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Bilgi Gereksinimleri ve Kimyasal Güvenlilik Değerlendirmesi Rehberi
Bölüm R.19: Belirsizlik analizleri
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REACH’in uygulanmasına dair rehber

YASAL UYARI
İşbu belge, Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmelik (KKDİK) sorumluluklarını ve bunların nasıl yerine getirilebileceğini açıklamak suretiyle Yönetmeliğe ilişkin hususlara rehberlik etmektedir. Bununla beraber, anılan Yönetmeliğin tek gerçek referans olduğu ve işbu belgede yer verilen bilgilerin yasal tavsiye niteliğinde olmadığı hatırlatılır. Çevre ve Şehircilik Bakanlığı işbu belgenin içeriğine ilişkin hiçbir yükümlülük kabul etmemektedir.

Bu Rehber dokümana ilişkin sorularınız ya da önerileriniz varsa (önerilerinizin olduğu dokümanın referans numarasını, yayımlanma tarihini, bölüm ve /veya sayfa numarasını belirterek) Kimyasallar Yardım Masasındaki soru formunu kullanarak gönderin. Geri bildirim formuna Çevre ve Şehircilik Bakanlığı Kimyasallar Yardım Masasında aşağıdaki linki kullanarak doğrudan ulaşabilirsiniz.

https://kimyasallar.csb.gov.tr

ÖNSÖZ
Bu döküman, Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmelik kapsamında madde özellikleri, maruz kalma, kullanım ve risk yönetim önlemleri ve kimyasal güvenlik değerlendirmesine ilişkin bilgi gerekliliklerini açıklamaktadır. Tüm paydaşlara Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmeliktüzüğü kapsamında yükümlülüklerini yerine getirmek için yaptıkları hazırlıklarda yardım etmeyi amaçlayan bir dizi rehber dökümandan biridir. Bu dökümanlarda bir dizi temel Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmeliksürecinin yanı sıra sanayi ya da yetkili kurumlar tarafından Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmelikkapsamında kullanılması gereken belirli bazı bilimsel ve/veya teknik yöntemlere detaylı bir şekilde yer verilmektedir.
Bu rehber dokümanlar Çevre ve Şehircilik Bakanlığının Kimyasallar Yardım Masası web sitesinden (http://kimyasallar.csb.gov.tr) erişim sağlanabilir. Yeni rehber dokümanlar tamamlandıklarında veya güncellendiklerinde internet sitesinde yayınlanacaktır.
Bu belge, 23/06/2017 tarihli ve 30105(mükerrer) sayılı Resmi Gazete’de yayımlanarak yürürlüğe giren Kimyasalların Kaydı, Değerlendirmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmeliğe ilişkindir. 

KKDİK Yönetmeliğini kaynak gösterme kuralı

KKDİK Yönetmeliği kaynak olarak gösterildiğinde, tırnak içinde italik yazı karakteri şeklinde belirtilir.

Terimler ve Kısaltmalar Tablosu

Bölüm R.20’e bakınız.

Yol gösterici

Aşağıdaki şekil, Rehber dokümanda kısım R.5’in kapsamını göstermektedir.




İçindekiler

6R.19.1
Giriş


6R.19.1.1
Belirsizlik analizi ile ilgili bu bölümün amaçları


6R.19.1.2
Kimyasal güvenlik değerlendirmesinde belirsizlik analizinin rolü


7R.19.2
Belirsizlik analizinde ana konseptler


7R.19.2.1
Belirsizlik kaynakları


9R.19.2.2
Belirsizlik ve değişkenlik


10R.19.3
Kimyasal Güvenlik Değerlendirmesinde  belirsizlik analizi


33R.19.4
Kimyasal güvenlik değerlendirmesindeki belirsizliğin iletilmesi için genel öneriler



Tablolar
19Tablo R. 19- 1  Etki değerlendirmesi ile ile ilişkili belirsizliğin majör kaynakları


20Tablo R. 19- 2 Maruz kalma değerlendirmesi ile ilişkili belirsizliğin majör kaynakları


33Tablo R. 19- 3 KGD bağlamında ortak olasılık analizinin çıktıları



Şekiller
13Şekil R. 19- 1 Belirsizlik  analizlerinin önerildiği koşullar


14Şekil R. 19- 2 Daha düşük belirsizlik analiz seviyesinden daha yüksek seviyeye ilerlemenin sağladığı yararlarının gösterilmesi


16Şekil R. 19- 3 kimyasal güvenlik dğerlendirmesinde belirsizlik analizlerine olası yaklaşım


24Şekil R. 19- 4 Ortalama, tipik ve akla yatkın en kötü olay senaryoları ile ilişkili risk değerlendirmeleri


28Şekil R. 19- 5 Maruz kalma dağılımı ve etki (-siz) dağılımı arasındaki örtüşmenin dağılımı


31Şekil R. 19- 6 RCR’ın 1’i aşma olasılığı ile birlikte log10 RCR (x-axis)’in olasılık dağılımı




KİMYASAL GÜVENLİLİK DEĞERLENDİRMESİNDE BELİRSİZLİK ANALİZİ
R.19.1 Giriş 
R.19.1.1 Belirsizlik analizi ile ilgili bu bölümün amaçları
Bu bölüm, kimyasal güvenlilik analizi ile ilişkili bir rehber sağlar ve belirsizlik analizi yapma metotlarını özetler. Temel prensip, aşamalı yaklaşımın izlenmesi ve detayların miktarı belirsizlik düzeyi ile ve risk karakterizasyonundaki etki potansiyeli ile orantılı olmalıdır.

Rehber, Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) “maruz kalma değerlendirmesinde belirsizliğin karakterizasyonu ve iletişimi ile ilgili taslak döküman”ında özetlenen prensiplere göre yazılmıştır (WHO-IPCS, 2006). Şurası unutulmamalıdır ki, WHO dökümanları özellikle maruz kalma değerlendirmesi için yazılmıştır, oysa bu bölüm ister istemez daha geniş bir kapsama sahiptir, çünkü, bir kimyasal güvenlik değerlendirmesinde hem maruz kalma hem de etki verilerinin göz önüne alınması gereklidir. Bununla birlikte, belirsizlik analizlerine yaklaşım bakımından aynı prensipler uygulanır. 
Bu bölümdeki R.19.1.2. kısmı, risk değerlendirmesinde oluşan belirsizliğin rolü ile ilgili kısa bir giriş sağlar ve Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmelik sürecinin önemli bir parçası olmasının nedenini açıklar. Bölüm R.19.2, sonrasında belirsizlik analizindeki bir takım ana konuları özetler, bu şekilde okuyucunun, Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında Yönetmelik altındaki risk karakterizasyonu ile ilgili belirsizliğin doğasını daha iyi anlamasını sağlamayı amaçlar. Bu özet, belirsizlik ile çeşitlilik arasındaki belirsizliği ayırt eden, belirsizliğin farklı kaynaklarının sınıflandırılmasını içerir. 
Bölüm R.19.3, kimyasal güvenlik değerlendirmesindeki belirsizliği analiz ederken izlenebilecek belirsizlik analizine adım adım, aşamalı bir yaklaşım yürütmek için daha detaylı bir çerçeve sağlayarak devam eder. Kalitatif, deterministik ve olasılıklı belirsizlik analizlerinin yapılması için spesifik teknikleri özetler ve özel koşullar altında bu yaklaşımlardan hangisinin uygun olabileceğine karar vermek için kriterler sağlar. 
Bölüm R.19.4, kimyasal güvenlik değerlendirmesindeki belirsizliğin bildirilmesi ve iletilmesi ile ilgili yaklaşımlar önerir. 
R.19.1.2 Kimyasal güvenlik değerlendirmesinde belirsizlik analizinin rolü

Kimyasal güvenlik değerlendirmesinin her bir ana komponenti (zararlılık değerlendirmesi, maruz kalma değerlendirmesi ve risk karakterizasyonu) bir maddenin doğası ve kullanıldığı durum (lar) ile ilgili belirli parametrelerin, değerlerin, öngörülerin ve kalitenin türetilmesini veya ölçülmesini içerir. Bunlar, bir maddenin intrinsik özellikleri ile ilgili tehlike son noktalarını içerir, çevre veya insanlara maruz kalmain öngörülmesinde veya ölçülmesinde kullanılanları tahmin eder ve riski hesaplar.
Kaçınılmaz şekilde, bu sürecin her bir basamağında belirsizlikler vardır. Örneğin; kullanılan deneysel metoda göre zararlılık özelliklerinin hesaplanmasında doğal bir belirsizlik vardır. Bir maruz kalma senaryosunun tanımlanması için bir seri tahmin kullanıldığı zaman bir belirsizlik vardır. Öngörülen maruz kalımı tespit etmek için matematiksel modellerin kullanıldığı her zaman, spesifik öngörüler de bir dereceye kadar belirsizlik oluşturur. 
Bu nedenle, kuvvetli, mantıklı ve yeterli bir kimyasal güvenlik değerlendirmesi oluşturmak için, değerlendirmenin her bir parçasındaki belirsizliğin derecesinin göz önüne alınması faydalıdır. 
Genel anlamda, bir belirsizlik analizinde gerek duyulan girdi miktarı ve kimyasal güvenlik değerlendirmesine yaptığı katkının önemi, spesifik koşullara bağlı olacaktır (Bölüm R.19.3.1.3’e bakınız). Örneğin; veri grubu tam, az sayıda zararlılık özelliği, minimal maruz kalmayı ve anlamlı olarak 1’in altında risk karakterizasyon oranı (RCR) olan bir madde için detaylı bir olası belirsizlik analizi sağlamanın kimyasal güvenlik değerlendirmesinde çok fazla bir uygulama değeri yoktur. 
Diğer yandan, daha problemli bir madde için, adım adım ve detaylı bir belirsizlik analizi yapılır ve bu bölümde hazırlanan prensiplere uygun olarak sunulur. Bu, kimyasal güvenlik değerlendirmesinin kuvvetliliğini anlamlı oranda arttırabilir. Bu durum daha detaylı bir şekilde Bölüm R.19.3.1.3 “belirsizlik analizinin önerildiği koşullar” bölümünde sunulmuştur. 
Nihai olarak, her bir kimyasal güvenlik raporunun belirsizlik analizinin önemi belirli koşullara bağlıdır ve raporu yazan kişi (ler) için bir yargı meselesi olacaktır. Bu bölümün, Bölüm R 19.3’ü, basit bir kalitatif yaklaşımdan başlayıp, eğer uygun olursa, deterministik ve olasılık analizleri gibi daha karmaşık tekniklerle devam eden bir belirsizlik analizinin yürütülmesinde aşamalı bir yaklaşımı özetler. 
Son olarak, bu dökümanın, Kimyasal Güvenlik Değerlendirmesinin (KGD) (bir kısmı) yürütülmesinde, Kimyasal Güvenlik Değerlendirmesi/Kimyasal Güvenlik Raporu (KGD/KGR) gereçlerini oluşturanlar için için iyi bir referans olabileceği unutulmamalıdır. Bu tip gereçlerin arkasındaki dökümantasyon, kullanıcılara, gerecin uygulama aralığını net olarak iletebilmek için kullanılan yaklaşımlardaki öngörüler ve belirsizlikler de dahil olmak üzere şeffaf olmalıdır. 
R.19.2 Belirsizlik analizinde ana konseptler 
R.19.2.1 Belirsizlik kaynakları 
Daha önceki bölümde açıklandığı gibi, kimyasal güvenlik değerlendirmesinin her aşamasında belirsizlikler vardır: 

· Zararlılık değerlendirmesi: Etki (siz)liğin ölçülmesindeki belirsizlik derecesi

· Maruz kalma değerlendirmesi: maruz kalma ölçümündeki belirsizlik derecesi (öngörülen veya ölçümlere dayanan), 

· Risk karakterizasyonu: risk ölçümündeki belirsizlik derecesi
Bu belirsizlikler, WHO-IPCS dökümanında gösterildiği gibi, 3 kategori halinde sınıflandırılmıştır (2006). Şurası belirtilmelidir ki, WHO dökümanı spesifik olarak maruz kalma değerlendirmesi için yazılmıştır; bununla birlikte, konseptini genel kimyasal güvenlik değerlendirmesine genişletmek mümkündür (zararlılık değerlendirmesi ve risk karakterizasyonu dahil). Bu üç geniş belirsizlik kategorisi; senaryo belirsizliği, model belirsizliği ve parametre belirsizliğidir. 
Senaryo belirsizliği 
Senaryo belirsizliği, senaryo (ların) belirlenmesi ile ilgilidir ve bu durum maddenin tanımlanmış kullanımı (ları) ile uyumludur. Bu belirsizlik asıl olarak senaryo tanımının kesinliği ile ilişkilidir. 
Senaryo belirsizliği, tanımlayıcı hataları (ör; yanlış veya tam olmayan bilgi), agregasyon hatalarını (ör; hacim ve zaman için yaklaştırmalar), değerlendirme hataları (ör; yanlış modelin seçimi), ve tam olmayan analizlerin hatalarını (ör; önemli bir maruz kalma yolağını görmezden gelmek) içerir. 
Model belirsizliği
Model belirsizliği, değerlendirmenin kapsamı ve amacı ile kullanılan modelin yeterliliği ile ilgili belirsizliktir. Risk değerlendirmesinde, bir model her zaman gerçeğin basitleştirilmiş hali olsa da, matematiksel ve istatistiksel modeller sıklıkla bir maruz kalma veya zararlılık sürecini temsil etmek için uygulanırlar. 
Model belirsizliği, prensip olarak ekstrapolasyona dayanır (yani, geliştirildiği etki alanının dışında bir model kullanılması), modelleme hataları (yani, modelin kendi yapısındaki parametrelerin göz önüne alınmaması, iyi karıştırılmış fazların öngörülmesi vb.) ve bağımlılık hataları (yani, parametreler arasında korelasyonların değerlendirilmesinin olmaması).

Parametre belirsizliği
Parametre belirsizliği, sayısal değerlerin spesifikasyonundaki belirsizliği kapsar. Risk değerlendirmesi, ya, maruz kalma/etkinin direkt belirlenmesi veya kullanılan mekanistik, ampirik veya dağılım bazlı modeller için girdiler şeklinde uygulanan, parametreler için değerlerin spesifikasyonunu içerir. Bu değerleri çevreleyen belirsizlikler sıklıkla verilerin yetersiz olmasına veya hiç olmamasına bağlıdır. 
Parametre belirsizlikleri aşağıda belirtilenleri içerir:
- Ölçüm hataları:

Ör; kullanılan metodolojinin etkisi, kimyasal konsantrasyonu ölçmek için kullanılan analitik 
metotlardaki hatalar, teknik dikkatsizlik
- Örnek belirsizliği: 
Veri grubunun temsil edilebilirliği, ör; küçük örneklem boyutu gerçekte var olan tüm değer aralıklarını vermeyebilir; örneklem, seçim kriterlerinin sonucu olarak daha düşük veya daha yüksek değerlere doğru eğimli olabilir; ortalama metodolojileri; 
- Risk değerlendirmesinde kullanılan verilerin seçimi: 
Yani; saptanmış verilerin kullanılması (ör; TGD (teknik rehber döküman) saptanmış veriler sıklıkla maruz kalma değerlendirmesinde kullanılmıştır)  veya doz tanımlayıcı seçimi (yani; risk değerlendirmesi amacı ile diğer verilerin arasından seçilmesindeki belirsizlik); 
- Ekstrapolasyon belirsizliği: 
Yani; alternatif metotların kullanımı (ör; QSAR, in-vitro test, benzer maddeler için çapraz okuma) veya değerlendirme faktörlerinin kullanımı (ör; türler arasında, türler içinde, akuttan kroniğe, yoldan yola, alan ekstrapolasyonu için laboratuvar). 
Yukarıda tanımlanan üç kategori kullanılarak yapılan sınıflandırma, göründüğü kadar katı değildir. Bazı olaylarda, uygulamada örtüşen alanlarda belirsizlikler ortaya çıkabilir. Örneğin; model parametrelerinin sayısal değerleri sıklıkla bazı veri gruplarına karşı bir modelin kalibrasyonu ile tespit edilir. Bu durumda, hem kalibrasyon veri grubunun ölçümlerdeki belirsizliği (parametre belirsizliği) halinde ve hem de kalibre edilen modelin durum için yeterli olmadığı hallerde (model belirsizliği) parametre değerleri belirsiz olabilir. 
Kimyasal güvenlik değerlendirmesinde yer alan belirsizliğin ana kaynağını tespit etmek için 

Bölüm R.19.3.2.’de bir kontrol listesi sağlanmıştır. 
R.19.2.2 Belirsizlik ve değişkenlik 
Yeni yapılan birçok belirsizlik çalışmalarında, kimyasal değerlendirmede değişkenlik ve belirsizlik arasındaki fark vurgulanmıştır (Jager ve ark. 2001a, Verdonck ve ark., 2005).
Belirsizlik, mevcut bilgilerdeki sınırlamalardan (ör; ampirik bilginin sınırlı mevcudiyeti) veya aynı zamanda kullanılan gereçler, modeller veya tekniklerdeki önyargı ve hatalardan kaynaklanabilir. Bu konuda bir örnek,  akla yatkın olan en kötü vaka varsayımına dayanan bir emisyon tahminidir. Bu faktör ile ilgili sınırlı bilgi, bölgeye özel bilgi veya önlemlerle geliştirilebilir (ve böylece belirsizlik azalır).  Gerçek emisyon (ve ilgili maruz kalma) varsayılan en kötü olay emisyonundan farklı olabilir. Sonuç olarak, veri kalitesi ve modeller geliştikçe, belirsizlik miktarı azalır. Bu nedenle, belirsizlik bilgi tabanının geliştirilmesi ile azaltılabilir. 
Diğer yandan değişkenlik, gerçek dünyada görülen değişikliği belirtir. Bu, daha ileri bilgi ile gerçekten azaltılamayacak doğal bir özelliktir. Değişkenliğin çeşitli kaynakları vardır, örneğin:

- Türler içi değişkenlik;

- Türler arası değişkenlik (ör; yaşa, duyarlılığa, fizyoloji ve davranışlara…bağlı);
- Çevresel özelliklerdeki karakteristikler (ör; sıcaklık, rüzgar, homojenite.....);
- Zamanda ve boşluktaki değişiklikler
Dolayısı ile, belirsizlik ve değişkenlik arasındaki ana farklılıklardan bir tanesi, daha ileri bilgi sağlamakla sıklıkla belirsizliğin azaltılabileceği, buna karşılık değişkenliğin azaltılamayacağı gerçeğidir. Bununla birlikte, yapılabilecek şey, gerçek değişkenlikle ilgili bilgilerimizdeki belirsizliği azaltmaktır (Jager ve ark. 2001a, EUFRAM 2005).

R.19.3 Kimyasal Güvenlik Değerlendirmesinde  belirsizlik analizi
R.19.3.1 Kalitatif, deterministik ve olasılık analizleri: aşamalı yaklaşıma giriş 
Bölüm R.19.1.2, belirsizlik analizlerinin kimyasal güvenlik değerlendirmesinin kuvvetini, güvenliğini ve yeterliğini arttırmak için yararlı bir gereç olduğunu gösteren bir giriş yapmıştır. Bu bölüm, belirsizlik analizi ile ilgili daha fazla detay sağlar ve kimyasal güvenlik raporundaki belirsizlik değerlendirmesinin detaylı sonuçlarını dahil etmenin yararlı olacağı koşulları tartışır. Bu bölüm, temel kalitatif değerlendirmelerden başlayarak ve eğer uygunsa daha detaylı ve olası tekniklere devam ederek, belirsizlik analizlerine aşamalı yaklaşım konseptini tanıtmaya devam eder. İleri bölümler (Bölüm R.19.3.2’den R.19.3.4’e kadar) bu belirsizlik analiz tiplerinin her birisinin nasıl yürütüleceği ile ilgili daha detaylı bir rehber sağlar. 
Belirsizlik analizine duyulan gereksinimi etkileyen iki önemli faktör; (i) risk karakterizasyon oranı (ii) bunu elde etmek için kullanılan tekniklerdir. İlerideki alt bölümlerde bu konu daha detaylı olarak sunulacaktır. 
R.19.3.1.1 Risk karakterizasyon oranı 
Aslında, belirsizlik, risk karakterizasyonunun sonuçlarındaki potansiyel etkisi nedeni ile kimyasal güvenlik değerlendirmesinde önemlidir. Rehberin E bölümünde, risk genellikle deterministik maruz kalma sabiti tarafından karakterize edilir ve etkileri şunlardır: 
· Uygun bir şekilde belirlenmiş etkisizlik düzeyi (DNEL) ile her bir maruz kalan insan popülasyonunun (ister ölçülmüş ister karşılaştırılmış) karşılaştırılması
· Her çevre kompartmanında öngörülen çevresel konsantrasyon (PEC) ile karşılık gelen öngörülen etkisizlik düzeyinin (PNEC) karşılaştırılması 
Kimyasalların Kaydı, Değerlendirilmesi, İzni ve Kısıtlanması Hakkında YönetmelikTüzüğüne göre; herhangi bir maruz kalma senaryosunda maddenin kullanım süresi boyunca, insanlara ve çevreye karşı, üretimi veya tanımlanmış kullanımları nedeni ile ortaya çıkan risklerinin yeterince kontrol edildiğinin kabul edilebilmesi için: 

· Maruz kalma düzeylerinin uygun DNEL veya PNEC’i aşmamalıdır, 
· Maddenin fizikokimyasal özelliklerine bağlı olarak ortaya çıkan bir olayın oluşma olasılığı ve şiddeti ihmal edilebilir olmalıdır. 
Bu nedenle, insan ve çevre maruz kalmainin karşılık gelen etkisizlik düzeyi ile karşılaştırılması ile elde edilen risk karakterizasyon oranları (RCR), risk karakterizasyonunda ve kimyasal güvenlik değerlendirmesinde majör bir etmendir ve RCR belirsizliği de, belirsizlik analizinin önemli bir çıktısıdır. 
Belirli koşullar altında, bir risk karakterizasyon oranı elde etmek mümkün olmayabilir (ör; DNEL veya PNEC hesaplanamaz). Diğer koşullarda, maruz kalma değerlendirmesinin veya risk karakterizasyonunun yürütülmesi gerekmeyebilir, çünkü madde; 14(4) zararlılık sınıflandırması, kategoriler veya özellikler2 başlığı altındaki hiç bir maddeyi karşılamaz. Bununla birlikte, maruz kalma temelli muafiyete dayalı bir olay varsa, bir maruz kalma değerlendirmesi hala gerekebilir. Mevcut yayın, asıl olarak DNEL/PNEC’nin elde edilebildiği bir durumu gösterir fakat eğer bir kalitatif veya semi kantitatif risk karakterizasyonun yürütülürse, genel prensipler de uygulanabilir. 
R.19.3.1.2 Valide metotlara karşılık standart olmayan teknikler

Belirsizlik analizinin yürütülme ihtiyacını etkileyebilen diğer bir faktör, girdi parametrelerinin elde edilmesinde ve etki ve maruz kalmain tahmininde kullanılmış olan düzenleyici gereçlerin tipi ile ilişkilidir. Eğer kayıt yapan kişi, maruz kalma veya etki tahmini yapmak için, daha yüksek aşamalı metotlar geliştirmişse,  yeni veya standart olmayan teknikler kullanılmışsa, belirsizlik analizleri CSR’da, yaklaşımı gerekçelendirmek için sağlanan dökümantasyonun kullanışlı bir parçasını oluşturur. 

R.19.3.1.3 Belirsizlik analizinin önerildiği koşullar 
Belirsizlik analizinin en yararlı olduğu durumlar, RCR’ın düzenleyici tetik değere  en yakın olduğu (1’in üzerindeki veya altındaki RCR) ve risk karakterizasyonunun sağlamlığı için daha fazla anlayışın gerekli olduğu durumlardır. RCR’ın tetikleyici değere çok yakın olduğu ancak ilişkili değerleri elde etmek için standart olmayan metotların kullanıldığı veya kayıt yapan kişinin kendi risk karakterizasyonlarını geliştirmek için sadece kendi belirsizlik analizlerini yürütmeye karar verdiği durumlarda da yararlı olabilir. 
Örneğin; RCR’ın standart olmayan metotlarla elde edildiği ve düzenleyici tetik değerin altında ama yakın olduğu durumlarda, kimyasal güvenlik raporuna bir belirsizlik analizinin eklenmesi kimyasal güvenlik değerlendirmesinin kuvvetini anlamlı şekilde arttırır.  
Bu nedenle, belirsizliği göz önüne alma ihtiyacı; absolü RCR değeri, hesaplama metodu ve değerlendirmedeki belirsizlik düzeyi ile ilişkili birtakım koşullara bağlıdır. 
Belirsizlik analizinin kullanımı aşağıdaki durumlarda önerilir: 
· RCR > 1. RCR’ın 1’i geçtiği durumlarda, değerlendirmenin rafine edilmesi kesinlikle gereklidir. Bu koşullar altında, belirsizliğin değerlendirilmesi, kayıt yapan kişilerin kimyasal güvenlik değerlendirmesinde, sonraki daha yüksek aşamalı yaklaşımların rafine edilmesi için, belirsizliğin ana kaynaklarının tanımlamalarına ve hedef almalarına yardımcı olur. Ek olarak, değerlendirme risk karakterizasyonunun geliştirilmesi için de kullanılabilir. 
· Standart olmayan, rehberde yer almayan yaklaşımlar kullanıldığında. Bu koşullar altında, kayıt yapan kişi, bir belirsizlik analizini, standart olmayan risk karakterizasyon metodunun kullanım ve uygulanmasını gerekçelendirmek için destekleyici bir dökümanın parçası olarak sunabilir. 
· RCR 1’den az fakat 1’e yakınsa ve TGD ile uyumlu standart yaklaşımlar kullanılmışsa, kayıt yapan kişi, kimyasal güvenlik değerlendirmelerinin kuvvetli ve yeterli olduğu konusunda kendilerini tatmin etmek için kalitatif belirsizlik analizini yürütmeyi seçebilir. 
Şekil R. 19-1, belirsizlik analizinin önerildiği genel koşulları özetler.  Diyagramın ilk yolağında, başlangıç kimyasal güvenlik değerlendirmeleri risklerin yeterince kontrol edilmediğini gösterir (ör; RCR > 1). Bu koşullar altında belirsizlik analizi, hedefin tanımlanmasında yardımcı olacak, yararlı bir rehber gereci olarak önerilir ki, kimyasal güvenlik değerlendirmesinde belirsizliği elinde tutan parametreler veya riskin abartılı bir şekilde olduğundan fazla gösterilmesinden kayanklanmış olabilir. 
İkinci yolakta, risk kontrol altında kabul edilir, fakat RCR ister 1’e yakın olsun ve/veya majör belirsizlikler öngörülmüş olsun (örneğin; kimyasal güvenlik değerlendirmesinde standart olmayan yaklaşımların kullanımına bağlı olarak) RCR’ın sağlamlığını test etmek için, riskin olduğundan az gösterilme olasılığının düşük olduğunu göstermenin bir yolu olarak ve RCR’ın 1’i geçebileceğinin göstergesi olarak belirsizlik analizi önerilir. 
BELİRSİZLİK DEĞERLENDİRMESİNİN ROLÜ



R.19.3.1.4 Adım adım yaklaşım 
Her kimyasal değerlendirmede belirsizliklerin detaylı bir analizini yapmanın ne pratik ne de gerekli olmadığı şimdi çok açık olmalıdır. Aksine, harcanan güç ve detay miktarı ihtiyaçlarla orantılı olmalıdır. Dolayısı ile belirsizlik analizlerinde adım adım yaklaşım önerilir, adım adım yaklaşım şu şekildedir;
En temel düzeyde, standart kimyasal güvenlik değerlendirmesi konservatif varsayımlar ve geçerli değerler kullanarak belirsizliği hesaba katar. Örneğin; Bölüm R.14’den R.18’e kadar olan kısımda, spesifik Aşama 1 metotlarının takip edilmesi önerilir. Risklerdeki bu sonuçlar net ve sağlam bir şekilde belirlendikten sonra bu yeterli kabul edilir ve daha fazla analiz gerekli görülmez. 

Bir sonraki düzeyde (Düzey 1), tüm önemli parametreler en azından kalitatif olarak hesaba katılır. Daha fazlasını kavrayabilmek için, duyarlı girdi parametreleri hem deterministik (Düzey 2) hem de olasılıklı (Düzey 3) bir şekilde işlenmiştir (WHO-IPCS, 2006).

Bu nedenle, belirsizlik analizine adım adım yaklaşım, tüm belirsizliklerin kalitatif olarak işlem görmesi ile başlayabilir; eğer sonuç risk yöneticilerinin amacı açısından yeterince net ise, bu düzey yeterli olabilir. Diğer taraftan, kritik gibi görünenler için sonuç kantitatif olarak da analiz edilebilir; bu analiz deterministik, veya, gerekli ve mantıklı ise olasılıklı bir şekilde yapılabilir.  

Daha düşük düzeydeki belirsizlik analizinden daha yüksek düzeylere ilerlemenin yararları hipotetik bir örnek için Şekil R.19-2’de sunulmuştur. Daha yüksek aşamadaki belirsizlik analizleri, belirsizliğin daha iyi anlaşılmasına ve karakterize edilmesine yol açar; bu durum belirsizliğin belki de öngörülenden daha az olduğunu gösterebilir fakat değişkenlik daha fazla olabilir. Daha yüksek düzeyler progresif olarak belirsizlik ve değişkenliğin karakterizasyonununu rafine eder ve uzmanın RCR’ın aşılma olasılığı ile ilgili daha gerçekçi bir tahmin yapmasını sağlar. Bu yaklaşım Şekil R.19-2’de özetlenmiştir. 0. düzeyde, anlaşmaya varılmış varsayımlar ve geçerli değerler kullanılarak bir tahmin noktası elde edilmiştir, (örneğin; TGD’de önerilen spesifik metotların takibi). Daha önceden açıklandığı gibi, belirsizliğin etkisinin, tamamen bu konservatif varsayımların kullanılması ile bu tahminin içine inşa edildiği kabul edilmiştir. Bununla birlikte, bu örnekte RCR 1’den büyüktür ve risk değerlendirmesini rafine etmek için net olarak daha fazla çalışma gereklidir. 
Düzey 1’de, maruz kalma tahminini rafine etmek ve ölçülemeyen belirsizlikler için bir gösterge aralığı tahmin etmek için kalitatif belirsizlik analizleri kullanılabilir. Bu özel örnekte, tahmin noktası ve gösterge aralığının üst ucu, yeterli risk kontrolunun sağlandığını göstermez. 

Düzey 2’de, deterministik yaklaşım, bir dizi nokta tahmini yapmak için farklı varsayım kombinasyonlarını kullanır, bu örnekte RCR değeri 1 etrafına düşer ve spesifik parametrelendirmenin duyarlılığı ile ilgili daha fazla kantitatif bilgi sağlar. 
Son olarak düzey 3’de olasılık dağılımı elde edilmiştir ve bu durum RCR’ın spesifik koşullar altında ve kullanılan parametrelendirmeye göre, aşılabilme ihtimali ile ilgili istatistiksel bilgi sağlar. 
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Şekil R. 19- 2 Daha düşük belirsizlik analiz seviyesinden daha yüksek seviyeye ilerlemenin sağladığı yararlarının gösterilmesi
İçi dolu yuvarlaklar maruz kalma tahmin noktalarını temsil eder. Noktalı çizgiler maruz kalma gösterge aralığını temsil eder (EFSA sonrasında, 2006)

Düzey 1 – Kalitatif değerlendirme
Düzey 1, tüm belirsizliklere kalitatif olarak müdahale eder. Kalitatif analizler için, belirsizlik ve değişkenliğin farklı kaynakların listesinin yapılması önerilmiştir. Bu kaynaklar, KGD’yı rafine etmek için kullanılabilecek ana belirsizlikler ile yolları tanımlayabilmek için sınıflandırılabilir. 1. Düzeyde değerlendirilen belirsizlikler yönleri ve boyutları ile birlikte, listelenerek veya tablolar yapılarak iletilebilir (yön ve boyut tanımı için Bölüm R.19.3.2 kısım C’e bakınız). 

Ek olarak, genellikle, daha önemli belirsizlikler ve onların değerlendirme sonuçlarının kombine etkileri ile ilgili daha detaylı bir tartışma istenir. Bununla ilgili daha ileri detaylar ve olası formatlar Bölüm R.19.3.2.’de sunulmuştur. 
Düzey 2 – Deterministik değerlendirme
2. düzeyde değerlendirilen belirsizlikler (deterministik), maruz kalmain tespit edilmesi için, bir seri akla uygun en kötü olay senaryosu varsayımı yaparak ve zararlılıknin tespit edilmesi için değişen faktörleri kullanarak alternatif tahmin noktaları oluşturur. Akla uygun en kötü olay varsayımları farklı yollarla birleştirilebilir, ör; maruz kalma modeline eklenebilir, uzman yargısına dayandırılabilir (ör; “Faktör X’i Y’den daha az hiç gözlemlemedim”) veya kantitatif bir ölçüme dayandırılabilir (ör; 95. Persentil tahminleri çevresel maruz kalma modellemesi için girdi olarak kullanılabilir). 
Deterministik yaklaşımlar, basitleştirilmiş duyarlılık analizleri olarak düşünülebilir. Deterministik yaklaşımlar ve kimyasal güvenlik değerlendirmesinde uygulanması ile ilgili daha detaylı bilgiler Bölüm R.19.3.3.’de sunulmuştur. 
Düzey 3 – Olasılık değerlendirmesi 
3. düzeydeki belirsizlik değerlendirmeleri, kimyasal güvenlik değerlendirmesinin sonuçları için kritik görünen bu belirsizliklerin olasılıklı değerlendirmesini içerir. Olasılıksal yaklaşımlar, etki ve/veya maruz kalmate değişiklik ve belirsizlik sağlar ve sonuçta ortaya çıkan risk asıl olarak sabit değerler yerine olasılık dağılımları kullanarak hesaplanmalıdır. 

· Olasılıksal risk değerlendirmesi (PRA) sonuçları da dağılımlar halinde gösterilmiştir. Bu, uzman kişinin, en fazla beklenen etkiyi ve bu etkinin hangi aralıklar içinde olduğunu görmesine olanak sağlar (RCR olarak ifade edilmiştir). Bu durum, potansiyel olarak KGD’daki daha ileri kedemelendirme ile ilgili kararlar almak için daha iyi bir temel oluşturabilir. 
Ek olarak, bir olasılıksal değerlendirmeden elde edilen çıktı sıklıklar bir duyarlılık analizini içerir, tahmin edilen maruz kalmateki değişiklik ve belirsizliklere olan majör katılımcıları tespit eder. Ancak unutulmamalıdır ki, Değerlendirme Faktörleri TGD’e göre elde edilmiş ve sabitlenmiştir. Olasılıksal belirsizlik analizinin kullanımı ile ilgili daha detaylı bilgiler Bölüm R.19.3.4.’de sunulmuştur. 
R.19.3.1.5 Belirsizlik analizi sonuçlarının kullanımı 
Bölüm R.19.3.1.3’te tartışıldığı gibi, net bir belirsizlik analizi gereksimi, risk karakterizasyonundaki belirsizlik derecesi ve RCR değeri ile ilişkilidir. Eğer belirsizlik analizi gerekli görülürse, Bölüm R.19.3.1.4’de özetlenen kademeli yaklaşıma göre ve Bölüm R,19.3.2.’den R.19.3.4.’e kadar spesifik metotlar kullanılarak yürütülebilir. 
Bir aşamalı belirsizlik analizinin uygulanması, riskin yeterince kontrol edildiğini gösteren net bir işaret verdiğinde (ör; RCR’ın (dağılımının) 1’den az olduğuna dair giderek artan bir inanç), önerilmiş olan metoda göre analiz sonuçlarını sunmak yeterli olacaktır. Bununla birlikte, diğer bir olası sonuç da, belirsizlik analizinin sadece, gerçekte RCR’ın “marjinal” olduğunu veya hatta spesifik realistik koşullar altında 1’i aşabileceğini gösteren kanıtlar sağlamasıdır. Böyle bir durumda, belirsizlik değerlendirmesinin sonuçları, kimyasal güvenlik değerlendirmesinin rafine edilmeye ihtiyaç duyduğunu kuvvetle gösterir. 
Şunu unutmamak önemlidir ki, belirsizlik analizi sadece RCR’ın güvenlik derecesini tespit etmekte değil, fakat aynı zamanda rafine edilmiş bir risk değerlendirmesinde hangi spesifik parametrelerin hedef alınması gerektiğini tanımlamak konusuna da yardım edebilir. 

Şekil R. 19-3, kimyasal güvenlik değerlendirmesinde kademeli belirsizlik yaklaşımı kullanılması için olası bir kademeli yaklaşımı özetler. 


R.19.3.2 Düzey 1 – Kalitatif belirsizlik analizleri 
Temel yaklaşım 
Düzey 1 – belirsizliğin kalitatif değerlendirmesi, belirsizlik kaynaklarının tanımları ve onların kalitatif karakterizasyonunu içerir. Risk değerlendirmesinin rafine edilmesi veya 2. (deterministik) ve/veya 3. Düzey (olasılıklı) kantitatif belirsizlik değerlendirmesinin uygulamaları için bir temel olarak, ana belirsizliklerle ilgili kapsamlı bir bakış sağlamayı amaçlar. Belirsizliklerin kalitatif değerlendirmesi için, çeşitli metotlar geliştirilmiştir, hepsi sistematik bir tarama ve tüm belirsizlik kaynaklarının sınıflandırılmasını içerir (e.g. EFSA, 2006; WHO/IPCS, 2006; Van der Sluijs ve ark. 2003, Petersen ve ark., 2003). Belirsizliklerin değerlendirilmesine temel bir yaklaşım aşağıda açıklanmıştır ve 6 noktadan oluşur. Maksimum basitlik ve işlevlik üzerine kuruludur, fakat,  bu durum risk değerlendiricinin, önceden de rehber ve bilimsel yayınlarda bildirildiği gibi, daha yapısal ve detaylı değerlendirme metotlarını dikkate almaktan alıkoymamalıdır. 
A) Belirsizliklerin sistematik tanımlanması. Belirsizlikler zararlılık değerlendirmesi ve maruz kalma değerlendirmesi fazları için ayrı ayrı değerlendirilebilir ve genel belirsizlik değerlendirmesi risk karakterizasyon fazında yapılabilir. 
B) Belirsizliklerin sınıflandırılması. Giriş bölümünde bahsedildiği gibi, belirsizliklerin kaynağı üç grupta toplanabilir, yani sırası ile senaryolar, model ve girdi parametreleri. Ayrıca iki tür belirsizlik de ayırt edilmelidir, yani belirsizlik ve değişkenlik. 
C) Belirsizliklerin değerlendirilmesi. Risk uzmanının, tanımlanmış belirsizliklerin potansiyel olarak riski olduğundan az mı yoksa fazla mı değerlendirilmesine yol açacağını ve derecesini bilmesi gerekecektir. Bu nedenle, her bir belirsizlik kaynağı yön ve boyut olarak karakterize edilebilir. “Yön”; belirsizliğin değerlendirme sonucu üzerinde herhangi bir yön ile ilgili etkisini işaret eder (EFSA, 2006), yani; riskin olduğundan fazla veya az değerlendirme eğilimi. Örneğin; belirsizlik kaynağı bir konservatif varsayımın kullanılmasını kastediyorsa, riski olduğundan fazla değerlendirme eğilimindedir. “Boyut” spesifik belirsizlik kaynağının risk sonucunu potansiyel olarak ne kadar etkileyeceğini (olduğundan fazla veya az değerlendirme) işaret eder. Asıl ilgi alanı, risk tahmini üzerindeki etkisinden çok (ör; risk sonucu üzerindeki etki yüzdesi) belirsizlik kaynağının kendisi değildir. 

D) Değerlendirme kriterleri ve ölçümü. Boyut, basit kalitatif bir ölçüm kullanılarak (ör; düşük, orta ve yüksek) ifade edilebilir. Boyut ölçümünü tanımamak için kullanılabilecek 3 yararlı yol aşağıda sunulmuştur: 
i) Boyut ölçümü, o belirsizlik kaynağının, tahmini kaygı düzeyinin (eğer biliniyorsa) üzerine çıkarma potansiyeli olarak ifade edilebilir. Bu ölçüm tipi, kombine belirsizliklerin, risk değerlendirmesine dayanarak verilecek kararı etkilemeye yetecek büyüklükte olup olmadığını tahmin etmeye olanak verir (EFSA, 2006);
ii) Boyut ölçümü, belirsizliklerin spesifik kaynaklarının boyutları ile tanımlanabilir; örneğin; en küçük ve en büyük katılımcılar “düşük” ve “yüksek” olarak sınıflandırılabilir ve diğer tüm belirsizlikler bu sınıflamaya göre ifade edilebilir (EFSA, 2006). Bu ölçüm, belirsizlik kaynağının karşılaştırmalı değerlendirmesini desteklerken, belirsizlik kaynaklarının risk sonucu üzerindeki kombine etkisini hesaba katmaya olanak vermez; 
iii) Boyut ölçümü, ör; boyut sırası gibi risk sonuçlarının, tahmini değişikliği referans alınarak tanımlanabilir; örneğin, “düşük”, “orta” ve “yüksek” olarak belirtilen boyut kaynakları, risk tahminlerini sıra ile bir kattan az, iki kattan az ve iki kattan fazla etkileyebilir (US-EPA, 1989).
E) Genel belirsizliğin değerlendirilmesi. Bu açıdan, her belirsizlik kaynağı için, boyut tahminlerinin (ör; skorlar) matematiksel kombinasyonu yanıltıcı olacaktır, belirsizlik kaynakları arasındaki bağımlılıklar ve korelasyon hesabı ile birlikte bir uzmanın görüşü tercih edilecektir (EFSA, 2006).
F) Son sonuçlar. Kalitatif belirsizlik değerlendirmesinin son sonucu, belirsizliğin en ilişkili kaynağının tanımlanması ve onları azaltmanın teknikleri ile birlikte belirsizlik kaynaklarının risk tahmini üzerindeki genel etki değerlendirmesi olmalıdır. Risk sabitinin kabul edilebilir limitlerinin çok yakınında ama yine de altında olduğu (RCR < 1) vakalarda, kalitatif belirsizlik analizinin çeşitli potansiyel sonuçları olabilir:
i) riskin olduğundan fazla değerlendirildiğini gösteren net kanıt vardır, dolayısı ile riskin yeterince kontrol edilebildiğine olan inanç artar,
ii) riskin olduğundan fazla değerlendirildiğini gösteren net bir kanıt yoktur, bu nedenle daha detaylı (ör; kantitatif) belirsizlik analizi veya belirsizliklerin azaltılması ile risk değerlendirmesinin rafine edilmesi önerilmiştir. 
Belirsizlik kaynaklarının azaltılmasının geçerliliği, belirsizliğin tipine, daha fazla veri kazanma ihtimaline ve daha geçerli metotların uygulanmasına bağlıdır. Yargılama ile ilgili önyargıların üstesinden gelebilmek için, genellikle kantitatif belirsizlik değerlendirmesi (aşama 2 ve aşama 3) önerilir. Bununla birlikte, kalitatif belirsizlik değerlendirmesi kantitatif değerlendirme içindeki belirsizlik kaynaklarının belirlenmesi ve ölçülemeyecek belirsizliklerin hesaba katılabilmesi için her zaman uygulanmalıdır. 
Belirsizlik kaynaklarının kontrol listesi 
Belirsizliğin potansiyel kaynaklarının sistematik tanımlanması kontrol listelerinin kullanılması ile desteklenebilir. Örneğin; en genel vakada belirsizliğin ana kaynaklarının kabaca bir kontrol listesi Tablo R. 19-1 ve Tablo R.19-2’de sunulmuştur. Daha detaylı bir kontrol listesi öngörülen risk tipine (ör; çevresel, mesleki, tüketici), maruz kalma kategorisine ve öngörülen etkilerin tipine (ör; PBT değerlendirmesi) göre geliştirilebilir. 
Tablo R. 19-1 Etki değerlendirmesi ile ile ilişkili belirsizliğin majör kaynakları 

Şurası belirtilmelidir ki; değerlendirme faktörlerinin yeterliliği bilimsel temele dayanan ve üzerinde anlaşmaya varılmış olan TGD gelişiminde hedeflenmiş olan belirsizlik kaynağıdır ve yeniden her vaka bazında değerlendirilmesi beklenmez. 
	Belirsizlik grubu
	Belirsizlik kaynakları

	Model belirsizliği
	Modelin yeterliliği, ör; QSAR, etkilerin toksikokinetik ve mekanistik modelleri: 
-Fazla basitleştirme

-Bağımlılık hataları

-Geçerlilik alanı dışında kullanım

	Parametre belirsizliği (fizikokimyasal ve zararlılık özellikleri)
	Ölçüm belirsizlikleri, ör:
-Örneklem boyutunun küçüklüğü

-Ölçüm hataları

Veri seçimi, ör; 

-Doz tanımlayıcının seçimi

-Geçerli değerler

	
	Ekstrapolasyon belirsizlikleri, ör; 
-QSAR, QSPR (kantitatif yapı özellikleri ilişkisi), çapraz okuma, in-vitro test

	
	Belirsizlik ile ilişkili değerlendirme faktörlerinin yeterliliği, ör; 
-Türlerarası (hayvanlardan insanlara)

-Akuttan kroniğe

-Güzergahdan güzergaha

-Lab’dan alana




Tablo R. 19- 1  Etki değerlendirmesi ile ile ilişkili belirsizliğin majör kaynakları
Table R. 19-2 Maruz kalma değerlendirmesi ile ilişkili belirsizliğin majör kaynakları 

	Senaryo belirsizliği
	Maruz kalma senaryosunun yeterliliği, ör;

-Emisyon kaynakları (yani, üretim/kullanım süreci veya kullanım süresi sırasında salım ile ilişkili bir kaynağın göz ardı edilmesi)

-Maruz kalan popülasyon (ör; tüketiciler, çocuklar) veya ekolojik topluluk

-Yer ve zamana göre düzenleme (ör; lokal, bölgesel, kısa veya uzun dönem)

-Maruz kalma çevresi (ör; iş yeri veya doğal çevrenin kavramsal modeli)

-Maruz kalma yolağı (ları)/yol (lar) (ör; önemli bir maruz kalma yolağı/yolunu göz ardı edilmesi)

-Maruz kalma olayı (ları) (ör; olayın boyutu ve sıklığı)

-Risk yönetim önlemlerinin varsayılan etkililiği (ör; kullanım)



	Model belirsizliği
	Kullanılan modelin yeterliliği, ör; 

-Fazla basitleştirme

-Bağımlılık hataları

-Geçerlilik alanı dışında kullanım

	Parametre ve veri belirsizlikleri
	Önlem belirsizlikleri, ör; 

-Düşük örneklem boyutu

-Önlem hatası

	
	Veri seçimi, ör; 

-Emisyon tahmininde ölçülülük

-Maruz kalma değerlendirmesinde kullanılan maruz kalma konsantrasyonu seçimi

-Geçerli değerlerin yeterliliği

-Risk yönetim önelmlerinin varsayılan etkililiği

	
	Ekstrapolasyon, ör; 

-Benzer maddeler/senaryoların çapraz okuması

	
	


Tablo R. 19- 2 Maruz kalma değerlendirmesi ile ilişkili belirsizliğin majör kaynakları
Belirsizlik kaynaklarının kısa bir açıklaması aşağıda sunulan kontrol listesini içerir. Etki değerlendirmesinde belirsizliğin majör kaynakları fizikokimyasal ve zararlılık bilgisinin tahmini gibi görünmektedir. 
Fizikokimyasal veriler söz konusu olduğunda; 
· Özellikleri QSPRS veya diğer alternatif tahmin metotları ile tahmin etmek gerektiğinde belirsizliğin en önemli olması beklenir, 
· Belirsizlik, test verisinin, uygulanan test metotlarının veya örneklem boyutunun seçimine de bağlı olabilir (sonra, “örnekleme ve önlem belirsizlikleri”ne bakınız),
· Bu parametrelerdeki belirsizlik (iyi tanımlanmış, kimyasal-spesifik koşullar), kritik olarak kabul edildiği zaman (ör; biyoakümülasyon potansiyelini tahmin etmek için log Kow) daha kesin tespitlerle azaltılabilir. 
Zararlılık bilgisi söz konusu olduğunda:
· Her ne kadar prensipte değerlendirme faktörünün yeterliliği, belirsizliğin ilişkili bir kaynağıysa da, TGD tarafından önerilen değerlendirme faktörlerinin, bilgi durumu analizinin bir sonucu olduğu ve üzerinde geniş kapsamlı bir anlaşmaya varıldığı belirtilmelidir.  Bundan, değerlendirme faktörlerinin modifikasyonunun  uygulamada genellikle kabul edilmediğini ve mümkünse, değerlendirme faktörlerini düzenleyen aynı TGD prensiplerine dayanması gerektiği sonuçları çıkarılır. 
· Özellikle, zararlılık bilgisi alternatif test metotlarına dayalı olduğunda belirsizlik analizi önerilir, çünkü, sonuçlarının ilişkisi durum bazında değerlendirilmelidir. Değerlendirme faktörünün arkasındaki konservatizmin tam anlamı ile anlaşılmış olması önemlidir. 

Maruz kalma değerlendirmesinde asıl belirsizlikler, maruz kalma senaryosunda veya alınan önlemlerde yapılan varsayımların arkasına saklanabilir. Maruz kalma senaryosunda, belirsizliğin ana kaynakları, maddenin emisyonu ve maruz kalmai, risk yönetim önlemlerinin etkiliği ve maruz kalma yolağı/yolu ile bağlantılı kabul edilmiştir. 
Bazı spesifik düşünceler aşağıda sunulmuştur:
-kalitatif bir risk değerlendirmesi özellikle ampirik/bilgiye dayalı modeller için önemlidir. Ampirik modelin model yapısı denklik formunda değildir. Bununla birlikte, ampirik bir modelin model yapısı da bozulabilir, ör; modelde önemli bir parametre hesaba katılmadığı veya parametrenin etkisinin büyük oranda olduğundan daha az veya daha fazla değerlendirildiğinde, 
-modellemedeki belirsizliğin büyük kısmı, kesin kantitatif bir şekilde değerlendirilemez. Kalitatif girdi parametrelerinin belirsizlikleri ve modelin mantıksal yapısı genelde sadece kalitatif bir şekilde tartışılabilir. 
Girdi parametreleri söz konusu olduğunda:
-belirsizlikler ölçümlerde oluşabilir. Örneğin, bir kimyasal analizde fiziksel numunenin hepsi geri kazanılamayabilir ve bu da maruz kalmain olduğundan az değerlendirilmesine yol açabilir. Ölçümlerin bazıları, uygulanan metodun dedeksiyon limitinin altında olabilir ve dolayısı ile 0 olarak kaydedildiğinde maruz kalma olduğundan az, dedeksiyon limiti ile eşit kaydedildiğinde ise olduğundan fazla olarak değerlendirilecektir. Laboratuvar ölçüm cihazlarının okunmasında da ve laboratuvar proseslerinin diğer bazı aşamalarının bir sonucu olarak (ör; numune hazırlama) da belirsizlikler ortaya çıkabilir. Uygulanan numune alma protokolleri (ör; EN 689) ve iyi laboratuvar uygulamaları bu belirsizlikleri en aza indirebilir. 
-maruz kalma tahmini ile ilgili elde edilen ölçüm verilerinin çoğu küçük veri gruplarıdır ve en az 12 veri noktası ortaktır. Veri noktalarının küçük gruplarında, maruz kalma verisi için özellikler tahmin edilirken istatistiksel numune alma belirsizliklerinin de hesaba katılması gereklidir (ör; medyan veya 90.persentil). Gözlem sayısı daha düşük oldukça, onlardan elde edilebilecek herhangi bir çıkarım ile ilişkili belirsizlikler daha büyük olacaktır. 
-sorulacak en ilgili soru, sağlanan verinin maruz kalma tahminin amaçları için uygun olup olmadığıdır. 
Asıl soru, veri grubunun maruz kalan popülasyonu veya doğal topluluğu temsil edip etmediğidir. Veri grubu ile ilgili kalitatif bilgi, bu bilgiden yapılacak herhangi bir çıkarımın yorumunu etkileyecektir. 
-belirsizlikler, özellikle eğer veriler risk değerlendirmesi prosesi sırasında veya daha öncesinde havuzda toplanmışlarsa, veri setine dahil edilmesi için seçilecek ölçümler nedeniyle metodun bir sonucu olarak ortaya çıkabilir. Gelişigüzel veya tabakalanmış örneklem stratejisi farklı persentil değerleri, ortalamalar ve havuzda toplanmış veri gruplarından çok veri içine yayılmış bir şekilde verecektir.
-özel bir senaryo için ölçülmüş kalite verileri mevcut değildir, uzman yorumu kullanılarak analoglarından verilerin ekstrapole etmek mümkün olabilir. Ekstrapolasyona bağlı olarak, tahmindeki belirsizlik artacaktır. 
-ölçümler her zaman model tahminlerine göre daha güvenilir sonuçlar verir. Bununla birlikte, ölçülmüş konsantrasyonlarda, geçici ve tabakalanmış değişikliklere bağlı olarak, önemli miktarda belirsizlik olabilir. Dolayısı ile, yeterli ölçülmüş verilerin mevcudiyeti, PEC hesaplamalarının gereksiz olduğunu göstermez. Her iki yaklaşım da verilerin kompleks yorumlanması ve birleştirilmesinde birbirini tamamlar. 
Belirsizliğin kalitatif değerlendirilmesine örnek 
Belirsizliğin kalitatif değerlendirilmesi örneği Tablo R. 19-3’de bildirilmiştir. Belirsizlik kaynakları, senaryo, model ve girdi parametrelerinin belirsizlikleri olarak gruplandırılabilir, daha sonra her belirsizlik kaynağı değişkenlik veya belirsizlik olarak sınıflandırılabilir ve sonrasında yön ve boyut açısından değerlendirilir. Semboller; “+” ve “–” sırası ile etkinin olduğundan az veya fazla değerlendirildiğini gösterir ve +’dan  +++’ya ve  – ‘den ---‘e kadar olan ölçekler boyutu gösterir (ör; 1’den 3 kat veya daha fazla kat ölçeğinde).  a scale from 1 to above 3 orders of magnitudes). Tablo R. 19-3’de belirtildiği gibi, pek çok olayda belirsizliğin yönü bilinmemektedir ve dolayısı ile +/- şeklinde ifade edilmiştir. 
Tablo R. 19-3 Belirsizliğin kalitatif değerlendirmesi için tablo örnekleri
	
	BELİRSİZLİK KAYNAĞI
	DEĞİŞKENLİK VEYA BELİRSİZLİK 
	YÖN VE BOYUT

	TEHLİKE DEĞERLENDİRMESİ
	Model
	Kaynak 1
	DEĞİŞKENLİK
	-

	
	Girdi parametreleri
	Kaynak 2
	BELİRSİZLİK
	+++

	 
	
	Kaynak n
	BELİRSİZLİK
	++/--

	
	Zararlılık tahmini üzerindeki genel etki

Ör; asıl olarak, kaynak 2’de etkinin olduğundan fazla değerlendirilmesi tarafından etkilenir, belirsizlik ............tarafından azaltılabilir.

	MARUZİYET DEĞERLENDİRMESİ
	Senaryo 
	Kaynak 1
	BELİRSİZLİK
	++

	
	Model 
	Kaynak 2
	DEĞİŞKENLİK
	+

	
	
	Kaynak 3
	BELİRSİZLİK
	+/-

	
	Girdi parametreleri
	Kaynak 4
	DEĞİŞKENLİK
	-

	
	
	Kaynak M
	
	--

	
	Maruz kalma tahmini üzerindeki genel etki

Ör; asıl olarak, kaynak 1 ve 2’de etkinin olduğundan fazla değerlendirilmesi tarafından etkilenir. Kaynak 1 ............tarafından azaltılabilir. Kaynak 2’nin değişkenlik verileri, uyarlanmış konservatif varsayımlar sadece eğer............ise mantıklıdır.  

	RİSK KARAKTERİZASYONU
	Risk tahmini üzerindeki genel etki

Ör; risk tahmini asıl olarak maruz kalma değerlendirmesi ile ilgili varsayımlara dayanarak olduğundan fazla değerlendirilmiş gibi görünmektedir, 


Gösterge:+, ++, +++=düşük, orta ve yüksek düzeyde, var olan etkinin daha fazla değerlendirilmesi; -, --, ---= düşük, orta ve yüksek düzeyde, var olan etkinin daha az değerlendirilmesi
Belirsizliğin kalitatif değerlendirilmesinin iletilmesi
Belirsizliğin kalitatif değerlendirmesinin bildirilmesi, iletişimle ilgili bir problem oluşturmaz, çünkü kontrol listesi, tablo veya matris, belirsizlik kaynaklarının sunulabilmesi ve okuyucu tarafından kolaylıkla yorumlanabilmesi amacı ile sistemik analiz için uygulanmıştır.

R.19.3.3 Düzey 2-Deterministik belirsizlik analizi
Temel yaklaşım 
Bir kalitatif değerlendirme, eğer risk yönetimi kararını değiştirebilecek bir veya bir grup belirsizliği işaret ediyorsa, onları kantitatif olarak incelemek yararlı olabilir. Bu, senaryo analizi gerçekleştirilerek yani; kritik varsayımlarını ve/veya girdi parametrelerini değiştirerek ve değerlendirme sonuçları üzerindeki etkileri hesaplayarak yapılabilir. Amaç, kalitatif değerlendirmede tespit edilen ana belirsizliklerin, değerlendirme sonuçlarını ve risk yönetim kararını değiştirmeye yetecek büyüklükte olup olmadığını değerlendirmektir.  Bu nedenle, deterministik belirsizlik analizi, parametrelerin ve kombine etkilerin sayısı dikkate alınabildiğinden sınırlı kapasitesi nedeni ile basit bir duyarlılık analiz metodu olarak görülebilir.  
Deterministik belirsizlik analizinin sonuçları, risk değerlendirmesinin kuvvetinin konfirmasyonu veya daha ileri bir azalma ve risk değerlendirmesinin rafine edilmesidir. 

Belirsizliklerin deterministik değerlendirmesinin temel prosedürleri aşağıdaki şekildedir:
A) Belirsizlik kaynaklarının seçimi. Kalitatif belirsizlik değerlendirmesine dayanarak (Düzey 1), kantitatif olarak analiz edilmek üzere sınırlı sayıda belirsizlik kaynağı seçilmelidir. 
B) Senaryo analizi. Seçilmiş belirsizlik kaynakları için bir senaryo analizi yapılmalıdır. En belirsiz girdi parametresi/çeşitli konservatizm derecelerine göre yapılan varsayımlar için farklılık gösteren, iki veya daha fazla (ör; en kötü olay ve ortalama bir olayın kullanımı) senaryoyu kapsar. Daha sonra her senaryo için risk tahmin edilmiştir. 
C) Risk tahminlerinin karşılaştırmalı analizi. Olay senaryolarında tek bir varsayım veya parametre değiştiğinde; varsayım veya parametre üzerindeki belirsizliğin ilişkisi araştırılacaktır. Kombine senaryo analizinde, çoklu belirsizlik kaynaklarının en iyi/en kötü olayda değiştiği yerde, risk tahminlerinin karşılaştırması her bir kaynağın genel ve relatif etki gösterebilir. 
D) Belirsizlik analizinin sonuçları. Belirsizliklerin deterministik değerlendirmesinden kazanılan bilgiyi kullanarak, ek bilginin, belirsizliği belirgin olarak azaltıp azaltamayacağına ve RCR’ın kesinliğini arttrırıp arttıramayacağına karar vermek gereklidir. Seçenekler, daha fazla zararlılık bilgisi, daha fazla maruz kalma bilgisi toplamak veya maruz kalma senaryolarındaki değişkenliği daha iyi tanımlamaktır. Değişkenliğin kendisinin azaltılamayacağı, sadece daha iyi karakterize edilebileceği unutulmamalıdır. Eğer gerekirse, riskin yeterince kontrol edildiğini göstermek için, ek RMM’ler hesaba katılabilir. 
E) Raporlama. Belirsizlik analizleri, değerlendirmenin ana noktalarını ve ana sonuçları özetleyecek şekilde KGD’da sunulmalıdır. 
Belirsizlik kaynaklarının seçiminin ele alınması (A aşaması) ve farklı temsilci senayolarında birleştirilmesi (B aşaması) sıklıkla güçtür. 
Seçim kriterleri; (a) spesifik belirsizliği risk tahmini üzerindeki potansiyel etkisi (b) riskin rafine edilmesinin ele alınması, ileri araştırmalara dayanarak belirsizliği azaltma olasılığıdır. Bu kapsamda, EUSES modeli üzerinde yapılmış olan önceki duyarlılık analizleri tarafından yararlı işaretler sağlanmıştır. Jager ve ark.nın (1997, 1998, 2000) ve Verdonck ve ark.nın (2005) önceki çalışmalarına dayanarak, çevresel maruz kalmain tahmini için EUSES’deki ana parametreler; tonaj, salım senaryosu, biyodegrabilite, liyofilite (Kow) ve uçuculuktur. EUSES’in güncelleştirilmiş versiyonu ile ilgili, daha ileri duyarlılık çalışmalarının ve diğer maruz kalma senaryoları üzerindeki duyarlık çalışmalarının bulunması (ör; mesleki maruz kalma) yararlı olacaktır. 
Senaryo analizi 
En yaygın olayda, varsayımlar ve/veya girdi değerleri için en iyi ve en kötü olayın seçilmesi ile iki alternatif senaryo tanımlanmıştır. Değişkenlik ve belirsizlik kaynaklarını ayırt edebilmek için üç senaryo geliştirilebilir (MERAG factsheet, 2007):

1. Akla uygun en kötü olay senaryosu, hem değişkenlik hem de belirsizlikten kaynaklanan tüm en kötü olay varsayımı ve parametreler için karşılık gelir; 
2. En kötü olay varsayımı ve parametrelerine karşılık gelen tipik senaryo sadece değişkenlikten kaynaklanabilir; 
3. Ortalama senaryo değişkenlik ve belirsizlik kaynaklarına karşılık gelmez. Parametreler için ortalamalar veya medyanlarla karakterizedir. Bazı olaylarda çevre için yeterince koruyucu olmadığına karar verilebilir ve bu nedenle dikkate alınmaz. 
Bu yaklaşımın sonuçları Tablo R. 19-4’de sunulmuştur. 3 senaryonun PEC ve  PNEC sonuçları konsantrasyon ekseninde bildirilmiştir. Bu hipotetik olayda PNEC’ler her zaman hatta akla yatkın en kötü olay senaryosunda da PEC’lerden yüksektir,; deterministik belirsizlik değerlendirmesinin bu sonucu, riskin yeterinde kontrol edildiğine dair inancı güçlendirecektir. Diğer olaylarda, en kötü olay senaryosu PEC’den daha düşük PNEC gösterebilir. Olaylarda, en kötü olay senaryosunun güvenilirlik analizi, belirsizlik azaltma seçeneklerinin geçerliliğinin daha iyi kavranmasını sağlar. Ortalama, tipik ve en kötü olay senaryosunun gelişmesi, belirsizlik ve değişkenliği ayırt etmeye olanak verir: akla uygun en kötü olay senaryosu ile tipik senaryo arasındaki risk sonuçlarının farklılığı, belirsizliğin bir ölçümü olarak kabul edilebilirken, tipik ve ortalama senaryo arasındaki farklılık da değişkenliğin bir ölçümü olarak kabul edilebilir. 



[image: image4]
Temsilci senaryoların gelişimi, mevut verilere ve uzmanın gerçekteki varsayım/parametrelerinin inandırıcılık (olasılık) üzerindeki yargısı ile birlikte, risk yönetimi sonuçlarının ek değerlendirmesine dayanmalıdır. Bunun nedeni, senaryonun inandırıcılık veya olasılığının sonuçta oluşan maruz kalma tahmininin olasılığını belirlemesidir ki, böylece risk yönetimindeki kesinliği tespit eder (EFSA, 2006). Dolayısı ile, uzman, alternatif varsayımları ve bir grup girdi değerlerini denemek ve sonuçta oluşan risk tahminini onların rölatif inandırıcılık değerlendirmesi ile birlikte bildirmek zorundadır. Bununla birlikte, olasılıksal risk değerlendirmesi (Aşama 3) bu olasılığın ölçülmesine olanak verirken, deterministik yaklaşım sadece subjektif değerlendirmeleri kapsar. “Olası”, “düşük olasılık” vb. gibi terimler veya sayısal ölçekler (ör; 10’da 1 şans) kullanılabilir. Çoklu konservatif varsayımların kombinasyonunun hızla aşırı derecede konservatif hatta olasılık sınırlarının ötesinde bir senaryoya yol açabileceği hesaba katılmalıdır. 

Belirsizliğin deterministik değerlendirmesinin iletilmesi 
Belirsizlik değerlendirmesi, etki değerlendirmesi, maruz kalma değerlendirmesi ve risk karakterizasyonunda ayrı olarak bildirilebilir. Farklı temsilci senaryoların gerekçeleri ve bağlamları net olarak bildirilmelidir ve beraberinde sonuçta oluşan risk değerlendirmesi de sunulmalıdır. Deterministik belirsizlik değerlendirmesi en azından:
-Aşama 2’de hangi belirsizliklerle ilgili işlem yapıldığı tespit edilmeli, 
-eğer sadece bir belirsizlik ölçüldüyse, kullanılan alternatif girdi verileri sunulmalı, rölatif inandırıcılığı tanımlanmalı ve karşılık gelen maruz kalma tahminleri verilmelidir.
-birden fazla belirsizlik ölçüldüyse, kullanılan alternatif girdi kombinasyonları, onların rölatif inandırıcılıkları ve karşılık gelen maruz kalma sunulmalıdır. 
-risk tahminlerinin karşılaştırılması, hangi belirsizlik kaynağının sonuç üzerinde en fazla etki yaptığını gösteren işaretlerle birlikte bildirilmelidir.
Sonuçları tablo veya grafikler halinde özetlemek yararlı olabilir, girdi değerleri ile sonuçta oluşan maruz kalma veya risk arasındaki ilişki de sunulmalıdır. 
R.19.3.4 Düzey 3 – Olasılıklı Belirsizlik Değerlendirmesi
Belirsizliğin olasılıklı değerlendirmesi, hem etki ve hem de maruz kalmain olasılıklı faktör olduğu gerçeği göz önüne alınırsa, RCR’ın aşılması olasılığının tanımlanmasını amaçlar. Deterministik risk değerlendirme metotları, en kötü olay varsayımlarını tanıtarak ve bilinmeyen bir düzeyde konservatizmle birlikte değerlendirmeye yol açarak, belirsizliklerin üstesinden gelmeye çalışırken, olasılıklı metotlar belirsizlikleri olasılık terimleri ile ölçmeye çalışır. Olasılıklı risk değerlendirmesinin avantajı, daha kesin risk tahminlerinin, riskin olasılıklı doğası ile uyumlu olmasıdır, accurate risk estimates consistent with the probabilistic nature of risk, bununla birlikte veri toplama/mevcudiyeti, hesaplama gayretleri ve risk değerlendiricisinin deneyimi de kısıtlayıcı yönleridir. Olasılıklı tekniklerin kullanımını sınırlayan diğer faktörler, rehberin yokluğu ve risk iletimindeki güçlüklerdir. Bu nedenler için, olasılıklı risk değerlendirmesi genellikle sadece yüksek endişe taşıyan ve büyük verisi olan maddeler için üstlenilir. Olasılıklı tekniklerin uygulanması gelecekte, rehberlerin güçlenmesi, basitleştirilmiş metodların ve yazılım araçlarının mevcudiyeti ile artabilir. Deneme amaçlı bir ön metodoloji rehberi EUFRAM programı çerçevesinde EU’de hazırlanmıştır (EUFRAM, 2005).

1D ve 2D Monte Carlo simülasyonları, ön yükleme ve Bayesian analizleri, bulanık aritmetik ve olasılık sınırları (ör; Avrupa Komisyonu, 2003, Cullan ve Frey 1999, US EPA 1997, IPCS/WHO 2006) dahil, riskin olasılıklı analizi için bir grup yaklaşım mevcuttur (ve belirsizlikle ilişkilidir). Bu tekniklerin daha detaylı tanımlanması için okuyucu, yukarıda belirtilen kaynaklara başvurmalıdır. Bundan başka, EUSES’in belirsizlik analizi (Jager ve ark. 1997, 2000, 2001a,b, Vermeire 2001, Lessmann ve ark., 2005) bu tip bir analiz için şablon olarak kabul edilebilir. 
İlerideki bölümler R.19.3.4.1. ve R.19.3.4.2, sırası ile, genel metodolojik yönler ve olasılıklı risk değerlendirmesi için basitleştirilmiş bir metod sunar. 
R.19.3.4.1Olasılıklı risk değerlendirmesinin genel metodolojik yönleri 
Riskin (ve ilişkili belirsizlik) olasılıklı değerlendirmesi, zararlılıknin, maruz kalmain ve riskin olasılıklı tahminini, aynı zamanda farklı girdi parametrelerinin duyarlılık analizlerini kapsar. 

Zararlılık değerlendirmesine olasılıklı yaklaşım 
Etkinin belirsizliği ve değişkenliğinin ölçülmesi gereklidir. İnsanda ve çevrede zararlılıknin yorumu farklıdır: 
-insan etki verisi için, benchmark doz konsepti (Slob ve Pieters, 1998; Vermeire 2001) en kritik son nokta (lar)için doz-cevap ilişkisinin tespit edilmesi için kullanılabilir; 
-ekotoksikolojik veri için, SSD konsepti (Aldenberg ve Jaworska, 2000; Aldenberg ve ark., 2002) farklı türlerin mevcut ekotoksikolojik verilerinin uyarlanması için kullanılabilir. 

Standart TGD yaklaşımı bazen belirli veri sınırlamaları altında bu metotları desteklemese bile, bu kabul edilmiş metotlar (standart yazılım ile), veriler sınırlı bile olsa, zararlılık değerlendirmesinin belirsizliğini ve değişkenliğini hızla tespit etmeyi sağlar. 
Zararlılıknin olasılıklı tahmininin sonucu, Şekil R. 19-5’te temsil edilen kırmızı eğriye benzer bir kümülatif dağılım ile ifade edilebilir. Güvenlik aralığı, kümülatif dağılım için de hesaplanabilir (Şekil R. 19-5’te sunulmamıştır). Kümülatif dağılım asıl olarak değişkenliği (ör; SSD’de türler arası değişkenlik) temsil ederken, güvenlik aralığının genişliği asıl olarak belirsizlik kaynaklarının katılımını işaret eder. 
Maruz kalma değerlendirmesine olasılıklı yaklaşım

Çevredeki ölçüm verilerinin olasılıklı yorumu yapılabilir. Maruz kalma modelleme yöntemi ile önceden tahmin edildiğinde, olasılıklı metotlar sıklıkla girdi parametreleri ile ilişkili belirsizliğin yayılmasını ölçmek için kullanılır. 
Model girdi parametrelerinde belirsizliğin etkilerinin olasılıklı tahmini için temel adımlar  şunlardır: 
· Kalitatif  ve/veya kantitatif deterministik belirsizlik analizinden elde edilen bilgiye dayanarak, olasılıklı yaklaşımda işlem görecek parametreler tanımlanmalıdır. 
· Model girdi parametrelerinin belirsizliği ve değişkenliği, uygun dağılımlarla tanımlanmalıdır. Bu genellikle, verilerin toplanmasını, uzman yargısını ve dağılım fonksiyonunun veriye uyarlanmasını kapsar. Model girdi parametreleri arasındaki bağlılıklar da hesaba katılmalıdır.
· Ölçümler (ör; Monte Carlo simülasyonları) model boyunca değişkenliğin ve belirsizliğin yayılımını tahmin etmek için yürütülmelidir. 
· Tahmin edilen maruz kalma olasılık dağılımı ile ifade edilebilir, (ör; maruz kalma konsantrasyon dağılımı (ECD ile de işaret edilmiştir) Şekil R. 19-5’te temsil edilen, çan şekilli mavi renkli eğriye benzer şekildedir).
· Güvenlik aralıkları kümülatif dağılımla hesaplanabilir (Şekil R. 19-5’de sunulmamıştır). Kümülatif dağılım asıl olarak değişkenliği tespit ederken (ör; maruz kalmain boyutsal ve geçici değişkenliği), güvenlik aralığının genişliği asıl olarak belirsizlik kaynaklarının katılımını gösterir. 
· Belirsizlikler, genellikle olasılıklı metotlarla işlem yapılamayan senaryo ve uygulanmış modellerle ilişkilidir. Prensip olarak, olasılıklı yaklaşım farklı senaryo ve modellere uygulanabilir ve ilişkili belirsizlikler deterministik belirsizlik analizi olarak değerlendirilebilir (Düzey 2). Alternatif olarak, farklı senaryo/modeller, onların rölatif inandırıcılığını temsil eden olasılıklarda atanabilir. 
Riskin olasılıklı tahmini 
Risk karakterizasyon oranı artık deterministik bir değer değildir, RCR’ın 1’i aşma olasılığının dağılımı hesaplanabilir. Maruz kalmain öngörülen konsantrasyonu öngörülen etkisizlik konsantrasyonunu aştığı zaman (sırası ile çevre ve insan sağlığı riski için PNEC veya DNEL), riskin yeterince kontrol edilemeyeceği varsayıldığından, olasılıklı risk tahmini, maruz kalma ile dağılım etkisinin arasındaki örtüşmeye dayanır. Hem maruz kalmain hem de etkinin dağıldığı göz önüne alındığında, Şekil R. 19-5’te bu dağılımın eğri altında kalan alan, beklenen risktir. 

İletilmesi gereken tek sayı beklenen risktir ve bu da tek bir sayı değeridir. bazı durumlarda, hem etki hem de maruz kalma dağılımı için matematiksel formların varsayılması ve her iki dağılım için de parametrelerin tahmin edilmesi mümkündür. Maruz kalma ve etki dağılımları, daha sonra matematiksel olarak kombine edilebilir ve risklerin anlatımları elde edilebilir (Bölüm R.19.3.4.2.de örnek verilmiştir). Diğer durumlarda, etki ve maruizyet dağılımlarının kombinasyonu Monte Carlo analizi ile sayısal olarak hesaplanabilir. 
Olasılıklı risk değerlendirme modelleri, önceden tanımlanmış son noktalar için olasılık dağılımı olarak yorumlanabilecek model çıktılarının dağılımını sağlar (Suter, 1993; Aldenberg ve ark., 2002). Riski öngörmenin doğru şekilde yorumlanması, hem maruz kalma hem de etki ölçümlerinin boyutlarına ve birimlerine bağlıdır. Bunun anlamı şudur; eğer ilgilenilen konu akut mortalite riski ise, hem ekolojik etki fonksiyonu hem de maruziyte verisi dağılımı, ilişkili bir zaman ölçeğine dayandırılmalıdır, ör; 48-saat süreli maruz kalma. Uyum, öngörülen riskin, gerçekçi ve ilişkili olduğunu garantilemek için, zaman ve mekan yönlerine doğru genişletilmelidir. 
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Şekil R. 19- 5 Maruz kalma dağılımı ve etki (-siz) dağılımı arasındaki örtüşmenin dağılımı
Maruz kalma dağılımı (sol tarafta normal dağılım) ve  etki (siz)  dağılımı (sağ tarafta kümülatif normal dağılım). Daha küçük gölgeli eğri, maruz kalma ve etki fonksiyonlarının çarpımının sonucudur. Daha küçük eğrinin altında kalan alan beklenen riske eşittir. Hem maruz kalma hem de etki dağılımı %18.6’dır (Aldenberg, ve ark., 2002, Van Straalen, 1990, 2002).

Olasılıklı analizlere farklı yaklaşımlar 

Zararlılık değerlendirmes, maruz kalma değerlendirmesi veya her ikisindeki belirsizliği dikkate alarak farklı olasılıklı risk değerlendirme uygulamaları mümkündür. 

Eğer ilgi alanı, etkisizlik düzeyinin (PNEC veya DNEL) maruz kalmate sözü geçen belirsizlikte  aşılması olasılığı ise, maruz kalma konsantrasyon dağılımı (ECD) etkisizlik düzeyi ile karşılaştırılmıştır. PNEC veya veya DNEL’nin aşılması olasılığı kümülatif dağılım fonksiyonundan okunabilir. Bu durumda, olasılıklı KGD çıktısı, spesifik etkisizlik düzeyinin aşıldığı belirsizliğimizi yansıtır. 

Eğer ilgi alanı, etkisizlik düzeyinin maruz kalma tahmin noktasında aşılmasının olasılığı ise,  etkisiz düzeydeki belirsizlik (türler arası veya tür için değişkenliklere bağlı olarak), etkisiz düzey dağılımı (ör; ekotoksikolojide SSD) maruz kalma düzeyi ile karşılaştırılmıştır. Bu durumda, olasılıklı KGD çıktıları, spesifik maruiyetin bir etkiye yol açması ile ilgili belirsiziğimizi yansıtır. 
Hem etkisizlik düzeyi hem de maruz kalma düzeyi, Şekil R. 19-5’teki gibi, olasılık dağılımı şeklinde gösterildiğinde, daha sofistike bir değerlendirme mümkündür. Bu analiz türüne Van Straalen (1990) ve Cardwell ve ark. (1993) öncülük etmiştir ve o zamandan beri rafine edilmiş ve olasılıklı risk değerlendirmesi için uluslararası standart bir taslak olarak önerilmiştir. Bölüm R.19.3.4.2.’de, aşağıda üç olayın nasıl birleştirileceği düşünülmüştür. 

Duyarlılık analizi 
Duyarlılık analizi, her girdi modelinin, çıktıdaki değişkenlik ve belirsizliğe olan katkısını araştırmak için yürütülebilir. Bu duyarlılık analizleri, bu tip ilişkilerin bu modelde yeterince temsil edildiği varsayılarak, gerçek hayattaki sistemin bazı komponent ve proseslerine duyarlı olup olmadığınının iç yüzünün anlaşılmasını sağlar. Bu da, girdi parametrelerin, genel belirsizliğe katılımına göre bir sıraya konulmasını sağlar. Olasılıklı maruz kalma değerlendirmesinin ve duyarlılık analizlerinin sonuçlarına dayanarak, belirsizlikler azaltılabilir (ör; daha fazla araştırma veya risk yönetim önlemleri). Duyarlılık analiz tekniklerinin ayrıntılı tanımlaması Saltelli ve ark. (2000) tarafından sağlanmıştır. 

Değişkenlik ve belirsizlik yayılımı 

Prensip olarak değişkenlik ve belirsizliğe ayrı olarak işlem görmelidir, fakat genel uygulamada bu nadiren yapılmıştır. Bu amaçla, ikinci derece veya 2 boyutlu veya gömülü Monte Carlo simülasyonu geliştirilmiştir (Burmaster, 1996; Cullen ve Frey, 1999). Basitçe,biri diğerinin içine yerleşmiş iki Monte Carlo halkasından oluşur. İçteki girdi değişkenlerinin değişkenliği ile ilgilidir, bu arada dıştaki belirsizlikle ilgilidir. Her bir belirsizlik parametre değeri dış halkadadır, tam dağılım, sadece değişkenliğe dayalı olarak daha iç halkada oluşturulmuştur. 

Kesme olasılığı
Kalan majör bir konu, karar verilmesi gereken yeterince kontrol edilen riskler için kesme olasılığıdır. Kararlar, çevresel ve insan RA amaçları için olasılıkla farklı olacaktır. Bu, aslında düzenleyiciler için bir karardır ve bilimsel bir konu değildir. Bununla birlikte, PEC/PNEC 1 için deterministik olayda olduğu gibi, aynı varsayımları ve güvenlik faktörlerini kullanarak, rezidüel riskle ilgili bir ilk izlenim elde edilebilir. Bunlar bugüne kadar kullanılan standart varsayımlar olduğundan, rezidüel riskin kesilme olasılığı olarak önerilmesi mantıklı görünmektedir3. 

KGD’daki belirsizliğin iletilmesi

Olasılık belirsizliği değerlendirmesinin sonuçları dağılımları gösteren çok sayıda ayrı tablo ve grafiklere dayanabilir ve bu durumda kolay yollardan iletilmesi güç olabilir. Olasılık dağılımı aşağıda sunulanlar da dahil pek çok yolla iletilebilir:

· Olasılık yoğunluk işlevi, farklı değerlerin rölatif olasılığını gösterir,
· Kümülatif dağılım, verilen herhangi bir düzeyin altındaki değerlerin olasılığını gösterir,
· Aşılma (ters kümülatif) dağılımı, verilen herhangi bir düzeyin üzerindeki değerlerin olasılığını gösterir, 

3 RIP3.2 KGD çalışmasının ek 3’ü, Ch. 7 çevre için düzenlenmiş Ek VI verisinin rezidüel riski %1 olarak hesaplar. Bu da, deneme amaçlı cut off olasılığı olarak kullanılabilir. İnsan RA’ı için henüz böyle bir residüel risk tespit edilmemiştir.
· Özet istatistikleri, ör; 97.5. persentil maruz kalmai için ortalama veya medyan tahminleri ile birlikte bir veya daha fazla güvenlik aralığı (ör; %75, 90, 95 veya 99. intervaller); bu sayısal veya grafik olarak sunulabilir (ör; kutu grafikleri).

Yorumlama güçlükleri, TGD gibi risk değerlendirmenin kabul edilmiş çıktı fromatlarına mümkün olduğu kadar yakın olmakla kısmen önlenebilir. Daha derin bir tedavi için okuyucu Frewer ve ark. na (2005) yönlendirilir. 

R.19.3.4.2 Basitleştirilmiş olasılık analizi 

Hem maruz kalma hem de etki (siz) düzey normal dağılımlı (Gaussian) ise, tam bir olasılık analizi yapmaya gerek kalmadan riskin olasılık değerlendirmesi için basitleştirilmiş bir metot uygulanabilir. Bunun için metot geliştirilmiş ve dökümante edilmiş ve ekotoksikolojide çoktan uygulanmıştır (Van Straalen (1990), Cardwell ve ark. (1993), Aldenberg ve ark. (2002), Van Straalen (2002), Verdonck (2003), ve Verdonck ve ark. (2003). Bu teorinin bir uygulaması ETX 2.0 (Van Vlaardingen ve ark., 2004) içinde mevcuttur ve pesitisitler için yapılan olasılık risk değerlendirme sisteminde test edilmiştir (EUFRAM, 2005). Normal log 10 maruz kalma ve normal log 10 yanıt veya etkisiz olması halinde beklenen riski hesaplamak için basit bir çalışma tablosu da mevcuttur (Aldenberg, 2007). Olasılık risk analizine olan üç farklı yaklaşımın tümü (Bölüm R.19.3.4.1) Aldenberg ve ark. (2002, p. 72)’daki beklenen risk denklemi ile (5.16) örtülü olduğu gösterilebilir. Sabit bir maruz kalma veya etki(siz) düzeyi 

0 standart sapma ile birlikte normal bir dağılım olarak uygulanabilir. Bu da, uygun kümülatif değeri azaltır. Bu metot, orjinal olarak çevresel risk değerlendirmesi için geliştirilmiştir, fakat konspetin insanlarda risk değerlendrimesi için de uygulanabileceği vurgulanmalıdır fakat risk sonuçlarının yorumu farklıdır. Bu durum aşağıda daha detaylı olarak açıkalancaktır. 

Kısa veya uzun dönem çevresel riskin karakterizasyonu için, akut veya kronik etki verisi, tür duyarlılığı dağılım verileri metoduna (SSD) bağlıdır (bkz. [TGD zararlılık değerlendirme bölümü, SSD tanımlanması]). Maruz kalma dağılımı, ortalama ve kabul edilebilir en kötü olay maruz kalma tahminlerine dayanarak yapılır. Beklenen risk tahmini, maruz kalma değerlerinin etki (zararlılık) değerlerini geçtiği olasılığın ölçülmesidir. Beklenen risk değeri RCR dağılımından da hesaplanabilir (Şekil R. 19-6). Çevrede türlerin yeterince korunmadığı ihtimali, yani; RCR ≥ 1 olma olasılığı, 0’ı geçen log 10 RCR olasılığı tarafından verilmiştir  (Aldenberg ve ark., 2002, ve Verdonck ve ark., 2003). Hem normal log10 maruz kalma, hem de log10 etkinin basitleştirilmiş olayında, log10 RCR dağılımı da normaldir. Şekil 4 ve 5 Aldenberg’te aynı A vakasını refere eder.

[image: image6.png]Olay A: log10 Risk Oran Dagihmi: RCR=1"in asilma oram % 18.6





Şekil R. 19- 6 RCR’ın 1’i aşma olasılığı ile birlikte log10 RCR (x-axis)’in olasılık dağılımı
(log10(RCR)’ın sağ tarafındaki daha koyu alan= 0, yani, çizgi RCR = 1). Bu olasılığı hesaplamak için basit bir prosedür mevcuttur ve beklenen riske eşittir. 

İnsan risk karakterizasyonu için, etki verisi Benchmark Doz Metodunda (BMD) kullanıldığı gibi, doz-cevap eğrisi ile tanımlanmıştır. Doz cevap modellemesi için pek çok yazılım tipi mevcuttur. Normal zararlılık değerlendirmesi için de aynı değerlendirme faktörlerinin kullanıldığı vurgulanmalıdır, fakat toksisite verilerinin belirsizlik ve değişkenliği, tüm mevcut toksisite verilerine (LC50 veya NOEC) dayanan doz cevap ilişkilerinin hepsinin kullanılması yolu ile hesapa katılmıştır. Maruz kalma dağılımı, ortalama ve akla yatkın en kötü olay maruz kalma tahminine dayanarak yapılmıştır. 

Yine, risk sonucu, maruz kalma dağılımının etki (zararlılık) dağılımı ile örtüşebileceği olasılığından başka bir şey değildir. Risk sonuçları bir RCR dağılımı ile yeniden hesaplanır (Şekil R. 19-6) ve insan (duyarlı) hedef popülasyonunun (işçi, tüketici veya genel popülasyon) yeterince korunmaması şanstır (yani;  RCR ≥ 1 olma olasılığı).

KGD’daki uygulama için, maruz kalma belirsizliğini tanımlamak için bazı pragmatik adımlar gereklidir. Yaklaşım, sadece bir ortalama olay ve bir en kötü olay maruz kalma tahmininin senaryo analizine dayalı olduğu için, bu metot “yarı-kantitatif” olarak refere edilmiştir. 

Adım 1. Zararlılık değerlendirmesi için dağılımların tanımlanması. Zararlılık yorumu indan ve çevre için farklıdır. 
Adım 1a. İnsan etki verisi için, kritik son noktanın (ların) çoğu için doz cevap ilişkisi kullanılacaktır (ör; benchmark doz konseptini uygulayarak (cf. Slob and Pieters, 1998). Tüm sabitlenmiş doz cevap eğrileri, standart değerlendirme faktörleri kullanılarak hesaplanan DNEL belirsizliğini elde etmek için kullanılabilir (belirsizlik şimdilik göz ardı edilmiştir)4. 

Adım 1b. Ekotoksikolojik veriler için SSD konsepti (cf. Aldenberg ve ark., 2002) verileri sabitlemek için kullanılmalıdır (belirsizlik şimdilik göz ardı edilmiştir). 

Adım 2. Maruz kalma değerlendirmesi için dağılımların tanımlanması. Verilerin mevcudiyetine bağlı olarak, maruz kalmain ortalama olayı (50. Persentilin medyanı) ve en kötü olayı (90. Persentil) tanımlanmalıdır. İkisi arasındaki fark maruz kalma belirsizliğinin tahmini için kullanılmıştır. 

Adım 2a. Ölçülmüş veri setinden, eğer büyükse, maruz kalmain 50. ve 90. persentili ile tespit edilecektir. Eğer veri seti küçükse, maruz kalmain 50. ve 90. persentilinin  tahmini için bir istatistik modeli kullanılacaktır. 

Adım 2b. Modellenmiş maruz kalma için, en kötü olay modelinin tahmini maruz kalmain 90. persentili olarak kullanılabilir.  Uzman yargısı, ortalama olay öngörüsü için bir senaryo analizi yapmak için uygulanacaktır ve bu, maruz kalmain 50. persentili  olarak kullanılacaktır. 

Adım 3. Etki ve maruz kalma dağılımı arasındaki örtüşmenin hesaplanması. Birkaç basit ölçeklendirme adımı uygulayarak, her iki dağılımdaki belirsizliğin RCR üzerindeki etkisi, spesifik istatistik tablolarından kolaylıkla okunabilir. Her ne kadar, hesaplamalar rölatif olarak basitse de, istatistiksel yazılımların desteği ile uygulama çok kolay bir şekilde yapılabilmiştir ör; Van Vlaardingen ve ark., 2004.

Adım 4. Belirsizlik değerlendirmesinin sonuçları, ek bilginin belirsizlik ve değişkenlik bilgisini geliştirip geliştirmeyeceğine ve RCR’ın birden daha fazla olma olasılığını azaltıp azaltmayacağına karar vermek için kullanılmalıdır. Seçenekler, daha fazla zararlılık bilgisi, maruz kalma bilgisi toplama,   veya maruz kalma senaryosundaki değişkenliği daha iyi tanımlamaktır. Kalan RCR belirsizliği ya risk değerlendirmesinin düzeltilmesinin tekrarı ya da yeterince kontrol altında tutulan ek RMM’leri gösterebilmek için göz önüne alınmalıdır. 

Adım 5. Raporlama. Belirsizlik analizleri, değerlendirme ve onun ana sonuçlarının önemli noktalarının anahatlarını veren kısa bir özet raporundaki KGD’da bildirilmelidir. Detayları incelemek isteyenler için KGD’ya ek bir teknik rapor hazırlanmalıdır. 

KGD’deki basitleştirilmiş bir ortak olasılık analizi sonuçlarının iletilmesi

Basitleştirilmiş ortak olasılık metodunun riskinin iletilmesi için, hem literatürde (Verdonck ve ark., 2003) hem de risk iletişimi kapsamında (Frewer ve ark. 2005) yapılan önceki işler, yazılım çıktısı olarak mevcut grafik sunumun Van Vlaardingen ve ark., 2004) kafa karıştırıcı olduğunu göstermiştir. Mevcut yolu veya risk karakterizasyonunu koruyarak, RCR’ın değerlendirmenin çıktısı olarak aşılma riskinin sunulması önerilmiştir. Bu yaklaşıma bir örnek Tablo R. 19-4’te verilmiştir.
Tablo R.19-4 KGD bağlamında ortak olasılık analizinin çıktıları

	Senaryo
	RCR’ın 1’i aşma olasılığı (risk)
	Güvenlik aralığı

	ES 1, ek RMM yok
	%20
	%0.1-60

	ES 2, ek RMM yok
	%8
	%0.2-30

	ES 2, ek RMM’ler
	<%1
	%0.2-0.9


Tablo R. 19- 3 KGD bağlamında ortak olasılık analizinin çıktıları
Tamamen kuramsal olan bu tabloda, KGD’nın ilk iterasyonundaki hem etki hem de maruz kalmateki belirsizlik önemlidir, “yeterince kontrol edilemeyen riskler” sonucuna yol açar. Maruz kalma koşullarına daha yakından bakmak, maruz kalma süresi ile ilgili önemli belrsizlikler ortaya çıkarabilir. Eğer gelişigüzel bir şekilde sınır %1 olarak düzenlenirse, ikinci iterasyon hala tatmin edici olmayacaktır, sonuçta RCR aşılmasının düşük olasılığına yol açan ek RMM’lere neden olur. 

R.19.4 Kimyasal güvenlik değerlendirmesindeki belirsizliğin iletilmesi için genel öneriler

Bu bölüm CSR’de belirsizlik analizinin sonuçlarını bildirmenin (Frewer ve ark., 2005) genel hususlarını sağlar. rekenleri sağlar. Pek çok olayda, belirsizlik analizi risk karakterizasyon oranının (RCR) güvenilirliği ile ilişkili olacaktır ve böylece yaklaşımlardan biri, kimyasal güvenlik raporunun karşılık gelen bölümündeki belirsizlik analizlerini eklemek olacaktır. Bununla birlikte, zararlılık değerlendirme bölümlerinin son kısmında belirsizliklerin ana kaynaklarının özet tablolarının sunulması da olasıdır. Diğer olaylarda, belirsizlik analizleri fonksiyonel olarak risk değerlendirmesi düzeltme döngüsünde kullanılmıştır. Bu olaylarda, belirsizlik analizlerinin sonuçları teknik seçeneklerin geçmiş kayıtları olarak ve son risk tahminine yol açan başka düzeltilmiş tahminler şeklinde sunulmuş olabilir. 

Belirsizlik analizlerinin sonuçlarının sunumu için bazı genel hususlar şunlardır:

Düzenleme, yaklaşımın sınırlamaları 
· Ne yapıldığını (anlatı) ve neden yapıldığı (harekete geçirmek)
· Nelerin dikkate alınıp nelerin alınmadığı ile ilgili düşünceler
· Belirsizlik ve değişkenlik ile ilgili düşünceler
· Anlatı formları, nelerin anlaşılmadığı ve aynı zamanda nelerin anlaşıldığının açıklanması için kullanılmalıdır. 

Metotların sunumu 
· Mümkün olduğunda uzman jargınundan kaçınılmalıdır. 
· Yeni fikirler hepsinin bir kerede tanıtılmasından çok, birer birer tanıtılmalıdır. 
· Açıklamalar daha bilinen değerlendirme metotları ile başlamalıdır ve sonrasında daha az bilinen değerlendirme yaklaşımlarına geçilmelidir. 
· Karar veren kişiler için bir “pozitif kontrol”un eklenmesi, risk analizi sürecinde yer alan kişiler tarafından çoktan çok iyi anlaşılmış  olan etkiler yeni metotlar hakkındaki iletişimi hızlandırır (ör; deterministik ve olasılıklı yan yana)
· Her iki eksendeki sıklık grafiklerinin anlaşılması ve uzman olmayan kişilere iletilmesi genellikle zordur 

Değerlendirme sonuçlarının iletilmesi
· Hem bilinmeyenler hem de bilinenler ve potansiyel belirsizlikler iletilmelidir
· Değerlendirmenin ve ilişkili belirsizliklerin sonuçlarını tanımlamak için, diyagramlarla desteklenen (uygun olduğunda) anlatı formlarını kullanılmalıdır
· Değerlendirmenin ve ana sonuçlarının asıl noktalarının genel hatlarını bildiren kısa bir özet rapor oluşturulmalıdır
· Detayları incelemek isteyenler için KGD’a ek olarak teknik bir rapor hazırlanmalıdır. 
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