T.C.
TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

BILIMSEL GORUS
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Gida Katki Maddeleri Komisyonu

OZET

Yeni bir gida katki maddesinin izin islemlerine veya izinli bir gida katki maddesi ile ilgili
degisikliklere iliskin basvurular hakkinda, Gida Katki Maddeleri Komisyonu (GKMK)
tarafindan bir bilimsel kilavuz hazirlanmasi talep edilmistir.

Gida Katki Maddesi Degerlendirmeleri icin Bagvuru Kilavuzu; Tiitk Gida Kodeksi Gida Katki
Maddeleri, Gida Enzimleri ve Gida Aroma Vericilerine iliskin Ortak Izin Prosediirii Hakkinda
Yonetmelik (Resmi Gazete Tarihi: 24 Subat 2017 Resmi Gazete Sayisi: 29989) kapsaminda,
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)’nin Gida Katki Maddeleri ve Gidalara Eklenen Besin
Ogeleri Paneli (ANS) tarafindan hazirlanarak yayinlanmis olan Bilimsel Gériis (EFSA Journal
2012; 10(7):2760) temel alinarak hazirlanmistir.

Bu kilavuz belgesi, yeni bir gida katki maddesinin izin iglemlerine veya izinli bir gida katki
maddesi ile ilgili degisikliklere, veri gereksinimlerinin ve igeriklerinin tek bir belgede
birlestirilmesine ve ayrica uygulanan risk degerlendirme yaklasiminin tanimlanmasina
iliskindir. Belge dort boliimde diizenlenmistir: Kimya ve spesifikasyonlar (teknik ozellikler)
boliimii; gida katki maddesini, iiretiminden gelen potansiyel tehlikeleri (safsizliklar, kalintilar
vb.) ve spesifikasyonlar1 araciligiyla deneye tabi tutulan malzemeyi tanimlamayi amaglar.
Mevcut izinler ve degerlendirmeler boliimii; katki maddesinin gegmis risk degerlendirmeleri
ve sonuglar1 {izerine genel bir bakis sunmayi amaglar. Onerilen kullanimlar ve maruz kalma
degerlendirmesi boliimii; beslenme yoluyla maruz kalmanin degerlendirmesini, s6z konusu
toplumda onerilen kullanimlar ve kullanim diizeyleri ile gesitli yas gruplari i¢in Onerilen
gidalarin tiiketimi temelinde yapmay:r amaglar. Toksikolojik c¢ahismalar bolimii ise;
tehlikelerin tanimlanmas1 ve Kkarakterizasyonunda kullanilabilecek yontemleri tanimlamay1
(tiretim ve bilesim verileri ile birlikte) amaglar. Belge ayrica, Gida Katki Maddeleri Komisyonu
tarafindan kullanilan risk degerlendirme yaklagimini (tehlikenin tanimlanmasi, tehlikenin
karakterizasyonu, maruz kalmanin degerlendirilmesi, riskin Kkarakterizasyonu da dahil)
tanimlar. Sonug¢ olarak bu kilavuz, uygun bir risk degerlendirmesine olanak saglamak icin
sunulmast gereken ilgili veri ve bilgileri tanimlar. Bu kapsamda, basvuru sahiplerince
hazirlanan dosyalar, saglam bilimsel bir temele ve risk degerlendirme alanindaki giincel ilkelere
dayandirilmalidir.

Gida katki maddelerine maruz kalmanin degerlendirilmesi; insanin, katki maddesine gidadan
veya katki maddesinin toksikolojik olarak ilgili bilesenlerinden bilinen ya da tahmin edilen
maruz kalmasi1 hakkindaki bilgiler temelinde, besinsel kaynaklar ve diger herhangi potansiyel
besinsel kaynaklarin (6r: gidadaki dogal olusum, takviye edici gidalarda katki olmayan
kullanim, besleyici olarak kullanim, aroma verici olarak kullanim, gida ile temas eden madde
olarak kullanim, ilaglarda veya kozmetik iirinlerinde kullanim) g6z dniinde bulundurulmasiyla
gerceklestirilir.
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Gida Katki Maddesi Degerlendirmeleri I¢in Bilimsel Bagvuru Kilavuzu

Toksikolojik ¢alismalar i¢in bu kilavuz, riske kars1 veri gerekliliklerini dengeleyen asamali bir
yaklagimi tanimlar. Asamali yaklagim ile tehlike verisinin elde edilmesinde ilk olarak daha az

kompleks testler kullanilip risk degerlendirme i¢in yeterli olup olmadiklari belirlenir ve yetersiz
bulunurlarsa ileri asama ¢alismalari tasarlanir. Toksikolojik ¢alismalar ig¢in asamali yaklagim;

test gerekliliklerini, anahtar konular1 ve tetikleyicileri tanimlayan3 asamayi igerir. Bu asamali

yaklasima gore; tiim bilesiklere uygulanabilen asgari veri seti 1.asamada gelistirilir. 2.asama
testleri ise; 1.asama testlerinde emilen, toksisite veya genotoksisite gosteren bilesikler i¢in daha
kapsamli veri iretilmesi adina gereklidir. 3.asamadaki degerlendirmeler ise, 2.asama

testlerindeki bulgularin ileri arastirma gerektiren spesifik son noktalarinin aydinlatilmasi igin

mevcut tiim veriler g6z 6niinde bulundurularak durum bazinda gergeklestirilmelidir.

Asamali yaklagim 6zellikle, toksikokinetik, genotoksisite, toksisite (subkronik toksisite, kronik
toksisite ve karsinojeniteyi kapsayan) ve iireme ve gelisim toksisitesi gibi temel alanlarin

degerlendirilmesi i¢in kurgulanir. Her bir temel alanin degerlendirmesinde, genel konular ve
asamali test yaklagimi ana hatlariyla belirtilir. Bu temel alanlarin degerlendirmesine ek olarak,

uygun bir risk degerlendirme igin diger testlere de ihtiya¢ duyulabilir. Bir katki maddesinin

riskinin degerlendirilmesi ve giivenilirliginin tesis edilmesi i¢in ilgili ve yararli olabilen diger
caligmalar; immiinotoksisite, asir1 duyarlilik ve gida intoleransi, norotoksisite ¢aligmalari,
endokrin aktivitesi ve mekanizmalar1 ve etki tiplerini kapsar. Tiim toksikolojik ¢aligmalarin

kurgulanmasi, yiiriitiilmesi ve yorumlanmasina iliskin bir dizi konuya belge igerisinde yer

Bagvuru sahibi, maddeye iliskin fizikokimyasal verileri, yapisal olarak iligkili maddelerin
toksisite verisini ve yapi aktivite iliskisi lizerine mevcut tiim bilgileri goz 6niinde bulundurarak

verilmistir.
dogru test etmeyi kurgulamalidir. Asamali test etme yaklasiminin temelinde, ileri agsamadaki
test sonuglarinin onceki asamalardaki test sonuglarinin yerini almasi ilkesi bulunmaktadir.
Basvuru sahipleri i¢in dosyalarin gelistirilmesinde amag, hedeflenen kullanimdan kaynaklanan
insanlara yonelik risklerin yeterli ve bilimsel temeli gili¢lendirecek sekilde degerlendirilmesine

olanak saglayacak veri ihtiyaglarmin daha kolay belirlenebilmesidir. Ek olarak bu yaklasim,
deney hayvani test stratejilerinde 3R’yi (ikame/alternatif yontem, azaltma ve iyilestirme)

uygulayarak, hayvan refahim1 goz Oniinde bulundurmaktadir. Bilimsel Komisyon, risk
degerlendirmesinin daha fazla desteklenmesinde, alternatif yaklasimlari da igerebilecek

biitiinlesik test stratejisinin kullanilmasin1 dnermektedir.
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii-Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2020
ANAHTAR KELIMELER: Gida katki maddeleri, Basvuru, Asamali Yaklasim, Risk

Degerlendirme, Toksikolojik Calismalar
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Bu kilavuz, yeni bir gida katki maddesinin izni igin veya mevcut asamada izinli bir gida katki
maddesinin izin siiresinin uzatilmasi igin yapilan basvurulara iliskindir. Ayrica bu belge, bir
gida katki maddesinin Onerilen kullanimiin giivenilirliginin, risk degerlendirme igin
olusturulan ¢erceveye ve Gida Katki Maddeleri Komisyonu tarafindan kullanilan risk
degerlendirme yaklagimina gore degerlendirilmesine olanak saglayacak gerekli bilimsel verileri
tanimlanmaktadir.

Risk degerlendirme yaklagiminin tanimi, asagida dort temel boliimde diizenlenen kilavuzu
takiben verilmistir.

1. Kimya ve Spesifikasyonlar (Teknik Ozellikler) boliimiinde test edilen
maddenin tanimlanmasi i¢in; gida katki maddesinin, teknik 6zelliklerinin ve
tretiminden gelen potansiyel tehlikelerinin  (6r: safsizliklar, kalintilar)
belirlenmesi amaglanir.

2. Mevcut izinler ve Degerlendirmeler boliimiinde gida katki maddesi hakkinda
onceki risk degerlendirmeleri ve sonuglarina iliskin genel bir degerlendirme
amaglanir.

3. Onerilen Kullamimlar ve Maruz Kalma Degerlendirmesi béliimiinde; iilke
genelinde farkli yas gruplart i¢in 6nerilen kullanim ve kullanim diizeylerine ve
onerilen gida tiiketimine dayanarak gida katki maddelerine maruz kalmanin
tahmini amagclanir.

4. Toksikolojik Calismalar boliimiinde; tehlikelerin tanimlanmasi (iiretim ve
bilesim verisi ile birlikte) ve karakterizasyonunda kullanilabilecek yontemleri
tanimlama amaclanir.

Bu kilavuz, hayvan kullanimi ve refahi gibi goz 6niinde bulundurulan diger faktorlerle dengeli
olacak sekilde, veri gereksinimlerinde asamali bir yaklagimi tanimlar. Bu asamali yaklagim,
baslangicta tehlike verisini elde etmek igin karmasik olmayan testler kullanir; sonrasinda bu
veriler, risk degerlendirme igin yeterli olup olmadiklarinin belirlenmesi ve eger yeterli
degillerse de st asamalarda calismalarin planlanmasi amaciyla degerlendirilir. Bagvuru
sahipleri i¢in dosyalarin gelistirilmesinde amag, 6ngoriilen kullanimdan kaynaklanan insanlara
yonelik risklerin yeterli ve bilimsel temeli giiclendirecek sekilde degerlendirilmesine olanak
saglayacak veri ihtiyacglarinin daha kolay belirlenebilmesidir. Bunun yani sira, bu yaklagim;
ikame/alternatif yontem, azaltma ve iyilestirme ilkeleri dogrultusunda, hayvan testleri
stratejisini benimseyerek hayvan refahin1 dikkate alir. Risk degerlendirmesine ileriki
asamalarda destek vermesi amaciyla, alternatif yaklasimlar1 da igerebilecek biitiinlesik test
stratejisinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Asamali yaklasim kullanilirken tiim bilesiklere uygulanabilen asgari veri seti 1. asamada
gelistirilmistir.2. asama testi ise, 1. asamada sistematik olarak emilen ya da toksisite veya
genotoksisite gosteren bilesikler i¢in daha kapsamli veri iretilmesi adina gereklidir. 3.
asamadaki degerlendirmeler ise, 2. asamadaki bulgularin ileri aragtirma gerektiren spesifik son
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noktalarinin aydinlatilmasi i¢in mevcut tiim veriler goz oniinde bulundurularak vaka bazinda

gerceklestirilmelidir. Asamali yaklagim diyagrami1 EK-1’de verilmistir.

Basvuru sahiplerine; yapisal olarak iligkili bilesiklerin toksisite verisini, bilesigin
fizikokimyasal verisini ve yap1 aktivite iliskisi {izerine tiim mevcut bilgiyi dikkate alarak vaka
ozeli temelinde dogru testi planlamalari onerilir. Asamali test etme yaklagiminin temelinde,
ileri asamadaki test sonuglarinin, dnceki asamalardaki test sonuglarinin yerini almasi ilkesi
bulunmaktadir.

Mevcut asamada izinli gida katki maddelerinin Onerilen kullanimlarmin ve kullanim
diizeylerinin degistirilmesi i¢in yapilan bagvurularda, yalnizca ilave maruz kalma verisi ve
mevcut izin tizerine bilgi aranir.

Bu kilavuz, su ii¢ ek belgeyi igerir: Gida katki maddeleri i¢in asamali toksisite testinin ana
hatlarini belirleyen diyagram (Ek-A), dncesinde yayimlanan genel veri gereksinimleri (EK-B)
ve Komisyon tarafindan talep edilen spesifikasyonlar (EK-C).

Risk Degerlendirme Yaklasimi

Risk degerlendirme siireci; tehlikenin tanimlanmasi, tehlikenin karakterizasyonu, maruz
kalmanin degerlendirilmesi ve riskin karakterizasyonu olmak iizere dort adimdan olusur. Gida
Katki Maddeleri Komisyonu, risk degerlendirmesinde tiim popiilasyon i¢in uygulanabilir, kabul
edilebilir giinliik alim miktar1 (ADI) gibi bir saglik temelli kilavuz degerleri tanimlamay1
amagclar.

ADI; mevcut veriler 1518inda, toksisitesi esik deger mekanizmasi gosterilebilen ya da tahmin
edilebilen bilesikler i¢in belirlenir. ADI degeri, 12 haftaliktan kiigiik bebekler i¢in uygulanmaz.
Gida katki1 maddelerinin bebek mamalarinda kullanimi 6zel bir durumu temsil eder. Gida Katki
Maddeleri Komisyonu bdyle durumlarda, EFSA tarafindan yayimlanan “On alti Haftaliktan
Kiiciik Bebeklere Yénelik Gidalarda Bulunan Maddelerin Risk Degerlendirmesine Iliskin
Kilavuz’daki degerlendirmeler ile Birlesmis Milletler Gida ve Tarmm Orgiitii/ Diinya Saglik
Orgiitii (FAO/WHO) Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman Komitesi (JECFA) gibi uluslararasi
otoritelerin yaklasimlarini dikkate alir. Benzer etki sekli olan ya da farz edilen bilesikler i¢in
grup ADI degeri, grup icerisindeki tek bir bilesige ya da gruptaki biitiin bilesiklere uygulanmak
amaciyla belirlenebilir. Verilerin eksik oldugu durumlarda Komisyon rutin olarak, yeni bir gida
katk1 maddesinin kullanimina izin verebilmek i¢in gegici ADI (tADI) belirlemez. Ancak tekrar
degerlendirme siirecinde ilave veri gerektiginde gegici ADI belirleyebilir.

Bir gida katki maddesinin genotoksik veya genotoksik-karsinojenik olmadigi durumlarda,
mevcut verilerde belirli eksiklikler olsa da, bu eksiklikler Komisyonun katki maddesinin
giivenilirligi konusunda bir karara varmasini engellemiyorsa, onerilen kullanimda ve kullanim
diizeylerinde bir risk olusturup olusturmayacagina iliskin karara varmak i¢in Gida Katki
Maddeleri Komisyonu, Giivenlik Sinir1 (MoS) yaklagimimi dikkate alir. Maruz kalmanin
giivenlik sinir1 tahmin edilemeyen, 6rnegin genotoksik karsinojenler gibi bilesikler i¢in ADI
belirlenmeyebilir. Katki maddelerinde kagiilmaz genotoksik ve karsinojenik etkili bulasan
veya kalint1 diizeylerinden kaynaklanan riskin degerlendirilmesinde Komisyon, genel olarak
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Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’nin goriisiinde (EFSA, 2005; EFSA, 2012a) tarif edilen Maruz
Kalma Sinir1 (MoE) yaklasimini kullanir.

Tehlikenin Tanimlanmast ve Niteliklerinin Belirlenmesi

Kimyasal ve teknolojik degerlendirme; katki maddesinin, sonraki asamalarda biyolojik ve
toksikolojik doz-yanit iligkileri yoluyla nitelikleri belirlenecek olan tehlikelerini tanimlar.
Genel yaklagim, bir dizi toksikolojik tehlike ve doz-yanit iliskisinden en hassas son noktay1
belirleyerek Referans Noktasi ya da Hareket Noktasi (PoD) adi verilen esik degerlerin
tanimlanmasidir. Belirlenen PoD degerlerine, bireyler ve tiirler arasindaki toksikokinetik ve
toksikodinamik farkliliklarin dikkate alindigi belirsizlik faktorlerinin uygulanmasi ile ADI
diizeyleri tiiretilir. Gozlenebilen Higbir Yan Etki Gostermeyen Seviye (NOAEL) ya da Referans
Dozunun Alt Giiven Sinir1 (BMDL), PoD olarak en fazla kullanilan esik degerler arasindadir.
Toksikolojik caligmalar planlanirken Komisyon, ADI’nin belirlenmesinde NOAEL veya
BMDL degerlerini kullanabilir. Bireysel toksik esdegerlerin tanimlanmasina olanak taniyan
potansiyel verinin yoklugunda, grup ADI i¢in en diisik NOAEL temel alinir ve grubun tiim
Ogelerinin esdeger oldugu kabul edilir.

Fare ve sicana iligskin olarak varsayilan belirsizlik faktorleri, Gida Katki Maddeleri Komisyonu
tarafindan, bireyler arasindaki farkliliklar i¢in 10; tiirler arasindaki toksikokinetik ve
toksikodinamik farkliliklar i¢in de 10 olarak kullanir. Veri tabaninin tamamina ve/veya tiiriine
bagl olarak diger veya ek belirsizlik faktérleri uygulanabilir. Ayrica uygun veri varsa, risk
degerlendirmesinde kimyasala 6zel diizeltme faktorlerinin (CSAF)elde edilmesinde de
potansiyel olarak kullanilabilirler. CSAF varsayilan belirsizlik faktorlerinin yerine gegebilir ve
onlardan daha diisiik ya da yiiksek olabilir.

Toksikokinetik veri, ortak fiziksel veya kimyasal karakteristikleri veya toksikokinetik veya
toksikodinamik yolaklari paylasan ilgili kimyasal gruplari i¢in diizeltme faktorlerinin
gelistirilmesinde kullanilabilir.

Maruz Kalmanin Degerlendirilmesi

Gida katki maddelerine maruz kalmanin degerlendirilmesi; miimkiin olan tiim beslenme
kaynaklar1 hesaba katilarak, popiilasyonun katki maddelerini olasi tiiketiminin nitel ve/veya
nicel olarak degerlendirilmesidir. Maruz kalmanin degerlendirilmesi, gida katki maddesinin
popiilasyon i¢in bir risk olusturup olusturmadiginin belirlenmesi ve riskin nicellestirilmesi i¢in
gerekli bir bilesendir. Maruz kalmanin degerlendirilmesinde, {ilke ¢apinda, 6zellikle; bebekler,
cocuklar, yetiskinler, ergenler ve yashlar gibi farkli yas gruplar1 arasindaki gida tiiketim
farkliliginin olusturdugu maruz kalma degiskenlikleri de goz Oniinde bulundurularak, biitiin
popiilasyonun kapsanmasi amaglanir. Bu noktada asil amag; yiiksek diizeyde tiiketimi olanlar
da dahil olmak iizere, tiiketiciler tarafindan asilmayacak giivenlik diizeylerinin (6r: ADI, vb.)
belirlenmesidir.

Gida katki maddesine beslenme yoluyla maruz kalmayi belirlemek icin; katki maddesinin
icinde kullanildig1 her bir gidanin katkisi toplanir. Gidalardaki ya da gida kategorisindeki katk1
maddesinin konsantrasyonu ile bu gidalarin ya da gida kategorisinin tiikketimi ¢arpilarak sonuca
ulagilir. Gida katki maddesinin konsantrasyonu, eger miimkiinse, analitik olarak belirlenen
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normal kullanim diizeylerinden veya sektoriin beyanindan, ya da mevzuatta belirtilen 6nerilen

kullanim diizeylerinden veya maksimum izin verilen diizeylerden elde edilebilir. Bu sonug,
ginlik bazda ve kg viicut agirligi basina maruz kalmanin hesaplanmasi amaciyla etkilenen
popiilasyon igerisindeki ilgili bireyin viicut agirligina boliiniir.

Risk degerlendirme baglangicta, dnerilen kullanim diizeylerinden veya popiilasyonun %95’ ini
kapsayan, yiiksek diizeyde tiikketimi olanlar igin izin verilen maksimum diizeylerden
kaynaklanan maruz kalma tahminlerini temel alir.

Maruz Kalmanin Degerlendirilmesi ve Risk Degerlendirme Sonuglart

Insana yonelik potansiyel risk icin gida katk1 maddesinin kapsamli degerlendirmesi; uygun bir
belirsizlik faktoriiniin uygulanmasiyla, PoD’dan tiiretilmis ADI ile insanin katki maddesine
bilinen ya da olas1 maruz kalmasinin karsilastirilmasi yoluyla yapilmalidir. Insanin bu gida
katki maddesine, Onerilen kullanimdan ve kullanim diizeylerinden kaynaklanan maruz
kalmasinin tahmini, sonraki degerlendirmede ADI ile karsilastirilir. Eger maruz kalma
acisindan iliskili olabilecek farkli kaynaklar da séz konusu ise, bu kaynaklar karsilastirmaya
dahil edilir. Giivenlik Sinir1 (M0S) yaklagimi kullanildiginda, NOAEL ya da BMDL ile tahmin
edilen maruz kalma diizeyi arasindaki MoS’un 100 veya daha fazla saptanmasi Komisyon
tarafindan yeterli kabul edilir. Bu sekilde bireyler ve tiirler arasi farkliliklart uyarlamak igin
kullanilan belirsizlik faktorlerinin saglandigi ortaya koyulmus olur. Ancak, Komisyon veri
tabaninda tanimlanan belirsizlikleri dikkate aldiginda, onerilen kullanim ve kullanim
diizeylerinden beklenen maruz kalma diizeyleri ile NOAEL veya BMDL degerlerinden elde
edilen MoS biiyiikliigiiniin giivenilirlik endisesi olusturmaksizin yeterli olup olmadig1 kararina
varabilmek i¢in her bir MoS’u vaka bazinda degerlendirir.

Kag¢imilmaz Genotoksik ve Karsinojenik Safsizliklar

EFSA Bilimsel Komitesi, MoE (Maruz Kalma Sinir1) yaklasiminin, kokeni ne olursa olsun,
hem genotoksik hem de karsinojenik etkili safsizliklara uygulanabilecegi kanisindadir. Bu tip
kalint1 diizeyleri spesifikasyonlarda belirtilirken, miimkiin oldugu siirece uygulanabilecek en
diigiik diizeylerin saglanmasi daha ihtiyatli olacaktir. Gida Katki Maddeleri Komisyonu,
kagmilmaz genotoksik ve karsinojenik kalintilar i¢in dnerilen tiim spesifikasyonlarda; MoE nin
en az 10.000’le sonuglanmasini ve tercihen, onerilen maksimum izin verilen diizeylerde yiiksek
diizeyde tiiketimi olanlara ait maruz kalma tahminlerinin kullanilmasint ve bunun
spesifikasyonlarda yansitilmasini bekler.

Karsinojenite verisi bulunmayan kagiilmaz genotoksik kalintilar i¢in Toksikolojik Kaygi
Esigi(TTC) yaklasimi dikkate alinabilir. Boylesi durumlarda Komisyon, dnerilen maksimum
kullanim diizeylerinde, yiiksek diizeyde tiikketimi olan bireyler i¢in maruz kalmanin, genotoksik
bilesikler i¢in0,15 pg/kisi/giin olarak belirlenen TTC’ nin altinda olmasini beklemektedir.

1. KIMYA VE SPESIiFiIKASYONLAR

Kimyasal yapi(lar) ve fiziko-kimyasal ozellikler bakimindan maddenin (ya da madde
karisimlar1) kimyas1 ve spesifikasyonlari, risk degerlendirme ve sonrasindaki risk yonetimi i¢in
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gerekli olan kritik bir bilgidir. Saf (yalin) maddelerin safsizligi, spesifikasyonlar yoluyla
tanimlanmali ve basit karisimlar da en uygun kimyasal yontemlerle karakterize edilmelidir.
Kompleks karigimlarin her zaman tam anlamiyla karakterize edilmesi miimkiin olmayabilir
ancak bilesimdeki degiskenligin iiretim sirasinda ne olgiide kontrol edildigini anlamak i¢in
miimkiin oldugunca fazla bilgi gereklidir. Tanimlamaya iliskin detayli bilgi 1.1.1-1.1.7 alt
boliimlerinde bulunmaktadir. Ayrica 1.2, 1.3 boliimlerinde de spesifikasyonlar iizerine
tamamlayici bilgilerle, iiretim siirecine iliskin kurallar verilmistir. Uretim siireci hakkindaki
bilgiler risk degerlendirmesinde, toksikolojik incelemede etkili olabilecek safsizliklari,
kalintilar1, reaksiyon ara maddelerini, onciillerini ve reaktiflerini tanimlamak i¢in kullanilir.
Ticari malzemedeki kontrol edilmesi gereken tehlikelerin (6rnegin genotoksik bilesikler, agir
metaller) tanimlanmasi ve belirtilmesi gerekir. Boliim 1.4’te, gidadaki katki maddesini tespit
etmek ve 6lgmek igin kullanilan analitik yontemlere iliskin kurallar verilmistir. Bolim 1.5te
ise, farkli gida tiirlerinde kullanilan katki maddesinin depolama siirecinde ve sonrasindaki
stabilitesini degerlendirmeye iliskin gerekli kurallar agiklanmistir. Bozunma iiriinlerinin
tanimlanmasi, herhangi ilave tehlikeleri ve riskleri karakterize etmek i¢in bir veya daha fazla
bozunma iriiniiniin toksikolojik degerlendirmesini gerektirebilir. Validasyon kriteri, analitik
tekniklere ve/veya yontemlere iligkin bilgiler; duyarliligin, spesifisite (6r: LOD, LOQ, aralik)
ve ilgili belirsizligin gdosterilmesi amaciyla saglanmalidir.

1.1. Maddenin Tanmimlanmasi
1.1.1.Basit Maddeler (ér: sorbik asit, sodyum askorbat, propil gallat, gliserol vb.)

e Uygun hallerde, IUPAC terminolojisi kurallarina gore kimyasal adi.

e ChemlIDplus veri tabanindan CAS numarasi (verilmisse), E numarasi (uygun
hallerde), EINECS numaras1 (uygun hallerde)ve diger tanimlama numaralari.

e Es anlamlilar, ticari isimler, kisaltmalar.

e  Molekiil ve yap1 formiilii.

e  Molekiil kiitlesi (g/mol) ve atom kiitlesi (elementler igin).

e NMR veya MS spektrumlar1 gibi spektroskopik veriler (yazili ¢ikt1 baski) veya
diger veriler.

e Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin tarifi: goriiniis, erime noktasi, kaynama noktast,
ozgiil agirlik, sterokimya (varsa).

e Suda ve diger genel c¢oziciilerdeki ¢oziiniirlik (referans or: JECFA, 2016-
¢ozlniirliik i¢in genel yontem).

e pH’in ¢oziiniirliikk lizerine etkisi- iyonlasma sabit(ler)i.

e Oktanol: su dagilim orani.

e Uygunsa partikiil (pargacik) boyutu, sekli ve dagilimi.

e Basvuru sahibince, maddeyi tanimay1 kolaylastiracagi diisiiniilen diger yararli
veriler.
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1.1.2. Basit Karisimlar (or: sorbitol surubu, lesitinler vb.)

Basit karigimlar, bilesenleri kimyasal olarak tam anlamiyla karakterize edilebilen karisimlardir.

Uygun hallerde, [IUPAC terminolojisi kurallarina gore kimyasal adi.

Madde 1.1.1.°de talep edildigi gibi karistmi olusturan bilesenlerin kimyasal
bilesimi-tanima.

ChemIDplus veri tabanindan CAS numarast (verilmigse), E numarasi
(gerektiginde), EINECS numarasi (gerektiginde) ve diger tanimlama numaralart.
Es anlamlilar, ticari isimler, kisaltmalar.

Karisimdaki her bir bilesenin orani.

Karigimdaki her bir bilesenin molekiil ve yap1 formiilii.

Karisimdaki her bir bilesenin molekiil kiitlesi (g/mol).

Karisimdaki bilesenlerin tanimlanmasini saglayan spektroskopik ve kromatografik
veriler (spektrum/kromatogram ¢iktist).

Fiziksel ve kimyasal Ozelliklerin tarifi: goriiniis, her bilesenin sterokimyasi
(gegerliyse).

Suda ve diger genel ¢oziictilerdeki ¢ozilintirliik (referans 6r: JECFA, ¢oziiniirliik i¢in
genel yontem (JECFA, 2006)).

Uygunsa partikiil boyutu, sekli ve dagilima.

Bagvuru sahibince, karigimi ve bilesenlerini tanimay1 kolaylastiracag: diistiniilen
diger yararh veriler.

1.1.3. Bitkisel Kaynaklardan Elde Edilmeyen Kompleks Karisimlar (6r: mineral
hidrokarbonlar, balmumu, sellak, vb.)

Bitkisel kaynaklardan elde edilemeyen kompleks karisimlar, kimyasal olarak her zaman tam
anlamiyla karakterize edilemeyen karigimlardir. Gereken kimyasal karakterizasyon seviyesi,
onerilen kullanima ve kullanim diizeylerine baglidir.

Baslangic maddeleri ya da kaynak maddeler.

Tiirler (hayvansal orijin olmasi durumunda).

Uygun hallerde, [IUPAC terminolojisi kurallarina gére kimyasal adu.

ChemIDplus veri tabanindan CAS numarasi (verilmisse), E numaras1 (uygun
hallerde), EINECS numaras1 (uygun hallerde) ve diger tanimlama numaralari.

Es anlamlilar, ticari isimler, kisaltmalar.

Kimyasal tanim, bilinen ana bilesenlerin seviyesi ve tanimlanamayan bilesenlerin
seviyesi.

Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin agiklamasi.

Suda ve diger genel ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliik (referans 6r: JECFA, ¢oziiniirliik i¢in
genel yontem (JECFA, 2006)) .

Uygunsa, partikiil boyutu, sekli ve dagilimi.

Bagvuru sahibince, karigimi ve bilesenlerini tanimay1 kolaylastiracag: diisiiniilen
diger yararh veriler.
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1.1.4. Polimerler (or: anyonik metakrilat, agar, aljinat, ksantan gamlar, pektinler, modifiye
nisastalar, seliilozlar, polivinilpirolidonlar, vb.)

Uygun hallerde, IUPAC terminolojisi kurallarina gére kimyasal adi.

ChemlIDplus veri tabanindan CAS numaras1 (eger verilmisse), E numarasi
(gerekliyse), EINECS numarasi (gerekliyse) ve diger tanimlama numaralari.

Es anlamlilar, ticari isimler, kisaltmalar.

Kimyasal ve yapisal formiil, molekiil agirlig1 veya sayica ortalama molekiil agirligi
ve agirlik¢a ortalama molekiil agirligi (miimkiinse).

Monomerlerin ve baslangic maddelerinin, polimerizasyona dahil olan diger
maddelerin yapisal formiilii.

Ikame derecesi, ikame edilmis gruplarin yiizdesi (gerekliyse).

Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin tarifi.

Suda ve diger genel ¢oziiclilerdeki ¢oziiniirliik (referans 6r: JECFA, ¢oziiniirliik igin
genel yontem (JECFA, 2006)).

Uygunsa partikiil boyutu, sekli ve dagilima.

Bagvuru sahibince, polimer ve bilesenlerini tanimay1 kolaylastiracag: diistiniilen
diger yararl veriler.

1.1.5. Bitkiler, Mantarlar, Algler ve LikenlerdenElde Edilen Katki Maddeleri (Steviya
kaynakl glikozitler veya biberiye dziitleri)

Bolim 1.1.1-1.1.4’te listelenen kimyasal bilgilere ek olarak, bitkisel kaynaklardan elde edilen
katki maddeleri i¢in asagidaki bilgiler aranir.

Katki maddesi kaynag olarak kullanilacak bitkinin asagidakileri igermesi gerekir:

Bilimsel (Latince) ismi (aile, cins, tiir, alt tiir, otor ismi, kemotip (uygun hallerde)).
Tercih edilen bilimsel isim yerine alternatif olarak kullanilabilecek es
anlamlari(botanik bilimindeki ismi).

Yaygin isimler (monografta siradan ya da yaygin bir isim kapsamli sekilde
kullanildiysa, kullanilan kisim ve bilimsel isim ile kesin olarak eslestirilmelidir.)
Kullanilan kism1 (6r: kok, yaprak, tohum, vb.)

Cografik kokeni (kita, iilke, bolge)

Yetistirme ve hasat sartlar1 (yabani veya kiiltiir; kiiltiir uygulamalari, bitkinin
yetisme donemi ve mevsimine iliskin hasat zamani).

Bunun yani sira, bitkilerden elde edilen katki maddelerinin kimyasal bilesimine ait veri, ilgili
bilesenlerin konsantrasyonlarini da igerecek sekilde saglanmalidir. Bu veri asagidakilerin
konsantrasyonlarini igerir:

Kimyasal yapilaria gore siniflandirilan bilesikler (6r: flavanoidler, terpenoidler,
alkaloidler vb.)

Katki maddesine 6zgii bilesenler (kimyasal parmak izi, belirtecler).

Kimyasal, farmakolojik veya toksikolojik ozellikleri nedeniyle endise verici
bilesenler.
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Mikroorganizmalarin maksimum diizeyleri ve 6rnegin; agir metaller, mikotoksinler, pestisit
kalintilar1 ve polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) kalintilar1 gibi muhtemel bulasanlara

iliskin bilgi de saglanmalidir.

1.1.6.Nanomalzemeler

Bolim 1.1.1-1.1.4.’teki kimyasal bilgilere ek olarak, Tablo 1’den firetilen ve tasarlanmig
nanomalzemeler (TNM) i¢in agagidaki bilgiler de gereklidir.

Tablo 1: TNM karakterizasyonu ve tanimlanmast i¢in parametreler

Parametre

Gereklilik

Aciklama

Kimyasal bilesim/tanim1

Zorunlu

Saflik, safsizliklarin cinsi,
kaplamalar veya yiizey kisimlari,
kapsilleme malzemeleri, islem
kimyasallari,  dagitma  ortami
ve/veya stabilizorler gibi diger
formiil bilesenleri de dahil olmak
tizere TNM’lerin kimyasal bilesimi
hakkinda bilgi.

Partikiil
(Birincil/Ikincil)

boyutu

Zorunlu  (biri.  elektron
mikroskobu olmak iizere
iki yontem)

Birincil partikiil boyutu, boyut
araligl, sayica boyut dagilimi (
miimkiinse partiden partiye degisimi
gosterecek sekilde). Ikincil partikiil
(klimelenme ve yigilmalar) varsa
ayni bilgiler aranir.

Fiziksel form ve morfoloji

Zorunlu

Fiziksel form ve kristal yapi/sekil
bilgisi. Bilgi; TNM  seklinin
partikiil, tiip ya da gubuk mu oldugu,
formunun kristal ya da amorf mu
oldugu, serbest partikiiller ya da
kiimelenmis topaklanmis durumda
mi1  oldugu, aynt zamanda da
hazirlaniginin toz, cozelti,
siispansiyon ya da dispersiyon

bigiminde mi oldugunu ortaya
koymalidir.

Partikiil ve kiitle | Dispersiyonlar ve kuru | Dispersiyonda partikiill sayis1 ve

konsantrasyonu tozlar igin zorunlu. hacim basina kiitle (kuru tozsa kiitle
basina kiitle) cinsinden
konsantrasyon bilgisi.

Spesifik yiizey alani Kuru tozlar i¢in zorunlu. TNM’nin spesifik ylizey alam
bilgisi.

Yiizey kimyasi Yiizey modifikasyonlu | Yiizey reaktifligini degistirebilen

TNM’ler i¢in zorunlu. veya yeni bir islevsellik
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kazandirabilen herhangi bir

kimyasal/biyokimyasal degisiklikte
dahil TNM yiizey bilgisi.

Yiizey yiikii

Zorunlu

TNM’nin zeta potansiyeli bilgisi.

Redoks potansiyeli

Inorganik TNM’ler igin

Redoks potansiyeli bilgisi. Redoks

zorunlu. potansiyelinin  6l¢iildiigii  sartlar
belgelendirilmelidir.
Coziinirlik ve dagilim | Zorunlu TNM’lerin  ilgili  ¢oziiciilerde
ozellikleri? coziinlirliiklerine ve ayrica sulu ve
organik fazlar arasinda dagilim
ozelliklerine iligkin bilgi
(mimkiinse log oktanol/su dagilim
katsayisi (kow) olarak).
pH Sivi  dispersiyonlar i¢in | Sulu siispansiyonlarin pH degeri.
zorunlu.
Viskozite Sivi  dispersiyonlar ig¢in | Stv1 dispersiyonlarin vizkositesine
zorunlu. iligkin bilgi.
Yogunluk ve  dokme | Tanecikli maddeler i¢in | Formiile edilmemis TNM’lerin
yogunlugu zorunlu. yogunlugu/porozite  ve  akma
yogunlugu bilgisi.
Tozluluk Kuru tozlar i¢in zorunlu. Toz iiriinlerin (Or; baharatlar ve
hazir ¢orbalar) tozluluk bilgisi.
Kimyasal Zorunlu TNM’lerin ve TNM’lerin herhangi

reaktiflik/katalitik aktiflik °

bir ylizey kaplamasinin ilgili
kimyasal reaktifligi veya katalitik
aktifligine iliskin bilgi.

Fotokatalitik

Fotokatalitik maddeler i¢in
zorunlu

Gida ambalajlarinda, baski1
miirekkeplerinde, kaplamalarda ve
i¢ reaksiyonlarda kullanilan ilgili
maddelerin fotokatalitik
aktivitelerine iligkin bilgi.

a) Dispersiyon, ¢ozelti, ¢ozliinmils: Coziinmeyen TNM’nin, sivi formdaki dispersiyona
birakildiginda sivinin ve TNM nin birlikte bulunma hali. Gergek bir ¢ozeltide TNM
¢cozlinmiis haldedir (dolayisiyla bulunmaz).

b) Eger bir TNM Kkatalitik 6zellikte ise; bir redoks tepkimesini veya katalitik olarak aktif
TNM’nin kii¢iik miktarlariyla bile daha fazla biyolojik tepki verebilen diger
reaksiyonu katalizleyebilir.

Gida Katki Maddeleri Komisyonu, gida katki maddesi olarak kullanilan tasarlanmamig
nanomalzemelere iliskin olarak, TNM’ler i¢in gerekli kilinan benzer karakterizasyonun
yapilmasini ve sunulmasini talep eder.
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1.1.7. Mikroorganizmalardan elde edilen ya da mikroorganizmalari iceren maddeler

Mikrobiyal kokenli katki maddeleri i¢in asagidaki bilgiler talep edilir:

e Fermantasyon ya da kiiltiir yoluyla tiretilen gida katki maddesinin;
- Mikroorganizmanin adi,
- Mikroorganizmanin taksonomik siniflandirmasi,
- Uretim organizmasmin degisikliginin tarihcesi de dahil olmak iizere mikrobiyal
kokeni.

e Mikroorganizmanin EFSA  tarafindan  uygulanan  Yeterli  Giivenilirlik
Yaklagimi(QPS) kurallarina uygun olup olmadig: bilgisi.(Uymast durumunda,
mikroorganizmanin kendisine ait daha fazla bilgi talep edilmez).

e Toksinlerin kalint1 limitlerine iliskin bilgi.

e Uretim siirecine iliskin bilgi (kullanilan mikroorganizma seviyesi, ortam pH’s1 vb.)

e Kalint: ara iiriinlerinin ya da son {iriindeki mikrobiyal metabolitlerin tanimina iliskin

bilgi.

1.2. Spesifikasyonlar

Bir katki maddesinin spesifikasyonlar1, katki maddesinde bulunan herhangi bir safsizligin
tanimi, saflig1 ve siurlari ile ilgili gereklilikleri tanimlar ve uygun analiz yontemlerini gosterir.
Spesifikasyonlarin asil ticari tirlinii temsil etmesini saglamak i¢in, spesifikasyonlar1 destekleyen
analitik veriler, bagimsiz olarak iiretilen (yani bagimsiz hammadde gruplar ile ve farkli
tarihlerde tiretilen) birkag partiden elde edilmelidir. Uygulamada, her bir iiretim yontemi igin,
iiretim yontemine gore iiretilen ve tarif edilen analitik yontemleri kullanarak tiretilen, 6nerilen
katki maddesinin bagimsiz olarak iretilen en az 5 partisine iliskin analitik bilgiler, katki
maddesinin Onerilen spesifikasyonlarda siirekli olarak iiretilebildiginin gdsterilmesi amaciyla
sunulmalidir.

Katki maddesinin spesifikasyonlarina iligkin olarak asagidaki bilgiler gereklidir:

e Ticari tirtiniin tanimi.

e Onerilen spesifikasyonlar; yiizde olarak saflig1 ve maddenin tanimlanmasina izin
vermek i¢in tayin yontemini igermelidir (kromatogramlar, spektrumlar, vb.).

e Onerilen spesifikasyonlar safsizliklar1 igermelidir: tiirii, limitleri (miinferit agr
metal limitleri ve gerekliyse; mikroorganizmalar, mikotoksinler ve ¢oziici
kalintilari igin limitler dahil).

e Spesifikasyonlar tablo formatinda ya da uluslararasi kabul géren formatlarda
sunulmalidir.

e Onerilen spesifikasyonlar uluslararas1 gecerliligi olan spesifikasyonlardan farkli
ise, Onerilen spesifikasyonlarin yani sira mevcut spesifikasyonlar da verilmeli ve
aralarindaki farkliliklar belirtilmelidir.

o Bitkisel kaynaklardan elde edilen katki maddelerinin spesifikasyonlari; beslenmeye
yonelik ya da biyolojik aktif bilesenleri ya da bunlar bilinmiyorsa, seg¢ilmis
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kimyasal belirteclere dayandirilabilir. Bitkisel kaynaklarin spesifikasyonlar

asagidakileri igerir:

a) Ticari tiriiniin tanim.

b) Ticari tiriiniin yiizde saflig1; bitkisel preparatta bulunan bilesenlerdeki baskin
gruplarin konsantrasyonu (Or; aminoasitler, yaglar, polisakkaritler, ugucu
yag, inorganik iyonlar, polifenoller, alkoloidler, terpenler, alkenilbenzenler,
lignin, saponinler, vb.) ve bu smiflar igerisindeki major bilesenler. Tayin
yontemleri (kromatogramlar, spektrum vb.).

¢) Bitkide bulundugu bilinen spesifik istenilmeyen/toksik maddelerin limitleri.
Analiz i¢in valide yontemler saglanmalidir.

d) Mikroorganizmalarin, ¢6ziicii kalintilarinin ve 6rnegin; agir metaller de dahil
muhtemel  bulaganlarin ~ maksimum  diizeylerine  iliskin  bilgi.
Spesifikasyonlarda belirtilen maddelerin analizleri ig¢in valide yontemler
saglanmalidir.

e) Gerekliyse, mevcut AB veya diger uluslararas1 kabul gormiis
spesifikasyonlarla uyum.

f) Onerilen spesifikasyonlar uluslararasi gegerliligi olan spesifikasyonlardan
farkli ise, Onerilen spesifikasyonlarin yani sira mevcut spesifikasyonlar da
verilmeli ve aralarindaki farklar belirtilmelidir.

e Spesifikasyonlar malzemeyi eksiksiz olarak tanimlamali ve spesifikasyonlarda 6zel
olarak tanimlanmayan malzemenin yiizdesini belirtmelidir (tanimlanmig materyalin
yiizdesinin, %100’den ¢ikarilmast seklinde).

e Uretim siireci(6rnegin, ekstraksiyon, ¢dziicii, sicaklik), bitki kaynakli gida katk1
maddelerinin bilesimini etkileyebileceginden, takibi kolaylastirmak igin Onerilen
her bir iretim prosesi i¢in bilesim tanimlanmalidir.

1.3. Uretim Siireci

Uretim siirecine iliskin bilgiler; tehlike olusturabilecek safsizliklari, tepkime ara iiriinlerini,
onciil maddeleri ve reaktantlari tanimlamak igin kullanilmaktadir. Tehlikeli maddelerin tespit
edildigi durumlarda, ticari irlinlin yapisinda bulunan bu maddelerin (genotoksik bilesikler, agir
metaller vb.) kontrol edilebilir olmas1 gerekmektedir. Bu yiizden, bilesenin iiretim siireci
asagidaki bilgileri igerecek sekilde ayrintili olarak agiklanmalidir:

e Uretim ydntemi, (6r; hammaddeler, ham maddelerin son iiriine déniistiiriilmesini
saglayan siirecg), tiretim kontrolleri ve kalite yonetimi.

e Kimyasal olarak sentezlenen bilesenler icin asagidaki hususlar da dikkate
alinmalidir:

- Muhtemel safsizliklarin ve bunlarin toksikolojik degerlendirmeye etkisinin

belirlenmesine yardimci olabilecek hususlar (kimyasal zincir tepkimeler, yan

tepkimeler, iiriiniin ticarilesmeye konu olacak saflagtirma ve hazirlanma

bilgisi gibi).
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- Uretim siirecine giren maddelere iliskin bilgiler (ekstraksiyon ¢oziiclisiiniin

tanimi, reaktantlar, 6zel 6nlemler (1s1k ve sicaklik), kimyasal veya fiziksel

bulagsma yontemleri belirtilmelidir.
o Bitkisel, hayvansal, mikrobiyolojik kaynaklardan tiiretilmis maddeler i¢in;

- Ham maddeden hazirlanma sirasindaki biitiin siireg ile ilgili, ekstraksiyon ya
da diger prosediirler gibi, iiretim yontemlerine iliskin bilgi,

- Uretim siirecine giren biitin maddelerle ilgili bilgi (ekstraksiyon
¢Oziiciisiiniin tanimi, reaktifler, 6zel onlemler (151k ve sicaklik))

- Standardizasyon kriteri bilgisini (Avrupa Farmakopesi, botanikler igin de
EFSA rehberleri goz oniinde bulundurulabilir)belirtilmelidir.

Bagvuru sahibinin {iretim siireci hakkindaki ayrintili agiklamalarin gizli olarak isleme
alinmasini talep etmesi halinde, gizlilik niteligi tasimayan bir tiretim siirecinin agiklamasi da
sunulmalidir.

Mevcut asamada izinli olan ve iiretim yonteminde ya da kullanilan baglangi¢ maddesinde
belirgin bir degisikligin oldugu yeni bir yontemle iretilecek olan veya geleneksel kiitle
malzemeden nano 6lgek boyut araligina kadar formda bir degisikligin oldugu katki maddesinin
izin talebinin sunulmasinda; nihai asamada Yyeni safsizliklarin bulunabilme bilgisi ya da tahmini
de dahil olmak {izere, mevcut lretim yontemi ve yeni fretim yontemi arasindaki temel
farkliliklar belirtilmelidir.

1.4. Gidadaki Analiz Yontemleri

Bilesenin ve onun pargalanma ve reaksiyon iiriinlerinin, bilesenin ilave edilmek istendigi
gidada tespit edilmesi i¢in en az bir valide analiz yontemi tanimlanmalidir. Tanimlanan analiz
yontem(ler)i spesifik, amaca uygun ve bilesenin eklenebilecegi tiim gida kategorilerine
uygulanabilir olmalidir. Onerilen analiz yontemleri eksiksiz olarak agiklanmalidir. Kullanilan
yontemler yerlesik yontemlerse, yontemin anlatildig referansa atif yapilmasi yeterlidir.

Nanomalzeme igeren veya nanomalzemelerden iiretilen katki maddeleri i¢in Gida Katki
Maddeleri Komisyonu; “maruz kalma verisinin olmadigi ve gida/yem matrisinde nanoformun
tamimlanma olasiliginin bulunmadigi durumda, ilave edilen TNM'lerin nanoformda bulundugu,
tiiketildigi ve emildigi varsayilir”(EFSA, 2009c) seklinde ifadenin yer aldigi, EFSA’nin gida
ve yem giivenilirligi iizerine nanobilim ve nanoteknolojiler kaynakli potansiyel riskler konulu
bilimsel goriisiine basvurur.

1.5. Bilesenin Stabilitesi ve Eklendigi Gidadaki Degisimi ve Sonucu

Katk1 maddesinin stabilitesi, katk1 maddesinin iiretildigi hali ve depolama siirecinde gidadaki
durumu agisindan degerlendirilmeli ve agiklanmalidir. Katki maddesinin depolama siiresince
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farkli gida tiirlerindeki stabilitesinin saptanmasina iliskin bu bilgi, parcalanma {iriinlerinden
kaynaklanabilecek ilave tehlikeleri ve riskleri tanimlamak icin gereklidir. Bu kapsamda
verilecek bilgiler asagidaki hususlar1 igermelidir:

Gida katki maddesinin kendisinin iiretim ve depolama kosullarindaki
kimyasal/fiziko-kimyasal stabilitesi ve depolama kosullarinda depolama
sicakliginin etkisi, ortam [1s1k, oksijen, nem, bagil nem (su aktivitesi)] veya gida
katki maddesinin preparatinin stabilitesini etkileyebilecek diger faktorler.

Islenmis gidanin depolama siirecinde katki maddesinin kimyasal/fiziko-kimyasal
stabilitesi: Or; katki maddesinin eklendigi gidanin yapisinin etkisi, isleme sicakligi,
pH, su aktivitesi veya herhangi diger faktorler.

Bilesenin pargalanma iiriinlerinin niteligi ve reaktifligi; parcalanma iiriinlerinin
gida bilesenleri ile etkilesme/reaksiyona girme ozelligi.

Gida bilesenleri ve gidada ortaya ¢ikan iriinlerle teknolojik olarak amaglanan
reaksiyonlar.

2. MEVCUT iZiN VE DEGERLENDIRMELERE iLiSKIN BiLGILER

Mevcut izin ve degerlendirmelere iligkin bilgiler sunulmalidir. Sunulan bu bilgiler asagidaki
hususlar1 igcermelidir:

Degerlendirmeyi ger¢eklestiren kurum;

Degerlendirmenin ne zaman gerceklestirildigi;

Kritik caligmalar1 ve bu c¢alismalara ait NOAEL/LOAEL ve BMDL degerlerini
tanimlayan degerlendirmeye iligkin detaylar ve

Bu degerlendirmede tanimlanmis belirsizlikler, saglik-temelli kilavuz degerleri (6r;
ADI) ve kullanilan belirsizlik faktorleri.

3. ONERILEN KULLANIMLAR VE MARUZ KALMANIN DEGERLENDIRILMESI

Giris

Tarihsel olarak gida katki maddelerinin maruz kalma degerlendirmeleri, kaba tahminlerden (1.
Asama) daha gelismis tahminlere (2. ve 3. Asama) asamali bir yaklagim izlemektedir. 1. Asama;
teorik gida tiikketim verisi ve gida katki maddesinin amaglanan maksimum kullanim diizeyleri
temel alinarak, kaba tahminlerle (Biitce Metodu!)baslamaktadir. 2. Asama tahminleri; gercek
gida tiiketimi ve gida katki maddesinin amaglanan maksimum kullanim diizeylerine iliskin
verinin kullanilmasi ile hesaplanir. Boylelikle 1. Asama ile karsilastirildiginda, potansiyel
maruz kalmann iyilestirilmis tahminini temsil etmektedir. Mevcut asamada izinli gida katki

! Principles and Methods for the Risk Assessment of Chemicals in Food-Chapter 6 Dietary Exposure Assessment
of Chemicals in Food,(WHO,2010)-
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44065/WHO_EHC 240 9 eng_Chapter6.pdf;jsess
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maddelerinin tekrar degerlendirilmesinde, 3.Asama tahminleri; (2.Asamadaki maruz kalma

tahminlerinin daha da gelismis hali)ger¢ek gida tiiketimine ve gida katki maddesinin normal
kullanim degerlerine iliskin verinin kullanilmasiyla hesaplanmaktadir. Normal kullanim
diizeyleri; gida sektoriinden ya da piyasaya arz sonrasit Bakanligin kontrol/izleme faaliyetlerinin
ciktilarindan elde edilmektedir. Sektor tarafindan rapor edilen en yiiksek normal kullanim
diizeyleri, 3.asama maruz kalma tahmininde kullanilmaktadir.

1.Asama yaklasim1 (Biitce Metodu), piyasaya arz sonrasi izleme faaliyetleri igin
gelistirildiginden, bir gida katki maddesi i¢in yeni izin basvurusunda veya var olan iznin
degisikligi bagvurusunda kullanimima gerek yoktur.3.Asama tahminleri, yeni bir gida katki
maddesinin izin bagvurularinda normal kullanim verisine ulasilamayacagindan, yalnizca
mevcut asamada izinli gida katki maddelerine iliskindir

Bu bilgiler 1s1ginda Komisyon, bu geleneksel asamali yaklagim igerisinde, 1. Asamanin artik
uygun olmadig1 kanaatindedir.

Bu kilavuz belgesi uyarinca maruz kalma tahmini i¢in gerekli olan veri

Maruz kalmanin degerlendirilmesi, gida katki maddesinin bulunabilecegi ilgili tiim beslenme
kaynaklar1 dikkate alinarak, s6z konusu iilkede yasayan insanlar tarafindan muhtemel
tilketimlerin nitel ya da nicel degerlendirilmesidir. Bu degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in;
kullanim1 Onerilen katki maddesine insanlarin; gida(dogal beslenme kaynaklar1 dahil) veya
katki maddesinin toksikolojik olarak baglantili bilesenleri ile ve diger herhangi gida disi
kaynaklar (igme suyu, kozmetikler, ilaglar vb.) araciligiyla bilinen veya 6n goériilen maruz
kalmasina iligkin bilgiler (epidemiyolojik veya biyo-izleme ¢alismalarindan elde edilen veriler
dahil) ile birlikte, bu kaynaklara maruz kalma verisine ne zaman ulasildig1 bilgisi Gida Katk1
Maddeleri Komisyonuna sunulmalidir.

Mevcut asamada izinli gida katki maddesinin kullanim kosullarmin degisikligi talep
edildiginde, maruz kalma tahminlerinde tiim mevcut izinler ayrica dikkate alinmalidir. Maruz
kalma tahminleri, kalintilara ve bulasanlara katki maddesinin kullanilmasiyla ortaya ¢ikan
potansiyel maruz kalmay1 da igermelidir.

Bu kilavuz belgesine gore bir maruz kalma tahmini gergeklestirmek i¢in basvurunun konusuna
gore asagidaki iki senaryodan birine iliskin veri sunulmalidir.

I. 1.Senaryo; yeni bir gida katki maddesinin izin basvurularina iliskindir.
ii. 2.Senaryo; mevcut asamada izinli olan gida katki maddesinin Onerilen
kullanimlarinin ya da kullanim diizeylerinin degisikligine iligkindir.

Ortalama ve yiiksek persentildeki tiiketiciler ig¢in beklenen giinlilk maruz kalma tahminleri, her bir
gida kategorisi i¢in amaclanan kullanim diizeyleri dikkate alinarak sirasiyla, ortalama ve yiiksek
tiketim verileri kullanilarak hesaplanabilir. EFSA tarafindan ilgili senaryo(lar)da maruz kalma
tahminlerine yardimei olabilecek “Gida Katki Maddesi Alim Modeli (FAIM)?” gelistirilmistir.

2 EFSA-Gida Katki Maddesi Alim Modeli (FAIM)
http://www.efsa.europa.eu/en/applications/foodingredients/tools

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2020 18


http://www.efsa.europa.eu/en/applications/foodingredients/tools

Gida Katki Maddesi Degerlendirmeleri icin Bilimsel Basvuru Kilavuzu
Gelistirilen bu model, Avrupa toplumunun tiiketim verilerini ve katki maddesinin amaglanan

kullanim diizeylerini temel alarak, ortalama ve yiiksek persentildeki farkl: tiiketici gruplari igin
giinlik maruz kalma tahmininin yapilmasina olanak tanimaktadir. Gida Katki Maddeleri
Komisyonu bagvuru sahiplerine EFSA tarafindan gelistirilen FAIM modelinin incelenmesini
onermektedir. Ulkemizde, toplumumuzun tiiketim verilerini temel alarak, benzer
hesaplamalarin yapilabilmesini saglayan bir model/uygulama heniiz bulunmamaktadir. Bu
nedenle, bagvuru sahibi tarafindan yapilacak maruz kalma tahminlerinde, tiikketim verileri igin
oncelikle Saglik Bakanlig tarafindan gergeklestirilen giincel “Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmasi®’nda elde edilen veriler kullanilmalidir. Bu arastirma kapsaminda uygun verilere
ulasilamamasi durumunda, diger kaynaklardan (6rnegin, TUIK, sektdr raporlari, bilimsel
yayinlar, vb.) ulasilan tiiketim verileri kullanilabilir. Ornek hesaplama ydntemi Ek-D’de
verilmistir.

Bagvuru sahibi, degerlendirme ile ilgili belirsizlikleri, 6zellikle, oldugundan diisiik veya ytliksek
tahminlerin kaynaklarini ele almali ve irdelemelidir. Bu amagla, beslenme yoluyla maruz
kalmanin degerlendirilmesindeki belirsizlikler konusunda EFSA tarafindan yayimlanan kilavuz
dikkate alinmalidir.

3.1. Gidada onerilen kullanimlar ve karsilik gelen kullanim diizeyleri

Yeni bir gida katki1 maddesinin izin bagvurusunda talep edilen veri; gida katki maddesinin hangi
gidalara/gidalarda eklenmesinin/kullanilmasinin  6nerildigini ve gida katki maddesinin
amaglanan kullanim diizeyini (1.Senaryo)icermelidir. Onerilen kullanimlarin veya kullanim
diizeylerinin degisikligine iliskin talep edilen veri; onerilen yeni kullanim diizeyleri ile birlikte,
miimkiinse, hem izin verilen maksimum diizeyleri, hem de mevcut agsamada izinli kullanim igin
normal kullanim diizeylerini igermelidir (2.Senaryo). Normal kullanim diizeyi verisine; gida
sektoriinden ya da Bakanligin kontrol/izleme faaliyetlerinin ¢iktilarindan ulagsmak miimkiindiir.
Uygulamada normal kullanim diizeyi, gida katki maddesinin, giday:r temsil eden birkag
numunede belirlenen ortalama seviyesidir. Ulke ¢apinda aym gida kategorilerinde genel
anlamda farkli seviyelerde gida katki maddelerinin bulunma olasilig1 vardir. Boylesine bir
durum s6z konusu oldugunda, maruz kalma tahmini igin rapor edilen maksimum kullanim
diizeyleri veya miimkiinse, rapor edilen kullamim diizeyini yeterince temsil edebilen veri
kullanilmahidir. Bircok durumda, gida kategorisindeki normal kullanim diizeylerinin,
maksimum izin verilen kullanim diizeyinden diisiik olmas1 beklenir. Yalnizca quantum satis
(yeteri kadar) kullanimi oOnerilecek olursa, bu durumda bir maruz kalma tahmini
hesaplanamayacagi i¢gin Komisyon, gida katki maddesinin giivenilirligine iligkin olarak bir
karara varamayacaktir.

3 Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/saglikli-beslenme-hareketli-hayat-db/Yayinlar/kitaplar/diger-
kitaplar/TBSA-Beslenme-Yayini.pdf
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En gelismis maruz kalma tahmini hesaplamalarina katkida bulunmak amaciyla, gida katki

maddesinin kullanilacagi ya da kullanilmasinin 6nerilecegi her bir gida veya gida kategorisi,
Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yo6netmeliginin (Resmi Gazete Tarihi: 30.06.2013
Resmi Gazete Sayisi: 28693) EK-2’sinde yer alan Gida Kategorilerine Iliskin Kilavuz*dikkate
almarak miimkiin oldugunca detayl bir sekilde tanimlanmalidir.

Her zaman bir giday1 ya da gida kategorisini bu siniflandirma sistemi igerisine net olarak
yerlestirmek miimkiin olmasa da yapilan varsayimlarla, gidanin bu sistem igerisinde karsilik
gelebilecegi grupla eslestirilmesi saglanacaktir.

3.1.1. Yeni bir gida katki maddesinin izni (1.Senaryo)
Yeni bir gida katki maddesinin izin islemleri i¢in asagidaki bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

e Her bir gida veya gida kategorisi i¢in gida katki maddesinin 6nerilen kullanimi ve
kullanim diizeyine iligkin bilgi sunulmalidir. Dogal kaynaklardan (6r; biberiye
ekstreleri, vb.) ekstraksiyon yoluyla hazirlanan gida katki maddeleri i¢in sunulan
kullanim diizeylerti;

i) Katki maddesinin kendisiyle,
ii) Karisimdaki diger bilesenlerin (6r; ekstraksiyondan gelen kalintilar) karsilik
gelen konsantrasyonuyla iliskilendirilmelidir.

e Eger amaclanan kullanima gida katki maddesinin farkli kimyasal formlar ile (6r;
potasyum nitrat/sodyum nitrat, lutein/lutein esterleri) ulasilabiliyorsa, katki
maddesinin her bir kimyasal formu i¢in 6nerilen kullanim diizeyi ve bunlarin bir
arada mi, yoksa birbirinin alternatifi olarak m1 kullaniminin 6nerildigi bilgisi
sunulmalidir.

3.1.2. Mevcut iznin degisikligi (2.Senaryo)
Mevcut iznin degisikligi islemleri i¢in asagidaki bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

e Uygunsa, gida katki maddesinin yeni dnerilen kullanimlari i¢in, her bir gida ve gida
kategorisinde Onerilen kullanim diizeylerine iligkin bilgi sunulmalidir. Dogal
kaynaklardan (Or; biberiye ekstreleri, vb.) ekstraksiyon yoluyla hazirlanan gida
katki maddeleri i¢in saglanan kullanim diizeyleri;

i) Katki maddesinin kendisiyle,

i) Karisimdaki diger bilesenlerin (6r; ekstraksiyondan gelen kalintilar) karsilik
gelen konsantrasyonuyla iliskilendirilmelidir.

e Uygunsa, kullanimina izin verilmis katki maddesinin, her bir gida ve gida
kategorisinde, izin verilen en yiiksek diizeyinin yerine onerilen kullanim diizeyi

* Gida Kategorilerine {liskin Kilavuz
(https://www.tarimorman.gov.tr/Konu/2024/TGK_ Katki_Maddeleri_Yonetmeligi Gida Kategorileri_Kilavuz)
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verilmelidir. Dogal kaynaklardan (6r; biberiye ekstreleri, vb.) ekstraksiyon yoluyla

hazirlanan gida katki maddeleri i¢in saglanan kullanim diizeyleri;
i) Katki maddesinin kendisiyle,
il) Karisimdaki diger bilesenlerin(or; ekstraksiyondan gelen kalintilar) karsilik
gelen konsantrasyonuyla iliskilendirilmelidir.

e (Gida katki maddesinin mevcut asamada izinli kullanimlar1 i¢in normal kullanim
diizeyleri.

e Gida katki maddesinin mevcut asamada izinli kullanimlari igin ilgili mevzuatta
belirtilen maksimum izin verilen diizeyler.

e Eger amaclanan kullanima gida katki maddesinin farkli kimyasal formlari ile (r;
potasyum nitrat/sodyum nitrat, lutein/lutein esterleri) saglanabiliyorsa, katki
maddesinin her bir kimyasal formu i¢in onerilen kullanim diizeyi ve bunlarin bir
arada mi, yoksa birbirinin alternatifi olarak mi kullaniminin 6nerildigi bilgileri
sunulmalidir.

Gida katki maddesinin kendisinin ya da toksikolojik olarak ilgili bagka bir kalintinin taginmasi
durumunda, (6r; basvuru sahibi, vitamin preparatlarimin stabilizasyonu igin katki maddelerine
yonelik Tirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeliginin EK-3’tinde degisiklik
onerdiginde) gida katki maddesinin taginma prensibiyle gelen kalintisina ve son tirtindeki nihai
konsantrasyonuna iliskin bilgi sunulmalidir. Benzer kalint1 tahminleri, katki maddesinin bilesen
olarak kullanilabildigi gidalarda (6r; seker) kullanilmasi durumunda da yapilmalidir.

3.2. Maruz kalma verisi

3.2.1. Gida katki maddesine maruz kalmanin degerlendirmesi

Gida katki maddesinin giivenilirliginin degerlendirmesinde, tiim kaynaklarin déhil edildigi
toplam maruz kalma temel alimir. Dolayisiyla, gida katki maddesine maruz kalmada diger
potansiyel kaynaklar veya katki maddesinin toksikolojik olarak iligkili bilesenleri dikkate
alinmalidir (6r; gidadaki dogal olusumu, takviye edici gidalarda katki niteliginde olmayan
kullanimi, besin 6gesi olarak kullanimu, tatlandirici olarak kullanimi, gida ile temas eden madde
ve malzeme olarak kullanimy, ilag veya kozmetik tiriinlerde kullanimi).

Bu kaynaklar i¢in, yukarida da belirtildigi iizere, yas gruplar1 bazinda (kiiciik ¢ocuklar,
cocuklar, ergenler, yetiskinler ve yaslilar) ortalama 6ngoriilen maruz kalma ve 95. persentildeki
maruz kalma verisi aranir. Sonrasinda Komisyon, ilgisine bagl olarak, ilave kaynaklardan
gelen maruz kalmaya iliskin baska bir veri talebinde bulunabilir.

3.2.1.1. Farkl kaynaklardan gelen ayni bilesige toplam maruz kalmanin degerlendirilmesi

Yukarida belirtilen yas gruplarinda katki maddelerine toplam maruz kalmanin tahmini igin, tiim
kaynaklardan gida katki maddesine toplam maruz kalma verisi gereklidir.

Toplam maruz kalma asagida siralanan verilerin toplanmasiyla elde edilir:
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- Gida katki maddesine, Onerilen kullaniminda ve karsilik gelen kullanim

diizeylerinde gida katki maddesi olarak kullanimindan gelen ortalama maruz
kalma verisi.

- Gida katki maddesinin ilgili dogal kaynaklarindan gelen ortalama maruz kalma
Verisi.

- llgili takviye edici gidalardan gelen ortalama maruz kalma verisi.

- Diger kullanimlardan gelen ortalama maruz kalma verisi.

Toplam maruz kalmanin yiiksek persentilleri yalnizca bireysel veriden hesaplanabildigi icin,
asir1 tahminlerden kaginmak adina, her bir gida kategorisi veya baska bir kaynak i¢in yiiksek
persentil tahminleri saglanmali ama bu hesaplama igin kullanilmamalidir. Komisyon, tiim
kaynaklardan veya farkli kaynaklardan toplam maruz kalmanin asir1 degerlerinin nasil
hesaplanacagini durum bazinda degerlendirecektir.

Katki maddelerine besin yoluyla maruz kalmaya katkida bulunan temel gida gruplari,
basvurunun maruz kalma boliimiinde asil metin ig¢erisinde tanimlanmalidir.

3.2.1.2. Kalintilara ya da bulasanlara maruz kalmanin tahmini

Gida katki maddesinin kullanilmastyla gidaya dahil olan toksikolojik olarak iliskili herhangi
bir bilesene (6rn; katki maddesinin kullanimindan kaynaklanan potansiyel bozunma
tiriinlerinin, reaksiyon tiriinlerinin kalintilar1 veya bulasanlar gibi) maruz kalma verisi, uygun
hallerde spesifik yasal saflik kriteri dikkate alinarak sunulmalidir Yukarida belirtilen yas
gruplarinda ortalama ve 95.persentilde tiiketiciler icin beklenen maruz kalmayi tanimlamaya
yonelik degerlendirme yapilir.

3.2.2. Verilerin sunulmast
Bagvuru sahipleri; maruz kalma verilerini kullandiklar1 hesaplama yontemleri ile sunmalidir.
4. TOKSIKOLOJIK CALISMALAR (TOKSIKOKINETIiK VE TOKSISITE)

Asagida Dbelirtilen asamali - yaklasim, su temel alanlarin degerlendirilmesi amaciyla
tasarlanmistir:

Toksikokinetik

Genotoksisite

Subkronik, kronik toksisite ve karsinojeniteyi kapsayan toksisite
Ureme ve gelisim toksisitesi

Bu testler normalde laboratuvar hayvanlar {izerinde in vivo ve in vitro olarak gerceklestirilen
toksikolojik ¢aligsmalar temelinde degerlendirilmektedir. Bu temel alanlara iligskin daha fazla
detay asagida verilmistir. Deneysel calismalar (6r; toksikokinetik veri, SAR (yapi-aktivite
iliskisi), diger toksisite ve norotoksisite ¢alismalarindan gelen veri) ve insanlara ait veriler
(bulunmasi dahilinde, epidemiyolojik ¢alismalar ve vaka raporlar1) yapilan bu degerlendirmeye
dahil edilmelidir.
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Bu kilavuzda toksikolojik ¢alismalar i¢in risk i¢in veri gereksinimlerini saglayan asamali

yaklasim tanimlanmaktadir. Asamali yaklasim, baslangicta tehlike verisini elde etmek adina
daha az karmasik testleri kullanir. Bu verilerin sonrasinda risk degerlendirme i¢in yeterli olup
olmadig1 degerlendirilir, eger degilse, daha iist asamalar i¢in ¢aligmalar planlanir. Toksikolojik
caligmalarin asamal1 yaklasimi; test gerekliliklerinin, temel konularinin ve tetikleyicilerinin
tanimlandig1 3 asamadan olugmaktadir. Bu asamali yaklasima gore, tiim bilesikler i¢in gegerli
olabilecek asgari veri seti 1. asamadan elde edilir. Buna karsin, 1. asama testlerinde; emilen,
toksisite veya genotoksisite gosteren bilesikler i¢in, daha kapsamli veriyi olusturmak adina, 2.
asama testleri gereklidir. 2. asama testlerinin bulgularina ait olan ve ileri bir arastirmaya ihtiyag
duyan 6zgiin son noktalarin aydinlatilmasi amaciyla, biitiin veriler dikkate alinarak vaka
bazinda 3. agama testleri uygulanmalidir. Temel alanlardan birinde ortaya ¢ikan sonuglara bagh
olarak, daha {ist agama testlerine gerek duyulabilir. Ancak boylesine bir test, yalnizca konu ile
iliskisi bulunan temel alanlarda yapilir. Ornegin; emilim ya da 90-giinliik ¢alisma sonuglari ileri
diizey 2. asama testlerini gerektirebilir, buna karsin 1. asamada in vitro genotoksisite negatif
ise, 2. asamada genotoksisiteye gerek duyulmaz.

Tim toksikolojik ¢alismalarin planlanmasina ve yirttiilmesine iliskin hususlar sonraki
boliimde ele alinmistir.

TOKSIKOLOJIiK CALISMALARIN PLANLANMASINDA VE
GERCEKLESTIRILMESINDE UZERINDE DURULMASI GEREKEN HUSUSLAR

Gida katki maddelerinin toksikolojik caligmalarimin planlanmasina, gerceklestirilmesine ve
yorumlanmasina iligkin olarak asagidaki hususlar dikkate alinmalidir.

e Toksikolojik calismalar, bagvuruda tanimlandig sekliyle iiretilen ve istenilen
spesifikasyonlari kargilayan katki maddesi ile gerceklestirilmelidir. Eger bu sart
karsilanamiyorsa, sebebi bilimsel olarak agikca, yeterince tanimlanmali ve
gerekeelendirilmelidir.

e Hayvan ve insan ¢alismalari igin etik izin ve hayvan refahi standartlari, bilimsel
amaglarla kullanilan insanlar ve hayvanlarla ilgili gegerli mevzuat diizenlemeleri
ile uyumlu olmalidir.

e Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar igin Kullamlan Hayvanlarin Refah ve
Korunmasina Dair Yonetmelik geregince hayvanlar gereksiz  yere
kullanilmamali ve bu konuda gerekli 6zen gosterilmelidir. Gergeklestirilen
calismalar ikame/alternatif yontem, azaltma ve iyilestirme ilkeleri ¢ercevesinde
planlanmali ve katki maddesinin giivenilirligini gostermelidir. Insanlara iliskin
yeterli veriye ulasilmasi olas1 goriinmediginden, insanlarin gida katki
maddelerini tliketmesinin potansiyel riskini degerlendirirken insana uyumlu
uygun hayvan tiirlerinin deneysel kullanildig1 in vivo galismalara hala ihtiyag
duyulmaktadir. Bu konuda bazi istisnalar bulunmakla birlikte, (6r; in vitro
caligmalar yoluyla genotoksik potansiyelin baglangi¢ degerlendirmesi),
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toksisitedeki diger son noktalar i¢in daha az sayida hayvan kullanilan ya da hig¢

kullanilmayan valide alternatif yontemler gelistirilmektedir. Alternatif test
yontemleri kullanilarak sunulan ¢alismalarda Komisyon vaka bazinda
degerlendirme yapar.

e Hayvanlarda gida katki maddelerinin toksikokinetik ve toksisite ¢alismalari,
uluslararas1 kabul gormiis kilavuzlar kullanilarak gergeklestirilmelidir. Bu
konuya iliskin olarak Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirmesi, izni ve
Kisitlanmas1 Hakkinda Yonetmelik (Resmi Gazete Tarihi:23.06.2017, Resmi
Gazete Sayis1:30105), test yontemlerinin belirlendigi EC/440/2008 sayili
Konsey Tiiziigii veya OECD test kilavuzlarinda tarif edilen yoOntemler
onerilmektedir. Tiim test kilavuzlarinda en giincel yayim takip edilmelidir.
Ancak bu kilavuzlarin, ¢aligmalarin kabulii i¢in minimum kriterleri sagladigi
unutulmamali ve bu minimum Kkriterlerin tizerinde ilave gerekliliklere ihtiyag
duyan her bir ¢alisma i¢in spesifik bir protokol elde edilmelidir. Bunlar, daha
0zel son noktalar igin segici olabilirken, sonuglar1 da ek 6zellesmis calismalari
(6r; ndrotoksisite ve immiinotoksisite) gerektirebilir. Ozel calismalar da dahil
olmak {izere, uluslararasi kabul gormiis test kilavuzlari haricindeki tim
yontemler gerekgelendirilmelidir, ayrica bu yontemlerin kabulii vaka bazinda
degerlendirilmelidir.

e Klinik olmayan g¢aligmalar “lyi Laboratuvar Uygulamalar1 Prensipleri, Test
Birimlerinin = Uyumlastirilmasi, . Iyi Laboratuvar Uygulamalarinin  ve
Calismalarin  Denetlenmesi Hakkinda Yonetmelik”(Resmi Gazete Tarihi:
09.03.2010 Resmi  Gazete Sayisi:  27516)prensipleri  gergevesinde
yuritiilmelidir. Basvuru sahipleri, uluslararas1 kabul gormiis test
kilavuzlarindaki  gereklilikleri =~ karsilayamamis  veya 1987  sonrasi
gerceklestirilen ve GLP uyumlulugu olmayan caligmalarin, bu temelde
reddedilebileceginin farkinda olmalidirlar. Fakat Komisyon genel olarak bu
islemi, yeniden degerlendirilen tarihi ¢alismalara veya etki sekli analizlerini
desteklemek igin kullanilan mekanistik ¢aligmalara uygulamaz.

¢ Bilesenler normalde agiz yoluyla uygulanmalidir. Uygulama seklinin tercihi
dikkate alinmali ve insanlarin bileseni tiikettigi formun emilim oranit ve
sonrasinda sistemik yararlanim iizerine etkisinin olabilecegi unutulmamalidir.
Sadece kati gidalara ya da hem kati gidalara, hem de igeceklere eklenen
bilesenlerde uygulama normalde diyet yoluyla yapilmalidir. Yiiksek
konsantrasyonlarin diyete ilavesiyle meydana gelen lezzet problemlerinde,
agizdan gavaj yoluyla uygulama veya ilave ciftli besleme kontrol gruplarinin
kullanim1 degerlendirilmelidir. Sadece iceceklerde kullanilan bilesenler igin,
igme suyu Yoluyla uygulama bir tercih sekli olabilir. Ancak bu, pratik
nedenlerden dolay1 uygulanabilen maksimum miktar1 sinirlayabilir ve insanlarin
kisa siire igerisinde kayda deger miktarda alkolsiiz icecekler gibi su disindaki
icecekleri daha fazla miktarda tiiketebilecegi gergegini yeterince
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yansitamayabilir. Dolayistyla bu sekilde bilesenler igin, gavaj gibi, bolus

uygulamasimin alternatif yontemleri kullanilabilir. Takviye edici gidalarda
kullanilan ve kapsiil veya tablet formunda pazarlanan bir katki maddesi gibi,
insanlar tarafinca bolus olarak tiiketilen bilesenler i¢in agiz yoluyla gavaj

uygulamast (veya kemirgen olmayanlar i¢in kapsiil araciligiyla)
degerlendirilmelidir. Uygulama yoOnteminin toksikokinetik ve lokal etkiler
tizerindeki etkisi degerlendirilmelidir.

e Tasarlanmis nanomalzemeler (TNM)ile ilgili toksikolojik test yontemleri, test
edilen TNM’lerin toksikokinetik c¢alismalar1 ve karakterizasyonu igin
degisiklikler gerektirebilir. Nanoform olmayan izinli gida katki maddelerinin,
nanoformlar iizerinde yapilan sinirli sayida ektest, nanoform olmayandan elde
edilen verilerin daha karmasik testler i¢in uygulanabilir olup olmadigini belirler.
Yeni nanomalzemeler icin tiim toksikolojik testler, nano boyuta ozel
karakterizasyon ve ek son noktalari kapsamalidir.

e Ozel bir durum olarak, uzun siiredir gidalarda kullanilan geleneksel gida
kaynaklarindan elde edilen bitkisel kdkenli gida katki maddeleri, yeterli bilgi
bulunuyorsa belirli sartlar altinda “gilivenilirlik varsayimi”ndan yararlanabilir.
Bu durum vaka bazinda ayri ayri degerlendirilmelidir. ‘Bitkilerin giivenilirlik
degerlendirmesi ve takviye edici gidalarda kullanilmasi amaglanan bitkisel
preparatlar kilavuzu’ (EFSA) geregince; eldeki mevcut veriler, bitkisel bilesenin
bilinen diizeylerine maruz kalan popiilasyon grubunda yillardir herhangi bir yan
etki rapor edilmedigi gosterebiliyorsa, giivenilirlik varsayimi bitkilere ve bitkisel
preparatlara uygulanabilir. Kilavuza goére; teknik veri, maruz kalma verisi,
meveut toksikolojik veri sunulmalidir ve ge¢miste kullanilan diizeyler ile
kiyaslandiginda, amaglanan kullanim diizeyleri kaynakli alimda belirgin bir artig
olmamasi beklenmektedir. Ancak bu noktada, Gida Katki Maddeleri
Komisyonu, ge¢miste kullanilan seviyelerle kiyaslandiginda neyin belirgin bir
artig olarak tanimlanacagini vaka Ozelinde degerlendirecektir. Bu, bitkilerin
yalnizca kullanim seviyelerinin degil ayn1 zamanda kemotiplerinin ve de bitkisel
preparatlarin kimyasal bilesimlerinin gegmiste kullanildiklar1 sekliyle uyumlu
olmasi anlamma gelmektedir. Gida hazirlamanin geleneksel yontemlerinden
farkli stiregler bilesimde farkliliklara ve arzu edilmeyen bilesenlere yol
acabileceginden, gida katki maddesi olarak kullanilan bitki preparatinin
ekstraksiyon yontemlerine dikkat edilmelidir. Toksik, bagimlilik yapan,
psikotrop ya da endise uyandirict diger bilesenleri igermesi olasi bitkisel
preparatlar igin giivenilirlik varsayimi yalnizca, kaynak materyalde, spesifik
bitki kisimlar1 ve bitki preparatlarinin her ikisindeki arzu edilmeyen bilesenlerin
bulunmadigi ispatlanabiliyorsa ya da bertaraf edilemeyip biiyiilk oranda
azaltilabiliyorsa veya {retim siireci esnasinda etkisizlestirilebiliyorsa
uygulanabilir. Olas1 ilag etkilesimine iliskin her veri dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Ayrica, giivenilirlik varsayimi yaklasimi yalnizca
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amaglanan kullanimlar kaynakli alim, tilkemizdeki ortalama diyetlerden ya da

alt gruplarda yapilan spesifik ¢alismalardan elde edilen alim diizeyleri araliginda
olursa uygulanabilir. Giivenilirlik varsayimi yaklasiminin uygunlugu, esasinda
maruz kalmanin, ge¢mis siiregteki kullanima iliskin diizeylerin belirgin bir
sekilde iizerinde olmamasinin hedeflenmesi seklinde kabul edilmistir.

DEGERLENDIRME iCiN TEMEL ALANLAR

4.1. Toksikokinetik (ADME)
4.1.1. Genel Degerlendirmeler

Toksikokinetik (ADME), insana yonelik saglik riskinin degerlendirmesinde énemli bir aragtir.
Gelismis bir degerlendirmenin pargasi olarak toksikokinetik daha yiiksek diizeyde uygulandigi
takdirde verimi artirir, daha az sayida hayvanin kullanilmasini saglar ve risk degerlendirmenin
amaglar i¢in daha iyi veri sunar. Toksikokinetik veri, toksisite testlerinde uygun tiirlerin ve
dozlarin seg¢ilmesi i¢in ve ayrica, deney hayvanlari ve insanlarda i¢sel dozun karsilastirmasi
yoluyla risk degerlendirme i¢in kiymetli bir bilgi sunar. Kimyasal uygulanmasi ile uygulanan
dozun tamaminin sistemik olarak biyoyararli olmasi anlamina gelmemektedir. Bu sebeple,
kimyasala ve metabolitlerine sistemik olarak maruz kalma verisi, bunun yani sira emilim,
dagilim, metabolizma ve eliminasyonu iceren ana siireglerin anlagilmasi, hayvandan insana ya
da hayvan tiirleri arasindaki farkliliklarin veya benzerliklerin tahmin edilmesinde ve toksisite
caligmalarinin yorumlanmasinda yardimci olabilir. Toksikokinetik siiregler ve metabolizma,
amaglanan kullanim ve kullanim diizeyi ile ilgisi bulunmayan bir toksisite ile sonuglanabilen
insanin maruz kalmasiyla iliskili olmasi beklenen dozlardan daha yiiksek diizeyde doygunluga
ulasabilir.

e Toksikokinetik veri in vitro, in siliko ve in vivo ¢alismalari ve tek ve tekrarl doz
kinetigi de dahil ADME’yi kapsayan birka¢ calismadan elde edilebilir.
Toksikokinetik parametreleri tanimlamak icin tek veya tekrarli dozlama
kullanilan tiim hayvan c¢alismalarina gerek olabilir. Ancak testi yapilacak
maddeye gore toksikokinetik ¢alismalarin tasarimi esnek olmalidir.

e Ana bilesige ya da metabolitlerine maruz kalma miktari; plazma (veya tam kan
veya serum) konsantrasyonlarinin, idrar metabolit numunelerinin ve bununla
birlikte bazi durumlarda doku Kkonsantrasyonlarinin da Olgiilmesiyle
degerlendirilir. Yaygin olarak olgiilen parametreler; agiz yoluyla uygulamadan
sonra zamana kars1 bilesigin plazma konsantrasyonunun egrisi altinda kalan alani,
maksimum konsantrasyonu (Cmax), maksimum konsantrasyona ulagsmak ig¢in
gecen zamani (Tmax) ve yarilanma siiresini (T1/2)kapsamaktadir. Sistemik
uygunluk tahminleri intravendz uygulamadan elde edilen sonuglarla, oral
uygulama sonuglarinin karsilastirilmasimi gerektirir. Ozellikle, sistemik maruz
kalmanin degerlendirilmesi, bilesigin ADME’sine dahil olan siireglerin
indiiksiyonu, degisikligi veya doygunlugu sebebiyle dogrusal olmayabilen doz-
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yanit iligkilerinin yorumlanmasina fazlasiyla yardimci olur. Bunun yani sira
toksikokinetik bilgi, bir toksikolojik yanit eksikliginin sistemik bir maruz kalma
eksikliginden kaynaklanmadiginin belirlenmesinde de kullanilabilir.

e Invitro galismalar; proteinler, tasiyici proteinler, enzimler, hiicre i¢i fraksiyonlar,
hiicre kiiltiirleri ve organ banyolar1 kullanilarak emilimi, dagilimi, metabolizmasi
ve toksisite mekanizmasi, enzimler {izerine etkileri ve diger spesifik yonlerinin
degerlendirilmesinde ayrica yararli bilgi saglar. Bu tip in vitro ¢alismalar, olast tiir
farkliliklarinin tanimlanmasinda 6zellikle faydali olabilir.

e insanlar iizerinde ¢alismalar, yalnizca hayvanlardan yeterli veri mevcutsa ve diger
ilgili ¢alismalar Onerilen maruz kalma diizeyinde insanlarda olasi giivenilirligi
gosteriyorsa  gerceklestirilmelidir.  Insanlardaki  toksikokinetik  bilgi
metabolizmaya iligkin kullanilan hayvan modellerinin gecerliligini onaylamakla
kalmaz, ayrica hayvan verisinden tahmin edilen toksikokinetik parametrelerin
insanlar i¢in uygulanabilir olup olmadigini gosterir. Bu bilgi kimyasal spesifik
diizenleme faktorlerinin de tanimlanmasinda kullanilabilir.

e Sinirli sistemik yararlanimi olan maddeler i¢in, katki maddesinin dagilimi ve
metabolik gelecegi lizerine c¢alismalar, radyoaktif veya kararli izotop isaretli
bilesiklerin kullanilmasin gerektirebilir.

o Kompleks karigimlar gibi bazi gida katki maddeleri i¢in geleneksel metabolizma
ve toksikokinetik calismalar, karisim icerisindeki tiim bilesenler i¢in olmasa da,
toksikolojik olarak iligkili tiim bilesenler i¢in uygulanabilir olmalidir.

e Temel bilesenler ve bunlarin biyolojik veya toksikolojik etkinlik gdsterebilen
bilesenleri, toksikolojik olarak iligkili bilesenler seklinde dikkate alinir ve vaka
bazinda bilimsel kanita dayali olarak ayr1 ayr1 tanimlanmasi gerekir.

e Matris etkisinin bilesenin spesifik diizeylerinin giivenilirligi {izerine etki
edeceginin diistinildiigii baz1 durumlarda, uygun test ve/veya baska veri, matrisin
etkinin toksikokinetik tizerine etkilerinin ve olusumunun hazirlanmasi ile birlikte
gosterilmesi amaciyla sunulmalidir. Matris etkisi her bir vaka igin ayr1 ayri
degerlendirilmelidir.

4.1.2. Toksikokinetik Testte Asamah Yaklasim
1. Asama Emilim ¢alismalari ve in vitro gastrointestinal sistem metabolizmasi

e 1.Asama toksikokinetik testin amaci; bilesigin ya da pargalanma iriinlerinin
gastrointestinal(sindirim) sistemince emilip emilmediginin tespit edilmesidir.
Emilim c¢alismalar1 (in vitro, in vivo ve ex vivo modelleri-emilim ve
biyoyararlanim modelleri de dahil) i¢in birka¢ tane kabul edilmis model
bulunmaktadir. Emilimi etkileyen fizikokimyasal faktorler; molekiiler agirlik,
iyonlagma sabiti ve hidrofilisite/lipofilisitedir. Deneysel ¢alismalarla veya teorik
degerlendirmelerle ihmal edilebilir emilimin gosterilmesi, katki maddesi igin
daha iist asama toksikolojik calismalarin yiiriitiilmemesine bilimsel bir gerekce

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2020 27



Gida Katki Maddesi Degerlendirmeleri icin Bilimsel Basvuru Kilavuzu
olabilir. Thmal edilebilir emilim diizeylerinin belirlenmesi igin gerekli hassasiyet

genel olarak izotop etiketli bilesiklerin kullanildig: in vivo ¢alismalar1 gerektirir.
Genellikle, ihmal edilebilir emilimin belirlenmesinde vaka bazinda
degerlendirme yapilmas1 gereklidir.

e Bilesigin stabilitesinin arastirilmasi, gastrointestinal sistem igerisinde bilesigin
pargalanip parg¢alanmadiginin, ya da emilebilecek bilesenlerin metabolize olup
olmadigimin anlasilmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Bagirsak florasi da dahil
olmak {izere, in vitro gastrointestinal metabolizma modelleri bu
degerlendirmede yardimci olabilir. Ussing Haznesi ve Ters Kese Modeli gibi
emilim ve biyoyararlanim modellerinin kullanilmasi, gastrointestinal sistem
boyunca emilim farkliliklar1 ve nicel emilim bilgisi saglar.

Gida Katki Maddeleri Komisyonu ihmal edilebilir emilimin degerlendirilmesinde
fizikokimyasal, ¢aligma plan1 ve diger parametrelerin hesaba katilmasini dikkate almaktadir.
Fizikokimyasal parametreler; kimyasal yapi, molekiiler agirlik, oktanol su partisyon katsayisi,
suda ¢oziintirliik, molekiiler sekil, yiik ve ayrilma sabitlerini igerir. Caligma plani parametreler;
emilim yiizdesini, performansinin saglamligini, saptama yonteminin hassasiyeti ve spesifikligi,
saptama limitleri, atik miktar1 ve doz kaydini igerir. Diger parametrelerse; dokulardaki kalicilik
olasilig1, ongoriilen metabolik stabilite ve 1.asama testlerinin sonuglaridir.

Komisyon TTC’nin bu degerlendirmede faydali bir karsilastirma araci olabilecegini
degerlendirmistir.

Eger katki maddesinin ihmal edilebilir emilimi, kalintilar1 ve intestinal pargalanma tiriinleri
gosterilebiliyorsa, sinirli sayida toksisite ¢alismasi kabul edilebilir. 1.asamada toksisite {izerine
gerekli daha ileri detaylar asagida ilgili bolimde verilmistir. Bilesigin, metabolitlerinin ve
parcalanma triinlerinin (yani; mikroflora veya kimyasal) gastrointestinal sistem tarafindan
emildigi durumda, 2. Asama toksisite testleri gerceklestirilmelidir.

2.Asama Tek bir dozu takiben dagilim, metabolizma, atihm ve diger temel toksikokinetik
parametreleri tanimlama ¢alismalar:

Bazi katki maddeleri i¢in (yani yiiksek molekiiler agirlikli polimerler ve karigimlar) diistik
molekiiler agirlikli bilesenlerin emilmesi durumunda, bu bilesenlerin 2. Asama ¢aligsmalari (hem
toksikokinetik hem de diger son noktalar), katki maddesinin kendi {izerine yapilan ¢alismalara
kiyasla risk degerlendirme agisindan daha yerinde ve aydinlatic olabilir.

e ADME’nin in vivo degerlendirmesi

e 2.Asama toksikokinetik ¢aligmalari; bilesigin metabolitlerinin tanimlanmasi ve
miktarlarinin  6lgiilmesi (OECD TG 417) de dahil; emilim, dagilimin,
metabolizmanin ve atilimin in vivo degerlendirmesi ile birlikte, bilesige sistemik
maruz kalma ve temel tek doz toksikokinetik parametrelere (Ti2, AUC,
biyoyararlanim, Cmax ve Tmax) iligkin veri saglamalidir. Kinetik parametrelerin
dogrusalligini ve bu parametrelerin doygunluga ulastig1 dozu belirleyebilmek i¢in,
cesitli doz seviyelerinde parametrelerin ¢alisiimasi genellikle tercih edilir.
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e Tercih edilen hayvan modelinin gecerliliginin degerlendirmesi, uygun gelen

hayvan ve insan enzimlerinin, alt-seliiler fraksiyonlarin ve/veya hiicrelerin
kullanilarak, karsilagtirmali in vitro metabolizma c¢alismasi yapilmasini
gerektirebilir.

3.Asama Tekrarlanmis uygulama sonrasinda toksikokinetik parametrelerin
tanimlanmasi ¢alismasi

Sinirli ya da yavas atilan veya olasi biyo-birikime neden olan herhangi bir mekanizma 3.Asama
caligmalarinin talep edilmesine neden olur. Bdylesi durumlarda mevcut veri tabaninin
genisletilmesi icin asagidaki veriler dikkate alinmalidir. Insan ¢alismalarina iliskin daha ileri
detaylar Ilave ¢alismalar boliimii altinda bulunmaktadir.

e Deney hayvanlarinda tekrarlanan dozlarla yapilan 3. Asama toksikokinetik
calismalar, normal olarak yaklasik bes terminal yarilanma 6mriinii kapsayan
kararlt durum ¢aligmalarini igerir.

e Insanlardaki bilesigin; emiliminin, dagiliminm, metabolizmasinin ve atilimimin
tahmin edilmesine yardim edecek ilave veri.

e  Goniilliiler izerinde yapilan calismalardan elde edilen insan kinetik verisi. Vaka
bazinda yapilmalidir.

Yas, psikolojik durum, hastalik durumu nedeniyle toksikokinetikte olusan farkliliklari, risk
degerlendirmesi i¢in spesifik toksikokinetik ¢alismalarin dikkate alinmasini gerektirebilir.

4.2. Genotoksisite

4.2.1. Genel Degerlendirmeler

Somatik ve iireme hiicresindeki genetik degisiklikler, prensipte diisik maruz kalma
diizeylerinde bile meydana gelebilecek ciddi saglik etkileriyle iligkilidir. Somatik hiicrelerdeki
mutasyonlar eger proto-onkojenlerde, timor baskilayici genlerde ve/veya DNA hasar yanit
genlerinde meydana gelirse kansere neden olabilirler ve ¢ok ¢esitli genetik hastaliklarin da
sorumlusudur. Somatik hiicrelerde DNA hasar1 birikiminin de ayrica; hizli yaslanma, bagisiklik
sisteminde fonksiyon bozuklugu, kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi dejeneratif
durumlarda rol oynadig: ileri siiriilmektedir. Ureme hiicrelerindeki mutasyonlar yavruda ve
muhtemelen daha sonraki jenerasyonlarda kendiliginden olusan diistiklere, kisirliga veya
kalitsal hasara yol agabilir.

Genetik hasarin insan sagliginda olusturdugu istenmeyen sonucglar gz Oniinde tutulursa,
mutajenik potansiyelin degerlendirilmesi kimyasal risk degerlendirmenin temel bir bilesenidir.
Bu amagla, mutasyon indiiklenmesi (mutajenisite) ¢alismalarinin ve genetik materyalin diger
etkilerinin aragtirilmasi igin yiiriitiilen tiim testlerin sonuglar1 dikkate alinir. “Mutajenisite” ve
“genotoksisite” terimlerinin tanimlanmasi i¢in EFSA Bilimsel Komitesinin 2011 yilinda
yayimlanan genotoksisite test stratejileri bilimsel goriisii veya ECHA tarafindan 2008 yilinda
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incelenebilir.

Genotoksisite testinde asagidakiler amaglanir:

- Insanlarda kalitsal hasar birakabilecek maddeleri tanimlanmak,

- Karsinojenite  verisinin  bulunmadigi durumlarda potansiyel genotoksik etkili
karsinojenleri tanmin etmek,

- Kimyasal karsinojenlerin etki mekanizmasinin anlagilmasina katki saglanmak.

Kimyasal bilesenin genotoksik etki potansiyelinin yeterli degerlendirmesinde, farkli son
noktalar (gen mutasyonlarinda indiiklenme, yapisal ve sayisal kromozomal degisimler)
karsinojenez ve kalitsal hastaliklarla iliskilendirildiklerinden degerlendirilmelidir.

Degerlendirme siirecinin bir bolimii olarak tiim yeni katki maddelerinin genotoksik etki
potansiyeli degerlendirilmelidir. Genotoksisite testine iliskin bu teknik kilavuzdaki oneriler
EFSA Bilimsel Komitesinin 2011 yilinda yaymmladigi genotoksik test stratejileri bilimsel
goriisiine dayanmaktadir.

EFSA Bilimsel Komitesi, genotoksik potansiyeli {izerine veri tiretilmesi ve degerlendirmesi i¢in
asamal1 yaklagim Onermistir. Bu agsamali yaklagim asagidakileri kapsamaktadir:

eGen mutasyonlarinin indiiklenmesi, yapisal ve sayisal kromozomal degisiklikleri
degerlendirerek maddenin genotoksik etki potansiyelini degerlendirmeyi amaglayan in
vitro testler.

e Test maddesinin spesifik Ozelliklerinin, Onerilenin vitro testlerin birinin veya daha
fazlasinin, temel test dizisindeki diger in vitro veya in vivo testlerle degistirilmesi
gerektirip gerektirmeyeceginin degerlendirilmesi

eTemel test dizisinde pozitif sonuglarin bulunmasi durumunda, test maddesinin
ulagilabilen tiim genotoksisite verisinin tekrar gozden gecirilmesi,

e Gerekli durumlarda, in vitro gozlemlenen genotoksik etki potansiyelininin vivo olarak
ifade edilip edilmediginin degerlendirmesi i¢in uygun bir in vivo ¢aligmasinin (ya da
caligmalarinin) yiiriitiilmesi.

Mutasyona neden olmayabilen birincil DNA hasarini tespit eden gosterge testleri, temel test
bataryasinin pargasi degildir; buna karsin, boylesi testler in vitro pozitif sonuglarin takip
edilmesinde faydali olabilir.

Herhangi bir teste baslamadan 6nce, testlerin en uygun sekilde yiiriitiilmesi icin maddeye iliskin
diger ilgili bilgilerin de dikkate alinmasi onemlidir. Destekleyici bilgiye yapi-aktivite
iliskisinden (SAR) ve yapisal olarak benzer maddelerden elde edilen verilerden ¢ikarimlardan
(read across) ulasilabilir. Bu bilgi ayrica genotoksisite test sonuglarinin yorumlanmasi ve
ozellikle herhangi bir in vivo ¢alismasinin tercihi a¢isindan 6nemlidir.

Nadiren, in vitro testlerde negatif sonuglanan durumlarda bile in vivo testleri gerektiren bilimsel
temeller (6r; in vitro da yetersiz metabolik aktivasyon, gastrointestinal kanaldaki reaksiyonlar
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gibi 6zel durumlarin dahil olmasi veya bilinen mutajenler/karsinojenlerle yapisal benzerlikler)

olabilir.

EFSA Bilimsel Komitesinin genotoksisite test stratejileri lizerine goriisiine; genotoksisite test
kapsami, terimlerin tanimlanmasi, veri yorumlanmasi ve kuskulu/ikna edici olmayan sonuglarin
izlenmesi gibi durumlarda basvurulabilir.

EFSA Paneli, Bilimsel Komitenin yakin zamanlardaki agiklamasinda safsizliklar, metabolitler
ve kasten ilave edilen genotoksik ve karsinojenik maddelerin bozulma iirlinleri gibi diisiik
diizeyde maruz kalinan maddeler i¢cin Maruz Kalma Smirinin(MoE) kullanilmas1 iizerine
kilavuzunu netlestirdigini belirtmistir. Panel, Bilimsel Komite goriisiiniin AB mevzuatinda
toksisite verisi sunulmasi gereken maddeler igin TTC (Toksikolojik Kaygi Esigi) kullanimina
olanak tanimadigini, bu sebeple tiim gida katki maddeleri i¢in genotoksisite verisinin gerekli
oldugunu ifade etmistir. Panel ayrica, TTC yaklasiminin genotoksisite verisine ulagilamayan
safsizliklar, metabolitler ve bilerek ilave edilen maddelerin bozunma {irinleri gibi diisiik
diizeyde maruz kalinan maddelerin genotoksisite degerlendirmesinde faydali olabilecegini
belirtmistir. Panel, Bilimsel Komite'nin 0.15 pg/giin TTC'nin, karsinojenik genotoksik etkilere
kars1 yiiksek bir koruma olasilig1 oldugu ve bunun kalitsal etkileri de kapsayabilecegi sonucuna
vardigini belirtmistir. Bu sebeple Panel, safsizliklar, metabolitler, gidaya ve yeme kasten ilave
edilen maddeler gibi insanlarda maruz kalma diizeyinin 0,15 pg/giin’den az olan maddeler i¢in
genotoksisite verisine ihtiya¢ duyulmayabilecegini degerlendirmistir.

4.2.2 Genotoksisite Testinde Asamal Yaklasim

In vitro genotoksik etki potansiyelinin ya da bunun in vivo olarak ifade edilip edilmediginin
incelenmesi amagli asamali test prensibi, genotoksisite test stratejilerinde iyi yapilandirilmigtir.
In vitro testlerinde olasi genotoksisite tehlikelerini belirlemek igin Onerilen bir test dizisi
(battery) vardir.1.Asama testi, tiim gida katki maddeleri i¢in zorunludur, buna karsin yukarida
da bahsedildigi lizere MoE ve TTC; safsizliklar, metabolitler ve gida katki maddelerinin
bozunma triinleri i¢in uygun olabilir. 1.Asamadaki pozitif sonug, 2.asamada izleme gerektirir.
Bu 2. asama, tehlikenin in vivo olarak da kendini gosterip gostermedigini ortaya koyar.
Genotoksik etki potansiyelinin in vivo olarak gézlenemeyebileceginin bir¢ok nedeni vardir ve
negatif sonuclu durumlarda dokunun maruz kalmasinin dogrudan toksisite yoluyla ya da kinetik
veri ile gosterilmesi zorunludur.2.Asamadaki negatif sonucun, in vivo genotoksik etkisinin
bulunmadigin1 gosterdigi kabul edilir. Eger 2.Asama sonucu pozitif ise siklikla; bilesigin
somatik hiicrelerde genotoksik etkili oldugu ve iireme hiicrelerinde de potansiyel olarak
karsinojenik ve mutajenik olacagi kabul edilir. Boylesine bilesikler gida katki maddesi olarak
kabul edilmez.

1.Asama Temel Test Dizisi

EFSA Bilimsel Komitesinin onerileri uyarinca (EFSA, 2011d), genotoksisite testinin ilk
adiminda asagidaki iki in vitro testi gereklidir:

e Bakteriyel ters mutasyon analizi (a bacterial reverse assay) (OECD TG 471),
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e In vitro memeli hiicre mikrogekirdek testi (OECD TG 487)

Bu iki test ile 3 genetik son noktanin (endpoints) gereklilikleri karsilanmig olur; bakteriyel ters
mutasyon testi gen mutasyonunu kapsarken, in vitro mikrogekirdek testi hem yapisal hem de
sayisal kromozom anormalliklerini kapsar. Temel test dizisine daha fazla in vitro memeli hiicre
testlerinin eklenmesi duyarlilig1 artirmadan spesifikligi anlaml diizeyde azaltacaktir. Yukarida
bahsedilen testlerdeki sapmalarin gerekgelendirilebildigi kosullar olabilir. Bdylesine
durumlarda bir bilimsel gerek¢e saglanmalidir ve mekanistik calismalar ya da ek
degerlendirmeler gerekli olabilir. Ilgili maddenin standart in vitro sistemlerde spesifik
metabolik yollarin yetersiz oldugunu gosteren indikatorler varsa veya, bu madde i¢in ya da bu
maddenin aktivite mekanizmasi igin in vitro test sisteminin uygun olmadig biliniyorsa, test in
vitro testlerin degisiklige ugratilmasini ya da, testin ilk asamalarinda in vivo test kullanimini
gerektirebilir Erken agamalarda genotoksisitenin in vivo degerlendirmesinin dahil edilmesi ve
zaten yapilacak olan bagka tekrarli doz toksisite ¢alismalara dahil edilmesi 6zellikle de test
maddesinde limit doz uygulanabildigi durumlarda avantajli olabilir. Genotoksisite test ile
tekrarli doz toksisite testini bir araya getirirken dikkate alinmast gereken bazi pratik yonler,
EFSA Bilimsel Komitesinin genotoksisite test stratejileri goriisiinde tanimlanmigtir (EFSA,
2011d).

Temel dizi testlerinde pozitif sonuglarin alindigr durumlarda, in vivo testi optimize etmek
amaciyla hemen arkasindan in vitro testinin yapilmasi, ya da ilave yararlt mekanistik bilginin
sunulmasi uygun olabilir.

Yeterli diizeyde test edilen tiim in vitro son noktalarin agik¢a negatif sonuglandigi durumlarda,
maddenin genotoksik tehlike olmadigi ¢ikarimi yapilabilir.

Ikna edici olmayan, geliskili ya da kuskulu sonuclar olmasi durumunda, durumu ¢oziime
kavusturmay1 saglamak adina, belki farkli kosullar altinda ayni testi tekrar ederek veya farkli
bir test ile invitro testin tekrarlanmasi uygun olabilir.

2.Asama Temel Test Dizi Sonu¢larmmin Takibi

Pozitif in vitro test sonuglarmu in vivo test araciligiyla izlemeden 6nce, in vitro test sonuglarmin
yani sira maddeye iliskin, maddenin kimyasal reaktivitesi, biyoyararliligi, metabolizmasi,
toksikokinetigi ve herhangi bir hedef organa oOzgilligii bilgisi gibi veriler de gozden
gecirilmelidir. Fazladan yararl bilgi yapisal uyarilardan ve yapisal benzer maddelerin ‘capraz
okunmasi’ndan (read-across) saglanabilir. Ancak bundan sonra maddeye in vivo genotoksin
olarak davranilabilir. Boylesine bir incelemeden sonra eger in vivo testin gerekli oldugu
kararina varilirsa, test tercihinde esneklik birakilarak, testler madde i¢in ulagilabilen tiim veri
setleri Onciiliigiinde, uzman goriisliniin kullanilmasiyla vaka bazinda seg¢ilmelidir.

In vivo testlerin sonuglart, in vitro testte pozitif olarak tanimlanan genotoksik son
nokta/noktalarla ile uygun hedef organlar ve dokularla iliskilendirilmelidir. Testin kendisinden
ya da diger toksikokinetik ya da tekrarli doz toksisite c¢alismalarindan elde edilen hedef
doku/dokularin test maddesine ve/veya metabolitlerine maruz kaldigini gosteren kanit, negatif
sonuglarin yorumlanmasi i¢in gereklidir.
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In vivo test etmede basamakli yaklasim olmalidir. Eger uygulanan ilk test pozitif ise baska bir

teste ihtiya¢ duyulmaksizin madde in vivo genotoksik etkili kabul edilir. Eger test negatif ise,
maddenin in vivo genotoksik etkili olmadigi ¢ikarimini yapmak miimkiindiir. Ancak bazi
durumlarda, in vitro testlerde birden daha fazla son noktanin pozitif oldugu gibi durumlarda,
ikinci bir in vivo testi gerekli olabilir ve eger birinci test negatif ise o zaman ikinci son nokta
iizerinde in vivo test gerekebilir. Ornegin, eger birinci testte maddenin hedeflenen dokuya
ulasamadig1 goriiniiyorsa, alternatif bir dokuda bagska bir in vivo testin yiiriitiilmesi de ayrica
gerekebilir. Ayn1 hayvanda farkli dokulardaki, farkli son noktalarin in vivo degerlendirmesinin
bir arada kullanilmas1 dikkate alinmalidir.

EFSA tarafindan uygun goriilen in vivo testler asagida siralanmustir.

¢ Invivo mikrogekirdek testi (OECD TG 474),
e Invivo Comet yontemi (OECD TG 489).
e Transgenik/Gen aktarimli kemirgen analizi (OECD TG 488).

In vivo mikrogekirdek testi; yapisal ve sayisal kromozomal aberasyonlart ortaya koyan son
noktalart kapsar ve in vitro klastojenleri ve andjenleri izlemek i¢in uygundur. Kullanimdaki
OECD Test Kilavuzu hedef doku olarak yalnizca periferal kan1 ve kemik iligini dikkate
almaktadir. In vivo memeli kemik iligi kromozom aberasyon testinin (OECD TG 475) alternatif
bir izleme testi olarak kullanilabilecegi durumlar da olabilir. EFSA Paneli, kemik iliginde
etkisiz olsalar da Ozellikle dogrudan etkili elektrofilik molekiiller gibi etkenler i¢in lokal
genotoksik etkilerin (Or; list gastrointestinal yol) dislanmamasi gerektigini bildirmistir. Comet
yontemi; gen mutasyonuna ve/veya in vitro yapisal kromozomal anormalliklere yol agan
maddelere duyarlilig1 nedeniyle yararli bir gostergedir ve ¢ok sayida dokuda uygulanabilir.
Transjenik kemirgen yontemleri nokta mutasyonlari ve kiiciik silmeleri doku kisitlamasi
olmadan saptayabilir.

In vivo ve in vitro testlerde tutarsizlik s6z konusu ise o halde farkliliklar vaka bazinda
aydinlatilmalidir. Ornegin in vivo mikrogekirdek testinde bazi maddeler, diisiik biyoyararlanim
ya da spesifik doku/organ dagilimi nedeniyle kemik iligine ulasamayabilir. Baz1 durumlarda,
ornegin test maddesinin kendisi kemik iligine ulasabilse de karacigerde metabolize oldugunda
ortaya cikan reaktif metabolitleri kemik iligine ulasamayacak kadar kisa dmiirlii oldugu i¢in
kemik iligi uygun hedef doku olmayabilir. In vivo mikrogekirdek testinde elde edilen negatif
sonu¢ ancak etkenin kendisinin ya da toksikokinetik verilere dayanilarak ilgili reaktif
metabolitlerinin kemik iligine ulagabilmesi ile ilgili kanit bulunursa anlamli kabul edilir.

In vivo izleme stratejileri hakkindaki daha ayrintili 6neriler, EFSA’nin genotoksisite test
stratejileri hakkindaki bilimsel goriisiinde verilmektedir.

Normal sartlarda, uygun ve gerektigi gibi yiiriitiilen in vivo testlerin sonuglar1 negatif ise,
maddenin in vivo genotoksini olmadig1 sonucuna varilir. In vivo testlerin sonucu pozitif ise o
zaman maddenin in vivo genotoksini olduguna karar verilir.
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2. Asama Sonuc¢larimin Karsinojenite Calismalar: ve Ureme (Germ) Hiicre Testleri ile
Izlenmesi

Gerektigi sekilde yiiriitillen etkin bir karsinojenite ¢alismasi, bir in vivo genotoksininin
karsinojenitede artisa sebep olmadigini gosterebilir. Buna karsin, somatik hiicrelerdeki
mutasyonlar ¢esitli genetik hastaliklarin sorumlusu olarak da bilinmektedir. Bununla birlikte,
bdylesine bir in vivo genotoksini, tireme hiicresi mutajen olabilir ve standart iireme toksisitesi
caligmalarinin tiim iireme hiicreleri etkilerini kapsamadigi anlagilmistir. Somatik doku in vivo
testlerinde pozitif sonug veren maddenin, normal olarak iireme hiicresine de ulastig1 ve iireme
hiicresi mutajeni de oldugu varsayilir, dolayisiyla gelecek nesiller a¢isindan potansiyel olarak
tehlikelidir. Tam tersi bir durumda, somatik doku in vivo testlerinde negatif sonug veren
maddenin, tireme hiicresine 6zgii bir mutajen bilinmediginden normal olarak iireme hiicresinde
de negatif oldugu kabul edilir. Dolayisiyla, tireme hiicrelerinde rutin genotoksisite testinin
gerekli olmadigi diisiiniilmektedir. Kansere yonelik yontemler negatif sonug verse de somatik
hiicrelerde in vivo genotoksisitenin net kaniti, tek basina istenmeyen etki olarak dikkate
alinmalidir. Ciinkii genotoksisitenin, kanser disindaki hastaliklara da katkisi olabilir. Daha ileri
in vivo caligmalari yiiriitilmeden once, hayvan refahi konularinda da gerekli 6zen
gosterilmelidir.

Genotoksisite testi i¢in 3. agama yoktur.

4.3. Toksisite Testi (Subkronik, kronik ve karsinojenite)

4.3.1. Genel Degerlendirme

Gida katki maddeleri lizerinde gerceklestirilen toksisite calismasinin en 6nemli amaci, etkene
ilgili uygun agiz yolu ile uzun siireli maruz kalmanin etkilerine yonelik, uygulama sonrasi kan,
idrar ve klinik biyokimya parametreleri, doku ve organlardaki biiyiime ve histopatolojik
degisliklere dayanarak bilgi saglamaktir. Klinik goézlemlemeler, degerlendirilen katk:
maddesine iliskin olarak noérofonksiyonel ve nodrodavramigsal etkiler agisindan da bilgi
saglayabilir.

Normal sartlarda subkronik toksisite ¢alismasi verisi bildirilmelidir. Bu tiir ¢alismalar genel
olarak maddenin temel toksikolojik profilini; etkilenen hedef organ ve dokular (tehlikenin
tanimlanmasi), herhangi bir etkinin niteligi ve siddeti, doz-yant iligkisi (tehlikenin karakterize
edilmesi)i¢in bilgi saglayarak ortaya koyar. Bu ¢alismalar BMD analizini kullanarak ilgili
BMDL’in ya da Gozlenebilen Higbir Yan Etki Gostermeyen Seviye (NOAEL) saptanmasina
imkan tanimalidir. Subkronik toksisite ¢alismasi kronik toksisite ¢aligmalari i¢in uygun doz
diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kullanilir ve nérotoksik veya immiinolojik etkiler gibi bazi
etkiler i¢in ek ¢aligmalara gereksinimi ortaya koyabilir.

Subkronik toksisite ¢aligmalari, genel olarak sigan olmak iizere, genellikle sadece tek tiir
lizerinde yapilmasina ragmen alternatif veya ek olarak baska tiirler de kullanilabilir Tiir se¢imi
icin bilimsel gerekge, Ornegin metabolik farkliliklar saglanmalidir. Buna karsin, insan
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durumunu yansitmasi i¢in secilen hayvan modelinin toksikokinetik farkliliklar nedeniyle

insanlara uygunlugu sorgulaniyorsa, o zaman test farkli, uygun bir tiir ile gerceklestirilmelidir.

Subkronik, kronik toksisite ve karsinojenite ¢alismalar igin, en yiiksek doz diizeyi, normal
olarak baslica hedef organlar1 ve toksik etkileri tanimlamak i¢in se¢ilmeli, bununla birlikte;
siddetli toksisiteyi, hastalig1 ya da 6liimii minimize etmelidir. Belki de nispeten toksik olmayan
gida katki maddeleri i¢in boylesine bir doz diizeyini anlamli bir sekilde tanimlamak, hayvan
refahi agisindan miimkiin olmayabilir.

Kronik ve karsinojenite ¢alismalarindaki en yiiksek doz diizeyi, normal sartlarda, 6rnegin viicut
agirhigr artisinda azalmanin (yaklasik %10) ortaya ¢ikmasi gibi, toksisitenin bazi kanitlarini
ortaya ¢ikarmak i¢in segilir ve 6nceden “Maksimum Tolere Edilebilen Doz (MTD)” olarak
anilmigtir. Diyet yoluyla verilen gida katki maddeleri i¢in en yiiksek doz, normal sartlarda,
beslenme ile ilgili dengesizlikleri engellemek adina, diyetin %5’in1 gegmemelidir. Bu yiiksek
doz, hicbir toksisite goriilmese bile kabul edilebilirdir. OECD’nin 116 numarali Kilavuz
Belgesi, kronik toksisite ve karsinojenite caligmalari ig¢in doz seg¢imi icin ek rehberlik
saglamaktadir.

Subkronik Toksisite

1. asamadaki subkronik toksisite ¢aligmasi kemirgenlerde normal sartlarda en az 90 giinliik bir
stirede (OECD TG 408) yiiriitiilmelidir. Bu kilavuz, kemirgenlerde 28 giinliik tekrarli oral
toksisite c¢aligmas1 tlizerine en giincel kilavuzun (OECD TG 407) ek parametrelerin
degerlendirilmesinin de dahil edilmesi amaciyla degistirilmig seklidir.

Ilave parametreler, dstrus sikluslarin degerlendirilmesini (bir alternatif olarak) ve endokrin
baglantili son noktalari daha c¢ok vurgulamaktadir (6r; tiroit hormonlarmin belirlenmesi,
endokrin baglantili etkilerin gostergeleri olan dokularin nekropsisi ve histopatolojisi).
Degistirilmis 90 giinliik calisma, potansiyel olarak ndrotoksik, immiinolojik, lireme organi
etkilerine veya endokrin aracili etkilere yol agabilecek ve sonrasinda genis kapsamli bir
incelemeyi gerektirebilecek kimyasallarin tanimlanmasina da imkéan tanimahidir. Kisa stireler
i¢in yirttiilen, 6nceki doz araligi bulma ¢alismalari, hedef organlari da gosterebilmesi ve 90
giinliik ¢alismalar i¢in uygun dozlarin secgilmesine yardimci olabilme 6zelligi de vardir.Doz
aralig1 bulma c¢aligmalar yiriitiildiigiinde, sonuclar sunulmalidir.90 giin ¢calismalarindan daha
kisa siireli ¢aligmalar, potansiyel subkronik toksisite degerlendirmeleri igin genellikle tek
baslarina yeterli degildirler.

Kronik Toksisite ve Karsinojenite

2.asamada, kronik toksisite caligmasi subkronik caligmada belirgin olmayan etkileri ortaya
cikarabilir veya subkronik ¢alismalardaki gbézlemlenen etkileri ayn1 ya da daha diisiik dozda
dogrulayabilir. Gida katki maddesinin kronik toksisitesi, ilgili OECD TG 452 kilavuzu
kullanilarak, bagimsiz bir ¢alisma ile incelenebilir. Alternatif olarak, gida katki maddesi
testlerinde, ayni1 deneyde kronik toksisite ve karsinojenite ¢alismak igin birlesik protokoliin
kullanilmasi, OECD TG 453’e gore genellikle uygun olacaktir. Iki ayri teste kiyasla birlesik
test, hem kronik kisminin, hem de karsinojenite kisminin veri kalitesinden 6diin vermeden,
zaman ve maliyet anlaminda daha fazla verimlilik saglar. Ancak, birlesik kronik toksisite ve
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karsinojenite ¢aligmasi yiiritiiliirken, doz sec¢imi ilkelerine 6zellikle dikkat edilmelidir (OECD
TG 453).Boylesine birlesik bir ¢alisma yiiriitiiliirken, ¢alismanin Kkarsinojenite boliimiinden
Odiin verilmeksizin, kronik toksisite yonlerinin de c¢alisilmasina firsat tanimak adina, ¢alisma
planma yeterli uydu hayvanlar normal olarak eklenir. Kronik toksisite ve karsinojenite
caligmalarinin tasarlanmasinda ve yiiriitiilmesinde OECD TG 451, 452 ve 453 kilavuzlarin1 da
destekleyen OECD Kilavuz Belgesi (N0.116) gelistirilmektedir ve bu tiir ¢alismalarin (OECD
GD 116) yiiriitiilmesinde ve doz se¢iminde yararli ilave bilgiler saglayabilecektir.

Sicanlarda kronik toksisite ¢aligsmalart normalde 12 aylik siirede gerceklestirilir. Karsinojenite
calismalari, OECD TG 453 uyarinca, genellikle siganlarda 24 ay ve farelerde 18 veya 24 ay
olmak {iizere, hayvanlarin yasamlarinin biiyilk bir bolimiini kapsamalidir. Spesifik
degerlendirmeler aksini 6nermedikge, karsinojenite ¢alismalarinda in utero(rahim igi) maruz
kalma gerekmemektedir.

Bu ¢alismalardan olusturulacak bilgi, OECD Test Kilavuzlarinda belirtildigi iizere, uygun
zaman araliginda yapilan; histopatolojik arastirmalar1 ve oftalmoloji, viicut kilo 6lgtiimleri,
gida/su tiiketimi ve gida verimliliginin dahil edildigi klinik gozlemleri igermelidir. Katki
maddeleri i¢in, 6nceki sub-akut ve sub-kronik testlerin nérofonksiyonel veya norodavranissal
etkilere neden olma potansiyelini isaret ettigi durumlarda, uygun yontem kullanilarak boylesine
etkilerin ileri aragtirmalar1 gerg¢eklestirilmelidir. Mikroskobik inceleme viicuttaki tiim organlari
ve dokular1 kapsamalidir. Ancak, kontrol ve iist doz grubundaki hayvanlarin incelenmesi,
sadece, degisikliklerin saptanmadig1 gozlemlendigi durumlarda kabul edilebilirdir. Alt doz
gruplarinin dokulari ileri incelemenin gerekli olmasi olasilig igin saklanmalidir.

Karsinojenite ve kronik toksisite galismalarr siklikla tek bir tiirde, sicanda arastirilir. Geleneksel
olarak, katki maddeleri i¢in karsinojenite testi, Gida Bilimsel Komitenin 2001 Kilavuzu
tavsiyesince sigan ve fare olmak {iizere iki tiir tizerinde yiirttiiliir. Son yillarda, karsinojenite
icin iki kemirgen tiirii yaklasiminin degeri ve farenin ikinci bir tiir olarak devam eden kullanimi
tartisilmaktadir. Birkag¢ ¢alisma, sigan ve fare karsinojenite ¢alismalarinin goreceli bireysel
katkisini ve sican ya da farelerin tek basina kullanimlarinin insan risk degerlendirmesi ile ilgili
karsinojenite tizerine belirli bir bilgi kaybina yol agip agmayacagini degerlendirmistir. Bu
tartigma; iki ayr1 uzun donem kemirgen karsinojenitesi ¢aligmasinin rutin olarak yiiriitiilmesine
ihtiya¢ olmayabilecegi, test i¢in sicanin tercih edilmesi Onerisine yol agmistir. Sonug olarak,
karsinojenite ¢aligmalarinin yalnizca siganlar {izerinde yapilmasinin uygun olacag:
degerlendirilmistir.

Karsinojenite Test Stratejileri

OECD TG 451, karsinojenite caligmalarinin degerlendirmeye alinmadan, tiim verilerin
degerlendirilmesi gerektigini isaret etmektedir. Bu veriler; katki maddesinin kimligini,
kimyasal yapisini ve fiziko-kimyasal 6zelliklerini; genotoksisite testleri de dahil tim in vitro ve
in vivo test sonuglarini; 6ngoriilen kullanim(lar)1 ve insanin potansiyel maruz kalmasini; var
olan (Q)SAR verisini, mutajenite/genotoksisite, yapisal-baglantili maddeler iizerine
karsinojenite ve diger toksikolojik veriyi; mevcut toksikokinetik veri (tek doz ve ayrica
miimkiinse tekrarli doz kinetik) ve diger tekrarli maruz kalma ¢alismalarindan iiretilen veriyi
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icerir. Karsinojenite degerlendirmesi ancak 90-giin toksisite ve/veya daha uzun donemli

toksisite testinden,toksisite baslangi¢ bilgisinin elde edildikten sonra yiiriitiilmelidir.
Karsinojenik yanitin ¢alismada gosterilmesi durumunda, toksikokinetik iyi veri ile birlikte ilave
mekanistik bilgi genellikle, hem insanlara uyarlama, hem de genotoksik olmayan
karsinojenlerin alt sinirinin olasi belirlenmesi bakimindan risk degerlendirme i¢in gereklidir.

4.3.2. Toksisite Testinde Asamah Yaklasim

Toksisite testinin 1.asamasi, degistirilmis 90 giin toksisite testini igerir (OECD TG 407’nin
genisletilmis parametreleri ile OECD TG 408). Bu testte; ndrotoksisite, immiinolojik veya
iireme organi etkilerine veya endokrin-aracili etkilere neden olabilecek potansiyelde, daha tist
asamalarda, derinlemesine arastirmay1 gerektiren kimyasallar tantmlanmalidir. Tekrarli doz 90-
giin oral toksisite sonuglari, BMDL veya NOAEL degerlerinin belirlenmesinde kullanilabilir.

Gida katki maddelerinin  l.asama toksikokinetik testinin maddenin  sistematik
kullanilabilirliginin bulunmadigini gosterdigi durumlarda, 1.asama ¢alismasi, gastrointestinal
yolda patolojik ve fizyolojik etkilere bakmalidir. Emilmeyen maddelerin gastrointestinal
fonksiyonda ve tolerans tizerindeki etkileri ayrica arastirtlmalidir.

2.Asama, Kronik toksisite (12 ay) ve tek tiirde, genellikle de sicanda karsinojenite ¢alismasidir.
Ayri (sirastyla OECD TGs 452 ve 451) ya da kombine ¢aligmadan (OECD TG 453) biri segilir.
Ikinci bir tiirde karsinojenite ¢aligmasi yalmzca; dncelikli tiirdeki sonuglara ya da gozlemlenmis
karsinojeniteye, ya da toksisite mekanizmasi, etki sekli (MoE) gibi 6zellesmis ¢aligsmalardaki
gozlemlere gore yapilabilir.

3.Asama Son on yilda, kisa donem transjenik fare modellerini (p53+/-, rasH2, Tg.AC, Xpa-/-
ve Xpa-/-p53+7-) de igeren g¢esitli alternatif modeller klasik karsinojenite biyoanalizine
eklemek ya da var olanlar iyilestirmek amaciyla gelistirilmistir ve bunlar3.asama i¢in uygun
bilgi sunabilirler. Siganlar tizerindeki 2-yillik kanser biyoanalizinin tam olarak yerine gegmese
de tranjgenik fare modelleri deney hayvanlarinin kullaniminda anlamh diizeyde azalmaya yol
acabilecek bir iyilestirmedir.3.Asama ayrica; norotoksisite, immiinotoksisite veya endokrin-
aracili etkiler icin Ozellesmis test igermektedir. Etki sekli ve mekanizmalara yonelik
arastirmalar ise test tiirlerinde gozlenen etkilerin insanlarla ilgisini belirlemek i¢indir.

4.4 Ureme ve Gelisim Toksisitesi

4.4.1 Genel Degerlendirme

Sistemik varlik gosteren gida katki maddeleri, iireme ve gelisim toksisitesi ¢aligmalarinda test
edilmelidir. Ureme toksisitesi ¢aligmasimin amaci; gida katki maddesinin erkek ve kadin
libidosu, dogurganligi, kadinin hamilelik donemini gegirme yetenegi, laktasyon ve yavru
bakimi, dogum oncesi ve sonrasi hayatta kalma, biiylime, yavrunun foksiyonel ve davranigsal
gelisimi, yavrunun iireme kapasitesi lizerine etkisi ve potansiyeli hakkinda bilgi saglamak ve
ebeveyn ve yavrudaki toksisite i¢in (iireme organlart dahil)tiim ana hedef organlari histolojik
olarak tanimlanmaktir. Dogum Oncesi gelisim toksisitesi ¢alismasinin temel amaci; embriyonik
muayene ve fetal rezorpsiyon ya da 6liimler, cenin agirlik, cinsiyet orani ve harici, viseral ve
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iskelet morfolojisinin incelenmesiyle, bir maddenin embriyo ya da fetus {izerinde 6liime,
teratojenik ya da diger toksik etkilere neden olma potansiyelini tanimlamaktir. Dogum
oncesinde anne ya da dogum sonrasinda anne siitii yoluyla katki maddesine maruz kalma;
norolojik fonksiyon ve davranig, immiinolojik fonksiyon ve endokrin aktiviteyi de igeren
dogum sonrasi gelisme ve fonksiyona zarar verebilir.

Ureme ve gelisim toksisitesi testlerinin gerekli olup olmadigimin karari, var olan toksisite verisi
ve toksikokinetik bilgi 1s18inda degerlendirilmelidir. Gelisim toksisitesi ¢aligmasinin gerekli
olup olmayacagi kararinda, maddenin plasentaya ge¢ip gegcemeyecegi  ayrica
degerlendirilmelidir. ADME c¢alismalari rutin olarak hamile hayvanlart i¢ermediginden
bdylesine bir bilgiye kolaylikla ulasilamayabilir.

4.4.2 Ureme ve Gelisim Toksisitesi Testlerinde Asamah Yaklasim
Asama 1

Asama 1 subkronik toksisite testinden elde edilen veriler, Asama 2’de tireme ve gelisim
toksisitesi testinin gerekliligine karar vermede yardimcidir.

e 90 giinliik tekrarli doz oral toksisite ¢alismasi (OECD TG 408) iireme toksisitesi
tizerine ¢ok smirli bilgi Onerirken, gelisim toksisitesi hakkinda bir bilgi vermez;
iireme organlarina ve eger degerlendirildi ise dstrus siklusu tizerine etkisi hakkinda
bilgi verir, ancak dogurganligi ve rahim i¢i maruz kalmadan itibaren seksiiel
olgunluk {izerinden; gebe kalma, gebelik donemi, dogum 6ncesi ve dogum sonrasi
gelismeyi degerlendirmez.

e Ureme ve gelisim toksisitesi ¢calismasinin gerekli olup olmadigi, mevcut toksisite
verisi ve toksikokinetik bilgi 1s18inda degerlendirilmelidir. Eger 1. asama
toksikokinetik ¢alismasi, test tiiriinde (normal olarak kemirgenler) test maddesinin
sistemik olarak kullanilabilir oldugunu ya da insanda sistemik olarak kullanilabilir
olma siiphesini gosteriyorsa, tireme ve gelisim toksisitesi i¢in 2.asama testi
gereklidir. 90 giinliik oral toksisitede; tireme organlart ya da parametreleri iizerine
etkilerin gostergeleri de ayrica lireme ve gelisim toksisitesi i¢in 2.asamay1
tetikleyebilir.

e Emilimin goéz ardi edilebilecegi durumlarda, ireme ve gelisim toksisitesi
caligmalari igin 2.Asama testinin yapilmasina gerek yoktur.

Asama 2

e Ureme ve gelisim toksisitesi icin 2.asama testleri, Tavsandaki Dogum Oncesi
Gelisim Toksisitesi (OECD TG 414) ile Genisletilmis Tek-Jenerasyon Ureme
Toksisitesini (EOGRTS) (OECD TG 443) kapsar. Daha spesifik ek yontemlerin 6n
degerlendirme kohortlari, gida katki maddeleri g¢alismalart igin rutin olarak
EOGRTS  biinyesinde  toplanmalidir.  Mevcut  katki  maddelerinin
degerlendirilmesinde, olas1 norotoksisite ve immunotoksisite iizerine yeterli
bilginin var olmasi sartiyla Komisyon EOGRTS yerine ¢oklu-jenerasyon
calismasimi, muhtemel norotoksisite ve immunotoksisite i¢in kabul edilebilir,
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yeterli bilginin var olmast durumunda (6rnegin; genisletilmis 90 giinliik
caligmadan, OECD TG 408) goz onilinde bulundurabilir.

EOGRTS’ye gore test maddesi, her ikisi de seksiiel olarak olgun erkek ve disi
hayvanlara, tanimlanmis c¢iftlesme zaman dilimini (en az 2 hafta) ve 2 hafta
ciftlesme zaman dilimini kapsayacak sekilde parental erkeklere en azindan F1’in
siitten kesilmesine kadar en az 10 hafta ve parental disilere gebelik ve laktasyon
boyunca F1’in siitten kesilmesine kadar normal olarak diyetle ya da oral gavajla
verilmelidir. F1 yavrunun dozlanmas: siitten kesilme doneminde baslamali ve
eriskinlikteki planlanan otopsiye kadar siirdiiriilmelidir. Test yalnizca bir
laboratuvar tiiriinde, oncelikle kemirgenler olmak iizere, tercihen siganda, diger
tiim mevcut bilgiler ile iliskinin hassas bir sekilde degerlendirilmesi kosuluyla
yiirlitiilmelidir. Buna karsin, diger mevcut bilgi temelinde, basvurucunun
gerekgesini belirtmesi kosuluyla, alternatif tiirler de kullanilabilir.

Sicanlarda yapilan EOGRTS (OECD TG 443), diger toksisite testleri ile kapsama
alinamayan yasamin her bir evresi ile ilgili bilgi saglama o6zelligindedir. Bu
evrelerden olan; fertilite ve tireme fonksiyonu ile gebelik doneminde maruz
kalmanin kisa ve uzun donem gelisimsel etkileri, laktasyon ve prepubertal evreler
ayn1 zamanda jliveniller veyetigkin yavrular tizerine etkileri degerlendirmek igin,
tim {ireme dongiisiinii (gametojenezden sonraki neslin olgunlasmasina kadar)
kapsayan etkin entegre pek ¢ok son noktayani sira daha 6zgiin son noktalarin (6r;
gelisim norotoksisitesi. ve gelisim immunotoksisitesi) 6n degerlendirmesi de
gerceklestirilebilir. OECD kilavuzu (TG 443) uyarinca, 6l¢iilecek parametreler
asagidaki kategorilere girer,

- Ureme son noktalari,

- Gelisimsel (dogum Oncesi ve sonrast)son noktalar,

- Spesifik son noktalar (gelisim norotoksisitesi, immunotoksisitesi ve

endokrin bozulma)

ve maruz kalmis hayvanlarda embriyojenezin basindan erginlige kadar fiziksel,
fonksiyonel ve davramgsal gelismeye yogunlasir. Qlgili gozlemler genellikle;
yavrunun viicut agirhgini, refleks gelisimi de dahil siitten kesme oncesi fiziksel ve
fonksiyonel gelisim isaretlerini, disilerde vajinal agilma ve erkeklerde ise
balanoprepusiyal bezin yarilmasi ile olgiilmiis seksiiel olgunluk baslangicini,
duyusal ve lokomotor fonksiyon ve kavramsal yetenegin (6grenme ve hafiza) bazi
isaretlerini igerir.

EOGRTS protokolii, “tetikleyici” olarak adlandirilan ve ikinci bir neslin (F2)
degerlendirilmesinin gerekli olup olmadigina karar verilmesi asamasinda
kullanilabilen son noktalar1 (6r; P Dogurganlik, F1 ostreus dongiisii
degerlendirmesi, F1 yavrulama parametreleri ve gelisimsel isaretler, F1 yavrunun
dogum sonrasi hayatta kalmasi ve anormallik ve canli dogum endeksi ve viicut
agirligy) igerir. Bu tetikleyicilerin pozitif olduklar1 durumda, EOGRTS, F2 neslini
kapsamasi ve bu sayede, F1 ¢iftlesmesi dogurganliginda ileri karakterizasyonlarin
saglanmast veya tiim kuskulu bulgularin aydinlatilmasina katkida bulunulmasi
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amaciyla genisletilebilir. EOGRTS’deki F1 neslinde degerlendirilen ilave

parametreler ile smirli  parametrelerin  degerlendirildigi  F2’nin,  risk
degerlendirmedeki tehlikenin niteliklerinin belirlenmesini ¢ok az etkileyecegi
beklenir. Ancak, insandaki tahmin edilen maruz kalmanin yeterince karakterize
edildigi durumlarda, MoE degerlendirmeleri, F2 jenerasyon degerlendirmesini
gerekli kilmak amaciyla karara dahil edilebilir. Degerlendirmede mevcut diger tim
bilgiler dikkate alinmalidir.

Asama 3

Uygun 3.Asama testinin planlanmasinda, tiim mevcut verilerin ve hayvan refahinin dikkatle
g6z 6niinde bulunduruldugu, vaka temelli bir yaklasim benimsenmelidir. 3.asama testi 2. Asama
test sonuglari ile tetiklenmekle birlikte; endokrin, gelisim norotoksisitesi (OECD TG 426) ve
vaka temelli tasarlanmis deneysel ¢alismalar ile kilavuz ¢alismalarinin her iKisini de igerebilen
etki mekanizmasi (MoE) ¢alismalar1 gibi ilave ¢alismalar1 i¢erebilir.

4.5 ilave Cahsmalar

Degerlendirmelerdeki temel alanlara ilave olarak, yeterli bir risk degerlendirmeye olanak
taninmas1 admna diger testlerin de gerekli olabilecegi degerlendirilmistir. Bu g¢aligmalar
genellikle, temel alanlarin degerlendirilmesinde tam anlamiyla dikkate alinmamig olmast olast
spesifik biyolojik stiregleri inceler. Katki maddesine yonelik riskin degerlendirilmesi ve
glivenilirligin saglanmasi igin ilgili ve faydali diger c¢aligmalar; immiinotoksisite, asirt
duyarlilik ve gida intoleransi, ndrotoksisite ¢aligmalari, endokrin aktivitesi ve etki tipi ve
mekanizmalarini igerir.

4.5.1 insan Cahsmalari

Girig

Gida katki maddesinin pazarlanmasinin Oncesinde ya da sonrasinda yliriitiilen insan
caligmalarindan yararli bilgi elde edilebilir. Benzer sekilde, insanda tedavi etkenlerinin
giivenilirligi arastirmalarindan elde edilen deneyim, baz1 kosullarda gida katki maddelerinin
konu alindig1 insan galismalarina uygulanabilir.1.asama testlerinin tiimii (kinetik, 90 giinliik
caligma ve genotoksisite), klinik olarak kontrollii kosullar altinda tek ya da kisa donemli tekrarl
uygulamanin yapildigr insan c¢aligmalar1 i¢in giivenilirlik degerlendirmesinde muhtemelen
yeterli veri saglayacaktir.

Goniillii insan ¢alismalar: gostergeleri

Insanlarda gida katki maddeleri calismalar1 yalmzca, insanlarda onerilen maruz kalma
diizeylerinde olas1 giivenilirligi gosteren hayvan ve diger iliskili calismalardan yeterli veri var
ise gerceklestirilmelidir. Tim Onerilen ¢alismalarin acik bilimsel hedefleri ve yeterli
protokolleri olmalidir. Ayrica bu galismalar, istenmeyen sonuglarin varligi durumunda yeniden
inceleme i¢in provizyonlar igermeli ve ilgili etik ve yasal standartlar ile uyumlu olmalidir.
Bunlar, bilgilendirilmis onay ilkelerine bagl kalinarak ve kayitlarin incelemeye agik sekilde
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tutulmasiyla uygun sekilde olusturulmus bir inceleme veya etik organ tarafindan onaylanmasini
igerir.

Goniillii insan ¢alismalari tipleri

Goniilli insan ¢aligmalart genellikle iki tiptir: emilim, metabolizma, dagilim ve eliminasyon
caligmalar1 ve tolerans calismalari. Diger 6zel ¢alismalar Or; alerji, davranis veya biligsel
fonksiyon bazi durumlarda uygun olabilir. Genel popiilasyonun, bazi katki maddelerine
ozellikle maruz kalan ya da diisiik toleransa genetik olarak yatkin 6zel alt gruplarma iliskin
bilgiye gerek duyuldugunda, goniillii insan c¢alismalar1 ayrica belirtilebilir. Insanlarda katki
maddesinin emilimi, dagilimi, metabolizmasi, atilimi (ADME) c¢alismalari, giivenilirligi
gostermede kullanilan laboratuvar hayvanlarindaki geleneksel kimyasal, biyokimyasal ve
toksikolojik aragtirmalarinin 6ngérii degerini biiylik Olgiide artiracaktir. Boylesine insan
caligmalarinin sonuglarinin, laboratuvar hayvanlarindan elde edilenler ile karsilagtirilmast,
hayvan deneylerinde edinilen veri tabaninin valide edilmesini ve olagandisi ya da istenmeyen
bulgularin yorumlanmasinda 6énemli olabilecek hayvanlar ile insanlar arasindaki tim belirgin
farkliliklarin ~ tespit edilmesini saglar. Gastrointestinal emilim, uygulama sonrasi,
biyoyararlanim i¢in kaynak olusturabilir ve belli araliklarla kan diizeylerinin saptanmasi
yoluyla takip edilebilir. Emilimi takiben kinetik ve metabolizma bilgisi, kan ve idrar 6l¢timleri
elde edilebilir. insan ¢aligmalar1 6zellikle, bir maddenin ya da bir gidanm toleransi arastirmalari
icin uygun olmakla birlikte O6rnegin, hayvanlarda c¢alisilamamig belirtilerin (bas agrisi,
gastrointestinal rahatsizlik vb.) arastirilmasi i¢in de uygundur. Bu ¢alismalar; fiziksel muayene,
kan kimyasi, hematoloji, idrar analizi ve baz1 organlarda organ fonksiyonlar: testlerini kapsar.
Ayn1 zamanda tiim istenmeyen etki reaksiyonlar1 izlenmeli ve nitelikleri, sikliklari,
yogunluklari ile doz iliskileri kaydedilmelidir. Birgok yayin, klinik ¢alismalarin uygulanmasi
iizerine faydali bilgi icermektedir (EMEA,2002).

4.5.2 immiinotoksisite, Asir1 Duyarlihk/Alerji ve Gida intoleransi

Maruz kalmis bireylerde, gida katki maddesi immiin sistem ile bir¢cok yoldan etkilesime
girebilir ve immiin yanitta immiinosiipresyon veya immiinostimiilasyondan herhangi biri ile
sonuglanan degisikliklere neden olur. Immiinostimiilasyon; otoimmiinite ve alerjiyi de igeren
asir1 duyarhilik reaksiyonlarina neden olabilir. Katki maddesine ajerjik tepki; kalintilarin,
alerjenik bilesenlerin, bilhassa proteinlerin bulunmasi ya da bunun yerine, katki maddesinin
kendisinin alerjen olmasi (6r; protein ya da peptit) veya hapten gibi davranabilmesi nedeniyle
gergeklesebilir.

Immiin sistem iizerinde bir etkiye isaret eden ilk deneysel veriler, subkronik toksisite testi i¢in
l.asama ve 2.asama test stratejilerinden elde edilebilir ve bunlar, immiinotoksisiteyi arastiran
ileri 3. Asama ¢alismalari tetikleyebilir.

Immiinotoksisite

Bu kilavuzda 6zetlenen teste asamali yaklasim, 1.Asamada, sicanlarda 90 giinliik ¢aligmay1
icerir (OECD TG 408). Bu ¢alisma, bir immiinotoksisite veya immiino-diizenleyici etkiyi isaret
edebilen birkag parametre tizerinden, gida katki maddesinin etkisinin arastiritlmasini konu alir.
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Bunlar: dalaktaki degisiklikleri ve agik bir toksisite olmadiginda viicut agirligina oranla timiis

agirliklarini, bunlarin ve immiin sistemin diger organlarinin histopatalojik degisikliklerini ve
ayni zamanda, toplam serum proteininde, albiimin: globiilin oraninda, hayvanlarin hematolojik
profilinde, bilhassa lenfosit sayisindaki ve toplam ile diferansiyel kan hiicresi sayilarindaki
degisiklikleri kapsar.

Etkiler 2.asama testlerinde, 6zellikle EOGRTS (OECD TG 453) ve ayn1 zamanda OECD TG
452,451 veya 453’e gore yiiriitiilen kronik toksisite/karsinojenite calismalarinda dogrulanabilir
veya bunun yerine ilk kez goriilebilir. EOGRTS’de hayvanlarin bir kohortu, gelisen immiin
sistemi lizerine maruz kalmanin potansiyel etkilerinin degerlendirilmesi i¢in 6zel olarak ayrilir.
Subkronik ve kronik c¢aligmalarda, hematolojik ve klinik kimya verisi genellikle, dalak
hiicrelerinin fenotip analizi (T-, B-,NK- hiicreleri) ve kemik iligi seliilaritesi ile birlikte saglanir.
EOGRTS, koyun kirmizi kan hiicresi (SRBS) veya keyhole limpet hemosiyanin (KHL) gibi T
hiicre bagli antijene birincil IgM antikor tepkisi lizerine ilave bilgi saglar.

Gida katki maddesinin immiin sistem lzerine potansiyel istenmeyen etkisinin
degerlendirilmesi, bu toksisite ¢aligmalarindan (1.asama ve 2. asama) elde edilen sonuglarin
birlikte degerlendirilmesine dayandirilabilir. Eger bu sonuglar, gida katki maddesinin boylesine
bir etkisinin oldugunu gosterirse, vaka bazinda ilave Asama 3 ¢alismalar1 dikkate alinmalidir.
Bunlar normal olarak, goriilen etkilerin altinda yatan mekanizmay1 ve/veya biyolojik
onemlerini arastirmak amaciyla tasarlanar.

Asama 3 galismalar1 6zellesmis fonksiyon, mekanistik ve hastalik model ¢alismalarini igerebilir
(Kimyasallarin Immiinotoksisite Risk Degerlendirmesi Taslak Kilavuzu- WHO/IPCS, 2012).
Bu genisletilmis 6zel ¢alismalara igin OECD kilavuzu bulunmamaktadir, ancak IPCS temel
alindiginda boylesine calismalar agagidakileri igerebilir:

e B ve T hiicreleri igin mitojen stimiilasyon testleri,

e Dogal oldiiriicii hiicre fonksiyonu analizi, makrofaj sayim: ve fonksiyonel analiz,
interlokin-2 fonksiyonel analizi, lenfositlerde sitokinlerin tiretimi

e  Tamamlayici testler; toplam serum hemolitik aktivite veya bireysel bilesenler ( C3a,
C5a...)

e T-hiicre bagiml1 antijene humoral yanit (SRBC’ye primer ve sekonder yanitlar, tetanos
toksoid veya digerleri) veya pnomokokkal polisakkaritler, trinitrofenil
lipopolisakkaritler veya digeri gibi T-bagimsiz antijen kinetik degerlendirmesi

e T efektor hiicrelerin bilinen bir duyarlayicisina (sensitizer) gecikmis-tip yiiksek
hassasiyet yanit1 veya geri doniisebilirlik degerlendirmesi

e Infektivite zorlugu (siganda Trichinella, Candida veya diger, farede Listeria veya diger)
veya timor zorlugu (siganda MADB106 veya diger veya farede PYB6 sarkoma)

e Hematopotik progenitor klonojenik testler gibi gobek bagindan insan hiicrelerini
kullanan alternatif yontemler.

Alerji

Mevcut asamada laboratuvar hayvanlarinda, oral maruz kalma sonrasi duyarl bireylerde alerjik
reaksiyonlara neden olabilecek bir maddenin potansiyelinin degerlendirilmesine imkan
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taniyacak valide ¢aligmalar bulunmamaktadir. Deri veya solunum hassaslagtirmasini konu alan

calismalar, katki maddesine mesleki maruz kalmada, olasi tehlikeler ile alakali bilgi saglayabilir
ve oral alerjenite ile iligkisi belirsizligini korusa bile, tiiketici giivenilirligi degerlendirmesinde
faydali olabilir. Insanlardan elde edilmis her tiirlii ¢ift korlii, plasebo kontrollii oral gida testleri
ya da prick test verileri kullanilmalidir. Bu verilere, gida katki maddelerinin ilaglar gibi,
halihazirda diger ¢alismalarda ¢alisilmis olmasi durumunda 6nceden ulagilabilir.

Katki maddesinin potansiyel alerjen (0r; protein veya peptit) oldugu veya proteinlerin
kalintilarin1 ya da potansiyel alerjen olarak bilinen diger molekiilleri igerdigi durumlar igin
alerjenik bilesenlerin degerlendirilmesinde; EFSA’nin “Alerjenik Gidalarin ve Gida
Bilesenlerinin Degerlendirilmesi Hakkindaki Bilimsel Goriis (EFSA, 2014)” {inde ve
“Alerjenlerin Etiketleme Amacina Yonelik Olarak Degerlendirilmesine iliskin Kilavuz(EFSA,
2013)”unda tartistlan prensiplere bagvurulmalidir. Alerjenitenin belirlenmesindeki bu
prensipler; proteinin ya da peptitin yapisal 6zelliklerinin, in siliko (veya biyoinformatik)
yaklagimlarin, IgE baglama ve hiicre temelli yontemlerin, analitik profilleme tekniklerinin ve
hayvan modellerinin degerlendirilmesini igerir.

Tek bir deneysel yontem, alerjenite ve alerjik tepkiler i¢in belirleyici kanit vermediginden,
cesitli test yontemlerinden elde edilen tiim bilgilerin dikkate alindig: bir kanit agirlig1 yaklagimi
Onerilmektedir.

Gida katki maddesinin alerjenitesi tamimladiginda, idiyosenkratik reaksiyonlar ile birlikte
alerjik tepkinin indiiklenmesi ve ortaya ¢ikarilmasi i¢in farkli esik degerleri bulundugundan,
boylesine etki igin esik deger/NOAEL tanimlanmasinin, simdiye kadar genellikle zor oldugu
kabul edilmektedir. Bu nedenden dolay1, Komisyon boylesine istenmeyen etkileri vaka bazinda
dikkate alacaktir.

Intolerans Reaksiyonlari

Gida katki maddelerine intoleras reaksiyonlari immiinolojik kokenli degildir. Bu reaksiyonlar,
genetik olarak tanimlanmig metabolik 6zgiilliikkler veya hala tanimlanmamis diger nedenlerden
kaynaklanabilmektedir. Biyoaktif aminler, histamin veya tiramin gibi aktif maddeler bu
reaksiyonlara aracilik etmektedir. Boylesine reaksiyonlar, tahmin edilmeleri gii¢ olduklarindan,
cogunlukla istenmeyen etkilerin gozlemlerini raporlayan insan ¢aligmalarina dayanir.

Mevcut durumda, oral maruz kalma sonrasi duyarli bireylerde intolerans reaksiyonlarina sebep
olabilecek maddelerin degerlendirilmesine imkan taniyan valide deneysel in vitro ve in vivo
yontemler bulunmamaktadir. Bunun yani sira, pazarlama dncesinde yeterince giice sahip klinik
calismalarin yiritilmesi mimkiin gorinmemektedir. Pazarlama sonrasi izlemeye iliskin
herhangi bir veri, olas1 hassas bireyleri tanimlayabilir.

4.5.3 Norotoksisite

Bir test maddesinin potansiyel norotoksisiteye iliskin ilk gostergeleri, 90 giinliik toksisite
caligmasindan elde edilecektir (1.Asama).Herhangi bir norotoksisite potansiyelini gosteren
fizikokimyasal oOzellikler, izleme sonuglari, SARs gibi diger bilgiler de ayrica dikkate
alinmalidir.
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1.Asamada potansiyel norotoksisitenin ilk gostergesi goriindiigiinde, bir baska toksisite testi
diistiniilmelidir (OECD TG 424). Boylesine bir test, test maddesinin neden oldugu potansiyel
norotoksik tepkinin dogrulanmasi veya ileri karakterize edilmesini amaclar ve vaka bazinda
degerlendirilmelidir.Genel toksisitenin neden oldugu kafa karistiric1 etkilere deginilmesi
amaciyla, doz secimine iliskin dizaynin gelistirilmesi i¢in diger ¢alismalardan elde edilen
bilgiler ayrica dikkate alinmalidir.Risk degerlendirmenin tamamlanmasi ve ileri
karakterizasyonun yapilmasi ve hayvanlardan insanlara uyarlama yapilmasi maksadiyla,
mekanizmanin agikliga kavusturulmasi igin ileri 6zellesmis ¢alismalar ayrica yapilabilir.

Bu kilavuzda 6zetlenen teste asamali yaklagim 1.Asamada si¢anlarda 90 giinliik calismay igerir
(OECD TG 408).Bu ¢alisma, bir norotoksik etkiyi isaret edebilen birkag¢ parametre {izerinden,
gida katki maddesinin etkisinin aragtirilmasini konu alir. Bunlar; klinik belirtilerde, fonksiyonel
gozlemsel bataryada, motor aktivitesinde ve asir1 toksisitenin olmadigi durumlarda gozlenen
viicut agirhigma oranla beyin agirhigindaki degisiklikleri ve bu organdaki histopatalojik
degisiklikleri igerir.

Etkiler 2. Asama testlerinde, 6zellikle EOGRTS (OECD TG 453) ve ayn1 zamanda OECD TG’s
452.451 veya 453 e gore yliriitiilen kronik toksisite/karsinojenite ¢aligmalarinda dogrulanabilir
veya ilk kez goriilebilir. EOGRTS’de hayvanlarin bir kohortu, gelisen Sinir sistemi {izerine
maruz kalmanin potansiyel etkilerinin degerlendirilmesi i¢in 6zel olarak ayrilir. Caligmalarda
veri; ayrintili klinik gézlemlerden, isitsel irkilmeden (auditory startle), fonksiyonel bir
bataryadan, motor aktivitesinden ve Fl-yavrularin ve yetiskin hayvanlarin néropataloji
degerlendirmelerinden elde edilecektir.

Bir gida katki maddesinin sinir sistemini olumsuz etkileme potansiyelinin degerlendirmesi bu
toksisite caligmalarindan elde edilen sonuglarin biitinlesik bir degerlendirilmesine
dayandirlabilir (1 ve 2.Asama).Eger bu sonuglar gida katki maddesinin bdylesine bir
potansiyelinin oldugunu gosteriyorsa, vaka temelinde ilave 3.Asama caligsmasi diisiiniilmelidir.
Bu calisma normal olarak, goriilen etkilerin altindaki mekanizmayi ve biyolojik 6nemini
arastirmak iizere tasarlanacaktir.

3.Asama calismasi gelisim norotoksisitesi calismasinda daha kapsamli davranigsal ve
morfolojik testleri igerebilir. Bu testler i¢in kilavuza OECD TG 426’dan ulasilabilir.

5. EK BILGI
5.1 Biitiinlesik Test Stratejileri

Biitiinlesik test stratejilerinin (ITS) devam eden gelisimi iizerinde durulmus ve kilavuzda
gerekli bulunan verinin tamamlanmas1 amagli kullanim1 da uygun bulunmustur. 3R yaklagimi1
ile belirlenen hedeflere ulagilmasi amaciyla alternatif yontemler kullanilabilir. ITS nin mevcut
geleneksel toksikolojik yaklasimlari iyilestirmesi, azaltmasi veya (kismen) yerine koymasi (3R)
beklenir. ITS yaklagimlari, hem tehlike tanimlanmasi hem de risk degerlendirme igin verimli
bir sekilde toksikolojik veri iiretilebilen, bdylelikle deney hayvanlar1 gereksinimini azaltarak,
maliyetleri azaltmay1 amaglayan yontemleri icerir. ITS {izerine en yakin zamanda yayimlanan
derleme, Avrupa Birligi Kozmetik Direktifinin 7. Degisikliginin (76/768/EEC20)

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2020 44



Gida Katki Maddesi Degerlendirmeleri icin Bilimsel Basvuru Kilavuzu
gereksinimlerine yonelik olarak bir grup arastirmaci tarafindan hazirlanmistir ve var olan

alternatif yontemleri ve in vivo yontemlerin tamamen yerine gececek yontemlerin gelistirilmesi
icin zaman c¢izelgesini igermektedir. Bu derleme su anki kilavuza da uygulanabilir.

5.2 Mekanizmalar ve Etki Sekli

Etki sekli tizerine yapilan ¢aligsmalar insanlar i¢in hayvanlardaki bulgularin iligkisini arastirmak
amaciyla kullanilabilir. Bu ¢alismalar; endokrin bozulmasi gibi diger son noktalar veya
karsinojenik etkiler i¢in etki seklini inceleyebilir ve verilerin degerlendirilmesi asamasinda
uygun MOA (etki sekli) yapilarini/ger¢evelerini kullanmalidir.

5.3 Yayimlanmus Literatiir incelemesi

Basvuru sahibi, ilgili referanslar i¢in yayimlanmis literatiir bilgisini incelemelidir. Bu,
sistematik incelemeleri destekleyen prensiplere dayanmalidir. ilgili verileri tanmimlamada
kullanilan yontemler ve literatiir arastirmalarinin kapsami ve kriteri dahil diger bilgiler tarif
edilmelidir.

5.4 Calismalarin raporlanmasi ve referanslanmasi

Toksikolojik verilerin gézden gegirilmesi ve degerlendirilmesi

Dosya sunumunda verilerin derlenmesinde, basvurucu wverileri yorumlamaya ve sonug
cikarmaya ¢aligmalidir. Her bir ¢alismadaki 6nemli bulgular (hem devreye alinmig hem de
yayimlanmig); POD tanimlamasi, siirekli veri igin BMDLs degeri, eger herhangi biri belirlenmis
ise kuantal veri i¢in BMDLip veya NOAEL ve diger tiim ilgili bilgiler ile birlikte one
cikarilmalidir. Ayrica bireysel ¢alismalardaki POD’un agik bir sekilde tarif edildigi ve Kkritik
calismalarin tanimlandigr bir dosya degerlendirmesi bulunmalidir. Dikkate alinmayan tiim
bulgular icin gerekgeler itinayla agiklanmalidir. Gerektiginde, sonug; gézlemlenen etkilerin
altinda yatan muhtemel mekanizmaya iliskin bulgularin 6neminin yorumlamasini, insanlar ile
alakali olup olmadiginin yargisini, eger Gyle ise boylesine bulgularin insanlara uyarlamanin
olas1 6nemini igermelidir.

Referanslar ve ¢calisma raporlart
1. Referans Listesi
Referanslar asagidaki sekilde alintilanmalidir.

i. Yayimmlanmis Veri
e Dergiler: Yazar(lar) (Tiim isimlerin ve bas harflerin dahil oldugu tam liste),
tarih, makale bagligi, cilt numarasi, sayfa numaralari.
e Kitaplar: Yazar(lar), tarih, bolim/kitap bashgi, editor(ler) (uygunsa),
yayimlayan, konum, sayfa numaralar1 (uygunsa).
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Ii. Yayimmlanmamis Veri
e Dilek¢e verenin adi, tarih, rapor basligi, rapor referansi, arastirmaci adi
(uygunsa), laboratuvar adi, laboratuvar adresi.

2. Eklenmis belgeler ve ¢alisma raporlari
e Bagimsiz giivenilirlik degerlendirmesine ihtiya¢ duyabilecek atif yapilan
referanslardaki anahtar belgelerin kopyalar1 dosya ile sunulmalidir.
e Yayimmlanmamis ¢alisma raporlarmin kopyalart tam olarak sunulmalidir.
Yayimlanmamis ¢aligmalarin 6zetleri kabul edilmemektedir.
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EKLER

A. GIDA KATKI MADDELERI ICIN ASAMALI TOKSISITE TESTI

1.ASAMA
e Emilim
e  Genotoksisite
-In vitro testi
e  Toksisite
-Kapsamli 90 giinlik

toksisite caligmasi

\ 4

2.Asama tetikleyicileri

» Sistemik yararlilik

» 90 giinliik ¢aligmadaki
toksisite

»  Genotoksisite in vitro

2.ASAMA

YV V VYV

ADME

-Tek doz

Genotoksisite

-In vitro testi

Toksisite (tek bagina ya da
kombine)

-Kronik toksisite
-Karsinojenite

Ureme ve Gelisim Toksisitesi
-EOGRTS

-Dogum oncesi gelisim toksisitesi

3.Asama tetikleyicileri
Biyobirikim

Pozitif in vivo genotoksisite
Kronik toksisite/karsinojenite
Ureme ve Gelisim Toksisitesi

3.ASAMA

ADME
-Goniilli tekrarli doz ¢aligsmasi
Karsinojenite
-Etki sekli
Ureme&Gelisim Toksisitesi
Ozellesmis ¢alismalar
Or; Imiinotoksisite
Norotoksisite
Endokrin aktivite
Etki sekli
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B. GIDA KATKI MADDESI BASVURULARININ DEGERLENDIRILMESI iCIN VERI
GEREKSINIMLERI

1. Veri Gereksinimleri

Bir gida katki maddesinin degerlendirilmesi i¢in yapilan bir bagvuruyu desteklemek adina
sunulan dosya, mevcut bilgi durumu temel alinarak katki maddesinin degerlendirilmesine
imkan tanimali ve katki maddesinin 6nerilen kullanim diizeyinde ve mevcut bilimsel kanit
temelinde, Tirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeliginde belirtilmis oldugu gibi,
tilkketici saglig1 agisindan herhangi bir giivenilirlik kaygis1 olusturmadiginin dogrulanmasina
izin vermelidir.

Basvuru dosyasi risk degerlendirme i¢cin mevcut tiim ilgili verileri igermelidir (6r; alint1 yapilan
referanslarin tim yayimlanmis belgeleri, yayimlanmamis ¢aligmalarin orijinal raporlarinin tim
kopyalar1 ve benzeri bireysel ham veriler). Bu belgelerin ve raporlarin orijinal olarak Ingilizce
olmamasi durumunda, orijinal dil versiyonu ve tamammin Ingilizce cevirisi dosyaya
eklenmelidir.

Dosyada kullanilan verilerin toplanmasi {izerine dokiimantasyon saglanmalidir. Bu
dokiimantasyon, ger¢eklestirilen veri toplamay1 ve bilhassa literatiir arastirma stratejisini agikca
belirtmelidir (yapilan varsayimlar, kullanilan anahtar kelimeler, kullanilan veri tabanlari,
sinirlandirma kriteri vb.).

Literatiir aragtirmasinin kapsamli ¢iktisi da ayrica saglanmalidir. Yayimlanmamis ¢alismalarin
bireysel ham verileri Bilimsel Komisyonun talep etmesi durumunda tercihen bilgisayar
tarafinca okunabilir formatta hazir bulundurulmalidir. Incelemelerin bireysel sonuclari ve
mikroskobik slaytlar da dahil ham veriler yine Bilimsel Komisyonun talep etmesi durumunda
hazir bulundurulmalidir. Spesifik c¢aligmalarin déahil edilmesi ya da hari¢ tutulmasi igin
giivenilirlik degerlendirme stratejisi ve benzeri test stratejisi, gerekgeler ile tanimlanmali ve
gerekgelendirilmelidir.

Asagidaki hususlara iliskin bilgiler dosyada sunulmalidir:

e Bagvuru sahibi ve bagvuru dosyasi (idari veri)

e Katki maddesinin kimligi ve karakterizasyonu (Onerilen spesifikasyonlar ve analitik
yontem dahil)

e Isleme siireci

e Katki maddesinin eklenecegi gidalardaki stabilitesi, reaksiyonu ve akibeti

e htiyag durumu ve 6nerilen kullanimlar

e Mevcut izinler ve degerlendirmeler

e Maruz kalma degerlendirmesi

e Biyolojik ve toksikolojik veriler

Biyolojik ve toksikolojik verilere iliskin olarak, asagidaki ¢ekirdek alanlar normal olarak
kapsanmalidir:
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e Toksikokinetik

e Subkronik toksisite

e Genotoksisite

¢ Kronik toksisite/karsinojenite
e Ureme ve gelisim toksisitesi

Bagvuru sahipleri, yapilan her bir ¢alisma i¢in test materyalinin Onerilen ya da mevcut
spesifikasyonlar ile uyumlu olup olmadigim belirtmelidir. Test materyalinin bu spesifikasyon
ile uyumlu olmadig1 durumlarda, bagvuru sahibi bu verilerin, incelenen gida katki maddesi ile
iligkisini gostermelidir.

Bagvuru sahibi tarafindan katki maddesinin onerilen kullaniminin giivenilirligi {izerine genel
bir sonu¢ Onerilmelidir. Diger kaynaklar da gbz oniinde bulundurularak, bilinen ya da olasi
insan maruz kalmasi baglaminda, potansiyel insan riskinin genel bir degerlendirmesi
yapilmalidir. Dosyada verilen bilgilerin bir 6zeti de ayrica bulundurulmalidir. Dosya standart
bir sekilde sunulmalidir. Diger kurum/kuruluslara yapilan tiim bagvurularin detaylari, statiileri
ve sonuglart ile birlikte agiklanmalidir. Degerlendirme siirecinde, Bilimsel Komisyon
giivenilirlik degerlendirmesi i¢in gerekli gordiigii her tiirlii ilave veriyi talep edebilir.

2. Idari Gereksinimler

Bilimsel Komisyonun bagvuru dosyasini uygun bir sekilde inceleyebilmesi, yapilan bagvurunun
degerlendirilmesi amaciyla gerektiginde basvuru sahibi ile irtibata gegilebilmesi adina
asagidaki bilgiler de verilmediler.

1. Basvuru sahibinin irtibat bilgileri: basvuru sahibinin ya da firmanin adi, adresi (sokak,
numara, posta kodu, schir), telefon numarasi, faks, e-posta (miimkiinse).

2. Ureticinin irtibat bilgileri: maddeyi iireten iiretici(ler)nin adi1 (yukaridan farkli ise), adresi
(sokak, numara, posta kodu, sehir), telefon numarasi, faks, e-posta (miimkiinse).

3. Irtibata gecilecek kisi bilgileri (Bilimsel Komisyon ile tiim yazigmalar icin): irtibata

gecilecek kisinin ad1, pozisyonu, adresi (sokak, numara, posta kodu, sehir), telefon numarasi,

faks, e-mail (miimkiinse).

Bagvuru tipi (6r; yeni gida katki maddesi, izinli gida katki maddesinin yeni bir kullanimi)

Katk1 maddesinin 6nerilen (ya da mevcut) yaygin adu.

IUPAC terminolojisine gore katki maddesinin kimyasal adi.

Katk1 maddesinin CAS numarasi (eger tanimlanmais ise).

Gida katki maddesinin Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeliginde belirtilen

E kodu (uygunsa).

9. Katki maddesinin ELINCS ve/veya EINECS numarasi (biliniyorsa).

10. Dosyanin sunum tarihi.

11. Dosyanin igindekiler listesi.

12. Belgeler ve diger detaylar listesi. Bagvuru yararina, bagvuru sahibi dosyadaki boliimlerin

basliklarini ve numaralarini tanimlamalidir.
13. Gerekli durumlarda, gizli olarak ele alinmasi talep edilen dosyanin boliimlerinin listesi.
Liste, dosyanin ilgili boliimiine ve sayfasina atifta bulunacaktir.

S S
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3. Ilave Teknik Bilgi

Bagvuru sahiplerinin, katki maddeleri igin bilimsel literatiir konusundaki degerlendirmelerini
sunmalar1 ve bunlar arastirma stratejileri ve arastirma terimleri Kriteri ile raporlamalari 6nerilir.
Bu degerlendirmeler ayrica, tiim kullanimlar i¢in bekletilen ya da basarisiz olan basvurularin,
ilgili otoritelerin bu kararlari alirken kullandig: esas ile birlikte, katki maddesi i¢in tiim mevcut
izinleri 6zetlemelidir. Bilimsel Komisyon, bu degerlendirmelere tabi olmayacak ve bagvurunun
Ozelliklerine gore kendi degerlendirmesini yapacaktir. Diger degerlendirmeler karar
bilgilendirebilirken, bagvuru sahipleri, bulgularin 6neminin bilimsel yorumunda farkliliklar
olabildigini (olabilecegini), bireysel bulgularin kabul edilebilirliginin risk ve belirsizligin her
ikisini de belirleyen risk yonetimi baglami temelinde hiikme baglandigini unutmamalidir.
Sistematik incelemeler, literatiir incelemelerini ger¢eklestirmek igin bir ara¢ saglar. Bilimsel
Komisyon, sistematik inceleme siirecinin anahtar unsurlarinin bagvurusunu/uygulanmasini
tesvik etmektedir. Bir literatiir incelemesi i¢in minimum gereklilikler; uygulanan arastirma
stratejileri, dahil etme ve hari¢ tutma kriterinin tanimi ile bunlarin aragtirmalara nasil
uygulandigimin belgelendirilmesi ve dahil etme kriterini karsilayan bu belgelerin bir
incelemesidir. Bu referanslarin  kopyalar1 da ayrica sunulmalidir. ilk 6n pazarlama
degerlendirmesinden sonra bu arastirmalar ve incelemeler, gelecekteki tekrar-
degerlendirmelerine kolaylik saglamak adina giincel tutulmalidir.

Ozet Belge

e Bir gida katki maddesinin onerilen kullanimini desteklemek adina sunulan verileri
Ozetleyen bir belge ayrica sunulmalidir.

e Bu 6zet bagvuru sahibinin, katki maddesinin giivenilirlik degerlendirmesi i¢in gerekli
oldugunu diislindiigii unsurlar: tanimlamalidir.

e Ozet belge, bagimsiz bir belge olmali ve yararlanilan kaynaklardaki ilgili bilgilerin bir
Ozetini igermelidir.

e Bagvuru sahibi, nerilen katki maddesinin giivenilirlik degerlendirmesine iligskin 6nemli
parametrelere dikkat cekmelidir.

e Ozet belge, talep iizerine kamu ile paylasilacagindan, higbir gizli bilgi igermemelidir.

e Ozet belge esas olarak asagidaki unsurlar1 icermelidir.

Teknik Bilgi

1. Onerilen katki maddesinin kimyasal/fiziko-kimyasal kimligi ve karakteristikleri.

2. Katki maddesinin bitki kaynakli, mikrobiyal veya nanomalzeme orijinli olup olmadig
da dahil olmak {izere, iiretim siirecinin ve kaynak materyallerin tanimi.

3. Onerilen katki maddesinin stabilitesi ile gidadaki reaksiyonu ve akibeti iizerine bilgi.

4. Onerilen katki maddesinin ge¢misteki degerlendirmeleri ve izinleri hakkinda bilgi.

5. Onerilen katk1 maddesine tahmin edilen maruz kalma hakkinda bilgi.

Toksikolojik Bilgi

1. Gida katki maddesinin toksikolojik degerlendirmeleri hakkinda bilgi.
2. Bireysel caligmalarin sonuglarinin tanimlart da dahil olmak iizere, toksikolojik verilerin
tanimlanmast.
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3. Sonug ve degerlendirmelerin incelemesi.

Basvuru sahipleri, dosyadaki tiim olagandis1 ozelliklere dikkat ¢ekmek, maddenin olasi
giivenilir kullanimina iliskin kendi degerlendirmelerini sunma konularinda davetlidirler.

4, Prosediir

Gida katki maddesi bagvurusunun degerlendirilmesinde ilk adim Bilimsel Komisyon tarafindan
yapilan idari kontroldiir. Bu asamada, dosyada gerekli verilerin olup olmadigi ya da mevcut
olmayan verilere iliskin bir gerekgenin sunulup sunulmadigi kontrol edilir. Bu gereklilikleri
saglayamayan dosyalar reddedilir ve statiileri o yonde giincellenir. Bazi durumlarda, bu kararin
alinmasindan Once gerekgelerin esast hakkinda Komisyona ya da bir Calisma Grubuna
basvurulmasi/danisiimas: gerekebilir. ilk inceleme sonrasi, dosya bir Calisma Grubunun is
programina yerlestirilir ve bilimsel verilerin ilk degerlendirmesinin yapilmasi igin bir
raportor/raportrler atanir. Raportor, Calisma Grubu ve sonrasinda Bilimsel Komisyon
tarafindan tartisilmak iizere taslaklar gelistirir. Bu is akisinin herhangi bir asamasinda, bir
hususun aydinlatilmasi veya ilave veriler (sonuglarin yorumlar1 veya gerekgeleri i¢in destek
veren kanit dahil) talep edilebilir.
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C. BILIMSEL KOMIiSYONUN TALEP ETTIiGIi SPESIFIKASYONLAR
E Numarasi
Es Anlamhlar
Tanim
EINECS XX-XX-X
Renk indeks No

Kimyasal isimleri

Kimyasal Formiilii

Molekiiler/Atomik Agirlik/Agirlik ortalamasi molekiiler agirlik

Tozun partikiil bityiikligii

Yontem

Tanimlama

Soliisyonun goriinimii

Teshis/Karakteristik Ozellikler

Spektrofotometre, spektrometre, kromatografi, Infra Red, X-ray kirihm

Yogunluk/spesifik yer ¢ekimi

Refraktif indeks

Spesifik rotasyon

pH

Hidroliz derecesi/dekomposizyon/yanma esnasindaki 6zellikler

Cokelme reaksiyonu

Renk reaksiyonu

Erime aralig1 veya noktasi

Vizkosite

Cozintrlik

Kaynama noktas1

Spesifik tanimlama testleri ve parametreler

Donma araligi

Distilasyon aralig1

Diisme noktasi

izoelektrik nokta

Katilagma noktasi

Siiblimlesme noktasi

Bahar basinci

Mikroskobik gézlem/muayene

Saflik

Kurutmada kayip

Tutugma kaybi

Su veya HCI ¢6ziinmez madde

Su igerigi

[letkenlik

Asit/Hidroksil degeri

Asitlik/Alkalilik

S1v1 Yag igerigi

Kati Yag

Protein

Toplam Seker
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Nisasta

Sodyum kloriir

Kiil En fazla % XX (XXX °C)
Viskozite En fazla/ En az XXX mPa.s
Mum

Coziicii kalintist

En fazla XX mg/kg

Yakma kalintis1

Ucgucu olmayan kalinti

Organik ugucu safsizliklar

Aldehitler

Sabunlagmayan madde

Sabunlagma degeri (sabunlasma sayis1)

Ester degeri

Iyot degeri (iyot sayis1)

Peroksit degeri / Peroksitler

Yiikseltgen / Indirgen maddeler

Kolay karbonize olabilen maddeler

Safsizliklar icin spesifik parametreler

Saflik derecesini gosteren diger spesifik parametreler

Klorlanmisg bilesikler

3-Monokloropropan-1,2-diol (3-MCPD)

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH)

Renklendirici maddeler digindaki organik bilegikler

Pentaklorofenol

Epoksitler

Civa

En fazla XX pg/kg

Kadmiyum

En fazla XX pg/kg

Arsenik

En fazla XX pg/kg

Kursun

En fazla XX pg/kg

Aliiminyum / Aliiminyum oksitler

En fazla XX pg/kg (Al cinsinden)

Bakir

Nikel

Antimon

Krom

Selenyum

Floriir

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
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D. GIDA KATKI MADDESINE MARUZ KALMA TAHMINLERININ HESAPLANMASINA
ILISKIN ORNEK

Gida katki maddesine maruz kalma miktari, katki maddesinin eklenmesinin amaclandig1 farkli gida

gruplart i¢in 6nerilen kullanim diizeylerine gore iilkemizde yasayan tiiketicilere 6zgii tiiketim verileri
temel alinarak tahmini olarak hesaplanmalidir.

Asagida belirli gida gruplarinda kullanilmasi amaglanan yeni bir katki maddesine iliskin érnek
verilmistir.

Gida Kategorileri Kilavuzuna Katla M{ld}i%n}m Katki Maddesinin Onerilen
. s . Eklenmesi Onerilen W
Gore Gida Kategorisinin Ad1 Kullamim Diizeyi (mg/kg)
Gidalar

04.2.6 Islenmis Patates Uriinleri Patates Kizartmasi 70

15.1 Patates, Un veya Nisasta . .

Bazli Atigtirmaliklar Patates Cipsleri 80

07.2 Hafif Firmcilik Uriinleri Biskiivi 50

Katki maddesinin eklenmesinin 6nerildigi; Patates Kizartmasi, Patates Cipsleri ve Biskiivi {iriinlerinin

iilkemizde yasayan farkl tiiketici gruplar tarafindan giinliik tiiketim miktarlarim gosteren asagidaki
bilgiler varsayim olarak verilmistir.

Katk Varsayllan Tiiketim Miktarlar: (g/giin)
Maddesinin
Eklenmesi
. - - - - +
Onerilen 1-3 yas 3-10 yas 10-18 yas 18-64 yas 65 yas
Gidalar
50. Per. 95. Per 50. Per 95. Per 50. Per 95. Per 50. Per 95. Per 50. Per 95. Per
Patates 2,80 3.25 5,20 8.52 8,40 9.70 9,60 11.72 8,70 12.45
Kizartmasi
Patates Cipsi 1,64 2.12 8,80 11.64 14,20 16.42 13,40 17.63 12,60 14.74
Biskiivi 4,40 5.55 11,60 13.72 12,60 15.70 14,80 18.42 12,40 14.62

Yukaridaki tabloda varsayim olarak verilen ortalama (50.Persentil) ve yiiksek tiiketim (95.Persentil)
verileri ve katki maddesinin Onerilen kullanim diizeyi bilgileri kullanilarak ilgili katki maddesine
tahmini maruz kalma miktarlar asagidaki sekilde hesaplanabilir.

Katki . o .
Maddesinin Katki Maddesine Maruz Kalma Miktar1 (mg/giin)
Eklenmesi
Onerilen 1-3 yas 3-10 yas 10-18 yas 18-64 yas +65 yas
Gidalar 50.Per. 95.Per. 50.Per. 95.Per. 50.Per. 95.Per. 50.Per. 95.Per. 50.Per. 95.Per.
Patates 0,196 0,228 0,364 0,596 0,588 0.679 0,672 0,820 0,609 0,872
Kizartmasi
Patates
Cipsleri 0,131 0.170 0,704 0.931 1,136 1.313 1,072 1.410 1,008 1.179
Biskuivi 0,220 0.278 0,580 0.686 0,630 0.785 0,740 0.882 0,620 0.731
TOPLAM 0,547 0.676 1,648 2.213 2,354 2.777 2,484 3.112 2,237 2.782
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Burada dikkat edilmesi gereken ti¢ husus bulunmaktadir:

1) Maruz kalma tahmini hesaplamalarinda oncelikli olarak tercih edilen, katki maddesinin
kullaniminin 6ngorildiigii gidalarim ayrintili tiiketim verilerinin kullanilmasidir. Tiiketim
verileri ne kadar ayrintili olursa, hesaplanan maruz kalma tahminleri de o kadar gercege yakin
olacaktir. Bu nedenle, miimkiin oldugunca ayrintili veriye ulagilmaya caligilmalidir.

2) Yukarida verilen ornekte, katki maddesinin eklenmesinin amaglandig1 “Biskiivi” {iriiniine
iliskin olarak TBSA 2010 raporunda “Biskiivi-Kraker” {iiriin grubunun tiikketim verisi
bulunmaktadir. Daha ayrintili veriye ulasilamadigi bdylesine durumlarda, maruz kalma
tahminlerinin hesaplanmasi ile ilgili belirsizlikler ve bunlarin tahminlere etkisi, sonug
degerlendirme boliimiinde irdelenmelidir.

3) Maruz kalma tahminleri sadece ortalama tiiketim miktarlari i¢cin degil, yiiksek giinliikk alim
miktarlari (en az 95. persentil) i¢in de hesaplanmalidir.
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TERIMLER LISTESI

Emilim (Oral):

ADI:

Ag1z yoluyla alinan bir kimyasalin bagirsaktan bagirsak duvarini
kaplayan hiicrelere trans-seliiler siireclerle alim1 ve/ya da kana ya
da lenfe trans-seliiler siireglerle bagirsak epitelinden ve/ya da
para-seliiler yolaklarla (persorpsiyon gibi) alimidir. Potansiyel
pre-sistemik eliminasyon nedeniyle, emilim ille de sistemik
gegerlilige neden olmaz, ancak emilim, bir kimyasalin sistemik
gecerli olmasi i¢in gereklidir.

Sistemik  yararlanim, emilimden sonra  sistemik  kan
sirkiilasyonuna ulasan (post-hepatik) ana bilesigin oranidir.Bu
yizden, emilen ve hepatobilyer sirkiilasyon araciligiyla
tamamiyla elimine edilen (hepatik tiirevli tlim metabolitler dahil)
bir bilesik, sistemik gecerli olarak  degerlendirilmez.
Toksikolojide, biyoyararlanim terimi siklikla sistemik yararlanim
terimi ile alternatifli kullanilir. Cogu durumda, sistemik
yararlanim toksisite ile iliskilendirilir (eger metabolitler aktif
tirler degilse). Ancak, bir kimyasal toksisitesi i¢in hedef organ
karaciger ise, o zaman Sistemik yararlanim toksisite i¢in on
gereksinim degildir.

Emilim; kimyasalin bagirsaklardan temizlenmesinin
belirlenmesi, kimyasal ve metabolitlerinin idrar ve safra iginde
kimiilatif atiliminin 6lgiilmesi ve oral uygulamanin damar igi
uygulamaya karsi, konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan
alanin  karsilastirilmas1 ~ yoluyla  belirlenebilir  (bagirsak
duvarindaki ilk geg¢is metabolizmasinin ve safra atiliminin harig
tutulmasi sartiyla).

Sistemik yararlanim; oral uygulamanin damar i¢i uygulamaya
antrasyon-zaman egrisi altinda kalan alanin karsilastirilmasi
yoluyla belirlenebilir.

Bir etkenin,sub-populasyondaki bireylerin (standart insan 70 kg)
yasamlarinda herhangi bir saglik riskine neden olmaksizin viicut
agirhgr basmna giinlik maruz kalabilecekleri, en fazla alim
miktaridir. ADI birim olarak viicut agirhigi/giin i¢in mg/kg
seklinde listelenir.

Grup ADI, ortak etki sekline sahip (ya da olmasi beklenen)
kimyasal gruplari i¢in belirlenen ADI degeridir.

Gegici ADI (tADIl), daha ileri giivenilirlik verilerinin {iretilmesi
ve degerlendirilmesi icin gerekli nispeten kisa bir zaman
periyodunda, bir maddenin kullaniminin giivenilir oldugunun
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degerlendirilmesi i¢in yeterli verilerin bulundugu durumlarda
kullanilir.
ADI “belirtilmemis” terimi mevcut veriler bazinda; maddenin
gidalarda arzu edilen etkiye ulasilmasi i¢in gerekli diizeylerdeki
kullanimindan kaynaklanan toplam beslenme yoluyla aliminin ve
kendi kabul edilebilir arka planinin tehlike olusturmadigi ve

anlamli maruz kalma tahmininin ¢ogunlukla iliskili olmadigi, cok
diisiik toksisitede gida maddeleri i¢in uygundur.

Tek bir operasyonda iiretilen maddenin miktaridir.
Referans doz; tahmin edilen doz-yanit egrisinden elde edilen,

yanittaki spesifik bir degisiklik (genellikle %1-10 araliginda
diisiik risk insidansi),Referans Yanit (BMR) ile iliskilendirilmis
risklerin daha iyi

Parti:
BMD:
edilen doz-yanit verilerinin, potansiyel
karakterize edilmesi ve dl¢iimlenmesi amaciyla, genis kapsamli

bir doz diizeyidir. BMD yaklasimi, deneysel hayvanlarda yapilan
kullanimin1 saglar. BMD yaklagimi; i) NOAEL tanimlamasinin

caligmalardan veya gozlemsel epidemiyolojik ¢alismalardan elde

belirsiz oldugu durumlar igin ii) maddenin hem genotoksik hem
de karsinojenik oldugu durumda Maruz Kalma Sinir1 (MoE) igin
bir Referans Nokta olusturulmas: igin ve iii) gozlemsel
epidemiyolojik verilerin doz-yanit degerlendirmesi i¢in 6nemli

NOAEL yaklasimina bir alternatif olarak kullanilir.
deneysel

Referans dozundaki giiven araliginin (confidence interval) alt
ornek boyutu gibi,
karakteristiklerinin  sorumlu oldugu doz-yanit tahminindeki

bir degerdir. BMD yaklagimi geleneksel olarak kullanilan
BMDL; tasarim
belirsizligi agiklar. BMDL, bir saglik-temelli kilavuz degerin

BMDL:
stiridir.
veya maruz kalma sinirinin iretilmesinde, Referans Nokta (Point
of Departure) olarak kullanilabilir.
%5 alt giiven limitli referans doz, yanitin %5’ten daha az
olmasinin muhtemel oldugu dozdur (istatistiksel giiven diizeyi
genellikle %95-giiveni tanimlar). BMDLs, devamli veriler igin

BMDLs:
kullanilir.
diistiik dozun tahminidir. BMDL o, kuantal veriler i¢in kullanilir.

(Kimyasala-Spesifik Diizenleme Faktorii) Toksikokinetikte veya
toksikodinamikte, tiir farkliliklar1 ya da insan degiskenlikleri

%10 alt giiven sinirli referans doz, kemirgenlerde %10’dan daha
hakkinda uygun verileri igeren degistirildigi varsayilan (default)

fazla kanser insidansina neden olmayacagi %95 kesin olan en

BMDL.1o:
CSAFs:
10-kat belirsizlik faktoridir.
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Gida Katki Maddesi:

Gida Kategorisi:

Gida intoleransi:

LOAEL.:

MOE:

MoS:

Gida katki maddeleri, kendileri normalde gida olarak
tilketilmeyen ancak bir teknolojik amag¢ i¢in gidaya kasten
eklenen maddelerdir.

Gida Katkt Maddeleri Yonetmeligi Ek’in de yer aldig1 gibi, gida
katki maddelerinin halihazirda izinli oldugu ya da aym
maksimum arzu edilen kullanim diizeyinde veya maksimum izin
verilen diizeyde izin verildigi bir dizi gidadir. Ornegin: alkollii
ickiler, alkolsiiz i¢cecekler, unlu mamuller vb.

Herhangi bir spesifik mekanizmay1 belirtmeksizin, her tiirli
gidanin ya da besleyici bilesenin tiiketilmesi nedeniyle
gerceklesen her tiirlii hastalik veya biyokimyasal ya da metabolik
anormalliktir. Gida intoleranslari, gidaya karsi immiinolojik
olmayan (ya da her hangi bir imiin mekanizma icermeyen)
reaksiyonlar yoluyla gergeklesir. Gida intoleranslar1 nadiren, gida
alerjisinde olusan semptomlara (s6zde-alerjik reaksiyonlar)
benzer semptomlara neden olurlar. S6zde-alerjik reaksiyonlar,
merkezi veya periferik sinir sistemi, mediatorlerin spesifik
olmayan salinimi, kalitsal ya da farmakolojik olarak baslatilmis
enzim Yyetersizlikleri ve bazi dogal gida bilesenlerinin (0r:
biojenik aminler) farmakolojik 6zellikleri kaynakli enzim
inhibisyonu gibi ¢esitli yollarla tetiklenebilir. Diger sinonimler;
s06zde-asir1 duyarlilik reaksiyonlarmi veya alerjik olmayan asirt
duyarlilik igerir.

Ayni tanimlanmig maruz kalma sartlarinda, ayni tiirlerin ve
ailenin normal (kontrol) organizmalarindan ayirt edilebilen hedef
organizmanin, gelisiminin veya yasam siiresinin, morfolojisinin,
fonksiyonel kapasitesinin, biiyiimeSinin, istenmeyen sekilde
degisimine yol acan, deney ya da gozlem yoluyla bulunmus bir
maddenin, en diisiik konsantrasyonu ya da miktaridir (Istenmeyen
Etkinin Gézlendigi En Diisiik Diizey).

Teorik, 6n goriilen ya da hesaplanan maruz kalma dozuna veya
konsantrasyonuna, kritik etki i¢in bir hareket noktasindan (PoD)
(Referans Noktasi) orandir. Bilesiklerin genotoksik ve
karsinojenik olmasi durumunda, maruz kalmanin bir Benchmark
doz ile karsilastirilmasi i¢in, Maruz Kalma Sinir1 (MoE) terimi,
Gida Katki Maddeleri Komisyonu tarafinca risk degerlendirmede
kullanilir.

Teorik, 6n goriilen ya da hesaplanan maruz kalma dozuna veya
konsantrasyonuna, kritik etki i¢in bir hareket noktasindan (PoD)
orandir. Esik deger yaklasiminin uygulanabilecegi genotoksik
olmayan bilesikler i¢in Giivenirlilik Sinir1 (MoS) terimi, Gida
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Katki Maddeleri Komisyonu tarafinca risk degerlendirmede

kullanilir.

NOAEL.: Ayni tanimlanmis maruz kalma sartlarinda, ayni tiirlerin ve
ailenin normal (kontrol) organizmalarindan ayirt edilebilen hedef
organizmanin, gelisiminin veya yasam siiresinin, morfolojisinin,
fonksiyonel kapasitesinin, biiylimesinin, istenmeyen sekilde
degisimine yol agmayan, deney ya da gbzlem yoluyla bulunmus
bir maddenin, en yiiksek konsantrasyonu ya da miktaridir.
(Istenmeyen Etkinin Gézlenmedigi En Yiiksek Diizey).

TNMS Olmayan: (veya dogal Nanomalzemeler) dogasinda nanoyapi ozellikler
bulunan mineral ya da hayvan kékenli materyallerdir.

TNM: Gida ve yem alaninda kullanilmak {izere, bilerek ya da kazara
(tiretim siireci nedeniyle) tiretilen bir nanomalzemedir. Yaklasik
1 ve 100 nm arasinda en az bir ebat 6l¢ciimil olan bir materyali
ifade eder. EFSA’nin TNM Kilavuzu uyarinca, diger raporlarda
da kullanildig1 tizere, “tasarlanmig “terimi, “liretilmis” ve/veya
“Onerilen” terimine esdegerdir.
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ADI

KISALTMALAR

Emilim, Dagilim, Metabolizma ve Eliminasyon

ADME

Egrinin altinda kalan alan

AUC

B lenfosit

Referans doz

Referans dozunun alt giiven sinir1

BMDL

Kimyasal Kuramlar Servisi

CAS

Kimyasala-Spesifik Uygulama Faktorii

CSAF

Besinsel ve Kimyasal izleme Birimi

DCM

Avrupa Komisyonu

EC

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi

EFSA

Avrupa Mevcut Ticari Kimyasal Maddeler Envanteri

EINECS

Avrupa Bildirimi Yapilan Kimyasal Maddeler Listesi

ELINCS

Tibbi Uriinler Degerlendirme Ajanst

EMEA

Genisletilmis Tek-Nesil Ureme Toksisitesi Calismasi

EOGRTS

EU

Avrupa Birligi
Gida Katki Maddeleri Alim Modeli

FAIM

Kilavuz Belgesi (OECD)

GD

Gida Katki Maddeleri Komisyonu

GKMK

Iyi Laboratuvar Uygulamalar

GLP

Insan Kullanimina Y&nelik Ilaglarin Kayd icin Teknik Gerekliliklerin

Uyumlastirilmasi Uzerine Uluslararas1 Konferans

ICH

Immiinoglobulin E

IgE

Immiinoglobulin M

IgM

Uluslararas1 Kimyasal Glivenligi Programi

IPCS
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Biitiinlesik Test Stratejileri
Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi

Gida Katki Maddeleri FAO/WHO Ortak Uzman Komitesi

Keyhole Limpet Hemosiyanin

KLH

Istenmeyen Etkinin Gozlendigi En Diisiik Diizey

LOAEL

Tespit Sinirt

LOD

Olgiim Sinirt

LOQ

Etki Sekli

MOA

Sican Meme Adenokarsinoma Kaynakli Hiicre Hatti

MADB106

Maruz Kalma Sinir1

MoE
Givenilirlik Sinirt

MoS
Kiitle Spektroskopi

Maksimum Tolere Edilen Doz

MS
Dogal Oldiiriicii Hiicre

MTD
NK
Niikleer Manyetik Rezonans

NMR

Istenmeyen Etki Gézlenmeyen En Yiiksek Diizey

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Teskilat:

NOAEL

OECD
Polisiklik Aromatik Hidrokarbon

PAH
Hareket Noktasi

POD

Fare poliyomaviriis-nedenli timdor hiicre hatti

PYB6
Yeterli Giivenilirlik Yaklasimi1

QPS

(Q)SARs

(Nicel) yapi-aktivite iligkisi
Kimyasallar Kaydi, Degerlendirmesi, izni ve Kisitlanmasi

REACH

Ikame/alternatif yontem, azaltma ve iyilestirme

3-Rs
Yapi aktivite iligkisi

SAR
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SC EFSA Bilimsel Komitesi
SCF Gida Bilimsel Komitesi
SCOOP Bilimsel Isbirligi

SRBC Koyun Kirmizi1 Kan Hiicresi
tADI Gegcici ADI degeri

Tasinma Prensibi

TGK Gida Katki Maddeleri Yonetmeligine gore Yonetmeligin EK—
II’sinde belirtilen gidalar disinda, bir bilesik gidanin bilesenlerinin
birinde kullanimina izin verilen bir gida katki maddesinin, bu bilesik
gidada da bulunmasina izin verilmesi durumu

T cell T lenfosit

TG Test Kilavuzu (OECD)

TNM Tasarlanmis Nanomalzemeler
TTC Toksikolojik Kaygi Esigi
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