I I Risk degerlendirmesine giri
TO KSIKOI—OJI lntroductio% to risk assessment o

Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi
E Toksikoloji Anabilim Dali, Tandogan, Ankara




ARA UNIVERSITESI

Eczacilik Fakiiltesi
Toksikoloji Anabilim Dali

RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

TEMAS yok
RISK yok...

Risk = Tehlike x Temas

TEHLIKE
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RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

= Risk

Tehlike x maruz kalma = Risk
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Pestisit “X”

* Akut toksisite

* Subkronik toksisite
* Kronik toksisite

* Reproduktif toksisite
+ immun toksisite

* Genotoksisite

* Mutajenite

 Knserojenite



Pestisit “X”

» Akut toksisite

RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

LD50= 550 mg/kg (oral, si¢an)

NKARA UNIVERSITESI
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Maruz kalma yolu

Kategori 1

Kategori2 Kategori3 | Kategori4d Kategori 5

Uyar kelimesi TEHLIKE TEHLIKE TEHLIKE DIKKAT

(Signal word) (DANGER) (DAMGER) {DANGER) (WARNING)
Akut oral
toksisite Tehlike ifadesi | Yutulmasiélomeil | Yutulmasi dlimeil | Yutulursazehididir | Yutulursa zararlidir

(Hazard steatment) (Fatalif swallowed) | (Fatal if swallowed) | (Toxicif swallowed) | (Harmful if swall owed)

Oral 5 80 300 2000 5000
(mg/kg bw)
Dermal 50 200 1000 2000
(mg/kg bw)
Gazlar 100 500 2500 20000
(ppmV)
Buharlar 0.5 2.0 10 20
{Vapours) (mg/l)
Toz ve sis 0.05 0.5 1.0 5

(Dusts and mists) (mg/l)




Pestisit “X”

o Akut toksisite

* Subkronik toksisite

RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

LD50= 550 mg/kg (oral, si¢an)
NOAEL psprek haravivei = 12 Ma/kg (Sican)
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RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

LD50= 550 mg/kg (oral, sigan)
Pestisit “X”
/ NOAEL y50rek haraviyeti = 12 Mg/kg (Sican)

 Akut toksisite NOAEL =10 mg/kg (Sican)

bobrek harabiyeti
» Subkronik toksisite

/ NOAEL Karaciger harabiyeti= 8 mg/kg (Slgan)
* Kronik toksisite

\ )
NOAEL kalpte ritim bozuklugu ™ 5 mg/kg (Slgan)
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RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

LD50= 550 mg/kg (oral, si¢an)
NOAEL psprek haravivei = 12 Ma/kg (Sican)

Pestisit “X”

* Akut toksisite NOAEL bobrek harabiyeti =10 mg/kg (SIQaH)

 Subkronik toksisite
NOAEL Karaciger harabiyeti= 8 mg/kg (Slgan)

* Kronik toksisite

A

* Reproduktif toksisite NOAEL kalpte ritim bozuklugu ™ 5 mg/kg (Sican)
NOAEL fetlste mah‘ormasyon= 1 mg/ kg (Slgan)
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RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

Pestisit “X” /

o Akut toksisite
Subkronik toksisite %’

Kronik toksisite

T

Reproduktif toksisite

« Immun toksisite \

LD50= 550 mg/kg (oral, si¢an)
NOAEL psprek haravivei = 12 Ma/kg (Sican)

NOAEL bobrek harabiyeti =10 mg/kg (SIQaH)

NOAEL Karaciger harabiyeti= 8 mg/kg (Slgan)

NOAEL kalpte ritim bozuklugu= 5 mg/kg (Slgan)

\ -
NOAEL fetliste malformasyon™ 1 mg/ kg (Sl(;an)

NOAEL e i naraviyeti= 7 Mg/kg (Sigan)

Eczacilik Fakiiltesi 2 ":.. z
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RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

Pestisit “X LD50= 550 mg/kg (oral, sigan)
/ NOAEL psprex narabiveti = 12 Mg/kg (Sican)
* Akut toksisite NOAEL bobrek harabiyeti =10 mg/kg (Slgan)

» Subkronik toksisite / NOAEL Karaciger harabiyeti— 8 mg/kg (Sican)

* Kronik toksisite —_
NOAEL yappte riim bozukiuge™ © MI’kg (Sican)

« immun toksisite \
NOAEL =7 mg/kg (Sigan)

kemik iligi harabiyeti—

KRITIK TOKSIK ETKI <€

N




Fetliste malformasyon
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RiSK DEGERLENDRMESINE GIRIS

* Reproduktif toksisite (fetliste malformasyon)

>

NOAEL fetlste malformasyon= 1 mg/kg (Slgan) ~

NOAEL ,...= 1 mg/kg NOAEL ;.. = 2.2 mg/kg NOAEL

sican

= 2.7 mg/kg

tavsan

>
>

Fetliste malformasyon
Fetliste malformasyon

Doz (mg/kg) Doz (mg/kg) Doz (mg/kg)

Esik Esik Esik
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ADI (RfD) Margin of Exposure (MOE)

NOAEL BMDL NOAEL BMDL
(mg/kg/gun) | I (mg/kg/gun)
G __100 ik (G"1 00 ik Tahmini maruz kalma Tahmini maruz kalma
uveni uveni mg/kg/gin mg/kg/gin
Faktril) Faktbri (mg/kg/gtin) " (mg/kg/gin)
MOE > 100 GUVENLI
A Esik MOE < 100 GUVENLI DEGIL
(Threshold)
A
Gozlenebilir bir toksik Toksik etkilerin
o etkinin olmadig gozlendigi
c>U konsantrasyonlar konsantrasyonlar
(<}
&)
%5 o] = =~ 1
o v
M M )

NOAEL BMDL  BMD Doz




1 I Maruz kalmanin degerlendirilmesi
TO KS | KO LOJ I Exposure Assessment ’

>y

Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu



ANKARA UNIVERSITESI
z Eczacilik Fakiiltesi,
F. Toksikoloji Anabilim Dali

Risk degerlendirmesi nasil yapilir Maruz kalmanin degerlendiriimesi Risk karakterizasyonu

« Pestisit kullanimindan kaynaklanan saglik sorunlarn kaygilan
herzaman kamuoyunun en ¢ok tartistigi konular arasindadir.

» Pestisitlere, tukettigimiz su gida ve soludugumuz hava ile, evimizde
veya igyerimizde maruz kalabiliriz.

« Bu nedenle pestisit maruziyeti ne olgude risk olusturmaktadir
sorusu her zaman en ¢ok sorulan sorudur.

« Kamuoyu bu soruya her zaman kesin bir cevap ister.

 Bu soruya saglikli bir cevap verebilmek i¢in risk degerlendirmesinin
(risk assessment) yapilmasina ihtiya¢c bulunmaktadir. Ancak risk
degerlendirmesi yapabilmek i¢in oncelikle maruz kalinan miktarin
(expsoure assessment) bilinmesi gereklidir.
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir Maruz kalmanin degerlendiriimesi Risk karakterizasyonu

International Agency for Research on Cancer

N,

s #‘ﬁ World Health
&% Organization

e

s

Group 1: The agent is carcinogenic to humans.

Group 2A: The agent is probably carcinogenic to humans.

Group 2.

Group 2B: The agent is possibly carcinogenic to humans.

Group 3: The agent is not classifiable as to its carcinogenicity to humans.

Group 4: The agent is probably not carcinogenic to humans.

Permetrin ve Deltamethrin; 1991 yilinda Grup 3 altinda siniflanmistir
Malation; 1987 yilinda yilinda Grup 3 altinda siniflanmistir.

Pestisitlere mesleki maruziyet (uygulayicilar); Grup 2A altinda
siniflanmistir.
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir Vlaruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

RiSK DEGERLENDIRMESi METODLARI

Kanserojenik kimyasal maddeler Kanserojenik olmayan maddeler
(Non-threshold / Threshold) (Threshold)
Gozlenebilir bir Toksik etkilerin
Esik degeri olmayan kanserojenler etkinin olmadig g6zlendigi
konsantrasyonar konsantrasyonlar
(Non threshold)

o o 08
Genotoksik Kanserojenler |
06|

051

0.4F

Esik degeri olan kanserojenler

(Threshold) o3} Loia
Genotoksik olmayan yada dogrudan o2}

genotoksik olmayan Kanserojenler

Toksik etki

o1k NCJREL
o &—— [ < BMDL
01 ! | I I I M[I:' I I I |

Esik
(Threshold)
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

Beslenme yoluyla Hem_er_1 hemen butlin insanlar belli seviyelerde
pestisitlere beslenme yoluyla maruz kalirlar. Bu nedenle

m?ruz kallmanln_ gidalardaki pestisit kalinti seviyelerinin bilinmesi son
degerlendirilmesi derece énemlidir.

Beslenme yoluyla pestisitlere maruz kalinan miktarlarin hesaplanmasi;

Tuketilen gidalar

Oral yolla pestisit alimi

Kalinti konsantrasyonu

pestisit
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

Gidalardan kaynaklanan uzun sureli (kronik)
pestisit maruziyeti 2 farkh sekilde hesaplanabilir.

1 - Teorik Maksimum Kalinti Katkisi
“Theoritical Maximum Residue Contribution (TMRC)”

2 - Ongorilen Kalinti Katkisi
“Anticipated Residue Contribution (ARC)”
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

Teorik Maksimum Kalinti Katkisi

“Theoritical Maximum Residue Contribution (TMRC)”

(Teorik maksimum gdinliik alim / Theoritical Maximum Daily Intake)
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

7S

ANk

Amerika’da devam etmekte olan “Pestisit Veri Programi” dahilinde yapilan gidalardaki kalinti tayinleri,

kalinti intimalinin en yuksek oldugu, farkl cografyalardan alinan tarim urunlerinde yapilir.

Bu bolgeler

* Uygulamalarin en yuksek duzeyde yapildigi bolgeler
* Uygulamalarin en sik yapildigi bolgeler

* Uygulama ve Urunun toplanmasi arasinda gecen surenin en kisa oldugu bolgeler

arasindan segilir.

Boylece analiz i¢in toplanan tarim urtnlerinde olabilecek maksimum kalinti olmasi amacglanir.

EPA; bu calismalarda her bir tarim urunu igcin elde edilmis olan kalinti miktarinin biraz tGzerini o tarim

urina igin kabul edilebilir kalinti miktari (tolerans) olarak kabul eder.
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

16 farkl alandan alinmis elma érneklerindeki “X” insektisitine ait “ppm”
cinsinden kalinti téleransi.

,.' Mahsullerdeki kalinti toleransi |

(Teorik Maksimum Kalinti Katkisi)

Ornekler  Elmalar Tespit edilen 0.3 ppm
en yuksek EPA’nin kabul ettigi kalinti
kalinti miktari miktari

\ 4

1
2 0.24
3 0.21 Saha cahismalarmda
4 0.19 Maksimum uygulama miktar tayin edilen kalnt1
5 0.18 i miktarlan
6 0.14
f 0.13  Maksimum
8 0.13 — uygulama
9 0.11 ' Minimum MAKSIMUM
- uygulama
10 0.09 0.27 ppm
11 0.09
12 0.08
13 0.07 )
14 0.06 . 0.2 ppm
15 0.04 ' \ 4
- ' N, EPA tolerans:
16 0.04 — \ Minimum
Maksimum ~ ~ © uygulama-hasat
Ortalama URER uygulama sayisi ~ arahg
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

f e : Tavuklar ve gevis getiren hayvanlar (kegi, sigir vb.) ¢esitli miktarlarda
e VACHEETR SIS (L C IR OIS  insekisit iceren yemlerle 28 giin boyunca beslendikten sonra
urunlerdeki insektisit miktarlari tayin edilir.

(Teorik Maksimum Kalinti Katkisi)

/3 Insektisit
. uyvgulanmis

1 MAKSIMUM
0.15 ppm

EPA toleransi
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

Teorik Maksimum Kalinti Katkisi (Teorik maksimum gunltk alim / Theoritical Maximum Daily Intake)
Theoritical Maximum Residue Contribution (TMRC)

TOLERANS

Elma X g pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gun

Et X g pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gin

Havug X ug pestisit / g tiketilen gida = ug pestisit/ kg / gin

Tavuk X ug pestisit / g tiketilen gida = ug pestisit/ kg / gin

Sogan ‘k X g pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gun

Tahmini ganliik Portakal ) X ug pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gun
maruz kalma Patates &5 X ug pestisit / g tiketilen gida = ug pestisit/ kg / giin
Domates “ X g pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gun

TMRC cinsinden toplam pg pestisit/ kg / gun
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

Ongoriilen Kalinti Katkisi
“Anticipated Residue Contribution (ARC)”

(Tahmini Giinliik Alim / Estimated Daily Intake)
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendirilmesi Risk karakterizasyonu

Ongérilen Kalinti Katkisi (Tahmini Giinliikk Alim / Estimated Daily Intake)
Anticipated Residue Contribution (ARC)

Ongoriilen Kalinti

Elma X g pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gun

Et X g pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gin

Havug X ug pestisit / g tiketilen gida = ug pestisit/ kg / gin

Tavuk X ug pestisit / g tiketilen gida = ug pestisit/ kg / gin

Sogan ‘k X g pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gun

Tahmini ganliik Portakal ) X ug pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gun
maruz kalma Patates &5 X ug pestisit / g tiketilen gida = ug pestisit/ kg / giin
Domates “ X g pestisit / g tuketilen gida = ug pestisit/ kg / gun

ARC cinsinden toplam ug pestisit / kg / gun
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendiriimesi Risk karakterizasyonu

Gidalardaki kalinti miktarlarini ve buna bagl olarak insanlarda olugabilecek
maruziyet seviyelerini tespit edecegimiz “X” insektisitinin kronik toksisite
calismalarindan elde edilen NOAEL degeri 1 mg/kg/gun dur.

NOAEL / BMDL (mg/kg/giin)

Tahmini maruziyet (mg/kg/gun)

moE>100 mmp (EelNNEN

MOE =
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir?

Maruz kalmanin degerlendiriimesi

Risk karakterizasyonu

Amerika’daki TMRC (Teorik Maksimum Kalinti Katkisi) ve ARC (Ongériilen Kalinti
Katkisi) bazinda beslenme yoluyla kronik pestisit maruziyeti

MOE = 1 mg/kg/gun VIESTIN N GUVENLI |

TMRC yada ARC (mg/kg/glin)

TMRC ARC
cinsinden cinsinden
maruziyet maruziyet

(mg/kg/gun) (mg/kg/gun)
ABD Populasyonu (ilkbahar) 0,005408 0,000152
ABD Populasyonu (yaz) 0,005299 0,000150
ABD Populasyonu (sonbahar) 0,005122 0,000146
ABD Populasyonu (kis) 0,005544 0,000157
Cocuklar (1-6 yas) 0.015889 0.000418
Cocuklar (7-12 yas) 0.008507 0.000239
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Risk degerlendirmesi nasil yapilir? Maruz kalmanin degerlendiriimesi Risk karakterizasyonu

Amerika’daki TMRC (Teorik Maksimum Kalinti Katkisi) ve ARC (Ongériilen Kalinti
Katkisi) bazinda beslenme yoluyla kronik pestisit maruziyeti

MOE = 1 mg/kg/gun MOE >100 mmp (el)NAN
TMRC yada ARC (mg/kg/gtin)

TMRC TMRC ARC
cinsinden sonuclarina cinsinden sonugclarina
maruziyet gore maruziyet gore
(mg/kg/giin) MOE (mg/kg/giin) MOE
ABD Populasyonu (ilkbahar) 0,005408 184.91 0,000152 6578.95
ABD Populasyonu (yaz) 0,005299 188.71 0,000150 6666.66
ABD Populasyonu (sonbahar) 0,005122 195.24 0,000146 6849.32

ABD Populasyonu (ki) 0,005544 180.38 0,000157 6369.43
Cocuklar (1-6 yas) 0.015889 62.94 0.000418 2392.34
Cocuklar (7-12 yas) 0.008507 117.55 0.000239 4184.10
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Risk Idaresi
(Risk Management)

*

f Risk Degerlendirmesi J

(Risk Assessment)

N ( Risk Karakterizasyonu |
% (Risk Characterization) J N\

Tehlike Degerlendirmesi
(Hazard Assessment)

Maruz Kalmanin

Tehlikenin Doz-cevap Degerlendirmesi

Belirlenmesi Degerlendirmesi (Exposure Assessment)
(Hazard (Dose-response
Identification) Assessment)




