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(Risk Management)

Risk Degerlendirmesi
(Risk Assessment)

Risk Karakterizasyonu
(Risk Characterization)

Tehlike Degerlendirmesi
(Hazard Assessment)
Maruz Kalmanin

Tehlikenin Doz-cevap Degerlendirmesi

Belirlenmesi Degerlendirmesi (Exposure Assessment)
(Hazard (Dose-response
Identification) Assessment)
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Risk degerlendirmesi Kimyasal yada fiziksel bir etkenin
(Risk assessment) varligina yada kullanimina bagh olarak
ortaya ¢ikan riskin tanimlanmasidir.

Kantitatif risk degerlendirmesi insanlarin maruz kaldigi seviyelerde bir
(Quantitative risk assessment) etkinin olusma olasiligi nedir?

Non-kantitatif risk degerlendirmesi Fark edilebilir bir saghk riski olmadan
(Non-quantitative risk assessment) hangi seviyedeki kimyasal madde
maruziyetine izin verilebilir?
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RiSK DEGERLENDIRMESI METODLARI

Esik degeri olmayan kimyasal maddeler Esik degeri olan kimyasal maddeler
(No threshold) (Threshold)

Kantitatif Non kantitatif
risk degerlendirmesi risk degerlendirmesi

Dusuk doz ekstrapolasyonu
(Low-dose extrapolation)

NOAEL ve belirsizlik faktorleri

Maruz kalinan miktara karsilik gelen Fark edilebilir etkiler olusturmayan
rakamsal risk miktar (RfD / ADI).
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RiSK DEGERLENDIRMESI METODLARI

Esik degeri olmayan kimyasal maddeler Esik degeri olan kimyasal maddeler
(No threshold) (Threshold)

Esik degeri olmayan kanserojenler
(Non threshold)
Genotoksik Kanserojenler osl

Toksik etki
o
=

Esik degeri olan kanserojenler
) - Ml

Genotoksik olmayan yada dogrudan _
genotoksik olmayan Kanserojenler -
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Esik degeri olan kimyasal maddeler icin risk Non kantitatif
degerlendirmesi risk degerlendirmesi

Bu uygulamada esik deger (Point of departure, POD) 6rnegin NOAEL giivenlik
faktorlerine boliinir. Boylece fark edilebilir bir zararl etki ortaya ¢ikmadan gilinluk
olarak hayat boyu alinabilecek miktar belirlenmis olur (ADI).

08
0.7+
06+

NOAEL

05+

041 RfD / ADI =
03r LOAEL Belirsizlik faktori

Toksik etki

02+

o1} NOAEL NOAEL = 1 mg/kg-bw/day

-0.1

Doz
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insan popiilasyonundaki insan popiilasyonu
hassas bireyler ortalamasi
NOAEL / 10x10 NOAEL/ 10
= 1/100=0,01 1/10=0,1
]
x
H—N Bireyler arasi farkhhk Tarler arasi farklihk
o ~ ~
o
=
(aa]
v v
RfD = 0,01 mg/kg 0,1 mg/kg NOAEL = 1 mg/kg
- .y : NOAEL 1
Belirsizlik Faktorleri (Uncertainty RfD / ADI = —
Factors ); Belirsizlik 10x 10
Faktorii

10 : Tirler arasi farklilik nedeni ile.

10 : Bireyler arasindaki farklhiliklar RfD / ADI = 0,01 mg/kg/giin
nedeniile.
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X 10 X 10

Tiirler arasi farkhhk Bireyler arasi farkhlik
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“100” varsayilan belirsizlik faktorii

Toksikodinamik Toksikokinetik Toksikodinamik Toksikokinetik
10 0.4 10 0.6 10 0.5 10 0.5
(2.5) (4.0) (3.16) (3.16)

X 10 X 10

—)

Turler arasi farkhlik

Bireyler arasi farklilik
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Uygulanan Belirsizlik e Tirler arasi farkhiliklar, x10
Yada e Bireyler arasi farkhiliklar, x10
Glivenlik Faktorleri * NOAEL subkronik toksisite testlerinde belirlenmis ise, x10

e Degerlendirmede NOAEL yerine LOAEL kullanildiysa, x10
* Uygulanan test prosediirleri tatmin edici kalitede degilse
uygun ilave faktorler uygulanabilir.

X 10 X 10

Tiirler arasi farkhhk Bireyler arasi farkhlik
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Esik degeri olan kimyasal maddeler icin risk Non kantitatif
degerlendirmesi risk degerlendirmesi
N R : NOAEL 1
Belirsizlik Faktorleri (Uncertainty RfD / ADI = — -
Factors ); Belirsizlik 10x 10
Faktori

10 : Tiirler arasi farklilik nedeni ile.
RfD / ADI = 0,01 mg/kg/giin
10 : Bireyler arasindaki farkhiliklar

nedeniile.

Esik degeri olan kimyasal maddeler icin risk Kantitatif

degerlendirmesi risk degerlendirmesi

NOAEL (mg/kg/giin)
Maruz kalinan miktar (mg/kg/giin)

Margin of Safety (MOS) MOS / MOE =
Margin of Exposure (MOE)

MOS / MOE >100 Guvenli
MOS / MOE <100 Guvenli Degil
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Esik degeri olan kimyasal maddeler icin risk Kantitatif
degerlendirmesi risk degerlendirmesi

Hazard Quotient (HQ), Hazard Index (HI): Kanser disindaki saglik sorunlari ile ilgili
tehlikenin (hazard) ifade edilmesinde basvurulan kantitatif degerlendirme sekillerinden
biridir (6zellikle birden ¢cok kimyasal maddeye ayni anda maruz kalinmasi durumunda).

Maruz kalinan miktar (mg/kg/giin)
Hazard quotiont (HQ) =

Tehlike katsayisi RfD yada RfC (mg/kg/giin)

Hazard index (HI) = 2 HQs (Tehlike katsayilarinin toplamina karsilik gelmektedir. )
Tehlike indeksi

HI < 1; Onemli bir toksik etki ile sonu¢clanmasi muhtemel degildir.
Hl > 1; Potansiyel toksisitesi ile ilgili endise olusturmaktadir.
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Ornek; Bir icme suyu 0.1 mg/L ‘Kimyasal A" ve 0.1 mg/L ‘Kimyasal B’
icermektedir. 70 kg agirligindaki bir yetiskinin giinde 2 L su ictigi kabul edilirse
bu maruz kalma kosullari “kanser disinda” bir saglk riski olusturur mu?

Once giinliik alinan miktarlar hesaplanmalidir (Average Daily Dose, “ADD”).

‘Kimyasal A’ i¢in RfC= 0.1 mg/kg-bw/giin; ‘Kimyasal B’ icin RfC= 0.01 mg/kg-bw/giin;
0.1 mg/L) x (2 L/gun 0.1 mg/L) x (2 L/gun
ADD = ( g/L) x (2 L/gtin) = 0.0029 ADD = ( 8/L) x (2 L/gtin) = 0.0029
70 kg 70 kg
0.0029 0.0029
Q=—no08uw =0.029 HQ= — =
0.1 0.01

HI =0.029 + 0.29 = 0.319

HI < 1; Onemli bir toksik etki ile sonuglanmasi muhtemel degildir.



Esik degeri olmayan kimyasal maddelerin
(genotoksik kanserojenler)

Risk Degerlendirmesi

nasil yapilir

?
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Cancer Slope Factor
yada
Potency Factor
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Esik degeri olmayan kimyasal maddeler icin risk Kantitatif
degerlendirmesi “genotoksik kanserojenler” risk degerlendirmesi

Kanserojen bir kimyasal maddenin dozu ile kanser riski arasindaki iliskiyi tespit
etmek ¢ok zordur. Bu zorlugu ortaya ¢ikaran baslica sebepler;

. Gecikme (Latency) diye tanimlanan kavram nedeni ile kanserojenler icin doz-cevap iliskisini tespit
etmek ¢ok zordur.
. Bazi kanserojenler icin dozu arttirmak gecikme (Latency) periyodunu kisaltmaktadir. Bu durumda
tumorler daha kisa siirede olusabilirler.
. Bu durumda pozitif bir kanserojenik cevap 2 sekilde degerlendirilebilir;
*  Tumor sayisindaki artis yada tiimorli hayvanlardaki artis ile, yada
*  Timorin gorilme (olusma) siiresindeki azalma.

ikincisi olduk¢a énemli; Giinkii, tiimér gelisimi icin gerekli olan siire eger hayvanin kalan yasam
sliiresinden uzun ise boyle bir tiimorii olusturabilecek olan dozun higbir 6nemi olmayacaktir.
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Esik degeri olmayan kimyasal maddeler icin risk Kantitatif
degerlendirmesi “genotoksik kanserojenler” risk degerlendirmesi

Diger 6nemli problemler;

* Kanserojenik kimyasal maddelerin risk degerlendirmesi icin son derece 6nemli olan doz-cevap egrisinin
diisiik doz bolgesinde deneysel sonu¢ mevcut degildir.

* Hayvanlarda kronik kanser testleri son derece pahali olmalari nedeniyle ¢ok nadir durumlarda 3 doz dan
fazlasi test edilir ve genelde her bir doz grubunda en ¢ok 50 hayvan yer alir. Dolayisiyla bu tip testlerde grup
biyukliigline bagh olarak istatistiksel olarak sadece %10 ve lizerindeki tiimor cevaplari tespit edilebilir.

* Bu durumda risk degerlendirmesi yapanlarin ilgilendigi % 0.001 yada % 0.0001 (10> yada 10°¢) gibi cevaplar
bu testlerin hassasiyetinin disinda kalmaktadir (25000 hayvan kullanilmis olsa bile testin hassasiyeti ancak
%1 seviyesine ulasabilir).

* Busebeple insanlarin maruz kaldigi dozlar test edilmemis olmaktadir.

* Sonugta; hayvanlarla yapilan kanser testleri genelde 2 yada 3 doz-cevap noktasi saglar ve bu noktalar da her
zaman bizim ilgilendigimiz ve risk degerlendirmesinde kullanabilecegimiz dozlarin ¢ok ¢ok lizerindedir.
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Kabul edilebilir kanser riski nedir...?

Esik dozu olmayan kanserojenler icin 1x10¢ seviyesindeki hayat boyu risk “ihmal
edilebilir Risk Seviyesi / Negilible Risk Level (NRL)” olarak kabul edilmektedir (Hayat
boyu maruz kalan 1 milyon kiside 1 ekstra kanser vakasi).

ONCE SONRA
¢
|

130.000
1.000.000

Kanserojen
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Kabul edilebilir kanser riski nedir...?

Risk Hayat boyu risk

Sigara — Kanser — 6lim (glnde 1 paket) 1:4

Akciger kanseri olma riski 1:13 (erkek) — 1:16 (kadin)
Motorlu arag¢ kazalarinda 6lim 2:100

Cinayet 1:100

Ev kazalari sonucu 6lim 1:100

Meme kanseri olma riski (Amerika’da) 1:1.000

Evde Radon maruziyeti sonucu kanser — 6lim 3:1.000

Fistik ezmesindeki aflatoksin e maruziyet — 6lim 6:10.000
Rotavirls e bagli diare — 6lim 1:10.000

EPA’'nin 6ngdrdigt maksimum kontaminant sinirlarina maruz kalma - 6lim 1:10.000 - 1:10.000.000
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http://www.aihw.gov.au/deaths/life-expectancy/
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Figure 1: Life expectancy (years) at birth by sex, 1901-1910 to 2010-2012
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http://www.aihw.gov.au/deaths/life-expectancy/
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Table 2: Life expectancy (years) at birth, top 10 OECD countries by sex,

2011

Country Males Country Females
Iceland 80.7 Japan 85.9
Switzerland 80.5 France 85.7
Italy 80.1 Spain 85.4
Sweden 79.9  Italy 85.3
Israel 79.9  Switzerland 85.0
Australia 79.7 Korea 84.5
Japan 79.4 Australia 84.2
Spain 79.4 Iceland 84.1
MNetherlands 79.4 Portugal 84.0

New Zealand 79.4  Austria 83.0
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Kantitatif

Esik degeri olmayan kimyasal maddeler igin risk
risk degerlendirmesi

degerlendirmesi “genotoksik kanserojenler”

Deney hayvanlarinda kullanilan dozlar

100 + Doz-cevap degerlendirmesi
0 ® <«<——— Maksimum tolere edilebilen doz (MTD)
60 -
* < Maksimum tolere edilebilen doz (MTD / 2)

% Cevap

Maksimum tolere edilebilen doz (MTD / 4)

50 75 100 125
Doz (mg/kg/giin)




Esik degeri olmayan kimyasal maddeler igin risk
degerlendirmesi “genotoksik kanserojenler”

% Cevap

100 + Doz-cevap degerlendirmesi
80 - (]
60 -
{ J
40 -

50 75 100 125

Doz (mg/kg/giin)

% Cevap
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Kantitatif

risk degerlendirmesi

10 +
1 Esik degeri olmayan model
01 - No—thr.'eshold
(One — hit) L%y
0,01 - %’
y ’,:’/,,$
0,001 - /ZM
’ # 7
0,0001 - ,/:/’,W
7 7 e
000001 | 7 7 I
- ’ ’ 1
R , ’ . <
0,000001 +5———+%—%; .
0,000001 0,0001 0,01
Log doz (mg/kg/gtin)
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Esik degeri olmayan kimyasal maddeler icin risk Kantitatif
degerlendirmesi “genotoksik kanserojenler” risk degerlendirmesi

Extrapolation Range Observed Range ED,y . _
Kontrole gére %10 ekstra riske karsilik gelen doz.
LED,,
@ Point of Kontrole gore %10 ekstra riske karsilik gelen dozun %95
§ Departure alt giivenlik sinir.
wn
&’ Cancer slope factor
Hayat boyu ve hergin maruz kalinan kanserojenik bir
10% |= = = = = Dl i wes s S kimyasal maddenin dozu ile kanser olma riskindeki % artis.
o \-f?.'.:-""" \ I
?‘o\e..‘:._,..-:'i J _.'.; Slope Factor
0% i { !
LED,, ED,,

Dose (mg/kg/day)
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Cancer Slope Factor

Kanser riski tahminlerinin olusturulmasi; Hayat boyu kanser riskini hesaplamak nispeten kolaydir. Cinki
USEPA ve pek ¢ok bilimsel kurulus kanser riskinin en konservatif model olan esik degeri icermeyen LMS model
ile tespit edilmesi gerektigini savunmaktadirlar. Buna gore;

R =D x CSF yada R =LADD x CSF

= risk
LADD = hayat boyu (70 yil) ortalama giinliik doz olarak ifade edilir (Lifetime Average Daily Dose,
mg/kg/giin)
CSF = Cancer slope factor (kanser egim faktorii), bazi yayinlarda “Potency Factor (PF)”

yada “Slope Factor” de denir. Doz linitesi basina kanser riskini temsil eder (mg/kg/giin).

Ornek: Kanserojenik bir kimyasal maddeye gida yolu ile giinde 0.07 mg/kg/giin dozunda 30 yil maruz kalinirsa
risk nekadardir? Kimyasal madde icin CSF = 0.001 (mg/kg/giin)! olarak belirlenmistir.

LADD = (0.07 mg/kg/gin x30yil) /70 yil = 0.03 mg/kg/glin
R = LADD x CSF R=0.03 x0.001 = 0.00003 (3.0 x 10°)

Bu 6rnekte matematiksel olarak bu maruziyetin kanser olusturma olasihgi 3/100.000 dir.
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icme sularindan kaynaklanan kimyasal maddelere
Cancer Slope Factor Kronik gunlik alimin hesaplanmasi (Chronic Daily

Intake, CDI, mg/kg/glin)

DI = CxIRxXEFxED
BW x AT Ornek; Bir icme suyu 0.1 mg/L
kloroform icermektedir. 70 kg
C=  Sudaki kimyasal konsantrasyonu, mg/L agirhgindaki bir yetiskinin bu suyu 5
IR= Alinan miktar, genelde 2 L/giin yil boyunca giinde giinde 2 L ictigi
(Ingestion  Rate) kabul edilirse kanser riski nedir

EF = Maruz kalma sikligi, giinler/yil (kloroform i¢in CSF = 6.1x10°%)?

(Exposure Frequency)

ED = Maruz kalma suresi. Bir yetiskin icin
standart maruz kalma suiresi, 30 yil
(yasam boyu maruziyet icin 70 yil
kullanilir (Exposure Duration)

BW = vicut agirhgi (kg), genelde 70 kg

AT = Ortalama maruz kalma stresi
(Average Time)
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icme sularindan kaynaklanan kimyasal maddelere
Cancer Slope Factor Kronik gunlik alimin hesaplanmasi (Chronic Daily

CxIRXEFXED

CDI =

BW x AT

C=0.1 mg/L

IR =2 L/giln

EF = 365 glin/yil

ED =5 yil.

BW = 70 kg

AT =365 giin x 70 yil = 25550 giin

Risk milyonda birden (10°6) blyik

Intake, CDI, mg/kg/glin)

Ornek; Bir icme suyu 0.1 mg/L
kloroform icermektedir. 70 kg
agirhgindaki bir yetiskinin bu suyu 5
yil boyunca glinde giinde 2 L ictigi
kabul edilirse kanser riski nedir
(kloroform icin CSF = 6.1x103)?

0.1x2x365x5
70x 365 x 70

CDI =

CDI = 2,04 x 10* mg/kg/gun
Risk = CDI x CSF

Risk = 2,04 x 104 x 6.1x10°3
Risk =1.24 x 10°®
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1/1.000.000 yada 10 kanser riski ne demektir;
Cancer Slope Factor ilgili kimyasal maddeye maruz kalan populasyondan rastgele
bir birey secildiginde o bireyin o kimyasal madde

maruziyetine bagh olarak kanser olma ihtimali milyonda
birden buyuk degildir.

Ornek; “X pestisiti” icin hesaplanan LADD = 0.002 mg/kg-bw/giin, CSF = 17 (mg/kg-bw/giin)
olsun. Bu maruziyete bagl olarak olusacak kanser riski nedir?

R = LADD x CSF
R=0.002 x 17
R=0.034
R=1/29

Yani bu kimyasal maddeye hayati boyunca
ortalama giinde 0.002 mg/kg-bw/giin dozunda
maruz kalan 29 kisiden biri kanser olabilir. Bu
kabul edilemeyecek kadar yiiksek bir ihtimaldir.
‘X pestisitinin’ in CSF’ii degistirilemeyecegine
gore, bu durumda giinde maruz kalinan miktar
azaltilmalidir.

LADD =R / CSF
LADD = 0.000001 / 17
LADD = 0.00000006 mg/kg-bw/glin

‘X pestisiti icin’ icin LADD = 6 x 108
mg/kg-bw/gin olursa hayat boyu
maruziyetde kanser riski milyonda biri
gecmeyecektir. Bu durumda gidalardaki
‘X pestisiti’ kalintisi azaltilmali ve bu
konsantrasyonun altina ¢ekilmelidir (Risk
Management).
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JECFA ve EFSA genotoksik kanserojenlerin degerlendirmesinde MOE yaklasiminin

kullanilabilecegini vurguluyor. Ancak doz tanimlayicisi olarak NOAEL yerine
BMDL,,'un kullanilmasini 6neriyor.

BMDL,, = %10 timdr insidansina karsilik gelen Benchmark Dozunun (BMD,,) %95
glven araliginin alt siniri.

BMDL,, (mg/kg/glin)
Maruz kalinan miktar (mg/kg/gin)

MOE =

MOE > 10000 EFSA: saglik riski yaratma ihtimalinin ¢ok dusik oldugunu ve
maruziyetin daha da azaltilmasinin gerekli olmadigini vurguluyor.



