MINISTERIE VAN SOCIALE ZAKEN, VOLKSGEZONDHEID EN LEEFMILIEU

4 FEBRUARI 2000. - Koninklijk besluit tot wijziging van het koninklijk
besluit van 24 mei 1982 houdende reglementering van het in de handel
brengen van stoffen die gevaarlijk kunnen zijn voor de mens of voor zijn

leefmilieu

Aanhangsel 3
Voorspelling van de duur van de opname- en de depuratiefase

1. Voorspelling van de duur van de opnamefase
Alvorens de test wordt uitgevoerd, kan een schatting van k2 en derhalve van de
tijd die nodig is om de stationaire toestand te bereiken, worden verkregen uit het

empirische verband dat is aangetoond tussen k2 en de n-octanol-water-
partitiecoéfficient (P, ) en tussen k2 en de oplosbaarheid in water (s).

Een schatting van k2 (dag-1) kan bijvoorbeeld worden verkregen uit het volgende
empirische verband (1) :

log1g k2 = -0,414 log1g (Pow) + 1,47 (r 2 = 0,95) (vergelijking 1).

Voor andere verbanden, zie referentie (2).

Indien de waarde van de partitiecoéfficiént (P,,,) niet bekend is, kan een schatting
worden verkregen (3) uit de oplosbaarheid van de stof in water (s), aan de hand
van :

0910 (Pow) = 0,862 log4g (s) + 0,710 (r 2 = 0,994) (vergelijking 2)

waarin s = oplosbaarheid (mol/l) : (n = 36).

Deze verbanden zijn alleen geldig voor stoffen waarvoor de waarde van log Pow
ligt tussen 2 en 6,5 (4).

De tijd die nodig is om een bepaald percentage van de stationaire concentratie te
bereiken, kan worden geraamd



met behulp van de schatting van k2 en de algemene vergelijking die de opname-
en depuratiekinetiek beschrijft (eerstordekinetiek) :

dc, .
— =k,.C, —k,C,

de

of, indien C constant is :

k,
C, - .C_{1—e .y
(vergelijking 3).

Bij het naderen van de stationaire toestand (t -> oneindig), kan vergelijking 3
worden vereenvoudigd (5) (6) tot :

w

k
C=—1-C, of C/C =k/k =BCF
i
De grootheid (k1 /k2 ). C,, is dan een benadering van de concentratie van de stof

in de vissen in de stationaire toestand (Cs g ).

Vergelijking 3 kan dan worden herschreven als :
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Door toepassing van de vergelijking 4 kan de tijd worden geschat die nodig is om
een bepaald percentage van de stationaire concentratie te bereiken voorzover een
voorlopige schatting van k2 op basis van vergelijking 1 of vergelijking 2
beschikbaar is.

Als vuistregel geldt dat de optimale duur van de opnamefase voor het verkrijgen
van statistisch aanvaardbare gegevens wat betreft BCFk overeenstemt met de tijd
die nodig is opdat de concentratie van de teststof in de vissen, uitgezet tegen de
niet-getransformeerde tijd, ten minste het middelpunt 1,6/k2 bereikt, oftewel 80



% van de stationaire concentratie, maar niet meer dan 3,0/k2 of 95 % van de
stationaire concentratie (7).

De tijd die nodig is om 80 % van de stationaire concentratie te bereiken, bedraagt
(vergelijking 4) :

1,6

=k . _
080 = 1—e™M of t, = —

(vergelijking 5).

Op dezelfde wijze kan worden berekend dat 95 % van de stationaire concentratie
wordt bereikt na :

(vergelijking 6).

Bijvoorbeeld bedraagt de duur van de opnamefase (top ) voor een teststof met log
Pow = 4 bij benadering (op basis van de vergelijkingen 1, 5 en 6) :

logig k2 = - 0,414.(4) + 1,47 k2 = 0,652 d -1
top =tgp = 1,6/0,652, d.w.z. 2,45 d (59 h)
of top =tgs = 3,0/0,652, d.w.z. 4,60 d (110 h).

Op analoge wijze kan voor een teststof waarvoor s =10-°> mol/I (log(s) = - 5,0) de
duur van de opnamefase met behulp van de vergelijkingen 1, 2, 5 en 6 als volgt
worden berekend :

log1g (Pow ) = - 0,862. (-5,0) + 0,710 = 5,02
logig k2 = - 0,414. (5,02) + 1,47
k2 = 0,246 d -1

top =tgo = 1,6/0,246, d.w.z. 6,5 d (156 h)



of top =tos = 3,0/0,246, d.w.z. 12,2d (293 h).

Als alternatief kan de uitdrukking

teq =6,54 x 10 -3 P, + 55,31 h

worden gebruikt om de tijd te berekenen die nodig is voor het daadwerkelijk
bereiken van de stationaire situatie (4).

2. Voorspelling van de duur van de depuratiefase

Een schatting van de tijd die nodig is om de lichaamsconcentratie van een stof tot
een bepaald percentage van de aanvankelijke concentratie terug te brengen, kan
eveneens worden verkregen aan de hand van de algemene vergelijking van de
opname- en depuratiekinetiek (eersteordekinetiek) (1) (8).

Voor de depuratiefase wordt C,, gelijkgesteld aan 0. De vergelijking wordt dan
gereduceerd tot

— —=k,C of C ~C_ e ¥

waarin Cs , de concentratie is bij het begin van depuratiefase. 50 % depuratie
wordt verkregen na tgg, die als volgt wordt berekend :

: 1 0,693

Zo ook wordt 95 % depuratie bereikt na

3.0
by =

i

Als de opnamefase wordt afgesloten wanneer 80 % van de stationaire concentratie
is bereikt (1,6/k2 )en de depuratiefase wanneer de eliminatie 95 % beloopt
(3,0/k2 ), bedraagt de duur van de depuratiefase ongeveer het dubbele van de
duur van de opnamefase.



Het is belangrijk hierbij op te merken dat al deze schattingen gebaseerd zijn op de
onderstelling dat het opname- en het depuratieproces kunnen worden beschreven
door een eersteordekinetiek. Als duidelijk is dat een eersteorde-kinetiek niet van
toepassing is, dienen complexere modellen te worden gebruikt (zie bijvoorbeeld
referentie (1)).
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