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insanlar dogada bulunan veya insan kaynakli binlerce
kimyasal maddeye maruz kalmaktadir. (Ornegin insan
beslenmesi insan saghd icin risk olusturabilecek
cok sayida disik molekiler agirlikli, organik bilesik
icermektedir.) Besine uygulanan kimyasallarin guvenli
olup olmadigini degerlendirmek veya insanlarin maruz
kaldigi bulasanlarin zarara yol agip acmayacagini
belirlemek icin bircok hayvanin kullanildigi kapsamli
toksisite calismalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Bu Monografide deginilenToksikolojik Kaygi Esigi (TTC),
bir kimyasal madde (ya da kimyasal maddeler) icin insan
saghigini etkileyecek maruz kalma esiginin belirlenmesi
anlamina gelen bir ilkedir. Bu esik degerin altinda
insan saglidi icin kayda deger bir risk olmayacaktir. Bu
kavram, kimyasal yapilari diisiinildiiglinde toksisiteleri
bilinmeyenler de dahil olmak Uzere bircok kimyasal
madde icin bdyle bir dederin belirlenebilecegini ileri
sirmektedir. Daha genis ¢apta kabul edilmis bir TTC'nin
belirlenmesinin tiketiciler, sektdr ve diizenleyiciler igin
yararli olacagi aciktir. Ornegin, insanlarin cesitli kimyasal
madde turlerine maruz kaldigina dair stiregelen bir kaygi
bulunup ¢ok sayidakimyasal maddenin degerlendirilmesi
icin talep bulunmaktadir. Ayni zamanda hayvan deneyleri
yerine in vitro ve in siliko verilere glivenmemiz konusunda
glgcli bir baski bulunmaktadir. TTC ilkesinin kullanimi,
bir kimyasal maddenin insanlar tarafindan alimi, belli bir
kaygi diizeyinin altinda oldugunda kapsamli toksisite testi
ve glvenlik degerlendirmeleri konusundaki gerekliligi
ortadan kaldiracak; zaman, ekonomi, hayvan kullanimi
ve uzmanlik konularindaki sinirli kaynaklari, insan saghgs
Uzerinde daha fazla risk olusturma potansiyeline sahip
maddelerin test edilip degerlendirilmesine odaklayacak
ve hayvanlarin deneylerde kullaniminin azalmasina
onemli dl¢lide katki saglayacaktir.

Ayrica bu ilke, besin disinda saghk risklerini
degerlendirme sektorlerindeki  kimyasal maddelerin
degerlendirilmesinde de uygulanabilir ve dahasi, cevresel
risk degerlendirmesi agisindan daha fazla gelistirilebilir.
Ornegin TTC ilkesinin uygulanmasi, kozmetik riinler
ve tuketici Griinleri gibi diger kimyasal madde kullanilan
kategorilerde de yayginlastirilabilir. Bu durumda elbette
uyarlamayr mumkin kilmak ve toplam maruz kalmayi
degerlendirmek icin uygun yontemler gelistirilmelidir.
Bunun yani sira TTC ilkesi, analitik veri ihtiyaclarini
gostermek (6rnegin ABD'de dolayli gida katkilarinda
kullanildidr igin) ya da kimyasal maddeler arasinda “dogal
kaygi" seviyeleri agisindan éncelikleri belirlemek amaciyla
kullanilabilir.

Ayricabuilke yasam boyunca guinlik alimlailigkili givenlik
degerlendirmelerine  dayandigindan, bu yaklasim
bilesiklerin bulasanlar agisindan degerlendirilmesinde
kullanilabilmenin yani sira, dogada bulunan, potansiyel
olarak kabul edilebilir olan ve dnleyici ilkenin
uygulanmasinda yararlanilabilecek kimyasal madde
konsantrasyonlarini géstermek Uzere bilime dayali bir
yaklagim olarak kullanilabilir.

Uluslararasi Yasam Bilimleri Enstitisi (ILSI) — Avrupa
uzman grubu séz konusu TTC ilkesini, besin givenligi
degerlendirmesindeki uygulanabilirligini incelemistir. Bu
Monografi, TTC ilkesinin tarihi ve geligsiminin yani sira,
bu ilkenin insanlarin dislk seviyelerde maruz kaldig
besinlerdeki  kimyasal maddelerde uygulanmasini
aciklamaktadir.

Robert Kroes
Utrecht Universitesi






GIRIS

Toksikolojik kaygi esigi (TTC) nedir?
Toksikolojik kaygi esigi (TTC), insanlarin kimyasal

maddelere maruz kalma esik degerinin belirlenmesi

anlamina gelen bir kavramdir. Bu esik degerin
altindaki maruz kalmalar insan saghg agisindan risk
olusturmayacaktir. Asagidaki anlatim bu kavramin nasil
ve neden gelistirildigini, elde edilen insan maruz kalma
esik degerlerinin bilimsel dayanagini, TTC ilkesinin
uygulanmakta oldugu yerleri ve bunun bilim ¢evreleri ve
toplum icin degerini anlatmaktadir.

Kimyasal maddeler diinyasi

insanlar olarak giinliik hayatlarimizda binlerce kimyasal
maddeye maruz kaliyoruz. 70.000'den fazla kimyasal
madde ticari amacla kullanilmakta ve 100.000'in
uzerinde dogal kimyasal madde belirlenmistir. Bu maruz
kalma is yerinde, soludugumuz havada, evde ve bahcede
kullanilan tiiketici Grinlerinde, igtigimiz ya da banyo
yapmak, dus almak veya yiizmek icin kullandigimiz suda
ve yedigimiz yiyeceklerde olabilir.

Besinlerdeki kimyasal maddelere
maruz kalma

Maruz kaldigimiz bir¢cok kimyasal maddenin kaynagi,
beslenmedir. Besinlerdeki yag, karbonhidrat, protein,
vitamin ve mineral gibi temel bilesenler de kimyasal
bir yapiya sahiptir. Belli baghlari fazla miktarda ya
da yetersiz miktarlarda alinmadik¢a bu kimyasallar
sorun degildir. Bunun yani sira islenmis besinler de
koruyucu, renklendirici, emilsifiye edici, aroma verici
ya da besinde bazi islevsel gorevleri yerine getirme
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amaciyla kimyasal katki maddesi igerebilir. Gidalar,
tarimsal faaliyetlerde kullanilan pestisit kalintilariyla
gida Ureten hayvanlarda kullanilan  veterinerlik
ilaglarindan da eser miktarda igerebilir. Makine yaglari
veya salata yikama suyundaki antibakteriyel maddeler
gibi isleme yardimcilar olarak kullanilan kimyasallar
da besin maddeleri lzerinde kalinti birakabilir. Besin
ambalaj materyalleri ve mutfak aletlerinde bulunan
kimyasallar gida Uretimi, taginmasi, saklanmasi,
isitilmasi veya pisirilmesi sirasinda gidalara gecebilir.
Besinler, mantarlar, toksinler veya dogal mineraller ve
topraktan metaller gibi dogal kaynakh bulasanlar ile
kalici poliklorlanmis bifeniller (PCB) ve dioksinler gibi
genel gevreye yerlesen insan yapimi kontaminantlar
icerebilir. Son olarak, gidanin titsilenmesi veya
pisirilmesi sirasinda, kizarmis patates ve kahvedeki
akrilamid gibi istenmeyen kimyasallar ile et ve baligin
titstilenmesi veya barbeki yapilmasindan polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH) ortaya ¢ikabilir.

Bu kimyasallar hakkinda ne biliyoruz?

Katki maddeleri, pestisitler ve veterinerlik ilaglar gibi
bazi gida kimyasallari icin, kimyasal ve toksikolojik
ozellikleri ile hangi maruz kalma seviyelerinin insanlar igin
muhtemelen givenli oldugu konusunda bol miktarda
bilgiye sahibiz. Benzer sekilde, besinlerdeki vitaminler
ve mineraller icin toksik alim duzeyleri belirlenmistir.
Diger yandan, besin ambalaji, aroma verici maddeler,
isleme yardimcilari, beklenmeyen bulaganlar ve isleme,
Isitma ve pisirme sirasinda reaksiyon veya yikim GrlinG
olarak olusan maddelerden gegen kimyasallar gibi
besinde bulunan diger bircok kimyasal madde agisindan
durum farklidir. Bunlarin birgogunun ve insanlarin maruz
kalabilecegi bircok beslenme digi kimyasal maddenin
toksisite potansiyellerikonusundagenelde ¢cok azbilgimiz
vardir; bazi durumlarda ise hi¢ bilgimiz olmaz. Ayrica
gidalardaki kimyasal maddelerin tespiti ve miktar tayini
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konusundaki analitik yetkinlikler strekli gelismektedir.
Oyle ki, muazzam biiyiiklikteki bir kimyasal dizisinin
ufacik miktarlar bile artik belirlenebilmektedir. Bilim
insanlari, hikimetler ve sektér, insanlarin maruz kaldig
bilinen kimyasal maddeleri kabul edilen énceliklere gére
test etmek icin diizenli caba harcamaktadir, ancak bu ig
icin zaman ve bulyik miktarda kaynak gerekmektedir.
Bilinen tim kimyasal maddeleri test etmenin makul
olmadigi agiktir ve her kimyasal maddeyi toksik etkiler
agisindan kapsamli sekilde teste tabi tutmaya ihtiyag
yoktur.

Hangi miktar toksiktir?

Maruz kalma, siklikla, test etme oncelikleri belirlenirken
dikkate alinacak etmenlerden biri olarak kullaniimaktadir.
Bunun sebebi, advers etki veya zararl etki olasiliginin,
bir kimyasal maddeye maruz kalmanin biyaklik, siklik
ve slresiyle iligkili olmasidir. Bilim insanlari laboratuvar
caligmalarinda en toksik etkiler icin, altinda hicbir
advers etki gérilmeyen bir maruz kalma dozu veya
esigi oldugunu gdézlemlemektedir. Kimyasal maddeler
diinyasi acisindan, insanlar icin maruz kalma dozu
altindaki degerler (guvenlilik endisesi yaratmayan
genel bir esik veya cesitli esik degerleri) belirlenebilirse
toksisite testi yapma ihtiyacina karar vermede yararli bir
belirteg olabilir. Bu kavram Toksikolojik Kaygi Esigi (TTC)
olarak bilinmektedir.

Bir TTC nasil kullanilabilir?

TTC kavrami, 6rnegin bir besinde, hakkinda hig
toksikolojik bilgi olmayan bir bulagsanin varligina dair yeni
bir kesif oldugunda yararli olabilir. Ayni zamanda, aroma
verici maddeler ve besinle temas eden materyallerde
kullanilan kimyasal maddeler gibi, maruz kalmanin genel
olarak oldukca digtik oldugu, fonksiyonel olarak benzer

genis kimyasal gruplari arasinda test yapma acisindan
dncelikleri belirlemede de yararli olabilir.

Bdyle bir aracin kullanilmasi, (toksisite testi ve guvenlilik
degerlendirmesi) dinyanin sinirl kaynaklarinin insan
saghgina gercekten tehdit olusturabilecek kimyasal
maddelere odaklanmasini saglayacagindan yalnizca
sektor ve dlizenleyici otoriteler agisindan degil tiketiciler
agisindan da yararl olacaktir. Gereksiz toksisite testleri
konusundaki ihtiyaci ortadan kaldirarak, laboratuvar
testlerinde kullanilan hayvan sayisini da azaltacak, bu
da hem ilgili bilim insanlari hem de kamu acisindan
memnuniyet yaratacaktir.



KIMYASALLARIN TOKSISITE
TESTI VE GUVENLIK
DEGERLENDIRMESi
KONUSUNDA GUNCEL
YAKLASIMLAR

Uygun kaygi diizeyine karar verme

Kimyasallarin  glivenlik degerlendirmesine yonelik
mevcut sistem ¢ogunlukla vaka bazinda bir yaklagima
dayalidir. Bilim insanlari nce bir kimyasal maddeyle
ilgili kanita dayali bilimsel veriler ve uygun kaygi diizeyi
konusunda bir yargiya varirlar. ilk asamalarda, mevcut
bilgiler, kimyasal maddenin yapisi, bulundugu yerler
ve insanlarin bu kimyasal maddeye ne derecede maruz
kaldiginin 6ngdrilmesiyle ilgili bilgilerle sinirli olabilir.
Bazi kimyasal maddeler igin sinirli toksisite bilgileri
de bulunabilir, ancak bu genellikle yeterli degildir. Bu
agsamada, daha fazla toksisite veya maruz kalma verisinin
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olusturulmasi gerekip gerekmedigi konusunda bir karara
varilmasi gerekir

TTC kavraminin yararl olabilecegdi nokta iste bu noktadir
(sonraki sayfalara bakiniz).

Yeterli toksisite verisi olup olmadigina
karar verme

ideal olarak, bir besindeki bir kimyasalin herhangibirinsan
glivenligini tehdit edip etmediginin degerlendirilmesi
icin, bir dizi laboratuvar toksisite testinin sonuglarina
ihtiyag vardir (bkz Kutu 1). Bu testler kisa veya uzun vadeli
olabilir ve glinlik maruz kalma sonucu hiicreler, organlar,
dokular ve viicut sivilarinin yapi ve fonksiyonu tizerindeki
advers etkileri ortaya koymalidir. Testlerin kapsadig
yagam evreleri yalnizca gebeligi degil, bebekligi, gencligi
ve yetiskinligi de icermelidir. Test yalnizca viicuttaki gesitli
organlar ve sistemler lzerindeki etkilerin arastiriimasini
degil, erkek ve disi fertilitesi, Ureme, embriyo ve fetls
gelisimi ve postnatal biyime ve gelisimi de kapsamalidir.
Bu testler sirasinda viicutta bagisiklik veya sinir sistemi
gibi belli sistemler Uzerinde etkiler ortaya c¢ikmissa,

KUTU 1

Laboratuvar Toksisite Testi Tiirli
Subkronik toksisite

Kronik toksisite

Karsinojenite Kanser
Genotoksisite
Ureme toksisitesi
Gelisimsel toksisite

immiinotoksisite

Nérotoksisite

Ortaya koyabilecekleri

Yasam siresinin %10’u kadar siireyle glinlik tekrarli maruz kalma sonrasi organizmada ortaya
cikan yapisal ve islevsel sorunlar

Yagsam suresinin énemli stiresince giinliik tekrarli maruz kalma sonrasi organizmada ortaya
¢ikan yapisal ve islevsel sorunlar

Hicrelerin kalitimsal /genetik materyalinde (DNA) hasar
Dogurganlik ve Greme lzerinde olumsuz etkiler
Embriyo ve fetls lizerinde olumsuz etkiler

Bagisiklik sisteminin yapi veya islevi Gzerindeki ya da bagisiklik yaniti olarak olumsuz etkiler

Sinir sistemi ve davranisin yapisi ve islevi tizerindeki olumsuz etkiler
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bu alanlar Gzerine odaklanan ilave testler gerekebilir.
Kimyasal maddenin insanlar Gzerindeki etkilerine dair
her tirlt bilgi degerlidir, ancak bircok kimyasal madde
icin boyle bilgiler bulunmamaktadir.

(Toksisite test yéntemleri hakkinda daha fazla bilgi icin,
Kabul Edilebilir Giinlik Alimla ilgili ILSI Avrupa Kisa
Monografisi'ne bakiniz)

Kapsamli bir glivenlik degerlendirmesi yapilabilmesi
icin, mevcut bilgilerin Tablo 1'deki test tiirlerinin cogunu
veya timini kapsamasi gerekmektedir. Kritik olmayan
bir bilgi eksikse, guvenlilik degerlendirmesini yiriten
kisiler eksik veriyi degerlendirme siirecine katabilmek
icin kendi bilimsel muhakemelerini kullanabilirler.
Eksik verilerin guvenlilik degerlendirmesi agisindan
énemli oldugu dislnlliyorsa, o zaman daha fazla test
yapilmalidir.

Maruz kalma degerlendirmesi

Guvenlilik degerlendirmesinde erken bir asamada, ilgili
kimyasal maddenin besinlerde bulunup bulunmadig,
hangi besinlerin bu kimyasal maddeyi igerebilecegi,
ilgili besinlerin glinltik ne kadar tuketildigi, toplumun
hangi kisminin buna en ¢ok maruz kaldigi ve maruz
kalma diizeyi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Kimyasal
maddeye, beslenme diginda farkli yollardan da maruz
kalinabilecegi unutulmamalidir. S6z konusu kimyasal
madde besinde tespit edilebilir degilse, analitik tespit
sinirinin,  hala  toksikolojik olarak iligkili olabilecek
miktarlar bulmak icin yeterince duyarli olup olmadig
konusu lzerinde durulmalidir. Mevcut veriler ortalama
ve yiiksek maruz kalmalarla ilgili iyi bir tahmin saglamak
agisindan yetersizse, besinlerde daha fazla kimyasal
analiz yapmak veya besin tlketimiyle ilgili daha
fazla bilgi toplamak gerekli olabilir. Bdyle bir verinin
olusturulmasi maliyetli olabilir. Bu nedenle maruz kalma
degerlendirmesi, her adimiyla belirsizligin azalmasina
katki saglayan asamali bir sire¢ olmalidir. Bu sireg,

tahmin edilen maruz kalmanin toksikolojik kaygi diizeyi
altinda oldugu noktada durdurulabilir.

Riskleri ve giivenli alim diizeylerini
degerlendirmek icin toksisite
verilerinin kullanimi

Etki diizeyleri ve etkisi olmayan diizeyler

Hayvanlardaki toksikolojik calismalar genellikle genis
bir maruz kalma yelpazesini kapsayacak sekilde cesitli
dozlar kullanilarak yapilmaktadir. Besinlerde bulunan
kimyasal maddelerin degerlendirilmesi icin tercih edilen
uygulama yolu, oral yoldur. Bazi galigmalarin sonucu,
ylksek dozlarda advers etki gorildiguni, daha dusik
dozlarda ise hicbir etki gérilmedigini gdstermektedir.
Eger kimyasal madde toksikse, calisma, advers etkilerin
gozlendigi ve Etki Duzeyi (EL) olarak bilinen dozu (ya
da dozlar) belirleyecektir. Gozlenen etkilerin yapisi
ve siddeti, test ve hayvan tirl ve kimyasal maddeye
maruz kalma siresine bagli olarak degisecektir.
Calismada ayni zamanda, hicbir etkinin gézlenmedigi
Etki Gozlenmeyen Diizey (NOEL) adi verilen maksimum
doz da belirlenecektir. Dolayisiyla, bir dizi toksisite
caligmasindan, cesitli NOEL degderleri elde edilerek
risk degerlendirmesi genellikle, en dusik NOEL'i veren
ilgili en hassas calismaya odaklanmaktadir. Advers etkisi
gobzlenmis bir kimyasal madde ile tam olarak advers
etkisi olmayan bir kimyasal madde arasinda ayrim
yapmak icin bazen NOEL yerine Herhangi Bir Advers
Etki Gozlenmeyen Dilzey (NOAEL) terimi kullanilir. Bu
Monografide NOEL terimi kullanilmis olup NOAEL ile es
anlamli olarak yorumlanmalidir.

Toksisite calismalarindan elde edilen sonuclar iki farkli
yonde kullanilabilir:

1.insanlar icin giivenli maruz kalma diizeylerini
ongdérmek.

2.Potansiyel olarak zararli maruz kalma duzeylerini ve
muhtemel zararl etkileri 6ngérmek.



Kabul Edilebilir bir Giinliik Alim Diizeyini (ADI) belirleme

ilk durumda, toksisite calismalarindan elde edilen
sonuglar, bir kimyasal maddenin insanlar tarafindan
glinlik olarak alinan ve giivenli olmasi muhtemel
en ylksek miktarini 6ngdérmek icin kullanilabilir.
Besinlerdeki kimyasal maddeler agisindan bu genellikle
Kabul Edilebilir Ginlik Alim (ADI) veya Tolere Edilebilir
Gunlik Alim (TDI) olarak ifade edilir. ADI terimi genellikle
besinlere 6zellikle eklenen maddeler icin kullanilirken,
TDI genellikle besinlerde gorilen ancak &zellikle
eklenmemis olan maddeler igin kullanilmaktadir. ADI
veya TDI, insan yasami boyunca bir kimyasal maddenin,
saghk riski olusturmadan, birim vicut agirhgr basina
alinabilen guinlik miktari olarak tanimlanmaktadir.

Bir kimyasal madde icin ADI veya TDI degerleri
hesaplanirken, genellikle, toksisite testleriyle ortaya
konan en dusik NOEL degerinin, bir guvenlik veya
belirsizlik faktorli olarak ifade edilen ve genelde
100 olarak kabul edilen bir faktére bélinmesiyle
hesaplanmaktadir.

NOEL
Guvenlik/Belirsizlik Faktoru

ADI/TDI =

Bir guvenlik veya belirsizlik faktéri dahil edilerek,
insanlari, hayvanlardan ve bazi insanlarin digerlerinden
daha duyarli olabilecegi olasiligi hesaba katilarak, ek bir
gliven araligi saglanmaktadir. Dolayisiyla, laboratuvar
hayvanlarina uygulanan toksisite testlerinin sonuglari,
insanlarda goérilebilecek olasi etkilerin bir tahmini
olarak degerlendirilse de, bir kimyasal maddenin
emilimi, metabolizmasi ve atimi (toksikokinetik) ile doku,
organ ve hiicresel etkileri (toksikodinamik) insanlar da
dahil olmak Uzere turler arasinda ve tir icinde farklilik
gosterebilecedi bilinmektedir. NOEL, bu nedenle, bu
olasiliklara imkan tanimak icin bir glivenlik veya belirsizlik
faktorine bolinmektedir. Boylelikle ADI veya TDI, bir
besindeki kimyasal maddenin alimina dair insanlar
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agisindan risk teskil etmeyen muhtemel, ilimli bir tahmin
Ureterek tedbir saglamaktadir.

(ADI tiretme ve belirsizligi ele alma konusunda daha fazla
bilgi icin Kabul Edilebilir Glnldik Alimla ilgili ILSI Avrupa Kisa
Monografisi’ne bakiniz)

Advers etkileri 5ngérme

ikinci durumda, toksisite calismalarinin  sonuclari
insanlarda ortaya cikabilecek advers etkilerin dogasini
(tehlike) ve bu advers etkilerin hangi maruz kalma
dizeylerinde ortaya c¢ikabilecegini 6ngérmek igin
kullanilabilir. Cogu kimyasal madde, belirli bir dozun
lzerinde alindiginda, advers etkilere yol acabilmektedir,
bir besindeki bir kimyasal maddenin, potansiyel zararli
alim seviyesinin insanlar igcin tahmininde, laboratuvar
hayvanlarindan elde edilen veriler kullanildiginda tiirler
arasi degiskenlik de dikkate alinmalidir.

(ADl'yi asan almlardan kaynaklanan risklerin  nasil
degerlendirilebilecegiyle ilgili daha fazla bilgi icin, Kabul
Edilebilir Ginlik Alim (ADI) lzerindeki Alim Sapmalarinin
Onemi ile ilgili ILSI Avrupa Raporu’na bakiniz)

Tiim toksik etkilerin bir esigi var midir?

Belli bir kimyasal madde kaynakl ¢ogu toksik etki icin
bir maruz kalma esigi olup, bunun altindaki diizeylerde
advers etkiler meydana gelmemektedir. Distk maruz
kalmalarda, vicut genellikle herhangi bir belirti veya
semptom olmaksizin normal biyokimyasal ve fizyolojik
islevlerini stirdirebilir. Ayni zamanda insan organizmasi,
kimyasal maddelerden hizla kurtularak, hasar géren
hicre ve dokulari onarmak igin, metabolizma ve
bosaltim gibi mekanizmalara da sahiptir. Ancak, c¢ok
distk miktarlarda kimyasal maddeye maruz kalinmasiyla
tetiklenebilen ve uzun dénemde hastalik veya kalici (geri
dénist bulunmayan) hasara yol acabilen bazi toksik etki
turleri bulunmaktadir. Bu durum, hiicrelerde DNA hasari
ve DNA hasar kaynakli kanserler ile iliskilidir. Bunlar
genotoksik ve karsinojenik etkiler olarak bilinmektedir.
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Genotoksik ve karsinojenik etkiler

Genotoksik etkiler, laboratuvar ortaminda, bakteri, izole
edilmisinsanveyahayvanhicrelerinin, kimyasal maddeye
maruz birakildigi (6r. Ames testi) in vitro testlerle tespit
edilebilir. Genotoksik etkiler in vitro olarak tespit edilirse,
kromozomlar ve DNA Uzerinde in vitro gézlenen zararl
etkilerin viicutta gercekten zarara yol agip agmayacagini
g6rmek igin canl hayvanlarda (in vivo) daha fazla test
yapilabilir. DNA hasari her giin meydana gelen bir
durumdur (6r. hiicre bélinmesi, ultraviyole giines iginlari
veya reaktif oksijen tirlerine maruz kalma), dolayisiyla
vicudun bununla bas edecek onarim mekanizmalan
bulunmakta ve her gin milyonlarca onarim basariyla
gergeklesmektedir.  Bununla  birlikte, genotoksik
kimyasal maddelerle ilgili calismalar DNA hasarinin,
belirgin bir esik deger olmaksizin ¢ok diisik dozlarda
da olusabilecegi ve dozun artmasiyla hasarin da sirekli
artacagina dair glcli kanitlar sunmaktadir. Bu nedenle
kimyasal maddeler genotoksisite agisindan “pozitif”
(hasara yol agan) ya da “negatif” (hasara yol agmayan)
olarak tanimlanmaktadir. Su anda pozitif genotoksik
kimyasal maddeler igin herhangi bir etki duzeyi
tanimlamak mimkiin degildir. Bir hiicrenin kromozomlari
veya DNA'sindaki onarilmamig hasarin olumsuz iki
sonucu olabilir; hicrenin biuyime ve bodlinmesinin
kontrolden ¢ikmasina neden olabilir (kanser) veya germ
hiicrelerinde (yumurta ve sperm) meydana gelen hasar,
bebede gecebilecek mutasyonlara yol acabilir. Diger
yandan, onarim mekanizmalari nedeniyle, DNA hasarinin
her zaman mutasyon veya kansere yol agmayabilecegini
ve bu alanda devam eden arastirmalarin genotoksik
maddeler icin esik degerlerin belirlenmesine katki
saglayabilecegini de belirtmek énemlidir.

Erken yastan baslayarak eriskin yagamin sonuna kadar,
bir kimyasal maddeye belirli dozda ve giinlik olarak
maruz birakilan hayvanlarda (rat ve fareler) gelisen
timor sayisi ve tirleri incelenerek karsinojenik etkileri
aragtirilmaktadir.

Kanserle ilgili hayvanlar Uzerinde yuritilmus bir
laboratuvar calismasi, kimyasal madde icin o dozun
timérle iligkili olmadigini gdsterebilir. Fakat kanserin
sebebi genotoksik mekanizmalar ise mevcut toksik
etkiler icin esik degerin bulunmadigi varsayilmaktadir.
Dusik dizeyde veya gecici olsa dahi herhangi bir
dozda maruz kalma uzun vadede =zararli bir etki
yaratabilir. Kimyasal maddelerin, ¢ok dusik dozlarda
cesiti nedenlerden dolayr kanserlerdeki  dusuk
diizeydeki artiglara etkisini tespit etmek icin yeterince
hayvandan yararlanilamadigindan béyle bir varsayimda
bulunulmustur.

Bu nedenle hayvanlar genotoksik veya genotoksik ve
karsinojenik oldugu gbsterilen kimyasal maddelere
maruzbirakildiginda, NOEL/glvenlilik faktori yaklagimini
kullanarak bir ADI veya TDI belirlemek mimkin degildir.
Diger yandan kanserin, esik degeri belirlenebilecek
ve genotoksik olmayan etki mekanizmalarindan da
kaynaklanabilecegi dikkate alinmalidir. Bu sekilde etki
eden kimyasal maddeler igin bir ADI veya TDI belirlemek
mimkdndr.

Kanser riskini 6ngérme

insanlarin  genotoksik etki gdsteren karsinojenik
kimyasallara maruz kalmasi durumunda, kanser riskini
degerlendirmek Uzere farkl yaklagimlar kullanilabilir.
Bu genelde, dislk veya ¢ok dlsik maruz kalmalardaki
risklerin tahminini yapmayi kapsar. Genellikle karsinojenite
testi sonucu hayvanlardan elde edilen doz-yanit egrisi
yaklagimi kullanilmaktadir. Bu egri hayvanlarin yasamlari
boyunca glnlik olarak maruz kaldiklari kimyasalin
dozu ile kanser gelisme olasiigr arasindaki iliskiyi
degerlendirmektedir. Deneysel dozlar insanlarin maruz
kaldigi muhtemel dizeylerden yiiksek oldugundan,
dlstk maruz kalmalardaki risk tahmini, doz-yanit egrisini
asadi dogru, deneyde kullanilan doz araliginin altinda
bir noktaya dis degerleyerek yapilir. Béyle disik dozlu
bir maruz kalmada risk tahmini yapmak icin doz-yanit
egrisine cesitli matematiksel modeller uygulanabilir.



Matematiksel modellerin genellikle, olduk¢a koruyucu
oldugu ve dolayisiyla verdigi risk tahminlerinin yalnizca
glivenli tarafta olmakla kalmayip insanlar agisindan olasi
riski buylk oranda ylksek olarak tahmin edebilecegi
duslinilmektedir. Bumaddeler belli bir risk diizeyiyle iligkili
maruz kalma diizeyine ya da belli bir maruz kalma diizeyiyle
iliskili riske ait bir tahmin tretmek icin kullanilabilir. Risk
yoneticilerinin “kabul edilebilir” veya “yaklagik givenli
doz"” (6r. yasam boyunca belli bir doza maruz kalan 1
milyon kisiden 1'inde éngérilen bir kanser insidansina yol
acgan doz) ayrimini yapmalarini kolaylastirabilir.

Bazi risk degerlendiricileri ve yodneticileri, hayvan
karsinojenisite deneylerin ve kullanilan matematiksel
modellerdeki yapisal sinirlamalar nedeniyle, yukarida
anlatan yaklagimin insanlar igin kullanimini  uygun
gormemektedir. Bugoris dikkate alindiginda, genotoksik
oldugu ve hayvanlarda kansere yol actigi gosterilmis bir
kimyasal madde igin, insan maruz kalmanin uygulanabilir
dizeyde dislik (ALARP) veya ulasilabilir dizeyde dusik
(ALARA) olmasi gerektigine karar verebilir. Ardindan,
insan maruz kalmay azaltmak ya da ortadan kaldirmak
icin 6nlemlerinin alinmasi gerekir. Bu temelde belirlenen
sinirlarin, farkl potansiyele sahip kimyasal maddeler icin
farkli riskler ifade edebilecegi agiktir.

Besinlerde genotoksik maddelere izin verilmekte midir?

In vivo testler sonucunda genotoksik ve karsinojenik
olduklari gosterilen kimyasal maddelerin gida katki
maddesi olarak besinlere, tarimsal faaliyetlerde
kullanilan pesitisitler gibi tarim ilaglarina veya veterinerlik
faaliyetlerinde kullanilan ve besin kaynagi olan
hayvanlara uygulanan ilaglarda kasten kullanimlarina
izin verilmemektedir. Ancak dogada geleneksel olarak
bulunan veya insan yapimi olan cgesitli kimyasallar
besinlerde bulagan olarak bulunabilmektedir ve bunlarin
bazilari gentoksik etki de gosterebilmektedir. TTC bu tir
maddeleri degerlendirmede de yararli olabilir (asagidaki
sayfalara bakiniz, karar agaci, 4. adim).
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TOKSIKOLOJIK KAYGI ESIGI
(TTC) KAVRAMI: JENERIK
BIiR YAKLASIM

TTC kavraminin tarihi ve gelisimi

TTC kavrami, jenerik yaklagimlar gelistirmek Uzere
bilim insanlarinin, toksisitesi bilinmeyen genis kimyasal
gruplarin  veya ayn ayrn kimyasallarin  glvenlilik
degerlendirmesini yaptigi, sayisiz girisimlerle dolu bir
tarihten ve evrimden gegmistir.

Bu cabalarin ardindaki itici gugler sunlar olmustur:

e Besinlerde ¢ok dusik seviyelerde bulunabilen
kimyasallarin belirlemesine olanak saglayan analitik
yontemlerdeki gelismeler ve daha fazla sayida
kimyasalin tayin edilebilmesi,

¢ Kimyasallara diisiik dozlarda maruz kalindiginda genel
olarak zararli bir etkinin ortaya ¢cikmayacagina yonelik
yaygin kabul edilen 6nerme,

e Belli bir kimyasal maddenin arastirilmasina ayrilan
zaman ve dikkatin, yol acabilecedi olasi saglk
Uzerindeki riskleri ile orantili olmasi gerektigi gorusd,

e Diinya genelinde hem toksisite testleri hem de
degerlendirilmesi agisindan toksikolojik kaynaklarin
sinirh olmasi,

e Deney hayvanlari kullanimini en aza indirgemeyi

hedeflemek,

e ve yapisal olarak ilgili diger kimyasal maddelerin
davranigi hakkinda ongorilerde bulunmak Gzere
toksisiteye ait mevcut genis veri gruplarini analiz etme
yetenegi.

Frawley yaklagimi

ilk cabalardan biri besin ambalaj materyalleriyle ilgili olup
1967 yilinda Frawley tarafindan yayimlanmigtir. Besin
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KUTU 2

Frawley'nin 220 kimyasali siniflandirmasi
NOEL dagilimi Kimyasal sayisi AgGir metaller ve
(mag/kg (220)* pestisitler (88)
beslenmede)
<1 5 5
<10 19 19
<100 40 39
<1000 101 72
<10000 151 86
* 69 kimyasalda Noel 10000 mg/kg beslenmenin tzerinde
olmustur. 151 + 69 = 220.

ambalajlarinin yapisinda bulunan bilesenlerin tiketici
saghgi agsisindan herhangi bir tehlike yaratmamasi
gerektigi onermesinden yola ¢ikan Frawley, ise insan
saglidr acgisindan risk olusturmayan dozu belirlemekle
baslamistir. Frawley, deney hayvanlari lzerinde 2 yil
sireyle diyetle alinan 220 farkli kimyasal madde icin
kronik toksisite arastirmalari yapmistir. Farkli kimyasal
madde ile ilgili 2 yillik kronik toksisite caligmalarina ait
genis bir veri setini analiz etmistir. Frawley'in yapmig
oldugu bu calisma, o zamanki mevcut tim kronik
toksisite c¢aligmalarinin  yaklagik %90'ini sunmustur.
Aragtirmalarda  incelenen  kimyasal = maddeler;
renklendiriciler dahil gida katki maddeleri, endistriyel ve
kozmetik Grtnlerde kullanilan kimyasal maddeler, besin
ambalaj materyallerinde kullanilan kimyasal maddeler
ile pestisitler ve agir metallerdir. Frawley bunlari, hicbir
toksikolojik etkinin gézlenmedigi doza (NOELs) gore 5
kategoride gruplandirmistir (bakiniz Kutu 2).

Kimyasal maddelerin ¢ogunun (180/220) kronik maruz
kalma, NOEL degeri, 100 mg/kg olarak saptanmistir.
Yalnizca 19 maddenin NOEL degeri 10 mg/kg altinda
saptanmistir, bunlarin timi de pestisit ya da agdir

metallerdir. NOEL degeri 1 mg/kg altinda olan 5
kimyasal madde belirlenmisti ve bunlarin timu, distk
dozlarda vicutta birikebilen veya sinir sisteminin
islevlerini  etkileyebilen  pestisitlerdir. ~ Kimyasal
maddelerin ¢odu ve vyalnizca besin ambalajinda
kullanilmayanlar hayvanlarda 1 mg/kg’in altinda toksisite
gosterdiginden, Frawley, besin ambalajinda kullanilan
kimyasal maddeler (bunlarin bircogu o zaman test
edilmemis olup toksisiteleri bilinmiyordu) icin ise 10 mg/
kg NOEL degerinin uygulanabilecegini ileri sirmustir.
Toksisiteleri bilinmedigi icin bu seviyeye, 100 kat daha
fazla guvenlik faktdri uygulanmalidi. Bu nedenle
insanlar icin 0,1 mg/kg dozu uygulanmalidir ve herhangi
bir besin ambalajinda kullanilan bir kimyasal madde
konsantrasyonu da bu sinirdadir. 1,5 kg kadar kati bir
diyet tiketildigi varsayildiginda, bu konsantrasyon 150
mikrogram/kisi/ guin’lik bir alima karsilik gelmektedir.

FDA Regiilasyon Esigi

Sonraki blyik gelisme, FDA tarafindan 1995
yilinda besinle temas eden materyaller icin getirilen
“Reglilasyon Esigi” politikasi olmustur. ABD'de
"Toksikolojik Kaygi Esigi” yerine “Regilasyon Esigi”
terimi kullanilmaktadir, ancak bu politika TTC ilkesine
dayanmaktadir. Bu politika, hukugun 6nemsiz seylerle
ilgilenmedigi anlamina gelen “de minimis non curat lex"
yasasinin koklu bir ilkesinin bir sonucu olarak 10 yilda
gelistirilmistir. FDA i¢in bu, kurumun sinirli kaynaklarini
dénemsiz konular yerine somut sorunlarla ilgili konulara
odaklamasi gerektigi anlamina gelmistir. Kurum, buna
uygun sekilde, karsinojenisite de dahil olmak Uzere
tim toksisite turlerine karsi koruma amaciyla besin
ambalaj regiilasyonunda uygulanmak Uzere, esik deger
belirlenmesi igcin bir yaklagim gelistirmistir. Belli bir
kimyasal maddeye maruz kalma, esik degerin altinda
oldugunda, tiketiciler “zararli olmayan belirlenmis
diizey” ile korunmus olacaktir.
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SEKIL 1
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Food and Chemical Toxicology Vol 37'den uyarlanmistir. Cheeseman MA, Machuga EJ and Bailey AB; A tiered approach to
threshold of regulation, pp387-412, Copyright 1999, Elsevier'in izniyle.
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Bu yaklasim, Gold ve arkadaglari tarafindan, yaklasik
500 kimyasal karsinojen maddeye omir boyu maruz
birakilan hayvanlar lzerinde test edilen ve “potansiyel
karsinojenik maddeler” veri tabani olarak bilinen analize
dayanmaktadir. Buveritabaninda, herbirkimyasalmadde
icin karsinojenik potansiyel, hayvanlarin %50'sinde
kansere yol acan (TD50) dozu ile ifade edilmigtir. Bu
potansiyel bir dagilim olarak grafiklendirilmis, ardindan
edri sola kaydirilarak yasam boyunca milyonda bir
kanser gelistirme riskini veya “yaklasik glivenli doz"u
(VSD) gostermek Uzere hesaplanan bir maruz kalma
dagilimina dénustirilmistir (bakiniz Sekil 1).

Boylelikle, hayvanlardaki riskin insanlardakini de temsil
ettigi varsayilarak, yasam boyu kansere yol agma riski,

milyonda birden az olabilen ¢ogu karsinojen maddenin,
besinlerdeki konsantrasyonunu tahmin etmek igin
karsinojenik  patansiyellerin  dagilimi  kullanimistir.
Bu konsantrasyon, diyetle alinan 0,5 mikrogram/kg
olarak tahmin edilmistir. Regllasyon Esigi politikasinin
temeli olarak kullanilan deger, budur. Bir kisinin giinde
ortalama 1500g besin ve 1500g sivi tikettigi ve kimyasal
madde aliminin glnlik su ve besin tiketiminden esit
dlzeyde alindigi varsayilarak 1,5 mikrogram/giin, maruz
kalma diizeyi hesaplanmigtir. Daha sonra karsinojenik
potansiyeli olan kimyasal maddelere ait veri tabani
700'den fazla kimyasal maddeye genigletilmis (Gold
ve arkadaslan, 1995), ancak bu, hesaplanan risklerin
dagilimini  degistirmemistir. Bu analize dayanarak,
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Regulasyon Esigi politikasinin uygulandigi ancak test
edilmemis herhangi bir kimyasal maddenin karsinojen
oldugu anlagilirsa, tiiketici yine de korunmalidir. Kanser
disindaki toksik etkiler genelde ¢ok daha yliksek maruz
kalmalarda ortaya ciktigindan, tiketiciler kendiliginden
bu etkiden de korunacaktir.

Politikanin hem bilimsel hem de risk yénetim hikkimleriyle
ilgili unsurlar icerdigi gorilebilir. Regllasyon Esigi
politikasi, glnlik diyetle alimin, 0,5 mikrogram/kg viicut
agirhgini asmadigi hesaplanan, besin ile temas eden
besin materyalleri kaynakli herhangi bir kimyasalin,
regilasyondan muaf olmasiigin bagvurabilecegianlamina
gelmektedir. FDA, muafiyet kosullarinin kargilandid
konusunda tatmin olursa, kimyasal maddenin kurum
tarafindan toksikolojik testlere ve pazar éncesi normal
glvenlilik degerlendirmesine tabi tutulmasina gerek
kalmamaktadir.

Kimyasal yapiya gére jenerik TTC
onerileri

Kimyasal yapilarn analizi

Munro ve arkadaslari, 1996 yilinda, kimyasal maddeleri
yapilarina gore, karsinojenik olmayan toksik etkilerine
gobre analiz ederek jenerik esikler kavramini gelistirmeye
devam etmislerdir. Kimyasal maddeler, Cramer ve
arkadaglar tarafindan daha 6nce gelistirilmis bir “karar
agac!” temel alinarak, yapisal 3sinifa ayrilmistir. Bu 3
sinif Kutu 3'te gdsterilmistir.

Toksisite veri tabani

Rat ve tavsanlarda, ¢ok cesitli yapi ve kullanim alanina
sahip, 613 kimyasal maddenin oral alminin toksisite
testleri sonucu elde edilen veriler kullanilarak referans
bir veri tabani olusturulmustur. Bu testler subkronik,
kronik, Gremeyle ilgili ve gelisimsel toksisite caligmalarini
kapsamistir. Bunlar arasindan, her kimyasal madde icin

KUTU 3

TTC Kavrami i¢indeki kimyasallar icin yapisal siniflar

Sinif | Basit kimyasal yapiya sahip ve etkin metabolizma
modlari bulunan, distik degerli bir oral toksisite
ortaya koyan maddeler.

Sinif Il Sinif I'deki maddelerden daha az zararsiz yapilara
sahip, ancak Sinif llI"teki maddeler gibi toksisite
ortaya koyan yapisal 6zellikler icermeyen maddeler.

Sinif lIl - Baglangicta gii¢li bir glivenlik varsayimina izin
vermeyen veya 6nemli derecede toksisite ortaya
koyan ya da reaktif fonksiyonel gruplari bulunan
kimyasal yapiya sahip maddeler.

cinsiyet ve toksik etkiye gore en duyarl ve koruyucu
referans olarak NOEL degeri secilmistir. Ardindan 613
NOEL degeri, kimyasal madde sinifina gore lg¢ grup
halinde grafiklestirilmistir (bakiniz Sekil 2).

insan maruz kalma esikleri

Ugc NOEL dagiliminin her biri icin, dagilimda kimyasal
maddelerin %5'inin daha disik NOEL degerine ve
%95'inin daha ylksek NOEL degerine sahip oldugu
noktaya denk gelen bir deger secilmistir (yani 5.persentil
NOEL).

Ardindan, daha disiik besinci persentil NOEL degerleri
gercek glven araligi saglamak icin 100'lik bir faktore
bolinmustir. Bundan, “insan maruz kalma esikleri” olarak
adlandirilan ve kimyasal maddelerin her bir yapisal sinifi
icin bir tane olmak Uzere Ug¢ deger elde edilmis olup
bunlar Kutu 4'te gosterilmistir. Bu insan maruz kalma
esikleri, TTC'ler olarak da ifade edilmektedir.

Bu semaya gore, yapisi bilinen ancak toksisitesi
bilinmeyen bir kimyasal madde icin bir esik deger
secilebilir, insan maruz kalmay bu yapisal sinif igin
ilgili kaygi esiginin altindaysa, insan saghgi agisindan
herhangi bir risk tegkil etme olasiliginin disik oldugu
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Food and Chemical Toxicology Vol 34'ten uyarlanmistir. Munro IC, Ford RA, Kennepohl E and Sprenger JG; Correlation of
a structural class with no-observed-effect levels: a proposal for establishing a threshold of concern, pp 829-867,
© 1996. Elsevier'in izniyle.

KUTU 4

Jenerik TTC'ler: Toksisite verilerinden insan maruz kalma esiklerinin elde edilmesi

Yapisal sinif Besinci persentil NOEL insan maruz kalma esigi
(mg/kg vicut agirligi/gun) (mg/kisi/giin)*
I 3,0 1.8
Il 0,91 0,54
1] 0,15 0,09

* [nsan maruz kalma esigi besinci persentil NOEL'i 60'la carpip (bir bireyin 60 kg agirliginda oldugu varsayilarak) 100liik bir
guvenlilik faktériine bélerek hesaplanmistir.
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varsayilabilir. Veri tabanindaki kimyasal maddelerin sayisi
sonraki calismalar ile 613"ten 900'e yukselmis, ancak bu,
NOEL degerinin kimulatif dagilimini degistirmemis,
toksikolojik kaygi esikleri (TTC) elde etmek igin veri
tabaninin kullanimiin gecerliligi konusunda daha fazla
gliven saglamistir.

Regiilasyon Esigiyle Karsilastirma

Munro ve arkadaslari, insan maruz kalma esik degerini
yapisal olarak tanimlanmis ancak, genotoksik veya
karsinojenik agidan yapisal bir uyari vermeyen
kimyasal maddelerde uygulama amach oldugunu
vurgulamigtir. Yapisal uyari, 6rnedin epoksid grubu
gibi kimyasal maddenin yapisinda bulunabilen ve
DNA hasarina yol acabildigi bilinen yapisal bir 6zellik
olarak tanimlanabilir. FDA'nin Regiilasyon Esik degeri
olan, 1,5 mikrogram/giin ile karsinojenik olmayan, 90-
1800 mikrogram/giin karsilastinldiginda, karsinojenik
olmayan kimyasal maddelerin esik degerlerinin daha
ylksek oldugu gorilebilir. Bu durum, cesitli toksik
etkilerin mekanizmalari ve bunlara yol acan dozlarla
ilgili bildiklerimizle uyumludur; yani baz karsinojen
bilesiklerin, daha diisik maruz kalmalarda timére yol
agmasi biyolojik olarak olasidir.

TTC kavraminin onaylanmasi ve daha
fazla gelistirilmesi

Regtilasyon Esigine kademeli bir yaklagim

FDA'nin ek calismalari, disiik karsinojenik potansiyele
sahip  kimyasallar i¢in, 1,5 mikrogram/giin’den
yiksek bir esik deger kullanimina destek saglamistir.
Cheeseman ve arkadaslar, karsinojenik potansiyel
olan ve olmayan alt kimeleri belirlemek amaciyla,
700'den fazla kimyasal maddenin, kisa vadeli toksisite
verileri, genotoksisite testi sonuglari ve yapisal uyarilar
ile birlikte, genigletilmis karsinojenik potansiyel veri
tabanini kullanmisti. Bu c¢alismada 1,5 mikrogram/
glin’in gecerliligi cogu karsinojen madde icin uygun

bir esik deger olarak dogrulanmis, ancak kademeli bir
regllasyon esigini ortaya koymak lzere devam etmistir.
Genigletilmis veri tabaninin incelenmesi (4-5 mikrogram/
kg'lik bir diyet alim esiginin), yapisal uyarisi bulunmayan
maddeler ve hatta, genotoksisite testleri negatif olmasi
durumunda yapisal uyarisi bulunan maddeler agisindan
da uygun olabilecegdi sonucuna varmalarini saglamistir.
Buradaki iki istisna, daha potansiyel karsinojenler olan
N-nitrozo ve benzidin benzeri bilesikler olmustur.
Maddelerde yapisal uyari yoksa, genotoksisite testleri
negatifse ve akut toksisite (LD50) 1000mg/kg vicut
agirligr alim degerlerinin Gzerindeyse, beslenmeyle ilgili
10-15 mikrogram/ kg'lik bir regilasyon esigi mimkin
olabilir. Kademeli yaklagim heniiz FDA tarafindan
benimsenmemigtir.

Cheeseman ve arkadaslari, Regllasyon Esigi politikasinin
altindayatan, karsinojenik etkilerin genellikle diger toksik
etkilerden daha dislk diyet alim diizeylerinde meydana
geldigine dair onermeyi de vyeniden incelemistir.
Bu calismada, Uremeyle ilgili oral toksisite verileri
bulunan 3306 madde ve diger tekrarli doz toksisite
testlerinden verileri bulunan 2542 maddeyle ilgili bir veri
tabanindan (Kimyasal Madde Toksik Etki Kaydi — RTECS)
bilgiler analiz edilmistir. Her kimyasal madde igin,
toksik bir etkinin goruldigu en dislk doz aragtirilmistir.
Ardindan, bir “goériniste kabul edilebilir ginlik
alimlar” (PADI'ler) araligi elde etmek amaciyla her
madde icin en dislk etki dizeyi 1000'lik bir belirsizlik
faktorine bélinmustir. PADI igin en olasi (medyan-
ortanca) deger, karsinojenik potent veri tabanindan elde
edilen esik degerinin 8300 kat lzerinde olmustur. Bu
sonuglar, karsinojenite verilerine dayanan bir “yaklagik
glivenli doz"un, diger toksik etkilere karsi da koruyacagi
gorigiini desteklemistir.

insan maruz kalma esikleri olasi tiim etkileri kapsar mi?

Munro ve arkadaslari tarafindan énerilen TTC kavramiyla
ilgili bilimsel tartismalarda, dustk dozlarda ortaya ¢ikan,
potansiyel olarak hassas toksikolojik etkilerin, elde edilen



insan maruz kalma esiklerince kapsanip kapsanmayacagi
olmustur (bakiniz Kutu 4). Ozellikle de, sinir sistemi,
bagisiklik sistemi, endokrin sistem ve gelisim tzerindeki
etkilerin, insan maruz kalma esik degerlerinde bulunup
bulunmayacagi ile ilgili kaygilar ortaya konmustur. Munro
ve arkadaslari tarafindan 1996'da yayinlanan orijinal veri
tabani bu potansiyel olarak hassas sonlanim noktalarini
olcen bazi caligmalar icermis olsa da, potansiyel dusiik
doz etkileri sorusuna saglam bir cevap vermek acisindan
sayilari yetersiz olmustur. Dolayisiyla, bu soruyu daha
detayli olarak incelemek amaciyla ILSI Avrupa tarafindan
bir Uzman Grubu olusturulmustur (Kroes ve arkadaslari,
2000).

Norotoksisite (45'i subkronik ve kronik norotoksisite
verileri ve 37'si akut norotoksisite verilerinden olugan
82 madde), imminotoksisite (37 madde), gelisimsel
norotoksisite (52 madde) ve gelisimsel toksisite (81
madde) ile ilgili toksikolojik sonlanim noktalari igin
genisletilmis veri tabanlar olusturulmustur. Bu veri
tabanlari, bu sonlanim noktalarinin, Munro ve arkadaglar
tarafindan derlenen orijinal veri tabanindaki yapisal Sinif
Il bilegikler icin olanlardan daha hassas olup olmadiklarini
gormek ve karsinojenik potansiyel veri tabanindan elde
edilen 1,5 mikrogram/kisi/glin’lik TTC'nin bu sonlanim
noktalarini yeterince kapsayip kapsamadigini gérmek
icin analiz edilmigtir. NOEL'lerin dagilimlar bir kez
daha grafiklestirilmistir. Noéroroksisite diginda, secilen
sonlanim noktalarindan hicbirinde NOEL'lerin kimilatif
dagiiminda bir farkliik olmamistir.  Nb&rotoksisite
NOELlerinin kimulatif dagilimi yalnizca segilen diger
sonlanim noktalarininkinin altinda olmakla kalmayip,
yapisal Sinif Il bilegiklerininkinin de altinda kalmustir.
Secili kanser digi sonlanim noktalarinin higbiri kanserden
daha hassas olmamisti. Ayrica, kanser sonlanim
noktalarina dayanan 1,5 mikrogram/kisi/gin’lik TTC,
nérotoksisite dahil olmak Gizere tim bu etkileri rahatlikla
kapsamis, 100 glivenlilik faktdriine bélinen nérotoksisite
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NOELlerinden 2-3 boyut sirasi (orders of magnitude)
daha disik olmustur.

ILSI Avrupa Uzman Grubu 1,5 mikrogram/kisi/giin TTC'nin
koruyucu oldugu ve beslenmede bulunan Kimyasal
maddelerden bu esik dederin altindaki dizeylerde
tiketilenlerde kayda deger bir risk yaratmayacagi
sonucuna varmisti. Bu grup, genotoksisite agisindan
yapisal uyariya sahip olmayan kimyasal maddeler igcin daha
fazla analiz yapilmasinin, daha yiksek bir TTC'nin uygun
olabilecegini gosterebilecedi sonucunu da ¢ikarmistir.

Yiiksek potent karsinojenlerin hari¢ tutulmasi
Regilasyon Esigi politikasinda, karsinojenik etki
gosterme ihtimalleri bilinmeyenler dahil olmak Uzere,
¢ogu kimyasal maddenin toksik etkilerinden korumak
amaciyla TTC degeri 1,5 mikrogram/kisi/glin olarak
belirlenmistir. Bununla birlikte FDA, Regiilasyon
Esigi yaklagimi igcin uygun olmayan, oldukga yiksek
karsinojenik potansiyele sahip bazi kimyasal maddeler
olabilecegini onaylamaktadir. ILSI Avrupa Uzman Grubu,
son derece potansiyel kimyasal maddeler konusunu
arastirmaya baslamistir (Kroes ve arkadasglari, 2004).

Cheeseman ve arkadaglari (6nceki sayfalara bakiniz)
tarafindan kullanilan ve 709 bilesikten olusan potansiyel
karsinojenik veri tabani, 730 bilesige genisletilmis ve
diyette ¢ok dislk konsantrasyonlarda bulunmalari
durumunda hesaplanmis en yiksek riskleri yaratabilecek
yapisal uyarilari belirlemek Uzere analiz edilmistir.
Bu analizde, 0,15 mikrogram/kisi/giin diizeyinde bir
alimda dahi kaygi yaratabilecek 5 kimyasal bilesik grubu
belirlenmistir. Bu, Regiilasyon Esigi sayisinin 10 kat
altindadir. Kutu 5’ te gésterilen bu 5 yapisal grup, “Kaygi
Kohortu” (Cohort of Concern) olarak adlandiriimstir.
Gruplardan ¢l genotoksik (aflatoksin benzeri, azoksi- ve
nitrozo-bilesikler), ikisi ise degildir (TCDD ve steroidler).
ILSI Avrupa Uzman Grubu bu yapisal uyarilara sahip
ylksek potent bilesige 6zgu toksisite verilerinin gerekli
oldugu sonucuna varmistir. Bagimsiz degerlendirme
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KUTU 5

Kaygi Kohortu

Yapisal uyarilarla belirlenen ve TTC yaklasimi agisindan
uygun olmayan yiiksek potent karsinojenler

Aflatoksin benzeri bilegikler

Azoksi bilegikler

Nitrozo bilesikler

2, 3,7, 8 dibenzo8p8dioksin ve analoglar (TCDD)
Steroidler

calistayr (asadi bakiniz), kaygl kohortunun bir parcasi
olmayan, genotoksisite agisindan yapisal uyarilara sahip
diger tim maddeler icin 0,15 mikrogram/gin’lik bir
TTC kullanimini dnermistir.

Karsinojenik potansiyel disindakisebeplerle hari¢ tutulma

ILSI Avrupa Uzman Grubu, karsinojenite agisindan, ylksek
potansiyelyapisaluyarilarasahipbilesiklerinharigtutulmasinin
yani sira, belli bagka gruplarin da TTC yaklasimindan harig
tutulmasi igin birtakim tavsiyelerde bulunmustur. Uzman
grup, agrr metaller, polihalojenize dibenzodioksinler,
-dibenzofuranlar ve -—bifeniller gibi bilesikleri, viicutta
biriktikleri bilindigi icin, TTC yaklagimindan harig tutulmasini
dnermistir (sonraki sayfalara bakiniz). Uzman gruba goére,
Munro ve arkadaglarinin orijinal veri tabaninda yer almayan,
elemental, iyonik veya organik yapidaki diger esansiyel
olmayan metaller de TTC kavramindan hari¢ tutulmalidir.
Ayrica proteinler de orijinal veri tabaninda bulunmamakta
olup alerji potansiyelleri (sonraki sayfalara bakiniz) nedeniyle
ve baz peptidler potansiyel biyolojik aktiviteye sahip
oldugundan harig tutulmalidir.

Norotoksik maddeler

ILSI Avrupa Uzman Grubu, belli nérotoksik maddelerin
ayri bir sinif olarak duslintlmesi gerekip gerekmedigini

aragtirmistir. Onceki ILSI Avrupa calismasindaki (yukari
bakiniz) genisletilmis veri tabanini kullanan ve bulabildigi
en hassas etki gostergelerini belirleyen grup, diger
nérotoksik maddelerden ayri olarak, en gu¢li nérotoksik
maddeler olan organofosfor bilegikleri (OP’ler) igin NOEL
degerlerini grafiklestirmistir. OP’ler igin 5. persentil NOEL
degeri, diger noérotoksik maddeler igin karsilik gelen
NOEL degerinden yaklasik bir buyuklik sirasi (orders of
magnitude) kadar daha digik oldugunu belirtmislerdir.
Diger norotoksik maddeler, Munro ve arkadaslar
tarafindan yayinlandigi gibi, Sinif Il kimyasallarla
kargilastirilabilir bir tabloyla sonuclanmistir. OP’ler icin 5.
persentil NOEL degerinde glivenlik faktorii 100 alinarak,
18 mikrogram/kisi/glin diizeyinde bir insan maruz kalma
esigi elde etmislerdir. Dolayisiyla ILSI Avrupa Uzman
Grubu, yapisal Sinif Ill'teki diger bilesikler icin kullanilan
90 mikrogram/kisi/giin degeri yerine OP’ler icin bu
sayinin kullanilmasini dnermistir (bakiniz Kutu 4).

ILSI karar agaci

Karar agacinin gelistirilmesi

TTC kavraminin gelismesinin ve yukarida aciklanan
ilerlemelerin ardindan, ILSI Avrupa Uzman Grubu’'nun
gorevi, TTC ilkesinin gida guivenlilik degerlendirmesinde
ilk adim olarak nasil ve ne zaman uygulanabilecegine
dair kilavuz goérevi gérmek Uzere, kademeli bir
yaklasima dayanan karar agaci olusturulmasi olmustur.
Karar agaci Mart 2003'te gerceklestirilen, bagimsiz bir
degerlendirme caligtayinin ardindan kesinlik kazanmisg,
bu calistayda kademeli yaklasimdaki cesitli adimlarin
ardinda bulunan bilgiler sunularak tartisilmistir. Karar
agaci Kutu 6'da goésterilmektedir.

Karar agacinin kullanimi

Karar agaci, ‘Evet’ ya da 'Hayir' cevabi ile kullaniciyi
sonraki adima tagiyan bir soru dizisinden olusur. Sorular
kimyasalin, TTC kavramiyla degerlendirmeye uygun
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KUTU 6

Karar agaci, maddelerin TTC yaklasimiyla degerlendirilip degerlendirilemeyecegine karar vermek iizere ILSI Avrupa
tarafindan &nerilmistir (Kroes ve dig., Food and Chemical Toxicology 42'den, s76, 2004)

1. Madde esansiyel olmayan bir metal veya metal iceren bilesik mi, yoksa bir polihalojenize-dibenzodioksin,
-dibenzofuran veya —bifenil mi?

HAYIR * EVET *

2. Potansiyel genotoksisite agisindan endise E Risk degerlendirme icin bilesige ozel i
yaratan yapisal uyarilar bulunuyor mlu? : toksisite verileri gerekir. :4_
HAYIR * EVET Yy e
EVET
5. Tahmin edilen alim 1,5pg/ 3. Kimyasal bir aflatoksin benzeri
glin TTC'yi asiyor mu? azoksi- veya N-nitrozo- bilesik mi?
EVET HAYIR HAYIR +
pooToo Tt : : - EVET
' Maddenin bir giivenlik sorunu ! 4. Tahmin edll‘en alim 0,15pg/giin
' olmasi beklenmez ! TTC'yi agtyor mu?

ilesik bi ? fmgmmmmmmmme e N __,
6. Bilesik bir organofosfor mu? ' Onemsiz risk (10 ¢’da 1'in iizerinde yagam !
HAYIR EVET ' boyu kanser riskinde diisiik olasilik -metne !
. bakiniz) ______________!
4
8. Bilesik Cramer yapisal sinif 7. Tahmin edilen alim 18pg/giin
lI'te mi? TTC'yi aglyor mu? EVET
HAYIR EVET Y HAYIR Y

9. Tahmin edilen alim 90ug/

e 5 Risk degerlendirme icin bilesige
gun't asiyor mu?

Szel toksisite verileri gerekir

v EVET | HAYRY Y g
10. Bilesik C,ramer. yapisal sinif E Maddenin bir giivenlik sorunu E
II'de mi? EVET ! olmasi beklenmez !
HAYR Yy | e
12. Tahmin edilen alim 1800pg/ 11. Tahmin edilen alm 540ug/ | .o ____________,
guin’d aglyor mu? gun'd astyor mu? ' Risk degerlendirme icin bilesige !
EVET HAYIR * HAYIR * EVET ' Ozel toksisite verileri gerekir
E Maddenin bir giivenlik sorunu E T
! olmasi beklenmez ! ]
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olup olmadigi (daha &nce anlatilan hari¢ tutulmalara
bakiniz), genotoksisite agisindan yapisal uyarilarin
varligi veya yoklugu ve kimyasalin yapisina bagl olarak,
maruz kalma duzeyinin ilgili insan maruz kalma esigi ile
nasil iliskili olduguyla ilgilidir. Karar agaci adimlarindan
gecirilen herhangi bir kimyasal madde igin, iki 6neriden
birine ulagilacaktir:

ya,
maddenin bir giivenlilik sorunu olmasi beklenmemektedir,
ya da,

risk degerlendirmesi icin bilesige dzel toksisite verileri
gerekmektedir.

Karar agaci, yalnizca veri tabaninda yer alan, yapilan
bilinen ve dusik molekiler kitleye sahip kimyasal
maddeler s6z konusu oldugunda uygulanabilir. Ornegin
polimerler icin uygulanabilir degildir. Bu sekilde TTC'nin
asihp asilmadigina karar verildiginden alim veya maruz
kalmanin iyi bir tahmini (asagidaki sayfalara bakiniz)
karar agacin kullanimi agisindan ¢ok énemlidir. Agactaki
adimlar agagida agiklanmistir.

Karar agacinin adimlari

Adim 1. Bu adim, TTC degerlerini belirlemek Uzere
kullanilan karsinojenite ve toksisite veri tabanlarinda
yeterince ifade edilmemis madde ve kimyasal yapilar,
degerlendirmeden ¢ikarmaktadir.

Adm 2. Madde, adm 1'de ¢ikarilmamigsa adim
2'ye gegebilir Bu adim, genotoksisite potansiyeline
sahip ve genotoksik karsinojen olmasi olasi bilesikleri
belirlemektedir.

Adm 3. Adim 2'nin cevabi EVET ise — genotoksisite
agisindan yapisal uyarilari varsa —adim 3’'e gegilebilir.
Adim 3, en potansiyel genotoksik karsinojenler olmalari
olasi yapilar, yani aflatoksin benzeri, azoksi- ve N-
nitrozo -bilesikleri belirler. Bunlar, bilesige 6zel toksisite

verileri gerektirmekte olup daha fazla TTC yaklagimiyla
degerlendirilemezler.

Adm 4. Adm 4'te degerlendirilen maddelerin hepsi
potansiyel genotoksik karsinojenlerdir, ancak en potansiyel
yapilar adim 2 ve 3'te ¢ikarilmigtir. Adim 4'te, tahmin edilen
alimin 0,15 mikrogram/giin’lik (veya 0,0025 mikrogram/
kg viicut agirhgi/giin) TTC'yi asip asmadigi sorulmaktadir.
Bu TTC'nin gerekgesi daha once agiklanmigti. Adim
4'e ulasan herhangi bir madde icin, bu TTC kadar veya
altinda bir alimla, herhangi bir kanser riskinin milyonda 1'i
agma olasiliginin oldukga dusiik oldugu digtinilmektedir.
Bu adimin dahil edilmesi, genotoksik maddelerin gidaya
kasith olarak eklenmesine izin vermek amaciyla degil,
besinde bulas yoluyla bulunanlarin tespit edilmeleri
durumunda bir glivenlik kaygisi olup olmayacagina karar
vermek Uzere tasarlanmistir.

Adim 5. Adim 2'nin cevabi HAYIR ise — genotoksisite
acgisindanyapisal uyarilariyoksa Adim 5’e gecilebilir. Adim
5'te, tahmin edilen alimin 1,5 mikrogram/giin’d (veya
0,025 mikrogram/kg vicut agirhgi/giin) asip asmadigi
sorulmaktadir. Bu TTC, Regtlasyon Esiginde kullanilan,
genotoksik ve genotoksik olmayan bilesikler dahil olmak
tUzere karsinojenik bilegiklerin analizine dayanan TTC'dir.
Adim 5’e ulagan herhangi bir madde igin, bu TTC kadar
veya altinda bir alimla, herhangi bir kanser riskinin
milyonda 1'i agsma olasiliginin olduk¢a disik oldugu
dusunilmektedir. Diger toksisite formlarinin TTC'lerinin
hepsi bu degerden yiksek oldugundan, diger toksisite
formlari 1,5 mikrogram/ giin kadar veya bunun altinda
alimlarda endise konusu olmayacaktir.

Adm 6. Bu adim, genel olarak yapisal Sinif IlI
bilegiklerinkinden daha distk bir TTC'ye sahip
organofosfatlaribelirlemektedir (6ncekisayfalarabakiniz).
Bu adimin amaci, pestisit olarak kullanilan organofosfatlar
icin normal dizenleyici degerlendirmeler ve kontrollerin
yerini almak degildir, ama bu adim besinde tespit edilen
onaylanmamis veya diizenlenmemis bir OP —6rnegin bir
besinde bulas olarak- durumunda bir glivenlilik sorunu
olup olmadigina karar vermek icin kullanilabilir.



Adim 7. Madde, Adim 6'da bir OP olarak belirlenmisse
adim 7 tahmin edilen alimin OP’ler igin 18 mikrogram/
giin’luk (veya 0,3 mikrogram/kg viicut agirhgi/giin) TTC'yi
asip asmadigini sormaktadir. Cevap HAYIR ise, maddenin
bir gtvenlilik sorunu olmasi beklenmez. Cevap EVET ise,
madde icin bilesige &zel toksisite verileri gerekir ve TTC
yaklagimiyla daha fazla degerlendirilemez.

Adim 8. Potansiyel genotoksik karsinojenler ve
organofosfatlar bu agsamaya kadar elenmis oldugundan,
adm 8 kimyasalin Cramer yapisal sinif lll'e girip
girmedigini sormaktadir (bakiniz Kutu 3).

Adim 9. Adim 8'in cevabi EVET ise — kimyasal madde,
Cramer yapisal sinif Ill'teyse — adim 9, tahmin edilen
alimin bu sinif igin 90 mikrogram/gin’lik (veya 1,5
mikrogram/kg viicut agirligi/gin) TTC'yi asip asmadigini
sormaktadir. Cevap HAYIR ise, maddenin bir glivenlik
sorunu olmasi beklenmez. Cevap EVET ise, madde icin
bilesige 6zel toksisite verileri gerekir ve TTC yaklagimiyla
daha fazla dederlendirilemez.

Adim 10. Eger madde Cramer yapisal sinif lllI'te degilse,
adim 10 kimyasalin Cramer yapisal sinif Il'ye girip
girmedigini sormaktadir (bakiniz Kutu 3).

Adim 11. Adim 10"un cevabi EVET ise — kimyasal madde,
Cramer yapisal sinif lI'deyse — adim 11, tahmin edilen
alimin bu sinif igcin 540 mikrogram/giin’lik (veya 9
mikrogram/kg viicut agirligi/giin) TTC' yi asip asmadigini
sormaktadir. Cevap HAYIR ise, maddenin bir glvenlilik
sorunu olmasi beklenmez. Cevap EVET ise, madde icin
bilesige 6zel toksisite verileri gerekir ve TTC yaklasimiyla
daha fazla dederlendirilemez.

Adim 12. Eger madde Cramer yapisal sinif [I'de degilse,
adim 12 kimyasal maddenin Cramer yapisal sinif I'e
(bakiniz Kutu 3) girdigini varsaymakta ve tahmin edilen
alimin bu sinif icin 1800 mikrogram/giin’lik (veya 30
mikrogram/kg viicut agirhgi/giin) TTC'yi asip asmadigini
sormaktadir. Cevap HAYIR ise, maddenin bir guvenlik
sorunu olmasi beklenmez. Cevap EVET ise, madde icin
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bilesige 6zel toksisite verileri gerekir ve TTC yaklagimiyla
daha fazla degerlendirilemez.

TTC ilkesinin potansiyel uygulamalar

ILSI Avrupa Uzman Grubu, TTC ilkesinin, besinlerde
disik konsantrasyonlarda bulunan, toksisite verileri
bilinmeyen ancak maruz kalma degerlendirmesinin
glvenilir alim tahminleri saglayabilecegi maddeler icin
kullanilabilecegi tavsiyesinde bulunmustur. Karar agaci,
bir risk degerlendirme ortaminda TTC ilkesinin tutarli
sekilde uygulanmasina izin veren yapilandirilmig bir
yaklagim saglar.

Agacin ana uygulamalari asagidaki durumlarda olmasi
beklenmektedir:

e Guvenlik degerlendirmesinde bir 6n adim olarak,
besinlerde  dusiik konsantrasyonlarda  bulunan
kimyasallar.

Besinlerde genelde dislik konsantrasyonlarda
bulunmasi beklenen ve toksik etkileri konusunda
yeterli diizeyde verinin olmadigi kimyasal maddeler,
aroma vericiler, gida ile temas eden materyallerden
besine gecis yapabilen maddeler, bazi dogal
bulasanlar, cevresel kaynakl bulaganlar olarak
siralanabilir. Bunlar oldukga sinirli sayida ve seyrek
tiketilen besinlerde, dusik konsantrasyonlarda
bulunabilen maddelerdir.

¢ Daha derinlemesine bir risk degerlendirmesi igin kaygi
diizeyine bagl olarak onceliklerin belirlenmesi.
Kararagacininkullanilmasi, maruzkalmatahminlerinin
ilgili TTC'yi asan ve dolayisiyla risk degerlendirmesi
agisindan daha fazla bilgi gerektirebilen maddelerin
belirlenmesinde yardimcei olacaktir.

¢ Daha fazla toksikolojik test icin kaygr diizeyine bagli
olarak dnceliklerin belirlenmesi.
Maruz kalma tahminleri, ilgili TTC degderini asmadigi
gosterilen maddeler icin daha fazla test yapilmasini
distk o6ncelikli olarak degerlendirebilir, maruz
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kalma tahminleri TTC degerini asan maddelerinse
yapilarina ve TTC'yi agsma derecelerine gore, daha
fazla teste tabi tutulma acisindan dnceliklendirilmesi
gerekebilir.

¢ Analitik ydntem gelistirme igin 6ncelik belirlemede.
Mevcut analitik ydntemlerin, maddelerin yapisal
sinifina 6zel konsantrasyonlarda, TTC degerlerine
iliskin dogru bir Slcime izin vermedigi kosullarda
o maddeler i¢in daha hassas analitik yontemlere
ihtiya¢ duyulduguna isaret ediyor olabilir.

e Daha iyi incelenmis diyet ile alim verileri igin 6ncelik
belirlemede.
Diyetle alim tahminleri ilgili TTC degerine yakin olan,
ancak bazi belirsizlikler iceren maddelerin diyetle
alimi tahminleri konusunda daha detayl inceleme
gerekebilir.

TTC ilkesinin uygulanmasi icin gereken maruz kalma
verileri

TTC ilkesinin dogru uygulanabilmesi icin, guvenilir
maruz kalma verileri gerekli ve kritiktir. TTC degerleri,
mikrogram cinsinden giinlik toplam alim olarak ifade
edildiginden, tahmini maruz kalma degerlerinin de
benzer sekilde veya viicut agirhdina gore ifade edilmesi
gerekmektedir. Maruz kalinan duzey, ilgili esik degerinin
altinda oldugu sirece, TTC yaklagiminin kullanimi,
tliketicilerin beslenme yoluyla, toksisitesi ilgili hakkinda
cok az bilgi olan ya da hi¢ olmayan maddelere maruz
kaldigi anlamina gelebilmektedir. Bu nedenle maruz
kalma tahminlerinin mimkin oldugunca tam ve dogru
oldugundan emin olmak veya az tahmin olasiligini hesaba
katmak amaciyla yeterince siki bir yaklagim énemlidir.

Yalnizca besin kaynakli maruz kalmayi degil, olasi diger
maruz kalma kaynaklarini da (hava, su, tiiketici Grinleri, is
yeri) dikkate almak gerekir. Kimyasal madde, beslenme
ile alinan bircok 6geden biri olabilir ya da yalnizca
sinirll sayida ve turde besinde bulunabilir. Besinlerde
bulunabilen kimyasal madde duzeylerin tahmini
dizeylerinin belirlenebilmesi icin kapsamli ve givenilir

besin tiketim kayitlarina ihtiya¢ vardir. Kimyasallarin
besinlerdeki diizeylerinin belirlenebilmesi igin kullanilan
analitik ydntemlerin, insan maruz kalma egik degerlerine
gore, dusiik konsantrasyonlari dahitespit etmeye yetecek
derecede hassas olmasi gerekir; aksi durumda c¢ok
sayida ‘tespit edilmemis’ deger, toplam maruz kalmayla
ilgili yaniltici bir tablo verebilir. Toplumun belli gruplari
belirli besinleri farkli miktarlarda tiiketebileceginden, bu
gruplarin ayri ayri -6rnegin yas, cinsiyet ve etnik yapiya
gore- incelenebilmesi icin besin tiketim kaydi verilerinin
yeterince detaylandinlmis olmasi gerekebilir. Bebekler
ve ¢cocuklar icin vicut adirligr bazinda ifade edilen besin
alimi, genellikle yetiskinler icin olandan yiksektir. Bebek
ve cocuklar, beslenme tercihlerinden dolayi 6rnegin
meyveleri yetiskinlere gére bazi besinlerden daha fazla
mutlak miktarlarda tuketebilirler. Yetigskinlere gére
beslenmeleri daha az cesitli olabildigi icin (6r. bebek
mamasi ve islenmis bebek yiyeceklerinin yiksek tiketimi)
alim tahminleri Gzerinde bunun blyUk etkisi olacaktir.

Yetiskin bir kisinin giinde 1,5 kg yiyecek ve 1,5 kg icecek
tukettigi varsayilmaktadir (cocuklar icin “TTC'lerin viicut
agirhgina goére dizenlenmesine bakiniz, sayfa 25).
Ornek olarak, diyetin tamaminda esit sekilde bulunan
ve TTC'nin 1800 mikrogram/giin oldugu Cramer yapisal
sinifi I'de bulunan bir madde icin, diyetin toplaminda
600 mikrogram/kg’lik bir konsantrasyon bulunmasi
durumunda TTC'ye ulasilacaktir Madde yalnizca
iceceklerde bulunmaktaysa, 1200 mikrogram/kg'lik
bir konsantrasyon TTC'ye ulasacaktir. Madde yalnizca,
glinlik tuketilen ancak tiketimi 100 gr'i asmayan
besinlerde bulunmaktaysa, 18000 mikrogram/kg’lik bir
konstrasyonla TTC'ye ulasilacaktir. Bir madde yalnizca
sinirli sayida tiketici tarafindan tiketilen bir kag besinde
bulundugunda (6r. cocuklar tarafindan tiketilen sekerler)
durum daha karigiktir. Bu tir durumlarda bireysel alimin
oldugundan az tahmin edilmesinden sakinmak igin,
maruz kalan tiketici sayisi tim nufusa oranlanarak dikkate
alinmalidir. Bu tiir verilerin elde edilmesi daha sonrasi igin
tuketici sayilarinin tahmin edilmesinde faydali olabilir.



SORUN VE SINIRLAMALAR

Alerjik olma durumu

Besinlere karsi alerjik yanit, yaygin gérilebilen ve bazen
hayati tehdit edebilen toplumsal bir sorundur. Eger aler;ji
s6z konusu ise birey ¢cok dusiik miktarlarda dahi maruz
kalsa alerjik yanit gelisebilir. ILSI Avrupa Uzman Grubu
da alerjik reaksiyonlar icin bir esik degerin belirlenip
belirlenemeyecegi konusunu degerlendirmistir. Esik
degerlerin var oldugu bilinse de, yaygin alerjenler igin
dahi heniiz belirlenmemis esik degerler olup bu degerin
bireyden bireye ve hatta zaman icinde birey icin de
degisebilecegdi bilinmektedir. ILSI Avrupa’nin daha énce
aciklanan, potansiyel olarak hassas sonlanim noktalari
incelemesi immunotoksisiteyi kapsamis, ancak bagisiklik
reaksiyonlarinin 6zel bir alt kategorisi olan alerjik yanitlari
kapsam digi birakmigti. Bu nedenle, TTC yaklagimi
alerjik olma durumu diginda immiinotoksisiteye yol agan
maddeleri dikkate almakla birlikte, alerji olma endisesini
degerlendirmek igin kullanilamaz.

-Vicutta Birikim: Kimyasal bir maddeye surekli olarak
maruz kalindigi ve maddenin viicut dokularinda arttig
streci anlatmaktadir. Maruz kalinan kimyasal madde,
metabolizma, idrar, feges ve solunum yoluyla viicuttan
yeterli diizeyde uzaklastirlmadiginda birikim meydana
gelir. Metabolize edilmemis ve ayni zamanda yagda
¢ozlnlr bir kimyasal maddeye sik maruz kalma séz
konusuysa bu madde viicut dokularinda birikebilecektir.
Turler arasinda bu tur kimyasal maddelerin viicuttan
atim oranlari acisindan 6nemli farkliliklar olabilir. Bu
farkliliklar, risk degerlendirmede, tirler arasindaki
metabolik ve viicuttan atim farkliliklarini hesaba katmak
icin kullanilan glivenlilik veya belirsizlik faktérinden daha
blyik de olabilir. TTC ilkesi bu tir kimyasal maddelere
uygulanmamalidir.
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Kemirgenlerde insanlardan ¢ok daha hizli atilan
TCDD (2,3,7,8-tetrakloro-dibenzo-p-dioksin, Seveso
hastaliginda salinan kimyasal) buna bir 6rnektir. TCDD,
polihalojenize dibenzo-para-dioksinler olarak bilinen
bir kimyasallar grubuna aittir. Bunlar, yapisal olarak
polihalojenize  dibenzofuranlar ve polihalojenize
bifeniller ile yakindan iligkilidir. Cramer yapisal sinif il
bilesikleri gibi vicutta biriken kimyasal maddeler igin
distk TTC bile uygun degildir. Ayrica bu tir kimyasallar
maddeler, TTC yaklasiminin dayandigi Munro ve
arkadaglarinin veri tabaninda da yer almamaktadir.
Bu nedenle bu kimyasallar maddeler, TTC yaklagimi
kullanilarak degerlendirme agisindan uygun degildir.

Kadmiyum gibi agir metaller de viicutta birikebilmesine
ragmen Munro ve arkadaslarinin veri tabanina dahil
edilmemistir. Bunedenle TTC yaklasimi, elemental, iyonik
veya organik formlardaki metallerin degerlendirmesinde
kullanilmamalidir. Ayrica, kurgun, kadmiyum ve civa gibi
metallere maruz kalmanin etkileri lizerine ¢ok genis bir
toksikolojik literatiir mevcut oldugundan diger bir takim
agir metaller icin bu gereksiz olacaktir.

Diyetle alinan diger bilesiklerin, vicutta birikme
potansiyelleri, turler arasinda belirgin farkliliklar
gosterebilir (6r. dogal olarak bulunan fungal toksin,
okratoksin A). Bu bilinmekteyse, TTC yaklagiminin
uygulanmasi uygun olmaz.

Endokrin bozukluklar

Hormonlarin yapimindan ve iglevlerinden sorumlu
endokrin sistemin hasarina yol acabilen kimyasal
maddelerin  belirlenerek  risk  degerlendirmesinin
yapilmasi, toksikolojinin &nemli giincel konularindan
biridir. Hormon Ureten endokrin bezlerin veya beyinde
bunlar kontrol eden kisimlarin yapisini ve/veya islevini
dogrudan ya da dolayli olarak etkileyen kimyasal
maddeler ‘endokrin bozucular’ olarak bilinmektedir.
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Dogum 6ncesi veya sonrasinda gelisme déneminde bu
tir kimyasal maddelere maruz kalma, endokrin bozulma
acisindan &zellikle hassas bir dénemdir. Endokrin
bozuculara cok duslik dizeylerde maruz kalmalarin
etkin olup olmadiklar konusu, bilimsel acidan netlik
kazanmamig bir tartisma konusudur. Belirsizliklerden
dolayi, dustik doz, endokrinaracilietkileriTTC yaklagimina
dahil etmek icin erken olacaktir. Ayrica, potansiyel bir
endokrin bozucu olarak belirlenmis bir kimyasal madde
icin, daha kapsaml risk degerlendirmesi yapmak igin
kullanilabilecek toksikolojik veriler muhtemelen mevcut
olacaktir.

Belirsizlikler, sinirlamalar ve veri
tabanlarinin giiclii yanlari

Belirsizlikler

Herhangi bir risk degerlendirme yonteminde, toksisite,
maruz kalma ve bunlar uyarlama agisindan dogal bir
belirsizlik vardr. Risk degerlendiricileri bu belirsizligi
tanimlamali ve mimkiinse o&lgmelidir. TTC yaklagimi
kendine 6zgu belirsizlikleri ile biraz farkhdi. Maruz
kalma tahminlerindeki herhangi bir 6nemli belirsizlik
durumu TTC yaklasiminin kullanimini da engelleyecektir.

TTC yaklagiminda belirsizlikler cogunlukla asagidakilerle

iligkilidir:

e Toksisitesi bilinen, li¢c genis yapisal gruptan herhangi
birinde yer alan maddeler ile benzer kimyasal yapida
ancak toksisitesi bilinmeyen bagka bir madde igin
bilinen toksisitenin dikkate alindig;

e TTC'ler icin sayisal degerleri elde etmek Uzere veri
tabanindaki 5. persentil NOEL degerlerine uygulanan
100 faktoriniin gegerliligi;

¢ Cesitli kimyasal maddelerin TTC degerlerini belirlemek
icin kullanilan toksisite ile ilgili veri tabaninin, hem

kimyasal yapilari hem de toksik etkileri yeterince
temsil edecek kadar kapsamli olup olmadig;

e Laboratuvar hayvanlari ile yapilan deney verilerine
matematiksel bir model uygulayarak elde edilen
'yaklasik glvenli doz' uyarlamasinin  genotoksik
karsinojenler icin gecerliligi.

TTC yaklagiminin belirsizlikleri ele alisi

e Uc genis yapisal gruptan birine giren benzer kimyasal
maddelerin toksisite bilgilerine dayanarak, bilinen bir
kimyasal yapinin muhtemel toksisitesinin varsayiminin
gecerliligi

Maddelerin, toksik aktivitelerinin kimyasal yapiyla iligki
oldugu, yillar icinde genis capta calisilmis ve yaygin
sekilde onaylanmistir. Bu calismalarin bazilarindan, daha
once, TTC yaklagiminin kdkeni agiklanirken s6z edilmistir.
Kimyasal yapi tg yoni ile énemlidir -metabolize olma
(dolayisiyla vicuttan atim) kolayhdi; yapinin vicutta
dogal olarak mi bulundugu, yoksa metabolizma sonucu
ortaya gikan bir Griin mi oldugu ve toksisiteye yol actig
bilinen belli bir kimyasal gruplandirmalarin icinde yer
alip almadig.

Bu U¢ unsur 1978 yilinda, Ug¢ ana yapisal sinif igin
onerdikleri orijinal karar agacini tasarlamak Uzere
Cramer ve arkadaglari tarafindan kullanilmistir. Bu Gg
yapisal siniftaki cok sayida kimyasal madde, Munro ve
arkadaglari tarafindan NOEL degerleriyle iligkili olarak
incelenmis, yapisal sinif | disuk, Il orta ve lll daha yiksek
toksisite beklenen gruplar olarak siralanmistir. Canli
organizmalarin biyolojik karmasikligi nedeniyle, insanlar
da dahil olmak Uzere, elbette, bu tir yapi - aktivite
tahminlerinin ara sira yanls c¢ikabildigi fark edilmistir.
TTC degerlerini hesaplamak igin kullanilan NOEL
degerlerinin bir guven araligi saglamak i¢in 100 faktore
bolinmesinin sebebi, toksisitesi bilinmeyen belli bir



kimyasal maddenin tahmin edildigi gibi davranmamasi
ihtimalini de hesaplamaktir.

Yapisal uyarilar s6z konusu oldugunda, disik maruz
kalmalarda en toksik olan kimyasal madde yani
potansiyel olarak genotoksik olanlar, toksikolojide yapi-
aktivite iligkileri en yogun incelenen grup olmus ve bu
tirlerde uyariya dayanan tahminlerin glgli oldugu
bilim insanlari arasinda yaygin sekilde kabul edilmistir.
Yapilarin bu uyarilar agisindan incelenmesi TTC karar
agacina erken bir asamada dahil edilmistir.

e TTC'ler icin sayisal degerleri elde etmek lzere veri
tabanindaki 5. persentil NOEL degerlere uygulanan 100
faktérinin gecerliligi

Yukarida agiklandigi gibi, her yapisal sinif igin 5. persentil
NOEL tzerine fazladan bir gliven aralidi saglamak tizere
100 faktéri segilmistir. Tarih boyunca 100 faktéri ayni
ayri bilesikler icin bilesige 6zel NOEL degerlerinden
Kabul Edilebilir Gunlik Alim Dizeyleri elde etmek igin
de kullanildigindan bu faktor segilmistir (6nceki sayfalara
bakiniz). Yaklasik elli yil 6nce 100 faktériinin secimi
detaylikanittan ziyade bilimsel muhakemeye dayanmistir.
Son vyillarda, ilaglar da dahil olmak lizere kimyasal
maddelere karsi olugan advers etkinin (toksikokinetik ve
toksikodinamik) insan ve hayvan metabolizmasi veya tir
farkliliklarina dayandigini gésteren calismalar bu sayinin
(100 faktor) kullanimini desteklemektedir. Bu nedenle,
hayvan calismalarindan elde edilen NOEL degerlerinin,
insanlar igin &ngérilen glvenli alim duzeyleri igin
uyarlanmasinda 100 faktérind kullanilarak, genel olarak
makul bir gliven araligi saglanmasi gerektigi artik yaygin
olarak kabul edilmektedir.

e Cesitli TTC degerlerini belirlemek igin kullanilan, kimyasal
madde toksisitesiyle ilgili veri tabaninin, hem kimyasal
yapilart hem de toksik etkileri temsil etmek icin yeterince
kapsamli olup olmadigi
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Bu konu Munro, Cheeseman ve arkadasglarinin cesitli
yayinlarinda ele alinmigtir.

ILSI Avrupa Uzman Grubu, o6zellikle hassas olabilen
bazi toksisite u¢ dederlerinin orijinal veri tabani icinde
yeteri kadar sunulmadigi konusunda bilim insanlari
tarafindan yapilan yorumlara karsilik olarak bu konuya
deginmisti. Bu nedenle, karsinojenisite, gelisimsel
norotoksisite de dahil olmak Uzere norotoksisite,
diger gelisimsel norotoksisite (teratojenisite) ve
immunotoksisite sonlanim noktalarina ve saglanan
kanitlarin giincel veri tabaninda yeterince yer aldiklarini
gostermek Uzere 6zellikle dikkat edilmistir. ILSI Avrupa
Uzman Grubu, veri tabaninda yer almamis veya detayl
sunulmamis maddelerin  TTC yaklasimi kullanilarak
degerlendiriimemesini tavsiye etmistir. Bunlar arasinda
ylksek potansiyele sahip karsinojenler, metaller ve
polihalojenize halka yapili bilesikler bulunmaktadir.
Benzer sekilde, dislk dozlarda endokrin bozucu veya
potansiyel alerjik gibi belli toksikolojik 6zelliklere sahip
maddeler de hari¢ tutulmustur.

e Laboratuvar hayvanlari ile yapilan deneylerin verilerine
matematiksel bir model uygulanarak elde edilen ‘yaklagik
glivenli doz’ uyarlamasinin genotoksik karsinojenler icin
gecerliligi

TTC yaklagimindaki belki de en tartismali ve belirsiz

alan budur. Daha énce “Kanser riskini 6ngérme” altinda

aciklandigi gibi, yaklasik giivenli dozu belirleyebilmek
icin, kanserle ilgili laboratuvar hayvanlarinda yapilan
calismalardan  c¢ikarlan  sonuglara  matematiksel
modelleme uygulayarak, insanlar icin olasi riskle ilgili
dogru bir tahmin elde edildigi konusunda tim bilim
insanlari ayni fikirde degildir. Fakat gorusleri her ne olursa
olsun, kullanilan matematiksel ydntemlerin oldukga
koruyucu olmasi ve dolayisiyla insanlar Gzerindeki risklerin
hafife alinmamasi konusunda genel olarak hem fikirdirler.
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Bu nedenle, karsinojenler igin bir TTC belirlemek Uzere,
yliksek potansiyelli karsinojenleri hari¢ tutmak icin
ilave karar agaci adimlan ile birlikte bu yaklagimdan
yararlanilmasiyla, TTC yaklagimi olduk¢a koruyucudur.

Kimyasal madde karisimlarina TTC
Yaklasimi

Prensip olarak TTC yaklagimi, biyokimyasal dizeyde
benzer toksik etki mekanizmalarina sahip kimyasal
madde karigimlan icin de kullanilabilir. Tiketiciler
potansiyel olarak toksik olan ve benzer toksik etkilere
sahip kimyasal maddeler iceren besinleri, es zamanli
tlketirse, benzer potansiyele sahip olmalari veya benzer
bir potansiyele duizeltiimeleri kosuluyla bunlarin maruz
kalmalarini/alimlarini toplayip birlesik maruz kalmayi/
alimi ilgili TTC ile kargilastirmak mumkin olacaktir.
Birlesik alimin TTC'nin altinda olmasi maddelerin bir
glivenlik sorunu olmasinin beklenmedigini gosterecektir.

Kargimdaki kimyasal maddelerin etki mekanizmalarinin
farkli oldugu bilinmekteyse, her maddeyi ayn ayn
degerlendirmekicin TTCyaklagimiizlenebilir. Benzersekilde,
karsimda baz kimyasal maddelerin safsizidi biliniyor
bazilarininki bilinmiyor ise en yiiksek konsantrasyonda
safsizigi bulunan maddenin safsizlik dizeyi yapisal sinif
Il (toksisite acisindan en slpheli sinif) igin insan maruz
kalma esigi degerinin altindaysa, o zaman, daha dusik
konsantrasyonlarda bulunan diger tim safsizliklarin da bu
esik degerinin altinda oldugdu varsayilabilir.

TTC yaklagiminin toplumun farkh
gruplarina uygulanmasi

Potansiyel olarak hassas alt gruplar

TTC yaklasimini uygulamanin uygun olup olmadigina
karar vermek icin dikkate alinacak 6nemli bir konu,

maruz kalmalari nedeniyle en cok risk altinda olan alt
grup veya gruplarin yapisidir. Bazi alt gruplar sadece
daha yiksek maruz kalma nedeniyle degil, potansiyel
olarak toksisiteye daha fazla duyarl olmalari nedeniyle
de hassas olarak gérilebilir.

Hassas gruplar agsagidaki sekilde siralanabilir.

e Kimyasal maddeleri metabolize etme ve atma
kapasitesinin azalmasi nedeniyle ileri yas bireyler,
yashlar

¢ Hepsi olmasa da bazi kimyasal maddeleri metabolize
etme kapasitesileri diisiik olan ¢cok genc kisiler

® Embriyo ve fetlisin hassasiyeti nedeniyle gebeler

® Potansiyel olarak toksik maddelere karsi olusan
metabolik yaniti bozan veya degistiren (‘genetik
polimorfizm' adi verilen) 6zel bir genetik yapiya sahip
her yastan insanlar.

Sayisal TTC degerlerinin elde edilmesi icin NOELleri
belirlemek Uzere kullanilan veri tabani, yaslanan ve
hamile hayvanlar, yenidoganlar, ¢cok gen¢ ve yavru
hayvanlar ile ilgili toksisite calismalarini kapsamaktadir.
Dolayisiyla, yukarida belirtilen senaryolarin ¢cogu veri
tabaninda gésterilmis olup elde edilen TTC degerleri
bu alt gruplar kapsamalidir. Ayrica, bir NOEL'den
bir TTC elde etmek icin 100 faktérinin kullaniminda,
laboratuvar hayvanlari ile insanlar arasindaki potansiyel
metabolik farkhiliklar ile ayri ayr insanlar arasindaki
farkliliklar dikkate alinmaktadir.

Kapsam dahilinde olmayan, metabolik kapasite ve
metabolik yollar Uzerinde buylk etkisi olan belli
genetik polimorfizmlere sahip, istisnai alt gruplar
da mevcuttur. Farkli etnik gruplarda gériilebilen bu
polimorfizmlerin yapisi ve sikligi ile heniiz yeterli bilgi
mevcut degildir. Potansiyel olarak hassas bu kisileri
bircok risk degerlendirme durumunda belirlemek
mumkin degildir. Diger yandan bu belirsizlik, diger



geleneksel risk degerlendirme yaklagimlari icin de esit
sekilde gecerlidir.

TTC'lerin viicut agirhigina gére ayarlanmasi

ILSI Avrupa Uzman Grubu, hesapladigi farkli TTC
degerleri icin 60 kg vicut agirhgindaki bir yetigkini baz
alinmistir (bakiniz Kutu 4). Bebekler ve/veya cocuklar
tarafindan tiiketilen besinlerde bulunabilen bir kimyasal
madde icin TTC yaklagimi kullanilmak istenirse, kimyasal
maddenin alim tahminlerinin bu gruplar icin vicut
agirhgina goére ayri olarak hesaplanarak ilgili TTC
degeri ile kargilastirilabilir. Ornegin Cramer sinif I'deki
bir kimyasal madde séz konusu oldugunda, 10 kg
agirhginda ve 12 aylik bir bebek icin TTC degeri, viicut
agirhgina goére ayarlandiktan sonra 1800 mikrogram/
glin yerine 300 mikrogram/giin olacaktir (yani 1800 x
10/60).
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TTC KAVRAMININ GUNCEL
UYGULAMALARI

FDA Uygulamalari

Besin ambalajlarindan besine gecen maddelerin diyetle
alim sinirnin 0,5 ppb altina dustrilmesi uygulamasinda
gecerli Regilasyon Esigi yaklasimi uygulanmaktadir.
FDA o tarihten glinimize, 183 bagvuruyla ilgilenmis
ve bu yaklagimi kullanarak 78 muafiyet vermistir. Hedef
kullanimin  sonucunda kimyasal maddenin diyetle
alinan miktarinin esik diizeyinde veya esigin altinda
olup olmadigi ile kimyasal maddenin kanserojenite
test verileri ya da kimyasal yapisina dayanarak,
karsinojen olabileceginden siuphe etmek icin bir
sebep olup olmadigini tespit etmek Uzere alinan
basvurular sadelestiriimis degerlendirme agamalarindan
gecirilmektedir. Regulasyon Esigi, karsinojenite de dahil
tim toksisite tirlerine kargi korunmak Uzere tasarlanmis
olmaklabirlikte, ABD yasalari dogrultusunda FDA, bilinen
karsinojenleri gida katki maddesi olarak diizenlemeye
izinli degildir (ABD'de gida ile temas eden materyaller
dolayl gida katkilari olarak siniflandiriimistir. Yetersiz
sunulan maruz kalma verileri, bir bagvurunun ana red
sebebidir. FDA, tam olarak bilime dayandigi ve vakaya
gore makul, tutarli ve etkin sekilde uygulanabildigi
icin Regulasyon Esiginin son derece yararli oldugu
yorumunu yapmistir. Ayrica, kurumun is yukind yaklasgik
%15 azaltmig oldugu tahmin edilmektedir.

JECFA uygulamalari

JECFA olarak bilinen Gida Katkilariyla ilgili FAO/ WHO
Ortak Uzman Komitesi, aroma verici ajanlarin givenlik
degerlendirmesiicin 1995 yilinda yeni bir degerlendirme
yontemi kullanmayi dislinmustir. Guncel kullanimda
olan 2500'den fazla aroma verici maddeyi degerlendirme
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gorevi JECFA'ya verilmisti. Komite, bircok aroma
verici madde icin, bireysel hicbir toksisite verisi ya
da metabolik veri bulunmadigi dolayisiyla giivenlik
degerlendirmesi gerektirdigi ve aroma vericilerin cogu
disik miktarlarda tiiketildigi icin gida katki maddeleri
icin kullanilan yaklagimdan farkli bir yaklasim izlenmesi
gerektigini kabul etmistir.

Munro ve arkadaslari (1999) TTC kavrami, yani i Cramer
yapisal sinifi ve ilgili TTC'ye dayali degerlendirmeyi
onermistir. Bu yontem, insan maruz kalma esikleri ile
iligkili, kisi bagi alim verilerinin yapi-aktivite iligkileri,
metabolizma ve toksisiteyle ilgili bilgilerle uyumunu
kapsamistir. Bircok aroma verici, yapisal olarak benzer
oldugundan, aroma vericilerin, yalnizca TTC ilkesini
uygulayarak degil, ayni zamanda bir gruptaki herhangi
bir aroma verici hakkindaki metabolik ve toksisiteyle
ilgili bilgileri kapsayarak kimyasal gruplar halinde
degerlendirilmesine izin verecedi icin bu yéntemin Gmit
verici oldugu diistinilmiistiir. Onerilen prosediirii 1996
yilinda 3 aroma verici grubunun degerlendirmesinde
uyguladiktan sonra, JECFA giliven degerlendirmesi
icin yeni yontemi benimsemistir (WHO, 1997). Bu
zamandan beri JECFA bu taslagi kullanarak 1400'den
fazla aroma vericiyi degerlendirmistir. JECFA, &zellikle
de belli besinleri tiketen ayri tiketici gruplarinin maruz
kalmalarini tahmin etme agisindan, kisi bagi alim dizeyi
tahminlerindeki kisittamayi fark etmis olup bu konudaki
daha ileri yéntemlerin gelistirilmesi konusu JECFA'da
tartisilmaktadir (WHO, 2001).

Diger kurumlarda uygulamalar

Farmasotik preparatlardaki genotoksik safsizliklar
degerlendirmek Uizere Avrupa ilac Kurumu (EMEA) da
TTC ilkesini kullanmaktadir (1). TTC ayrica eski Avrupa
Bilimsel Gida Komitesi (EC Scientific Committee on
Food) tarafindan da kullanilmis olup aroma verici
maddeleri degderlendirmek Uzere artik Avrupa Gida

Guvenligi Kurumu (EFSA) tarafindan da kullanilmaktadir
(2). WHO, Kimyasal Guvenlilik Uluslararasi Programi(3)
ve ayni zamanda AB Toksikoloj, Ekotoksikoloji ve Cevre
Bilimsel Komitesi de kimyasallarin risk degerlendirmesi
acgisindan TTC ilkesinin kullanimini desteklemektedir. (4).

(1) Avrupa ilag Kurumu. Beseri Tibbi Uriinler Komitesi (CHMP).
Genotoksik safsizliklarin sinirlari hakkinda kilavuz. CPMP/
SWP/5199/02. Londra, 23 Haziran 2004. Su adresten ulasilabilir:
www.emea.eu.int/pdfs/human/swp/519902en.pdf

(2) Avrupa Gida Givenligi Kurumu. Gida Katki Maddeleri, Aroma
Vericiler, i§|eme Yardimcilari ve Gida ile Temasta Bulunan
Malzemeler Uzerine Bilimsel Panel. 1 ve 2 numarali kimyasal
gruplardan dallanmis ve diiz zincir doymus alifatik primer
alkollerin dallanmis ve diiz doymus aldehitlerin ve formik asitin
bir ostoesterinin asetalleri Gizerine Aroma Verici Grubu FGE.03'lin
Gorugu. Gorlg 7 Ekim 2004 'te ifade edilmistir. Su adresten
ulagilabilir: www.efsa.eu.int/science/afc/catindex_en.html

(3) Kimyasal Giivenlilik Uluslararasi Programi, Diinya Saglik Orgiitii.
WHO Gida Katki Serisi 35, WHO, Cenevre, isvigre.

(4) Bridges, J. Gelecegin kimyasal politikasi icin strateji. AB
Toksikoloj, Ekotoksikoloji ve Cevre Bilimsel Komitesinin (CSTEE)
gorist. Su adresten ulasilabilir: www.eutop.de/chp/Download/
BridgesRe.doc



OZET VE SONUCLAR

insanlarin  maruz kalabilecegi kimyasal maddeler
oldukca cesitlidir. Gida katki maddeleri, pestisitler
ve veteriner ilaclari gibi besinlere eklenebilen veya
besinlere bulasabilen kimyasal maddeler, toksisiteyle
ilgili kapsamli bilgiler kullanilarak ve arastirmacilar
tarafindan yapilan giiven dederlendirmeleri baz alinarak
dikkatle dizenlenmistir. Diger yandan, besinlere
bulagsan maddeler (dogal veya insan yapimi), aroma
verici maddeler ve pisirme de dahil olmak Uzere besin
isleme yontemlerinden kaynaklanan kimyasal maddeler
gibi besinlerle alinan diger bircok kimyasal madde igin
toksisite bilgisi ya cok azdir ya da hi¢ bulunmamaktadir.
Toksikolojik kaygr esigi kavrami, kimyasal yapisi bilinen
ancak toksisitesi bilinmeyen bir maddeye, belirli dizeyde
maruz kalindiginda ortaya ¢ikabilecek olasi saglik riskinin
bir 6n degerlendirmesini saglamak amaciyla gelistirilmis
bir degerlendirme aracidir.

Toksikolojik  kaygr esigi kavrami (TTC), kimyasal
maddelere maruz kalindiginda insanda saglik agisindan
risk olusturmayan maruz kalma esik degerinin
belirlenmesini ifade etmektedir. Kimyasal yapi ve toksik
etkiler arasindaki iligkiyle ilgili mevcut verilerin yillar siiren
kapsamli incelemeleri, tanimlanan genis ¢ kimyasal yapi
sinifi ve her sinif icin belirlenecek TTC icin sayisal bir
deger saglamistir.

ILSI Avrupa Uzman Grubu, TTC ilkesinin, besin ve
iceceklerle alinan, toksisitesi bilinmeyen ancak hakkinda
glivenilir maruz kalma tahminleri bulunan maddelerin
risk degerlendirmesinde, tutarli sekilde uygulanmasina
izin veren, bir karar agaci gelistirmistir.

Diyetle yani besin ve iceceklerle alinan (besin ve icecekle
temas eden baska muhtemel kaynaklarda da bulunabilen)
bir kimyasal maddenin givenlilik degerlendirmesinde,
alinan miktar veya kimyasal maddeye maruz kalma
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ile yapisal sinifi, ilgili TTC ile kargilagtirilir. Alim veya
maruz kalma dizeyi, ilgili TTC'nin altindaysa, bu,
glivenlik kaygisinin olmadigini gésterir. Alim veya maruz
kalma dizeyinin ilgili TTC'yi astigi durumlar, bir risk
degerlendirmesi yapmak icin, kimyasal maddeye ozel
toksisite verileri de dahil olmak lizere daha fazla bilginin
gerekebilecegini gdstermektedir. Bu nedenle TTC
yaklagimi, daha fazla degerlendirme veya ilave glvenlilik
verileri gerekmesi durumunda, risk degerlendiricileri ve
yoneticilerine kimyasal maddeleri dnceliklendirmek icin
bir ara¢ sunmaktadir.

ILSI  Avrupa Uzman Grubu, TTC yaklagiminin
kullanilmamasi gereken bellimadde tiirlerini de belirlemistir.
Agir metaller, dioksinler gibi organizmada birikebilen yani
akiimile olabilen maddeler ile alerjenler ve disiik dozda
etkili endokrin bozucular bu tirler arasindadir.

TTC vyaklagimi, besin veya iceceklerde bulunabilen
ancak hakkinda higbir toksikolojik bilgi olmayan yeni bir
kimyasal maddenin kesfedildigi durumlarda veya aroma
verici maddeler ile besinle temas eden materyallerde
kullanilan kimyasal maddeler gibi maruz kalmanin
genellikle ¢ok dusiik oldugu genis yelpazede bulunan
kimyasal gruplara uygulanabilmektedir. TTC kavrami,
besinle temas eden materyallerin diizenlenmesinde
Amerikan Gida ve ilac Dairesi ve aroma verici maddelerin
degerlendirmesinde ise Gida Katkilariyla ilgili Ortak
FAO/WHO Uzman Komitesi (JECFA) gibi kurumlar
tarafindan uygulanmaktadir.

Toksisite testi ve glvenlilik degerlendirmesi, insan
sagligi Uzerine gercek bir tehdit olusturabilecek kimyasal
maddelere maruz kalma konusuna odaklanmayi
sagladigindan, TTC'nin daha yaygin kullanilmasi endustri,
dlzenleyici otoriteler ve tiketiciler agisindan avantajli
olacakti. Gereksiz toksisite testlerine olan ihtiyaci da
ortadan kaldirarak, laboratuvar testlerinde kullanilan
hayvan sayisinida azaltacak ve bu dahemilgilibiliminsanlari
hem de kamu agisindan memnuniyet saglayacaktir.
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TERIMLER SOZLUGU

Advers etki: Bir organizmanin morfoloji, fizyoloji,
blylime, gelisme veya yagam siresinde, fonksiyonel
kapasitenin bozulmasina veya fazladan stres ya da
diger cevresel etkilerin zararli etkilerine karsi artmig
duyarliigi telafi etme kapasitesinin bozulmasina yol
acan degisim.

Akut toksisite: Test maddesinin tek bir dozunun
uygulanmasindan veya 24 saat icinde uygulanmig
coklu dozlardan sonra kisa bir stre icinde (genellikle
14 gline kadar) meydana gelen advers etkiler.

Alerjen: Alerjik bir yanita neden olan madde.

Alerji: Uygun olmayan ve abartili bir bagisiklik tepkisi/
yaniti.

Belirsizlik faktérii: Guvenlik faktérinin alternatif bir
aciklamasi; risk degerlendirme asamalarinda faktorin
belirsizlikleri hesaba kattigini gosterdiginden giderek
daha fazla kullaniimaktadir.

Dioksinler: Yapilari, karbon, oksijen, klor veya klor ve
hidrojenden olusan, g halka igeren cevresel olarak
kalict maddeler grubudur.

DNA (Deoksiriboniikleik asit): Belli sirada bir araya
gelmis tekrarli birimlerden (her birim deoksiriboz,
bir seker, bir fosforik asit ve dért bazdan birini icerir)
olusan uzun bir molekil. Genler DNA'dan yapilmig
olup genetik bilginin bir hicre/jenerasyondan
sonrakine aktarimindan sorumludur.

Endokrin bozucu: Endokrin sistemin iglevlerini
degistirerek devaminda bitiin bir organizmada veya
onun soyunda veya (alt) poptlasyonlarda advers
etkilere yol agan bir madde veya karigim.

Endokrin sistemi: Vicutta hormon Ureten organ ve
dokular.

Esik: Bir maddenin, olasi bir etkisinin gézlenmedigi veya
beklenmedigi doz veya maruz kalma konsantrasyonu
siniri.

Etki diizeyi: Bir kimyasal maddenin gobzlem veya
inceleme ile bulunan, hedefin morfoloji, fonksiyonel
kapasite, blylime, gelisme veya yasam siresinde
degisiklige yol agabilen konsantrasyonu ya da miktari.

Etki gozlenmeyen diizey (NOEL): Bir ajanin inceleme
veya gbzlemle bulunan, deney grubunun morfolojisi,
fonksiyonel kapasitesi, blyimesi, gelismesi veya
yasam slresinde tespit edilebilir herhangi bir
degisime yol agmayan en yiksek konsantrasyon veya
miktari.

Gelisimsel toksisite: Anne karninda maruz kalma
sebebiyle embriyo ve/veya fetlste olusan advers
etkiler.

Genotoksisite: Genetik materyalde zarara yol a¢gma
yetenegi. Bu zarar mutasyonlara ve kansere yol
acabilir.

Goériintiste kabul edilebilir giinlik alim (PADI): Bir
maddenin, karsinojenik etki géstermeyen en disik
etki diizeyine 1000 kat belirsizlik faktéri uygulanarak
elde edilen alim diizeyi.

Giliven araligi: Teorik, 6ngdrilen veya tahmin edilen
maruz kalma dozu veya konsantrasyonu Uzerinde
kritik etki agisindan herhangi bir advers etki
gozlenmeyen dizey (NOAEL) orani.

Giivenlik faktdri: Bir ADI elde etmek icin, herhangi bir
advers etki gézlenmeyen diizeye uygulanan faktor.
Guvenlik faktériiniin degeri, korunacak popilasyonun
blyukluglyle tirine ve mevcut toksikolojik bilgilerin
kalitesine baghdir.



Giivenlilik: Tanimlanmis kosullar altinda bir maddeye
maruz kalma nedeniyle advers etkilerin ortaya
ctkmayacagina dair pratik guven, kesinlik. Riskin tam
tersi durumdur.

Herhangi bir advers etki gézlenmeyen diizey (NOAEL):
Bir bilesigin, incelenen deney grubunun morfolojisi,
fonksiyonel kapasitesi, blyime ve gelisimi veya
yasam siresi Uzerinde tespit edilebilir olumsuz bir
degisiklige yol agmayan en yiiksek konsantrasyonu
ya da miktar.

Hormon: Viicudun bir kisminda veya organinda Uretilen,
viicudun bagka bir kismindaki bir organ veya hiicre
grubunun aktivitesini baglatan veya diizenleyen salg:.

In silico: Modelleme ve bilgi teknolojisi yaklasimlari
kullanilarak olugturulup analiz edilen veriler.

In vitro: Laboratuvar ortaminda, genellikle izole organ,
doku, hiicre veya hiicresel kesitlerle ilgili yapilan
deneysel aragtirmalari ifade eder.

In vivo: Canli, yasayan bir organizma Uzerinde yapilan
deneysel arastirmalari ifade eder.

immiinotoksisite: Bagisiklik sisteminin yapisi veya islevi
Uzerine veya bagisiklik yanitina sorun olarak ortaya
cikan advers etkiler.

insan maruz kalma esigi (toksikolojik kaygiyla ilgili):
insanlar, belirli bir yapisal sinifa ait kimyasal bir
maddeye maruz kaldiginda, saglikla ilgili dnemli bir
risk olugturmayan deger, miktar.

Kabul Edilebilir Giinlik Alim (ADI): Besin veya icme
suyundaki bir maddenin, insanlar tarafindan &mir
boyu 6nemli bir saglk riski olmadan gunlik olarak
alinabilen viicut agirhdr basina ( mg/kg) miktarinin
tahmini.

Karar agaci: Kimyasal maddeler hakkinda adim adim
karar vermek icin yapilandirilmis bir yaklagim.
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Karsinojen: Kanser olusumuna yol acabilen bir madde.

Karsinojenez: Kanser olusum sebebinin karmagik, cok
basamakli sireci.

Kisa siireli toksisite caligmasi: Yaklasik 90 giin stresince
(yasam slresinin ylizde 10’undan az) tekrarli dozlarda
(veya besin veya igme suyunda devaml olarak)
uygulandiginda test edilen maddenin ortaya ¢ikardig
etkilerin incelendigi (bazen subakut veya subkronik
bir calisma denen) hayvan caligmasi.

Kromozom: Prokaryot ve Okaryot hiicrelerin
cekirdeginde bulunan, sayisi ve sekli her canli igin
sabit ve belli olan, hiicre bélinmesi surasinda iplikler
halinde ortaya ¢ikarak koyu renkli boyanan yapilardir.
Hicrede DNA, kromozomlara &zel proteinlerle
birlikte sikica baglanmistir.

Kronik toksisite: Uzun bir slire boyunca (yasam siiresinin
ylizde 10'undan fazla) devam eden maruz kalma
sonucu olusan advers etkiler.

Maruz kalma: Belli bir kimyasal ajanin hedef populasyon,
organizma, organ, doku veya hlcreye ulasan,
genellikle madde konsantrasyonu, siire ve siklik
olarak sayisal terimlerle ifade edilen konsantrasyon
ya da miktar.

Mutasyon: DNA dizisinde, bir mutajenden kaynaklanan
hasardan veya hiicre bdlinmesi sirasinda meydana
gelebilen hicresel basamaklardaki hatalardan
kaynaklanan degisim.

Nérotoksisite: Sinir sistemi ve davranisin yapisi ve islevi
Uzerindeki advers etkiler.

Polimorfizm:  Farkli ama iligkili gen iftleri
poptlasyonunda bulunmaktan kaynaklanan tek bir
gen 6zelligi; daha az yaygin gen, bireylerin %1‘inden
daha fazlasinda bulunmakta olup popllasyonda
birden fazla fenotiple sonuglanir.
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Potent: Bir kimyasalin, spesifik belli bir toksik sonlanim
noktasina gore etkin oldugu, dozla ilgili 6l¢d.

Regiilasyon Esigi: ABD Hikiimetinin, yalnizca ¢cok diisiik
diizeylerde bulunan kimyasal maddelerin, besinlere
temasina yonelik politikasi.

Risk: Belirlenmis kosullar altinda, bir organizma, sistem
veya (alt) poplilasyonda belirli bir maddeye maruz
kalmadan kaynaklanan advers etki olasiligi.

Risk degerlendirme: Belli birmaddeye maruz kalmanin
bellibir hedef organizma, sistem veya (alt) poptilasyon
uzerindeki riski hesaplamak veya tahmin etmek igin
amaglanan islem siireci.

Toksikodinamik: Toksik bir ajan ile lzerinde olumsuz
etkide bulundugu hedef doku arasindaki etkilesimin
aciklanmasi.

Toksikokinetik: Vicuttaki bir kimyasalin emilim, dagilim,
metabolizma ve atiliminin agiklanmasi.

Toksikolojik Kaygi Esigi (TTC) kavrami: Kimyasal
maddeler icin, saglikla ilgili dnemli bir risk olmayacak

insan maruz kalma esigi degerlerini ortaya koyan bir
kavram.

Toksisite: Kimyasal maddelerin organizmada akut veya
kronik olumsuz biyolojik etkiye yol agabilme 6zelligi.

Tolere Edilebilir Giinliikk Alim (TDI): Besin veya icme
suyundaki bir maddenin, insan saghgi Gzerine kayda
deger bir risk olusturmadan insanlar tarafindan émur
boyu glinlik olarak alinabilen tahmini miktari.

Uzun siireli toksisite calismasi: Hayvanlarin, tim
yasam sureleri (ya da yagsamlarinin dnemli bir kismi)
boyunca izlendigi ve etkisi test edilen bilesigin maruz
kalmanin tim gozlem slresi veya bunun 6nemli bir
kismi boyunca gergeklestigi bir calisma. “Kronik
toksisite caligmasi” terimi bazen “uzun sureli toksisite
calismasi” ile es anlamli olarak kullanilmaktadir.

Ureme toksisitesi: Dogurganlik ve lireme (izerindeki
yanetkiler.

Yapisal uyari: Kimyasalin, belli bir toksik etkiyle, 6rnegin
genotoksisiteyle iligkili oldugu bilinen 6zel bir
kimyasal gruplandirma.
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