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TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

Besin Ogesi Kaynaklarinin Giivenilirliginin ve Bu Kaynaklardan Alinan Besin
Ogelerinin Biyoyararlihginin Degerlendirilmesine iliskin Bilimsel Kilavuz !

Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar Komisyonu
OZET

Genel popiilasyona veya belirli poplilasyon gruplarina yonelik gidalarda besin 6gesi
kaynagi olarak kullanilmak istenen yeni maddelerin giivenilirlik ve biyoyararlilik agisindan
degerlendirilmesine iliskin basvurular hakkinda, Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni
Gidalar (GBBYG) Komisyonu tarafindan bir bilimsel kilavuz hazirlanmasi talep edilmistir.

Kilavuz hazirlanirken, konuyla ilgili olarak Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(EFSA)’nin Gida Katki Maddeleri ve Gidalara Eklenen Besin Ogesi Kaynaklar: (ANS) Paneli
tarafindan hazirlanarak yayimlanmis olan kilavuz temel alinmistir.

Kilavuzda, besin 6gesi kaynaklarinin giivenilirliginin ve bu kaynaklardan alinan besin
Ogelerinin biyoyararliliginin degerlendirilmesi i¢in gerekli olan bilimsel veriler tanimlanmaistir.

Kimyasal maddelerin vitamin ve mineral kaynagi olarak gidalarda kullanimi asagidaki
Tiirk Gida Kodeksi (TGK) mevzuati kapsaminda diizenlenmistir:

- TGK Gidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda
Yonetmelik (zenginlestirilmis gidalar icin)

- TGK Bebek ve Kiiciik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii igin
Diyetin Yerini Alan Gidalar Yo6netmeligi [bebek formiilleri ve devam formiilleri, bebek ve
kiiclik ¢ocuk ek gidalari (islenmis tahil bazli ek gidalar ve tahil bazli olmayan ek gidalar) ve
viicut agirligi kontrolii igin diyetin yerini alan gidalar i¢in]

- TGK Takviye Edici Gidalar Tebligi (takviye edici gidalar i¢in)

Besin 6gesi kaynaklarmin takviye edici gidalarda kullanimina iliskin olarak Takviye
Edici Gida Komisyonu tarafindan degerlendirilmek {izere yapilan basvurular, bu kilavuzun
kapsami disindadir (takviye edici gidalarda kullanilan vitaminler, mineraller ve bunlarin disinda
besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan maddeler ile ilgili degerlendirmeler, Takviye Edici
Gidalarin ithalati, Uretimi, Islenmesi ve Piyasaya Arzmna iliskin Yonetmelik geregince,
Takviye Edici Gida Komisyonunun gorev kapsamina girmektedir).

Yukarida bahsedilen TGK mevzuatinda listelenen vitaminler ve mineraller, bu
kilavuzda 'besin 6gesi’ olarak anilmaktadir. Diger taraftan, TGK Bebek ve Kiiclik Cocuklara
Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii i¢in Diyetin Yerini Alan Gidalar Yo6netmeliginin
ekindeki listede yer alan diger maddeler de (amino asitler, karnitin, taurin, niikleotidler, kolin
ve inositol) 'besin 6gesi’ teriminin kapsamina girmektedir.

! Bu kilavuz taslagi, Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar Komisyonunun 05/04/2019 ve 23/12/2019 tarihli
toplantilarinda yapilan degerlendirmeler ile Komisyon Uyeleri tarafindan 18-20/02/2020 tarihli e-postalar vasitasiyla iletilen
goriis ve degerlendirmeler dogrultusunda tamamlanarak kabul edilmistir.
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[Besin Ogesi Kaynaklarinin Giivenilirliginin ve Biyoyararliliginin Degerlendirilmesi]

‘Besin ogesi kaynagi’ terimi gidaya eklenmek istenen asil maddeyi tanimlamaktadir.
Ornegin; ‘folat’ besin dgesi iken ‘kalsiyum-L-metilfolat’ bir folat kaynagidir.

Gidalara besin 6gesi kaynagi olarak eklenebilecek kimyasal maddelerin hem giivenilir
olmast hem de biyoyararliliginin (insan viicudu tarafindan kullanilabilirliginin) bulunmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, yeni bir besin 6gesi kaynagi yukarida bahsedilen mevzuata dahil
edilmeden 6nce giivenilirlik ve biyoyararlilik agisindan bilimsel olarak degerlendirilmelidir.

Besin 6gesinin kendisinin besinsel ve fizyolojik fonksiyonlari veya giivenilirligi ile ilgili
degerlendirmeler bu kilavuz kapsaminda degildir. Ayrica, bu kilavuzda kullanilan
'biyoyararlilik' terimi, ‘karsilagtirmali biyoyararliligi’ ifade etmektedir. Bir baska deyisle,
kullanimi Onerilen yeni besin 6gesi kaynaginin biyoyararliligi, halihazirda ilgili mevzuatta
kullanimina izin verilen besin 0gesi kaynaklarinin biyoyararliligi ile karsilastirilarak
degerlendirilmektedir. Dolayisiyla, bu kilavuzda gecen 'biyoyararlilik' terimi, iki farkli
kaynaktan salinan besin 6gesinin biyoyararliligindaki farklilik ile sinirhidir.

Kullanimi 6nerilen yeni bir besin 6gesi kaynagi ile ilgili olarak GBBYG Komisyonunun
bilimsel goriisiine ihtiyag duyulmasi durumunda, basvuru sahiplerince bir bagvuru dosyasinin
hazirlanmasi1 gerekmektedir. Bu kilavuz kapsaminda, gidalarda kullanilmasi 6nerilen yeni bir
besin 6gesi kaynaginin giivenilir oldugunu ve bu kaynaktan gelen besin 6gesinin viicut
tarafindan kullanilabilir oldugunu kamitlamaya yonelik iyi yapilandirilmig bir bagvurunun
hazirlanmasi i¢in genel bir format belirlenmistir. Bagvuru sahiplerine yardimci olmak amaciyla,
sunulacak bilgilerin diizenlenmesi i¢in olusturulan bu formata bagl kalinmasi, basvuru igindeki
bilgilere ve bilimsel verilere kolay erisilmesini, boylece bilimsel goriisiin etkili ve tutarli bir
sekilde olusturulmasini saglayacak ve degerlendirme siirecinin uzamasini engelleyecektir.

Besin 6gesi kaynagmin giivenilirliginin degerlendirilmesi i¢in tiim bagvurularda yer
almas1 gereken veriler, kaynagin tamimlanmasi, liretim siireci (muhtemel kalintilar veya
bulasanlar dahil), teknik spesifikasyonlar, onerilen kullanimlar ve kullanim diizeyleri, kaynagin
beklenen alim miktar1 ve buna karsilik gelen besin 6gesi alim miktart ile ilgilidir. Ayrica
Tiirkiye disindaki mevcut izinler ve degerlendirmelere iligkin bilgiler de sunulmalidir.

Gidalarda kullanilmasi 6nerilen besin 6gesi kaynaginin giivenilirligi degerlendirilirken,
oncelikle Onerilen kaynagm insanlarin mide-bagirsak kanalinda bilesenlerine ayrisip
ayrismadig1 ve ne Ol¢iide ayristigi (biyoerisilebilirlik) degerlendirilir. Bu kilavuzda, hem besin
0gesi kaynagiin insanin mide-bagirsak kanalinda bilesenlerine ayristigini ortaya koymak igin
gerekli olan deneysel verilerin tiirii hakkinda hem de beklenen ayrisma derecesine gore gerekli
olan toksikolojik veriler hakkinda bilgiler yer almaktadir.

Gerekli toksikolojik veriler igin, Kinetik, genotoksisite, tekrarlanan doz toksisitesi,
lireme toksisitesi ve gelisimsel toksisitenin temel alanlarini entegre eden, yeni gida katki
maddelerinin ve yeni gida bilesenlerinin degerlendirilmesi sirasinda da uygulanan asamali
yaklasim takip edilmelidir. On alt1 haftaliktan kiiciik bebeklere yonelik olarak kullanilmasi
amaclanan besin 6gesi kaynaklar1 i¢in gerekli olan toksisite testleri, EFSA'nin Bilimsel
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N [Besin Ogesi Kaynaklarinin Giivenilirliginin ve Biyoyararliliginin Degerlendirilmesi]

Komitesinin bu yas grubuna yonelik gidalarda bulunan maddelerin risk degerlendirmesi ile
ilgili en giincel tavsiyelerine uygun olmalidir.

Genel olarak, mide-bagirsak kanalinda biiyiik 6l¢iide ve kolayca diyetle alinan ve/veya
insan viicudunda bulunan bilesenlere ayrisan veya halihazirda degerlendirilmis olan (6rnegin,
gida katki maddesi olarak) besin 6gesi kaynaklar i¢in, degerlendirmenin temelini mevcut
veriler olusturur. Asama 1 toksisite testleri, mide-bagirsak kanalindan degisiklige ugramadan
emilen besin 6gesi kaynaklar1 i¢in ve/veya kaynak hakkinda higbir veri mevcut degilse
gereklidir. Besin 6gesi kaynaklari i¢in ilave test gereklilikleri, ayrismanin ardindan ortaya ¢ikan
besin 0gesi olmayan bilesenler dikkate alinarak belirlenmelidir. Degisiklige ugramadan emilen
besin 6gesi kaynaklari i¢in daha ileri diizeyde test gereklilikleri, Asama 1 testlerinin sonuglarina
gore belirlenir. Besin 0gesi kaynaginin, emiliminin ardindan bagirsak duvarinda veya
karacigerde On-sistemik metabolizmadan gectigi kanitlanabilirse, besin 6gesine iliskin Asama
1 testlerinin genellikle yeterli olmasi beklenir. Besin 6gesi kaynaginin, degismeden emildigi,
bagirsak duvarinda tamamen metabolize olmadigi veya On-sistemik metabolizmadan
geemedigi durumlarda, Asama 2 testlerine gecilmesi ongoriilmektedir.

Kullanimi1 6nerilen yeni kaynaktan gelen besin 6gesinin viicut tarafindan kullanilabilir
olup olmadiginin dogrudan belirlenmesi her zaman miimkiin degildir. Bu nedenle, s6z konusu
kaynaktan alinan besin 6gesinin biyoyararliliginin degerlendirilmesinde kullanilacak verilerin
elde edilebilecegi baz1 testlerin yapilmasi 6nerilmektedir. Bu testlerden elde edilen veriler,
oOnerilen yeni besin 6gesi kaynagi ile ayni besin 6gesi igin gidalarda kullanimina daha dnce izin
verilmis olan bir veya daha fazla kaynagin karsilastirilmasina olanak saglamalidir. Onerilen
yeni besin Ogesi kaynagi ile daha Onceden izin verilmis iki veya daha fazla kaynagin
ayrismasinin benzer olmasi kosuluyla, Onerilen yeni kaynaktan alinan besin &gesinin,
karsilagtirilan kaynaklardan gelen besin 6gesi gibi 'viicut tarafindan kullanilabilir' oldugu kabul
edilebilir. Bu durumda, biyoyararlilik igin ileri testlere gerek yoktur. Yeni onerilen kaynagin
ayrigmast ile referans kaynaklardan birinin ayrismasinin karsilastirilabilir olmamasi durumunda
ise, ilave testler yapilmasi gerekir. Bu testler, daha kompleks ayrigsma testini (6rnegin, insan
sindirim sistemi simiilasyonu), in vitro ¢alismalar1 (6rnegin, Caco-2 hiicre modelleri) ve in vivo
caligmalar1 igerebilir. Testlerin se¢imi durum bazinda yapilir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2020

ANAHTAR KELIMELER
Besin 6gesi kaynaklari, besin 6geleri, vitaminler, mineraller, giivenilirlik, biyoyararlilik,
basvuru, kilavuz.
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KONUNUN GECMISI

Kimyasal maddelerin vitamin ve mineral kaynagi olarak gidalarda kullanimi asagidaki
Tiirk Gida Kodeksi (TGK) mevzuati kapsaminda diizenlenmistir:

- TGK Guidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda
Yonetmelik? (zenginlestirilmis gidalar icin)

- TGK Bebek ve Kiiciik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii i¢in
Diyetin Yerini Alan Gidalar Yénetmeligi® [bebek formiilleri ve devam formiilleri, bebek ve
kiiglik ¢ocuk ek gidalari (islenmis tahil bazli ek gidalar ve tahil bazli olmayan ek gidalar) ve
viicut agirligi kontrolii i¢in diyetin yerini alan gidalar i¢in]

- TGK Takviye Edici Gidalar Tebligi (takviye edici gidalar icin)

Takviye edici gidalarda kullanilan besin 6gesi kaynaklarina iliskin degerlendirmeler,
Takviye Edici Gidalarin Ithalat;, Uretimi, Islenmesi ve Piyasaya Arzima iliskin Yénetmelik
geregince, Takviye Edici Gida Komisyonunun* gorev kapsamina girmektedir.

Yukarida bahsedilen TGK mevzuatinda listelenen vitaminler ve mineraller, bu
kilavuzda 'besin 6gesi’ olarak anilmaktadir. Diger taraftan, TGK Bebek ve Kii¢iik Cocuklara
Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii i¢in Diyetin Yerini Alan Gidalar Yo6netmeliginin
ekindeki listede yer alan diger maddeler de (amino asitler, karnitin, taurin, niikleotidler, kolin
ve inositol) 'besin 6gesi’ teriminin kapsamina girmektedir.

Gidalara besin 68esi kaynagi olarak eklenebilecek kimyasal maddelerin hem giivenilir
olmasi hem de biyoyararliligmin bulunmasi® gerekmektedir. Biyoyararlilik, 'insan viicudu
tarafindan kullanilabilir' olma durumu seklinde ifade edilen bir 6zelliktir. Yeni bir besin 6gesi
kaynag1 yukarida bahsedilen mevzuata dahil edilmeden once gilivenilirlik ve biyoyararlilik
acisindan bilimsel olarak degerlendirilmis olmalidir.

TGK Gidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda
Yonetmeligin 5 inci maddesine gore, sadece Yonetmeligin EK-1’inde listelenen vitaminler
ve/veya mineraller, EK-2’sinde listelenen formlarda gidalara eklenebilmektedir. Bu eklerde

2.07/03/2017 tarihli ve 30000 sayili Resmi Gazete’de yayimlanmistir. TGK Gidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger
Ogelerin Eklenmesi Hakkinda Y&netmeligin giincel haline asagidaki baglantidan ulasilabilir:
http://mevzuat.basbakanlik.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod=7.5.23387&Mevzuatlliski=0&sourceXmlSearch=vitamin
$.02/07/2019 tarihli ve 30819 sayili Resmi Gazete’de yayimlanmistir. TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yonelik Gidalar ile
Viicut Agirhigr Kontrolii igin Diyetin Yerini Alan Gidalar Yonetmeliginin giincel haline asagidaki baglantidan ulasilabilir:
http://www.mevzuat.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod=7.5.32636 &Mevzuatlliski=0&sourceXmlSearch=bebek%
20ve%20k%C3%BC%C3%AT7%C3%BCk%20%C3%A70cuk

4 Takviye Edici Gida Komisyonu, “Takviye Edici Gidalarm Ithalati, Uretimi, Islenmesi ve Piyasaya Arzina Iliskin
Yonetmelik” kapsaminda olusturulan Komisyondur.

5 '‘Biyoyararhliginmn bulunmasi' ifadesi, TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yénelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii igin
Diyetin Yerini Alan Gidalar Yoénetmeliginde 'biyolojik olarak yararlanilabilir olmast' seklinde; TGK Gidalara Vitaminler,
Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda Yonetmelikte ise ‘biyolojik olarak kullamlabilmesi® seklinde
kullanilmigtir.
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[Besin Ogesi Kaynaklarinin Giivenilirliginin ve Biyoyararliliginin Degerlendirilmesi]

degisiklik yapilmasi talep edildiginde, ihtiyag duyulmas: halinde Bilimsel Komisyonun®
goriisiine bagvurulabilecegi hilkkme baglanmistir. Yonetmelige gore, Bilimsel Komisyon
tarafindan yapilacak bilimsel degerlendirmeler i¢in bagvuru dosyasi hazirlanirken, Gida ve
Kontrol Genel Miidiirliigii tarafindan yayimlanan ilgili kilavuzlarin dikkate alinmasi
gerekmektedir.

TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontroli igin
Diyetin Yerini Alan Gidalar Yonetmeliginin 9 uncu maddesi geregince, sadece Yonetmeligin
EK-1’inde yer alan vitaminler, mineraller, amino asitler, karnitin, taurin, niikleotidler, kolin ve
inositol, ayni ekte belirtilen kaynaklar vasitasiyla gidalara eklenebilmektedir. Yonetmelige
gore, bilimsel gelismeler dikkate alinarak Ek-1’¢ yeni maddeler eklenebilmektedir. EK-1’e yeni
bir besin 6gesi kaynagi eklenmesi i¢in bilimsel degerlendirmeye ihtiyag duyulmasi halinde,
ilgili Bilimsel Komisyonun’ gériisiine bagvurulabilmektedir. Ayrica, Yénetmelikte bahsedilen
bilimsel degerlendirme siireclerine iliskin olarak Genel Miidiirliik tarafindan teknik ve/veya
bilimsel kilavuzlar yayimlanabilecegi hilkme baglanmstir.

Gida ve Kontrol Genel Midiirliigii, yukarida bahsedilen TGK mevzuati ¢ergevesinde,
gidalarin retiminde besin 68esi kaynagi olarak kullanilmak istenen yeni maddelerin
giivenilirlik ve biyoyararlilik agisindan degerlendirilmesine iligkin bagvurular i¢in kullanilmak
tizere, Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar (GBBYG) Komisyonu tarafindan bir
bilimsel kilavuz hazirlanmasini talep etmistir.

GOREV TANIMI

Genel popiilasyona veya belirli popiilasyon gruplarina yonelik gidalarda besin 6gesi
kaynagi olarak kullanilmak istenen yeni maddelerin, giivenilirlik ve biyoyararlilik agisindan
degerlendirilmesine iligkin bagvurular konusunda, GBBYG Komisyonu tarafindan bilimsel bir
kilavuz olusturulmasi talep edilmistir.

8 TGK Gidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda Yonetmelikte yer alan “Bilimsel
Komisyon” tanimi sdyledir: “Bu Yonetmelik kapsamina giren konularda bilimsel degerlendirmeyi yapacak olan ve 24/12/2011
tarihli ve 28152 sayili Resmi Gazete 'de yayimlanan Risk Degerlendirme Komite ve Komisyonlarinin Calisma Usul ve Esaslari
Hakkinda Yénetmelik ¢ercevesinde Bakanlik tarafindan olusturulan bilimsel komisyonu ifade eder.” Bu tanimda bahsedilen
Bilimsel Komisyon, “Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar (GBBYG) Komisyonu”dur.

" TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii i¢in Diyetin Yerini Alan Gidalar
Yonetmeliginde “24/12/2011 tarihli ve 28152 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Risk Degerlendirme Komite ve
Komisyonlarimin Calisma Usul ve Esaslart Hakkinda Yonetmelik ¢ergevesinde Bakanlik tarafindan olugturulan ilgili bilimsel
komisyon” seklinde anilmakta olup “Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar (GBBYG) Komisyonu” isaret
edilmektedir.
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GIRIS
1. Amacg

Bu kilavuzun amaci, gidalarda kullanilmasi 6nerilen yeni bir besin 6gesi kaynaginin
giivenilir oldugunu ve bu kaynaktan gelen besin 0gesinin viicut tarafindan kullanilabilir
oldugunu kanitlamaya yonelik basvurularin hazirlanmasinda ve sunulmasinda basvuru
sahiplerine yardimci olmaktir. Kilavuzda, iyi yapilandirilmis bir bagvurunun hazirlanabilmesi
amaciyla, sunulacak bilgilerin diizenlenmesi i¢in genel bir format belirlenmistir.

2. Kapsam

Bu kilavuzda, gidalarin iiretiminde kullanilmasi 6nerilen besin 6gesi kaynaklarinin
degerlendirilmesine yonelik veri gereklilikleri ele alinmistir. Kilavuz kapsaminda, besin 6gesi
kaynaklarinin giivenilirliginin ve bu kaynaklardan alinan besin 6gelerinin biyoyararliliginin
degerlendirilmesi i¢in gerekli olan bilimsel veriler tanimlanmistir. Kilavuz hazirlanirken,
konuyla ilgili olarak Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)’nin Gida Katki Maddeleri ve
Gidalara Eklenen Besin Ogesi Kaynaklar1 (ANS) Paneli tarafindan hazirlanarak yayrmlanmis
olan kilavuz (EFSA, 2018a) temel alinmistir.

Besin 6gesi kaynaklarinin takviye edici gidalarda kullanimina iligskin olarak Takviye
Edici Gida Komisyonu® tarafindan degerlendirilmek iizere yapilan bagvurular bu kilavuzun
kapsam1 disindadir (Takviye edici gidalarda kullanilan vitaminler, mineraller ve bunlarin
disinda besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan maddeler ile ilgili degerlendirmeler, Takviye
Edici Gidalarin Ithalat1, Uretimi, Islenmesi ve Piyasaya Arzina Iliskin Yénetmelik geregince,
Takviye Edici Gida Komisyonunun gorev kapsamina girmektedir.). Ancak, bu kilavuz
kapsamina giren basvurular i¢in, besin 6gesi kaynagi ile ilgili maruz kalma degerlendirmesinde
kaynagin takviye edici gidalarda kullanimi da dikkate alinir.

‘Besin ogesi kaynagi’ terimi gidaya eklenmek istenen asil maddeyi tanimlamaktadir.
Ornegin; ‘E vitamini’ besin dgesi iken ‘ D-alfa-tokoferil asit suksinat’ bir E vitamini kaynagidir.

Belirli bir kaynaktan alinan bir besin 6gesinin biyoyararliligi, s6z konusu kaynaktan
aliman besin Ogesinin 'insan viicudu tarafindan kullanilabilir' olma durumu seklinde
tanimlanmaktadir. Bununla birlikte, s6z konusu kaynagin sistemik kullanilabilirligine iliskin
hususlar, kaynagin giivenilirliginin degerlendirilmesi i¢in gerekli olan toksikolojik verilerin
belirlenmesinde de her zaman dikkate alinmaktadir.

Besin 6gesi kaynaginin giivenilirliginin degerlendirilmesi, besin 68esinin kendisinin
(6rnegin, flor mineralinin) besinsel ve fizyolojik fonksiyonlar1 veya giivenilirliginin
degerlendirilmesini kapsamamaktadir. Bu nedenle, bu kilavuzda bununla ilgili hususlar ele
alinmamustir.

8 Takviye Edici Gida Komisyonu, “Takviye Edici Gidalarin ithalati, Uretimi, Islenmesi ve Piyasaya Arzina iliskin
Yonetmelik” kapsaminda olusturulan Komisyondur.
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Besin 6gelerinin birgogu igin, 'insan viicudu tarafindan kullanilabilirligin' 6l¢tilmesi zor
oldugundan, besin 6gelerinin biyoyararliliginin degerlendirilmesi amaciyla uygulanabilecek bir
dizi yaklasim onerilmektedir. Bu yaklagimlar, halihazirda kullanimina izin verilen besin 6gesi
formlarinin biyoyararliligint g6z 6niinde bulunduran karsilastirmali caligmalardir.

Mevcut mevzuat, kullanimina izin verilen maddeleri tek basina ele almaktadir. Bununla
birlikte, bu maddeler genellikle farkli gida matrikslerine dahil edilmekte ve belirli gidalar besin
0gesinin biyoyararliligini etkilemektedir. Bununla birlikte, diger bilesenlerin etkisi, bir besin
0gesi kaynaginin degerlendirilmesi sirasinda ele alinan hususlardan biri degildir.

TGK Bebek ve Kiiclik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii i¢in
Diyetin Yerini Alan Gidalar Yonetmeligine gore, belirli popiilasyon gruplarina yonelik
gidalarda kullanimima izin verilen maddelerin, giivenilir olmasi ve biyoyararliliginin
bulunmasmin® yan1 sira, ayrica besleyici veya fizyolojik etkilere sahip olmasi ve gidayi
tilketmesi amaglanan kisiler i¢in uygun olmasi gerekmektedir. Halihazirda kullanimina izin
verilmis olan farkli kaynaklardan gelen besin 6gelerinin biyoyararliligi birbirinden farkli
olabilir ve bazi kaynaklar kullanim amacina uygun olmayabilir (6rnegin; bebek formiilleri ve
devam formiilleri, islenmis tahil bazli ek gidalar ve tahil bazli olmayan ek gidalar, viicut agirlig
kontrolii i¢in diyetin yerini alan gidalar i¢in). Bu gidalarin degerlendirilmesinde, besin 6gesi
kaynagimin giivenilirliginin ve besin 6gesinin biyoyararliliginin degerlendirilmesine ilave
olarak, amaglanan kullanimlarin da dikkate alindigi biitiinsel bir degerlendirmeye ihtiya¢
vardir. Bununla birlikte, kullanimi1 &nerilen besin 6gesi kaynaginin, giday tiikketmesi amaglanan
kisiler i¢in uygunlugunun degerlendirilmesine iliskin prensipler bu kilavuzun kapsami
disindadir.

GENEL PRENSIPLER
1. Genel Hususlar

1) Besin 0Ogesinin kendisinin giivenilirliginin degerlendirilmesi ve bdyle bir
degerlendirmeye yonelik veri gereklilikleri bu kilavuzun kapsami disindadir. Bu kilavuz
kapsamindaki bilimsel degerlendirme, belirli bir besin 6gesi kaynaginin giivenilirligi ve bu
kaynaktan alinan besin 6gesinin biyoyararliligi ile ilgilidir. Besin 6gesinin kendisinin, beslenme
referans degerlerinin belirlenmesi 1ile 1ilgili olarak degerlendirilmesi de s6z konusu
degerlendirmenin kapsamina girmemektedir. Bununla birlikte, besin 68esi kaynaginin 6nerilen
kullanimlar1 ve kullanim diizeyleri nedeniyle s6z konusu besin 6gesinin tolere edilebilir {ist
diizeyine ulagilmasi muhtemel ise, bu durum giivenilirlik degerlendirmesinde dikkate alinir.

2) Besin dgesi kaynaginin ve ilgili ayrisma iiriinlerinin veya dogal olarak ortaya ¢ikan
biyolojik ortam {iriinlerinin giivenilirliginin degerlendirmesine iliskin prensipler, gida katki
maddelerinin  giivenilirliginin degerlendirilmesindekinden farkli degildir. Gida katki

% '‘Biyoyararhiligmin bulunmasi' ifadesi, TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirhigi Kontrolii igin
Diyetin Yerini Alan Gidalar Y6netmeliginde 'biyolojik olarak yararlanilabilir olmast' seklinde kullanilmistir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2020 9
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maddelerinin degerlendirilmesine yonelik basvurular i¢in, EFSA ANS Paneli tarafindan
hazirlanmis olan bir kilavuz (Gida Katki Maddelerinin Degerlendirilmesi Hakkinda Bagvuru
Kilavuzu®®) (EFSA, 2012b) bulunmaktadir. Bahse konu kilavuz, 3R ilkesini!! uygulamak
amaciyla, toksikolojik testlere yonelik asamali bir yaklagimin prensiplerini ortaya koymustur.

3) Kullanimi 6nerilen besin 6gesi kaynaginin giivenilirliginin degerlendirilmesindeki
onemli hususlardan biri, mide-bagirsak kanalinda meydana gelmesi beklenen ayrigsma davranisi
veya derecesidir. Bir besin 6gesi kaynaginin mide-bagirsak kanalinda biiyiik 6l¢iide ayristig
varsayildiginda, yapilacak risk degerlendirme genellikle ortaya ¢ikan bilesenlere iliskin mevcut
toksikolojik bilgilere dayandirilabilir. Bununla birlikte, ortaya c¢ikan bilesenlere iliskin
toksikolojik bilgilerin mevcut olmadigi veya risk degerlendirme icin yeterli olmadigi durumlar
olabilir. Béyle durumlarda yeni toksikolojik verilerin {iretilmesi gereklidir.

4) 'Ayrigma' terimi, bu kilavuzda, her tiirlii parcalanma olayin1 ifade etmek igin
kullanilmaktadir (6rnegin; tuzlarin, bilesiklerin, selatlarin ayrismasi; ester hidrolizi vb.).

5) Belirli bir kaynaktan alinan besin 6gesinin biyoyararliliginin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek c¢esitli yaklagimlara dair detayli agiklamalar bu kilavuza dahil edilmistir.
Ancak, bunlarin eksiksiz olmasi ve kesin bir kural olarak uygulanmasi amaglanmamistir.
Basvuru sahiplerinin, uygulanacak testleri bilesikle ilgili fizikokimyasal verileri ve diger ilgili
bilgileri dikkate alarak durum bazinda se¢meleri ve tasarlamalari 6nerilmektedir.

6) Bu kilavuzda, kullanimi Onerilen besin 06gesi kaynagi ic¢in tehlikenin
tanimlanmasina yonelik gerekli veriler ile ilgili olarak, EFSA'nin "Gida Katki Maddelerinin
Degerlendirilmesi Hakkinda Basvuru Kilavuzu"nda (EFSA, 2012a) tanimlanan, veri
gerekliklerini riske kars1 dengeleyen asamali yaklasim benimsenmistir. Asamali yaklagimda,
baslangi¢ olarak, tehlike verilerini elde etmek i¢in daha az kompleks olan testler kullanilir.
Daha sonra, bu testlerin risk degerlendirme i¢in yeterli olup olmadig:1 degerlendirilir ve bu
testler yeterli degilse, daha yiliksek asamadaki ¢alismalar planlanir. Bagvuru sahipleri asamali
yaklasimla, besin 6gesi kaynagimin kullanimindan kaynaklanan risklerin yeterli sekilde
degerlendirilmesine imkan verecek ilgili veri ihtiyaglarin1 daha kolay belirleyebilecek ve
degerlendirme i¢in bilimsel dayanag: giiclendirecektir. Bu yaklagim ayrica, 3R ilkesine uygun
test stratejilerini benimseyerek hayvan refahini g6z 6niinde bulundurmaktadir.

7) Kullanimi Onerilen besin 6gesi kaynaginin, insanin mide-bagirsak kanalinda,
ayrisacagi bilesenlerin iyi karakterize edilmis olduguna dair kanitlarin bulunmasi halinde,
toksikolojik degerlendirme bu bilesenlerle ilgili mevcut verilere dayandirilmalidir. Bu

10 Bahsedilen EFSA Kilavuzuna https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2760 baglantisindan ulagilabilir.

U Ingilizce 'replacement, reduction, refinement' kelimelerinin bas harfleri kullanilarak tiiretilmis olan '3R ilkesi'; miimkiin olan
her durumda, canli hayvan yerine bilimsel agidan gegerli bagka alternatif bir yontem ya da deneme stratejisinin uygulanmasi,
proje hedeflerinden &diin vermeden kullanilacak hayvan sayisinin olabildigince azaltilmasi, hayvanlara aci,
eziyet, 1zdirap ¢ektirecek ve kalici hasar yapacak prosediirlerin iyilestirilerek hayvan refahinin artirilmasini ifade eder. Bu ilke,
Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar Igin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Yénetmelikte ‘ikame/alternatif
metot, azaltma ve iyilestirme ilkesi’ olarak belirtilmektedir. S6z konusu Yonetmelik, ilk olarak 13/12/2011 tarihli ve 28141
sayili Resmi Gazete’de yayimlanmig olup Yonetmeligin  giincel haline asagidaki baglantidan ulasabilir:
http://www.mevzuat.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod=7.5.15568&Mevzuatlliski=0&sourceXmlSearch=deneysel%20ve%20
di%C4%9Fer

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2020 10


https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2760
http://www.mevzuat.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod=7.5.15568&MevzuatIliski=0&sourceXmlSearch=deneysel%20ve%20di%C4%9Fer
http://www.mevzuat.gov.tr/Metin.Aspx?MevzuatKod=7.5.15568&MevzuatIliski=0&sourceXmlSearch=deneysel%20ve%20di%C4%9Fer

323
324

325
326
327
328
329
330
331
332
333

334
335
336
337
338

339
340
341
342
343
344
345
346
347
348

349
350
351

352
353
354
355

5 9
\ : N
W *

N [Besin Ogesi Kaynaklarinin Giivenilirliginin ve Biyoyararliliginin Degerlendirilmesi]

durumda, ayrisma siirecine bagli olarak, besin 6gesi kaynaginin kendisi ile ilgili ilave testler
gerekli olmayabilir.

8) Basvuru dosyasi, yapilacak degerlendirme ile alakali tiim mevcut bilimsel verileri
icermelidir (hem olumlu hem de olumsuz veriler bagvuru dosyasina dahil edilmelidir). Bagvuru
dosyasinda, sunulan bilgileri desteklemek amaciyla atif yapilan yayimlanmis makalelerin tam
metni, yayimlanmamis ¢aligmalarin orijinal raporlariin tam kopyalari ve ilgili ham verileri, bir
kitaba veya ¢ok kapsamli bir yayina atif yapildiginda, kitabin veya yayinin ilgili kisimlarinin
kopyalar1 yer almalidir. GBBYG Komisyonu, basvuruyu degerlendirmek i¢in bagvuruda yer
almayan diger verileri incelemeye, herhangi bir ilave literatiir taramasi yapmaya, veri
toplamaya ve islemeye gerek duymamalidir. Bu nedenle, bagvuru dosyasi ayrintili ve eksiksiz
olmalidir.

9) Bagvurunun kendisi bir biitiin olarak ‘gizli’ seklinde beyan edilemez. Basvuru
sahibi tarafindan gizli olarak isleme alinmasi istenen belirli boliimler, alt bolimler, grafikler
veya veri setleri minimumda tutulmali ve agik bir sekilde tanimlanmalidir. Bagvuru sahibi,
dosyanin gizli olarak beyan edilen her bir boliimii i¢in detayli ve dogrulanabilir bir gerekge
sunmalidir.

10) GBBYG Komisyonu tarafindan hazirlanan bilimsel goriis, gizli olarak ele alinan
bilgiler hari¢ olmak {iizere, bagvuruda yer alan veri ve bilgileri icerecek sekilde kamuoyuna
aciklanabilir. Bu nedenle, basvuru sahibi tarafindan sunulan gizlilik talepleri i¢in GIKDB ve
RDDB tarafindan ortak bir karar almacaktir. Ornegin, uygun sekilde gerekgelendirilmisse,
yayimlanmamis bir ¢aligma raporunun belli boliimleri gizli olarak isleme alinabilir, ancak
calismanin tamami gizli olamaz. Eger bagvuru sahibinin belirli boliimlerin gizli olarak igleme
alinmasina iliskin talebinin dogrulanabilir bir gerekgesi varsa '? ve bu talep GIKDB ve RDDB
tarafindan kabul edilirse, bu boliimler RDDB tarafindan gizli bir sekilde isleme alinacak ve
bilimsel goriisiin kamuoyuna agiklanan versiyonunda yer almayacaktir. GIKDB ve RDDB’nin
gizlilige iliskin karari, bilimsel goriis kabul edilmeden dnce bagvuru sahibine bildirilecektir.

11) Kilavuz iginde tanimlanmis olan bilgiler ve verilerin tiimii her basgvuru igin gerekli
veya mevcut olmayabilir. Bagvuru dosyasinda bilgi sunulmayan basliklar/alt basliklar varsa,
s0z konusu eksik bilginin gerekcesi ilgili baghigin altinda belirtilmelidir.

12) Bagvuru dosyasinda yer alan bilgiler ve degerlendirmeler igin ilgili yerlerde
kullanilan kaynaklara atif yapilmalidir. Atif yapilirken, verilen bilginin hemen ardindan
‘kaynagi tammlayan ad ve yil’ parantez iginde belirtilmelidir. Ornegin, ‘(EFSA, 2014)’ veya
birden fazla kaynak varsa, ‘(Borelli, 2008; EFSA, 2014)’ gibi.

12 Bagvuru sahibi tarafindan gizli olarak isleme almmasi talep edilen bilgilerin ifsasinm bagvuru sahibinin/ talepte bulunan
kisinin ticari ve ekonomik ¢ikarlarina zarar verecegini veya ilgili bireylerin mahremiyetinin korunmasini zedeleyecegini
ispatlayan kesin ve somut bilgiler ve tercihen dokiimanlar.
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13) Bagvuru dosyasinda sunulan kaynaklarin listesi olusturulurken, kaynaklar ilk
yazarlara gore alfabetik sirayla uluslararasi kiinye yazilim sekline uygun olarak belirtilmelidir.
Kaynak belirtilirken asagidaki kurallar ve 6rnekler dikkate alinmalidir.

- Yayimlanmig makaleler i¢in: Yazarlar (tim yazarlarin soyadi ve adlarinin bas harfi),
makalenin basligi, derginin adi, derginin cilt numarasi, makalenin yer aldig1 sayfa numaralar1
(baslangig ve bitis), yil.

Thuy, P.V., Berger, J., Davidsson, L., Khan, N.C., Lam, N.T., Cook, J.D., Hurrell, R.F., Khoi,
H.H., Regular consumption of NaFeEDTA-fortified fish sauce improves iron status and
reduces the prevalence of anaemia in anaemic Vietnamese women, Am J Clin Nutr, 78, 284-
290, 2003.

- Kitaplar i¢in: Yazarlar (tim yazarlarin soyadi ve adlarmin bas harfi), kitabin bashigi,
varsa boliimiin baslig1, varsa editdr, yayinci, yer, sayfa numaralari, yil.

Barnes, J., Anderson, L.A., Phillips, J. D., Herbal Medicines, Third Edition, Aloe Vera,
Pharmaceutical Press, UK, 48-49, 2007.

- Yayimlanmamis veriler i¢in: Bagvuru sahibinin adi, raporun bashigl, varsa
arastiricilarin ad1 ve soyadi, laboratuvarin adi, laboratuvarin adresi, yil.

14) Bagvuru dosyasimin tamami, bir adet yazili kopya ve bir adet elektronik kopya
halinde sunulmalidir. Elektronik formattaki bilgiler ile yazili formattaki bilgilerin ayni
oldugundan emin olunmalidir. Yaygin elektronik formatlar kullanilmalidir (6rnegin, MS Office
tipi, Adobe Acrobat Reader vb.). Dosyalar, tercihen, iginde arama yapilabilir nitelikte olmalidir.

15) Hazirlanan basvuru dosyasinin tamami, bir adet yazili ve bir adet elektronik kopya
halinde asagidaki adrese gonderilmelidir:

Tarim ve Orman Bakanlig1

Gida ve Kontrol Genel Miidiirligi

Universiteler Mah. Dumlupimar Bulvari

No: 161, 06800, Cankaya / ANKARA

16) Degerlendirme sirasinda, GBBYG Komisyonu ilave bilgi talebinde bulunabilir.
2. Yeni Gida Tanmimina Giren Besin Ogesi Kaynaklar:

TGK Gidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda
Yonetmelik veya TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii
icin Diyetin Yerini Alan Gidalar Yonetmeligine gore kullanilan vitaminler, mineraller ve diger
maddeler, asagidaki durumlarda 'yeni gida' olarak degerlendirilmektedir:

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2020 12
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1. Daha 6nce'® gida iiretiminde kullanilmayan, gidanin yapis1 veya kompozisyonunda
onemli diizeyde degisiklige neden olan, gidanin besin degerini, metabolizmasini veya igerdigi
istenmeyen maddelerin seviyesini etkileyen bir iiretim prosesinin kullanilmast durumunda;

2. Tasarlanmis nanomateryalleri igermesi veya bu nanomateryallerden olusmasi
durumunda.

Besin 6gesi kaynaginin 'yeni gida' olarak degerlendirilmesi durumunda, sunulacak
bilgiler i¢in EFSA'nin Diyetetik Uriinler, Beslenme ve Alerjiler (NDA) Panelinin yeni gidalara
iliskin kilavuzu (EFSA, 2016)'* da dikkate alinmalidir. Ayn1 zamanda 'yeni gida' olarak
degerlendirilen yeni bir besin dgesi kaynagi i¢in, hem bu kilavuzda hem de yeni gidalara iligkin
EFSA kilavuzunda yer alan gereklilikler genel olarak gecerlidir. Belirlenen gereklilikler
acisindan iki kilavuz arasinda farklilik varsa, daha zor olan testin uygulanmasi tim
gerekliliklerin karsilanmasini saglayacaktir.

3. Kullanimi Onerilen Besin Ogesi Kaynagimin Giivenilirliginin Degerlendirilmesi

Yapilacak ilk degerlendirme, besin 6gesi kaynaginin insanin mide-bagirsak kanalinda
ne Olgiide ayristiginin (biyoerisilebilirlik) belirlenmesidir. Bu degerlendirme, besin 6gesi
kaynaginin insan mide-bagirsak kanalindaki beklenen ayrigmasi ile ilgili verilere dayandirilir.
Calisma tasarimi ve raporlamaya iligskin temel unsurlar ile karar 6l¢iitleri, Ek-6'da daha ayrintili
olarak agiklanmustir.

Ayrigma testinin sonucu, degerlendirme icin gerekli olan toksikolojik veriler hakkinda
bilgi verecektir.

1- Ayrigsma testinden elde edilen veriler besin 6gesi kaynaginin mide bagirsak kanalinda
bliyiik oOlclide ve kolayca ayristigin1 gosterirse, glivenilirlik degerlendirmesi, ortaya c¢ikan
bilesenlere iligkin toksikolojik bilgilere dayandirilir.

a) Ayrisma iriinleri ve/veya dogal olarak ortaya cikan biyolojik ortam iiriinleri,
hélihazirda belirlenmis bir saglik bazli kilavuz degere ve/veya beslenme referans
degerine sahipse, bu degerler risk degerlendirmenin temeli olarak kullanilir ve bu
durumda ileri toksikolojik veriler gerekli degildir. TGK Bebek Formiilleri ve Devam
Formiilleri Tebligi®® kapsamindaki iiriinler icin, belirlenmis olan en diisiik ve en
yiiksek diizeyler kullanilabilir.

b) Besin 6gesi olmayan bilesenler belirlenmis bir saglik bazli kilavuz degere sahip
degilse, EFSA ANS Paneli'nin gida katki maddelerinin degerlendirilmesine iliskin

13 Avrupa Birliginin yeni gidalara iligkin 2015/2283/EU sayili Tiiziigiine gdre 1997 yili milat olarak alimmustir, ancak TGK
kapsaminda heniiz yeni gidalara iligkin bir diizenleme bulunmadigindan Tiirkiye i¢in belirlenmis bir tarih bulunmamaktadir.
Yeni gidalara iligkin TGK mevzuati yayimlanana kadar, bu kapsama girebilecek maddeler durum bazinda ele alinacak ve
bagvuru sahipleri uygun sekilde yonlendirilecektir.

14 Bahsedilen EFSA Kilavuzuna https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/4594 baglantisindan ulagilabilir.

1502/07/2019 tarihli ve 30819 sayili Resmi Gazete’de yayrmlanmustir. TGK Bebek Formiilleri ve Devam Formiilleri Tebliginin
giincel haline asagidaki baglantidan ulasilabilir:

http://www.mevzuat.gov.tr/Metin. Aspx?MevzuatKod=9.5.32639&Mevzuatlliski=0&sourceXmlSearch=bebek%
20form%C3%BClleri
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kilavuzunda (EFSA, 2012a) ve EFSA NDA Paneli'nin yeni gidalara iliskin
kilavuzunda (EFSA, 2016) agiklanan asamal1 yaklasima uygun olarak toksikolojik
verilere ihtiyag vardir.

2- Ayrisma testinden elde edilen veriler, besin 6gesi kaynaginin mide-bagirsak
kanalinda biiyiik 6lgiide ve kolayca ayrismadigini (Ek-6'ya bakiniz), daha sonra, mide-bagirsak
kanalindan en azindan kismen degismeden emilmesinin muhtemel oldugunu gosterirse, EFSA
ANS Paneli'nin gida katki maddelerinin degerlendirilmesine iligkin kilavuzunda ve EFSA NDA
Paneli'nin yeni gidalara iliskin kilavuzunda acgiklanan, toksikolojik testlere iliskin asamali
yaklagim uygulanir.

a) Besin 6gesi kaynaginin, emiliminin ardindan bagirsak duvarinda veya karacigerde
on-sistemik metabolizmadan gegtigi kanitlanabilirse, besin 6gesine iliskin Asama 1
testlerinin genellikle yeterli olmasi beklenir. Daha ileri testlerle ilgili kararlar, EFSA
ANS Paneli'nin gida katki maddelerinin degerlendirilmesine iliskin kilavuzu dikkate
alinarak durum bazinda verilmelidir.

b) Besin 0gesi kaynaginin, degismeden emildigi, bagirsak duvarinda tamamen
metabolize olmadigi veya on-sistemik metabolizmadan ge¢medigi durumlarda,
EFSA ANS Paneli'nin gida katki maddelerinin degerlendirilmesine iliskin kilavuzu,
Asama 2 testlerine gecilmesini 6ngdrmektedir. Bununla birlikte, gidada veya
viicutta dogal olarak bulunan bilesenler icin, besin 6gesi kaynagi icin Asama 1
testlerine yonelik gerekliliklerin karsilanmasi genellikle yeterlidir.

3.1. Giivenilirlik degerlendirmesinin sonucu

GBBYG Komisyonunun yaptigi degerlendirmede, besin 6gesi kaynagi icin bir ADI
degeri (kabul edilebilir giinliik alim miktar1) belirlenmez. Degerlendirme sonuglari, kullanimi
onerilen besin 6gesi kaynagina maruz kalma tahmininin, sunulan toksikolojik veri setinden
tiiretilen bir referans nokta ile karsilastirilmasina dayandirilir. Bununla birlikte, ayn1 maddenin
diger kullanimlar1 i¢in (6rnegin, halihazirda gida katki maddesi olarak kullanimina izin verilen
bir kaynak i¢in) bir ADI degeri veya saglik bazli kilavuz deger belirlenmisse, Komisyon, maruz
kalma tahmininin bu degerle karsilastirilmasinin uygun olacagini degerlendirebilir.

Genotoksik ve karsinojenik olmayan besin 6gesi kaynaklart i¢in maruz kalma sinirt
(MOE) yaklasimi1 kullanildiginda, Komisyon genel olarak, hayvan tiirleri ile insanlar arasindaki
ve insanlarin kendileri arasindaki uyumlandirma®® icin uygulanan belirsizlik faktériinii dikkate
alacak sekilde, referans nokta ile beklenen maruz kalma arasinda en az 100 sinir degerini
kullanir. Bununla birlikte, dnerilen kullanimlar ve kullanim diizeylerine gore beklenen maruz
kalma ile ¢ikis noktasi arasindaki MOE degerinin, herhangi bir giivenilirlik endisesine neden
olmayacagi sonucuna ulagmak i¢in yeterli olup olmadigini belirlemek amaciyla, her bir MOE
durum bazinda degerlendirilir. Degerlendirmede ayrica, veri tabanlarinda tanimlanan

16 Uyumlandirma: Ekstrapolasyon (Ayrica "Tanimlar" bsliimiine bakimiz.)
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belirsizlikler ve hassas popiilasyon gruplarinin daha yiiksek bir hassasiyete sahip olma
potansiyeli de gz 6niinde bulundurulur.

3.2. Ka¢cinilmaz genotoksik ve karsinojenik kalintilar

Besin 6gesi kaynagi olarak kullanilmak iizere degerlendirilen maddeler, genotoksik
veya genotoksik ve karsinojenik aktiviteye sahip olamaz. Bu nedenle, bu boliimde ele alinan
konular, MOE yaklasiminin kullanilmasinin miimkiin olabilecegi, kag¢inilmaz olan genotoksik
ve Kkarsinojenik kalintilar veya bulasanlar ile ilgilidir. EFSA'nin Bilimsel Komitesi, bulasanlar
i¢in 10.000 veya daha yiiksek MOE degerini, eger bu deger hayvan ¢alismalarindan elde edilen
BMDLio degerine dayaniyorsa, yapilan yorumlamadaki tiim belirsizlikleri de hesaba katarak
halk saglig1 acisindan diisiik endise nedeni olarak tanimlamis ve risk yonetimi eylemleri i¢in
diisiik oncelikli olarak kabul edilebilecegini belirtmistir (EFSA, 2005). Bununla birlikte,
kaginilmaz kalintilar icin MOE degeri en az 10.000 ve tercihen miimkiin oldugunca biiyiik
olmal1 ve bu durum spesifikasyonlara yansitilmalidir. Miimkiin oldugunda, bu tiir kalintilarin
makul olarak ulasilabilen en diisiik diizeylerinin spesifikasyonlarda belirlenmesi ihtiyatl bir
yaklagim olacaktir. Kaginilmaz genotoksik kalintilarin degerlendirilmesinde ‘toksikolojik
kaygi esigi (TTC)’ yaklasimi da uygulanabilir. MOE ve TTC yaklasim ile ilgili olarak
EFSA’nm ilgili kilavuzlarina (EFSA, 2012b, 2019) bagvurulabilir.

4. Kullamm Onerilen Besin Ogesi Kaynagindan Alman Besin Ogesinin
Biyoyararhhginin Degerlendirilmesi

Daha once de belirtildigi gibi, besin 0Ogelerinin 'insan viicudu tarafindan
kullanilabilirliginin'  6lgiilmesi  zor  oldugundan, bu kilavuzda, biyoyararliligin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek verileri elde etmek igin bir dizi test yaklagimi
onerilmektedir. Bu yaklagimlar i¢in, 6nerilen kaynaktan alinan besin 6gesinin biyoyararliligt,
in vitro testler veya insanlarda yapilan in vivo ¢aligmalar (alt bolim 2.5'e bakiniz) kullanilarak,
ilgili besin 6gesi i¢in halihazirda gidalarda kullanimina izin verilen bir veya daha fazla kaynagin
biyoyararliligi ile karsilastiriimalidir.

Karsilastiric1 olarak kullanilan besin 6gesi kaynaginin nasil se¢ildigi basvuru sahibi
tarafindan agiklanmali ve gerekgelendirilmelidir. Yeni besin 6gesi kaynagi igin elde edilen
sonuglar, karsilastirici olarak segilen kaynaktan alinan besin 6gesinin biyoyararliligina iligkin
hususlar da dahil olmak iizere, incelenen besin gesinin biyoyararligr agisindan irdelenmelidir.

Kullanilabilecek bir dizi yaklasim, Alt bolim 2.5 ve Ek-6'da daha ayrintili olarak
agiklanmustir.

17 Bahsedilen EFSA kilavuzlarina asagidaki baglantilardan ulagilabilir:
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2750 (EFSA, 2012
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/5708 (EFSA, 2019)
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5. Besin Ogesi Kaynagima Maruz Kalmanin Degerlendirilmesi ve Ortaya Cikan
Besin Ogesi Al

Besin 6gesi kaynagina maruz kalmanin degerlendirilmesi, Tiirkiye popiilasyonunun
muhtemel alim miktarinin kalitatif ve/veya kantitatif olarak degerlendirilmesidir. Besin 6gesi
kaynagina maruz kalma miktarinin tahmin edilmesinin yani sira, kaynagin dnerilen kullanimlart
ve kullanim diizeylerinden kaynaklanan besin 6gesi alim miktarlarinin tahmin edilmesi ve
beslenme yoluyla tiim kaynaklardan gelen alim miktarlarinin da (6rnegin, gidalarda dogal
olarak bulunan miktarlar) dikkate alinmasi 6zellikle onemlidir.

Gidalara eklenen besin 6gesi kaynaklar1 (6rnegin, gidalarin zenginlestirilmesi i¢in) ile
ilgili maruz kalma tahminleri, kaynagin eklenmesinin amaglandig1 gidalara iliskin tiiketim
verileri temel alinarak ve s6z konusu her bir gidanin alima katkis1 toplanarak belirlenir. Daha
sonra, besin 6gesinin alim miktar1 hesaplanir.

Belirli popiilasyon gruplarina yonelik gidalarda ve takviye edici gidalarda kullanilan
besin 0gesi kaynaklarina yonelik maruz kalma tahminleri i¢in, farkli bir bilimsel yaklagim
uygulanir. Clinkii bu gida gruplarina yonelik maruz kalma tahminleri, tiim Tiirkiye poptilasyonu
icin gegerli degildir ve sadece bu gidalar1 6zel beslenme amacli olarak tiiketenler i¢in gecerlidir.
Kullanimi1 6nerilen besin 68esi kaynaginin belirli popiilasyon gruplarina yonelik gidalara
ve/veya takviye edici gidalara ilave edilmesinin, besin 6gesi i¢in 6nceden belirlenmis bir gilinlitk
alim miktarini saglayacak sekilde olmas1 beklenmektedir.

Insanlarin besin 6gesi kaynagina maruz kalmasina iliskin tahminler ve buna karsilik
gelen besin 6gesi alim miktarlari, ilgili saglik bazl kilavuz degerler (6rnegin, bir besin 6gesi
icin belirlenmis olan tolere edilebilir list diizey degeri) ile karsilastirilir.
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BASVURUNUN DUZENLENMESI VE iCERIGi

Basvuru kapsaminda asagidaki bilgiler sunulmali ve belirlenen dosya yapisi genel bir
format olarak kullanilmalidir. Diger bir deyisle, istenen tiim bilgi ve belgeler bu formattaki
siralamaya gore yerlestirilmeli, siralama ve numaralandirma sistemi -6zellikle boliimler, ana
basliklar, birinci ve ikinci alt basliklar- aynen kullanilmalidir. Ayrica, her bdliime yeni bir
sayfanin basindan baslanmali ve boliimler arasina ayirag yerlestirilmelidir. Bagvuruda yer alan
veriler, dort boliim seklinde diizenlenmelidir.

Boliim 1: Bu bolim, idari bilgileri i¢cermelidir (tanimlama formu, basvuru sahibi
hakkinda bilgiler, gizli bilgiler vb.).

Boliim 2: Bu boliim, asagidaki bilgileri icermelidir:

Teknik veriler: Kullanimi Onerilen besin 6gesi kaynaginin ayirt edici ozellikleri
aciklanmali, bu kaynagin iiretiminden kaynaklanan potansiyel tehlikeler (6rnegin, safsizliklar,
kalintilar) tanimlanmali ve kaynagin gidadaki stabilitesi hakkinda bilgi (6rnegin, pargalanma
tirtinleri) verilmelidir.

Tiirkiye disindaki, ulusal ve uluslararas: mevzuatta durum: Kullanimi 6nerilen besin
0gesi kaynagi ile ilgili olarak daha 6nce yapilmis olan degerlendirmeler ve sonuglari hakkinda
bilgi verilmelidir.

Onerilen kullanimlar ve maruz kalmanmn degerlendirilmesi: Onerilen kullanimlar ve
kullanim diizeyleri temel alinarak besin 6gesi kaynagina ve besin 6gesine beslenme yoluyla
maruz kalinmasina iligkin tahmin hesaplamalar1 yapilmalidir.

Toksikolojik veriler: Besin 6gesi kaynagi ve ilgili pargalanma tiriinlerinin tehlikesinin
tanimlanmast (iiretim ve bilesime iligkin verilerle baglantili olarak) ve niteliklerinin
belirlenmesi i¢in kullanilabilecek yaklasimlar agiklanmalidir.

Biyoyararlihiga iliskin veriler: Kullanimi Onerilen besin O6gesi kaynaginin viicut
tarafindan ne Olc¢lide kullanilabilir oldugu, ayni besin 0gesi i¢in halihazirda gidalarda
kullanimina izin verilen bir veya daha fazla form ile karsilastirilarak ortaya konulmalidir.

Boliim 3: Sunulan tiim bilgiler, veriler ve degerlendirmeler dikkate alinarak genel bir
degerlendirme yapilmalidir.

Boliim 4: Farkli boliimlerde tekraren kullanilan terimlere iliskin kisaltmalar1 ve
tanimlari, ilgili yaymlarin tam kopyalarini, yayimlanmamis verilerin tam g¢alisma protokolleri
ve tam c¢alisma raporlarmi ve ulusal/uluslararas: yetkili kurumlarin bilimsel goriislerini
igermelidir.

Bu kilavuzda bahsedilen verilerden bazilarmin belirli bir basvuru ig¢in
gecerli/uygulanabilir olmadigi ve bu nedenle sunulmadig1 durumlarda, bagvuru i¢indeki bu tiir
veri eksikliklerinin gerekcesi belirtilmelidir.
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1. Boliim 1: Idari Bilgiler

1.1. icindekiler Listesi

1.2. Bagvuru Sahibi

Firma / kurulus

Firma veya kurulusun ad1 ve adresini belirtiniz*®.
Tletisim sorumlusu

Bagvuru sahibi adina Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii ile iletisime ge¢mek {izere

yetkilendirilmis olan iletisim sorumlusunu belirtiniz *°.

1.3. Bagvurunun Niteligi
Bagvurunun asagidaki se¢eneklerden hangisi/hangileri ile ilgili oldugunu isaretleyiniz:

] TGK Gidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda
Y 6netmelik

1 TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligr Kontrolii igin
Diyetin Yerini Alan Gidalar Yonetmeligi

1.4. Gizli Veriler

Bagvurunun, gizli veriler igerip icermedigini belirtiniz:
1 Evet
"] Hayir

Eger evet ise, litfen basvuru dosyasindaki gizli verileri igeren boliimleri, ilgili alt
boliimleri ve sayfa numaralarini agik¢a belirtiniz. Ayrica bahse konu bilgilerin gizli tutulmasina
neden ihtiya¢ duyulduguna iliskin dogrulanabilir gerekgeleri/sebepleri bildiriniz (ayrica bu
kilavuzun Genel Prensipler — 1. Genel Hususlar boliimiindeki 9 uncu ve 10 uncu maddeye
bakiniz).

Basvuru dosyasinin, gizlilik
islemine tabi tutulmasi talep
edilen unsurlar

Alt boliimler veya veri setleri ve | Dogrulanabilir
sayfa numaralari gerekceler/sebepler

Ayrica, bagvuru dosyasindaki gizli olarak degerlendirdiginiz boliimleri bagka bir renk
kullanarak vurgulayimiz.

18 Bagvuruyu birden fazla firma veya kurulusun beraber sundugu durumlarda, her birinin ad1 ve adresi belirtilmelidir.
19 Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii ile iletisime gegmek i¢in sadece bir iletisim sorumlusu yetkilendirilmelidir.
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1.5. Tanimlama Formu

Ek-1’de yer alan tanmimlama formunu doldurunuz ve basvuru dosyasina kapak
sayfasindan sonra gelecek sekilde yerlestiriniz.

2. Boliim 2: Teknik ve Bilimsel Veriler
2.1.Teknik Veriler

Yeni bir besin 6gesi kaynagi olarak kullanimi 6nerilen maddeler i¢in uygulanabilecek
kategorilere iliskin kisa agiklamalar Tablo 1'de verilmistir. Gidalara eklenen bu maddelerin
ayirt edici 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in gerekli olan veriler, gida katki maddelerinin ve yeni
gida bilesenlerinin degerlendirilmesi amaciyla belirlenmis olanlardan (EFSA, 2012a, 2016)
farkli degildir ve degerlendirilmekte olan maddenin dogasina ve orijinine baghdir. Tablo 1'de
goriildiigl gibi, besin 6gesi kaynaginin dogasina bagl olarak diger ilgili EFSA kilavuzlar
geregince ilave veri gereklilikleri olabilir.

Bir maddenin veya madde karisiminin kimyasi ve spesifikasyonlari, kimyasal yap1 ve
fizikokimyasal 6zellikler bakimindan, risk degerlendirme ve ardindan risk yonetimi i¢in gerekli
olan 6nemli bilgilerdir. Tek maddenin safliginin spesifikasyonlar vasitasiyla belirlenmesi ve
basit karigimlarin kimyasal agidan ayirt edici 6zelliklerinin yeterince agiklanmasi gerekir. Daha
kompleks karigimlarin ayirt edici 6zelliklerinin tam olarak belirlenmesi her zaman miimkiin
olmayabilir. Ancak, tiretim sirasinda bilesimdeki degiskenligin ne 6l¢giide kontrol edilebildigini
anlamak igin miimkiin oldugunca fazla bilgi gereklidir. Uretim siirecine iliskin bilgiler, risk
degerlendirme sirasinda, toksikolojik degerlendirmeyi etkileyebilecek safsizliklar, kalintilar,
reaksiyon ara riinleri, oncii maddeler ve reaktiflerin belirlemesi amaciyla kullanilir.

Ticari materyalde kontrol edilmesi gereken tehlikeli maddeler tanimlanmali ve
belirtilmelidir (6rnegin, genotoksik bilesikler, agir metaller). Besin 68esi kaynaginin farkli gida
tiirlerinde kullanildig1 durumlarda, kaynagin gidanin icerisinde, muhafaza sirasinda ve gegen
zaman iginde tespit edilmesine ve miktarinin 6lgiilmesine yonelik analitik yontemlere iliskin
bilgiler 6nemlidir. Parcalanma {irlinlerinin tespiti durumunda, ilave tehlike ve risklerin
niteliklerini belirlemek igin bir veya daha fazla pargalanma iiriiniiniin toksikolojik olarak
degerlendirilmesi gerekebilir. Laboratuvar test yontemlerinin kullanilmasi halinde, analitik
teknikler ve/veya yontemlerin hassasiyetini, spesifikligi ve ilgili belirsizlikleri ortaya koymak
i¢in validasyon olg¢iitleri sunulmalidir.
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Tablo 1: Besin 6gesi kaynagi kategorileri ve bunlarin ayirt edici 6zelliklerinin belirlenmesine
yonelik veri gerekliliklerinin agiklandig ilgili EFSA kilavuzlari
Gecmisteki EFSA goriislerinden Tigili EFSA

Kategori ornekler Kilavuzu
Vanadyum sitrat, stanik kloriir, krom
Kimyasal agidan ayirt edici 6zellikleri pikolinat, bakir aspartat, orotik asit
belirlenmis olan maddeler; inorganik mineral tuzlari, kayalardan izole edilen ve EFSA, 2012a
1 orijinli materyalden olusan, izole edilen veya inorganik veya organik tuzlar veya EFSA, 2016
iiretilen besin 6gesi kaynaklari selatlar olarak kullanilan inorganik
mineral bilesenleri®
Kimyasal agidan ayirt edici 6zellikleri Selenyum aminoasit selat; demir(II)-
2 belirlenmis olan maddelerin karisimlari humik asit/fulvik asit selat? EFSA, 2012a
Bitki, fungus, alg veya liken?? orijinli
olmayan, muhtemelen kimyasal agidan ayirt
edici Ozellikleri tam olarak belirlenmemis olan
3 kompleks karisimlar (kimyasal agidan ayirt EFSA, 2012a
edici 6zellikleri belirlemenin 6l¢iisii onerilen
kullanimlar ve kullanim diizeylerine baglidir)
Hayvanlardan veya hayvanlarin gesitli
4 kisimlarindan olusan, izole edilen veya Kan peptonatlar1® EFSA, 2012a
tiretilen besin 6gesi kaynaklari
Bitki, fungus, alg veya liken?* orijinli besin Hashas tohumu yaginin iyotlanmis EFSA, 2009
5 dgesi kaynaklar etil esterleri?® EFSA, 2014
Hayvanlardan, bitkilerden, funguslardan veya
alglerden elde edilen hiicre kiiltiirii veya doku
6 \iiltiiriinden olusan, izole edilen veya iiretilen EFSA, 2016
besin 6gesi kaynaklari
7 Dogal, tiirev ve sentetik polimerler EFSA, 2012a
EFSA, 2007b ve
Mikroorganizmalari igeren veya daha sonraki
8 mikroorganizmalardan, funguslardan veya Kromca zenginlestirilmis maya?® giincellemeleri
alglerden elde edilen besin 6gesi kaynaklari EFSA, 2018b
EFSA, 2018c
Tasarlanmis ve istenmeden iiretilen nano- EFSA, 2016
o boyutlu materyaller EFSA, 2018d

20 Bahsedilen 6rnek EFSA degerlendirmelerine asagidaki baglantilardan ulagilabilir:
Vanadyum sitrat i¢in: https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/634
Stanik kloriir igin: https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/885
Krom pikolinat i¢in: https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1883
Bakir aspartat i¢in: https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/883
Orotik asit tuzlari i¢in: https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1187

21 Bahsedilen 6rnek EFSA degerlendirmelerine asagidaki baglantilardan ulagilabilir:
Selenyum aminoasit selat igin: http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1147
Demir(l1)-humik asit/fulvik asit selat i¢in: https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1147

22 "Bitki, fungus, alg veya liken" ifadesi, ingilizcedeki "botanical" terimine karsilik olarak kullanilmistir.
23 Bahsedilen 6rnek EFSA degerlendirmesine https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1585 baglantisindan ulasilabilir.

24"Bitki, fungus, alg veya liken" ifadesi, Ingilizcedeki "botanical" terimine karsilik olarak kullanilmstir.
2 Bahsedilen 6rnek EFSA degerlendirmesine https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3120 baglantisindan ulasilabilir.
% Bahsedilen 6rnek EFSA degerlendirmesine https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2951 baglantisindan ulagilabilir.
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2.1.1. Maddenin tanimlanmasi

Besin 68esi kaynaginin tanimlanmasi i¢in gerekli olan bilgiler, s6z konusu maddenin ait
oldugu kategoriye baglidir ve Ek-2'de ayrintili olarak belirtilmistir. Asagida agiklanan hususlar
hakkinda istenen bilgilerden herhangi birinin ilgili basvuru i¢in uygulanabilir olmadig1 veya
sunulmadigi durumlarda, bu tiir bilgi eksikliklerinin nedenleri ve bilimsel gerekgesi ifade
edilmelidir.

Kompleks karisimlarda (6rnegin ekstraktlar, protein hidrolizatlar1), genellikle tiim
bilesenler tanimlanamaz ve/veya Kimyasal ayirt edici oOzellikler belirlenemez. Temel
bilesenlerin ayirt edici 6zellikleri, Kalitatif ve kantitatif olarak belirlenmelidir.

Koordinasyon bilesiklerinin?’ veya selatlarin ayirt edici 6zelliklerinin belirlenmesi,
kullanimi 6nerilen besin 6gesi kaynaklarinin degerlendirilmesi igin, 6zellikle de mineraller igin,
o6nemli bir husustur. Bir kimyasal kompleks, molekiillerin, atomlarin veya iyonlarin zayif
kimyasal baglar yoluyla tersinir bir birlesimini sergileyebilir. Bununla birlikte, koordinasyon
bilesikleri kuvvetli baglarla birbirine baglandiklari i¢in oldukga kararli olduklar1 bilinmektedir.
Koordinasyon bilesiklerinin ayirt edici 6zelliklerinin belirlenmesi, bu bilesiklere iliskin fiziksel,
spektral ve analitik verilere dayanilarak gergeklestirilir. Koordinasyon bilesikleri ile ilgili
olarak, elementel analiz sonuglari ve kompleks olmayan ligandlar ve bunlarin metal
komplekslerine ait spektral veriler, yapilart ile uyum igerisinde olmalidir. Bu durum, sonug
olarak tiim maddelerin safligin1 kanitlar. Ozellikle, kullanim1 &nerilen kompleksin tek madde
olarak bulundugunu, serbest materyal kalintisi ve diger safsizliklar1 onemli miktarda
icermedigini gosteren bilimsel kanitlarin bulunmasi gerekmektedir.

Safsizliklarin veya yan {riinlerin, kalintilarin ve bulasanlarin tanimlanmast ve
miktarlarina iligkin bilgiler de sunulmalidir. Potansiyel hedef analitlerin tiirii ve spektrumu,
besin 6gesi kaynag ve iiretim siireci dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Ornegin, mikrobiyal
fermantasyon yoluyla fliretilen maddeler ic¢in, mikotoksinler gibi istenmeyen mikrobiyal
metabolitlerin varligir arastirilmalidir. Ekstraksiyon yoluyla izole edilen maddeler igin,
kullanilan ¢6ziiciilerin kalintilar1 belirtilmelidir.

2.1.2. Onerilen spesifikasyonlar

Besin 0g8esi kaynagi icin Onerilen kimyasal ve mikrobiyolojik spesifikasyonlar,
uluslararas1 kabul gérmiis bir spesifikasyon formatina uygun olarak sunulmalidir. Ek-3’de
ornek olarak verilen format kullanilabilir.

Yeni gida katki maddelerinin degerlendirilmesinde oldugu gibi (EFSA, 2012a),
spesifikasyonlarin gercek ticari materyali temsil etmesi i¢in, spesifikasyonlar1 destekleyen
analitik veriler besin 6gesi kaynagimin belirtilen iiretim yontemine gore birbirinden bagimsiz

27 Koordinasyon bilesikleri/kompleksleri, ligandlara bagh bir metal merkez olusturan molekiillerdir (atomlar, iyonlar veya
metale elektronlar baglayan molekiiller). Bu kompleksler nétr veya yiiklii olabilir. Kompleks yiiklendiginde, komsu iyonlarla
dengelenir.
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olarak iretilen birkag farkli partisinden (tercihen en az bes parti) elde edilmis olmalidir.
Onerilen spesifikasyonlarin gerekgesi belirtilmelidir.

2.1.3. Uretim siireci

Yeni gida katki maddelerinin (EFSA, 2012a) ve yeni gidalarin (EFSA, 2016)
degerlendirilmesinde oldugu gibi, besin 6gesi kaynaginin {iretim siirecine iliskin bilgiler risk
degerlendirme sirasinda tehlike olusturabilecek muhtemel safsizliklar, reaksiyon ara tiriinleri,
yan iriinler veya bulasanlari tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Tehlikeli maddelerin tespit
edildigi durumlarda, ticari materyalin yapisinda bulunan bu maddelerin kontrol edilebilir
olmas1 gerekmektedir [Ornegin, genotoksik bilesikler, agir metaller,  nanopartikiiller
(tasarlanmis nitelikte olmayan nanomateryaller)]. Bu yilizden gida katki maddeleri ve yeni gida
bilesenleri i¢in oldugu gibi, kullanim1 6nerilen besin 6gesi kaynaklari igin de, {iretim siirecinin
besin 0gesi kaynaginin giivenilirligi ve bu kaynaktan alinan besin 0gesinin biyoyararlilig
izerine etkisi hakkinda bir sonuca varilmasimi saglayacak ayrmtida bilgi verilmesi
beklenmektedir.

Bagvuru sahibi iretim siireci ile ilgili ayrintili agiklamalarin gizli olarak isleme
alimmasini talep ederse, iiretim siirecinin gizli nitelikte olmayan bir 6zeti de sunulmalidir.
Ayrica, gizli olarak beyan edilen boliimler i¢in gerekce belirtilmelidir.

Uretim siireci asagida belirtilen bilgileri icerecek sekilde ayrintili olarak agiklanmalidir.
Tiim maddeler i¢in:

1. Hammaddeler, baslangi¢c maddeleri ve kullanilan diger reaktifler ve ¢oziiciiler,

2. Uretim siirecinin limitleri ve temel parametreleri,

3. Uretimin kontrolii ve kalitenin saglanmasi i¢in uygulanan sistemler (&rnegin,
HACCP, GMP, ISO),

4. Kalite kontrollerini i¢erecek sekilde {iretim akim semasi.
Kimyasal sentez yoluyla elde edilen maddeler igin:

1. Muhtemel safsizliklarin (nanopartikiiller dahil) ve bunlarin toksikolojik
degerlendirmeye etkisinin belirlenmesine yardimci olabilecek bilgiler (kimyasal reaksiyon
serisi, yan reaksiyonlar, saflastirma asamalar1 ve ticarete konu olacak {iriiniin hazirlanmasi
gibi),

2. Uretim siirecine giren maddeler hakkinda bilgi (6rnegin, ekstraksiyon ¢oziiciiler),
reaktifler, reaksiyon kosullar1 (6rnegin, sicaklik, reaksiyon stiresi, katalizorler), 6zel 6nlemler
(6rnegin, 151k, sicaklik), kimyasal veya fiziksel dekontaminasyon/saflastirma yontemleri
(6rnegin, ¢oziicii ekstraksiyonu, kristalizasyon).

Bitki, fungus, alg veya liken kaynakh maddeler icin:

1. Ham maddenin elde edilme asamasi hakkinda bilgi [6rnegin, bitkiler ve funguslar
i¢in yetistirme ve hasat kosullar1 (6rnegin, yabani mi kiiltiir mii, pestisitlerin kullanimi dahil
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olmak tizere yetistirme teknikleri, hem mevsim olarak hem de yetisme evresi olarak hasat
zamani); mikroalgler i¢in kiiltiir kosullar1],

2. Ham maddenin bir preparata doniistiiriilmesini saglayan siire¢ (6rnegin, ekstraksiyon

veya uygulanan diger islemler) ve bitki/ekstrakt orani dahil olmak {izere, iiretim yontemi
hakkinda bilgi,

3. Uretim siirecine giren maddeler (6rnegin, ekstraksiyon ¢oziiciisii), reaktifler ve 6zel
onlemler (1s1k, sicaklik) hakkinda bilgi,

4. Standardizasyon Ol¢iitleri (Tiirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi gibi kaynaklara
bakiniz).

Bitkiler, funguslar, algler ve likenlerden elde edilen besin 6gesi kaynaklari igin, EFSA
tarafindan yayimlanmis olan, “Bitkiler, funguslar, algler ve likenlerin ve bunlarin
preparatlarmmin giivenilirliginin degerlendirilmesine iliskin kilavuz” (EFSA, 2009) ve bu
kilavuzun giincellemeleri ile “Bitkiler, funguslar, algler ve likenlerin ve bunlarin
preparatlarimin giivenilirliginin degerlendirilmesinde yeterli giivenilirlik varsayimi (Qualified
Presumption of Safety-QPS) yaklasuimi hakkinda bilimsel goriis” (EFSA, 2014) kapsaminda
belirtilen spesifik hususlar ve ilave bilgiler de dikkate alinmalidir.

Hayvansal veya mikrobiyolojik kaynaklardan elde edilen besin 6gesi kaynaklari
icin:

Bagvuru sahibi, ham maddenin bir preparata doniistiiriilmesini saglayan iiretim siirecini
ve standardizasyon islemlerini detayli olarak agiklamalidir. Ayrica, ham maddenin elde edilme
asamas1 hakkinda da bilgi verilmelidir. Ornegin, ¢iftlik hayvanlari igin, 1slah etme, yetistirme,
besleme ve giftcilik kosullart veya yabani hayvanlarin avlanmasi, yakalanmasi veya
toplanmasi; mikroorganizmalar ve hiicreler i¢in kiiltiir kosullari.

Yeni gida olarak degerlendirilen besin 6gesi kaynaklari icin:

EFSA tarafindan yayimlanmig olan yeni gidalara iliskin kilavuz (EFSA, 2016) da
dikkate alinmalidir.

2.1.4. Gidadaki analiz yontemleri

Gida katkit maddelerinin degerlendirilmesindeki gerekliliklere benzer sekilde (EFSA,
2012a), besin 6gesi kaynaginin ve pargalanma ve reaksiyon iiriinlerinin, kaynagin eklenmesinin
amaclandig1 gidalarda tespit edilmesi i¢in en az bir analitik yontem belirtilmelidir. Mevcut ise
valide edilmis standart referans yontemler kullanilmali, mevcut degilse kullanilan yontemler
valide edilmis olmali ve validasyon parametreleri sunulmalidir. Belirtilen yontemler spesifik
ve amaca uygun olmali, ayrica s6z konusu besin 6gesi kaynagmin eklenebilecegi tim gida
kategorileri i¢in kullanilabilir olmalidir. Onerilen analiz yontemleri tam olarak agiklanmalidir.
Eger kullanilan yontemler standart referans yontemlerse, yontemin anlatildigi referansa atif
yapilmasi yeterlidir.
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2.1.5. Besin 6gesi kaynaginin eklendigi gidadaki degisimi

Besin 6gesi kaynaginin zenginlestirilmis gidalarda kullanilmasi amaglaniyorsa, séz
konusu kaynagin gidaya nasil dahil edilecegine iliskin ayrintilar belirtilmelidir.

Pargalanma {iriinlerinden kaynaklanabilecek muhtemel tehlikelerin tanimlanmasi ve
niteliklerinin belirlenmesi amaciyla, besin 6gesi kaynaginin depolama sirasinda, iiretildigi
haliyle ve gidanin i¢indeki stabilitesi agiklanmalidir. Ozellikle asagidaki veriler sunulmalidir:

- Besin 0gesi kaynaginin, ticari preparatin i¢inde ve depolama kosullarindaki
kimyasal/fizikokimyasal stabilitesi ve depolama sicakligi ve gevrenin etkisi [1s1k,
oksijen, nem, bagil nem (su aktivitesi)] veya preparatin stabilitesini etkileyebilecek
diger etmenler.

- Besin 0gesi kaynaginin  islenmis  gidanin  depolanmasi  sirasindaki
kimyasal/fizikokimyasal stabilitesi: Ornegin, kaynagin eklendigi gidanim yapisinin,
isleme sicakliginin, pH’nin, su aktivitesinin, enzimlerin, mikroorganizmalarin veya
diger etmenlerin stabiliteye etkisi. Besin 6gesi kaynaginin pargalanma iiriinlerinin
yapisi, reaktifligi ve parcalanma irlinlerinin gidanin  bilesenleri ile
etkilesme/reaksiyona girme 6zelligi.

Stabilite testinin siiresi, besin 6gesi kaynaginin tiiriine ve onerilen kullanimlarina bagl
olarak degisebilir, en azindan raf dmriiniin sonunu kapsayacak sekilde belirlenmelidir. Gidanin
tiirline bagl olarak, hizlandirilmis kosullar (genellikle daha yiiksek sicaklik), normal kosullarda
gerceklestirilen stabilite testine bir alternatif olarak kullanilabilir. Besin 6gesi kaynaginin diger
gidalarda bilesen olarak kullanilmasi durumunda, s6z konusu kaynagin islenmis gidalardaki
stabilitesi gercek gidalarin icinde veya uygun model sistemlerde arastirilmalidir (6rnegin,
isleme sicakliginin, pH’ nin ve islenmis gidalardaki diger bilesenlerin etkisi).

2.2.Tiirkiye Disindaki, Ulusal ve Uluslararas1 Mevzuatta Durum

Besin 6gesi kaynagi ve besin 6gesi ile ilgili olarak, uluslararasi bir kurulus (JECFA,
WHO, EFSA gibi) veya yetkili bir ulusal otorite (BfR, FDA, FSANZ gibi) tarafindan yapilmig
olan mevcut bilimsel degerlendirmelere ve verilmis olan izinlere iliskin bilgiler sunulmalidir.
Bu kapsamda, asagidaki ayrintilara yer verilmelidir:

- Degerlendirmeyi yapan kurum,
- Degerlendirmenin ne zaman gergeklestirildigi,

- Kritik ¢alismalarin ve saglik temelli kilavuz degerleri (6rnegin; UL, ADI)
belirlemek i¢in kullanilan referans degerlerin (6rnegin; NOAEL, LOAEL, BMDL
degerleri) tespit edildigi degerlendirmenin ayrintilart ve bu kapsamda kullanilan
belirsizlik faktorleri,

- Degerlendirme kapsaminda tanimlanmais belirsizlikler.
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2.3. Onerilen Kullamimlar ve Maruz Kalmanin Degerlendirilmesi

Riskin niteliklerinin belirlenmesi i¢in, kullanimi Onerilen besin 6gesi kaynaginin
Tiirkiye popiilasyonu tarafindan alim miktarinin tahmin edilmesi gerekmektedir. Alim
miktarlari, besin 6gesi kaynaginin 6nerilen kullanim diizeyleri ve gercek gida tiikketim verileri
temel alinarak tahmin edilmelidir. Ayrica ilgili giivenilirlik verilerine atif yapilarak, hedef
popiilasyon, onlemler ve kullanim kisitlamalari i¢in bir gerekce belirtilmelidir. Besin 68esi
kaynaginin tahmini alim miktarlarina dayanilarak, sonugta ortaya ¢ikacak olan besin 6gesi alim
miktarlart hesaplanmalidir. Bilesim verileri, toksikolojik veriler veya diger veriler 1s1ginda
muhtemel tehlikelerin bulundugu belirlenmisse, bu tehlikeler, besin &6gesi kaynaginin
tilketiminin hedef popiilasyon icin giivenilir olmasini saglayacak sekilde, onerilen kullanim
kosullar1 kapsaminda irdelenmeli ve dikkate alinmalidir. Bu boliimde sunulan bilgiler miimkiin
oldugunca kesin ve eksiksiz olmalidir.

2.3.1. Hedef popiilasyon

Hedeflenen popiilasyon basvuru sahibi tarafindan belirtilmelidir [6rnegin, yetiskinler,
genel popiilasyon veya popiilasyonun tanimlanmis belirli alt gruplar1 (6rnegin, yaslhlar,
kadinlar)]. Benzer sekilde, popiilasyonun belirli alt gruplarmin hedeflenen popiilasyonun
disinda birakilmasi durumunda da bu gruplar agikga belirtilmelidir (6rnegin, gebe ve emziren
kadinlar, bebekler).

2.3.2. Onerilen kullanimlar ve kullanim diizeyleri

Bu bolimde, Onerilen besin  0gesi kaynagmin eklenmesinin/kullaniimasinin
amaglandigi gidalara iligkin bilgiler verilmeli ve s6z konusu kaynagin kullanimi
gerekcelendirilmelidir (sadece besin 6gesine iliskin genel bir gerekce degil, s6z konusu
kaynagin kullanimina iligkin gerek¢e olmalidir). Besin 6gesi kaynaginin hangi gidalara hangi
miktarlarda eklenecegi belirtilmelidir. Bu bolimde sunulan bilgiler maruz kalma
degerlendirmesinin temelini olusturacaktir.

Belirli popiilasyon gruplarina yonelik gidalarda kullamlmasi amaclanan besin
ogesi kaynaklan

Belirli popiilasyon gruplarina yonelik gidalarda [bebek formiilleri ve devam formiilleri,
bebek ve kiigiik cocuk ek gidalar (islenmis tahil bazli ek gidalar ve tahil bazli olmayan ek
gidalar) ve viicut agirligi kontrolii i¢in diyetin yerini alan gidalar] kullanilmas1 amaglanan besin
0gesi kaynaklar i¢in, kaynagin hangi gidalara hangi miktarda eklenecegi, giinliik olarak
alinmas1 beklenen miktar1 ve buna karsilik gelen besin 6gesi alim miktar1 belirtilmelidir.
Ornegin;

e Besin 6gesi kaynaginin, ...(popiilasyon alt grubunu belirtiniz)...’ya yonelik olan

...(gidayr belirtiniz)...’ya, normal olarak/en fazla X mg besin 6gesi kaynagi/kg veya
L ...(giday1 belirtiniz)... dizeyinde, normal olarak/en fazla Y mg besin 6gesi/kg veya
L ...(giday belirtiniz)...’ya karsilik gelecek sekilde eklenmesi amaglanmaktadir.
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e Besin 0gesi kaynaginin, kiigiik ¢ocuklara yonelik olan islenmis tahil bazli ek
gidalara, en fazla X mg besin 6gesi kaynagi/kg ek gida diizeyinde, en fazla Y mg
besin 6gesi/kg ek gidaya karsilik gelecek sekilde eklenmesi amaglanmaktadir.

Ayrica, sO0z konusu gida i¢in Onerilen giinliikk tiiketim miktar1 hakkinda bilgi
verilmelidir.

Icerebilecegi en yiiksek besin 6gesi miktar1 yasal diizenlemeler kapsaminda belirlenmis
olan gidalara eklenmesi Onerilen besin 6gesi kaynaklart igin, ilgili mevzuat hiikiimleri goz
oniinde bulundurulmalidir. Ornegin;

e Besin 68esi kaynaginin, ...(giday: belirtiniz)...’ya, TGK Bebek Formiilleri ve Devam
Formiilleri Tebliginde belirlenmis olan normal diizeyde/yasal limitleri asmayacak
sekilde en yiiksek diizeyde eklenmesi amaglanmaktadir.

Genel popiilasyona yonelik gidalarda kullanilmasi amaclanan besin 6gesi
kaynaklari

Genel popiilasyona yonelik gidalarda kullanilmasi amaglanan (6rnegin, zenginlestirme
amactyla) besin 6gesi kaynaklar1 i¢in, kaynagin hangi gidalara ve hangi miktarlarda eklenecegi
belirtilmelidir. Uygun durumlarda, normal ve en yiiksek kullanim diizeyleri beyan edilmelidir.
Ornegin;

e Besin 6gesi kaynaginin, ...(giday: belirtiniz)...”ya, normal olarak/en fazla X mg besin

Ogesi kaynagi/kg veya L diizeyinde, normal olarak/en fazla Y mg besin 6gesi/kg veya
L’ye karsilik gelecek sekilde, kullanilmasi amag¢lanmaktadir.

Muhtemel maruz kalma tahminlerinin gercege en yakin sekilde hesaplanabilmesini
saglamak amaciyla, besin 6gesi kaynaginin i¢inde kullanilmasi amaglanan her bir gida {iriinii
veya gida kategorisi miimkiin olan en ayrintili diizeyde tanimlanmalidir.

Ek-4’te maruz kalma tahminlerine iligkin bir 6rnek yer almaktadir.

2.3.3. Besin ogesi kaynaginin beklenen alim miktar1 ve buna karsilik gelen besin
ogesi alim miktari

2.3.1 ve 2.3.2 nolu alt boliimlerde verilen bilgiler temel alinarak, besin 6gesi kaynaginin
beklenen tahmini giinlik alim miktarlarinin hesaplanmasi1 gerekmektedir (kg viicut agirlig:
basina ve tam miktarlar olarak). Besin 6gesi kaynagiin beklenen ortalama ve yiiksek (en az
95. persentil) giinliik alim miktari, her bir hedef popiilasyon grubu i¢in (eger ilgili ise, ¢ocuklar,
gebe ve emziren kadinlar gibi hassas gruplar dahil) tahmin edilmelidir. Tahminler yapilirken,
miimkiinse farkli tiikketim senaryolar1 g6z Oniinde bulundurularak besin 6gesi kaynaginin
kullanilmasinin onerildigi gida kategorilerinin es zamanli tiketimi irdelenmelidir.

Popiilasyon gruplari arasindaki en yiiksek giinliik alim tahmininin (en az 95. persentil),
besin 6gesi kaynaginin gilivenilirlik degerlendirmesi i¢in baslangi¢ noktasi olarak kullanilmast
onerilmektedir. ‘Kg viicut agirhigi basina’ alim miktarinin degerlendirilmesi sirasinda
‘varsayilan degerler ve yuvarlama’ ile ilgili olarak EFSA tarafindan yayimlanan kilavuz dikkate
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alinmalidir (EFSA, 2012¢)?. Kronik alim miktar1 tahminleri her durumda yapilmalidir. Mevcut
toksikolojik verilerin veya insan verilerinin akut etkiler agisindan endiseye neden olmasi
durumunda, akut alim miktar1 tahminleri de irdelenmelidir. Alim miktar1 degerlendirmesinin
metodolojisi ile ilgili hususlar, 6zellikle asagidaki bilgiler verilerek agiklanmalidir:

- Kullanilan verilerin kaynaklari (gida tiikketim verilerinin kaynaklar1)
- Uygulanan bilimsel esaslar ve yontemler

- Yapilan varsayimlar ve gerekgeleri (Ozellikle, bir gidanin belirli bir gida
kategorisine alinmasi agisindan veya yiiksek alim diizeylerinin hesaplanmasinda
kullanilan model bakimindan).

Ortalama ve yiiksek persentildeki tiiketiciler i¢in beklenen giinliik alim miktarlari, her
bir gida kategorisi i¢in amaclanan kullanim diizeyleri dikkate alinarak, sirasiyla, ortalama ve
yiiksek kronik tiiketim verileri kullanilarak hesaplanabilir.

Tiiketim verileri i¢in, dncelikle Saglik Bakanlig: tarafindan gerceklestirilen “Tiirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi”nda elde edilen veriler kullanilmalidir®®. Bu arastirma
kapsaminda uygun verilere ulasilamamas1 durumunda, diger kaynaklardan (6rmegin, TUIK,
sektor raporlari, bilimsel yayinlar, vb.) ulasilan tiiketim verileri kullanilabilir.

Bagsvuru sahibi, degerlendirme ile ilgili belirsizlikleri, 6zellikle, oldugundan diisiik veya
yiiksek tahminlerin kaynaklarini ele almal ve irdelemelidir. Bu amagla, beslenme yoluyla
maruz kalmanin degerlendirilmesindeki belirsizlikler konusunda EFSA tarafindan yayimlanan
kilavuz dikkate alinmalidir (EFSA, 20072a)%.

Besin 6gesi kaynaginin tahmini alim miktari belirlendikten sonra, bunun sonucunda
ortaya ¢ikacak olan besin dgesi alim miktar1 hesaplanmalidir. Ek-4’te bununla ilgili bir 6rnek
yer almaktadir.

Icerebilecegi en yiiksek besin 6gesi konsantrasyonu yasal diizenlemeler kapsaminda
belirlenmis olan gidalara eklenen besin Ogeleri i¢in, besin 0gesi kaynaginin eklenmesi ile
herhangi bir besin 6gesinin yasal limitlerinin agilmayacag1 gosterilerek, besin 6gesinin tahmini
alim miktari i¢in s6z konusu yasal limitlere atif yapilabilir.

2.3.4. Besin 6gesine gidalar vasitasiyla maruz kalinmasina iliskin ge¢cmis bilgisi

Basvuru sahibi, ilgili popiilasyon gruplarinin diyetinden kaynaklanan tahmini besin
0gesi alim miktarlarini (6rnegin, yayimlanmusg literatiire gore) belirtmelidir.

Belirli besin 6gelerinin beslenme yoluyla alim miktarlarina iliskin veriler i¢in, Saglik
Bakanlig1 tarafindan yayimlanan “Tiirkiye Beslenme ve Saglk Arastirmasi (TBSA) 2010:

28 Bahsedilen EFSA Kilavuzuna https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2579 baglantisindan ulagilabilir.

29 Saglik Bakanhi tarafindan 2010 yilinda gergeklestirilen aragtirmanin sonuglar1 “Tiirkiye Beslenme ve Saglk Arastirmast
(TBSA) 2010: Beslenme Durumu ve Aliskanliklarinin Degerlendirilmesi Sonu¢ Raporu”nda (Saglik Bakanligi, 2014)
agiklanmustir.

30 Bahsedilen EFSA kilavuzuna https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/438 baglantisindan ulagilabilir.
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Beslenme Durumu ve Aliskanliklarimin Degerlendirilmesi Sonu¢ Raporu’nda (Saglik
Bakanligi, 2014) ve TBSA-2010 verilerine dayanilarak hazirlanan “Tiirkiye Beslenme Rehberi
2015 (TUBER) ’de (Saglik Bakanligi, 2016) yer alan bilgiler kullanilabilir. Bu iki kaynakta
ilgili veriye ulagilamamasi durumunda, diger kaynaklardan (6rnegin, bilimsel yayinlar, vb.) da
yararlanilabilir.

2.4. Toksikolojik Veriler

Toksisite ¢alismalari, 2.1.3 nolu alt boliimde agiklanan iiretim siirecine gore iiretilen ve
2.1.2 nolu alt bolimde oOnerilen spesifikasyonlar1 karsilayan besin 6gesi kaynagi ile
gerceklestirilmis olmalidir. Toksisite ¢alismalarinda kullanilan test materyalinin 2.1.3 nolu alt
boliimde agiklanan tiretim siirecine gore iiretilmemis olmasi veya 2.1.2 nolu alt béliimde
onerilen spesifikasyonlar1 karsilamamasi durumunda, c¢alisma sonuglarinin bagvuruya konu
olan besin 0gesi kaynagmin giivenilirliginin - degerlendirilmesinde kullanilabilecegini
dogrulayacak bir gerek¢e sunulmalidir.

Genel olarak, gida katki maddeleri ve yeni gidalar i¢in 6nerilen asamali toksisite testleri
yaklagiminin (EFSA, 2012a, 2016), kullanimi 6nerilen yeni besin 6gesi kaynaklart i¢in de
uygun bir yaklasim oldugu degerlendirilmektedir. Bu yaklasim, toksisite testlerinin temel
alanlar1 olan toksikokinetik, genotoksisite, tekrarlanan doz toksisitesi (subkronik toksisite,
kronik toksisite ve karsinojenisite), iireme toksisitesi ve gelisimsel toksisite ¢alismalarini
biitiinlestirmektedir. Degerlendirme i¢in, temel alanlarda tam olarak irdelenememis olan
spesifik biyolojik siirecleri incelemek amaciyla ilave calismalara ihtiya¢ duyulabilir. Bu
kapsamda ilgili olabilecek diger calismalar, immiinotoksisite ve gida intoleransi, ndrotoksisite,
endokrin aktivitesi ve etki mekanizmasi ¢aligmalari vb. olabilir. Toksisite testlerinin temel
alanlar1 ve diger toksisite testleri Ek-5’te ayrintili olarak agiklanmuistir.

Besin dgesinin beyan edilen fonksiyonu ile ilgili fonksiyonel son noktalar, besin 6gesi
kaynaginin biyoyararlilig1 i¢in destekleyici kanit olarak kabul edilebilir (2.5 nolu alt boliime
bakiniz).

Gida katki maddeleri ve yeni gidalara uygulanan asamali yaklasimdan sapma
gosterilmesi ve/veya bu yaklasimin uygulanabilir olmadigr durumlar, saglam bilimsel
nedenlere dayandirilmalidir.

On alt1 haftaliktan kiigiik olan bebeklere yonelik olarak kullanilmasi amaglanan besin
0gesi kaynaklar1 i¢in gerekli olan toksisite testleri, EFSA tarafindan yayimlanan “On alti
Haftaliktan Kiiciik Bebeklere Yonelik Gidalarda Bulunan Maddelerin Risk Degerlendirmesine
[liskin Kilavuz” (EFSA, 2017)3! kapsaminda belirtilen gerekliliklere uygun olmalidir.

31 Bahsedilen EFSA Kilavuzuna https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/4849 baglantisindan ulagilabilir.
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2.4.1. Toksisite testleri icin asamal yaklasim

Besin 6gesi kaynaklarina yonelik toksikolojik test yaklasimu ile ilgili kararlar1 vermek
icin olusturulan karar agaci Sekil 1°de yer almaktadir.

Ayrisma testinden elde edilen veriler besin 6gesi kaynaginin mide-bagirsak kanalinda
biiyiik dl¢iide ve kolayca ayristigini gosterirse, giivenilirlik degerlendirmesinde, ortaya ¢ikan
bilesenlere iligkin mevcut toksikolojik bilgiler dikkate alinir.

Besin 6gesi kaynaginin besin 6gesi olmayan kismi diyetin ve/veya insan viicudunun bir
bileseni degilse, toksikolojik veri gereklilikleri gida katki maddeleri ve yeni gidalarin
giivenilirlik degerlendirmesi igin tasarlanan asamali yaklasima (EFSA, 2012a, 2016) gore
belirlenir. Bu veriler kullanilarak toksikolojik bir referans nokta tespit edilmektedir. Bu referans
noktadan hareketle, maruz kalma tahmini ile karsilastirilmak tizere bir saglik bazli kilavuz
deger belirlenebilir veya maruz kalma tahmini ile bu referans noktanin karsilastirmasi
yapilabilir [maruz kalma sinir1 (MOE) yaklagimi].

Ayrigma testinden elde edilen veriler, besin 6gesi kaynaginin mide-bagirsak kanalinda
biiyiikk olgiide ve kolayca ayrismadigini, ancak mide-bagirsak kanalindan degismeden
emilmesinin muhtemel oldugunu gosterirse, toksikolojik testlere iligkin asamali yaklasim
uygulanir (EFSA, 2012a, 2016). Bu durumda, degerlendirme i¢in sunulacak veri seti en az
asagidaki testleri (Asama 1 toksisite testleri) icermelidir:

1. Genotoksisite testi i¢in temel test bataryasi:
- Bakteriyel geri mutasyon testi (OECD Test Kilavuzu 471%2),
- In vitro memeli hiicresi mikroniikleus testi (OECD Test Kilavuzu 487%).

2. Giincellenmis 90 giinliik toksisite testi [OECD Test Kilavuzu 408* (OECD Test
Kilavuzu 407°den® alinan genisletilmis parametreleri igeren kilavuz)].

Besin 0gesi kaynagina yonelik Asama 1 toksisite testleri, genellikle, kaynagin
emilimden sonra mide-bagirsak duvarlarinda veya karacigerde on-sistemik metabolizmadan
gectiginin ve bu metabolizma sonucunda viicudun ve/veya diyetin normal bileseni olan
maddelerin ortaya ¢iktiginin kanitlanabildigi durumlarda da gereklidir.

Besin 6gesi kaynagi degismeden emiliyorsa ve mide-bagirsak duvarlarinda veya on-
sistemik metabolizmada tamamen metabolize olmuyorsa, EFSA’nin katki maddelerinin
degerlendirilmesine iliskin kilavuzuna gore Asama 2 toksisite testlerinin yapilmasi gereklidir.
Dolayistyla, yukaridaki testlere ilave olarak asagidaki testler de yapilmalidir:

%2 Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-471-bacterial-reverse-
mutation-test 9789264071247-en baglantisindan ulagilabilir.

33 Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-487-in-vitro-mammalian-cell-
micronucleus-test_9789264264861-en baglantisindan ulagilabilir.

34 Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-408-repeated-dose-90-day-oral-toxicity-
study-in-rodents_9789264070707-en baglantisindan ulagilabilir.

35 Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-407-repeated-dose-28-day-oral-toxicity-
study-in-rodents_9789264070684-en baglantisindan ulagilabilir.
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916 1. Tek bir tiirde (genellikle si¢anlar) yapilmis kronik toksisite (12 ay) ve karsinojenisite
917 testi (OECD Test Kilavuzu 452% ve 451°e® gore yapilmis iki ayr1 ¢alisma veya
918 OECD Test Kilavuzu 453°¢® gore yapilmis birlestirilmis ¢alisma).

919 2. Tavsanlarda yapilmis, dogum 6ncesi gelisim toksisite ¢caligmasini kapsayan lireme
920 ve gelisim toksisitesi testi (OECD Test Kilavuzu 414%) ve genisletilmis tek nesil
921 {ireme toksisitesi ¢alismas1 (OECD Test Kilavuzu 44340).

922 Bununla birlikte, daha yiiksek seviyeli bu testlere duyulan ihtiyag, besin 6gesi

923  kaynagmin besin 6gesi olmayan bilesenlerine gore belirlenmelidir. Ilk gegis metabolizmasinda
924  olusan, diyetin veya viicudun normal bilesenleri olan bilesenler i¢in, besin 6gesi kaynagina
925  yonelik Asama 1 toksisite testlerinin genellikle yeterli olacagi 6ngoriilmektedir.

36 Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-452-chronic-toxicity-
studies 9789264071209-en baglantisindan ulasilabilir.

37 Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-451-carcinogenicity-
studies_9789264071186-en baglantisindan ulasilabilir.

38  Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-453-combined-chronic-toxicity-
carcinogenicity-studies 9789264071223-en baglantisindan ulasilabilir.

39 Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-414-prenatal-development-toxicity-
study 9789264070820-en baglantisindan ulasilabilir.

40 Bahsedilen OECD Kilavuzuna https://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-
reproductive-toxicity-study 9789264185371-en baglantisindan ulasilabilir.
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T.C.
TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

926

Aynisma ile ilgili kimyasal verilere iliskin
bilgiler

esin 6gesi kaynagi gastrointestinal

. ) i Besin 6gesi kaynag ilk gecis Besin 5gesi olmayan kisim
sistemde biiyiik Slciide ve . . S .
- metabolizmasindan gegiyor mu? viicudun/diyetin bir bileseni mi?

kolayea aynsiyor mu? KISMEN KISMEN
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Besin 6gesi olmayan kisim
viicudun/diyetin bir bileseni mi?
Y
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> Asama 1 toksisite testleri

EVET

Meveut verileri kullan
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929 Sekil 1: Besin 6gesi kaynaklarina yonelik toksikolojik testler igin karar agaci

HAYIR

Asama 2 toksisite testleri

EVET

Asama 2 toksisite testleri i¢in herhangi
tetikleyici var nm?
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2.4.2.1lave cahsmalar

Daha ileri testlere iliskin kararlar, EFSA’nin gida katki maddelerinin
degerlendirilmesine iliskin kilavuzu (EFSA, 2012a) takip edilerek durum bazinda alinmalidir.

2.5. Biyoyararhihga iliskin Veriler

Besin 6gesi kaynaklart genellikle degisik formlardaki takviye edici gidalara (tablet,
kapsiil, vb.) veya diger gidalara eklenmektedir ve gida matriksi besin 6gesinin biyoyararliligini
etkileyebilir. Ayrica, bireylerdeki biyoyararlilig1 etkileyebilen diger baz1 etmenlerin (6rnegin,
beslenme durumu) de bulundugu bilinmektedir. Biyoyararliligin bireye gore degiskenlik
gostermesi bu kilavuzun konusu degildir. Bu kilavuzda, yeni bir besin 6gesi kaynaginin, 6zdes
deneysel kosullar altinda, hélihazirda ilgili mevzuatta kullanimina izin verilen besin 6gesi
formlarinin ~ biyoyararlihigr ile karsilagtirilarak oransal olarak  degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.

Hem farkli besin oOgelerinin hem de ayni besin 0Ogesinin farkli formlarimin
biyoyararliliklari arasinda biiyiik degisiklik vardir. Bu yilizden, belirli bir kaynaktan alinan besin
0gesinin biyoyararliliginin degerlendirilmesi durum bazinda gerceklestirilmelidir. Bir besin
Ogesinin biyoyararliligin1 degerlendirmek icin ¢esitli yaklasimlar kullanilabilir (Sekil 2).

(

« Ornegin; akut ve
kronik ¢aligmalar,
plazma kinetigi,

eksiltme-yiikleme

caligmalari.

Insanlarda
yapilan
caligsmalar

Hayvan
modelleri

Kimyasal
veriler )

—

«Ornegin; ayrisma.

) L )

Sekil 2: Bir besin 6gesinin biyoyararliginin degerlendirilmesine yonelik yaklagimlar

+ Omegin; insan
sindirim sistemi
simiilasyonu, ince
bagrsak hiicre
modelleri (Caco-2
hiicre modelleri gibi).

-
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Bu yaklasimlarin 6nceden tanimlanmis bir kanit hiyerarsisine gore takip edilmesine
gerek yoktur. Bunun yerine, kullanilacak olan yaklasim, incelenmekte olan besin 6gesinin
biyoyararliligi hakkinda 6nceden bilinenlerin irdelenmesi ve dikkatlice degerlendirilmesinin
ardindan bagvuru sahibi tarafindan secilmelidir.

Test stratejisi, besin Ogesi kaynaginin Ozellikleri (6rnegin; suda ¢oziinebilir veya
lipofilik bilesikler; mide-bagirsak kanalinda salinan besin 6geleri veya intakt*! olarak emilen
besin 0gesi kaynagil) ve hedef popiilasyon (6zellikle hassas popiilasyon gruplar1 séz konusu
oldugunda) gibi unsurlara dayanilarak bagvuru sahibi tarafindan gerekcelendirilmelidir.

Bagvuru sahibi, verilerin se¢imi i¢in bir gerek¢e sunmalidir. Bununla birlikte, yapilacak
degerlendirme icin ilgili popiilasyondaki insan verilerinin gerekli oldugu 6zel durumlar da
mevceuttur (6rnegin, kullanimi 6nerilen besin 6gesi kaynagimin séz konusu besin 6gesi i¢in
hedef popiilasyona yonelik tek kaynak olacagi durumlarda).

Kimyasal ayrisma testlerinden elde edilen verilere dayanilarak, 6nerilen yeni besin 6gesi
kaynagindan alinan besin 6gesinin 'viicut tarafindan kullanilabilir' oldugu varsayilabildiginde,
bu testlerin yeterli oldugu ve biyoyararlilik igin ileri testlere ihtiyag¢ olmadigi degerlendirilebilir.
Alternatif test stratejileri, daha kompleks ayrisma testlerini (6rnegin, in vitro sindirim
simiilasyonu ile yapilan test), in vitro emilim ¢aligmalarint (6rnegin, Caco-2 hiicre membran
modelleri) ve in vivo ¢alismalari kapsar. Toksikolojik testlerden elde edilen sonuglar [6rnegin,
Asama 1 toksisite testleri (2.4.1 nolu alt bolime bakiniz)], biyoyararliligin kantitatif olarak
degerlendirilmesi i¢in tek basina yeterli degildir. Ancak, s6z konusu sonuglar besin 6gesinin
beyan edilen rolii ile ilgili fonksiyonel parametreleri igeriyorsa, biyoyararliligin
degerlendirilmesinde destekleyici kanit olarak dikkate alinabilir.

Asagidaki béliimler, biyoyararliliga iliskin verileri elde etmek icin kullanilabilen
deneysel ¢alismalar ve sonuglarin degerlendirilmesine yonelik Ol¢iitler hakkinda genel bir bakis
sunmaktadir.

Deneysel calismalarin durum bazinda tasarlanmasi gerekir. Ayrica, uygulanabilir
oldugunda, bu ¢aligmalarin, kullanim1 6nerilen besin 6gesi kaynagini ayn1 besin 6gesinin daha
once izin verilmis olan bir veya daha fazla kaynag: ile karsilastiran verileri saglamasi da
gerekebilir. Boyle ¢alismalarin tasarlanmasi ile ilgili olarak, basvuru sahibi, tasarim se¢imi
hakkinda (6rnegin, numune alma zamanlari, kiiltiir kosullar1) bir gerek¢e sunmali ve 'viicut
tarafindan kullanilabilir olma durumu’ igin degerlendirme Olgiitlerini tanimlamalidir.
Biyoyararlilik ¢caligmalari, 2.1.2 nolu alt boliimde 6nerilen spesifikasyonlar1 karsilayan ve 2.1.3
nolu alt bdliimde acgiklanan iiretim silirecine gore {iretilmis olan besin 6gesi kaynagi ile
gerceklestirilmelidir. Biyoyararlilik calismasinda kullanilan test materyali 2.1.2 nolu alt
boliimde Onerilen spesifikasyonlari karsilamiyorsa ve 2.1.3 nolu alt boliimde agiklanan {iretim
siirecine gore lretilmemisse, s6z konusu biyoyararlilik ¢alismasinin sonuglarinin bagvuruya

41 Biitiinliigii korunmus, bozulmamis, degismemis.
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konu olan besin 6gesi kaynaginin biyoyararliligini degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini
dogrulayacak bir gerek¢e sunulmalidir.

2.5.1. Test yontemleri ve modelleri
Kimyasal veriler

Bu yaklasimin amaci, besin 6gesi kaynaginin alinmasindan sonra insan viicudundaki
akibetini tahmin edebilecek verileri elde etmektir. Bununla birlikte, bu test asamasi sindirim
siirecinin baslangic asamasina odaklanmaktadir. Bu nedenle test, insandaki sindirim siirecini
taklit edebilecek kosullar altinda gergeklestirilmelidir [6rnegin, 37 °C’de, mide-bagirsak
kanalinin farkli ortamlarini taklit etmek i¢in farkli tamponlar kullanilarak (tercihen pH 2, pH 4
ve pH 6,8)]. Ayrisma hizin1 ve derecesini daha iyi anlamak i¢in, besin 6gesi kaynaginin ayrisma
stireci Olciilebilir ve ayn1 besin §gesinin daha 6nce kullanimina izin verilmis olan bir kaynagi
ile karsilastirilabilir.

Ayrigma testleri on yillardir gerg¢eklestirilmesine ve yayinlarda ve sunulan bagvurularda
raporlanmasina ragmen, mide-bagirsak kosullarinda ayrismay: arastirmak i¢in dnerilebilecek
valide edilmis standart yontemler mevcut degildir. Kimyasallarin Test Edilmesine iliskin
OECD Kilavuzlarinda (Bolim 1- Fiziksel-kimyasal 6zellikler, Test No. 111: pH’nin bir
fonksiyonu olarak hidroliz) ve Avrupa Farmakopesinde (9. Baski, 5.17.1 — Coziinme Testi
Hakkinda Oneriler) yer alan baz1 hususlar, kullanilan besin 6gesi kaynagimin ayrisma testlerinin
yuriitiilmesi i¢in de uygun olabilir.

Numune alma zamanlar1 durum bazinda belirlenmelidir, ancak belirlenen zamanlar i¢in
gerekce sunulmalidir. Her bir numune alma zamani i¢in tekrarli 6lgtimler gerceklestirilmelidir.

In vitro ¢alismalar

Insandaki mide-bagirsak kanalindaki sindirimin taklit edildigi birkag¢ in vitro sistem
literatiirde aciklanmistir. Bunlar, besin 6gesi bileseninin s6z konusu kaynaktan ne 6l¢iide ve ne
kadar siirede salinabildigi gibi deneysel kanitlarin saglanmasina yardimci olabilir. Mide-
bagirsak sindirim simiilasyonu, yemeklerden gelen demirin nispi emilimini arastirmak igin
Schricker tarafindan tanimlanmistir (Schricker ve ark., 1981). Daha sonra bu yontem, farkli
gida matrikslerinden gelen beslenme ile ilgili diger bilesenlerin salinmasinin arastirilmasi i¢in
diger arastirmacilar tarafindan kullanilmistir (Gil-1zquierdo ve ark., 2002; Minekus ve ark.,
2014). Yontemin en ayrintili agiklamasi Versantvoort ve arkadaslari tarafindan yayimlanmistir
(Versantvoort ve ark., 2000). Bu yontem, in vitro diyalizlenebilirligin test edildigi ileri bir
basamagi icerecek sekilde genisletilebilir (Sandberg, 2005). S6z konusu test ayrica, yemeklerin
besin 0geleri ile etkilesimlerini ¢alismak i¢in de kullanilabilir. Bununla birlikte, simdiye kadar,
gelistirilmis standart bir yontem mevcut degildir (Marze, 2017). Simdiye kadar bu konuda
gelistirilmis olan en giincel yontem Brodkorb ve ark. tarafindan yapilan 2019 yilina ait
calismadir (Brodkorb ve ark., 2019).

Biyolojik sistemleri igeren in vitro sistemler, ince bagirsagi kaplayan hiicreler taklit
edilerek besin 0gesi kaynagmin ve/veya besin 0Ogesinin hiicrelere girip girmedigini
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degerlendirmek i¢in kullanilabilir (Etcheverry ve ark., 2012). Caco-2 hiicre sistemi, suda
¢dziinen kimyasallar i¢in iyi bilinen bir modeldir (Bessems ve ark., 2014). Ozel kiiltiir kosullart
altinda Caco-2 hiicre tek katmanlari, bagirsaklardaki CYP izoenzimleri, faz-11 enzimleri ve
tastyicilarini gosterebilir. Yontemin ayrintilar1 literatiirde agiklanmistir (Ferruzza ve ark.,
2012a,b; Natoli ve ark., 2012; Briick ve ark., 2017). Yontemin validasyonu ve standart bir
protokol de literatiirde a¢iklanmistir (Marino ve ark., 2005; Hubatsch ve ark., 2007). Ince
bagirsak membrani vezikiilleri (Moghimipour ve ark., 2016) veya insan ince bagirsagi epitel
hiicreleri (Takenaka ve ark., 2014) gibi diger sistemler de 6nerilmistir. Bununla birlikte, son iki
sistem benzer Ol¢iide valide edilmemistir ve bu sistemlerin standart protokolleri mevcut
degildir.

Caco-2 hiicre sistemi, diger in vitro sistemlere gore bazi avantajlara sahiptir. Cilinkii
daha elverislidir, yiiksek bir verimlilige sahiptir ve izole ince bagirsak membrani
vezikiillerinden daha dogru sonuglar verir. Emilim oranlari, goriiniir gegirgenlik katsayilari
olarak belirlenebilir (6rnek i¢in ‘Hubatsch ve ark., 2007’ye bakiniz).

In  vitro modeller, bilesigin  mide-bagirsak  kanalindaki  stabilitesinin
degerlendirilmesinde yardimci olabilir, s6z konusu kaynaktan alinan besin 6gesinin emilimi ile
ilgili kantitatif bilgiler saglayabilir ve biyoyararliligin bazi unsurlarini 6lcebilir. Mevcut
yontemlere iliskin derlemeler, bu yontemlerin besin 6gelerinin  biyoyayarliliginin

aragtirtlmasinda uygulanabilirligi ve 6ngorii degerleri literatiirde bulunmaktadir (Etcheverry ve
ark., 2012).

Insan bagirsagmi daha gesitli parametreler agisindan taklit eden bir in vitro sistemin
gelistirilmesinde kok hiicreler kullanilmis ve gastrointestinal organoidler iiretilmistir
(Schweinlin ve ark., 2016). Bu sistem, bagirsak duvarinin mikrobiyom ile ve ayrica enfeksiy6z
etkenler ile etkilesiminin arastirllmasinda kullanmilmistir (Hill ve Spence, 2016; In ve ark.,
2016). S6z konusu sistemin gastrointestinal emilimi aragtirmak igin kullanilmasi da
miimkiindiir.

Genel olarak, bu konudaki son ¢aligmalar takip edilerek kabul gérmiis veya standardize
edilmis diger yontemler de kullanilabilir.

Hayvan modelleri

Hayvan modellerinin insanlardaki biyoyararliligin tahmin edilmesinde kisith bir
kapasiteye sahip oldugu bilinmesine ragmen, bu modeller yine de bazi besin 6geleri igin faydali
bilgiler saglayabilir (Garcia ve Diaz-Castro, 2013; Musther ve ark., 2014). Karsilastirmali bir
yaklasimda, deney hayvanlarindan elde edilen sonuglar, kullanim1 &nerilen yeni besin 6gesi
kaynaginin daha Once izin verilmis olan bir kaynaga gore biyoyararliligi hakkinda faydali
veriler saglayabilir.

Bu kilavuzda bahsedilen asamali yaklasima gore elde edilen yeni toksikolojik veriler
s0z konusu oldugunda, ideal olarak, yiiriitiilen calismalar toksikokinetik arastirmalar1 da
kapsayacak sekilde genisletilebilir.
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Insanlar iizerinde yapilan cahismalar

Insanlar iizerinde yapilan biyoyararlilik ¢alismalar1 uzun siireli bir gelenege sahiptir ve
kargilagtirmali  tasarimlar, farklt protokoller ve teknikler uygulanarak kullanilabilir.
Karsilagtirmal1 bir tasarimda, sinirli sayida saglikli katilimer iizerinde gerceklestirilmis olsa
bile, insanlarda yapilan calismalar en yiiksek 6ngorii degerine sahiptir (EMA, 2010). Kronik
dozlama iceren galigmalar ve eksiltme-yiikleme caligmalar1 gibi diger ¢aligma tasarimlar1 da
dikkate alinabilir.

Kiitle-denge ¢alismalarinda, besin 6gesinin net diyet dengesi (genellikle ‘besin 6gesinin
tutulumu’ seklinde ifade edilir), besin 6gesinin bir radyo-izotopunun veya kararli izotopunun
aliminin ve atiliminin (6rnegin, idrar ve diski yoluyla) es zamanli 6lgtimleri ile belirlenir.

Kullanim1 6nerilen yeni bir besin 6gesi kaynaginin agiz yoluyla tek sefer veya tekrarl
olarak alinmasmin ardindan besin Ogesinin plazmadaki konsantrasyon-zaman profilinin
Olgiilmesi de besin Ogesinin biyoyararliliginin degerlendirilmesi i¢in dayanak olarak
kullanilabilir. Daha ayrintili bilgi Ek-6’da yer almaktadir.

Besin 6gesinin biyoyararliliginin degerlendirilmesi i¢in uygulanacak yaklagimin se¢imi
durum bazinda yapilmalidir.

3. Boliim 3: Sonu¢ Degerlendirme

Bagvuru sahipleri, besin 6gesi kaynaginin giivenilirligi ve bu kaynaktan alinan besin
Ogesinin biyoyararliligin1 destekleyen verilerin derlenmesi sirasinda, ayni zamanda verileri
yorumlamali ve ulastig1 sonuglart ortaya koymalidir.

Yayimmlanmig ve yayimlanmamis her bir toksisite c¢alismasinin onemli bulgulari,
referans noktanin (BMDL degerleri veya NOAEL) belirlenmesi i¢in kullanilan yontem ve diger
ilgili bilgiler ile birlikte vurgulanmalidir. Herhangi bir bulgunun dikkate alinmamasi
durumunda, buna iligskin gerekg¢eler agiklanmalidir. Gerekli durumlarda, sonuglarin ortaya
koyuldugu bolimde, gozlenen herhangi bir etkinin altinda yatan muhtemel mekanizmalar
acisindan bulgularin 6nemine iliskin bir degerlendirme yapilmali, bu bulgularin insanlar i¢in
anlamli olup olmadig1 ve eger anlamliysa insanlara uyumlandirilmasinin muhtemel 6nemi
irdelenmelidir.

Kullanimi 6nerilen kaynaktan alinan besin 6gesinin 'viicut tarafindan kullanilabilir'
oldugunun kanitlanmas: ile ilgili olarak, bagvuru sahibi, 6nerilen besin 6gesi kaynag ile ve
referans bir kaynak ile elde edilen sonuglar1 karsilastirarak vardigi yargiyr ortaya koymaya
calismalidir. Ulasilan sonuclar, kullanimi Onerilen kaynaktan alinan besin 6gesinin
biyoyararliliginin referans kaynaginkine esdeger, referans kaynaginkinden daha yiiksek veya
daha diisiik olup olmadiginin belirlenmesine imkan vermelidir. Bu siniflandirmanin, besin
0gesi kaynaginin 6nerilen kullanimlarinin ve kullanim diizeylerinin giivenilirligi ve ilgili saglik
bazli kilavuz degerler (6rnegin, UL degerleri) agisindan etkileri agik¢a belirtilmelidir.
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4. Boliim 4: Basvurunun Ekleri

4.1 Kisaltmalar

Bagvurunun c¢esitli boliimlerinde kullanilan kisaltmalar alfabetik sirayla bu boliimde
acgiklanmalidir.

4.2 Tanimlar

Basvurunun ¢esitli boliimlerinde kullanilan belirli terimlere iliskin tanimlar alfabetik
sirayla bu boliimde agiklanmalidir.

4.3.Kaynaklar
Bagvurunun ¢esitli boliimlerinde kullanilan kaynaklarin listesi olusturulmalidir.
4.4 Kaynaklarin Kopyalary/Ciktilar:

Bagvuru dosyasinda atif yapilan destekleyici dokiimanlarin (6rnegin, kullanimi 6nerilen
besin 0gesi kaynag ile ilgili olarak Tiirkiye disindaki yetkili otoriteler tarafindan olusturulmus
olan bilimsel goriisler) ve kaynaklarin kopyalari/¢iktilari, yayimlanmamais verilerin tam ¢aligma
protokolleri ve raporlarinin kopyalari/¢iktilar ilk yazara gore alfabetik sirayla bu bolime
yerlestirilmelidir.
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KISALTMALAR

ADI

AR
AUC
BCEG
BDF
BMDL

CAS
Numarasi

DRV

EINECS

EFSA

EFSA ANS
Paneli

EFSA
FEEDAP
Paneli

EFSA NDA
Paneli

EMA
FAO

GBBYG
Komisyonu

: Adequate intakes (Yeterli alim miktarlar1)

: Acceptable daily intake (Kabul edilebilir giinliik alim)

: Average requirements (Ortalama gereksinim miktarlari)
: Area under the curve (Egrinin altindaki alan)

: Bebek ve kii¢iik ¢ocuk ek gidalari

: Bebek formiilleri ve devam formiilleri

: Benchmark dose level (Karsilastirma dozu diizeyi)

: Chemical Abstracts Service Registry Number (Kimyasal Abstraktlar Servisi
Kayit Numarast)

: Dietary reference values (Beslenme referans degerleri)

: European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances (Avrupa
Mevcut Ticari Kimyasal Maddeler Envanteri)

: European Food Safety Authority (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi)

: EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food (EFSA Gida
Katki Maddeleri ve Gidalara Eklenen Besin Ogesi Kaynaklar1 Paneli)

: EFSA Panel on Additives and Products or Substances used in Animal Feed

(EFSA Hayvan Beslenmesinde Kullanilan Katki Maddeleri ve Uriinler veya
Maddeler Paneli)

: EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (EFSA Diyetetik
Uriinler, Beslenme ve Alerjiler Paneli)

: European Medicines Agency (Avrupa ilag Ajansi)
: Food and Agriculture Organization (Gida ve Tarim Orgiitii)

: Belirli Gida Bilesenleri, Beyanlar ve Yeni Gidalar Komisyonu
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ISO

IUPAC

JECFA

LOAEL

LTI
MOE
MS
NMR
NOAEL

OECD

QPS
PRI
RDDB
RI

TGK

TTC

: Gida Isletmeleri ve Kodeks Daire Baskanlig

: Good manufacturing practices (lyi iiretim uygulamalari)

: Hazard analysis critical control point (Tehlike analizi kritik kontrol noktasi)
. Infrared spektroskopisi

. International Organization for Standardization (Uluslararasi Standardizasyon

Teskilat)

. International Union of Pure and Applied Chemistry (Uluslararasit Temel ve

Uygulamali Kimya Birligi)

: The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (Gida Katki

Maddeleri FAO/WHO Ortak Uzman Komitesi)

: Lowest-observed-adverse-effect level (Istenmeyen etkinin gézlendigi en diisiik

doz)

: Lower threshold intakes (En diisiik esik alim miktarlari)

: Margin of exposure (Maruz kalma sinir1)

: Mass spectroscopy (Kiitle spektroskopisi)

: Nuclear magnetic resonance (Niikleer manyetik rezonans)

: No-observed-adverse-effect-levels (Istenmeyen etki gézlenmeyen doz)

: Organisation for Economic Co-operation and Development (Ekonomik Isbirligi

ve Kalkinma Orgiitii)

: Qualified presumption of safety (yeterli giivenilirlik varsayimi)

: Population reference intakes (Popiilasyonun referans alim miktarlari)
: Risk Degerlendirme Daire Baskanlig

: Reference intakes (Referans alim miktarlari)

: Turk Gida Kodeksi

: Threshold of toxicological concern (Toksikolojik kayg1 esigi)
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UL : Tolerable upper level (Tolere edilebilir st diizey)
UV-VIS : Ultraviolet - visible spectroscopy (Ultraviyole - goriiniir 151k spektroskopisi)
VAK : Viicut agirligi kontrolii i¢in diyetin yerini alan gidalar
WHO : World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
ZG : Zenginlestirilmis gidalar
1289
1290
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1291 TANIMLAR

Aglomerat . Sonugta olusan dis yiizey alani, bireysel bilesenlerin yiizey alanlarinin
toplamima benzer olan, zayif baglarla baglanmis partikiiller veya
agregatlar toplulugunu ifade eder.

Agregat . Birbirine kuvvetli baglarla baglanmis veya birlesmis partikiillerden
olusan partikiil toplulugunu ifade eder.

Besin ogesi : ‘Besin 06gesi’ terimi, bu kilavuzun amaci bakimindan, ilgili TGK
mevzuati kapsaminda gidalara eklenmesine izin verilmis olan besin
ogelerini ifade eder. 18/02/2020 tarihi itibariyle son durum asagidaki
tabloda verilmistir:

TGK-VMDG ] o)
Besin dgesi Yin.® WKL CIR K Yo
ZG BDF BCEG VAK

Vitaminler

A vitamini
D vitamini

E vitamini

K vitamini

B1 vitamini (tiamin)

B2 vitamini (riboflavin)

B3 vitamini (niasin)

B5 vitamini (pantotenik asit)
B6 vitamini (piridoksin)
B12 vitamini (kobalamin)
Folik asit/folat

NERERERNREREREF
RERERERRERER

[ENCS R CS B CS Y CN I CN RO R LN R CN R CN R C S
[ENCN LN CS Y CN I CN RO R CN R CN B CS R CN S

Biotin

C vitamini

Mineraller

Kalsiyum
Magnezyum
Demir
Bakar
Iyot
Cinko
Manganez
Sodyum -
Potasyum
Selenyum --
Krom -- --
Molibden -- --
Flor/Floriir - -
Klor/Kloriir -- -- --
Fosfor -- -- --
Bor -- --
Silisyum -- -- -- --
Diger maddeler

Amino asitler --
Karnitin ve taurin --
Niikleotidler - --
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Kolin --
Inositol -

@ TGK Gidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda Yénetmelik

® TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yénelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontrolii igin Diyetin Yerini Alan Gidalar Y&netmeligi
ZG: Zenginlestirilmis gidalar

BDF: Bebek formiilleri ve devam formiilleri

BCEG: Bebek ve kiiciik ¢ocuk ek gidalar1 (islenmis tahil bazli ek gidalar ve tahil bazli olmayan ek gidalar)
VAK: Viicut agirligi kontrolii i¢in diyetin yerini alan gidalar

Besin 6gesi kaynagi

Beslenme Referans
Degerleri (DRYV)

Biyoerisilebilirlik

Biyoyararhhk

Eksiltme-yiikleme
calismalar
(Deplesyon-replesyon
calismalari)

Nanomateryal

‘Besin 0gesi kaynagi’ terimi, bu kilavuzun amaci bakimindan,
yukaridaki tabloda yer alan besin 0gelerinin kaynagi olarak kullanilan
kimyasal maddeleri ifade eder.

. Popiilasyonun Referans Alim Miktarlar1 (PRI), Ortalama Gereksinim
Miktarlar1 (AR), Yeterli Alim Miktarlar1 (Al), En Diisik Esik Alim
Miktarlar1 (LTI) ve Referans Alim Miktarlar1 (RI) degerlerini kapsamak
tizere, besin 6gesi alimu ile ilgili bu referans degerlerin tiimiinti ifade eder.
Beslenme referans degerleri, gidalarin etiketlenmesine yonelik referans
degerler i¢in ve gida bazli beslenme kilavuzlarinin olusturulmasi igin
dayanak olarak kullanilmaktadir.

Gida ile alman bilesigin, mide-bagirsak sindirimi sirasinda gida
matriksinden agiga ¢ikan ve sindirim sonrasi ince bagirsakta emilime
hazir olan kisminin oranini ifade eder.

Sindirilen bilesigin emilerek, metabolik ve fizyolojik fonksiyonlar
icin ya da depolanmak iizere kullanilan kismininin oranini ifade eder.

. Belirli bir besin 6gesinin gerekliligini ortaya koymak i¢in tasarlanmis
olan, beslenme ile ilgili bir ¢aligma tiiriidiir. Genellikle, katilimcilara
belirli bir besin 6gesini tiikettirmek i¢in planlanmis bir diyet uygulanir.
Verilen besin 6gesi viicut tarafindan tiiketildiginde, miktar yavas yavas
artirtlarak diyete besin Ogesinin eklenmesine devam edilir. Bireyler
yeterlilik veya doygunluk belirtileri gosterene kadar bu islem siirdiiriiliir.

: Nanomateryal, serbest halde veya agregat ya da aglomerat halinde
partikiiller igeren ve sayica boyut dagiliminda partikiillerin %50’si veya
daha fazlasi i¢in, dis boyutlardan biri veya daha fazlasinin 1 — 100 nm
araliginda oldugu, dogal, rastlantisal veya iiretilmis materyali ifade eder.

Ozel durumlarda ve gevre, saglik, giivenilirlik veya rekabet edebilirlik
endigelerinin kesin oldugu durumlarda, %50'lik sayica boyut dagilimi
esigi yerine %1 ile %50 arasinda bir esik ile uygulanabilir.

Bir veya daha fazla dis boyutu 1 nm’nin altinda olan fulerinler, grafen
tabakalar ve tek duvarli karbon nanotiipler de nanomateryal olarak kabul
edilir.
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Partikiil

Sindirim sistemi

Tasarlanmis
nanomateryal:

Tolere edilebilir tist
diizey (UL)

Uyumlandirma/
Ekstrapolasyon
(Extrapolation)

: Bitkilerin/funguslarimn/alglerin/likenlerin Latince adinda yer alan cins ve
tiir adinin ardina yazilan sahis adidir. Bu kisi, bitkiye/fungusa/alge/likene
Latince adini ilk defa veren kisidir ve onun otdrii olarak bilinir. Otor bazen
tam bazen de kisaltilmis olarak yazilir. ilk harfi biiyiik yazilir, italik olarak
yazilmaz.

: Tamimlanmus fiziksel sinirlar1 olan ¢ok kii¢iik madde pargasini ifade
eder.

: Agizda baslayip aniiste sonlanan bir kanal sistemi (sindirim kanali) ve
bununla irtibatta bulunan salgi bezlerinden olusan sistemi ifade eder.
Sindirim kanali, sindirim ve emilim olaylarinin gerceklestigi agizdan
aniise kadar olan boliimdiir. Sindirim kanalini olusturan yapilar, agiz,
farinks (yutak), 6zafagus (yemek borusu), mide, ince bagirsaklar, kalin
bagirsaklar, rektum, anal kanal ve aniistiir. Sindirim sisteminde sindirim
kanalina dahil olmayan ancak sindirim sistemi ile baglantili yapilar da
vardir. Bunlar, disler, dudaklar, c¢ene, tiikriik bezleri, pankreas, karaciger
ve safra kesesidir.

: Tasarlanmisg nanomateryal;
- bir veya daha fazla boyutu 100 nm veya daha az olan veya,
- i¢inde veya yiizeyinde bulunan ve bir¢ogunun bir veya daha fazla
boyutu 100 nm veya daha az olan ayri fonksiyonel boliimlerden olusan,
isteyerek tiretilmis herhangi bir materyali ifade eder.

Tanimda bahsedilen fonksiyonel boliimler, agregatlar veya aglomeratlar
icerir. Bu agregatlar ve aglomeratlar, 100 nm’nin iizerinde bir boyuta
sahip olabilen, ancak nano-o6lgegin karakteristik 6zelliklerini koruyan
yapilardir.

Nano-dlgegin karakteristik ozellikleri; degerlendirilen materyalin genis
spesifik yiizey alani ile ilgili olan 6zellikler ve/veya ayni materyalin nano-
formda olmayan tiirlinden farkli olan spesifik fizikokimyasal
ozelliklerdir.

: Gidalardaki besin 6geleri veya bulasanlar gibi maddelerin, yasam siiresi
boyunca, advers saglik etkileri olmaksizin giinliik olarak tiiketilebilecek
en yiiksek alim miktarlarini ifade eder.

Olgme alam1 disinda kalan degerlerin ge¢mis degerlerden hareketle
tahmin edilmesini, yani, calisma grubundan alinan verilerin hedef Kitle
icin tahmin edilmesini/varsayilmasini ifade eder.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2020 49



1295

1296

1297
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EKLER

EK-1: Tanimlama Formu

TANIMLAMA FORMU

Bu tanimlama formu, TGK Gidalara Vitaminler, Mineraller ve Belirli Diger Ogelerin Eklenmesi Hakkinda
Yonetmelik ve TGK Bebek ve Kiigiik Cocuklara Yonelik Gidalar ile Viicut Agirligi Kontroli i¢in Diyetin
Yerini Alan Gidalar Yonetmeligi kapsaminda, ilgili gidalarda kullanimi Onerilen yeni bir besin 6gesi
kaynagmin giivenilirligi ve bu kaynaktan alinan besin Ogesinin biyoyararliligmmin bilimsel olarak
degerlendirilmesi amaciyla Gida ve Kontrol Genel Midiirliigiine yapilacak olan bagvurular i¢in kullanilmalidir.

BEYANNAME ve IMZA
Besin 6gesi kaynagi:
Talebin niteligi:
Basvuru sahibi:
(Firma) Adu:
Adres:
Iletisim sorumlusu®?:
Adi soyadi:
Adres:
Telefon/cep telefonu:
E-posta:

Konu ile ilgili sahip oldugumuz tiim bilgileri ve mevcut tiim verileri isbu bagvuru dosyasinda
uygun sekilde sundugumuzu beyan ederiz.

Basvuru sahibi adina:
Imza:
Ad1 soyadi:
Gorev:

Tarih (giin/ay/yil):

“2 {letisimi kolaylastirmak icin, her bir basvuru icin sadece bir iletisim sorumlusu bildirilmelidir.
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1298 EK-2: Maddenin Tanimlanmasina iliskin Bilgiler

Kategoril Kimyasal acidan ayirt edici ozellikleri belirlenmis olan maddeler; inorganik mineral
orijinli materyalden olusan, izole edilen veya iiretilen besin 6gesi kaynaklari

1.1 Kimyasal ad ve IUPAC adlandirma kurallarina gore kimyasal ad

1.2 CAS numarasi, E numarast (uygun durumlarda), EC veya EINECS numarasi ve diger
tanimlama numaralari (bilinen bilimsel kaynaklarda mevcut olan)

1.3 Es anlamlilar®, ticari adlar, kisaltmalar

14 Molekiil ve yap1 formiilii

1.5 Molekiil agirligi (g/mol, Da) veya elementler i¢in atom agirligi (Da)

1.6 Partikiil boyutu, sekli ve dagilimi (uygulanabilir oldugu durumlarda)

1.7 Spektroskopik veriler (IR, UV-VIS, NMR veya MS vb. spektrumlarimin ¢iktilar1) veya
diger veriler

1.8 Fiziksel/kimyasal 6zelliklere dair agiklamalar: Goriiniim, erime noktasi, kaynama noktast,
ozgiil agirlik, stereokimyasal 6zellikler (eger varsa)

1.9 Suda ve diger bilinen ¢oziiciilerde ¢oziiniirliik [¢oziintirlik i¢in JECFA’nin genel
yontemine bakilabilir (JECFA, 2006)]

1.10 pH’nin ¢oziiniirliik iizerine etkisi; iyonlagma sabiti

1.11 Oktanol/su i¢in dagilim katsayist (Kow)

1.12 Maddenin tanimlanmasinda faydali olabilecegi diisiiniilen diger veriler

Kategori 2  Kimyasal agcidan ayirt edici 6zellikleri belirlenmis olan maddelerin karisimlar:

2.1 Kimyasal ad (uygun durumlarda IUPAC adlandirma kurallarina gore)

2.2 Kimyasal bilesim: Karigimin bilesenlerinin tanimlanmas1 (Kategori 1’deki gerekliliklere
uygun olarak)

2.3 CAS numarasi, E numarast (uygun durumlarda), EC veya EINECS numaras1 ve bilinen
bilimsel kaynaklarda mevcut olan diger tanimlama numaralari

2.4 Es anlamlilar®, ticari adlar, kisaltmalar

2.5 Karisimdaki her bir bilesenin orani

2.6 Karigimdaki her bir bilesenin molekiil ve yap1 formiilii

2.7 Karigimdaki her bir bilesenin molekiil agirligi (g/mol, Da) [veya elementler igin atom
agirhig (Da)]

2.8 Karisimdaki bilesenlerin tanimlanmasini saglayacak spektroskopik ve kromatografik

veriler (spektrumlarin/kromatogramlarin ¢iktilari)

43 “Esanlamlilar” terimi, “sinonimler” olarak da ifade edilmektedir.

44 “BEsanlamlilar” terimi, “sinonimler” olarak da ifade edilmektedir.
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2.9 Fiziksel/kimyasal ozelliklere dair agiklamalar: Goriinim ve her bir bilesenin
stereokimyasal 6zellikleri (uygulanabilir oldugu durumlarda)

2.10 Suda ve diger bilinen ¢oziiciilerde ¢oziiniirlik [¢Oziiniirlik i¢cin JECFA’nin genel
yontemine bakilabilir (JECFA, 2006)]

211 Partikiil boyutu, sekli ve dagilimi (uygulanabilir oldugu durumlarda)

2.12 Maddenin tanimlanmasinda faydal1 olabilecegi diisiiniilen diger veriler

Kategori 3  Bitki, fungus, alg veya liken*® orijinli olmayan, muhtemelen kimyasal acidan ayirt
edici ozellikleri tam olarak belirlenmemis olan kompleks karisimlar (kimyasal
acidan ayirt edici ozellikleri belirlemenin ol¢iisii onerilen kullanimlar ve kullanim
diizeylerine baghdir)

3.1 Baslangic materyalleri veya kaynak materyaller

3.2 Hayvan orijinli maddeler i¢in, tiirler

3.3 Her bir bilesenin kimyasal ad1 (uygun durumlarda IUPAC adlandirma kurallarina gore)

3.4 Her bir bilesenin CAS numarasi, E numarasi (uygun durumlarda), EC veya EINECS
numarast ve bilinen bilimsel kaynaklarda mevcut olan diger tanimlama numaralari.
Bilinen bilimsel kaynaklarda mevcut ise, karisima uygun tanimlama numaralari da ayrica
belirtilmelidir.

3.5 Es anlamlilar®®, ticari adlar, kisaltmalar

3.6 Kimyasal tanimlama, bilindigi kadariyla temel bilesenlerin diizeyi ve tanimlanamayan
bilesenlerin diizeyi

3.7 Fiziksel/kimyasal 6zelliklere dair agiklamalar

3.8 Suda ve diger bilinen ¢oziiciilerde ¢oziiniirliik [¢ozlniirlik i¢in JECFA’nin genel
yontemine bakilabilir (JECFA, 2006)]

3.9 Partikiil boyutu, sekli ve dagilimi (uygulanabilir oldugu durumlarda)

3.10 Maddenin tanimlanmasinda faydali olabilecegi diisiiniilen diger veriler

Kategori4 Hayvanlardan veya hayvanlarin cesitli kisimlarindan olusan, izole edilen veya
iiretilen besin 6gesi kaynaklar

4.1 Bilimsel (Latince) ad [zoolojik aile, cins, tiir, alt tiir, ¢esit (uygulanabilir oldugu
durumlarda)]

4.2 Bilimsel adin es anlamlilari*’

4.3 Yaygin adlar (bilinen veya yaygin adlar genis 6l¢iide kullaniliyorsa, bu adlar, bilimsel ad
ve kullanilan kisim ile uyumlu olacak sekilde belirtilmelidir)

4.4 Kullanilan kisim

4.5 Cografi orijin (kita, iilke, bolge)

45 «Bjtki, fungus, alg veya liken” ifadesi, Ingilizcedeki “botanical” terimine karsilik olarak kullamlmistir.
46 “Eganlamlilar” terimi, “sinonimler” olarak da ifade edilmektedir.
47 “Eganlamlilar” terimi, “sinonimler” olarak da ifade edilmektedir.
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Kategori 5  Bitki, fungus, alg veya liken*® orijinli besin 6gesi kaynaklar:

5.1 Bilimsel (Latince) ad [botanik aile, cins, tiir, alt tiir, varyete, otor, kemotip (uygulanabilir
oldugu durumlarda)]

5.2 Bilimsel adin es anlamlilar1*®

5.3 Yaygin adlar (bilinen veya yaygin adlar genis 6l¢iide kullaniliyorsa, bu adlar, bilimsel ad
ve kullanilan kisim ile uyumlu olacak sekilde belirtilmelidir)

5.4 Kullanilan kisim (6rnegin, kok, yaprak, tohum)

55 Cografi orijin (kita, iilke, bolge)

5.6 Yetistirme ve hasat kosullar1 (yabani mi kiiltiir mii, yetistirme teknikleri, hem mevsim

olarak hem de yetisme evresi olarak hasat zamani)

Ayrica, onemli bilesenlerin konsantrasyonlarina vurgu yapiularak kullanimi onerilen besin ogesi
kaynaginin kimyasal bilesimine iliskin veriler de sunulmalidir. Bu veriler, asagidaki bilesenlerin
konsantrasyonlarini icermelidir:

5.7 Kimyasal yapilarina gore siniflandirilan bilesikler (6rnegin, flavonoidler, terpenoidler,
alkoloidler)

5.8 Besin 6gesi kaynagi i¢in karakteristik olan bilesenler (kimyasal parmak izi, isaretleyici
maddeler)

5.9 Kimyasal, farmakolojik veya toksikolojik 6zelliklerinden dolay1 dikkate alinmasi gereken
bilesenler

5.10 Mikroorganizmalar, muhtemel bulaganlar (agir metaller, mikotoksinler ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlar dahil olmak iizere) ve pestisit kalintilarina iliskin maksimum
diizeyler hakkinda bilgi (EFSA, 2009)

Kategori 6 Hayvanlardan, bitkilerden, funguslardan veya alglerden elde edilen hiicre kiiltiirii
veya doku kiiltiiriinden olusan, izole edilen veya iiretilen besin 6gesi kaynaklar:

6.1 Biyolojik kaynak (aile, cins, tiir, varyete hakkinda taksonomik bilgi)

6.2 Kaynak olarak kullanilan organ ve doku veya organizma kismi

6.3 Kaynak olarak kullanilan laboratuvar veya kiiltiir koleksiyonu

6.4 Hiicrelerin tanimlanmasina iliskin bilgiler

6.5 Besin 6gesi kaynagi olarak kullanilan hiicre veya doku substrati

6.6 Kiltiir tiirii

Kategori 7  Dogal, tiirev ve sentetik polimerler

7.1 Kimyasal ad ve IUPAC adlandirma kurallarina gére kimyasal ad

7.2 CAS numarasi, E numarasi (uygun durumlarda), EC veya EINECS numaras1 ve diger

tanimlama numaralari (bilinen bilimsel kaynaklarda mevcut olan)

8 Bitki, fungus, alg veya liken” ifadesi, Ingilizcedeki “botanical” terimine karsilik olarak kullanilmstir.
49 “Esanlamlilar” terimi, “sinonimler” olarak da ifade edilmektedir.
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7.3 Es anlamlilar®, ticari adlar, kisaltmalar

7.4 Kimyasal formiil ve yap1 formiili

7.5 Molekiil agirligi (g/mol, Da) veya elementler i¢in atom agirligi (Da) veya sayica ortalama
molekiil agirhigi ve agirlikca ortalama molekiil agirligi (eger uygulanabilir ise)

7.6 Monomerler ve baslangi¢ materyallerinin yap1 formiilleri, polimerizasyona katilan diger
reaktifler

7.7 Yer degistirme derecesi®! ve yer degistiren gruplarin yiizdesi (uygun durumlarda)

7.8 Fiziksel/kimyasal 6zelliklere dair agiklamalar

7.9 Suda ve diger bilinen ¢oziiciilerde ¢Oziiniirliik [¢ozlnirlik i¢in JECFA’nin genel
yontemine bakilabilir (JECFA, 2006)]

7.10 Partikiil boyutu, sekli ve dagilimi (uygulanabilir oldugu durumlarda)

7.11 Maddenin tanimlanmasinda faydali olabilecegi diisiiniilen diger veriler

Kategori 8  Mikroorganizmalar1 iceren veya mikroorganizmalardan, funguslardan veya
alglerden elde edilen besin 6gesi kaynaklar:

Asagidaki bilgiler mikrobiyal orijinli maddeler igin gereklidir:

8.1 Fermantasyon veya kiiltiir yoluyla iiretilen besin 6gesi kaynaginin mikrobiyal orijini:
e Mikroorganizmanin adi,
e Mikroorganizmanin taksonomik siniflandirmasi,

e  Uretimde kullanilan organizmanin modifikasyon gegmisi

8.2 Mikroorganizmanin yeterli giivenilirlik varsayimi (QPS) yaklagiminin [EFSA, 2007b ve
daha sonra yayimlanan giincellemeleri (6rnegin, EFSA, 2018b)] gerekliliklerini karsilayip
karsilamadigi (S6z konusu gerekliliklerin karsilanmasi durumunda, mikroorganizmanin
kendisi hakkinda daha ileri verilere ihtiyag¢ yoktur)

8.3 Toksinlerin kalint1 diizeyleri hakkinda bilgi

8.4 Uretim siireci hakkinda bilgi

8.5 Son tirtindeki ara tiriin kalintilar1 veya mikrobiyal metabolitler

8.6 EFSA’nin  yayimladigi uygulanabilir kilavuz dokiimanlarda yer alan Oneriler

dogrultusunda (EFSA, 2018c¢) sunulabilecek diger ilgili bilgiler

Kategori 9  Tasarlanms ve istenmeden iiretilen nano-boyutlu materyaller

Kategori 1, 2, 3 ve 7’de belirtilen bilgilere ilave olarak, EFSA tarafindan yayimlanan tasarlanmuis
nanomateryallere iliskin kilavuzun (EFSA, 2018d) Tablo 1°inde belirtilen bilgilerin de sunulmasi gerekir.

9.1 Kimyasal bilesim, tanimlama: Saflik, safsizliklarin niteligi, kaplamalar veya ylizey
kisimlari, enkapsiilasyon materyalleri, isleme kimyasallari, dagitici/disperse edici
maddeler ve/veya formiilasyona giren diger maddeler (6rnegin, stabilizorler)

50 “Esanlamlilar” terimi, “sinonimler” olarak da ifade edilmektedir.
51 “Yer degistirme derecesi”, “siibstitiisyon/ikame derecesi” olarak da ifade edilmektedir.
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9.2

9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

9.9

9.10

9.11
9.12

9.13

Partikiil boyutu (birincil/ikincil): Birincil partikiil boyutu, boyut araligi ve sayica boyut
dagilimi (varsa, Uretim partilerindeki degiskenligi belirterek). Ayn1 bilgiler, eger varsa,
ikincil partikiiller (6rnegin, agregatlar ve aglomeratlar ) i¢in de gereklidir. Biri elektron
mikroskobu olmak iizere, iki yontem kullanilmalidir.

Fiziksel form ve morfoloji: Sunulan bilgiler, tasarlanmis nanomateryalin hangi formda
oldugunu (6rnegin, partikiil, tiip, ¢ubuk, kristal formda veya amorf), serbest partikiil
formunda m1 yoksa agregat/aglomerat halinde mi oldugunu ve preparatin hangi formda
oldugunu (6rnegin, toz, ¢dzelti, siispansiyon veya dispersiyon formunda) gostermelidir.

Partikiil ve kiitle konsantrasyonu: Partikiil sayist ve partikiil kiitlesi bakimindan
konsantrasyon bilgileri (dispersiyon seklinde olanlar i¢in hacim basina, kuru toz formda
olanlar i¢in kiitle bagina)

Spesifik ylizey alani: Tasarlanmis nanomateryalin spesifik yiizey alan1 hakkinda bilgi
(kuru toz haldeki materyal i¢in mutlaka gerekli)

Yiizey kimyasi: Yiizeyin reaktifligini degistirebilecek veya yeni bir islevsellik
kazandirabilecek kimyasal/biyokimyasal degisikliklere iligkin bilgiler dahil olmak iizere,
tasarlanmis nanomateryalin ylizeyi hakkinda bilgi

Yiizey yiikii: Tasarlanmis nanomateryalin zeta potansiyeli hakkinda bilgi

Indirgenme-yiikseltgenme ~ potansiyeli:  Indirgenme-yiikseltgenme  potansiyelinin
Olciildiigli kosullar agiklanmalidir.

Coziintirliik ve ayrilim 6zellikleri: Tasarlanmis nanomateryalin ilgili ¢oziiciiler i¢indeki
¢Oziiniirligii ve sulu faz ile organik faz icerisinde ayrilmasi hakkinda bilgi (6rnegin, uygun
durumlarda log Kow olarak)

pH: S1v1 dispersiyonlar i¢in mutlaka gerekli (6rnegin, su bazli siispansiyonlar)
Viskozite: S1v1 dispersiyonlarin akigkanliga karsi direnci hakkinda bilgi

Yogunluk ve yigin yogunlugu: Formiile edilmemis olan tasarlanmis nanomateryalin
yogunlugu/gbzenekliligi ve y1gim yogunlugu hakkinda bilgi (graniil haldeki materyaller
i¢cin mutlaka gerekli)

Tozluluk: Toz haldeki besin 6gesi kaynaklarin tozluluk derecesi hakkinda bilgi

1299
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1300  EK-3: Besin Ogesi Kaynaklar: I¢in Onerilen Spesifikasyonlara Yonelik Ornek Format

Besin 6Zesi kaynaginin adi

Es anlamhlar®?

Tanim

EINECS numarasi

Renk indeks numarasi

Kimyasal ad

Kimyasal formiil

Molekiil agirligi / Atom agirhigi / Agirlikga ortalama molekiil agirlig:
Toz haldeki maddenin partikiil boyutu

Analiz®®

Tanimlama

Cozeltinin goriiniimii
Karakteristik 6zellikler
Spektrofotometri, spektrometri, kromatografi, infrared, X-1sin1 kirinimi
Yogunluk / Ozgiil agirlik ... (20°C) (25/25°C)
Kirilma indeksi (refraktif indeks)
Spesifik rotasyon
pH voomee. (%... sulu gozelti)
Hidroliz derecesi / ayrisma / yanma ozellikleri
Cokelme reaksiyonu
Renk reaksiyonu
Erime aralig1 veya noktasi cem °C
Viskozite
Coziintirlik
Kaynama noktast
Spesifik tanimlama testleri ve parametreler
Donma aralig1
Distilasyon (damitma) araligi
Damlama noktas1
Izoelektrik noktasi
Katilasma noktast
Siiblimasyon (siiblimlesme) noktasi
Buhar basinci
Mikroskobik gozlem / inceleme

Safhk

Kurutma kayb1

Yakma kaybi

Suda veya HCI’de ¢6ziinmeyen madde
Su icerigi

[letkenlik

Asit / Hidroksil degeri

Asitlik / Alkalilik

52 “Esanlamlilar” terimi, “sinonimler” olarak da ifade edilmektedir.
53 Bu kisimda, uygulanabilir oldugu durumlarda, besin 6gesi kaynagmin temel islevsel bilesenlerinin kabul edilebilir en diisiik
icerigini veya kabul edilebilir en yiiksek igerik araligini gdsteren kantitatif analiz kogulu belirtilir.
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S1v1 yag icerigi

Kat1 yag

Toplam protein

Toplam seker

Nisasta

Sodyum kloriir

Kiil

Viskozite

Vaks

Coziicii kalintisi

Yakma kalintist

Ugucu olmayan kalint1

Organik ugucu safsizliklar

Aldehitler

Sabunlagmayan madde

Sabunlagma degeri (sabunlagma sayisi)
Ester degeri

Iyot degeri (iyot sayis1)

Peroksit degeri / Peroksitler

Yiikseltgen / Indirgen maddeler

Kolay karbonize olabilen maddeler
Safsizliklar i¢in spesifik parametreler
Saflik derecesini gosteren diger spesifik parametreler
Klorlanmis bilesikler
3-Monokloropropan-1,2-diol (3-MCPD)
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH)
Renklendirici maddeler disindaki organik bilesikler
Pentaklorofenol

Epoksitler

Civa

Kadmiyum

Arsenik

Kursun

Aliiminyum / Aliiminyum oksitler
Bakir

Nikel

Antimon

Krom

Selenyum

Floriir

En fazla %... (kuru maddede)
Enfazla/Enaz ... mPa

En fazla ... mg/kg

Enfazla ... pg/kg
En fazla ... ug/kg
En fazla ... ug/kg
En fazla ... ug/kg
En fazla ... pg/kg (Al cinsinden)

Mikrobiyolojik kriterler

Salmonella spp.

Escherichia coli (koliformlar)

Staphylococcus aureus

Mayalar ve kiifler

Toplam bakteri sayimi

Toplam koloni sayimi

Giivenilirlik veya saflik ile ilgili diger mikrobiyolojik kriterler

1301
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EK-4: Besin Ogesine Maruz Kalma Tahminlerinin Hesaplanmasina iliskin Ornek

Besin 0gesi kaynagma maruz kalma miktari, s6z konusu kaynagin eklenmesinin
amaglandigr farkli gida gruplart i¢in Onerilen kullanim diizeylerine gore Tiirkiye’ye 0zgii
tiiketim verileri temel alinarak tahmini olarak hesaplanmalidir.

Asagidaki 6rnek, genel popiilasyona yonelik gidalarda zenginlestirme i¢in kullanilmasi
amaglanan, agirlikca %23 oraninda kalsiyum iceren bir kalsiyum kaynagi (kalsiyum X) ile
ilgilidir.

Kalsiyum X i¢in Onerilen kullanimlar ve kullanim diizeylerinin asagidaki sekilde
Onerildigi varsayillmistir:

Eklenmesi Eklenmesi 6nerilen
Gida Eklenmesi énerilen oidalar onerilen kalsiyum | kalsiyum X miktarina
kategorisi g X miktar1 (en karsihik gelen kalsiyum
fazla)(g/kg) miktar (en fazla)(g/kg)
Ekmek Kepekli ekmek, tam tahilli ekmek, beyaz 9 207
gesitleri ekmek, pide, lavas, bazlama, yufka !
Tahil Unlar (bugday, musir, piring vb.), makarna, 29 506
triinleri kahvaltilik tahillar, biskiivi, kraker, kek !
Stit ve stit . - .
Giriinleri Siit, yogurt, peynir, ayran, kefir, dondurma | 14 3,22

Kalsiyum X’in eklenmesinin amaclandig1 gidalar i¢in, “Tiirkiye Beslenme ve Saglhk
Arastirmasi (TBSA) 2010: Beslenme Durumu ve Aliskanliklarinin Degerlendirilmesi Sonug
Raporu’ndan alinan veriler dikkate alinarak hesaplanan asagidaki tiiketim verileri

kullanilmistir:
Ortalama tiiketim miktarlari (g/giin)

Gida grubu

2-11yas | 12-18 yas 19-64 yas 65+ yas
Ekmek grubu gidalar
(kepekli, tam tahilli, beyaz ekmek, pide, lavas, bazlama, 107,20 203,21 188,24 166,13
yufka, simit vb.)
Tahil grubu gidalar
[taneli tahillar (piring, ¢avdar, misir, bugday vb.), unlar
(bugday, musir, piring vb.), bulgur, makarna, sehriye, tel 65,58 82,69 67,26 49,31

kadayif, kahvaltilik tahillar, biskiivi, kraker, kek, tarhana,
nisasta vb.]

Stit ve siit iiriinleri
(siit, yogurt, peynir, ayran, kefir, dondurma vb. 215,85 353,26 151,30 158,05

Yukaridaki veriler dikkate alinarak kalsiyum X’e tahmini maruz kalma miktarlar1 ve
buna karsilik olarak kalsiyuma tahmini maruz kalma miktarlar1 hesaplanabilir. Kalsiyum X’in
kullaniminin 6nerildigi gidalara 6nerilen en yiiksek diizeylerde katilacagi varsayilarak yapilan
hesaplamanin sonuglar1 asagidaki tabloda verilmistir.
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Eklenmesi onerilen gidalar

Kalsiyum X'e tahmini maruz kalma miktarlar1 (mg/giin)

2-11 yas 12-18 yas 19-64 yas 65+ yas
Kl s, ki, ke, ek 143 | 1819 1480 | 1085
Siit, yogurt, peynir, ayran, kefir, dondurma 3.022 4.946 2.118 2.213
TOPLAM 5.429 8.594 5.292 4.793

Eklenmesi 6nerilen gidalar

Kalsiyuma tahmini maruz kalma miktarlari (mg/giin)

2-11 yas 12-18 yas 19-64 yas 65+ yas
Kepekli ekmek, tam tahilli ekmek, beyaz
ekmek, pide, lavas, bazlama, yufka 222 e 390 344
Unlar (bugday, musir, piring vb.), makarna,
kahvaltilik tahillar, biskiivi, kraker, kek 332 & 340 250
Siit, yogurt, peynir, ayran, kefir, dondurma 695 1.137 487 509
TOPLAM 1.249 1.977 1.217 1.102

Burada dikkat edilmesi gereken ii¢ nokta bulunmaktadir:

1) Maruz kalma hesaplamalarinda Oncelikli olarak tercih edilen, kullanimin
ongoriildiigii gidalarn ayrintih tiikketim verilerinin kullanilmasidir. Ornegin, yukaridaki érnekte
ideal olan, kepekli ekmek, tam tahilli ekmek, beyaz ekmek, pide, lavas, bazlama ve yufka i¢in
ayr1 ayri tilketim verilerinin kullanilmasidir. Tiiketim verileri ne kadar ayrintili olursa,
hesaplanan maruz kalma tahminleri de o kadar gergege yakin olacaktir. Bu nedenle, miimkiin
oldugunca ayrintili veriye ulasilmaya ¢aligilmalidir.

2) Yukarida goriildiigii gibi, TBSA 2010 raporundan alinan tiiketim verileri aslinda
daha genis bir {iriin grubuna aittir. Ornegin, kalsiyum X’in kullanilmasimin 6nerildigi tahil
urlinleri “Unlar (bugday, misir, piring vb.), makarna, kahvaltilik tahillar, biskiivi, kraker, kek”
seklinde belirtilmisken, TBSA 2010 raporundan alinan tiikketim verileri “taneli tahillar (piring,
cavdar, misir, bugday vb.), unlar (bugday, misir, piring vb.), bulgur, makarna, sehriye, tel
kadayf, kahvaltihik tahillar, biskiivi, kraker, kek, tarhana, nisasta vb.” iiriin grubuna aittir.
Daha ayrintili veriye ulagilamayan bunun gibi durumlarda, maruz kalma tahminlerinin
hesaplanmasi ile ilgili belirsizlikler ve bunlarin tahminlere etkisi sonug degerlendirme kisminda
irdelenmelidir.

3) Maruz kalma tahminleri sadece ortalama tiiketim miktarlari i¢in degil, yiiksek giinliik
alim miktarlar1 (en az 95. persentil) i¢in de hesaplanmalidir.
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EK-5: Toksisite Testleri Hakkinda Bilgilendirme®

Maddelerin toksikolojik agidan degerlendirilmesi, genellikle in vitro olarak ve deney
hayvanlarinda in vivo olarak gerceklestirilen toksikolojik c¢aligsmalara dayandirilmaktadir.
Yapilacak toksikolojik degerlendirmeye, bu deneysel calismalarin yani sira, eger mevcut ise
insan verileri (epidemiyolojik ¢alismalar ve vaka raporlar1) de dahil edilmelidir.

Toksikokinetik Veriler

Toksikokinetik veriler, maddenin agiz yoluyla viicuda alinmasindan sonraki emilimi,
dagilimi, metabolizmasi ve atilim ile ilgili calismalardan elde edilen verilerdir. Bir bilesenin
agiz yoluyla alinmasi, alinan miktarin tiimiiniin viicut i¢in kullanilabilir oldugu
(biyoyararliliginin bulundugu) anlamina gelmez. Bu nedenle, bilesene sistemik olarak maruz
kalinmasina iligkin verilerin yani sira bilesenin emilimi, dagilimi, metabolizmasi ve atilimi ile
ilgili siireglerin anlagilmasi1 da toksisite ¢aligmalarinin yorumlanmasinda ve hayvan tiirleri
arasindaki veya hayvanlarla insanlar arasindaki farkliliklarin veya benzerliklerin tahmin
edilmesinde yardimci olur.

Toksikolojik Veriler
1. Genotoksisite

Somatik hiicreler ve tireme hiicrelerindeki genetik degisiklikler, diisiik maruz kalma
diizeylerinde bile ortaya cikabilecek ciddi saglik etkileri ile iliskilendirilmektedir. Somatik
hiicrelerdeki mutasyonlar, mutasyonun protoonkogenlerde®®, tiimdr supresdr genlerinde
ve/veya DNA onarim genlerinde meydana gelmesi durumunda kansere neden olabilmektedir.
Somatik hiicrelerdeki mutasyonlar, ¢esitli genetik hastaliklardan da sorumlu tutulmaktadir.
DNA hasarinin somatik hiicrelerde yogunlagsmasinin ayrica dejeneratif kosullarin olugsmasinda
(yaslanmanin hizlanmasi, bagisiklik sisteminde bozulma, kalp damar ve noérodejeneratif
hastaliklar gibi) rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Ureme hiicrelerindeki mutasyonlar, diisiiklere,
infertiliteye veya yavruda ve muhtemelen daha sonraki nesillerde kalitsal hasara neden
olabilmektedir.

Genetik hasarin insan sagligi iizerindeki olumsuz etkilerinden dolayi, mutajenik
potansiyelin degerlendirilmesi giivenilirlik/risk degerlendirmesinin temel bir parcasidir. Bu
degerlendirme yapilirken, hem mutajenisite ¢alismalarinin sonuglar1 hem de genetik materyal
tizerindeki diger etkilerin arastirllmasi amaciyla ylriitiilen testlerin sonuglar1 dikkate
alinmalidir.

Genotoksisite calismalar1 agagidaki amaglara yonelik olarak gerceklestirilmektedir:

- Insanlarda kalitsal hasara neden olabilecek maddeleri belirlemek,

- Karsinojenisite verilerinin bulunmadigi durumlarda, potansiyel genotoksik
karsinojenleri tahmin etmek,

54 Bu ekte verilen bilgiler, EFSA tarafindan yayimlanan Gida Katki Maddelerinin Degerlendirilmesi Hakkinda Basvuru
Kilavuzundan (EFSA, 2012b) alinmistir.

55 Protoonkogenlerin mutasyona ugramastyla okaryot hiicrelerde tiimor olugmasini saglayan onkogenler olugmaktadir.
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- Kimyasal karsinojenlerin etki mekanizmasinin anlasilmasina katkida bulunmak.

Bir maddenin genotoksik potansiyelinin yeterli derecede degerlendirilmesi igin, farkli
son noktalar [gen mutasyonlarinin (mutajenisite), yapisal (klastojenisite) ve sayisal (andploidi)
kromozom degisikliklerinin baslamasina neden olma] degerlendirilmelidir. Ciinkii ortaya ¢ikan
bu olaylarin her biri kanser gelisiminde ve kalitsal hastaliklarda rol oynamaktadir.

Bilesenin genotoksik potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in hem genlerdeki hem de
kromozomlardaki etkilerin arastirildigi ¢esitli in vitro ve in vivo testlerin sonuglari
kullanilmalidir. Bu kapsamda degerlendirmeye alinabilecek ¢aligmalar temel olarak iki gruba
ayrilmaktadir:

- Birincil genotoksisite testleri [bakteri mutajenisite testi (Ames testi); memeli hiicresi
mutajenisite testleri (fare lenfoma L5178 TK*" testi, CHO/HGPRT testi, CHOAS52/XPRT
testi); sitogenetik testler (in vitro kromozom anormalligi testleri, in vivo mikroniikleus testi)]

- Yardimcei genotoksisite testleri (in vivo veya in vitro planlanmamis DNA sentezi testi;
in vitro mikroniikleus testi; in vivo veya in vitro Comet testi).

2. Subkronik toksisite, kronik toksisite ve karsinojenisite

Subkronik toksisite, kronik toksisite ve karsinojenisite calismalarinin temel amaci,
maddenin agiz yoluyla viicuda alinmasmin ardindan uzun siireli maruz kalmaya bagl olarak
kanda, idrarda ve klinik biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler ile organlar ve
dokulardaki makroskobik ve histopatolojik degisiklikler hakkinda bilgi elde edilmesidir. Klinik
calismalardan, sinirlerdeki islevsel ve davranigsal etkiler hakkinda da bilgi edinilebilmektedir.

Subkronik toksisite calismalari ¢ogunlukla maddenin temel toksikolojik profilini
(etkilenen hedef organlar ve dokular, etkilerin niteligi ve siddeti, doz-yanit iligkisi) ortaya
koymaktadir. Subkronik toksisite ¢alismalar1 genellikle sicanlarda gergeklestirilen 90 giinliik
caligmalardir.

Kronik toksisite ¢alismalarinin sonuglari, subkronik caligmalarda belirgin olmayan
etkileri ortaya c¢ikarabilmekte veya subkronik calismalarda gozlenen etkileri
dogrulayabilmektedir. Kronik toksisite ¢alismalari tek basina veya karsinojenisite ¢alismasi ile
birlestirilerek yiiriitiilebilmektedir. Sicanlarda yapilan kronik toksisite ¢aligmalar1 12 aylik bir
siirede gerceklestirilmektedir. Karsinojenisite ¢calismalarinin ise hayvanlarin yasam siiresinin
bliyiik bir boliimiinii kapsamasi gerekmektedir (genellikle, siganlarda 24 ay ve farelerde 18 veya
24 ay).

Kronik toksisite ve karsinojenisite ¢aligmalarindan elde edilen bilgiler, histopatolojik
incelemeleri ve klinik gozlemleri (oftalmoloji, viicut agirligr 6l¢iimii, gida/su tiiketimi, gida
etkinligi) de icermelidir.

3. Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisite

Ureme toksisitesi ile ilgili ¢alismalarm amaci, maddenin disi ve erkegin libidosu ve
fertilitesi, disinin gebeligi sonuna kadar siirdiirebilmesi, laktasyon ve bebegin bakimi, yavrunun
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dogum Oncesi ve sonrasi hayatta kalmasi, biiyltimesi, islevsel ve davranigsal gelisimi, yavrunun
iireme kapasitesi lizerinde etkileri ve potansiyeli hakkinda bilgi saglamak ve toksisite agisindan
annede ve yavruda baslica hedef organlar1 histolojik olarak belirlemektir. Dogum Oncesi
gelisimsel toksisite calismalarmin temel amaci ise, embriyonik ve fetal rezorpsiyonlarin,
Olumlerin, fetal agirligin, cinsiyet oraninin ve morfolojinin (dis, i¢ organlara ait ve iskelet)
incelenmesi vasitasiyla, maddenin embriyo ve fetiis iizerindeki letal, teratojenik veya diger
toksik etkilerini tespit etmektir. Bir maddeye dogum oncesinde anne vasitasiyla ve dogum
sonrasinda anne siitii vasitasiyla maruz kalinmasi, dogum sonrasi gelisim ve iglevler (nérolojik
islev ve davranig, immiinolojik islev ve endokrin faaliyetleri) lizerinde de olumsuz etkilere
neden olabilmektedir.

4. Diger toksisite calismalar:

Maddelerin giivenilirliginin degerlendirilmesinde, temel toksikolojik verilerin yani1 sira
ilave bazi ¢alismalarin sonuglar1 da kullanilabilmektedir. Bu ¢aligmalarda, genellikle bazi 6zel
biyolojik prosesler veya immiinotoksisite, asirt hassasiyet, alerji ve gida intoleransi,
norotoksisite, endokrin aktivitesi gibi konular arastirilmaktadr.

Immiinotoksisite, asir1 hassasiyet/alerji ve gida intoleransi

Maruz kalan bireylerde, viicuda alinan madde bagisiklik sistemi ile gesitli yollarla
etkilesime girebilmekte ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi veya uyarilmasi ile sonuglanan
degisikliklere neden olabilmektedir. Bagigiklik sisteminin uyarilmasi, asir1 hassasiyet
reaksiyonlarina (otoimmiinite ve alerji) yol acabilmektedir. Maddeye kars1 verilen alerjik bir
yanit, alerjenik bilesenlerin veya kalintilarin varligindan (6zellikle proteinler) veya alternatif
olarak bilesenin kendisinin bir alerjen (bir protein veya bir peptit gibi) olmasindan veya bir
hapten®® olarak davranabilmesinden kaynaklanabilmektedir.

Immunotoksisite ¢aligmalarinda incelenen baslica parametreler; bariz bir toksisite
olmadan viicut agirligina gore dalak ve timus agirligindaki degisiklikler, bunlarda ve bagisiklik
sisteminin diger organlarinda (kemik iligi, lenf diigiimleri, Peyer plaklar1 gibi) histopatolojik
degisiklikler, toplam serum proteini ve albiimin:globiilin oranindaki ve hematolojik profildeki
degisikliklerdir (lenfosit sayisindaki ve kan hiicrelerinin sayisindaki degisiklikler basta olmak
lizere). Ayrica, gelismekte olan bagisiklik sistemi tizerindeki etki potansiyelinin ve ortaya ¢gikan
etkilerin altinda yatan mekanizmanin arastirildigi calismalarin yani1 sira fonksiyonel,
mekanistik ve hastalik modeline dayali 6zel ¢alismalar da yiiriitiilebilmektedir.

Bir bilesenin agiz yoluyla alinmasinin ardindan hassas bireylerde alerjik reaksiyonlara
neden olma potansiyelinin degerlendirilmesine yonelik, gegerliligi kabul edilmis bir hayvan
deneyi bulunmamaktadir. Bilesene deri veya solunum yoluyla maruz kalinmasina iligkin
calismalar, oral alerjenisite ile iliskisi belirsiz olsa bile, muhtemel tehlikeler konusunda tiiketici
giivenliginin degerlendirilmesine yardimci olabilecek bilgiler saglayabilmektedir. insanlarda

% Haptenler tek baslarina immiin sistemi uyarip antikor olusturamadiklari halde, bir protein molekiilii ile
birlestikleri zaman bu etkiyi gosterebilen yani antikor olusturabilen ama bu sekilde olusturduklar: antikorla tek
baslarina, proteinsiz olarak da birlegebilen kiigiik molekiillii maddelerdir.
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yapilmis, ¢ift kor ve plasebo-kontrollii oral gida yiiklemelerine (oral food challenges) veya deri
testine (prick test) iliskin mevcut veriler de yapilacak degerlendirmede kullanilmalidir.
Alerjenisite ve alerjik yanitlar i¢in belirleyici bir kanit saglayan tek bir deneysel yontem
bulunmadigindan, cesitli testlerden elde edilen tiim bilgiler goz Oniinde bulundurularak
degerlendirme yapilmasi onerilmektedir.

Bir bilesene karsi gelisen intolerans reaksiyonlari immiinolojik orijinli degildir. Bu
reaksiyonlar, genetik olarak tanimlanmis 6zgiin metabolik Gzelliklerden veya halen
tanimlanamamis diger nedenlerden kaynaklanabilmektedir. Bu reaksiyonlara, biyoaktif
aminler, histamin veya tiramin gibi aktif maddeler aracilik etmektedir. Boyle reaksiyonlari
tahmin etmek giigtiir ve tahminler ¢ogunlukla insanlar {izerinde yapilan, advers etkilere iligkin
gbzlemlerin bildirildigi calismalara dayanmaktadir. Hélihazirda, bir bilesenin agiz yoluyla
alinmasinin ardindan hassas bireylerde alerjik reaksiyonlara neden olma potansiyelinin
degerlendirilmesine yonelik, gegerliligi kabul edilmis herhangi bir in vitro ve in vivo deney
yontemi bulunmamaktadir.

Norotoksisite

Bir maddenin potansiyel norotoksik etkilerine iligkin ilk gostergeler 90 giinliik toksisite
calismalarindan elde edilmektedir. Bu calismalarda incelenen parametreler, klinik bulgulardaki,
fonksiyonel izleme bataryasindaki, motor aktivitedeki ve bariz bir toksisite olmadan viicut
agirhgina gore beyin agirligindaki degisiklikler ve beyindeki histopatolojik degisikliklerdir.

Norotoksik etkilerin tespitine yonelik diger ¢aligmalar, kronik toksisite/karsinojenisite
caligmalari ile gelismekte olan bagisiklik sistemi tizerindeki etki potansiyelinin ve ortaya ¢ikan
etkilerin altinda yatan mekanizmanin arastirildigi caligmalardir. Gelisim norotoksisitesi
caligmalarina daha genis ¢apl davranissal ve morfolojik testler de dahil edilebilmektedir.

Goniillii insan cahismalar:

Goniillii insan ¢aligmalari genellikle iki tiptir: Emilim, metabolizma, dagilim ve atilim
calismalari ve tolerans ¢alismalari. Bazen diger bazi 6zel ¢alismalar da (alerji, davranis, kognitif
fonksiyon gibi) yapilabilmektedir. Genel niifus igerisinde genetik olarak toleransi diisiik olan
veya Ozellikle belirli bilesenlere maruz kalan alt gruplara iliskin bilgiye ihtiya¢ duyuldugunda,
goniilli insan ¢alismalarinin  sonuglar1 kullamilmaktadir. Insanlarda yapilan emilim,
metabolizma, dagilim ve atilim c¢alismalari, deney hayvanlarinda yapilan kimyasal,
biyokimyasal ve toksikolojik arastirmalarin, giivenilirligin ortaya konulmasi agisindan
belirleyicilik degerini artirmaktadir. Insanlar izerinde yapilan ¢alismalarin sonuglarinin hayvan
calismalarindan elde edilenlerle karsilagtirilmasi, hayvan deneylerinden edinilen verilerin
dogrulanmasin1 ve hayvanlarla insanlar arasindaki belirgin farkliliklarin tespit edilmesini
saglamaktadir. Bu farkliliklar, olagandis1 veya olumsuz bulgularin yorumlanmasinda 6nemli
bir rol oynayabilmektedir.

Maddenin agiz yoluyla alinmasi ve emiliminin ardindan, yapilan kan ve idrar 6lgtimleri
ile kinetik ve metabolizmaya iliskin bilgiler elde edilmektedir. Insanlar {izerinde yapilan
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calismalar, Ozellikle maddenin tolere edilebilirligini arastirmak ic¢in gerekli ¢aligmalardir.
Ornegin hayvanlarda calisiimast miimkiin olmayan belirtilerin (bas agris1, gastrointestinal
rahatsizliklar gibi) arastirilmasi i¢in insanlar iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalar,
fiziksel inceleme, kan kimyasi, hematoloji, idrar testleri ve bazi durumlarda organ fonksiyon
testlerini igerebilmektedir. Ayni zamanda, advers etkilerin izlenmesi ve niteligi, sikligi,
yogunlugu ve doz ile iliskisinin kayit altina alinmasi da bu ¢aligsmalarin bir pargasidir.
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EK-6: Verilerin Kabul Edilebilirligine Yonelik Minimum Olciitler ve
Biyoyararhhgin Degerlendirildigi Cahismalardan Elde Edilen Sonu¢larin Yorumlanmasi

Genel Hususlar

Testlerin tiimii, besin 6gesi kaynagi i¢in dnerilen spesifikasyonlara uyan bir materyal ile
gerceklestirilmelidir.

Test edilen besin 6gesinin daha 6nceden bilinen bir kaynag (ilgili TGK mevzuatinda
kullanimina izin verilen besin 6gesi kaynaklarindan biri) karsilagtirict olarak kullanilmalidir.
Bu durumda, Karsilastirici olarak kullanilan maddenin segimine iliskin bir gerekge
sunulmalidir.

Kullanilan analitik yontemler, iyi tanimlanmis, valide edilmis ve yazili hale getirilmis
olmalidir. Yo6ntemin kalitesini ortaya koymak i¢in, dogruluk, kesinlik, spesifiklik, tespit limiti,
Ol¢tim limiti, dogrusallik ve aralik dahil olmak iizere performans verileri sunulmalidir. Calisma
icinde, kalite kontrol numuneleri kullanilarak her bir analitik siiregte Vvalidasyon
gerceklestirilmelidir.

Kimyasal Testler

Sonuglarin yorumlanmasi i¢in asagidaki parametreler dikkate alinmalidir:

Ayrismanin ifade edilmesi ~ Miktar Siire

Biiyiik dlgtide ve kolayca En az %80 15 dakika iginde
Biiytik ol¢iide En az %80 45 dakika iginde
Kolayca %50-80 15 dakika iginde
Yetersiz < %50 45 dakika iginde

Test tekrarli olarak gergeklestirilmelidir. 1ki besin 6gesi kaynagmin ¢dziinme
testlerinden elde edilen sonuglar karsilastirilmalidir. Iki ayrisma profili arasindaki benzerligi
ortaya koymak icin asagidaki parametreler dikkate alinmalidir:

e Eger iki tarafli 90. gliven araligi tam olarak 0,8-1,25 araliginda bulunuyor ise, yeni
kaynaktan besin 6gesi saliminin referans kaynaga esdeger oldugu kabul edilir.

e Eger en diisiik giiven araligi limiti 0,8’in altinda ise, yeni kaynaktan besin 6gesi
salimi referans kaynaktan besin 6gesi salimindan daha diisiiktiir.

e Eger en yiiksek giiven araligi limiti 1,25’ten yiiksek ise, yeni kaynaktan besin 6gesi
salimi referans kaynaktan besin 6gesi salimindan daha yiiksektir.

In vitro Calismalar

Test tekrarli olarak gergeklestirilmelidir. Iki besin 6gesi kaynaginin goriiniir gegirgenlik
katsayilar1 karsilagtirilmalidir.
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Iki gecirgenlik katsayis1 arasindaki benzerligi ortaya koymak igin asagidaki
parametreler dikkate alinmalidir:

e Eger iki tarafli 90. giiven aralig1 tam olarak 0,8-1,25 araliginda bulunuyor ise, yeni
kaynaktan gelen besin 6gesinin emilim oraninin referans kaynaktan gelenin emilim
oranina esdeger oldugu kabul edilir.

e Eger en diisik giiven araligi limiti 0,8’in altinda ise, yeni kaynaktan gelen besin
0gesinin emilim orani referans kaynaktan gelenin emilim oranindan daha diistiktiir.

e Eger en yiiksek giiven araligi limiti 1,25ten yiiksek ise, yeni kaynaktan gelen besin
Ogesinin emilim oran1 referans kaynaktan gelenin emilim oranindan daha yiiksektir.

Hayvan Modelleri

Hayvan calismalarina yonelik spesifik bir dneri bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde
gerceklestirilen ¢aligmalar etik ilkelere uygun olarak gergeklestirilmeli [Helsinki
Deklarasyonunun giincel versiyonu] ve tiim yasal gereklilikler yerine getirilmelidir.

Insanlar Uzerinde Yapilan Calismalar

Onceden bir ¢alisma protokolii olusturulmalidir. Calisma, insanlarin dahil oldugu tibbi
arastirmalara yonelik etik ilkelere uygun olarak gerceklestirilmeli [Helsinki Deklarasyonunun
giincel versiyonu] ve tiim yasal gereklilikler yerine getirilmelidir. Calisma tasarlanirken, daha
onceki tliim ilgili literatiir dikkate alinmalidir.

Birincil son nokta:

Birincil son nokta, degerlendirilmekte olan besin 6gesine ve buna gore tasarlanmis
calismaya bagli olarak secilmelidir.

Esdeger biyoyararliigin gosterilmesi, yeni besin 6gesi kaynagindan gelen besin
0gesinin plazma/kan konsantrasyonu—zaman profilinin karsilastiricidan gelen besin 6gesininki
ile karsilastirilmasina dayaniyorsa, birinci son nokta, AUC(0-o)’nin en az %80’ini kapsayan
egrinin altindaki alandir (AUC 0-t).

Katilimcilarin secimi:

Degiskenligi azaltmak igin, ¢alismalarin saglikli goniillillerde gergeklestirilmesi tavsiye
edilmektedir. Katilimeilar, tercihen, sigara igmeyen ve alkol veya uyusturucu kullanim gegmisi
olmayan kisiler olmalidir. Test kosullari, kullanimi1 6nerilen yeni besin 6gesi kaynagi ve
karsilastirict olarak kullanilan 6nceden izin verilmis kaynak icin standardize edilmelidir. Bu
nedenle, biyolojik parametrelerdeki gecici degiskenlik g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Calisma tasarimi:

Standart tasarim olarak, randomize, iki periyotlu, iki seri tek-doz ¢apraz gecisli tasarim
Onerilmektedir.
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Calismanin, kararli durum kosullar1 ortaya koyulduktan sonra gergeklestirilmesi
gerekebilir. Bu durumda, paralel caligma tasarimi uygun bir segenek olabilir. Boyle bir
durumda, uygulama gruplari, s6z konusu maddenin viicut tarafindan kullanilmasi i¢in 6nemli
olan tiim bilinen gostergeler agisindan karsilastirilabilir olmalidir (6rnegin, yas, viicut agirligi,
cinsiyet).

Katilimci savist:

Calismadaki katilimci  sayisi, uygun bir Orneklem biiyiikliigii hesaplamasina
dayandirilmalidir.

Numune alma (kan/plazma):

Numune sayisi, konsantrasyon-zaman profilini yeterince agiklamak igin yeterli
olmalidir. Numune alma takvimi, AUC’nin en az %80’ini kapsayan (0 anindan oo zamana
kadar) AUC’yi (0 anindan son 6l¢iilen numuneye kadar) elde etmek igin yeteri kadar uzun bir
stireyi kapsamalidir.

Endojen maddeler i¢in numune alma takvimi, her bir periyotta her bir katilimci igin
baslangigtaki endojen profilin karakterizasyonuna imkan verecek sekilde olmalidir. Genellikle,
uygulama Oncesinde alinan 2-3 numune ile bir baslangi¢ noktasi belirlenmektedir. Diger
durumlarda, giinliik (sirkadiyen) ritimlerden kaynaklanan endojen baslangic noktasi
dalgalanmalarini dikkate almak i¢in, uygulama oncesinde giinler veya haftalar boyunca diizenli
araliklarda numune alinmasi gerekli olabilir.

Sonuclarin yorumlanmasi:

Kullanimi 6nerilen yeni besin 6gesi kaynagi ile referans kaynagin biyoyayarliliginin
benzer oldugunu ortaya koymak i¢in asagidaki parametreler dikkate alinmalidir. Benzerligin
degerlendirilmesi, s6z konusu parametreler bakimindan popiilasyonun geometrik
ortalamalarinin orani (test/referans) i¢in %90 giiven aralikliklarina dayanmaktadir.

o Eger iki tarafli 90. giiven araligi tam olarak 0,8-1,25 araliginda bulunuyor ise, yeni
kaynaktan besin 6gesi saliminin referans kaynaga benzer oldugu kabul edilir.

e Eger en diisik giiven araligi limiti 0,8’in altinda ise, yeni kaynaktan gelen besin
6gesinin biyoyararliligi referans kaynaginkine gore daha diistiktiir.

e Eger en yiiksek giiven araligi limiti 1,25’ten yiiksek ise, yeni kaynaktan gelen besin
0gesinin biyoyararlilig1 referans kaynaginkine gore daha yiiksektir.
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