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ONSOZz

Bu belge Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik
kapsaminda madde o6zellikleri, maruz kalma, kullanim ve risk yénetim o6nlemleri ve
kimyasal glvenlik dederlendirmesine iliskin bilgi gerekliliklerini aciklamaktadir. Tim
paydaslara Kimyasallarin Kaydi, Dederlendiriimesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yonetmelik kapsaminda yUkumldliklerini yerine getirmek igin yaptiklari hazirliklarda
yardim etmeyi amaclayan bir dizi rehberden biridir. Bu rehberlerde temel Kimyasallarin
Kaydi, Dederlendirilmesi, Izni ve Kisitlanmasi Hakkinda Yénetmelik siirecleri ile sanayi ya
da yetkili kurumlar tarafindan Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi
Hakkinda Yonetmelik kapsaminda kullaniimasi gereken belirli bazi bilimsel ve/veya teknik
ybntemlere detayl bir sekilde yer verilmektedir.

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

Yeni rehberler tamamlandiklarinda veya glncellendiklerinde internet sitesinde
yayinlanacaktir.

Bu belge, 23/06/2017 tarihli ve 30105(miukerrer) sayili Resmi Gazete'de yayimlanarak
ylrirlige giren Kimyasallarin Kaydi, Dederlendirilmesi, izni ve Kisitlanmasi Hakkinda
Yonetmelige iliskindir.
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R.7.10 Biyokonsantrasyon ve biyobirikim; kuslar igin uzun siireli
toksisite

R.7.10.1 Sucul biyobirikim

Sucul organizmalarda birikime iliskin bilgiler, bir maddenin gevresel davranisini anlamak
icin hayati 6nem tasir ve belirli bir gereklilik olmasa bile tim tedarik seviyelerinde ilgili bir
husustur. Bilgi, zararlihk siniflandirmasi ve PBT dederlendirmesi ile kimyasal glvenlik
dederlendirmesi icin yaban hayat ve insan besin zinciri maruz kalma modellemesi igin
kullanilir. Ayrica uzun sireli ekotoksisite testinin gerekli olup olmayacagina karar vermede
de kullanilan bir faktérdir. Bunun nedeni, kimyasal birikimin, bir organizmadaki bir
maddenin dahili konsantrasyonlarinin, harici konsantrasyonlar cok kiiclik oldugunda bile
uzun sureli maruz kalmalarda toksik etkilere neden olabilmesidir.

Yiksek diizeyde biyobirikim olusturan maddeler de besin agi yoluyla aktarilabilir ve bu da
bazi durumlarda biyomagnifikasyona neden olabilir.

R.7.10.1.1 Sucul biyobirikim tanimlari

Biyotadaki kimyasal birikimi tanimlamak igin birkag terim kullanilmistir ve bunlarin biraz
farkli tanimlan (hepsi esit gegerlilige sahiptir) literattirde bulunabilir. Bu belgenin amaglari
dogrultusunda asagidaki tanimlar kullanilmistir:

Birikim, bir organizmadaki bir maddenin emilimi (alim), dadihmi, metabolizma ve
bosaltiminin (ADME) net sonucu igin kullanilan genel bir terimdir. Bu slirecler, memeli
toksikokinetigi rehber dokiimaninda ayrintili olarak tartisilmaktadir. Sucul organizmalarda,
eliminasyon veya temizlenme olarak adlandirilan ana uzaklastirma sirecleri, solungag
ylzeyleri ve badirsak duvarlari boyunca yayilimla aktarim ve ana bilesikten daha kolay
atilan metabolitlere biyoddnisimduir. Sucul biyobirikim slirecgleri hakkinda daha fazla
tartisma, ECETOC (1996) ve Boethling ve Mackay (2000) gibi diger referans kaynaklarda
bulunabilir. Anneden yumurtalara aktarim, temizlenmeye katkida bulunabilir ve bazen
onemli olabilirken; blylime, dider bosaltim slireclerinin hizinin biylime (seyrelme) oraniyla
ayni buylklikte olmasi durumunda bir organizmadaki konsantrasyonu etkileyebilir.

Biyokonsantrasyon, suda yasayan bir organizma tarafindan suda ¢6ziinmUs bir maddenin
birikimini ifade eder. OECD Test Rehberi 305'in Ek 1'i BCF igin tanimlar icermektedir. Kararl
hal  biyokonsantrasyon  faktoérii  (BCFss), bir organizmadaki bir maddenin
konsantrasyonunun, kararli hale ulasildiginda sudaki konsantrasyona oranidir:

BCFss = Co/Cw
burada, BCF biyokonsantrasyon faktorudur (L/kg)
Co, tim organizmadaki madde konsantrasyonudur (mg/kg, yas adirlik)
Cw, sudaki madde konsantrasyonudur (mg/L)

BCF'nin bu taniminda buytume ve/veya standart bir lipid igerigi icin dizeltmelerin hesaba
katilmadidini lutfen unutmayin.
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Kararli hal biyokonsantrasyon faktori (BCFss), uzun bir slire boyunca 6nemli oOlglide
degismez, test maddesinin ortamdaki konsantrasyonu bu slire boyunca sabittir.

Organizmanin homojen bir sekilde karismis tek bir ortam halinde matematiksel olarak
temsil edilebilecedi (Sijm, 1991) ve birinci dereceden kinetigin gegerli oldugu varsayilarak,
BCF ayrica alim ve temizlenme hiz sabitlerinin orani olarak kinetik (yani denge disi) temelde
de ifade edilebilir:

(Kinetik) BCFk = ki/k2
burada ki, sudan alimin temizlenmesidir [hiz sabiti] (L/kg/gin)
k2, eliminasyon hizi sabitidir (giin™1).

ilke olarak, belirli bir madde igin BCFss ve BCFk degeri,
karsilastirilabilir olmalidir, ancak kararl hal belirsizse veya kinetik BCF dederine biylime
icin dizeltmeler uygulanmissa sapmalar meydana gelebilir.

Biyobirikim, su, yiyecek ve c¢okelti dahil tim cevresel kaynaklardan alimi ifade eder.
Biyobirikim faktorid (BAF) basitlik agisindan bir organizmadaki madde konsantrasyonunun
cevresel ortamdaki konsantrasyona (6rn. dogal ekosistemlerdeki su) kararl halde (denge)
orani olarak ifade edilebilir.

Cokeltide yasayan canlilar icin biyota-cokelti birikim faktdéri BSAF, organizmadaki ve
cokeltideki konsantrasyonlarin oranidir. Bu, ¢okeltinin organik karbon orani ve
omurgasizdaki lipid oraninin (foc/fiip) bdlimua ile garpilarak normalize edilebilir, bu durumda
terim normallestirilmis biyota-cokelti birikim faktéri olarak anilir. (BSAF).

Biyomagnifikasyon, besin zinciri aracilidiyla birikimi ifade eder. Bir besin zincirinde birbirini
izleyen trofik seviyelerdeki organizmalarda bir maddenin (lipide gbére ayarlanmis) ig
konsantrasyonundaki artis olarak tanimlanabilir. Biyomagnifikasyon potansiyeli su sekilde
ifade edilebilir:

bir trofik seviye artisiyla organizmalarda konsantrasyon artisi olan trofik magnifikasyon
faktéri (TMF) (Fisk ve ark., 2001); veya

yirticidaki konsantrasyon ile avdaki konsantrasyonun orani olan bir biyomagnifikasyon
faktéri (BMF):

BMF = Co/Cd
burada BMF biyomagnifikasyon faktoéridur (birimsiz)
Co organizmada kararli haldeki madde konsantrasyonudur (mg/kg)
Cda beslenmedeki kararh haldeki madde konsantrasyonudur (mg/kg).

BMF degerleri avdan yirticilya konsantrasyonlardaki artisi tanimlarken, TMF degerleri
trofik seviye basina konsantrasyondaki ortalama artisi tanimlar.
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Trofik seyrelme, bir yirticidaki bir maddenin konsantrasyonu avindakinden daha disutk
oldugunda (daha yiksek metabolik kapasite ve daha yliksek trofik seviyeli tirlerin artan
bélimlendirmesi nedeniyle) meydana gelir.

Ikincil zehirlenme, bir gida zincirinin ylksek seviyedeki Uyelerinde, biriken maddeleri
(ve/veya ilgili metabolitleri) iceren daha disik trofik seviyelerden organizmalarin
yutulmasindan kaynaklanan toksik etkileri ifade eder.

Yukaridaki denklemlerin hepsinde, organizmadaki konsantrasyon (kuru yerine) yas agirlik
temelinde ifade edilmelidir. Ilave olarak, bazi durumlarda lipid normalizasyonunu ve
bliylime dizeltmesini dikkate almak 6nemlidir ve bunlar Bolim R.7.10.4 ve R.7.10.5'te
daha ayrintili olarak ele alinmaktadir.

R.7.10.1.2 Sucul biyobirikim rehberinin amaci

Bu belgenin amaci, kayit ettirenlere sucul biyobirikimle ilgili tim mevcut verilerin
dederlendirilmesi konusunda rehberlik saglamak ve daha fazla test ihtiyacina dair bir karar
verilmesine olanak tanimaktir.

R.7.10.2 Sucul biyobirikim igin bilgi gereklilikleri

KKDIK Ek 9, 100 ton/yil veya lzeri miktarlarda imal veya ithal edilen maddeler igin sucul
turlerdeki - tercihen balik - biyobirikim hakkindaki bilgilerin gerekli oldugunu belirtir. Genel
olarak, bu, bir balik biyokonsantrasyon faktériiniin olusturulmasi anlamina gelir, ancak bazi
durumlarda biyomagnifikasyon faktdért de uygun olabilir.

Varsa giivenilir élctilen veriler tercih edilir (bkz. Bliim R.7.10.5), ancak KKDIK Yénetmeligi
Ek 11 yeni bir omurgali testi yapilmadan énce tim tedarik seviyelerinde alternatif bilgilerin
kullanimini tesvik eder. Tahmin teknikleri, bircok organik madde sinifi igin iyi gelistirilmistir
(bkz. B6lim R.7.10.3) ve vekil bilgiler (6rnedin, oktanol-su dagihm katsayisi veya Kow)
kendi basina veya Kanit Adirligi yaklasiminin bir parcasi olarak bazen yeterli olabilir.
Gelecekte 6nemli alternatif veriler saglayabilecek bir dizi yeni yontem de gelistirilmektedir.
Bunlar Bélim R.7.10.3'te 6zetlenmigtir.

Biyobirikim; 100 ton/yil dederinin altinda belirlenen bir sonlanma noktasi olmamasina
ragmen, vekil bilgiler yine de ilgili olabilir (6rn. zararlihk siniflandirmasi ve PBT taramasi
icin) ve bazi durumlarda daha ayrintili degerlendirme uygun olabilir (bkz. B6lim R.7.10.5).
Ayrica, kayit ettirenin KGD vyuriturken ilgili mevcut bilgileri kullanarak PBT/vPvB
dedgerlendirmesinde (i) ("Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir") veya (ii)
("Madde, PBT veya vPvB kriterlerini karsilamaktadir") seklinde kesin bir sonuca varamamasi
durumunda, KKDIK Yénetmelidi, Ek 13, B8lim 2.1 uyarinca, kayit ettiren, tonaj bandindan
bagimsiz olarak gerekli bilgileri Gretmek zorundadir (daha fazla ayrinti igin bkz. BG ve KGD
Rehberi Bolim R.11). Boyle bir durumda, test gerceklestirmekten veya diger gerekli bilgileri
olusturmaktan kaginmanin tek yolu, maddeyi "PBT veya vPvB gibi" ele almaktir (ayrintilar
icin bkz. BG ve KGD Rehberi B6lim R.11).

R.7.10.3 Sucul biyobirikim hakkinda mevcut bilgiler

Asadidaki bélimler, laboratuvar testlerinden veya diger kaynaklardan elde edilebilecek ilgili
veri turlerini 6zetlemektedir.
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Yontemlerin gogunun nétr (yani iyonlasabilir olmayan) organik maddeler igin gelistirildigi
ve bazi kavramlarin diger maddelere uygulanmasinda sorunlar olabilecegi
unutulmamahdir - daha fazla rehberlik B6lim R.7.10.4'te verilmektedir.

Cok sayida maddeye iliskin bu tir bilgileri 6zetleyen birkac veri tabani mevcuttur ve en
6nemlileri Ek R.7.10-1'de aciklanmaktadir.

R.7.10.3.1 Sucul biyobirikim lizerine laboratuvar verileri
Sucul biyobirikim igin in vivo testler

Balik biyokonsantrasyon testi

Geleneksel olarak, biyokonsantrasyon potansiyeli, baliklarin suda ¢6zinmis maddeye
maruz birakildigi laboratuvar deneyleri kullanilarak dederlendirilmistir. Bir dizi
standartlastinlmis test rehberi mevcuttur. Mevcut C.13 vyéntemi, Ekim 2012'de
glncellenen ve asadida kisaca aciklanan OECD test rehberi 305, 1996 kaynadina
dayanmaktadir. OECD TG 305 (1996) yontemi ile esdeder olan C.13 Biyolojik
Konsantrasyon Ig-Akis Balik Testi; Maddelerin ve Karisimlarin Fizikokimyasal, Toksikolojik
ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yéntemleri Hakkinda
Yonetmelik'te (11.12.2013 tarihli ve 28848 ikinci mikerrer sayili R.G.) de yer almaktadir.
OECD Test Rehberi 305 (OECD, 2012a) en yaygin olarak kullanilan test rehberidir. ASTM
E1022-94 (ASTM, 2003) ve genel taslak rehber OPPTS 850.1730 (ABD Cevre Koruma
Ajansi, 1996a) gibi diger rehberler ¢ok benzerdir2.

Revize edilmis OECD Test Rehberi 305 (OECD, 2012a), farklh maruz kalma yéntemleri ve
numune alma dizenleri ile asagidaki (g test igin rehberlik saglar:

e OECD Test Rehberi 305-1: Sulu Maruz Kalma Biyobirikim Balik Testi
e OECD Test Rehberi 305-II: Minimuma Indirgenmis Sulu Maruz Kalma Balik Testi
e OECD Test Rehberi 305-I11: Beslenme Yoluyla Maruz Kalma Biyobirikim Balik Testi

OECD Test Rehberi 305'in 1996'daki Onceki strimine kiyasla revize edilmis test
rehberindeki ana degisiklikler sunlardir:

e Biyokonsantrasyon faktoriniin (BCF) test konsantrasyonundan bagimsiz olmasi
muhtemel oldugunda, yalnizca bir test konsantrasyonunun test edilmesi yeterli
kabul edilebilir.

o Ozel kriterler karsilanirsa, azaltiimis sayida numune noktasinin mimkin oldugu
minimuma indirgenmis bir sulu maruz kalma testi tasarimi mimkunddar.

e Balik lipid igerigi olgulmelidir, boylelikle BCF lipid normalize bir temelde ifade
edilebilir ve dider calismalarla karsilastirmaya olanak saglamak igin %5 lipid
icerigine normalize edilebilir.

e Kararli halde BCF dederini tahmin etmenin yaninda kinetik BCF tahminine
(miamkin oldugunda) daha fazla vurgu yaplilir.

2 Temel farkhliklar sunlarla ilgilidir: (a) test suyu saglama yontemi (statik, yar statik veya surekli
akis); (b) bir temizleme calismasi vylritme gerekliligi; (c) BCF dederini hesaplamak igin
matematiksel yontem; (d) numune alma sikhdi; (e) sudaki 6lgiimlerin sayisi ve balik numunelerinin
sayisl; (f) balidin lipid iceriginin 6lglilmesinin gerekliligi; ve (g) alim asamasinin minimum siresi.
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e Belirli madde gruplan icin, sulu maruz kalma testinden daha uygun oldugu
didsinllen beslenme yoluyla maruz kalma testi dnerilecektir.

e BCFk dederinin biylimeyle seyrelme icin dizeltilebilmesi amaciyla balik agirlidi en
azindan galismanin basinda ve sonunda dlcilmelidir.

Ilke olarak, yeterli sayida balik, suda ¢dziinmiis test maddesinin 8ldiriicti dozun altindaki
bir veya iki konsantrasyonuna maruz birakilir. Hem baliktan hem de sudan diizenli zaman
araliklarinda numune alinir ve test maddesinin konsantrasyonu 6lgilir. Testler genellikle
bir strekli akis sistemi kullanilarak gergeklestirilir, ancak sabit sulu konsantrasyon
gerekliligi karsilanirsa bir yenileme sistemine izin verilir (hidrofobik maddeler igin strekli
akis yontemleri tercih edilir (yani, log Kow >3)). Belirgin bir kararli hal konsantrasyonuna
ulastiktan sonra (veya 28 gin sonra, hangisi daha erken ise), geriye kalan baliklar temiz
suya aktarilir ve temizleme islemi ile devam edilir3. 28 giin iginde kararl hale ulasiimazsa,
BCF kinetik yaklasim kullanilarak hesaplanir veya alim asamasi uzatilabilir. Allm ve
temizlenme asamalarinin slresine iliskin daha fazla rehberlik, OECD Test Rehberi 305'in
17. ve 18. paragraflarinda yer almaktadir.

OECD Test Rehberi 305'in 49-51. Paragraflari, tek bir maruz kalma konsantrasyonunun
kullaniminin mimkin oldugu kosullar aciklar ve daha fazla rehberlik OECD (2017)
icerisinde mevcuttur. Tek konsantrasyonlu biyokonsantrasyon testinin temel faydasi, iki
konsantrasyon testinden daha az balik kullanmasidir. Bu nedenle, tek konsantrasyon
testini gerceklestirmenin hayvan refahi acisindan faydalar vardir.

Sulu biyokonsantrasyon testinin amaci, sucul ortamdan (Cw) balida (Cr) ne kadar
maddenin birikim yapacadina dair glivenilir bir tahmin Gretmektir, béylelikle kararli halde
Cr/Cw orani kullanilarak bir biyokonsantrasyon faktéri (BCFss) hesaplanabilir. Bununla
birlikte, bir BCFk dederi tercih edilir ve ayni zamanda alim hiz sabiti (k1) ve temizlenme
hizi sabiti (k2) orani olarak da hesaplanabilir. Revize edilmis OECD Test Rehberi 305
(OECD, 2012a), buyuime dlzeltmesi icin bir prosedir icerir. Sulu maruz kalmayla ilgili
rehber (yani OECD Test Rehberi 305-1 ve 305-1I) en gegerli sekilde log Kow dederleri 1,5
ila 6 arasinda olan maddelere uygulanir. Pratik deneyimler, maddenin suda
¢6zUnUrlGgunlin disik olmasi durumunda (yani ~ 0.01’den daha dlsik bir dedgerle 0.1
mg/L araliginda), bu testin guvenilir bir BCF saglamayabilecedini, ¢linki maruz kalma
konsantrasyonlarini korumanin cok zor oldugunu gdstermektedir (Verhaar ve ark., 1999)
. Ugucu ve bozunabilir maddelerin de benzer nedenlerle bu ydntemle test edilmesi zordur.
Bu durumlarda surekli akig testinin kullanilma nedeni budur.

Onceki OECD Test Rehberi 305 (OECD, 1996)

1996 OECD rehberi, bes eski rehberi (A-E) (OECD, 1981) tek bir revize edilmis yontemde
birlestirir.

3 Kararh hal kosullarina ulagsmak igin gereken stire, Kow - k2 iligkilerine (6rn. Log k2 = 1.47 - 0.41
log Kow (Spacie ve Hamelink, 1982) veya log k2 = 1.69 - 0.53 log Kow ) gbre ayarlanabilir. (Gobas
ve ark., 1989)). %95 kararh hale ulasmak icin gereken beklenen sire (gin cinsinden),
biyokonsantrasyonun birinci derece kinetigi takip etmesi kosuluyla -In(1-0.95)/k2 olarak
hesaplanabilir.



Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
rehberi

Veriler bu 6nceki rehberlerden biriyle elde edilmisse, onemli farkliliklar olup olmadigini
belirlemek icin yontem birlestirilmis versiyonla karsilastinimalidir (6rnegin, 1996 ve 2012
OECD rehberleri artik dagiticl kullanilarak ¢ozindarligan artirlmasini 6nermemektedir).

Ilgili bir yaklasim, bir statik maruz kalma test sisteminde bir test maddesinin sulu
konsantrasyonlarindaki 6lgilen dislisun baliklarda birikmesinden (kitle dengesi olarak
hesaplanan balik dokusu konsantrasyonlarindaki tahmini artis) kaynaklandigini varsayan
Banerjee yéntemidir (Banerjee, 1984). Uyarlanmis Banerjee yoéntemi adi verilen bir
uyarlama, balik konsantrasyonlarinin izlenmesini de igerir (de Maagd, 1996).

Balik beslenme biyobirikim testi

Balik beslenme biyobirikim testi icin halka testi yayinlanmistir (OECD, 2012b). Balik
beslenme maruz kalma testlerinde, yeterli sayida balik, genellikle balik yemine eklenmis
test maddesinin o6lduricllik dizeyi altindaki bir konsantrasyonuna maruz birakilir. Hem
ballk hem de sudan dizenli zaman araliklarinda numune alinir ve test maddesinin
konsantrasyonu 6lgulur. Kimyasal eklenmis gidalardan veya diskidan herhangi bir sekilde
ylzeye tutunmanin bir sonucu olarak test maddesinin su yoluyla potansiyel maruz kalmasini
sinirlamak icin bir strekli akis sistemi kullanarak test yapilmasi 6nerilir. Ancak yar statik
kosullara da izin verilir. 7-14 gunltuk bir alim asamasi dnerilir, ancak gerekirse uzatilabilir.
Baliklar, alim asamasinda kararli hale ulasamayabileceginden, veri isleme ve sonuclar
genellikle doku kalintilarinin kinetik analizine dayanir. Bu kararli hal eksikligi, testte
kullanilan herhangi bir referans madde igin dlglilen BMF igin de gecerli olabilir. Temizlenme
asamasi, baliklar ilk kez kimyasal eklenmemis gida ile beslendiginde baslar ve genellikle 28
gline kadar veya test maddesi artik butlin balikta élglilemeyene kadar (hangisi daha erken
gerceklesirse) sirer. Test maddesinin suya dadilimini ve dolayisiyla su yoluyla maruz
kalmay! 6nlemek icin yem beslemeden kisa bir slire sonra yenmemis gida ve diskilar
gidermek dnemlidir.

Sulu konsantrasyonlari glvenilir bir sekilde muhafaza etmenin ve 6lgmenin mimkin
olmadigi ve/veya potansiyel biyobirikimin adirlikli olarak yem yoluyla alimdan
beklenebilecedi maddeler icin beslenme yoluyla maruz kalma testi (OECD Test Rehberi 305-
ITII: Beslenme Yoluyla Maruz Kalma Biyobirikim Balik Testi) didstntlmelidir. OECD Test
Rehberi 305'te belirtildigi gibi, gigli hidrofobik maddeler igin (log Kow > 5 ve suda
¢ozunirlik ~ 0.01-0.1 mg/L altinda), sulu maruz kalma yoluyla test gerceklestirmek
giderek zorlasabilir. Bununla birlikte, yiksek bir log Kow dederine sahip ancak mevcut
analitik tekniklerin hassasiyeti agisindan yine de kayda deder suda ¢6ztnurligu olan ve sulu
konsantrasyonun korunmasi ile bu konsantrasyonlarin analizinin herhangi bir kisitlama
olusturmadigi maddeler igin bir sulu maruz kalma testi tercih edilir. Ayrica, 60 gin iginde
suya maruz kalma yoluyla beklenen balik konsantrasyonunun (vicut ytkd) tespit sinirinin
altinda olmasi bekleniyorsa, beslenme testi, madde igin tespit sinirlarini asan viicut
yuklerine ulasmak icin bir segcenek sunabilir. Bu nedenle, beslenme testinin temel fikri, sulu
maruz kalma yoluyla belirlenmesi imkansiz olan maddeler icin bir temizlenme hizi sabiti
elde etmektir. Ancak, o6rnedin kati faz mikro 6zitleme (SPME) ve radyo-isaretli bir
maddenin kullanimi gibi gelismis bir analitik teknik, sulu testte tespit sinirini iyilestirmek
icin ilk olarak degerlendirilebilir. Bir beslenme galismasinin son noktasi, kararli halde avdaki
(yani gida) konsantrasyona gore yirticidaki (yani balik) bir maddenin konsantrasyonu olan,
beslenme biyomagnifikasyon faktéridir (beslenme BMF). Beslenme testi ayrica
beslenmenin kimyasal emilim etkinligi ve tim vicut eliminasyon hizi sabiti (k2) ve
yarilanma omru dahil olmak lzere degerli toksikokinetik veriler saglar.

Ballk beslenme biyobirikim testi ve bu testten elde edilen sonuglarin PBT
dederlendirmesinde kullanimi hakkinda daha fazla bilgi BG ve KGD Rehberi BSlim R.11
icerisinde bulunabilir. Bu calismalarin yorumlanmasiyla ilgili daha fazla bilgi,

B6lim R.7.10.4.1 ve OECD (2017) igerisinde mevcuttur.



http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Omurgasiz testleri

Omurgasiz birikim calismalari, yumusakcalar da test edilebilmesine ragmen, genellikle
cokeltide yasayan tirleri (annelitler (kara ve tatli su solucangilleri) ve bécekler gibi) igerir.
Balik beslenme testi gibi, ¢okeltiye kimyasal eklenmesi, az ¢ézlinen maddeler igin maruz
kalma sorunlarini ortadan kaldinr. Birkag standartlastinimis rehber mevcuttur veya
gelistirilmektedir.

OECD Test Rehberi 315 Cokeltide Yasayan Bentik Solucangillerdeki Biyobirikim,
omurgasizlarda biyobirikim bilgisi olusturmak icin tercih edilen ydntemdir. Onerilen
solucangil tlarleri Tubifex tubifex (Tubificidae) ve Lumbriculus variegatus'tur
(Lumbriculidae). Branchiura sowerbyi (Tubificidae) tirid de belirtilmistir, ancak bu belge
olusturulurken halka testlerinde dogrulanmadigi unutulmamalidir. Biyota-cokelti birikim
faktéri (kg yas (veya kuru) cokelti-kg+ yas (veya kuru) solucan olarak ifade edilir) ana ilgili
sonuctur ve kararh hal biyobirikim faktdéri BAFss veya kinetik biyota-gokelti birikim faktora
(BSAFk) olarak rapor edilebilir. Her iki durumda da g¢okelti alim hizi sabiti ks (kg yas (veya
kuru) ¢cokelti-kg! yas (veya kuru) solucan glin-! olarak ifade edilir) ve eliminasyon hizi sabiti
ke (gln- olarak ifade edilir) de raporlanmalidir. Normalize biyota-gokelti birikim faktorl
(BSAF), BSAFk dederinin normalize edilmesiyle belirlenen lipid normalize kararli hal
faktériadir ve ylksek diizeyde lipofilik maddeler icin ek olarak rapor edilmelidir.

OECD Test Rehberi 315, yapay ¢okeltinin kullanilmasini énerir. Dogal ¢okelti kullaniliyorsa,
cokelti ozellikleri 6zel olarak raporlanmalidir. Lipofilik maddeler igin, BSAF dederleri
genellikle gokeltinin organik karbon (OK) igerigine gore dedisir. Tipik olarak bir madde, daha
ylksek bir organik karbon icerigine kiyasla ¢okelti organik karbon icerigi distik oldugunda,
organizma igin daha fazla yararlanim gosterecektir. Farkli organik madde igerigine sahip en
az iki dogal c¢okeltinin test edilmesi disiuntlmelidir, organik maddenin 6zellikleri, 6zellikle
siyah karbon icerigi rapor edilmelidir. Sonuglarin farkli c¢okeltiler arasinda
karsilastirilabilirligini saglamak igin, sonuglarin %?2'lik standart bir organik karbon igerigine
doénistirdlmesiyle normalize edilmemis bir BSAF dederinden normallestirilmis bir BSAF
dederi tlretilir. Bu deder, OECD cokelti toksisitesi testlerinde kullanilan standart yapay
cokelti temel alinarak secilir. Bu, ayni madde lzerinde yapilan testlerin ve farkli maddeler
Uzerindeki testlerin karsilastirilabilir olmasini saglar. Yikleme orani mimkin oldugu kadar
disik ve beklenen toksisitenin cok altinda olmalidir, ancak ¢dkelti ve organizmalardaki
konsantrasyonlarin test boyunca tespit sinirinin tzerinde olmasini saglamak igin yeterli
olmalidir. Test organizmasi icin maddenin biyoyararlaniminin 6nemi de dikkate alinmalidir.
(Normal) durumlarda, gézenek suyundan birikimin baskin olmasi beklendiginde,
biyobirikim, organizma ve ¢6zlinmis gbzenek suyu konsantrasyonlari arasinda bir BCF
olarak ifade edilebilir.

ASTM E1022-94, slrekli akis teknigini (ASTM, 2003) kullanarak tuzlu su cift kabuklu
yumusakgalarda biyokonsantrasyonu 6lgmek icin bir yontem aciklar. Yumusakgalar igin
yapilan degisikliklerle (boyut, muamele ve besleme rejimi gibi) OECD Test Rehberi 305'e
benzer. Sonug olarak benzer uygulanabilirlige sahiptir. Sonuglar, 6zellikle test malzemesinin
insanlar tarafindan yutulmasi 6nemli bir sorunsa, toplam yumusak doku ve yenilebilir kisim
olarak raporlanmalidir. Organik ve organometalik maddelerle ilgili testler igin dokunun lipid
ylizdesi raporlanmalidir. Onerilen tiirler Mavi Midye (Mytilus edulis), Deniz Taragi (Pecten
spp.) ve istiridyedir (Crassostrea gigas veya C. virginica). Benzer bir test OPPTS 850.1710
(ABD-EPA, 1996b) igerisinde agiklanmaktadir.

ASTM E1688-00a (ASTM, 2000), tath su amfipodlar (Diporeia sp.), tatarcik larvalar
(Chironomus tentans) ve mayis sinekleri (Hexagenia sp.) dahil olmak Ulzere cesitli
organizmalar kullanilarak kimyasal eklenmis c¢okelti iceren birkag biyobirikim testini
aciklamaktadir (bunlardan bazilar ayrica ABD-EPA rehberleri kapsamindadir).
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Bunlarin godu, belirli bir standart yontemden ziyade basarili calismalarda kullanilan
tekniklere ve uzman gorisine dayanmaktadir. Bu organizmalarin cogunun boyutunun
kiclk olmasi, bazen kimyasal analizler igin ¢ok sayida kisinin gerekli oldugu anlamina gelir.
Cokelti testi hakkinda daha fazla faydali bilgi ABD-EPA (2000a) icerisinde bulunabilir.

Ayrica, bilimsel literatlirde birgok tlrl iceren standart disi testlerle karsilasilabilir. Doku
analizi yapilirsa, alimla ilgili bazi bilgiler ¢okelti organizma toksisitesi testlerinden de elde
edilebilir. Bununla birlikte, alimi 6lcmek icin 6zel olarak tasarlanmis bir test tercih edilir.

Sucul biyobirikim lizerine in vitro veriler

In vitro analiz verilerinden icsel hepatik temizlemeyi tahmin etmek icin kullanilan
prosedurler, ilk olarak ilag sektoéri tarafindan ilag adaylarinin klinik dncesi taramasini
desteklemek icin gelistirilmistir (Rodrigues, 1997). Bu prosedirler on vyillardir
kullanilmaktadir (Rane ve ark., 1977) ve ydntemlerin iyilestiriimesi ve genis bir madde
yelpazesine uygulanmasinda énemli ilerlemeler kaydedilmistir (Riley ve ark., 2005; Hallifax
ve ark., 2010 ). Bu galismalarin ¢ogu memeli (sigan, fare, insan) doku hazirlamalar
(karaciger mikrozomlari, birincil hepatositler ve karaciger kesitleri) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Son on yilda, in vitro verilerden in vivo biyodénlsimi tahmin etmekle
ilgilenen arastirmacilar, bu yéntemleri baliklarda kullaniimak Gzere uyarlamistir (Nichols ve
ark., 2006).

Balik in vitro yontemleri, biyobirikim dederlendirmeleri igcin 6nemli veriler saglama
potansiyeline sahiptir ve birgogu canh hayvanlarin kurban edilmesini gerektirse de, hayvan
testlerinde bir azalma (veya iyilestirme) saglayabilir. Metabolik kapasiteyi belirlemek icin in
vitro verileri kullanma yaklasimlan birkacg test sisteminde agiklanmis ve incelenmistir. Ek
R.7.10-2 'deki Tablo R.7.10—6, balik karacigeri S9 bolimlerinin ve dondurularak korunmus
birincil hepatositlerin (ve uygulanabilir ekstrapolasyon modellerinin) kullanimina yénelik
standartlastirilmis yoéntemlerin bir 6zetini ve bu yontemleri dederlendiren ve bunlar
kullanarak biyobirikim Gzerindeki biyoddnisim etkilerini tahmin eden son yayinlar sadlar.
Bu tabloda acikca gorildagu gibi, balik karacigeri S9 ve birincil hepatosit (hem taze hem
de dondurularak korunmus) ydntemleri iyi galisiimis, karakterize edilmis ve bir dizi test
maddesi kullanilarak degerlendirilmistir. Ancak, daha yuksek log Kow degerlerine (> 7-8)
sahip maddeler lzerinde daha fazla galismaya ihtiyag oldugu kabul edilmektedir. Bu
yontemlerin kullanimi, uygulamasi ve uygulanabilirlik alanina iliskin ek ayrintilar ve
rehberlik, gelistiriimekte olan iki Test Rehberine (OECD Projesi 3.13) eslik edecek bir OECD
Rehber Dokiimaninda ayrintili olarak tartisilacaktir.

Ek R.7.10-2 igerisindeki Tablo R.7.10—7, baliklarda madde biyoddénlsimini incelemek
icin kullanilan diger in vitro test sistemlerinin bir 6zetini saglar. Dederlendirilen test
maddelerine ve tilrlere iliskin Ozellikler dahil edilmistir. Bu tablonun amaci, bu tir
calismalarin kapsamli bir listesini sunmak dedil, daha ziyade farkli test sistemleri araligini
g6stermektir. Cogu durumda, bu galismalardan elde edilen veriler, biyobirikim Gzerindeki
biyoddénlsim etkilerini tahmin etmek igin kullanilmamistir ve genel olarak bu yéntemler,
karaciger S9 ve birincil hepatosit yontemleri kadar iyi gelistiriimemistir. Bununla birlikte,
uygun destekleyici bilgilerin (6rn. ekstrapolasyon faktorleri ve kimyasal badlanma
algoritmalar) gelistirilmesi sartiyla, metabolik klirensin (temizlenmenin, atilimin) in vivo
oranlarini tahmin etmek igin bu sistemlerden bir veya daha fazlasini kullanmak muimkin
olabilir.
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Biyobirikim dederlendirmesi igin in vitro verilerin kullaniimasi, o6lgllen biyoddnisim
oranlarinin in vitrodan in vivo durumuna ekstrapolasyon igin bir strateji ve tahmini hepatik
klirensin uygun hesaplama modellerine dahil edilmesini gerektirir (Nichols ve ark., 2006).
In vitro analizler genellikle madde (substrat) tilkenme yaklasimi kullanilarak gerceklestirilir,
burada amag biyolojik matrise eklenen bir test maddesinin (ana bilesik) kaybini 6lgmektir.
Bu bilgi daha sonra birkag ekstrapolasyon faktéri kullanilarak tim vicut biyodéntsim hiz
sabitine (kmer) dénustaridlir. Madde biyokonsantrasyonu igin standart tek ortam modeline
girdi olarak kullanildiginda, tahmini kver dederi, solungaclar boyunca madde alimi igin
birinci dereceden bir hiz sabiti (ku) ve ayni zamanda tim metabolik olmayan eliminasyon
yollari igin toplanan hiz sabitiyle (knb) birlestirilir. Model daha sonra baliktaki madde
konsantrasyonunu temsil etmek ve kararli haldeki BCF dederini tahmin etmek igin
kullanilabilir. Bu yaklasim, kiglk (10 g) gokkusadi alabalidi (in vivo OECD Test Rehberi 305
testi igin kullanilanlar temsil eder) icin parametrelendirilmis yayinlanmis bir ekstrapolasyon
modeline (Nichols ve ark., 2013) bitlnlestirilmistir. In vitrodan in vivo durumuna
ekstrapolasyon icin standartlastirilmis bir yaklasim, biyobirikim dederlendirmesi igin in vitro
biyodénlsim hizi verilerinin kullanilmasi ve uygulanmasinda kritiktir.

Baliklar icin cok ortaml fizyolojik tabanh farmakokinetik modeller de gelistirilmistir ve
karaciger ve diger dokular igin in vitro biyoddnitsim verileriyle (6rn., sindirim vyolu,
solungag) parametrelendirilebilir. Bu daha karmasik modeller, daha ylksek kademeli
biyobirikim dederlendirmeleri igin yararli olabilir, ancak ilave model girdi parametreleri
gereklidir (Nichols ve ark., 1990; Stadnicka ve ark., 2012; Stadnicka-Michalak ve ark.,
2014). Bu tdr modeller, birincil olarak beslenme yoluyla alinan maddeler Uzerindeki
biyodonlsim etkilerini tahmin ederken de uygun olabilir (Nichols ve ark., 2007).

Balik karacigeri S9 boliumi izolasyonu ve inklibasyonlar (Johanning ve ark., 2012a) ve
balik karacigeri birincil hepatosit (dondurularak korunmus) izolasyonu ve inklibasyonlari
(Fay ve ark., 2015a) icin standart protokoller mevcuttur. Her iki metodolojinin gelistiriimesi
ve standardizasyonu, daha 6nceki coklu laboratuvar zincir arastirmalarinin sonucudur (Fay
ve ark., 2014a; Johanning ve ark., 2012b) ve iki yontemm OECD Test Rehberleri (OECD
Projesi 3.13, OECD 2015) olarak Onerilmistir. Hem karaciger S9 hem de dondurularak
korunmus birincil hepatosit yéntemleri su anda ¢ok laboratuvarli bir OECD zincir arastirmasi
araciligiyla onaylanmaktadir (Embry ve ark., 2015; Fay ve ark., 2015b). Dogrulama, her
galisma icin standart bir referans maddenin (piren) ve uygun negatif kontrollerin (6rn., 1sil
islem gérmis ve kofaktdr icermeyen numuneler) kullanimini igerir.

Ek R.7.10-2'deki Tablo R.7.10—6 igerisinde gosterilen calismalarin bir kismi baliklar igin
in vitro metabolizma verileri toplamis ve tim vicut biyodénlisim hizi sabiti kmer degerini
tahmin etmek igin ek hesaplamalar yapmistir. Bu hiz daha sonra madde
biyokonsantrasyonu igin tahmin modellerine girdi olarak kullaniimistir. Bugiine kadar bu
calisma, in vitro metabolizma verilerini kanitlanmis biyokonsantrasyon modellerine dahil
etmenin performanslarini énemli o6lglide artirdigini gostermistir; tahmin edilen birikim
seviyeleri 6lglilen dederlere metabolizma olmadigi varsayilarak elde edilen tahminlerden
¢ok daha yakindir (Han ve ark., 2007, 2009; Cowan-Ellsberry ve ark., 2008; Dyer ve ark.,
2008; Gomez ve ark., 2010; Laue ve ark., 2014; Fay ve ark., 2014b).

Solungag ve sindirim yolu dahil olmak Uzere karaciger disindaki dokular kullanan in vitro
yontemler, bu dokulardan tiretilen hiicre hatlarinin kullanildidi analizler gibi, gelisimin
erken asamalarindadir.
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Bu karaciger disi sistemlerden elde edilen in vitro veriler, maddeler solungaglarda veya
bagirsakta metabolize edildiginde veya beslenmeyle alim birincil maruz kalma yolu
oldugunda oOzellikle dnemli olabilir. Bu yontemler, karaciger S9 ve birincil hepatosit testleri
kadar genis bir sekilde kullanilmasa da, daha da gelistirildiklerinde, standartlastinldiklarinda
ve onaylandiklarinda biyobirikim dederlendirmesinde metabolizmanin rolini de ele
alabilecek umut verici yaklasimlardir.

Farkli metabolize edici enzimlerin varliginin/yoklugunun ve aktivitelerinin tirler arasinda
degistigi ve baliklarla nicel iligkilerin hentiz kurulmadigr unutulmamalidir. Dahasi, olculebilir
metabolizmanin varligi, mutlaka riskte bir azalmaya karsilik gelmez. Genel olarak,
biyoddnisim Grinleri tiretildikleri ana bilesikten daha hizl elimine edilmesine ragmen, bu
her zaman bdyle degildir. Bu ayni zamanda in vivo gerceklesen biyodonisiim icin de 6nemli
bir husustur. Biyoddénisumdin in vitro dlgimu ile ilgili teknik zorluklar, bu trdnlerin sinirh
calisma 6omrinl ve cok hidrofobik (ylksek log Kow) test maddelerinin kullanimiyla iliskili
zorluklan icerir. Karaciger sferoidleri uzun streler boyunca canl kalir ve 6zellikle disik
klirensli (atihmli) bilesikler icin ¢cok uygun olabilir (Baron ve ark., 2012), ancak bu hentz
belirlenmemistir. Alternatif olarak, yerine kullanma yaklasimi veya bir tir hepatik ortak
kaltdr sistemi kullanarak mevcut S9 ve hepatosit testlerini kullanmak mimkin olabilir (Di
ve ark., 2012; Hutzler ve ark., 2015). Lee ve ark. (2012, 2014), cok hidrofobik bilesikler
icin bir emici faz dozlama yaklasiminin kullanimini géstermistir. Bu ve benzer yéntemler
kullanilarak elde edilen sonuclarin geleneksel ¢ozlicii dozlama prosedirleri kullanilarak
Olculen oranlarla karsilastiriilmasi igin arastirmalara ihtiyag vardir. Farkli in vitro sistemlerin
kullanilabilirligini ve karsilastirilabilirligini saglamak ve karaciger klirensinin (atiliminin) bir
belirleyicisi olarak kimyasal baglanmanin (in vitro ve in vivo) rolini netlestirmek icin ek
calismalar gereklidir.

Balik metabolizmasina iliskin in vitro veriler standart bir KKDIK bilgi gereklili§i olmamasina
ragmen, bu tir calismalarin sonuclar biyobirikim dederlendirmesini destekleyebilir ve kanit
agirhgr yaklasiminin bir parcasi olarak distinilebilir. In vitro balik metabolizmasi verilerini
Olcilen balik BCF verileriyle karsilastirirken, yalnizca ayni balik tidrlerine ait veriler
karsilastirlmalidir. Su anda, log Kow dederleri > 7-8 olan maddeler Uzerinde in vitro balk
metabolizmasi calismalarinin gerceklestiriimesi igin daha fazla deneyime ihtiyag vardir. Bu
tir calismalar metabolizmaya atfedilebilen temizlenme oranini aciklamaya yardimci
olabilirken, bir maddenin yiksek vicut yiklerine ulasamayacadi anlamina gelmez.

Biyomimetik teknikler

Biyomimetik (biyobenzetim) 6zitleme sistemleri, organizmalarin sudan madde c¢ikarma
seklini taklit etmeye calisir. Uc ana tir vardir:

e yar gecirgen zar cihazlari (SPMD), genellikle bir organik faz (6rn. heksan, dogal
lipidler veya model lipid triolein) iceren gegirgen bir zardan (6rn. diistik yogunluklu
polietilen) yapilmis bir torba veya tlip seklindedir (Sédergren, 1987; Huckins ve ark.,
1990). Yan gecirgen zar cihazlari, potansiyel olarak biyobirikim yapan maddeleri
dederlendirmek igin cikis sularini (Soédergren, 1987), kirlenmis sulari (Petty ve ark.,
1998) ve cokeltileri (Booij ve ark., 1998) hayvan ikameleri olarak dederlendirmek
igin kullaniimistir.

e kaynasik bir silika lifi Gzerinde ince bir polimer kaplamadan olusan kati faz mikro
oziitleme (SPME) (Arthur ve Pawliszyn, 1990). Ylksek ylizey alani/hacim oranina
badl olarak dengeye saatler ila glinler arasinda ulasilabilir (Arthur ve Pawliszyn,
1990; Vaes ve ark., 1996 ve 1997).
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e suda kiguk tek lamelli kesecikler olusturan fosfolipidlerden hazirlanan yapay zarlar
(Gobas ve ark., 1988; Dulfer ve Govers, 1995; Van Wezel ve ark. 1996; Vaes ve
ark., 1997; Vaes ve ark., 1998a). Bu keseciklerin, dogal zarlarin lipid cift
katmanlarina benzedigi dislinilmektedir ve bunlar, baslica toksisiteyi incelemek igin
kullaniimistir (6rnegdin, Vaes ve ark., 1998b).

Her (g yontem de, esas olarak maddenin hidrofobikligi ve molekiler boyutu ile ilgili olan
dagihm katsayilan ile orantili sekilde, su numunelerinden yalnizca serbestce ¢céziinmis (yani
biyoyararlanimli) madde oranini 6zitleyecektir. Bu sekilde, suda yasayan organizmalarin,
pasif yayilim yoluyla, depolama lipidlerine ve hticre zarlarina organik maddeleri biyolojik
olarak konsantre etme potansiyelini taklit ederler. SPMD ve SPME kullanimi nispeten
kolaydir. Organik fazin kigik boyutu nedeniyle, SPME yar gecirgen zar cihazlarindan cok
daha kisa bir dengeleme slresine sahiptir ve nispeten kliglik boyutlarda su numuneleri sulu
fazi tiiketmeden kullanilabilir. SPMD, alandaki biyobirikim potansiyelini, kirletici maddelerin
dalgalanan konsantrasyonlari ile birlikte uzun siireli maruz kalmadan degerlendirmek igin
SPME karsisinda daha uygundur.

SPMD ve SPME gibi teknikler, balik veya omurgasizlarin metabolizmasini aciklayamaz. Belirli
bir cihazla olcllen dadilm katsayisinin, uygun bir dontsim faktort kullanilarak
organizmalar icin BCF dederine cevrilmesi gerektigine de dikkat edilmelidir. Ornedin, bir
dizi yazar cesitli bilesikler icin SPME dagilim katsayilari, log Kow ve omurgasiz BCF dederleri
arasinda iliskiler kurmustur (Verbruggen, 1999; Verbruggen ve ark., 2000; Leslie ve ark.,
2002).

Biyomimetik 6zltleme, su fazinda ayrismayan organik maddelerin biyoyararlanimini 6lgmek
veya belirli bir sistemde zaman igindeki ortalama maruz kalmayi élgmek igin gok faydalidir.
Bununla birlikte, bu tlir yoéntemlerden elde edilen sonuglarl biyobirikim baglaminda
yorumlarken, asadidaki noktalarin dikkate alinmasi gerekir:

e Olusturulan veriler basit madde biyoyararlanimi 6lglleridir ve alim oranlan
organizmalardaki alim oranlarindan farkli olacaktir. ikisi arasinda cevirim icin
denklemlere ihtiyagc vardir. Bu nedenle, bir organizmaya potansiyel pasif
yayillmayla alim ve lipide dagihimla baglantili olarak gogu madde icin maksimum
BCF dederi saglarlar.

¢ Baliklarin maddeleri aktif olarak aktarma kapasitesini temsil etmezler veya bazi
maddeler icin 6nemli olabilecek diger alim ve depolama yontemlerini (6rn.
protein baglama) taklit etmezler. Ayrica metabolizma ve bosaltim gibi
eliminasyon mekanizmalarini da ihmal ederler.

e Baz cihaz tlrleri igin su numuneleriyle dengeleme slresi ¢ok uzun olabilir.
Ornegin, Booij ve ark. (1998), 2 aydan daha kisa siire maruz kalan yari gecirgen
zar cihazlarinin sonuglarinin dikkatle ele alinmasi gerektigini 6ne sirmustur.

Bu nedenle, biyokonsantrasyon oldugundan fazla (kolayca metabolize olan ve aktif olarak
atilan maddeler igin) ya da oldugundan az tahmin edilebilir (6rnedin, zayif bir sekilde
metabolize olan bir maddenin aktif alimi durumunda veya biyobirikim lipofiliklik tarafindan
yénetilmediginde). ilave olarak, biyomimetik yéntemler yalnizca kolay ¢dziinen maddelerle
dengeye ulasabildiginden, bagirsak yoluyla potansiyel alimi ele almak igin kullanilamazlar.
Bu nedenle biyobirikimin dederlendirilmesinde sinirl faydaya sahiptirler.
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R.7.10.3.2 Sucul biyobirikim hakkinda test disi veriler
Test disi veriler asagidaki yaklasimlarla saglanabilir:

e Nicel yapi aktivite iliskileri (QSAR);

e Uzman sistemleri; ve

e Gruplama yaklasimlar (capraz okuma, yapi-aktivite iliskileri (SAR) ve kimyasal
kategoriler dahil).

Bu yontemler, ilgili madde ile ilgili ve glvenilir veriler sagladiklarn takdirde, biyobirikimin
dederlendirilmesi icin kullanilabilir.

(Q)SAR modelleri

SORUMLULUK REDDI: Bu béliim, bu belgenin ilk versiyonunun yayinlanmasindan bu yana
glincellenmedigi icin (Q)SAR modellerinin kullanimina iliskin en son bilgileri icermemektedir.

Balik BCF dederlerini tahmin etmek igin (Q)SAR modelleri, literatlirde kapsaml bir sekilde
incelenmistir (6rn. Boethling ve Mackay, 2000; Dearden, 2004; Pavan ve ark., 2006).
ECHA Uygulamali Rehber 5: Nicel Yapi Aktivite Iliskileri nasil kullanilir ve raporlanir (Q)SAR
tahminlerinin KKDIiK kapsaminda nasil kullanilacadi ve raporlanacagi konusunda rehberlik
sadlar. Uygulamali Rehber ayrica sucul tlrlerde biyobirikimi tahmin etmek igin uygun
QSAR modellerinin bir listesini de icerir (Tablo R.7.10—1):

Tablo R.7.10—1 Sucul tiirlerde biyobirikimi tahmin etmek icin uygun QSAR
modelleri

Yazilim araci Model/Modiil Ucretsiz veya Ticari
EPI Suite (ABD EPA) BCF BAF Ucretsiz
T.E.S.T. (ABD EPA) Biyobirikim faktorii Ucretsiz
VEGA (IRFMN) CAESAR, Meylan ve Ucretsiz
KNN/Capraz Okuma
modelleri
CASE Ultra (MultiCASE) EcoTox model paketi Ticari
CATALOGIC (LMC) Iki BCF tabanh model Ticari

Sucul biyobirikim (Q)SAR modelleri igin en énemli yaklasimlar asagida sunulmustur.

Her model tirind ve bunlan gelistirmek icin kullanilan teknikleri géstermek igin bazi
ornekler verilmistir. Bu 6zetin kapsamli bir model listesi olmasi amaclanmamistir: uygunsa
diger yontemler ve modeller dikkate alinmalidir. Tim modeller, Avrupa dlzenleyici
amaglan goz onidnde bulundurularak gelistirilmemistir ve bu nedenle, her durumda,
ongorulen sonlanma noktasinin, ilgili yasal sonlanma noktasina karsilik gelip gelmedigini
dederlendirmek 6nemlidir.
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Log Kow degerine dayanan BCF modelleri

En yaygin ve en basit QSAR modelleri, BCF ile kimyasal hidrofobiklik arasindaki iliskilere
dayanir (log Kow ile modellenen sekilde). Bu iliskinin mekanik temeli, lipid agisindan zengin
dokular ve su arasindaki dagilim sirecinin n-oktanol ve su arasindaki dadilima
benzetilmesidir (burada n-oktanol, bir lipid vekili olarak islev gériir). Bu modelde, alimin
solungac membranlarindan pasif yayilimin bir sonucu oldugu disintlmektedir.

Polar olmayan, hidrofobik organik maddeler igin cesitli log BCF/log Kow iliskileri 6nerilmis
ve vyasal uygulamalarda kullanilmistir. Bazilari, klorlanmis polisiklik hidrokarbonlar
(Schitdrmann ve ark., 1988) ve anilinler (Zok ve ark., 1991) gibi belirli kimyasal siniflar
icin tdretilmistir, ancak bircogu cesitli madde setlerini icerir (6rn. Neely ve ark., 1974;
Veith ve ark.., 1979; Ellgenhausen ve ark., 1980; Kénemann ve van Leeuwen, 1980;
Geyer ve ark., 1982; Mackay, 1982; Veith ve Kosian, 1983; Geyer ve ark., 1984; Hawker
ve Connell, 1986; Connell ve Hawker, 1988; Geyer ve ark., 1991; Bintein ve ark. 1993;
Gobas, 1993; Lu ve ark., 1999; Escuder-Gilabert ve ark., 2001; Dimitrov ve ark., 2002a).
Ornegin, Veith ve ark. (1979), 55 farklh maddeden olusan bir set icin asagidaki nicel yapi
aktivite iligkisini gelistirmistir:

log BCF = 0.85 x log Kow—0.70 R? = 0.897, log Kow araligi = 1-5.5
burada R? korelasyon katsayisidir.

Cesitli iliskiler arasindaki farklar, muhtemelen egitim setlerindeki maddeler igin kullanilan
test kosullarindaki degiskenliklerden kaynaklanmaktadir (Nendza, 1988). Incelenen
maddelerin log Kow dederleri araligi da cok genis olabilir.

Dogrusal iliskiler, 1 ila 6 aralijinda log Kow dederlerine sahip iyonik olmayan, yavas
metabolize olan maddeler igin iyi bir BCF tahmini verir. Bununla birlikte, bu tir
yontemlerle tahmin edilenden daha disik BCF dederine sahip olan daha hidrofobik
maddelerle iliski bozulur. Bunun igin asadidakiler dahil olmak lzere gesitli olasi nedenler
tespit edilmistir (6rn. Gobas ve ark., 1987; Nendza, 1988; Banerjee ve Baughman, 1991):

e azalan biyoyararlanim ve maruz kalma konsantrasyonlarinin dlgtlmesinde
zorluklar ( suda az ¢dzlnUrlik nedeniyle),

e blyuk molekdillerin zardan yavas gegisi nedeniyle kararl hale ulagsilamamasi
ve

e bilylme seyrelmesi, metabolizma, bozulma vb.

Bu sorunun Ustesinden gelmek icin daha karmasgsik iliski turleri gelistirilmistir. Hansch
(atifta bulunulan: Devillers ve Lipnick, 1990) basit bir parabolik model énermistir; Kubinyi
(1976, 1977 ve 1979) ve Kubinyi ve ark.. (1978) daha sonra birgok ilag tasarimi ve
cevresel QSAR calismasinda basariyla kullanilan cift dogrusal bir model Onermistir.
Dogrusal, parabolik ve cift dogrusal modeller gelistirilmis ve Bintein ve ark. tarafindan
(1983)
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cift dogrusal iliskinin daha iyi performansinin altini gizen, 1.12 ile 8.60 arasinda bir log Kow
araligina sahip 154 farkli maddeden olusan bir veri seti Gizerinde karsilastiriimistir.

log BCF = (0.910 x log Kow) — (1.975 x log (6.8E-7 x Kow +1)) — 0.786
R2 = 0.865 s = 0.347 F = 463.51

R2 coklu korelasyon katsayisi oldugunda, s tahminin standart hatasidir ve F Fisher test
degeridir.

Connell ve Hawker (1988), denge disi kosullarin etkisini ortadan kaldiracak sekilde
olusturulan 4. dereceden bir polinom iligskisi énermistir. 43 madde Uzerindeki verilere
dayanan egri, 6.7'lik bir log Kow degerinde maksimum log BCF dederine ve daha yuksek log
Kow dederlerine sahip maddeler igin azalan log BCF dederlerine sahip bir parabole benzer.
Bu iliski yeniden hesaplanmistir ve maddelerin risk dederlendirmesinde kullaniimasi igin
("degistirilmis Connell denklemi" olarak) 6nerilmistir (EC, 2003):

log BCF = -0.2 log Kow? + 2.74 log Kow - 4.72 R? = 0.78

Meylan ve ark. (1999) 694 maddeden olusan genis bir veri setinin analizinden bir parca
yaklasimina dayanan bir log BCF/log Kow modeli paketi énermistir. Olclilen BCF degerleri ve
diger deneysel ayrintilar Syracuse BCFWIN veritabaninda (SRC Biyokonsantrasyon Faktori
Veri Tabani) toplanmis ve BCFWIN vyazillmini (Syracuse Research Corporation,
Biyokonsantrasyon Faktért Programi BCFWIN) desteklemek igin kullanilmistir. En uygun
egriden 6nemli sapmalara sahip maddeler, bunlari iyonik olmayan, iyonik, aromatik ve azo
bilesikleri, kalay ve civa bilesikleri hakkindaki veri alt kiimelerine bélerek dikkatle analiz
edilmistir. Dogrusalliktan sapma nedeniyle, farkli log Kow araliklar icin farkli modeller
gelistirilmistir ve BCF tahminlerinin dogrulugunu artirmak igin 12 dizeltme faktoéri ve kural
seti tanitilmistir. Ortalama olarak, tliretilen metodolojinin uygunlugunun iyiligi, incelenen
bilesikler icin yarim log birimi igindedir.

Log BCF ve log Kow arasindaki dogrusal olmayan tek bir deneysel model Dimitrov ve ark.
tarafindan (2002a) Meylan ve ark. (1999) veri setinden elde edilen log Kow araligi -5 ila 15
arasinda olan 443 polar ve polar olmayan narkotik madde icin tlretilmistir. Hidrofobikligin
biyokonsantrasyon potansiyelinin  dediskenliginin  %70'inden fazlasini  acgikladig
bulunmustur. Log Kow 1 ila 6 araliginda dogrusal bir iliski tanimlanmistir. Bilesikler,
maksimum log BCF / log Kow egrisinin gevresinde ve Otesinde genis 6lglide dagiimistir. Bu
QSAR, dusuk ve yuksek log Kow degerlerinde 0,5'e yaklasan log BCF dederini hesaba katmak
icin Gauss tipi bir iliski verir. Onerilen modelin siirekli olmasi, Meylan ve ark. (1999)
calismasinin kesik dodgru modelinden daha gercekgi kabul edilmistir. Diger dogrusal
olmayan nicel yapi aktivite iliskileriyle karsilastinldiginda bu modelin asil 6zginlaga, asir
hidrofilik ve hidrofobik maddeler igin asimptotik egilimidir.

Genel olarak su sonuca varilabilir:
e dogrusal denklemler 1-6 arasindaki log Kow araliginda uygulanabilir; ve

e dogrusal olmayan denklemler 6'nin Uzerinde log Kow dederinde daha iyi
performans gosterir.

Bu nedenle, 6'nin hemen Uzerindeki bir log Kow dederinde kesistikleri gercedine dayali
olarak, iki tlr arasindaki gecis noktasi olarak 6 dederinde log Kow kullanilabilir.
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Diger deneysel olarak tiiretilmis tanimlayicilara dayali BCF modelleri

Log Kow kadar yaygin olarak kullaniimasa da, BCF'nin suda c¢ozinurlik (S) ile iliskileri
gelistirilmistir (6rnedin Chiou ve ark., 1977; Kenaga ve Goring, 1980; Davies ve Dobbs,
1984; Jgrgensen ve ark., 1998). Log Kow ile sivilar igin suda ¢ozinirllik arasinda gigliu
(ters) bir iliski oldugu unutulmamalhdir. Bununla birlikte, suda ¢ozinirlik kati maddeler igin
hidrofobikligin iyi bir tahmini degildir (ciinkli erime noktasi da bir etkiye sahiptir) ve bunun
yerine asiri sogutulmus sivinin ¢ézunirligu kullaniimahdir (eder bu tahmin edilebiliyorsa,
orn. bkz. Yalkowski ve ark., 1979).

Ornek olarak Isnard ve Lambert (1988), suda ¢ézinirligin mol/m: cinsinden oldugu 107
madde (hem kati hem de sivi) igin asagidaki BCF modelini gelistirmistir:

log BCF = -0.47 xlog S + 2.02 R2=0.76

Hem edim hem de regresyon korelasyon katsayisinin nispeten dislik olduguna dikkat
edilmelidir. Bu, editim setlerinde hem kati hem de sivi iceren bu tir nicel yapi aktivite
iliskileri igin yaygin bir sorundur. Tahminler bu nedenle 6nemli hatalara yatkin olabilir.
Sonuc olarak, sulu ¢ézinurlige dayali nicel yapi aktivite iliskilerinin uygulanmasi igin 6zel
gerekcelendirme yapilmalidir.

Teorik molekiiler tanimlayicilara dayali BCF modelleri

Ya log Kow ya da suda cozinurlige dayali BCF QSAR modellerinin cogunun mekanik temeli,
modellemeden 6nce, editim vyapilari ve/veya tanimlayicilarin ilk setinin 6nceden
tanimlanmis bir etki mekanizmasina uyacak sekilde secgilmesi saglanarak belirlenmistir.
Bununla birlikte, deneysel girdi parametresi verileri her madde icin her zaman mevcut
olmayabilir (6rnegin, bir testi gerceklestirirken teknik zorluklar olabilir) veya madde, tahmin
modellerinin alaninin disinda olabilir. Sonug olarak, teorik tanimlayicilara dayal istatistiksel
calismalarin ardindan literatiirde baska modeller dnerilmistir. Ornekler asagidakilere dayal
yontemleri icerir:

« molekiiler baglanti indeksleri (MCI) (Sabljic ve Protic, 1982; Sabljic, 1987;
Lu ve ark., 1999; Lu ve ark., 2000),

e solvatokromik veya dodrusal ¢oziinme enerji iliskisi (LSER) tanimlayicilar
(Kamlet ve ark., 1983; Park ve Lee, 1983),

e Leo (1975) tarafindan gelistirilen kurallara gére madde pargalanmasina dayanan
parca sabitleri (Tao ve ark., 2000 ve 2001; Hu ve ark., 2005),

e kuantum kimyasal tanimlayicilar (Wei ve ark., 2001) ve

e genetik algoritma ile secilen c¢esitli teorik molekiiler tanimlayicilar
(Gramatica ve Papa, 2003 ve 2005).

Teorik tanimlayicilar degiskenlikten muzdarip degildir, ancak uzman olmayanlar tarafindan
belirlenmesi zordur. Ilave olarak, bu tir modeller, gelistiriciler tarafindan normalde
oldugundan daha genis bir madde kimesi icin tahminler sadlayabilecek sekilde
algilanmaktadir. Bununla birlikte, bu tir modellerin etki alani zaman zaman iyi tanimlansa
da, cogu modelin egitim setinin s6z konusu maddeyle ilgili olup olmadigini belirlemek igin
belirli bir vyeterlilik derecesi gerektirir. Bu modellerin mekanik temeli, modelleme
sonrasinda, egitim yapilari ve/veya tanimlayicilarin son seti yorumlanarak belirlendidi igin,
mekanik yorumlanabilirlikten yoksun olmalari nedeniyle siklikla elestirilirler.
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Bu nedenle, kayit ettiren BCF dederini bu sekilde tahmin etmeyi secerse, bu tir bir modelin
kullanimi ayrintili olarak tanimlanmali ve gerekgelendirilmelidir.

"B-profili" tanimlamak icin QSAR modeli

Dimitrov ve ark. tarafindan, ozellikle PBT dederlendirmesi icin bir temel modelleme kavrami
dnerilmistir (2005a). Ornedin molekiler boyut, maksimum cap (Dimitrov ve ark., 2002b),
iyonlasma ve baliklar tarafindan potansiyel metabolizma (kemirgen metabolik yollarindan
tahmin edildigi gibi) olmak lGzere bu maksimum dederi azaltmak igin kullanilan bir dizi
hafifletici faktér ile maksimum biyokonsantrasyon faktéri (BCFmaks) (Dimitrov ve ark.,
2003) varsayimina dayanmaktadir. Egitim setindeki maddeler, 0.5'lik log Kow araliklarina
gore gruplara ayrnilmistir ve her gruptaki en ylksek bes BCF, maksimum alim egrisi (pasif
yayilim yoluyla) olusturmak igin kullaniimistir. Bu nedenle model, 6zellikle kuguk,
iyonlasmamis, zayif metabolizasyon gosteren maddeler icin diger teknikler kullanilarak
tahmin edilen BCF'lerden daha ylksek olabilecek sekilde, bir madde icin maksimum BCF
(BCFmaks) 6ngorar.

Kullanilan egitim seti icin, dlglilen gercek BCF dederine en yakin tahmini BCF dederini elde
etmek icin en 6nemli azalticl faktér metabolizma olmustur. Turetilen modelin hassasiyet ve
dzgunlik agisindan cok iyi performans gosterdigi gdsterilmistir. ilave olarak, egitim seti icin
kullanilan 6lgilmus BCF verileri, modelin uygulanabilirlik alaninin genel bir aciklamasi ile
birlikte saglanir.

Besin agi biyobirikim modelleri

BCF modellemek igin birgok QSAR dnerilmis olsa da, biyobirikim faktéri (BAF) icin daha az
model mevcuttur (6rn. Barber ve ark., 1991; Thomann ve ark., 1992; Gobas, 1993;
Campfens ve Mackay, 1997; Morrison ve ark., 1997).

Besin zinciri veya besin agi modelleri, sucul (ve karasal) organizmalarda (Hendriks ve
Heikens, 2001; Traas ve ark., 2004) ve ayrica insanlarda (6rnegin Kelly ve ark., 2004)
biyobirikimi tahmin etmek icin kullanilabilir. Bu modeller detritus (614 organik materyal) (su
veya c¢okelti), bitkiler veya hayvanlar gibi beslenme kaynaklarindan, sudan ve havadan
alimlan butlnlestirir. Bir besin zincirindeki organizmalardaki konsantrasyonlar, sudan ve
ardisik gida kaynaklarindan alimi agiklamak igin her trofik seviyeye iliskin bir dizi denklem
birbirine baglanarak modellenebilir.

Turlerin birden fazla besin kaynadi varsa, farkh turler arasindaki akislarin ayni anda
gergeklesebilecedi daha karmasik bir besin adi vardir. Bdyle bir model, gevresel davranisi
tanimlamak igin gok ortamli modellere matematiksel olarak ¢ok benzer. Bu modellerin en
blaylk avantaji, herhangi bir boyuttaki besin aglarinin, ihtiya¢ duyuldugu kadar gok besin
kaynagi ile tanimlanabilmesi ve tum tirlerdeki konsantrasyonlarin ayni anda
hesaplanabilmesidir (Sharpe ve Mackay, 2000).

Genel olarak, besin agi modelleri, yavas metabolize olan kalici halojenli organik kirleticilerin
kararli hal konsantrasyonlarini basariyla tahmin etmektedir (Arnot ve Gobas, 2004; Traas
ve ark., 2004). Bununla birlikte, bu kiitle dengesi modelleri genellikle hesaplama acgisindan
yodundur ve tipik olarak bélgeye 6zel bilgiler gerektirir, bu nedenle ¢ok sayida maddenin
taranmasi igin hemen uygulanamaz.

Farkli trofik seviyelerde turlerin BAF dederi tahmin edilerek, bu hem su hem de gida alimini
deneysel regresyonlarla (Voutsas ve ark., 2002) veya yari deneysel bir BAF modeliyle
(Arnot ve Gobas, 2003) aciklayan farkli, daha basit bir yaklasim benimsenebilir. Bunlar,
Olglilen saha BAF verilerine gore kalibre edilir ve segilen esdeder trofik seviyelerde (algler,
omurgasizlar ve baliklar) organik maddeler icin maksimum BAF hesaplanir.
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Arnot ve Gobas (2003) besin agi biyobirikim modeli, Kanada Evsel Maddeler Listesindeki
organik maddeleri kategorize etmek icin Environment Canada tarafindan yaygin olarak
kullanilan basit, tekli bir kiitle-denge denklemidir. Model, birkag girdi parametresi gerektirir
(yani, eger mevcutsa, yalnizca Kow ve metabolik donistim hizi - varsayilan sifirdir) ve BAF
dederini, Ust trofik seviyedeki bir organizmadaki madde konsantrasyonunun ve
filtrelenmemis sudaki toplam madde konsantrasyonunun orani olarak tiretir (ayrica besin
adi icin bir toplam biyomagnifikasyon faktori de tahmin eder). Madde alim ve eliminasyon
oranlarini aciklar (Gobas, 1993 kaynadindan baliklardaki organik maddeler icin hiz
sabitlerini tahmin etmek (lzere bir dizi basit iliski gelistirilmistir) ve 6zellikle biyoyararlanim
hususlarini igerir.

Model tahminleri ile 6lglilen BAF dederleri arasindaki temel tutarsizliklar genellikle bir
maddenin organizma tarafindan biyodonlisimi ve su sltunundaki ve ¢okeltideki
biyoyararlanimli konsantrasyonlarin oldugundan fazla tahmin edilmesinden kaynaklanir.
Diger 6nemli tutarsizlik kaynaklari, bélgeye 6zel besin zinciri parametrelerindeki farkliliklar
ile genel varsayimlarla ilgilidir (6rn. biyuime hizlar, lipid icerikleri, besin zinciri yapisi,
maruz kalma konsantrasyonlarinda mekansal ve zamansal degdisim, cokelti-su dengesizligi,
vb.).

Capraz okuma ve kategoriler

Ayrica BG ve KGD Rehberi, Bolim R.6'daki R.6.1 ve R.6.2 Alt Bélimleri de incelenmelidir.

Bir madde canli organizmalarda biriktigi bilinen bir kimyasallar sinifina aitse, biyobirikim
potansiyeli olabilir. Yapisal olarak yakindan iliskili bir madde icin gecerli bir BCF mevcutsa,
capraz okuma uygulanabilir. Capraz okuma uygularken, lipofiliklik ve her iki madde igin
metabolik etki merkezi olmak Uzere, iki 6nemli husus dikkate alinmalidir (bkz. B&lim
R.7.10.4.2).

R.7.10.3.3 Sucul biyobirikim lizerine saha verileri

Yorumlama genellikle zor olsa da, saha oOlglimlerinin sonuclari ikincil zehirlenmeye bagh
risklerin dederlendiriimesini (Ma, 1994) ve PBT dederlendirmesini desteklemek icin
kullanilabilir. Asadidaki calisma tirleri, maddelerin biyobirikim 6zellikleri hakkinda bilgi
saglayabilir:

e 1Izleme verileri: Bir organizmanin dokusundaki bir maddenin saptanmasi, o
organizma tarafindan alindigina dair acik bir gésterge saglar, ancak tek basina
onemli bir biyokonsantrasyon veya biyobirikim meydana geldigini géstermez.
Bunun igin kaynaklar ve glincel maruz kalma seviyeleri (6rnedgin su ve gida
yoluyla) bilinmeli veya makul sekilde tahmin edilmelidir.

o Ozel besin zincirlerinin / aglarinin saha dlgiimleri: Tanimlanmis besin
zincirlerinde veya besin aglarinda gesitli trofik seviyelerde organizmalardaki
konsantrasyonlarin  6lcimi,  biyomagnifikasyonu  dederlendirmek igin
kullanilabilir. Bununla birlikte, besin ve trofik biyo-magnifikasyon, sucul
organizmalardaki biyokonsantrasyondan farkl slrecleri temsil ettiginden, BMF
ve/veya TMF dederleri < 1 ,BCF > 2000 veya BCF > 5000 gecerli BCF verilerini
g6z ardi etmek icin dogrudan kullanilamaz, ancak bu veriler ayri kanit hatlaridir
ve sonuclara ulasmak igin bir kanit agirligi yaklasiminda diger ilgili mevcut
verilerle birlikte ele alinmasi gerekir.
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¢ Dis ortam mezokozmalari: Dis ortam mezo- veya mikrokozma calismalar
yapay tanklar veya goletler ile veya mevcut ekosistemlerin parcgalarini
cevreleyerek gergeklestirilebilir (rehberlik OECD, 2006 igerisinde verilmistir). Bu
tir calismalarin odak noktasi genellikle cevresel etkiler olmakla birlikte, yeterli
konsantrasyon o6lgimlerinin yapilmasi sartiyla sistemdeki biyobirikim hakkinda
bilgi saglayabilir.

o Kafeslenmis organizmalar kullanilarak yerinde biyobirikim testleri:
Sibley ve ark.. (1999), tatarcik Chironomus tentans ve kara ve tath su
solucangilleri Lumbriculus variegatus kullanarak saha kosullarinda c¢okelti
toksisitesini ve biyobirikimi test etmek icin basit, ucuz bir biyo-analiz odasi insa
etmistir. In situ biyo-analizin, kirlenmis ¢dkeltilerde biyobirikimi dederlendirmek
icin basariyla kullanilabilecedi sonucuna varmislardir. Bu galismalar, laboratuvar
testleri icin toplama sirasinda ¢okelti maniplilasyonunun neden oldugu sorunlarin
Ustesinden gelebilir (cokeltinin fiziksel bGtlinlGglinidn bozulmasi, kirleticilerin
biyoyararlanimini dedistirebilir). In situ testlerdeki organizmalar, su ve/veya gida
yoluyla kirleticilere maruz kalr. Testler bu yollar arasinda bir ayrim yapamaz.
Ayrica, biyobirikim slirecini potansiyel olarak degistiren gevresel faktoérler kontrol
edilmemektedir. Bu faktorler, bilgi eksikligi veya maruz kalma konsantrasyonlari
ve biyoyararlanim yoénlerinin kontrollini icerir (ancak bunlarla sinirh degildir).
Sicaklik veya su oksijen icerigi de organizmanin fizyolojik durumunu etkileyebilir
ve sonug olarak alim oranini etkileyebilir.

Saha calismalari, biyobirikim faktorlerini (BAF) ve biyota-gokelti birikim faktdrlerini (BSAF)
tiretmek icin kullanilabilir ve su kalitesi standartlarini gelistirmek icin kullaniimistir
(6rnedin, ABD-EPA, 2000b). Biyota-cokelti birikim faktorleri basit oranlardir - iki tanim da
ekosistem kosullari, alim yollari ve organizma ve maruz kalma ortamindaki maddelerin
konsantrasyonlari arasindaki iliskiler hakkinda herhangi bir agiklama icermez (bkz. Ankley
ve ark., 1992; Thomann ve ark., 1992). Saha B(S)AF dederleri, maruz kalmadaki dogal
zamansal ve mekansal degiskenlik, cokelti-su situnu kimyasal iliskileri, dedisen sicakliklar,
madde ve besin karisimlarina eszamanli maruz kalma ve gegmis ve mevcut yuklemeler
nedeniyle dedisken maruz kalmalar gibi ekosistem dediskenlerinden etkilenir. Genel olarak,
(s6zde-) kararli hal kosullari altinda elde edilen veriler siddetle tercih edilir.

Ayrica, hayvansal plankton icin sahadan tlretilmis BAF degerleri raporlayan calismalarin
hem iginde hem de arasinda 6nemli dediskenliklerin bulunabilecedi de unutulmamalidir
(Borgd ve ark., 2005) ve bu degiskenlik BAF dederlerini Kow veya diger tanimlayicilarla
iliskilendirirken g6z ardi edilmemelidir. Yazarlar, dediskenligi su fazindaki maddenin
Olgimlerindeki zorluklara, beslenme yoluyla ilave alima ve maddelerin lipidlerden baska
organik fazlara dagilm olasihdina baglamaktadir.

Saha verilerinin miktari ve kalitesi sinirli olabilir ve yorumlanmasi zor olabilir. Bu, 6zellikle
tim besin zinciri boyunca birikimi tanimlayan trofik magnifikasyon faktérleri igin gegerlidir.
TMF gegerliligi, numune alinan mekansal ve zamansal 6lceklere biyuk 6lglide baghdir. Bu,
BG ve KGD Rehberi, Kisim R.11, B6lim R.11.4.1.2 igerisinde daha ayrintili sekilde
verilmistir.
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R.7.10.3.4 Biyobirikim potansiyelinin diger gostergeleri

Asadidaki faktorler, 6zellikle tam olarak gecerli bir balik BCF testi sonucunun yoklugunda,
Kanit Agirligi yaklasiminin bir parcasi olarak bircok madde igin gegerli olacaktir.

n-oktanol/su dagilim katsayisi

Bir tarama yaklasimi olarak, biyobirikim potansiyeli, n-oktanol/su dagiim katsayisi (Kow)
degerinden tahmin edilebilir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Kisim R.7a Bolim R.7.1). log Kow
3'ten blylk veya log Kow 3'e esit dederleri, maddenin 6nemli 6lglide biyobirikim
gOsterebilecegini belirttigi kabul edilmektedir. Belirli madde tirleri icin (6rn. ylizey aktif
maddeler ve suda iyonlasanlar), log Kow bir BCF dederinin hesaplanmasi igin uygun
olmayabilir (bkz. Ek R.7.10-3). Bununla birlikte, BCF yalnizca log Kow temelinde tahmin
edildiginde dikkate alinmayan birkac fakt6ér vardir, bunlar:

e aktif tasima olgusu;
e organizmalardaki metabolizma ve herhangi bir metabolitin birikim potansiyeli;
e doku bilesenleri ile belirli etkilesimler nedeniyle afinite;

e Ozel yapisal 6zellikler (6rn. amfifilik maddeler veya coklu denge stireclerine yol
acabilen ayristirici maddeler); ve

e alim ve temizlenme kinetigi (6rnedin temizlenmeden sonra organizmada kalan
konsantrasyonun plato diizeyinde kalmasina yol agan).

Ilave olarak, n-oktanol yalnizca lipid bélimiini temsil eder ve bu nedenle di§er depolama
alanlarini (6rnegin protein) temsil etmez.

Yaklasik sekizin Gizerindeki log Kow dederleri hesaplanabilmesine ragmen, bunlarin genellikle
glvenilir bir sekilde 6lgilemedigi unutulmamalidir (BG ve KGD Rehberi, Kisim R.7a, Bolum
R.7.1). Bu nedenle, bu tir dederler yalnizca nitel agidan dederlendirilmelidir. Ayni zamanda,
deneysel log Kow ve bu deder lizerindeki BCF dederlerinin olmamasina bagh olarak bir Ust
log Kow sinir dedgerinin kullanilmasi gerekip gerekmedigi de dederlendirilmistir. Mevcut
bilgilere dayah olarak, PBT dederlendirmeleri igin, log Kow 10 veya (zerindeki hesaplanmis
deder, azalan biyokonsantrasyonun bir gOstergesi olarak alinir. Bunun ve bu tir diger
gostergelerin (yiksek molekdil kitlesi ve blylk molekll boyutu gibi) kullanimi, BG ve KGD
Rehberi B6lim R.11 igerisinde daha ayrintili olarak tartisiimaktadir.

Yiizeye tutunma (Adsorpsiyon)

Solungaglar veya deri gibi biyolojik ylizeyler izerine tutunma da biyobirikime ve besin zinciri
yoluyla alimlara yol acabilir. Bu nedenle, ylUksek vylizeye tutunma 6&zellikleri, hem
biyobirikim hem de biyomagnifikasyon icin bir potansiyel gosterebilir. Oktanol/su dagilim
katsayisinin dogru bir sekilde 6lglilemedigi bazi maddeler igin, ylksek ylzeye tutunma
kapasitesi (log Kp >3 bir gbésterge olabilir) biyobirikim potansiyelinin ek kaniti olabilir.
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Maruz kalma ortaminda meydana gelen hidroliz ve diger abiyotik
bozunma/doniisiim olaylan

Hidrolizin etkisi, esas olarak su ortamina bosaltilan maddeler icin énemli bir faktér olabilir:
eder madde yeterince hidrofilik ise, sudaki konsantrasyonu hidrolizle azalabilir, boylece
sucul organizmalardaki biyokonsantrasyon derecesi de azalabilir. Bununla birlikte, organik
maddeye ve/veya lipidlere yliksek oranda tutunan maddeler igin, ylzeye tutunma hizi cogu
durumda hidroliz hizindan daha hizlidir. Bu nedenle, hidroliz hizi normalde biyobirikim
potansiyelinin dederlendirilmesine girisimde bulunmamalidir. Bir maddenin hidroliz hizinin
hiz olmasi durumunda, o©ncelikle c¢okelti ve/veya topraktaki maddenin bozunma
potansiyelinin degerlendirilmesi/test edilmesi gerekir ve madde nicel risk degerlendirmesi
ve/veya PBT/vPvB dederlendirmesi acisindan ¢okelti ve/veya toprakta yeterince kararli ise,
hizlh hidrolize ragmen kararli bir maruz kalma konsantrasyonu saglayan kosullarda
maddenin kendisinin biyobirikim potansiyelinin dederlendiriimesi/test edilmesi gerekir.
Cevresel olarak ilgili pH dederlerinde (4-9) ve sicaklikta hidroliz yari 6mri 12 saatten az
oldugunda ve yukarida agiklanan senaryonun gecerli olmadigi durumlarda, bir maruz kalma
dederlendirmesi, bir zararlilik dederlendirmesi ve gerekirse ana madde yerine ilgili hidroliz
drunleri Uzerinde bir biyobirikim testi yapmak uygun olabilir. Bircok durumda hidroliz
dranlerinin daha hidrofilik oldugu ve sonug olarak (kayith) maddenin kendisinden daha
dislik bir biyobirikim potansiyeline sahip olacadi unutulmamalidir. Bu ayni zamanda,
karmasik ¢cozlinme/donisim slregleri gibi diger abiyotik bozunma ve dénlisim yollarinda
benzer sekilde gecerlidir.

Biyobozunurluk

Biyobozunurluk, sucul ortamda nispeten dislik konsantrasyonlara ve dolayisiyla sucul
organizmalarda diisiik konsantrasyonlara neden olabilir. Ilave olarak, kolay biyobozunur
maddelerin organizmalarda hizla metabolize olmasi muhtemeldir. Bununla birlikte, alim hizi
yine de bozunma sureglerinin hizindan daha biyuk olabilir ve bu da kolay biyobozunur
maddeler icin bile yiksek BCF dederlerine yol acar. Bu nedenle, kolay biyobozunurluk,
biyobirikim potansiyelini engellemez. Biyotadaki nihai konsantrasyon (ve dolayisiyla
biyobirikim faktorleri) ayni zamanda c¢evresel salimlara ve yayillmaya ve ayrica
organizmanin alimina ve metabolizmasina ve temizlenme hizina da bagli olacaktir. Kolay
biyobozunur maddeler, genellikle daha az biyobozunur maddelere gére maruz kalan
organizmalarda 6nemli 6lglide daha yiksek metabolize olma olasiligina sahip olacaktir. Bu
nedenle, genel anlamda (maruz kalma ve alima badh olarak), kolay biyobozunur maddelerin
cogunun konsantrasyonlari suda yasayan organizmalarda dusik olacaktir ve kolay
biyobozunurluga dair kanitlar, biyobirikim dederlendirmesi icin Kanit Agirligi yaklasiminda
yararh bilgiler saglayabilir. Bozunma kinetigiyle ilgili bilgiler genellikle cogu madde igin eksik
olacaktir.

Kalici metabolitler 6nemli miktarlarda olusursa, bu maddelerin biyobirikim potansiyeli de
dederlendirilmelidir. Bununla birlikte, cogu madde igin bilgi az olacaktir (bkz. BG ve KGD
Rehberi, Kisim R.7b, B6lim R.7.9). Muhtemel bozunma Grinleri olusumuna iliskin bilgiler,
biyobozunurluk yollarini ve metabolitleri tahmin edebilen METABOL ve CATABOL gibi uzman
sistemler kullanilarak da elde edilebilir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Kisim R.7b, B6lim R.7.9).
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Memeli metabolizmasi ile gevresel donlisim arasindaki iliski basit olmadigindan, sonuglarin
uyarlanmasinin dikkatle ele alinmasi gerekliligine ragmen, metabolitlerin olusumu ile ilgili
bilgiler memelilerle yapilan deneylerden elde edilebilir (asadiya bakiniz). Memeli tirlerindeki
(esas olarak kemirgenler) olasi metabolitlerin tahminleri, Multicase ve DEREK gibi uzman
sistemler kullanilarak elde edilebilir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Kisim R.7b, B6lim R.7.9.6
ve Kisim R.6, Bolim R.6.1), metabolik yollarin ve metabolitlerin tahminlerinin yani sira
biyolojik 6nemlerini de sunar.

Yukarida atifta bulunulanlar gibi olasi bozunma Uriinlerinin veya metabolitlerin olusumunu
tahmin eden uzman sistemlerin yorumlanmasi, uzman goérisi gerektirir. Bu, érnegin, bazi
sistemler bu konuda baz bilgiler veya rehberlik sunsa da, tahmin edilen dénisim
drdanlerinin olasiliginin ve olasi biyolojik Gneminin tanimlanmasiyla ilgili olarak gegerlidir.

Molekiil boyutu

Molekul boyutuna iliskin bilgiler, bir maddenin sinirli biyobirikim potansiyeline iliskin
kanitlari glglendirmek igin bir gosterge olabilir. Daha fazla bilgi icin BG ve KGD Rehberinin
R.11 B6lumu incelenmelidir.

ilave hususlar

Hava soluyan organizmalar igin, solunum yolu eliminasyonu lipid-hava degisimi yoluyla
gerceklesir ve birgok memelide 5'in lzerinde bir log Koa dederinde gerceklesecedi tahmin
edilen biyomagnifikasyon ile, oktanol-hava dagilim katsayisi (Koa) arttikca bu lipid-hava
degisimi azalir (Kelly ve ark., 2004). Bu biyomagnifikasyon, madde ve metabolitleri idrarda
hizli bir sekilde elimine edilirse (yani log Kow yaklasik 2 veya daha az dedere sahipse)
gerceklesmez. Dolayisiyla, hava soluyan organizmalardaki biyobirikim potansiyeli, hem log
Kow hem de log Koea'nin bir fonksiyonudur. Buna karsilik, memeli olmayan sucul
organizmalarda solunum vyolu eliminasyonu suda solunga¢ havalandirmasi vyoluyla
gerceklesir ve bu slirecin log Kow ile ters orantili oldugu bilinmektedir (bu nedenle, log Kow
dederindeki bir artis, eliminasyon hizinda azalmaya ve dolayisiyla birikim potansiyelinde
artisa neden olur) (Gobas ve ark. (2003)).

Bu bulgulara dayanarak Kelly ve ark. (2004), maddelerin hava soluyan organizmalarda
biyobirikim potansiyeline gore dort grupta siniflandirilabilecedini 6nermistir.
Bu gruplar asagida 6zetlenmistir.

e Polar ugucular (disik log Kow ve dislik log Koa). Bu maddeler, hava soluyan
organizmalarda veya sucul organizmalarda dlsik biyobirikim potansiyeline
sahiptir.

e Polar olmayan ucgucular (ylksek log Kew ve disik log Koea). Bu maddelerin sucul
organizmalarda ylUksek birikim potansiyeline sahip oldugu, ancak hava soluyan
memelilerde dislik birikim potansiyeline sahip oldugu tahmin edilmektedir.

e Polar olmayan ve ugucu olmayan maddeler (ylksek log Kow ve yiliksek log Koa).
Bu maddeler, hem hava soluyan organizmalarda hem de sucul organizmalarda
yuksek bir biyobirikim potansiyeline sahiptir.

e Polar ve ugucu olmayan maddeler (distk log Kow ve yiliksek log Koa). Bu madde
grubu, sucul organizmalarda dlslk bir biyobirikim potansiyeline sahiptir, ancak
hava soluyan organizmalarda yliksek biyobirikim potansiyeline sahiptir (hizl bir
sekilde metabolize edilmedikleri sirece).
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Bu bulgular, sucul sistemlerde biyobirikim potansiyeli sinirli gibi gériinen bazi maddeler igin
besin zincirinin zirvesindeki yirticilarda birikim icin uygun bir degerlendirme olabilir.

R.7.10.4  Sucul biyobirikim ile ilgili mevcut bilgilerin
degerlendirilmesi

R.7.10.4.1 Sucul biyobirikim ilizerine laboratuvar verileri
Sucul biyobirikim ilizerine in vivo veriler

Balik biyokonsantrasyon testi

ilke olarak, standart test rehberleri kullanilarak gergeklestirilen calismalar, asagidakilerin
saglanmasi kosuluyla tam olarak gecerli veriler saglamalidir:

o test maddesi 6zellikleri, test rehberinde 6ngérilen tavsiye edilen aralikta yer alir,
e konsantrasyonlar uygun bir analitik teknikle élgulur ve

o veriler, gecerlilik kriterlerinin karsilandigini dogrulamak igin yeterli ayrintida
raporlanir.

Sonuclar, doku tipi (6rn. tim vicut, kas, kemiksiz et, karaciger, yag) ile birlikte acik bir
sekilde belirtilmis birimler halinde sunulmalidir. Tim viicut 6lglleri tercih edilir ve yag igerigi
ve blylme seyrelmesi icin dizeltme 6nerilir (dlzeltme faktorleri icin asadidaki bolim
incelenmelidir).

Balik biyobirikim testi verilerinin yorumlanmasina iliskin ayrintili rehberlik OECD (2001) ve
OECD (2012a) igerisinde verilmistir. Uluslararasi Yasam Bilimleri Enstitlist (ILSI) - Saghk
ve Cevre Bilimleri Birimi (HESI) tarafindan desteklenen bir calistayin ardindan artik daha
fazla rehberlik mevcuttur (Parkerton ve ark., 2008). Bunun iginde, gegmis literatir
incelemelerine (6rn. Barron, 1990) ve son zamanlarda biyobirikim ve biyokonsantrasyon
verileri icin 6nerilen dederlendirme kriterlerine (Arnot ve Gobas, 2003) dayanan anahtar
dederlendirme kriterleri ele alinmistir. Son olarak, bir altin standart veri tabani gelistirmeye
yonelik CEFIC-LRI projesi, bir BCF galismasinin kalitesinin nasil degerlendirilecegine dair bir
rapor da hazirlamistir (Versonnen ve ark., 2006). Asadidaki kisa rehberler bu cesitli
belgelere dayanmaktadir. Ek R.7.10-4'te bir kontrol listesi de sunulmaktadir.

Test maddesi bilgileri

e Kimyasal adi, CAS numarasi ve saflik dahil olmak Uzere test maddesinin kimligi
belirtilmelidir (ikincisi 6zellikle radyoaktif-isaretli test maddeleri igindir).

e Veri kalitesinin degerlendiriimesinde temel fiziko-kimyasal 6zellikler (6rn. suda
¢ozUnlrlik ve Kow) dikkate alinmaldir. Suda ¢ozunirlik, BCF dederinin
oldugundan az tahmin edilmesine yol agacak sekilde, organizma igin mevcut olan
¢6zinmUs madde konsantrasyonunun oldugundan fazla tahmin edilip
edilmedigini degerlendirmek icin kullanilabilir.
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Kow dederi, kararli hal kosullarinin elde edilmesi igin yeterli maruz kalma
stresinin saglanip sadlanmadigina dair bir gosterge saglayabilir (kiglk
baliklarda en koéti durum kosullarini varsayan, yani metabolizmasi olmayan,
polar olmayan organik maddeler icin) (daha fazla ayrinti icin bkz. OECD (1996)).

Test tird bilgileri

Test tlrl tanimlanmal ve ideal olarak test organizmalarn belirli bir cinsiyette,
yasam evresinde ve yasta/boyutta olmahdir (¢iinkd bunlar metabolik déntsim
potansiyeli veya bliyimedeki farkliliklari hesaba katabilir). Kararli hal durumuna,
daha ylksek solunum ylzeyi-agirlik oranlar nedeniyle, kiglik organizmalarda
daha buyuk olanlara gére daha hizli ulasilir. Bu nedenle balik boyutu, maruz
kalma siresinin yeterli olup olmadigini degerlendirmek icin 6nemli bir husustur.

Tdm vicut lipid icerigi de onemli bir organizma parametresidir (bu bazen
bildiriimemesine ragmen), ¢linki bu dedisken birgok organik madde igin su ve
organizma arasindaki dadiim derecesini kontrol eder (asadida dizeltme
faktérlerine bakiniz).

Analitik dlcimler

Sadece nominal maruz kalma konsantrasyonlarini iceren calismalar, diger
calismalardan konsantrasyonlarin iyi korunmus olacadina dair yeterli kanit
olmadidi stirece givenilmezdir.

Guvenilir bir caisma, hem maruz kalma ortaminda hem de balik dokusunda ana
maddeye 06zel bir analitik yontem kullanmalidir. Maddeye 6zel kabul edilen ve
hassas yontemlerin kullanimini tanimlayan ancak analitik yontem dogrulamasini
(6rn. dogrusallik, kesinlik, dogruluk, geri kazanimlar ve korler) belgelemeyen
(veya daha fazla referans vermeyen) c¢alismalar, duruma gdre
dederlendirilmelidir - en iyi sekilde sinirli glivenilirlik seklinde tanimlanabilirler.
Analitik yontemleri tanimlamayan calismalar, maddeye 6zel olgiimler sagladigi
iddia edilse bile, uygulanamaz olarak tanimlanmalidir.

Radyoaktif-isaretli test maddesi, organa 6zel zenginlesmeyi tespit etmek icin
veya analitik zorluklarin oldugu durumlarda faydali olabilir. Ancak, toplam
radyoaktivite 6lciimleri tek basina ana madde konsantrasyonunun oldugundan
fazla tahmin edilmesine neden olabilir, bunun nedeni asagida belirtilenler olabilir:

test maddesinde bulunabilecek kicik miktarlarda radyoaktif isaretli safsizliklar
ve / veya

maruz kalma ortami ve balik dokusundaki biyobozunurluk ve biyodénlisim
suregleri (yani 6lcimler ana madde arti metabolitler (radyoaktif isaret moleklin
kararh bir kismina yerlestiriimisse) ve hatta balik dokusuna dahil edilmis karbon
ile ilgili olabilir).

Bu nedenle, bir ana bilesige 6zel kimyasal analitik teknik veya segici temizleme
prosedlir(i, tercihen maruz kalma stresinin sonunda kullaniimaldir. Ana madde
suda kararli ise ve test c¢ozeltisinin hazirlanmasindan dolayl safsizliklarin
zenginlesmesi olasi degilse, tek basina toplam radyoaktiviteye dayali BCF genel
olarak koruyucu bir deger olarak kabul edilebilir.
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Besleme rejimini de dederlendirmek énemlidir, glinkli baliklar beslenmezse safra
kesesinde ylksek konsantrasyonlarda (genellikle daha polar) metabolitler
birikebilir ve bu da tim vicut seviyelerinin oldugundan fazla tahmin edilmesine
yol acabilir (OECD, 2001 ). Ornegin, Jimenez ve ark. (1987), deney sirasinda
baliklar beslendiginde benzo[a]piren icin 608 dederinde BCF (toplam
radyoaktiviteye dayal olarak) 6lgmuis, ancak baliklar beslenmediginde 3208
degerinde BCF o6lgmistiir. Solunum ve metabolizmanin azalmasi ile bagirsak
yolunda safra kesesinden safra saliniminin azalmasi olasi aciklamalar olarak
belirtilmistir.

Bir maddenin ¢o6zUndrligld analitik tespit sininndan daha disik olarak
kaydediliyorsa, suda c¢6ziunUrligun guvenilir bir tahmini elde edilemediginde,
biyokonsantrasyon potansiyeli log Kow dederine dayandiriimalidir (OECD, 2001).

Maruz kalma kosullari

Maruz kalma konsantrasyonlari, test maddesinin suda ¢6zUnurliguni
asmamalidir. Test maruz kalmalarinin suda ¢o6zUntrliglu 6nemli Olglide astigi
durumlarda (6rnedin, daditicilarin kullanimi nedeniyle) ve analitik yontemin
¢oziinmus ve gdzinmemis madde arasinda ayrim yapmadigi durumlarda,
calisma verileri genel olarak guvenilmez kabul edilmelidir. Organizmalarin suda
¢ozunurlik sininnda maruz kaldidi varsayilarak BCF dederinin bir gostergesi
verilebilir.

Suda maruz kalma konsantrasyonlari, toksisite endisesi olusturan
konsantrasyonlarin altinda olmaldir. Tipik olarak, en ylUksek maruz kalma
konsantrasyonu, 96 saatte Medyan Esik Siniri (TLM) dederinin %10'undan az
olmali ve daha dlislUk konsantrasyon, OECD Test Rehberi 305'e (OECD, 1996)
gdre sudaki tespit sinirndan en az 10 kat daha yiksek olmaldir.

Suda maruz kalma konsantrasyonlari, alim asamasinda nispeten sabit
tutulmahdir. OECD test rehberi s6z konusu oldugunda, maruz kalma odalarindaki
test maddesinin konsantrasyonu, ortalama 6lcilen dederin £ %?20'si dahilinde
tutulmalidir. ASTM rehberi durumunda, 6lgllen en yliksek konsantrasyon, maruz
kalma odasinda odlclilen en dlslik konsantrasyondan iki kattan daha bulylk
olmamalhdir.

Diger test kosullari

Kriterler degisiklik gosterse de, uygulama ve kontrol gruplarinda %10-20'den az
balik 6lim orani genellikle kabul edilebilir. Oliim oraninin >% 30 oldudu bildirilen
durumlarda, calismanin givenilir olmadi§i disinilmelidir. Olim orani bilgisi
saglanmadiysa, kullanilan maruz kalma konsantrasyonu bilinen veya tahmin
edilen balik LCso dederinin en az 10 kat altindaysa, bir segenek galismayi 'sinirli
guvenilirlik' olarak belirlemektir.

Standart rehberler, calisma boyunca test odalarinda >% 60 oksijen
doygunlugunun (satlirasyon) korunmasini gerektirir. Kabul edilemez 61im orani
olmadidi surece, bu gereklilikten sapan calismalarin da sinirli giivenilirlik olarak
kabul edilebilecegi 6nerilmektedir.
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e Seyreltme suyundaki toplam organik karbon (TOC), bazi maddeler igin (6zellikle
yuksek oranda hidrofobik maddeler icin) énemli bir su kalitesi parametresidir,
cinkl fazla organik kolloidler test maddesiyle kompleks olusturabilir ve sulu
maruz kalma konsantrasyonlarinin biyoyararlanimini azaltabilir (6rn. Muir ve
ark., 1994). OECD ve ASTM rehberleri, TOC dederinin sirasiyla 2 ve 5 mg/I'nin
altinda olmasi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle, 5 mg/I'nin tzerinde TOC
bildiren bu tir maddelerle vyapilan c¢calismalarin glvenilir olmadigi
disindlmektedir (¢linkil bu, BCF dederinin eksik tahmin edilmesine neden
olabilir). TOC hakkinda higbir bilgi mevcut dedilse, surekli akis kosullar altinda
yapilmasi ve maddenin analizinin ¢ézinmls konsantrasyon icin yapilmasi
sartiyla, sinirli givenilirlige sahip bir calisma olarak kabul edilebilir. TOC
hakkindaki bilgilerin baska kaynaklardan elde edilebildigi durumlarda (6rnegin,
test suyunun baska bir yerde karakterize edilen dogal bir kaynaktan oldugu
durumlarda) guvenilirlik igin daha fazla destek saglanabilir.

e Test sonlanma noktasi, kararli hal kosullarini yansitmalidir. Kararli hal BCF
dederi, plato yontemi kullanilarak elde edilebilir (bkz. OECD, 1996; yani ortalama
balik konsantrasyonlari, alim fazi sirasinda (g ardisik 6rnekleme noktasi arasinda
onemli Olctide farkl degildir). Alternatif olarak, BCF kinetik modeller kullanilarak
tdretilir. Bu yaklasimlardan higbiri kullanilmazsa, maruz kalma stresinin kararl
hal kosullarini yansitacak dizeltmeyi saglamak veya buna izin vermek igin
yeterince uzun oldugu savunulamazsa, galisma givenilmez (veya en iyi durumda
sinirh gtvenilirlik) olarak kabul edilmelidir.

Kararli hal ve kinetik BCF

Kinetik BCF (BCFk), biyobirikim yapan maddeler igin alim asamasinda genellikle gergek bir
kararli hale ulasilmadigindan ve Gg¢ ardisik zaman noktasinda baliktaki konsantrasyonlardan
kararli halin sonucu hatali olabilecedinden, diizenleyici amaglar igin tercih edilir.

Bu yaklasim, ozellikle alim asamasinda kararli hale ulasilamayan durumlarda faydahdir,
cinki bu durumlarda BCFk genellikle istatistiksel olarak daha kapsamli bir deder
saglayacaktir. Alim birinci derece kinetigi takip ediyorsa ve BCFss gergekten kararli hal
verilerine dayaniyorsa, her iki yéntem de prensipte ayni sonuca gétirmelidir. BCFx , BCFss
dederinden 6nemli 6lcide farkliysa, bu, alim asamasinda kararli hale ulasiimadidginin acik
bir géstergesidir. Bunun yani sira, BCFss degerini biylime igin diizeltmek icin kararlastirilan
bir yéntem bulunmadigindan, BCFss balik blylimesi icin dizeltilemez. Test sirasinda balik
kltlesindeki artis, buylyen baliklarda test maddesi konsantrasyonunda azalmaya (=
bliylime seyrelmesi) neden olur ve dolayisiyla BCF, herhangi bir dizeltme yapilmazsa
oldugundan dustk tahmin edilebilir. Bluyime seyrelmesi hem BCFss hem de BCFk dederini
etkileyebilir ve bu nedenle, test sirasinda balik biylimesi 6nemliyse, BCFk blylme
seyreltmesi icin (BCFkg) hesaplanmal ve duzeltiimelidir (bu 6zellikle yavru gokkusadi
alabahgi gibi hizli blyldyen yavru baliklar icin 6énemlidir). Alim ve/veya eliminasyon
asamalarinin birinci dereceden olmayan/iki fazli olarak gériinmesi durumunda, sonuglarin
gltvenilir olarak kabul edilip edilemeyecedine ve/veya duruma goére test sonuclarinin
herhangi bir boéliminin kimyasal glvenlik dederlendirmesi igin hala kullanilip
kullanilamayacadina veya yeni bir testin yapilmasi gerekip gerekmedigine 6zellikle dikkat
edilmelidir.

Dizeltme faktorleri

Hidrofobik maddelerin birikimi genellikle organizmanin lipid igeriginden glgli bir sekilde
etkilenir. Balik lipid icerigi tire, mevsime, konuma ve yasa gore dedisir ve vahsi ortamda
adirlikca yaklasik %0,5 ila %20 arasinda veya daha fazla degisebilir (6rn. Hendriks ve
Pieters, 1993).
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Dolayisiyla lipid igerigine normalizasyon, farkli tarler igin Olglilen BCF dederlerini
karsilastinrken veya belirli organlar icin BCF dederlerini tim vicut BCF dederlerine
dénusturirken veya daha ylksek kademeli modelleme icin degiskenligi* azaltmanin bir
yoludur.

Ilk adim, baliktaki badil ya§ icerigini kullanarak ylzde lipid bazinda BCF dedgerini
hesaplamak ve ardindan sabit bir tim viicut lipid icerigi varsayilarak bir balik icin tim viicut
BCF dederini hesaplamaktir. Bununla birlikte, baliklarin lipid icerigi ayri ayri rapor edilirse
veya calismanin birkag asamasi igin lipid igerikleri bildirilirse, BCF hesaplanmadan &énce
varsayilan lipid icerigine lipid normalizasyon yapilmasi daha uygundur (6rn. kararl hal veya
kinetik parametreler normalize verilerden belirlenir).

%5'lik bir varsayilan deder, OECD Test Rehberi 305 icerisinde kullanilan kiicik baliklarin
ortalama lipid igerigini temsil ettigi icin en yaygin sekilde kullanilir (Pedersen ve ark., 1995;
Tolls ve ark., 2000). Genel olarak, bu varsayilan lipid temelinde ifade edilen en ylksek
gecerli yas adirhk BCF dederi, zararlihk ve risk dederlendirmesi igin kullaniir. BCF
dederlerinin tim vicut disindaki doku tiplerinde (6rnegin karaciger) belirtildigi durumlarda,
dokuya 6zel BCF dederleri lipid icerigine normalize edilip, farmakokinetik dederlendirmelere
gOre tum vicut BCF dederine donlsttrilmedikge sonuglar kullanilamaz.

Lipidin, birikimin ana ortami olmadidi durumlar disinda (6rn. inorganik maddeler, belirli
perflorlu bilesikler, vb.), verilerin mevcut oldugu durumlarda lipid normalizasyonu
yapilmahdir. Hem OECD Test Rehberi 305 hem de ASTM E1022-94, kullanilan test
baligindaki lipid igeriginin belirlenmesini gerektirir. Balik lipid icerigi verileri test raporunda
saglanmadiysa, ilgili bilgiler ayri olarak mevcut olabilir (6rn. test rehberinde veya 6énemli
6lglde belirsizlik olsa da baska literatiir kaynaklarinda, clink lipid icerikleri secilen tirler
icin ve hatta ayni laboratuvardan ayni bireyler arasinda dedisebilir). Balk lipid igerigi
hakkinda herhangi bir bilgi mevcut degilse, BCF'nin dogrudan mevcut yas agirlik verilerine
dayanilarak kullanilmasi gerekir ve bunun isaret ettigi blyUk belirsizlik kabul edilir.

Nicel yapi aktivite iligkilerinin genellikle BCF dederlerini yalnizca yas adirlik temelinde
tahmin ettigi unutulmamalidir. Bunun bir istisnasi, ilgili yerlerde farkh trofik seviyeler ve
BCF dederleri icin BAF dederlerini 6zel olarak hesaplayan (Ust, orta ve alt trofik seviye igin
lipid icerigi sirasiyla %10.7, %6.85 ve %5.98), EPIWIN, BCFBAF icerisine dahil edilmis
Arnot-Gobas yontemidir. Bu modelden elde edilen sonuglari kullanirken, sonuglarin standart
%5 lipid icerigine gbére normalizasyonuna da ihtiyag vardir. Didger nicel yapi aktivite
iliskileriyle tahmin edilen degerler igin herhangi bir lipid dizeltmesinin gerekli olup
olmadigini belirlemek icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Biiyiime seyrelmesi, bir organizmanin blylimesine bagh olarak meydana gelebilen dahili
test maddesi konsantrasyonundaki dlstsi ifade eder (bu, BCF dederinin, baliklarin
bayumedigi bir durumdan kaynaklanabilecek sekilde oldugundan az tahmin edilmesine yol
acabilir). Yavas eliminasyon kinetigine sahip maddelerle bir test siliresi boyunca bliyiime
kapasitesine sahip kliglik (yavru) baliklar (6rn. gokkusadi alabaligi, mavi solungagli glines
baligi ve sazan) icin 6zellikle 6nemlidir (6rn. Hendriks ve ark., 2001).

4 Lipidin 6zlUtlenme (6rnegdin, kloroform kullanilarak 6zitleme, ¢ozlict olarak heksan kullaniimissa ayni
numuneden boélimler icin farkh miktarlar verir) ve o6lgilme (6rn. kolometrik ve gravimetrik
prosedirler) sekline bagl olarak bazi kalinti degiskenlikler kalacaktir. Ayrica, lipidlerin test
poplilasyonunun bir alt numunesinde mi yoksa her baliktan bir parca icin mi belirlendigi bir fark
yaratir. Bu nedenle hangi lipid tayin yonteminin kullanildigini bilmek énemli olabilir.
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Blylme seyrelmesi, eliminasyon asamasinda biylime hizi &lglilerek hesaba katilabilir
(6rnedin, test organizmalarinin zaman icindeki agirhdi izlenerek). Ustel bir biiyiime hizi
sabiti (kg) genellikle zamana karsi dogal log (agirlik) grafiginden tiretilebilir. Biylimeye
gore duazeltilmis bir eliminasyon hizi sabiti daha sonra biyime hizi sabitini toplam
eliminasyon hizi sabitinden (kz2) gikararak hesaplanabilir. Dolayisiyla:

bliylmeye gore dizeltilmis BCF = ki/(kz2 - kg)
burada ki, sudan alimin temizlenmesidir [hiz sabiti] (L/kg/giin) k2
eliminasyon hizi sabitidir (gin-1)
kg blytime hizi sabitidir (gin-!)
Aciktir ki, kg, k2 ile ayni derecede ise, biylime diizeltmesinin etkisi 6nemli olacaktir.

Daha eski balik biyobirikim galismalari igin, buyime hakkinda bilgi mevcut olmayabilir. Bu
durumda, kanit adirhiginin dederlendiriimesinde calismaya ne kadar adirlik verilmesi
gerektigini belirlemek igin, blylmenin sonucglar (zerindeki muhtemel 6neminin bir
dederlendirmesi yapilmalidir. OECD Test Rehberi 305'te (paragraf 32) belirtildigi gibi yavru
baliklar, OECD Test Rehberi 305'te test edildikleri yasam asamasinda (ve boyutlarinda) hizh
blyuyebilirler. Kiigik Gokkusagi Alabaligi (Oncorhynchus mykiss) buna bir 6rnektir. Aksine,
Zebra baligi (Danio rerio) gibi baliklar genellikle yetiskindir ve bu nedenle 6nemli 6lcide
daha yavas buyurler (6rn. Brooke ve Crookes, 2012'deki bir analiz incelenebilir). Blylime
verilerinin yoklugunda, hizh blyiyen bir baliktan tiretilen BCF dederindeki belirsizlik, yavas
blylyen bir baliginkinden daha blyulk olacaktir ve bu, yasal bir esik degerine yakin sonuglar
icin Onemlidir. Genel olarak, blyume verilerinin mevcut olmadigi balik biyobirikim
verilerinin kullanimina yonelik herhangi bir yaklasimin, sonug icin gerekcelendirme ile vaka
bazinda degerlendirilmesi gerekir.

Balik beslenme calismalari

Beslenme calismalan dikkatli bir degerlendirme gerektirir ve 6zellikle boyle bir calismadan
elde edilen verileri dederlendirirken asadidaki noktalar dikkate alinmaldir:

e Pozitif bir kontrol kullaniimis mi ve veriler kabul edilebilir mi?

e Analizden 6nce baligin bagirsaklari gikarilmis mi? Bagirsaklar bazen sindirilmemis
gida ve dolayisiyla test maddesi igerebilir, bu da zayif sekilde asimile edilmis
veya yuksek oranda metabolize edilmis maddeler icin hatal (ihtiyati olsa da)
dederlerin olusmasina neden olur.

e Gidada asin ylksek madde konsantrasyonlarinin kullaniimasi nedeniyle gidanin
lezzetli olmadigini gosteren herhangi bir kanit var mi? Bu, calisma sirasinda
baligin biyimesi incelenerek dederlendirilebilir.

¢ Kimyasal eklenmis gidada test maddesi homojen mi? Bunun igin diger kriterler
OECD Test Rehberi 305'in 113. paragrafinda verilmistir.
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Beslenme calismasi, beslenmedeki kimyasal emilim verimliligi ve tim vicut eliminasyon
hizi sabiti (k2) ve sulu maruz kalma yoluyla bunun mimkin olmadigi maddeler icin
yarilanma omrid dahil olmak {zere biyomagnifikasyon potansiyelini dederlendirme
potansiyelini gelistiren bir dizi 6nemli veri saglar.

OECD Test Rehberi 305'in Ek 8'i, beslenme yoluyla maruz kalma galismasinda toplanan
verilerden gecici BCF dederleri tahmin etmek icin halihazirda mevcut olan bazi yaklasimlari
Ozetlemektedir. Bu hesaplama, bir model tahmini alim hizi sabitine (k1) ve beslenme
biyobirikim cgalismasindan belirlenen temizlenme hizi sabitine (k2) dayanmaktadir. PBT
dederlendirmesi igin, beslenme deneysel verilerinin Ek 13'de ana hatlarn verilen BCF
kriterleriyle karsilastirilmak Uzere gegici BCF dederlerine gevrilmesi mimkindir. Bununla
birlikte, k1 tahminindeki belirsizlik nedeniyle hesaplanan bu BCF dederlerinin deneysel BCF
degerlerinden daha belirsiz olabilecedi unutulmamaldir. Ozellikle k1, sudan kimyasal
aktarma verimliligi (6rn., zar gegirgenligi veya emilim verimliligi), baligin fizyolojisi (vicut
boyutu, solunum hizi) ve deneysel kosullar (6rn., ¢6zliinmus oksijen konsantrasyonlari, su
sicakhdi, iyonik maddeler icin solungag suyu pH dederi) ile ilgili kimyasal 6zelliklerin bir
fonksiyonudur. Bu nedenle, k1'in madde ve deneyin kosullar icin dogru ve uygun bir sekilde
tahmin edildigi varsayildiginda, bir beslenme testinden gelen gegici BCF dederleri
belirlenebilir. Bununla birlikte, beslenme testinde her zaman bagka d&lgltler de mevcut
oldugundan, hesaplanan BCF dederleri kanitlarin bir parcasi olarak kabul edilmeli ve PBT
dederlendirmesinde sonug cikarmak icin tek deder olarak kullanilmamalidir.

Zayif ¢ozunilr polar olmayan organik maddeler icin birinci derece alim ve temizlenme
kinetigi varsayilir ve daha karmasik kinetik modeller yalnizca birinci dereceden kinetigi takip
etmeyen maddeler icin kullanilmahdir. Bir beslenme biyobirikim c¢alismasindan sulu BCF
dederini hesaplamak icin gereken bir k1 dederini tahmin etmek igin c¢esitli modeller
mevcuttur. k1 modellerinin sonuglarinda baz farkliliklar olmasina ve modellerin agirlikh
olarak notr organik maddelerle sinirli olmasina ragmen, sunulan 13 model, hidrofobik
potansiyel PBT maddelerinin bazi érnekleri icin 2.7 kat araligini kapsamaktadir (Crookes ve
Brooke, 2011) . k1 modellerinin ve bunlarin uygulanabilirlik alanlarinin belirsizligi (6rnegdin
codgunlukla nétr organik maddelerle sinirli, ancak bazi zayif asidik veya bazik maddeler
dahil, 3.5'in Gzerinde log Kow vb.) yukarida belirtilen faktorlerin dikkate alinmasini
gerektirir. Sijm (1995) modelinden OECD Test Rehberi 305 icerisinde bahsedilmektedir ve
bu noktada makul bir ilk tercih saglayabilir. Bu model, asadidaki allometrik iliski ile k1'i
tahmin etmek igin balik agirhdini (g cinsinden agirhik (W)) kullanir: k1=520-W-932, Buna
gore, higbir model diderlerine gére Onerilemez ve sonuglar, varsayillan uygulanabilirlik
alanlarina referansla dikkatle kullanilmalidir. Bir beslenme BMF calismasindan BCF tiretme
yontemi kullanilirsa, bir dizi BCF vermek Uzere mevcut tim modellere gére k1 tahminleri
tlretilmelidir.

Temizleme asamasindan bir BCF hesaplamasinin yani sira, testten tiretilen laboratuvar BMF
dederi, bir kiyaslama uygulamasinda bilinen biyobirikim potansiyeline sahip maddeler igin
laboratuvar BMF dederleri ile karsilastirilabilir. Ornegin, bu tir bir yaklasim sazanla yapilan
beslenme yoluyla biyobirikim cgalismalan igin tanimlanmistir (Inoue, Hashizume ve ark.
2012). Bu dlizenekte test edilen dokuz bilesik icin BCF ve BMF arasindaki regresyona
dayanilarak, %5 lipid igerigine normalize edilmis 5000 L/kg BCF dedgerinin 0.31 kg gida /kg
balik beslenme testinden lipide normalize edilmis bir BMF dederine karsilik geldigi
gGsterilmistir ve 2000 L/kg BCF dederinin 0.10 kg gida/kg balik BMF dederine karsilik geldigi
gosterilmistir.
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BCF dederi 5000 L/kg'dan ylksek olan bes maddeden ikisinin BMF dederi 1'in (zerinde
olmustur. Gokkusadi alabaligi ile perflorlu bilesikler icin sulu ve beslenme vyoluyla
biyobirikim calismalarindan farkli bir kiyaslama elde edilebilir (Martin ve ark., 2003a, b).
5000 L/kg BCF degeri, 0.49 kg gida/kg balik beslenme testinden bir BMF dederine karsilik
gelir ve 2000 L/kg BCF dederi, 0.36 kg gida/kg balik BMF dederine karsilik gelir. BCF> 2000
olan Gg maddeden birinin BMF dederi 1.0 iken diger ikisi 6nemli 6lglide daha disik BMF
degerlerine sahiptir. Bu iki farkli 6rnek, BCF ile BMF arasinda tek tip bir iliski olmadigini
gostermistir. Ayrica galismalar, bir OECD 305 beslenme yoluyla biyobirikim testinden elde
edilen bir BMF dederinin bile <1 olarak bulundugunu vurgulamaktadir, Maddelerin Ek 13
BCF kriterlerine gore (gok) biyobirikimli olmadigina karar vermek icin iyi bir ayirt edici olarak
kabul edilemez. BCF verileri (ve kriterleri) ile BMF verileri (ve kriterleri) arasindaki
farkliliklarin kitle dengesi modelleri ve daha buylk veri kiimeleri ile daha fazla incelenmesi,
gelecekte iki biyobirikim 6lcitu ve bunlarin ilgili biyobirikim kriterleri arasindaki iligkiler
hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. Beslenme BMF dederlerini biyobirikim potansiyeli
bilinen maddeler icin BMF dederleri ile karsilastirmak icin kiyaslama kullaniliyorsa, bu BMF
dederlerinin benzer kosullar altinda elde edildiginden (veya normalize edildiginden) emin
olunmalidir.

Sonuglarin yorumlanmasina iliskin ek bilgiler, OECD Test Rehberi 305 balik biyobirikim test
rehberine eslik edecek bir OECD rehber dokimaninda bulunabilir.

Sonug olarak, OECD Test Rehberi 305 III: Beslenme Yoluyla Maruz Kalma Biyobirikim Balik
Testi, biyobirikim dederlendirmesinde tartisilmasi gereken bir dizi dederli bilgi saglar. Test
rehberinin 167. Paragrafi, BMF dederleri, madde asimilasyon verimliligi ve genel
temizlenme orani sabiti dahil olmak (zere biyobirikim degerlendirmesi icin rapor edilmesi
ve dikkate alinmasi gereken galismadan elde edilen tim ilgili 6lgllen ve hesaplanan verileri
listeler. Calisma sonuglarini yorumlarken, gegici olarak hesaplanmis BCF dederleri ve
testten elde edilen k2 ve BMF dederini bilinen biyobirikim potansiyeli olan diger maddelerle
karsilastirmak igin bir kiyaslama alistirmasi da biyobirikim dederlendirmesi igin yararli
kanitlar saglar ve raporlanmasi tavsiye edilir. k2 (veya yarn 6émir) dederinin kendisi
biyobirikim potansiyelinin dederlendiriimesi icin faydali olabilir (bkz. BG ve KGD Rehberi,
Bolim R.11).

Omurgasiz testleri

Standart yontemler kullanilarak elde edilen veriler tercih edilir. Balik biyobirikim verilerinin
dederlendirilmesinde de benzer ilkeler gecerlidir (6rn. test konsantrasyonu énemli etkilere
neden olmamalidir; kararh hal kosullari kullanilmali, maruz kalma kaplarindaki sulu
konsantrasyon korunmali ve maddenin suda ¢6zinirligtndn altinda olmalidir; radyoanaliz
kullaniliyorsa, metabolitlerin katkisinin dederlendirilebilmesi icin ana bilesik analizi ile
desteklenmelidir, vb.). Dikkate alinacak ek faktorler asagida belirtilenleri igerir:

¢ Genel olarak, BCF dederinin lipide normalize edilmesine izin verecek hicbir veri
mevcut olmayacaktir ve bu nedenle BCF, normalde tim vicut yas adirhd
temelinde ifade edilecektir. Bununla birlikte, herhangi bir yeni laboratuvar
omurgasiz biyobirikim testi igin, bir lipid 6lcimd yapilmalidir.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment

Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
4 rehberi

e Deniz turleri ile yapilan testler igin, test maddesinin ¢6ziUnlrligu tuzlu suda,
ozellikle iyonlasmissa (notr organik maddeler icin fark sadece yaklasik 1.3 kattir)
saf sudakinden dnemli dlglide farkl olabilir.

e Cift kabuklular toksinlerin varliginda beslenmeyi durdurur (6rnedin midyeler
beslenmeye devam etmeden dnce (¢ haftaya kadar kapali kalabilir (Claudi ve
Mackie, 1993)). Bu nedenle, maddenin akut toksisitesi bilinmeli ve test raporu,
kapanmanin meydana gelip gelmedigini belirtmelidir.

e Cogu test turu tanecikler (mikroorganizmalar dahil) veya tim cokelti ile
beslenmeye meyilli oldugundan, 6zellikle hidrofobik maddeler icin test sistemi
dengede degilse maruz kalma konsantrasyonlarinin degerlendirilmesinin dikkatli
bir sekilde ele alinmasi gerekebilir. Bagirsadin temizlenmesine izin verilmiyorsa,
doku konsantrasyonlari da oldugundan fazla tahmin edilebilir.

e Bentik organizmalarla yapilan tim cokelti testleri, sogurma davranisini da
yansittigi icin biyobirikim potansiyeli potansiyelinin yaniltici bir gostergesi
olabilen bir B(S)AF saglama egilimindedir. Daha iyi bir gésterge, kolay ¢ozlinen
(biyoyararlanimli) c¢okelti gbézenek suyu konsantrasyonuna dayanan BCF
olacaktir. Ideal olarak, bu dodrudan analitik dlcim kullanilarak yapiimalidir
(SPME lifleri gibi numune alma cihazlarini icerebilir). Analitik veri mevcut dedilse,
g6zenek suyu konsantrasyonu uygun dadilim katsayilar kullanilarak tahmin
edilebilir, ancak bunun sonuca ek belirsizlik getirebilecedi unutulmamahdir.

e Bircok calisma, siyah karbonun tanecik sogurma kuvvetini ve dolayisiyla bir
maddenin biyoyararlanimini  6nemli 06lglide etkileyebilecedini gostermistir
(Cornelissen ve ark., 2005). Gozlemlenen siyah karbon dadilim katsayilari,
organik karbon dadilim katsayilarini iki basamada kadar asar. Maruz kalma
sisteminin dogal ¢okeltileri icerdigi verileri yorumlarken, serbest ¢ozlinen fazdan
maddenin biyobirikim potansiyelinin oldugundan daha az tahmin edilmesini
onlemek icin siyah karbon dagiliminin olasi etkisini hesaba katmak ¢nemlidir.

e Tek hicreli algler, Dafniya ve mikro organizmalar gibi kiigiik organizmalardaki
goriandr birikim verileri, gercekte oldugundan daha ylksek biyokonsantrasyon
tahminlerine yol agan hiicre veya viicut ylzeylerine tutunmayla karistirilabilir
(6rnegin, katyonik maddeler negatif yUkli alg hlicrelerine tutunabilir). Yizeye
tutunma ayrica birinci dereceden kinetiklerden belirgin bir sapmaya neden
olabilir ve daha blylk organizmalara kiyasla 6nemli Olglide daha blylk
ylzey/hacim oranlari nedeniyle kligiik organizmalar icin dnemli olabilir.

Cokelti organizma toksisite testlerinden elde edilen biyobirikim verilerinin gegerliligi duruma
gore dederlendirilmelidir, glinki testin suresi kararli hale (6zellikle hidrofobik maddeler igin)
ulagsmak igin yeterli olmayabilir. Ayrica, gézlemlenen herhangi bir toksisite (6rnegdin 6lim
orani) sonuglarin yararlihdini sinirlayabilir.
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R.7.10.4.2  Sucul biyobirikim hakkinda test disi veriler

(Q)SAR modelleri

SORUMLULUK REDDI: Bu béliim, bu belgenin ilk versiyonunun yayinlanmasindan bu yana
glincellenmedidi icin (Q)SAR modellerinin kullanimina iliskin en son bilgileri icermemektedir.

QSAR sonuglarinin  uygunlugunun dederlendirilmesi, farkli QSAR yontemleri ve
modellerinin genel bir degerlendirmesine dayanmalidir. Tek bir nicel yapi aktivite iliskisinin
yeterliliginin dederlendiriimesi, asadida aciklandigi gibi iki ana adim gerektirir. Bu
kavramlar ayrica Bélim R.6.1'de genel olarak ele alinmistir.

Model gecerliliginin dederlendirilmesi

Bir dizi calisma, cesitli BCF (Q)SAR modellerinin gegerliligini dederlendirmistir. Onemli
parametreler korelasyon katsayisi (R:dederi), standart sapma (SD) ve ortalama hatadir
(ME). SD ve ME, R?dederinden daha iyi yontem dogrulugu tanimlayicilanidir.

Meylan ve ark. (1999), 610 iyonik olmayan bilesikten olusan bir veri setini kullanarak,
BCF ve Kow arasindaki iliskiye dayali QSAR modelleri arasinda, onerilen parca tabanl
yaklasimlarini dogrusal (Veith ve Kosian, 1983) ve cift dogrusal (Bintein ve ark., 1993)
model ile karsilastirmistir. Parca yontemi, daha yiksek R2dederi, ancak daha 6nemlisi ¢cok
daha dustk SD ve ME ile gosterildigi Gzere, tavsiye edilen BCF dederlerinin veri setine
diger iki yontemden 6nemli dlglide daha iyi bir uyum saglamistir.

Bazi calismalar, molekller badlanti indeksleri, Kow ve pargalara dayali modellerin
performansini da karsilastirmistir (6érn. Lu ve ark., 2000, Hu. ve ark., 2005).

Gramatica ve Papa (2003), BCF modellerini, Genetik Algoritma tarafindan secilen teorik
molekiller tanimlayicilara dayal olarak molektiler baglanti indeksi yaklasimi ve BCFWIN
modeli ile karsilastirmistir. GoOrinlise gbére daha karmasik olan tanimlayicilarin
kullaniminin, geleneksel log Kow yaklasimina dederli bir alternatif oldugu gosterilmistir.

Bireysel model tahmininin glvenilirliginin dederlendirilmesi

Tek bir madde igin bir model tahmininin glvenilirliginin dederlendirilmesi, bir QSAR
sonucunun vyeterliliginin analizinde ¢ok 6nemli bir adimdir. Su anda birkag ydntem
mevcuttur, ancak bunlarin higbiri genel glvenilirligin bir 6lglisiini saglamaz. Yalnizca
tanimlayicilar uygulanabilirlik alanina distigld igin bir modelin bir madde igin uygun
oldugunun dogrudan varsayilmasi tuzagindan kacinmak 6nemlidir. Cesitli hususlar dikkate
alinmali ve genel sonug belgelenmelidir (6rnedin Dimitrov ve ark., 2005b):

¢ Molekul agirhdi, suda ¢ozunurlik, uguculuk ve iyonik ayrisma gibi 6lgllen
sonlanma noktasinin kalitesini énemli Olglide etkileyebilecek fiziko-kimyasal
Ozelliklerin 6n analizi.

e Molektler yapisal alan (6rnedin, maddenin parcalarinin ve yapisal gruplarinin
her biri QSAR egitim setinde yeterince iyi temsil ediliyor mu?).

¢ Mekanik alan (6rnegin, madde modelin mekanik alanina uyuyor mu?).
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e Metabolik alan (egitim seti icindeki olasi metabolik yollarla ilgili bilgiler, ana
bilesige ek olarak analiz edilmesi gerekebilecek metabolitlerin tanimlanmasiyla
ilgili).

Model alanini tanimlamaya yoénelik bazi adimlar, modeli tiretmek icin kullanilan deneysel

verilerin mevcudiyetine ve kalitesine, 6zglnligine ve nihai uygulamasina bagh olarak
atlanabilir.

BCF modellerinin blylk belirsizlik araliklarina sahip olma egiliminde oldugu ve tahmin
edilen bir dederin potansiyel araliginin rapor edilmesi gerektigi de unutulmamalidir. Log Kow
> 6 olan maddeler icin tahminler, 6zellikle dogrusalliktan 6nemli Olglide sapiyorlarsa,
dikkatli bir degerlendirme gerektirir (bkz. B6lim R.7.10.5).

Tablo R.7.10—2, kimyasal kategoriye 6zel bir QSAR mevcut dedilse, test veya yasal
amaclarla karar vermeye yardimci olmak igin kullanilabilecek yaygin olarak kullanilan bazi
modelleri listeler. Kayit ettiren, daha uygun olduklarina inanilirsa baska modeller de
secebilir. Tablo, modeller arasindaki tahminleri karsilastirirken dikkate alinmasi gereken
bazi 6nemli hususlar gdéstermektedir.

Tablo R.7.10—2 Balik BCF degerlerini tahmin etmek igin yaygin olarak kullanilan
QSAR modelleri

SORUMLULUK REDDI: Bu tablo, bu belgenin ilk versiyonunun yayinlanmasindan bu yana
glincellenmedigi icin (Q)SAR modellerinin kullanimina iliskin en son bilgileri icermemektedir.

Egitim Kimyasal Yorumlar Referans
seti log alan
Kow
Veith ve 1ila 5.5 Notr, Iyonik veya kismen iyonlasmis Veith ve
ark., iyonlasmamis maddeler ve organometalikler igin ark.,
1979 maddelere uygulanabilir degildir. 1979;
dayanir (toplam EC, 2003
55 madde).
Dedistiri 6 ila ~9.8 | Esas olarak Iddia edilen log Kow araligi dikkatli bir | EC, 2003
Imis metabolize sekilde alinmalidir: model, log Kow 6
Connell edilemeyen dederi tizerinde dogrusal olmama
klorlu durumunu hesaba katar, ancak log

hidrokarbonlara Kow >8 oldugunda guvenilir degildir.

dayanir (toplam ]
43 madde). Gecmiste log Kow > 6 olan maddeler

icin  kullanilmistir, ancak  diger
modeller artik daha uygundur (asagiya

bakiniz).
EPIWINe 1ila ~8 Gok gesitli Herhangi bir otomatik kimyasal sinif Meylan
siniflar dahildir; atamasi dikkatlice kontrol edilmelidir. ve ark.,
veri setinde 694 Egitim setinde maddenin alt yapilarinin | 1999
madde yeterince temsil edilip edilmedigi

kullanilmaktadir. | dederlendirilir.

log Kow ~6 dederinin Gzerinde glvenilir
olmayabilir.
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BCFmaks 1lila ~8 Cok gesitli siniflan | Yiiksek oranda hidrofobik (log Kow > 6) | Dimitrov ve
kapsar; maddeler igin tercih edilen modeldir ark., 2005a
hidrokarbonlar (koruyuculuk nedeniyle). BCF dederini
Uzerindeki azaltabilen faktorleri (6rn. metabolizma,
beslenme iyonlasma ve molekiiler boyut)

testlerinden alinan| acgiklayabilir.
BCF verilerini igerir
(sadece log Kow
<7).

ECHA Uygulamali Rehber 5: Nicel Yapi Aktivite Iliskileri nasil kullanilir ve raporlanir (Q)SAR
tahminlerinin KKDIK kapsaminda nasil kullanilacadi ve raporlanacadi konusunda rehberlik
saglar. Uygulamali Rehber ayrica sucul tlrlerde biyobirikimi tahmin etmek icin uygun QSAR
modellerinin bir listesini de icerir (Tablo R.7.10—1).

Capraz okuma ve kategoriler

BCF dederine dayali capraz okuma uygularken, hem kaynak hem de hedef maddeler igin
lipofiliklik ve metabolik etki merkezi olmak lzere iki 6nemli husus dikkate alinmahdir.

Bir maddenin BCF dederi genellikle hidrofobikligiyle pozitif olarak iliskilidir. Bu nedenle,
dederlendirilecek maddenin, BCF'nin mevcut oldugu analog bir maddeden daha yilksek bir
log Kow dederine sahip olmasi halinde, BCF dederinin dlzeltilmesi gerekir. Kow ile ayni fark
faktérinin kullaniimasi makul bir en kétli durum tahmini olacaktir, ¢clinki genellikle BCF ile
Kow arasindaki iliski birimden biraz daha dustktiir. Ornedin, dederlendirilecek maddenin, bir
BCF dederinin mevcut oldugu bilesikten, bir fazla metil grubuna sahip olmasi durumunda,
log Kow 0.5 daha ylksek olacaktir ve gapraz okumadan tahmin edilen BCF, bilinen BCF 10¢s
faktorl ile carpilarak elde edilir. Prensip olarak, bu diizeltme, log Kow dederindeki fark sinirli
oldugu strece makul tahminler vermelidir. Bununla birlikte, bir etil grubunun eklenmesi
halihazirda log Kow dederinde birden fazla log birimlik bir farka veya BCF dederinde 10
faktoriine yol acar. Dederlendirilecek madde, BCF degerinin mevcut oldugu maddeden daha
disiik bir log Kow dederine sahipse, dederi cok asadiya dogru ayarlamamaya dikkat
edilmelidir.

Maddenin bir organizma tarafindan alinmasinin engellenebilecedi kadar blyuk bir molekdler
boyutu varsa (bkz. B6lim R.7.10.3.4), farkh bir yaklasim izlenmelidir. Bu durumda; log Kow
dederinde bir artisa yol acan fazladan bir yer dedistirme birimi (substituent) eklenmesi,
mutlaka daha yuksek bir BCF dederine yol agmaz. Aksine, boyle bir ekleme, maddenin
organizma tarafindan daha zor sekilde alinmasina neden olabilir ve bu da daha ylksek bir
BCF dederi yerine daha disik bir dederle sonuglanabilir. Bu gibi durumlarda gapraz okuma
icin ideal bilesik, biraz daha kiglik molekller boyuta sahip yapisal olarak benzer bir
bilesiktir.

Diger bir onemli husus, baliklarin maddeleri daha polar bilesiklere metabolize etme
kabiliyetidir, bu da daha dusuk bir BCF dederine yol acar (bazi durumlarda metabolizma,
daha fazla biyobirikim yapan maddelerin olusumuna yol acabilir). Molekller yapidaki kigik
degisiklikler 6nemli olabilir. Ornedin, metabolik etkinin merkezine bir yer dedistirme birimi
(substituent) vyerlestirilmesi durumunda metabolizma engellenebilir. Capraz okuma
uygulanirsa, degerlendirilecek madde (zerinde bu tir bir yer degistirme birimi (substituent)
varliginin, BCF dederinin bilindigi maddeye kiyasla biyik 6lglide azalmis bir metabolizmaya
yol acabilecegdi bilinmelidir. Sonug olarak, BCF dederi oldugundan az tahmin edilebilir.
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BCF dederinin mevcut oldugu analog madde igin metabolizma go6stergeleri varsa,
degerlendirilecek maddede ve tirde ayni metabolizma potansiyelinin mevcut olup olmadigi
incelenmelidir.

Metabolizmanin bir géstergesi, 6lcilen BCF dederlerini, log Kow dederine dayali nicel yapi
aktivite iliskilerinden tahmin edilen dederlerle karsilastirarak elde edilebilir. Bu nicel yapi
aktivite iliskileri, glgli bir sekilde metabolize edilmeyen nétr organik bilesiklere
dayanmaktadir. Bir maddenin BCF dederinin nicel yapi aktivite iliskisinden gelen tahminin
onemli Olglide altinda oldugu gorltyorsa (6rnedin, bir log biriminden fazla), bu, bilesigin
metabolizmasi icin glcli bir gostergedir. Metabolizmanin diger gdstergeleri, in vitro
yontemler (bkz. Bolim R.7.10.3.1) ve memelilerden elde edilen cikarimlar (bkz. Bélim
R.7.10.3.4) ile saglanabilir.

R.7.10.4.3 Sucul biyobirikim lizerine saha verileri

Saha calismalarindan elde edilen biyobirikim verileri, baliklar veya suda yasayan
omurgasizlarla yapilan laboratuvar testlerinde 6lgillenlerden farkh olabilir. Bunun nedeni,
laboratuvar testlerinin kararli hal kosullar altinda veri saglamak icin tasarlanmasi ve
genellikle sadece su maruz kalmalari, test tirlerinin ¢ok az bulylmesini veya hig
bliyimemesini, organizmada ve gidasinda tutarli bir lipid igerigini, sabit madde
konsantrasyonlarini ve sabit sicakligi igermesidir.

Bu kosullar, gida cesitliligi ve bulunabilirligindeki farkhliklar, rekabet, go¢ vb. gibi ek
etkilerin de oldugu saha ortamlarinda gergeklestirilemez. Saha biyoizleme verileri bazen
mevcut olabilir. Bu, BG ve KGD Rehberi, Kisim R.11, B6lim R.11.4.1.2 igerisinde daha
ayrintili sekilde verilmistir.

Mezokozmlar veya kafeslenmis hayvanlarla yapilan calismalarda d&lgllen biyobirikim
faktorlerini yorumlarken dikkatli olunmalidir ¢iinkt daha buyuk sistemlerde meydana gelen
anahtar cevresel sirecler bilinmiyor veya raporlanmamis olabilir. Ornedin, bir
mezokozmdaki maruz kalma konsantrasyonlarinin gézlem boyunca kararli olup olmadigi
veya go6zlem doneminin baslamasindan ©6nce biyobirikim gerceklesmis olabilecegdi
dogrulanmahdir. Ayrica, ¢okelti-su dengesizligi, numune alinan organizmalardaki madde
biyoyararlanimini ve alimini etkileyecek olan su sltunu derinligi ve birincil Gretimden
etkilenebilir. Benzer sekilde, kafesteki hayvanlar c¢evrede vahsi hayvanlarla ayni
etkilesimlere sahip olmayabilir, bu da test maddesinin yiyecek veya suda farkl alimina yol
acar. Ayrica kafeslenmis hayvan calismalan igin, organizmalarin kararl hale yaklasabilmesi
igin yeterli siireye izin verilmesi zorunludur (6rn. Burkhard ve ark., 2003 ve 2005).

Saha B(S)AF dederi belirlemesinin kesinligi veya belirsizligi, bliylik 6lclide toplanan ve analiz
edilen toplam numune sayisi ile tanimlanir. Pratik nedenlerden 6tirt, 6lgimlerin kesinligi,
numune toplama ve analiziyle ilgili maliyetlerle dengelenebilir ve gogu durumda, analitik
analizlerle iligkili maliyetleri sinirlamak igin numunelerin havuz halinde bir araya toplanmasi
gerekir. Cok az bilgi toplamak ve bildirmek, cok fazla bilgi vermekten ¢ok daha kdottdur.
Verilerin amaglanan amaca uygunlugu kalitelerine badhdir ve biyobirikimi 6lgmek igin
kullanilacak bir saha calismasindan elde edilen veriler ideal olarak asadidakileri
raporlamalidir:

¢ numune alma tasarimi (saha secimi, mekansal ¢ozlnurlik, belirleme siklidi, vb.)
ve numune alma metodolojisinin, numune isleme, numune saklama ve teslim
kosullar ve kararlihdi, kontaminasyonu azaltmak icin atilan adimlar ve kullanilan
tim ekipmanin ayrintilari;
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e analitik yontemlerin aciklamasi (analizde, laboratuvar 6n islemlerinde, standart
referans materyallerinde vb. sahada koérlerin, prosedirel ve aragsal korlerin
kullanimi dahil) ve ayrica kalite kontrol prosedurlerinin kaniti;

¢ madde konsantrasyonlarindaki mekansal ve zamansal dereceler - 06zellikle,
biyobirikim faktérlerini elde etmek icin kullanilan numunelerin ayni zamanda ayni
yerden toplanmasina ve numune sahasinin yerini degistirmek igin yeterli ayrinti
saglanmasina dikkat edilmelidir. Organizmanin yuvasinin menzili dikkate
alinmadan rastgele alinan numuneler, biyuk olasilikla organizmalardaki madde
kalintilan igin zayif tahmin kabiliyetine sahip olacaktir cinkli su (ve/veya ¢okelti)
verileri organizmanin gercek maruz kalmasini temsil etmeyecektir (Burkhard,
2003) ;

e sicaklik, tuzluluk, su akisinin yéni ve hizi, su/cokelti derinligi ve fiziko-kimyasal
ozellikler dahil olmak lzere sahanin fiziksel ayrintilari (6rn. parcacik halinde
organik karbon ve ¢éziinmis organik karbon seviyeleri)

e tlr, cinsiyet, boyut, adirlik, lipid icerigi ve yasam 6yklsli modeli (6rn. gog,
beslenme ve besin agi yapisi (azot veya karbon izotoplar Gzerindeki olgimler
(Kiriluk ve ark., 1995) ve bilesim kullanilarak belirlenebilir) dahil olmak (lzere
analiz edilen organizmalarin ayrintilar. Yerlesik turler igin numune alma oldukga
basit olmalidir. Gogmen tirler, BAF dederini hesaplamak igin hangi gida, cokelti
veya su 6rnedinin kullaniimasi gerektigini belirlemede 6zel zorluklar ortaya
cikarabilir;

e tanecik maddeye sodurma katsayilarinin buyukliginin dederlendirilmesini
saglayan bilgi, 6rnedin sogurmanin organik karbon veya siyah karbon tarafindan
kontrol edilip edilmedigi;

e veri isleme, istatistiksel analiz ve sunumun ayrintilari; ve
e saha verilerini anlamak veya yorumlamak igin 6nemli olan diger ayrintili bilgiler.

Kuzey Kutbu izleme ve Dederlendirme Programi (AMAP, 2001) izleme verilerinin kalitesinin
degerlendirilmesiyle ilgili 6neriler yayinlamistir ve yalnizca veri toplama slirecinin tim veya
bazi asamalari igin belgelenmis kalite glivencesine sahip galismalardan elde edilen verilerin
mekansal ve zamansal edilimleri belirlemek ve diger veri yorumlama tirleri igin kullaniimasi
gerektigini 6nermistir. Kalite glivence prosedurleri hakkinda higbir bilgi mevcut dedilse,
ancak sonuglar ayni numune tirlerine iliskin diger raporlarla tutarliysa, veriler badil
egilimleri gostermek igin kullanilabilir (dahili olarak tutarli olduklari varsayilarak). Kalite
glivence kaniti yoksa veya veriler diger galismalarla uyumsuzsa, sonuglar kullanilmamalidir.
Ilave olarak, genellikle durum bazinda uzman gériisii gerekecektir.

Burkhard (2003), baliklar icin 6lglilen B(S)AF dederlerindeki belirsizligi yonlendiren temel
faktorleri ve ilkeleri dederlendirmek ve hangi érnekleme tasarimlarinin bu belirsizlikleri en
aza indirdigini belirlemek igin bir dizi modelleme temsili gergeklestirmistir. Su situnundaki
madde konsantrasyonlarinin zamansal degiskenligi ve madde igin metabolizma hizi ve Kow,
saha numune alma tasariminda baskin faktérler olarak gérinmektedir.
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Sudaki madde konsantrasyonlarinin zamansal degiskenliginin énemi, artan metabolizma
hizi ile artar. Bunun nedeni, sudan madde alim hizinin (madde metabolizmasinin hizindan
bagimsizdir), artan metabolizma hiziyla, baliktaki toplam madde kalintisini kontrol etmede
daha 6nemli hale gelmesidir.

Madde konsantrasyonlarinin, besin agi yapisinin ve c¢oOkelti-su sltunu konsantrasyon
bolimunin mekansal dediskenligi, genel tasarim (zerinde daha az 6neme sahiptir. Temsil
calismalarn ayrica, toplanan su numunelerine kiyasla kompozit su numunelerinin
alinmasinin, daha ytksek Kow dederine sahip maddeler icin 6lcilen BAF dederleriyle iliskili
belirsizliklerde azalmaya yol agtigini, daha disik Kow degerine sahip maddeler igin ise BAF
Olgimindeki belirsizligin arttigini gostermistir.

Biyomagnifikasyonla ilgili veriler (TMF, BMF veya B dederleri), lipide normalize edilmis
konsantrasyonlara dayali olarak hesaplanmalidir (lipid, dagihm stirecinde 6nemli olmadigi
slirece, 6rnedin bircok inorganik bilesik icin).

Gocmen balik, deniz memelileri ve kus popllasyonlarindan madde konsantrasyonlari
mevcut olabilir. Uydu veya radyoaktif isaretli popllasyonlardan numune alma son derece
nadir oldugundan, bilinen gog yollarina dikkat etmek; bu gecmis zaman gizelgeleri boyunca
numune alindidinda, kirletici maddelere maruz kalma ve biyobirikim doénguleri ve yag
depolarindan kirletici maddelerin salimindaki edilimlerin belirlenmesi agisindan 6nemli
olabilir (Weisbrod ve ark., 2000 ve 2001). Baliklar ve omurgasizlar icin sik sik oldugu gibi,
numune alinan popilasyonun go¢ gecmisi bilinmiyorsa, hayvanlarin toplama yerinde
beklenen siiresi hakkinda bilinenleri belirtmek, birden cok poplilasyondan veya bélgeden
BAF degerleri karsilastirilirken aydinlatici olabilir.

R.7.10.4.4 Biyobirikim potansiyelinin diger gostergeleri

Organik maddeler icin deneysel olarak elde edilen yliksek kaliteli Kow dederleri tercih edilir.
Bu tlr bir veri bulunmadidinda veya 6lglilen verilerin dogrulugu hakkinda makul stiphe
oldugunda (6rnegdin analitik yontemler veya ylizey aktif madde 6zellikleriyle ilgili sorunlar
nedeniyle), log Kow dederi dodgrulanmis nicel vyapi aktivite iligkileri kullanilarak
hesaplanmalidir. Bu mimkin dedilse (6rnedin, madde modelin alanina girmediginden), ayn
ayri n-oktanol ve suda ¢ézinurliklere dayah bir tahmin mimkin olabilir. Ayni madde igin
birden fazla log Kow verisi mevcutsa, herhangi bir farklihdin nedenleri bir deger segmeden
once dederlendirilmelidir. Genel olarak, gegerli en ylksek deder dncelikli olmahdir.

Daha fazla ayrinti, BG ve KGD Rehberi, Kisim R.7a Bélim R.7.1'de verilmektedir.

Memeli toksikokinetik verilerinin degerlendiriimesi ile ilgili daha fazla rehberlik BolUim
R.7.10.15 ve R.7.12'de verilmektedir.

R.7.10.4.5 Sucul biyobirikim igin maruz kalma hususlari

KKDIK Ek 9 Siitun 2, sucul ortamin dogrudan ve dolayli maruz kalmasinin olasi olmamasi
durumunda (dlstik maruz kalma oranindan ziyade distk olasilik anlamina gelir) bir
galismanin gerekli olmadigini belirtir. Maruz kalmaya dayal feragat firsatlari bu nedenle
sinirli olacaktir.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Ayrica, kayit ettirenin ilgili mevcut bilgileri kullanarak PBT/vPvB degerlendirmesinde (i)
("Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamiyor") veya (ii) ("Madde PBT veya vPvB kriterlerini
karsiliyor") seklinde kesin bir sonuca varamamasi durumunda, testten kacinmanin (veya
diger gerekli bilgileri olusturmanin) tek yolu, maddeye "PBT veya vPvB gibi" muamele
etmektir (ayrintilar icin bkz. Bo6lim R.11). Biyobirikim, bir maddenin zararliik ve
davranisinin dederlendiriimesinin cok temel bir pargasi oldugu igin, yalnizca istisnai
durumlarda maruz kalma gerekgesiyle daha fazla dederlendirmeden cikarilabilir. Bu,
ornedin, yasam dongusinin herhangi bir asamasinda cevreye salim olmadiginin givenilir
bir sekilde (6lcim veya diger kanitlarla) gosterilebildigi durumlar igerebilir. Bir ornek,
herhangi bir slireg atiginin yakilmasiyla birlikte siki sekilde muhafaza altinda islenen, tesisle
sinilanmis bir kimyasal ara {rin olabilir. Uriin maddeyi safsizlik olarak icermez ve
ortamdaki maddeye geri donlstlrilmez. Potansiyel kayiplar yalnizca sireg ekipmaninin
temizlenmesinden kaynaklanir ve temizligin (ve atigin atilmasinin) sikligi ve verimliligi
dikkate alinmalidir.

Biyobirikim verilerine yalnizca risk dederlendirmesini iyilestirmek icin ihtiyag duyuluyorsa
(yani siniflandirmayi veya PBT dederlendirmesini etkilemeyecekse), bir omurgali testinden
daha fazla veri toplama ihtiyacina karar vermeden 6nce diger maruz kalma faktérlerinin
dikkate alinmasi gerektigi unutulmamahdir. Ornedin, salimlar veya cevresel davranis
(kahcihk gibi) hakkinda daha fazla bilgi faydal olabilir.

R.7.10.4.6 Sucul biyobirikim icin kalan belirsizlik

Hem BCF hem de BMF ideal olarak élclilen verilere dayanmalidir. Ayni madde, organizma,
yasam asamasl, test slresi ve kosul icin birden fazla BCF verisinin mevcut oldugu
durumlarda, celiskili sonucglarin ortaya cikma olasiligi ortaya cikabilir (6rnegin, farkli lipid
icerikleri, biyokltle/su hacmi orani, madde biyokutlesi/konsantrasyonu orani, numune alma
zamani, test baliklarinin beslenmesi vb. nedeniyle). Genel olarak, tercihen uygun
belgelendirme ile en yliksek kaliteli testlerden elde edilen BCF verileri kullaniimal ve en
ylksek gecerli deder (lipidin birikimin ana ortam olmadigi durumlar harig, lipid
normalizasyonunu takiben) dederlendirme temeli olarak kullanilmalidir. Ayni tir ve yasam
asamas! vb. icin daha guvenilir BCF dederleri mevcut oldugunda, geometrik ortalama
(uygun oldugunda lipid normalize dederlerin) biyobirikim ve risk dederlendirmesi igin o tlire
ait temsili BCF dederi olarak kullanilabilir. GHS kriterleri rehberinde, bu tlir dort veya daha
fazla veri mevcut oldugunda bunun kronik sucul zararhlik siniflandirmasi ile ilgili olarak
uygulanabilir oldugu belirtilmektedir (OECD, 2001).

Olclilen BCF degerleri mevcut degilse, BCF bircok organik madde icin QSAR iliskileri
kullanilarak tahmin edilebilir. Ancak, girdi parametrelerindeki belirsizliklere dikkat
edilmelidir. Ornegin, log Kow dederi altidan fazla olan maddeler icin hem Kow hem de BCF
degerlerinin belirlenmesindeki deneysel zorluklar nedeniyle, bu tir maddeler igin QSAR
tahminleri daha az hidrofobik maddelere gére daha ylksek derecede belirsizlige sahip
olacaktir. Turetilen BCF dederindeki herhangi bir belirsizlik, bir hassasiyet analizinde dikkate
alinabilir.

Yirtici organizmalar hakkinda dlgilen BMF verilerinin mevcudiyeti su anda ¢ok sinirlidir.
Tablo R.7.10—3 'te verilen varsayillan dederler, ikincil zehirlenme degerlendirmesini
etkileyen degiskenler hakkinda daha detayh bilgi edinmenin gerekli olabilecegi maddeleri
tanimlamak igin tasarlanmig bir tarama yaklasimi olarak kullaniimalidir.
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Bunlar, saha BMF, BCF ve log Kow dederinin blyUkligl arasinda bir iliski oldugu
varsayimiyla, Rasmussen ve ark. (1990), Clark ve Mackay (1991), Evans ve ark. (1991) ve
Fisk ve ark. (1998) tarafindan yayinlanan verilere dayanmaktadir. Mevcut verilerin yalnizca
gosterge niteliginde oldugu ve bir maddenin diger daha karmasik ic 6zelliklerinin, s6z
konusu turler (6rn. alim, metabolizma vb. ile ilgili biyolojisi) kadar 6nemli olabilecedi kabul
edilmektedir. Ikincil zehirlenme dederlendirmesi amaciyla, kullanilacak BMF dederinin saha
kosullarinda biyomagnifikasyonu temsil eden bir deder olmasi gerektigi kabul edilmektedir.
Dogrudan bir beslenme balik biyobirikim testinden (OECD Test Rehberi 305) elde edilen bir
BMF, ikincil zehirlenme dederlendirmesi igin bir BMF olarak dedistirilmeden kullanilamaz.

Ikincil zehirlenme degerlendirmesi icin BMF dederi, deneysel veya saha verilerine
dayanarak tiretilemedidginde, BMF, Tablo R.7.10—3'te aciklandigi gibi log Kow verileri
kullanilarak tahmin edilebilir. Bu tablonun ikinci sttunu BCF dederlerini (aralklarini)
gosterir. Bu dederler, deneysel BCF verileri mevcutsa varsayllan BMF dederlerinin
secilmesine yardimci olmayi amacglamaktadir. EPISuite 4.11'deki BCFBAF programi, pelajik
ortamdaki hidrofobik maddeler icin BMF/TMF dedgerlerini tahmin etmek igin de kullanilabilir.
Bu, BAF dederinin lipid normalizasyonundan sonra farkl trofik seviyelerde hesaplanan BAF
dederleri karsilastirilarak yapilabilir (modelde lipid icerikleri Ust, orta ve alt trofik seviyeler
igin sirasiyla %10.7, %6.85 ve %5.98'dir).

Tablo R.7.10—3 Organik maddelerin ikincil zehirlenme degerlendirmesi icin
varsayilan BMF degerleri (PBT/vPvB degerlendirmesi icin gecerli degildir)

maddenin log Kow Olgiilen BCF (balik)
degeri
<4.5 < 2,000 1
4.5 - <5 2,000-5,000 2
5-8 > 5,000 10
>8-9 2,000-5,000 3
>9 < 2,000 1

Onerilen BCF tetikleyicileri, biyotadaki (yani balik) metabolizma potansiyelini daha gercekgi
bir sekilde hesaba kattiklarindan, log Kow tetikleyicilerinden daha az koruyucudur. Bu artan
ilgi dizeyi nedeniyle, o6lglilen BCF dederlerinin tetikleyici olarak kullaniimasi, log Kow
dederine dayall bir tetikleyiciden oncelikli olacaktir.

BCF veya log Kow verisi mevcut degilse, su ortamindaki biyokonsantrasyon potansiyeli
uzman dederlendirmesi ile degerlendirilebilir (6rnedin molekil yapisinin biyokonsantrasyon
verilerinin mevcut oldugu diger maddelerin yapisi ile karsilastiriimasina dayal olarak).
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R.7.10.5 Sucul biyobirikim igin sonuglar

Bir maddenin dederlendiriimesinde bu sonlanma noktasinin énemi goz énine alindiginda,
ihtiyatli bir yaklasima ihtiyag vardir. Bir sonuca varmak igin énceki bélimlerde agiklanan
tim ilgili veri tarleri, kanit agirhd yaklasiminda birlikte ele alinmahdir.

Farkli kanit hatlan tutarh bir sekilde ayni yonu goésteriyorsa veya farkl veri tirleri arasindaki
tutarsizliklari makul bir sekilde agiklamak mumkinse, PBT/vPvB dederlendirmesi igin
biyobirikim potansiyeli hakkinda bir sonuca varmak ve/veya yeni bilgi Gretmeden ikincil
zehirlenme degerlendirmesi icin BCF ve BMF tliretmek mimkin olabilir.

Maddenin kendisiyle ilgili glivenilir 6lgtilmis balik BCF verileri, eger bu tir veriler mevcutsa,
normalde biyobirikim potansiyeli hakkinda en temsili bilgi olarak kabul edilir. Balik BCF
dederi, cok gesitli solungacla soluyan sucul tirlerde (6rn. kabuklular) biyobirikim potansiyeli
icin bir vekil olci olarak yaygin sekilde kullaniimaktadir. Asadida belirtilenler dikkate
alinmalidir:

- Yuksek diizeyde lipofilik/hidrofobik maddelerle ilgili deneysel BCF verileri (6rnedin,
6'nin Uzerinde log Kow ile), daha az lipofilik/hidrofobik maddeler igin belirlenen BCF
dederlerinden cok daha yilksek bir belirsizlik diizeyine sahip olacaktir. Diger alim
yollarina iliskin verilerin yoklugunda, sudan dogrudan alimin, ~ 4.5'in altinda bir log
Kow dederine sahip maddeler icin tim alim miktarina karsilik geldigi varsayllmaktadir
(EC, 2003). Log Kow >4.5 olan maddeler icin, kontamine gida veya c¢okelti alimi gibi
diger alim yollari giderek daha 6nemli hale gelebilir.

- BCF, birikimin yalnizca kismi bir resmini verir (6zellikle cok hidrofobik maddeler igin)
ve alim ve temizlenme kinetigi, metabolizma, organa 6zel birikim ve bagh kalintilarin
seviyesi hakkinda ek veriler de yararhidir. Bu tlr veriler cogu madde icin mevcut
olmayacaktir (OECD, 2001).

Ayrica, OECD Test Rehberi 305 III: Beslenme Yoluyla Maruz Kalma Biyobirikim Balik Testi,
biyobirikim dederlendirmesi icin dikkate alinabilecek bir dizi dederli deneysel bilgi sadlar.
Test rehberinin 167. Paragrafi, BMF dederleri, madde asimilasyon verimliligi ve genel
temizlenme hizi sabiti dahil olmak Uizere biyobirikim dederlendirmesi igin rapor edilmesi ve
dikkate alinmasi gereken galismadan elde edilen tim ilgili élcilen ve hesaplanan verileri
listeler. OECD Test Rehberi 305 lizerinde daha fazla rehberlik mevcuttur (OECD, 2017).
Sucul omurgasizlardan elde edilen glvenilir 6lgilmis BCF/BAF verileri, varsa, kanit agirhgi
dederlendirmesinin bir parcasi olarak kullanilabilir. Bolum R.7.10.3/R.7.10.4 ve bolim
R.7.10.6'da aciklandigi gibi, saha galismalari, in vitro balik metabolizmasi calismalari ve
toksikokinetik ile ilgili bilgiler hakkindaki mevcut bilgiler de, kanitin agirhdi yaklasiminin bir
parcasl olarak disundlmelidir. In vitro balik metabolizmasi calismalari, metabolizma
potansiyeli hakkinda yararl kanitlar saglayabilir. Bir maddenin metabolizmasinin yliksek
oldugu gosteriliyorsa, bu biyobirikim potansiyelinin Log Kow tarafindan tahmin edilenden
daha duslk oldugunu gosterebilir.

Baska bir kanit hatti, dogrulanmis QSAR modellerinden tahmin edilen BCF/BAF/BMF
degerleri ile ilgilidir. Olglilen verileri girdi terimleri olarak kullanan modeller, hesaplanmis
teorik tanimlayicilar gerektiren modellere tercih edilebilir. Analog maddelerden elde edilen
veriler de ilgili yerlerde dustndlebilir.
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Diger bir kanit hatti, fiziko-kimyasal 6zelliklere dayanan gosterge ve kurallarla ilgilidir. Log
Kow , bircok madde icin yararh bir tarama aracidir ve genellikle log Kow dederi 3'in (4, GHS)
altinda olan iyonlasmamis organik maddelerin 6nemli Olglide biyobirikim yapmadigi
varsayilir.

Bu kanitlar, tamamen gegerli bir balik testinin mevcut olmadigi durumlarda ek testlere
ihtiyac olup olmadigina karar vermek icin genel Kanit Agirliginin bir parcasi olarak birlikte
degerlendirilebilir. Prensip olarak, bir maddenin biyobirikimi ile ilgili yasal amaca uygun bir
sonuca ulasmak igin, test ve test disi yaklasimlardan elde edilen mevcut bilgiler, fiziko-
kimyasal oOzellikler gibi diger gostergelerle birlikte butlnlestiriimelidir. Asadidaki
dizenleme, 100 ton/yil veya lGzerinde imal veya ithal edilen maddeler igin dikkate alinmasi
gereken disince sureclerini sunmaktadir.

Biyobirikim potansiyeli ile ilgili sonuglara PBT/vPvB dederlendirmesi icin varilamiyorsa (ilgili
oldugunda) ve/veya mevcut verilere dayanilarak ikincil zehirlenme degerlendirmesi
amaciyla bir BCF ve BMF tiretilemiyorsa, daha fazla veri olusturulmasi gereklidir.
Olusturulacak ek verilerin tiri, mevcut veri setine bagldir ve hayvan verileri son gare
olarak olusturulmahdir. (Yeni) hayvan verilerine ihtiyag duyulursa, OECD Test Rehberi 305'e
godre surekli akish biyobirikim testi tercih edilen segenektir.

Sucul balik biyobirikim calismasinin surekli akis kosullari altinda gergeklestiriimesinin teknik
olarak mimkin olmadigi durumlarda, bir sonraki tercih, bir balik beslenme calismasiyla
yeni veriler olusturmaktir. Ayrica, mevcut numune bankasi 6rneklerinin élciimleri, sahadaki
biyobirikimi 6lgmek igin kullanilabilir. Bununla birlikte, deneysel in vivo testlere bu
alternatif, saha verileriyle ilgili birgok belirsizlik nedeniyle vyalnizca belirli, iyi
gerekcelendirilmis durumlarda veri olusturmaya yarayabilir. Hayvan kullanimindan
kacinilamazsa, yeni numunelerle yeni yiksek kaliteli saha verileri olusturma olasiligi haric
tutulmaz. Bununla birlikte, bu tlr yeni hayvan calismalari yalnizca, diger deneysel
calismalarin biyobirikim hakkinda ek bilgi saglamasinin beklenmedigi belirli durumlarda
dikkate alinmahdir.

Log Kow >2 ve log Koa >4.5 kombinasyonuna sahip maddelerin sucul organizmalardan daha
ziyade tercihen hava soluyan organizmalar icinde birikme potansiyeline sahip oldugu da
belirtiimelidir. Bu nedenle, hava soluyan organizmalara bu birikim yolunun dederlendirme
icin uygun olmamasi halinde bir gerekce saglanmalidir veya uygunsa, hava soluyan
organizmalardaki risklerin duruma gore degerlendirilmesi yapilmahdir (bkz.B6lim R.7.10.8
ila_R.7.10.15).

Su anda sistematik bir kanit agirlidi yaklasimina iliskin genel bir rehberlik saglanamadigina,
ancak hayvan disi testlerin REACH kaydi igin bilgi gerekliliklerini yerine getirmek icin hayvan
testlerine alternatiflerin nasil kullanilacagina dair Uygulamali Rehberde referans amacgli
temel ilkelerin mevcut olduguna dikkat edilmelidir.

Adim 1 - Maddenin karakterizasyonu

Yapinin dogrulanmasi:

Bu bilgiler, test disi tekniklerin (6rn. (Q)SAR modelleri) potansiyel kullanimi igin gereklidir.
Cok bilesenli kimyasal maddeler s6z konusu oldugunda tek bir temsili yapinin yeterli
go6rulmedigi durumlarda iki veya daha fazla yapinin dikkate alinmasi gerekebilir (bkz. Ek
R.7.10-3).


https://echa.europa.eu/practical-guides
https://echa.europa.eu/documents/10162/13655/practical_guide_how_to_use_alternatives_en.pdf/148b30c7-c186-463c-a898-522a888a4404
https://echa.europa.eu/documents/10162/13655/practical_guide_how_to_use_alternatives_en.pdf/148b30c7-c186-463c-a898-522a888a4404
https://echa.europa.eu/documents/10162/13655/practical_guide_how_to_use_alternatives_en.pdf/148b30c7-c186-463c-a898-522a888a4404
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Maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri:

Biyobirikim dederlendiriimesi icin ilgili fiziko-kimyasal 6zellikler, yani buhar basinci, suda
¢Ozunurlik ve log Kow (ve varsa, oktanol ¢ozantrligld, molekill agirhdi (uygunsa boyut ve
maksimum ¢ap dahil) Henry kanunu sabiti, ylizeye tutunma (Koc/Kp) ve pKa) hakkinda bilgi
toplanir (bkz. B6lim R.7.10.3).

Maddenin bozunmasina iliskin bilgiler:

Ortamda olusan bozunma (varsa kimyasal reaktivite dahil) ve bozunma Urinleri hakkinda
bilgi toplanir (bkz. B6lim R.7.10.3). Bu, organizmalardaki metabolizmaya bagli olarak
olusan olasi metabolitleri icerebilir (6rnedin, mevcutsa balik veya memeli tlrlerindeki
mevcut toksikokinetik verilere dayall olarak). Bu bilgilere dayanilarak, bozunma
drtnlerinin/metabolitlerinin ana maddenin dederlendirmesine dahil edilip edilmeyecegine
karar verilir.

Biyobirikim potansiyelinin 6n analizi:

Yukaridaki hususlara dayanarak, maddenin biyobirikim potansiyelinin (ve uygunsa
bozunma UrUnlerinin/metabolitlerinin) bir 6n analizi yapilir:

¢ log Kow hakkindaki bilgiler incelenir. Bu, cevreyle ilgili pH dederinde (yani Kow >
3) biyobirikim potansiyeli gésteriyor mu? Oyleyse, o zaman:

- Log Kow <6 ise, dogrusal bir modele gore bir 6n BCF tahmin edilir (6rn.
Veith ve ark. (1979) ve Meylan ve ark. (1999)).

- Log Kow> 6 ise, BCF ve Kow arasindaki nicel iliskiler belirsizdir. Daha iyi
bilginin yoklugunda bir 6n BCF 25,000 dederinde (log Kow 6 dederine
karsilik gelir) varsayilmalidir (asadiya bakiniz).

- lIyonlasabilen maddelere iliskin rehberlik Ek R.7.10-3'te verilmektedir.

- PBT dederlendirmesine iliskin azalmis alim icin gosterge olarak bir dizi
molekiler ve fiziko-kimyasal 6zellik kullanilabilir (daha fazla bilgi icin bkz.
Bolim R11). B kriterinin karsilanmayacadi sonucuna varilirsa, bir 6n BCF
2,000 degeri en kot durum olarak kabul edilebilir (6rnegin Kimyasal
Guvenlik Dederlendirmesi igin).

- Madde karakterizasyonu, maddenin "zor" oldudunu vurgulayabilir
(6rnegdin, ylksek ylizeye tutunma kapasitesine sahip olabilir (6rn. log Kp
> 3) veya Kow dederini 6lgmek veya tahmin etmek mimkin olmayabilir);
bazi yaygin sorunlara iliskin daha fazla bilgi Ek R.7.10-3'te verilmektedir.

- llgili maruz kalma yollari tanimlanir: yalnizca su yoluyla veya su ve oral
maruz kalma yoluyla (6rnegin, log Kow >4.5 olan maddeler igin).

Adim 2 - Olasi analoglarin tanimlanmasi

Ilgili ise bir grup yaklasiminin bir parcasi olarak kimyasal analoglara iliskin deneysel
biyobirikim verileri arastinlir (bkz. Bé6lim R.7.10.3.2). Secilen analoglarin neden benzer
olarak kabul edildigi gerekcelendirilir (biyokonsantrasyon potansiyeli agisindan). Bu
asamada sorulacak tamamlayici sorular sunlari igerir:
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e Madde, canli organizmalarda birikme potansiyeline sahip oldugu bilinen bir grup
maddeye mi (6rn. organokalay bilesikleri, ylksek oranda klorlu organik
maddeler, vb.) aittir?

e Log Kow, biyobirikim icin ilgili (yani, lipid icerisinde beklenen birikime dayal) bir
Ongoricid mudar? Lipidlere (6rnedin metaller, perflorlu bilesikler) dagilim
disindaki sogurma mekanizmalarinin deneysel kanitlari veya diger gostergeleri
kapsamli bir sekilde degerlendirilmelidir. Maddenin biyobirikim
olusturabilecedine, ancak yag icerisinde olusturmadigina inanmak icin nedenler
varsa, bu bilesikler icin nicel olarak biyobirikim potansiyelini tahmin etmek lGzere
su anda test disi yontemler bulunmadigindan bir BCF calismasi yapilmalidir.

Adim 3a - Mevcut in vivo verilerin degerlendirilmesi

In vivo veriler arasinda omurgasizlar (algler dahil) BCF degerleri, balik BCF degerleri,
beslenme calismalarindan baliklar igin BMF dederleri (BCF dederine donustlrilebilir),
omurgasizlar icin BSAF dederleri, saha calismalarindan yirtici hayvanlar igin BMF dederleri
ve memelilerden (ve varsa kuslar) toksikokinetik veriler bulunabilir. Mevcut tim sonuglar
(rehber ve rehber disi testler dahil), Bolum R.7.10.4.1'de sadlanan kriterlere gore
guvenilirlikleri agisindan degerlendirilir. Bir veya birkag standart testten elde edilen veriler
mevcutsa, 4b adiminda (asagida) bu verilerin dederlendirilmesine devam edilir.

Maddenin sahadaki biyomagnifikasyon potansiyelinin diger gostergeleri de dikkate
alinmalidir. Ornegin, saha calismalarindan elde edilen sonuglar (izleme verileri dahil) ikincil
zehirlenme ve PBT dederlendirmesinden kaynaklanan risklerin dederlendirilmesini
desteklemek igin kullanilabilir. Biyomagnifikasyonu gosteren gulvenilir saha verileri,
maddenin BCF dederinin, Kow dederinden tahmin edilen BCF dederine yaklasik olarak esit
veya bundan daha biyik oldugunu gésterebilir.

Adim 3b - Test disi verilerin degerlendirilmesi

Kow dederi, biyokonsantrasyonun iyi bir 6ngoriicisl ise, Kow dederine dayali nicel yapi
aktivite iligkileri genellikle énerilir. Suda ¢ézunurlik veya molekiler tanimlayicilara dayal
nicel yapi aktivite iligkilerinin kullanimi da duasunulebilir, ancak bunlar daha ylksek
belirsizlikle iliskilendirilebilir. Belirli bir QSAR secimi her zaman gerekgelendirilmelidir. Genel
olarak givenilir birkag QSAR tahmini mevcutsa, farkin nedeni dikkate alinmalidir.

Bélim R.6.1'de ana hatlan verilen yaklasimi takip ederek uzman gérist kullanilmahdir.
Genel olarak, en alakali ve glvenilir QSAR modellerinin tahmin edilen BCF dederlerinin Ust
arahgi kullanilarak ihtiyath bir sonug gikariimalidir.

Deneysel BCF verileri olan analoglar mevcutsa, analoglar icin tahmin edilen ve deneysel
sonuglarin karsilastiriimasiyla madde icin segilen nicel yapi aktivite iligkilerinin tahmin
edilebilirliginin bir gostergesi elde edilebilir. Analoglar icin iyi iliski olmasi, madde icin BCF
tahminine olan glveni arttinir (iliski iyi olmadiginda tersi dogrudur). Capraz okuma
yapildiginda, analogun neden dederlendirilen maddeyle ilgili oldugunun varsayildigini
aciklamak ve gerekgelendirmek her zaman gereklidir (analogun biyobirikim sonlanma
noktasiyla ne kadar yakindan iliskili oldugu dahil).

Daha fazla bilgi icin B6lim R.7.10.4 ve maddelerin gruplanmasi bdlimia (Bolim R.6.2)
incelenmelidir.
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Adim 3c - In vitro verilerin degerlendirilmesi

Gulvenilir in vitro metabolizma verileri mevcutsa, tahmini bir BCF veya metabolizma
nedeniyle azalmis bir BCF igin nitel bir gésterge lretmek lizere destekleyici bilgi olarak
kullanilabilirler. Daha fazla bilgi Bélim R.7.10.3.1'de mevcuttur.

Adim 4a - Kanit Agirligi Degerlendirmesi

“REACH kaydi igin bilgi gerekliliklerini yerine getirmek igin hayvan testlerine alternatiflerin
nasil kullanilacagina dair” ECHA Uygulamali Rehberinin (ECHA (2016)) 4.1. Bolimiu, bir
Kanit Agirhgr yaklasimi olusturmak icin genel bir dizen sunmaktadir. Kanit Agirhgi
yaklagiminin daha da gelistirilmesinin devam ettigi ve bununla ilgili daha fazla ECHA
metodolojisinin yakin gelecekte kullanilabilir hale gelebilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle,
bu asamada kanit agirhd yaklasimlar hakkinda herhangi bir 6zel tavsiyede bulunmak
mumkun degildir.

Yakin zamanda balik biyobirikim dederlendirmesi icin kademeli bir degerlendirme stratejisi
onerilmistir, ancak bu strateji heniiz dizenleyici bir baglamda test edilmemistir (Lillicrap,
Springer ve Tyler, 2016). PBT dederlendirmesinde kanit adirhdi yaklasiminin nasil
kullanilacagina dair daha fazla tartisma, BG ve KGD Rehberi B6lim R.11 igerisinde
mevcuttur.

Adim 4b - Coklu deneysel BCF verileri icin Kanit Agirhgi

Bolim R.7.10.4.1'deki dederlendirme kriterlerine uymayan calismalarin daha distk
guvenilirlige sahip oldugu duslntlmeli ve normalde daha distk agirhik atanmalidir.

Birkac glivenilir balik verisi mevcutsa, herhangi bir farklihgin nedenleri arastiriimalidir (6rn.
farkli tarler, boyutlar, vb. - bkz. Bolim R.7.10.4.1). Veriler, yontemler arasi degiskenligi
azaltmak amaciyla mimkinse (ve uygunsa) lipide normalize edilmeli ve bliyime seyrelmesi
icin dlzeltilmelidir. Testlerin sonuglar B veya vB esik dederlerine yakinsa 6zel inceleme
yapilmahdir. Hala farkhliklar varsa (6rnedin, farkli balik tarleri igin yiksek kaliteli BCF
dederleri mevcutsa), normalde en ylksek glvenilirlikteki lipid normalize BCF degeri
secilmelidir. Alternatif olarak, SEA Kriterleri Uygulama Rehberinin 4.1.3.2.4.3 BdlUmunde
belirtilen yaklasim dastnulebilir. Bu, dort veya daha fazla esdeder ekotoksisite testinin
mevcut oldugu yerlerde geometrik bir ortalama kullanilmasini énerir.

Genel olarak, kullanilan yaklasim gerekgelendirilmeli ve mevcut kanit adirligi ile
desteklenmelidir.

Yeterli farmakokinetik bilgi mevcutsa, organa 6zel BCF verileri durum bazinda kullanilabilir
(bkz. B6lim R.7.10.4.1).

Genel olarak amag, bir balilk BCF dederinin nicel bir tahminini elde etmek igin deneysel
calismalardan ve diger gostergelerden elde edilen verileri kullanmaktir. Bununla birlikte,
yumusakgalar hakkinda gtvenilir BCF verileri de dogrudan kullanilabilir. Omurgasiz BCF
dederlerinin balik BCF dederlerine esdeder olmadigi unutulmamalidir, cinkl omurgasizlarda
biyokonsantrasyonu yéneten fizyolojik slirecler baliklardakilerden dnemli 6lgide farkhdir.
Ozellikle viicut bélimlendirmesi farkhidir ve biyodéniisiim sistemleri daha az gelismistir.
Bununla birlikte, yiuksek kaliteli bir yumusakga BCF dederi, baska verilerin yoklugunda balik
BCF dederi igin en kotd durum tahmini olarak kullanilabilir. Diger omurgasizlar (6rn. algler)
icin belirlenen BCF dederleri, yliksek belirsizlige yatkin olduklarindan kullanilmamahdir (bkz.
Bolim R.7.10.4.1).

B6lim R.7.10.6'da sunulan BTS, bu ilkeler lzerinde olusturulmustur.
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R.7.10.5.1 Siniflandirma ve Etiketleme uygunluguna iliskin sonug

Tim maddeler cevresel zararlilik siniflandirmasi icin dederlendirilmelidir. Biyobirikim
potansiyeli, uzun sureli etkilerle iliskili olarak dikkate alinmasi gereken bir husustur.
Iyonlasmayan organik maddelerin cogunlugu icin, siniflandirma, givenilir 6lclilmis balik
BCF dedgeri mevcut dedilse, baslangicta vekil olarak log Kow dederine (gerekirse tahmin
edilir) dayandinlabilir. Bir sucul organizmada, tercih edilen bilgi tiriG olan dlgilen BCF
mevcut olmadiginda, uzun slreli sucul zararhlik kriterleri log Kow ile ilgili bir esik deger
icerdiginden, 6ngorilen BCF dederleri siniflandirma amacglariyla ilgili degildir. Kow degerinin
iyi bir birikim potansiyeli gostergesi olmadigi durumlarda (bkz. Ek R.7.10-3), sinirh
biyobirikime iliskin bir durum diger kanitlara (6rnegin metabolizma, vb.) dayali olarak
sunulamazsa, genellikle bir in vivo teste ihtiyac duyulur. Balik disi tirler (6rn. mavi midye,
istiridye ve/veya tarak) igin belirlenen ylksek kaliteli BCF degerleri, balik BCF dederi mevcut
degilse, dogrudan siniflandirma amaciyla kullanilabilir.

R.7.10.5.2 PBT/vPvB degerlendirmesi i¢cin uygunluga iliskin sonug

PBT/vPvB dederlendirmesi icin uygunluda iliskin rehberlik,
BG ve KGD Rehberi, Blim R.11'de saglanmaktadir.

R.7.10.5.3 Kimyasal giivenlik degerlendirmesinde kullanim
uygunluguna iliskin sonug

Ballk BCF ve BMF dederleri, vahsi yasam icin ikincil zehirlenme dederlendirmesinin bir
parcasi olarak ve ayrica insan beslenmesinde maruz kalma icin baliklardaki
konsantrasyonlari hesaplamak lzere kullanilir. Kuglar ve memeliler igin BMF dederi, deniz
yasami senaryolar icin de gecgerli olabilir (gercek verilerin yoklugunda, bir beslenme
testinde oOlgllen balik BMF dederi, varsayilandan daha ylksek olmasi kosuluyla vekil olarak
kullanilabilir). Omurgasiz BCF dederi, cokelti solucanlarinin veya kabuklu deniz
hayvanlarinin tiiketimine dayali bir besin zincirini modellemek icin de kullanilabilir. Her
madde igin ikincil zehirlenme veya cevre yoluyla insan maruz kalmasinin dederlendirilmesi
her zaman gerekli olmayacaktir; tetikleyici kosullar B6lim R.16'da verilmistir.

Ilk durumda, birinci kademe risk dederlendirmesi icin tahmin edilen bir BCF kullanilabilir.
En koth durum BCF veya varsayilan BMF degerlerine dayali PEC/PNEC orani, herhangi bir
trofik seviyede potansiyel riskleri gésteriyorsa, daha fazla balik testi yapmadan énce PEC
dederinin diger verilerle (6zel risk ydnetim o6nlemlerinin kullaniimasini da igerebilir)
iyilestirilip iyilestirilemeyecedi distnllmelidir. Bu tir veriler asagida belirtilenleri igerebilir:

e salim bilgileri,

e Daha gulvenilir log Kow dederinin veya bozunma yari 6mrinin belirlenmesi gibi
davranisla ilgili parametreler (tlretilen dederlerdeki herhangi bir belirsizlik, bir
hassasiyet analizinde ele alinmahdir).

Bazi durumlarda, in vitro veya memeli testlerinden elde edilen kanitlar, baliklarda
metabolizmanin ylksek bir olasilikla 6nemli olacagr seklindeki bir Kanit Agirlhigi
savunmasinin bir pargasi olarak kullanilabilir. Bu, 6zellikle en kétd durum PEC/PNEC orani
birin ¢ok az [U(zerindeyse, duruma gore endiseyi ortadan kaldirabilir. Bu tir
dederlendirmeler, uzman degerlendirmesi gerektirecektir.

Ikincil zehirlenme degerlendirmesinin iyilestiriimesinde dikkate alinmasi ve kullaniimasi
gereken baska konular olabilir.
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Veri acgisindan zengin bazi maddelerin risk dederlendirmesiyle ilgili deneyimler, bu tar
hususlarin, yirticilar tarafindan tiketilen avdaki maddenin biyoyararlanimi, av tdrinidn
secimi (6rnedin balik, cift kabuklular vb.) ile ilgili olarak yirtici hayvanin beslenme tercihi,
yirtici hayvanlarin beslenme araligi vb. ile ilgili olabilecedini belirtir. Mimkinse, bilimsel
olarak gerekgelendirilirse daha karmasik besin agi modelleri ve 6zel dederlendirme tlrleri
kullanilabilir. Bu tir hususlarin dahil edilmesi, ikincil zehirlenme dederlendirmesi yapmak
icin daha kapsamli bir temel saglayabilir.

PEC/PNEC oraninin blylkligine ve PNECorai dederindeki belirsizlige bagl olarak, ozel
durumlarda, yeni bir balik BCF testi dlisinmeden 6nce laboratuvar memelileri veya kuslari
ile yapilan uzun sireli bir besleme calismasindan daha gercekci bir NOECoral dederi elde
etmek uygun olabilir. Daha fazla memeli veya kus toksisite testi yapilirsa, bu tir
calismalarin, maruz kalma sirasinda hayvanlardaki maddenin konsantrasyonunun
belirlenmesi igin (yani, besin zincirinin zirvesindeki yirticilar igin BMF dederlerini 6lgmek
icin) uydu gruplarini icerecek sekilde genisletilmesi de disindlebilir.

Balik biyobirikimi hakkinda daha fazla verinin gerekli oldugu distnuliyorsa, 6zel
durumlarda, BCF dederini tahmin etmeden veya belirlemeden 6nce maddenin asimilasyon
katsayisini ve biyolojik yari édmrind belirlemek Ulizere balikk beslenme galismalanyla
baslamak uygun olabilir.

Saha calismalari biyobirikim dederlendirmelerine iliskin dederli "gergcek diinya" verileri
verebilse de, bunlar yogun kaynak gerektirir, geriye donlktir ve birgok yorumlama
problemi vardir. Bu nedenle, laboratuvar testine alternatif veya tamamlayici bir eylem yolu
olarak saha izleme, vyalnizca istisnai durumlarda gerekli olabilir, (besin zincirinin
zirvesindeki) yirticilardan aktif numune almaktan genellikle etik gerekgelerle kaginilmahdir.
Bunun vyerine, calismalarin 6ldiricli olmayan numune alma yontemleri gerektirmesi
muhtemeldir (6rnedin, o6lG bulunan hayvanlarin toplanmasi, diskilar, kisir kuslarin
yumurtalarn veya memeli derisi veya balina yagi biyopsileri). Sonucg olarak, dikkatli bir
tasarima ihtiyac duyacaklardir ve numune alinan ortam degerlendirmeye uygun olmalidir.

R.7.10.6 Sucul biyobirikim igin Biitiinlesik Test
Stratejisi (BTS)

R.7.10.6.1 Amacg / Genel ilkeler

Test stratejisinin amaci, hayvan kullanimi ve maliyetlerinin en aza indirilmesi igin sucul
biyobirikim hakkinda en verimli sekilde bilgi saglamaktir. Genel olarak, mevcut veriler BCF
dederinin bir yasal kritere yakin oldugunu gé6sterdiginde daha fazla bilgiye ihtiyag duyulur
(yani, siniflandirma ve etiketleme, PBT dederlendirmesi ve kimyasal givenlik
degerlendirmesinde bir riskin tanimlanmasina yol agabilecek BCF igin).

R.7.10.6.2 On hususlar

Ilk husus, madde bilesimi olmalidir, ana sorular sudur: madde iyonlasmayan bir organik
bilesik mi ve iyi tanimlanmis temsili bilesenleri var mi? Bunlarin yaniti hayir ise, Kow - veya
QSAR- tabanh tahmin ydntemlerinin kullanimi sinirli derecede yardimci olacaktir (bkz. Ek
R.7.10-3). Fiziko-kimyasal 6zellikler (buhar basinci, suda ¢ozlntrlik ve Kow gibi) hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmak da o&nemlidir, ¢inkl bunlar test tasarirminda ve sucul
organizmalarin maruz kalma potansiyeli Gzerinde dnemli bir etkiye sahip olacaktir (6rn.
zayIf ¢bzinlr gazin daha fazla dikkate alinmasi gerekmeyebilir).
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Bu asamada, maddenin 6nemli Olglide biyobirikim olusturma olasiliginin distk olup
olmadigina karar vermek mimkin olabilir (yani log Kow <3). Son olarak, su ortaminin
dogrudan ve dolayl maruz kalmasinin olasi olmadidina dair dogrulanmis kanit varsa, bu,
daha fazla arastirmanin gerekli olmadiginin nedeni olarak kaydedilmelidir.

R.7.10.6.3 Sucul biyobirikim igin test stratejisi

100 ton/yil miktarinda imal veya tedarik edilen maddeler igin Sekil R.7.10—1 'de bir strateji
sunulmaktadir. Daha fazla bilgi icin ana metne atifta bulunulur. Biyobirikim verilerinin
toplanmasi, bazi durumlarda bir zararhilik siniflandirmasini veya PBT 6zelliklerini agikhda
kavusturmak igin 100 ton/yil miktarinin altinda gerekli olabilir. Ayrica, KGD ytrlten bir kayit
ettirenin KKDIK Ek 13 icerisindeki biyobirikim kriterlerinin karsilanip karsilanmadigina iliskin
(daha fazla ayrinti icin bkz. BG ve KGD Rehberi Bolim R.11) (i) ("Madde PBT ve vPvB
kriterlerini  karsilamamaktadir") veya (ii) ("Madde, PBT veya VvPvB kriterlerini
karsilamaktadir") seklinde kesin bir sonuca varamamasi durumunda ve PBT/vPvB
dederlendirmesi bu iki sonugtan birini elde etmek igin biyobirikim hakkinda ek bilgilerin
gerekli oldugunu gosterdiginde, PBT/vPvB dederlendirmesi icin ek biyobirikim verilerinin
toplanmasi ve/veya olusturulmasi gerekir.

Bazi durumlarda risk yo6netimi o6nlemlerinin, tahmini bir BCF ile vyapilan bir 6n
dederlendirmeyi takiben belirlenen endiseyi ortadan kaldiracak sekilde degdistirilebilecegdi
unutulmamahdir (maddenin potansiyel olarak PBT/vPvB olmasi durumunda, daha fazla bilgi
icin bkz. BG ve KGD Rehberi, Bolim R.11). Alternatif olarak, dederlendirmeyi iyilestirmek
icin baska veriler toplamak da mumkin olabilir (6rnedin salimlar, omurgali olmayanlara
toksisite (bir birikim testi ile birlestirilebilir) veya gevresel davranis hakkinda daha fazla
bilgi). Bu gibi durumlarda kademeli bir strateji, baliklarla sucul biyobirikimin daha fazla
arastirilmasini sonraki bir asamaya gegirebilir.

Ayrica, bir omurgasiz testinin, en kot durum balik BCF dederini tahmin etmek igin teknik
olarak uygulanabilir ve uygun maliyetli bir alternatif yaklasim olup olmadigi da dikkate
alinmalidir. Boyle bir testin yapilmasinin ardindan BCF dederinin iyilestirilmesine hala ihtiyac
duyuluyorsa, bir balik calismasi hala gerekli olabilir.

Bitlnlesik test stratejisinin in vitro veya saha verileri toplama gereklilikleri icermedigi
unutulmamalidir. In vitro verilerin kullanimi, bu teknikler yasal olarak kabul edilene kadar
duruma gore bir karar olmaya devam edecektir. Biyomagnifikasyon faktori hakkinda daha
fazla bilgi toplanmasi gerekiyorsa, saha verileri muhtemelen uygun olabilir.

Bununla ilgili olarak, ylksek log Kow maddeleri igin Koa dederinin dikkate alinmasina ihtiyag
vardir (bkz. Bé6lim R.7.10.3.4).
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Sekil R.7.10—1

Sucul biyobirikim igin BTS

BASLANGIC
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tahmin edilir (bkz. B6lumR.7.10.3)

Madde karakterize edilir.
Analoglar tanimlanir
Mevcut test ve test disi veriler degerlendirilir.
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R.7.10.8 Karasal biyobirikim

Karasal organizmalardaki madde birikimi hakkindaki bilgiler, kimyasal guvenlik
dederlendirmesinin bir pargasi olarak yaban hayat ve insan besin zincirinin maruz kalma
modellemesi ve PBT dederlendirmesi igin onemlidir. Bu rapor, agik bir strateji ve
standartlastirilmis test rehberleriyle ilgili olabilecedinden, toprak solucanlar ve bitkiler icin
test ve test disi yontemlerden toplanabilecek verileri dikkate almaktadir. Ayrica karasal
besin zincirlerindeki birikim kisaca ele alinmaktadir. Toprak solucanlarindaki birikime iliskin
bilgiler ikincil zehirlenmenin dederlendirilmesi igin kullanilir ve ayni zamanda uzun sdreli
toprak organizmasi toksisite testi kararlarinda bir faktor olabilir. Bitki alimina iliskin bilgiler,
insan besin Urinlerindeki ve sidirlar icin yemlerdeki konsantrasyonlari tahmin etmek igin
kullanilir. Giderlere doékiilen drinlerde kullanilan maddeler igin, aritma ¢amuru yoluyla
topragin dolayli maruz kalmasinin dederlendirilmesi 6nemlidir.

Diger ilgili ortamlarda birikim (6rnedin, bir maddenin ekinlerden sidirlara ve sidirlardan site
aktarilmasi) Boélim R.16'da ele alinirken, hava soluyan tdrlerdeki birikim de Bo6lim
R.7.10.15 "Biyobirikim dederlendirmesinde memeli toksikokinetik verileri" ve BG ve KGD
Rehberi, Kisim R.11, B6lim R.11.4.1.2.9 icerisinde ele alinmaktadir.

Ayrica, karasal biyobirikim kavraminin, ilgili oldugu yerlerde sucul ortam icin ayni olan
kurallarin Gzerine insa edildigi, ancak karasal biyobirikimi destekleyen veri tabaninin cok
daha kticuk oldugu belirtiimektedir. Karasal ortamdaki biyobirikim degerlendirmeleri, sucul
ortam icin gergeklestirilen benzerlerine gére daha belirsizdir.

R.7.10.8.1 Karasal biyobirikim igin kullanilan
tanimlar ve odlgiimler

Toprakta yasayan bir organizma tarafindan bir maddenin alimi, hem maddenin hem de
topragin ozellikleri, organizmanin biyolojisi ve iklimsel faktorler tarafindan belirlenen
karmasik bir strectir (UBA, 2003). Risk dederlendirmesi igin bu karmasiklik géz ardi edilme
egilimindedir ve slireg basit oranlarla ifade edilir.

Topraktan karasal tlrlere biyobirikim, asadidaki sekilde tanimlanan sekilde biyotadan
topraga birikim faktort ile ifade edilir:

Co
BSAF = C_s
burada, BSAF biyota-toprak birikim faktéri (birimsiz), Co tim organizmadaki madde
konsantrasyonu (mg/kg yas adirlik), Cs tim topraktaki (yani gdzenek suyu ve toprak)
madde konsantrasyonudur (mg/kg yas agirlik). Genellikle BSAF dederleri, daha bilgilendirici
sonuglar elde etmek icin organizmalarin lipid icerigine ve topragin organik karbon igerigine
normalize edilir.

Alternatif  olarak, organizmadaki konsantrasyon, toprak gdzenek suyundaki
konsantrasyonla iligkili olabilir. Ortaya gikan oran bir biyokonsantrasyon faktéridir ve su
sekilde tanimlanir:

Co
BCF = —
Cow

burada, BCF biyokonsantrasyon faktéri (L/kg), Co tim organizmadaki madde
konsantrasyonu (mg/kg vyas adirlik), Cpw toprak gbzenek suyundaki madde
konsantrasyonudur (mg/L).
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BCF'nin 6lcim, yalnizca gézenek suyundan birikimin topragin yutulmasindan kaynaklanan
birikime baskin olmasinin beklendigi belirli durumlar igin gecerlidir.

Bu dagilim katsayilari, kirli toprakta yasayan bir organizmadaki bir maddenin
konsantrasyonunu tahmin etmek igin kullanilabilir.

Biyomagnifikasyon faktéri (BMF) ve trofik magnifikasyon faktéri (TMF), karasal besin
zincirindeki bir maddenin aktarimini ifade etmek igin kullanilan faktérlerdir.
Biyomagnifikasyon faktori su sekilde tanimlanir:

_ Clethl

BMF =
Cav

burada BMF biyomagnifikasyon faktoéridir ve Cyrtia ve Cav bir yirticc ve avinin tim
organizmasindaki (mg/kg yas agirlik) madde konsantrasyonudur. Karsilastirilabilir sonuglar
elde etmek igin, BMF genellikle hem yirtici hem de avin lipid igerigine normalize edilir.

Trofik magnifikasyon faktdrli, bu organizmalarin trofik seviyesinin bir fonksiyonu olarak,
tim besin zincirindeki organizmalarin log-dénuistirilmis normalize konsantrasyonlarinin
egiminden elde edilir. TMF asadida belirtilen sekilde hesaplanir:

TMF = 10<dim

R.7.10.8.2 Karasal biyobirikim hakkinda rehberin amaci

Bu belgenin amaci, kayit ettirenlere, karasal biyobirikimle ilgili bir madde hakkindaki tim
mevcut verilerin dederlendiriimesi konusunda rehberlik saglamak ve daha ileri testlere
(toprak solucanlar veya uygun oldugu durumlarda bitkiler ile) ihtiyag duyulduguna dair bir
karar verilmesine olanak tanimaktir.

R.7.10.9 Karasal biyobirikim lizerine bilgi gereklilikleri

Karasal biyobirikime iliskin veriler KKDIK Yénetmeligi Ek 7-10 icerisinde standart bir bilgi
gerekliligi olarak acgikga belirtiimemistir, ancak ikincil zehirlenme ve gevre yoluyla insanlar
icin dolayh maruz kalmaya iliskin maruz kalma degerlendirmesi, KKDIK Yénetmeligi Ek 1
uyarinca 10 ton/yil veya Uzeri seviyede kimyasal glivenlik dederlendirmesinin standart bir
unsurudur. Boyle bir dederlendirme yapma ihtiyaci a) madde 6zelliklerine (PBT/vPvB
Ozellikleri dahil) ve b) ilgili salim ve maruz kalmaya (daha fazla ayrinti igin bkz. B6lim R.16)
dayali olacaktir. Bir dederlendirme gerekliyse, bu, toprak solucanlarinda ve bitkilerde
tahmini bir birikimi icerecektir.

KKDIK Yénetmeligi Ek 10 Bdlim 9.3.4, kimyasal givenlik dederlendirmesinin sonucuna
bagl olarak 1000 ton/yil veya daha yliksek miktarlarda imal veya ithal edilen maddeler igin
gevresel davranis ve hareket hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag duyulabilecegini belirtir.
Bu, toprak solucani ve/veya bitki birikimi igin bir test igerebilir.

Ayrica, kimyasal glivenlik degerlendirmesi (KGD) gergeklestiren bir kayit ettiren, PBT/vPvB
dederlendirmesinde kesin bir sonuca varilamayacadini belirlerse ve PBT/vPvB
degerlendirmesi, bir sonuca ulasmak igin biyobirikim hakkinda ek bilgi gerektigini
gosterirse, kayit ettiren tarafindan gerekli ek bilgiler saglanmahdir.
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Bu ytkdmlilik = 10 ton/yil miktarindaki tim kayitlar igin gegerlidir (daha fazla ayrinti igin
bkz. BG ve KGD Rehberi, B6lim R.11). Bdyle bir durumda, test gergeklestirmekten veya
diger gerekli bilgileri olusturmaktan kacinmanin tek yolu, maddeyi "PBT veya vPvB gibi" ele
almaktir (ayrintilar igin bkz. BG ve KGD Rehberi B6lim R.11).

R.7.10.10 Karasal biyobirikim hakkinda mevcut bilgiler
Toprak solucani biyobirikim testi

OECD Test Rehberi 317 (OECD, 2010), kararli nétr organik maddeler, metalo-organik
maddeler, metaller ve diger eser elementler igin gecerli olan, toprak solucanlari icin standart
bir test rehberidir. Ilke olarak, solucanlar (érn. Eisenia fetida), solucanlar icin toksik
olmadigi gosterilen tek bir test konsantrasyonunda iyi tanimlanmis yapay bir toprak
substratinda veya dodal toprakta test maddesine maruz birakilir. 21 gin (toprak
solucanlar) veya 14 gun (enchytraeid) maruz kaldiktan sonra, solucanlar 21 gun (toprak
solucanlar) veya 14 gliin (enchytraeid) icin temiz bir toprada aktarilir. Hem alim hem de
eliminasyon asamalarinda, solucanlarda test maddesinin konsantrasyonu birkac zaman
noktasinda izlenir.

Kararli hale ulasildiginda, kararh hal biyota-toprak birikim faktérii (BSAFss) hesaplanirken,
kinetik biyota-toprak birikim faktéri (BSAFk), alim ve temizlenme hizi sabitlerinden
hesaplanir.

Badirsak igeriklerinin solucanlar tarafindan biriktirilen toplam madde miktarina katkisi,
Ozellikle dokularda kolayca alinamayan ancak toprada gucli bir sekilde tutunan maddeler
icin dnemli olabilir. Bu nedenle, solucanlarin analizden énce diskilamalarina izin verilir, bu
da maddenin gercek alimi hakkinda daha fazla bilgi verir (ancak topraga tutunan eser
miktarlar, diskilamadan sonra bile solucanlarda kalabilir). Bu, biyobirikim dederlendirmesi
icin 6nemli olan solucanlar tarafindan maddenin gergek aliminin bir élglisini elde etmek
icindir. Bununla birlikte, ikincil zehirlenme dlstnulirse, solucanlar badirsak icerigi ile
yutulur ve bu, maruz kalma degerlendirmesinde dikkate alinmaldir. Ikincil zehirlenme
dederlendirmesi icin, calismada kullanilan test konsantrasyonunun cevreyle ilgili olup
olmadigi dikkate alinmalidir. Daha ylksek bir test konsantrasyonu kullaniimissa, kirlenmis
toprak iceren badirsak igeriklerini iceren BSAF dederi kullanmak asin koruyucu olabilir.

Bu, 6zellikle bagirsak iceriginde kirlenmis toprak bulunan alim asamasinda numune alinmis
solucanlar icin 6nemlidir. Kirlenmis bagirsak igerigi temizlenme asamasinda temiz toprakla
degistirilir dedistiriimez, kimyasal analizden ©6nce diskilama artik gerekli degildir (bu
durumda, badirsak igeriginin adirhdinin, kirlenmemis toprakla test maddesi
konsantrasyonunun seyrelmesini karsilayacadgi tahmin edilmektedir. ).

ASTM E1676-04, 42 gline kadar olan sireler boyunca Eisenia fetida ve Enchytraeus albidus
annelidleri ile biyobirikim testi igin benzer bir yontemi aciklamistir (ASTM, 2004).

Ilgili veriler ayrica saha galismalarindan veya toprak solucani toksisite calismalarindan da
elde edilebilir (6rnegin, doku konsantrasyonlar &lguliyorsa). Bir maddenin biyobirikim
potansiyeli hakkinda anlaml bilgiler saglamak igin bu calismalardan elde edilen verilerin
uygunlugu, durum bazinda dederlendirilmelidir.
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Toprak solucanlari icin (Q)SAR modelleri

Jager (1998) modeli, toprak solucani biyokonsantrasyon faktoriinin ilk degerlendirmesi icin
makul bir en kot durum olarak énerilmektedir ve bu aracin bir agiklamasini saglamaktadir.
Gereken tek girdi terimi, oktanol-su dagihim katsayisidir (Kow) ve log Kow icin 0-8 uygulama
araligi 6nerilir. Klorobenzenler, pestisitler, PCB, PAH ve klorofenoller iceren bir veri setinden
gelistirilmistir. Model, ¢cogunlukla notr organik bilesiklerle sinirlidir ve biyomagnifikasyon
veya biyodénlisimi acikca dikkate almamaktadir. Gerekli sekilde ele alindiginda, belirli
iyonlasabilir organiklere uygulanabilir. Model igindeki kimyasal gruplarin dar olmasi
nedeniyle, model tahminlerinin bazi sinirlamalari oldugu kabul edilmelidir.

Kow dederinin biyokonsantrasyonun iyi bir gostergesi olmadigi durumlarda (6rn. iyonik
organik maddeler, metaller veya tercihen lipidlere dagilmayan diger maddeler igin), ya o
madde veya madde sinifi igin alternatif bir model veya yapisal analoglardan tahmin edilen
deneysel bir BCF kullaniimalidir. Ornegin, Smit ve ark. (2000) sinirli sayida metal igin farkl
denklemlerin bir incelemesini sadlar.

Toprak solucanlarinin bentik organizmalarla karsilastirilmasi

Cokeltide yasayan uygun omurgasiz tirleri (6rn. kara ve tath su solucangilleri Lumbriculus
variegatus) ile biyobirikim testlerinin sonugclari, eger mevcutsa, Kanit Agirligi yaklasiminda
kullanilabilecek yararli karsilastirmali bilgiler saglayabilir. Bu testle ilgili daha fazla bilgi
sucul birikim béliminde verilmektedir. Bununla birlikte, karasal ve bentik tirler igin
biyobirikim verilerinin kapsamli bir karsilastirmasi su anda bulunmadigi icin dikkatli
olunmalidir.

Karasal bitkiler

Bitkiler ve ekinler, maddelerin asadidakilerden aktariimasiyla kirlenebilir:
e kokler ve yer degistirme yoluyla toprak (katilar ve gézenek suyu dahil),
e gaz fazi veya tanecik birikimi yoluyla hava ve
e vyapraklara sigrayan ve yapisan toprak pargaciklari.

Bu yollari dederlendirme ihtiyaci, kimyasal glvenlik degerlendirmesi igin benimsenen
yaklasimla belirlenir (bkz. B6lim R.16).

Bitki alim testi

Su anda, bitkilerde biyobirikim 6lgltleri (6rnedin BCF, BAF) gelistirmek igin 6zel olarak
tasarlanmis standartlastinlmis test rehberleri yoktur (Gobas ve ark., 2016). Asagidaki
tartismada basitlik elde etmek igin, BAF terimi bitkilerde kullanilmis olan tim potansiyel
biyobirikim élgimlerini temsil etmek igin vekil olarak kullanilacaktir.

Maddelerin bitki alimini, yer degdistirme ve metabolizmasini ele alan bir rehber (6rn. USEPA
2012), bir maddenin bitkilerde birikip birikmedigini belirlemede faydali veriler saglayabilir.
USEPA test rehberi (2012) OCSPP 850.4800, insan ve ciftlik hayvanlarn gida guvenligini
belirlemede kullanilmak lzere kdk veya yaprak maruz kalmasi altindaki bitkinin cevresel
matrislerinde ve farkli bilesenlerinde bir maddenin dadilimina iliskin bir kiitle dengesi
cgalismasi yuritmek igin prosedurlerin ana hatlarini belirtir.
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Bu rehberler bitkilerdeki biyobirikimi degerlendirmek icin 6zel olarak tasarlanmamis olsa
da, maksimum maruz kalma senaryosu kullanarak pestisitlerin bitkiler tarafindan alim ve
yer degistirme kabiliyetini dederlendirir veya endise verici kalintilari belirlemek igin
metabolik veya bozunma yollarini karakterize eder.

Toplanan veriler, kararli hal kosullarinin yaklasik olarak hesaplanmasi kosuluyla, bitkideki
madde konsantrasyonunun ilgili cevresel matrislerdeki konsantrasyona gore oranina dayali
bir biyobirikim 6lcltti/dlgltlerinin hesaplanmasina izin verebilir. Testin yUratdlmesi
sirasinda, maruz kalma yontemi (yani puskirtme, tozlanma, biyolojik katilarla degistirilmis
toprak, topraga ekleme), maruz kalma yolu (yani yaprak ve/veya kok), maruz kalma
miktarinin belirlenmesi ve bitki blylime matrislerinin 6zellikleri gergekgi bir biyobirikim
6lcttindn belirlenmesi igin dikkatlice ele alinmalidir.

Rehber, koklerin yani sira yapraklar yoluyla maruz kalmaya izin verir (ve sonug olarak gaz
halindeki ve ugucu maddelerin nasil ele alinacagina dair tavsiyeler saglar). Kimyasal analiz
yontemine dayanan tekrar sayisi ile (¢ test konsantrasyonu onerilir (radyoaktif analiz
kullanilirsa daha azina ihtiyag vardir). Test siresi ve secilen bitkilerin sayisi belirtiimemistir,
ancak kimyasal analiz icin yeterli biyokitle saglamalidir. Besin Urlinleri ve ingiliz ¢imi de
dahil olmak Uzere gesitli tirler 6nerilmektedir.

Ilke olarak, test maddesi konsantrasyonlarinin cevresel matrislerde 8lciilmesi durumunda,
toplanan veriler biyobirikim &élgutiintn/dlgutlerinin hesaplanmasina izin verebilir. Bu dlgttin
gercekgi olmasi igin, maruz kalma yoéntemi, yolu ve miktari ile bitki baylime matrislerinin
ozelliklerinin dikkatlice dederlendirilmesi gerekir.

Ilgili veriler ayni zamanda rehber disi calismalardan, saha calismalarindan veya bitki
toksisite calismalarindan (6rnedin doku konsantrasyonlari o6lgllliyorsa) ve bitkilerde ek
kimyasal analizlerin gercgeklestirildigi karasal bitkiler ile yapilan rehber toksisite
calismalarindan da elde edilebilir (6rn. OECD Test Rehber 208'e (OECD, 2006) gbre).

Bitkiler icin (Q)SAR modelleri

Bitkilerdeki madde birikimini tahmin etmek icin muhtemelen birka¢ model yararlidir. Bu
modellerin bir incelemesi yapilmistir. Tim modellerin dogrulanmasi, bitkilerdeki deneysel
standartlastinlmis verilerin bulunmamasi nedeniyle engellenmektedir (Gobas ve ark.,
2016).

Modellerin godu igin gerekli olan tek girdi Kow dederidir, ancak bazilar igin ek basit fiziko-
kimyasal 6zellikler (6rn. molekiller agirlik, buhar basinci ve suda ¢oézlnurlik) gereklidir.
Gobas ve ark. (2016) ve diger galismalarda belirtildigi Gzere, mevcut bitki modellerinin
uygulanabilirlik alani, kimya acisindan genis bir aralik (yani Kow, pKa, MW araligi) ve
standartlastirilmamis testler igin yetersiz test verileri nedeniyle sinirl olabilir.

Karasal besin zincirinde biyomagnifikasyon
ikincil zehirlenme degderlendirmesi icin varsayilan karasal besin zinciri, toprak - solucan -

solucan yiyen kuslar / memeliler olarak tanimlanir (bkz. BG ve KGD Rehberi, Kisim R.16,
Bo6lim R.16.6.7.2).

Sucul besin zincirine benzer sekilde, karasal besin zincirinde, kiglik kuslarin ve memelilerin
yirtici kuslar ve sansargiller gibi karasal yirtici hayvanlar icin av gérevi gérdigu daha yuksek
trofik seviyelerde birikim meydana gelebilir (Jongbloed ve ark., 1994, Armitage ve ark.,
2007).


http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment

Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
rehberi 81

Bu, asadidaki sekilde tanimlanan varsayilan bir karasal besin zincirine yol acar:
toprak — solucan/bitki — solucan veya bitki yiyen kuslar veya memeli — yirtici

Genellikle, bu tir bilgileri dedgerlendirmek icin, karasal ortamdaki kuslar ve memelilerde
birikimi dederlendiren modelleme verileri mevcuttur. Ayrica, memelilerde saha verileri
ve/veya toksikokinetik veriler mevcut olabilir ve bunlar dikkate alinmalidir. Saha verilerinin
yorumlanmasi, modelleme verileri ve toksikokinetik veriler hakkinda daha fazla bilgi
asagida verilmistir.

Karasal besin zinciri igin nicel yapi aktivite iliskileri

Karasal kus ve memeli tlrlerinde ve besin aglarinda biyomagnifikasyonu tahmin etmek icin
birkag model mevcuttur. Pasif tasinan nétr, iyonik olmayan maddeler igin modeller
gelistirilmistir. Bu modeller maddenin Kow ve Koa dederine dayanmaktadir. Modellenen besin
agina bagh olarak, log Kow > ~2 ile birlikte log Koa > ~5-6 ise, maddeler biyomagnifikasyon
potansiyeline sahiptir. Iyonlasabilen maddeler ve hidrofobik dagilm ile birikmeyen
maddeler icin modeller bulunmamaktadir. Karasal besin adinin tim seviyeleri icin
biyodénisim orani ve beslenme asimilasyon verimlilikleri igin tahmin ydntemleri
gelistirilmesine de ihtiyac vardir (Gobas ve ark., 2016).

Toksikokinetik veriler

Hava soluyan organizmalardaki toksikokinetik calismalar, 6zellikle log Kow >2 ve log Koa >
4.5 dederlerine birlikte sahip olan maddeler igin biyobirikim hakkinda yararl bilgiler
saglayabilir. Daha fazla bilgi icin B6lim R.7.10.15 ve B6lim R.7.12 incelenmelidir.

R.7.10.11 Karasal biyobirikim lizerine mevcut bilgilerin
degerlendirilmesi

Karasal biyobirikim lizerine test verileri

Endustriyel ve tlketici kimyasallar icin nadiren talep edildiginden, belirli toprak solucani ve
bitki biyobirikimi testlerinin dederlendirilmesi ile ilgili deneyim sinirhdir. Jager ve ark. (2005)
toprak solucani biyoanalizleri hakkinda bazi bilgiler saglamistir. Standart ydntemler
kullanilarak elde edilen veriler tercih edilir. Ozellikle rehber disi calismalarin dikkatle
dederlendirilmesi gerekir. Genel olarak dikkate alinmasi gereken faktorler sunlari igerir:

e MUmkin oldugunda, maruz kalma suresi, 6zellikle ylksek oranda hidrofobik
maddeler igin (6rnedin, log Kow >6), kararl hale ulasilmasini saglamak lzere
yeterli olmaldir. Bununla birlikte, gogu kok Urtnleri ve godu hidrofobik bilesik
igin, kararh hale ulasmak blylime siresinden gok daha uzun sirebilir. Bu gibi
durumlarda, ekinler tim blyime mevsimi boyunca izlenmelidir.

e Test konsantrasyonu ekolojik olarak ilgili olmali ve organizma lzerinde dnemli
toksik etkilere neden olmamalidir, ayni zamanda miktar belirleme sinirlarinin
Uzerinde olmasi gerekir.
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Bitkiler icin dokulardan numune alma, ilgili madde (kokte, yapraklarda vb.
beklenen dagilimi acisindan) ve maruz kalma degerlendirmesinin gerekliligi (6rn.
sebzeler soyulmus degil, bitiin olarak dastnilmelidir, vb.) ile ilgili olmahdir.

Bitki kokd ilgilenilen doku ise, dikkate alinmasi gereken birkag faktér vardir. Kap
boyutlan kdk gelisimini kisitlamamalidir. Test tlrd, lipid agisindan zengin ylzey
katmanina sahip ilgili bir besin Grind olmalidir. Ylzey alani-hacim orani 6nemli
olabilir (yani, kok hacmine goére ylizey alani biylik ma?) Hizh blyldyen minyatir
cesitlerin kullanimi yanhliga yol acabilir, ¢clinkii kabuktan kokin cekirdegine
aktarim yavas bir siirec olma egilimindedir (Trapp, 2002).

Bazen bitkiler, basitlestirilmis alim ve eliminasyon asamasi lojistigine izin vermek
icin hidroponik olarak yetistirilir. Bununla birlikte, bu cevresel olarak ilgili bir
maruz kalma sekli dedildir ve bir maddenin biyobirikim kapasitesi, dogal olarak
blylimuis substrata kiyasla 6nemli 6lgide degisebilir (Hoke ve ark., 2015;
Karnjanapiboonwong ve ark., 2011).

Organik karbon icerigine ilave olarak, pH ve toprak dokusu bitkilerde
biyobirikimde dediskenlige neden oldugu gosterilen ek parametrelerdir. Bu
nedenle, test topradinin tirl ve sayisi segilirken bunlar dikkate alinmalidir (Hoke
ve ark., 2015).

Biyobirikim ayrica bitki tirlerine (6rn. Huelster ve ark., 1994) ve bitki cesitlerine
(Inui ve ark., 2008) gore dedisir.

Analizden 6nce organizmanin temizlendiginden ve (solucanlar icin) badirsak
iceriginin bosaltildigindan emin olmak o6nemlidir (¢lnkl kiglk miktarlarda
tutulan kirli toprak vyanlis sonuclar verebilir). OECD Test Rehberi 317'de
belirtildigi gibi temiz toprakla bir eliminasyon asamasinin dahil edilmesi, bagirsak
iceriginin organizmanin konsantrasyonu Uzerindeki etkisini dederlendirmeye
yardimci olacaktir.

Analitik yontemler, hem toprak hem de organizma dokusundaki maddeyi tespit
edecek kadar hassas olmalidir ve radyoaktif isaretli maddeler gerektirebilir.
Radyoaktif analizin kendi basina organizma igindeki saglam madde miktan
hakkinda bilgi vermedigi ve tercihen metabolitlerin katkisinin
dederlendirilebilmesi icin ana bilesik analizi ile desteklenmesi gerektigi
unutulmamahdir.

Tam toprak testleri, sogurma davranisini da yansittidi icin biyobirikim potansiyeli
potansiyelinin gostergesi olarak cok bilgilendirici olmayan bir BSAF saglama
egilimindedir. Daha iyi bir gosterge, kolay ¢6zliinen (biyoyararlanimh) toprak
gbzenek suyu konsantrasyonuna dayali BCF olacaktir. ideal olarak, bu, dogrudan
analitik 6lcim kullanilarak yapilmalidir (SPME lifleri gibi numune alma cihazlarini
icerebilir (6rn. Van der Wal ve ark., 2004)). Analitik veri mevcut degilse, gézenek
suyu konsantrasyonu uygun dagiim katsayilan kullanilarak tahmin edilebilir,
ancak bunun sonuca ek belirsizlik getirebilecegi unutulmamalidir.

Maruz kalma degerlendirmesinde standart bir sekilde kullaniimak lizere verilerin
dénustirilmesi gerekebilir. Ornegin:
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- Mumkin oldugunda, birikim verileri organizmanin varsayilan lipid
icerigine goére normalize edilmelidir. Lipidin dagihm davranisinda onemli
bir rol oynamasi beklenmiyorsa, bu normalizasyon uygun olmayabilir.
MUmkinse, farkh bir normalizasyon tirli dadstndlebilir (6rn. kuru agirhk
veya protein igerigi).

- Toprak tipi vb. ile birikimdeki degiskenlige iliskin veriler mevcutsa, bu
agiklanmalidir. Test topradinin organik karbon igerigi, PEC tliretmek igin
kullanilan varsayilan topraktan farkliysa (6rnedin, toprak atik su camuru
ile degistirilmisse), veriler (gecerliyse) varsayilan organik madde/karbon
icerigine normalize edilmelidir. Bu, nétr organik bilesikler icin gecerlidir;
metaller ve iyonik veya polar organik maddeler icin, organik karbon
disindaki toprak parametreleri daha o6nemli olabilir ve &ncelikle
normalizasyonun gegcerliligi arastirimahdir.

Solucanlar s6z konusu oldugunda, solucanda bulunan toplam madde miktari (yani doku arti
bagirsak icerigi) ikincil zehirlenme igin hala ilgili bir parametredir ¢linkld bir yirtict tim
solucani tiketecektir. Bagirsak icerigine emilen maddenin orani, badirsak iceriginin sabit
adirhk ytzdesi varsayilarak tahmin edilebilir. Bagirsak iceriginin orani varsayilan olarak 0.1
Kg kuru agirlik toprak/KQg yas agirlik solucan 0larak dizenlenmistir (Jager ve ark., 2003; Jager, 2004).

Ocak 2013'te ILSI/HESI karasal biyobirikim galistay! dizenlenmistir ve Hoke ve ark. (2016),
organik maddelerin karasal biyobirikim dederlendirmesi icin laboratuvar tabanl
yaklasimlarin uygulanmasinin bir incelemesini sunmustur.

Biyobirikim dederlendirmesi amaciyla toksikokinetik verilerin dederlendirilmesi, Bolim
R.7.10.15 ve Bolim R.7.12'de daha ayrintili aciklanmaktadir.

Karasal biyobirikim lizerine test disi veriler

Nicel yapi aktivite iliskilerinin kullanimi, esas olarak, uygulanabilirlik alanlar da dahil olmak
Uzere Onerilen modellerin bir degerlendirmesini saglayan maruz kalma araclan hakkindaki
raporda aciklandigi gibi, kimyasal glvenlik dederlendirmesi icin rehber tarafindan
belirlenecektir. Bir madde uygulanabilirlik alaninin disindaysa, sonuglar dederlendirmede
dikkatle kullanilmahdir. Herhangi bir modelin kullanimi, duruma gére gerekgelendirilmelidir.

2013 ILSI/HESI karasal biyobirikim calistayi, Gobas ve ark. (2016) tarafindan bir yayinla
sonuglanmistir, mevcut karasal biyobirikim modellerinin ve bunlarin vyararlari ve
sinirlamalarinin bir incelemesini sunar. Bu derlemede, karasal besin zincirlerinde birikim
modelleri, karasal omurgasizlar ve bitkiler igin yukarida belirtilen modellerin yaninda
sunulmustur. Karasal besin zinciri boyunca birikimi dederlendiren modellerin de esas olarak
nétr, noniyonik organik maddelerle sinirli oldugu unutulmamalidir. Kow dederine ek olarak,
hava soluyan organizmalarda karasal biyobirikim igin bir diger onemli fiziko-kimyasal
ozellik, oktanol-hava dagilim katsayisidir (Koa).

Capraz okuma ve kategorilere iliskin genel rehberlik, sucul birikim raporunda verilmistir
(bkz. B6lim R.7.10.3.2).
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R.7.10.11.1 Saha verileri

Saha calismalarindan elde edilen verilerin dederlendirilmesi icin genel rehberlik sucul
birikim raporunda verilmistir (bkz. Bolim R.7.10.3.3). Kimyasal glivenlik dederlendirmesi
icin maruz kalma senaryosu, atik su gamurunun 10 vyilhk bir sire boyunca karaya
yayllmasini dikkate alir ve sonug olarak topragin maruz kalma gecmisi aciklanmahdir.
Bolim R.7.10.4.3'te aciklanan faktérlerden bazilan da ilgilidir.

Daha once belirtildigi gibi, 2013 yilinda ILSI/HESI karasal bir biyobirikim calistayina
sponsor olmustur ve van den Brink (2016) tarafindan yayinlanan bir yayin, karasal
organizmalardaki maddelerin potansiyel biyobirikimini incelemek icin saha galismalarinin
kullanimini tartismaktadir. Bu derlemede sucul biyobirikim ile bir karsilastirma yapilmistir.
Saha verilerinden deneysel olarak turetilmis sonlanma noktalarinin tiretilmesi ve
kullanilmasiyla ilgili olarak sucul ortam ile farklar ve karasal ortam igin 6zel dikkat noktalari
vurgulanmistir.

R.7.10.11.2 Karasal biyobirikim igcin maruz kalma hususlari

ikincil zehirlenme veya cevre yoluyla insan maruz kalmasinin dederlendirilmesi, kimyasal
glivenlik degerlendirmesinin bir parcasidir. Tetikleyici kosullar, BG ve KGD Rehberi, Bolim
R.16'da verilmektedir.

R.7.10.12 Karasal biyobirikim igin sonuglar

Bir maddenin karasal tirlerde biyobirikim potansiyelini aciklamak icin asadidaki belirtilen
sekilde tercih edilen veri kaynaklarinin bir hiyerarsisi bulunur:

e Genel olarak, karasal bitkilerde veya solucanlarda maddenin kendisi hakkinda
glvenilir 6lcilmis BCF verileri, biyobirikimle ilgili farkli veri tirleri arasinda en
blyuk adirliga sahip olarak kabul edilir. Yiiksek dlizeyde lipofilik maddelerle ilgili
deneysel verilerin (6rnedin, 6'nin tzerinde log Kow ile) daha az lipofilik maddeler
icin belirlenen BCF dederlerinden gok daha ylksek bir belirsizlik seviyesine sahip
olacagi unutulmamalidir. BSAF, alternatif bir 6nlem olabilir.

e Ardindan, tercih sirasina gére, toprak solucani verileri icin vekil olarak cokelti
solucanindan (Lumbriculus variegatus) guvenilir 6lgilmis BCF verileri gelir.
Prensipte farkliliklarin blylk olmasi beklenmese de, karsilastirmal bilgi eksiktir.
Bu nedenle, bir ¢okelti organizmasindan karasal bir organizmaya BCF verilerinin
gapraz okumasi, ¢okelti ve toprak arasindaki organik karbon ve gdzenek suyu
icerigindeki herhangi bir fark dikkate alinarak, duruma goére yapilmaldir.

e Saha verileri bu asamada bir Kanit Agirligi savunmasinin bir parcasi olarak da
faydali olabilir (bunlar dikkatli bir degerlendirme gerektirir ve maddelerin gogu
icin mevcut olmayacaktir). Karasal bitkilerde ve omurgasizlarda birikime iliskin
saha verilerinin yani sira, karasal besin zincirlerindeki biyomagnifikasyon verileri
de dikkate alinmahdir.

e Toksikokinetik veriler, biyobirikim degerlendirmesinde de duruma goére
kullanilabilir ve hava soluyan organizmalarda birikimin su soluyan
organizmalardakinden daha belirgin olmasi muhtemel oldugunda
dederlendirmede ele alinmalidir. Bolim R.7.10.15 igerisinde diger ayrintilar
incelenebilir.
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Bir sonraki kanit hatti, test disi ydontemlerden elde edilen verilerle ilgilidir.

Diger kanitlar, fizikokimyasal 6zelliklere dayanan gostergeler ve kurallarla
ilgilidir. Bununla birlikte, log Kow birgok madde igin yararli bir tarama aracidir ve
genellikle log Kow 3'Un (4, GHS) altinda bir log Kow dederine sahip iyonlasmamis
organik maddelerin sucul ortami icin 6nemli o6lcide biyobirikim gostermedigi
varsayilir. Karasal ortam icin bu tiir tetikleyiciler verilemez. Ilave olarak, log Koa
> 5 dederleri, karasal besin zincirinde biyomagnifikasyonun meydana gelip
gelmeyecedini dederlendirmek igin yararh bir tetikleyicidir.

Prensip olarak, bir maddenin biyobirikimi ile ilgili yasal amaca uygun bir sonuca ulasmak
icin, test ve test disi yaklasimlardan elde edilen mevcut bilgiler, fiziko-kimyasal 6zellikler
gibi diger gostergelerle birlikte butlnlestirilmelidir. Raporda sucul birikim icin bir sema
sunulmustur ve genel ilkeler karasal tirler igin aynidir. Ozetle:

Maddenin yapisi ve fiziko-kimyasal Ozellikleri ile gevredeki bozunma urinleri
hakkindaki bilgilere dayanarak biyobirikim potansiyelinin 6n analizi yapilir. Bu
asamada, maddenin 6nemli 6lglide biyobirikim olasihdinin disik olduguna karar
vermek mumkuin olabilir.

Varsa saha verileri de dahil olmak Uzere mevcut tim in vivo veriler
degerlendirilir.

Ilgili ise, bir grup yaklasiminin pargasi olarak olasi analoglar belirlenir.

Test disi veriler dederlendirilir (6rn. QSAR, Kow ve Kow tabanli modellerin ilgili olup
olmadidi ve capraz okuma vb. dahil).

Farkl kanit tarleri tartiir ve karasal biyobirikim hakkinda bir sonuca varmanin
mimkin olup olmadigi incelenir. BAF ve/veya BMF hakkinda bir sonuca
varmadaki zorluklar, daha fazla test yapilmasi gerektigini gosterebilir. Farkli veri
kaynaklari bir maddenin biyobirikim potansiyelinin tutarli bir resmini
saglamiyorsa, bu tutarsizhigin nedenleri ele alinmalidir.

Bir maddenin olctlen balik BCF dederi, QSAR tarafindan tahmin edilenden 6nemli 6lgide
dusukse, toprak solucani BCF dederinin de tahmin edilen balik dederinden daha duslk
olacadl sonucuna varilamayacadlr unutulmamalidir. Bunun nedeni, 6zellikle baliklarda
biyodénlisim sireglerinin toprak solucanlarindan daha kapsamli olmasidir (az sayida
bilesik, toprak solucanlari tarafindan énemli 6lgiide biyodénlistiime ugrar).
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R.7.10.12.1 Siniflandirma ve Etiketleme uygunluguna iliskin sonug

Toprak solucanlarinda ve bitkilerde birikime iliskin veriler, siniflandirma ve etiketleme icin
kullanilmamaktadir.

R.7.10.12.2 PBT/vPvB degerlendirmesi uygunlugunaa iliskin sonug

PBT/vPvB dederlendirmesi igin bilgilerin uygunluguna karar vermek amaciyla, BG ve KGD
Rehberi, Bolim R.11 icerisindeki rehberlik incelenebilir.

R.7.10.12.3 Kimyasal giivenlik degerlendirmesinde kullanim
uygunluguna iliskin sonug

Genel olarak, ikincil zehirlenme ve beslenme yoluyla insan maruz kalmasinin ilk
dederlendirmesi icin tahmini BSAF (veya gdzenek suyu BCF) ve BMF dederleri (QSAR veya
capraz okumadan) kullanilabilir. Tahmin mimkun degilse, élglilen BSAF (6rnedin OECD Test
Rehberi 317) verileri 1000 ton/yil seviyesinde gerekli olacaktir.

R.7.10.13 Karasal biyobirikim igin biitiinlesik test
stratejisi (BTS)

R.7.10.13.1 Amacg / Genel ilkeler

Test stratejisinin amaci, karasal biyobirikim hakkinda en verimli sekilde bilgi saglamak ve
boylece maliyetleri en aza indirmektir. Genel olarak, kimyasal glivenlik dederlendirmesi
daha fazla karasal biyobirikim bilgisine duyulan ihtiyaci belirlerse, test verilerine yalnizca
1000 ton/yil seviyesinde ihtiyag duyulacaktir. Ayrica, KGD gergeklestiren bir kayit ettirenin
PBT/vPvB dederlendirmesinde sucul birikim verilerine dayali olarak (i) ("Madde PBT ve vPvB
kriterlerini  karsilamamaktadir") veya (ii) ("Madde, PBT veya vVvPvB kriterlerini
karsilamaktadir") seklinde kesin bir sonuca varamadigi tim durumlarda ve PBT/vPvB
dederlendirmesi bu iki sonugtan birini elde etmek igin karasal biyobirikim hakkinda ek bilgi
gerekecegdini goOsterdiginde, PBT/vPvB icin ek karasal biyobirikim verilerinin toplanmasi
ve/veya olusturulmasi gerekir. Bu yUkimlulik = 10 ton/yil miktarindaki tim kayitlar igin
gecerlidir (daha fazla ayrinti igin bkz. BG ve KGD Rehberi, B6lim R.11).

R.7.10.13.2 On hususlar

Tahmin edilen BSAF ve BMF dederleri, yaban hayat veya insanlar icin potansiyel riskler
gosteriyorsa, daha fazla karasal biyobirikim testine duyulan ihtiyag, PEC dederini daha iyi
verilerle iyilestirmek icin genel bir stratejinin parcasi olarak dedgerlendirilmelidir:

e daha gergekgi salim bilgileri (risk yonetimi hususlari dahil);

e daha gulvenilir toprak dagilim katsayilarinin belirlenmesi (toprak gézenek suyu
konsantrasyonunun daha iyi tahmin edilmesine izin verebilir) veya bozunma yari
omru gibi davranigla ilgili diger parametreler.

Bu verilere, diger ortamlar igin riskleri netlestirmek (zere de ihtiyag duyulabilir ve bir
hassasiyet analizi, ilk olarak toplanacak en uygun verilerin belirlenmesine yardimci olabilir.
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Ilave olarak, daha fazla ¢ékelti organizmasi biyobirikimi veya toprak organizmasi toksisite
testleri gerekirse, bu calismalardan ilgili verileri toplamak mumkuin olabilir.

Risk oraninin blyukligine ve etkilere iliskin verilerdeki belirsizlige bagh olarak, bazi
durumlarda laboratuvar memelileri veya kuslar ile yapilan uzun sureli bir besleme
calismasindan daha gergekgi bir NOAEL dederi elde etmek uygun olabilir, ancak bu
genellikle tercih edilen secenek degildir.

R.7.10.13.3 Karasal biyobirikim igin test stratejisi

Genel olarak, oktanol-hava dagihim katsayisi (Koa) ve oktanol-su dagilim katsayisi (Kow),
notr organik maddelerin ¢odu icin tarama seviyesinde karasal biyobirikim modelleri igin ilk
girdi olarak kullanilabilir.

Madde modellerin alaninin disindaysa ve diger yontemlerle (analog capraz okuma veya saha
verilerinden tlretilmis gibi) BSAF ve BMF olusturulamiyorsa, 1000 ton/yil seviyesinde bir
test gerekebilir. Benzer sekilde, diger bilgilerle dizeltiiemeyen bir risk tespit edilirse,
genellikle test gerekli olacaktir.

Standart test rehber calismalar tercih edilir. Test secimi, riske yol acan senaryoya bagl
olacaktir ve test tlrd, incelenen minferit maddenin 6zelliklerinden beklenebilecek 6zel alim
yolunu yansitmalidir. Ornegin, bir model en yiiksek konsantrasyonun kéklerde olacagini
ongordiginde, test tlrd ilgili bir besin Grinl olacaktir.

Saha izleme, 6zel durumlarda, 6zellikle kararli hale ulasmasi uzun zaman alabilen daha
hidrofobik maddeler icin laboratuvar testlerine alternatif veya tamamlayici bir eylem sekli
olabilir. Yeterli maruz kalma gecmisine sahip olabilecek topraklari bulmanin zorlugundan
dolayi bu rutin bir degerlendirme olmayacaktir.
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R.7.10.15 Biyobirikim degerlendirmesinde memeli
toksikokinetik verileri

Memeli toksikokinetik calismalari, biyobirikim degerlendirmesi icin Kamit Agirligi
yaklasiminda faydali bilgiler saglayabilir.

Dikkate alinacak oOlgltler asagida belirtilenleri igerir:
e metabolik kapasite/hiz sabitleri

¢ dadihm hacmini (Vb ) icerebilen, lipid veya kandan zengin dokulara afinite (oral
dozlamadan sonra bir maddenin vicuttaki dagiimini tayin eden bir parametre;
gdzlenen bir kan konsantrasyonu olusturmak icin bir maddenin homojen olarak
dadilmasi gereken hacim olarak tanimlanir). Lipidlere 6nemli bir dagihm varsa,
Vb artacaktir (ancak bu boébrek ve karaciger yetmezliginden de kaynaklaniyor
olabilir).

o dokularda kararli hal (plato) konsantrasyonuna ulasmak igin gecen sire ve
e alim verimliligi ve temizlenme ve eliminasyon hizlari/yari 6murleri.

Standartlastiriimis test yontemleri (6rnedin, OECD Test Rehberi 417 Toksikokinetik)
toksikokinetik verilerin tlretilmesi icin yaygin olarak kullanilmamaktadir ve bu nedenle, bu
tir verilerin degerlendiriimesinde degdiskenlik kaynaklarina ve bunlarin sonuglar Gizerindeki
etkisine 6zel dikkat gésterilmesi gerekmektedir.

Fizyolojik tabanli farmakokinetik/toksikokinetik modeller (PBPK/PBTK), bir maddenin
toksikokinetik davranisinin anlasiimasini destekleyebilir veya genisletebilir ve madde igin
gecerli bir modelin mevcut oldugu durumlarda bunlarin kullanimi dikkate alinmalidir. Daha
fazla bilgi icin, risk dederlendirmesinde PBPK modellerine iliskin IPCS/DSO proje belgesi
incelenebilir (2010).

OECD Test Rehberi 417 Toksikokinetik igerisinde sunulan ilkeler, mimkin oldugu kadar
ilgili yerlerde uygulanmalidir. Eliminasyon bilgilerini kullanirken asgari olarak asadidaki
hususlar ele alinmaldir:

e Test denedinin tird, yasl ve cinsiyeti. Eliminasyon hizlari/yari émirler yas ve
cinsiyete gore degisiklik gosterebilmekte ve ayni tirdeki alt gruplar igin yari 6mir
degerlerinin belirlenmesi ihtiyacina neden olmaktadir (Ng ve Hungerbuhler, 2014).

e Numune tipi. Eliminasyon verilerini elde etmeye yo6nelik geleneksel uygulama,
serum, plazma veya tam kanda bir maddenin konsantrasyonunu délgmektir. Ilave
olarak, idrar, diski, cesitli doku ve organa 06zel veriler ve bu tir numunelerin
birlikteligi siklikla mevcuttur.

e Calisma yaklasimi. Testler genellikle deneysel (6rn. laboratuvar hayvani testleri)
veya gbzlemsel (6rn. insan biyo-izleme) yaklasimlar kullanilarak gergeklestirilir.

e Maruz kalma hususlar ve dozlama dlzeni. Maruz kalma yollari, seviyesi, siresi (kisa
sireli/uzun sireli) ve dozlama dizeni (tek, aralikli veya stirekli), bir calismanin genel
senaryosunu tanimlamak igin ele alinmaldir. Siiregelen maruz kalma (kasith veya
kasitsiz) ve tekli veya tekrarli dozlar kullanilarak ydritilen calismalardan elde edilen
sonuglarin timu raporlanmal ve farkh bir sekilde yorumlanmalidir.
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Son

Yalnizca cok sinirli ve/veya belirsiz maruz kalma bilgileri bulunan veya bulunmayan
durumda gergeklestirilen biyo-izleme calismalari, olasi maruz kalma seviyelerinin,
yollarinin, siresinin/sikliginin tahmin edilmesini gerektirebilir ve ylksek belirsizlik
nedeniyle biyobirikim degerlendirmelerinde tek bir karar unsuru olarak oOzellikle
yararli olmayabilir. Eliminasyon yari omrinin hesaplanmasi icin 6n kosul,
eliminasyon modelinin birinci dereceden kinetige uydugunun veya en azindan birinci
dereceden kinetikten (sdzde birinci dereceden kinetik) 6nemli dlclide sapmadiginin
gosterilmesidir. Maruz kalmanin dislanamadigi bir calismadan bir eliminasyon hizinin
elde edilmesi durumunda, eliminasyon yan 6mdurlerinin sunumu, slrekli maruz
kalmanin sonuglara etkisinin agiklamasi ve eliminasyonun neden (yaklasik olarak)
birinci dereceden  kinetigi izlediginin  varsayilabilecedinin  gerekgesiyle
birlestiriimelidir.

Eliminasyon yari 6mrinin tanimlayicilari. Mevcut calismalarda kullanilan terminoloji
maalesef tam olarak standartlastirnlmamistir. Uygulanan toksikokinetik modeller ve
terminoloji (6rnegin, belirli bir calismada "yari émur", "gortnar yar 6mur" veya
"igsel yari o6mur" ile ne kastedildiginin agiklamasi) ayrintili olarak raporlanmalidir.
Terminolojinin uygun kullanimi icin Nordberg, Duffus ve Templeton (2004) calismasi
incelenebilir.

Ilgili maddenin belirlenmesi ve miktar tayini icin analitik ydntemler (ilgili oldugunda
numune alma ve 6zitleme ydntemleri dahil). Izotopik isaretler (6rn. radyokarbon C-
14) aracihdiyla dodgrudan algilama mi yoksa dolayl algilamanin mi kullanildidi
belirtilir. Veri analizi icin uygulanan istatistiksel yéntemler bildirilir. Eliminasyon yari
omdrleri genellikle aritmetik veya geometrik ortalamalar, medyan veya araliklar
halinde sunulur. Araliklar dahil tim bildirilen degerler sunulmalidir.

olarak, memeli toksikokinetik bilgileri, biyobirikim degerlendirmesinde

kullanimlarindaki mevcut sinirli deneyim, bu Rehberde daha fazla 6zel durumu heniz
gerektirmediginden, durum bazinda dederlendiriimelidir. Ayrica Toksikokinetik veriler
hakkinda Bolim R.7.12 incelenmelidir.
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R.7.10.16 Kus Toksisitesi

(Uzun sureli) kus toksisitesiyle ilgili bilgiler, yalnizca 1000 ton/yil veya Uzeri miktarda
tedarik edilen maddeler igin dikkate alinmalidir (KKDIK Ek 10 B&lim 9.6.1). Veriler, balik
ve toprak solucani besin zincirleri® yoluyla bir maddeye kronik olarak maruz kalmanin
ardindan vyirtici hayvanlar igin ikincil zehirlenme risklerini dederlendirmek icin kullanilir.
Memeli toksisitesinin insan saghdinin korunmasi icin ayrintii olarak ele alindigi
disltnildiginde, kuslar icin ek verilere olan ihtiyag cok dikkatli bir sekilde distinidlmelidir
- yeni testler, veri toplama stlirecinde son caredir. Bununla birlikte kuslar, fizyolojilerinin
belirli yénlerinde (6rn. cinsel farklilasmanin kontrolli, yumurtlama, vb.) memelilerden
temelde farkhdir ve bu nedenle, memeli toksisite verileri kuslar igin sinirli tahmin dederine
sahiptir. Bu belge, halihazirda var olan bilgilerin nasil degerlendirilecedini ve kuslarda yeni
testleri tetikleyebilecek hususlar aciklamaktadir.

Endistriyel ve tiketici kimyasallar icin belirgin derecede ilgili veri eksikligi oldugu ve
asagdidakiler igin daha fazla arastirmanin yapilabilecedi vurgulanmalidir:

e Kronik maruz kalmadan sonra kuslar ve memeliler icin badil hassasiyet
olusturmak,

e yapisal olarak ilgili maddeler arasinda gapraz okuma savunmalarinin gegerliligini
olusturmak,

e kuslar icin in vitro yaklagimlari arastirmak ve
e kronik kus toksisitesi icin yapisal uyarilari tanimlamak.
Bu nedenle, daha fazla deneyim kazandikga rehber gézden gegirilmelidir.

Okuyucular ayrica daha fazla ilgili bilgi icin memeli toksikokinetigi (bkz. B6lim R.7.12),
tekrarh doz toksisitesi (bkz. BG ve KGD Rehberi Kisim R.7a. Bélim R.7.5) ve Ureme sistemi
toksisitesi (bkz. BG ve KGD Rehberi Kisim R.7a Bdlum R.7.6) sonlanma noktalar ile ilgili
rehbere de basvurmalidir.

R.7.10.16.1 Kus toksisitesi tanimi

Bir kus toksisitesi testinin amaci, tanimlanmis bir maruz kalma rejiminden kaynaklanan
etkilerin dodasi, blyukligu, sikhdi ve zamansal modeli hakkinda veri saglamaktir (Hart ve
ark., 2001). Ug standart kus testi tipik olarak sunlar dlger:

e kisa sureli oral maruz kalmalarin d6ldirict ve gecikmis etkileri (dakikalar ila
saatler siren, yemek yeme davranisini temsil eden, beslenmedeki ginlik pikler
(6rn. gin dogumu ve aksam karanligi) ve cok hizli temizlenen veya dadilan
drinler);

e beslenme yoluyla orta stireli maruz kalmalarin 6ldiricl etkileri (saatler ila glinler
suren, birkag glin iginde nispeten ylksek maruz kalmalara sahip senaryolari
temsil eden); veya

5 Dis ortam hava konsantrasyonlarinin insan saghgini (ve varsayim geredi diger omurgalilar) korumak
icin belirlenecek sinirlari agsmasi olasi olmadigindan, kuslarla soluma testleri endlstriyel ve tliketici
kimyasallar icin gerekli gérilmemektedir. Deri toksisitesi testlerinin benzer nedenlerle dikkate
alinmasina gerek yoktur.


http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/web/guest/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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e beslenme yoluyla uzun sireli maruz kalmalarin kronik éldirtci ve lireme sistemi
etkileri (20 haftaya kadar siren).

Maruz kalmalar asadida belirtilenler cinsinden ifade edilir:

e Kuslar tarafindan tiketilen gidalardaki maddenin konsantrasyonu (6rnegin,
kilogram (kg) gida basina miligram (mg) test maddesi®) veya

e vicut adirigina goére ifade edilen doz (6rn. mg test maddesi/kg viicut agirligi
(tek bir maruz kalmadan fazla ise ginlik)).

Bir kus toksisitesi calismasinin ana sonuglarn sunlari igerir:
e Olim oraninin olmadigi sinir doz (LDo);
e kuslarin %50'sinin 6ldiigid medyan oldirici doz veya konsantrasyon (LD(C)so);

e Dbelirli tipte higbir etkinin meydana gelmedidi bir 'etki gézlenmeyen' seviye veya
test edilen bireylerin %x'inde tanimlanmis bir etki seviyesinin gorialdaga
konsantrasyon veya kimyasal uygulanmamis kontrole kiyasla %x'lik ortalama bir
sapmanin gorildiga bir konsantrasyon. (ECx); ve

e Belirli bir maruz kalma senaryosunda (Ornedin bir saha calismasinda)
gozlemlenen etkilerin tird ve sikligina iliskin bir agiklama.

Diger bilgi tlrleri arasinda bir doz-cevap iliskisinin egimi, medyan 6ldirlici seviye ve/veya
edim icin %95 gliven sinirlari ve etkilerin ortaya ¢iktigi zaman bulunabilir.

R.7.10.16.2 Kus toksisitesi hakkinda rehberin amaci

Kuslara ait toksisite verileri, KGD igerisinde sucul ve karasal besin zincirleri igin ikincil
zehirlenme’ risklerinin dederlendirilmesinde kullaniir. PBT/vPvB dederlendirmesi
baglaminda (bkz. Bolim R.7.10.20), kus toksisitesi verileri T kriteri ile dogrudan (sayisal
olarak) karsilastirilamaz (bkz. KKDIiK Ek 13, Bélim 1.1.3). Bununla birlikte, eder varsa,
kuslar Gzerindeki Ureme sistemi toksisitesi calismalari veya diger kronik veriler, madde
toksisitesi hakkinda sonuca varmak igin kanit agirligi belirlemesinin bir parcasi olarak diger
toksisite kanitlaniyla birlikte kullaniimahdir (bir uzun sireli kus calismasinda NOEC < 30
mg/kg gida dederi, bu baglamda, T kriterinin karsilanmasinin gligli bir gostergesi olarak
dastntlmelidir).

R.7.10.17 Kus toksisitesi lizerine bilgi gereklilikleri

KKDIK Yénetmeligi Ek 10, kuslara yonelik uzun siireli veya lireme toksisitesi hakkindaki
bilgilerin, 1000 ton/yil veya Uzeri miktarlarda imal veya ithal edilen tim maddeler igin
dikkate alinmasi gerektigini belirtir.

6 mg/kg birimleri, milyonda bir (ppm) olarak da ifade edilebilir.

7 Ikincil zehirlenme, maddeyi iceren av 6gelerinin (yani balik ve solucan) yutulmasinin ardindan yirtici
bir kus veya memeli lizerindeki bir maddenin potansiyel toksik etkisi ile ilgilidir. Besin zinciri boyunca
madde birikimi, farkli trofik seviyeler boyunca birgok farkh yolu izleyebilir. Bu dederlendirme,
biyobirikim potansiyeli gostergesi olan maddeler igin gereklidir (Ek R.7.10-3).



Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
9 rehberi

Bu sonlanma noktasi omurgal testleriyle ilgili oldudu icin, KKDiK Ek 11 de gecerlidir ve
alternatif bilgilerin kullanimini tesvik eder. KKDIK Ek 10 2. siitununda listelenmemis olsa
da, maruz kalma hususlari da vardir (bkz. Bélim R.7.10.19.4).

Daha distk tonajlarda belirtiimemesine ragmen, bazi maddeler icin mevcut veriler
bulunabilir. Bunlar cogunlukla akut calismalardandir ve bu belge, yorumlanmalan ve
kullanimlari  hakkinda rehberlik saglar. Bununla birlikte, uzun sireli beslenme
calismalarindan elde edilen veriler en ilgili olanlardir cink:

e Kuslaricin cok az (varsa) senaryolarin akut zehirlenme riskine yol acma olasiligi
vardir ve

e Pestisitlerden elde edilen kanitlar, kronik etkilerin gutvenilir bir sekilde tahmin
edilemeyecedini veya akut toksisite verilerinden c¢ikarilamayacadini
gostermektedir (Sell, tarihsiz).

PBT/vPvB degerlendirmesi:

PBT/vPvB dederlendirmesi badlaminda, kayit ettirenin ilgili mevcut bilgileri kullanarak
PBT/vPvB dederlendirmesinde (i) ("Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir")
veya (ii) ("Madde, PBT veya vPvB kriterlerini karsilamaktadir") seklinde kesin bir sonuca
varamamasi durumunda, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 2.1 uyarinca tonaj bandindan
bagimsiz olarak gerekli bilgiler tretilmelidir (daha fazla ayrinti igin bkz. BG ve KGD Rehberi
Bolim R.11).

Genel varsayim, kus toksisitesi testinin normalde gerekli olmayacadidir. Ayni zamanda,
kuslar icin potansiyel zaran kligimsememek icin 6zen go6sterilmelidir. Yeni calismalar
yalnizca mevcut tim kanitlarin dikkatli bir sekilde dederlendiriimesinin ardindan
o6nerilmelidir.

R.7.10.18 Kus toksisitesi hakkinda mevcut bilgiler
Asadidaki bolumler, laboratuvar testlerinden elde edilebilecek veri tlrlerini 6zetlemektedir.

Kus toksisitesi testleri genellikle yasal onay gerekliliklerinin bir sonucu olarak kasitl
biyolojik aktiviteye sahip maddeler icin (6zellikle bitki koruma Grinlerinde kullanilan aktif
maddeler, ayrica veteriner ilaglari ve biyositler) gergeklestirilir. Diger bircok madde igin
nadiren yapilirlar. KKDIK Yénetmeligi bu tir Grinler igin gegerli olmasa da, bu baglamda
bir analog veri kaynadi olarak ilgilidir.

Su anda pestisitler, biyositler veya veteriner ilaglar igin higbir Avrupa veri tabani
bulunmamaktadir, ancak bazilar gelistirme asamasindadir (6rn. Bitki Koruma Uriinleri ve
Bunlarin Metabolitleri Uzerine Mevcut Ekotoksikoloji Verilerinin Istatistiksel De§erlendirmesi
(SEEM) veri tabani). Mevcut pestisit veri kaynaklari sunlari igerir:

o Ingiltere Ekin Koruma Konseyi Pestisit Rehberi (BCPC, 2003),

e Almanya Tarim ve Ormancilik igin Federal Biyolojik Arastirma Merkezi (BBA)
veritabani (http://www.bba.de/english/bbaeng.htm),

¢ Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail (Anses) AGRITOX veritabani
(http://www.agritox.anses.fr/index2.php),



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.bba.de/english/bbaeng.htm
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e ayak izi veritabani (http://sitem.herts.ac.uk/aeru/iupac/ ve

e cesitli ABD-EPA veritabanlar (http://www.epa.gov/pesticides/).

Genel aramalarla, yasal kurumlardan veya EXTOXNET projesinden (California-Davis
Universitesi, Oregon Eyalet Universitesi, Michigan Eyalet Universitesi, Cornell Universitesi
ve Idaho Universitesi'nin ortak projesi, http://extoxnet.orst.edu/) belge edinilebilir. Son
olarak, IUCLID, yuksek imalat hacimli maddeler igin dogrulanmamis veri sayfalari igerir,
bunlardan birkagi kus toksisitesi ile ilgili verileri icerebilir (http://esis.jrc.ec.europa.eu/).

R.7.10.18.1 Kus toksisitesi lizerine laboratuvar verileri
Kus toksisite lizerine test verileri

In vitro veriler

Su anda mevcut veya gelistiriimekte olan 6zel bir kus in vitro ydontemi yoktur. Memelilerde
embriyotoksik potansiyeli ve endokrin bozucu 6zellikleri dederlendirmeye yonelik bir dizi in
vitro test son yillarda kullanima sunulmustur ve bunlar, GUreme ve gelisimsel toksisite
hakkindaki 6zel rehberde tartisiimistir (bkz. B6lim R.7.6).

In vivo veriler

Tablo R.7.10—4 mevcut ana test yontemleri ile taslak OECD test rehberleri olarak
dnerilenleri 6zetlemektedir. Ug temel kus testi - akut, beslenme ve ireme - icin rehberler
su anda gbézden gecirilmektedir. Daha fazla ayrinti, iki Nesil Kus Testleri igin Ayrintil
Inceleme Belgesinde (OECD 2006a) bulunabilir. Akut testlerin normalde endiistriyel ve
tiketici kimyasallan igin dustnlilen maruz kalma senaryolar ile ilgili olmayacadi
unutulmamalhdir, ancak veriler bazi maddeler igin zaten mevcut olabileceginden bunlar dahil
edilmigtir.

Son on yilda kus toksisitesi testi hususlarina iliskin bir dizi inceleme yapilmistir ve daha
fazla ayrinti gerekirse bunlara basvurulmalidir. Hepsi pestisit odakhdir. En glncel
incelemeler Hart ve ark. (2001), Mineau (2005), Bennett ve ark. (2005) ve Bennett ve
Etterson (2006) galismalaridir. Dider yararh bilgi kaynaklari arasinda ABD Cevre Koruma
Ajansi (1982a, 1982b ve 1982c), SETAC (1995), OECD (1996), EC (2002a ve 2002b) ve
EPPO (2003) yer alir.

Zaman zaman rehber disi toksisite galismalarina rastlanabilir (6rn. enjeksiyon veya
daldirma iceren yumurta maruz kalma calismalar). Sonuglar karsilastirmak igin
standartlastirimis ve kalibre edilmis cevap dediskenlerinin eksikligi nedeniyle bu tir
calismalarin yorumlanmasi zor olabilir. ilave olarak, maruz kalma yolu genellikle KGD'de
dikkate alinan beslenmeyle maruz kalma yoluna sinirli bir ilgiye sahip olacaktir.
Yumurtalardaki metabolizma ayrica vicuttakinden c¢ok farkli olabilir. Bu nedenle, bu tir
calismalarin nicel risk dederlendirmesinde kullanim hakkinda bilgi saglamasi olasi dedildir,
ancak daha fazla arastirma gerektiren toksisite kanitlari saglayabilir.


http://sitem.herts.ac.uk/aeru/iupac/
http://www.epa.gov/pesticides/
http://extoxnet.orst.edu/
http://esis.jrc.ec.europa.eu/
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Kus toksisitesi lizerine test disi veriler

(Q)SAR modelleri

Bobwhite bildircininin hem 14 ginlik oral hem de 8 gilnlik beslenme yoluyla maruz
kalmasini takiben toksisite, "DEMETRA" (Tarimda Pestisit Kalintilarinin Toksisitesinin
Degerlendiriimesi icin Cevresel Modillerin Gelistirilmesi) adh Ucretsiz bir web tabanli
modelleme araci kullanilarak pestisitler ve metabolitleri igin tahmin edilebilir
(http://www.demetra-tox.net/; Benfenati, 2007). Model, resmi rehberlere gbre Uretilen
deneysel veriler kullanilarak gelistirilmis ve harici test setleri kullanilarak dogrulanmistir.
OECD rehberlerine® gore bir dizi kalite kriteri ele alinmistir. Mevcut durumda, bu modelin
diger madde tirleri igin yararh olup olmayacadi belirsizdir.

Su anda baska bir Q (SAR) modeli mevcut degildir.

8 ECB, alan hakkinda bilgiler, editim setindeki maddelerin sayisi vb. saglamak igin bir QRF
olusturmak isteyebilir.


http://www.demetra-tox.net/
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Tablo R.7.10—4

testlerinin ozeti

Rehber

Testin O0zeti

Mevcut ve Onerilen standartlastirilmis kus toksisitesi

Tiiretilen bilgiler

Akut oral
toksisite®

Beslenme
yoluyla
toksisite

Taslak
OECD
Test
Rehberi
223
(OECD,
2002)

USEPA/O
PPTS
850.2100
(ABD-
EPA,
1996a)

OECD
Test
Rehberi
205
(1984a)

USEPA/
OPPTS
850.2200
(ABD-
EPA,
1996b)

Test, kuslarin test maddesinin
Olgllen tekli oral dozlarina
dogrudan maruz birakilmasini ve
ardindan birkag glin gbézlem
yapilmasini igerir. Uygulama,
uygun bir ¢bzlcu tastyici veya
jelatin kapstiller icinde gavaj
yoluyla yapilir. En yliksek dozun
2,000 mg/kg vicut adirhgi
dederini asmasi gerekmez.

Toksisite dederlendirmesini
tehlikeye attidi igin kusma
O6nlenmelidir. Doz hacmini
disirmek veya tasiyicilari
degistirmek, kusma sikhgini
azaltabilir.

Bu, 10 gunlik kus gruplarinin 5
guinlik bir stire boyunca
beslenmelerinde test maddesinin
dereceli konsantrasyonlarina (bir
aralik bulma testinde belirlenen)
maruz birakildigi ve ardindan bir
iyilesme dénemi bulunan kisa
sureli bir testtir. Cok ugucu veya
kararsiz bilesikler igin goklu oral
dozlama gerekli olabilir.

Test, gercekgi saha kosullarini
temsil veya olduriculuk diazeyi
altindaki etkilerin iyi bir
karakterizasyonunu saglamak igin
tasarlanmamistir. Diger
dezavantajlar sunlari igerir:

gidadan kaginmat® ve tekrar
eksikligi (testin etkileri belirleme
glcuna sinirlar).

Test, standart bir dogal toksisite
indeksi gérevi goren nicel bir 8lim
orani 6lgttt (LDso dederi) sadlar,
cinkd kus davranisi (yani
beslenme tiiketimi) alinan dozu
etkileyemez. Bu nedenle, diger
calismalar igin aralik bulma
amaciyla ve karsilastirmali
calismalar icin genel bir rehber
olarak yararldir.

Sonuglar, ¢ok kisa sureli maruz
kalmalarla ilgilidir ve kronik
toksisiteyi belirtmek igin
kullanilamaz. Bu nedenle, bu test,
besin zinciri risklerinin
dederlendirilmesi igin diisik 6nem
tasimaktadir.

Test, nicel bir 6lim orani dlgimu
saglar (6rn. 5 glnlik LCso degeri)
ve kronik Greme sistemi testi igin
bir aralik bulmaya yarayabilir
(aralik bulma testi LC so degerinin
5,000 mg/kg beslenme lzerinde
oldugunu gosteriyorsa tam test
gerekli degildir).

9 Bu iki test yontemini tek bir uluslararasi uyumlastirilmis test rehberinde birlestirme gabalari su anda
OECD Test Rehberi Programinda devam etmektedir

10 Gidadan kaginma cevaplari, bir maddenin zararlihdini etkileyebilir ve ayrica maruz kalmayi
kisitlayarak risk potansiyelini etkileyebilir, ancak bu tlrler arasinda degisiklik gosterir. Kus Kaginma
Davranisinin Test Edilmesine iliskin taslak OECD Rehber Dokiimani gelistirme asamasindadir (OECD
2003). Test Rehberi 205'in mevcut revizyonunda, yéntem, kaginma davranisinin dederlendirilmesinde
de kullanilabilecek bilgileri tretmek igin revize edilecektir. Henliz kus kovuculugu konusunda
uluslararasi bir protokol bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bdyle bir testin amaci, yani kovucu
maddelerin taranmasi, revize edilmis bir beslenme rehberinin sonuglari kullanilarak gergeklestirilebilir

(OECD, 2006b).
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Rehber Testin ozeti Tlretilen bilgiler
Ureme OECD Yetistirilen kuslar, uzun streli Test, ciddi ebeveyn toksisitesine
11 Test (sub-kronik) bir periyot boyunca neden olanlardan daha distk
Rehberi beslenme yoluyla en az (g test maruz kalma seviyelerinde
206 maddesi konsantrasyonuna gonadal (cinsiyet bezi ile ilgili)
(1984b) maruz birakilir. En ylksek islevsellikle baglantili Greme
konsantrasyon, akut beslenme performansi lUzerindeki olumsuz
USEPA/ LC1o0 dederinin yaklasik yarisi etkilerin tanimlanmasini saglar.
OPPTS olmalidir; daha dusiik
850.2300 konsantrasyonlar, en yiiksek En 6nemli sonlanma noktasi,
(ABD- dozun oranlarinda geometrik cinsel olarak uygun yetiskinler
EPA, olarak araliklandiriimalhdir. Ust haline gelme potansiyeline sahip
1996¢) doz limiti 1000 ppm olarak yavru kusglarin Uretimidir. Diger

ara parametreler de olgulir (6rn.
yetiskinlerin 6lim orani,
yumurtlamanin baslangici,

ayarlanmahdir (siddetli ebeveyn
toksisitesine neden olmadikga).

Test maddesi, beslenmede Uretilen yumurta sayisi, yumurta
homojen karismaya izin veren kabugu parametreleri,
Ozelliklere sahip olmalidir. Test dogurganlik, yumurtadan gikma
rehberi, cok ugucu veya kararsiz kapasitesi ve geng kuslar
maddeler igin kullanilamaz. Uzerindeki etkiler). Bunlar, genel

Ureme basarisina katkida bulunan
toksisite mekanizmalari hakkinda
bilgi verebilir.

Test, testin istatistiksel glctyle
birlikte bir NOEC dederi (yani,
canli yavru kuslarin dretiminde
higcbir azalma gostermeyen
yetiskin beslenmesindeki
konsantrasyon) saglamahdir.

Testin sonuglarini risk
dederlendirmesi igin kullanirken
tdm sonlanma noktalarinin
dikkate alinmasi gok 6nemlidir.
Genel yavru kus Uretiminde bir
sorun olmamasi durumunda ara
sonlanma noktalarina verilen
agirlik, durum bazinda bir karardir
ve vahsi dodada olasi veya
muhtemel sonuglar
dederlendirildikten sonra verilmesi
gerekir. Olgiilen parametrelerin
her biri Gzerindeki etkilerin
ekolojik 6nemi farkhlik
gdsterebilir.

Kovuculuk, yalnizca distik konsantrasyonlarda test maddesi iceren uzun sireli sonlanma noktalari
sinirll uygunluda sahiptir. Gerekirse daha fazla rehberlik ana metinde belirtilen referanslarda
bulunabilir.

11 Tek nesilli bir test, OECD taslak Test Rehberi (2000) Japon Bildircini veya Kuzey Bobwhite Turlnde
Kus Ureme Sistemi Toksisitesi Testi) gelistirmek icin bazi calismalar yapilmistir, ancak bu heniiz daha
fazla tartisiimak igin uygun bir asamada dedildir.
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Rehber Testin ozeti Tlretilen bilgiler

OECD Test Rehberi 206, bir kusun tam treme déngusunu dogru bir sekilde yansitmak igin
tasarlanmamistir ve ekolojik olarak 6nemli bazi sonlanma noktalari kapsanmamistir (6rn.
yumurtlamanin baslangici, inklibasyonda ebeveyn yeterliligi ve geng kuslarin beslenmesi). Bunlar her
zaman 6nemli bosluklar olmasa da, endokrin bozucu kimyasallarin tim potansiyel etkilerini tespit
edebilecek bir test gelistirmek icin daha fazla calisma yurutilmektedir ve bu asagida kisaca
aciklanmaktadir.

Iki nesil kus Taslak Onerilen rehber, bir kimyasalin Test, etkilerin endokrin
dreme OECD iki nesil boyunca bir bildircin fonksiyonundaki birincil bir
sistemi Test tirinde genis bir Greme rahatsizlik mi (endokrin sistem
toksisitesi Rehberi uygunluk seti ve fizyolojik lzerinde dogrudan etkiler) yoksa
Onerisi sonlanma noktalar Gzerindeki ikincil bir rahatsizlik mi (diger
(OECD, etkilerini incelemeyi hedef organlar (zerinde endokrin
2006) amaglamaktadir. Bununla birlikte, | etkilere neden olan etkiler) olup
birkag arastirma alani olmadigini belirlemek icin
tanimlanmistir ve kararlastiriimis tasarlanmigtir. Su anda,
bir test rehberinin bir sire igin kapsanacak sonlanma noktalari
mevcut olmasi olasi dedildir. arasinda yumurta dretimi ve

canlihidi, kulugka basarisi, yavru
kuslarin 14 ginlik olana kadar
hayatta kalmasi, genetik cinsiyet,
cinsel olgunlugun baslangici,
vicut adirhdr ve erkek ciftlesme
davranisi, genel morfoloji ve
belirli organlarin histolojisi ile
cinsiyet hormonlari, kortikosteron
ve tiroid hormonlarinin seviyeleri
bulunmaktadir.

Capraz okuma ve kategoriler

Kus toksisitesi igin capraz okuma yaklasimlari hakkinda deneyim, endlstriyel ve tliketici
kimyasallar igin ¢ok sinirlidir. Bu nedenle, memeli testlerinde olan ile ayni yaklasim
benimsenmelidir (Greme ve gelisimsel toksisite hakkinda 6zel rehberlik icin bkz. Bdlim
R.7.6).

llave olarak, maddenin, organofosfatlar, belirli metaller ve bunlarin bilesikleri (&rn.
Kadmiyum, kursun, selenyum) ve belirli pestisit veya veteriner ilaglarin aktif maddeleri
(6rn. DDT) gibi kuslarin 6zellikle hassas oldudu bilinen diger maddelere yapisal benzerligi
olup olmadigi dikkate alinmalidir. Kronik kus toksisitesi icin yapisal uyarilari belirlemek igin
daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

R.7.10.18.2 Kus toksisitesi lizerine saha verileri

Saha verileri genellikle mevcut olmayacaktir ve kayit ettirenin kus etkilerini aramak igin
(bazen pestisitler igin gerekli oldugu gibi) belirli bir saha galismasi yiriatmesi olasi degildir.
Metodoloji ile ilgili tavsiyeler EC (2002a) igerisinde verilmistir ve daha fazla tartisma Hart
ve ark. (2001) ve SETAC (2005) kaynaklarinda saglanmistir. Bu tir calismalardan elde
edilen verilerin tlrt, kisa slreli etkilere odaklanma egiliminde olmalarina ve bu nedenle
uzun sureli etkilerin risk dedgerlendirmesinde sinirli kullanimina ragmen, test tasarimina
gore degisir.
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Yaban hayatta olay incelemesi veya diger izleme programlari, kuslarin belirli bir maddeye
maruz kalmadan etkilendiklerine dair nadiren bazi kanitlar saglayabilir. Yorumlama
genellikle karmasiktir ve goézlemlenen etkileri belirli bir nedene atfetmek zor olabilir.
Bununla birlikte, bu tir veriler, ikincil zehirlenmeye bagh risklerin durum bazinda
dederlendirilmesini desteklemek igin kullanilabilir.

R.7.10.19 Kus toksisitesi iizerine mevcut bilgilerin degerlendirmesi
R.7.10.19.1 Kus toksisitesi lizerine laboratuvar verileri
Kus toksisite lizerine test verileri

In vitro veriler

Su anda belirli bir kus ydntemi mevcut degdildir. Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisiteye
iliskin 6zel rehber (bkz. B6lium R.7.6), memeli uUremesiyle ilgili bazi test tiplerinin
dederlendirilmesi konusunda rehberlik saglar. Bunlarin, uzun sireli toksisitenin yalnizca bir
- ancak c¢ok énemli - yéni icin gecerli oldugu unutulmamahdir. Ilave olarak, bu testler
metabolizmayl hesaba katmaz ve metabolik hizlar ve yollar, kuslar ve memeliler arasinda
Onemli dlglde farklihk gosterebilir.

In vivo veriler

Ideal olarak, test sonuglari, uygun kalite glivence ile standart rehberlere gére yiritilen
calismalardan elde edilebilir ve ham verileri icerecek kadar ayrintili olarak rapor edilir. Diger
calismalardan elde edilen veriler durum bazinda ele alinmalidir. Ornedin, modern
standartlardan herhangi bir sapmayi belirlemek ve sonucun gtivenilirligi Gzerindeki etkilerini
dederlendirmek icin uzman goéristine ihtiyac vardir. Standart olmayan bir test, diger
calismalarda tanimlanmamis olasi etkilerin bir géstergesini veya cok dislik veya yuksek
toksisitenin  kanitini  saglayabilir.  Veriler kullaniiyorsa, bunun bilimsel olarak
gerekcelendirilmesi gerekir.

Beslenmeyle maruz kalmayi iceren testler igin, gidalarda maddenin kararliligi ve homojenligi
korunmalidir. Son derece ucgucu veya kararsiz maddeleri iceren galismalarin sonuglari bu
nedenle dikkatli bir dederlendirme gerektirmektedir ve bu tir maddeleri veya beslenmede
baska sekilde uygun bir formda uygulanamayacaklari yeterince test etmek muimkin
olmayabilir. Bu gibi durumlarda, benzer nedenlerden 6tirli kuglarin da beslenme yoluyla
maddeye maruz kalmasi olasi degildir. Tasiyici kullaniliyorsa, disik toksisiteye sahip olmali
ve test maddesinin toksisitesine girisimde bulunmamalidir. Gegerlilik kriterleri OECD
rehberlerinde verilmistir.

Akut/kisa sureli testler

Mevcut akut test verileri, tercih edilmemelerine ragmen baska kus verileri yoksa faydali
olabilir. Kusma, akut oral toksisite testlerinde emilen dozu énemli dlgiide azaltabilir ve bu
nedenle test sonuglarinin yorumlanmasini etkileyebilir.

Benzer sekilde, beslenme testlerinde gidadan kaginma, kimyasal toksisiteden ziyade acglikla
ilgili etkilere neden olabilir. Bu nedenle testler, bu tir cevaplarin herhangi bir kaniti igin
dikkatlice yorumlanmalidir - tim dozlarda kusma meydana gelirse test gegerli olmayabilir.
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Uzun siireli testler

Tablo R.7.10—5"te listelendigi gibi, uzun sireli testlerin dederlendirilmesinde bir dizi konu

dikkate alinmalidir. Prensip olarak, yalnizca hayatta kalma orani, reme orani ve bireylerin
gelisimi ile ilgili sonlanma noktalar ekotoksikolojik olarak iliskilidir.

Tablo R.7.10—-5 Uzun siireli toksisite testleri icin yorumlama sorunlarinin ézeti

Uzun siireli

test sorunu

Yorum

Sonlanma
noktasi
kategorisi

Istatistiksel
glg

Etkilerin
zaman akisi

Ureme sistemi testleri, ebeveyn ve (ireme sonlanma noktalarini icerir. Genel iireme
basarisi ile ilgili bir sonlanma noktasi, normalde uzun sireli NOEC tanimlamak igin
secgilmelidir. Bireysel duruma ve verilerin mevcudiyetine bagh olarak bu, Greme
orani, yavrularin hayatta kalma veya buylime orani veya yetiskinlerde veya
genglerde davranissal parametreler olabilir.

Bazi durumlarda, diger sonlanma noktalari (6rn. belirli biyokimyasal cevaplar),
ekolojik olarak ilgili olmasalar da daha hassas olabilir. Varsa, bu tir verilerin
yorumlanmasina iliskin rehberlik OECD (1996) kaynagdinda verilmektedir. Ozet
olarak, biyolojik 6nemi olan herhangi bir sonug su dedisikliklere dayanmaldir:

Doz-cevap tarzinda meydana gelen (yani daha yitksek maruz kalma gruplarinda
daha bol veya belirgindir);

Dogrulayici degisikliklerin (yani bir biyokimyasal parametre veya organ
agirhdindaki farkliliklar veya doku yapisinda histolojik olarak gozlemlenebilir
degisiklikler) eslik ettigi; ve,

En 6nemlisi, hayvanin vahsi dodada hayatta kalma, bilylime veya Ureme
yetenegini tehlikeye atacak olumsuz bir durumla ilgili olan (6rnegin, viicut agirligi
ve gida tuketimi Gzerinde belirgin etkiler (eder bu toksik bir cevapsa ve kagcinma
neden olmadiysa)) .

NOEC, kontrole kiyasla istatistiksel anlamliligin olmamasiyla belirlenen testin en
hassas sonlanma noktasina dayanmaktadir. Bu, mutlaka biyolojik anlamlilida esit
degildir. Ornegdin, yiiksek kaliteli (diisiik varyasyon (degiskenlik) katsayisi, yiiksek
glc) bir kus Ureme testinde, yumurtadan gikma agdirliginda %5'lik bir sapmanin
istatistiksel olarak anlaml oldugunu kanitlamak mimkdin olabilir, ancak bu normal
testlerde tespit edilemez. 14. glinde yavru kus agirligi normal ise, béyle bir etki
biyolojik olarak anlamli kabul edilmemelidir.

Bu nedenle NOEC, risk dederlendirmesi igin en kotl durum dederi olarak
kullanilabilir, ancak gerekirse NOEC dederinin lizerindeki dozlarda gortlen etkilerin
ekolojik uygunlugunu dikkate alarak bunu iyilestirmek mimkin olabilir (6rn. bkz.
Bennett ve ark., 2005).

Maruz kalmanin sona ermesinden sonra gegici veya geri dondurulebilir éldurtci
etkiler, surekli veya geri dondirilemez etkilerden daha az iliskilidir (bu, geri
donlistin ne kadar hizli gergeklestigine bagh olabilir). Bir coklu nesil galismasinda
ureme etkileri ikinci nesilde daha belirgin iken uygulamada maruz kalma kisa bir
sure ile sinirlandirilacaksa, ilk nesilden sonraki Greme NOEC olasi bir iyilestirme
adimi olarak kullanilmalidir (istisnai durumlar harig, 6rnedin, slipheli endokrin
bozucular bulunmasi durumunda, ikinci nesildeki etkilerin birinci nesildeki kisa
maruz kalma stliresine atfedilebildigi durumlar).
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Uzun siireli

test sorunu

Ebeveyn Mimkilinse ebeveyn toksisitesinden kaginilmalidir. Sadece konsantrasyon
toksisitesi araliginda gozlemlenen ve acikga ebeveyn toksisitesine yol acan etkiler, dikkatli
bir sekilde ele alinmaldir. Ornegin, yumurtlamadaki bir diisis, yetiskin kuslar
tarafindan azalan beslenmenin bir sonucu olabilir ve bu nedenle treme etkisi
olmayacaktir.

Maruz kalma Oldukca hidrofobik maddeler veya aksi takdirde 6nemli dlgiide birikmesi beklenen
hususlari maddeler igin, dokulardaki maddenin dlglimleri, maruz kalma slresinin bitiminden
o6nce konsantrasyonlarin bir plato (diazlik) seviyesine ulasip ulasmadigini
belirlemek igin ilave bir sonlanma noktasi olarak distnulmelidir.

Kus toksisitesi lizerine test disi veriler

(Q)SAR modelleri

Pestisitler icin gelistirilmis QSAR modelleri kullaniliyorsa, bunlarin belirli bir maddeyle ilgisi
dikkate alinmali ve aciklanmalidir (6zellikle uygulanabilirlik alaniyla ilgili olarak). QSAR
yaklasimlari, hem kapsanan sonlanma noktalan (yani yalnizca akut etkiler) hem de
kimyasal alan agisindan, maddelerin ¢odu igin 6ngorilebilir gelecekte muhtemelen uygun
olmayacaktir.

Capraz okuma ve kategoriler

Memeli akut toksisitesi (bkz. B6lim R.7.4), tekrarli doz toksisitesi (B6lim R.7.5) ve lireme
sistemi toksisitesi calismalari (Bélim R.7.6) ile ayni ilkeler gecerlidir. ideal olarak, maddeler
benzer fiziko-kimyasal dzelliklere ve toksikokinetik profillere sahip olmalidir ve gézlemlenen
herhangi bir kus toksisitesinde hangi fonksiyonel gruplarin rol oynadidi hakkinda bilgi
mevcut olacaktir. Karsilastirma, kuslar ile baliklarda ve memelilerde gézlemlenen Greme
veya diger kronik etkileri hesaba katmalidir. Bir maddenin mutlak toksisitesi, baliklardan
veya memelilerden kuslara dodgrudan ekstrapole edilemez, ancak badil hassasiyet bazi
durumlarda yeterli kanit saglayabilir.

R.7.10.19.2 Kus toksisitesi lizerine saha verileri

Saha calismalarinin yabani kuslarda kronik etkilere isaret etmesi cok alisiimadik bir durum
olacaktir ve bunlarin duruma gore dederlendiriimesi gerekir. Sonuclar dikkatle
yorumlanmali ve belirli bir maddenin hangi seviyesinin gézlenen etkiyle baglantili olduguna
karar vermeden o6nce karnistirici faktérler ele alinmaldir. Calismanin ilgi seviyesi ve
istatistiksel glicti de dederlendirilmelidir. Daha fazla tartisma, Hart ve ark. (2001) ve OECD
(1996) kaynaklarinda saglanmistir.

R.7.10.19.3 Kus toksisitesi igin kalan belirsizlik

Maddelerin ¢ogu icin kus toksisitesi verileri mevcut dedildir. Ikincil zehirlenme
dederlendirmeleri bu nedenle genellikle memeli toksisitesi verilerine dayanir. Kronik maruz
kalmadan sonra kuslarin ve memelilerin bagil hassasiyetleri daha fazla arastirma gerektirir.
Ornegin, pestisit verilerinden, kuslarin bazi durumlarda bir basamak daha hassas
olabilecedine dair bazi kanitlar vardir. Analog maddeler arasinda gapraz okumanin gegerliligi
de test edilmemistir.
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Calismalar mevcut oldugunda bile, kuslara etkilerin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi
gereken bircok belirsizlik kaynadi vardir. Laboratuvarda yalnizca ¢ok az tir test edilir ve
turler ve bireyler arasinda cevapta onemli dediskenlik ve laboratuvar ile saha durumlari
arasinda farkliliklar (6rn. beslenme kalitesi, stres etkenleri, zaman iginde maruz kalmada
farklilik) oldugunun bilinmesi 6nemlidir. Daha fazla ayrinti, Hart ve ark. (2001) kaynadinda
saglanmistir. Bu hususlarin, ekstrapolasyon veya dederlendirme faktorl kullanilarak toplu
olarak karsilandigi varsayilir (bkz. Bolim R.7.10.20). Bu faktorlerin belirsizliklere karsi
kalibre edilmedigi unutulmamaldir.

Ilave olarak, ikincil zehirlenme risklerinin tarama degerlendirmesine yonelik model besin
zincirinin nispeten basit oldugu ve bir dizi varsayima dayandigi unutulmamahdir (daha fazla
ayrinti igin bkz. Bolim R.7.10.8). Maruz kalma senaryosunu iyilestirmek cogu zaman
mimkin olabilir (6rnedin gida ve beslenme aliskanliklarinda maddenin biyoyararlanimi
ve/veya emisyon, bozunma veya izleme verileri gibi daha iyi maruz kalma bilgileri
toplamaya iliskin olarak, érn. besin zincirinin en dnemli av ve yirtici organizmalari hakkinda
daha 6zel bilgilerin kullanimi dahil olmak Uzere daha karmasik modelleme yoluyla). Yapilan
hesaplamalardan badimsiz olarak, bir hassasiyet analizi yapmak, yani baz iliskili
belirsizlikleri olan o6deleri listelemek ve bu belirsizliklerin dederlendirmenin sonuglari
Uzerindeki genel etkisiyle birlikte 6lctlip 6lglilmeyecedini tartismak her zaman yararhdir.

Karmasik karisimlar igin, toksisite testi sonucunun biitin madde cinsinden ifade edilmesi
muhtemeldir. Bununla birlikte, maruz kalma konsantrasyonu farkh temsili bilesenler icin
taretilebilir, bu durumda PEC/PNEC karsilastirmasi, toksisite verilerinin tim bilesenler igin
uygun olup olmadidina ve herhangi bir belirli bilesen icin daha fazla toksisite verisine ihtiyag
olup olmadigina karar vermek icin uzman dederlendirmesi gerektirecektir.

R.7.10.19.4 Kus toksisitesi icin maruz kalma hususlari
Ek 10 2. sitununda maruz kalmayla ilgili higbir 6zel hari¢ tutma kriteri verilmemistir.

Pestisit risk dederlendirmesinde, (reme sistemi testlerinin gerekliligine iliskin kararlar,
yetiskin kuslarin ireme mevsiminde maruz kalip kalmadigina bagh olabilir (EC, 2002a).
Bununla birlikte, endistriyel veya tiketici kimyasalinin kullaniminin Greme mevsiminde
maruz kalmayi harig tutacak kadar kisitlanmasi pek olasi degildir. Bazi durumlarda, kullanim
sekli kuslarin maruz kalmasini sinirlayabilir. Ornegin, imalat ve kullanim yalnizca cok disiik
salimlarin oldugu az sayidaki endustriyel tesiste gerceklesebilir ve riinlerden herhangi bir
onemli salim olasihdl dusuktiar (bir 6rnek, dolgu katki maddesi olabilir). Maruz kalmanin
ihmal edilebilir oldugu durumlarda, bunun maddenin yasam doénglisinin tim asamalarini
kapsadigina dikkat edilerek uygun bir gerekge gosterilmelidir.

Havaya, suya ve/veya topraga salim meydana gelebilirse, 1000 ton/yil seviyesinde yeni bir
kus toksisitesi testi yapma ihtiyacina, ikincil zehirlenme igin bir risk dederlendirmesi
ardindan karar verilmelidir.
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Kuslarin maruz kalmasinin, bir maddenin atik su aritma cgalismalari? yoluyla salimini
takiben, genellikle sadece balik ve solucan besin zincirleri icin dikkate alindigina dikkat
edilmelidir. ikincil bir zehirlenme dederlendirmesi yapma ihtiyaci bir dizi faktér tarafindan
tetiklenir (daha fazla bilgi icin bkz. Bolim R.16.4.3.5). Bu kriterler karsilanmazsa, kronik
kus toksisitesinin daha fazla arastirlmasina gerek kalmaz. Ornegdin, asagidaki maddeler igin
ikincil bir zehirlenme riskinin tanimlanmasi olasi degildir:

e kolay biyobozunur olan maddeler ve

e baliklarda ve solucanlarda dlslik bir biyobirikim potansiyeline sahip olan
maddeler (6rn. 100'Gn altinda bir balik BCF dederi veya notr organik maddelerle
ilgili bu tur verilerin yoklugunda 3'ln altinda log Kow degeri).

Bu 6zellikler, bu nedenle, kuslar icin disik maruz kalma potansiyelini géstermeye yoénelik
bir savunmanin bir bélimu halinde kullanilabilir, ancak dikkat gésterilmesi gerekebilir (6rn.
bazi durumlarda, 6rnek olarak yaygin dagilimh sirekli salimlar nedeniyle ylksek yerel
konsantrasyonlara hala ulasilabilir).

R.7.10.20 Kus toksisitesi icin varilan sonuglar

Amag, mevcut verilere dayanarak kuslar icin PNEC tliretmektir. Glvenilir nicel yapi
aktivite iliskilerinin ve in vitro yontemlerin bulunmamasi halinde, cogu durumda, kus
toksisitesini tahmin etmeye ydnelik ilk girisimin, uygun analog maddelerden capraz
okuma yoluyla (muhtemelen bir kategorinin parcasi olarak) yapilmasi beklenir. Tercih
edilen deder, dederlendirmede kullaniimak Uzere bilimsel olarak gerekgelendiriimelidir.

R.7.10.20.1 PBT/vPvB degerlendirmesi uygunluguna iliskin sonug

PBT/vPvB dederlendirmesi baglaminda, kus toksisitesi verileri, madde toksisitesi
hakkinda bir sonuca varmak igin kanit agirligi belirlemesinin bir parcasi olarak diger
toksisite kanitlariyla birlikte kullaniilmalidir. Mevcut kus toksisitesi galismasinin kalitesi
dislkse veya etki belirsizse veya yalnizca kliclik semptomlara dayaniyorsa, karar genel
dederlendirme icin kritikse ek bir calisma gerekebilir, bu durumda bir sinir testi tercih
edilir. Etkinin ekolojik 6nemi de dikkate alinmalidir (6rn. dogal stres faktoérlerine kiyasla
oldiriact olmayan bir etki ne kadar 6nemlidir ve nifusun kararhligi veya ekosistem iglevi
Uzerindeki etkileri ne olur?). Daha fazla rehberlik Bennett ve ark. (2005) calismasinda
saglanmistir.

BG ve KGD Rehberinde B6lim R.11 igerisinde kriterlere iliskin daha fazla bilgi verilmektedir.

R.7.10.20.2 Kimyasal giivenlik degerlendirmesinde kullanim
uygunluguna iliskin sonug

Standart test yéntemlerinde kullanilan tirlerden elde edilen verilerin, tim tlrleri (deniz
dahil) temsil ettigi varsayilir. S6z konusu senaryo, bir maddenin beslenme yoluyla kuslar
Uzerindeki etkileriyle ilgili oldugundan, yalnizca oral maruz kalma kullanan toksisite
cgalismalari dnemlidir. Beslenme calismalar tercih edilir, ginkd bunlar en gok arastirilan
maruz kalma yolu ile ilgilidir.

12 Bazen deniz yirticilarinin maruz kalmasini modellemek uygun olabilir, bu durumda senaryo bir
atik su aritma asamasini icermeyebilir.
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Oral gavaj calismalari, bazi durumlarda gok yiksek veya dlslik akut toksisite konusunda
bazi kanitlar saglayabilir ve bu, gerekgeli bir vaka olusturulmasi kosuluyla bir Kanit Agirhdi
savunmasinin bir parcasi olarak kullanilabilir. Yumurta daldirma calismalari, daha fazla
arastirma gerektiren bir etkiye isaret etse de, ilgili degildir.

R.7.10.21 Kus toksisitesi icin biitiinlesik test stratejisi Amag
R.7.10.21.1 / Genel ilkeler

Genel olarak, bir test stratejisi yalnizca 1000 ton/yil veya daha yliksek seviyelerde imal
veya tedarik edilen maddeler igin gegerlidir (mevcut akut verilere dayali olarak daha disuk
tonajda bir risk tespit edilirse daha fazla arastirma yapilmasi gerekebilir). Ayrica, KGD
yuritirken kayit ettirenin maddenin P ve B oldugunu belirledigi, ancak KKDIK Yénetmeligi
Ek 13 icerisindeki T kriterinin karsilanip karsilanmadigi ve T hakkinda iliskin kesin bir sonuca
varmak igin kus toksisite testine ihtiyac duyulup duyulmadidi konusunda kesin bir sonuca
varamadigi tim durumlarda PBT/vPvB dederlendirmesi igin ek kus toksisitesi verilerinin
toplanmasi ve/veya olusturulmasi gerekir. Bu ytkimlilik = 10 ton/yil miktarindaki tim
kayitlar icin gegerlidir (daha fazla ayrinti icin bkz. BG ve KGD Rehberi, B6lim R.11).

Genel varsayim, kus toksisitesi testinin normalde gerekli olmayacadidir. Ayni zamanda,
kuslarin karsilastigi potansiyel riskleri oldugundan az tahmin etmemek icin 06zen
gosterilmelidir. Yeni calismalar, yalnizca mevcut tim kanitlarin dikkatli bir sekilde
dederlendirilmesinin ardindan énerilmelidir ve bu nedenle test stratejisinin amaci, yalnizca
ilgili bilgilerin toplanmasini saglamaktir.

R.7.10.21.2 On hususlar

Kronik kus toksisitesi testine duyulan ihtiyag, acikca ikincil zehirlenme dederlendirmesiyle
baglantilidir. Cevresel (veya insan sagldi) dederlendirmesinin geri kalanindan baska
eylemlerin ortaya cikmasi muhtemelse, kus testi yapma ihtiyacina iliskin bir karar
ertelenebilir. Ornegin:

e Madde, diger verilere dayanilarak potansiyel bir PBT veya vPvB maddesiyse,
kuglar lzerinde baska testlere gerek yoktur (ilk olarak ilgili PBT test stratejisi
izlenmelidir). Bu tir 6zellikler dogrulanirsa, uzun sireli etkiler 6ngorilebilecedi
icin daha fazla hayvan testi gereksiz olacaktir.

e Sucul veya karasal ortamlar icin riskler baslangigta belirlenirse, maruz kalma
dederlendirmesinin iyilestirilmesi gerekebilir. Bu, iyilestiriimis risk yonetimi
Onlemlerinin tavsiyesini igerebilir.

e Kuslarla yapilan bir test, insan sagligi degerlendirmesi igin 6nerilen diger kronik
memeli testlerinin sonucunu bekleyebilir (6rnedin analog maddelerden elde
edilen kanitlar  nedeniyle  kuslarin  daha hassas  olabilecedinden
suphelenilmedikge).

Daha fazla testin bir secenek olabilecegi (¢ ana durum ayirt edilebilir:

o Sadece akut kus toksisitesi verilerinin mevcut olmasi. Daha fazla kronik
test ihtiyacina iliskin bir karar, memeli yirticilarin sonuglarina kiyasla, bu verilere
dayali bir PNEC kullanarak risk degerlendirmesinin sonucuna bagl olacaktir.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Ornegin, kuslar icin bir risk belirlenir ancak memeliler igin belirlenmezse, kronik
bir test PNECkus dederinin iyilestiriimesine izin verecektir.

¢ Yalnizca diisiik kaliteli bir kronik calismanin mevcut olmasi. Risk sinirda
ise (6rn. PEC, sonucta ortaya cikan PNEC degerinden sadece biraz daha fazla
veya azsa), sonuca daha fazla gliven saglamak icin yerini alacak bir calisma
gerekli olabilir.

o Kus toksisitesi verilerinin mevcut olmamasi. Bunun o6nemli bir veri
boslugunu temsil edip etmedidine dair bir karar verilmelidir. Mevcut memeli
toksisitesi veri setine dayal bir risk karakterizasyonunun, maddenin gevredeki
daha ylksek organizmalar tzerindeki olasi risklerine dair bir gosterge verecedi
varsayllmaktadir (insan saghdi igin ilgisiz oldugu distinllen herhangi bir etkinin
g6z onlinde bulundurulmasina dikkat edilmelidir. ). Bununla birlikte, kuslar ve
memeliler arasindaki badil hassasiyet hakkinda bilgi eksikligi géz 6nlne
alindiginda, asagidaki durumlarda kus testleri gerekebilir:

- madde besin zincirlerini kirletme potansiyeline sahiptir - 6rnegdin, kolay
biyobozunur olmadigi ve birikimli oldugu igin (6rn. 100'Un Gzerinde balik
BCF dederi veya dlusuk metabolik hiz, yag dokularina yiksek afinite,
dokularda plato konsantrasyonuna ulasmak icin uzun slre veya yavas
eliminasyon hizi gibi memeli testlerinden dider biyobirikim gostergeleri)
ve

- memeli tekrarli doz veya lGreme sistemi testlerinde toksisite kaniti vardir.
Yalnizca toksisite testi tetikleyicisi olarak, PNECmemeii dederinin tarama
PNECkus dederini elde etmek igin 10 kat azaltilmasi onerilir: sonraki risk
karakterizasyon orani 1'in lzerindeyse ve maruz kalma dederlendirmesi
daha fazla dlzeltilemezse, o zaman kus toksisitesi verileri aranmalidir
(bkz. B6lim R.7.10.21.3).

Yeni bir toksisite testi yapilmadan 6nce tim durumlarda, ilk olarak PEC dederini iyilestirmek
icin caba gosterilmelidir (risk yonetim 6nlemlerinin dikkate alinmasi dahil) ¢linklii maruz
kalma senaryosu bir dizi koruyucu varsayima dayanmaktadir. Kus testi gerekliyse, sinir
testi uygun olabilir.

R.7.10.21.3 Kus toksisitesi icin test stratejisi

Bu, kronik kus toksisitesinin ele alinmasi gerektigini varsayar. Uygun bir analog veri yoksa
(ki bu genellikle béyle olacaktir) veya capraz okumanin gegerliligi konusunda bazi stipheler
varsa, maddenin kendisi Uzerinde daha fazla test yapilmasi gerekir. Bu, maddenin, kus
toksisitesi verilerinin sinirli oldugu daha blyUk bir kategorinin pargasi olmasi durumunda
da gecerli olabilir (bu durumda, tek bir (veya birkag) teste dayal olarak birkag ilgili maddeye
iliskin veri saglamak igin bir strateji gelistirmek mimkdin olabilir. Memeliler ve baliklar igin
en toksik oldugu gorilen madde, ilk etapta kuslarla daha ileri testler icin secilmelidir).

Guvenilir bir kronik NOEC saglamak icin kus Greme sistemi testi (OECD Test Rehberi 206)
yapiimahdir.
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Sinir testi yapmak mimkin olabilir (en ylksek PEC dederinin 30 ile garpilmasina dayali
olarak): Bu sinir konsantrasyonunda hicbir etki gézlenmezse, daha fazla arastirmaya gerek
yoktur. Bu yaklasimin, tam bir teste kiyasla herhangi bir dezavantaj sunup sunmayacagina
dair bir gorise ihtiyac duyulacaktir (6rnedin, madde, doz cevabi hakkinda daha fazla bilgiye
ihtiyag duyuldugunda bir kategorinin parcasi olabilir). Bu teste istisnalar asagidaki gibi

olabilir:

Bazi durumlarda, kus toksisitesinin bir 6n belirtisini saglamak icin akut bir test
yapmak uygun olabilir. Ornegin, birkac ilgili maddenin kus toksisite verisi yoksa
ve sadece biri Greme testine tabi oldugunda capraz okuma savunmasinin
uygunlugunu test etmek icin bazi karsilastirmali verilere ihtiyac duyuluyorsa bu
yararh olabilir. Tam bir doz-cevap iliskisi kurmak gerekli olmadigindan, bu ilk
durumda bir sinir testi olabilir. Gegici bir PNECoral degeri, bir beslenme testinin
(OECD Test Rehberi 205) sonucundan elde edilebilir, bu durumda sinir, 5,000
mg/kg beslenme veya en yliksek PEC carpi 3,000 (hangisi en dlislkse) olabilir.
Bununla birlikte, akut etkilerden kronik etkilere ekstrapolasyondaki belirsizlikler
g6z onlne alindiginda, genellikle kronik bir test tercih edilecektir.

Madde, memelilerde ylUksek etki glicline sahip endokrin bozucu bir etkiyi acikca
go6steriyorsa (yani, diger sonlanma noktalarn icin esigin cok altindaki dozlarda
etki gosteriyorsa), bunun yerine ¢ok nesilli bir test yapmak uygun olabilir. Bu tar
testler icin protokoller uluslararasi olarak kabul gérmediginden, bunlarin bir
calismaya baslamadan oOnce ilgili yasal kurumlarla goéristlmesi gerekecektir.
Buna ilave olarak, bu tir maddelere izin verilmesi muhtemeldir ve bu nedenle
o6ldirme veya daha fazla omurgali gerekgelendirilemeyebilir.

Bu planin saha verilerini toplamak igin gereklilikleri icermedigine dikkat edilmelidir. Bu
yalnizca istisnai durumlarda disutnidlmelidir.

BTS, Sekil R.7.10—2'de bir akis semasi halinde sunulmustur.
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Sekil R.7.10—2 Kus toksisitesi icin BTS!3

Baslangic

!

Kanit Adirligi kullanilarak, mevcut bilgilere dayanarak kus toksisitesi tahmini saglanir
1. Madde karakterize edilir.
2. Analoglar tanimlanir
3. Mevcut test ve test disi veriler dederlendirilir
4. Mevcut verilere dayanarak, LCso veya NOEC tahmin edilebilir mi?

I S—

Ha

Kimyasal Giivenlik Degerlendirmesinden Memeli PNEC/10 ile Kimyasal Giivenlik
veriler (ve ilgiliyse PBT) kullanihr Degerlendirmesi gergeklestirilir
Ha Dederlendirme tetikleyicileri igin bkz. B6lium Dederlendirme tetikleyicileri igin bkz. Bolim
R.10. R.10.
Yalnizca gegici PNECkus dederi varsa bir risk Bu tarama PNECkus dederi kullanilarak bir risk
tanimlanir tanimlanmig mi?
E

v

Madde PBT/vPvB adayi mi?

H

\ 4

Test gerekli olabilir:

Maruz kalma dederlendirmesi iyilestirilir (risk yonetimi 6nlemleri
dahil) ve gerekli memeli toksisite testleri gergeklestirilir.

(Revize) kus PNEC degeri kullanildiginda
hala risk var mi?

E

OECD 206 testi gergeklestirilir.

Mumkiinse sinir testi disunulir

A

Test gerekmez - nedeni kaydedilir

\ 4

13 Sekilde, B6lim R10'a yapilan atif, ikincil zehirlenme hakkindaki B6lim R.7.10.8 'e karsilik
gelmektedir
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Ek R.7.10-1 Veritabanlari

Cesitli BCF veritabanlarn mevcuttur ve en yaygin kullanilanlar bu ekte aciklanmistir (ilave
ayrintilar icin bkz. Weisbrod ve ark. (2006)). Veritabanlarinda kaydedilen 0&nceki
calismalarin godunda, giderek daha iyi anlasilan bir dizi potansiyel ciddi kusur
bulunmaktadir. Ornedin, metodoloji her zaman gecerli OECD 305 test rehberi ile tutarl
olmayabilir. Bu nedenle, sorgulanan veritabani versiyonunun kaydedilmesi énemlidir, ctnki
icerik zamanla degisebilir. Ornegin, Syracuse veritabaninin kalite kontroliiniin ardindan, bir
dizi deder degistirilmis veya kaldinlmistir. Bazi durumlarda, veri kalitesi kontrol edilmemis
olabilir ve bu durumlarda kalitenin dogrulanabilmesi icin orijinal kaynak da aranmalidir.

AQUIRE / ECOTOX veritabani

Cok iyi bilinen ve yaygin olarak kullanilan bir veritabani, Amerika Birlesik Devletleri Cevre
Koruma Ajansi'nin ECOTOX Veritabaninin (ABD-EPA ECOTOX Veritabani) bir pargasi olan
Sucul Toksisite Bilgilerinin Edinilmesi (AQUIRE) (ABD-EPA, 1995) sistemidir. 2005 yilinda
6.000 sucul ve karasal tir ve 10.000 kimyasali kapsayan 480.000'den fazla test kaydi dahil
edilmistir. ECOTOX verilerinin birincil kaynadi, acik literattriin kapsamli taramalari yoluyla
belirlenen test sonuglariyla birlikte uzman incelemesinden gecmis literatirdir.
Biyokonsantrasyon faktoérli alt dosyasi, 1100'den fazla yayindan toplanan ve yaklasik 700
farkli kimyasali kapsayan 13356 sucul kimyasal kaydi ve 19 karasal kimyasal kaydi igerir.
Cevrimigi veritabaninin kullanimi Ucretsizdir ve Internet Uzerinden
http://cfpub.epa.gov/ecotox/ adresinden erisilebilir.

Japonya METI - NITE Veritabani

METI veritabani, Japon Ulusal Teknoloji ve Dederlendirme Enstitlisii (NITE) tarafindan
toplanan yaklasik 800 BCF dederinden olusan bir koleksiyondur. Veritabani, OECD Test
Rehberi 305C yéntemine (eski veriler) ve OECD Test Rehberinin daha yeni versiyonuna gore
elde edilen biyokonsantrasyon dederlerini toplar. Test bali§i (sazan), slirekli akis kosullari
altinda su iginde test kimyasal maddesinin iki konsantrasyonuna maruz birakilir. Tim testler
Iyi Laboratuvar Uygulamalar (GLP) laboratuvarlar tarafindan yiritilir ve test sonuclari 3
bakanlktan olusan ortak konsey tarafindan incelenir (METI: Ekonomi, Ticaret ve Sanayi
Bakanhdi; MHLW: Saglik, Calisma ve Refah Bakanlgi; MEB: Cevre Bakanlidi). Yaklasik 800
mevcut kimyasala iliskin BCF verileri, NITE web sitesinin
(http://www.nite.go.jp/en/chem/index.html) Kimyasal Risk Bilgi Platformunda (CHRIP)
mevcuttur. Test tdrleri (Sazan, Cyprinus carpio) igin iki farkh maruz kalma
konsantrasyonunda maksimum ve minimum BCF dederleri raporlanmistir. Maruz kalma
sliresi ve maruz kalma yontemi (genellikle strekli akis) ve lipid icerigi genellikle saglanir ve
bazen analitik yéntem (6rn. gaz kromatografisi) dahil edilir. Ancak, daha énceki calismalarin
mevcut OECD Test Rehberi 305 yontemine uygun olarak yuruttlmediginin alti gizilmelidir.
Bazilar ylksek seviyelerde g¢ozlcli/dagiticilar kullanmistir (glvenilmez BCF degerleri
verebilir) ve digerleri, test maddesinin suda ¢ozlinlrlik sinirinin gok tzerinde yirttilmustir
(BCF degerinin oldugundan az tahmin edilmesine neden olabilir).
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ABD Ulusal Tip Kiitiiphanesi Zararli Maddeler Veritabani

Zararlh Maddeler Veritabani (HSDB), Ulusal Tip Kitiphanesi'nin (NLM) Toksikoloji Veri Agi
(TOXNET ®) Uzerinde bir toksikoloji veritabanidir. Zararli Maddeler Veritabani, potansiyel
zararh kimyasallarin toksikolojisine odaklanir. 4800'den fazla kimyasal kaydi igerir. Tim
veriler, uzman toksikologlar ve diger bilim adamlarindan olusan bir Bilimsel Inceleme Paneli
tarafindan referans alinir ve uzman incelemesinden gegirilir (ABD NLM 1999). Veriler
referans alinan birincil kaynak olmakla birlikte, BCF dederini 6lgmek icin kullanilan
deneylerin ayrintilari hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Zararli Maddeler Veritabanina TOXNET
aracilidiyla lcretsiz olarak http://toxnet.nlm.nih.gov adresinden erisilebilir.

Cevresel Davranis Veritabani

Cevresel Davranis Veritabani (EFDB) isimli veritabani (Howard ve ark., 1982, Howard ve
ark., 1986), ABD-EPA sponsorlugunda Syracuse Research Corporation (SRC) tarafindan
gelistirilmistir. Bu bilgisayarli veritabani, birbiriyle baglantih birkac dosya, DATALOG,
CHEMFATE, BIOLOG ve BIODEG icerir. DATALOG en blyik dosyadir ve literatiirden tiretilen
16.000'den fazla kimyasala iliskin 325.000'den fazla kayit icerir. Biyobirikim ve
biyokonsantrasyon bilgileri veri tabanindaki kimyasallarin sadece kiglk bir kismi igin
mevcuttur. Veritabani, s6z konusu maddenin bir biyokonsantrasyon testinde test
edilmesine dayali olarak deneysel olarak tiiretilen veya bu tir testler olmadan matematiksel
olarak tlretilen BCF dederleri arasinda ayrim yapmaz. Bildirilen cok sayida BCF verisi
hesaplanan dederlere dayanmaktadir. Veritabanina internet Uzerinden
http://www.srcinc.com/what-we-do/efdb.aspx adresinden erisilebilir ve Ucretsizdir.

Syracuse BCFWIN Veritabani ve BCFBAF Veritabani

Syracuse BCFWIN veritabani, Meylan ve ark. tarafindan BCFWIN programini (Syracuse
Research Corporation, Biyokonsantrasyon Faktéri Programi BCFWIN) desteklemek igin
gelistirilmistir. Veritabaninin gelistirilmesi, Meylan ve ark. (1999) c¢alismasinda
aciklanmaktadir. Veritabaninda yakalanan deneysel ayrintilar arasinda balik tirleri, test
bilesiginin maruz kalma konsantrasyonu, test organizmasinin lipid ylzdesi, test yéntemi
(dengede maruz kalmaya karsilik kinetik yontem), denge yéntemi durumunda test siiresi
ve test bilesigi icin analiz edilen doku (tim vicut, kemiksiz kas veya yenilebilir doku)
bulunmaktadir. Kinetik yéntemle elde edilen veriler, 6zellikle standart testlerde dengeye
ulasma olasiligi daha distk olan ylksek log Kow dederlerine sahip bilesikler icin denge
yonteminden elde edilen verilere tercih edilmistir. BCF verilerinin denge y&nteminden
turetildigi ve oOzellikle ylksek log Kow degerlerine sahip kimyasallar icin kararli hale
ulasilamadiginda, segcilen veriler en uzun maruz kalma siirelerine sahip dederlerin araliginin
ortasindadir. Toksik etki potansiyelini en aza indirmek ve sudaki toplam madde
konsantrasyonunun biyoyararlanimli orana esdegder olma olasiligini en Ust dizeye gikarmak
icin test bilesiginin disik maruz kalma konsantrasyonlari tercih edilmistir. Ilik su baliklari
soguk su baliklarina tercih edilmistir ¢link( 1hk su tirleri igin daha fazla veri mevcuttur.
Balik tlrleri yassi kafali golyan baligi > japon (akvaryum) baligi > glnes baligi> sazan>
deniz turleri sirasinda tercih edilmistir (bu liste her tirli kapsamamaktadir). Yassi kafal
golyan baligi verileri genellikle diger tlrlerden alinan verilere secilmistir clinkl bu veriler
cok sayida kimyasal icin mevcuttur ve log Kow temelli BCF tahmin ydntemlerini gelistirmek
icin kullanilmislardir. Veritabani 694 ayn bilesik icerir. BCFWIN veri tabani hidrokarbon
tahminini iyilestirmek igin gincellenmistir (Stewart ve ark., 2005). Mevcut BCFWIN
hidrokarbon veritabani, 83 hidrokarbonla ilgili BCF verileri igerir.
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BCFWIN™ modeli artik gincellenmis ve BCFBAF™ modeli ile dedistirilmistir. Model, ABD
EPA web sitesinde https://www.epa.gov/tsca-screening- tools/epi-suitetm-estimation-
program-interface adresinden edinilebilir.

BCFBAF™, iki farkli yontem kullanarak balik biyokonsantrasyon faktérlerini ve logaritmasini
tahmin eder. Birincisi, log KOW arti herhangi bir uygulanabilir diizeltme faktériine dayal
geleneksel regresyondur ve WSKOWWIN™ ydéntemine benzerdir. Ikincisi, mekanik ilk
ilkelerden BCF degerini hesaplayan Arnot-Gobas yontemidir. BCFBAF ayrica baliklarda
gérinen metabolizma yarilanma 6mrindn tahminini igerir ve Ug trofik seviye igin BCF ve
BAF tahmin eder (Arnot ve Gobas, 2003).

Fiziko-kimyasal Ozellikler ve Cevresel Davranis El Kitabi

CRC tarafindan yayinlanan Fizikokimyasal Ozellikler ve Cevresel Davranis El Kitabi (Mackay
ve ark., 2000), her biri bir dizi ilgili organik kimyasal maddeyi kapsayan birkag ciltten
olusmaktadir. Kitap ve CD ROM biciminde mevcuttur. Kitapta sadglanan veri tabani,
biyokonsantrasyon faktorleri, oktanol-su dadihm katsayisi ve c¢evresel davranis
dederlendirmeleriyle ilgili diger bazi fiziksel kimyasal 6zellikler hakkinda veriler icerir. BCF
verileriyle ilgili ayrintilar alinmamistir.

Kanada veritabani

Environment Canada, Kanada Cevre Koruma Yasasl 1999 (Kanada Hukimeti, 1999)
tarafindan ilan edildigi gibi Kanada Yerli Maddeler Listesi'nde (DSL) yer alan yaklasik 11700
organik kimyasalin biyobirikim potansiyelini degerlendirmek igin biyokonsantrasyon faktor
(BCF) ve biyobirikim faktori (BAF) dederlerinin deneysel bir veri tabanini gelistirmistir. Bu
veriler, yaklasik Ekim 1999'dan Ekim 2005'e kadar, memeli olmayan sucul organizmalar,
yani algler, omurgasizlar ve baliklar igin toplanmistir. BCF verileri bir Kanada dahili veri
tabanindan, uzman incelemesinden gecmis literatiirden ve yukarida bahsedilen veri
tabanlarindan derlenmistir. Beslenme yolunu kullanan besleme galismalari veri derlemesine
dahil edilmemistir. Dederler vyalnizca test kimyasali ve test organizmasi acikga
tanimlanabiliyorsa derlenmistir. BCF verileri, standart test protokollerine (6rnedin OECD
Test Rehberi 305E) dayanilarak gelistirilmis bir dizi kritere goére kalite acisindan
dederlendirilmistir. Veritabani, sirasiyla yaklasik 800 ve 110 kimyasal icin yaklasik 5200
BCF ve 1300 BAF dederini icermektedir. Veri kalitesi kriterlerine ve yontemlerine dayal
olarak veriler igin glven degerlendirmesi dahildir. Veritabani, Environment Canada-Mevcut
Maddeler subesi aracilidiyla talep Gizerine temin edilebilir.

CEFIC - LRI biyo-konsantrasyon faktori (BCF) Altin Standart Veritabani

BCF Altin Standart Veritabani olusturmak igin CEFIC-LRI (www.cefic-Iri.org/) tarafindan bir
arastirma projesi finanse edilmistir. Uzman denetiminden gegmis yulksek Kkaliteli BCF
dederleri iceren bir veri tabaninin gelistirilmesi, alternatif testlerin gelecekteki gelistiriimesi
icin dederli bir kaynak olarak kabul edilmektedir. Ayrica, yeni veri noktalarinin
eklenebilecedi boéyle bir veri tabanina sahip olmak, alternatif BCF galismalarinin
dogrulanmasi sirecini gelistirme ve baslatma potansiyelini 6nemli dlgiide kolaylastiracaktir.
Ornegin, veritabani alternatifler igin bir kimyasal dogrulama seti gérevi gérebilir. Proje kalite
kriterleri gelistirecek, balik biyokonsantrasyon verileri toplayacak ve elestirel bir sekilde
gozden gecirecektir. Isin tekrarlanmasini énlemek icin dider ilgili projeler, HESI-ILSI
biyobirikim grubu, SETAC danisma grubu ve diger ilgili taraflarla yakin temaslar
kurulmaktadir.



https://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
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Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel

rehberi 115

Ek R.7.10-2 Sucul biyobirikim igin in vitro yontemler

Tablo R.7.10—6 , balik karacigeri S9 oranlarinin ve dondurularak korunan birincil
hepatositlerin (ve uygulanabilir ekstrapolasyon modellerinin) kullanimina yoénelik
standartlastiriimis in vitro yontemler ile, bu yontemleri dederlendiren ve bunlari biyobirikim
Uzerindeki biyoddnisim etkilerini tahmin etmek icin kullanan son yayinlan listeler.

Tablo R.7.10—7 baliklarda kimyasal biyodonisim incelemek igin kullanilan diger in vitro

test sistemlerinin bir 6zetini listelemektedir.

Bu yontemlerin kullanimina iliskin daha fazla ayrinti B6lim R.7.10.3.1'de saglanmistir.

Tablo R.7.10—6

yontemler) ile yontemlerin ve galismalarin 6zeti.

Balik birincil hepatositleri ve S9 oranlan (standartlastiriimis

Referans Test Degerlendirilen
Sistemi / Kimyasallar
Yontemi
Segner ve Balik birincil Teleost hakkinda Balik hepatositlerinin
Cravedi, 2001 | hepatositleri genel tartisma; birincil kiltdrlerinde
gOkkusadi metabolik aktivite
alabaligina
odaklanma
Han ve Balik birincil | Gokkusagi alabaligi | Atrazin Molinat 4,4-
ark., 2007 hepatositleri bis(dimetilamino)-
taze) benzofenon
( 4-nonilfenol
2,4-di-tert-butilfenol
Trifluralin Benzo(a)piren
Cowan- Balik birincil | Sazan Oktael‘t]ille;n gd”kc')ll
Ellsberry ve hepatositleri monoheksadesil eter
ark ngé)g (tapze) Hert sodyum 2-fenil dodekan
o p-stlfonik asit
Cowan- Balk GoOkkusag alabaligi FIurpksipir
Ellsberry karacigeri metllhe_:ptll estgr
X | Haloksifop metil ester
ve ark., oranlari Zoksamid
2008 (S9) Klorpirifos
Dyer ve Balik Gokkusadi Dogrusal
ark., 2008 karacigeri alabaligi ?C':kl”zb‘azse)” sulfonat
mikozomlar Sazan Alkol etoksilat
ve oranlari (C13E08)
(S9)
Dyer ve Balik birincil | Sazan D'ﬂ?rusil(aclfizlbf:;?n
L sulfona =
ol etoksila
ark., 2008 htepat05|tler| Alkol etoksilat
(3 (C13E08)
Han ve Balik birincil | Gékkusagi alabaligi | Molinat
ark., 2008 hepatositleri 4,4bis(dimetilamino) -
taze) benzofenon
( 4-nonilfenol
2,4-di-tert-butilfenol
Benzo(a)piren
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Referans

Test

Sistemi /
Yontemi

Degerlendirilen
Kimyasallar

Notlar

Han ve
ark., 2009

Gomez ve
ark., 2010

Mingoia ve
ark., 2010

Johanning
ve ark.,
2012

Fay ve
ark.,
2014a

Nichols ve
ark., 2013a

Nichols ve
ark., 2013b

Fay ve
ark.,
2014b

Balik
karacigeri
mikozomlari
ve oranlari
(S9)

Balik
karaciger ve
solungag
oranlan (S9)
Balik birincil
hepatositleri
(dondurularak
korunmus)

Balik
karacigeri
oranlan (S9)

Balik birincil
hepatositleri
(dondurularak
korunmus)

IVIVE
metodolojisi

Balik izole
yayilmis
karaciger ve
oranlari
(S9)

Balik birincil
hepatositleri
(dondurularak
korunmus)

Gokkusad alabaligi

Gokkusadi
alabaligi Kanal
yayin balidi

Gokkusadi alabaligi

Gokkusadi alabaligi

Gokkusad alabaligi

Gokkusadi alabaligi

Gokkusadi alabaligi

Gokkusadi alabaligi

Molinat

4 ,4bis(dimetilamino) -
benzofenon
4-nonilfenol
2,4-di-tert-butilfenol
Benzo(a)piren
Ibuprofen

Noretindron
Propranolol

Molinat

Michler ketonu
4-nonilfenol
2,4-ditert-butilfenol
Benzo(a)piren Piren

6 PAH

Benzo[a]piren
4-nonilfenol
Di-tert-butil fenol
Fention Metoksiklor
o-terfenil

Ayrintili izolasyon ve
inkibasyon
metodolojilerinin
Gulncel Protokoller

yayini

Cinsiyet etkisi ve
dondurarak koruma
metodolojisinin Faz I ve
Faz II aktivitesi
Uzerindeki etkisini
arastiran galisma;
sonuglar, erkek ve disi
alabalgin yavru
hepatositlerinin
birbirinin yerine
kullanilabilecegini
gostermistir.
Dondurarak koruma
yéntemi optimize
edilmistir.

In vivo BCF calismalari
icin kullanilan daha
kiguk boyutlu baliklar
igin fizyolojik
parametreleri ele almak
amaciyla ilk IVIVE
modelinin revizyonu
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Referans

Test

Sistemi /
Yontemi

Degerlendirilen
Kimyasallar

Notlar

Laue ve
ark., 2014

Fay ve
ark.,
2015a

OECD Projesi
3.13 (Embry
ve ark.,
2015; Fay
ve ark.,
2015b)

Balik
karacigeri
oranlar (S9)

Balik  birincil
hepatositleri
(dondurularak
korunmus)

Balik
karacigeri
oranlan (S9)
ve birincil
hepatositler
(dondurularak
korunmus)

Gokkusadi alabalidi

Gokkusadi alabaligi

Gokkusadi alabaligi

Pentaklorobenzen
Misk ksilen
Izolongifolanon
Metil sedril keton
Opalal

Peonil

Iso E Super
0-damaskon

sikloheksil salisilat
Agrumex

Piren
4-n-nonilfenol
Fention

Sikloheksil salisilat
Deltamethrin
Metoksiklor

Ayrintili izolasyon ve
inkibasyon
metodolojilerinin
Gulncel Protokoller

yayini

Balik in vitro
metabolizmasi igin iki
OECD test rehberinin
gelistirilmesini
desteklemek amaciyla
5 laboratuvari igeren
cok laboratuvarl halka
arastirmasi

Tablo R.7.10—7

Referans

Test

Sistemleri

Tiur

Cesitli test sistemlerinde in vitro calismalarin

Degderlendirilen

Ozeti

Forlin ve
Andersson,
1981

Andersson
ve ark.,
1983

Smolarek ve
ark, 1987

Kane ve
Thohan, 1996

Wood ve Part,
1997

izole
yaylmis
balik
karacigeri

izole
yayilmis
balik
karacigeri

Balik
karacigeri
kesitleri

Balik
solungaci
epitel
hicreleri

Gokkusadi alabaligi

Gokkusad alabaligi

Balik hicresi hatlari

Gokkusadi alabaligi

Gokkusadi alabaligi

Kimyasallar
Paranitroanizol

7-etoksikumarin

benzo[a]piren ve
7,12-
dimetilbenz[alantrasen

Karaciger kesitleri
hazirlamak ve
biyodonisimu
incelemek igin
metodolojinin
aciklamasi

Solungag epitel
hicreleri igin birincil
kaltir ydnteminin
aciklamasi

Clophen A50 uygulanmis
baliklar ve uygulanmamig
baliklar arasinda
paranitroanisol
metabolizmasi Gzerinde
farklar incelenmistir

Clophen A50 veya BNF
uygulanmis baliklar ve
uygulanmamis baliklar
arasinda 7-
etoksikumarin
metabolizmasi lzerinde
farklar incelenmistir
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EEEL

Kleinow ve ark.,
1998

Cravedi ve ark.,
1998

Cravedi ve ark.,
1999

Cravedi ve ark.,
2001

Walker ve ark.,
2007

Kawano ve ark.,
2011

Baron ve
ark., 2012

Schultz ve
Hayton, 1999

Barron ve ark.,
1999

Kolanczyk ve ark.,
1999

James ve
ark., 2001
Carlsson ve

Part, 2001

James ve ark.,
2004

Test
Sistemleri

izole
yayillmis
balik
badirsagi
Bahk
karacigeri
kesitleri

Balik birincil
hepatositleri
(taze)

Balik birincil
hepatositleri
(taze)

Balik
solungaci
epitel
hicreleri

Bahk
badirsagi
epitel hicre
hatti
(RTgut-GC)

Balik
karacigeri
sferoidleri
Bahk
karacigeri
oranlari (S10)

Balik solungag
ve karaciger
mikrozomlari

Balik
karacigeri
mikrozomlari
izole yayilmis
balk
badirsadi

Solungag
epiteli

izole yayilmis
balik
karacigeri

Kanal yayin baligi

Gokkusadi alabalig

Gokkusadi alabalidi

Gokkusadi alabalig

Gokkusadi alabaligi

Gokkusadi alabalig

Gokkusadi alabalidi

Mavi solungagli
glines baligi
Gokkusadi
alabaligi Kanal
yayin baligi
Gokkusadi alabaligi

Gokkusadi alabalig

Kanal yayin balgi

Gokkusadi alabalig

Kanal yayin baligi

Degerlendi
rilen
Kimyasalla

r
Benzo(a)piren

Ksenobiyotiklerin
biyodénisim kapasitesini
dederlendirmek igin 7-
etoksikumarin (7- EC) ve
testosteronun incelenen
metabolizmasi.

Pentaklorofenol
Anilin
Bifenil

2,4-dikloroanilin
Prokloraz Nonilfenol
dietoksilat

Kiltlar kosullarinin
optimizasyonu (Wood ve
Part, 1997 yonteminden);
metale maruz kalmaya
cevap olarak Faz II
enzimleri incelenmistir

Hicre hatti izolasyon
metodolojisinin
aciklamasi

izolasyon
yontemini
aciklayan ilk yayin
Trifluralin

4-nitrofenol

4-metoksifenol

3_
hidroksibenzo(a)piren

Benzo(a)piren-7,8-
dihidrodiol

BNF ile indiklenen
baliklarda metabolizma
incelenmistir

In vivo metabolizma
calismasi paralel olarak
gergeklestirilmistir

Turler arasi 6lgeklendirmeyi
arastirmak igin ilk galisma

Calisma, butin balik
homojenatlarinda ve farkh
doku hazirlamalarinda
karboksilesteraz aktivitesini
dederlendirmistir.

Karacigeri izole etmek igin 3-

MC ile indiiklenmis baliklar
kullaniimistir;
poliklorobifenilol varliginda
benzo(a)piren-7,8-
dihidrodiol toksisitesi
incelenmistir
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Referans

Test
Sistemleri

Degerlend
irilen

Kimyasall

Notlar

ar

Doi ve ark., 2006| izole Kanal yayin balidi 3,3',4,4'- BNF ile induklenen
yayilmis tetraklorobifenil baliklarda metabolizma
balik (CB 77) incelenmistir
bagirsagi

Dyer ve Balik Gol sivrisinek baligi | Dogrusal

ark., 2008 karacigeri alkilbenzen silfonat
hiicre hatti (C12-LAS) Alkol
(PLHC-1) etoksilat (C13EO8)

Lam J, 2011 Enterositler | Gokkusadi alabahgi | Ticari

kimyasallar

Stadnika- Balik Gokkusadi alabaligi | imidakloprid

Michalak ve solungaci Dimetoat

ark., 2014a epitel Karbendazim
hiicre hatti Malation
(RTgill-w1) Siprokonazol

Propikonazol
Pentaklorofenol
Sipermetrin
1,2,3-
Triklorobenzen
Naftalen
Heksaklorobenzen

Stadnika- Farkh balik benzo-a-piren

Michalak ve hiicresi hatlari

ark.,

2014b

Stott ve Balik Gokkusadi alabahgi | Propranolol Farmasotik bilesiklerin

ark., 2015 birincil Metoprolol solungag epitelinde
solungag Atenolol aktarimi incelenmistir
epitel Formoterol
hucreleri Terbutalin

Ranitidin
Imipramin
Schnell ve Solungag Gokkusadi alabaligi
ark., 2016 epiteli
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Ek R.7.10-3 Zor maddeler ile ilgili hususlar

Bolim R.7.10.3.2'de sunulan tahmin yéntemleri genellikle iyonlasmayan organik maddeler
igin turetilmistir. Bu nedenle, kompleks karisimlar ve gevresel pH dlizeyinde yikli maddeler
(inorganik bilesikler gibi) dahil olmak Uzere gok sayida baska madde igin sinirlh faydaya
sahiptirler. Bunlar topluca zor maddeler olarak adlandinlabilir ve bu ek, bunlarn
degerlendirilmesiyle ilgili rehberlik saglar.

Inorganik maddeler

Inorganik maddelerin alim icin yararlanimi pH, sertlik, sicaklik ve redoks kosullari gibi
faktorlere bagh olarak dedisebilir ve bunlarin timu tarlesmeyi etkileyebilir. BCF dederleri
bu nedenle su kimyasindan etkilenecektir. Genel olarak, yalnizca ¢bézinmus iyonlar
potansiyel olarak dogrudan alim icin mevcuttur.

Bazi organo-metalik maddeler (6rnedin, metil-civa) polar olmayan organikler gibi
davranirken ve pasif yayilimla hiicre zarlarindan gecgerken, birgok tiirde ¢6ztinmis inorganik
iyonlarin (6zellikle metaller) alimi biyilk oOlglide aktif 6zel tasima sistemlerinin varligina
baghdir (6rn. bakir ATPazlar, hicrelerdeki bakir alimini ve atiimini dizenler ve
bakterilerden insanlara kadar cok gesitli tlirlerde meydana gelir (Pefa ve ark., 1999; Rae
ve ark., 1999)). Bu sistemler doyurulabilir kinetiklerle diizenlenir ve belirli bir iyonun alim
derecesi, ligand baglanmasi ve reseptor bolgesindeki rekabetli etkilesimlerden glcli bir
sekilde etkilenecektir (6rn. Campbell, 1995; Mason ve Jenkins, 1995). Organizmaya
girdikten sonra, dahili iyon konsantrasyonu, genellikle lipidden ziyade proteinleri veya 6zel
dokular iceren aktif dizenleme ve depolamanin bir kombinasyonu yoluyla korunabilir
(Adams, ve ark., 2000; McGeer, ve ark., 2003). Bu tir homeostatik mekanizmalar, temel
metaller gibi maddelerin toplam viicut seviyelerinin, cesitli dis konsantrasyonlarda belirli
sinirlar iginde tutulmasina izin verir.

Bu slireclerin bir sonucu olarak, organizmalar, eder gevresel konsantrasyonlar disikse
(yUksek bir BCF dederine yol acar) metabolik gerekliliklerini karsilamak icin bazi inorganik
maddeleri aktif olarak biriktirebilirler. Daha yilksek konsantrasyonlarda, aktif diizenleme
mekanizmalarina sahip organizmalar alimlarini bile sinirlayabilir ve fazla maddenin ortadan
kaldirilmasini ve/veya depolanmasini artirabilir (daha dlsuk BCF dederlerine yol acar). Bu
nedenle, belirli bir maruz kalma konsantrasyonu aralidi icinde maruz kalma konsantrasyonu
ile BCF dederi arasinda ters bir iliski olabilir (McGeer, ve ark., 2003). Aktif vicut yuka
diizenlemesinin bircok suda yasayan tlirde meydana geldigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
diger tlrler, metalleri biriktirme ve bunlari detoksifiye formlarda (6rn. kalsiyum veya fosfat
bazli grantller, metallotiyonin benzeri protein baglanmasi, vb.) saklama egiliminde olacak
ve bdylece toksik vicut ylklerini homeostatik olarak dizenleyecektir (Rainbow, 2002;
Giguére ve ark., 2003). Bununla birlikte, bazi durumlarda, 6tesinde maddenin birikecedi ve
toksik hale gelecegi belirli bir harici konsantrasyonda homeostatik diizenleme kapasitesinin
asllabilecegi kabul edilmelidirt4.

14 Bazi metaller icin kanitlar, su konsantrasyonu (¢ basamaktan fazla dedistiginde, BCF dederinde
yaklasik bir basamak bir dedisiklik oldugunu goéstermektedir. En yliksek BCF dederleri, en dlslk
maruz kalma konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikar ve genellikle gevresel agidan gergekgi
konsantrasyonlardaki BCF dederleri kullaniimalidir.
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Inorganik maddeler igin birikim ve toksik etkiler arasindaki iliski karmasiktir, ancak alim ve
temizlenme/detoksifikasyon oranlari arasindaki bagil denge ile belirlenir (Rainbow, 2002).

Turlesme ve Ozellikle homeostatik diizenleme nedeniyle biyobirikim ve biyokonsantrasyon
verilerinde gozlemlenen dediskenlik, bu nedenle verilerin dederlendirilmesini zorlastirabilir
(Adams ve Chapman, 2006). Veriler, ikincil zehirlenme ve insanlarin beslenmeyle maruz
kalmanin dederlendirilmesi icin kullanilabilir. Bununla birlikte, metallerin ve inorganik
maddelerin siniflandirlmasi igin 6zel rehberlik gerekmektedir ve su anda PBT
degerlendirmelerinin kapsami disindadir.

Oktanol-su dagilm katsayisi (Kow), inorganik maddeler icin biyobirikim potansiyelini
dederlendirmek (zere yararl bir tahmin araci dedildir. Bazi gostergeler, ayni elementin
benzer elementlerinden veya kimyasal tirlerinden biyobirikim ve toksikokinetik bilgilerin
capraz okunmasiyla verilebilir. Yeterli veri mevcutsa iyonik boyut, metabolizma, oksidasyon
durumu vb. gibi faktérler dikkate alinmahdir. Bu, farkli kimyasal tirler arasinda gapraz
okuma potansiyelini sinirlayabilir.

OECD Test Rehberi 305, maruz kalmalarin ilgili gevresel kosullar ve konsantrasyonlar
altinda gergeklestirilmesi kosuluyla, genellikle bir balik BCF dederinin belirlenmesi igin
uygundur. Deneysel biyobirikim verileri, ¢éziinmiis maruz kalma konsantrasyonuna 6zel
dikkat gosterilerek, durum bazinda dikkatlice dederlendirilmelidir. Uzman gorisi
kullanilarak ve mevcut verilerin dederlendirilmesine dayanilarak, iki olasilik vardir:

¢ Maddenin yirtici organizmalar veya gevre yoluyla maruz kalan insanlar igin bir
risk olusturmasinin olasi olmadigi bir durum olusturulabilir:

- besin agi biyomagnifikasyonunun bulunmamasina ve uzun sireli maruz
kalmadan sonra daha yuksek trofik seviyelerdeki organizmalarin disuk
trofik seviyelerdekilerden daha hassas olmadigini gosteren bilgilere dayali
olarak veya

- temel bir element olmasi ve dahili konsantrasyonlarinin beklenen maruz
kalma konsantrasyonlarinda iyi bir sekilde dlzenlenecek olmasi
nedeniyle.

Bu tdr iddialar, durum bazinda yapilmali ve kanitlarla dogrulanmalidir (6rnedin, saha
calismalarindan). Unutulmamalidir ki, bir madde belirli bir organizma igin gerekli olabilirken,
digerleri icin gerekli olmayabilir.

e Yukarida bahsedilen bilgilerin yoklugunda, baliklar ve diger suda yasayan
organizmalar icin biyokonsantrasyon faktorleri mevcut verilerden tlretilir ve
KGD'de olagan sekilde dikkate alinir. Uygun verilerin yoklugunda yeni galismalar
yapiimalidir. Yukarida tartisilan konular g6z oOnline alindiginda, BCF/BAF
dederlerinin  dogrudan yorumlanmasina izin veren bir yaklasim heniz
gelistiriimemistir. Biyomagnifikasyon faktérleri daha yararli olabilir, ancak trofik
aktarim potansiyelini degerlendirirken dikkatli olunmalidir. Ornegin, bir inorganik
maddenin bir kus veya memeliye biyoyararlanimi, detoksifikasyon
mekanizmalarindaki ve sindirim fizyolojisindeki farklihklar nedeniyle suda
yasayan tidrlerdekinden farkli olabilir ve bu dikkate alinmalhdir. Saha
calismalarindan bilgi elde edilebilir, ancak veriler ayni zamanda sucul veya
karasal laboratuvar besin zinciri aktarimi deneylerinden de elde edilebilir.
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Kompleks karisimlar (petrol maddeleri dahil)

Kompleks karisimlar, mevcut olabilecek minferit maddelerin cesitliligi ve bunlarin fiziko-
kimyasal ve toksikolojik 6zelliklerindeki gesitlilik nedeniyle biyobirikim degerlendirmesi igin
0zel bir zorluk olusturmaktadir. Ortalama veya agirlikli bir BCF degerinin tahmin edilmesi
genellikle tavsiye edilmez, ¢lnki:

e sulu fazdaki bilesenlerin bilesimi, madde ylikleme hizi ile dogrusal olmayan bir
sekilde degisebilir, boylece BCF, ylklemenin bir fonksiyonu olarak da
degisecektir;

e toplam maddenin miktarini belirlemek igin kullanilan analitik y&ntemlerdeki
farkhliklar, sonuglarin yorumlanmasinda énemli belirsizliklere neden olabilir; ve

e bu yaklasim, genel karisimdan c¢ok daha yilksek bir biyokonsantrasyon
potansiyeli sergileyebilecek belirli bilesenleri belirlemekte basarisizdir.

Bu nedenle, ilke olarak, biyobirikim potansiyeli agisindan karisimdaki diger bilesenlerin
temsilcisi olarak kabul edilebilecek bir veya daha fazla bilesenin daha fazla degerlendirilmek
Uzere belirlenmesi tercih edilir (bilesenler arasinda gapraz okuma agisindan en kétd durum
olarak gorev alir - daha fazla rehberlik icin bkz. ana metinde B6lim R.7.10.3.2 ) Bu, ilgili
bilesenlerin bloklarinin olusturulmasini icerebilir (6rnegdin hidrokarbon karisimlari icin). BCF,
secilen her bir bilesen igin olagan sekilde (tahmin veya 6lglim yoluyla) belirlenir ve bu veriler
daha sonra belirli bir karisimin bilesenleri igin olasi BCF dederleri araligini dederlendirmek
Uzere kullanilabilir.

Mimkiinse OECD Test Rehberi 305 yoéntemi kullanilmalidir (bilesenlerin ayr ayn
izlenebilmesi sartiyla). Baska bir dogrulama adimina ihtiya¢ duyulursa, biyobirikim testleri
icin en ylksek biyobirikimli bilesen(ler) secilmelidir (bunun 6zitlenebilecedi veya
sentezlenebilecedi varsayilarak).

Dallanma veya alkil yer dedistirmesinin bazen biyokonsantrasyon potansiyelini arttirdigi
(6rnedin, biyoddnlisim oranindaki azalma ve/veya alimin temizlenmesindeki artis
nedeniyle) belirtilmelidir. Temsili bir bilesen secerken bu tir faktérleri dikkate almaya 6zen
gosterilmelidir. Belirli bir kompleks karisimi temsil edecek bilesenlerin segiminin
dodgrulanmasinda bir tlr hassasiyet analizi faydali olabilir. Daha ileri testler icin belirli
bilesenlerin secgiminin arkasindaki mantik/uygunluk da yasal ihtiyaglara bagl olabilir
(6rnegin zararhlik siniflandirmasi igin siniflandirmaya ait belirli %esik degerleri)

Temsili bilesenlerin tanimlanmasi mimkin dedilse, o zaman sadece genis bir biyobirikim
potansiyeli gdstergesi elde edilebilir. Ornegin, bir HPLC ydnteminden bir dizi Kow dederi
tiretmek muumkin olabilir veya bir biyomimetik yaklasim kullanilabilir (toplam organik
karbon ©olcimine dayall olarak). Biyobirikim potansiyeli icin potansiyel bir endise
tetiklenirse, sonuglari iyilestirmek icin uzman tavsiyesi gerekecektir.

Iyonlasabilir maddeler

Genel olarak, iyonlasmis organik maddeler solunum ylizeylerinde kolaylikla yayilmazlar,
ancak diger slrecler alimda rol oynayabilir (6rn. karmasik gegis, tasiyic aracili siregler,
iyon kanallari veya ATPazlar). Ayrismis ve notr kimyasal tirler bu nedenle dnemli élglide
farkli biyoyararlanima sahip olabilir.
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Bu sebeple, ylizey sularinda ve fizyolojik kosullar altinda (pH 3-9) iyonlasma derecesini
degerlendirmek igin pKa dederini bilmek veya tahmin etmek 6nemlidir (pKa ile ilgili daha
fazla ayrinti ve farkli pH seviyelerinde log Kow tahmini igin bkz. B6lim R.7.1.).

Iyonlasmis maddelerin balik BCF dederleri, uygun nicel yapi aktivite iliskileri kullanilarak
tahmin edilebilir (6rn. Meylan ve ark., 1999). ilave olarak, iyonlasmis bir maddenin log BCF
degeri, BCF ve Kow arasindaki iliskiye dayal olarak iyonlasmamis formun log BCF dederine
bir diizeltme faktéri uygulanarak herhangi bir pH seviyesinde tahmin edilebilir. Bu faktér,
log(10PH-PKa 1) olarak Henderson-Hasselbach denkleminden tiiretilecektir. Ancak, bu, bazi
durumlarda BCF dederinin oldugundan daha az tahmin edilmesine yol acabilir, gunki
iyonlasmis form, tek basina Kow tarafindan énerilenden daha birikimli olabilir. Ornegin,
Saarikoski ve Viluksela (1982) tarafindan bir grup fenolik bilesik icin log(4PH-PKat1)
dizeltme faktorid daha uygun olarak bulunmustur. Escher ve ark. (2002) ayrica, hicre
bilesenleriyle reaktivite durumunda, iyonlasmis organik maddeler icin Kow dederinin
biyolojik membran-su dagiliminin her zaman iyi bir géstergesi olmadidini géstermistir.

Bu nedenle, iyonlasmis maddelerin biyoabirikim davranisi hakkindaki varsayimlarin BCF
dederinin oldugundan az tahmin edilmesine yol acabilecedi aciktir. Bunun bir
dederlendirmede 6nemli bir faktor olmasi muhtemel oldugunda, baliklarla bir biyo-
konsantrasyon testi gerekebilir.

Bu, tercihen, maddenin en hidrofobik oldugu (yani iyonlasmamis form, serbest asit veya
serbest baz olarak) ekolojik olarak ilgili bir pH seviyesinde, uygun bir tampon (6rn. bir asit
icin bu pKa dederinin altinda pH; bir baz icin ise pKa dederinin lizerinde bir pH seviyesinde
olacaktir) kullanilarak yarattlmelidir.

Iyonlasmis formun BCF dederinin nicel bir tahmininin mimkin olmadigi durumlarda, pH
seviyesinin rolli, dederlendirmede en azindan nitel olarak tartisiimalidir.

Yiizey aktif maddeler (siirfaktanlar)

Bir madde, komsu fazlarla (6rn. hava) bir ¢ozeltinin araylzliinde zenginlestiginde yiizey
aktiftir. Genel olarak, ylzey aktif maddeler, sirasiyla hidrofobik kuyruk ve hidrofilik bas
grup olarak anilan bir apolar ve bir polar kisimdan olusur. Bas grubun yikine goére ylzey
aktif maddeler anyonik, katyonik, iyonik olmayan veya amfoterik olarak kategorize edilebilir
(Tolls ve Sijm, 2000). Bu yapisal gesitlilik, biyobirikim potansiyelinin bir bitin halindeki
gruptan ziyade bu alt kategorilerle iliskili olarak dederlendiriimesi gerektigi anlamina gelir
(elestirel bir inceleme igin bkz. Tolls ve ark. (1994)).

Yluzey aktif maddeler, su icinde miseller veya emdlsiyonlar olusturabilir, bu da madde
¢6zUinmdus gibi gérinse bile biyoyararlanimh orani azaltabilir. Bu, balik BCF testleri igin veri
yorumlama sorunlarina neden olabilir ve Kow dederinin sise calkalama veya yavas karistirma
yontemleri kullanilarak 6lglilemeyebilecedi anlamina gelir (Kow dederinin nasil dlgllebilecegdi
veya tahmin edilebilecedi hakkinda daha fazla ayrinti icin bkz. B6lim R.7.1).

Log Kow tahminleri ile biyokonsantrasyon arasindaki iliskinin kalitesi, ilgili ylzey aktif
maddenin kategorisine ve 6zel tipine baghdir. Kritik misel konsantrasyonu (CMC) gibi diger
hidrofobiklik dlgimleri, bazi durumlarda daha uygun olabilir (6rn. Roberts ve Marshall,
1995; Tolls ve Sijm, 1995).

Gergekte, kritik misel konsantrasyonunun azalan dederleri ile artan biyokonsantrasyon
arasinda genel bir egilim gozlemlenebilir, bu da biyokonsantrasyonun diger maddelerde
oldugu gibi hidrofobiklikle birlikte arttigini dogrular.
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Bununla birlikte, birgok dtz alkil zincirli ylizey aktif madde, balikta kolaylikla metabolize
edilir, boylece tahmini BCF degerleri oldugundan fazla tahmin edilebilir (6r. Tolls ve Sijm,
1999; Tolls ve ark., 2000; Comber ve ark., 2003). Bu nedenle, hidrofobiklik élgimlerine
(log Kow gibi) dayali biyokonsantrasyon potansiyelinin siniflandinimasi dikkatli
kullaniimalidir. Biyokonsantrasyon davranisinin fiziko-kimyasal parametrelerle iliskisi ancak
asadidaki durumlarda beklenebilir:

a. biyodénisim hizinin bir ylzey aktif madde serisi boyunca ayni olmasi veya

b. biyoddnisimin bir rol oynamamasi (6rn. biyokonsantrasyonun artan zincir
uzunludu ile artacadi dallanmis alkil zincirleri igin) (Tolls ve Sijm, 2000).

Olctilen BCF degerleri tercih edilir.

Dikkate alinmasi gereken ek bir faktor, ticari ylizey aktif maddelerin, her biri kendi BCF
dederine sahip zincir uzunluklarinin karisimlar olma egiliminde olmasidir (6rnegin, Tolls, ve
ark., 1997 ve 2000). Kompleks karisimlar igin rehberlik bu nedenle ticari ylzey aktif
maddeler icin de gecerlidir. Testlere ihtiyag duyulursa, mimkiinse tek zincir uzunlugu ile
yapilmasi tavsiye edilir.

Lipide dagilmayan organik maddeler

Biyokonsantrasyon genellikle su ve lipid arasinda bir dagilim sireci olarak kabul edilir ve
organizmadaki diger dagitim ortamlar genellikle ihmal edilebilir (su orani suda ¢oézinir
maddeler igin bir rol oynayabilir (de Wolf ve ark, 1994)).

Bununla birlikte, proteinlerin, biyokonsantrasyona katkida bulunan Ucginci bir dagitim
ortami oldugu O6ne suralmuistir (SCHER, 2005) ve belirli madde tirleri (6rnedin,
perflorosilfonatlar, alkil- veya glutatyon bilesikleri gibi organometalik bilesikler, 6rnegin
metil civa, metil arsenik vb.) icin 6énemli olabilir. Memeli toksikokinetik calismalarindan
boéyle bir roliin kaniti elde edilebilir.

Biyolojik sistemlerde protein baglanmasi bir dizi islevi yerine getirir (6rn. bir etkiyi
etkinlestirmek ve/veya tetiklemek icin reseptor badlanmasi; enzimlerle katalitik bir
reaksiyon icin baglanma; tasimayr mimkun kilmak icin tasiyici proteinlere baglanma; suda
¢bzUnurligun Gzerindeki ylksek lokal konsantrasyonlari elde etmek/slrdlirmek igin
baglanma, hemoglobine oksijen baglanmasi gibi, vb.). Bazi durumlarda badglanma,
cevreleyen ortama gore ¢ok daha yuksek lokal ligand konsantrasyonlarina yol acgabilir.

Bununla birlikte, stirecin zorunlu olarak yalnizca dagihm ile yiratilmesi gerekmedidi igin
resim karmasik olabilir (baglanma bdlgeleri doymus hale gelebilir ve baglanma tersinir
olabilir veya olmayabilir). Aslinda, 6lgllen BCF degerlerinin protein baglanmasi nedeniyle
konsantrasyona bagl olabilecedi 6ne surllmustiur (SCHER, 2004). Diger bir deyisle, biyo-
konsantrasyon, lipid ¢éztnirligu ve dagilimdan ziyade protein baglanma bolgelerinin sayisi
ile sinirlidir. Protein baglanmasinin trofik seviyelerde besin zinciri aktarimina nasil yol
acabilecegini kavramsallastirmak ve diger (lipidler ve su) dagitim mekanizmalarina kiyasla
bagdil katkisini dederlendirmek icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Bu tlr calismalarin yoklugunda, eliminasyon calismalari, proteinler aracilidiyla birikebilen
maddelerin yari 6mirlerini biyobirikimli oldugu bilinen diger maddelerle karsilastirmak icin
faydal olabilir.
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Ek R.7.10-4 (Surekli akis) balhik biyobirikim calismasinin veri
gilivenilirligi icin kalite kriterleri

Test maddesi hakkinda 6n bilgiler
Suda ¢ozinirlik:

Buhar basinci:

Log Kow:

Akut balik toksisitesi LCso
Kararhlik/biyobozunurluk:

Diger yorumlar:

Oge ilgili kriterler Kontrol

GLP sertifikasi -
Test maddesinin kimligi |Zor madde mi?

Test turl ve test Benzer uzunluk ve yastaki tek stoktan.
hayvanlarinin segimi Asadidaki Not icerisinde aciklanan kosullar
altinda en az 14 gin tutulur.

Su kalitesi Toplam sertlik 10-250 mg/lI CaCOs, pH 6 - 8.5,
PM < 5 mg/l, TOC 2 mg/|. Diger parametreler
igin rehber incelenmelidir.

Test maddesi hazirlama |Kullanilan tasiyici? Cozlcu ve
daditicilarin kullanilmasi tavsiye
edilmez.

Test siresi Alim asamasi 28 gln veya kararli hale
ulasilincaya kadar. < 60 giinden az olmalidir.
Kararh hal yuzdesi belirtiimis mi?

Temizlenme asamasinin yarisi alim
asamasidir (yani < alim asamasinin iki kati

uzunlugu)
Test konsantrasyonu En ylksedi LCso dederinin ~%1'i ve tespit
aralgi sinirindan > 10 kat daha ylksek olan minimum

2 konsantrasyon.
Konsantrasyonlar arasinda on kat fark.

Hayvan/tekrar Her konsantrasyon igin minimum dort
sayisl balik/numune. En kigugun agirhdi > en
blyugin 2/3 miktari. Bir kontrol.

Yikleme 0.1 - 1 g/l (¢6zinmus oksijen > %60
doygunluk oldugu slirece)
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Besleme
Aydinlik-karanlik
déngisi

Test sicakhdi

pH sapmasi

Cozunmus
oksijen
konsantrasyonu

Konsantrasyon
un korunmasi

Kullanilan analitik
ybntem?

Uygun analiz
araligr?

Oliim orani

Sonuglar ve
istatistiksel uygulama

% 1-2 vlcut agirhdi/gun.

12-16 saat aydinlatma/glin

+ 2°C (test tlrd icin uygun sekilde)

Higbir sapma > 0.5 birim olmamalidir.

> %60 doygunluk

Suda baslangig dederinin %80'i iginde.
Kayiplarin agiklamasi?

Maddeye 6zel analiz zor ise radyoaktif
isaretli test maddesi kullanabilir. Yiksek
radyoaktif isaretli BCF dederleri, bozunma
arlnlerinin kimligini gerektirebilir.

Balik - alim sirasinda en az 5 kez ve
temizlenme sirasinda 4 kez.

Su - balik gibi.

Her ikisi de kinetige bagli olarak daha yiiksek
siklida ihtiyac duyabilir.

Kontrol ve uygulama yapilan baliklarda
6lim/olumsuz etkiler < %10 olmalidir (veya
test uzatilirsa <%5/ay, toplamda > %30
olmamahdir)

Kararl hal veya kinetik BCF hem tim vicut
adirhdina hem de log Kow > 3 igin lipid
icerigine dayanir. Blyume dizeltmesi
diastntlmis ma?

Ek yorumlar (6rn. sonuclar lipid veya blyime icin dizeltme gerektiriyor mu)/test yeterli

mi?:

Test Sonucu:

Not: Onerilen balik tirleri




Bolim R.7c: Sonlanma noktasi ozel

rehberi 129

Tir Test sicakhigs, °C Toplam uzunluk, cm

Danio rerio 20 - 25 3+0,5

Pimephales promelas 20 - 25 5+2

Cyprinius carpio 20 - 25 5+£3

Oryzias latipes 20 - 25 4+1

Poecilia reticulate 20 - 25 3+1

Lepomis macrochirus 20 - 25 5+2

Oncorhynchus mykiss 13-17 8+4

Gasterosteus aculeatus 18 - 20 3+1

Baliklar, asagidaki kosullarda en az 14 gin tutulmalidir:

e Testte kullanilana benzer bir beslenme ile diizenli olarak beslenir.

e 48 saatlik alisma doéneminden sonra kaydedilen olimler; (i) 7 glnde
popullasyonun >% 10'unda 6lim meydana gelirse, tim parti reddedilir, (ii) ilave
7 gin boyunca %5 - 10 alistirma, (iii) < % 5 parti kabul edilir.

Hastalik ve anormallik olmamalidir ve testten 14 gin 6nce ve test sirasinda veteriner
tedavisi gérmemelidir)
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R.7.11 Karasal organizmalar lGizerindeki etkiler
R.7.11.1  Giris

Cevredeki maddeler, karasal organizmalar icin zararliiga neden olabilir ve bu nedenle,
dodgal ve antropojenik ekosistemler icindeki ekolojik slregler lizerinde potansiyel zararli
etkilere sahip olabilir. Karasal gevrenin karmasikligi ve gesitliligi nedeniyle, tim ortam igin
kapsamli bir etki degerlendirmesi, yalnizca (i) karasal organizmalarin maddelere (yani
hava, gida, gozenek suyu, yigin toprak) maruz kalabilecedi farkl yollarn ve (ii) potansiyel
olarak etkilenen karasal organizmalarin (mikro organizma, bitkiler, omurgasizlar,
omurgalilar) en ilgili taksonomik ve fonksiyonel gruplarini kapsayan bir dizi dederlendirme
sonlanma noktasi ile gerceklestirilebilir (CSTEE, 2000). KKDiK yénetmeligi uyarinca karasal
etki dederlendirmesinin kapsami, dar anlamda toprak organizmalarn ile sinirlidir, yani
omdrlerinin codunu toprak icinde yasayan ve toprak yoluyla maddelere maruz kalan
omurgasiz organizmalarla sinirlidir ve AB igerisinde yeni ve mevcut maddelerin gevresel risk
dederlendirmesindeki o6nceki uygulamalarla uyumlu olmalidir. Karasal ortam igin etki
dederlendirmesinin gercek kapsami asadida belirtilenleri icermez (AB, 2003):

e yer ustinde yasayan karasal omurgasizlar (6rn. yerde yasayan bdcekler),
e Omurlerinin bir bolimini toprakta yasayan kara omurgalilari (6rn. fareler),
e yeralti suyu organizmalari (omurgasizlar ve mikro organizma) ve

e topraktaki biyota ile sadece dolayli olarak badlantili olan toprak fonksiyonlari
Uzerindeki olumsuz etkiler (6rn. tamponlama kapasitesi, toprak yapisi olusumu,
su déngusul vb.) Bununla birlikte, toprak biyotasi Gzerindeki dogrudan etkileri ele
alarak, bu toprak fonksiyonlari Gzerindeki potansiyel etkilerin dolayh olarak ele
alindigi vurgulanmalidir (asagiya bakiniz).

Yer Ustlinde yasayan kara omurgalilarina gelince, memeliler (Bé6lim R.7.2 ila R.7.7) ve
kuglar (B6lim R.7.10.16) igin ilgili bélimlere atifta bulunulur.

Maddelerin gevresel risk dederlendirmesi kapsaminda toprak organizmalar Uzerindeki
potansiyel olumsuz etkilerin dederlendirilmesinin 6nemi en az iki kattir:

Ilk olarak, toprak, cevreye yayilan antropojenik maddeler icin biiyik bir havuz oldugundan,
toprak organizmalarinin maruz kalmasina iliskin genel bir endise vardir. Bu, &zellikle
toprakta birikebilen ve dolayisiyla toprak organizmalari igin uzun streli bir risk olusturan,
dogal toksik potansiyele sahip kalici maddeler icin cok dénemlidir. Ikincisi, belirli toprak
organizmalarinin korunmasi, toprak fonksiyonlarini sirdiirmedeki rolleri nedeniyle kritiktir
(6rn. organik maddenin pargalanmasi, toprak yapisinin olusumu ve besin maddelerinin
déngusi). Ikincisi g6z éniine alindi§inda, toprak icin koruma hedefleri, toprak biyotasinin
hem yapisi (toprak organizmalar topluluklarinin gesitliligi ve yapisi) hem de fonksiyonlari
(toprak organizma topluluklar tarafindan saglanan ekosistem fonksiyonlari) ile ilgili olabilir.

Belirli bir maddenin toprak organizmalari Gzerindeki etkisinin dederlendirilmesi igin degerli
katkilar, maddenin davranisi hakkinda bilgi sadlayan fiziko-kimyasal 6zellikler (Bo6lim
R.7.1) ve (biyo-)bozunma (B6lim R.7.9) gibi sonlanma noktalarindan elde edilebilir. Toprak
organizmalarina iliskin deneysel verilerin yoklugunda, sucul organizmalar Uzerinde
olusturulan veriler kullanilabilir (Denge Dagilim Yéntemi, EPM);
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KKDIK kapsaminda sucul organizmalar icin bilgi gereklilikleri Bdlim R.7.8'de ele
alinmaktadir.

Bununla birlikte, Denge Dadilim Yodnteminin gegerlilik alanina iliskin ylksek dlizeyde
belirsizlik nedeniyle, bu yaklasim yalnizca tarama amacglariyla sinirlandirilmahdir.

Toprak ekosistemlerinin karmasikhdi, heterojenligi ve gesitliligi, maddelerin toprak
organizmalar (zerindeki potansiyel olumsuz etkilerini dederlendirirken karsilasilan en
blylk zorluktur. Bu, substrat olarak toprak ve dolayisiyla maruz kalma ortami ve toprakta
yasayan biyota topluluklan icin gecerlidir. Cevre kosullarindaki mekansal ve zamansal
dalgalanmalar, yani iklim, topraktaki potansiyel etkilerin degerlendirilmesinin karmasikhgini
artirir.

Toprak

Maruz kalma ortami olarak kabul edilirse toprak, organik olmayan ve 6lG organik maddeler,
toprak gbézenek suyu ve gézenek boslugundan (toprak havasi) olusan oldukga karmasik, Uc
fazli bir sistemle karakterize edilir. Toprak sistemine salinan maddeler, davranislarini (érn.
dadihm, sogurma/yltzeyden siyrilma, dontsim, baglanma ve parcalanma) ve dolayisiyla
biyoyararlanimlarini (asadiya bakiniz) ve toprak organizmalari Uzerindeki etkilerini
etkileyebilecek farkh fiziksel, kimyasal ve biyolojik slreglere maruz kalmaktadir. Dahasi,
yapli, doku ve biyolojik aktivite, sirasiyla farkl toprak tirleri ve bdélgeleri arasinda biyuk
farkliliklar gosterir ve toprak o6zellikleri, dedisen cevresel kosullara (6rn. organik madde
icerigindeki veya toprak gdzenek miktarindaki degisiklikler) bagl olarak bile degisebilir.
Sonug olarak, farkh topraklar arasinda davranis ve etki verilerinin karsilastirilabilirligi
sinirhdir ve bu da ekstrapolasyonlan kdlfetli hale getirir. Bu nedenle, biyolojik test veya
izleme prosedirleri igin uygun topraklarin secimi, toprak organizmalar Gzerindeki etkilerin
dederlendirilmesinde cok 6nemli bir adimdir. Ayrica, toprak etkisi verilerinin belirli bir toprak
parametresine (6rn. organik madde igerigi veya kil igerigi) standartlastiriimasi yaygin bir
uygulamadir.

Toprak organizmalari

Sahadaki tipik toprak organizmasi topluluklari, taksonomik bilesimleri bakimindan oldukga
cesitlidir ve karmasik karsilikli iligkilerle (6rnedin, besin aglari) yapilandiriimistir. Tlrlerin
cesitliligi nedeniyle, boyut, toprak mikro habitati, fizyoloji ve yasam 0Oykisl bakimindan
farkhlik gosteren topraklarda toksik maddelerin olumsuz etkileri icin cok sayida potansiyel
alici bulunmaktadir. Sonug olarak, topraktaki maddelerin kapsamli bir etki dederlendirmesi
icin bliyik ekolojik 6neme sahip U¢ toprak organizma grubunu temsil eden ve ilgili tim
toprak maruz kalma yollarini kapsayan bir dizi gosterge gereklidir (bkz. Tablo R.7.11—1).
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Etki degerlendirmesinde dikkate alinacak baslica toprak
organizmalari gruplari

Organizma grubu | Ekolojik siireg

Toprak maruz
kalma yolu

Onemli
taksonlar

Bitkiler Birincil Gretim Esas olarak toprak Tum ylUksek
gdzenek suyu (kdk bitkiler
alimiyla)

Omurgasizlar Organik maddenin Cesitli ve goklu alim Toprak

pargalanmasi yollari (toprak gbézenek solucanlari,
suyu, toprak sigrar
Toprak yapisinin malzemesinin kuyruklular,
olusumu yutulmasi, toprak akarlar
havasi, ikincil
zehirlenme)
Mikroorganizmalar | Besinlerin geri Esas olarak toprak Bakteriler,
doéntsimu gdzenek suyu protozoa,
mantarlar

Toprak biyoanalizi

Toprak biyoanalizleri, su anda maddelerin toprak organizmalarina toksisitesi hakkinda
deneysel bilgi Gretmenin en 6énemli yéntemidir. Bu biyoanalizler, test organizmalarinin,
kontrollG  laboratuvar kosullari  altinda, topraktaki test maddesinin artan
konsantrasyonlarina maruz birakilmasiyla gergeklestirilir. Kisa sureli (6rn. 6lim orani) veya
uzun sireli (6rn. biyime veya lremenin inhibisyonu) toksik etkiler élgiiliir. ideal olarak,
toksisite testi sonuclari, konsantrasyon-etki iliskisi hakkinda bilgi verir ve tanimlanan Etki
Konsantrasyonlarinin (ECx, yani %x etkiyle sonuglanan etkili konsantrasyon) ve/veya Etki
Goézlemlenmeyen Konsantrasyonlarin  (NOEC) istatistiksel tlretilmesine izin verir.
Geleneksel olarak, uluslararasi standartlastiriimis test rehberleri (OECD, ISO) tarafindan
olusturulan ECx ve NOEC dederleri en glvenilir toksisite verilerini sunar. Ancak, halihazirda
toprak organizmasi igin yalnizca sinirh sayida standart test rehberi mevcuttur; bu,
maddelerin toprak organizmalarina karsi toksisitesine iliskin genel olarak sinirli olan veri
tabanini yansitir.

Biyoyararlanim

Topraktaki maddelerin biyoyararlanimi ele alinarak, topradin gesitliligi ve karmasikligini ele
almak igin potansiyel bir yéntem saglanmaktadir. Biyoyararlanim, madde o&zellikleri
(anahtar parametre: suda ¢ozindrlik, Koc, buhar basinci), toprak o6zellikleri (anahtar
parametre ile: kil igerigi, organik madde igerigi, pH dederi, katyon degisim kapasitesi) ve
toprak organizmalarinin biyolojisi (anahtar parametre: mikro habitat, morfoloji, fizyoloji,
yasam slresi) ile belirlenen toprakta yasayan organizmalara madde alimi ve kiitle aktarimi
streclerini dikkate alir. Hem organik maddelerin hem de metallerin etki dederlendirmesinin
pratik anlami, gozlenen toksisite igin toplam yikleme hizinin dedil, topraktaki bir maddenin
yalnizca biyoyararlanimli oraninin belirleyici oldugunun gézlemlenmesidir.

Gectigimiz on yilda kapsaml arastirma faaliyetlerine konu olmasina ragmen, topraktaki
maddelerin biyoyararlanimini degerlendirmek igin aslinda genel bir yaklasim yoktur. Temel
zorluklar, farkliliklar ve toprak organizmalar ile ilgili maruz kalma yollar hakkindaki kisith
bilgiler ve biyoyararlanimin zamana bagli olmasi gercedidir. Ikinci olgu genellikle topraktaki
maddelerin "yaslanmasi" sireci olarak tanimlanir:
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Artan sogurma, baglanma ve toprak matriksine katilma nedeniyle, biyoyararlanim ve sonug
olarak toksisite zamanla degisir (cogunlukla azalir). Iklim kosullari ve arazi kullanimi gibi
ek faktorler de biyoyararlanimi etkileyebilir. Bununla birlikte, mevcut toprak toksisite
verilerini yorumlarken ve yeni calismalarin tasariminda biyoyararlanim kritik bir sekilde
dikkate alinmahdir.

R.7.11.1.1 Amacg

Bu bolimde 6nerilen etki degerlendirme planinin genel amaci, asagidakileri gerceklestirmek
amaciyla belirli maddelerin toprakta yasayan organizmalara dogal toksik potansiyeli
hakkinda yeterli (yani glvenilir ve ilgili) bilgi toplamaktir:

e Toprak ortamina salindiginda belirli bir maddeden en ilgili toprak organizmasi
gruplarindan hangisinin potansiyel olarak olumsuz etkilenebilecegini tespit
etmek ve

e Toprak organizmalari lzerinde olumsuz etkilerin beklenecedi maddeler igin,
endise kaynadi olmayan kesin, bilimsel olarak guvenilir bir toprak st esik
konsantrasyonu (Toprak icin Ongériilen Etki Gdézlemlenmeyen Konsantrasyon -
PNECtoprak) elde etmek.

Etki dederlendirmesi sirasinda toplanan bilgilere ve ilgili toksisite verilerine dayanarak,
belirli bir madde icin PNECtoprak degerinin tiretilmesi, Bolim R.7.11.6.3'in akis semasinda
sunulan genel zararllik dederlendirme semalarini takip eder. PNECtoprak dederinin, ilgili
emisyon senaryolarindan toprak igin beklenen ilgili Ongérilen Cevresel Konsantrasyon
(PECtoprak) ile karsilastirilmasi, nihayet toprak ortaminda yasayan organizmalara ydnelik
riskle ilgili bir sonuca yol acacaktir (risk karakterizasyonu). Bir PEC/PNEC karsilastirmasina
dayali olarak tanimlanan risk, daha gelismis bir risk dederlendirme ihtiyacini (PEC veya
PNEC tarafinda) veya - daha fazla gelistirme segeneginin olmadigi durumlarda - risk
yonetimi kararlarina olan ihtiyaci gosterebilir.

R.7.11.2  Bilgi gereklilikleri
R.7.11.2.1 Standart bilgi gereklilikleri

KKDIK Madde 11, maddelerin kaydi ve degerlendirilmesi igin sunulmasi gereken bilgileri
belirtir. KKDIK Madde 13'de, bilgi gerekliliklerinin tretim hacmine (tonaj) bagli olmasi
durumu kademeli bir sistemde olusturulmustur ve bu, potansiyel maruz kalmanin hacimle
birlikte arttigini gosterir.

KKDIK Yénetmeligi Ek 7-10, standart bilgi gerekliliklerini belirtir (situn 1'de sunulmustur).
Ilave olarak, uyarlama igin 6zel kurallar (2. situnda sunulmustur) dahil edilmistir. Bu ekler
standart bilgi gerekliliklerini ortaya koyar, ancak standart yaklasimdan farklilasmaya izin
veren KKDIiK Ek 11 ile birlikte distnilmelidir. KKDIK Ek 11, Ek 7 ila 10'da belirlenen
standart bilgi gerekliliklerinin uyarlanmasi icin genel kurallari igerir.

Ayrica, kayit ettirenin KGD yiritirken KKDIK Ek 13'deki kriterlerin karsilanip
karsilanmadigina dair kesin bir sonuca varamadigi ve karasal (toprak) toksisitesi verilerinin
PBT/vPvB dederlendirmesini daha ileri goétlrecedini belirledigi durumlarda PBT / vPvB
dederlendirmesi icin veri olusturulmasi gereklidir. Bu yukimltltk = 10 ton/yil miktarindaki
tim kayitlar icin gecerlidir (daha fazla ayrinti icin bkz. BG ve KGD Rehberi, B6lim R.11).
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Asadida belirtilenler, karasal (toprak) toksisite testiyle ilgili 6zel gereklilikleri temsil

etmektedir:

Ek 7-10 bilgi gereklilikleri (situn 1) ve standart bilgi gerekliliklerinin uyarlanmasi icin

kurallar (sttun 2)

a) Ek 7 (Kayit tonaji > 1 ton/yil - <10 ton/yil)

Bu kayit tonajinda karasal etki testine gerek yoktur

b) Ek 8 (Kayit tonaji > 10 ton/yil)

Bu kayit tonajinda karasal etki testine gerek yoktur

c) Ek 9 (Kayit tonaji > 100 ton/vil)

Bu Ek'in 1. SGtunu, Madde 13 (1) (¢)'ye gore 100 ton veya daha fazla miktarda imal veya
ithal edilen tiim maddeler icin gerekli standart bilgileri belirler.

Situn 1

Gerekli Standart Bilgi

9.2.3. Bozunma
Urdnlerinin
tanimlanmasi

9.4. Karasal
organizmalar Gzerindeki
etkiler

9.4.1. Omurgasizlara
kisa sireli toksisite

9.4.2. Toprak
mikroorganizmalari
Uzerindeki etkiler

9.4.3. Bitkilere kisa
sureli toksisite

Situn 2

Siitun 1'den uyarlamaya iliskin 6zel kurallar

Madde kolay biyobozunur dedilse

9.4. Toprak ortami igin dogrudan ve dolayll maruz kalmanin mimkin
olmamasi nedeniyle bu galismalarin gergeklestiriimesine gerek yoktur

Toprak organizmalari igin toksisite verilerinin bulunmamasi durumunda,
toprak organizmalarinin maruz kalmasini degerlendirmek igin Denge
Dagdilim Yontemi uygulanabilir. Uygun testlerin segimi kimyasal glivenlik
dederlendirmesinin sonuglarina baghdir.

Ozellikle topraga tutunma potansiyeli yiiksek olan veya cok kalici olan
maddeler igin, kayit ettiren kisa sureli yerine uzun sireli toksisite testi
disunecektir.
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Bozunma Uriinlerinin belirlenmesi ve/veya degerlendirilmesi

Bu veriler yalnizca Kimyasal Glvenlik Dederlendirmesinin tamamlanabilmesi igin birincil
bozunmay! takiben bozunma drinlerine iliskin bilgilerin gerekli oldugu durumlarda
gereklidir.

Situn 2: “Madde kolay biyobozunur degilse”

Bu durumlarda, bu bozunma sirasinda olusan herhangi bir bozunma Uriinlinin, daha fazla
degerlendirme gerektirmeyecek kadar yeterince hizh bir sekilde bozunacadi disindlebilir.

Karasal organizmalar lzerindeki etkiler

Siutun 2: “Toprak ortami icin dogrudan ve dolayli maruz kalmanin mimkin olmamasi
nedeniyle bu testlerin gerceklestirilmesine gerek yoktur.”

Topragin maruz kalmadidi veya maruz kalmanin PECyerel veya PECbsigesel Veya PNECtoprak
organizmalar dederlerinin iyilestirilmesinin gerekli olmadigi kadar disik oldugu durumlarda bu
test gerekli olmayabilir. Genel olarak, maruz kalan AAT'lerden toprada camur uygulamasi
olmadigi ve havadan birikimin ihmal edilebilir oldugu ve sulama ve/veya kontamine atikla
temas gibi diger maruz kalma yollarinin ilgili olmadiginin goésterilebildigi durumlar harig
olmak Uzere, toprak maruz kalmasinin meydana gelecedi varsayilir.

Dogrudan topraga uygulanmayan kolay biyobozunur maddeler s6z konusu oldugunda,
genellikle maddenin karasal ortama girmeyecedi varsayilir ve bu nedenle toprak
organizmalarinin test edilmesine gerek yoktur. Ayrica, AAT camuru yoluyla maruz kalma
yolu ile ilgili diger parametreler (6rn. distk log Koc/Pow) dikkate alinmalidir. Havada birikim
durumunda, 1sik kararliigi, buhar basinci, uguculuk, hidroliz vb. gibi diger hususlar da
dikkate alinmahdir.

Siutun 2: “Toprak organizmalari igin toksisite verilerinin bulunmadigi durumlarda, Denge
Dagihm Yontemi toprak organizmalarina yoénelik zararliigi dederlendirmek igin
uygulanabilir. Uygun testlerin secimi kimyasal glivenlik dederlendirmesinin sonuclarina
baghdir.”

Ilk durumda, yeni karasal etkiler testi yapilmadan énce, Denge Dagdilim kullanilarak PNECsu
dederinden bir PNECtoprak dederi hesaplanabilir. Bu karsilastirmanin sonuglari Kimyasal
Guvenlik Dederlendirmesine dahil edilebilir ve standart bilgi gerekliliklerinde ayrintilari
verilen karasal organizmalardan herhangi birinin test edilmesi gerektigini belirlemeye
yardimci olabilir.

Siitun 2: “Ozellikle toprada tutunma potansiyeli yiiksek olan veya cok kalici olan maddeler
icin, kayit ettiren kisa siireli yerine uzun stireli toksisite testi disinecektir.”

Topraga dagihm potansiyeli yiksek olan ve dolayisiyla ylksek konsantrasyonlara ulasabilen
veya kalicl olan maddeler gibi bazi maddeler, 6zellikle toprak icin endise yaratir. Her iki
durumda da, karasal organizmalarin uzun sireli maruz kalmasi mimkindir ve kayit
ettiren, Ek 10'da tanimlanan uzun sureli karasal etkiler testinin daha uygun olup olmadigini
degerlendirmelidir. Bu, Bolim R.7.11.6'daki butlnlesik test stratejisinde daha ayrintili
olarak ele alinmaktadir.
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d) Ek 10 (Kayit tonaji > 1000 ton/yil)

Bu Ek'in 1. SGtunu, Madde 13(1)(e) uyarinca 1000 ton veya lzeri miktarda imal veya ithal
edilen tim maddeler igin gerekli standart bilgileri belirler. Buna gore, bu Ek'in 1. sitununda
gerekli olan bilgiler Ek 9'un 1. sitununda gerekli olan bilgilere ilavedir.

Siutun 1 Siutun 2

Gerekli Standart Bilgi Siutun 1'den uyarlamaya iliskin 6zel kurallar
9.4. Karasal organizmalar Gzerindeki |9.4. Ek 1'e gore kimyasal glvenlik

etkiler dederlendirmesinin sonuglari, maddenin ve/veya

bozunma Urlnlerinin karasal organizmalar tzerindeki
etkilerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini
gbsteriyorsa, kayit ettiren tarafindan uzun sureli
toksisite testi dnerilecektir. Uygun testlerin segimi,
kimyasal guvenlik dederlendirmesinin sonucuna
baghdir.

Toprak ortami icin dogrudan ve dolayli maruz kalmanin
mumkun olmamasi nedeniyle bu galismalarin
gergeklestirilmesine gerek yoktur

9.4.4. Ek 9 gerekliliklerinin bir parcasi
olarak halihazirda saglanmadikga,
omurgasizlar tzerinde uzun sureli
toksisite testleri.

9.4.6. Ek 9 gerekliliklerinin bir parcasi
olarak halihazirda saglanmadikca,
bitkiler Gzerinde uzun sureli toksisite
testleri.

Karasal organizmalar lzerindeki etkiler

Situn 2: "Toprak ortaminin dogrudan ve dolayli olarak maruz kalmasi olasi degilse, bu
testlerin yapilmasina gerek yoktur."

Topragin maruz kalmadigi veya maruz kalmanin PECyerel veya PECbsigesel Veya PNECtoprak
organizmalan degerlerinin iyilestirilmesinin gerekli olmadigi kadar dusik oldugu durumlarda bu
test gerekli olmayabilir. Genel olarak, maruz kalan AAT'lerden topraga camur uygulamasi
olmadigi ve havadan birikimin ihmal edilebilir oldugu ve sulama ve/veya kontamine atikla
temas gibi diger maruz kalma yollarinin ilgili olmadiginin goésterilebildigi durumlar haric
olmak Uzere, toprak maruz kalmasinin meydana gelecedi varsayilir.

Dogrudan toprada uygulanmayan kolay biyobozunur maddeler s6z konusu oldugunda,
genellikle maddenin karasal ortama girmeyecedi varsayilir ve bu nedenle toprak
organizmalarinin test edilmesine gerek yoktur.

Siitun 2: “Ek I'e gore kimyasal glvenlik dederlendirmesinin sonuglari, maddenin ve/veya
bozunma (Urinlerinin toprak organizmalan Uzerindeki etkilerinin daha fazla arastiriimasi
ihtiyacini gosteriyorsa, kayit ettiren tarafindan uzun sireli toksisite testi Onerilecektir.
Uygun testlerin secimi, kimyasal glivenlik dederlendirmesinin sonucuna baghdir.”
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PNECtoprak degerinin dizeltiimesine gerek kalmayacak sekilde, toprak ortami icin kimyasal
glvenlik degerlendirmesinde tanimlanan herhangi bir risk yoksa, bu testlerin dnerilmesine
gerek yoktur.

Karasal organizmalara toksisite hakkinda daha fazla bilginin gerekli oldugu durumlarda, ya
madde Uzerinde ya da herhangi bir bozunma Urind Gzerindeki testlerin sayisi ve tirg,
kimyasal guvenlik dederlendirmesi ve PNECtprak dederinde yapilacak gerekli diizeltmenin
kapsami ile belirlenecektir.

PBI/vPYB dederlendi .

PBT/vPvB dederlendirmesi badlaminda, kayit ettirenin ilgili mevcut bilgileri kullanarak
PBT/vPvB dederlendirmesinde (i) ("Madde PBT ve vPvB kriterlerini karsilamamaktadir")
veya (ii) ("Madde, PBT veya vPvB kriterlerini karsilamaktadir") seklinde kesin bir sonuca
varamamasi durumunda, KKDIK Yénetmeligi, Ek 13, Bélim 2.1 uyarinca tonaj bandindan
bagimsiz olarak bu sonuglardan birine varmak igin gerekli bilgileri tGretmelidir (daha fazla
ayrinti icin bkz. BG ve KGD Rehberi Bo6lim R.11). Boéyle bir durumda, test
gerceklestirmekten veya diger gerekli bilgileri olusturmaktan kagcinmanin tek yolu, maddeyi
"PBT veya vPvB gibi" ele almaktir (ayrintilar icin bkz. BG ve KGD Rehberi B6lim R.11).

R.7.11.3 Bilgiler ve kaynaklari

Karasal maruz kalma ve ardindan toprak organizmalarina toksisiteyi degerlendirirken farkh
bilgi turleri gegerlidir. Yararh bilgiler, maddelerin ve test sistemlerinin kimyasal ve fiziksel
ozellikleri ile mevcut test verilerini (in vitro ve in vivo) ve Denge Dagihm Yontemi gibi test
disi yontemlerin sonuclarini icerir. Karasal veriler dahil ekotoksisite veri kaynaklari Bélim
R3'te listelenmistir. Ilave yararl veritabanlari arasinda ABD EPA ECOTOX veritabani
(http://cfpub.epa.gov/ecotox/) ve yiksek hacimli kimyasallar icin OECD Tarama Bilgileri
Veri Seti (SIDS) (http://www.chem.unep.ch/irptc/sids/oecdsids/indexchemic.htm)
bulunur.

Test maddesiyle ilgili fiziksel ve kimyasal veriler, deneysel tasarima yardimci olabilir ve
ilgilenilen sonlanma noktasi hakkinda bilgi sadlayabilir. Yapisal formil, saflik, suda
¢6zunurlik, n-oktanol/su dadilim katsayisi (log Kow), toprak sogurma davranisi, buhar
basinci, suda ve isikta kimyasal kararliik ve biyobozunurluk bilgileri, toprak testini
tasarlamak ve maddeye beklenen maruz kalma yolunu belirlemek icin kullanighdir.

R.7.11.3.1 Laboratuvar verileri
Test disi veriler

Codu madde igin sinirli karasal toksisite verisi mevcuttur. Karasal verilerin bulunmamasi
durumunda, seceneklerden biri Q(SAR) tahminleri olusturmaktir. (Q)SAR kullanimina iliskin
genel rehberlik B6lim R.4.3.2.1'de ve dzellikle B6lim R.7.8'de sucul (pelajik) toksisite igin
verilmistir. Ancak, su anda toprak ekotoksikolojisi icin iyi karakterize edilmis Q(SAR)
bulunmamaktadir. Ornedin, toprak solucanlar icin birkac Q(SAR) mevcuttur, ancak bunlar
tam olarak dogrulanmamistir (Van Gestel ve ark., 1990). Bu nedenle, Q(SAR) kullanan
karasal sonlanma noktasi tahminleri dikkatlice degerlendirilmeli ve yalnizca Kanit Agirligi
yaklasiminin bir pargasi olarak kullaniimalidir (bkz. Sekil R.7.11—1).
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Benzer kimyasal yapilara sahip maddelerin benzer bir etki sekline sahip olacaklari hipotezi
Uzerine gruplandiriimasi, gecmiste test disi veriler saglamak icin kullaniimis bir yontemdir.
Temel fikir, (yapisal acidan benzer) grup icindeki bir madde igin (test-) etki verileri mevcut
oldugunda, bunlarin ayni gruptaki diger maddelerin toksisitesini "tahmin etmek" icin
kullanilabilecegidir. Bu yontem, poliklorlu bifenil (PCB) ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH) icin basaniyla kullaniimistir.

Diger bir segenek, sucul organizmalar lzerinde etkilere neden olanlardan karasal etkilere
neden olan konsantrasyonlari tahmin etmektir. Denge dagilim teorisi, gézenek suyunda
kolay g¢6ziinen madde konsantrasyonu cinsinden ifade edilen toprak toksisitesinin, sucul
toksisite ile ayni oldugu varsayimina dayanir. Denge dagilim yoénteminin nasil
kullanilacagina dair daha fazla rehberlik B6lim R.10.6.1'de ve Bolim R.7.11.6'daki BTS
icerisinde verilmigtir.

Test verileri

In vitro veriler

Su anda standartlastinimis test ydntemleri bulunmamaktadir, ancak karasal sonlanma
noktasi verilerini olusturmak icin kullaniimis olabilecek bir dizi in vitro toprak testi vardir ve
bu bilgiler Kanit Agirligi yaklagiminin bir parcgasi olarak kullanilabilir (bkz. Sekil R.7.11—1).
In vitro tekniklerin yararli bir incelemesi CEH raporunda, "Karasal ekosistemlerde zarari
6lgmek icin oldlridcli olmayan ekotoksikolojik testlerin gézden gegirilmesi" (Spurgeon ve
ark., 2004) bolimuinde sunulmustur.

In vivo veriler

Resmi olarak kabul gérmus OECD ve ISO test rehberleri, uluslararasi kabul gérmis test
yontemleridir ve bu nedenle ideal olarak risk degerlendirmeleri icin veri olusturmak tzere
takip edilmelidir. Maddelerin toprak organizmalar Gzerindeki toksisitesini test etmek igin
onerilen OECD ve ISO standart test rehberleri hakkinda bu bélimde daha fazla ayrinti
verilmistir.

Bununla birlikte, karasal sonlanma noktasi verilerini olusturmak igin de kullanilabilen bir
dizi baska standart ve standart disi test mevcuttur. Ek R.7.11-1, su anda gelistiriimekte
olan birkag test yontemi dahil olmak Uizere karasal test metodolojilerinin ayrintili bir listesini
icerir. Standart disi metodolojilerden elde edilen verilerin givenilirigi, yeterliligi, uygunlugu
ve eksiksizligi acisindan dederlendirilmesi gerekecektir.

OECD ve ISO Test Rehberleri

i) Mikrobiyal Analizler

Mikroorganizmalar, verimli  topraklarda organik maddenin parcalanmasi ve
donustirilmesinde 6nemli bir rol oynar ve birgok tlir, toprak verimliliginin farkh yénlerine
katkida bulunur. Bu nedenle, bu biyokimyasal slireglere herhangi bir uzun sireli midahale,
potansiyel olarak besin donglstni bozabilir ve bu, toprak verimliligini dedistirebilir. Bu
testlerden elde edilen NOEC/ECx, mikrobiyal poptlasyonlar igin uzun sireli bir sonug olarak
dasundlebilir.
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Toprak Mikro-organizmalari, Azot Dénlisiim Testi - OECD 216 (OECD, 2000a); ISO 14238
(ISO, 1997a)

Toprak Mikro-organizmalari, Karbon Dénlsim Testi - OECD 217 (OECD, 2000b); ISO
14239 (ISO, 1997b)

Karbon ve azot dénlisiim testlerinin her ikisi de, bir maddenin aerobik topraklarda karbon
veya nitrojen donidstmi sireci Gzerindeki uzun sireli olumsuz etkilerini en az 28 gilin
boyunca belirlemek igin tasarlanmistir.

Tarim disi kimyasallarin gogu igin, nitrat dontsim{ karbon-azot baglarinin bozunmasinin
ardindan gergeklestiginden, azot doniusim testi yeterli kabul edilir. Bu nedenle, kimyasal
uygulanmis topraklar ve kontrol topraklarinda esit oranlarda nitrat Gretimi bulunursa,
blyuk olasilikla ana karbon bozunmasi yollarinin saglam ve islevsel olmasi muhtemeldir.

Diger ISO standardi metodolojileri de mevcuttur, ancak karsilik gelen OECD rehberi
bulunmadigindan, bu yontemler yukarida bahsedilen 2 mikrobiyal testten daha az yaygin
olarak kullaniimaktadir.

Potansiyel nitrifikasyonun belirlenmesi, amonyum oksitlenmesi ile hizli bir test - ISO 5685
(ISO, 2004a)

Amonyum oksitlenmesi, toprakta ototrofik nitrifikasyonun ilk adimidir. Yéntem, 6 saatlik
kisa bir inkibasyon slresi boyunca nitrit birikimi ile dederlendirilen nitrifikasyon
poplilasyonunun potansiyel aktivitesinin 6lcimine dayanmaktadir. Yontem, nitrifikasyon
popiilasyonunun bilylimesini dederlendirmez. Iinhibe edici dozlar hesaplanir.

Solunum egrileri  kullanilarak toprak mikro florasinin bollugunun ve aktivitesinin
belirlenmesi -
ISO 17155 (ISO, 2002)

Bu yéntem, solunum hizi (CO2 (retimi veya 02 tilketimi) 6lgllerek maddelerin toprak
mikrobiyal aktivitesi Gzerindeki etkisini dederlendirmek icin kullanilir. Madde mikro florayi
oldurebilir, aktivitesini azaltabilir, canliliini artirabilir veya etkisiz olabilir (clnki
maddelerin toksisitesi dustktir veya bazi tirlerin yerini daha direncgli olanlar alir).
EC10/NOEC ve EC50, toksisite gozlendiginde belirlenir.

ii) Omurgasiz Analizleri

Toprak solucani akut toksisite testi - OECD 207 (OECD, 1984); ISO 11268-1 (ISO, 1993)

Test, maddelerin toprak solucanlarinin (Eisenia spp.) hayatta kalmasi Uzerindeki etkisini
dederlendirmek igin tasarlanmistir. OECD rehberi filtre kagidi temas testinin ayrintilarini
saglasa da, yapay toprak yontemi, toprak solucanlarinin maddelere dogal maruz kalmasini
¢ok daha iyi temsil eden verileri 6nemli d6lgide daha fazla kaynak gerektirmeden
verdiginden, bu yalnizca bir tarama testi olarak kullaniimalidir. Mortalite ve biyokitle
Uzerindeki etkiler, 2 haftalik maruz kalmadan sonra belirlenir ve bu veriler, ortalama
oldarict konsantrasyonu (LC50) belirlemek igin kullanilir. Eisenia spp. organik
maddelerce zengin toprakta olusma ediliminde olduklarindan tipik toprak tirleri degildir,
maddelere hassasiyetinin toprak faunasi ve toprak solucani tiarlerini temsil ettigi
dusunlUlmektedir. Eisenia spp. ayni zamanda kisa yasam donglsd bulundugu icin
laboratuvar kosullarinda kuiltire alinmasi nispeten kolaydir ve ticari olarak satin alinabilir.
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Toprak solucani lreme testi - OECD 222 (OECD, 2004a); ISO 11268-2 (ISO, 1998)

Maddelerin yetiskin kompost solucanlarinin (Eisenia spp.) Uremesine etkileri, 8 haftalik bir
stre icinde dederlendirilir.  Yetiskin  solucanlar, topraga kanistinlan cesitli
konsantrasyonlarda test maddesine maruz kalir. Test konsantrasyonlarinin araligi, hem
oldirici olmayan hem de o6ldirici etkilere neden olmasi muhtemel olanlarn kapsayacak
sekilde segilir.

Yetiskin solucanlar lzerindeki 6lim orani ve biylme etkileri 4 haftalik maruz kalmadan
sonra belirlenir ve Greme Uzerindeki etkiler 4 hafta sonra toprakta bulunan yavru sayisi
sayilarak dederlendirilir. NOEC/ECx, test maddesine maruz kalan solucanlarin treme
ciktilarinin kontrol ile karsilastinimasiyla belirlenir.

Enchytraeid dreme testi - OECD 220 (OECD, 2004b); ISO 16387 (ISO, 2004b)

Enchytraeid genis bir toprak yelpazesinde ortaya ¢ikan toprakta yasayan bir organizmadir
ve laboratuvar testlerinde, yari saha ve saha calismalarinda kullanilabilir. OECD rehberi,
kullanimi ve yetistirmesi kolay olan ve Greme sireleri toprak solucanlarindan énemli 6lglide
daha kisa olan Enchytraeus albidus'un kullaniimasini énermektedir. Testin ilkesi, toprak
solucani Ureme testi ile aynidir: vyetiskin solucanlar, topraga karistinlmis cesitli
konsantrasyonlarda test maddesine maruz birakilir. Ureme testinin siiresi 6 haftadir ve
yetiskinlerdeki 6lim orani ve morfolojik dedisiklikler 3 hafta maruz kalmadan sonra
belirlenir. Daha sonra yetiskinler cikarilir ve topraktaki kozalardan c¢ikan yavru sayisi, 3
haftalik ek maruz kalmadan sonra sayilir. NOEC/ECx, test maddesine maruz kalan
solucanlarin Ureme ciktilar ile kontrol solucanlarinin Greme ciktilarinin karsilastiriimasiyla
belirlenir.

Collembola (Folsomia candida) dreme inhibisyonu - ISO 11267 (ISO, 1999a)

Sigrar kuyruklular (Collembola), karasal ekosistemlerde en cok ve en yaygin goérilen
béceklerdir. Bu, cevresel kirleticilerin etkilerini tespit etmek icin biyogdstergeler ve test
organizmalari olarak yaygin sekilde kullanilmalarinin ana nedenlerinden biridir. ISO rehberi,
eseysiz Ureme yoluyla ¢cogalan ve esas olarak saksi bitkileri ve kompost yiginlari gibi organik
madde yodninden zengin yasam ortamlarinda (habitat) bulunan Folsomia candida'nin
kullanilmasini 6nermektedir. Maruz kalma ortami olarak islenmis yapay toprak kullanilir ve
21 gln sonra hayatta kalma ve yavru tretimi igin NOEC/ECx belirlenir.

iii) Bitki Analizleri

Aritma camuru yoluyla uygulanmasi muhtemel endlstriyel maddeler igin kullanilacak
bitkilere iliskin en uygun standart metodoloji, fide cikisini ve fide bliyimesini degerlendiren
OECD 208 (OECD, 2006a) rehberidir. Ikinci standart yéntem OECD 227 (OECD, 2006b),
bitkilerin yapraklarinda ve yer Ustli kisimlarinda ve havada birikim yoluyla birikmesi
muhtemel maddeler icin daha uygundur. Ayrica, daha yulksek bitkilerin kronik toksisitesini
dederlendiren yeni bir ISO test rehberi ISO 22030 (ISO, 2005a)) bulunmaktadir.

Karasal Bitki Testi: Fide cikisi ve fide bliyime testi) - OECD 208 (OECD 2006a); ISO 11269-
2(ISO, 2005b)

Glncellenmis OECD rehberi, maddelerin fide cikisi ve blyimesi lzerindeki potansiyel
etkilerini degerlendirmek igin tasarlanmistir. Bu nedenle, bitkinin yasam doéngusunln bir
kismina 6zgudur ve UGreme Uzerindeki kronik etkileri veya etkileri kapsamaz, ancak bitkinin
yasam dongUstndeki hassas bir asamayi kapsadigi varsayilir ve bu nedenle bu galismadan
elde edilen veriler kronik toksisite tahminleri olarak kullaniimistir.
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Tohumlar, test maddesi uygulanmis toprakla temas ettirilir ve kontrol grubundaki fidelerin
%50 cikmasindan sonra, genellikle 14 ila 21 gin sonra etkiler agisindan degerlendirilir.
Olgiilen sonlanma noktalari, fide cikisinin, kuru sirgiin agiriginin (alternatif olarak yas
strgtin agirhgi) ve bazi durumlarda stirglin yliksekliginin gorsel degerlendirmesi ile bitkinin
farkh kisimlar Gzerindeki gorlntr zararh etkilerin bir dederlendirmesidir. Bu dlglimler ve
gozlemler, EC50 ve NOEC/EC10 belirlemek igin kimyasal uygulanmamis kontrol
bitkilerininkilerle karsilastirilir.

Karasal bitki testi: Bitkisel canhlik testi - OECD 227 (OEC, 2006b)

Bu rehber, test maddesinin bitkilerin yapraklarinda ve yer ustiindeki kisimlarinda
birikmesini takiben bitkiler Gzerindeki potansiyel etkilerini dederlendirmek icin
tasarlanmistir. Bitkiler genellikle tohumdan 2-4 gergek yaprak asamasina kadar bayatalar.
Test maddesi daha sonra bitki ve yaprak ylzeyine uygun oranda paskartilidr. Uygulamadan
sonra, bitkiler, uygulamadan sonraki 21-28 giin boyunca cesitli zaman araliklarinda canlilik
ve blylme Uzerindeki etkiler agisindan kimyasal uygulanmamis kontrol bitkilerine karsi
dederlendirilir. Sonlanma noktalari kuru veya yas slirgiin adirligi, bazi durumlarda sirgin
ylksekligi ve bitkinin farkli kisimlarn Uzerindeki goranlir zararli  etkilerin  bir
dederlendirmesidir. Bu 6lgiimler, kimyasal uygulanmamis kontrol bitkileriyle karsilastirilir.

Toprak Kalitesi - Biyolojik Yontemler - Daha yliksek bitkilerde kronik toksisite - ISO 22030
(ISO, 2005a)

Bu ISO test rehberi, kontrollG kosullar altinda toprak ile yliksek bitkilerin blylimesinin ve
Ureme kapasitesinin inhibisyonunun belirlenmesi amach bir yéntemi aciklar. Hizli dénguli
bir salgam cesidi (Brassica rapa) ve yulaf (Avena sativa) olmak lzere iki tir tavsiye edilir.
Testlerin suresi, bir kontrol grubuna kiyasla test bitkilerinin Greme kapasitesini tanimlayan
kronik sonlanma noktalari icerecek sekilde yeterli dlgiide tasarlanmistir. Maddelerin kronik
toksisitesi, standart kontrol topraklarinda test maddesinin bir seyreltme serisi hazirlanarak
Olgullebilir.

R.7.11.3.2 (yari-) Saha verileri

Saha testleri, bir gercekcilik unsuru sadglayan ancak ayni zamanda yorumlamada
karmasikhk ekleyen daha ylksek kademeli calismalardir. Karasal saha ekosistemlerindeki
maddelerin ekotoksikolojik zararlihk potansiyelini dederlendirmek icin ¢ok az sayida
standartlastirilmis yontem vardir. Siklikla kullanilan bu tir bir rehbere 6rnek olarak, saha
kosullarinda Kkirleticilerin toprak solucanlarn Uzerindeki etkilerinin belirlenmesi igin ISO
11268-3 rehberi verilebilir (ISO, 1999b). Bu yaklasim, belirli bir tir veya tir grubu igin
popilasyon buyukligu ve biyokitle Gzerindeki etkileri dederlendirmeyi amacglamaktadir ve
bu tir calismalarin yuritilmesini 6zetleyen bir rehber vardir (de Jong ve ark. 2006).

Gnotobiyotik laboratuvar testleri

Gnotobiyotik laboratuvar testleri nispeten tek tlr testine benzer ve kontrolll kosullar altinda
yuratalur. Genellikle laboratuvar kultlrlerinden veya sahada yakalanan birkag tir (2-5)
yapay veya (genellikle elenmis) saha topraginda birlikte maruz kalir.

Son zamanlarda, laboratuvar testleri ve karasal model ekosistemleri arasindaki karmasiklhk
araliklarinda dedisen Ohio tipi mikrokozm (Edwards ve ark., 1998) adi verilen bir
gnotobiyotik sistemle ¢ok fazla calisma yapilmistir (CSTEE, 2000).
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Karasal mikrokozmlar/mezokozmlar

Karasal mikrokozmlar/mezokozmlar, davranis ve etki parametrelerinin ayni anda ve daha
gercgekci saha kosullan altinda incelendigi buttnleyici test yontemleri olarak kullanilabilir.
Karasal Model Ekosistemi (TME), standartlastiriimis bir rehbere sahip tek gok tirli testtir
(ASTM, 1993). Karasal model ekosistemleri codaltilabilecek kadar kiigliktlir, ancak toprak
organizmalarini uzun slre sirdirmek icin yeterince blyuktir (Rombke ve ark., 1994).
Karasal model ekosistemleri, genellikle tek tir testleri ile mimkin olmayan ekosistem
yapisi ve islevi Uzerindeki etkileri ele almak icin kullanilabilir. Karasal model
ekosistemlerinin calismalar laboratuvarda yuarittldigiande, tarla sahasindan cikarilan
bozulmamis toprak cekirdeklerini kullanir ve bu nedenle dogal toprak topluluklarini igerir.
Bu i¢c ortam karasal model ekosistemlerinin cevresel uygunluk derecesi, bu nedenle
laboratuvar ve saha calismalari arasinda orta dizeydedir.

Tipik olarak, bir aisma déneminden sonra, karasal model ekosistemlerinde 4-8 tekrara test
maddesinin artan konsantrasyonlari uygulanir veya kontroller uygulama yapilmadan
birakilir. Daha sonra yapisal (bitki biyokitlesi, omurgasiz popilasyonlar) veya islevsel (61U
orti bozunmasi, mikrobiyal aktivite) parametreler igin araliklarla numune alinir. Bdyle bir
yaklasim, sahadaki etkilerle bir baglanti saglayabilir, ancak daha kontrolli kosullar
altindadir (Knacker ve ark., 2004). TME verilerinin istatistiksel analizi, dlgilen sonlanma
noktalarinin sayisina ve birbiriyle iliskisine baglidir. Olglilen cok sayida sonlanma noktasi
varsa, tim sistem icin tek bir etki esik degeri elde etmek lGzere cok dediskenli bir analiz
uygun olabilir. Bir karasal model ekosisteminde elde edilen verilerin karmasikligindan
dolayl, bu calismalardan sonlanma noktalari olusturmak icin standart bir "her seye uygun"
istatistiksel yontem saglanamaz.

Uzman dederlendirmesi gereklidir.

Saha Calismalari

Halihazirda, birden gok tir igin maddelerin zararhlik potansiyelini dederlendirmek lzere
saha calismalar tasarlamak amaciyla standartlastinimis test yéntemleri bulunmamaktadir.
Bu saha calismasi metodolojisi, belirli bir madde icin 6zel olarak tasarlanmis testler olma
egilimindedir ve yeniden Uretilmesi zordur. Doz cevap iliskileri genellikle bulunmaz (CSTEE,
2000). Ancak saha calismalari, dogal iklim kosullarinda bir maddenin toprak islevi ve yapisi
Uzerindeki etkisinin en dogru dederlendirmesidir.

R.7.11.4 Belirli bir madde icin mevcut bilgilerin degerlendirilmesi

Mevcut ilgili toprak organizmasi verileri gesitli kaynaklardan elde edilebilir. 91/414/EEC
sayill Konsey Direktifi ve 93/793 sayili Konsey Tuziglt (EEC) uyarinca risk
dederlendirmelerinde kullanilan verilerin yliksek kalitede oldugu ve diger kaynaklardan elde
edilen verilere gore tercih edildigi dustnulmektedir. Bir sonraki en ylksek kaliteli kategori,
iyi kanitlanmis ve belgelenmis verilerdir. Bu veriler, 6rnedin test kosullari, test edilen tirler,
test siresi, incelenen sonlanma noktalari, referanslarin kesin bir tanimini igermeli, tercihen
Iyi Laboratuvar Uygulamalan ilkelerine gére yiritilmeli ve sadlanan verilerin neden
kullanilmasi gerektigine dair bir gerekge icermelidir. Daha dusuk o6ncelige sahip diger
veriler, yayinlanmis literatirinden ve kamuya acik veritabanlarindan alinan verilerden
saglanabilir.
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R.7.11.4.1 Laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi
Test disi veriler

Tercihen, PNEC dederleri, degerlendirilen madde igin testler kullanilarak taretilmelidir,
ancak bu tlr veriler her zaman mevcut degildir. Veriler, benzer maddelerden elde edilen
bilgilere dayali olarak ekstrapolasyon yoluyla elde edilebiliyorsa (6rn. QSAR veya SAR
modellerini kullanarak), bunlar destekleyici kanit olarak ve daha ileri testlere nasil devam
edilecedgi konusunda tavsiye olarak kullanilabilir. Karasal ekosistemler igin (Q)SAR
modellerine iliskin OECD veya ISO rehberleri yoktur, ancak bazi basit modeller agik
literatlirde yayinlanmistir (6rn. van Gestel ve Ma (1992), Xu ve ark. (2000), Wang ve ark.
(2000) ve Sverdrup ve ark. (2002)). Genel olarak, modeller benzer maddelerden alinan
bilgilere dayanarak bir madde icin ¢ok az toksisite gosteriyorsa, bu daha az test anlamina
gelebilir; bu durumlarda uzman gérisu gereklidir.

Karasal veri mevcut dedilse, Denge Dadilim Yontemi kullanilarak mevcut sucul toksisite
verilerinden capraz okuma destekleyici kanit olarak kabul edilebilir. Belirli bir sucul
organizma grubunun diger gruplardan daha hassas olduguna dair bir gdsterge varsa,
ornegin sucul bitkiler Dafniyadan daha dlistik bir EC50 dederi gosteriyorsa, karasal bitkilerin
daha fazla test edilmesi en uygun yéntem olabilir. Sucul test karasal sistemdekiyle ayni tir
gruplarini kapsamadigindan dikkatli olunmalidir.

Daha kapsamli modelleme igin Bélim R.6.1 ve R.6.2'de aciklanan rehber izlenmelidir.
Test verileri

Test organizmalari

Genel olarak 6ncelik, OECD ve ISO rehberlerinde belirtilen test organizmalarina verilir.
Diger resmi ve uzman incelemesinden gecmis rehberlere (6rn. ASTM) gore test edilen tlrler
de kullanilabilir, ancak bunlarin ilgisi incelenmelidir.

Standart disi tlirler de kabul edilebilir. Bununla birlikte, standart calismalarin yoklugunda
bunlar PNEC tlretmede kullanilirken, test tirlerinin uygun sekilde tanimlandigi ve
karakterize edildigi ve test yonteminin uygun oldugu ve kritik noktalarda standart
rehberlere uygun oldugu dogrulanmalidir. Ornedin, kontrol hayvanlarinin iyilesmesi veya
kontrolde hayatta kalma, test sonuglarinda maksimum dediskenlik seviyesi, maruz kalma
suresi, incelenen sonlanma noktalari, resmi test rehberinde belirtilenlere uygun olmalidir.
Genel olarak, resmi rehberlere goére segilen test tirleri igin agiklananla ayni kriterler
uygulanmalidir.

Test turleri ideal olarak topraktaki farkli yasam ortamlarini ve beslenme sekillerini ve farkli
taksonomik gruplan kapsamalidir. Glglu sekilde yuzeye tutunan veya badglayici maddeler
icin, toprak tanecikleriyle beslenen toprakta yasayan organizmalar (6rn. toprak solucanlari)
en gok ilgiyi gosterir.

Bununla birlikte, belirli bir madde igin bilinen belirli bir etki sekli de, test tlrlerinin segimini
etkileyebilir (6rnegin, eklembacaklilar Uzerinde belirli etkilere sahip oldugundan
stiphelenilen maddeler icin, sigrar kuyruklular Gzerindeki bir test, diger taksonomik gruplar
Uzerindeki testlerden daha uygundur) .

Bir tlrdn ilgi dizeyine iliskin bir endise ortaya gikarsa, o zaman bir uzmana danisiimahdir.
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Sonlanma noktalari

Genel olarak, 6zel bir etki sekli bilinmedigi siirece, OECD ve ISO rehberlerinde belirtilen test
sonlanma noktalarina oncelik verilir. Diger resmi ve uzman incelemesinden gegmis
rehberler (6rn. ASTM) kapsamindaki sonlanma noktalari da kullanilabilir, ancak bunlarin ilgi
dizeyi dikkate alinmahdir.

Standart disi sonlanma noktalari da kabul edilebilir. Ancak, bunlar ekolojik uygunluk
acisindan dederlendirilmeli ve sonlanma noktasinin uygun olmasini ve kritik noktalarda
rehberlere uymasini saglamak icin uygun sekilde tanimlanmal ve karakterize edilmelidir.
Ornegin, rehber bir tiir icin uzun sireli maruz kalmadan sonra dldiriicii olmayan sonlanma
noktalar gerektiriyorsa, ilgili standart disi sonlanma noktasi élduricilik diazeyinin altinda
olmalidir ve standart test rehberinde belirtilen genel ana hatlara uygun olmalidir. Standart
disi sonlanma noktalan standart sonlanma noktalarindan cok farkliysa, bunlar bilimsel
olarak gerekgelendirilmelidir. Ornedin, bir sonlanma noktasi 6zellikle hassas olabilir veya
s6z konusu madde igin etki seklini hedef alabilir. Davranigsal cevaplar gibi tarama sonlanma
noktalari, yani kaginma testi tek basina yorumlanmamalidir. Glvenilirlik kriterleri, 6rn.
standart disi sonlanma noktalarinin belirsizligi, standart sonlanma noktalarinkilerle uyumlu
olmalidir.

Bir tirin ilgi dizeyine iliskin bir endise ortaya ¢ikarsa, o zaman bir uzmana danisiimahdir.

Maruz kalma yollari

Genel olarak, maruz kalma vyolu, 6zel yollar dislntlmedigi sirece OECD ve ISO
rehberlerinde belirtildigi gibi olmalidir.

Standart disi testler de kabul edilebilir. Standart disi veriler mevcutsa, test maddesinin
ozelliklerinin secilen maruz kalma yolunu bilimsel olarak dogrulayip dogrulamadigi dikkate
alinmalidir. Maruz kalma yolu kismen maddenin fiziko-kimyasal yapisina baghdir ve ayrica
test organizmasinin tlre 6zel yasam stratejisinden etkilenir. Kuvvetli bir sekilde ylzeye
tutunan veya badlayici maddeler icin, bu maddeler icin muhtemelen en uygun maruz kalma
yolu oldugundan, yutma veya gicli toprak parcacigi temasi yoluyla maruz kalmayi
kapsayan test tasarimlari ve test organizmalarn tercih edilmelidir. B6lim R.7.11.3'te
bahsedildigi gibi, bazi standart test metodolojileri gida maruz kalmasi olan tlrleri igerir
(toprak solucani Uremesi, Enchytraeid ve Collembola), digerleri ise sadece temas yoluyla
maruz kalmaya sahiptir.

Maruz kalma rejimiyle ilgili bir endise ortaya gikarsa, bir uzmana danisiimalidir.

Topraklar ve vapay topraklarin bilesimi

Genel olarak, 6zel kosullar dikkate alinmadikga, etki testlerindeki topraklar OECD ve ISO
rehberlerinde belirtildigi gibi segilmelidir.

Standart disi topraklar da kabul edilebilir. Topraklar igin, toprak tirlinin bilesimi ve segimi,
bircok maddenin toksisitesi (zerinde gok bliylk bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, standart
olmayan topraklar kullaniliyorsa, segilen topragin test edilen madde igin gergekgi bir en kot
durum senaryosunu temsil edip etmedigi dikkate alinmalidir. Cogu madde icin, toksisitenin
toprak parametrelerine nasil bagli oldugu konusunda ayrintili bilgi eksikligi vardir; bu
nedenle, mevcut verilerin glvenilirligini yalnizca koken/cografyaya dayali olarak
dederlendirmek icin cok az neden bulunur.
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Genel olarak, topraktaki maddelerin biyoyararlanimini yénlendiren ana parametreler kil ve
organik madde (OM) icerigi, Katyon Degisim Kapasitesi (CEC) ve pH seviyesidir. Bircok
metal icin katyon degisim kapasitesi ve pH seviyesinin ana itici glcler oldugu
gosterilmisken, polar olmayan organikler igin organik madde igeriginin 6nemli oldugu
gOsterilmistir. Standart disi yapay toprak icin, organik madde kaynadi da sonucu blylk
Olglide etkileyebilir. Bu nedenle, toprak parametrelerinden biri, 6érnedin katyon degisim
kapasitesi veya pH, rehberde veya s6z konusu yasam ortaminda belirtilenlerden cok
farkliysa, bu durumda bu tiretmenin édnemi konusunda bilimsel bir gerekce sunulmahdir.
Kalinti kirleticiler genellikle suni substratlarda mevcut dedildir, ancak test icin dogal
topraklar kullaniliyorsa potansiyel bir karistirici faktér olabilir. Bu, maruz kalma hususlarini
etkiler ve Bolim R.7.11.4.2'de daha ayrintili olarak agiklanmistir.

Bir tlrdn ilgi dizeyine iliskin bir endise ortaya ¢ikarsa, o zaman bir uzmana danisiimahdir.

Ekleme y6ntemi

Genel olarak, 6zel kosullar dikkate alinmadigi stirece, test edilen toprada standart OECD ve
ISO rehberlerinde belirtildigi gibi ekleme yapilmalidir.

Standart disi ekleme yontemleri kullaniliyorsa, bunlar bilimsel olarak gerekgelendirilmelidir.
Genel olarak, maddenin toprada dogrudan ilavesi, su veya bir ¢ozlici tasiyict kullanimi,
camur yoluyla uygulama veya dodgrudan puskirtme dahil olmak Uzere cgesitli ekleme
yontemleri mevcuttur. Ekleme yapilmis topraklar, zayif ¢géztintir maddeler igin sorunlu olma
egilimindedir (ayrica bkz. Sucul Toksisite Boélim R.7.8.7.) Standart yaklasim, test
maddesinin bir ¢6zlcl icinde c¢bdzilmesi ve daha sonra kum eklenmesi, ¢ozlclnin
ucurulmasi ve gesitli test konsantrasyonlari elde etmek icin farkli kum/toprak oranlari
kullanarak kumun topraga karistiriimasidir. Bu teknigin dezavantaji, karistirildiktan
saatler/glinler sonra bile, maddenin homojen bir sekilde topraga karisamayabilmesi, sadece
orijinal kum (izerinde kati parcaciklar olarak mevcut olmasidir. Bazi durumlarda,
¢ozundurucudlerin kullanimina iliskin calismalar gerceklestirilecektir. Bu kosullarda, test
maddesinin biyoyararlanimindaki dedisikligi ve ayrica ¢6ztndlrlcinlin potansiyel etkisini
dikkate almak o6nemlidir. Cozicller/g¢oziindiriciler olmadan gergeklestirilen calismalar,
cozlcller/cdzundlrlcllerle yapilan calismalara tercih edilir.

Cozlicl/cozindiurici konsantrasyonlar tim uygulamalarda ve kontrollerde ayni olmalidir.

Topraktaki maddelerin biyoyararlaniminin zamanla degistigi bilinmektedir, bu nedenle
ekleme sonrasinda (goOzicller olan veya olmayan durumda) topraktaki maddenin
yaslanmasi dikkate alinmahdir. Calismalarda yaslanmanin etki-sonlanma noktalari elde
etmeye uygunlugu, kullanim senaryosuna ve bu sonlanma noktasi ile yapilan risk
dederlendirme tlrtne baglidir. Burada uzman dederlendirmesi gereklidir. Metaller ve
inorganik metal maddeler icgin, kisa yaslanma/dengeleme sireleri ve toprakta ylksek
seviyedeki eklenmis metal konsantrasyonlari, metallerin ¢oézlinmis faza dagilimini
belirginlestirecek ve ¢oziinmils metaller yoluyla maruz kalma ve/veya toksisite olasiligini
artiracaktir (Oorst ve ark., 2006).

Temsili yaslanma ve asinma slreglerinin hesaba katilmasi istenebilir, ancak su anda bu
standart test protokollerine dahil edilmemistir.

Maruz kalma konsantrasyonunun makul bir tahmininin belirlenemedigi durumlarda, Kanit
Agirligr yaklasiminin bir pargasi olmadikca test sonucu dikkatle dederlendirilmelidir (bkz.
Bolim R.7.11.5).
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Maruz kalma siresi

Genel olarak, 6zel kosullar dikkate alinmadikga test sliresi standart OECD ve ISO
rehberlerinde belirtildigi gibi olmahdir.

Standart disi test metodolojileri igin, testteki maruz kalma siresinin test organizmalarn
tarafindan test maddesinin alinmasina yetecek kadar uzun olmasini saglamak 6nemlidir.
Kronik testlerde, siire, yasam déngusinin énemli bir bélimini kapsamahdir. Ozellikle,
yuzeye gugcli bir sekilde tutunan maddeler igin, test sistemindeki ve test organizmalarindaki
toprak konsantrasyonu arasinda dengeye ulasilmasi biraz zaman alabilir. Maruz kalma
suresi, ilgili rehberlerdekinden farkliysa, bunun énemi icin bilimsel bir gerekce saglanmalidir
veya calisma Kanit Adirliginda kullanilabilir.

Bir tlrin ilgi dizeyine iliskin bir endise ortaya ¢ikarsa, o zaman bir uzmana danisiimahdir.
Besleme

Genel olarak, test icin kullanilan toprak tipi ve toprak kosullari, 6zel kosullar gerekli
olmadikga OECD ve ISO rehberlerinde belirtildigi gibi secilmelidir.

Uzun sureli testlerde, 6zellikle sonlanma noktasi olarak Uremenin veya biylimenin s6z
konusu oldugu durumlarda, test organizmalarinin beslenmesi gereklidir. Genel olarak
testler, calisma sirasinda test organizmalari icin gerekli olan gida, test maddesi eklendikten
sonra toprada ilave edilecek sekilde tasarlanir. Standart test metodolojisinde, gidaya test
maddesi eklenmez. Standart disi yontemler icin gida turd test tlrine badlidir. Test
sistemine test sliresince periyodik olarak veya sadece testin baslangicinda eklenen herhangi
bir gidanin calismanin sonucunu ve dolayisiyla elde edilen verilerin glvenilirligini
etkileyebilecedi dikkate alinmaldir.

Ad-libitum (istenildigi kadar) besleme veya bunun kullanilmamasi, test organizmalarinin
saglik durumunu ve dolayisiyla (kimyasal) stresle bas etme yeteneklerini etkileyebilir. Bu
nedenle, farkli besleme rejimleri, etki parametresinin ifadesinde bir degdiskenlik kaynadidir.

Test tasarimi

Genel olarak, test tasarimi, 6zel kosullar gerekli olmadikga standart OECD ve ISO
rehberlerinde belirtildigi gibi olmahdir.

Standart test metodolojileri igin, test tasariminin detaylari normalde iyi bir sekilde
belgelendirilir. Standart disi test metodolojisinin gegerliligini saglamak igin, bunlar blylk
Olglide standart rehber testlerinde 6zetlenen 6zel durumlan takip etmelidir (6rn. yeterli
konsantrasyonlar ve tekrarlar ile pozitif ve negatif kontroller dahil). Test sonuglarinin
didzgin bir  istatistiksel  degerlendirmesi icin, konsantrasyon basina  test
konsantrasyonlarinin ve tekrarlarin sayisi kritik faktérlerdir. Test maddesinin uygulanmasi
igin bir ¢dzlcu kullanilirsa, ilave bir gézticl kontroll gereklidir. Bir teste dahil edilecek uygun
tekrar sayisi, test igin gereken istatistiksel glice baglidir. istatistiksel tasarim hakkinda daha
fazla rehberlik OECD (2006c) kaynadinda saglanmaktadir. Hangi test tasarim detaylarinin
kilit 6neme sahip oldugu ve sonuglarin gegerliligi belirsiz hale gelmeden 6nce hangilerinin
eksik kalmasina izin verilebilecedi konusunda énceden tavsiyede bulunmak her zaman
mumkian degildir. Standart disi testte test tasarimi hakkinda ilgili bilgiler eksikse, bunlar
yalnizca Kanit Agirligi yaklasiminda kullanilabilir.
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R.7.11.4.2 Saha verileri veya model ekosistemler
Coklu tiir testi
Karasal goklu tir test sistemlerine iliskin OECD veya ISO rehberi yoktur.

Standartlastinimadidi icin ve karmasikhdi goz 6ntine alindiginda, coklu tir testi, durum
bazinda dederlendiriimelidir ve sonuglari tam olarak yorumlamak icin uzman
degerlendirmesi gereklidir.

Standartlastinlmis gnotobiyotik sistemlerden (Cortet ve ark., 2003) yerel topraklari ve
toprak popilasyonlarini iceren testlere (Parmelee ve ark., 1997, Knacker ve van Gestel
2004) kadar cesitli test tasarimlarn ve dederlendirmeleri yayinlanmistir. Etkilerin kabul
edilebilirlidi icin sabit tetikleme dederleri, uygulamalarin etkisi test tasarimina bagh olarak
onemli Olglide farkh olabilecedinden 6nerilmez. Bununla birlikte, laboratuvar tabanli goklu
tir calismalarina genel olarak tek tir testi ile ayni genel goéris (6rn. glvenilirlik ve ilgi
dizeyi ile ilgili olarak) verilmelidir. Karasal model ekosistemler icin, tek tir testine kiyasla
test sistemlerinde genis bir dogal degdiskenlik olabilir. Cesitliligi ve tir etkilesimini ele almak
icin, coklu test sistemleri, gesitli yasam stratejileri olan yeterli karmasik tir topluluklar
icermelidir. Bir model ekosistemden elde edilen sonuclarin givenilirligini degerlendirirken,
istatistiksel degerlendirmeye ve olasi etkiyi belirlemek icin test tasariminin kapasitesine 6zel
6nem verilmelidir. Kalici veya gegici olmak Uzere, zaman iginde go6zlemlenen etkiler
arastinimahdir. Hem tek dediskenli hem de gok dediskenli analizlerin kombinasyonlari tercih
edilir; Morgan ve Knacker (1994), van den Brink ve Braak (1999), Scott-Fordsmand ve
Damgaard (2006) kaynaklarindan rehberlik saglanabilir.

Saha testleri

Saha arastirmalarinda, bireyler lizerindeki etkilerin aksine, popilasyon dizeyindeki etkiler
calismalarin istenen amaci veya sonlanma noktasidir. Bir tlr veya tlr grubu Uzerindeki
popllasyon etkisi, iyilesme sliresi de dahil olmak lizere, kontrol parselleriyle karsilastirmali
olarak analiz edilmelidir. Uygulamalarin etkisi farkli organizmalar icin énemli dlgtude farkl
olabilecedinden, etkilerin kabul edilebilirligi icin sabit tetikleme degerleri 6nerilmez. Gelisim
asamasi, tlrlerin hareketliligi ve Gireme zamani gibi biyolojik 6zellikler, etkilerin siddetini
etkileyebilir. Bu nedenle, kabul edilebiliflik duruma goére dederlendirilmelidir ve saha
calismasi sonuglarini tam olarak yorumlamak icin uzman gériisi gereklidir. Onemli etkilerin
tespit edildigi durumlarda, etkilerin sliresi ve etkilenen taksonlarin araligi dikkate alinmalidir
(Candolfi ve ark., 2000).

R.7.11.4.3 Karasal toksisite i¢cin maruz kalma hususlari

Kullanilmadan 6nce, maruz kalma verileri eksiksizlik, uygunluk ve glvenilirlik agisindan
dogrulanmahdir. Maruz kalma verilerinin nasil dederlendirilecedine dair rehber, B6lUim
R.5.1'de gelistirilecektir. Kararli ve/veya toksik bozunma drinleri vermek Uzere
dederlendirilen maddenin biyotik veya abiyotik olarak bozunup bozunamayacadina dikkat
edilmelidir. Dederlendirme, béyle bir bozunmanin meydana gelebilecedi durumlarda ortaya
cikabilecek Urtnlerin 6zelliklerine (toksik etkiler dahil) gereken énemi vermelidir.

R.7.11.4.4 Kalan belirsizlik

Toprak, abiyotik parametrelerin ve toprak yapisal kosullarinin cok kisa mesafelerde
degdisebildigi cok heterojen bir cevresel katmandir; bunlar toprak testine ekstra bir
degiskenlik boyutu katar.



Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
1 rehberi

Bu nedenle, testte segilen ortamin iyi 6lglide karakterizasyonuna sahip olmak 6nemlidir.
Buna ilave olarak, genellikle tekli sonuglarda diger ortamdan daha biyilk farkhliklar vardir.
Standart disi testler icin, toksisite sonuclarindaki degiskenlik, standart testlerde gerekli
olanla karsilastinlabilir olmalidir.

Mevcut standartlastinimis test ydntemleri, yalnizca birkag toprak omurgasiz taksonunu ele
almaktadir. Bu nedenle, toprakta normalde bulunan c¢ok cesitli organizmalar Gzerindeki
maddelerin tim 6zel etkileri, mevcut test yontemleriyle kapsanmayabilir. Bu organizmalar
toprak toplulugunda oOnemli bir rol oynayabilecedinden, Kimyasal Guivenlik
Dederlendirmesinin tamamlanmasinda standart disi test tasarimlarindan elde edilen
sonuglarin dikkate alinmasi uygun olabilir. Daha fazla standart test yontemi gelistirilebilir
ve gelecekte toprak glivenligi degerlendirme kavraminin buna gére yenilenmesi gerekebilir.

R.7.11.5 "Karasal Organizmalar Uzerindeki Etkiler" ile ilgili sonuclar
R.7.11.5.1 Siniflandirma ve Etiketleme uygunluguna iliskin sonug
SEA Yonetmeligi Ek 1'de belirtilmis, toprak toksisite verilerine iliskin gereklilik yoktur.
R.7.11.5.2 PBT/vPvB degerlendirmesi uygunluguna iliskin sonug

Kalici, biyobirikimli, toksik (PBT) icerisinde Toksisite bileseninin belirlenmesinde hem kisa
sireli hem de uzun siireli toprak toksisite verilerinin potansiyel bir kullanimi vardir. Bununla
birlikte, toprak toksisitesi icin KKDIK Ek 13 Bélim 1.1.3'te su anda herhangi bir kriter
bulunmamaktadir ve bu nedenle 6zel veri gereklilikleri yoktur.

Toprak omurgasizlan veya bitkiler UGzerinde standart testler kullanilarak toprak
organizmalarina kisa veya uzun sireli toksisite go6steren verilerin mevcut oldugu
durumlarda, bunlar toksisite kriterlerine yonelik bir Kanit Adirligi yaklasimindaki diger
verilerle birlikte dikkate alinmalidir (KKDIK Ek 13 Bélim 3.2.3).

R.7.11.5.3 Kimyasal giivenlik degerlendirmesinde kullanim
uygunluguna iliskin sonug

Toprak ortami riskinin nicel dederlendirmesinin bir parcasi olarak, PNECtwprak dederi
olusturmak icin kimyasal glivenlik degerlendirmesinde toprak toksisite verileri kullanilir.
ideal olarak, bu, bitkiler, omurgasizlar ve mikro organizmalar kapsayan toprak
organizmalarn Uzerinde yapilan uzun sireli toksisite calismalarindan elde edilen kaliteli
verilere dayanilarak hesaplanacaktir. Standartlastirilmis, uluslararasi kabul gérmis
rehberlere gore yuritllen calismalardan bu tir verilerin mevcut oldugu durumlarda, bunlar
dogrudan PNECtoprak dederini olusturmak igin kullanilabilir.

Bununla birlikte, bu tir verilerin nadiren elde edilebildigi ve toprak igin riski karakterize
etmek Uzere gerekli olmayabilecedgi unutulmamalidir. Neyin bilgi yeterliligi olarak kabul
edilebilecegini tanimlarken, suda ¢6zunirlik, oktanol/su dagihmi (log Kow), buhar basinci
ve biyotik ve abiyotik bozunma ve maruz kalma potansiyeli hakkinda mevcut tiim bilgilere
sahip olmak da gereklidir.
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Topradin maruz kalmasi ihmal edilebilir olarak dederlendirildiginde, yani aritma gamurunun
araziye yayilma olasiliginin diisiik oldugu veya maddenin havada birikmesinin ve sulama veya
kontamine atikla temas gibi diger yollarin esit derecede olasi olmadidi durumlarda, PEC veya
PNEC hesaplanamaz veya hesaplanmasi gerekmez ve toprak toksisite verileri gerekli degildir.

Genel olarak, mevcut veriler toprak organizmalar igin kesin bir PNEC elde etmek igin
gerekenden daha az olacaktir. Asagidaki bolimler, yine de, farkl kalite ve eksiksizlikteki veri
setlerinin, kimyasal givenlik dedgerlendirmesi amaclari icin bir PNEC hesaplamasinda "amaca
uygun" olarak kabul edilebilecegi durumlari agiklamaktadir.

Ayrica, Kanit Agirligi yaklasimi ile ilgili bir bdlim bu bdlimin sonunda yer almaktadir ve test
stratejilerine iliskin rehberlik bu raporda Sekil R.7.11—2 ve Sekil R.7.11—3 ve Tablo R.7.11—
2, Boélum R.7.11.6 (bltUnlesik test stratejisi) icerisinde verilmektedir.

Toprak toksisitesi verilerinin mevcut olmamasi durumunda

Toprak organizmasi toksisite verilerinin mevcut olmadigi durumlar olacaktir. Toprak
organizmasl toksisite verilerinin Uretilip Uretilmemesi gerektigi konusunda bir yargiya
varilirken ve eder Oyleyse, bunlarin ne olmasi gerektigine iliskin olarak, sucul organizmalarla
ilgili mevcut olanlar da dahil olmak lGzere tim mevcut veriler ilk olarak asamali bir yaklagimin
parcasi olarak incelenmelidir. Mevcut verilerin suda yasayan organizmalar igin bir PNEC dederi
tiretmek icin yeterli oldugu durumlarda, bu PNEC, Denge Dadilim Yodntemi yaklasimi
kullanilarak toprak riskleri igin bir tarama dederlendirmesinde kullanilabilir. Denge Dagilim
Yontemi ile sucul PNEC dederinden tiretilen PNECtoprak dederinin karsilastiriimasi PEC:PNEC
oraninin < 1 oldugunu gosteriyorsa, mevcut bilgiler toprak dederlendirmesini sonuglandirmak
icin yeterli olabilir. Ylizeye tutunmanin ylksek olmasinin muhtemel oldugu durumlarda, yani
log Kow veya Log Koc > 5 oldugunda, PEC:PNEC orani 10 ile garpilir. Bununla birlikte, Denge
Dagilim Yonteminin kullanimi yalnizca belirsiz bir risk dederlendirmesi saglar ve Ek 9 ve 10'un
standart veri seti gerekliliklerini degistirmek icin kullanilabilirken, bu Ek kapsaminda tek basina
asagidaki daha fazla bilgi ihtiyacini ortadan kaldirmak icin kullanilamaz. Bu, B6lim R.7.11.6
icerisinde daha ayrintili olarak agiklanacak ve Tablo R.7.11—2 , B6lim R.7.11.6 icerisinde
tablo formatinda gb6sterilecektir.

PEC:PNEC oraninin > 1 oldugu durumlarda, yalnizca sucul toksisite verilerine dayanan bilgiler
(yani PEC/PNECtarama) yetersizdir ve toprak toksisite verilerinin olusturulmasi gerekecektir.

Madde ayni zamanda biyolojik veya abiyotik olarak kolay bozunur oldugunda ve log Kow <5
oldugunda, sucul toksisite verilerini kullanarak higbir risk goéstermeyen bu tarama
degerlendirmesi, Ek 9 kapsamindaki daha fazla bilgi ihtiyacini ortadan kaldirmak icin yeterlidir.
Diger durumlarda, tek basina sucul toksisite verilerinden elde edilen PNECtrama dederinin
tlretilmesi, Ek 9 veya 10 testlerini azaltmak icin yetersiz olacaktir.

Yukarida belirtildigi gibi, normalde hicbir etki géstermeyen akut sucul toksisite testlerinden
toprak tarama dederlendirmesi amaciyla kapsamli bir PNEC dederi elde etmek mimkin
olmayacaktir. Bu, 6zellikle az ¢oziinir maddeler igin gegerlidir. Suda ¢ézinlrlagin < 1 mg/I
oldugu durumlarda, akut toksisitenin olmamasi, testteki distk maruz kalmalar nedeniyle
toprak organizmasi Uzerindeki potansiyel etkiler igin glvenilir bir gésterge olarak g6z ardi
edilebilir. Sucul organizmalarda maddenin ¢ozinurlik sinirina kadar kronik veya uzun sireli
etkilerin olmamasi veya 10 mg/I'nin Uzerindeki ¢ozlintrlik arahdinda akut etkilerin olmamasi,
Ek 9 ve 10 icerisindeki veri gerekliliklerini degistirmek/bunlardan feragat etmek igin bir Kanit
Adirligi savunmasinin bir parcasi olarak kullanilabilir.

Yukarida agiklanan 6zel durum haricinde, toprak igin PNEC turetmek veya dogrulamak Uzere
Ek 9 ve 10'da tanimlanan sekilde toprak organizmasi toksisite verileri gereklidir.
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Normalde, bir PNECtprak dederi elde etmek icin standart, uluslararasi kabul goérmius
rehberlerden (¢ L(E)Cso dederi gereklidir. Test edilen tirler (¢ taksonomik grubu kapsamali
ve Ek 9'da tanimlanan sekilde bitkiler, omurgasizlar ve mikro organizmalari icermelidir.
Normalde, yeni test gerektiginde, bu testler OECD Rehber Testleri 207 (Toprak Solucani
Akut Toksisitesi), 208 (Yliksek Bitki Toksisitesi) ve 216 (Azot D6nlsim) olacaktir. PNEC,
bu testten en dlstik L(E)Cso dederine bir dederlendirme faktort uygulanarak tiretilebilir.

Bununla birlikte, yeni testler yapilmadan o6nce, Eklerin gerekliliklerinin karsilanip
karsilanmadigini belirlemek icin mevcut tim bilgiler toplanmalidir. Genel olarak, gerekli
veriler sadece farkll taksonlari degil, ayni zamanda farkli maruz kalma yollarini da (6rn.
besleme, ylizey temasi) kapsamalidir ve bu, verilerin yeterliligi ve ilgi diizeyine karar
verirken dikkate alinmalidir. Bu nedenle, toprak solucani testi, her bir ylzey temasi, toprak
tanecigi alimi ve gozenek suyu yoluyla potansiyel alim yapilmasina izin verirken, bitki maruz
kalmasi blyulk 6lciide gozenek suyu yoluyla olacaktir.

Mevcut tim verilerin dederlendirilmesi sirasinda, Kanit Agirliginin (asagiya bakiniz) belirli
testlerin atlanmasina izin verip vermeyecedine karar verirken uzman dederlendirmesi
kullaniimalidir.

Genel olarak, standart akut toksisite testlerinde > 10 mg/l dizeyinde toksisite L(E)C50
dederi bulunmadidinda veya suda c¢ozlinirlik sinirinda kronik toksisitede hicbir etki
olmadiginda veya Denge Dagilim Yontemine dayali tarama dederlendirmesinin higbir endise
gostermedigi durumlarda, uygun bir tir Gzerinde tek bir kisa sureli toprak testi Ek 9'un
gerekliliklerini karsilamak icin yeterli olacaktir. Toprak PNEC dederi, uygun dederlendirme
faktorlerinin sucul verilere ve kisa sireli toprak verilerine ve alinan en disik degere
uygulanmasiyla elde edilecektir. Maddenin yliksek dizeyde ylizeye tutundugu oldugu
yerlerde, 6rn. log Kow/Koc >5 ve/veya madde toprakta cok kalici oldugunda, bu tek test uzun
sireli bir test olmalidir. Yari dmriG > 180 glin olan maddeler, toprakta cok kalici olarak kabul
edilir. Bu kaliclik, madde kolay bozunur olmadidi slrece, belirli toprak verilerinin
yoklugunda varsayilacaktir. Test secimi (omurgasiz / bitki / mikroorganizma) mevcut tim
bilgilere dayanacaktir, ancak segici toksisitenin acik bir belirtisinin olmamasi durumunda,
bir omurgasiz (toprak solucani veya sicrar kuyruklular) testi tercih edilir.

Akut veya kisa siireli toprak organizmasi toksisite verileri

Toprak toksisitesi ile ilgili veriler halihazirda mevcutsa, bunlar, yeterliligi (gUvenilirlik ve ilgi
dizeyi) acisindan incelenmelidir. Normalde, mikroorganizma veya bitki testi tek basina
yeterli gorilmez, ancak Kanit Agirligi yaklasiminin bir parcgasi olarak kabul edilir. Tam
olmayan bir toprak toksisite veri setinin mevcut oldugu durumlarda, PNECtoprak dederinin
tlretilmesinde hem mevcut toprak verileri hem de Denge Dadilim Yoéntemi tarafindan
degistirilmis sucul toksisite verileri kullanilmalidir. Bu tir durumlarda, sonrasinda PEC:PNEC
< 1 oldugunda, bu yeterli bir veri seti olusturacak ve baska testler gerekmeyecektir.

Ek 8 testinde artma camuru mikrobiyal aktivitesinin inhibisyonunun gdézlemlendigi
durumlarda, gecerli bir PNEC dederinin tlretilmesi icin toprak mikrobiyal aktivitesi lizerine
bir test de gerekli olacaktir.

Diger tim durumlarda, Ek 9 gerekliliklerini karsilamak igin g kisa sireli toprak toksisite
testine ihtiyag vardir. Maddenin yukarida aciklandigi gibi ylksek oranda ylizeye tutunan
veya cok kalici bir madde oldugu durumlarda, uzun sireli maruz kalmalarin etkisi tahmin
edilmelidir.
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Bu nedenle, diger uzun sireli toksisite verileri dikkate alinabilmesine ragmen, en azindan
omurgasiz verileri uzun sireli bir toksisite testinden tlretilmelidir. Baska testlere gerek
olmadigini diger testlerden Kanit Agirligina gore gostermek mimkin olabilir. Bdyle bir
savunmanin yapildigi yerde, kimyasal glivenlik dederlendirmesinde acikca belgelenmelidir.

L(E)C50 degerleri, degerlendirme faktorlerini kullanarak bir PNEC tliretmek igin kullanilir.
Kronik veya uzun siireli toprak organizmasi toksisite verileri

Bitkiler ve/veya toprak omurgasizlan Uzerinde kabul gérmils rehberlere gére yiritilen
kronik veya uzun sireli toksisite testleri, PNECtwprak dederi elde etmek igin kullanilabilir.
NOEC veya uygun ECx, uygun bir degerlendirme faktoria ile kullanilabilir. Kronik veya uzun
slreli testlerden elde edilen bu tir verilerin mevcut oldugu durumlarda, bunlar PNEC
tiretmek igin kisa sureli testlere tercih edilerek kullanilmalidir. Genel olarak, G¢ uzun streli
NOEC/ECx gereklidir, ancak PNEC, dederlendirme faktortiniin uygun sekilde ayarlanmasiyla
iki veya bir deder lGzerinden tiretilebilir. Testler, bir omurgasiz (tercihen toprak solucani
Ureme testi), daha ylksek bir bitki calismasi ve mikroorganizmalar Uzerine bir calisma
(tercihen azot donglslu Uzerinde) icermelidir. Kabul edilebilir standart rehberlere goére
yurataliarse diger uzun sureli testler de kullanilabilir (bkz. Bolim R.7.11.4).

Yeterli uzun slreli verilerin mevcut oldugu durumlarda, genellikle kisa slreli veya akut
etkiler konusunda daha fazla test yapmak gerekli degildir.

Uzun sireli toksisite verilerinin mevcut olmadigi durumlarda, kimyasal gilvenlik
dederlendirmesinin veri ihtiyaclarinin karsilanip karsilanmadigini belirlemek icin mevcut
tim diger veriler incelenmelidir. Bu verilerin yeterliligi ve ilgi dlizeyi yukarida aciklanmistir.
Sadece sucul etkiler ve/veya kisa sureli toksisite hakkindaki verilerin kimyasal givenlik
dederlendirmesini tamamlamak icin yetersiz oldugu, yani risklerin bu tarama verilerine
dayali olarak tanimlandigi durumlarda, yeni uzun sireli testlerin yapilmasi gerekir.
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Adim 1

- Maddenin karakterizasyonu

Kimlik/yapinin dogrulanmasi

Maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri
Maddenin toprakta bozunmasi hakkinda bilgi
Potansiyel metabolitlerin belirlenmesi

Allm ve davranisin 6n analizi

Adim 2

- Olasi analoglarin tanimlanmasi
Olasi analoglarin toplanmasi
Yeni madde kategorilerinin tanimlanmasi

QSAR

Adim 3

v
- Test ve test disi verilerin harmanlanmasi

In vitro yéntemler
EPM
Standart disi in vivo toprak testleri

Standart in vivo toprak testi verileri

Adim 4 - Kanit Agirligi degerlendirmesi

Mevcut verilerin kalite dederlendirmesi
Veri bosluklarinin belirlenmesi
Feragat ile ilgili bilgilerin g6z 6nline alinmasi

Kalan belirsizligin 6zeti
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Yukaridaki akis diyagrami, bir Kanit Agirligi kararinda mevcut tim verilerin nasil
kullanilacagina dair sistematik bir yaklasimin ana hatlarini cizmektedir. Genel bir sonuca
varmaya yardimci olabilecek farkl bilgi tirlerinin dedgerlendirilmesi icin asamali bir prosediir
saglar.

Sema, sirasinin verilerin kalitesi ile miktarina bagh oldugu ve degistirilebilen esnek bir adim
dizisi 6nerir. Herhangi bir belirli madde icin yeterli kalitede in vivo toprak verileri mevcut
oldugunda (3. adim) 2. adimin gerceklestiriimesi bir PNECtoprak degeri elde etmek icin gerekli
olmayabilir. Ancak, in-vivo veriler mevcut oldugunda bile, diger veri tirleriyle bir Kanit
Adirhgr degerlendirmesinin, tlretilen PNECtprak dederi ile glveni arttirmak ve kalan
belirsizligi azaltmak igin yararl olabilecegi kabul edilmektedir.

Adim 1 - Maddenin karakterizasyonu

Siniflandirma ve etiketleme (Bolum R.7.11.5.1) veya PBT dederlendirmesi (Bolim
R.7.11.5.2) icin zararlihk verileri saglamak Uzere toprak testleri icin mevcut gereklilikler
olmadigindan, toprak organizmalar Uzerindeki herhangi bir etki verisine duyulan ihtiyag,
kimyasal givenlik dederlendirmesini gelistirme ihtiyaci ve 6zellikle de maddenin gevresel
maruz kalma, davranis ve hareketi tarafindan yoénlendirilmelidir. Bu nedenle, toprak
alanindaki herhangi bir dederlendirmenin baslangic noktasi, maddenin davranis ve
hareketini anlamamizi sadlayan kilit parametreleri toplamak olmahdir:

Fiziko-kimyasal 06zellikler. Suda c¢ozlinurlik, Kow, Koc, Henry sabiti vb., toprakta
icerisinde/lzerinde biriktikten sonra toprakta, suda ve havada dagiim hakkinda bilgi
verecektir.

Bozunma verileri (toprakta), maddenin ¢dékme sonrasinda topraktan kaybolup
kaybolmayacadi veya alternatif olarak toprakta kalip kalmayacadi veya hatta uzun sireli
etkilere neden olma potansiyeline isaret edecek sekilde zamanla birikip birikmeyecegi
hakkinda bilgi saglayacaktir. Olusan herhangi bir (blylik) metabolitin, toprak
icinde/lizerinde birikimden sonra bir maddenin kapsamlh bir givenlik degerlendirmesini
sagladigi distnulmelidir.

Adim 2 - Olasi analoglarin ve alternatif verilerin tanimlanmasi

Maddeye Ozel verileri arama/olusturma ihtiyacini ortadan kaldirabilecek/dedistirebilecek
kimyasal analoglari (gapraz okuma) tanimlama cabasi, genellikle dederlendirmede
ilerlemenin daha kaynak agisindan etkin bir yoludur. Bir analoda iliskin davranis verileri,
maddenin etki testinin daha odaklanmis olmasina izin verebilir. Bir analog madde Uzerindeki
etki verileri, potansiyel olarak belirli maddeye 6zel test gerekliliklerinden feragat etmek igin
kullanilabilir.  Bununla  birlikte, analoglardan  vekil verilerle bir maddenin
dederlendirilmesinin sinirlamalarini anlamak o6nemlidir, bu nedenle, kalan belirsizligin
dederlendirilmesi (ayrica bkz. adim 4) burada birincil Gneme sahiptir.

Test disi verilerin (QSAR) mevcut oldugu durumlarda, bunlar ayni zamanda ilk tarama
dederlendirmesi igin ve belirli maddeye 6zel toprak testi gerekliliklerinden feragat etmek
icin de kullanilabilir (bkz. Bélim R.7.11.5.3).

Adim 3 - Test ve test disi verilerin harmanlanmasi

Ek 9 ve 10'da belirtilen veri gerekliliklerini karsilayan in vivo verilere en yiksek dncelik
verilir. Bu tur verilerin mevcut oldugu yerlerde, kaliteleri ve ilgi dizeyi dikkatlice kontrol
edilir. Sonlanma noktasina iliskin nicel bir sonug cikarmak icin kaliteli veriler kullanilabilir.
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Adim 4. Kanit agirhgi degerlendirmesi

Herhangi bir kapsaml dederlendirmenin ilkesi, ister test disi (QSAR), Denge Dagilm
Yontemi veya toprada 6zel test (in vitro veya in vivo) verileri olsun, bir madde hakkinda
mevcut ve potansiyel olarak ilgili tim bilgileri toplamaktir. Herhangi bir bilgi kaynagdi
potansiyel olarak bir dederlendirmeye odaklanmak veya sonlanma noktasinin
tiretilmesinden sonra kalan belirsizlikleri sinirlamak igin kullanilabilir. Bir madde icin 3
taksonomik grubun hepsine iliskin standart etki verileri mevcut oldugunda bile, standart
disi veya test disi baska veriler degerlendirmenin gelistirilmesinde faydali olabilir. Sirali bir
veri toplamasindan ziyade, tim mevcut bilgileri bir araya getiren tek bir adim, toprak
organizmalan icin Kanit Agirhigi degerlendirmesine giden yoldur.

Standart calismalar bulunmasi (veri boslugu olmamasi)

Kanit Agirhigi yaklasimi normalde mevcut verilerin kalitesinin dederlendirilmesi ile baslar.
Uluslararasi uyumlastirnilmis rehberlere (OECD/ISO) goére gergeklestirilen ve kalite kriterleri
(GLP) kapsaminda olusturulan, standart tdrler kullanilan standart etki verileri, en yuksek
kaliteli veri kategorisini acikca temsil eder ve ardindan standart disi in vivo test, invitro test
ve test disi veriler olmak (zere ikincil kaynaklar gelir. Bununla birlikte, bir madde igin
standart testler mevcut olsa bile, degerlendirmede giiven kazanmak igin baska ikincil bilgi
kaynaklan (standart disi test veya test disi) kullanilabilir. ikincil kaynaklardan gelen
destekleyici kanitlar, herhangi bir dederlendirmeyle iliskili kalan belirsizligi azaltir. Birincil
ve ikincil kaynaklar arasindaki celiskili bilgiler, kapsamli bir belirsizlik analizi yapma
ihtiyacini gésterir.

Ayni tlr ve ayni sonlanma noktasi icin birden fazla standart galismanin mevcut olmasi ve
calismalar arasinda belirgin kalite farkliliklari olmamasi durumunda, verilerin maddenin
biyoyararlaniminin benzer olmasinin beklendigi topraklarda elde edilmesi halinde, sonlanma
noktasinin dederlendirilmesinde kullanilmak U(zere bir geometrik ortalama dederi
turetilebilir. Verilerin maddenin biyoyararlaniminin énemli 6lgiide farkl oldugu topraklarda
elde edildigi durumda bile, veriler belirli bir standart duruma goére normallestirilebildigi
zaman geometrik bir ortalama kullanilabilir. Verilerin normalizasyonu mimkin dedilse, en
ylksek biyoyararlanima sahip toprakta elde edilen deger PNEC tliretmek icin alinacaktir.

Ayni tarler icin ancak farkli sonlanma noktalari igin birden fazla veri mevcutsa, prensipte en
hassas sonlanma noktasi PNEC tlretmek icin alinacaktir. Ancak bu adimdan 6nce,
ekosistemin durumunu tanimlamak icin tim sonlama noktalarinin uygunlugu dikkate
alinmahdir.

Herhangi bir organizma grubunda (bitki, omurgasiz, mikroorganizma) birden fazla tir test
edilmisse, bu tlr verilerin mevcudiyetinin sadlayabilecedi sekilde belirsizligin azalmasina
izin verilmelidir. Kimyasal Guvenlik Dederlendirmelerinde Tir Hassasiyet Dagilimi egrileri
(SSD) ve Zararlihk Konsantrasyonu (HCx) yaklasimlan basariyla kullaniimistir.

Eksik standart calismalar (veri bosluklari)

Tam bir standart (GLP) etki testi seti yalnizca nadir olarak mevcuttur. Bu nedenle, > 100
ton/yil imalat hacimlerine ulasan maddeler icin potansiyel veri bosluklar olabilir (Ek 9 ve
10). Bu durumda, sonlanma noktasi dederlendirmesini tamamlamak icin bu tlr verilerin
olusturulmasina ihtiyac olup olmadidini arastirmak (zere ikincil kaynak veriler
kullaniimalidir, 6rnegin:
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Standart disi tirlere iliskin test verileri mevcutsa ve bu calismalar ylksek bir bilimsel
kaliteye goére gercgeklestiriimisse, standart bir test icin gereklilikten feragat edilebilir;
ornegdin sicrar kuyruklular disindaki bir toprak bécegi icin glvenilir bir NOEC degeri, 6zellikle
bu test toprak omurgasizlarinin degerlendirilen maddeye o0zellikle hassas olmadigini
goOsterdiginde, toprak omurgasizlar grubu igin vekil veri olarak kullanilabilir.

OECD veya ISO rehberlerine tam olarak uymayan, standart bir tir Gzerinde bir gcalismanin
bulunmasi, veriler bilimsel olarak kapsamliysa, bu standart tir Gzerinde yeni bir galisma
ylrtutme gerekliliginden feragat etmek igin kullanilabilir ve bu organizma grubunun glvenlik
degerlendirmesinde kritik olmadigini belirtir.

ikincil kaynak etki verilerinin baska bir kullanimi, 6ézellikle daha yiiksek kademelerde test
gerekliliklerini yonlendirmektir. Literatiirde belirli bir hassas organizma grubunun
tanimlanmasi, bu organizma grubunu icerecek sekilde daha yilksek kademeli/coklu tir
calismalarinin kapsamini genisletme ihtiyacina yol acabilir. Ornedin ikincil kaynaklardan
alinan bilgiler, molekultun belirli bir organizma grubuna (6rn. bitkiler) karsi 6zel aktiviteye
sahip oldugunu gosterebilir ve bu, dederlendiricinin yalnizca bitkiler icin standart testlere
dayali olarak sonlanma noktasina karar vermesine ve Ek 9 ve 10'daki omurgasiz ve mikro
organizma testi gerekliliklerinden feragat etmesine izin verebilir.

Ayni tidr icin birkac ikincil kaynak verisi mevcutsa, veriler birlestirilerek sonucun istatistiksel
glclni veya dederlendiricinin ikincil verilere dayali bir (tarama-) sonlanma noktasi
tliretmekte sahip olabilecegi gliveni artirabilir.

Herhangi bir dederlendirmenin sonunda - sonlanma noktasinin (PNEC) tiretiimesi ve
dederlendirme/sonlanma noktasi ile iliskili kalan belirsizligin dederlendirilmesi gerekir. TRD,
PNEC dederlerinin turetilmesinde dederlendirme faktorlerini kullanarak belirsizlikleri agikca
ele alir, ancak bunu yalnizca mevcut bilgi miktarina dayal olarak yapar. Bir maddenin 6zel
profiline veya calismalardan elde edilen bireysel toksikolojik degerlerin (NOEC, ECx)
kalitesine dayali olarak dederlendirmenin nasil dedistirilecedi konusunda ok az rehberlik
sadlar. Bir calismadan herhangi bir sonlanma noktasi ile iliskili gliven seviyesi blyik 6lglide
g6z ardi edilir. Bu nedenle, sonlanma noktasinin nicel dederlendirmesine paralel olarak,
dederlendiricinin bu sonlanma noktasinda ne kadar gliveni olduguna dair tahminler, ideal
olarak bir belirsizlik analizi araciligiyla ifade edilmelidir.

R.7.11.6 Karasal Organizmalar Uzerindeki Etkiler icin Biitiinlesik
Test Stratejisi (BTS)

Temel olarak bir Kanit Agirligi yaklasimina dayali olarak, bltlinlesik test stratejisi (BTS), bir
maddenin siniflandirmasini (veya siniflandirmadan c¢ikanlmasini), PBT / vPvB
dederlendirmesini ve risk dederlendirmesini desteklemek igin yeterli veri Gretmek amaciyla
gelistirilmelidir. Toprak ortami igin su anda siniflandirma ve PBT dederlendirmesi igin higbir
kriter yoktur, bu nedenle toprak igin BTS 0zellikle kimyasal givenlik dederlendirmesi igin
veri Uretmeye odaklanmistir.

R.7.11.6.1 Amacg / Genel ilkeler

Bu test stratejisinin temel amaci, sonlanma noktasina gore zararlihdin tanimlanmasina
yonelik asamali bir yaklasim konusunda rehberlik saglamaktir. Stratejinin temel ilkelerinden
biri, bir galismanin sonuglarinin bir baskasi baslatiilmadan 6nce degerlendirilmesidir.
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Strateji, hayvan kullaniminin ve maliyetlerin en aza indirilmesi igin veri gerekliliklerinin en
verimli sekilde karsilanmasini saglamaya calismalidir.

R.7.11.6.2 On hususlar

Yukarida Bolim R.7.11.2 ila R.7.11.4 icerisinde saglanan rehberlik, Ek 7 ila 10'da
tanimlanan KKDIiK gerekliliklerini kargilamak icin gerekli olan verilerin tanimlanmasini
saglayacaktir. BTS'nin temel hedeflerine halihazirda ulasilip ulagilmadigini tespit etmek igin
mevcut cevresel veriler, maruz kalma 6zellikleri ve mevcut risk yénetimi prosedtrlerinin
dikkatlice degerlendirilmesi tavsiye edilir. Veri gerekliliklerini azaltabilecek diger faktorler
hakkinda rehberlik saglanmistir (6rn. diger toksik Ozelliklere sahip olma, testleri teknik
olarak mimkin kilmayan 6zellikler - daha fazla bilgi igin bkz. B6lim R.5.2).

R.7.11.6.3 Test stratejisi

Genel risk degerlendirme yaklasimi Sekil R.7.11—2 'de ve BTS Sekil R.7.11—3.'te
verilmistir.

Mevcut c¢evresel verileri, maruz kalma o6zelliklerini ve Ek 9'daki standart bilgi
gerekliliklerinden uyarlama igin bazi genel kurallar ile birlikte, Ek 9 ve 10'un 2. slitununda
aciklanan sekilde standart bilgi gerekliliklerinden uyarlama igin 6zel kurallar hesaba katmak
Uzere sonlanma noktasi igin bir test stratejisi gelistirilmistir.
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Sekil R.7.11—2 Sema A: Genel risk degerlendirme semasi

E
Toprak maruz Daha fazla
kalmasi degerlendirmeye
mimkiin degil gerek yok
mi?
H
Toprak toksisite >
verileri sema B
evcut mu?2
* Ek 9 ve 10'daki
standart bilgi gereklilikleri
ile ilgili olarak yeterlilik
(glvenilirlik ve ilgi Veriler risk H
.. N s e degerlendirmesi o
dizeyi) icin mevcut icin » Sema B

toprak toksisite verileri yeterli mi? *

degerlendirilir
(B6lim R.7.11.4 ve
R.7.11.5 uyarinca).

Uygun degerlendirme faktorleri
kullanarak PNECtoprak tiiretilir

Daha fazla
degderlendirmeye

gerek yok

PECtoprak/ PNECtoprak>

PECtoprak ve/veya

PNECtoprak iyilestirilir

Gelistirilmis
degerlendirme risk
gostergesi verirse Risk azaltma /
Risk ydnetimi

Kisk degerlendirmesini
iyilestirme
segenekleri
var mi? ¥*

\ 4

** Tki secenek de dikkate alinir: PNECtoprak iyilestirilmesi ve/veya PECtoprak iyilestirilmesi.
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Sema B: Biitiinlesik test stratejisi (Ek 9 ve Ek 10 maddeleri)

Ilgili maddenin bir "toprak zararllk kategorisi" altinda siniflandiriimasina uygun mevcut bilgiler

toplanir (Tablo R.7.11—2):'ye gbre):

1. Sucul toksisite verileri (PNECsucul)
2. Kahcilik (toprakta)
3. Yilzeye tutunma potansiyeli (toprakta)

* Yeterlilik (glvenilirlik Sta?r?darF bilgi
ve ilgi diizeyi) igin sucul Mevcut bilgile gerekliliklerine (Ek 9
toksisite, kalicilik ve zararlilik H + 10) uygun olarak

degerlendirmesi igin
yeterli mi? *

yluzeye tutunma ile ilgili
mevcut veriler, B6lim

R.7.11.4 ve R.7.11.5'de
sadlanan rehberlik izlenerek degerlendirilir.

toprak toksisitesi
testi yapilir ve
PNECtoprak tlretilir

Madde “toprak zararhlik kategorisine” atanir ve tarama
degerlendirmesi yapilir (Tablo R.7.11—2)

Tarama
degerlendirmesi
risk/yiiksek zararhhk
potansiyeli gostergesi
veriyor mu?

Daha fazla
degerlendirmeye

gerek yok

Standart bilgi gerekliliklerine (Ek 9 + 10) uygun olarak (ek) toprak
toksisitesi testi yapilir ve PNECtoprak turetilir

PEC,,/PNEC_ >1

PECtoprak

ve/veya PNECtoprak

Iyilestirilmis

Daha fazla
degderlendirmeye
gerek yok

Risk azaltma /
Risk ydnetimi

iyilegtirilir. dederlendirme risk
o gostergesi veriyorsa

** Her iki secenek de isk degerlendirmesim

dikkate alinir: iyilestirme >
segenekleri

PN ECtoprak var mi? ¥*

iyilestirilmesi ve/veya

PECtoprak

iyilestirilmesi.



Bolim R.7c: Sonlanma noktasi ozel

rehberi

159

Tablo R.7.11—2

Toprak zararhihk kategorileri ve tarama degerlendirmesi
(Ek 9 ve 10'a gore standart bilgi gerekliliklerinden feragat icin)

Zararhhk

kategorisi

Zararhhk
kategorisi

Zararhhk
kategorisi 4

Maddenin

toprakta yiiksek
ylizeye
tutunmats

VEYA yiiksek
kalicihgi'é icin
bir gésterge var
mi?

Maddenin sucul
organizmalar igin
ok toksik!”
olduguna dair bir
gdsterge var mi?

Tarama
degerlendirmesi
igin yaklasim

1

PEC/ PNECtarama
(Denge Dagilim
Yontemine!8

dayanarak)

Zararhhk
kategorisi
p

H

E

PEC/ PNECtarama
(Denge Dagilim
YOntemine

dayanarak) VE

dogrulayici
kisa sureli bir
toprak
toksisite testi

yapihr

(6rn. sucul
toksisite
verilerinden
belirtildigi gibi en
hassas
organizma grubu
ile bir sinir testi)

3

PEC x 10/
PNECtarama

(Denge Dagilim
Yontemine
dayanarak) VE

dogrulayici
uzun sireli bir
toprak
toksisite testi

yapihir

(6rn. sucul
toksisite
verilerinden
belirtildigi gibi en
hassas
organizma grubu
ile bir sinir testi)

Denge Dagihm
Yéntemine dayali
tarama
degerlendirmesi
tavsiye edilmez,
icsel ozellikler
toprak
organizmalari igin
yuksek zararhlik
potansiyeline
isaret eder

15 Jog Kow > 5 veya iyonlasabilir bir madde

16 DT50 > 180 giin (kolay biyobozunur olarak siniflandiriilmadikga varsayilan diizenleme)

17 EC/LC50 < 1 mg/L, alg, dafniya veya balik igin

18 EPM: Denge Dagilim YOntemi
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Zararhhk

kategorisi
1

Zararhhk
kategorisi
p

Zararhhk
kategorisi
3

Zararhhk
kategorisi 4

Tarama
degerlendirmesin
in sonuglari ve
standart bilgi
gerekliliklerinden
feragat

toprak
organizmalariyla
toksisite testi ve
PNECtoprak
degderinin
turetilmesi

PN Ectoprak
iyilestirme
secenekleri (ayrica
PECtoprak
iyilestirme
dusunalar)

PEC/PNECtarama
< 1 ise: Toprak
organizmalari
icin toksisite
testi
yapilmasina
gerek yoktur

PEC/PNECtarama> 1
ise: Ek 9 standart
bilgi gereklilikleri
(omurgasizlar,
mikro
organizmalar ve
bitkiler) uyarinca
kisa sureli
toksisite testleri
gerceklestirilir,
PNECtoprak
dederinin
turetilmesi igin en
dusik deder segilir

PECtoprak /
PNECtoprak < 1 ise:

Toprak
organizmalari igin
ilave uzun sureli
toksisite testlerinin
gergeklestiriimesin
e gerek yoktur

PECtoprak/
PNECtoprak > 1 ise:

Toprak
organizmalari
Uzerinde ilave
veya yuksek
kademe test
gerceklestirilir

PEC/PNECtarama< 1
ise ve dogrulayici
kisa sireli toprak
toksisite testinden
risk belirtisi yoksa:
Toprak
organizmalari igin
baska toksisite
testinin
yapilmasina gerek
yoktur

PEC/PNECtarama> 1
ise ve dogrulayici
kisa sireli toprak
toksisite testinden
risk belirtisi varsa:
Ek 9 standart bilgi
gereklilikleri
(omurgasizlar,
mikro
organizmalar ve
bitkiler) uyarinca
kisa sureli
toksisite testleri
gergeklestirilir,
PNECtoprak
dederinin
turetilmesi igin en
dusik deger segilir

PECtoprak /
PNECtoprak < 1 ise:

Toprak
organizmalari igin
ilave uzun sureli
toksisite testlerinin
gergeklestiriimesin
e gerek yoktur

PECtoprak/
PNECtoprak > 1 ise:

Toprak
organizmalari
Uzerinde ilave
veya ylksek
kademe test
gerceklestirilir

PEC/PNECtarama< 1
ise ve dogrulayici
uzun sireli toprak
toksisite testinden
risk belirtisi yoksa:
Toprak
organizmalari icin
baska toksisite
testinin
yapilmasina gerek
yoktur

PEC/PN ECtarama>

1 ise ve
dogrulayici uzun
sireli toprak
toksisite testinden
risk belirtisi varsa:
Ek 10 standart
bilgi
gerekliliklerine
(omurgasizlar ve
bitkiler) gére uzun
sireli toksisite
testleri
gergeklegtirilir,
PNECtoprak
dederinin
turetilmesi igin en
dusuk deder secilir

PECtoprak /
PNECtoprak < 1 ise:

Toprak
organizmalari igin
ilave uzun sureli
toksisite testlerinin
gergeklestiriimesin
e gerek yoktur

PECtoprak /
PNECtoprak > 1 ise:

Toprak
organizmalari
Uzerinde ilave
veya ylksek
kademe test
gerceklestirilir

Ek 10 standart
bilgi
gerekliliklerine
(omurgasizlar ve
bitkiler) gore
uzun sireli
toksisite testleri
gerceklestirilir,
PNECtoprak
dederinin
tdretilmesi igin
en dusutk deger
segilir

PECtoprak /
PNECtoprak < 1 ise:

Toprak
organizmalari igin
ilave uzun sureli
toksisite testlerinin
gergeklestirilmesin
e gerek yoktur
PECtoprak/
PNECtoprak >1

ise: Toprak
organizmalari
Uzerinde ilave
veya daha

yluksek

kademe test
yuratalar
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Ek R.7.11-1

Tablo R.7.11—-3

Test
Organizmasi

Siire

Mikrobiyal Siiregler

Mikrobiyal
Siregler

>28 giin

Azot-Dénusuimu

Mikrobiyal
Stregler

>28 giin

Karbon
Déntsimu

Secilmis Toprak Test Metodolojileri

Secilmis Toprak Test Metodolojileri

Sonlanma Referans/Kaynak

noktalan

(i) OECD 216 Toprak
Mikroorganizmalari, Azot
Dénistim Testi (2000).
(ii) ISO 14238 Toprak
kalitesi - Biyolojik
yéntemler: Toprakta azot
minerallesmesi ve
nitrifikasyonunun
belirlenmesi ve
kimyasallarin bu
sureglere etkisi (1997).

(i) OECD 217 Toprak
Mikroorganizmalari,
Karbon D6nlisim Testi
(2000).

(ii) ISO 14239 Toprak
kalitesi - Aerobik kosullar
altinda topraktaki organik
kimyasallarin
mineralizasyonunu
6lgmek igin laboratuvar
inklibasyon sistemleri
(1997).

Yorumlar

Toprak mikroflorasi
nitrat Uretimine
dayanir.

Toprakta cm: basina 10
milyona kadar bakteri
bulunur. Bu, hektar basina
birkag tona karsilik gelir.

Toprak mikroflorasi
solunum hizina dayanir.

Toprakta cm2 basina 10
milyona kadar bakteri
bulunur. Bu, hektar basina
birkag tona karsilik gelir.




Boliim R.7Zc: Sonlanma noktasi 6zel

rehberi

Test
Organizmasi

Omurgasiz Faunasi

Eisenia
fetida/andrei
(Oligochaeta-

kara ve tatlh su
solucangilleri)

7-14
gun

Sonlanma
noktalari

Referans/Kaynak

(i) OECD 207 Toprak
solucani akut toksisite
testleri (1984).

(ii) ISO 11268-1 Toprak
Kalitesi - Kirleticilerin
toprak solucanlar (Eisenia
fetida) Gzerindeki etkileri.
Boélim 1: Yapay toprak
substrati kullanilarak akut
toksisitenin belirlenmesi
(1993). (iii) EEC (1985)
79/831. (iv) ASTM E1676-
97 Lumbricid toprak
solucani Eisenia fetida ile
laboratuvar toprak
toksisitesi veya
biyobirikim testleri
yuritmek icin standart
rehber (1997).

Yorumlar

Yetiskin sagkalimi 1-2
hafta sonra
dederlendirilir.

Onemli ekolojik fonksiyon
(maddenin topraga
katilmasi yoluyla bozunma
ve minerallesmeyi
arttirma).

Onemli gida kaynadi ve
ylksek organizmalar
tarafindan biyobirikim igin
potansiyel yol.

Blyuk boyut/kullanim
kolayhdi.

Laboratuvarda kolaylikla
kaltirlenir/muhafaza edilir.

Olu értiide yasayan
epigeik tarleri.

Karasal ekotoksikoloji igin
standart test organizmasi.

Lumbricidae, biyokiitle
acisindan toprak canlilarinin
(toprak biyotasi) %12'sini
olusturur ve bu nedenle
Onemli av tarleridir.
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Test

Organizmasi

Eisenia
fetida/andrei
(Oligochaeta-

kara ve tatl su
solucangilleri)

Siire

28gun +
28gln

Sonlanma
noktalari

S/G/R

Referans/Kaynak

(i) OECD (2004). Toprak
Solucani Ureme Testi. (ii)
ISO 11268-2 Toprak Kalitesi
- Kirleticilerin Toprak
Solucanlari (Eisenia fetida)
Uzerindeki Etkileri. BIim
2: Ureme Uzerindeki
Etkilerin Belirlenmesi
(1998). (iii) EPA (1996).
Ekolojik Etkiler Test
Rehberleri. OPPTS 850.6200
Toprak Solucani Subkronik
Toksisite Testi. ABD EPA,
Onleme, Pestisitler ve
Toksik Maddeler (7104).
EPA712-C-96-167, Nisan
1996. (iv) Kula ve Larink
(1998). Toprak solucanlari
Eisenia fetida ve
Aporrectodea caliginosa
Uzerinde yapilan testler.
Kaynak: “Handbook of Soil
Invertebrates (Toprak
Omurgasizlari El Kitabi)"
(Ed. Hans Lgkke ve
Cornelis A.M. Van Gestel).
John Wiley and Sons:
Chichester, Ingiltere.

Yorumlar

Yetiskin blylime ve
hayatta kalmasi, 4 hafta
sonra dederlendirilir.

Ureme (yavru sayisi) 4
hafta daha sonrasinda
(toplam 8 hafta)
dederlendirilir.

Nispeten uzun nesil stresi
(8 hafta).

Onemli ekolojik fonksiyon
(maddenin topraga
katilmasi yoluyla bozunma
ve minerallesmeyi
arttirma).

Onemli gida kaynagi ve
ylksek organizmalar
tarafindan biyobirikim igin
potansiyel yol.

Blytk boyut/kullanim
kolayhdi.

Laboratuvarda kolaylikla
kialtirlenir/muhafaza edilir.

Olu értiide yasayan
epigeik tirleri.

Karasal ekotoksikoloji igin
standart test organizmasi.

Lumbricidae, biyokdtle
acisindan toprak canlilarinin
(toprak biyotasi) %12'sini
olusturur ve bu nedenle
6nemli av turleridir.
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Sonlanma noktasi ozel
rehberi

Test

Organizmasi

Aporrectodea
caliginosa
(Oligochaeta)

Enchytraeus
albidus
(Oligochaeta)

Siire

21 - 42
gun

Sonlanma
noktalari

S/G/R

S/R

Referans/Kaynak

Kula ve Larink (1998).
Toprak solucanlar Eisenia
fetida ve Aporrectodea
caliginosa Uzerinde yapilan
testler. Kaynak:
“Handbook of Soil
Invertebrates (Toprak
Omurgasizlari El Kitabi)”
(Ed. Hans Lgkke ve
Cornelis A.M. Van Gestel).
John Wiley and Sons:
Chichester, Ingiltere.

(i) OECD (2004). OECD
220 Enchytraeidae Ureme
Testi. (ii) ISO 16387
Toprak kalitesi - Toprak
kirleticilerin enchytraeid
Uzerindeki etkileri: Ureme
ve sagkalim Uzerindeki
etkilerin belirlenmesi
(2004).

Yorumlar

Olim orani, bilyime ve
koza sayisl 4 hafta sonra
degerlendirilir.

Nispeten yavas Ureme
ddéngisu.

Kuiltdrlerin bakimi
zordur.

Yatay oyuklu
(endojeik) mineral
toprak tartdur.

Mantarlari, bakterileri ve
algleri sindiren segici
beslenicilerdir.

Tarimsal ekosistemlerde
baskindir. m:z basina 10 -
250 adet mevcuttur.

Yetiskin 6lim orani 3 hafta
sonra dederlendirilir.

Ureme (yavru sayisi) 3
hafta sonra (toplam 6
hafta) dederlendirilir.

Toprak solucanlarindan
daha kisa nesil stiresi.

Kullanim/kulttr kolayligr.

Enchytraeidae, bozunan
bitki materyali ve iliskili
mikro organizmalar olan
mantarlar, bakteriler ve
algler ile beslenir.

Enchytraeid, toprak
solucanlarinin genellikle
bulunmadiklari da dahil
olmak lzere bircok toprak
tipinde bol miktarda
bulunur. Toprak biyotasinin
(edaphon) kitlece (m:
basina 50 g'a kadar)
yaklasik %0,5'ini
olustururlar. Bu, m2 basina
yaklasik 100.000'e karsilik
gelir.
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Test
Organizmasi

Cognettia
sphagnetorum
(Oligochaeta)

Folsomia
candida
(Collembola)

70 gln

28gln

Sonlan
ma
noktala
ri

G/R

S/R

Referans/Kaynak

Rundgren ve Augustsson
(1998). Enchytraeid
Cognettia sphagnetorum
Uzerinde test. Kaynak:
“Handbook of Soil
Invertebrates (Toprak
Omurgasizlari El Kitabi)”
(Ed. Hans Lgkke ve Cornelis
A.M. Van Gestel). John
Wiley and Sons: Chichester,
ingiltere.

ISO 11267 Toprak Kalitesi -
Collembola Greme
inhibisyonu (Folsomia
candida) (1984).

Yorumlar

Olim orani ve eseysiz
tUreme (yetiskinlerin
boélinme orani) 10 hafta
boyunca haftalik olarak
belirlenir.

Kaltarlenmesi kolaydir.

Enchytraeidae, bozunan
bitki materyali ve iligkili
mikro organizmalar olan
mantarlar, bakteriler ve
algler ile beslenir.

C. spagnetorum
batakliklarda, ormanlarda
ve diger ylksek oranda
organik habitatlarda
yaygindir. mz basina
10.000 - 25.000 arasinda
bulunurlar.

4 hafta sonra hayatta
kalma ve lreme.

Kisa nesil siresi.
Kultur kolayhdi.

Sigrar kuyruklular, toprakta
organik madde
parcalanmasinda ve besin
geri dénusimunde rol
oynayan 6énemli toprak 6l
ortusu eklembacakhlaridir.

Bakteri ve mantarlarla
beslenir.

Sicrar kuyruklular, m2
basina 40.000 ila 70.000
arasinda bulunan en bol
toprak faunasidir. Akarlar,
kirkayaklar, érimcekler ve
karafatmalar gibi epigeik
omurgasizlar icin avdir.
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1 rehberi

Sonlanma Yorumlar

noktalari

Test Siire Referans/Kaynak

Organizmasi

Isomtoma 28 - 56 S/G/R Willes ve Krogh (1998). Hayatta kalma ve lGreme
viridis, gin Sigrar kuyruklu tarleri haftalik olarak
Folsomia Isomtoma viridis, Folsomia degerlendirilir (bkz. ISO
candida ve candida ve Folsomia protokoll).
Folsomia fimetaria ile yapilan testler. _ o
fimetaria Kaynak: “Handbook of Soil | Deri ve sindirim
(Collembola) Invertebrates (Toprak sistemi alimi.
Omurgasizlari El Kitabi) . Sigrar kuyruklular, toprakta
(Ed. Hans Lgkke ve Cornelis .
organik madde
A.M. Van Gestel). John .
. parcalanmasinda ve besin
Wiley and Sons: S e
. - geri déonidsuminde rol
Chichester, Ingiltere. - . .
oynayan 6nemli toprak 6lu
ortasiu eklembacakhlandir.
Bakteri ve mantarlarla
beslenir.
En bol toprak faunasi, m2
basina 10.000 ila 50.000
arasinda bulunur. Akarlar,
kirkayaklar, ériimcekler ve
karafatmalar gibi epigeik
omurgasizlar igin avdir.
Folsomia 21 gun S/G/R Krogh ve Axelson (1998). Olim orani, biilyiime ve
Fimetaria Sigrar kuyruklu Folsomia yavru sayisi Ug¢ hafta sonra
(Collembola) Fimetaria avlayan yirtici dederlendirilir.
avlayan akar Hypoaspis Aculieifer . o
Hypoaspis lizerinde test. Kaynak: Dogal av-avci iligkisi.
Aculieifer “Handbook of Soil .
] Enchytraeid, nematodlar ve
(Gamasid Invertebrates (Toprak .
. mikro eklembacaklilarla
akarr) Omurgasizlari El Kitabi)"” .
. beslenen yirtici tir.
(Ed. Hans Lgkke ve Cornelis L
Parazitik nematodlarin
A.M. Van Gestel). John . . .
. i kontrolinde 6nemli rol.
Wiley and Sons: Chichester,
Ingiltere.
Gamasioda akarlari, m:
basina 5 - 10.000 adet
bulunur.
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Test

Organizmasi

Porcellio scaber
(Isopoda)

Brachydesmus
superus
(Diplopoda)

Siire Sonlanma

28 -
70 gun

70 gun

noktalari

S/G/R

S/R

Referans/Kaynak

Hornung ve ark. (1998).
izopod Porcellio scaber
Uzerinde test. Kaynak:
“Handbook of Soil
Invertebrates (Toprak
Omurgasizlar El Kitabi)"”
(Ed. Hans Lgkke ve Cornelis
A.M. Van Gestel). John
Wiley and Sons: Chichester,
Ingiltere.

Tajovsky (1998). Cift ayakli
Brachydesmus superus
Uzerinde test. Kaynak:
“Handbook of Soil
Invertebrates (Toprak
Omurgasizlari El Kitabi)"
(Ed. Hans Lgkke ve
Cornelis A.M. Van Gestel).
John Wiley and Sons:
Chichester, Ingiltere.

Yorumlar

Hayatta kalma ve
biyokitle 4 hafta sonra
belirlenir (haftalik
Olgumler).

Ureme (oosit sayisi,
%gebe disiler,

yavru birakan disilerin
ylzdesi, yavru sayisi) 10
hafta sonra belirlenir.

Dozlanmis gida veya toprak
yoluyla beslenme alimi.

izopod tahta biti tird.
Makro-bozundurucular, 6la
organik materyal besin
zincirinin énemli bir
parcasidir.

Kirkayaklar igin énemli av
tara.

izopodlarin tahmini nifus
yogunlugu mz basina 500
- 1500'ddur.

Haftalik olarak hayvan
sayisl, yuva sayisl,
yumurta sayisi ve yavru
sayisi belirlenir.

Kulturd yil boyunca
surdirmek zordur.

Dozlanmis gida veya toprak
yoluyla beslenme alimi.

Cift ayaklilar, yaprak
ddékintisi ve organik 6lu
materyalin 6nemli birincil
ayrnistiricilaridir.

Diski peletleri, mantarlar ve
mikro eklembacaklilar gibi
mikro organizmalar igin bir
mikro ortam sadlar.

Karafatmalar, kirkayaklar
ve érimcekler ile bécekcil
kuslar ve memeliler igin
6nemli bir avdir.

Diplopoda, m2 basina 10 -
100 adet bulunur.




Boliim R.7c:

Sonlanma noktasi ozel
rehberi

Test

Organizmasi

Lithobius
mutabilis

(Chilopoda)

Philonthus
cognatus
(Coleoptera)

Siire Sonlanma

28 - 84
gun

42 - 70
gln

noktalari

S/G/L/ M

S/R

Referans/Kaynak

Laskowski ve ark. (1998).
Kirkayak Lithobius
mutabilis Gzerinde test.
Kaynak: “Handbook of Soil
Invertebrates (Toprak
Omurgasizlar El Kitabi)"”
(Ed. Hans Lgkke ve
Cornelis A.M. Van Gestel).
John Wiley and Sons:
Chichester, Ingiltere.

Metge ve Heimbach
(1998). Staphylinid
Philonthus cognatus
Uzerinde test. Kaynak:
“Handbook of Soil
Invertebrates (Toprak
Omurgasizlari El Kitabi)"
(Ed. Hans Lgkke ve
Cornelis A.M. Van
Gestel). John Wiley and
Sons: Chichester,
ingiltere.

Yorumlar

Oliim orani, biyokiitle,
solunum hizi ve lokomotor
aktivite 4 hafta
(bozunabilen maddeler) ila
12 hafta (kalici maddeler)
sonra belirlenir.

Besin zinciri etkisi,
dozlanmig av (sinek
larvalari) kullanilarak
Olgulmugstar.

Kirkayaklar, kiglik
solucanlar, cift ayaklilar,
tahta bitleri ve sigrar
kuyruklularla beslenen
6nemli etgil
eklembacaklilardir.
Sirasiyla kuglar ve
memeliler igin av
olustururlar.

Chilopoda, m2 basina 100
adete kadar bulunur.

Bocekler, 6-10 hafta
boyunca yumurta tretimi
ve kulugka hizi
Uzerindeki muteakip
etkiyi belirlemek igin bir
hafta slireyle maruz
birakilir. Olim orani da
dederlendirilebilir.

Sigrar kuyruklular, yaprak
bitleri, iki kanath
(dipteran) ve kinkanath
(coleopteran) larvalarinin
avcilarn. Kuglara, farelere
ve blylk eklembacaklilara
av.

Tahmini yogunluk 2 - 5
m:2 basina 1 yetiskindir.
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Test

Organizmasi

Plectus
acuminatus
(Nematoda) ve
Heterocephalob
us
pauciannulatus
(Nematoda)
arasinda
rekabet

Caenorhabditis
elegans
(Nematoda)

Siire

14 gun

1 gln

Sonlanma
noktalari

S/R

Referans/Kaynak

Kammenga ve Riksen
(1998). Nematodlar Plectus
acuminatus ve
Heterocephalobus
pauciannulatus arasindaki
rekabetin testleri. Kaynak:
“Handbook of Soil
Invertebrates (Toprak
Omurgasizlar El Kitabi)"”
(Ed. Hans Lgkke ve Cornelis
A.M. Van Gestel). John
Wiley and Sons: Chichester,
Ingiltere.

(i) Donkin ve Dusenbury
(1993). Nematod
Caenorhabditis elegans
kullanilarak yapilan bir
toprak toksisite testi ve
etkili bir geri kazanim
yontemi. Arch. Environ.
Contam. Toxicol. 25, 145-
151. (ii) Freeman ve ark.
(1999). Nematod
Caenorhabditis elegans
kullanilan bir toprak
biyoanalizi. ASTM STP
1364. (iii) Peredney ve
Williams (2000). Yapay
toprakta agir metal
kontaminasyonunu
dederlendirmek igin
Caenorhabditis elegans
faydasi. Arch. Environ.
Contam. Toxicol. 39, 113-
118.

Yorumlar

iki bakteri yiyen nematod
tlrd arasindaki rekabet.

Oran iki hafta sonra
belirlenir.

Nematodlar organik
materyallerin bozunma ve
dénglsinde 6nemlidir.

Toprakta bol
miktardadir ve
kolayhkla alinir ve
kaltarlenir.

Nematodlar, mezofaunanin
en bol bulunan elementidir
ve toprak biyokitlesinin
(edaphon) kitlece %?2'sini
olusturur. Bu, mz basina
yaklasik 10 milyona karsilik
gelir.

Oliim orani 1 giin sonra
dederlendirilir.

Organik malzemelerin
bozunma ve déngusinde
6nemlidir.

Toprakta bol
miktardadir ve
kolayhkla alinir ve
kaltirlenir.

Nematodlar, mezofaunanin
en bol bulunan elementidir
ve toprak biyokitlesinin
(edaphon) kiitlece %?2'sini
olusturur. Bu, m2z basina
yaklasik 10 milyon veya m2
basina 1 grama karsilik
gelir.




Test
Organizmasi

Caenorhabditis
elegans
(Nematoda)

Siire

3d

Birincil Ureticiler

Sonlanma
noktalan

G/R

Boliim R.7Zc: Sonlanma noktasi 6zel

Referans/Kaynak

(i) Neumann-Hensel ve
AhIf (1998). Deutsche
Bundesstiftung Umwelt
Rapor Numarasi 05446.
(ii) Hoss (2001).
Bestimmung der Wirkung
von Sediment- und
Bodenproben auf
Wachstum und
Fruchtbarkeit von
Caenorhabditis elegans
(Nematoda). Taslak DIN
standardi.

rehberi

Yorumlar

BUylme ve Greme 3 gln
sonra dederlendirilir.

Toprakta bol
miktardadir ve
kolaylikla alinir ve
kaltarlenir.

Oldiriici diizeyin altinda
biyoanaliz (ylksek
hayatta kalma, test
gecerlilidi igin bir 6n
kosuldur).

Nematodlar, mezofaunanin
en bol bulunan elementidir
ve toprak biyokitlesinin
(edaphon) kitlece %?2'sini
olusturur. Bu, mz basina
yaklasik 10 milyon veya m:
basina 1 grama karsilik
gelir.

Ot ekinleri (tek
genekli bitkiler
buddaygiller),
Brassica spp.
(cift cenekli
bitkiler -
turpgiller) ve
fasulye bitkileri
(cift cenekli
bitkiler -
baklagiller)
dahil birgok
test turd

5 gln,
14 -21
gun

E/G

(i) OECD (2006). OECD
208 Fide gikisi ve fide
blylme testi ve OECD
227: Bitkisel canllik testi.
(ii) ISO 11269- 1: Toprak
kalitesi - Kirleticilerin
toprak florasi Gzerindeki
etkilerinin belirlenmesi -
Bo6lim 1: Kok biyumesi
inhibisyonunun oélgtlmesi
icin yontem (1993). (iii)
ISO 11269-2 Toprak
kalitesi - Kirleticilerin
toprak florasi lzerindeki
etkilerinin belirlenmesi -
Bo6lim 2: Kimyasallarin
yliksek bitkilerin ortaya
cikisi ve blyumesi
Uzerindeki etkileri (1995).
(iv) ASTM E1963-98
Karasal bitki toksisitesi
testleri igin standart rehber
(1998). ISO 22030: Toprak
kalitesi - Biyolojik
yontemler - Yliksek
bitkilerde kronik toksisite
(2005).

Uygulama gérmis
topraklarda tohum cikisi
(E) ve bayumenin (G)
erken yasam asamalari
(208)

Yaprak uygulamasindan
sonra bitkisel canhlik (G)
(227).

Onceden gimlendirilmis
tohumlarin kék
bliylimesi (ISO 11269-
1).

Minimum (g test taru: bir
monokotiledon (tek genekli)
ve iki dikotiledon (gift
cenekli) (OECD 208)

Anahtar: S = hayatta kalma; E = ortaya ¢itkma; G = blylume; R = (reme; M =
metabolizma; L = lokomotor aktivitesi
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R.7.12 Toksikokinetik hakkinda rehber
R.7.12.1 Bilinmesi gereken acik bilgiler

Bir maddeye maruz kalmadan kaynaklanan toksisite ifadesi, bir organizmanin etkilenen
dokularinin, olumsuz bir etkiye neden olan miktarlarda nihai toksik maddeyi almasiyla
sonuglanan bir olaylar zincirinin bir sonucudur. Belirli tirlere hassasiyet olusturan ve bu tir
kimyasal hasarlara cevaplarinda hayvanlar ve insanlar arasinda blyuk farklihklara yol acan
faktorler, hassas dokuya verilen nihai toksik maddenin dogasina ve miktarina
(toksikokinetik, TK) veya bu dokularin nihai toksik maddeye hassasiyetine, yani
toksikodinamik (TD) cevaba (ECETOC, 2006) dayanir.

KKDIK Yénetmeliginde TK bilgisinin olusturulmasi icin 6zel bir gereklilik yoktur. Ek 1, Bélim
1.0.2, "insan saghdina zararhligin dederlendirmesinde maddenin toksikokinetik profilinin
(yani emilim, dagilim, metabolizma ve bosaltim) dikkate alinacagini" belirtir. Ayrica, KKDIK
yonetmeligi Ek 8'de (Bolum 8.8.1) “mevcut ilgili bilgilerden elde edilebildigi kadaryla,
maddenin toksikokinetik davranis dederlendirmesi” gerektigini belirtir.

TK toksikolojik bir sonlanma noktasi olmasa ve KKDIK kapsaminda &zel olarak talep
edilmese de, verileri yorumlamak, test stratejisine ve calisma tasarimina ve ayrica kategori
gelistirmeye yardimci olmak ve bdylelikle test tasarimlarinin optimize edilmesine yardimci
olmak Uzere bir arag olarak TK bilgilerinin olusturulmasi tesvik edilebilir: Herhangi bir
hayvan calismasindan 6nce, bdyle bir calismanin yapilmasindan elde edilecek faydalarin
belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Fizyolojik tabanh farmakokinetik/toksikokinetik (PBPK/PBTK)
modellerin uygulanabilirligi, bir maddenin TK davranisinin anlasiimasini desteklemek veya
genisletmek igin de dustunulmelidir (IPCS, 2010). Mevcut verilerden tiretilen TK davranigi,
diger ozelliklerin ongorilebilirligi acisindan daha fazla testi gereksiz kilabilir. Gergek TK
calismalarinin durum bazinda tanimlanmasi, risk dedgerlendirmesini mimkin kilmak igin
Ozellikler hakkindaki bilgileri yeterince genisletmek acgisindan madde 6zellikleri hakkindaki
bilgileri daha da gelistirebilir. Genel olarak, kullanilmasi muhtemel olmayan ve gereksiz bir
hayvan, zaman ve kaynak gabasi olusturan verilerin olusturulmasindan, bunu yapmak igin
herhangi bir destekleyici veri kullanilarak kacinilmalidir.

Ayrica, capraz okumanin uygulanmasi ve kategorilerin olusturulmasi amaciyla (sonraki)
toksisite galismalarinin tasarimi igin 6nemli bilgiler saglayabilir. Birlikte ele alindiginda, diger
yaklasimlarla birlikte, TK, KKDIiK kapsaminda hayvan kullaniminin azaltiimasina katkida
bulunabilir.

Bu belgenin amaci, toksikokinetigin ana ilkelerine genel bir bakis saglamak ve maddelerin
insan sagligi risk dederlendirmesinde TK bilgilerinin olusturulmasi/kullaniimasi hakkinda
rehberlik saglamak ve bu bilgileri, test stratejilerinin daha akilli hale gelmesini desteklemek
icin kullanmaktir (Batlnlesik Test Stratejisi, BTS).

TK asamasi maruz kalma ile baslar ve hedef bdlgede belirli bir nihai toksik madde
konsantrasyonu (doku dozu) ile sonuglanir. Bu konsantrasyon, maddenin emilimine,
dagihmina, metabolizmasina ve bosaltimina (ADME) dayanir (ECETOC, 2006).
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ADME, bir maddenin viicuda alimini ve viicuttaki yasam déngustni (bosaltim dahil)
aciklar (bkz. AB B.36'°, OECD Test Rehberi 417):

EMiLIM: maddenin viicuda nasil, ne kadar ve ne kadar hizl girdigi;

DAGILIM: organizmanin cesitli kisimlari (vicut sivilari veya dokularl) arasinda geri
donlsimli madde aktarimi;

METABOLIzMA: ilgili maddenin yapisal olarak farkh bir maddeye (metabolit) enzimatik veya
enzimatik olmayan dénltsima;

BOSALTIM: ana maddenin ve/veya metabolitlerinin fiziksel kaybi; baslica bosaltim yollan
idrar, safra (diski) ve nefele verilen havadir?°,

Metabolizma ve bosaltim, ELIMINASYON'un iki bilesenidir ve organizma tarafindan fiziksel
hareket veya kimyasal donisim yoluyla madde kaybini tanimlar. Tutarhlik icin ve aksi
belirtilmedikce, metabolizma, iki kimyasal tir arasinda gézlemlenebilir bir denge ile
sonuglanan blyUk 6élclide tersinir olan kimyasal déntstmleri icermez. Son belirtilen olgu,
birbirine déntsim olarak adlandirilir.

Bir maddenin dolasim sistemlerine emilimini, viicutta dagilimini, biyodéntsimi ve atilimini
takip eden sireglerin toplamina pispozisyoN (atilim) denir.

R.7.12.1.1 Emilim

Toksik maddelerin viicuda girmesinin ana yollari akcigerler, sindirim sistemi (her ikisi de
dodasi geredi emilim ylzeyleridir) ve deridir. Maddelerin emilebilmesi igin biyolojik
zarlardan gecmesi gerekir. Bu, cogunlukla pasif yayilimla gerceklesir. Biyolojik zarlar, hem
lipid hem de sulu fazlardan olusan tabakalar olarak yapilandigindan, bunun gibi bir slireg,
bir maddenin hem lipid hem de suda ¢6zlinlr olmasini gerektirir. Bu kriterleri karsilamayan
maddeler igin, daha aktif olarak yénlendirilen ve dolayisiyla enerji gerektiren siregler olan
kolaylastirilmis yayilim, aktif tasima veya pinositoz yoluyla emilim gerceklesebilir.

R.7.12.1.2 Dagilim

Madde kan dolasimina girdiginde, toksik etkisini dogrudan kana veya dolasim sisteminin
tasima veya dagitim gercgeklestirdigi herhangi bir hedef doku veya organa uygulayabilir.
Dagihm hizini ve hedef dokular belirleyen, organin iginden gegcen kan akisi, maddenin
zarlari ve kilcal damarlarn gegme kabiliyeti ve cesitli dokulara olan badgil afinitesidir. Capraz
zar transferiyle ilgili olarak, sadece pasif mekanizmalar degil, ayni zamanda tasima
proteinleri (6rn. p-glikoprotein) ile aktif tasima da dikkate alinacaktir, glinkli bu, kan-beyin
bariyerini ve baska yerleri (6rn. bagirsak) asmak igin 6zellikle énemlidir.

Dagihm aslinda coklu dengeleri igeren dinamik bir siregtir: Yalnizca dolasim sistemi,
maddelerin hizla dagildigi ayri, kapal bir ortamdir.

19 bkz. Test Yontemleri Hakkinda Yénetmelik.

20 Anne sUtd kiglik ama potansiyel olarak énemli bir bosaltim yoludur.
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Cesitli doku ve organlara dagihm genellikle gecikir. Bununla birlikte, genellikle bilesikler,
karaciger, bobrek ve akcigerler gibi yiiksek oranda yayilima sahip dokulara kinetigi kandaki
olaylardan ayirt edilemeyecek kadar hizli dagilir; bu noktada, bu organlar baslangictaki,
merkezi ortamin bir parcasi olarak siniflandirilir ve cevreleyen ortam, yavasca dengelenen
dokular (6rn.kas, deri ve yag) icin tanimlanir. Hizli veya merkezi ortam ve yavas veya
cevreleyen ortam arasinda serbest madde dengesi vardir. Serbest madde giderildiginde,
cevreleyen ortamdan gelen madde yavasca dolasima (hizli veya merkezi ortam) geri salinir.

Bedeni farkli ortamlara ayiran bu dislnce, fizyolojik tabanh kinetik (PBK) modellemede
kullanilir. Mevcut toksikolojik calismalarin verilerine dayanarak, doku dagilimi, kan veya
plazma ile ilgili doku arasindaki dagilim katsayilarn kullanilarak matematiksel olarak
hesaplanir.

R.7.12.1.3 Metabolizma veya Biyodoniisiim

Biyoddnisim vicuttaki bir maddenin davranisini, toksisitesini ve uzaklastiriima hizi ve
yolunu etkileyen ana faktorlerden biridir. Geleneksel olarak biyoddénlisim Asama I ve
Asama II olmak lzere iki ana asamaya ayrilir. Islevsellestirme asamasi olarak adlandirilan
Asama I, lipofilik molekiller tzerinde biiylk bir etkiye sahiptir, onlari daha polar ve daha
kolay atilabilir hale getirir. Genellikle detoksiklestirme olarak adlandirilan Asama II'de, bu
tar islevsellestirilmis parcalar, bosaltimdan 6nce ylksek oranda polar molekillerle konjuge
edilir. Her iki asama da zara bagh (mikrozomal proteinler) veya sitozolde bulunan (sitozolik
veya ¢Ozlinur enzimler) 6zel enzimler tarafindan katalizlenir. Ayrica, Asama III'Un
konjugatlarin atiimi ile ilgili oldugu ve ATP?!'e bagh plazma membran tasiyicilarini icerdigi
one surulmuistdr.

Codu madde potansiyel olarak biyodénisime karsi hassastir ve tiim hicreler ve dokular
potansiyel olarak bilesikleri biyoddnistirme kapasitesine sahiptir. Bununla birlikte, bu
biyodontsimiin ana bolgeleri substrata ve yola badldir; genel olarak, karaciger ve viicudun
giris yollar, dikkate alinmasi gereken ana biyoddnisim bélgeleridir. Ozellikle, farkl
dokularda metabolize edici enzimlerin varlidinda ve ayrica ayni organdaki farkli htcreler
arasinda dediskenlikler meydana gelir. Diger bir 6zellik, birgok biyo-dénisiim enziminin
ifadesi ve katalitik aktiviteleri icin cesitli hayvan tirleri ve insanlar arasinda ve kendi
iclerinde belirgin farkhliklarin olmasidir. Metabolik farkhliklar ile ilgili herhangi bir bilgi,
maddelerin insanlara yodnelik potansiyel riskini karakterize etmede c¢ok dnemli bilgiler
saglayabilir.

R.7.12.1.4 Bosaltim

Maddeler farkli giris yollarinda emildikleri igin gesitli yol ve mekanizmalarla atilabilirler.
Bosaltim sireglerinin badil énemi, bilesidin ve cesitli metabolitlerinin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine baghdir.

21 Adenozin-tri-fosfat.
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Pasif tasimanin (yayilim veya filtreleme) yani sira, bir maddeyi biyolojik bir zardan gegirmek
icin tastyici aracili mekanizmalar vardir. Belirli tirdeki maddelerin (6rn. sodyum, potasyum,
magnezyum, organik asitler ve organik bazlar) tasinmasindan sorumlu cesitli pompalar
oldudu iyi bilinmektedir.

Ilgili bilesikler, ayni tasima mekanizmasi igin rekabet edebilir. Ek tasima sistemleri,
fagositoz ve pinositoz da 6nemli olabilir (6rn. Alveollerden tanecikli maddenin alveolar
fagositler tarafindan uzaklastirlmasinda ve bazi blylk molekillerin (Pritchard, 1981)
viicuttan karaciger ve dalaktaki (Klaassen, 1986) retikilo-endotelyal sistem tarafindan
uzaklastiriilmasinda da énemli olabilir).

R.7.12.1.5 Biyoyararlanim, doygunluk karsisinda dogrusal
olmama ve Birikim

Toksisiteyi etkileyen en kritik faktor, gercek hedef bdélgedeki nihai toksik maddenin
konsantrasyonudur (doku dozu). Bu badlamda, biyoyararlanim, bir test maddesinin
toksisite profilinin dederlendirilmesi icin ilgili bir parametredir. Bir maddenin dozu ve
konsantrasyonunu, toksisiteye yol agan olaylar dizisinin tamamindaki anahtar olaylar
kapsayan etki sekli ile iliskilendirir.

Biyoyararlanim

Biyoyararlanim genellikle bir maddenin emilim bélgesinden genel (sistemik) dolasimda kana
gecisini tanimlar, dolayisiyla sistemik biyoyararlanimi ifade eder (Nordberg ve ark., 2004).
Dikkate alinan maddenin en azindan bir kisminin sistemik olarak biyoyararlanima sahip
olmasi gercegdine genellikle sistemik maruz kalma denir.

Sistemik biyoyararlanim, emilen bir maddenin miktarina mutlaka esdeder degildir, ¢clinki
birgok durumda bu miktarin bir kismi sistemik dolasima ulasmadan 6énce atilabilir veya
metabolize edilebilir. Bu, 6rnedin, herhangi bir emilim gerceklesmeden 6nce oral maruz
kalma sonrasinda badirsakta metabolize olan maddeler igin meydana gelebilir.

Tersine, bagirsaktan emilen maddeler, o organdan ilk gegislerinde (ilk gecis etkisi) karaciger
tarafindan kismen giderilebilir.

Dogrusallik karsisinda dogrusal olmama ve Doygunluk

Vicudun farkli bélimleri arasindaki tium aktarim hizlar, mevcut miktarlar veya
konsantrasyonlarla orantili oldugunda (buna birinci dereceden bir slireg de denir), bu sirece
dogrusal denir. Bu, yari 6mirler ile temizlenen ve dagitilan bir maddenin miktarlarinin sabit
oldugunu ve konsantrasyonlarin dozlama hizi (maruz kalma) ile orantil oldugunu gosterir.
Bu tur dogrusal kinetikler, ilgili doz-toksisite iliskilerini gosterir.

Biyodonlsim slreglerinde yer alan enzimlerin veya daditim veya eliminasyonda yer alan
tastyicilarin veya badlayici proteinlerin (yani reseptérler) inhibe edilmesi veya maksimum
aktivitelerine ulasmasi nedeniyle kinetik bir slire¢ doyduktan sonra (6rn. ylksek dlizeyde
dozlama/maruz kalma), slrec¢ dogrusalligini kaybedebilir. Bu, konsantrasyona veya doza
bagimliida veya bazi kinetik 6zelliklerin zamana bagimli olmasina neden olabilir. Bazi
durumlarda, bu, biyoddnltsum Urinlerinde veya metabolik kapasitede bir degisiklige yol
acabilir. Dogrusal olmayan kinetik igin olasi kaynaklarin, 6zellikle tekrarli doz testlerinde
sistematik olarak dikkate alinmasi tavsiye edilir.
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Birikim (Kroes ve ark., 2004)

Biyolojik bir sistemdeki her seyin biyolojik bir yari émri vardir, yani bu, sistemde esas
olarak bosaltim, bozunma veya metabolizma ile kaybedilene kadar o sistemde ne kadar
kalacaginin bir 6lglsiudlr. Baska bir deyisle, bir maddenin birim zamanda kandan giderilen
miktari, klirensin (birim zamanda temizlenen kan hacmi) ve konsantrasyonun (birim hacim
basina bilesigin miktar) Grinddir. Birinci dereceden reaksiyonlar icin klirens, bir maddeye
ait bir ozellik olan sabit bir dederdir. Bir organizmaya bir maddenin girisi, maddenin
kayboldugu hizdan daha blylkse, organizmanin o maddeyi biriktirdigi soylenir.
Konsantrasyon, giderilen miktar madde giris miktarina esit olacak sekilde arttiginda, sabit
bir konsantrasyon, kararl hal s6z konusu olacaktir. Birikimin boyutu, vicut yukd ile kararli
hal kosulu arasindaki iliskiyi yansitir. Temizlenmedeki (klirens) tir farkhliklari, deney
hayvanlari ve insanlar arasindaki kararh hal vicut yiki farkini belirleyecektir.

R.7.12.2 Uygulamalarda TK - bilgi tiiretme ve olusturma

Genel olarak, bir maddenin toksikolojik profili igin test edilmesi, en olasi insan maruz kalma
senaryosundan tlretilen en wuygun uygulama vyolu ile c¢esitli dozajlara veya
konsantrasyonlara maruz kalan laboratuvar hayvanlarinda gergeklestirilir. Kazanilan
bilgileri insanlara ilgisi agisindan dederlendirirken, belirli bir test maddesine hassasiyetteki
tlrler arasi ve tir igi farkliliklar nedenli belirsizlikleri hesaba katmak igin bir degerlendirme
faktéru (varsayilan yaklasim) uygulanan koruyucu yaklasim kullanilir.

Ornegin insanlarin test tiirlerinden cok daha az hassas oldugu veya aslinda test hayvaninda
gorilen etkilerin hicbir kosulda insanlarda ortaya cikmayacadinin bilindigi durumlarda, bu
koruyuculuk uygunsuz olarak kabul edilebilir (ECETOC, 2006). Etkinin temel etki sekli
(toksisitenin gdsterimindeki kilit olaylar), varsayilan yaklasimdan ayrilmayi gerekgelendirilir
ve insan durumu igin ilgisiz oldugu noktaya kadar gesitli savunmalarla daha gergekgi bir
risk degerlendirmesini mimkun kilabilir.

Bir maddenin risk dederlendirmesi icin SANCO (EC, 2007) tarafindan kademeli bir yaklasim
Onerilmistir. Buna paralel olarak, bir maddenin farkli 6nem seviyeleri igin TK
dederlendirmesinde ne kadar caba sarf edilecedine dair bir strateji turetilebilir. Fiziko-
kimyasal ve diger verilerden elde edilen maddenin olasi aktivite profiline ve yapisal olarak
ilgili maddelere iliskin hususlar, minimum talep olarak dikkate alinmaldir. Bu, feragat etme
veya ileri testlerin tetiklenmesi konusundaki tartismaya yardimci olabilir ve bir maddenin
etki sekline iliskin bir ilk izlenim saglayabilir.

Yapilabilecek ilave toksisite calismalarini yorumlamak ve ydnlendirmek igin, muteakip
toksikokinetik verilerin hangi calismalara ihtiyag duyulduguna odaklanilmasi gerekir. Bu
gabanin avantaji, sonuglarin, etki seklini adim adim acgiklayarak bir maddenin aktivitesi
hakkindaki bilginin gelistirilmesini saglamasidir. Bu kademede, dederlendirme faktorlerinin
uygulanmasi, genel varsayilan dederlerden kimyasala 6zel ayarlama faktorlerine (CSAF)
degisir.
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R.7.12.2.1 Temel Veri Setini dikkate alarak TK bilgilerinin
turetilmesi

>1 tonluk miktarlarda imal veya ithal edilen maddeler icin KKDIK standart bilgi gereklilikleri
(bkz. ilgili yonetmelikte Ek 7), baslica fiziko-kimyasal veriler ve cilt tahrisi/asinma, goz
tahrisi, cilt hassasiyeti, in vitro mutajenite, akut oral toksisite, omurgasizlarda kisa streli
sucul toksisite, alg biylime inhibisyonu gibi verileri icerir. Bu nedenle, bu veriler maddelerin
cogu icin mevcut olacaktir. Bu veriler, TK davranisinin nitel dederlendirmelerini
saglayacaktir. Bununla birlikte, madde metabolik donlisiime ugrarsa maddenin fiziko-
kimyasal oOzellikleri dedisecektir ve ana maddenin fiziko-kimyasal Ozellikleri,
metabolitlerinin kimligi, dagihimi, tutulumu ve giderilmesi hakkinda herhangi bir ipucu
vermeyebilir. Bunlar dikkate alinmasi gereken dnemli faktérlerdir.

Emilim

Emilim, bir maddenin biyolojik zarlar boyunca yayilma potansiyelinin bir fonksiyonudur.
Molekiler adirhda ek olarak, bu potansiyel hakkinda bilgi sadlayan en kullanish
parametreler, oktanol/su dadilim katsayisi (log P) dederi ve suda ¢ozinurliktir. Log P
dederi, maddenin su ve hidrofobik ¢6zicl oktanol (lipid icin bir vekil olarak kullanilir)
icindeki badil cozinurligu hakkinda bilgi saglar ve bir lipofiliklik dlgistddr. 0'in Gzerindeki
Log P dederleri, maddenin oktanolde sudan daha fazla ¢oziunlr oldugunu gosterir, yani
lipofilik ve negatif degerler, maddenin suda oktanolden, yani hidrofilik durumdan daha fazla
¢6ziunlr oldugunu gosterir. Genel olarak, -1 ile 4 arasindaki log P dederleri emilim igin
uygundur. Bununla birlikte, béyle bir log P dederine sahip bir madde, lipidlerde zayif bir
sekilde c6zunlr olabilir ve bu nedenle, suda ¢oziunlrliga gok distk oldugunda kolayca
emilmez. Bu nedenle, bir maddenin emilim potansiyelini dederlendirirken, hem bir
maddenin suda ¢6zUnurliglind hem de log P dederini dikkate almak 6nemlidir.

Oral / sindirim sistemi emilimi

Bir maddenin sindirim yolunda emilim potansiyeli dederlendirilirken, maddelerin sindirim
yolu florasi ile metabolizmanin bir sonucu olarak sindirim yolu sivilarinda, sindirim yoluna
salinan enzimler veya hidroliz yoluyla kimyasal dedisikliklere udrayabilecegdi
unutulmamalidir. Bu dedisiklikler, maddenin fiziko-kimyasal Ozelliklerini dedistirecektir ve
dolayisiyla ana maddenin fiziko-kimyasal 6zelliklerine dayali tahminler artik gegerli
olmayabilir (fizyolojik faktérlerin ayrintili bir listesi, mide ve badirsak pH dizeyi hakkinda
veriler, badirsakta gecis stresi ile ilgili veriler igin bkz. Ek R.7.12-1).

Iyonik maddelerin (yani asitler ve bazlar) emilimini etkileyebilecek bir husus, sindirim
sisteminin degisken pH diizeyidir. Iyonlasmis maddelerin biyolojik zarlar boyunca kolaylikla
yayllmadigi disintlmektedir. Bu nedenle, bir asit veya bazin emilim potansiyeli
degerlendirilirken, pKa (maddenin %50'sinin iyonlasmis ve %50'sinin iyonlasmamis formda
oldugu pH) hakkinda bilgi avantajlidir. Asitlerin emilimi, pKa altindaki pH dlizeylerinde tercih
edilirken, bazlarin emilimi, pKa lGzerindeki pH dizeylerinde tercih edilir.
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Sindirim yolunda maddelerin emilebildigi diger mekanizmalar arasinda kiglik suda ¢ézinur
molekillerin (molekiler adirlik yaklasik 200'e kadar) sulu goézeneklerden gecisi veya bu
molekillerin zarlar boyunca suyun yidin gegisiyle tasinmasi bulunur (Renwick, 1994) .
Yuksek dizeyde lipofilik maddelerin (log P 4 veya Uzeri) emilimi, bu maddelerin sindirim
sivilarl iginde g¢bziinememesi ve dolayisiyla mukozal ylizey ile temas etmemesi nedeniyle
sinirlanabilir. Bununla birlikte, bu tlir maddelerin emilimi, safra tuzlari ile misel ¢éziinmeye
girerlerse artacaktir (Aungst ve Shen, 1986). Misel halinde emilen maddeler (ylzey aktif
madde molekdlllerinin agregasyonu, ylizey gerilimini ddsirir), lenfatik sistem yoluyla
karacigeri atlayarak dolasima girer. Tanecikler ve blylk molekiller (1000 seviyesinde
molekiler agirliklara sahip olanlar) normalde biyolojik zarlari gecemeyecek kadar buyik
kabul edilse de, bu maddelerin kliglk miktarlari pinositoz veya persorpsiyonla epitel
hicrelerine tasinabilir (villuslarin ucglan dokuldiginde kalan zarlardaki bosluklardan gegis)
(Aungst ve Shen, 1986). Ylizey aktif maddelerin veya tahris edici maddelerin emilimi, hicre
zarlarina verilen hasar nedeniyle artabilir.

Emilim, sindirim yolu boyunca farkli bdlgelerde ve farkli mekanizmalarla gergeklesebilir.
Adizda emilim minimumdur ve varsa pasif yayilm ile gerceklesir. Bu nedenle maddeler
dodgrudan sistemik dolasima girer, ancak bazi enzimatik bozunmalar meydana gelebilir.
Adizda oldudu gibi, midede de emilim minimumdur ve yalnizca pasif yayilimla gergeklesir -
asidik ortam zayif asitlerin alimina yardimci olur. Alim 6ncesinde hidroliz ve ¢ok nadiren
metabolizma (endojen enzimler tarafindan) potansiyeli vardir. Bu noktada emildikten
sonra, maddeler sistemik dolasima girmeden once karaciere gidecektir - ilk gecis
metabolizmasi daha sonra ana bilesigin sistemik biyoyararlanimini sinirlayabilir. Ince
bagdirsagin cok genis bir ylizey alani vardir ve bu bélimden gegis siiresi en uzundur, bu da
buray! sindirim yolundaki baskin emilim bélgesi yapar. Codu madde pasif yayilimla
emilecektir. Bununla birlikte, lipofilik bilesikler miseller olusturabilir ve lenfatik sistem
icerisine emilebilir ve daha blyik molekiller/tanecikler pinositoz ile alinabilir. Emilimden
once metabolizma, badirsak mikroflorasi veya sindirim yolu mukozasindaki enzimler
tarafindan meydana gelebilir. Bu noktada kana giren maddeler sistemik dolasima girmeden
once karacigerden gectigi icin, hepatik ilk gecis metabolizmasi sistemik dolasima giren ana
bilesik miktarini sinirlayabilir. Kalin badirsakta emilim esas olarak pasif yayilimla
gerceklesir. Ancak elektrolitler icin aktif tasima mekanizmalar da mevcuttur.

ince badirsakla karsilastinldiinda kalin bagirsakta emilim hizi ve miktar disuktir. Kalin
bagirsaktan gelen kan akisinin cogu 6nce karacigerden gecer.

Tablo R.7.12—1 Oral / sindirim yolu emilimi ile ilgili verilerin yorumlanmasi

Veri kaynagi Ne anlatiyor

Yapi Molekllin yapisi iginde iyonlasabilir gruplar belirlemek mimkun olabilir.
Oksijen, sulftr veya nitrojen atomlari iceren gruplar, érn. tiyol (SH),
sulfonat (SO3H), hidroksil (OH), karboksil (COOH) veya amin (NH2)
gruplarinin timud potansiyel olarak iyonlasabilir.

Molekil Agirhigi Genel olarak molekil ne kadar kiiglikse o kadar kolay alinabilir. 500'n
altindaki molekl agirliklari emilim igin uygundur; 1000'in tzerindeki molekdl
adirliklari emilimi desteklemez.
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Veri kaynagi Ne anlatiyor
Tanecik boyutu Genellikle katilarin emilmeden 6nce ¢béziinmesi gerekir. Nanometre boyut

araligindaki taneciklerin pinositoz ile alinmasi mimkun olabilir. Kuru (6rnegin
beslenmede) veya bir slispansiyon iginde uygulanan, gaplan birkag ylz
mikrometre olan gok blylk taneciklerin emilimi, tanecigin ¢éziinmesi igin
gecen sire nedeniyle azalabilir. Bu 6zellikle suda ¢oztUnurlagu disiik maddeler
igin gegerli olacaktir.

Suda Coézunurlik | Suda ¢oziinen maddeler, sindirim yolu sivilarinda kolaylikla ¢ézilinecektir. Cok
hidrofilik maddelerin pasif yayilim ile emilimi, maddenin sindirim sivisinin
disina dagilma hizi ile sinirlandirilabilir. Bununla birlikte, molekul agirhigi
distikse (200'den az), madde sulu gézeneklerden gegebilir veya suyun yigin
gegisiyle epitel bariyerinden tasinabilir.

Log P Orta dizeyde log P dederleri (-1 ile 4 arasinda) pasif yayilim ile emilim igin
uygundur. Herhangi bir lipofilik bilesik misel ¢éziindirme ile alinabilir, ancak
bu mekanizma, yiksek dlizeyde lipofilik bilesikler (log P> 4), 6zellikle baska
sekilde emilimi zayif olacak suda az ¢dzlinenler (1 mg/l veya daha az) igin
ozellikle d6nemli olabilir.

Dozlama Taslyicisi| Madde bir tasiyicl kullanilarak dozlanmissa, tasiyicinin suda ¢ozanurliaga ve
maddenin taslyici/su dagihm katsayisi alim hizini etkileyebilir. Sulu ortamda
uygulanan bilesikler, muhtemelen yadlar icerisinde uygulananlardan daha
hizli emilir ve emilsiyon olusturulabilen ve sindirilebilen yaglar (6rn. misir
yadi veya yerfistigi yadi) icinde uygulanan bilesiklerin, sindirilemeyen mineral
yadda (sivi vazelin) (d'Souza, 1990) veya toprakta (cocuklar icin 6nemli bir
tasiyicidir) uygulananlardan daha fazla emilebilmesi muhtemeldir.

Oral toksisite Sistemik toksisite belirtileri varsa, emilim gergeklesmistir?2. Ayrica renkli idrar
verileri ve/veya i¢ organlar, renkli bir maddenin emildigine dair kanit saglayabilir. Bu
bilgi, emilen madde miktari hakkinda higbir gésterge vermeyecektir. Ayrica
kambur durus gibi bazi klinik belirtiler, tahrisin neden oldugu rahatsizliktan
kaynaklaniyor olabilir veya midede buyik hacimde test maddesinin bulunmasi
ve yem aliminin azalmasi, bir test maddesinin tadinin kétd olmasina dayall
olabilir. Bu nedenle, sistemik emilimin kaniti olarak belirtilen etkilerin,
gercekten emilen test maddesinden kaynaklandigi ve temas etkilerinin oldugu
yerdeki lokal etkilere bagli olmadigr acik olmalidir.

Hidroliz Testi Hidroliz verileri her zaman mevcut degildir. KKDIK Yénetmeligi (Ek 8)
kapsaminda bildirilen > 10 ton maddeler igin yapilan hidroliz testi (C.7 23;
OECD Test Rehberi 111), 50°C'de ve 4.0, 7.0 ve 9.0 pH dederlerinde su
icerisindeki maddenin yari 6mri hakkinda bilgi saglar. Test, dlslik
konsantrasyon, 0.01 M veya doymus bir sulu ¢ézeltinin yarisi kadar
konsantrasyon kullanilarak gergeklestirilir (hangisi daha distikse).

22 Sistemik etkilerin lokal etkilere ikincil olarak ortaya gikmamasi saglanmalidir!

23 bkz. Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik.
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Bu testin gerceklestirildigi sicaklik sindirim yolundakinden ¢ok daha yiksek
oldugundan, bu test sindirim yolundaki maddenin gergek hidroliz yari
omrinin bir tahminini saglamayacaktir. Bununla birlikte, ana bilesigin
sindirim yolunda sadece sinirli bir stire mevcut olabilecedine dair bir belirti
verebilir. Bu nedenle, ana bilesigin 6zelliklerine dayanan toksikokinetik
tahminler, sinirli bir ilgiye sahip olabilir.

Solunum yoluyla emilim - Soluma

Solunan maddeler icin, maddenin solunum yolu ylzeyinde birikim surecleri ve gergek
emilim farklilagstinimahdir. Her iki slireg de bir maddenin fiziko-kimyasal 6zelliklerinden
etkilenir.

Solunabilen maddeler arasinda gazlar, buharlar, sivi aerosoller (¢ozelti icindeki sivi
maddeler ve kati maddeler) ve ince halde bélinmus tozlar bulunur.

Maddeler dogrudan solunum yolundan emilebilir veya klirens mekanizmalarinin etkisiyle
solunum yolunun disina tasinabilir ve yutulabilir. Bu, sindirim sisteminden emilimin,
solunan maddelerin toplam sistemik ylikiine katkida bulunacagi anlamina gelir.

Kanda kolaylkla ¢6zlinebilmesi icin, bir gaz veya buharin suda ¢6ézinir olmasi gerekir ve
suda ¢6zunurlagun artmasi, nefes basina emilen miktar artiracaktir. Bununla birlikte, gaz
veya buhar, alveolar ve kilcal membranlari gecmek igin yeterince lipofilik olmalidir. Bu
nedenle, orta dizeyde bir log P dederi (-1 ile 4 arasinda) emilim icin uygun olacaktir.
Buharlar igin, kolay ¢dziunir maddelerin birikim modeli lipofilik maddelerden farklidir;
hidrofilik madde Ust solunum yolundaki havadan etkin bir sekilde uzaklastirilirken, lipofilik
maddenin derin akcigere ulasir ve bdylece buyik gaz dedisim bolgesi yoluyla emilim
gerceklesebilir. Cok hidrofilik gazlarin veya buharlarin sistemik alim hizi, solunum yolunu
kaplayan sulu sivilardan (mukus) disariya ve kana dagilim hiziyla sinirlanabilir. Bu tir
maddeler, mukus ile birlikte birikim bdélgesinin disina tasinabilir ve yutulabilir veya sulu zar
gdzenekleri yoluyla solunum epitelinden gegebilir. Yiksek derecede reaktif gazlar veya
buharlar, temas yerinde reaksiyona girebilir ve bdylece emilim icin mevcut miktar
azaltabilir. Bilesigin fiziko-kimyasal 6zelliklerinin yani sira, fiziksel aktivite (egzersiz, agir is
gibi) emilim orani Gzerinde blUyuk bir etkiye sahiptir ve ayrica ele alinmalidir (Csanady ve
Filser, 2001).

Tozlar icin kesin birikim modelleri yalnizca tozun pargacik boyutuna degil, ayni zamanda
parcaciklarin higroskopikligine, elektrostatik 6zelliklerine ve sekline ve bireyin solunum
dinamigine de bagli olacaktir. Kaba bir rehber olarak, aerodinamik caplari 100 pm'nin
altinda olan pargaciklarin solunma potansiyeli vardir. Aerodinamik gaplari 50 um'nin altinda
olan partikiller gégus (torasik) bélgesine ve 15 um altinda olanlar solunum yolunun
alveolar bdlgesine ulasabilir. Bu dederler, solunum yolu yapilarn daha kliclik boyutlara sahip
deney hayvanlarn igin daha duistktidr. 1-5 pm'nin Uzerinde aerodinamik gaplara sahip
tanecikler, nazofaringeal bélgede en bliylik gokme olasilidina sahipken, 1-5 pm'nin altindaki
aerodinamik caplara sahip taneciklerin trakeo-bronsiyal veya pulmoner bdlgelere
yerlesmesi daha olasidir (Velasquez, 2006).

Bu nedenle, solunum yolundaki taneciklerin nicel birikim modeli degiskenlik gosterir.
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Bununla birlikte, genel birikim modelleri tliretilebilir (Snipes, 1989). Solunum sistemindeki
tanecik boyutu birikim modellerini tahmin etmek igin birkac model mevcuttur (ABD EPA,
1994).

Genel olarak sivilar, c¢ozelti icindeki katilar ve suda ¢6zliinen tozlar, solunum yolunu
kaplayan mukus igine kolaylikla yayilir/¢cézllir. Lipofilik maddeler (log P> 0) daha sonra
dogrudan solunum yolu epitelinden emilme potansiyeline sahip olacaktir. Daha ylksek log
P degerlerine sahip maddelerin akcigerlerde daha uzun bir yari 6mre sahip olabilecegini
gosteren bazi kanitlar vardir, ancak bu kapsamli bir sekilde calisiimamistir (Cuddihy ve Yeh,
1988). Cok hidrofilik maddeler sulu gézeneklerden emilebilir (molekil agirliklar yaklasik
200'Gn altinda olan maddeler icin) veya mukusta tutularak solunum yolunun disina
tasinabilir. Suda ¢ozUnurlGgu dusuk tozlar igin, taneciklerin mukus iginde ¢oézilme hizi,
dogrudan emilebilecek miktari sinirlayacaktir. Nazofaringeal bodlgede biriken suda
¢cbzUnurlGglu dusiuk tozlar vicuttan disan o©ksirerek veya hapsirarak atilabilir veya
yutulabilir (Schlesinger, 1995). Trakeo-bronsiyal bélgede biriken bu tir tozlar, mukosiliyer
mekanizma ile esas olarak akcigerlerden temizlenir ve yutulur. Bununla birlikte, kigik bir
miktar fagositozla alinarak lenfatik sistem yoluyla kana tasinabilir. Alveolar bélgede biriken
suda az c¢o6zinen tozlar, esas olarak alveolar makrofajlar tarafindan vyutulacaktir.
Makrofajlar daha sonra tanecikleri siliyer hava yollarina yerlestirecek veya tanecikleri
pulmoner interstisyum ve lenfoid dokulara tasiyacaktir.

Tablo R.7.12—2 Solunum yoluyla emilim ile ilgili verilerin yorumlanmasi

Veri kaynag Ne anlatiyor

Buhar Basinci Bir maddenin buhar olarak soluma agisindan mevcut olup olmadigini gosterir.
Genel bir rehber olarak, oldukga ugucu maddeler, buhar basinci 25 KPa'dan
ylksek (veya kaynama noktasi 50°C'nin altinda) olanlardir. Dustik uguculuga
sahip maddeler, 0.5 KPa'dan daha dlisik bir buhar basincina (veya 150°C'nin
Uzerinde kaynama noktasina) sahiptir.

Tanecik boyutu Ice cekilebilir/solunabilir taneciklerin varligini gésterir. Aerodinamik caplari
100 pm'nin altinda olan taneciklerin insanlar tarafindan solunma potansiyeli
vardir. Aerodinamik caplari 50 um'nin altinda olan partikiller gogus (torasik)
bdlgesine ve 15 pm altinda olanlar solunum yolunun alveolar bélgesine
ulasabilir.

Bu dederler, solunum yolu yapilari daha kigiik boyutlara sahip deney
hayvanlari igin daha duslktir. Bu nedenle, solunum yolundaki taneciklerin
nicel birikim modeli, solunan aerosolln tanecik boyutu dagilimina gore dedisir
ve ayrica taneciklerin fiziksel ve fiziko-kimyasal 6zelliklerine (6rn. sekil,
elektrostatik ylik) dayali olabilir. Bununla birlikte, genel birikim modelleri
turetilebilir (Snipes, 1989; ABD EPA, 1994)

Log P Orta dlzeyde log P dederleri (-1 ile 4 arasinda), pasif yayilim ile solunum
yolu epitelinde dogrudan emilim igin uygundur. Herhangi bir lipofilik bilesik
misel ¢éziindirme ile alinabilir, ancak bu mekanizma, yliksek diizeyde
lipofilik bilesikler (log P> 4), 6zellikle baska sekilde emilimi zayif olacak suda
az ¢ozunenler (1 mg/l veya daha az) igin 6zellikle 6nemli olabilir.
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Suda Birikim: Cok hidrofilik maddelerin buharlari mukus iginde tutulabilir. Kligtik
Cozanurlak tanecik gibi, diisiik suda ¢dziiniirliik alt solunum sistemine niifuzu artirir.

Birikmis malzemenin emilimi icin sindirim yolu emilimine benzer kriterler
gecerlidir
Soluma Sistemik toksisite belirtileri varsa, emilim gerceklesmistir. Bu nicel bir emilim
toksisitesi Olclist degildir.
verileri
Oral toksisite Bir oral toksisite galismasinda sistemik toksisite belirtileri mevcutsa veya
verileri yutmay takiben emilim potansiyelini gésteren baska veriler varsa, madde

muhtemelen solundugunda da emilecektir.

Hidroliz Testi Hidroliz verileri her zaman mevcut degildir. KKDIK Yénetmeligi (Ek 8)
kapsaminda bildirilen > 10 ton maddeler igin yapilan hidroliz testi (C.72%4,
OECD Test Rehberi 111), 50°C'de ve 4.0, 7.0 ve 9.0 pH dederlerinde su
icerisindeki maddenin yari 6mru hakkinda bilgi saglar. Test, dlislk
konsantrasyon, 0.01 M veya doymus bir sulu ¢ézeltinin yarisi kadar
konsantrasyon kullanilarak gergeklestirilir (hangisi daha dislkse). Bu testin
gergeklestirildigi sicaklik solunum yolundakinden cok daha ylksek
oldugundan, bu test solunum yolundaki maddenin gergek hidroliz yari
Omrindn bir tahminini saglamayacaktir. Bununla birlikte, ana bilesigin
solunum yolunda sadece sinirl bir siire mevcut olabilecedine dair bir belirti
verebilir. Bu nedenle, ana bilesigin 6zelliklerine dayanan toksikokinetik
tahminler, sinirli bir ilgiye sahip olabilir.

Deri yoluyla emilim

Deri dinamik, canli, cok katmanl bir biyo-zar olup, bu nedenle gecirgenligi hidrasyon,
sicaklik ve kapaticiliktaki degisikliklerin bir sonucu olarak degisebilir. Deriyi gecmek igin, bir
bilesigin 6nce stratum korneuma (korun tabakasi-kompleks bir lipid zar olusturan cansiz
korneosit tabakasi) girmesi ve ardindan canl epidermise, dermise ve vaskiiler aga ulasmasi
gerekir. Stratum korneum, hidrofilik bilesiklere karsi en blylk bariyer fonksiyonunu
saglarken, canli epidermis, ylksek dlizeyde lipofilik bilesiklerin ntifuzuna karsi en direnglidir
(Flynn, 1985).

Deri yoluyla emilim, epidermiste (stratum korneum harig) ve dermiste bulunan topikal
olarak uygulanmis test maddesinin miktarini temsil eder ve bu nedenle bu miktar sistemik
yararlanimh olarak alinir. Deri yoluyla emilim birgok faktérden etkilenir, bunlara érnekler
maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri, tasiyicisi ve konsantrasyonu ve maruz kalma modeli
(6rnedin uygulama boélgesinin kapatilmasi) ve ayrica vicuttaki cilt boélgesidir (inceleme igin
bkz. ECETOC, 1993; Howes ve ark., 1996; Schaefer ve Redelmaier, 1996). Deri boyunca
(perkidtan) nifuz terimi, in vitro deneyleri ifade eder ve reseptér sivisinda bulunan topikal
olarak uygulanmis test maddesinin miktarini temsil eder - bu miktar sistemik yararlanimli
olarak alinir.

Cilde potansiyel olarak alinabilen maddeler arasinda gazlar ve buharlar, sivilar ve tanecikler
bulunur.

24 bkz. Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik.
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Bir risk dederlendirme gergevesi dahilinde deri emiliminin tahmini igin kademeli bir yaklasim
onerilmistir (EC, 2007): Baslangicta, temel fiziko-kimyasal bilgiler (yani molekiler kitle ve
lipofiliklik (log P)) dikkate alinmahdir. Bunu takiben, molektler kiitle 500'Gn Uzerinde
olmadigi ve log P degeri [-1, 4] aralidinin disinda olmadidi slirece (bu durumda %102° cilt
emilim dederi segilir), genellikle %100 cilt emilimi varsayilan dederi kullanilir (de Heer ve
ark., 1999). Bu kademeli yaklasimi 6zetleyen bir akis semasi _Ek R.7.12-4.'te sunulmustur.

Tablo R.7.12—-3 Deri yoluyla emilim ile ilgili verilerin yorumlanmasi

Veri kaynagi Ne anlatiyor

Fiziksel durum Sivilar ve gozeltideki maddeler kuru taneciklere gére daha kolay alinir. Kuru
taneciklerin, alimin baslayabilmesi igin cildin ylizey neminde géziinmesi
gerekecektir. Ugucu sivilarin deri tzerinden emilmesi, sivinin cilt ylizeyinden
buharlasma hizi ile sinirli olabilir (Pryde ve Payne, 1999).

Molekul Agirlig 100'Un altinda olusu deri yoluyla alimi destekler. 500'lUn tzerinde molekul
cok buytk olabilir.

Yapl Deri bilesenlerine baglanmanin bir sonucu olarak, asagidaki gruplara sahip
maddelerin alimi yavaslatilabilir:

belirli metal iyonlar, 6zellikle Ag+, Cd2+, Be2+ ve Hg2+

akrilatlar, kuaterner amonyum iyonlari, heterosiklik amonyum
iyonlar, stlfonyum tuzlari.

Ayni nedenle, asagidaki kimyasal siniflara ait maddelerin deri yoluyla
aliminda hafif bir azalma da beklenebilir:

Kuininler, dialkil silfitler, asit klorirler, halotriazinler, dinitro veya trinitro
benzenler.

Suda Cozinurlik | Madde, stratum korneumdan epidermise dagilimi igin suda yeterince ¢dzinur
olmalidir. Bu nedenle, suda ¢ozlnurlik 1 mg/I'nin altinda ise, deri yoluyla alim
muhtemelen disik olacaktir. 1-100 mg/| arasinda emilimin disik ila orta ve
100-10000 mg/I arasinda orta ila yliksek olmasi beklenmektedir. Bununla
birlikte, suda ¢éztnurliik 10000 mg/I'nin lzerindeyse ve log P dederi 0'in
altindaysa, madde stratum korneumun lipid agisindan zengin ortamini
gecemeyecek kadar hidrofilik olabilir. Bu maddeler igin dermal alim disik
olacaktir.

25 %10'luk alt sinir segilmistir, glinkl literatiirde bu ug noktalarda molekuler agirlik ve/veya log P
dederlerine sahip maddelerin deriyi sinirli bir 6lclide gecebilecedine dair kanit vardir. Alternatif bir deri
emilimi ytzde dederinin kullaniminin uygun oldugunu goésteren veriler (6rn. uygulamada maruz kalma
durumlarinda suda ¢6zlnurlik, iyonojenik durum, 'molektler hacim', oral emilim ve deri alani dozu
ile ilgili veriler) mevcutsa, bu alternatif deder kullanilabilir. Alternatif degerlerin kullanimi igin bilimsel
gerekgeler saglanmalidir.
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Log P Log P degeri <0 olan maddeler igin, zayif lipofiliklik stratum korneuma

nlfuzu ve dolayisiyla deri emilimini sinirlayacaktir. <-1 dederleri, bir
maddenin stratum korneumu gegmek igin yeterince lipofilik olma ihtimalinin
olmadidini, bu nedenle deri emiliminin muhtemelen dislk oldugunu
gbdstermektedir.

1 ile 4 arasindaki Log P dederleri, 6zellikle suda ¢ozlinurlik yiuksekse, deri
emilimini destekler (2 ile 3 arasindaki degerler optimumdur).

4'Un Uzerinde, nifuzun hizi stratum korneum ve epidermis arasindaki aktarim
hizi ile sinirlandinlabilir, ancak stratum korneuma alim yiksek olacaktir.

6'nin Uzerinde, stratum korneum ile epidermis arasindaki aktarim hizi yavas
olacak ve cilt boyunca emilimi sinirlayacaktir. Stratum korneuma alim yavas
olabilir.

Buhar Basinci Gazlarin ve buharlarin havadan stratum korneuma dagilim hizi,
buharlasmanin meydana geldigi hiz ile dengelenecektir, bu nedenle bir madde
stratum korneuma kolayca dagilabilmesine ragmen, daha fazla nifuz etmek
igin cok ugucu olabilir. Bu, 25°C'de 100-10000 Pa (yaklasik 0.76-76 mm Hg)
Uzerinde buhar basincina sahip maddeler igin gegerli olabilir, ancak alimin
kapsami ayni zamanda kapatilma derecesine, ortam hava akimlarina ve deri
Uzerinden aktarilabilme hizina da dayali olacaktir.

100 Pa'nin altinda buhar basincina sahip maddelerin buharlari muhtemelen

iyi emilir ve deri yoluyla emilen miktar, soluma yoluyla emilecek miktarin
%?10'undan fazla olabilir.

Ylzey Gerilimi Sulu bir gézeltinin ylzey gerilimi 10 mN/m'den azsa, madde bir ylzey aktif
maddedir ve bu, potansiyel deri alimini artiracaktir. Yuzey aktif maddeler
ayrica, cildi tahris edici etkilerin yoklugunda bile diger bilesiklerin emilimini
Onemli 6lglide artirabilir.

Cilt tahrisi / Madde cildi tahris edici veya asindirici ise, cilt ylizeyindeki hasar nifuzu
Asindiricihik artirabilir.

Deri toksisite Sistemik toksisite belirtileri, emilimin gergeklestigini gdsterir. Bununla
verileri birlikte, kendi kendini temizlemeyi 6nlemek icin adimlar atilmadiysa, madde

yutulmus olabilir ve bu nedenle sistemik toksisite belirtileri deri emiliminden
ziyade oral emilimden kaynaklaniyor olabilir.

Cilt Eder madde bir cilt hassaslastirici olarak tanimlanmissa, bu durumda,
hassaslastiriciligi | zorlama uygulamasinin saglam cilt igin olmasi kosuluyla, uygulanan dozun
verileri sadece kuguk bir kismi olsa da bir miktar alim gergeklesmis olmalidir.

Eser elementler Madde katyonik bir eser element ise, emilim muhtemelen gok disuik olacaktir
(< %1). Analitik sorunlari ve dogru olmayan geri kazanimlari 6nlemek igin
kararli veya radyoaktif izotoplar kullanilmali ve temel seviyeler belirlenmelidir.

Pek cok faktoér (Tablo R.7.12—3) maddenin kendisiyle badlantili olsa da, nihai karisimin
veya imalat veya kullanim kosullarinin deri emilimi hizini ve kapsamini etkileyebilecegi
akilda tutulmalidir.
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Bu faktérler, deri emiliminin tahmin edilme asamasi dahil olmak lzere risk dedgerlendirme
strecinde de dikkate alinmaldir?®. Ayrica aciklanan yontemler, akut toksisitenin
belirlenmesinde édnemli bir rol oynayabilen (in vitro calismalar haricinde) emilimin hizina
degil, emilimin boyutuna odaklanmistir.

Dagilim

Bir maddenin kandaki veya plazmadaki konsantrasyonu (kan seviyesi), doza, emilim,
dagihm ve eliminasyon hizlarina ve bilesik igin dokularin afinitesine baglidir. Doku afinitesi
genellikle vicutta bulunan bilesik miktar ile dlcilen plazma veya kan konsantrasyonu
arasinda bir oranti faktori olan, dagilim hacmi olarak bilinen bir parametre kullanilarak
aciklanir. Dagilim hacmi ne kadar buyilkse, vicuttaki belirli bir bilesik miktan icin kan
seviyesi o kadar disik olacaktir. Ozellikle kullanish olan bir hacim terimi, kararli haldeki
(Vdss) dagilim hacmidir. Kararli halde, tim dagitim olgulari tamamlanir, viicudun cesitli
bélimleri dengede olur ve eliminasyon hizi emilim hiziyla tam olarak telafi edilir. Kararli hal
olmayan durumlarda, en basit tek ortamli model durumu haricinde, dagihim hacmi zamanla
degisir. Teoride, kararl hale yalnizca sabit bir sifirinci dereceden girdi hizi ve kararli birinci
dereceden dagdilim ve eliminasyon hizlari durumunda fiziksel olarak ulasilabilir. Bununla
birlikte, bircok gercek durum, kararli hale makul dlgiide yakindir ve kararli halde mantik
yuritme, kinetikte yararh bir yéntemdir.

Suda c¢OzuUnUrliglu ylksek molekillerin dadilma hizi, hlicre zarlarini gecis hiziyla
sinirlandirilabilir ve bu tir maddelerin merkezi sinir sistemine (MSS) veya testislere erigimi
muhtemelen kan-beyin ve kan-testis bariyerleri tarafindan kisitlanabilir (Rozman ve
Klaassen, 1996). Plasentanin hangi bariyer 0Ozelliklerine sahip olabilecedi net degildir.
Bununla birlikte, plasenta boyunca (transplasental) aktarimda tir farkliliklar, farkl
plasenta yapisi ve ayrica farkh tirlerdeki plasenta ve plasenta tasiyicilarinin metabolik
kapasitesinin farkli olmasi nedeniyle ortaya gikabilir.

Protein baglanmasi dadilim icin mevcut olan bir maddenin miktarini sinirlayabilse de,
mevcut verilerden hangi maddelerin proteinlere baglanacadini ve ne kadar istekli sekilde
baglanacagdini belirlemek genellikle mimkin olmayacaktir. Ayrica, bir madde kapsamli bir
ilk gecis metabolizmasina maruz kalirsa, ana maddenin fiziko-kimyasal 6zelliklerine dayal
olarak yapilan tahminler uygulanamayabilir.

26 Deri emiliminin belirlenmesinde dozlama tasiyicisi bliyik énem tasiyor gibi gérinmektedir!
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Tablo R.7.12—4 Dagihimla ilgili verilerin yorumlanmasi

Veri kaynagi Ne anlatiyor

Molekil Agirhgi Genel olarak, molekil ne kadar kigikse dagihm o kadar genis olur.

Suda Cozunulrlik | Kiglk suda ¢oézlinilr molekiller ve iyonlar, sulu kanallar ve gézenekler
yoluyla yayilir. Cok hidrofilik molekdllerin zarlar boyunca yayilma hizi,
dagilimlarini sinirlayabilir.

Log P Molekdl lipofilik ise (log P > 0), hiicrelere dadilma olasiligi ylksektir ve hticre
ici konsantrasyon, 6zellikle yagh dokularda hicre disi konsantrasyondan daha
yuksek olabilir.

Hedef Organlar Ana bilesik toksikolojik olarak aktif tur ise, bu maddenin hedef dokularindan
dagilimi hakkinda bazi sonuglar gikarmak mumkin olabilir. Madde bir boya
ise, ic organlarin renklenmesi dagiimin kaniti olabilir. Bu, belirli bir bolgeye
dadilan madde miktari hakkinda herhangi bir bilgi saglamayacaktir. Kanda
bulunan her seyin kemik iligine erigebilecedi unutulmamalidir.

Toksisite belirtileri| MSS etkilerinin agik belirtileri, maddenin (ve/veya metabolitlerinin) merkezi
sinir sistemine dadildigini gosterir. Ancak, tim davranis dedisiklikleri
maddenin merkezi sinir sistemine ulastidini géstermez. Davranis dedisikligi,
maddenin baska bir etkisinin neden oldugu rahatsizliktan kaynaklaniyor
olabilir.

Birikim potansiyeli

Bir maddenin vicutta birikme veya tutulma potansiyelini géz o6ninde bulundurmak
onemlidir, clink( bunlar ardisik maruz kalmalarla kademeli olarak artacagindan vicut yuki
uzun stre korunabilir.

Dozaj arahdi tim vicut yart 6mrinin 4 katindan daha kisa ise, lipofilik maddeler viicutta
birikme potansiyeline sahiptir. Bir maddenin lipofilikligi ile biyolojik yari émri arasinda
dogrudan bir iliski olmamasina ragmen, yiksek log P dederlerine sahip maddeler, blylk
dagihm hacimleri ylksek bir klirens ile dengelenmedikge daha uzun yari émirlere sahip
olma egilimindedir. Bu temelde, ylksek dizeyde lipofilik maddelerin (log P > 4) bu
maddeye sik sik maruz kalan (6rn. is yerinde glnlik olarak) kisilerde birikme potansiyeli
vardir. Maruz kalma durdugunda, vlcut igindeki konsantrasyon, maddenin yari émri
tarafindan belirlenen bir hizda azalacaktir. Vicutta birikebilen diger maddeler arasinda
akcigerlerin alveolar bdlgesinde biriken zayif ¢ézliinlr tanecikler, endojen proteinlere geri
donllmez sekilde baglanan maddeler ve kemigin matriksi ile etkilesime giren bazi metaller
ve iyonlar bulunur (Rozman ve Klaassen, 1996).
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Tablo R.7.12—-5 Birikimle ilgili verilerin yorumlanmasi

Onem arz eden maddelerin 6zellikleri

Akciger 1 pm veya daha distk aerodinamik gaplara sahip suda ve lipidde az ¢ézlnir
tanecikler (yani log P dederleri 0 civarinda ve suda ¢ozinirlik yaklasik 1 mg/I
veya daha az) akcigerin alveolar bolgesinde birikim potansiyeline sahiptir.
Burada taneciklerin alveolar makrofajlar tarafindan fagositoza ugramasi
muhtemeldir. Makrofajlar daha sonra tanecikleri siliyer hava yollarina
yerlestirecek veya tanecikleri pulmoner interstisyum ve lenfoid dokulara
tasiyacaktir. Tanecikler ayrica dogrudan pulmoner interstisyuma gocg edebilir
ve bu, tanecigin alveolar makrofajlar igin toksik oldugu veya alveolar
makrofajlarin fagositik yeteneklerini bastirmak igin yeterli miktarlarda
solundugu durumlarda blyuk olasilikla meydana gelir. Pulmoner interstisyum
icinde klirens sadece ¢oziinmeye baglidir, bu da uzun sireli tutulum olasiligina
yol acar (Snipes, 1995).

Yag dokusu Lipofilik maddeler yag dokusunda yogunlasma edilimindedir ve maruz kalma
kosullarina bagh olarak birikebilir. Maruz kalmalar arasindaki aralik, maddenin
tim vicut yar émrinin 4 katindan daha az ise, o zaman maddenin birikim
potansiyeli vardir. Genellikle yuksek log P dedgerlerine sahip maddeler uzun
biyolojik yari dmurlere sahip olur. Bu temelde, log P dederi yaklasik 4 veya
daha yuksek olan bir maddeye gunlik maruz kalma, bu maddenin vicutta
birikmesine neden olabilir. Log P dederi 3 veya daha disuk olan maddelerin,
isyerinde normalde karsilasilan tekrarli aralikli maruz kalma modelleriyle
birikme olasiligi dustktir, ancak maruz kalmalar slirekli ise birikebilir.
Maddeye maruz kalma durdugunda, madde, maddenin yari 6mriine bagh bir
hizda kademeli olarak giderilecektir. Yag depolari normalden daha hizli
harekete gegcirilirse, 6rnedin bir birey veya hayvan stres altinda oldugunda
veya emzirme sirecinde bliyik miktarlarda ana bilesigin kana salinma
potansiyeli vardir.

Kemik Bazi metaller (6rn. kursun) ve florur gibi kigik iyonlar kemik matrisindeki
iyonlarla etkilesime girebilir. Bunu yaparken, kemigin normal bilesenlerinin
yerini degistirerek metal veya iyonun tutulmasina neden olabilirler.

Stratum korneum | Cilt ile temas eden ylksek derecede lipofilik maddeler (log P 4 ile 6 arasinda)
lipid agisindan zengin stratum korneuma kolaylikla ntfuz edebilir, ancak
sistemik olarak iyi emilmez. Stratum korneumda kalici olsalar da, stratum
korneum tabakasi doékildikge sonunda temizleneceklerdir.
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Metabolizma

Maddelerin farkh tarler tarafindan ve farkli dokular icinde metabolize edilme seklindeki
farklihklar, tir ve yola 6zel toksisitenin ana nedenidir. Karaciger, metabolizma igin en blylk
kapasiteye sahiptir ve genellikle 6zellikle oral alimin ardindan yola 6zel sistemik 6ncesi
etkilere (ilk gecis) neden olur. Bununla birlikte, yola 6zgl toksisite, sindirim veya solunum
yollar icinde hidroliz, ayrica sindirim yolu florasi tarafindan veya sindirim yolu epitelinde
(esas olarak ince bagirsakta) (inceleme icin bkz. Noonan ve Wester, 1989), solunum yolu
epitelinde (bolgeler arasinda burun boslugu, trakeo-bronsiyal mukoza [Clara hiicreleri] ve
alveoller [tip 2 hicreler] bulunur) ve ciltte metabolizma gibi c¢esitli olaylardan
kaynaklanabilir.

Sadece fiziko-kimyasal bilgilere dayanarak bir maddenin gecirebilecegi metabolik
degisiklikleri tahmin etmek c¢ok zordur. Bir molekilin yapisina bakmak ve potansiyel
metabolitleri tanimlamak mimkiin olsa da, bu reaksiyonlarin in vivo gerceklesecedi higbir
sekilde kesin degildir (6rnedin molekdl, belirli bir reaksiyonun gerceklesmesi icin gerekli
bolgeye ulasmayabilir). Farkli yollar boyunca ne 6lglide metabolize edilecedini ve hangi tir
farklihklarinin olabilecegini tahmin etmek daha da zordur. Sonug olarak, deneysel veriler,
potansiyel metabolik vyollarin dederlendiriimesine yardimci olacaktir (bkz. Bolum
R.7.12.2.2).

Bosaltim

Sistemik dolasimdaki maddeler igin ana atilim yollan idrar ve/veya digkidir (safra yoluyla
ve dogrudan sindirim yolu mukozasindan; bkz. Rozman, 1986).

Bébrekte yer alan bosaltim siiregleri, zar gdézeneklerinden pasif glomeriler filtrasyon ve
tasiyicl siirecler yoluyla aktif tiibller sekresyondur. idrarla atilan maddeler suda ¢éziiniir
ve distk molekiler agirlikhi (sicanda 300'GUn altinda, codunlukla anyonik ve katyonik
bilesikler) olma edilimindedir ve genellikle faz II biyodonisiimden konjuge metabolitlerdir
(6rnegin, glukuronidler, sulfatlar, glisin konjugatlari). Bunlarin cogu, bébrekler tarafindan
kandan filtrelenmis olacaktir, ancak kugclk bir kismi dogrudan pasif yayilim yoluyla idrara
girebilir ve tubiler epitel boyunca sistemik dolasima yeniden emilme potansiyeli vardir.

Biliyer bosaltim (Smith, 1973) pasif yayllimdan ziyade aktif salgilama icerir. Safrada
salgilanan maddeler daha yliksek molekiler adirliklara sahip olma edilimindedir veya
glukuronidler veya glutatyon tirevleri olarak konjuge edilebilir. Sicanda, molekiler
adirhklan yaklasik 300'GUn altinda olan maddelerin safra igerisinde bosaltim ediliminde
olmadigi bulunmustur (Renwick, 1994). Tur farkhliklarn vardir ve maddenin tam dodasi da
bir rol oynar (Hirom ve ark., 1972; Hirom ve ark., 1976; Hughes ve ark., 1973).
Karacigerde olusan metabolitler, kan dolasimina girmeden dodgrudan safraya
atilabildiginden, bilesiklerin safra yoluyla bosaltimi, karaciger fonksiyonundan oldukca
etkilenir. Ilave olarak, kan akisi belirleyici bir faktérdir.

Safradaki maddeler diski ile atiimadan oOnce badirsaklardan geger ve sonug olarak
enterohepatik geri doniusime (safranin Uretildigi karacigerden, yaglarin ve diger maddelerin
sindirimine yardimci oldugu ince badirsada ve karacigere geri dolasimi) ugrayabilir, bu da
biyolojik yari 8murlerini uzatir. Bu, daha sonra sindirim kanalindan yeniden emilebilen daha
kUglUk lipid ¢ézinlr molekiller olusturmak Uzere sindirim bakterileri tarafindan hidrolize
edilen konjuge molekdiller icin 6zellikle bir sorundur.
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Yeniden dolasima girme olasiligi daha dislik olan bu maddeler, gigllu polariteye ve yiksek
molekiler agirliga sahiptir. Digki ile atilan diger maddeler, sistemik dolasimdan dogrudan
sindirim sistemine yayilan maddeler, disari akis mekanizmalariyla sindirim mukozasindan
uzaklastinlan maddeler ve yutulan veya solunan ve ardindan yutulan emilmeyen
maddelerdir. Bununla birlikte, meydana gelmis olabilecek metabolik degisikliklere bagh
olarak, nihayet salgilanan bilesik, ana bilesigin fiziko-kimyasal 6zelliklerinden ¢ok azina
sahip olabilir veya higbirine sahip olmayabilir.

Tablo R.7.12—6 Bosaltim ilgili verilerin yorumlanmasi

Uygun fiziko-kimyasal o6zellikler

Idrar

Solunan Hava

Safra

Anne situ

Takaruk/ter

Sag/tirnaklar

Deri soyulmasi

Idrarla atiim icin uygun &zellikler disiik molekiiler agirlik (sicanda 300'in
altinda), suda iyi ¢6zinurlik ve molekilin idrar pH'inda iyonlagsmasidir.

Buharlar ve gazlarin solunan hava ile atilmasi muhtemeldir. Ayrica ugucu
sivilar ve ugucu metabolitler, solunan havada buhar olarak atilabilir.

Sicanda safra ile atilan molekdiller amfipatik (hem polar hem de polar olmayan
bolgeleri igerir), hidrofobik/glglu polar olup, ytksek molekiler agirhida sahiptir.
Genel olarak, molekdler agirhidi 300'tn altinda olan organik katyonlar igin
sicanlarda %5-10'dan fazlasinin safra ile atilmasi olasi dedildir, organik anyonlar
icin (6rn. kuarterner amonyum iyonlari) bu esik dederi daha dlslik olabilir (Smith,
1973). Safra ile atilan maddeler potansiyel olarak enterohepatik dolasima
girebilir. Bu, daha sonra sindirim kanalindan yeniden emilebilen daha kuglk lipid
¢ozUnur molekiller olusturmak zere sindirim bakterileri tarafindan hidrolize
edilen konjuge molekiiller icin 6zellikle bir sorundur. Yeniden dolasima girme
olasiligi daha dislik olan bu maddeler, glcli polariteye ve yiuksek molektler
agirliga sahiptir. insanlarda safra atihminin belirleyicileri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir.

Plazmada bulunan maddeler genellikle anne sitinde de bulunabilir. Yagda
¢6zlinen maddeler, sltte kanda/plazmada oldugundan daha yliksek
konsantrasyonlarda bulunabilir. Emzirme kliglik bir bosaltim yolu olmasina
ragmen, yeni doganlarin anne sttt yoluyla maruz kalmasi bazi maddeler igin
toksikolojik dGneme sahip olabilir.

Iyonlasmayan ve yagdda ¢éziilebilen molekiiller tiikiriik ile disar atilabilir
(burada tekrar yutulabilir) veya terle atilabilir.

Metal iyonlari sac ve tirnaklara dahil olabilir.

Stratum korneuma nifuz eden ancak canl epidermise nifuz etmeyen ylksek
dizeyde lipofilik maddeler deri hiicreleriyle birlikte soyulabilir.
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R.7.12.2.2 TK bilgilerinin olusturulmasi ve birlestirilmesi

In vivo calismalar, toksisite calismalarinin sonuglariyla karsilastirmak icin saglam biyolojik
sistemdeki farkh silireglerin badil 6nemi hakkinda biitiinlesik bir bakis agisi saglar. Gegerli
bir TK veri seti saglamak igin, bir in vivo calismada toksikokinetigin kan/plazma kinetigi,
kitle dengeleri ve bosaltim deneyleri ile doku dagihm deneylerini iceren birka¢c deneyden
olusmasi gerekir. Cozilecek probleme bagh olarak, secilmis deneyler (6rnegin plazma
kinetigi), ileri degerlendirmeler icin gerekli verileri (6rnegin biyoyararlanim) saglamak icin
yeterli olabilir.

Bir ADME calismasinda uygulanan ylksek doz seviyesi, toksisite calismalarinda olumsuz
etkilere neden olanlarla iliskilendirilmelidir. ideal olarak, beklenen insan maruz kalma
araliginda olmasi gereken, toksik etkisi olmayan bir doz bulunmalidir. Toksik doz seviyeleri
ile insan maruz kalma dederlerini temsil etmesi muhtemel olanlar arasindaki bir
karsilastirma, olumsuz etkilerin yorumlanmasi igin dederli bilgiler saglayabilir ve
ekstrapolasyon ve risk degerlendirmesi icin gereklidir.

Bir in vivo calismada, sistemik biyoyararlanim genellikle, ekstra ve intravaskiiler (damar igi
ve disl) uygulamadan sonra, bosaltilan doza goére dizeltilmis miktarlarin ya da plazma (kan,
serum) kinetik profillerinin edrisi altindaki doza goére dlzeltilmis alanlarin (AUC)
karsilastinlmasiyla tahmin edilir. Sistemik biyoyararlanim, damar disi madde
uygulamasindan sonra doza goére dizeltilmis atilan miktar veya AUC dederinin, damar igi
madde uygulamasindan sonra belirlenen doza gbére dizeltilmis atilan miktara veya AUC
dederine bolinmesiyle elde edilir; bu, tanimi geredi %100 biyoyararlanima karsilik gelir.
Bu sadece bilesigin kinetiginin dogrusal olmasi, yani dozla orantili olmasi ve klirensin
deneyler arasinda sabit oldugu varsayimina dayanmasi durumunda gecerlidir. Kinetik
dogrusal degilse, deneysel stratejinin ilgili dogrusal olmama sekline (6rn. doyurulabilir
protein baglanmasi, doyurulabilir metabolizma vb.) dayanilarak duruma gore revize
edilmesi gerekir.

Genel olarak, in vitro calismalar, metabolizma gibi farmakokinetigin belirli yénleri hakkinda
veri saglar. In vitro galismalarin énemli bir avantajl, toksisite testlerinde kullanilan tiirlerden
numuneler ve insanlardan alinan numuneler Gzerinde paralel testler gerceklestirmenin
mumkin olmasidir, boylelikle tirler arasi karsilastirmalar (6rn., metabolit profili, metabolik
hiz sabitleri) kolaylastirilir. Son yillarda, uygun PBK modellerinin kullanilmasiyla bir dizi in
vitro sonucun bir ADME in vivo tahminine batlnlestiriimesi icin ydntemler gelistirilmistir. Bu
tlr yontemler, hem gelisimin erken asamalarinda in vivo kinetigin tahminine hem de tim
mevcut verilerin bir ADME tahmin modeline asamal olarak butinlestiriimesine izin verir.
ADME ile ilgili elde edilen bilgiler hem gelistirme kararlarina bilgi saglamak icin hem de risk
dederlendirme sirecinin bir pargasi olarak kullanilabilir. Tahminle iliskili belirsizlik, blyuk
Olgiide mevcut veri miktarina baghdir.

Test maddeleri ve analitik metodoloji

TK ve metabolizma galismalari, isaretlenmemis bilesikler, kararli izotop isaretli bilesikler,
radyoaktif olarak isaretlenmis bilesikler veya ikili (kararli ve radyoaktif) isaretleme
kullanilarak  gerceklestirilebilir.  Isaretler metabolik olarak kararli pozisyonlara
yerlestiriimeli, =«C gibi isaretlerin test hayvaninin karbon havuzuna girebilecekleri
pozisyonlara yerlestiriimesinden kacinilmalidir. Test maddesinde metabolik bir bozunma
meydana gelebilirse, tim ilgili bozunma vyollarini belirleyebilmek igin farkl isaretleme
pozisyonlar dikkate alinmahdir.
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Radyoaktif-test yontemlerinde yeterli hassasiyeti saglamak igin radyoaktif isaretli bilesik
yuksek radyokimyasal saflikta ve yeterli 6zel aktiviteye sahip olmalidir.

Biyotadaki idrar, plazma, safra ve diderleri gibi birden fazla radyoaktif orani saflastirmak
ve ayirmak icin metabolizma galismalarinda ayirma teknikleri kullanilir. Bu teknikler, sivi-
sivi 6zltleme ve kolon kromatografisi gibi nispeten basit yaklasimlardan HPLC (ylksek
basincli sivi kromatografisi) gibi daha karmasik tekniklere kadar degisir. Bu yontemler ayni
zamanda bir metabolit profilinin olusturulmasina da izin verir. Vicuttaki ana bilesik ve
metabolitlerin konsantrasyonlarini zamanin bir fonksiyonu olarak izlemek igin nicel analitik
yontemler gereklidir. Kullanilan en yaygin teknikler, LC/MS (sivi kromatografi/kutle
spektroskopisi) ve UV saptamali ylksek performanshi LC veya =C isaretli malzeme
kullaniliyorsa, radyoaktivite saptamali HPLC'dir. Kinetik parametrelerin, genel bir kinetik
tahmini elde etmek igin toplam radyoaktivite 6lciminden genellikle hesaplanamayacadi
belirtilmelidir. Bununla birlikte, kesin degerler Gretmek igin ana bilesik ve metabolitleri ayr
ayri ele almak gerekir. Radyoaktiviteyi kimyasal tir olarak tanimlamak igin analitik bir adim
gereklidir. Bu genellikle soguk analitik yontemlerden daha hizlidir. Cift isaretleme (6rn. =C
ve #C/=C), metabolitlerin yapisal agidan aydinlatiimasi igin (MS ve NMR [nlikleer manyetik
rezonans] spektroskopisi ile) tercih edilen ydntemdir. Kararl izotop isaretleme (GC/MS [gaz
kromatografisi/kltle spektroskopisi] veya LC/MS igin) iceren soguk bir analitik teknik,
yararh bir birlesimdir. Bu ikinci yontem, cesitli matrislerde (idrar, diski, kan, yagd, karaciger,
bobrek vb.) test bilesigi icin halihazirda gelistirilmemisse, radyoaktif isaretli bilesigin
kullanimi diger yontemlerden daha az maliyetli olabilir.

Herhangi bir TK calismasinda, testte kullanilan maddenin kimligi ve safligi garanti
edilmelidir. istenmeyen safsizliklar tespit edebilen analitik yéntemlerin yani sira, ilgilenilen
maddenin partiden partiye tekdlize potansiyele sahip olmasini saglamak lizere yontemler
gerekli olacaktir. TK calismalarinda kullanilan organizmalara test maddesinin uygulandigi
formun kararlilik ve tekdizeligini izlemek igin ek yontemler gerekecektir. Son olarak, TK
calismalarinda test maddesinin tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi icin uygun
yontemler kullaniimahdir.

Analitik yéntemler badglaminda, dogruluk, bir numunenin analiz igin raporlanan ortalama
dederinin numunede analiz edilen gercek madde miktarina ne kadar yakin oldugunu
belirtirken, kesinlik, ortalama sonug civarinda o6lctilen dederlerdeki sacilma miktarini ifade
eder. Ortalama analiz sonucu numunedeki gercek miktar ile uyusmuyorsa, testin yanllik
icerdigi, yani 6zgunlikten yoksun oldugu séylenir; yanhlik, disik geri kazanim nedeniyle
de olabilir.

Analiz 6zgunluga, belki de karsilasilan en ciddi sorundur. Kérlerin, test maddesinin
yoklugunda higbir cihaz cevabinin elde edilmeyecedine dair bir miktar glivence saglamasina
ragmen, daha iyi bir yaklasim test maddesinin diger bircok maddeyle ortak olmayan bazi
biyolojik, kimyasal veya fiziksel 6zelliklerine cevap veren ve bir cihaz veya biyoanaliz
secmektir.

Ayrica, analiz ydnteminin toksik madde ve metabolitleri igin yeterince genis bir
konsantrasyon araliginda kullanilabilir olmasi da gereklidir. Analitik bir yéntem icin alt
gavenilirlik sinirt farkh sekillerde algilanmistir; genellikle, hassasiyet terimi, bir analitik
yontemin bir maddenin kigik miktarlarini dogru ve gerekli hassasiyetle 6lgebilme
yetenedini belirtmek icin kullaniimistir.
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Tam bu amaglar icin tek bir analitik yontemin kullanilmasi olasi dedildir. Aslinda, zaman
zaman birden fazla ydéntemin kullaniimasi oldukca arzu edilir. Iki veya daha fazla yéntem
esasen ayni sonuglari verirse, her ydonteme olan gliven artar.

ADME verilerinin olusturulmasi icin onemli yontemler

Emilimin dederlendirilmesi

Emilim normalde test maddesinin ve/veya metabolitlerinin diski, solunan hava ve
kadavrada (yani radyoaktivite dengesi) belirlenmesiyle arastirilir. Test ve referans gruplari
arasindaki biyolojik cevap (6rn. oral veya damar igi) karsilastiriir ve test maddesinin
ve/veya metabolitlerinin plazma seviyesi belirlenir.

Deri Yoluyla Emilim

Deriden emilim galismalarinin yurutilmesine iliskin teknik rehberler 2004 yilinda OECD
tarafindan yayinlanmistir (AB B.4427, OECD Test Rehberi 427; AB B.45, OECD Test Rehberi
428; OECD Rehberi 28).

In vivo yéntemin (EU B.44, OECD TG 427) avantajlari, fizyolojik ve metabolik acidan saglam
bir sistem kullanmasi, bircok toksisite calismasinda ortak olan bir tirt kullanmasi ve diger
turlerle kullanilmak Uzere degistirilebilmesidir. Dezavantajlar, hayvan kullanimi, gavenilir
sonuglari kolaylastirmak igin radyoaktif isaretli malzemelere duyulan ihtiyag, erken emilim
asamasinin belirlenmesindeki zorluklar ve tercih edilen tir (sigan) ve insan cildinin
gecirgenligindeki farkhliklardir. Hayvan cildi genellikle daha gecirgendir ve bu nedenle
insanlarda deri boyunca (perkitan) emilimi oldugundan fazla tahmin edebilir (ABD EPA,
1992). Sonuglarin yorumlanmasinda deneysel kosullar da dikkate alinmalidir. Ornegin,
kirkli hayvanlarda deri emilimi galismalari, insanlardaki deri emilimini dogru bir sekilde
yansitmayabilir.

In vitro sistemler, cildin sabit bir yiizey alanina, insan maruz kalmasi sirasinda mevcut
olmasi muhtemel form, hacim ve konsantrasyondaki test maddesinin dogru bir dozunun
uygulanmasina izin verir. Bu alandaki yasal rehberlerde yer alan anahtar parametrelerden
biri, cildin altindaki depoda (rezervuar) maddenin birikmesiyle analizi yanli hale
getirebilecek olan havuz kosullarinin her zaman sirdirilmesi gerektigidir?®. In vitro
prosedlirde énemli bir endise konusu, cesitli cilt katmanlarinda, yani cilt tarafindan emilen
ancak reseptor sivisina gegmeyen test maddesinin varhidi olmustur. Codu reseptdér sivisinda
disik coézuandrlikleri nedeniyle cok lipofilik maddeleri in vitro incelemenin 6zellikle zor
oldugu kaydedilmistir. In vitro olarak ciltte tutulan miktar dahil edilerek, cilt emiliminin daha
kabul edilebilir bir tahmini elde edilebilir. Suda ¢6ziinen maddeler, reseptdr sivisina daha
kolay yayildiklari icin in vitro olarak daha dogru test edilebilir (OECD Rehberi 28). Su anda,
cilt seviyelerinin emilmis olarak dahil edilmesi kosuluyla, in vitro yéntemlerden elde edilen
sonuglarin, deri boyunca (perkitan) emilimi 6lgmek igin bir ikame testi olarak kullanimlarini
destekleyen sekilde in vivo deneylerden elde edilen sonuglar yeterince yansittigi
gorilmektedir.

27 bkz. Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik.

28 Cildin altindaki depoda madde birikmesi, in vitro testler igin hiicre boyunca sirekli akis
kullaniliyorsa, bu tir bir sorun degildir.



Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
1 rehberi

Siganlar igin in vivo ve sigan ve insan cildi igin in vitro uygun deriye nifuz verileri mevcutsa,
sicanlardaki in vivo deri emilimi, badil emilim 1siginda in vitro sican ve insan cildi yoluyla
ayarlanabilir. Ikinci ayarlama, insan cildinin gecirgenligi genellikle hayvan cildinin
gecirgenliginden daha distik oldugu icin yapilabilir (6rnegin, Howes ve ark., 1996). Bununla
birlikte, insana ekstrapolasyon igin genel olarak uygulanabilir bir dizeltme faktori
turetilemez, ¢linkl oldugundan fazla tahminin kapsaminin doza, maddeye ve hayvana 6zel
oldugu goriinmektedir (ECETOC, 1993; Bronaugh ve Maibach, 1987).

In silico modeller, kritik o6zellikler hakkindaki genel bilgiyi 6énemli 6lgiide artirabilir.
Matematiksel cilt gecirgenligi modelleri, genellikle, dederlendirilmekte olan maruz kalma
senaryosuyla ilgili olmayabilen sulu ¢dzeltiden alima dayanir. Ilave olarak, bu tiir modellerin
nicel risk degerlendirme amaglari igin kullanimi genellikle sinirlidir, ¢linkii bu modeller
genellikle deri kalintisi seviyelerinin davranisini géz ardi eden sekilde in vitro verilerle
dogrulanmistir. Bununla birlikte, bu modeller bir tarama araci olarak veya cilde nifuz etme
potansiyelinin nitel karsilastirmasi igin yararh olabilir. Durum bazinda ve bilimsel olarak
gerekgelendirilirse, (nicel) yapi aktivitesi iliskilerinin kullanimi, &6zellikle yakindan iliskili
maddelerden olusan bir grup iginde faydali olabilir.

Toksik Kimyasallarin Deri Yoluyla Emiliminin Dederlendirilmesi ve Tahmini (EDETOX)
Uzerine bir projenin yuratilmesi dikkate dederdir (Williams, 2004). Kimyasallarin deri
yoluyla emilimi/nifuz etmesi ile ilgili in vivo ve in vitro verilerle elestirel olarak
dederlendirilmis blylk bir veritabani olusturulmustur. http://edetox.ncl.ac.uk adresinden
erisilebilir. Bu verilere dayanarak, mevcut nicel yapi aktivite iliskileri dederlendirilmistir
(Fitzpatrick ve ark., 2004). Ayrica, yeni olusturulan verilerin bazilarini yorumlamak igin
kullanilan mekanik tabanl bir model, basit bir zar modeli ve deri boyunca emilim kinetiginin
bir yayillm modeli olmak Gzere yeni modeller gelistirilmistir. Tim bu modeller cogunlukla
oldukca bliylk organik molekiillere dayandirilmis ve uygulanmistir ve bu nedenle inorganik
maddelerin dederlendirilmesiyle sinirli ilgiye sahiptir. Ayrica, deri yoluyla emilim/nifuz etme
ile ilgili in vitro calismalarin yuritdlmesi igin bir rehber dokiman gelistirilmistir ve
http://www.ncl.ac.uk/edetox/ adresinden edinilebilir. Esas olarak organik maddelerle elde
edilen deneyimlere dayanmasina ragmen, bu tir galismalarin ylritilmesine iliskin bu pratik
rehberin bazi kisimlari inorganik maddeler igin de gecerlidir.

Dadiimin Dederlendirilmesi

Bir maddenin vicuttaki dagiiminin belirlenmesi igin su anda dagilim modellerinin analizi
icin kullanilabilen iki yaklagim vardir. ilk olarak tim viicut otoradyografik teknikleri
kullanilarak ve ikinci olarak maruz kalmadan sonra hayvanlarin farkli zamanlarda
6ldirilmesi ve doku ve organlarda test maddesi ve/veya metabolitlerin konsantrasyonunun
ve miktarinin belirlenmesi yoluyla nicel bilgi elde edilebilir (B.362°, OECD Test Rehberi 417).

Birikimli Potansiyelin Dederlendirilmesi

Biyokonsantrasyon, suda yasayan bir organizma tarafindan suda ¢6ziinmUs bir maddenin
birikimini ifade eder. Statik biyokonsantrasyon faktéri (BCF), bir organizmadaki bir
maddenin konsantrasyonunun, kararli hale ulasildiginda sudaki konsantrasyona oranidir.

29 bkz. Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik.
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Geleneksel olarak, biyokonsantrasyon potansiyeli, baliklari suda ¢6ziinmis maddeye maruz
birakan laboratuvar deneyleri kullanilarak degerlendirilmistir (C.13», OECD Test Rehberi
305). Elde edilen balik BCF dederi, biyobirikim potansiyeli igin bir vekil 6lcl olarak yaygin
sekilde kullaniimaktadir.

Bir maddenin birikim potansiyelini degerlendirmenin baska bir yolu, sicanlar tekrarl sekilde
bir maddeye maruz birakmak (6érn. 4 haftalik ginlik uygulama) ve vicut ydkiand veya bir
zaman surecinde ilgili bir ortamdaki miktan belirlemektir.

Birikimli maddeler slitte de 6lgllebilir ve bu nedenle ilave olarak anne sitlyle beslenen
yavruya aktarim tahminine izin verir.

Metabolizmanin Dederlendirilmesi

In vivo TK calismalari, dokularin ayri ayn katkilarindan ziyade genellikle sadece toplam
metabolik klirens hizlarini (kan/plazma, safra ve diskilarda radyoaktif isaretli Grinlerin
6lcllmesi yoluyla) belirler. Toplam metabolik klirensin, hepatik ve potansiyel ekstrahepatik
(karaciger disi) metabolizmanin toplami oldugu dikkate alinmaldir.

In vitro testler, izole enzimler, mikrozomlar ve mikrozomal oranlar, dliimsizlestirilmis hiicre
hatlari, birincil hiicreler ve organ kesitleri kullanilarak gergeklestirilebilir. Metabolizma igin
en ilgili organ olmasi nedeniyle cogu zaman bu materyaller karacigerden elde edilir, ancak
bazi durumlarda diger organlardan hazirlananlar potansiyel organa 6zel metabolik yollarin
arastiriimasi igin kullanilir.

Metabolik olarak yetersiz hiicreler kullanildiginda, kiltlrlere genellikle eksojen bir metabolik
aktivasyon sistemi eklenir. Bu amacla, yliksek konsantrasyonda metabolize edici enzimler
iceren tum karaciger dokusu homojenatinin post-mitokondriyal 9000x g sipernatanti (S9
orani) en yaygin sekilde kullanihr - donoér (badiscl) tarlerin calisma baglaminda dikkate
alinmasi gerekir. Tim durumlarda, metabolitlerin 6zel olarak tanimlanmasiyla ya da slirecgte
kaybedilen ana madde miktarinin eksiltici sekilde hesaplanmasiyla metabolizma dogrudan
dederlendirilebilir.

Bosaltimin Dederlendirilmesi

Ana bosaltim vyollari idrar ve/veya diskidir (safra yoluyla ve dodgrudan sindirim
mukozasindan; bkz. Rozman, 1986). Bu amacla idrar, diski ve solunan hava ve belirli
durumlarda safra toplanir ve bu diskidaki test maddesi ve/veya metabolitlerin miktar
6lgulir (B.362°, OECD Test Rehberi 417).

Tukdrik, sut, gbézyasi ve ter gibi diger biyolojik sivilardaki maddelerin (metabolitler)
bosaltimi, renal veya safra yoluyla bosaltim ile karsilastirildiginda genellikle ihmal edilebilir
dizeydedir. Bununla birlikte, 6zel durumlarda, bu sivilar izleme amaciyla ya da bebeklerin
maruz kalmasinin degerlendiriimesine olanak taniyan sekilde sit séz konusu oldugunda
galisiilma agisindan 6énemli olabilir.

Ugucu maddeler ve metabolitler igin solunan hava énemli bir eliminasyon yolu olabilir. Bu
nedenle, solunan hava ilgili durumlarda incelenecektir.



Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
1 rehberi

In silico yontemler - Kinetik modelleme

Toksikokinetik icin in silico yontemler, vicuttaki maddelerin emilimi, dagilhimi,
metabolizmasi ve eliminasyonunun fizyolojik olgularini anlamak Uzere kullanilabilecek
matematiksel modeller olarak tanimlanabilir. Bu yontemler, 6rnedin, QSAR modellerini,
ortam modellerini veya allometrik denklemleri bir araya getirir (Ings, 1990; Bachmann,
1996). Klasik (in vitro, in vivo) ybntemlere kiyasla baslica avantajlari, belirli bir ajanin
toksikokinetigini daha hizli, daha ucuz sekilde tahmin etmeleri ve deney hayvanlarinin
sayisini azaltmalandir. In silico ve in vitro olarak olusturulan bilgileri birlestiren
yaklasimlarin ayrintili bir tartismasi bu belgede Ek R.7.12-2 'de sunulmustur.

Kinetik modelleri kullanirken, iki zit durum sematik olarak tanimlanabilir:

e bazi parametrelerin ya da tim parametrelerin dederleri bilinmemektedir ve
model, veri setinden bu parametre dederlerini elde etmek igin verilere ayarlanir
(grafik olusturulur): bu, egri olusturma durumudaur.

e veya parametre dederlerinin bilindigi kabul edilir ve model temsil edilmis veri
setleri olusturmak icin kullanilir: bu temsil (similasyon) durumudur.

Egri olusturma ve temsil islemlerini gergeklestirmek igin, dogrulanmis uygun yazilimda
uygulanan uygun algoritmalar mevcuttur. Hem model egrisi olusturma hem de temsil
islemlerinin belirli teknik sorunlar ve tuzaklarn vardir ve bunlar yeterince egitilmis bilim
adamlan veya bilimsel ekipler tarafindan gercgeklestiriimelidir. Simlasyon (temsil) son
derece yararli bir aragtir, clinkl gergek veri olusturmak veya toplamanin mimkin olmadigi
ve ¢ogu zaman asla mumkin olmayacagi durumlan tahmin etmenin tek yolu budur. Ekli
belirsizlik tahminleriyle birlikte dikkatlice tasarlanmis similasyonlarin sonuglari, nicel risk
dederlendirmesi igin mevcut tek araclardir. Model olusturma adimlari ne kadar iyi
gerceklestirilirse, tahminler o kadar iyi tanimlanir ve sonucta daha iyi bilgilendirilmis
dizenleyici kararlara yol acgar.

Bir risk degerlendirmesi baglaminda, TK iliskisini mimk{n olan en iyi sekilde tanimlamak
igin, in vitro ve in vivo deneylerden toplanan TK bilgileri, in silico modellere dayanilarak
analiz edilebilir. In silico modellerde toksikokineti§in amaci, konsantrasyonlari tanimlamak
veya tahmin etmek ve ana maddenin veya aktif metabolitinin dahili dozunu tanimlamaktir.
Bu 6nemlidir, ¢clinkl dahili dozlar toksik etkileri tahmin etmek igin harici maruz kalmadan
daha iyi bir temel saglar. Harici maruz kalmadan veya dahili dozdan kaynaklanan
farmakolojik veya toksikolojik etkilerin tahmini, in silico farmakolojik veya toksikodinamik
modellemeye dayanir. Farmakokinetik modellerin (doz / maruz kalma ve vicuttaki
konsantrasyonlar arasindaki iliskileri aciklar), farmakodinamik modellerle
(konsantrasyonlar veya konsantrasyondan tiretilmis dahili doz tanimlayicilari ve etkiler
arasindaki iliskiyi tanimlar) birlikte kullanimina farmakokinetik/farmakodinamik modelleme
veya PKPD modelleme adi verilir. Toksikokinetik/toksikodinamik modelleme veya TKTD
terimi ayni kavrami kapsar.

TK modelleri tipik olarak viicudu, maddelerin iginden gegtigi veya donlstiruldigi bir dizi
ortam olarak tanimlar. iki ana sinifa aynlirlar: deneysel modeller ve fizyolojik tabanh kinetik
modeller (PBK) (Andersen, 1995; Balant ve Gex-Fabry, 1990; Clewell ve Andersen, 1996;
Gerlowski ve Jain, 1983). Tim bu modeller, vicudu toksik ajanin homojen olarak
dadildiginin varsayildigi ortamlara ayirarak karmasik fizyolojiyi basitlestirir (Gibaldi ve
Perrier, 1982).
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Deneysel TK modelleri, vicudu tir anatomisini yansitmayan bir veya iki (nadiren (gten
fazla) ortam ile temsil eder. Bu modeller basittir (az sayida parametre igerir), bircok kinetik
tdrindn tanimlanmasina izin verir ve deneysel verilere kolayca uyarlanabilir.

Deneysel kinetik modellerin yapisi ve parametre dederleri, ister deneysel ister gézlemsel
olsun, esasen veri kiimelerinin kendileri tarafindan belirlenir. Veri setleri genellikle gesitli
sivi veya dokularda, cesitli tlrlerin cesitli bireylerinde cesitli doz veya maruz kalma
dizeylerinde cesitli yollarla dozlama veya maruz kalmadan sonra konsantrasyona karsi
zaman egrilerinden olusur. Klasik kinetik modeller, ADME olaylarinin meydana geldigi az
sayida ortam (genellikle bilesik veya metabolit basina 1 veya 2, nadiren 3, istisnai olarak 3
Uzerinde) ile vicudu temsil eder. Olaylar, modellerin parametreleri olan sanal hacim
terimleri ve aktarim hizlan kullanilarak tanimlanmistir. Hacim parametrelerinin islevi,
Olgllen konsantrasyonlan (6rn. plazmada) vicutta bulunan ksenobiyotik miktarlarina
iliskilendirmektir. Modelde agiklanan hacimlerin genellikle fizyolojik karsiligi yoktur.

Modelin kendisinin yapisi, blylk oOlgide tanimlamalari amaglanan veri setleri tarafindan
belirlenir. Bu nedenle, bu modellerin genellikle veri odakli veya yukaridan asadiya oldugu
sOylenir. Fizyolojik tabanl modellerle karsilastirildiginda, klasik kinetik modeller, parametre
dederlerini elde etmek igin modeli verilere uydurarak egri olusturmak amaciyla genellikle
daha iyi uyarlanir.

Fizyolojik tabanli (PBK) model, her birine kan/lenfatik dolasim sistemi tarafindan dagitim
saglanan ve bu sistem aracilidiyla baglanan vicudun doku ve organlarini iceren bagimsiz
bir yapisal matematiksel modeldir. PBK modelleri dért ana parametre tirinu igerir:

e Fizyolojik

e Anatomik

e Biyokimyasal

e Fiziko-kimyasal

Fizyolojik ve anatomik parametreler arasinda doku kiitleleri ve kan perflizyon oranlari, kalp
debisi tahminleri ve alveolar ventilasyon hizlari yer alir. Biyokimyasal parametreler arasinda
enzim metabolik hizlar ve polimorfizmleri, enzim sentezi ve inaktivasyon hizlari, reseptér
ve protein badlanma sabitleri vb. bulunur. Fiziko-kimyasal parametreler, dagilim
katsayilarini ifade eder. Dagilim katsayisi, bir maddenin biyolojik bir ortamda, genellikle
kan-hava ve doku-kan igindeki ¢6zlnUrliglinin bir oranidir. Anatomik ve fizyolojik
parametreler kolaylikla elde edilebilir ve gogu dlglimle elde edilmistir.

Biyokimyasal ve fizikokimyasal parametreler bilesige 6zgudur. Bu tlir parametreler (bkz.
orn. Brown ve ark., 1997; Clewell ve Andersen, 1996; Dedrick ve Bischoff, 1980)
Olclildigtiinde ve bir veri setini nitel olarak tanimlayan bir 6nsel model olusturmak igin
kullanildiginda, bu tir bir modele olan gliven ylksek olmalidir. Dagilim katsayilari gibi
Olgllen verilerin yoklugunda, bunlar doku bilesimi tabanh algoritmalar kullanilarak tahmin
edilebilir (Theil ve ark., 2003). Metabolik hiz sabitleri bir PBK modeli kullanilarak bir egri
Uzerine yerlestirilebilir, ancak bu uygulama yalnizca baska alternatifler yoksa yapilmalidir.
Bir model iginde hangi parametrelerin 6nemli oldugunu belirlemek igin bu modellerin
(Gueorguieva ve ark., 2006; Nestorov, 1999) bir hassasiyet analizi (asagiya bakiniz)
gerceklestirilebilir.
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Yalnizca risk dederlendirme slireci lizerinde 6nemli etkisi olan parametrelere oncelik
vermeye ve bunlara odaklanmaya ve hassas poplilasyonu belirlemeye yardimci olur. Risk
degerlendirmesinde degerlendirme faktorlerinin gelistirilmesi icin PBK Modellemesinin
uygulanabilirligi Gzerine bir tartisma, bu belgede Ek R.7.12-3'te ve Risk Dederlendirmesinde
Fizyolojik Tabanh Farmakokinetik Modellerin Karakterizasyonu ve Uygulanmasi (2010) IPCS
proje belgesinde sunulmustur.

PBK modellerinin in vitro veya in vivo bilgilerden tahmin lGretme potansiyeli, maddelerin
risk degerlendirmesindeki gekici 6zelliklerinden biridir. Tahminlerin daha sonraki iyilestirme
derecesi, kinetik bilginin Gretildigi ©6zel amaca ve ayrica ek veri Uretmenin
uygulanabilirligine bagh olacaktir. Yeni bilgi mevcut oldugunda, PBK modeli kalibre
edilmelidir; 6rnedin Bayes teknikleri bu amag igin kolaylikla kullanilabilir.

PBK modelleri, ilgili kinetik sire¢ dogrudan go6zlemlenemediginde ve daha sonra
ekstrapolasyonlara ihtiyag duyuldugunda gok faydalidir. Gergekten de tlrler arasi, bireyler
arasi, dozlar arasi veya yollar arasi ekstrapolasyonlar, deneysel modellerden ziyade
fizyolojik tabanh kinetie dayandiklarinda daha kapsamlidir. Ekstrapolasyon icin icsel
kapasite, PBK modellerini madde riskini degerlendirmek igin 6zellikle gekici kilar, glinkd ilgili
tim tdrlerde ve 6zellikle insanda veya ilgili tUm maruz kalma semalarinda kinetik veri
toplamak genellikle imkansiz olacaktir. Daha ©&6zel olarak, PBK modelleri ayrica
toksikokinetigin Ureme toksisitesi, gelisimsel ve cok nesilli toksikolojik calismalarda
dederlendiriimesine izin verir. PBK modeli, hamilelik sirasinda annede ve embriyo/fetliste
maddenin i¢ dagiimini géstermek igin gelistirilebilir (Corley ve ark., 2003; Gargas ve ark.,
2000; Lee ve ark., 2002; Luecke ve ark., 1994; Young ve ark., 2001). Toksik maddenin
anneden yenidogana emzirmeyle aktarimi, PBK modelleri kullanilarak da olcllebilir
(Byczkowski ve Lipscomb, 2001; Faqi ve ark., 1998; You ve ark., 1999). PBK'nin temel ilgi
alanlari, karmasik hipotezleri (6rnegin, bilinmeyen bir metabolizma yolunun veya bélgesinin
varhdi gibi) kontrol etme ve dahili dozlar (insanda her zaman goézlemlenemez) hakkinda
tahminler verme becerisidir. Son olarak, kinetik parametrenin (érn. metabolizma sabiti)
tahminine ve biyobelirteclerden dozun yeniden yapilandiriimasina da izin verirler.

Risk dederlendirmesinde PBK modellerini kullanmanin mantigi, hayvan biyoanalizleri ile
insan risk tahminleri arasindaki boslugu doldurmak icin belgelendirilebilir, bilimsel olarak
savunulabilir bir yol saglamasidir. Ozellikle, iliskilerini doz, tiir, yol ve maruz kalma
senaryosunun bir fonksiyonu olarak agikga tanimlayarak risk dederlendirmesini uygulanan
dozdan toksik etkiyle daha yakindan iliskili bir doza kaydirirlar. PBK modellerinin artan
karmasikhdi ve veri talepleri, bunlari kullanan herhangi bir risk dederlendirmesinin artan
dogruludu, biyolojik inandiriciligi ve bilimsel gerekgelendirilebilirligi ile dengelenmelidir. Bu
nedenle, PBK modellerinin yliksek énem arz eden maddeler igin kullanilmasi daha olasidir.

Hassasiyet analizi

Biyolojik kavrayis arttikga, daha karmasik dogrusal olmayan davranis sergileyen fizyolojik
sistemlerin daha karmasik matematiksel modelleri ortaya gikacaktir. Bu modellerin baslica
denklemleri genellikle genel bir sayisal teknik kullanilarak nispeten kolaylikla
cOzllebilmesine ragmen, genellikle modelin gercek glict Urettigi tahminler degil, bu
tahminlerin nasil Uretildigidir. Bu durumda, modeli olusturmak igin bir araya gelen
hipotezler birbirleriyle nasil etkilesime girmektedir? Ciktiyi belirlemede varsayim veya
mekanizmalardan hangisi en dnemlidir? Model giktisi, girdi parametrelerindeki veya model
yapisindaki degisikliklere karsi ne kadar hassastir?
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Girdilerindeki degiskenligin model giktisi Uzerindeki etkilerinin bir 6lglsinl vererek bu
sorulari ele alabilen hassasiyet analizi teknikleri mevcuttur. Hassasiyet analizi asagidaki
amaclarla kullanilabilir:

e Bir modelin calisilan organizmayi taklit edip etmedigi,
e Bilgiyi gliclendirmek icin hangi parametrelerin ek arastirma gerektirdigi,
e In vitro dlgeklendirme gibi yapilarin etkisi,

e Cikti tGzerinde 6nemsiz etkiye sahip olan ve modelden gikarilabilecek fizyolojik
Ozellikler/bilesige 6zel parametreler,

e Model degiskenliginin en biylk oldugu parametrelerin uygulanabilir birlesimleri,

e Parametre optimizasyonunda kullaniimak UGzere girdi parametreleri alani
icerisinde en uygun bdlgeler,

e Parametreler arasinda etkilesimin olusup olusmadigi ve hangilerinin etkilesime
girdigi (Saltelli ve ark., 2000).

Karmasik bir matematiksel modelden gelen tahminler, model tarafindan saglanan
tahminlerin sinirlamalarinin  dederlendirilebilmesi icin ayrintili bir hassasiyet analizi
gerektirir. Modelin kendisinin tam olarak anlasiimasi, fizyolojik ve bilesige 6zel verileri
harmanlama gabalarini bliytk 6lclide azaltabilir ve bir nifus igerisindeki insan degiskenligini
daha dogru bir sekilde tahmin eden ve belirli bir bilesigin toksik etkilerine hassas gruplari
belirleyen daha gelismis ve odaklanmis simulasyonlara yol agabilir.

Belirsizligin ve Degiskenligin Onemi

Belirsizlik ve degiskenlik, bir toksikokinetik calismasina 06zgldir ve potansiyel olarak
calismanin sonucunu etkiler. Risk analistleri ve karar vericiler igin yararh olabilecek sekilde
TK sonuglarina gltven duyulmasi igin bireyler arasinda var olabilecek degiskenligi
dederlendirmek lzere belirsizligi en aza indirmek gereklidir.

Degiskenlik tipik olarak, bireyler arasinda (bireyler arasi degiskenlik) veya belirli bir bireyde
(birey igi degiskenlik) zaman iginde fizyolojik 6zelliklerdeki farkliliklari ifade eder. Genetik
farkhhklardan, aktivite seviyesinden, yasam tarzlarindan, fizyolojik durumdan, yastan,
cinsiyetten vb. kaynaklanabilir. Degiskenlik, hayvan ve insan popilasyonlarinin dogasinda
vardir. Nufus hakkinda bilgi olarak gdzlemlenebilir ve kaydedilebilir, ancak azaltilamaz.
Degiskenligin 6nemli bir 6zelligi, bir ntifusun daha blyik 6rnekleri incelendiginde azalma
egiliminde olmamasidir.

Nufustaki degiskenlik sonrasinda TK galismalarinda dikkate alinmalidir. PBK modelleri ile
ilgili olarak, nufustaki fizyolojik 6zelliklerin dagilimini temsil eden parametreler igin olasilik
dagihmlarinin kullaniilmasiyla dahil edilebilir.
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Bu dediskenligin model tahminlerine yayilmasi, Monte Carlo temsil yéntemleri kullanilarak
degerlendirilebilir.30

Belirsizlik, kesin ve tarafsiz agiklamalar yapamama olarak tanimlanabilir. Temelde bilgi
eksikliginden kaynaklanmaktadir. Bilgilerdeki belirsizlik, incelenen 6rneklemin boyutu ile
azalabilir. Daha fazla optimize edilmis deneyler veya incelenen slirecin daha iyi
anlasiimasiyla teorik olarak ortadan kaldirilabilir ve en azindan azaltilabilir.

Belirsizlik sunlarla ilgili olabilir:

Verilerin deneysel yapisi. Gergekte, belirsizlik deneysel verilerdeki hatalardan kaynaklanir.
Deneysel veriler, tipik olarak, kullanilan araglara bagh olarak sonlu kesinlik ile bilinir.
Ancak bu tlr belirsizlikler, kalite 6lgim verileriyle kolayca degerlendirilebilir. Olasilik
dadihimlari ile modellenebilirler (6rnegdin, olglilen miktar, ortalama gercek miktar ve belirli
bir standart sapma ile normal olarak dagitilir). Belirsizlik, veri toplama sireci ve bu
asamada yapilan hatalar (okuma hatalari, sistematik 6lgim hatalari, vb.) ile de Uretilebilir.

Modelleme prosediirtii. Belirsizlik, s6z konusu olgunun (modelin 6zel durumu) karmasikhgi
ve bilinmeyen dodasi nedeniyle cogu zaman kacinilmazdir. Model yapisindaki (ve daha
Ozel olarak PBK modellerindeki) belirsizligin kaynadi, oncelikle tim o6lceklerde ilgili olguyu
dogru bir sekilde tanimlayacak teorik bilgi eksikligidir. Bu durumda, dinya tam olarak
anlasiimamistir ve bu nedenle tam olarak modellenmemistir. Bir modelde, biyuk miktarda
bilgiyi 6zetlemek kendi basina teknik bir zorluk olabilir. Bir organizma, bilesen iliskileri
hem glcgli hem de coklu olan butlinlesik bir sistem olarak goérilebilir (6rnedin, genis
karaciger hacminin genis kan akisiyla iliskili olmasi beklenebilir). Bir organizmanin
karmasikhdi goz 6niine alindidinda, bir modelin gelistiriimesinde bilesenleri arasindaki tim
etkilesimleri birlestirmek mimkin dedildir (cogu tam olarak bilinmemektedir ve
Olctilmemektedir). Bu nedenle model olusturucular gercekligi basitlestirmelidir. Ancak bu
tlr varsayimlar belirsizlik yaratacaktir. Model belirsizligini 6lgmek igin genel bir istatistiksel
yaklasim, ilk olarak bazi veri setlerini tahmin ederken modelin dogrulugunu
dederlendirmektir. Farkli varsayimlara dayali modeller test edilebilir ve istatistiksel
kriterler (Akaike kriteri! gibi) modeller arasinda ayrim yapmak igin kullanilabilir.

Biyolojik sistemlerin yiiksek dogal degiskenligi. Degiskenligin kendisi bir belirsizlik
kaynadgidir. Bazi durumlarda (6rn. herhangi bir belirsizlik eklenmeden ayrintili
numaralandirma yoluyla), dediskenligi tam olarak bilmek mimkindulr. Bununla birlikte,
tam olarak anlasilmamis ve rastgele olmaya atfedilmemisse, dediskenlik, tahminlerde bir
belirsizlik kaynadi olabilir.

30 Bu yontemler, her model parametresi icin bir olasilik dadiimini belirlemek; her model
parametresinin belirtilen dagiimindan rastgele numune almak; modeli numune alinmis parametre
dederlerini kullanarak cahstirmak ve ilgili gesitli model tahminlerini hesaplamaktan olusur.
Parametreler icin bagimsiz dagilimlar belirlemek yerine, iliskilerini agiklamak igin bir parametre
grubuna ortak bir olasilik dagilimi atanabilir.

31 Olasilik logaritmasinin 6lgusu.
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R.7.12.2.3 Degerlendirmeyi iyilestirmek icin mevcut
oldugunda insan verilerini dahil edilmesi

Insan biyolojik izleme ve biyolojik gdsterge dlciim calismalari, belirli durumlar veya maruz
kalma senaryolarinin ardindan agregat ve/veya toplam emilen madde dozlarinin
olusturulmasi veya taban cizgisi, popllasyon bazli temel seviyelerin olusturulmasi igin
dozimetrik araclar saglar (Woolen, 1993). Bu calismalardan elde edilen sonuclar, 6rnegin
zamansal durumsal biyolojik izleme, insan maruz kalmasinin gercekgi bir tanimini saglar.

Insanlarin maddelere maruz kalmalarinin dogrudan veya dolayh kaniti icin insan dokularinin
veya diskilarinin rutin analizi olan biyo-izleme, deney hayvanlarinda, genellikle sicanlarda
belirlenen doz ve varsayilan toksisite esikleri arasindaki iliski hakkinda benzersiz bilgiler
saglayabilir. isyerindeki madde konsantrasyonlari ile viicut sivilarindaki konsantrasyonlari
arasindaki iliski Gzerine Elkins ve ark. (1954) tarafindan yapilan 6ncl arastirma, Biyolojik
Maruz Kalma Indeksi'nin olusturulmasina yardimc olmustur (ACGIH, 2002). idrar,
girisimsel olmayan dodasi ve toplama kolayligi ve ¢cogu analit icin bir bosaltim yolu olarak
dnemi nedeniyle en sik kullanilan biyolojik érnektir. izlenecek analit, elde edilen bilgilerin
uygunlugunu en Ust diizeye cikarmak icin bilesigin metabolizmasina, biyolojik ilgi dlizeyine
ve uygulanabilirlik hususlarina bagh olarak secilmelidir.

R.7.12.2.4  TK bilgileri kullaniminin yararinin gésterimi

Bir maddenin etki seklinin anlasiimasi veya en azindan benzer bir yapiya ve eyleme sahip
bir madde kategorisi araciligiyla tahmin, test semalarinin 6zel modulasyonu (hatta feragati)
ve bir maddenin biyolojik aktivitesinin genel yorumu (zerine tartismayi destekler. Asagidaki
diyagramlar, mevcut oldugunda TK bilgilerinin kullaniimasiyla ilgili uygulanabilecek
disinme bicimini go6sterecektir. Cok nadir durumlarda evet-hayir cevabinin
uygulanabilecedi kabul edilmelidir. Cogunlukla karmasik bir farkli bilgi 6rintlist, asagida
verilen basitlestirilmis standart prosedirlerden sapan 6zel durumlar yaratir. Maddeye bagli
uzman dederlendirmesine ve hassas test yontemlerinin tespit sinirlarina dayali olarak
énemli bir etkinin olmadi§i konusunda hayir cevabi anlasilabilir (karsilastirma icin bkz.
KKDIK Ek 8, Boélim 8.7). Bu nedenle, testlerin ayri ayr tasarlanmasi, etki seklinin
aydinlatilmasi igin veya gruplandirma veya capraz okuma vyaklagsiminda sonuglarin
yorumlanmasi icin TK verilerinin kullanilmasi ve ayrica bilgisayarli PBK model sistemlerinin
kullanimi konusunda uzmanlara danisilmasi gerekir.

Tekrarh Doz Calismalar igin Doz Belirleme Kararlarini desteklemek
amaciyla TK bilgilerinin kullanimi

TK verileri, dzellikle emilim, metabolizma ve eliminasyon hakkindaki bilgiler, tekrarli doz
toksisitesi (RDT) galismalarinin tasarim sirecinde oldukga faydalidir. Tekrarh doz toksisitesi
calismalari, ilgili OECD veya TR rehberlerine goére yapilmalidir. Bu tir galismalardaki en
ylUksek doz seviyesi, test hayvanlarinda 61im veya siddetli izdirap degil, toksisiteye neden
olmak amaclanarak secilmelidir. Bunu yapmak icin, OECD veya TR rehberleri, maksimum
tolere edilir doz (MTD) isimli standartlastiriimis bir sinir doz dlizeyini test etmeyi
Onermektedir.
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Bu tlr dozlarin belirli durumlarda metabolizmanin doygunluguna neden olabilecedini ve bu
nedenle, bir maddenin kolayca metabolize edilebildigi ve vicuttan temizlenebildigi
seviyelerde maruz kalmanin olusturdugu risk sonucta dederlendirilirken elde edilen
sonuclarin dikkatlice degerlendirilmesi gerektigini hatirlamak uygundur.

Sonug olarak, tekrarl doz toksisitesi galismalari tasarlanirken, metabolik ve toksikokinetik
arastirmalardan elde edilen sonuglara dayanarak uygun doz seviyelerinin segilmesi
uygundur. Sekil R.7.12—1 , TK verilerinin tekrarlh doz toksisitesi calismalari icin doz
belirleme kararlarina nasil yardimci olabilecegini gostermektedir.

Sekil R.7.12—-1 RDT calismalarinin tasariminda TK verilerinin kullanimi

Test maddesi (ilgili metabolitler) emiliyor mi?

H E
\ 4
Sistematik RDT testleri Test dozu / AUC
icin gerekliliklerden Dogrusalligi t
feragat dusanulir

! !

Hayir (doygunluk) Evet (doygunluk yok)
Maksimum dozu kinetik Sinir doza kadar RDT
olarak taretilmis verilere testine karsi TK

gore ayarlama dusunalar 2 savunmasi yok

1 RDT testleri igin degerlendirilen doz araliginda

2 En yiiksek doz seviyesinin dogrusal olmayan kinetik araligini asmamasi gerektigi anlamina gelir.

Baslangicta ele alinmasi gereken soru, maddenin emilip emilmedigidir. Bir maddenin
emilmedigi kanitlanabilirse, dogrudan sistemik etkilere neden olamaz. Boyle bir durumda
kinetik bakis agisindan, daha fazla tekrarli doz testine gerek yoktur3?. Madde emiliyorsa,
uygulanan doz ile kandaki AUC (egri altindaki alan-EAA) arasinda dodrusal bir iliski olup
olmadigi sorusu ortaya cikar. Durum bodyleyse ve madde metabolize edilmiyorsa, OECD
veya TR rehberleri tarafindan onerilen standartlastinlmis MTD seviyesinde teste karsi
kinetik bir savunma yoktur.

Genellikle doz/AUC iliskisi, belirli bir dozun Gzerinde dogrusalliktan sapar. Bu, Sekil R.7.12—
2'de gosterilmektedir. Her iki durumda da, dogrusalliktan sapma noktasina karsilik gelen
doz seviyesi, kinetik olarak tiretilen maksimum tolere edilir doz (MTD) olarak kabul
edilebilir. Bu konuda bilgi mevcutsa, kinetik olarak tiretilmis MTD uyarinca tekrarlh doz
calismalar igin en ylksek doz seviyesinin belirlenmesi distnlebilir.

32 Birincil toksik etkilerin dislanmasi gerektiginden ikincil etkilerin yanlis yorumlanmasi.
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Sekil R.7.12—-2 Belirli dozlarda dogrusalliktan ayrilma

Ornek 1'de, AUC belirli bir doz seviyesinin étesinde artmaz. Bu, emilimin belirli bir doz
seviyesinin Uzerinde doygun hale geldigi durumdur. Ornek 2'de sunulan doz/AUC iliskisi,
eliminasyon veya metabolizma belirli bir doz seviyesinin lzerinde doygun hale geldiginde
elde edilebilir, bu da bu dozun 6tesinde egri altindaki alanda orantili bir artisa neden olur.

4

Ornek 2

Ornek 1

AUC

Kinetik tiretilmig MTD

Doz

Kategorilerin tasariminda ve dogrulanmasinda kinetik bilgilerin kullanimi

In vivo kinetik hakkindaki bilgiler, kategorilerin tasarimina yardimci olacaktir. In vitro veya
in vivo testlerin gergeklestirilecegi aday kategori maddeleri tanimlanabilir, bdylece
maddeler arasindaki toksikolojik bulgularin ekstrapolasyonu daha alakal hale gelir.

Bir kategori icinde belirsizlik veya celiskili bilgi oldugunda, belirli bir maddenin kategorisi
veya bir kategoriye Uyeligi kinetik bilgileri kullanilarak dogrulanabilir.

Dahili Doz ile ilgili hususlarin dayanagi olarak metabolizma galismalari

Bir maddenin biyoddnisimi, olusturulduklar substrattan farkli toksikolojik 6zelliklere sahip
olabilecek metabolitler tretir. Metabolizmaya genel olarak detoksifikasyon amaciyla atifta
bulunulsa da, metabolitlerin ana bilesigin kendisinden daha yiksek bir ic toksisiteye sahip
oldugu bircok 6rnek de vardir (metabolik aktivasyon). Bu nedenle, test maddesinin
metabolize olup olmadigi ve hangi metabolitlerin feragat ve gruplandirma yaklasimlarina
iliskin toksisite calismalarindan elde edilen sonuglarin dederlendirilmesini saglamak ve
ayrica bir dahili dozu tanimlamak igin gerekli oldugu bilgisi 6nemlidir (bkz. Sekil R.7.12—
2).

Test maddesi metabolize olmuyorsa, ana bilesik, dlgim ve dahili dozun tanimi igin ilgili
gostergedir. Test maddesi metabolize oluyorsa, hangi metabolitlerin olustugu bilgisi,
dederlendirmedeki herhangi bir ileri adim igin gereklidir. Bu bilgi mevcut olmadidinda,
uygun in vitro ve/veya in vivo metabolizma calismalan ile arastirlabilir (bkz. B&lim
R.7.12.2.1). Ozel durumlarda metabolitler yiiksek derecede izomerik 6zgiinliik gdsterebilir
ve bu, rasematlar dahil olmak lizere izomer karisimlarinin tasariminda ve yorumlanmasinda
akilda tutulmalidir.
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Metabolitler biliniyorsa ve bu metabolitler igin toksisite calismalar mevcutsa, bu verilere
dayali olarak risk degerlendirmesi yapilabilir ve dahili doz tanimina dayali bir degerlendirme
yapilabilir. Metabolitler igin toksisite profili bilinmiyorsa, bu metabolitlerin toksisitesini ele
alan calismalar, potansiyel grup vyaklasimlarinin 6zel dederlendirmeleri altinda
gergeklestirilebilir (6zellikle bir kimyasal madde, farkl bilesiklerin metaboliti ise, érnedin
farkli esterlerin bir metaboliti olarak karboksilik asit gibi).

Sekil R.7.12—-3 Madde metabolizmasi hakkinda artan bilgilerin kullaniimasi

Test maddesi metabolize ediliyor mu?

Hayir — Evet T
\ 4

Ana bilesik, ilgili Metabolitler biliniyor
dahili doz mu?
olgusudur
H L =
In vitro / in vivo Metabolitler hakkinda
metabolizma tok. bilgileri mevcut
galismalari mu?
yoluyla o
tanimlama (belirli
ozelliklerle ilgili
olarak)
| |
H E
Metabolitlerle ilgili Ilgili dahili doz
galismalar yapihr olclsi
> tanimlanir
(gruplama yaklasimi
dahil edilir)
\ 4
»| Risk dederlendirmesinde

uygulanir
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TK bilgileri, toksisite galismasi tasarimi ve biyo-izleme kurulumundan3s DNEL (Turetilmis
Etki Gozlemlenmeyen Seviye) tlretiimesine ve genellikle ihtiyag duyulan sekilde cesitli
ekstrapolasyonlara (capraz doz, insan dahil capraz tirler, ¢capraz maruz kalma rejimleri,
capraz yollar ve capraz maddeler) kadar tim risk degerlendirmesinde karsilasilan cesitli
bosluklar doldurmada cok yardimci olabilir. Dahili doz, TK calismalarinin merkezi gikti
parametresidir ve bu nedenle harici maruz kalma - dahili doz - kavrami, bahsedilen gesitli
ekstrapolasyonlarda genis 6lciide uygulanabilir (ayrica bkz. Bdlim R.7.12.2.4). ilave
olarak, KKDIK uyarinca, DNEL degerlerinin tiretilmesi zorunludur. Bu amagla, yoldan yola
ekstrapolasyon gerekliyse ve kombine maruz kalmanin dederlendirilmesi (farkh yollarla)
gerekirse, sistemik etkiler igin dahili maruz kalmanin tahmin edilmesi gerekebilir.

Maruz kalma, normalde, yutulan madde miktari, deri ile temas halinde toplam miktar veya
solunan miktar ya da uygun sekilde maruz kalma slresi ile birlikte atmosferdeki maddenin
konsantrasyonu olarak tanimlanabilen harici maruz kalma olarak anlasiimalidir. Sistemik
etki verileriyle bir karsilastirma yapilmasi gereken durumlarda (6rnegdin, soluma veya deri
yoluyla toksisite dederleri eksik oldugunda veya birden fazla yoldan kaynaklanan maruz
kalmalarin birlestirilmesi gerektiginde) toplam vicut yikia tahmin edilmeli ve dahili doz
olarak ifade edilmelidir.

Sistemik maruz kalma seviyesinin belirlenmesi, bir maddenin genel dolasimda
biyoyararlaniminin belirlenmesi ile esanlamli kabul edilir. Ele alinan soruna ve maruz kalma
senaryolar gibi eslik eden diger bilgilere bagh olarak, bu, biyoyararlanimli oran (F), kitle
biyoyararlanimi, konsantrasyon profili, ortalama konsantrasyon veya bir AUC olarak ifade
edilebilir. Sadece saglam deri gbz 6nine alindiginda, deri yoluyla tercih edilen durumlar
disinda, biyoyararlanimh bir maddenin miktarinin sifir oldugunu goéstermenin genellikle
mimkin olmadigi vurgulanmalidir. Bu esik dederler agisindan dederlendirilmelidir; amag,
bir maddenin biyoyararlaniminin belirli bir esigin altinda olup olmadiginin tahmin
edilmesidir. Tahminin kesinlik derecesi, her bir duruma bagh olacaktir, 6nemli faktorler,
kullanilan in vivo, in vitro veya in silico modelin dogrulugu ve glivenilirligi, maddeyi veya
metabolitlerini analiz etmek igin kullanilan yéntemlerin performansi, hedef popilasyonda
tahmini degiskenlik ve benzeri durumlardir.

Bir bilesigin doku dagihim 6zellikleri, belirli dokularda toksisiteye neden olma potansiyelinin
dnemli bir belirleyicisi olabilir. ilave olarak doku dagihmi, bir bilesigin tekrarli maruz kalma
Gzerine birikim kabiliyetinin 6nemli bir belirleyicisi olabilir, ancak bu, bilesigin temizlendigi
hiz tarafindan blylk Olcide dedistirilir. Toksisite calismalarinda hedef dokularla doku
dagiliminin iliskisi, 6rnegin oral emilimi takiben tepe kan konsantrasyonunun viicutta 6nemli
miktarlarda madde mevcut durumdayken bir veya daha fazla kez gergeklestirilmelidir. Bu
tur veriler, mimkun oldugu 6lgiide ana bilesigi ve metabolitleri 6lgmelidir.

33 Biyolojik izleme bilgileri, diger maruz kalma verileri formlarina esdeder (yani ne daha blylk ne de
daha az 6neme sahip olarak) goérulmelidir. Biyolojik izleme sonuglarinin, bir bireyin bir maddeye ilgili
herhangi bir yoldan toplam maruz kalmasini yansittigi da unutulmamalidir (yalnizca mesleki maruz
kalma degil, yani tlketici Grlinlerinden ve/veya cevreden). Kontrolli insan maruz kalma
calismalarindan elde edilen verilerin mevcut olmasi daha da imkansizdir. Bu, bireylerin kasith olarak
maruz kalmasiyla ilgili pratik ve etik hususlardan kaynaklanmaktadir.
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Metabolitler bilinmiyorsa veya Olglilmesi zorsa, ana bilesigin toplam radyoaktiviteden
cikarilmasi, olusan toplam metabolitlerin davranisinin bir tahminini saglayacaktir.

Ekstrapolasyon

Etik nedenlerden 6tird, model parametrelerini tahmin etmeye izin veren veriler zayiftir,
seyrektir ve genellikle insan popilasyonlarini ilgilendirmez; ekstrapolasyona basvurulmasi
gereklidir. TK verileri codgunlukla az sayida konsantrasyon (genellikle 5 farkl
konsantrasyondan az) ve sinirh sayida farkli maruz kalma streleri igin toplanir. Bununla
birlikte, risk degerlendirmesi, farkli dozlarn da (maruz kalma konsantrasyonlar ve sireleri)
gostermelidir. Dozlar arasi/maruz kalma siresileri arasinda ekstrapolasyon, bu talebi
karsilamanin yaygin bir yoludur - bu amagla matematiksel yontemler (6rnedin dogrusal
regresyon) kullanilir. Biyolojik bir organizmmadaki maddelerin dogrusal olmayan kinetik
davranisi, 6rnedin doyurulabilir metabolizma, enzim indiiksiyonu, enzim inaktivasyonu ve
glutatyon ve diger kofaktor rezervlerinin tilkenmesi gibi bir dizi mekanizmanin sonucudur.
Doku dozunun yuksek-dozdan dustk-doza ekstrapolasyonu, bu tiir mekanizmalar hesaba
katilarak PBK modellemesi ile gergeklestirilir (Clewell ve Andersen, 1996).

Gonulla insanlar tzerinde verilerin mevcut oldugu ender durumlarda, bunlar yalnizca gok
sinirh sayida kisiyle ilgilidir. Diger bir yapiya ve kiresel nifusa ekstrapolasyon yapilmahdir
(bireyler arasi ekstrapolasyon). Hassas nlifus sorunu da ortaya cikar ve TK calismasi
ornedin diger cinsiyet, yas veya etnik gruplari belirtmelidir.

insanlarda dahili dozu kontrol etmek neredeyse imkansiz oldugundan, genellikle alternatif
hayvan calismalari 6nerilmektedir. Risk dederlendirmesi insan nifusunu korumayi
amacladigindan, tlrler arasi ekstrapolasyon (Davidson ve ark., 1986; Watanabe ve Bois,
1996) yapilmahdir. Pratik nedenlerden dolayi, deneysel calismadaki uygulama yolu, en olasi
maruz kalma yolundan farkli olabilir. Risk dederlendirmesi, deneysel olarak calisilandan
baska bir yol Gzerinde sonuca varmayi gerektirir. Sonrasinda yollar arasi ekstrapolasyon
gerceklestirilmelidir.

Varsayilan dederler, genel bir sekilde ekstrapolasyon fikrine uyacak sekilde tlretilmistir.
Kimyasal 06zel ayarlama faktorlerinin (CSAF) gelistiriimesi yoluyla toksikokinetik ve
toksikodinamikte tlrler arasi farkliliklar veya insan dediskenligi Uzerine nicel verilerin
doz/konsantrasyon-cevap doz dederlendirmesine dahil edilmesi, tekli maddelerin risk
dederlendirmesini iyilestirebilir. Mevcut durumda, dikkate alinacak ilgili veriler, genellikle
toksikokinetikteki turler arasi farkhliklarla ilgili belirsizlik bileseniyle sinirhdir. Su anda,
toksikodinamikteki tlrler arasi farkliliklar ile toksikokinetik ve toksikodinamikteki bireyler
arasi degiskenligi ele almak igin genellikle az veri varken, bu tir bilgilerin kullanilabilirliginin,
uygun dogasina iliskin daha iyi ortak bir anlayisla artmasi beklenmektedir.

(IPCS, 2001). Kullanilabilecek TK bilgisinin trl, emilim hizi ve kapsamini, sistemik
yararlanimin kapsamini, sistemik 6ncesi (ilk gegis) ve sistemik metabolizmanin hizi ve
kapsamini, karaciger disi tekrar dolasimin kapsamini, reaktif metabolitlerin olusumuyla ilgili
bilgileri ve olasI tar farkhliklari ile yari é6muUr ve tekrarli maruz kalma altinda birikim
potansiyeli hakkinda bilgileri igerir.

Bu ekstrapolasyonlara duyulan ihtiyag, fizyolojik TK modellerinin deneysel modellere tercih
edilmesine yol acgabilir (Davidson ve ark., 1986; Watanabe ve Bois, 1996; Young ve ark.,
2001). Aslinda, PBK modelleri gerekli ekstrapolasyonlar (tirler arasi, gonilliler arasi vb.)
kolaylastirir. Anatomik parametreleri (organ hacimleri veya kan akislari gibi) dedistirerek,
PBK modeli, 6rnegdin sigandan insana aktarilabilir.
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Tirler arasi ekstrapolasyon

Toksikolojik risk dederlendirmesi icin hayvan verilerinin kullanimi, deneysel olarak
gozlemlenen kinetigin insan gondllilere veya nifuslara nasil ekstrapole edilebilecegi
sorusunu ortaya cikarir - hayvanlardan alinan verileri insanlardan verilerle karsilastirma
yetenegdi, varsayilan dederlerin yerini alacak kimyasala 0zel tirler arasi ekstrapolasyon
faktorlerinin tanimlanmasini saglayacaktir. . Bunu yapmanin bir yolu, farkh vicut
boyutlarina dayali ekstrapolasyon yoluyla allometrik faktorlerin hesaplanmasidir. Tirler
arasl ekstrapolasyon igin en karmasik prosedir, farkh verilerin toplanmasi ve bunlarin bir
PBK modellemesinde kullaniimasidir.

Allometrik 6lgekleme, yaygin olarak kullanilan bir ekstrapolasyon yaklasimidir. Biyolojik
cesitliligin blyUk 6lgtide vicut buyukltugu ile agiklandidi ilkesine dayanmaktadir (Schneider
ve ark., 2004). Allometrik élgekleme, fizyolojik parametrelerin veya TK ile viicut boyutunun
iliskilerini yakalar. Daha kesin olarak, allometrik denklemler ilgili miktar (6rnegin, bir doku
dozu), turler arasinda olusturulan vicut kitlesinin bir kuvvet fonksiyonuyla iliskilendirir:

Y = a BM®

burada Y ilgili miktar, a turden bagimsiz 6lcekleme katsayisi®*, BM vicut kitlesi ve b
allometrik kuvvettir. b dederleri, ilgili miktarin yaklasik olarak vicut kitlesi (b = 1),
metabolik hiz3> (b=0.75) veya vicut ylzey alani (b=0.673°) ile 6lgeklenip 6lgeklenmedigine
baghdir (Davidson ve ark., 1986; Fiserova-Bergerova ve Hugues, 1983; West ve ark.,
1997). Uygulamasi kolay oldugu igin, allometrik o6lcekleme muhtemelen tirler arasi
ekstrapolasyona en uygun yaklasimdir. Ancak, oldukca yaklasiktir ve ilgili madde icin yeterli
yakinlik saglamayabilir. Bu nedenle, yalnizca ilgili tlrde belirli verilerin yoklugunda
kullanilacak varsayilan yaklasim olarak dusundlebilir.

Hayvan deneylerinde toksisite acisindan 6nemli tirler arasi degiskenlik gosteren bir madde
icin, en hassas tiirler genellikle bu ekstrapolasyon igin referans olarak kullanilir. 1000 veya
Uzerindeki belirsizlik faktorleri, ilgili belirsizligin dikkate alinmasi icin uygulanmistir. Bu
sekilde tahmin edilen bir metabolik hiz sabiti bir PBK modelinde kullanilabilirken, mimkin
oldugunda, doku alt hiicresel oranlar kullanilarak bu tiir parametrelerin in vitro olarak
belirlenmesi veya uygun bir veri setine bir PBK modeli uydurarak bunlarin tahmin edilmesi
tercih edilir.

Sonug olarak, tirler arasinda doku maruz kalmasini daha iyi tahmin etmek amaciyla, PBK
modelleri, ilgili toksik madde icin kullanilabilir (Watanabe ve Bois, 1996). Bu modeller
vicuttaki tasima mekanizmalarini ve metabolizmayi hesaba katar. Bu sirecler daha sonra
dikkate alinan tim tirler icin ayni denklem seti ile modellenir. Tlrler arasindaki farkliliklarin,
farkh (fizyolojik, kimyasal ve metabolik) parametre dederlerinden kaynaklandigi
varsayllmaktadir. PBK modellerinin ekstrapolasyonu, sonrasinda bir tlirin model parametre
dederlerinin yerini ilgili ttriin parametre dederleriyle almasina dayanir.

34 Uygun bir edri olusturmak igin tekli veri noktalarini bir araya getirir.
35 Bu baglamda bilesiklerin metabolizmasi degil! Faktor, farkli oksijen tliketimi seviyelerini uyarlar.

36 Bu Olgekleme faktorl, genellikle, cesitli antineoplastik ilaglarin toksisitesindeki tirler arasi
farkhliklari inceleyen Freireich ve ark. (1966) calismalarina dayanilarak dogrulanir.
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Fizyolojik parametreler icin, cok sayida referans (Arms ve Travis, 1988; Brown ve ark.,
1997; ICRP, 2002) bircok tir icin standart parametre degerleri verir. Kimyasal (dagilim
katsayisi) ve metabolik parametre degerleri genellikle daha az kolay bulunur. PBK modelinin
parametre dederleri ilgili tirler icin bilinmediginde, in vitro verilere basvurmak, Nicel Yapi-
Ozellik Iliskileri (QSPR) tahminleri veya bu parametrelerin allometrik 6lceklemesi hala
mimkindur. Ekstrapolasyon sirecindeki nifus dediskenligini hesaba katmak igin, tekli
parametre dederleri yerine parametrelerin olasilik dagilimlan kullanilabilir. PBK modelleri,
verilerin az bilginin mevcut oldugu nifus alt gruplarina (6rn. hamile kadinlar veya bebekler
Uzerinde) ekstrapole edildigi durumlarda 6zellikle yararli olabilir (Luecke ve ark., 1994;
Young ve ark., 2001).

Yollar Arasi Ekstrapolasyon

Yoldan yola ekstrapolasyon, baska bir yolla uygulanan bir maddenin belirli bir miktar igin
elde edilenle ayni sistemik toksik cevabi Gretecek olan, bir yoldan uygulanan bir maddenin
toplam miktarinin tahmini olarak tanimlanir.

Genel olarak, yoldan yola ekstrapolasyonun, uygun maruz kalma yolu kullanilarak elde
edilen toksisite verilerinin yerine gecemeyecedi disunllmektedir. Ekstrapolasyondaki
belirsizlikler, insan maruz kalma yoluna karsilik gelmeyen bir uygulama yolu ile elde edilen
toksisite verileriyle bir risk dederlendirmesi yapmak gerektiginde artar. Yoldan yola
ekstrapolasyon igin mevcut metodolojilerin glvenilirligine iliskin anlayis henliz elde
edilmemistir (Wilschut ve ark., 1998).

Yoldan yola ekstrapolasyon kullanilacagi zaman, asadidaki hususlar dikkatlice dikkate
alinmaldir:

e etkinin dodasi: yoldan yola ekstrapolasyon vyalnizca sistemik etkilerin
dederlendirilmesi igin uygulanabilir. Tekrarli maruz kalmadan sonra lokal
etkilerin dederlendiriimesi igin, yalnizca s6z konusu yolla yapilan toksisite
calismalarindan elde edilen sonuclar kullanilabilir;

e toksikokinetik veriler (ADME): Maruz kalma yolundan kaynaklanan toksisite
farkliliklarindan sorumlu ana faktérler sunlari igerir:

e biyoyararlanim veya emilimdeki farkliliklar,
e metabolizmadaki farkhliklar (ilk gegis etkileri),
e dahili maruz kalma modelindeki (yani dahili doz) farkliliklar.

Ilgili kinetik verilerin yoklugunda, yoldan yola ekstrapolasyon ancak asagidaki varsayimlar
makulse mimkdndir:

e Emilim dlgulebilirse
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e Toksisite, lokal olmayan, sistemik bir etkiyse (bilesik vicut sivilarinda nispeten
¢dzinidr, bu nedenle sistemik olarak biyoyararlanimli) ve dahili doz tahmin
edilebilirse3”

o Ilk gecis efektleri minimumsa

Listelenen kriterlerin karsilanmasi kosuluyla, yoldan yola ekstrapolasyon igin tek olasilik
varsayillan dederleri kullanmaktir. Yoldan yola ekstrapolasyon gerekliyse veya farkl
yollardan birlesik maruz kalmayi dederlendirmek igin dahili bir N(O)AEL/baslangig
noktasinin tlretilmesi gerekiyorsa, farkli maruz kalma yollari igin emilim kapsamina iliskin
bilgiler baslangi¢ noktasini degistirmek icin kullaniimalidir. Durum bazinda, deneysel emilim
verilerinden belirlenen farkli maruz kalma yollarina iliskin emilim kapsaminin ilgili baslangig
noktasina uygulanabilir olup olmadigina dair bir yargiya varilmasi gerekecektir. Baglangig
noktasini belirlemek icin kullanilan doz araliklarina (6rn. ¢cok daha dustk doz seviyeleri,
ozellikle insan verileri durumunda) kiyasla emilim galismalarinda kullanilan doz araliklarina
(6rn. cok yiksek doz seviyeleri) 6zel dikkat gosterilmelidir. Baslangic noktasini belirlemek
icin kullanilan hayvanlarin (6rn. emzirme ddnemindeki yavrular) yasina kiyasla emilim
calismalarinda kullanilan hayvanlarin (6rn. yetiskin hayvanlar) yasi da dikkate alinmalidir.
Bir veya daha fazla uygulama yolu ile ilk gegis metabolizmasina ugrayan maddeler igin,
sistemik 6ncesi metabolizmanin kapsami ve sistemik yararlanim hakkindaki bilgiler de
dikkate alinmalidir. Bu, baslangi¢ noktasinda ek bir degisiklige yol acabilir.

Uygulamalarda, deri toksisitesi faktorlerinin yoklugunda, ABD Cevre Koruma Ajansi (2004),
sistemik etkiler icin yoldan yola (oral yoldan deri yoluna) ekstrapolasyonlar yapmak igin
basitlestirilmis bir yaklasim (paradigma) tasarlamistir. Bu yaklasim, deri maruz kalmasi
dederlendirmesi icin bir oral toksisite faktoriinin uygulanabilirligini uzlastirabilecek bir dizi
faktore tabidir. Toksisite faktérini uygulanan dozdan emilen doza ayarlamak igin oral
emilim etkinliginin tahmini belirsizlik getirir. Bu belirsizligin bir bolimi, emilim ve
biyoyararlanim terimleri arasindaki farklarla ilgilidir. Tipik olarak, emilim terimi maddenin
sindirim sistemi limeninden kaybolmasina atifta bulunurken, oral biyoyararlanim, sistemik
dolasima dedismeden ulasan maddenin hizi ve miktari olarak tanimlanir. Yani,
biyoyararlanim hem emilim hem de sistemik dncesi metabolizmaya karsilik gelir. Sistemik
oncesi metabolizma hem badirsak duvarini hem de karaciger metabolizmasini igermesine
ragmen, blylk oranda ana roll oynayan karaciger ilk gecis etkisidir.

Metabolik aktivasyon veya detoksifikasyonun yoklugunda, toksisite ayarlamasi emilimden
ziyade biyoyararlanima dayanmalidir ¢linkli deri yolunda sistemik dolasima giren ana
bilesigin miktarinin tahmin edilmesi amaclanir. Oral emilim etkinligine dayali olarak oral
toksisite faktérinln basit sekilde ayarlanmasi, badirsak duvarinda meydana gelebilecek
ancak ciltte olusmayacak metabolik yan Urlinleri hesaba katmaz, ya da tam tersine,
badirsak duvarinda degil deride olusabilecek yan Urinleri hesaba katmaz.

37 Sistemik etkilerin lokal etkilere ikincil olmamasi saglanmalidir. Ornedin bir maddeyle deri temasi
ayni zamanda, alerjik kontakt dermatit, kimyasal tahris veya cilt kanseri gibi dogrudan deri
toksisitesine de yol acgabilir - erken asamada sistemik cevaplara yol acabilecek ve sonug olarak bu
sekilde yanlis yorumlanabilecek etkilerdir.
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Ilk gecis metabolizmasinin verimliligi, yoldan yola ekstrapolasyon Uzerindeki etkiyi belirler.
Ayarlanmis dermal toksisite faktorl, toksik metabolit yerine sistemik dolasimdaki ana
bilesigin miktarina bagl olacagindan gercek doz-cevap iliskisini oldugundan fazla tahmin
edebilir. Ilave olarak, deri boyunca (perkitan) emilim, toksik metaboliti sindirim kanali
yoluyla ayni hiz ve dlglide Uretmeyebilir.

Uygulamada, (1) kritik calismadan elde edilen toksisite dederinin, calisma tasariminda
uygulanan bir doza (6rn., beslenme veya gavaj yoluyla uygulama) dayanmasi; (2) bilimsel
olarak savunulabilir bir veri tabaninin, s6z konusu maddenin kritik galismada kullanilana
benzer bir ortamdan (6rnegdin su, yem) sindirim yoluyla emiliminin %100'den 6nemli 6lgide
daha az oldugunu (6rnedin < %50) gostermesi kosullari karsilandiginda oral toksisite
faktérinde bir ayarlama (deri maruz kalmasi yolunda emilen dozu hesaba katmak igin)
onerilir. Emilim calismalarinin analizindeki igsel dediskenligi yansitmak igin %50 sindirim
yolu emilimi esik seviyesi tavsiye edilir. Boylelikle, bu esik seviyesi toksisite dederinde
nispeten kiiclik ayarlamalar yapma ihtiyacini ortadan kaldirir, aksi takdirde sirece bilimsel
literatlr tarafindan desteklenmeyen bir dogruluk seviyesi kazandirir.

Bu kosullar karsilanmazsa, varsayilan bir tam (yani, %100) oral emilim dederi varsayilabilir,
boylece oral toksisite dederi ayarlamasi ihtiyaci ortadan kaldirlir. Belirsizlik Analizi, oral
emilim varsayilan dederinin kullanilmasinin, blylkligl s6z konusu maddenin gercek oral
emilimiyle ters orantii olan sekilde, riskin oldugundan az tahmin edilmesiyle
sonuclanabilecedini belirtebilir.

Bir maddenin kinetik davranisinin bir maruz kalma yolundan digerine ekstrapolasyonu, PBK
modelleri kullanilarak da gergeklestirilebilir. Bu ekstrapolasyon prosedurl, ilgili maruz
kalma vyollarini temsil etmek icin uygun model denklemlerinin dahil edilmesine
dayanmaktadir. Madde sistemik dolasima ulastiginda, biyolojik dagiliminin maruz kalma
yolundan bagimsiz oldugu varsayilir. Her bir maruz kalma yolunu temsil etmek icin tipik
olarak farkh denklemler (veya modeller) kullanilir. Bir maddeye oral maruz kalma, birinci
dereceden veya sifirinci dereceden alim hizi sabiti eklenerek modellenebilir. Deri emilimini
temsil etmek igin, yayilimla sinirl dagilim modeli cildi bir giris yolu olarak temsil edebilir.
Soluma yolu genellikle basit bir pulmoner dagihm ile temsil edilir ve alim, hava Gzerinden
kan dagihm katsayisi ile kontrol edilir. Maddelerin sistemik dolasima yola 06zel girisini
aciklayan denklemler modele dahil edildikten sonra, toksikokinetik ve doz o6lcimlerinin
ekstrapolasyonlarini yapmak mimkudnddr.

Sonug olarak, yoldan yola ekstrapolasyon, belirtilen 6n kosullar karsilandigi sirece
dederlendirme faktorlerinin uygulanmasini takip edebilir. Herhangi bir 6zel TK bilgisi, bu tir
faktorlerin uygulanmasinin ihtiyati islevini karsilamak icin dederlendirme faktérini
iyilestirebilir.
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Ek R.7.12-1 Toksikokinetik - Fizyolojik Faktorler

Bu envanter, toksikokinetik verileri yorumlamak igin yararli olabilecek, gesitli tlrler igin
fizyolojik parametreler hakkinda bir bilgi kaynagi saglamak icin derlenmistir. Liste kapsamli
degildir ve diger uzman incelemesinden gecmis kaynaklardan gelen veriler kullanilabilir.
Calismaya 0Ozel veriler mevcutsa, bu, varsayilan verilere tercih edilerek kullanilmalidir.

Zwart ve ark. (1999), ksenobiyotiklerin farmakokinetigi ve toksikolojisi lizerine yapilan
calismalarda kullanilan c¢esitli tarler arasindaki anatomik ve fizyolojik farkhliklarn
incelemistir. Bu yazarlar tarafindan sunulan ve AB risk dederlendirmesi baglaminda ilgili
olabilecek verilerin bir kismi asadida alintilanmistir. Tablolar, Zwart ve ark. (1999)
kaynagindan uyarlanmistir.

Ancak yazarlar, oral uygulama yoluna odaklanir ve diger yollarla ilgili verilerin eklenmesi
gerekebilir. Bunlarin bazilan, tekrarl doz toksisitesi boliminde zaten alintilanmistir ve bu
nedenle burada tekrarlanmamaktadir.

Mide pH degerlerine iliskin veriler

Midede dikkate alinmasi gereken nitel hususlar

Kemirgenler, insanlarda esdederi olmayan glandller (bezel) olmayan bir 6n mideye
sahiptir. Ince cidarli ve seffaftir. Glandiler olmayan midede pH tipik olarak glandiiler
kisimdakinden daha ylksektir ve daha fazla mikroorganizma igerir. Glandller mide, insan
midesine benzer mide bezlerine sahiptir, ancak toplam kemirgen midesinin nispeten kliglk
bir parcasidir. Farkh tirler icin mide pH'ina iliskin veriler nadirdir ve godgu nispeten eski
kaynaklardan gelmektedir.

Tablo R.7.12—-7 Farkh tiirler icin mide pH seviyesine iliskin veriler

Tavsan | Kopek Domuz

Medyan 2.7 (3.75-4)
Medyan 6n 2.7 (1.8-4.5) (4.8 5.0 4.5 1.9 5.5 4.3
kisim
Medyan arka 1.9(1.6-2.6) |2.8 3.0 3.1 1.9 3.4 2.2
kisim
Ag birakilmis 1.7 (1.4-2.1) 1.5 1.6-1.8
(0.8-3.0)
Beslenmis 5.0 (4.3-5.4) 2.1£0.1 Y | <22
1) Standart sapma

2) Sadece bir hayvana ait veriler
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Bagirsak pH seviyesi ve gegis siireleri ile ilgili veriler

Tablo R.7.12—8 Bagirsak pH seviyesi ile ilgili veriler

insan Sican (Wistar) Tavsan Kopek
Bagirsak 6.5-7.1 6.5-7.1 6.2-7.5 6.0-7.5 5.6-9
Duodenum 5-7 6.9: 4.5-7.5 7.2
Jejunum 6-7
Ileum 7-8
Jejunum/ileum 7.8t
Cekum 5.9 6.8 6.6 6.4 6.3 5.0
Kolon 5.5-7 6.6,7.11 7.2 6.5 6.8 5.1
Rektum 7
1) Beslenmis durumda

Tablo R.7.12—9 Bagirsakta hesaplanan gegis siireleri

Gegis siiresi (saat) insan

ince bagirsak 2.7ilas5b 1.5 0.5-2

Cocuk (yas 8 ila
14):
5.1-9.2

Kolon Cocuk (yas 8ila | 6.0-7.2 3.8
14):
6.2-54.7

1) Ag karnina veya hafif bir yemekten sonra, gesitli yazarlardan
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Soluma igin fizyolojik parametreler

Tablo R.7.12—10 Sigan, insan ve maymunlarin iist solunum yollarina iliskin
fizyolojik parametrelerin karsilastirilmasi

viicut Viicut Burun Burun Bagil Yutak Girtlak Trake Solunan Nefes/ Dakika
agirhgr  ylizey boslugu boslugu burun yiizey yiizey yilizey havanin dakika
alani hacmi yiizey yilizey alani alani E1EDL] hacmi
alani alani
(kg) (m?) (cm3®)  (em?) (cm?) (ecm?)  (cm?) (cm?)
Insan 70 1.85 25 160 6.4 46.6 29.5 82.5 750- | 12-15 9-12
800
Hint 7 0.35 8 62 7.75 - - - 70 34 2.4
sebegi
Sigcan 0.25 0.045 0.26 13.44 51.7 1.2 0.17 3 2 120 0.24

(De Sesso, 1993 kaynadgindan)

Maruz kalma faktoérleri el kitabinda ABD Cevre Koruma Ajansi (1997), farkli yas gruplar
ve aktiviteler icin soluma hizlarn Gzerine bir dizi calismayi incelemistir. Aktivite seviyeleri
istirahat, oturarak/uzanarak, hafif, orta ve adir olarak kategorize edilmistir. ABD EPA
belgesinde ayrintili olarak incelenen calismalara dayanarak, bir dizi tavsiye edilen soluma
hizi turetilebilir. Verilerde bir yanlilik agikga belirtilmistir, incelenen galismalarin cogu Los
Angeles bdlgesi ile sinirlidir ve bu nedenle genel ABD nifusunu temsil etmeyebilir. Bu
verileri Avrupa baglaminda kullanirken de bu akilda tutulmalidir. Onerilen dederler, cesitli
calismalardan her nlfus ve aktivite dizeyi icin soluma hizlarinin (aritmetik ortalama)
ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Veri setlerindeki sinirlamalar nedeniyle, Ust ylzdelik
dilim énerilmemektedir. Onerilen dederler asagida verilmistir:

Tablo R.7.12—11 ABD EPA (1997) kaynagindan onerilen degerlerin 6zeti

Niifus Ortalama nefes hizi [m3/24 saat]

Uzun siireli maruz kalma

<1 yas bebekler 1 4.5
1-2 yas gocuklar D 6.8
3-5yas V) 8.3
6-8 yas 10
9-11 yas

erkek 14
kadin 13
12-14 yas

erkek 15
kadin 12
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Ortalama nefes hizi [m3/24 saat]

15-18 yas
erkek 17
kadin 12
19 - 65+ yas
yetiskinler 15.2
erkek 11.3
kadin
Kisa siireli maruz kalma m3/saat
Cocuklar
Istirahat 0.3
Oturarak/uzanarak aktivite 0.4
Hafif aktivite 1.0
Orta aktivite 1.2
Adir aktivite 1.9
Yetiskinler
Istirahat 0.4
Oturarak/uzanarak aktivite 0.5
Hafif aktivite 1.0
Orta aktivite 1.6
Adir aktivite 3.2
Dis ortamda calisanlar
Saatlik ortalama 1.3 (3.3 m3/saat) 2
Yavas aktivite 1.1
Orta aktivite 1.5
Adir aktivite 2.5
1) Cinsiyet farki bulunmamistir
2) Ust yiizdelik dilim

Belgede ayrica, alveolar nefes hizi kullanilarak bir endojen dozun hesaplanmasi igin,
yalnizca alveoller yoluyla birim zamanda igeri gekis-disar veris icin mevcut hava miktarinin
hesaba katilmasi gerektiginin dikkate alinmasi gerektigi belirtiimektedir; bu da toplam nefes
havasinin yaklasik %70'ine karsilik gelir.
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Bu, risk degerlendirmesinde de dikkate alinmalidir.

Bir solunum yolu dozimetri modeli (ICRP66 modeli; Snipes ve ark., 1997) kullanarak erkek
yetiskinler icin solunum hizlarini hesaplanmistir. Bu solunum hizlarina dayanarak, farkh
nifuslar igin tahmini glnlik solunum hacimleri tiretilmistir:

e Genel niifus: 8 saat uyku, 8 saat oturma, 8 saat hafif aktivite: 19.9 m3

e Hafif isler: 8 saat uyku, 6.5 saat oturma, 8.5 saat hafif aktivite, 1 saat agir
aktivite:

22.85 m3

e Adirisler: 8 saat uyku, 4 saat oturma, 10 saat hafif aktivite, 2 saat agir aktivite:
26.76 m3

Ayni yazarlar ayrica, insanlarda, yaklasik 2.1 m3/saat (%60 burun, %40 agiz yoluyla) nefes
hizinda, burundan nefes alip verme ile burun/agizdan nefes almaya kadar solunum
modelinin degistiginden bahsetmektedir. 5 m3/saat nefes hizinda havanin yaklasik %60'l
agizdan ve %40'l burundan solunmaktadir. Bununla birlikte, bu model hesaplamalari, ABD
EPA (1992) tarafindan incelenen deneysel verilere kiyasla nefes hizlarini oldugundan fazla
tahmin ediyor gibi gérinmektedir.

PBK modellemesinde kullanilan fizyolojik parametreler

PBK modelleme literatirt, doku dozlarini ve dagilimlarini hesaplamak icin kullanilan bir dizi
fizyolojik parametre de icerir. Brown ve ark. (1997), PBK modellerinde kullanilan ilgili
fizyolojik parametrelerin bir incelemesini yayinlamistir. Bu makale, ortak laboratuvar tirleri
ve insanlar igin bir dizi fizyolojik parametreye iliskin temsili ve biyolojik olarak makul
degerler saglar. ABD EPA igin Arms ve Travis (1988) tarafindan hazirlanan bir belgenin
glincellemesini olusturur ve ayrica Davies ve Morris (1993) tarafindan olusturulan temsili
fizyolojik parametre dederlerinin bir derlemesini elestirel olarak analiz eder. Bu referanslar
bu nedenle burada incelenmemistir, ancak danisma amacl referans listesinde verilmistir.
Diger yazarlarin aksine Brown ve ark. (1997), ayrica, farkli calismalarda farkli parametreler
icin belirlenen ortalama dederler arti standart sapma ve/veya deder araliklarini vererek,
mumkin olan her yerde parametrelerin degiskenligini dederlendirmeye calismaktadir.
Saglanan standart sapmalar, farkh calismalarda bildirilen ortalamalarin standart
sapmalaridir, diger bir deyisle, parametrelerin kendi bireyler arasi degiskenligi degil, farkl
calismalar arasindaki degiskenliginin bir élglistidir. Bu nedenle bu dediskenlik, numune
alma hatasi, laboratuvarlar arasi dediskenlik, veri elde etme tekniklerindeki farkliliklari
icerebilir. Yazarlar ayrica belirli organlardaki dokular hakkinda burada alinti yapilmayacak
bazi veriler de saglar.
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Tablo R.7.12—12 Viicut agirhginin yiizdesi olarak organ agirhiklari

(Brown ve ark. (1997) calismasindan uyarlanmistir) (Tipik olarak dederler kani bosaltilan organlarin
adirliklarini yansitir)

Fare Fare Sican Sican Kopek Kopek insan referans insan
ortalama araligi ortalama aralig: ortalama arahlig: degeri araligi
k= + + ortalama +
standart standart standart standart
sapma sapma sapma sapma
Yag 5-14 13 5.5-7 1b) 13.6 £5.3 19 [ 5,2-21.6 19
dokut 21.31, 32,7
le)
Bdbrek 0.048 2 0.019 + 0.01 - 0.009 + 0.004 - 0.02 3
astu
bezler
0.007 0.031 0.004 0.014
Kemik 10.73 + | 10.16 - 5-7 4 8.10 22 14.33)
0.53 11.2
Beyin 1.65 + 1.35- 0.57 + 0.38 0.78 + 0.43 2.00 3
0.26 2.03 0.14 = 0.16 =
0.83 0.86
Mide 0.60 2 0.46 + 0.40 - 0.79 + 0.65 - 0.21 3
0.06 0.60 0.15 0.94
ince 2.532 1.40 + 0.99 - 2.22 + 1.61 - 0.91 3
bagirsak 0.39 1.93 0.68 2.84
Kalin 1.09 2 0.84 + 0.80- 0.67 + 0.65 - 0.53 3
bagirsak 0.04 0.89 0.03 0.69
Kalp 0.50 + 0.40- 0.33 + 0.27 0.78 + 0.68 0.47 3
0.07 0.60 0.04 = 0.06 =
0.40 0.85
Bdbrekler 1.67 + 1.35- 0.73 + 0.49 0.55 + 0.47 0.44 3
0.17 1.88 0.11 - 0.07 -
0.91 0.70
Karaciger 5.49 + 4.19- 3.66 + 2.14 3.29 + 2.94 2.57 3
1.32 7.98 0.65 = 0.24 =
5.16 3.66
Akcigerler 0.73 + 0.66- 0.50 + 0.37 - 0.82 + 0.62 0.76 3
0.08 0.86 0.09 0.61 0.13 -
1.07
Kas 38.4 + 35.77- 40.43 + | 35.36 45.65 + 35.20 40.00 »
1.81 39.90 7.17 - 5.54 -
45.50 53.50
Pankreas Guavenilir 0.32 + 0.24 0.23 + 0.19 0.14 3
veri yok 0.07 - 0.06 -
0.39 0.30
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Fare Fare Sican  Sigan Kopek Kopek insan referans insan
ortalama araligi ortalama aralig: ortalama arahlig: degeri araligi
k= + + ortalama +
standart standart standart standart
sapma sapma sapma sapma
Cilt 16.53 + 12.86- 19.03 + | 15.80 temsili 3.71 3
3.39 20.80 2.62 - deder (3.1 disi,
23.60 yok 3.7 erkek) 3)
Dalak 0.35+ 0.16 0.20 + 0.13 0.27 + 0.21 0.26 3
0.16 = 0.05 = 0.06 =
0.70 0.34 0.39
Tiroid veri yok 0.005 + | 0.002 0.008 + | 0.0074 - 0.03 3
0.002 - 0.0005 0.0081
0.009
) Cogunlukla kesilip incelenebilir yag dokusu olarak tanimlanir,
1a) Farelerde biyik 6lglide sus ve yasa dayanir,
1b)

1c)
1d)
le)
2)
3)
4)

5)

Erkek Sprague Dawley sigan denklemi: Yag icerigi = 0.0199.vUcut adirligi + 1.664, erkek
F344 siganlar icin: Yag icerigi = 0.035.vlcut agirhdi + 0.205

30-60 yas arasi erkekler
ICRP, 70 kg erkek icin 1975 referans degeri,

ICRP, 58 kg disi icin 1975 referans degeri

Sadece bir calisma
ICRP, 1975 referans dederi

Yazarlar tarafindan incelenen calismalarin gogunda

Melez kbépekler

Codgu organ icin organ hacmini kitleden tlretmek igcin makul olarak yogunluk 1 dederinde
varsayilabilir. Kemik iligi icermeyen kemidin yodunlugu 1.92 g/cms'tir (Brown ve ark.,

1997).

Brown ve ark. (1997) ayrica en yaygin laboratuvar tirleri ve insanlar icin kalp debisi veya
kan akisi/100 g doku adirhgi yizdesi olarak kalp debisi ve bolgesel kan akisi igin degerler
vermektedir. Kullanilan veriler, radyoaktif isaretli mikro kiire teknigi kullanilarak anestezi
uygulanmamis hayvanlardan elde edilmistir. Insanlar icin, perflizyonu dlgmek igin gesitli

teknikler kullanan veriler derlenmistir.
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Tablo R.7.12—13 Farklh tiirler icin kalp debisi (ml/dk)

(Brown ve ark. (1997) calismasindan alinmistir).

Fare Fare Sigan Sigan Kopek Kopek insan
ortalama + aralgi ortalama araligi ortalama araligi referans
standart sapma £ + standart degeri
standart sapma
sapma
13.98 +2.85 12 -16 110.4 + 84 - 134 2,936 1 1,300 - 5,200 1
15.60 3,000 1
D Sadece bir calisma

Yazarlara gore, ayni calismada olclilen doku adirliklar yerine varsayilan referans
adgirhiklan kullanilirsa, kan akisinin doku agirhdi icin normalize edilmis birimler halinde
verilmesi 6nemli hatalara neden olabilir.

Tablo R.7.12—14 Farkl tiirlerde bolgesel kan akigi dagilimi

(ml/dk/100 g doku) (Brown ve ark. (1997) calismasindan alinmistir)

Fare Fare Sigan Sigan Kopek Kopek
ortalama araligi ortalama EYEC] ortalama EYEC]
* * t
standart standart standart
sapma sapma sapma
Yag dokusut 335 18 - 48 14 +1 13-14
Bobrek Gsti 429 +90 246 - 772 311 +143 171 - 543
bezler
Kemik 24 +3 20 - 28 131 12-13
Beyin 85+1 84 - 85 110 +13 45 - 134 65 +4 59 - 76
Kalp 781 +18 768 - 793 530 +46 405 - 717 79+6 57 - 105
Bobrekler 439 +23 422 - 495 632 +44 422 - 826 406 + 37 307 - 509
Karaciger 131
Hepatik arter 20 23 +44 9-48 21 +3 12 - 30
Kapi 111 +9 104 - 117 108 +17 67 - 162 52 +4 42 - 58
toplardamari
Akcigerler 351 127 +46 V) 38-147 1 79 £43 1 36 - 122
Kas 24 +6 20 - 28 29 +4 15-47 11+2 6-18
Cilt 18 £12 9-26 13+4 6-22 9+1 8-13
D) Brongsiyal akis

2) Hayvan galismalarina dayanir
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Tablo R.7.12—15 Farkl tiirlerde bolgesel kan akisi dagilimi
(% kalp debisi) (Brown ve ark. (1997) calismasindan alinmistir).

Fare Fare Sigan Sican Kopek insan insan iInsan
ortalama aralig: ortalama araligi ortalama referans referans araligi
£ £ + degeri degeri
standart standart standart ortalamasi,ortalamasi
sapma sapma sapma erkek , kadin
Yag dokusu 1) 7.02 5.0 8.5 3.7-
11.8
Bobrek Usti 0.3+0.1 0.2-0.3 0.22 0.3 0.32
bezler
Kemik 12,22 5.0 5.0 2.5-4.7
Beyin 3.3x0.3 | 3.1-3.5 2.0+0.3 1.5-2.6 2.02 12.0 12.0 8.6-
20.4
Kalp 6.6+.0.9 | 5.9-7.2 | 4.9+0.1 4.5-5.1 4.6 2 4.0 5.0 3.0-8.0
Bobrekler 9.1+2.9 7.0- 14.1+1.9 9.5- 17.32 19.0 17.0 12.2-
11.1 19.0 22.9
Karaciger 16.2 17.4 13.1- 29.7 2 25.0 27.0 11-34.2
22.1
Hepatik arter 2.0 2.4 0.8-5.8 4.6 2
Kapi 14.1 13.9- 15.1 11.1- 25.1 2 19.0 21.0 12.4-
toplardamari 14.2 17.8 28.0
Akcigerler 0.5t 2.1+0.4 Y | 1.1-3.0 8.8 1.2) 2.5
1)
Kas 15.945.2 12.2- 27.82 21.7 2 17.0 12.0 5.7-
19.6 42.2
Cilt 5.8+3.5 | 3.3-8-3 5.8 2 6.0 2 5.0 5.0 3.3-8.6
D Bronsiyal akis
2) Sadece bir calisma

Karaciger gibi bazi organlara kan akisi oldukca dediskendir ve anestezi, durus, gida alimi,
egzersiz gibi faktorlerden etkilenebilir.

Gerlowski ve Jain (1983), diger literatir kaynaklarindan belirli bir vicut agirhgindaki bir
dizi tdr icin farkh organ hacimleri ve plazma akislarinin bir derlemesini yayinlamistir.
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Tablo R.7.12—16 Organ hacimleri, PBK modellerinde kullanilan plazma akisi

Parametre Fare Hamster Sigan Tavsan Maymun Kopek insan
Viicut agirhigi (g) 22 150 500 2,330 5,000 12,000 70,000
Plazma 1 6.48 19.6 70 220 500 3.000
Kas 10 = 245 1,350 2,500 5,530 35,000
Bébrek 0.34 1.36 3.65 15 30 60 280
Karaciger 1.3 6.89 19.55 100 135 480 1,350
Badirsak 1.5 12.23 11.25 120 230 480 2,100
Bagirsak limeni 1.5 = 8.8 = 230 = 2,100
Kalp 0.095 0.63 1.15 6 17 120 300
Akcidgerler 0.12 0.74 2.1 17 = 120 =
Dalak 0.1 0.54 1.3 1 - 36 160
Yag = = 34,9 = = = 10,000
flik 0.6 - - 47 135 120 1,400
Idrar kesesi - - 1.05 - - - -
Beyin - - - - - - 1,500
Pankreas = = 2.15 = = 24 =
Prostat - - 6.4 - - - -
Tiroid = = 0.85 = = = 20
Plazma akis (ml/dk)

Plazma 4.38 40.34 84.6 520 379 512 3,670
Kas 0.5 = 22.4 155 50 138 420
Bobrek 0.8 5.27 12.8 80 74 90 700
Karaciger 1.1 6.5 4.7 177 92 60 800
Badirsak 0.9 5.3 14.6 111 75 81.5 700
Kalp 0.28 0.14 1.6 16 65 60 150
Akcigerler 4.38 28.4 2.25 520 - 512 -
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Parametre Fare Hamster Sigan Tavsan Maymun Kopek insan
Dalak 0.05 0.25 0.95 9 - 13.5 240
Yag - - 3.6 - - - 200
flik 0.17 - - 11 23 20 120
Idrar kesesi - - 1.0 - - - -
Beyin - - 0.95 - - - 380
Pankreas - - 1.1 - - 21.3 -
Prostat = = 0.5 = = = =
Tiroid - - 0.8 - - - 20

Tablo R.7.12—17 Farkh tiirler igin bir dizi fizyolojik parametre
Nau ve Scott (1987) tarafindan derlenmistir

Parametre Sican Gine Tavsan Kopek Maymun insan
domuzu

Safra akisi (ginde ml/kg) 100 90 230 120 12 25 5

Idrar akisi (giinde ml/kg) 50 200 60 30 75 20

Kalp debisi (kg 300 200 150 100 80-300 60-100

basina ml/dk)
Hepatik kan akisi (I/dk) 0.003 0.017 0.021 0.12 0.68 0.25 1.8

Hepatik kan akisi 120 100 50 25 25 25-30
(kg basina ml/dk)

Karaciger agirhgi 5.1 4.0 4.6 4.8 2.9 3.3 2.4
(vicut agirliginin yizdesi)

Bdbrek kan akisi 30 22 25 17
(kg basina

ml/dk)

Glomeriler 5 3.2 3 1.3

filtrasyon (kg
basina ml/dk)

Gad ve Chengelis (1992), farkl turler igin bir dizi fizyolojik parametre 6zetlemistir. En
yaygin laboratuvar test tirlerinin en 6nemli verileri asagida 6zetlenmistir.
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Tablo R.7.12—18 Farklh tiirler icin bir dizi fizyolojik parametre
(Blaauboer ve ark., 1996)

Sican Fare Gine Tavsan Kopek
domuzu (Beagle)
Kan hacmi tam kan (ml/kg) 57.5 - 69.9 78 75 45 -70 -
Kan hacmi Plazma (ml/kg) 36.3 - 45.3 45 30.6 - 38.2 - -
Solunum sikhgi dk-? 66 - 114 84 - 230 69 - 160 35-65 10 - 30!
solunan havanin hacmi (ml) 0.6 - 1.25 0.09 1.8 4-6 18 - 351
0.38
Idrar hacmi (ml/kg/24 saat) 55 20 - 350 -
Idrar pH seviyesi 7.3 -8.5 - - 8.2 -

1) 6,8 ila 11,5 kg vicut adirligina sahip Beagle kdpeklerde
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Ek R.7.12-2 In silico ve in vitro olusturulan bilgileri
birlestiren toksikokinetik tahmini

Bu ekte sunulan yontemler, toksikokinetikte in silico ve/veya in vitro yontemlerin gelecekte
kullanimini géstermek igindir. Farmasoétik arastirma alaninda Umit verici olmakla birlikte,
verilen 6rneklerin ¢cogu, bu alanin disinda kullanim amaciyla tam olarak dogrulanmamistir.
Bu yaklasimlarin daha da gelistiriimesi ve dogrulanmasi devam etmektedir.

Hayvanlarda veya insanda farmakokinetigin tahmin edilmesine yonelik teknikler, ilag
endistrisinde, arastirma ve gelistirmenin c¢esitli asamalarinda uzun vyillardir
kullanilmaktadir. Ilac adaylarinin emilimini, dagilimini, metabolizmasini ve atilimini tahmin
etmek icin aracglar gelistirmeye 6énemli miktarda calisma ayrnimistir. Ilac gelistirmedeki
amag, amaglanan uygulama yolu tarafindan zayif bir sekilde emilmesi, istenmeyen yollarla
metabolize edilmesi, cok hizli veya gok yavas giderilmesi gibi istenmeyen 6zelliklere sahip
oldugu tahmin edilen aday ilaglari mimkin olan en kisa siirede elemektir. Bu tahminler,
mevcut tim kanitlan kullanarak ve basit deneylerden ilave anlaml bilgiler Greterek ilag
gelistirmenin cgesitli asamalarinda yapilir. Bu teknikler 6zellikle ilag gelistirme baglaminda
gelistirilmis olsa da, maddelerin glivenlik degerlendirmesi igin bunlari kullanmamak igin bir
neden yoktur. Uretilen toksikokinetik bilgiler dzellikle daha fazla gelistirilecek maddeleri
secmek, daha ileri testleri ydnlendirmek ve deneysel tasarima yardimc olmak igin
kullanilabilir, béylece maliyet, zaman ve hayvan kullanimi acisindan deneysel ¢abalardan
tasarruf saglar.

Uygulamalarda, bir maddenin toksikokinetik davranisinin tahmini, uygun modellerin,
esasen fizyolojik tabanli ortamsal farmakokinetik modellerin, ilgili model parametreleri igin
tahmin olusturmayla birlestirilmis kullanimina dayanir. Emilim, metabolik klirens, dagilim
ve bosaltimi tahmin etmek icin kullanilan parametre dederlerini tahmin etmek tzere in silico
modeller veya in vitro teknikler gelistirilmistir. Blaauboer ve ark. (1996; 2002), fizyolojik
tabanh kinetik modelleri kullanarak toksikokinetik tahminle ilgili teknikleri incelemistir. Risk
dederlendirmesinde fizyolojik tabanl farmakokinetik modellerin uygulanabilirligine iliskin
kapsamli tartisma IPCS (2010) tarafindan saglanmistir. Ayrica, emilim, dadgilim,
metabolizma ve bosaltimi tahmin etmek igin kullanilan in silico ydntemlere iliskin genel bir
tartisma Boobis ve ark. tarafindan saglanmistir. (2002).

Modelleri kullanan tim tahminlerde oldugu gibi, bu yaklasimlar, tahminin amacina goére
dengelenmesi gereken, yapilan tahminlere eslik eden belirsizlik ile birlikte distnulmelidir.
Yapilan tahminlerin in vivo deneysel olarak dogrulanmasi ve kullanilan modellerin
iyilestirilmesi genellikle gereklidir (Parrott ve ark., 2005; ABD EPA, 2007) ve durum bazinda
dikkatlice planlanmalidir. Ilac gelistirme sirasinda rutin olarak Uretilen tahmin edilen ve
deneysel kinetik bilgileri birlestirmek igin bir strateji Theil ve ark. (2003), Parrot ve ark.
(2005) ve Jones ve ark. (2006) tarafindan agiklanmistir. Bu yazarlar tarafindan sunulan
ilkeler, risk degerlendirme sirecinin en basindan itibaren mevcut kinetik veya kinetik olarak
ilgili bilgilerin birlestirilmesine izin verdiklerinden, kimyasal glvenlik alanindaki kinetik
temsili ve tahminiyle ilgilidir.
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Gelistirmenin en ilk asamalarinda, temsiller in silico modellerden (QSAR/QSPR) tiiretilebilen
fiziko-kimyasal 6zelliklerin yalnizca kullanilmasiyla olusturulabilir.

Jones ve ark. (2006) tarafindan o6nerilen strateji, incelenen bilesik setinde, bilesiklerin
yaklasik %70'i igin insandaki farmakokinetigin makul ©6lglide dodgru tahminiyle
sonucglanmistir. Yazarlara gore, bu basarili tahminler baslica olarak karaciger metabolizmasi
veya bébrek yoluyla bosaltimla temizlenen ve emilimi ve dagilimi pasif siirecler tarafindan
yoénetilen bilesikler icin elde edilmistir. Diger eliminasyon sirecleri (érn. biliyer eliminasyon)
veya aktif sirecler séz konusu oldugunda veya akis sinirli dagiim varsayimlari ve iyi
kanistirlmis ortamlar gegerli olmadiginda énemli 6l¢lide yanhs tahminlere ulasiimistir.

Ana bilesige ek olarak, bazi durumlarda, metabolitler genel maruz kalma-cevap iliskisine
onemli 6lctide veya hatta agirlikh olarak katkida bulunur. Bu gibi durumlarda, ana bilesige
maruz kaldiktan sonra metabolit kinetiginin nicel ex vivo tahmini glctir. Sonrasinda ilgili
metabolitlerin ayr bir calisma programi gerekli hale gelebilir.

Emilim/biyoyararlanimi tahmin etmek igin kullanilan modeller

Sindirim yolu emilim modelleri

Sindirim yolundan emilmeleri igin, maddelerin sindirim sivilarinda ¢dzelti icinde bulunmasi
ve buradan da lenf veya vendz portal kana ulasmak igin sindirim duvarini gegmesi gerekir.
Bu nedenle sindirim yolu emiliminin temel belirleyicileri sunlardir:

e kati formlardan veya taneciklerden ¢ozeltiye salim (¢6ziinme),
e sindirim sivilarinda ¢ozinurlik ve
e sindirim duvar boyunca dolasim sistemine gegirgenlik.

Dokoumetzidis ve ark. (2005), sindirim sisteminin karmasik ortaminda yer alan ilag emilim
sireclerinin modellenmesinde iki ana yaklasimi birbirinden ayirmaktadir.

ilk yaklasim, gézlenen profillerin basit diferansiyel veya cebirsel denklemler kullanilarak
basitlestirilmis agiklamasidir. Bu temelde, farmasétik maddeler igin basit bir siniflandirma
olan, ¢ozunuUrlik ve badirsak gecirgenligi hususlarina dayanan Biyofarmasétik Siniflandirma
Sistemi (BCS), Amidon ve ark. (1995) tarafindan gelistiriimistir. BCS, farmasdétik maddeleri
ylUksek veya dlstk ¢ozunurliklerine ve yiksek veya duslk bagirsak gegirgenliklerine gére
4 sinifa ayirir ve FDA rehberine dahil edilmistir (2000).

ikinci yaklasim, her iki ortamsal analizi kullanarak badirsak limeninde gerceklesen
islemlerin karmasikhdini daha ayrintili olarak iceren modeller olusturmaya calisir

(birden fazla diferansiyel denklem sistemleri (Agoram ve ark., 2001; Yu ve ark., 1996; Yu
ve Amidon, 1999), kismi diferansiyel denklemler ile dagilim sistemleri (Ni ve ark., 1980;
Willmann ve ark., 2003 ve 2004 ) veya Monte Carlo temsilleri (Kalampokis ve ark., 1999)).
Bu yaklagimlardan bazilan ticari bilgisayar yazilimlarina dahil edilmistir (Coecke ve ark.,
2006; Parrott ve Lave, 2002) veya musterileri igin tahminler olusturmak Uzere sézlesmeli
arastirma kuruluglar tarafindan kullaniimaktadir.
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Bu modellerin gekici bir 6zelligi, iyonlasmayi, ¢ézinlrligl ve gegirgenligi agiklayan basit bir
parametre seti kullanarak, verilerin yetersiz oldugu durumlarda, yani veri Gretiminin ilk
asamasinda, bir kapsam tahmini ve ¢cogu zaman emilim hizi Gretme yetenekleridir.

Emilim tahminini potansiyel olarak karmasiklastiran faktérler sunlardir:

e emilim icin mevcut miktar azaltabilen veya toksikolojik ve toksikokinetik
Ozellikler agisindan dikkate alinmasi gereken metabolitler (reten bozunma veya
metabolizma, matris etkileri, kimyasal tlirlesme gibi I[imen ici olgular;

e benzer sonuclara sahip olabilen bagirsak duvari metabolizmasi;

¢ sindirim duvarinin madde icin gecirgenligini azaltabilen badirsak tasiyicilari (atim
(efluks) pompalarn).

Bu faktérler, duruma goére dikkate alinmali ve emilim/biyoyararlanim modellerine dahil
edilmelidir.

Sindirim yolu emilimi modelleri icin parametre tahmini

Emilim parametrelerini olusturmak icin kullanilan in vitro yaklasimlarla ilgili bir tartisma
Pelkonen ve ark. (2001) kaynadinda bulunabilir.

Ilgili oldugu durumlarda, yani kati partikillerden ¢éziinmenin sindirim yolu emilimi igin
sinirlayicl faktor olabilecedi durumlarda, ¢céziinme hizi parametreleri igin tahminler deneysel
olarak in vitro veya bir QSAR / QSPR yaklasimi kullanilarak elde edilebilir (6rnedin Zhao ve
ark., 2002).

Cozunmeden oOnceki potansiyel olarak hiz sinirlayici adimlar (6rnedin, daha blyuk kati
formlarin aynistirilimasi) genellikle farmasotik alanda kimyasal glvenlik
dederlendirmesinden daha buytk 6lglide incelenir, ¢linkli bunlar formilasyon teknikleriyle
manipule edilebilir. Bununla birlikte, ¢6zinme &ncesi olaylar, hizini veya kapsamini
etkileyerek maddelerin emiliminde belirleyici bir role sahip olabilir.

Cozinurlik parametreleri deneysel olarak veya QSAR/QSPR modelleri kullanilarak tahmin
edilebilir. In silico modellere iliskin bir tartisma Stenberg ve ark. (2002) kaynaginda
bulunabilir.

Gegirgenlik tahminleri su yollarla elde edilebilir:
e in silico modellerde (QSAR/QSPR);

e lipid zarlar (6r. PAMPA) boyunca veya kiltirlenmis epitel hicrelerinin (6r. CaCO-
2 hicreleri, MDCK hucreleri) tek bir katmani boyunca in vitro gegirgenlik
galismalari;

e kesilerek gikarilmis insan veya hayvan badirsak dokularini kullanan in vitro
gecirgenlik calismalari;

e hayvanlarda veya insanlarda in vivo badirsak perfiizyon deneyleri.

Badirsak gegirgenligini tahmin etmek icin cesitli in silico ve in vitro yéntemlerin tartismasi
Stenberg ve ark. (2002), Artursson ve ark. (2001), Tavelin ve ark. (2002), Matsson ve ark.
(2005) kaynaklarinda bulunabilir.

Deri yolu

Sadlam deriden perkitan (deri boyunca) emilim, bliylk 6lgide maddelerin fiziko-kimyasal
Ozelliklerine ve 6zellikle molekuler agirlik ve lipofiliklige baglidir.
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Belirli bir molekuler agirligin Gzerindeki molekullerin saglam deriyi gegmesi olasi degildir ve
cok lipofilik veya cok hidrofilik olan maddeler distik bir deri ntifuzu gésterir. 500 dederinde
bir molekil agirhgindaki esik noktalarn ve -1'in altinda veya 4'lGn Gzerindeki log P degerleri,
%10 deri emiliminde koruyucu bir varsayilan emilim faktord ayarlamak igin kullanilmistir
(EC, 2007). Bununla birlikte, bunun varsayilan bir faktér oldugu ve higbir sekilde deri
emiliminin nicel bir tahmini olmadigi vurgulanmalidir.

Fiziko-kimyasal 06zelliklerden deri emiliminin derecesini tahmin etmek igin 6ngorici
modeller gelistirilmistir (Cleek ve Bunge, 1993). Bir in vitro ydéntem gelistirilmis ve
onaylanmistir ve B.4538 veya OECD Test Rehberi 428'de aciklanmistir.

AB tarafindan olusturulan, Toksik Kimyasallarin Deri Emiliminin Dederlendiriimesi ve
Tahmin Edilmesi (EDETOX) projesi, maddelerin deriye emilimi/nifuzu hakkinda in vivo ve
in vitro verilerle elestirel olarak dederlendirilmis blylk bir veritabani olusturmustur. Veriler,
mevcut nicel yapi aktivite iliskilerini degerlendirmek ve mekanik tabanli matematiksel bir
model, basit bir zar modeli ve deri boyunca emilim kinetiginin bir yayihm modeli dahil olmak
Uzere yeni modeller gelistirmek icin kullaniimistir. Deri yoluyla emilim/nifuz etme ile ilgili
in vitro calismalarin yiritilmesi icin bir rehber dokiiman gelistirilmistir. Veritabani, model
ve rehber dokiimanlar hakkinda daha fazla bilgi http://www.ncl.ac.uk/edetox/ adresinde
bulunabilir.

Soluma yolu

Fizyolojik dederlerle (nefes hava akisi, kan akisi) birlikte, solunan ucgucu bilesiklerin kana
gecisini tahmin etmek icin gereken anahtar parametre, kan/hava dadilim katsayisidir
(Blaauboer ve ark., 1996; Reddy ve ark., 2005). Kan/hava dagilim katsayilarinin tahmin
edilmesi veya olclilmesine yonelik yontemlere referanslar, diger dagihm katsayilarinin
tartisiimasiyla birlikte asadida belirtilmistir. Parametreler, ven6z pulmoner kandaki,
sistemik arteryel kana asimile edilen ve disar verilen havadaki konsantrasyonlari tahmin
eden fizyolojik tabanli modellere dahil edilir.

Soluma yoluyla emilimi diger faktérler etkileyebilir. Ornegin, suda ¢ézinirlik, sinirlayic bir
faktor olabilecek mukus tabakasindaki ¢6zunarligu belirler ve taneciklerin boyutlari,
tanecikli maddenin emilimi icin anahtar bir faktérdur.

Diger yollar

Diger yollarin, 6rnedin agiz, burun veya g6z mukozasi yollarinin, belirli durumlarda dikkate
alinmasi gerekebilir.

Sistemik biyoyararlanim ve ilk gegis hususlari

Oral maruz kalmadan sonra sistemik biyoyararlanim, emilim slirecinin birikerek artan
etkilerinin ve emilen dozun bir kisminin portal kandan karaciger tarafindan olasi sekilde
dzitlenmesinin veya ilk gecis etkisinin bir sonucudur. Ilk gecis etkisi, uygun sekilde
tanimlanmis fizyolojik tabanl toksikokinetik bir modele dahil edilebilir. Hem emilim hizi hem
de icsel hepatik klirens (temizlenme, atiim) tahminleri kullanilarak, maddenin sistemik
biyoyararlanimi tahmin edilebilir. Giris noktasindaki metabolizma badirsak duvarinda da
meydana gelebilir ve bu kinetik modellere dahil edilebilir.

38 bkz. Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik.
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Bununla birlikte, model dogrulama asamasinda, badirsak duvari metabolizmasini in vivo
karaciger metabolizmasindan ayirmak genellikle zordur.

Benzer sekilde, epidermis veya dermiste metabolizma meydana gelebilir. Mevcut cilt
emilimi testi (B.453°, OECD Test Rehberi 428) kutan6z metabolizmayl hesaba
katmamaktadir.

Deri metabolizmasini ve biyoyararlanimini deri yoluyla élcmek igin 6zel calismalar gerekli
olabilir.

Bazi maddelerin pulmoner metabolizmasi mevcuttur (Borlak ve ark., 2005), ancak ¢ok az
maddenin nicel agidan olarak 6nemli pulmoner ilk gegis etkisine maruz kaldigi bildirilmistir.

Dagilimi tahmin etmek igin modeller

Kana badlanma

Kan hicresine dagihm

Bilesiklerin kan hicrelerine ve 6zellikle kirmizi kan hicrelerine (RBC) dagilimi, kinetik
modellemede dikkate alinmasi gereken 6nemli bir parametredir (Hinderling, 1997).

Nadir durumlarda |6kositlere ve hatta trombositlere dagihim disinilmelidir. Bu dagilimin
onemli bir etkisi, bazi ilaglar igin (6rn. klorokin) tanimlanmistir (Hinderling, 1997).

Kan hicrelerine dagilim deneysel olarak in vitro sekilde 6lgllebilir (Hinderling, 1997) veya
fiziko-kimyasal 6zelliklere dayal bir QSAR/QSPR yaklasimi kullanilarak tahmin edilebilir.

Plazma proteinlerine baglanma

Plazma proteinlerine baglanma, fizyolojik tabanh kinetik modellere dahil edilmesi gereken
onemli bir parametredir, ¢linkli plazma proteinlerine baglanma, 6énemli olctide dagilimi,
metabolizmayi ve eliminasyonu etkileyebilir. Yiksek afiniteli plazma baglanmasi genellikle
dadilimi, metabolizmayi ve eliminasyonu kisitlayacaktir. Bununla birlikte, bu higbir sekilde
sistematik degildir, clinkli genel kinetik, ilgili tim streglerin etkilesiminin bir fonksiyonudur.
Dadilm plazma bilesenleri ve dokular igin afinite arasindaki dengeye badli olacaktir ve cok
yuksek bir i¢ klirense sahip bilesiklerin (yani ok etkili eliminasyon mekanizmalari)
giderilmesi, plazma proteinlerine yilksek baglanmayla hizlandirilacaktir, bu da kan
ortaminda klirens igin daha fazla bilesigin mevcut olmasina neden olacaktir.

Plazma proteinlerine baglanma, bilinen konsantrasyonlardaki belirli proteinlerin gozeltileri
veya plazma kullanilarak in vitro teknikler kullanimiyla élgulir. En standart teknikler denge
diyalizi ve ultrafiltrasyondur, ancak gok sayida baska teknik agiklanmistir. Daha detayl bilgi
ve referanslar Zini (1991) ve Roberts (2001) tarafindan verilmektedir. QSAR/QSPR
yontemleri, protein baglanma afinitesini tahmin etmek igin de kullanilmistir (6rnegin,
Colmenarejo, 2003).

39 bkz. Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik.
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Doku dagihmi
Kan akisiyla sinirli dagihm

Fizyolojik tabanli kinetik modellerde, kan ve doku arasindaki dagilimi tanimlayan en yaygin
model kan akisiyla sinirli dagihmdir, yani doku ile kan arasindaki dengeye kanin doku
icinden gecis slresi icinde ulasilir. Bu modelde, anahtar parametreler dagilim katsayilaridir.
Dagihm katsayilari, kan, plazma veya plazma suyu olabilen bir referans siviya gore bilesigin
cesitli dokular icin bagil afinitesini ifade eder. Doku/kan, doku/plazma ve doku/plazma suyu
dagilim katsayilari, plazma proteinlerine baglanma ve kan hicresi dagilimi yoluyla birbiriyle
iliskilidir. Dagihm katsayilari, kan ve doku konsantrasyonlarini tahmin eden diferansiyel
denklemlere veya bilesigin kararli hal dagilim hacmini tahmin eden kiresel modellerin
denklemlerine bitlunlestirilir (Poulin ve Theil, 2002).

Gecirgenlikle sinirli dagihm

Bununla birlikte, bazi durumlarda, kan ve belirli bir doku arasindaki degisim ylzeyinin disuk
gecirgenligi nedeniyle (6rn. kan-beyin bariyeri, plasenta bariyeri), kan ve doku arasinda
dengeye kanin dokudan gecis slresi icinde ulasilamamaktadir ve bu dokuya dagilimi
tanimlayan diferansiyel denklemde bir dlizeltme faktéri eklenmelidir. Bunu yapmanin
yaygin ve basit bir yolu, gecirgenlik alani capraz carpimini kullanmaktir. Boylelikle, dagilim
bu durumda arteriyel konsantrasyon ve (g faktor kan akisi (fizyolojik parametre), ylizey
birimi basina gecirgenlik (bilesige 6zgli parametre) ve dedisim ylzeyi (fizyolojik parametre;
bkz. Reddy ve ark., 2005) tarafindan belirlenir. Gegirgenlikle sinirh dagihm, gerekli
parametreleri 6lcmek igin iyi bilinen, kullanimi kolay ve kapsamli modellerin bulunmamasi
nedeniyle tahmini zorlastirir.

Dadilim katsayilarinin belirlenmesi

Kan/hava, doku/hava ve kan/doku dagihm katsayilarini elde etmek icin mevcut deneysel
ybntemler Krishnan ve Andersen (2001) tarafindan tartisiimistir. In vitro yéntemler, sise
dengesini (ucgucu bilesikler icin), denge diyalizi ve ultrafiltrasyonu igerir. Bununla birlikte,
bu yéntemler ex-vivo biyolojik malzeme gerektirir, zaman alicidir ve genellikle radyoaktif-
isaretli bilesigin kullanilmasini gerektirir (Blaauboer, 2002).

Basit fiziko-kimyasal Ozelliklerden tahmini doku/kan, doku/plazma veya doku/plazma su
dagihm katsayilarini hesaplamak igin modeller gelistirilmistir (Poulin ve Theil, 2002;
Rodgers ve ark., 2005 ve 2006). Gerekli bilesige 6zel girdi, kimyasal yapi ve islevler (6rn.
noétr, asit, baz, zvitteriyonik), uygun oldugunda pKa dedgeri veya pKa dederleri ve pH 7.4'te
oktanol-su dagihm katsayisi bilgisi ile sinirlidir. Ilave gerekli parametreler doku hacimlerini
ve doku lipid bilesimini aciklar. Doku hacimleri genellikle mevcuttur veya literatlirden
tahmin edilebilir. Mevcut bilgilerden bazi makul tahminler yapilabilmesine ragmen, 6zellikle
insanda kritik baglanma bilesenleri agisindan doku bilesimi hakkinda daha az dogrudan veri
mevcuttur.

Kan/hava ve doku/kan dagiim katsayilarinin tahmini igin gelistiriien QSAR/QSPR modelleri
de raporlanmistir (Blaauboer, 2002).
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Metabolizma tahmini

Metabolizmanin bircok yonid in vitro yontemler kullanilarak arastirilabilir ve siklikla
arastiriilmalidir (Pelkonen ve ark., 2005).

In vitro yéntemlerle metabolizma calisiimasinin ana hedefleri sunlardir:
¢ bir maddenin metabolizmaya hassasiyetinin belirlenmesi (metabolik kararlihg);

o lgili tlirlerde (insan dahil) kinetik ve toksikolojik olarak ilgili metabolitlerinin
belirlenmesi;

o toksikokinetik modellere dahil edilmek Uzere metabolik klirensinin kiresel bir
nicel tahmininin elde edilmesi.

Olasi ilave hedefler sunlardir:

e yeni bir maddenin in vivo kinetigini 6lgeklendirmek ve tahmin etmek igin de
kullanilabilen temel metabolik reaksiyonlarin enzim kinetiginin karakterize
edilmesi;

e maddenin biyodénlstime dahil olan farkli enzimler icin bir substrat olarak
hareket etme yetenegdinin tahmin edilmesi;

e metabolizmada tirler arasi farkhliklarin arastirilmasi;

e belirli bir tirdeki, 6zellikle insandaki metabolizmada potansiyel dediskenligin
dederlendirilmesi;

¢ maddenin ve/veya metabolitlerinin enzim indikleyici olarak hareket edip
edemeyecedinin belirlenmesi;

e maddenin ve/veya metabolitlerinin bir enzim inhibitéri olarak hareket edip
edemeyecedinin ve ilgili inhibisyon tipinin belirlenmesi.

Codu yontem farmasotik alanda gelistirilmistir ve sitokrom P izoformlarina (CYP)
odaklanmistir, ciinkli bunlar ilag metabolizmasinda yer alan baslica enzimlerdir. Mevcut
yontemlerin daha genis bir kimyasal alana ve diger oksitlenme yollari, asetilasyon, hidroliz
gibi diger enzimatik sistemlere genisletiimesi dikkatle yapilmalidir ve yontemler bu
baglamda gelismelidir. Her durumda, in vitro metabolizma galismasi, maddelerin bitinlesik
risk degerlendirmesinde genellikle énemli bir adimdir. Birgok durumda in vitro yéntemler,
in vivo c¢alismalarin pratik olmamasi veya tamamen imkansiz olmasli nedeniyle
metabolizmay! incelemek igin tek segenektir.

Metabolizmada farkli organlarin badil roli

Nicel olarak, metabolizma igin en 6nemli organ acik ara karacigerdir, ancak diger organlarin
metabolizmasi nicel veya nitel olarak ©6nemli olabilir. Metabolizma agisindan hangi
organlarin en uygun oldugunu dederlendirirken maddenin dogasi ve uygulama yolu dikkate
alinmalidir (Coecke ve ark., 2006).

Metabolizmayi incelemek icin in vitro yontemler

Metabolizmay! ve 6zellikle bir maddenin hepatik metabolizmasini arastirmak igin in vitro
yobntemler Pelkonen ve ark. (2005) ve Coecke ve ark. (2006) tarafindan tartisiimistir.
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Amaca badli olarak, kullanilan farkli metabolize edici materyaller, mikrozomlar ve
mikrozomal oranlar, rekombinant DNA ile ifade edilen bireysel CYP enzimleri,
Olumsuizlestirilmis hiicre hatlari, kiltiir veya sispansiyon icindeki birincil hepatositler,
karaciger kesitleridir.

Bir maddenin icsel klirensinin (temizlenmesinin) nicel tahmini.

Bir maddenin toksikokinetigini temsil etmek icin en énemli bilgi pargalarindan biri, kinetik
modellere dahil edilmesi gereken in vivo i¢csel metabolik klirenstir. I¢sel klirens, nicel in vitro
sistemler (saflastirilmis enzimler, mikrozomlar, hepatositler) kullanilarak ve sonuglarin in
vivo duruma ekstrapole edilmesiyle tahmin edilebilir.

Yalnizca bir veya birkac konsantrasyon test edilirse, igsel klirens, olasi doygunluk olgusu
gdz ardi edilerek yalnizca tek bir birinci dereceden eliminasyon parametresi olarak ifade
edilebilir. ikincisi, yalnizca uygun sekilde secilmis bir sistemde yeterince genis bir
konsantrasyon aralii test edilerek tespit edilebilir. Ornegin, bir Michaelis ve Menten modeli
uygulanabilirse, sistemin Vmaks ve Km dederi bu sekilde belirlenebilir.

Ozellikle 6nemli olanlar:
¢ metabolizma sisteminin kendisinin kalitesi ve karakterizasyonu;

o Ozellikle sistemin calisilan maddeleri baglama kapasitesi (Blanchard ve ark.,
2005) acisindan, ancak acik bir sekilde sicaklik, pH, vb. gibi diger parametrelerle
ilgili olarak da deneysel kosullarin kalitesi ve karakterizasyonu.

e In vivo tahmin edilen klirens degerlerine ekstrapolasyon icin uygun dlcekleme
faktérlerinin kullanilmasi.

Olgekleme faktérleri, kullanilan in vitro sistem dikkate alinarak segilmelidir. Ozellikle
metabolizma sistemi icin mevcut (baglanmamis) olan maddenin in vitro konsantrasyonu, in
vitro sistemde bulunan enzimlerin dodasi ve miktari, in vivo hepatositlerdeki karsilik gelen
enzim miktari ve in vivo olarak karacigerin tamaminda aktif enzimin genel kitlesi hakkinda
bilgiler icerirler. Dikkate alinmasi gereken uygun o6lcekleme prosedlrleri ve faktorleri
hakkindaki tartismalar Houston ve Carlile (1997), Inoue ve ark. (2006), Shiran ve ark.
(2006), Howgate ve ark. (2006), Johnson ve ark. (2005), Proctor ve ark. (2004) tarafindan
gelistirilmistir.

Metabolik etkilesimler icin in vitro tarama

Ilaglar icin metabolik etkilesimlerin tahmini amaciyla in vitro tarama prosedirleri
gelistirilmistir. Yeni madde ile olan ve olmayan durumda iyi karakterize edilmis bir dizi
bilesik icin bir in vitro metabolizma sisteminin test edilmesini icerirler (Blanchard ve ark.,
2004; Turpeinen ve ark., 2005).

Bosaltim tahmini

En yaygin baslica bosaltim yollar, renal atilim, safra atimi ve ugucu bilesikler igin, disari
verilen hava yoluyla atiimdir.

Su anda safra veya bdbrek atihm parametrelerini gtivenilir bir sekilde tahmin etmek igin
herhangi bir in vitro model bulunmamaktadir.
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Belirleyici faktorler arasinda molekuler adirlik, lipofiliklik, iyonlasma, kan bilesenlerine
baglanma ve aktif tasiyicilarin roli yer alir. Ozel dnsel bilginin yoklugunda, bircok kinetik
model metabolik olmayan klirensi tek bir birinci dereceden bosaltim hizi parametresi olarak
icerir.

Solunan hava (nefes verilmesiyle klirens)

Ek R.7.12-2 'de aciklandigi gibi, solunan havaya bosaltim kan/hava dagilim katsayisi
kullanilarak modellenir (Reddy ve ark., 2005).

Safra yoluyla klirens

Safra yoluyla (biliyer) bosaltim lzerine yapilan gliincel calismalar, bliylk dlgiide tasiyicilarin
roline odaklanmaktadir (6rn. Klaassen, 2002; Klaassen ve Slitt, 2005). Bununla birlikte,
aktif tasimanin modellemesine dahil edilecek parametreler igin deneysel olarak belirlenmis
sayisal dederler blylk Olclide eksiktir, bu nedenle bu mekanizmalar heniz anlamh bir
sekilde kinetik modellere dahil edilemez. Levine (1978), Rollins ve Klaassen (1979) ve
Klaassen (1988), ksenobiyotiklerin safra yoluyla atiimina iliskin klasik bilgileri gézden
gecirmistir. Dogrudan insanda safra atilimini incelemenin anatomik ve etik zorluklari g6z
onine alindidinda, insanlardaki bilgi hala nispeten azdir. Bilesikler safrada 1000 kata kadar
yuksek bir oranda konsantre olabilir ve insanda safra akisi 0.5 ile 0.8 ml/dk arasinda
nispeten yilksektir, boylelikle birkag yliz ml/dk gibi énemli safra klirensi dederleri elde
edilebilir (Rowland ve Tozer, 1989; Rowland ve ark., 2004). Tahmin icin kullanilan kinetik
modellere safra atiliminin ve olasi entero-hepatik yeniden dolasimin dahil edilip
edilmeyecedi, durum bazinda dederlendirilmelidir.

Bobrek klirensi

Saglikh bireylerde ve gogu patolojik durumda, ksenobiyotiklerin bobrekle klirensi, endojen
kreatinin klirensin dlgllmesi veya tahminiyle in vivo tahmin edilebilen glomertler filtrasyon
hizinda yansitilan kiresel bdbrek fonksiyonuyla orantilidir. Bobrek klirensi icin basit
modeller, sadece baglanmamis plazma oraninin glomeriler filtrasyonunu dikkate alir. Ancak
bu, aktif tasima silrecleri sé6z konusu oldugunda 6nemli yanlis tahminlere yol acabilir.
Ksenobiyotiklerin yeniden emilimini ve/veya aktif salgilanmasini igeren daha karmasik
modeller aciklanmistir (Brightman ve ark., 2006; Katayama ve ark., 1990; Komiya, 1986
ve 1982), ancak bu tir modelleri uygulamak ve tahminlerini tatmin edici bir sekilde
degerlendirmek igin yeterli girdi veya referans verisi yoktur.

Kinetik modelleme programlari

Toksikokinetik temsili veya tahmini igin bir dizi program mevcuttur veya musterilerinin
bilesiklerini test etmek icin sézlesmeli arastirma sirketleri tarafindan kullanilmaktadir. Bu
tdr programlarin kapsamli olmayan bir listesi Coecke ve ark., (2006) tarafindan verilmistir.
Toksikokinetik tahmin igin amaca yo6nelik olarak olusturulmus mevcut fizyolojik tabanh
modelleme programlari sunlari igerir (kapsamli olmayan bir liste halinde verilmistir):

e SimCYP® (SimCYP Ltd, www.simcyp.com);

e PK-Sim® (Bayer Technology Services GmbH, www.bayertechnology.com);

e GastroPlus™ (Simulations Plus Inc, www.simulations-plus.com);

e Cloe PK® (Cyprotex Plc, www.cyprotex.com);



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Rollins%2BDE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Klaassen%2BCD%22%5BAuthor%5D
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e Noraymet ADME™ (Noray Bioinformatics, SL, www.noraybio.com).

PBK modellerini uygulamak igin genel amagli veya daha 0zel olarak biyomatematik
modelleme igin tasarlanmis c¢ok sayida baska temsil (similasyon) programlari
kullanilabilir. Bu konuyla ilgili bir tartisma ve kapsamli olmayan bir liste Rowland ve ark.
(2004) kaynadinda bulunabilir.


http://www.noraybio.com/
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Ek R.7.12-3 PBK Modellemesi ve Degerlendirme
Faktorlerinin Gelistirilmesi

PBK modellemesini kullanarak tlrler arasi farkhliklar icin bir dederlendirme faktorinin
gelistiriimesinin basit ama kurgusal bir 6rnegdi sunulmustur. Kurgusal bir madde olan bilesik
A, potansiyel merkezi sinir sistemi (MSS) baskilama &zelliklerine sahip, disik molekiler
adirlikli, ugucu bir ¢dziicidir. ikinci belirtilenin kaniti, bilesik A'ya soluma yoluyla maruz
kalma sirasinda ve sonrasinda bir dizi nérodavranis testinin yapildigi birden fazla kontrolli
insan gonulli calismasindan gelmektedir.

Bilesik A, hem sican hem de insan hepatik mikrozomlan tarafindan faz I, karma islevli
oksidaz enzimi, sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) tarafindan in vitro olarak metabolize edilir.
Ayrica, bir CYP2E1l inhibitéri olan diallil sdlftr ile 6n muameleye tabi tutulmus ve
tutulmamis, bilesik A'ya soluma yoluyla maruz birakilan sicanlarda, bu enzim tarafindan
bilesik A'nin metabolizmasiyla tutarli olan bazi in vivo veriler bulunmaktadir.

Soluma yoluyla bilesik A'ya maruz kalma igin sican ve standart insan erkek veya kadin igin
PBK modelleri olusturulmustur. Sican modeli, sicanlarin kapali devridaim atmosferli bir
maruz kalma odasi icinde bir dizi baslangi¢ konsantrasyonuna maruz birakilmasinin
ardindan bilesik A'nin oda konsantrasyonlarinda deneysel olarak belirlenen dusislerinin
temsili ile dogrulanmistir. Bilesik A'nin oda konsantrasyonunun zamanla giderimi, sigan
tarafindan alinmaya ve temel olarak metabolizma yoluyla eliminasyona baglidir. insan PBK
modeli, kontrolll atmosferli maruz kalma odasinda sabit bir bilesik A konsantrasyonuna
soluma yoluyla maruz birakilan erkek ve kadin goénullilerde bilesik A'nin deneysel olarak
belirlenen ven6z kan konsantrasyonlarinin temsili ile dogrulanmistir.

Madde igin asagidakilerin tanimlandidi varsayilmaktadir: 1) maddenin aktif kismi ve 2) ilgili
doz-6lclisi (yani, aktif kismin uygun formu, 6rn., tepe plazma konsantrasyonu (Cmaks),
venoz kandaki ana maddenin edrinin altindaki alani (AUCs), 24 saatte hedef dokuda
metabolize edilen ortalama miktar (AMmet), hepatik metabolizma tepe hizi (AMTepeMet),
vb.). Bu durumda, bilesik A'nin tepe plazma konsantrasyonu Cmaks dederinin, tersinir bir
MSS baskilayicl etkiye neden oldugu dusinilen bilesik A'nin MSS konsantrasyonlari igin en
olasi vekil doz olgiti oldugu varsayilmaktadir. Bununla birlikte, Cmaks, hepatik
metabolizmanin tepe hizina (AMTepeMet) badhdir. Bu nedenle, dogrulanmis sican ve insan
PBK modelleri, nérodavranis testlerinin herhangi bir MSS baskilayicl etki tespit etmedigi
insan calismasi maruz kalma sdresini ve konsantrasyonlarini temsil etmek igin
calistinlmistir. Sicana ait doz 6lglti olan AMTepeMet, insana ait AMTepeMet dederine
bdllnecektir. Bu oran, belirli bir sican susu ile ortalama insan erkek veya kadin arasindaki
farkin bayuklagunt temsil edecektir. Bu deder, maddeye 6zel verilere dayandigindan, daha
sonra varsayilan tlrler arasi kinetik degerin yerini alabilir. Bu nedenle, DNEL belirlemede
uygun bir "dederlendirme faktorinin" tiretilmesi, nicel ve mekanik veriler kullanilarak
daha kolay gerekgelendirilebilir.
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Ek R.7.12-4 Deri emilimi yiizdesit

t In vitro verilerle birlikte in vivo sican galismalarina ve risk dederlendirmesine yénelik
kademeli bir yaklasim dnerisine dayanmaktadir (Benford ve ark., 1999).

Deri emilimi yluzdesi tahmini. Siganlar igin in vivo ve sigan ve insan derisi igin in vitro
uygun deri nifuzu verileri mevcutsa, sicanlarda in vivo deri emilimi, karsilastinlabilir
kosullar altinda in vitro sican ve insan derisi yoluyla bagil emilim 1siginda ayarlanabilir
(bkz. asadidaki denklem ve Sekil R.7.12—4). ikinci ayarlama, insan derisinin
gecirgenliginin genellikle hayvan derisinin gecirgenliginden daha distk olmasi nedeniyle
yapilabilir (6rn. Howes ve ark., 1996). Bununla birlikte, insana ekstrapolasyon igin genel
olarak uygulanabilir bir dizeltme faktori tiretilemez, ¢linki oldugundan fazla tahminin
kapsaminin doza, maddeye ve hayvana 6zel oldugu goériinmektedir (ECETOC, 2003;
Howes ve ark., 1996; Bronaugh ve Maibach, 1987). In vitro verilere dayali diizeltme
faktord icin tercihen maksimum akis dederleri kullanilmahdir. Alternatif olarak, deri
emilimi ylzdesi (resept6r ortami arti cilt dozu) kullanilabilir. Bunun nedeni, tanimi geregi
gecirgenlik sabiti (cm/saat cinsinden Kp) sonsuz doz seviyelerinde olusturuldugundan, Kp
dederinin deri risk degerlendirmesi igin faydasinin sinirli olmasidir.

in vivohayvan emilimi x in vitroinsan emilimi

invivoinsan emilimi= — —
in vitrohayvan emilimi

Formilanlar (formle eklenen inert veya inaktif maddeler) arasindaki farkliliklar igin
benzer ayarlamalar yapilabilir (6rn. sicanda in vivo aktif madde ve formilanlar ve aktif
maddeye iliskin in vitro sigan verileri)

Kademeli Risk Dederlendirmesi. Deri emilimi icin bir degerin olusturulmasi, en kot
durumdan daha iyilestirilmis bir tahmine dodru kademeli bir yaklasim kullanilarak
gergeklestirilebilir (bkz. Sekil R.7.12—4). ilk dederlendirme bir riskle sonuclanirsa, deri
emilimi hakkinda daha fazla bilgi saglanirsa bir sonraki kademede daha fazla iyilestirme
elde edilebilir. Risk dederlendirmesinin birinci kademesinde, %100'lik deri emilimi igin en
kotd durum dederi, ilgili bilgilerin mevcut olmamasi durumunda harici deri kalmasi icin
kullanilabilir (Benford ve ark., 1999). Maddeye iliskin diger ilgili veriler (6rnegin,
molekiler agirlik, log Pow ve oral emilim verileri) (ikinci kademe) veya deneysel in vitro
ve in vivo deri emilimi verileri (Uguncl kademe, bkz. Bolim R.7.12.2.2) dikkate alinarak
deri emilimi tahmini olusturulabilir. Uglinci kademenin sonunda hala bir risk hesaplanirsa,
risk dederlendirmesi gercek maruz kalma verileri (dordinci kademe) aracilidiyla
iyilestirilebilir (Sekil R.7.12—4). Bu yaklasim, risk degerlendirmesi igin bir arag saglar ve
genel olarak givenli tarafta hata yapar.




sekil R.7.12—4
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Deri emilimi yilizdesini ayarlamak icin in vitro ve in vivo

In vitro testler

In vivo calismalar

In vitro insan ve/veya sican deri emilimi calismalar

v

In vivo galismalar

¥

Idrar ve diskida seri
halinde tespit
edilmeyen yok

l

v

1. idrar ve diskida seri
halinde tespit
edilmeyenler

2. Idrar ve diskida
bosaltimda gtigli disls

\ 4

Deride bulunan miktar,
deri emilimi
hesaplamasina dahil
edilir.

Ad1: Deride bulunan
miktar, deri emilimi
hesaplamasi igin harig
tutulur.

Ad2: Uzman goristine
dayanilarak deride
bulunan miktarin sadece
bir kismi emilmis olarak
dahil edilir

v

\ 4

Deri emilimi ylzdeleri =

In vivo galismalarla: in vivo hayvan emilimi

In vivo/vitro calismalarla:

in vivoinsan em. = in vivohayvan em. X

In vitroinsan em.

in vitro hayvan em.

Deri emilimi

ylzdeleri =
In vitro insan ve/veya
sigan deri emilimi
ylzdeleri (deri arti
reseptdr ortami)
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Sekil R.7.12—5

emilimi; kademeli bir yaklasim

Kademe I

Bilgi yok
PC bilgilerine bagl olarak varsayilan %10 veya %1000

v

POEM/BBA/EUROPOEM modelleri kullanilarak risk degerlendirmesi

v

L

Operator maruz kalmasi igin risk degerlendirmesinde deri

Risk yok

maruz kalma > sistemik AOEL

maruz kalma < sistemik AOEL

—— Onay

v

Fiziko-kimyasal 6zellikler

MW > 500 ve logPow < -1 veya > 4

E

H

A

\ 4

Kademe II

Varsayilan

%10 Deri emilimi

Varsayilan
%0100 Deri emilimi

v

Diger ilgili verilere
dayanilarak uzman
goriisiine gore %10-100

POEM/BBA/EUROPOEM modelleri kullanilarak risk dederlendirmesi

v

v

maruz kalma > sistemik AOEL

maruz kalma < sistemik AOEL

Risk yok
—» Onay

v

Kademe IIT in vitro veya in vivo calismalardan deri emilimi verileri:

1. in vitro veriler (reseptdr ortami arti cilt dozu) ve/veya

2. in vivo veriler, ve/veya

3. in vivo/in vitro verilerin karsilastinimasi

v

POEM/BBA/EUROPOEM modelleri kullanilarak risk degerlendirmesi

v

v

maruz kalma > sistemik AOEL

maruz kalma < sistemik AOEL

Risk yok
Onay

h 4

Kademe IV

¢ Maruz kalma degderlendirmesinin iyilestirilmesi (saha calismalari)

v

v

maruz kalma > sistemik AOEL

maruz kalma < sistemik AOEL

Risk yok

Onay

v

Onay yok
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R.7.13 Test ve maruz kalmayla ilgili 6zel hususlar gerektiren
maddeler

Zararhlik ve risk karakterizasyonu icin standart yaklasimlar, belirli bir maddeye insan
ve/veya cgevresel maruz kalmanin, standart test protokollerinde kullanilan test maddesine
maruz kalmayla yeterli sekilde temsil edildigi 6nermesine dayanir. Bununla birlikte, insan
ve/veya cevresel maruz kalmanin meydana geldigi bir maddenin bilesiminin laboratuvar
calismalarinda test edilenden farkl olabilecedi durumlar olabilir. Ornegdin, bilesimde
degiskenlige sahip maddeler, farkh bilesenlerin maruz kalma profilinde zaman icinde benzer
bir dedisiklige neden olabilir. Ayrica, karmasik bir karisim olan bir sivinin bilesimi, iligkili
buhar fazindan veya Suda Yerlesik Orandan (WAF) cok farkh olabilir ve bu nedenle,
laboratuvarda test edilecek numunenin bilesiminin, olasi insan veya cevresel maruz kalma
bilesimini tam olarak yansitmasini saglamak igin 0zel bir test stratejisi gelistirmek
gereklidir. Bu tir maddeler, Standart Olmayan maddeler, Karmasik Maddeler veya Bilesimi
Bilinmeyen veya Dedisen Madde, Kompleks reaksiyon (riinleri veya Biyolojik maddeler
(UVCB maddeler) olarak adlandirilir ve genellikle asagidaki 6zelliklere sahiptir:

e cok sayida madde igerirler (tipik olarak yakindan iliskili izomerler ve/veya
tanimlanmis karbon sayisina veya damitma araliklarina sahip kimyasal siniflar)
ve basit bir kimyasal yapi ile temsil edilemez veya belirli bir molekiler formiille
tanimlanamazlar

e kasitll madde karisimlar degildir.

e c¢odu dodal kokenlidir (6rn. ham petrol, koémur, bitki 6zleri) ve bilesen kimyasal
turlerine ayrilamaz.

e safsizliklar kavrami tipik olarak karmasik maddeler igin gegerli dedildir.
o fiziko-kimyasal 6zellikleri ile ilgili bir performans 6zel durumuna gore Uretilirler.

Bu madde sinifi, KKDIK gerekliliklerinin karsilanmasi icin gerekli olan uygun bilgi ve
yontemlerin tanimlanmasi icin yaklasimin duruma gore dederlendirilmesini gerektirir.
Pigmentler, ylizey aktif maddeler, antioksidanlar ve karmasik klorlu maddeler, karmasik
maddeler igin test gerekliliklerini dikkate almak lzere 6zel hususlar gerektirebilecek madde
siniflarina 6rnektir. Ugucu yadlar gibi dogal karmasik maddelerin dederlendirilmesi igin
Oneriler yakin zaman 6ncesinde yayinlanmistir (http://echa.europa.eu/support/substance-
identification/sector-specific-  support-for-substance-identification/essential-oils). Ilave
ornekler, sirasiyla metal ve inorganik maddeler ve petrol Grinleri igin B6lum R.7.13.1 ve
R.7.13.2 'de sunulmustur.

R.7.13.1 Metaller ve inorganikler

Metaller ve inorganik metal bilesikleri, zararlilik ve risklerini dederlendirirken 6zel hususlar
gerektiren ozelliklere sahiptir. Bu hususlar asagida belirtilenleri igerebilir:
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e Metallerin gida, icme suyu ve tim cevresel katmanlarda dogal elementler olarak
ortaya cikmasi

e Cevrede yasayan insanlar ve organizmalar icin bazi metallerin esas gerekliligi ve
dogal arka plan ile genel iligkileri

e Biyoyararlanimi etkileyen metallerin tlirlesmesi ve hatta bazilan igin zararhlik
profili

e Metallerin kisa ve uzun sireli biyoyararlanimi ve cgevredeki insanlar ve diger
organizmalar icin farkl derecelerde bulunabilirligi

Klasik (eko-) toksisite testleri, yukaridaki 6zellikleri mutlaka dikkate almayabilir ve bu
nedenle elde edilen sonuglarin yorumlanmasi zor olabilir. Metalleri ve inorganik metal
bilesiklerini test ederken belirli hususlarin dikkate alinmasi genellikle bunlari énleyebilir.
Mevcut Maddeler TUzUgu programi altinda metallerin zararlilik ve risk dederlendirmesine
iliskin kapsamli deneyim toplanmis ve metallerle ilgili teknik ve bilimsel bilgi 6nemli dlglide
ilerlemistir. Bunlar gevre icin Van Gheluwe ve ark. (2006) ve insan saglidi icin Battersby ve
ark. (2006) tarafindan ayrintii olarak tanimlanmistir. Metallerin ve inorganik metal
bilesiklerinin zararlilik ve risk dederlendirmesine yonelik test ve veri yorumuna iliskin 6zel
rehberlik, sonlanma noktalariyla ilgili bélimlerde verilmistir.

R.7.13.2 Petrol Maddeleri

Petrol maddeleri UVCB maddeler grubuna aittir: dogal ham petrollerden tiretilmeleri ve
tretimlerinde kullanilan rafinasyon stregleri nedeniyle genellikle dedisken bilesime sahip
karmasik hidrokarbon karisimlaridir. Pek cok petrol maddesi cok ylksek tonajlarda bir dizi
teknik ozellikle ve nadiren de olsa karakterize edilebilmisse belirli maddelerin kesin
kimyasal bilesimi ile Uretilir. Karmasik petrol maddelerinin tipik olarak damitma temelinde
ayrilabilmeleri sebebiyle, teknik 6zellikler genellikle bir kaynama noktasi aralidi igerir. Bu
araliklar, karbon sayisi araliklari ile iliskiliyken, orijinal ham petrolliin dodasi ve sonrasindaki
rafineri islemleri, mevcut hidrokarbon yapilarinin tirlerini ve miktarini etkiler. Cesitli petrol
maddesi akisglari icin olusturulan CAS tanimlari, nihai rafineri isleminin ayrintilari dahil olmak
Uzere genellikle bunu yansitir (kaynama aralidi; karbon sayisi araligi ve mevcut baskin
hidrokarbon tirleri).

Codu petrol maddesi igin, kimyasal bilesimin karmasikhdi, tam bir karakterizasyonun elde
edilebilmesi igin yaygin analitik metodolojinin kapasitesinin 6tesinde olacak sekildedir. Tipik
maddeler, agirlikh olarak diiz ve dallanmis zincir alkanlarin karisimlarindan, tekli ve goklu
naftenik halka yapilarindan (genellikle alkil yan zincirlerle), tekli ve ¢oklu aromatik halka
yapilarindan (genellikle alkil yan zincirlerle) olusabilir. Hidrokarbon bilesenlerin molekiiler
agirliklan arttikga, olasi yapilarin (izomerik formlar) sayisi ve karmasiklidi tstel olarak artar.

Petrol maddelerine benzer sekilde hidrokarbon ¢ozlcller; ayni zamanda degisken,
karmasik hidrokarbon karisimlarindan olusurlar ve petrol rafineri akislari igin de kullanilan
EINECS numaralari ile tanimlanirlar. Hidrokarbon gozicller genellikle asagidaki sekillerde
petrol rafinerisi akiglarindan farkhlik gésterir:

e daha yuksek derecede rafinedir;
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e daha dar bir karbon sayisi araligini kapsar;
e neredeyse hig endise verici madde icermezler (6rn. benzen)
e neredeyse hig olefin icermezler.

Bilesimsel olarak karsilik gelen petrol akislarindan biraz daha iyi tanimlanmasina ragmen,
hidrokarbon c¢o6zlicliler, petrol maddelerindekine benzer test stratejilerinin 6zel olarak
dikkate alinmasini gerektirir.

Toksisite, bir konsantrasyon cevabi yoluyla tanimlanir ve bir UVCB test maddesindeki tekli
bilesenlerin biyoyararlanimina badghdir. Bu, bazi maddelerin yorumlanmasini g¢ok
zorlastirabilir. Ornegin, fiziksel form, tim maddenin dodrudan test ortamina uygulandi§i
durumlarda, bdyle bir maddenin tek tek bilesenlerinin ¢ozlilmesini 6nemli 6lgide
engelleyebilir. Bunun sonucu, boyle bir test sisteminde toksisitenin gorilmeyebilecedidir.
Bu nedenle, orijinal matristen bagimsiz olarak cevreye salinmalari halinde, bu bilesenlerin
toksisite degerlendirmesinin ele alinmasina izin vermeyecektir.

Petrol maddelerinin cgevresel etkileri icin test stratejileri, zorunlu olarak bilesimlerinin
karmasikhgini yansitir. Hidrokarbon bilesenlerin 6zelliklerini yansitarak, petrol maddeleri
tipik olarak hidrofobiktir ve suda dlstk ¢ézinurlik sergiler. Bununla birlikte, yapi gesitliligini
yansitan sekilde, hidrokarbon bilesenler genis bir su ¢ozinlrligu arahdi sergileyecektir.
Karmasik bir petrol maddesinin artan miktarlarini suya eklerken, en az ¢6zlinlr bilesenin
¢6zunurldk sinirinin asildidi ve geri kalan bilesenlerin su ve ¢co6ziinmemis hidrokarbon fazlari
arasinda dadilacagi bir noktaya ulasilacaktir. Sonuc¢ olarak, toplam ¢ozinmis
hidrokarbonlarin bilesimi, ana maddenin bilesiminden farkli olacaktir. Bu suda ¢ozinurlik
davranisi, bu karmasik maddeler icin sucul toksisite testlerinin hem yirditilmesini hem de
yorumlanmasini etkilerken, karmasik bilesim ve genellikle disik suda c¢oézunirlik,
biyobozunurluk calismalarinin secimini ve ylriatilmesini etkiler.

Petrol tlrevi UVCB maddeler icin, WAF proseduirt olarak da bilinen éldirici ylkleme testi
prosedirl, karmasik petrol maddelerinin kisa streli sucul toksisitesini dederlendirmek icin
teknik temeli saglar (Girling ve ark., 1992). Test sonuglari, belirli bir maruz kalma
suresinden sonra belirli bir olumsuz etkiye neden olan 6ldurici veya etkili bir yikleme
olarak ifade edilir. Bu test prosediiriiniin temel avantaji, gdézlemlenen sucul toksisitenin,
belirli bir maddede petrol maddesini igeren hidrokarbon bilesenlerin su ylklemesine karsi
cok bilesenli gozlinme davranisini yansitmasidir. Petrol maddeleri s6z konusu oldugunda,
6ldiriclt yukleme agisindan sucul toksisitenin ifade edilmesi, suda ¢ézinurlik sinirlarinda
suda yasayan organizmalar igin esasen toksik olmayan bilesenlerden olusan karmasik
maddelerin, daha ¢ézlinlr hidrokarbonlar iceren ve sucul toksisiteye neden olabilecek petrol
maddelerinden ayirt edilmesini sadlar. Sonug olarak, bu test prosedlri suda az ¢ézlnur,
karmasik maddelerin badil toksisitesini dederlendirmek igin tutarli bir temel saglar ve
cevresel zararhlik siniflandirmasinda kullaniimak tGzere benimsenmistir (UNECE, 2003). 1
mg/I'lik bir madde ylklemesinde gdézlemlenen kronik toksisite gdstermeyen karmasik
maddeler, ilgili bilesenlerin sucul ortam igin uzun slreli zararllik olusturmadigini ve
dolayisiyla zararliik siniflandirmasi gerektirmedigini gosterir (CONCAWE, 2001; UNECE
2003).
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Yukarida bahsedilen sonuglarin yorumlanmasindaki sinirlamalarn akilda tutarak, yeni bilgi
Uretmek veya mevcut bilgileri yorumlamak igin iki olasi yaklasim vardir:

e 1Ilk olarak petrol maddeleri icin, polar olmayan narkoz etki seklini varsayan
Onceki calismalara dayanilarak PETROTOX modeli gelistirilmistir (Redman ve
ark., 2006) (McGrath ve ark., 2004; 2005). Petrol maddelerinin ve hidrokarbon
bloklarinin ekotoksisitesini tahmin etmek igin gelistirilen bu model, deneysel
verilerin bulunmadigi bireysel yapilar ele almak igin kullanilabilir.

e WAF yilkleme konsepti gevresel zararhlik siniflandirmasi (GHS 2005) igin
kullanilabilir, ancak PBT dederlendirmesi igin kullaniimamalidir.

Kompleks bilesim ve genellikle disik olan suda c¢o6zinurlik de biyobozunuriuk
calismalarinin segimini ve yuratulmesini etkiler.

Hem test yonteminin segimini hem de sonuglarin yorumlanmasini etkileyen diger bir gtiglik,
petrol maddelerinde bulunan karbon sayilari ve hidrokarbon yapilar aralidinda genis bir
degdiskenlik gosteren hidrokarbon bilesenlerin uguculugudur. Neredeyse tiim cevreye salim
kosullarinda hidrokarbon bilesenlerin ¢ogunda asirn Olclide uguculuk olsa da, kapali
sistemlerde gerceklestirilen testler araciligiyla (ucgucu kayiplarin en aza indirilmesini
saglamak icin her yonteme basvurularak) petrol maddelerinin dodgasinda bulunan
zararliliklarin degerlendirilmesi yararli olmustur.

Petrol maddeleri icin sadlik etkileri testi stratejileri, ayni zamanda bunlarin bilesimlerinin
karmasikhgini ve fiziko-kimyasal 6zelliklerini de yansitir. Hem test yontemi segimini hem
de sonuglarin yorumlanmasini etkileyen kilit faktorler sunlardir:

e petrol maddelerinde bulunan karbon sayilari ve hidrokarbon yapilari aralidinda
genis bir degiskenlik gosteren hidrokarbon bilesenlerin buhar basinci. Bu, maruz
kalmanin meydana geldigi malzemenin fiziksel yapisini etkileyecektir.

e petrol maddelerinde bulunan karbon sayilari ve hidrokarbon yapilari aralidinda
genis bir degiskenlik gosteren hidrokarbon bilesenlerin lipid ¢6zlnUrligu. Bu,
vicut dokularina alim potansiyelini etkileyecektir.

e deri emilim potansiyelini 6nemli 0&lgide etkileyebilecek kompleks petrol
maddesinin viskozitesi

e karmasik petrol maddelerindeki kliclik miktarlarda tekli zararli bilesenlerin
varhdi, 6rnedin, karmasik petrol maddesinin toksisitesiyle ilgili olabilecek veya
olmayabilecek Poli Aromatik Hidrokarbonlar (PAH'lar)

e karmasik karisimda =zararl bilesenlerin toksisitesini dedistirebilen (inhibe
edebilen veya glglendiren) diger bilesenlerin varhgi.

Karmasik petrol maddelerinin toksikolojik dederlendirmesi normalde tim karisimin OECD
Rehberi yontemleri kullanilarak test edilmesinin sonuglarina dayanmaktadir.
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Bu yaklasimi kullanarak, karisimin tekli bilesenleri arasinda meydana gelen karmasik
etkilesimleri ve maruz kalma ve alim potansiyelini etkileyen cesitli fiziko-kimyasal 6zellikleri
hesaba katmak mimkidn olmustur. Bununla birlikte, bazi durumlarda, belirli petrol
oranlarinin toksisitesinin daha glvenilir bir gostergesini saglamak icin dedistiriimis veya
standart digi test yontemlerinin benimsenmesi gerekli olmustur. Petrol maddelerinin saghk
ve cevresel etkilerini dederlendirmek icin standart disi yontemlerin kullanimi, sonlanma
noktasina 6zel bolimlerde daha ayrintili olarak anlatilmistir.
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Bolim R.7.13 icin Ek

Ek R.7.13-1 Petrol Maddelerinin Cevresel Risk Degerlendirmesi igin
Teknik Rehber
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Ek R.7.13-1 Petrol Maddelerinin Cevresel Risk
Degerlendirmesi icin Teknik Rehber

1.0 Giris

Petrol maddeleri tipik olarak bilinmeyen bir kompleks ve tekli hidrokarbonlarin degisken
bilesiminden olusur. Petrol maddelerini tanimlamak icin kullanilan CAS numaralan,
hidrokarbon tird, karbon sayisi, damitma araligi ve madde imalatinda kullanilan islemin
tlard ve siddeti dahil olmak Uzere cesitli hususlara dayanmaktadir.

Zararlari karakterize etmek igin, CONCAWE (rafinaj ve dagitimda cevre, saglik ve giivenlik
icin petrol sirketlerinin Avrupa organizasyonu), petrol rafinasyonundan tlretilen petrol
maddelerinin CAS numaralarini, pazarlanan baslica triinlerin genel kategorilerine ayirmistir
(Boogard ve ark., 2005). Bu rafineri akiglarinin daha fazla islenmesi, daha rafine
hidrokarbon bazli g¢ozlcller tGretmek icin gerceklestirilebilir. Bu Urinler ayrica gevresel
zararlihk siniflandirmasi amaclar icin tutarh bir mantik saglamak tzere gruplandiriimistir
(Hidrokarbon Gézicu Ureticileri Dernegi, 2002).

Petrol maddeleri tipik olarak fizyokimyasal ve davranis o6zelliklerinde buyuk farkhliklar
gosteren hidrokarbonlar icerir. Bu o6zellikler, hidrokarbon bilesenlerin emisyonlarini ve
cevresel dagihmini degdistirir ve sonug olarak bir petrol maddesi icin benzersiz bir 6ngértlen
maruz kalma konsantrasyonu (PEC) tanimlamak mimkin dedildir. Bu nedenle, minferit
maddeler icin gelistirilen mevcut risk dederlendirme rehberini karmasik petrol maddelerine
dogrudan uygulamak mumkin dedildir. CONCAWE, petrol maddelerinin cevresel maruz
kalma ve risklerini degerlendirmek igin saglam bir teknik dayanak saglamak Uzere, benzer
Ozelliklere sahip hidrokarbon bilesenlerin, PEC ve 0Ongoérilen etki gézlemlenmeyen
konsantrasyonun (PNEC) belirlenemedigi sahte (psédo) bilesenler veya "bloklar" olarak
dederlendirildigi hidrokarbon blok yontemini (HBM) tasarlamistir (CONCAWE, 1996). Riskler
daha sonra bilesen bloklarin PEC/PNEC oranlarinin toplanmasiyla degerlendirilir.  Bu
kavramsal yaklasim AB tarafindan dlizenleyici rehberlik olarak benimsenirken (EC, 2003)
bu yéntemin uygulanmasina iliskin deneyim sinirhdir. Yakin zaman 6nce gerceklestirilen
calismalar, hidrokarbon blok yénteminin benzin icin kullanimini géstermektedir (MacLoed
ve ark., 2004; McGrath ve ark., 2004; Foster ve ark., 2005) ve HBM metodolojisinin daha
yuksek kaynama noktali petrol maddelerine pratik uygulamasini desteklemek icin daha
fazla galisma devam etmektedir. Asadidaki bolim, HBM ve petrol maddelerinin risk
degerlendirmesine uygulanmasini iceren temel adimlarin kisa bir 6zetini sunmaktadir.

2.0 Yoéntemin Ozeti
HBM kullanilarak petrol maddelerinin risk dederlendirmesi sekiz asamal bir sireci igerir:

2.1. Petrol maddesi bilesimini ve dediskenlidinin analizi

Ilk adim, petrol maddesi kategorisine dahil edilen farkli CAS numaralarina sahip temsili
numunelerin analitik karakterizasyonunu igerir (6rn. kerosinler, gaz yaglar, adir yakit
yadlari, vb.).
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Bu amag igin kullanilan analitik yaklasimlar genellikle kromatografik metodolojiye dayanir ve
daha 6nce aciklanmistir (Comber ve ark., 2006, Eadsforth ve ark., 2006).

Petrol maddelerinin analizi igin kullanilan segenekler sunlari igerir:

a. GC kullanilarak tam karakterizasyon bazi basit maddeler lizerinde gergeklestirilebilir
(6rnegin, benzin). Bununla birlikte, ylksek kaynama noktali akislarin tam
karakterizasyonu, maddelerin karmasikhidinin artmasi ve bu tliir maddelerde bulunan
hidrokarbon bilesenlerinin hizla artan sayisi nedeniyle mimkitn degildir.

b. Numunenin aromatik ve alifatik oranlarinin ilk olarak bir HPLC kolonu ile ayrildigi
"Degistirilmis" Toplam Petrol Hidrokarbonu (TPH). Her iki orandaki hidrokarbon
dagihmi daha sonra alev iyonlasma tayini kullanilarak esdeder karbon sayisinin bir
fonksiyonu olarak olgllir. Esdeder karbon sayisi (EC#), karsilik gelen n-alkan
standartlarinin elisyon siresi ile tanimlanir. Bu yaklasim, petrolle kirlenmis alanlarin
risk temelli dederlendirmesinde benimsenmistir (McMillen ve ark., 2001). Bu yéntem,
hidrokarbonlari yaklasik 120 esdeder karbon sayisina kadar olcmek Uzere
kullanilabilir.

c. 1Iki boyutlu kromatografi (2d-GC), yukaridaki TPH ydnteminde kullanilan ayni ilk
parcalama adimini kullanir. Cesitli aromatik (6érn., mono, di, tri, poli aromatik ve
kismen hidrojene aromatik halka siniflar1) ve alifatik (6rn. n-parafinler, i-parafinler,
monosiklikler, disiklikler ve polisiklik doymus halka yapilari) siniflarinin daha fazla
ayrilmasi, sirasiyla uguculuk ve polariteye dayali iki kolonun seri halinde
birlestirilmesi ile saglanir. Bu yuksek
ayirma yontemi, hidrokarbonlar yaklasik 35 esdeder karbon sayisina kadar 6lgmek
Uzere kullanilabilir..

Bununla birlikte, bu yontem 35 esdeder karbon sayisinin altinda énemli miktarda
hidrokarbon iceren petrol maddeleriyle sinirlidir (Eadsforth ve ark., 2006).

2.2 Uriin bilesimini tanimlamak icin hidrokarbon bloklarin (HB) secilmesi

Yukaridaki yontemler kullanilarak elde edilen bilesim verilerinin tiri géz 6nline alindiginda,
hidrokarbon bloklar, esdeder karbon sayisi (yani kaynama noktasi aralidi) ve distk (aromatik
ve alifatik siniflar) veya ylksek (16 hidrokarbon sinifina kadar) ayirmali bloklama semalarina
gore secilebilir. Aromatik ve alifatik siniflar veya alt siniflar iginde, fiziko-kimyasal 6zelliklerin
degdiskenligi, blogu tanimlamak icin kullanilan esdeder karbon sayisi araliyina badhdir. Birden
fazla numuneden alinan analizler, arastirilan petrol maddesi kategorisini temsil eden HB kitle
oranlarinin ortalamasini ve dedisimini belirlemek igin kullaniimalidir.

2.3. Hidrokarbon bloklar icin ilgili fiziko-kimyasal ve davranis 6zelligi verilerinin tanimlanmasi

Cevresel davranis ve etki modellemesini gergeklestirmek icin, hidrokarbon bloklara fiziko-
kimyasal ve davranis 6zellikleri atanmalidir. HB dzelliklerini tahmin etmek icin, CONCAWE, petrol
maddelerinde bulunan hidrokarbonlarin yapisal gesitliligini temsil etmeye calisarak yaklasik 1500
ayri hidrokarbon yapisindan olusan bir kitaplik gelistirmistir. Her yapi icin, kamuya acik nicel
yapi ozellik iliskileri (QSPR) kilit 6zellikleri tahmin etmek igin kullaniimistir (6rnegin, oktanol-su
dagihm katsayisi, buhar basinci, atmosferik oksitlenme yari 6mri, balik biyokonsantrasyon
faktorta) (Howard ve ark., 2006). Cesitli ortamlar igin birincil biyobozunurluk yari dmdurlerini
tahmin etmek lzere, cevresel agidan gergekgi kosullar altinda karisik kiltdrleri igeren, alistirma
olmayan kosullarda test edilen hidrokarbonlarla ilgili literatlir verileri, hidrokarbona &zel bir
QSPR gelistirmek igin kullanilmistir (Howard ve ark., 2005).
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Bu yeni QSPR, temsili kitaplik yapilarinin yari émrinid tahmin etmek igin uygulanmistir.
Bireysel kitaplik yapilari icin 6zellik verileri daha sonra HB 6zellik tahminlerini atamak igin
karsilik gelen hidrokarbon bloklara "eslenir". Cevresel ortamda esdeder karbon sayisi > 35
olan hidrokarbonlarin ¢ok distik ¢ozinlrligl nedeniyle, bu bilesenler, maruz kalma veya
etki degerlendirmesinde daha fazla dikkate alinmayan inert bilesenler olarak islem gorurler.

2.4. Uriin yasam déngiisii asamalari boyunca hidrokarbon bloklarin cevresel emisyonlarinin
tahmin edilmesi

Hidrokarbon bloklar secildikten ve 6zellikler tanimlandiktan sonra, petrol maddesi kategorisi
icin imalat, formulasyon, dagitim, profesyonel ve kisisel kullanim ve atik yasam asamalarini
kapsayan bir emisyon karakterizasyonu gerceklestiriimelidir. Her bir gevresel katmana
(hava, su ve toprak) giren emisyonlarin toplam blyukligini dederlendirmeye ilave olarak,
bu emisyonlari petrol Grinini tanimlayan secilen HB bloklari agisindan da belirlemek
gerekir. Tek madde risk dederlendirmelerinde oldugu gibi, emisyon karakterizasyonu farkli
Olceklerde (yerel, bolgesel ve kitasal) dikkate alinmali ve 6lgllen, modellenmis veya diger
bilgilerin yoklugunda HB o6zelliklerinden ve Grin kullanim kategorilerinden tiretilen
koruyucu varsayilan emisyon faktorleri kullanilarak belirlenmelidir.

2.5. Davranis faktorlerinin ve hidrokarbon bloklarin alim oranlarinin karakterize edilmesi

Hidrokarbon bloklarin gevresel davranisini dederlendirmek igin, farkli birim emisyon
senaryolari icin her bir kitaplik yapisina iliskin EUSES modellemesi gergeklestirilmistir (yani,
sirasiyla kitasal, boélgesel ve yerel 6lceklerde havaya veya suya veya topraga 100 kg/yil, 10
kg/yil veya 1 kg/yil emisyon). Bu EUSES model calismalarindan, her bir emisyon senaryosu
icin davranis faktoérleri (fF) ve insan alim oranlan (iF) hesaplanmistir. Her ortam igin
davranis faktorleri, ortamda hesaplanan PEC dederinin belirli bir senaryo icin varsayilan
emisyona boélinmesiyle tanimlanir. Alim oranlari, belirli bir senaryo icin tahmini insan maruz
kalmasinin emisyona bélinmesi olarak tanimlanir. Bu modelleme alistirmasi, tim temsili
hidrokarbon yapilar igin bir fF ve iF kitaphdi saglamistir (van de Meent, 2007). Bu
yaklasimin avantaji, EUSES davranis modellemesinin yalnizca bir kez yapilmasi gerektigidir,
bdylece sonuglar sonrasinda farkli petrol maddesi gruplan arasinda tutarh bir sekilde
uygulanabilir.

2.6. Hidrokarbon bloklara cevresel ve insan maruz kalmasinin belirlenmesi

Farkli mekansal senaryolar igin ortamsal PEC dederleri ve insan maruz kalmasini
hesaplamak icin, senaryo igin blok emisyonlari ilk 6nce bu bloga "haritalanan" temsili yapilar
arasinda esit olarak boélinlir. Emisyonlar daha sonra modelin 6éngdérilen maruz kalmasini
veya gergek emisyonun insan alimini élgeklendirmek igin bu yapiya karsilik gelen karsilik
gelen fF veya iF dederleri ile garpilir. Daha sonra blok igin PEC dederleri veya insan maruz
kalmasi, blogu olusturan tim temsili yapilar igin sonuglarin toplanmasiyla hesaplanir.

Petrol maddeleri igin gevresel izleme verilerinin kullanimi 6zel bir degerlendirme gerektirir.
"Toplam" hidrokarbonlar veya 06zel hidrokarbon yapilari (6rnedin, naftalin, krizen) igin
veriler mevcut olabilirken, bu bilesenlerin kaynadi ¢oklu antropojenik ve dodal kaynaklar
olabilir. Bu nedenle, bu tir salim veya izleme verileri yalnizca tarama amaciyla bir "blok"
konsantrasyonunun en koétl durum, Ust sinir tahminini saglamak igin kullanilabilir.
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Aksine, modelden tiretilen PEC dederlerinin madde risk dederlendirmesi icin daha gergekgi
bir tahmin saglamasi amaclanmistir ¢clinkl bu dederler, ortamda gézlemlenen toplam “blok”
konsantrasyonunun, yalnizca incelenen belirli petrol maddesine atfedilebilen kismini temsil
etmektedir.

2.7. Hidrokarbon bloklarin cevresel etkilerinin dedgerlendirilmesi

Petrol maddeleri esas olarak sadece karbon ve hidrojenden olustugu icin, bu maddeler
narkotik bir etki sekli aracilidiyla ekotoksisite gosterecektir (Verhaar ve ark., 2000). Ayrica,
narkotik karisimlar igin ekotoksisite sonlanma noktalari genel olarak gézlemlenir ve basitge
katki maddesi olarak nicel sekilde modellenir (de Wolf ve ark., 1988; McGrath ve ark.,
2005; DiToro ve ark., 2007). Petrol maddeleri iceren hidrokarbon bloklarin sucul ve atik su
organizmalari (zerindeki cevresel etkilerini dederlendirmek igin, toksisite iliskilerinin
oktanol-su dagilim katsayilarindan ziyade membran-su ile iliskili oldugu (Redman, 2007)
Verbruggen (2003) calismasina dayanan, hedef lipid modelinin (McGrath ve ark., 2004;
Redman ve ark., 2007) dedistirilmis bir hali gelistirilmistir. Bu revizyon, hedef lipid
modelinin, birgok petrol maddesinde bulunan benzin araligi hidrokarbonlarinin 6tesinde
daha hidrofobik bilesenlere genisletilmesine izin vermek igin gereklidir.

Revize edilmis hedef lipid modeli, tim CONCAWE kitaplik yapilari igin PNEC dedgerleri
tiretmek icin kullanilmistir. Denge dagilim teorisi ile birlestirilirse, bu model cercevesi ayrica
toprak/cokelti ortamindaki etki dederlendirmesini desteklemek icin de kullanilabilir
(Redman ve ark., 2007b).

2.8. Hidrokarbon bloklarin bireysel ve toplam riskinin dedgerlendirilmesi

Cevresel riskleri dederlendirmek icin, bir blok igindeki her kitaplik yapisi icin PEC/PNEC orani
hesaplanir ve ardindan farkli yapilar icin oranlar her blok iginde toplanir. Daha sonra, tim
bloklarin katkida bulundugu katki riski, petrol madde grubunun riskini tahmin etmek igin
belirlenir. Bu hesaplama her bir mekansal dlgek igin yapilir.

HBM yoéntemini basit bir elektronik tablo tabanli hesaplama aracina doénidstirmek igin
cabalar su anda devam etmektedir. Bu arag, (1) petrol maddelerinin analitik
karakterizasyonunu HB tanimina badlayan; (2) farkli petrol gruplari arasinda tutarh bir
teknik cerceve saglayan; (3) bilimin mevcut durumunu yansitan; ve (4) seffaf ve pratik
olan petrol maddesi risk dederlendirmesini desteklemek igin genel bir metodoloji saglamayi
amaclamaktadir. Bu aracin mevcudiyeti, risk karakterizasyonunun hassasiyetinin,
bilesimsel varsayimlardaki veya alternatif "bloklama" semalarindaki dedisikliklere cevap
olarak degerlendiriimesine de izin verecektir. Ayrica, bu arag, PEC/PNEC oranina baslica
katkida bulunan ve tahmini PEC PNEC > 1 ise, daha fazla veri toplamada iyilestirmenin
mantiksal olarak odaklanabilecegi hidrokarbon bloklarin tanimlanmasini saglayacaktir.

3.0 Sinirlamalar

Su anda mevcut HBM metodolojisi, standartlastiriimis laboratuvar zararhlik verilerinin
olmamasi nedeniyle hava ortami (zerindeki etkileri nicel olarak ele almamaktadir. Ilave
olarak, yoéntem, belirli petrol maddelerinde dlsik seviyelerde bulunabilen heterosiklik
bilesikleri (6rnegdin, parcalanmis vyakitlardaki karbazoller) veya metalleri (6rnegdin,
akaryakitlarda ve asfaltta vanadyum ve nikel) ele almaz. Isikla  bozunurlugun  bir
sonucu olarak belirli poliaromatik hidrokarbonlarin maruz kalmasinin azalmasi veya foto-
aktiflestirmeden kaynaklanan toksisite artisi potansiyeli de bu islemlerin karmasikligi ve
sahaya 6zgl dogas! nedeniyle ele alinmaz. Bununla birlikte, bu konular, en azindan nitel bir
sekilde, durum bazinda ele alinabilir.
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Genel metodolojinin kapsami, petrol maddelerindeki hidrokarbon bilesenlerinin olusturdugu
riskleri ele almayi amaglamaktadir. Bu nedenle, petrol maddelerinin teknik 6zelliklerini veya
performansini degdistirmek icin kasith olarak eklenen katki maddeleri bu metodolojinin
kapsami disindadir, ancak her durumda, bu maddeler bagimsiz risk degerlendirmelerine
tabi olacaktir. Benzer sekilde, petrol maddesi kullanimindan kaynaklanan reaksiyonlardan
(6rn. maddedeki hidrokarbon bilesenleri disindaki yanma yan drinleri) olusan ikincil
bilesenler harig tutulur ve diger AB ve llkeye 6zel dizenlemeler tarafindan ele alinir.
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Ek R.7—1 Toksikolojik Endise Esik Degeri (TTC) -
toksikolojik ve cevresel risk degerlendirmesinde bir
kavram

Insan Saghgi Yonii

Insan saghd: etkileri icin risk dederlendirmesi, genellikle hayvan deneylerinden elde edilen
bir maddenin kritik toksikolojik etkisinin esik degerine dayanmaktadir.

Alternatif olarak, toksikolojik bir esik degeri, genis bir yelpazede yapisal olarak iliskili veya
hatta yapisal olarak farkli maddelerin toksikolojik verilerinin istatistiksel analizine ve bu
maddeler igin temel hayvan deneylerinden elde edilen etki gdézlemlenmeyen dozlarin insan
saghdi icin ihmal edilebilir riske sahip oldugu disinllen seviyelere ekstrapolasyonuna da
dayanabilir. Bu ikinci yaklasim, Toksikolojik Endise Esik Dederi (TTC) adi verilen ilkeye atifta
bulunmaktadir. Bu sekilde dederlendirildiginde, TTC kavrami, bu tir yaklasimlarin, capraz
okuma ve kimyasal kategorinin bir uzantisi olarak gértlebilir. Bu nedenle, TTC kavrami,
dusuk duzenleyici endise arz eden maruz kalma duzeylerini belirlemeye yoénelik bir yaklagim
ve hayvan verilerinin olusturulmasindan feragat etmeyi hakh gosteren bir arac olarak,
tatlandiricilar ve gida ile temas eden makalelerin dederlendiriimesinde ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) ve BM IJMPR ve AB EFSA gibi bazi dlizenleyici kurumlar tarafindan risk
dederlendirme sireglerine dahil edilmistir (SCF, 2001 ).

Bu bélimde, farkhh TTC yaklasimlarini, sinirlamalarini, kullanim kriterlerini ve son olarak
KKDIK kapsamindaki potansiyel kullanimlari kisaca tartisacaktir.

TTC yaklasimlari

TTC, 1995 yilindan beri FDA tarafindan gida ile temas eden malzemelerde Diizenleme Esigi
olarak uygulanmaktadir; kanserojenligi kapsayan kimyasal bir veri tabani igin kisi basina
glinde 1.5 pg'lik bir TTC dederi tiretilmistir (yani, hesaplanan milyonda bir risk seviyesi;
Gold ve ark., 1995). Bu dederin, genotoksik kanserojenler hari¢ tim sonlanma noktalari
icin gecerli oldugu dislnilmektedir.

Munro ve ark. (1996) sonrasinda, baslangicta Cramer ve ark. tarafindan olusturulan ilkeler
Uzerinde vyap! temelli bir TTC yaklasimi gelistirmistir (1978). Analiz edilen organik
maddelerin yapisal siniflari, subkronik, kronik ve lreme etkileri icin NOEL dederlerinin
onemli olglide farkli dagilimlarini gdstermistir. Kanserojen veya mutajenik sonlanma
noktalarn dikkate alinmamistir. Toksisite bilgileriyle birlikte kimyasal yapiya dayali olarak Ug
farkli seviye (sirasiyla, kisi basina giinde 90, 540 ve 1800 pg) turetilmistir. BM-JMPR ve AB
EFSA, dolayli gida katki maddeleri diizenlemelerinde bu dederleri uygulamistir.

Cheeseman ve ark. (1999) tarafindan gelistirilen bir baska yapi temelli, kademeli TTC
kavrami, Munro ve ark. (1996) calismasinin 3 sinif yaklasimini, dahil edilen akut ve kisa
sureli toksisite, mutajenik ve kanserojen etki gicl halinde (ancak yuksek etki glict olanlar
harig tutarak) uzatmistir.

Son zamanlarda, Kroes ve ark. (2004) ndrotoksisite ve imminotoksisite dahil olmak lzere
farkli toksikolojik sonlanma noktalari igin uygulanabilirligi degerlendirmis ve 6 sinif organik
madde igeren bir karar adaci 6nermistir.
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Alerjenler veya asiri hassasiyete neden olan maddeler, uygun bir veri tabaninin (bu madde
kategorisi icin istatistiksel analiz yapilmasina olanak saglayan) bulunmamasi nedeniyle
barindinlamamistir.

Belirtilen iki durum disinda, diger yaklasimlar herhangi bir diizenleyici kurum tarafindan
benimsenmemistir.

Son zamanlarda, ECETOC, REACH icin cok cesitli organik ve organik olmayan maddeler
(ugucu ve ugucu olmayan) icin bir dizi esik dederi, yani Genel Maruz Kalma Degeri (GEV)
ve akut ve tekrarl doz toksisitesi icin Genel En Dislk Maruz Kalma Dederi (GLEV) iceren
bir Hedefli Risk Degerlendirmesi yaklasimi énermistir (ECETOC, 2004). Kategori 1 ve 1B
kanserojenler, mutajenler ve Gireme sistemine toksik maddeler harig tutulmustur. GEV, bazi
en kati Mesleki Maruz Kalma Sinir Dederlerinden (OEL) tliretilen mesleki maruz kalma (ve
turetilmis dermal degerler) icin genel bir esik dederidir. GLEV, tekrarli doz toksisitesi ve
ekstrapolasyon faktoérleri icin siniflandirma kriterlerine dayanmaktadir. GEV dederlerinin
tdretilmesinin mevcut yayinlanmis mesleki maruz kalma seviyelerinin bir analizine
dayandigi ve bu nedenle toksikolojik sonlanma noktalarina uygulanan degerlendirme
faktorlerine ve OEL degerlerinin dayandidi diger verilere ek olarak sosyoekonomik ve teknik
savunmalarn da icerdigi belirtiimektedir. Bu yaklasim, yasal kurumlar tarafindan uzman
incelemesinden gegmemis ve kabul géormemistir.

Temel gereklilikler

Yukarida tartisilan TTC kavrami, basarili bir sekilde uygulanabilmesi icin minimum bir bilgi
seti gerektirir. Bununla birlikte, TTC uygulanmasinin, asadidakiler de dahil olmak Ulzere
belirli yapisal 6gelere ve 6zelliklere sahip maddeleri kapsamadigi unutulmamalidir:

o Gerekli (esansiyel) olmayan, adir metaller ve polihalojenlenmis
dibenzodioksinler, - dibenzofuranlar veya bifeniller ve benzeri maddeler:
Bu madde sinifi, biyobirikim 6zellikleri nedeniyle TTC kavramlar tarafindan ele
alinamaz. TTC vyaklasimi, biyobirikim potansiyeline sahip diger madde
kategorilerini diizenleyebilse de, yasal baglamda, biyobirikim potansiyeli olan
maddeler "endise kaynadl" olarak ©6nem arz eder ve duruma gore
dederlendiriimesi gerekir. Potansiyel olarak biyobirikim yapan veya kalic
maddeler de varsayilan gevresel risk dederlendirmelerinin disinda tutulur.

e Genotoksik kanserojenler:
Tahmini alim vyeterince dlsikse (<0.15 pg/gin) bazi kanserojenlerin TTC
kavraminda ele alinabilmesine ragmen, genotoksik kanserojenler icin durum
bazinda bir risk degerlendirmesi gereklidir.

e Organofosfatlar:
Bu ylksek etki glicine sahip nérotoksik maddeler sinifi harig tutulmustur.

e Proteinler:
Bu madde sinifi, 6zellikle potansiyel (oral) hassasiyet, asiri hassasiyet ve
intoleranslarn ele almak igin bir vekildir. Bu tir bir sonlanma noktasi icin genel
bir esik dederin tlretilmesine izin veren uygun veritabanlan yoktur.

Ilave olarak, bir baska kritik kriter, maddenin tasinmasi ve kullanimina iliskin bilgilerle
ilgilidir.



Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
5 rehberi

TTC, yalnizca risk dederlendirmesinin saglandigi tim beklenen kullanimlar ve kullanim
senaryolari hakkinda ayrintili bilgilerin mevcut olmasi durumunda gecerlidir.

Sinirlamalar

Toksikolojik endise esik dederinin birkac sinirlamasi vardir. Her seyden 6nce, esas olarak
oral maruz kalmadan kaynaklanan sistemik etkileri kapsayan veri tabanlarindan tiretilirler.
Bu, 6zellikle soluma veya deri maruz kalmasinin ana temas yolu oldugu mesleki durumlar
icin dnemlidir. Yalnizca bazilari mutajenik, kanserojen ve akut etkileri kapsar ve gercekte
hicbiri (6nerilen ECETOC yaklasimi disinda) tahris ve hassasiyet gibi yerel etkileri ele almaz.

Tum TTC yaklasimlari (6nerilen ECETOC yaklasimi harig) temel yol olarak oral maruz
kalmaya sahip oldugundan, herhangi bir uygulama gergekci hale gelmeden 6nce, soluma
ve cilt temasi maruz kalma yollar igin potansiyel kullanimini kesfetmek igin daha fazla
6nemli cabaya ihtiyag vardir.

Toksikolojik endise esik dederine yonelik yapisal temelli yaklasimlarin birgogunun
uygulanabilirlik alaninda sinirlamalar vardir ve her kimyasal sinifi barindiramaz. Ornegin,
proteinler, adir metaller, polihalojenli-dibenzodioksinler, aflatoksin benzeri maddeler, N-
nitroso- bilesikler, alfa-nitro furil bilesikler ve hidrazinler-, triazenler-, azidler- ve azoksi-
bilesikleri Kroes ve ark. (2004) yaklasimi tarafindan hari¢ tutulmustur. Ayrica, oldukga
gicli norotoksik maddeler, organofosfatlar ve genotoksik kanserojenler de harig
tutulmustur.

Belirtildigi gibi, TTC yaklasimi yalnizca risk dederlendirmesinin saglandidi tim beklenen
kullanimlar ve kullanim senaryolari hakkinda ayrintili bilgilerin mevcut olmasi durumunda
uygulanabilir. Mevcut Maddelere Y6nelik AB Risk Degerlendirme Programi deneyimlerine
dayanilarak, kapsamli maruz kalma tahminleri, kullanimlarin iyi karakterize edildigi
durumlarda bile 6nemli bir caba gerektirecektir. Cok sayida (dagiimh) kullanim ve
uygulama olmasi durumunda, TTC kavramina dayali esiklere dayanan bir risk
dederlendirmesinde kullanim igin gerekli olan ayrintili ve hassas bir genel maruz kalma
tahmini olusturmak muimkin olmayabilir. Bu nedenle, TTC uygulamada sadece iyi
karakterizasyona izin veren az sayida maruz kalma senaryosunun oldudgu durumlarda
gecerli olacaktir.

Ayrica, TTC yaklasiminin kullanimi, bir maddenin siniflandiriimasi ve etiketlenmesi veya
belirli bir etki igin etki giici hakkinda bilgi saglamaz.

TTC kavraminin kullanimi

TTC kavrami, oncelikle bir risk dederlendirme cergevesi iginde kullaniimak Uzere
gelistirilmistir. Daha 6nce belirtildigi gibi, TTC kavrami ABD FDA ve AB EFSA ve BM JMPR
tarafindan sirasiyla gida ile temas eden urinlerin ve tatlandinicilarin dederlendirilmesinde
yasal amacglar icin uygulanmaktadir. Bu 6zel TTC yaklasimlari, bu dizenleyici platformda
kabul edilmeden o6nce elestirel bir incelemeden gegmistir. Acgikga, ayni sekilde, baska
herhangi bir TTC yaklasimi, kullanimdan 6nce ilgili yasal kurum tarafindan kararlastirilmali
ve hangi sonlanma noktalari, yollar ve nifus igin gegerli olduklari agikca belirtilmelidir.
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Sekil R.7.13—1 KKDIK kapsaminda genel TTC semasi/kavrami.

Tum maddeler

Kullanim ve ydnetim, Kapsamli Mevcut TTC kavramindan
FK 6zellikler »| maruz kalma tum veriler »| dislanan
hakkinda bilgiler tahmin(ler)i kimyasal/yapilar
harig tutulur

\ 4

o 1. kademe TTC ile Maruz Kalma
" Tahmini (EE) karsilastirmasi
EE? TTC EE < TTC
v 1
RYO dahil Maruz e Givenli senaryolar agiklanir
maruz kalma (KGR ve GBF igin)
kalma iyilestirme
iyilestirmesi mlf;nkun e Mevcut bilgilere gére S&E
mu: atanir
E H

A 4

Maddeye 0Ozel etki verileri olusturulur

Sekil, toksikolojik endise esik dederinin nasil kullanilabilecedini géstermektedir: herhangi
bir maddeye 6zel testten 6nce gelir. Bir kademe gdsterilmektedir, ancak ilgili maddeye
dayali olarak (Kroes ve ark., 2004 tarafindan sunulan yaklasimla acikga gosterildigi gibi)
ek kademelendirme turlar uygulanabilir.

KKDIK icinde potansiyel kullanim

KKDIK kapsaminda TTC kavraminin, tekrarli doz toksisitesi ve/veya ireme hakkinda sinirli
bilgi gerektiren tonaj seviyelerinde kimyasal givenlik dederlendirmesi igin kullanilabilir
olmasi mumkiindir: KKDIK test disi ydntemlere olan ihtiyaci acikca belirtir ve maruz kalma
hususlarina gore testten feragat etme firsati sunar. Acgikca belgelendiginde ve
gerekgelendirildiginde asagidaki segenekler gegerli olabilir.
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KKDIK Ek 7

Ek 7'de belirtilen test gereklilikleri normalde tekrarli maruz kalmalari igeren toksisite testini
tetiklemeyecektir ve bu tonaj seviyesindeki bilgiler, tekrarli maruz kalmayla iliskili insan
saghgi riskleri dederlendirmesinde kullanilmak (zere DNEL tlretilmesi icin bir doz
tanimlayici veya baska bir baslangic noktasini belirlemek (zere yetersiz bilgi saglar. Test
disi veya in vitro metodolojiler bir maddenin toksikolojik 6zellikleri hakkinda fikir verebilse
de, genellikle bu tlr yontemler, bir olumsuz etkinin etki giicli ve/veya esik dederi hakkinda
niceliksel bilgi saglamak (zere vyeterince 06zel dedgildir. Boyle bir durumda TTC
metodolojisinden tiiretilen esik, insan maruz kalmasinin 6nemini dederlendirmek igin bir
referans dederi saglayabilir.

KKDIK Ek 8-10

Bu tonaj seviyelerinde, tekrarli doz toksisitesi galismasindan feragat edilmesine ve sonug
olarak maddeye 06zel doz tanimlayic veya DNEL tiretilmesi igin baska bir baslangig
noktasinin olusturulmasina yol acabilecek KKDIK gerekliliklerinin uyarlanmasini tetikleyen
kosullar olabilir:

e Ek 8'de,'eder ilgili insan maruz kalmasi Ek 11 Bélim 3'e gére harig tutulabilirse
tekrarli doz toksisitesi (28 glnlik test, 8.6) ve lreme sistemi toksisitesi
testinden (8.7) feragat edilebilir .

e Ek 9 ve 10'daki testler, 6nemli bir maruz kalma olmamasi, disik toksisite ve
sistemik maruz kalma olmamasi durumunda feragat edilebilir.

Durum bazinda dederlendirmede, ilgili yasal kurum tarafindan kararlastirilan TTC
metodolojilerinden tlretilen uygun esik deder, insan maruz kalmasinin Onemini
dederlendirmek icin bir baslangig noktasi olarak kabul edilebilir. Yeterli koruma dizeyini
saglamak icin secilen dizey kritik olacaktir.

Son notlar

Endistriyel kimyasallarin risk dederlendirmesinde kullanilan yaklasimdan bagimsiz olarak,
yeterli dizeyde koruma saglamak onemlidir. Hayvan deneylerine alternatif arayisinda
Onerilen bir yaklasim, genel esik dederlerinin kullaniimasidir. Ancak, toksikolojik endise esik
dederinin uygulanmasi, sinirli verinin Uretilebilecedi ve dolayisiyla koruma seviyesinin
etkilenebilecedi anlamina gelecektir. Beslenmedeki tatlandiricc maddeler hakkindaki
bilgilerden, genel toksisite ve incelenen belirli sonlanma noktalar agisindan TTC kavrami
makul gérinmektedir. Ancak, toksikolojik endise esik dederinin endlstriyel kimyasallar
Gzerindeki olasi uygulamasinin dikkatlice degerlendirilmesi gerekir. Endistriyel kimyasallar
ve gida ile temas eden Urlnler veya tatlandiricilar igin kullanilan maddeler arasinda,
kullanim dizeni ve bilesimindeki farkliliklar gibi bazi énemli farkliliklar olabilir (daha fazla
tartisma igin bkz. Tema Nord, 2005; COC, 2004).
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Cevre igin TTC kavrami*

Iki yaklasim

Cevre igin bir TTC turetilirken iki farkh yaklasim kullanilmigtir, bunlar EMEA/CPMP (2001)
tarafindan 6nerilen etki sinirt ve ECETOC (2004) ve de Wolf ve ark. (2005) tarafindan
onerilen cevresel Endise Arz Etmeyen Maruz Kalma Esigidir (ETNC). Her iki yaklasim da
pelajik tatl su ortamiyla sinirhdir.

1.

Bu TTC vyaklasimlarindan ilki, yani etki sinirinin kdékeni, kademeli bir risk
dederlendirme silrecini agiklayan sekilde beseri ilaglarin gevresel risk
degerlendirmesine iliskin bir taslaktir (EMEA/CPMP, 2001). ilk adim, farmasétik
bilesen veya ana metabolitleri icin kabaca tahmin edilen cevresel tath su
konsantrasyonunun (PEC) bir etki sininyla (0.01 pg/L) karsilastirnildidi bir
cevresel maruz kalma dederlendirmesidir. PEC dederinin etki sininndan daha
kigUk olmasi ve gevresel endiselerin belirgin olmamasi durumunda, baska bir
eyleme ihtiyac duyulmaz. Ote yandan, PEC etki sinirndan daha buyulk
oldugunda, dederlendirme, cevresel bir davranis ve etki analizi iceren ikinci bir
asamaya devam eder. Etki siniri, altinda ilgili standart test organizmalar igin
ilaglar hakkinda higbir ekotoksisite verisinin rapor edilmedigi sonucuna varildigi
sucul konsantrasyona dayanmaktadir (ABD FDA, 1996). Bu konsantrasyon, etki
sinirinl elde etmek icin dederlendirme faktori olarak 100'e boélinmustir. Daha
dislk etki konsantrasyonlarina sahip ilaglar bulundugundan, etki siniri CSTEE
tarafindan sorgulanmistir. Ilave olarak, kronik toksisitenin bu tiir maddeler, yani
farmasotikler icin daha uygun oldugu dusundldiginden, taslakta akut
toksisiteye odaklanma sorgulanmistir.

Pelajik tath su ortami igin ETNC (yani ETNCsucul) tureten farkl bir TTC yaklagimi
uygulanmistir (ECETOC, 2004; de Wolf ve ark., 2005). Bu yaklasim, tath su
ortamindaki organizmalar icin mevcut toksikolojik veri tabanlarina ve madde
zararlilik degerlendirmelerine ve Verhaar ve ark. (1992) sistemine gére
maddelerin doért farkl etki sekline (MOA) siniflandirnilmasina dayanmistir.
Katmanlandinlmis veriler, %50 given aralid ile besinci ytzdelik dilimin
belirlendigi bir lognormal dadilima edri (grafik) olusturmustur. Bu deger daha
sonra ETNCsucul elde etmek icin verilere bagli olarak 1 ile 1000 arasinda degisen
bir dederlendirme faktériine bolinmustlr. Metaller, inorganikler ve iyonlasabilen
organik maddeler bu sistem tarafindan kapsanmaz ve bu nedenle ETNCsucul
turetilirken dahil edilmez.

Yazarlar, etki sekli 1-3 igin 0.1 ug/L'lik bir genel deder 6nermislerdir. Yazarlar,
ETNCsucul kavraminin genis bir uygulamasinin etki sekli 4'G0 de kapsamasi
gerektigini ve ortaya gikan ETNCsucul dederinin muhtemelen gok daha dislik
olmasi gerektigini distinmusttr. Bu fikir, sonugta ortaya cikan ETNCsucul, MOA4
0.0004 pg/l oldugu igin, MOA4 atanan maddeler analiz edilirken énemli 6lglde
daha disiik bir ETNCsucul gézlenmesi gergediyle dogrulanmaktadir.

* TemaNord 2005: 559 uyarinca.
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S6z konusu veri tabanindaki en disik bireysel NOEC dederi 0.0006 ug/I
(Fenthion) olmustur.

Yasal kullanim

Su anda, cevresel dederlendirmelerle ilgili olarak TTC kavraminin hicbir kullanimi yoktur.
Bununla birlikte, EMEA/CPMP (2001, 2005) tarafindan hazirlanan bir taslakta, ilaglarin
(insan kullanimi igin) cevresel risk dederlendirmesi icin asamali, kademeli bir prosedir
onerilmektedir. Bu yaklasim, pelajik tathh su ortaminda 0.01 pg/l'lik bir etki sinin
icerdiginden, bir TTC yaklasimini icerecektir.

ETNC bir risk dederlendirme araci olarak kabul edilebilir ve siniflandirma veya PBT
dederlendirmesi icin yine de verilere ihtiyac duyulabilir. Genel olarak, akut toksisite verileri
mevcut/tahmin edilebilir olacaktir ve ortaya ¢cikan PNEC genellikle ETNC dederinin Gzerinde
olacaktir. Daha disukse, madde daha derinlemesine disundlmelidir.

Tartisma

TTC kavrami, standart maddeye 6zel PNEC ile karsilastirildiginda tim bir madde grubuna
uygulanmasi amaglanan genel bir PNEC (etki gozlemlenmeyen bir esik degeri) ile
sonuclandigindan gevresel risk dederlendirmelerine iliskin yeni bir yaklasimi temsil eder.

TTC vyaklasimi, yalnizca pelajik tatli su ekosistemi (zerindeki dogrudan etkiler igin
gelistirilmistir ve biyobirikim veya diger ortamlardaki birikimden kaynaklanan etkiler icin
gelistirilmemistir. ilave olarak, kavram, metalleri, diger inorganik bilesikleri veya
iyonlasabilen organik bilesikleri kapsamaz. Deneysel verilerle karsilastirildidinda,
toksikolojik  endise  go6zlemlenmeyen esik  dederinin kullanilmasi, bozunma
Urtnlerinin/metabolitlerinin toksisitesini dikkate almama riskinin daha ylksek oldugu
anlamina gelir; bu, ana bilesikten daha toksik olmalari durumunda kéta olabilir.

De Wolf ve ark., 2005 tarafindan, test/ileri risk dederlendirmesi icin maddeleri
secmek/onceliklendirmek icin bir tarama araci olarak TTC kavraminin kullanilmasi
onerilmistir, 6rnedin alt kullanicilar, kendi 6zel kullanimlan ile ilgili badil risk hakkinda
bilgilendirmeye yardimci olabilir. Yaklasim, cevresel izleme verilerini risk dederlendirme
acisindan degerlendirmede de dederli olabilir. Bu uygulamalar igin, TTC tatmin edici 6lglide
belirlenirse kavram ise yarayabilir. Ancak sadece toksisite disuntldiginden, P ve B
kriterlerine de basvurulmalidir. TTC yaklasimini kullanmanin ana nedeni, omurgah tarleri
(cogunlukla baliklar) dahil olmak Uzere suda yasayan tatli su test organizmalarinin
kurtarilmasi olacaktir.

En hassas tlrler icin NOEC ve bir dederlendirme faktori kullanarak bir PNEC tlretme
yéntemi, bir madde icin bir esik degeri, yani Ongérillen Etki Gozlemlenmeyen
Konsantrasyon (PNEC) elde etmek icin Teknik Rehber Dokiimandaki standart yaklasimdir.
En hassas tirler icin NOEC kullanmak yerine, bazi veri agisindan zengin maddeler igin
(6rnegin Mevcut Maddeler Yénetmeligindeki Zn), NOEC tlretmek amaciyla tim subelerden
(filum) tim tilrlerin 5. ylzdelik dilim ve lognormal dagiliminin kullaniimasi kabul edilmistir.
Bunun nedeni, veri agisindan zengin metaller igin Teknik Rehber Dokiimana gére geleneksel
PNEC tlretme yonteminin PNEC degerlerinin temel dederlerinin altinda olmasina neden
olmasidir. Bu durumlarda, bir madde icin toksisite esigi (PNEC) elde etmek amaciyla bir dizi
tur ve filum igin ekotoksisite verileri kullanilmistir. Bu, dederlendirme faktori yerine birgok
madde igin (tanimlanmis bir gruba ait olan) pek c¢ok tir igin toksisite verilerinin besinci
ylzdelik diliminin kullanildigi ETNCsucul (TTC) yaklasimindan farklidir.
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Ilk durumda, kavram tiir NOEC degerlerinin %5'inin esik dederin altina diisecegini kabul
eder. ikinci durumda, kavram, madde PNEC dederlerinin %5'inin esik dederin altina
disecegini kabul eder. Bu iki durumda cevre icin givenlik seviyesi benzer midir? Sonuglar
daha ayrintili degerlendirilmelidir.

Maddeye 6zel deneysel toksisite verisi bulunmadiginda, (Q)SAR tahminlerine kiyasla genel
bir PNEC degeri kullanmanin kattigi deder nedir? Verhaar ve ark. (1992) tarafindan etki
sekli 1-2 olarak tanimlananlara iliskin, daha 06zel verilere dayanan ve genel bir TTC
dederinden daha alakal olmasi gereken mevcut QSAR modelleri mevcuttur. Ancak, nicel
yap! aktivite iliskilerinin genellikle bir etkinin gostergesi olarak kullanildigi ve etki
bulunmadiginin dogrulanmasi igin kullanilmadidi vurgulanmalidir (bu, TTC dederi igin
kullanim &énerilerinin tam tersidir!).

TTC kavrami kullanilacaksa, bir veya birkac esik degeri kullaniimali mi? Birden fazla esik
dederi kullanmak, yanls (givenli olmayan) esik dederi kullanma riskinin daha ylksek
oldugu anlamina gelir. Birkacg esik dederinin kullanilmasi, kategorizasyon sistemine daha
yuksek talepler getirir. Maddeler farkli sistemlere gére kategorize edilebilir. Bu alandaki
bilginin yillar iginde artmaya devam ettigi géz 6éntine alindiginda, Verhaar ve ark. (1992)
tarafindan on Ug yil 6nce gosterilen, ECETOC (2004) ve de Wolf ve ark. (2005) tarafindan
Onerilen yaklasim, TTC tiretmek icin su anda maddeleri gruplamanin en uygun yolu mudur?
Bu yontem, maddeler arasinda ayrim yapmak igin doért toksik etki sekli kullanir. Bir
maddenin bu Uc etki seklinden ilkini sergiledigini kategorize edecek kurallar mevcut olsa
da, belirli yapisal kurallara dayanarak, bir maddenin bu sekillerden dérdincustni sergileyip
sergilemeyecedine karar vermek mumkin degildir. Bu dordinca sinifa dahil edilme,
maddelerin (gruplarinin) toksik etki sekli hakkindaki 6zel bilgilere dayanmaldir ve
dayanmasi gerekir. Ilave olarak, bir maddenin birden fazla etki sekli olabilir.

Bu nedenle, yalnizca bir esik dederin kullaniimasi en seffaf ve koruyucu yaklasim gibi
goérinmektedir. Yukaridakilerin bir sonucu olarak, bu esik dederini en toksik maddeler, yani
Ozel bir toksik etki sekline sahip olarak kategorize edilenler icin kronik toksisite verilerine
dayandirmak makul gérinmektedir.

TTC su anda badimsiz bir kavram olarak kullanilamamaktadir, ancak gelecekte olasi
istisnalara karar verirken bir Kanit Agirligi yaklasimina dahil edilebilir.
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e Ekleme yontemleri ve farkli dlgimlerin kullanimina iliskin
tavsiye saglanabilmesi icin karasal organizmalar tGzerindeki
etkiler ile ilgili 1.1.2 bdlimundn glincellenmesi.

Litfen bélimlerin ve alt bélimlerin numaralandirmasinin
Versiyon 1'den farkli olduguna dikkat ediniz, yukaridaki
bélimlerin  numaralari, Versiyon 2.0'da (ileride)
kullanilan rehberin gincellenmis numaralandirmasina
atifta bulunmaktadir.




Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
4 rehberi

ONSOZz

Kayit ettirenlere, "nanoformlan™ kapsayan KKDIK kayit dosyalarini hazirlarken kullaniimak
Uzere tavsiye saglamak icin bilgi gerekliliklerine iliskin tic ek (BG ve KGD Rehberi Bolimleri R7a,
R7b ve R7c ekleri) gelistirilmistir.

Bu belgede verilen tavsiyeler, nhanomalzeme olan malzemelerin test edilmesine yodnelik 6zel
onerilere odaklanmaktadir.. Saglanan tavsiyenin bir kismi tamamen nanomalzemelere 6zgi
degildir ve diger tanecikli malzemeler (yani, gézinme hizi ilgili) icin de gegerli olabilir. Bununla
birlikte, bu tir bir tavsiye dahil edildiginde, kapsanan konunun 6zellikle nanomalzemeler ile ilgili
oldugu ve nanomalzemelere 6zgl rehberin bir parcasi olmasi gerektiginin dislinidlmesidir.

Herhangi bir uygun 6zel hikmin yoklugunda (halihazirda saglanan rehberin nanomalzemeler
icin esit derecede gecerli oldugu disinuldiginde 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 saglamayi amaglamaktadir ve B6lim R.7c'de (ana
rehber) verilen genel ilkelerin uygulanabilirligini engellemez. Ayrica, bu ekte belirli bir
sonlanma noktasi icin herhangi bir tavsiye verilmemisse ana Rehberde verilen tavsiyelere
uyulmahdir.

Lutfen 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 yodnelik genel bilgiler, BG & KGD Rehberi, Bé6lim R.2 ila R.5'te
mevcuttur.

Ayrica, mevcut olan verilerin kullanimi dikkate alindiginda Nanomalzemeler icin uygulanabilir Ek
R.6-1: Nicel Yapi-Aktivite Iliskileri ve Kimyasallarin Gruplandiriimasina Iliskin Rehber [1], ayni
maddenin nanoformlari (ve nanoformu olmayan maddeler) arasinda zararlihk verilerinin
kullaniminin nasil gerekgelendirilecedine dair bir yaklasim saglamasi sebebiyle yararli olabilir.

t Latfen bkz. Nanoformlari kapsayan kayit dosyalari nasil hazirlanir: en iyi uygulamalar [21]
2 Bkz. Avrupa Komisyonu tarafindan benimsenen Nanomalzeme tanimina iliskin tavsiyeler.
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1 NANOMALZEMELER ICIN EKOTOKSIKOLOJIK
SONLANMA NOKTALARINA ILISKIN
TAVSIYELER:

1.1 Sonlanma noktalari igin 0zel tavsiye

Bu rehber tarafindan saglanan sonlanma noktasina 6zel tavsiye takip edilirken, lutfen CSB
Rehberi R.7.a, Ek R7-1, Bolim 2.1.1'de saglanan numune hazirlama ile ilgili tavsiye ile CSB
Rehberi R.7.b, Ek R7-1, Bolim 1.1'de saglanan ekotoksisite ve davranis testine iliskin genel
tavsiyenin bu rehber icin de gecerli oldugunu gbéz 6niinde bulundurunuz.

1.1.1 Sucul biyobirikim

Ana rehber, Bdliim R.7.10.2, sucul biyobirikime iliskin KKDIK Yénetmeligi'nin Ek 9'undaki bilgi
gerekliliklerini ve o6lgllen verilerin mevcut olmadigi durumlarda alternatif bilgilerin kullanimini
aciklamaktadir. Bununla birlikte, ana rehberde aciklanan tahmin teknikleri ve bircok organik
madde sinifi igin gecerli olan vekil bilgilerin kullanimi (6rnegdin, oktanol-su dagilm katsayisi Kow),
nanotaneciklerin biyobirikim potansiyelinin tahmin edilmesi igin gegerli olmayabilir.
Nanomalzemeler s6z konusu oldugunda, nanomalzemelerin dagiimis bir sekilde olmalar ve
gozelti icinde olmamalar sebebiyle ¢ézlnirlik tahminlerinin yapilmasi ve log Kow degerlerinin
hesaplanmasi normalde mumkin dedildir. Ancak, n-oktanol/su dagilim katsayisinin 6lglimd,
suda ¢ozunilr olan ve ylksek bir ¢dézlinme oranina sahip organik nanomalzemeler icin hala
degerli olabilir.

1.1.1.1 Test disi veriler

Ana rehberin R.7.10.3.2 Bolumu test disi verilerle (6rnedin, nicel yapi - aktivite iliskileri (QSAR),
log Kow'a bagli biyokonsantrasyon faktori (BCF) modelleri ve sucul biyobirikimin
dederlendiriimesine iliskin gruplama vyaklasimlan) ilgilidir. Nanomalzemeler icin in silico
modellerinin kullanimi henidz belirlenmemis veya kabul edilmemistir. Bu nedenle, kullaniimalar
halinde kapsamli bir sekilde rapor edilmeleri ve gerekcelendiriimeleri gerekmektedir.
Nanotanecikler ile ilgili olarak, yukarida ve CSB Rehberi R.7.a, EkK R7-1, B6lim 2.2.1, 2.2.2 ve
2.2.4'de [2] aciklandigi Gzere log Kow dederine veya c¢ozinlrlidge badh olarak biyobirikim
tahminlerinin yapilmasi genel olarak miimkun dedildir . Bununla birlikte, CSB BG ve KGD Rehberi,
Bolim R.7.a, Ek R7-1'de listelenen test disi yontemler ve parametreler, kanit agirhdi yaklasiminin
bir parcasi olarak degerlendirildiginde bu sonlanma noktasi igin yararh olabilir.

Ana Rehber'in R.7.10.3.4 BolumU, biyobirikim potansiyeline iliskin diger gostergeleri
aciklamaktadir. Bu, potansiyel biyobirikimin n-oktanol/su dadilim katsayisi (Kow) dederinden
tahmin edilebildigi bir tarama yaklagimini icerir. Ayrica, KKDIK Yénetmeligi, Ek 9, 9.3.2, situn
2, 6rnedin log Kow < 3 icin bir dederin, sucul tirlerde biyobirikim testinin ihmal edilmesinin
gerekgelendirilebilmesi amaciyla bir feragat unsuru olarak kullanilabilecegini belirtir. CSB BG ve
KGD Rehberi, B6lim R7.a, Ek R7-1, Kisim 2.2.1, Kisim 2.2.2 ve Kisim 2.2.4'inde aciklandidi
Uzere, denge dadihmina badli tahmin tekniklerinin ¢éziinmemis nanotanecikler igin kesin olarak
gecerli olmamasi sebebiyle, bu yaklasim nanotanecikler igin uygun dedildir. OECD 40'ta [3] ana
hatlariyla belirtildigi Gzere, Kow dederi nanomalzemeler igin biyobirikimin tahmin edilebilmesi
amaciyla genel olarak uygun dedgildir.

Yukaridaki bilgiler dikkate alinarak, log Kow, log Koc veya diger tarama yontemlerine bagl olarak
sucul tlrlerdeki biyobirikime iliskin bilgi gerekliliinden feragat edilebilmesi gogu durumda
nanomalzemeler igin uygun degildir.

1.1.1.2 Sucul biyobirikim igin in vivo testler

Ana Rehber, B6lim R.7.10.3.1; Ek 9, 9.3.2'de suda yasayan tlrlerde biyobirikim icin belirlenmis
bilgi gerekliliklerini karsilayan uygun bir in vivo test yontemi olarak OECD Test Rehberi 305
"Baliklarda Biyobirikim: Su ve Beslenme Yoluyla Maruz Kalma"yi [4] aciklar. Biyobirikim testi
stratejilerine iliskin daha fazla bilgi, PBT dederlendirmesi ile ilgili BG ve KGD Rehberi'nin R.11
Bolimu'nde bulunabilir.
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OECD Test Rehberi 305, nanomalzemeler igin kismen uygulanabilir. Bu, beslenme yoluyla maruz
kalmanin izlendigi durumlarda uygulanabilir; bir biyokonsantrasyon faktériine (BCF) neden olan
sucul maruz kalma yolu, nanotanecikler olarak kalmalari halinde cogu nanomalzeme icin gegerli
degildir. Suda gozinlr ve/veya yliksek ¢ozlinirlik oranina sahip olan organik nanomalzemeler igin
sucul yol aracilidiyla bir BCF calismasi uygulanabilir. Bununla birlikte, bu tiir nanomalzemelerin
belirli formlarinin biyobirikimleri igin ek dederlendirmelere ve testlere ihtiyac olabilir. BCF, bir
organizmadaki bir maddenin konsantrasyonunun, kararl hale ulasildiginda sudaki konsantrasyona
oranidir. Nanotanecikler icin, organizma ile su fazi [5] arasinda termodinamik dengeye
ulasilamayacagi ve kararli bir sulu konsantrasyonun korunamayacadl sebebiyle bir BCF
hesaplanamaz. Bununla birlikte, kinetik veri olarak alim ve temizleme hizi, bunun yerine
nanomalzemeler ve tanecikler icin dederlendirilebilir. Bu nedenle, bu kinetik parametrelerin
kullanilmasi ve tahmin edilmesi kosuluyla, siurekli akis ydntemi nanomalzemenin biyobirikim
potansiyelinin tahmin edilebilmesi amaciyla uygulanabilir ([3], [6], [7] ve [8]).

Nanomalzemelere iliskin gorinlr birikim potansiyelinin dederlendirilmesi igin yeni bir OECD
Rehberi gelistirilme asamasindadir. Bu rehber, mevcut oldugu durumlarda, nanomalzemelerin
beslenme yoluyla maruz kalma araciligiyla nasil test edilecegine ve baliktaki birikim potansiyelinin
nasil Olgllecedine ve miktarinin tayin edilecegine iliskin bilgi sadlayacaktir. Bu arada, beslenme
yoluyla maruz kalmaya iliskin mevcut taslak Rehber Dokiiman, bu maruz kalma yéntemi hakkinda
bilgi verebilir3.

Cokelti ve toprakta biyobirikim icin gerceklestirilen testler gibi sucul ortamda gerceklestirilen
testler ile biyobirikime iliskin diger in vivo testler de kullanilabilir. OECD Test Rehberi 315 Cokeltide
yasayan Bentik Solucangillerde (Oligochaetes) Biyobirikim [9] ve OECD Test Rehberi 317 Karasal
Solucangillerde (Oligochaetes) Biyobirikim [10] temelde nanomalzemeler icin gecerlidir, ancak
biyobirikim testlerinin gerceklestirilebilmesi ve sonuglarin yorumlanabilmesi igin uzman
dederlendirmesi gerekecektir ([8], [11]).

Bu Test Rehberlerinin (OECD Test Rehberi 315 ve OECD Test Rehberi 317) uygulanmasinin
sonuglari, baliklar Gzerinde nanomalzemelerin biyobirikiminin test edilmesindeki mevcut zorluklar
g6z 6nlnde bulundurularak, biyobirikimin dederlendirilmesinde kanit adirlidi olarak kullanilabilir.
Toprak ve ¢okelti ortamlari, nanomalzemeler icin potansiyel alicilar olarak kabul edilir ve bu
nedenle, nanomalzemenin ortamdaki davranisi géz 6nliinde bulunduruldugunda da 6nemlidir.

Bunlarin glvenilir olarak kabul edilebilmesi igin, suda veya c¢okeltide ve toprakta yasayan
organizmalarda biyobirikim testlerinin gergeklestirildigi durumlarda, Bolim R7a, Ek R7-1, Kisim
2.1.1. (Numune hazirlama) ile R7b, Ek R7-1 - Boélim 2.1'de (Nanomalzemeler (zerinde
ekotoksisite ve davranis testinin nasil gerceklestirilecedine dair genel tavsiye) numune
hazirlamaya ve ekotoksisite ve davranis testine iliskin tavsiyeler takip edilmelidir. Ilave olarak,
dadilim ve aglomerasyon/agregasyon oOzelliklerindeki konsantrasyona 6zgl degisikliklerin g6z
ontnde bulundurulabilmesi igin test konsantrasyonlarinin bir kitle 6lglist ve ilgili oldugunda ylizey
alani, tanecik sayisi gibi nanoya 6zgli o6lgutler kullanilarak tim test sliresi boyunca izlenmesi
gerekir ([8], [11]).

1.1.2 Karasal organizmalar lizerindeki etkiler
1.1.2.1 Test disi veriler

Ana rehberde (B6lim R7c), Kisim R.7.11.3.1, test disi yaklasimlarin kullaniima olasiligi (6rnegin,
topraktaki ve karasal ortamdaki toksisitenin tahmin edilebilmesine iliskin QSAR, gruplama ve
denge dadiimi yoéntemi (EPM)) aciklanmaktadir.

Nanomalzemeler ile ilgili olarak, "dagilima" bagli tahminler, bir maddenin molektler formdaki
dagilimi (ana rehberde acgiklanan iyonik formlar harig) ile sinirhdir. Dagihm yéntemi, nanotanecikler
s6z konusu oldugunda toprak ve ¢okelti ortamlarindaki maruz kalmayi oldugundan daha az tahmin
edebilir ve sudaki maruz kalmay! oldugundan fazla tahmin edebilir. Tanecik boyutunun kiglk
oldugu durumlarda hava yoluyla da dagilim meydana gelebilir. Tanecik dagilimi igin herhangi bir
tahmin yontemi mevcut dedildir, bu nedenle duruma gére ele alinmaldir.

sErisim adresi: http://www.oecd.org/env/ehs/testing/draft-quidance-review-documents-monographs.htm



http://www.oecd.org/env/ehs/testing/draft-guidance-review-documents-monographs.htm

Boliim R.7c: Sonlanma noktasi ozel
8 rehberi

1.1.2.2 Test verileri

Karada yasayan organizmalar Uzerindeki etkilerin test edilmesiyle ilgili olarak, ana rehber Bolim
R.7.11'de aciklanan ydéntemler, prensip olarak nanomalzemelerin test edilmesi icin de gecerlidir.

Ornedin numune hazirlamaya ve eklemeye iliskin uygulama ydnteminin, nanomalzemenin
mevcudiyetinin ve topraktaki ekotoksisite seviyesinin lizerinde bir etkisi oldugu gosterilmistir
[6]. Bu nedenle, uygulanan numune hazirlama ve ekleme ydnteminin iyi bir sekilde
gerekgelendirilmesi ve ayrintili olarak rapor edilmesi ve imal edilen nanomalzemelerin test
edilmesine yonelik OECD Rehberleri olan OECD Sponsorluk Programi; ilk revizyon [12] (OECD,
2009), Nanomalzemeler icin Numune Hazirlamaya ve Dozimetriye Iliskin Rehber Notlari [13] ve
OECD 40 [3] igerisinde belirtilen tavsiyelerin takip edilmesi esastir.

Test gergeklestirilirken, test malzemesinin topraga homojen bir sekilde dagilmasi gerekir. OECD
40 [3] farkli ekleme yontemlerini agiklamaktadir; tanecikler, sucul dagilimla topraga (yas
ekleme) veya test ortamina dogrudan (kuru ekleme) daditilabilir veya bir tasiyiciya (6rnedin,
silika kumu veya ekleme yapilmis gida) dahil edilebilir. Optimum ekleme ydntemi hem test
malzemesine hem de test yontemine badlidir. Nanomalzemenin fizikokimyasal 6zelliklerine,
hedef konsantrasyona, ortama ve secilen biyoanaliz yontemine ve testten 6nce toplanan 6n
verilere bagh olacaktir. Ornedin, ZnO nanotanecikleri, homojen dagilimin elde edilebilmesi icin
toprak 6zltlerinde hazirlanan sulu dagilimlar olarak toprada verilebilir [14] ve topradin kati bir
tasiyici olarak kullanildigi Ag nanotanecikleri ile tatmin edici bir ekleme homojenligi elde edilebilir

[6].

Yalnizca kitle 6lglisinin kullaniminin gerekcgelendiriimemesi halinde, tanecik sayisi ve ylzey
alani gibi nanoya 6zgu olgltler prensipte uygun oldugu durumlarda kullanilmalidir. Birden fazla
6lgltin kullanilmasi, 6lgiilen cevabin farkli doz élgltleri ile geriye donlk olarak iliskilendirilmesine
izin verir (bkz. Bélim R7.b Eki'nde Kisim 2.1.1). Ornedin test sirasinda yalnizca kiitle élgiitiinin
kaydedildigi durumlarda Olcltler arasindaki dontisim, test sonuglarinin yorumlanmasindaki
belirsizligi artirir ve bu nedenle, (CSB Rehberi R.7.a, Ek R7-1, Bolim 2.1.1'de vurgulandigi
Uzere) test sirasinda birden fazla délgttin dlgilmesi 6nerilir.

Bu tavsiyelere ilave olarak, dadilimdaki konsantrasyona 6zglu degisikliklerin ve
aglomerasyon/agregasyon ozelliklerinin g6z 6ninde bulundurabilmesi icin nanomalzemenin
konsantrasyonuna iliskin olgimlerin (6rnedin tanecik sayisi, ylzey alani veya kitle
konsantrasyonu gibi farkli élgUtler kullanilarak) tim test konsantrasyonlarinda test boyunca
izlenmesi gerektigi dikkate alinmaldir ([9], [11]).
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Boluim R.7c, Ek R7-2

2.1.3 Toksikokinetige iliskin rehber

Toksikokinetik calismasi KKDIK kapsamindaki bir bilgi gerekliligi degildir. Bununla birlikte, diger
tim maddelerde oldudu gibi, KKDIK Y&énetmeligi tarafindan tanimlanmis standart bilgi
gereklilikleri, nanomalzemelerin olasi toksikokinetigine iliskin bir yargiya varilmasi hususunda
yardimci olmak icin yararh bilgiler saglayabilir (bkz. B6lim R.7.12.2.1).

Nanomalzemelerin olasi davranisina iliskin bilgiler, fizikokimyasal verilere ve diger verilere bagli
in vitro ve in silico tahminler ile saglanabilir. Bu bilgi, maruz kalma ve zararlihik 6zelliklerinin
capraz okumasina yardimci olmak igin nanomalzemelerin gruplandirilmasinda kullanilabilir ve
boylece gerekli toplam test sayisini azaltilir.

Nanomalzemelerin 6zelliklerinin, nano boyutlu olmayan formlara kiyasla ADME (emilim, dagilim,
metabolizma ve bosaltim) davranisini dedistirebilecedi kabul edilmektedir. Nanomalzemelerin
toksikokinetik profili gesitli fizikokimyasal parametrelere, (6rnedin bilesim, boyut, sekil, ylzey
alani, aglomerasyon/agregasyon durumu, ylizey 6zellikleri (ylzey ylkul dahil), hidrofobiklik ve
¢6ztinme) bagli olabilir. Bu nedenle nanomalzemeler, tanecikli malzemelere maruz kalmaktan
biyolojik engeller ile korunan vicudun beklenmedik kisimlarina ulasabilir. Biyolojik dokudaki
nanotaneciklerin belirlenmesinin ve 6lglilmesinin analitik ve teknik olarak hala zor oldugu
belirtilmektedir. Bu nedenle, kullanilan ydntemlerin ve sinirlamalarinin  yeterince
belgelendirilmesi tavsiye edilir.

Ilgili biyolojik sivilar ve test ortaminda ¢oziinirlik ile ¢dziinme hizina iliskin veriler, bir tanecigin
davranisinin ve ADME o6zelliklerinin anlasilabilmesi ve bir maddenin "az ¢dézinlr" olarak kabul
edilmesine iliskin sinirlarin  belirlenebilmesi igin temel bir baslangic noktasidir (bkz.
Nanomalzemeler icin uygulanabilir Bélim R7.a, Ek R.7-1, Kisim 3.1.1). C6zinme hizinin
belirlenmesi, belirli bir tanecigin biyolojik ortam ile nasil etkilesime girebilecegine iliskin bir fikir
saglar [15].

Az ¢6zUunir tanecikler s6z konusu oldugunda, bu taneciklerin biyolojik engelleri asip asamamalari
durumunun belirlenmesi blyik o©6nem tasimaktadir. Translokasyon, Bélim R.7a icin
nanomalzemeler icin uygulanabilir Ek R.7-1 Bolim 3.1 icerisinde listelenen 6zelliklerden daha
fazla etkilenebilir.

Zararlihk degerlendirmesine ilave olarak, toksikokinetige iliskin bilgiler, bir maddenin farkli
formlan arasinda toksikolojik verilerin kullaniminin gerekgelendirilebilmesi hususunda
dederlidir (Nanomalzemeler icin uygulanabilir Ek R.6-1 Nicel Yapi-Aktivite Iliskileri ve
Gruplandirma Rehberi [1]). Bu nedenle, hayvan kullaniminin optimize edilebilmesi icin KKDIK
kapsamindaki gerekli deneylerden toksisiteye iliskin mumkin oldugunca fazla verinin
toplanmasi siddetle tavsiye edilir. Ornegin, az ¢dzinir nanomalzemeler icin, doz arahd bulma
calismalari veya ana tekrarli doz, Greme veya genotoksisite galismalari gergeklestirildiginde,
asadidakiler gibi birkac ilave analiz dusundlebilir:

o Idrardan ve diskidan numune alinmasi

e (Teknik olarak) uygulanabilir oldugunda ilgili dokulardaki nanomalzemelerin
varliginin mikroskobik veya elektron mikroskobik nicel tespiti. Alternatif olarak,
lazer desorpsiyon/iyonizasyon kiitle spektrometresi LDI-MS kullanilarak goklu
gorintileme ve Ucus Zamani Ikincil Iyon Kitle Spektrometresi (TOF-SIMS) gibi
diger yontemler kullanilabilir ([16], [17]).

e Viicuttaki taneciklerin davranisinin ve birikiminin izlenebilmesi icin farkh
organlardan birkag¢ zaman noktasinda numune alinmasi (arallk bulma
calismalarindan elde edilen veriler, uygun numune alma zamanlarinin
belirlenebilmesi amaciyla kullanilabilir)

e Akciger ve doku yuku
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Numunelerin muhafaza edilmesi, daha sonraki analizlere izin verilmesi hususunda faydal
olabilir. (Ornegin, mikroskopi icin dondurma veya doku fiksasyonu yoluyla saklama ([18]), yik
analizi icin dondurma ([19], [20])). Bilimsel olarak gerekgelendirilmedikge, ilave analizler igin
fazladan hayvan kullanimina iliskin tavsiyede bulunmak amaglanmamaktadir. Bununla birlikte,
ilave analizlerin yapilmasi ile toksisite géstergesi arasinda bir dengenin bulunmasi énemlidir.
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