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Nicel Yapi Aktivite iliskileri ve Kimyasallarin Gruplandirilmasi Rehberi igin
gecerli nanoformlar icin uygulanabilir Ek

ONSOZz

BG ve KGD rehberinin Bélim R.6'sinin bu eki, nanoformlar (veya nanoform setlerini)
kapsayan kayit dosyalarini hazirlayan kayit ettirenlere tavsiyelerde bulunmak amaciyla
gelistirilmistir?,

Bu belge, nanoformlar ve / veya nanoform setleri ve ayni maddenin nanoform olmayan
formlar arasinda zararllik verilerinin kullaniminin nasil gerekgelendirilecedine dair bir yaklasim
saglamayi amaclamaktadir. Kimyasallarin gruplandiriimasina iliskin genel kavramlar
nanoformlar igin gecerli oldugundan, Nicel Yapi Aktivite Iliskileri ve Gruplandirmaya iliskin BG
ve KGD Rehberinin B6lim R.6'sina Ek2[1] olarak sunulmustur. Rehberin bu versiyonunda nicel
yap! aktiviteleri icin nanoformlarla ilgili 6zel bir tavsiyenin verilmedigi unutulmamahdir.

Bu belgede saglanan yaklasim ve genel ilkeler, ana rehberde verilen tavsiyelerle birlikte,
farkli maddelerin nanoformlari ve/veya nanoform setleri arasinda galismalardan gapraz
okuma distnildaginde de faydal olabilir.

Bu ek, nanoformlar igin 6zel tavsiyeler saglamayi amaclamaktadir, ancak ayni konudaki
ana rehberde verilen genel ilkelerin uygulanmasini engellemez.

Bu belgenin KKDIiK Yénetmeligi Ek 6 ila 11'de belirtilen bilgi gerekliliklerinin nasil
karsilanacagina dair sonlanma noktasina 6zel rehberlik saglamadigi unutulmamalidir. Bu tir
bilgiler BG ve KGD Rehberinin R.7a, R.7b ve R.7c Bélimlerinde ve nanoformlar igin nanoya
6zel Eklerinde verilmektedir.

Mevcut bilgilerin toplanmasi ve dederlendirilmesi ve bilgi gerekliliklerinin uyarlanmasi gibi bilgi
gerekliliklerinin nasil karsilanacagina dair genel bilgiler BG ve KGD Rehberi, B6lim R.2 ila
R.5'te mevcuttur ve nanoformlar igin de gecerli oldugu kabul edilir.

! Latfen bkz. Kayit Rehberi ve Madde tanimlama Rehberi icin gecerli nanoformlar igin uygulanabilir Ek [2]
2 Nicel yapi aktivite iliskileri ve kimyasallarin gruplandiriimasina iliskin Rehber (BG ve KGD Rehberi, Bolim R.6) bu ekin igeriginde
"ana rehber" olarak anilacaktir.
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1. Giris

Bu rehber, ayni kimyasal maddenin nanoformlarini (veya nanoform setlerini) tanimlayan
kayit ettirenlere yoneliktir3. Bu tir durumlarda, mevcut zararlihk verilerinin hangi formlara
(nanoform olmayanlar dahil) uygulanabilir oldugunun belilenmesi ve/veya belirli bilgi
gerekliliklerini karsilamak igin bir test stratejisi tasarlamak gereklidir. Bu belgede ortaya
konan ilkeler, ayrica, mevcut zararhlik verilerinin, piyasaya sirilen ilave nanoformlar icin de
gecerli olup olmayacadini belirleme ihtiyaci yaratan nanoformlari (veya nanoform setlerini)
iceren mevcut bir kayda katilan potansiyel bir kayit ettiren icin de yararli olacaktir.

Ayni maddenin nanoformlari (veya nanoform setleri) arasindaki =zararliik verilerinin
kullanimini gerekcelendirmek icin edinilen ilkeler ve yaklasimlar, farkli maddeler arasinda
gapraz okuma ve kategori olusturma icin kullanilanlara benzerdir. "Hedef"4 ve "kaynak"s> gibi
genel terimlerin acgiklamalarn dahil olmak (zere gruplama ve capraz okumaya iliskin genel
ilkelere dair aciklamalar ana rehberde bulunabilir.

KKDIK Yénetmelidi Ek 6 uyarinca: "Teknik ve bilimsel olarak gerekcelendirildiginde, Ek XI.1.5
icerisinde belirtilen metodolojiler, bir maddenin iki veya daha fazla formu bir, daha fazla veya
muhtemelen tim bilgi gereklilikleri icin  "gruplandinildiginda" bir kayit dosyasinda
kullanilacaktir.”

Revize edilmis KKDIK Ek 6, “nanoform” ve “nanoform setleri” kavramlarini tanitmaktadir.
Imalatgilarin ve/veya ithalatcilarin her nanoform icin kendi basina veya bir setle birlikte igsel
Ozellikler hakkinda gerekli bilgileri gdndermesini gerektirir.

KKDIK Ydénetmeligi Ek 6'ya gdre, "nanoform", bagli olmayan veya agrega veya aglomera
halinde tanecikler iceren, bir maddenin dogal veya imal edilmiss bir formudur ve burada, sayi
boyut dagiimindaki taneciklerin %50'si veya daha fazlasi icin, bir veya daha fazla dis boyut 1
nm-100 nm boyut araligindadir, bunlara ayrica derogasyon fullerenleri, grafen pullar ve bir
veya daha fazla dis boyutu 1 nm'nin altinda olan tek duvarh karbon nanotlpler dahildir. Her
nanoform, KKDIK Ek 6 bdliim 2.4'e gdére karakterize edilmelidir. Bir madde, madde 2.4.2 ila
2.4.5 altinda verilen parametrelerdeki dedisikliklere (boyut dagihimi, sekil, ylizey uygulamasi
ve taneciklerin islevselligi ve 6zel ylizey alani) bagh olarak bir veya daha fazla farkli nano
forma sahip olabilir. Fizikokimyasal parametrelerdeki (6rn. ylzey kimyasi) farkhliklar
nedeniyle, ayni maddenin nanoformlar da farkh zararlilik profillerine sahip olabilir.

Bu nanoformlarin zararlihk dederlendirmesi, maruz kalma dederlendirmesi ve risk
dedgerlendirmesinin (Ek 6 parametrelerinde acikca tanimlanmis sinirlarla birlikte) tim
sonlanma noktalan icin birlikte gerceklestirilebilecedi sonucuna varmak mumkin oldugunda
bir "benzer nanoformlar seti" olusturulabilir. Kayit Rehberi ve Madde Tanimlama Rehberi
nanoformlar icin uygulanabilir Ek [2], farkli nanoform setlerinin nasil olusturulacadini acgiklar
ve bu tdr nanoform setlerini kaydederken karakterizasyon ve raporlama gereklilikleri
hakkinda daha fazla ayrinti saglar.

3 "Madde" tanimi igin litfen bkz. KKDIK Madde 4(1).

4Hedef kimyasal, kaynak kimyasallardan bir 6zelligi veya zararlihdin tahmin edildigi veri bosluklari olan bir
kimyasaldir. [8]

5 Ozellikleri bir tahmin olusturmak icin kullanilan bir kimyasal kaynak kimyasal olarak adlandirilabilir.

6 Lutfen bazi maddelerin kayit gerektirmeyebilecegdini unutmayin. KKDIK Yénetmeliginden muaf tutulan, kayittan
muaf tutulan veya halihazirda kayith oldugu kabul edilen maddeler hakkinda daha fazla bilgi icin Kayit Rehberi B6Iim
2.2.2, 2.2.3 ve 2.2.4 incelenmelidir.



Nicel Yapi Aktivite Iliskileri ve Kimyasallarin Gruplandirilmasi Rehberi igin
gecerli nanoformlar igin uygulanabilir Ek

Hem bir dizi nanoformun gelistirilmesi hem de gapraz okuma yaklasimi, 6zelliklerinin tahmin
edilmesi amaciyla kimyasallarin "gruplandiriimasini" icerir. Bununla birlikte, asagida aciklandigi
gibi, bu rehber nanoform setlerinin olusturulmasiyla ilgilenmemektedir. Bu rehber yalnizca
capraz okumaya atifta bulunmaktadir. Bu baglamda, capraz okuma, Ek 6 (hedef) kapsaminda
dosyada tanimlanan bir nanoform veya nanoform seti igin, Ek 6 kapsamindaki dosyada yine
tanimlanan maddenin baska bir formundan (kaynak) (yani nanoformlar, nanoform setleri veya
nanoform olmayanlar) ayni sonlanma noktasina iliskin verileri’ kullanarak, sonlanma noktasina
Ozel bilgileri tahmin etmek amacli bir tekniktir.

2. Amag

Ek XI 1.5'e gore “Nanoformlar [veya nanoform setleri] kayit kapsamina girdidinde, [capraz
okuma yaklasimi] nanoformlari [veya nanoform setlerini] ayri ayri ele alacaktir. Ayni maddenin
farkl nanoformlarini [veya nanoform setlerini] gruplamak icin molekdiler yapisal benzerlikler
tek basina bir gerekce olarak gorev alamaz”.

Bu rehber, seffaf bir sekilde gdsterilmesi ve raporlanmasi igin her nanoformun (veya nanoform
setinin) glvenli kullanimini gerektiren yasal yukimliliklere uyma konusunda kayit ettirenlere
destek saglamayi amaclamaktadir. Bu rehber, 6zellikle, ayni maddenin baska bir formundaki
verilerin kullanimiyla belirli nanoformlar (veya nanoform setleri) tzerindeki veri bosluklarinin
nasil kapatilacagi konusunda tavsiyeler sunmaktadir.

Bir capraz okuma yaklasimi icin baglangic noktasi, Kayit Rehberi ve Madde Tanimlama
Rehberinin nanoformlar icin uygulanabilir eki izlenerek, KKDIK Ek 6 uyarinca dosyada
raporlanan iyi karakterize edilmis nanoformlardir (veya nanoform setleridir) [2].

Ayrica, capraz okuma yaklasimi, bir nanoform (veya bir nanoform seti) icin gecerli olan belirli
bir sonlanma noktasi bilgisi gerekliligini karsilamayi amaclamaktadir. Bunun aksine, KKDIK Ek
6 uyarinca kayit dosyasinda "nanoform seti" bir varlik olarak rapor edilmistir.

Bir nanoform seti, zararllik degerlendirmesi, maruz kalma dederlendirmesi ve risk
dederlendirmesinin tim sonlanma noktalari icin birlikte gerceklestirilebilecedi birden fazla
nanoformu gruplamayi amaglamaktadir.

Bu baglamda, bir nanoform seti gelistiriimesinin, nanoformlar arasinda capraz okuma
yaklasiminin gelistirilmesinin yerini alamayacadina dikkat edilmelidir. Kayit ettiren, genel
olarak tim sonlanma noktalarina uygulanabilir bir gerekgeye dayanarak zararhlik
dederlendirmesinin birden fazla nanoform icin gecerli oldugunu gosterebilirse, bir nanoform
seti olusturabilir. Bununla birlikte, bir zararlihk dederlendirmesinin birden fazla nanoform igin
gecerli oldugunu gostermek igin kayit ettirenin farkli sonlanma noktalari igin farkli hipotezlere
ihtiyaci varsa, nanoformlari ayn ayri rapor etmelidir.

Ancak bu, kayit ettirenin her nanoform icin farkl veri setleri gelistirmesi gerektigi anlamina
gelmez. Bunun yerine, mimkiinse KKDIK Ek 11 Bélim 1.5'e gére bu nanoformlar arasinda
gapraz okuma yoluyla bu ele alinabilir.

Mevcut rehberde "nanoformlar (setleri) arasindaki galismalarin capraz okumasina" yapilan atif,
belirli durumlarda uygun oldudu sekilde, nanoformlar, nanoform setleri ve nanoform olmayan
madde formlar arasindaki galismalarin gapraz okumasi olarak anlasiimalidir . Hem gapraz
okuma yaklasiminin uygulanmasi hem de nanoform seti olusturulmasi gruplandirmayi igerir;
karisikligi 6nlemek icin gruplama terimi her iki baglamda da kullanilmaz, ancak her iki terimin
ayrilmaz bir pargasi olarak disuntlmelidir.

Bu belge, kayit kapsamindaki gesitli nanoformlarin (veya nanoform setlerinin) (eko)toksikolojik
ozelliklerini ve davranisini belirlemek icin ayni calismanin veya ayni calisma setinin ilgili olup
olmadigina dair sistematik ve pragmatik bir yaklasim saglamayi amaclamaktadir.

7 Belgenin geri kalaninda "form" teriminin sunlar ifade etmek igin kullanilacagi unutulmamalidir: nanoform, nanoform
seti veya nanoform olmayanlar
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Belge ayni zamanda capraz okuma gerekgesinin nasil olusturulacagi ve bunun kayit
yukimlaliklerinin - yerine getirilmesi icin nihai olarak sunulan kayit dosyasinda nasil
raporlanacadi konusunda rehberlik saglar.

Yaklasim, nanoformlar (veya nanoform setleri) icin sonlanma noktasina &zel bilgi
gerekliliklerinin ilgili fizikokimyasal parametrelere (hangi sonlanma noktasinin dikkate
alindigina bagh olarak dedisebilir) ve uygun gerekgeye dayanan capraz okuma oldugu asamali
bir yaklasimdan (bélim 3) olusur. Stratejinin dogru uygulanmasi asadidakilerin belirlenmesine
izin verecektir:

1) Kayit dosyasinda bildirilen bir nanoform setine 6zel mevcut zararhlik verilerinin diger
nanoformlar (veya nanoform setleri) icin de gecerli olup olmadigi (her sonlanma
noktasina 6zel bilgi gerekliligi igin)

2) Test stratejisi dederlendirilirken, mevcut nanoformlar (veya nanoform setleri) igin
mevcut tim zararhlik verilerinin uygulanabilirligini ve uygunlugunu saglamak énemlidir.

Bu belgede Ek 1 icerisinde sunlar belirtilmektedir: "Nano formlarin gruplandirilmasi ve capraz
okumasi icin dikkate alinmasi gereken Kkilit fizikokimyasal parametrelerin 6zeti ve bunlarin
insan sagligi ve cevresel sonlanma noktalari icin ilgi dizeyi". Bu, farkl fizikokimyasal
parametreleri ve bunlarin, dikkate alinan sonlanma noktasina badh olarak zararhlik
degerlendirmesi lzerindeki potansiyel etkilerini 6zetlemektedir.

3. Zararhlik ve davranis belirlenmesi amaciyla
nanoformlarin gapraz okumasina yonelik asamah bir
strateji

Bu bolim, glvenli kullanimi saglamak icin ayni maddenin farkli formlar arasinda capraz
okuma icin asamal bir yaklasimin ana hatlarini gizmektedir. Kimyasallarin gruplandiriilmasina
iliskin ana rehberde [1] ana hatlarn verilen genel ilkeler, birden fazla nanoform arasindaki
capraz okuma icin de gecgerlidir. Bu nedenle, bu belge nanoformlarla ilgili belirli hususlara
odaklanir ve bu baglamda ihtiya¢ duyulan belirli hususlar ele alan bilimdeki gelismeleri icerir.
Daha fazla bilgi icin bu hususlarin 6zeti [3] incelenmelidir. ECETOC [4] tarafindan gelistirilen
yaklasim, nanoformlar arasindaki calismalarin gapraz okumasi icin de yararh bilgiler saglar.
Diger yayinlarda ilave bilgiler bulunabilir (6rn. bkz. [5], [6] ve [7]).

Cok sayida nanoform ve nanoform seti mevcut olabilir. Sonug olarak, ele alinacak sonlanma
noktalarina ve mevcut bilgilere dayali olarak aralarinda capraz okumanin bircok farkl yolu
olabilir. Bu nedenle, asagida ana hatlar verilen ilkelerin esneklige izin vermesi ve bdylece
gesitli yaklasimlari barindirmasi amaglanmistir.

Bu bolim, fizikokimyasal o6zellikler, toksikokinetik ve (eko)toksikolojik davranis hakkindaki
bilgilerin, birden fazla nanoform (seti) icin gegerli olan capraz okuma yaklagimi igin bilimsel bir
gerekge saglamak lzere uzman dederlendirmesiyle nasil kullanilabilecegine iliskin genel ilkeleri
Ozetlemektedir. Ayrica, capraz okuma yaklasiminin nasil belgelenecedi ve gerekgelendirilecegi
konusunda rehberlik sadlar. Fizikokimyasal 6zellikler, toksikokinetik davranis ve harekette ve
farkli nanoformlar arasindaki (eko)toksikolojik davranista, esas olarak fizikokimyasal
parametreler ve/veya in vitro tarama yontemleri kullanarak benzerlikler arama vyoluyla,
maddenin farkh formlari arasinda benzer zararllik ézellikleri varsayimini destekleyen kapsamli
bir bilimsel agiklama gelistirmek mumkin olabilir. Bu bilimsel dayanak olusturulduktan ve
acikca gerekgelendirildikten sonra, mevcut zararlihk bilgileri (belirli sonlanma noktasi igin),
tanimlanan grup icindeki tim nanoformlar (setleri) icin capraz okumadan okunabilir. Her
durumda, zararlihk bilgileri, zararhihdin tanimlanmasi, siniflandirma ve etiketleme (S&E)
ve/veya risk dederlendirmesi amaglari igin yeterince kapsamli olmalidir.

Herhangi bir kimyasal igin ise, zararlilik tanimlama amaciyla nanoformlar (setleri) igin gapraz
okuma sonlanma noktasina 6zeldir. Ozel bir capraz okuma yaklasimi sonlanma noktasina gére
gerekgelendirilmelidir, ancak ayni gerekgelendirme birkag sonlanma noktasi icin gecerli olabilir.
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Bir veya birkag sonlanma noktasi igin gapraz okuma stratejisinin  gelistirilip
gelistiriimeyecegine iliskin karar, yaklasimin hangi bilimsel aciklamaya dayandigina bagh
olacaktir. Capraz okuma, belirli bir sonlanma noktasi igin bir veri boslugunu doldurmak
amaciyla bir uyarlama olarak kullanilabilir. Herhangi bir kimyasal igin ise, capraz okunan bir
calismanin sonucu (6rnedin, mutajenik olma potansiyeli) degildir, belirli bir test yéntemine?
veya baska bir sekilde uluslararasi kabul gérmls protokole goére yulritilen bir galismanin
sonuglar (6rn. in vitro memeli gen mutasyon testinin sonuglari), tanimlanmis grup icindeki her
bir "hedef" nanoform igin 'kaynak'tan capraz okunur (daha fazla bilgi icin litfen bkz. ana
rehber).

3.1 Nanoformlarin (setlerinin) gruplamasi igcin asamali strateji

Capraz okuma yaklasimi, belirli bir kaynak malzeme ile elde edilen test sonuglarinin diger
nanoformlarin (setlerinin) (hedeflerin) 6zelliklerini tahmin etmek igin kullaniimasini saglar. Bu
yaklasimin gecerli olabilmesi icin, hedef nanoform (setleri) seciminin ve kaynak malzeme ile
hedef nanoformlar (setleri) arasindaki c¢alismalarin gapraz okumasinin kapsamh ve
gerekgelendirilmis oldugunu goéstermek gerekir®. Veri toplamayi ve capraz okuma yaklasiminin
sistematik ve seffaf belgelendirilmesini kolaylastirmak igin, yaklasimin kapsamasi amacglanan
her sonlanma noktasi icin asamal bir yaklasimin (bkz. Sekil 1) izlenmesi 6nerilir. Asamal
yaklasim esas olarak kimyasallarin gruplandiriimasina iliskin OECD rehberinde belirtilen
adimlan takip eder [8]. Bilgiyi elde etmenin alternatif yollari olabilir, bu nedenle asamali
yaklagim bir éneri olarak digsundlmelidir.

Onerilen yaklasim (nanoformlarin ve nanoform setlerinin tanimlanmasi disinda) sonlanma
noktasina 6zgldur. Bununla birlikte, pratikte, hangi sonlanma noktalarinin kapsandigi ve
capraz okuma hipotezinin neden hepsine uygulanabilir oldugu seffaf bir sekilde aciklandigi
slrece, ayni anda birkac sonlanma noktasi ele alinabilir.

Bu yaklasim, mevcut verilerin kendi 6zel nanoformlar (setleri) icin gecerli olup olmadigini
belirlemek isteyen mevcut bir kayda katilan kayit ettirenler tarafindan da kullanilabilir.

8 Tum test ydntemlerinin nanomalzemeleri kapsayacak sekilde uyarlanmadigini unutulmamalidir; Nanomalzemelerin
KKDIK baglaminda test edilmesine iliskin tavsiyeler igin litfen bkz. BG ve KGD Rehberi Béliim R.7a, R.7b ve R.7c igin
nanomalzeme Ekleri.

° Ana rehberde Bolim R.6.2, gruplamanin kapsamliliginin nasil dederlendirilecedine dair daha fazla genel tavsiye
saglar;

Mevcut bilgilerin toplanmasi ve dederlendiriimesi ile bilgi gerekliliklerinin uyarlanmasi gibi bilgi gerekliliklerini
karsilamaya yonelik genel bilgiler, BG ve KGD Rehberi, Bélim R.2 ila R.5 igerisinde mevcuttur.
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Sekil 1: Asamali yaklasim semasi'®

Olusturulan verilerin
yeterliligi
degerlendirilir

Maddenin nanoformlarinin ve nanoform setlerinin
tanimlanmasi ve karakterizasyonu

Farkli nanoformlar ve setleri nanoformliar igin uygulanabilir
ek [2] izlenerek karakterize edilir

Nanoformlarin (setlerinin) ilk gruplamasi

e Sonlanma noktalari igin bir gruplama hipotezi gelistirilir
e Nanoformlar gruplara atanir

Her grup liyesi icin mevcut veriler toplanir ve veriler yeterlilik ve
glivenilirlik agisindan degerlendirilir

e  Fizikokimyasal 6zellikler
e  (Eko) toksikoloji

e Davranis

® Toksikokinetik

e Vb.

Veri kullanilabilirligi matrisi olugturulur

Yaklasimin uygulanabilirligi degerlendirilir ve grup icindeki
veri bosluklari doldurulur:

e Gruplama mantig destekleniyor mu? 9
e Grup yeterince kapsamh mi?

Grup kapsamli ama yeterli veri mevcut degil

Tum grup icin veri boslugunu doldurmak lizere test yapilir
ve/veya onerilir:

Test yonteminin yeterliligi kontrol edilir o
Test malzemesinin yeterliligi kontrol edilir

® Test 6nerisinin gerekli olup olmadigi kontrol edilir
(KKDIK Ek 9 ve 10)

Gruplama
mantig
desteklenmiyor

Gruplama mantigi
kapsamli ve mevcut
veri yeterli

Yaklasim,
gerekgeleri ve sonuglari ‘ =

belgelenir
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3.2 Adim 1: Maddenin nanoformlarinin ve nanoform setlerinin
tanimlanmasi ve karakterizasyonu

Bu rehberde daha 6nce bahsedildigi gibi, bir madde boyut, sekil veya ylizey uygulamasi gibi
fizikokimyasal parametrelerdeki farkliliklar nedeniyle farkli nanoformlar (setleri) icerebilir.
Prensipte, her nanoformun zararhliklari, ister tek basina ister bir set icinde olsun, kayit
dosyasinda 0Ozel olarak ele alinmalidir. Bir maddenin her bir nanoformunun (setinin) dogru ve
kesin karakterizasyonu, uygun bir zararlihk degerlendirmesi saglamak ve boéylece givenli
kullanimi géstermek icin bir 6n sarttir. Bir maddenin nanoformlarinin uygun sekilde
tanimlanmasi, ilk adim olarak, KKDiK Yénetmeligi Ek 6 Bélim 2'de listelenen "madde kimligi"
parametrelerinin dederlendirilmesini icerir. Bu, safsizliklar veya katki maddeleri dahil,
maddenin bilesimi hakkindaki bilgileri igerir.

Kimyasal maddelerin tanimlanmasi icin gerekli bilesim ve safsizliklar hakkindaki bilgilere ilave
olarak, nanoformlar (setleri) icin, KKDIK Ek 6, Bdlum 2.4.2 ila 2.4.5'teki parametrelerin
tanimlanmasini ve karakterizasyonunu gerektirir. Bunlar boyut dagilimi, sekil ve kristallik,
ylzey uygulamasi ve islevsellestirme ve nanoformlarin (setlerinin) 6zel ylzey alanidirtt (Sekil
2'deki mavi kutularda) Bu parametreler maruz kalma, toksikokinetik, davranis ve/veya (eko)
toksikolojik hareketi ve dolayisiyla nanoformlarin olusturdugu olasi riski etkileyebilir. Bunlar,
yukarida Sekil 1'de 6nerilen "nanoformlarin gruplamasi icin asamali stratejinin" uygulanmasi
amaciyla ¢apraz okuma (mevcut bilgiye dayali) icin dikkate alinmasi gereken temel bilgileri
olusturur. Tim bu 6zellikler, nanoformlar ve nanoform setleri igin madde tanimlama bilgisinin
bir parcasi olarak gereklidir.

Sekil 2, nanoformlar (setleri) arasinda calismalarin capraz okunmasina yardimci olacak yararli
bilgiler saglayabilen parametreleri tanimlar. Bu, KKDIiK Ek 6 ila Ek 10 da belirtilen standart
bilgi gereklilikleri kapsaminda olmayan bazi &zellikleri ve uygun test ydntemlerinin
gelistirilmesi ve dogrulanmasi gereken ozellikleri (nanoformlar icin REACH bilgi gereklilikleri
olan ¢zellikler kalin yazi tipiyle belirtilmistir) icerir. Potansiyel olarak ilgili tUm parametreler igin
dogrulanmis yontemlerin eksikligi g6z oOninde bulunduruldugunda, kayit ettirenlerin bu
yontemlerdeki belirsizliklerin ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan sonuglarin tartismasini
gerekgenin bir pargasi olarak gruplama yaklasimlarina dahil edilmesi énemlidir.

10 Tim adimlar, kesinlikle capraz okuma yaklasimina ait olmayan, ancak KKDiK baglaminda bu yaklagimi kullanirken
codgu durumda baslangig noktasi olacak olan 1. adim disinda sonlanma noktasina 6zeldir.

1 Nanoformlar ve nanoform setleri igin 6zel karakterizasyon gereklilikleri igin litfen bkz. Kayit Rehberi ve Madde
tanimlama Rehberi igin gegerli nanoformlar igin uygulanabilir Ek [2].
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Sekil 2: Nanoformlarin ve nanoform setlerinin_12 capraz okumasiyla ilgili anahtar
fizikokimyasal parametreler (nanoformlar icin KKDIK bilgi gereklilikleri olan o6zellikler kalin
yaz tipiyle verilmistir).

Nanoform/nanoform seti Davranis Tepkime
tanimlama (nereye gider) (ne yapar)
(nedir)
Kimyasal Fiziksel

parametreler

parametreler s 4 .
(tanecik ozellikleri)

Goziiniirliik*

Biyolojik

m
) TS
Hidrofobiklik (re)aktivite

Zeta Potansiyeli Isikla tepkime?

Yiizey

uygulamasi/ Yiizey alani®
islevsellestirme? Dagilabilirlik®

Tozluluk

1. Dosyada bildirilen sekliyle bilesim, KKDIiK ve SEA kapsaminda maddelerin tanimlanmasi ve adlandiriimasina iliskin
CSB Rehberi'nde [9] aciklandidi gibi kimyasal bilesimden olusur

2 Ylzey uygulamasi/iglevsellestirme, 6rnedin taneciklere uygulanan kimyasal kaplama ve ylzey islemi/islemleri ile
ilgili bilgileri igerir.

3. Sekil sunlari igerir: Sekil, en-boy orani ve diger morfolojik karakterizasyon: kristallik, 6rn. uygunsa kabuk benzeri
yapilar veya ici bos yapilar dahil birlesme yapisi hakkinda bilgiler.

4 Ylzey alani nanoform tanimlama parametrelerinden biridir ve ayni zamanda EC Tanimina [2] (ylUzey alani
gb6zenekliligi icerir) uygunlugu géstermek igin kullanilabilir.

. Cozunurlik, ilgili ortamlarda ¢éziinme hizini ve denge ¢6zUnurltguna igerir.

6 Nanoformlar igin hidrofobiklik, 6rnedin van der Waals enerijisi ve ylizey ylkine dayanir.

7. Dadilabilirlik, bir stspansiyon ortamindaki badil tanecik sayisi veya kutlesini ifade eder ve bu nedenle ortama
dayalidir. lgili ortamlarda kararlilk [7], agregasyon ve aglomerasyon ile ilgilidir ve érnedin van der Waals enerjisi,
Hamaker sabiti, zeta potansiyeline dayanir.

8 Isikla tepkime, maddelerin i1sik nedeniyle bir tepkimeye katilmasini veya baslatmasini saglayan aktiviteyi ifade
eder. "Isik", aktiviteye neden olan enerji kaynadini gosterir (isik). Molekllin kendisi bir radikal haline gelirse,
kolayca tepkimeye girebilir ve ddnulsebilir. Oksijen radikalleri indiiklenirse (yani reaktif oksijen tirleri veya ROS),
diger molekdiller ile kolayca reaksiyona girebilirler, bu da bazi durumlarda ciddi etkilere yol agabilir (6rnedin, DNA
ile reaksiyon genotoksisiteye yol agar).

Boyut, sekil ve kristallik, ylzey islevselligi ve uygulamasi ile 6zel ylzey alani, nanoformlarin
zararl 6zellikleri Gzerinde bir etkiye sahip olabilir.

Bu parametreler, bir maddenin nanoformlarinin ve nanoform setlerinin karakterizasyonu igin
dikkate alinmalidir ve KKDIK Ek 6 uyarinca gereklidir.

Kimyasal parametreler (6rn. farkh safsizliklar) ve fiziksel parametreler ("Ne olduklan™)
hakkindaki bilgiler de, ayni maddenin nanoformlar igin veri bosluklarinin doldurulma
olasiiginin degerlendirilmesi ile gruplama igin de kullanilabilir.

12 [7] kaynagindan uyarlanmistir
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Nanoformlarin davranisi ve reaktivitesi ile ilgili parametreler (sirasiyla Sekil 2'de sarn ve yesil
kutularda) dikkate alinmalidir, ancak tim dederlendirmeler igin gegerli olmayabilir. Bu nedenle,
hipotez gelistirilirken dikkate alinmasi gereken bu parametreler bir sonraki adimda
aciklanmaktadir. Bu parametrelerin nanoformlarin davranisi Gzerindeki etkisi Bélim 3.3 ve Ek
1'de agiklanmaktadir.

3.3 Adim 2: Nanoformlarin (setlerinin) ilk gruplamasi - Capraz okuma
hipotezi gelistirilmesi, bir grubun sinirlarinin ve lyelerinin
tanimlanmasi

Nanoformlar (setleri) arasinda capraz okuma gelistirmek igin ikinci adim, ilgili sonlanma
noktalarini tanimlar ve kapsamli bir gerekcelendirme icin hipotez ve bilimsel dayanadi gelistirir.
Baslangic noktasinin 1. adimdaki parametreleri icermesi gerektigi acgiktir. Bununla birlikte,
KKDIiK bilgi gerekliliklerini karsilamak amaciyla bir capraz okuma hipotezi gelistirirken,
nanoformlarin zararhlik oOzelliklerini muhtemelen etkileyebilecek ilave parametrelerin (1.
adimda tartisilan ve Sekil 2'deki mavi kutularda sunulanlar disinda) capraz okuma hipotezini
dogrulamak icin de dikkate alinmasi gerekebilir.

Nanoformlarin davranisi ve reaktivitesiyle ilgili asagidaki parametreler (sirasiyla Sekil 2'de sari
ve yesil kutularda), hipotezi dogrulamak icin siklikla ilgili olan parametrelerdir ve bu nedenle
ilgili oldugunda dikkate alinmalidir:

e Davranis ("nereye gider")
» COziunlrlik (¢co6zlinme hizi dahil)
= Hidrofobiklik
= Zeta potansiyeli
= Dagllabilirlik
=  Tozluluk
e Tepkime ("ne yapar")
* Biyolojik (re)aktivite (6rnedin redoks potansiyeli, radikal olusumu)
= Isikla tepkime

Nanoformlar (setlerini) karakterize ederken gdérilen fiziksel parametrelerdeki farkhliklarin,
capraz okuma uygulama olasiligini kendi basina dislamadigi unutulmamalidir. Aslinda,
davranigla ilgili parametrelerdeki (6rnedin ¢oézinlrlik) veya reaktivite ile ilgili benzerliklerin,
gapraz okuma gerekgelendirmesi olustururken dikkate alinmasi daha énemli olabilir.

Ek 1, ozellikle zararlilik degerlendirmesi (zerindeki bu parametrelerin potansiyel etkisine
odaklanarak, Sekil 2'de agiklanan her parametreye iliskin daha fazla bilgi saglar.

Ek 1'de listelenen nanoform karakterizasyonu icin Kilit fizikokimyasal parametreler,
nanoformlar (setleri) arasinda capraz okumaya yardimci olabilecek yararli bilgiler saglayabilir.
Bununla birlikte, yukarida listelenen parametrelerden bazilari her bir dederlendirme igin her
zaman ilgili olmayabilir (bu, maddeye ve farkli formlarina, sonlanma noktasina ve dikkate
alinan organizmaya veya ortama bagli olacaktir). Ornegin, tozlanma yalnizca tozlar igin gegerli
olabilir. Capraz okuma hipotezine dayali olarak, ilave parametrelerin dikkate alinmasi faydal
olabilir (Ek 1'de yer almamaktadir). Bu, 6zel nanomalzeme tirine ve dikkate alinan sonlanma
noktasina dayali olacaktir, 6rnedin lif benzeri malzemelere iliskin soluma toksisitesi igin
malzemenin esnemezligi ve sertligi zararlihk ve guvenlik dederlendirmesinde [10] 6nemli bir
rol oynayabilir ve bu nedenle gapraz okuma stratejisinin olusturulmasi ve gerekgelendirilmesi
icin temel parametreler olarak disunilmelidir. Ilave fizikokimyasal parametreler hakkinda
kapsamli bir sonug icin yeterli bilgi yoksa, kaynak ve hedef formlar arasindaki benzerligi
yeterince gdstermek igin ilave verilere ihtiyag duyulabilir.
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Ayni maddenin nanoformlar (setleri) arasinda capraz okuma calismalari yapmanin farkl yollari
vardir. Capraz okuma hipotezini dogrulamak ve hipotezin capraz okunmasi amacglanan
sonlanma noktasina gore bir tahmin dederine sahip oldugunu tespit etmek igin farkh ilave
fizikokimyasal parametreler  ve/veya tarama yontemlerine ihtiyac duyulabilir.
Nanoformlarin/setlerin gruplamasinin erken bir asamasinda maddenin nanoform olmayan
formlarina iliskin mevcut zararlilik bilgisinin dikkate alinmasi da 6énemlidir. Bu, bir veya daha
fazla sonlanma noktasi icin tahmin dederi olan bir grup nanoform (setleri) olusturmak igin
hangi ek parametrelere ihtiyag duyulabilecedine dair fikir verecektir.

Capraz okuma icin belirli bir nanoform (setleri) gruplamasini bilimsel olarak
gerekgelendirmenin birkag yolu oldugu ve segimin blylk Olglide duruma bagh olacadi
vurgulanmalidir. Bilimsel gerekcelendirme, bazi durumlarda genis olabilir ve 6rnedin, bir
gruptaki tim nanoformlarin (setlerinin) ortak bir 6zelligine atifta bulunabilir, 6rnegdin tim bu
nanoformlar (setleri) ayni ylizey uygulamasina sahip olabilir. Diger durumlarda, capraz okuma
gerekcelendirme daha karmasik olabilir, 6rnedin ortak bir ylizey uygulamasina ve bir veya
daha fazla ek ortak Ozellige dayali olabilir. Coziinme hizi, ylzey ylkl, oksidatif stresin
indlksiyonu gibi diger parametrelerin arastirilmasina ihtiyac olabilir. Hipotez ve ¢apraz okuma
gerekgelendirme her durumda sonlanma noktasina 6zgudur, ancak ayni capraz okuma hipotezi
birden fazla sonlanma noktasi igin gegerli olabilir. Kapsamli bir gapraz okuma gerekgesinin
dikkatlice tanimlanmasi ve bilimsel olarak gerekcelendiriimesi gerekir. Gerekcgelendirme,
zararhlik  karakterizasyonu tim nanoformlar (setleri) igin gecerli olacak sekilde,
nanoformlar/setlerin grubu iginde capraz okumanin mimkin oldugunu gosteren destekleyici
bilgileri icermelidir.

Gruplama hipotezlerinin bazi érnekleri!3 bunlari izler; Ornek 1 ve 2 incelenebilir:

13 Qrnekler, farkli capraz okuma stratejilerinin farkh durumlara uygulanabilecegdini gdstermeyi amaglamaktadir.
Ornekler, bir capraz okumayi gerekcelendirirken dikkate alinacak eksiksiz bir kosullar setini agiklamaz.
Gerekgelendirme igin yapilan degderlendirmelerin dogrulanmasi gerektigine dikkat edilmelidir (6rnedin bir kosul, hem
nanoform olmayan formun hem de nanoformun benzer ¢6zlinlirlige sahip olmasiysa, bunun dogrulanmasi gerekir).
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Ornek 1: sistemik toksisite icin ¢oziiniirliige dayal hipotez

Mevcut bilgiler:

e Maddenin hedef nanoformlari, ylksek bir ¢éziinme hizina ve maddenin kaynak
nanoform olmayan formlarina benzer bir ylksek suda c¢ézinurlige sahiptir; bu
nedenle, bu 6zel durumda tanecik etkisinin harig tutulabilecegi varsayilir;

e Nanoformlar (seti) ylizey uygulamasi icermez;

e Sistemik toksisite, toksik iyonlarin salinmasiyla saglanir.

Hipotez dayanagi:

Yiksek c¢oézinme hizi ve benzer bir suda c¢ozunirlik nedeniyle, kaynak nanoform
olmayan form ve hedef nanoform/setlerin benzer toksikokinetik davranisa ve iyon
kaynakli toksisite hipotezine dayali olarak ayni toksikolojik etkilere sahip oldugu iddia
edilebilir. Bu nedenle, maddenin hedef nanoformlari (seti) igin sistemik toksisite,
maddenin kaynak nanoform olmayan formu ile ylritilen mevcut calismalardan
tahmin edilebilir.

Hipotezi desteklemek igin gereken daha fazla bilgi:

Boyle bir iddiayr desteklemek icin, hem kaynak nanoform olmayan hem de hedef
nanoformlarin benzer toksikokinetik davranisini (tanecik boyutundan badimsiz)
gosteren ek bilgilere ihtiyag vardir (6rn. farkli fizyolojik ortamlarda emilim
calismalar ve/veya ¢oziinme hizi galismalari).

Ornek 2: Soluma etkileri igin yiiksek en boy oranina dayal hipotez

Mevcut bilgiler:

e Madde suda ve biyolojik ortamda ¢6zliinmez;
e Hem kaynadin hem de hedefin nanoformlarinin (setinin) sekli, yliksek bir en-
boy oranina sahip sekilde lif benzeridir;

Hipotez dayanadi:

Her iki nanoformun (setinin) biyo-kalici oldugu ve lif benzeri yapinin soluma yoluyla
benzer olumsuz etkilere neden olacagi varsayilmaktadir.

Hipotezi desteklemek igin gereken daha fazla bilgi:

Bu durumda, kaynak nanoform ile iliskili zararhiligin "gapraz okumas!"
gerekcelendirilebilir ve benzer bir en-boy orani suda ve biyolojik ortamda
cozinmezlikle birlikte gosterilebilirse daha fazla bilgiye ihtiyag duyulmaz. Ayrica,
malzemenin esnemezligi ve sertligi zararllik ve glvenlik dederlendirmesinde 6nemli
bir rol oynayabilir ve dikkate alinmasi gerekebilir

Calismalarin, yalnizca fizikokimyasal parametrelerdeki ("ne olduklan"), reaktivitelerindeki ("ne
yaptiklani") ve davraniglarindaki ("nereye gittikleri") benzerliklere dayali olarak nanoformlar
(setleri) arasinda capraz okunmasi durumunda (Sekil 2), capraz okuma hipotezinin gecerli
oldugu nanoformlar/setlerinin grubunun sinirlarini dikkatlice arastirmak esastir.
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Bu, vyalnizca fizikokimyasal 0&zelliklere dayanan bir gerekgelendirmenin nanoformlardan
herhangi birinin (setlerinin) potansiyel zararliigini oldugundan az tahmin etmediginden emin
olmak igin gruptaki nanoformlarin/setlerin uygun bir karakterizasyonunu igermelidir.

Her durumda, capraz okuma hipotezi asagidakileri ele almalidir:
e Fizikokimyasal 6zelliklerde nanoformlar (setleri) arasindaki benzerlikler/farkhliklar,
belirli bir (eko)toksikolojik davranisin tahmin edilmesine neden izin veriyor?
e Belirli bir sonlanma noktasi icin grup Gyelerine iliskin glvenilir tahminlerin yapilabilecedi
kapsamli degerler agisindan uygulanabilirlik araliklarini belirleyen bir dizi dahil etme
ve/veya harig tutma kurall.

Gerekge ayrica hipotezi desteklemek veya sorgulamak icin gereken bilgileri acgiklamahdir.
Hipotez olusturmanin yinelemeli bir sirec¢ olarak gorilmesi gerektigine dikkat etmek dnemlidir
(bkz. Sekil 1).

Codu durumda, dahil etme/haric tutma kurallan katidir ve nanoformlar/nanoform setleri
grubu, baslangigta olusturulan grubun pargasi olan nanoformlar/nanoform setleriyle sinirlidir.
Mevcut bir nanoform/nanoform setleri grubuna yeni Uyelerin eklenmesi, olusturulmus
gruplama gerekgesinin dikkate alinmasini gerektirecektir. Bu, yeni nanoform/nanoform
setlerinin mevcut gapraz okuma yaklasimina uyup uymadidina dair bir dederlendirmeyi ve
durum boyle degilse, olusturulmus yaklasimin yeniden dederlendirilmesini igerebilir. Maddenin
nanoform olmayan formlarinin da, nanoform/nanoform setlerinin gruplamasinin dayanadini
olusturan fizikokimyasal o&zelliklerde benzerlikler goéstermeleri halinde capraz okuma
yaklasimina dahil edilebilecegdi vurgulanmaldir.

Ayni maddenin nanoformlar (setleri) arasindaki capraz okuma calismalarinin dayanagini
belirlerken dikkate alinmasi gereken hususlarin érnekleri sunlardir:

1. Maddenin nanoform olmayan bir formu var mi? Nanoform olmayan formu belirli bir
zararhlik ile iligkili mi?

2. Boyut ve/veya ylizey uygulamalarindaki farkliliklar degerlendirmeyi nasil etkiler?

3. Dederlendirme, suda c¢ozunUrlik ve/veya coziinme hizindaki dedisikliklerden nasil
etkilenir?

4. Nanoformlarin bilesimindeki ve/veya safsizliklarindaki/katki maddelerindeki degisiklikler
dederlendirmeyi nasil etkiler?

5. Nanoformlarin yaslanmasina iliskin mevcut bilgiler (eko)toksikolojik &zelliklerin ve
cevresel davranisin dederlendirmesini nasil etkiler? [11]

6. Bir nanoformun fizikokimyasal 6zellikleri, belirli bir (eko)toksikolojik test ortamindaki
davranisi nasil etkiler?

Farkh nanoformlar arasindaki fizikokimyasal parametrelerdeki farkhliklar/benzerlikler, cesitli
katmanlarda/ortamlardaki davraniglari acgisindan dederlendirilmelidir. Ek 1 ve Sekil 2'de
aciklanan fizikokimyasal parametreler yalnizca 6rnektir. Bununla birlikte, nanoformun tdrtne
badli olarak, maddenin davranisini belirlemede faydali olabilecek baska fizikokimyasal 6zellikler
olabilir. Bu tir oOzellikler dikkate alinirsa, bunlar raporlanmali (dederlerini belirlemek igin
kullanilan ydntemler dahil) ve capraz okuma gerekgesinde iyi agiklanmalidir.

Bazi durumlarda, fizikokimyasal benzerlik (6rnedin, Sekil 2'de aciklanan parametreleri dikkate
alarak) capraz okuma yaklagimini gerekcelendirmek icin yeterli olmayacaktir. ilave olarak,
ornegdin toksikokinetik hakkinda bilginin gerekli olup olmadidina (6rn. ek tarama yontemlerinin
kullanilmasiyla elde edilen) dikkat edilmelidir. Toksikokinetik davranigla ilgili bilgiler, bir ¢capraz
okuma gerekgelendirmesi olustururken normalde yararhdir. Bir nanoformun 6zel toksikokinetik
davranisi, nanoformun birden fazla farkh fizikokimyasal parametresine (6rn. bilesim, boyut,
sekil, aglomerasyon/agregasyon durumu, yilzey ozellikleri (ylzey yuki dahil) ve g¢béziinme)
dayanir.
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Farkh nanoformlarin viicutta veya gevrede nasil davranmasinin beklenebilecedine iliskin nitel
karsilastirmalar, capraz okumayi gerekcgelendirmek igin yararli destekleyici savunmalar
saglayabilir. Bu nitel karsilastirmalarin bilimsel dayanadi ve bunlarla iligkili belirsizlikler
gerekcede acikca aciklanmahdir.

Maruz kalmanin (ana) yolu/yollari hakkinda bilgi (soluma, deri, oral), bir nanoformun
toksikokinetik profilini anlamanin ilk adimidir. Ornedin, soluma icin, akcigerlerde birikim
potansiyeli dikkate alinmalidir. Bir nanoformun toksikokinetik profili, emilim ve ardindan hedef
organlarin/dokularin zaman iginde maruz kalmasi hakkinda bilgi saglar. Toksikokinetik,
geleneksel anlamda, emilim, dadilim, metabolizma ve bosaltimi (ADME) kapsar.
Toksikokinetik, bu farkh ADME silregleri sirasinda ortaya c¢ikabilecek nanoformun
dzelliklerindeki degisiklikler nedeniyle daha da karmasik hale gelebilir. Ozel toksikokinetik
profil, nanoformun birden fazla farkh fizikokimyasal parametresine (6rn. bilesim, boyut, sekil,
aglomerasyon/agregasyon durumu, ylzey oOzellikleri (ylizey yukl dahil), hidrofobiklik veya
¢bzinme) dayall olabilir. Bir (insan) organizmadaki toksikokinetik profil ayrica nanoformun
icine alindigi biyolojik sivinin (6rn. serum, tikirik, kan) sicakhdina, pH ve iyonik kuvvetine
baghdir. Bu nedenle, 'sisteme bagli 6zellikler' (yani biyolojik ortamda ¢ézinme hizi, ylizey
reaktivitesi ve dagilabilirlik), hedef bélgedeki hlicrelerin nano-biyo arayliziindeki'* mevcut
biyomolekiller ve etkilesimler, dagilim olasiligi ve birikme ve bosaltim potansiyeli hakkinda
ilgili bilgiler saglayabilir. Zaman iginde i¢ maruz kalma ve eliminasyon dizeyine iliskin veriler
de dahil olmak Uzere, (mevcut) in vivo calismalardan elde edilen bilgiler, toksikokinetik
davranis hakkinda daha fazla ilgili bilgi saglar.

Tarama yontemleri (in vitro), farkli nanoformlarin davranislari arasindaki benzerliklerin daha iyi
anlasiimasini saglayabilir (6rn. bir giris noktasi boyunca aktarim (deri, sindirim sistemi, akciger
epiteli vb.), akcigerde birikim, doku dagilimi veya nanoformlarin klirensi/kaliciidi). Bu tar
bilgiler, belirli fizikokimyasal bilgiler (6rn., suda ¢6zinurlik), biyofiziksel testler (6rn. ¢éziinme
hizi ve fizyolojik olarak ilgili ortamin bilesenleriyle etkilesim), in silico yéntemler (6rn. akciger
birikimi igin ¢ok yollu tanecik dozimetresi modellemesi) ve in vitro testler (6rn. cilt gegirgenligi
icin) birlesimi ile elde edilebilir. Ayrica, in silico tahmin aracglarinda girdi olarak kullaniimak
Uzere secilen nanoformlar igin ek fizikokimyasal parametrelerin elde edilmesi gerekli olabilir;
ornedin, havadaki bir malzemenin agregasyon/aglomerasyon durumu ve aerodinamik capi
hakkindaki bilgiler, akcider birikimini tahmin etmek amaciyla modelleme icin gereklidir.
Yéntemlerin ¢cogu heniz dogrulanmamistir veya su anda dogrulama slirecinden gegcmektedir.
Yontemler, kayit ettirenin takdirine bagli olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, metodoloji
secimi gerekgelendirilmelidir; bu, kullanilan cgesitli ydontemlerin kisitlamalari ve sinirlamalari ile
ilgili hususlari igerir.

Cevrede belirli bir nanoformun davranisinin ylizey kimyasina badl oldugunu ve oOrnegin

asadidaki nedenlerden dolayl yasam doénguist boyunca degdisime acik oldugunu belirtmek

onemlidir:

e diger taneciklere ve/veya bilesenlere maruz kalma (6rnedin yaslanma sireci,
(hetero)aglomerasyon, korona olusumu),

e cevresel ortam ile etkilesimler (6rn. ¢6zinme, korona olusumu, toplanma veya ayrisma,
kimyasal reaksiyonlar, dontisiim) ve

e bozunma/dénisim (6rn. kaplamanin kaybi/dedisimi, yani ylzey kimyasi).

Bu nedenle, nanoformun (setlerinin) fizikokimyasal parametrelerinden ayr olarak, test
katmaninin/ortaminin O6zellikleri de dikkate alinmalidir. Nanoformlarin davranisini etkileyen,
sicaklik, pH, iyonik kuvvet (6zellikle iki degerlikli iyonlar) ve iletkenlik, dogal organik maddenin
varlidi ve tiard, daditicllar ve proteinlerden olusan gevresel parametrelerinin rolii gapraz
okumanin gerekgesinde dtistinulebilir.

14 "Nano-biyo" arayliz, nanomalzeme ylzeyleri ve biyolojik bilesenlerin (6rnedin proteinler, zarlar, fosfolipitler,
endositik vezikiller, organeller, DNA ve biyolojik sivilar) ylzeyleri arasindaki dinamik fizikokimyasal etkilesimleri,
kinetikleri ve termodinamik degisimleri icerir [31].
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Cevresel parametrelerin listesi kapsamli degdildir ve ilgili oldugunda diger parametrelerin
dikkate alinmasi gerekebilir.

Cevrede, tasima davranisini etkileyen silrecgler arasinda asili maddeye veya toprak
parcaciklarina tutunma ve yilzeyden siyrilma sirecgleri, (hetero) agregasyon ve (hetero)
aglomerasyon sirecgleri, sedimantasyon ve vyeniden slispansiyon, ¢oziinme, dadgilm,
(biyo)bozunma (6rn. kaplamalarin/ytzey kimyasi, oksitleme, indirgeme, isikla bozunma),
nano-biyo araylizde organik biyomolekillerle etkilesim, kirleticilerle etkilesim, canli
organizmalarla etkilesim ve besin zinciri yoluyla aktarim bulunur. Nano-biyo araylzdeki
etkilesimler, s6z konusu organizma tarafindan atilan/salgilanan biyomolekdllerin (proteinler,
sizinti sivilan (ekstdalar), vb.) tirinden acgikca etkilenir. Bu sliregler nanoform olmayan
formlar igin de ilgilidir, ancak bir nanoformun ekotoksikolojik ve/veya cevresel davranisi hem
(yluzey) kimyasina hem de tanecik o6zelliklerine bagh oldugundan, bu slrecglerin etkisi
nanoformlar icin 0Ozellikle ©6nemli olabilir ([7], [ 12]). Bu nedenle, capraz okuma
degerlendirmesindeki belirli sireclerin ilgi dizeyi her zaman hem nanotanecidin ylzey
uygulamasi/islevsellestirilmesi hem de alici ortamin 6zellikleri ile baglantihdir. Tablo 1, baz
secilmis cevresel katmana 6zel slreglerin/parametrelerin ilgi duzeyini aciklamaktadir ([12]
dogrultusunda). Tanimlanan silrecler/parametreler minhasir dedildir ve capraz okuma
dederlendirmesinin ilgi dizeyi blUylk 0lgide duruma ozeldir. Diger cevresel sonlanma
noktasina 6zel hususlar, KG ve BGD Rehberinin R.7a, R.7b ve R.7c Bélimleri igin gecerli
nanomalzemeler icin uygulanabilir Eklerde aciklanmistir.

Tablo 1. Farkli cevresel katmanlarda secilen gevresel siireglerin/parametrelerin
ilgi diizeyi (miinhasir olmayan).

Parametrex Hava | Su Cokelti Toprak
Redoks reaksiyonlari + ++ ++ +
Coziinme/tiirlesme + ++ ++ ++
(hetero) agregasyon/(hetero) aglomerasyon | + ++ ++ ++
Dogal organik madde (NOM) ile o) + ++ ++
etkilesimler

Nano-biyo arayiiz o] + + +
Yiizeye tutunma/yiizeyden siyrilma +c + ++ ++
Coktiirme o] ++ ++ o]
Fotokimyasal bozunma? ++ + 0] o]
(Biyo)bozunurluk® o] # # #

#: Nanomalzemenin kimyasal bilesimi ve ylizey uygulamasi/islevsellestiriimesine blylk &élglide dayanir.
++: Yuksek ilgi dizeyi

+: Ilgili

o: Duslk ilgi dizeyi

a: Ana rehber, siniflandirma ve kimyasal givenlik dederlendirmesinde fotokimyasal bozunma hakkindaki
bilgilerin kullaniminin zorluklarini ve sinirlamalarini agiklamaktadir.

b: BG ve KGD Rehberi, B6lim R.7b Ekinde dénusim siregleri hakkinda daha fazla bilgi mevcuttur.

c: diger maddelerin ylizeye tutunma/ylizeyden siyrilmasi

Yukaridakileri dikkate alarak ve (nano)formlar arasinda (eko) toksikolojik 6zelliklerin capraz
okumasi igin hipotezin yeterliliginin dikkatli sekilde dederlendiriimesini gerekgelendirecek
sekilde, yasam donglsi boyunca fizikokimyasal parametrelerde meydana gelen 6nemli
degisiklikler, kaynak malzeme/malzemeler ve hedef nanoformlarin (setlerinin), salim anindan
itibaren organizmada veya cevrede, organizma iginde ve test ortaminda gergek maruz kalmaya
kadar cgevre igerisinde benzer sekilde davranip davranmadigina dair sorular ortaya gikarir. Bu
nedenle, test organizmasi ve test ortami ile ilgili olarak kaynak ve hedef nanoform (setleri)
davranislan arasindaki benzerlikler veya potansiyel farkliliklar lzerinde sonlanma noktasina
6zel bir degerlendirme yapilmaldir.
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3.4 Adim 3: Her grup iiyesi icin mevcut veriler toplanir ve veriler
yeterlilik ve giivenilirlik acisindan degerlendirilir

Grubun bir Gyesi olan her bir nanoform (seti) icin, tim mevcut bilgiler toplanmali ve hipotezi
ve gerekceyi daha da glclendirmek icin ilgi dizeyi ve uygulanabilirligi acisindan
dederlendirilmelidir (bkz. BG ve KGD Rehberi Bélim R.3 ve R.4 [13] ve [14]). Veriler
fizikokimyasal 6zellikler, gevresel davranis parametreleri ve (eko)toksikolojik (insan sagligi ve
cevresel tirler) etkiler ile ilgili olabilir.

Ozellikle, toplanan zararlilik verilerinin ilgi diizeyi, zararlilik verilerinin kullanilabilirligi hakkinda
bir gerekceye varabilmek igin test maddesinin, test ortaminin ve test kosullarinin
karakterizasyonunun dogru bir sekilde anlasiimasiyla birlikte degerlendirilmelidir. Yeterlilik, ilgi
dizeyi ve guvenilirlikle ilgili daha fazla bilgi icin CSB rehberi ve uygulamal rehberler
incelenmelidir ([13], [14] ve [15])

Ozel KKDIK bilgi gerekliligi icin nanoform (setleri) grubu icinde yeterli ve giivenilir bir calisma
mevcutsa, capraz okuma vyaklasiminin kapsamli olmasi kosuluyla, ilave bilgi gerekmez.
Bununla birlikte, 6zel KKDIK bilgi gerekliligini karsilayacak yeterli calisma yoksa, o zaman ilave
bilgiler Gretilmeli veya 6nerilmelidir.

KKDIK Ek 7 ila 10 kapsamindaki bilgi gerekliliklerini kargilamak igin uygulanan test yéntemleri,
in vivo testlerden in vitro testlere ve dodal cevresel numune almaya kadar cok cesitli test
ortamlarindaki testleri kapsar. Ayni madde kimligine sahip nanoformlar (setleri), yukaridaki 2.
adimda aciklandidi gibi bu degisken test ortamlarinda gesitli davranislara ve/veya etkilere yol
acan farkli 0Ozelliklere sahip olabilir. Bu ydnler, bir nanoformdan (setinden) baska bir
nanoforma (setine) (veya nanoform olmayan formlara) farkli sonlanma noktalari igin
uygulanabilirligine iliskin mevcut verilerin dederlendirilmesi dahil olmak lzere ele alinmall ve
belgelenmelidir.

Yukaridaki 2. adimda aciklandigi gibi, Ek 1 ve Tablo 2'de aciklanan fizikokimyasal
parametrelerdeki herhangi bir degdisiklik, bir nanoformun aktivitesini, reaktivitesini,
davranisini, toksikokinetigini ve toksisitesini onemli bir sekilde etkileyebilir ve farkh bir
davranisa yol acabilir. Bu nedenle, calismanin kendisinin gegerliliine ek olarak, test
organizmasl ve test ortami ile ilgili olarak kaynak ve hedef nanoformlarin (setinin) davranisi
arasindaki benzerliklerin veya potansiyel farkliliklarin sonlanma noktasina 6zel olarak
dederlendirilmesi gereklidir.

Raporlama amaciyla, kayit dosyalari icinde toplanan bilgiler, 6rnedin ilgili kabul edilen
calismalar, ilgili sonlanma noktasi altinda ayri sonlanma noktasi calisma kayitlari olarak
raporlanmalidir. KKS igerisindeki dederlendirme olusumu seffaf bir raporlamaya yardimci
olmak igin kullanilabilir; bununla ilgili daha fazla bilgi "Kayit ve Sirece Yénelik Arastirma ve
Gelistirme (PPORD) dosyalari nasil hazirlanir” rehberinde mevcuttur [16].

3.5 Adim 4: Veri kullanilabilirligi matrisi olusturulur

Mevcut bilgiler toplandiktan ve dederlendirildikten sonra, uygun bir sirayla dizenlenmis
nanoformlar/nanoform setleri ile bir matris olusturulmahdir (Uyeler karsisinda gruplamanin
kapsadigi sonlanma noktalar). Matrisin hucreleri, verilerin mevcut olup olmadigini
gbstermelidir. Hicreler ayrica mevcut glvenilir anahtar galisma sonuglarini, bunlarin
nanoformlar/nanoform setleri grubu iginde nasil kullanildigini gostermeli ve veri bosluklarinin
nerede oldugunu acikga vurgulamalidir. Bir veri matrisi igin bdyle bir sablonun bir 6rnegi Ek
2'de bulunabilir.
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3.6 Adim 5: Yaklasimin yeterliligi degerlendirilir ve
nanoform/nanoform setleri icindeki veri bosluklari doldurulur

Son bir adim olarak, toplanan tim ilgili bilgiler (6rn. toksikokinetik veriler, vb.) genel bir
dederlendirmede birlestiriimelidir. Nanoformlarin  (setlerinin) capraz okumasi ancak
toksikokinetik, davranis ve (eko) toksikoloji hakkindaki mevcut ve ilgili bilgiler hipotezi
desteklediginde ve zararliligin oldugundan az tahmin edildigine dair herhangi bir goésterge
olmadiginda ve gerekgesinin kapsaml oldugu durumlarda desteklenir [6 ]. Belirsizlik hesaba
katilmalidir ve vyalnizca bireysel bilgi parcalariyla ilgili degildir, ayni zamanda genel
dederlendirmede de dikkate alinmaldir.

Nanoform/nanoform setleri grubunun bir 6n dederlendirmesi asadidakilerin olup olmadigini
belirlemek igin yapilmalidir:

e Capraz okuma hipotezi desteklenmektedir, yani nanoformlar/nanoform setleri grubu, 2.
adimda o6ne sdarildaglu gibi mevcut verilere dayall olarak fizikokimyasal 6zelliklerde
gercekten yeterli benzerlikler sergiliyor mu?

e Capraz okuma hipotezi, dederlendirme amaciyla yeterince kapsamlidir (yani Uyeler
hakkinda yeterli, ilgili ve guvenilir bilgi igerir).

Capraz okuma yaklasimi mantidi, bilimsel gerekcgenin yalnizca bazi sonlanma noktalar igin
gecerli oldugu ve digerleri icin gecerli olmadigi bir duruma yol acabilecedinden, her sonlanma
noktasi igin bir 6n dederlendirme yapilmalidir. Capraz okuma hipotezi yeterince kapsamliysa ve
mevcut veriler dederlendirilen sonlanma noktasi icin yeterliyse, dederlendirme tamamlanmis
demektir. Dederlendirme ve izlenen yaklasim belgelenmelidir (7. adim).

Ilk capraz okuma hipotezi yeterince kapsamli degilse veya gerekcelendiriimemisse, asagidaki
secenekler dikkate alinmaldir:

e Mevcut veriler gruptaki nanoformlarin (setlerinin) yeterince benzer 6zelliklere sahip
olmadigini gosteriyorsa, capraz okuma hipotezi dedistirilmelidir (6rn. ilk grubun alt
bélimlerine gére); veya

e Yeterli veri yoksa, ancak gapraz okuma hipotezinin kapsamli oldugu kabul edilirse, her
bilgi gerekliligi gerekcesini daha da dogrulamak icin grubun temsili bir nanoformunu
test etmek gerekli olacaktir (6. adima gidiniz); veya

e Capraz okuma hipotezi yeterince gerekcelendirilemezse, tanimlanan veri bosluklarinin,
bilgi gerekliliklerine gore bir veri bosluguna sahip her bir nanoform (seti) icin gerekli
test gergeklestirilerek veya Ek 11'de dzetlenen sekilde baska bir uyarlama kullanilarak
doldurulmasi gerekecektir.

3.7 Adim 6: Tim nanoform/nanoform seti grubu icin veri boslugunu
doldurmak lizere test yapilir ve/veya onerilir:

On degerlendirme capraz okuma gerekgesini destekliyorsa (yani, gruptaki nanoformlar (setleri)
icin benzer fizikokimyasal 6zellikler gézlemleniyorsa), ancak capraz okuma hipotezinde bir
veya daha fazla sonlanma noktasiyla ilgili yeterli, ilgili ve glvenilir bilgi yoksa, test yapmak
veya 6nermek gerekli olabilir.

Yeni bir nanoform kaydedilirse ve karakterizasyonu capraz okuma vyaklasimi tarafindan
kapsanmasina izin vermiyorsa ilave testler gerekebilir.

Sonug olarak, bu tir durumlarda, capraz okuma icin bu yaklasima uygun bilimsel bir gerekce
kullanilarak veri boslugu kapatilamaz. Bu durumlarda, veri bosluklar ya testin Ek 7-10
uyarinca geleneksel sekilde gerceklestirilmesi ya da Ek 11'de ortaya konan uyarlamanin
kullanilmasiyla doldurulmalidir. Uyarlamalarin nasil kullanilacagina dair daha fazla rehberlik BG
ve KGD Rehberi, Béliim R.5 [17] igerisinde bulunabilir.

Ilave test gerceklestirirken/énerirken asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:



Nicel Yapi Aktivite iliskileri ve Kimyasallarin Gruplandirilmasi Rehberi igin
gecerli nanoformlar igin uygulanabilir Ek

21

o Testler, s6z konusu bilgi gereklilikleri igin yeterli ve uygun mu?

e Test malzemesinin segimi, piyasaya slrilmesi amaglanani temsil etmelidir. Bu segimin
zararliliklarin oldugundan az tahmin edilmesine neden yol agmadiginin gerekgeleri
belgelenmelidir.

e Test KKDIK Yénetmeliginde Ek 9 veya 10 icerisinde ise, bir test énerisi gereklidir.

3.8 Adim 7: Nihai gruplama yaklasimi belgelenir ve gruplama
gerekgesi detaylandirilir

Nihai capraz okuma yaklasimi, Dederlendirme Olusumlari kullanilarak veya grubun ele aldigi
her sonlanma noktasi altinda KKS igerisinde belgelenmelidir. Bu, bu rehberdeki hususlar ve
her bir belirsizligin nasil ele alindigini 6zetleyerek seffaf bir sekilde yapilmalidir (belirsizlik
hususlarnyla ilgili daha fazla bilgi, BG ve KGD Rehberi, Béliim D, Baslik D.5.4 ve B6liim R.19'da
bulunabilir. ([18] ve [19])). Nanoformlarin nasil raporlanacagina ve dederlendirme
olusumunun kullanimina iliskin daha fazla ayrninti, "Kayit ve Sirece Yénelik Arastirma ve
Gelistirme (PPORD) dosyalari nasil hazirlanir” [16] isimli rehberde bulunabilir.
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Ek 1.

Nano formlarin gruplandirilmasi ve capraz okumasi igin
ilgili kilit fizikokimyasal parametrelerin 6zeti ve bunlarin
insan sagligi ve cevresel sonlanma noktalari icin ilgi diizeyi

(Yasal) glivenlik (risk) dederlendirmesi icin bir nanomalzemenin yeterli karakterizasyonuna izin
verecek bir dizi fizikokimyasal parametre olusturma cabalari diinya capinda yapilmistir (6rn.
bkz. [20], [21], [22], [23], [24], [25]) ve konu hala tartisiimaktadir.

Bu Ek icerisinde Tablo 2 , Sekil 2'de halihazirda sunulan kilit 6zelliklerin/parametrelerin her
birine iliskin ayrintilari sadlar. Aslinda, nanomalzemelerin glvenlik dederlendirmesiyle
ilgilenirken listelenen parametrelerin dikkate alinabilecedi konusunda bilim camiasi arasinda
genel bir anlasma vardir. Bu parametrelerin cevre ve insan sagligi sonlanma noktalariyla ilgi
dlizeyi de Tabloda vurgulanmaktadir. Bu farkh fizikokimyasal parametrelerin bir
nanomalzemenin toksikolojik 6zellikleri Gzerindeki potansiyel etkisinin mevcut anlayisina daha
kapsamli bir genel bakis, teknik bilimsel raporlarda bulunabilir (6rn. [7], [26]).

CSB BG ve KGD rehberinin eki (Bolim R7a Sonlanma noktasi &ézel rehberi igin gegerli
nanomalzemeler icin uygulanabilir Ek R7-1 [27]), KKDIK Yénetmeligi'nde 6zel bilgi
gerekliliklerinin oldugu asagidaki parametrelerden bazilar hakkinda tavsiyeler sadlar. Ilave
olarak, ECETOC [4] tarafindan gelistirilen yaklasim ek bilgi olarak nanomalzemelerin gapraz
okuma ve gruplandiriimasiyla ilgili parametreler icin mevcut analitik yontemleri iceren bir tablo
igerir.

Ayrica, teknik nedenlerle bir parametrenin O6lcilmesi mimkin olmadidinda, nitel
dederlendirmelerin hipotezi gerekcelendirmek icin yeterli olabilecedine dikkat edilmelidir.

Bir nanoformun fizikokimyasal karakterizasyonu icin, malzeme 0&zellikleri (kimyasal bilesim,
tanecik boyutu, sekil ve suda ¢ozunUrlik gibi) ve nanoformun yerlestirildigi cevre tarafindan
tanimlanan sisteme dayali 6zellikler (6rn. biyolojik ortamdaki ¢éziinme hizi, ylzey reaktivitesi
ve dagilabilirlik) arasinda bir ayrim yapilabilir. Mevcut bilgi seviyesi, icsel malzeme 6zellikleri
ile apikal toksik etkiler arasindaki olasi iliskilerin cikarilmasina izin vermez. Bu nedenle, capraz
okumayi gerekgelendirmek igin hem bir nanoformun igsel 6zelliklerini hem de sisteme dayal
ozellikleri, biyofiziksel etkilesimler ve in vitro etkilerle ilgili mevcut bilgileri ve in silico verileri
dikkate almak 6énemlidir [7].
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Tablo 2: Nano formlarin gruplandirilmasi ve gapraz okumasi igin dikkate alinmasi
gereken kilit fizikokimyasal parametreler ve bunlarin insan saghgi ve gevresel
sonlanma noktalari igin ilgi diizeyi

Kimyasal parametreler (Nedir)

Kimyasal bilegim

Kimyasal bilesim hakkinda ayrintili bilgi, nanoform olmayan formlarda oldudu gibi, nanoformlarin insan saghg! ve
cevresel etkilerini belirlemek igin esastir. Bununla birlikte, bir nanoformun boyutu, sekli ve yizey o6zellikleri,
nanoformun, ayni bilesime sahip bir malzemenin nanoform olmayan formuna kiyasla farkl bir davranis sergilemesine
neden olabilir.

Safsizliklar

Nanoform olmayan formlar i¢in, safsizliklar, nanoformlarin insan ve gevresel toksisitesine 6nemli 6lgtide katkida
bulunabilir.

Yiizey uygulamasi/iglevsellestirme

Yizey kimyasi terimi, tanecigin kimyasal kaplama ve/veya ylizey uygulamasinin bir sonucu olarak taneciklerin
yuzeyindeki kimyasal bilesimi belirtir. Yizey kimyasi, nanoformlarin ¢6ziinme davranisini ve aglomerasyon
davranisini etkiler. Zararlilik sonlanma noktalari g6z éniine alindiginda, bir nanoformun ytizey kimyasi reaktivitesini ve
sistemik emilimini etkiler. Yuzey degisiklikleri, hangi biyomolekdillerin nanoforma yapistigini, dagihmini ve hicresel
alimini ve toksik etkilerini belirleyebilir. Cevrede, ylizey kimyasi gevresel veya biyolojik ortama emilimi ve bir
nanoformun reaktivitesini etkileyecektir. KKDIK kapsaminda gereklidir (Ek 6). Bkz. [2]

Fiziksel parametreler / Tanecik o6zellikleri (Nedir)

Tanecik boyutu / arahgi

Nanoformun taneciklerinin boyutu, kristallik, zeta potansiyeli ve 6zel yizey alani gibi diger fizikokimyasal parametreleri
etkiler ve maruz kalma ve nanotanecigin bir organizma tarafindan icsellestirilip i¢csellestirilemeyecegini belirleyebilir.
igsellestirildikten sonra, tanecik boyutu viicut icindeki dagiimi ve hem giris noktasindaki hem de uzak noktalardaki
(distal) toksisiteyi de etkileyebilir. Boyut dagilimi statik bir parametre degildir; (cevresel) toksisite testi sirasinda (ve
ayrica malzemenin yasam donglsl sirasinda) 6rn. kismi ¢éziinme, test ortami ile etkilesim veya daha kiiglk
taneciklerin tercih edilen emilimi nedeniyle degisebilir. KKDIK kapsaminda gereklidir (Ek 6). Bkz. [2]

Sekil ve kristallik

Tanecik sekli, bir nanoformun igsellestiriimesini (6rnegin bir nanoformun bir hiicreye nifuz etme yetenegi) ve
(cevresel) toksisitesini etkileyebilir. Soluma galismalarinda, tanecik sekli akcigerlerde nanoform birikimini etkileyebilir
ve ayrica akcigerlerde ve muhtemelen diger bdélgelerde kalicihdini etkileyebilir. Tanecik sekli, zeta potansiyeli gibi
diger parametreleri de etkileyebilir.

Kristal yapi, bazi nanoformlar icin malzemenin diger 6zelliklerini (6rn. reaktivite, zeta potansiyeli, Hamaker sabiti)
insan ve cevresel toksisiteyi etkileyecek sekilde etkileyebilir. Taneciklerin boyutunun azalmasi, malzemede
kristalografik degisikliklere neden olabilir (kristal kafesin daralmasi veya deformasyon). Nanotanecik davraniginin
mevcut anlayisina dayanarak, kristal yapidaki farkliliklar metaller, metal oksitler veya karbon bazli nanomalzemeler
igin gegerli olabilir.

KKDIK kapsaminda gereklidir (Ek 6). Bkz. [2]

Gozeneklilik dahil yuizey alani

Azalan tanecik boyutuyla bagil yizey alaninin artisi, kiitlesine ve / veya hacmine gore bir nanoformun reaktivitesini
artirabilir. Ayrica, artan ytzey / hacim oraninin bir sonucu olarak, gozeneklilik kristal yapiyi etkileyebilir. KKDIK
kapsaminda gereklidir (Ek 6). Bkz. [2]
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Davranis ("nereye gider")

Coziinurliikk: Goziinme hizi / Denge ¢oziiniirligu

Cozunme hizi, bunlarla sinirli olmamak tzere, kimyasal bilesim, tanecik boyutu, kaplama, ylizey uygulamasi, kararhlk,
imalat surreci ve biyolojik gevre gibi faktdrlere baghdir. Céziinme hizi, tanecikten zamanla kag iyon/molekil salindigi
hakkinda bilgi verir. Salinan iyon(lar)/molekdller ayrica degerlendirmenin énemli bir yoni olacak olan nanoformlarin
toksisitesini belirleyebilir. "Suda ¢6zinurlUk", igsel bir malzeme 6zelligidir, ancak ¢ogu durumda sisteme dayali "ilgili
biyolojik ortamdaki ¢6ziinme hizi" dzelligi, (biyolojik) ortamdaki maddelerin biyoyararlanimini temelde etkiledigi icin
daha ilgili olacaktir. Farkh ortamlarin ilgi dizeyi, gercek maruz kalma yoluna ve/veya degerlendirilen gevresel ortama
baglidir. KKDIK kapsaminda gereklidir (Ek 7).

Hidrofobiklik

Nanoformlar icin hidrofobiklik, 6rnedin van der Waals enerjisi (Hamaker sabiti ile temsil edilen sekilde) ve yiizey
yukune dayanir. Nanoformlarin hidrofobikliginin analitik olarak belirlenmesi halen gelistirme asamasindadir (6rn. sapsiz
damla temas agisi, boya ylizeyine tutunma). Bu parametreler aglomerasyon ve sogurmanin yani sira 'biyolojik ortamda
dagilabilirligi' ve tozlulugu etkileyebilirken, su anda aralarindaki kesin iligkiler net degildir.

Hidrofobiklik, taneciklerin ylizey uygulamasindan/islevsellesmesinden etkilenir. Bu nedenle, ylizey kimyasi hakkinda
bilgi, nanoformlarin hidrofobikligi hakkinda nitel bilgi verebilir.

Zeta potansiyeli

Zeta potansiyeli, ylizey yukl igin bir vekil olarak kullanilabilir ve ilgili ortamdaki taneciklerin dagihm kararlihgi,
aglomerasyon derecesi/agilma derecesi hakkinda bilgi saglayabilir. Yiizey yukd, bir nanoformun sistemik dagilimini ve
hicresel alimini ve sonugcta toksisitesini etkileyebilir.

ilave olarak, zeta potansiyelini nano olgekli metal ve mineral taneciklerinin yangi olusturuculuguna
(inflamojenisite) baglayan kanitlar vardir. ([28], [29], [30]).

Dagilabilirlik

Bu parametre, cevresel tagsima ve (gevresel) maruz kalma derecesini etkileyebilir. Ayrica, bu parametre dahili maruz
kalma derecesini etkileyebilir (6zellikle oral yolla; ancak tanecik dagilabilirligi ayrica akciger icindeki nanomalzeme
hareketliligi ve dolayisiyla sistemik alim potansiyelini de etkiler). Daha fazla bilgi i¢in, Bélim R.7a Ek R.7-1 [27]
incelenmelidir.

Tozluluk

Bu parametre esas olarak hava yoluyla (6zellikle soluma yoluyla) maruz kalma ve hava yoluyla tasinmayla ilgilidir.
Cevrede bu parametre sucul/cokelti maruz kalmasi ile ilgili degildir ve sadece toprak maruz kalmasi igin sinirli bir
Olcude ilgilidir. KKDIK kapsaminda gereklidir (Ek 7).

Tepkime (Ne yapar)

Biyolojik (re)aktivite (veya yiizey reaktivitesi)

Bir maddenin bir nanoformunun biyolojik (re)aktivitesi veya yuzey reaktivitesinin, inflamasyonu tetikleyen ve
dolayisiyla hiicresel toksisiteyi ortaya ¢ikarabilen reaktif oksijen tirleri (ROS) olusturdugu gérilmektedir.

Isikla tepkime

Isikla tepkime azalan tanecik boyutu ile artabilir ve ayrica kristal yapidan etkilenebilir. insan toksisite testlerinde, bu
parametre 6zellikle deri maruz kalmasi dustnuldiginde ilgili olabilir, ancak diger maruz kalma yollarinda da rol
oynayabilir.

Cevrede, bu parametre 6zellikle hava ve sucul ortam g6z onune alindiginda ilgili olabilir, ancak diger ortamlarda da
rol oynayabilir. Oksijen radikalleri induklenirse (yani ROS), diger molekdller ile kolayca tepkimeye girebilirler, bu da
bazi durumlarda ciddi etkilere yol agabilir (6rnegin, DNA ile tepkime genotoksisiteye yol acar). Bu parametre, isikla
aktiflesen nanomalzemeler icin gegerlidir.
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Ek 2.
Capraz okuma matrisi icin sablon ornegi

Asadidaki tablo, nanoformlar icin uyarlanmis bir capraz okuma matris sablonu Ornegini
gOstermektedir. Nanoformlar igin eklenen alanlar gri ile vurgulanmistir. "Ek gruplama
parametreleri" listesinin yalnizca gosterge niteliginde oldugu unutulmamahdir. Bir capraz
okuma hipotezi gelistirirken dikkate alinabilecek tim olasi parametreleri kapsamaz ve baslik
altinda goriinen tiim parametreler her zaman gerekli olmayacaktir (bkz. B6lim 3.3, Adim 2).

Tablo 3: Nanoformlar icin capraz okuma matris sablonu ornegi

EC No. (CAS No.)

KIMYASAL ADI [(Nano)form 1] [(Nano)form 2] [(Nano)form 3]

Kimyasal bilesim

Safsizliklar

Nanoform tanimlama (“nedir”)

Tanecik boyutu

Sekil (kristallik vb. dahil)

Yizey kimyasi

Yilzey alani

AB nanomalzeme tanimini karsilar (E/H)

iLAVE GRUPLAMA PARAMETRELERI

Davranis ("nereye gider")

Suda gozundrlik

Coziinme hizi

Hidrofobiklik

Zeta potansiyeli

Tozluluk

Tepkime

Biyolojik (re)aktivite

Isikla tepkime

CEVRESEL DAVRANIS ve HAREKET

Isikla bozunurluk

Suda Kararhlik

Tasinim ve Dagilim

Aerobik Biyobozunurluk

CEVRESEL TOKSISITE

Baliklarda Akut Toksisite

Sucul Omurgasizlara Akut Toksisite
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Sucul Bitkilere Toksisite

gecerli nanoformlar icin uygulanabilir Ek

MEMELI TOKSISITESI

Akut Oral

Akut Soluma

Akut Dermal

Tekrarh doz toksisitesi, oral

Tekrarh doz toksisitesi, soluma

Genetik Toksisite in vitro

. Gen mutasyonu

. Kromozom bozuklugu

Genetik Toksisite in vivo

Ureme Sistemi Toksisitesi

- Dogurganlik

- Gelisimsel toksisite
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