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YAZARLARIN ONSOZU

Genetik yapisi degdistiriimis organizmalar (GDO) ve bunlardan elde edilen Grinlerin insan,
hayvan ve cevre sagligi Gzerindeki olasi etkilerinin degerlendirilmesi, modern biyoteknolojinin
gelisimiyle birlikte biyoglvenlik sistemlerinin temel bilesenlerinden biri haline gelmistir.
Tarkiye’de biyoglvenlige iliskin duzenleyici cerceve; Cartagena Biyoguvenlik Protokold,
Avrupa Birligi miktesebati ve ulusal ihtiyaclar dikkate alinarak hazirlanmis olan 5977 sayili
Biyogtvenlik Kanunu ve bu Kanuna bagdli ikincil mevzuat ile belirlenmistir.

Tarimve Orman Bakanligi koordinasyonunda, Tirkiye Ulusal Biyoglvenlik Cercevesi Uygulama
Projesi kapsaminda daha 6nce yayimlanan rehber dokiimanlar; genetik yapisi degistirilmis
organizmalar ve Urlnlerine iliskin basvuru slrecleri, risk degerlendirme kriterleri, denetim
ve izlenebilirlik uygulamalari, sosyo-ekonomik degerlendirme ve hukuki sorumluluklar gibi
alanlarda énemli bir referans cercevesi olusturmustur. S6z konusu rehberler, biyoglvenlik
sisteminin idari ve hukuki boyutlarinin gtclendiriimesine dnemli katkilar saglamistir.

Rehberin temel amaci; genetik modifiye mikroorganizmalar ve bunlardan elde edilen
UrUnlerin insan, hayvan ve cevre saghgi acisindan risk degerlendirilmesine iliskin bilimsel
yaklasimi acik, tutarli ve glincel bir cerceve icerisinde ortaya koymaktir. Bu kapsamda risk
analizi, potansiyel tehlikelerin erken asamada belirlenmesi, etkilerinin dngdrilmesi ve etkili
kontrol stratejilerinin gelistirilmesi acisindan “Tek Saglhk” yaklasiminin vazgecilmez bir
bileseni haline gelmistir.

Rehber, risk degerlendirme komitelerininkarar stireclerinde ortak bir bilimsel dil ve metodolojik
yaklasim gelistirilmesini desteklemeyi; basvuru sahipleri acisindan ise degerlendirme
sirecinin bilimsel dayanaklarinin daha iyi anlasiimasina katki saglamay! hedeflemekte,
basvuru sahiplerinin hangi bilgi ve belgeleri sunmasi gerektigini tanimlamaktadir.

Bu rehber, mevcut rehberleri tamamlayici nitelikte, bilimsel risk degerlendirme slrecinin
ozellikle genetik modifiye mikroorganizmalar (GMM) 6zelindeki yénlerini ele alan teknik ve
bilimsel bir referans doklman olarak hazirlanmistir.

Rehber, Turkiye’de yirirlikte olan biyogUvenlik mevzuati, idari yapi ve uygulama ihtiyaclari
temel alinarak hazirlanmis; Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan yayimlanan
guncel bilimsel rehberler ve literatlr ile uyumlu olacak sekilde uyarlanmistir. Gida ve yem
amach kullanimlar basta olmak Uzere, rehberde sunulan risk degerlendirme yaklasimi,
cevreye salim iceren basvurularin degerlendiriimesine de bilimsel ve metodolojik bir
temel olusturacak sekilde kurgulanmis, ayrica Tarim ve Orman Bakanliginin ilgili birimleri,
akademisyenler, arastirma enstitlleri, laboratuvar ve 6zel sektdr temsilcilerinin katilimi
ile, 18 Subat 2026 tarihinde Tarim ve Orman Bakanhdi TAGEM tarafindan gerceklestirilen,



“Biyoteknolojide Mikroorganizmalar ve Risk Degerlendirme Calistayl” ciktilari da dikkate
alinmustir.

Sonuc¢ olarak bu rehber; Tarim ve Orman Bakanligi binyesinde yulratilen biyoglvenlik
uygulamalarini destekleyen, mevcut TAGEM rehberleriyle butlincll bir yapi olusturan ve
biyogivenlik alaninda gérev alan bilimsel komiteler, uygulayicilar ve basvuru sahipleri icin
ortak bir referans dokiiman niteligindedir.

Hazirlanan “Genetik Modifiye Mikroorganizmalar ve Bunlardan Elde Edilen Urtnler icin
Risk Degerlendirme Rehberi’nin, ilgili risk degerlendirme sireclerinde seffafligi ve bilimsel
yaklasimi glclendirerek, tim paydaslar icin yol gdsterici olmasini, ulusal biyoekonomi ve
toplum refahina katki saglamasini ve kamuoyunun dogru bilgilendirilmesine hizmet etmesini
temenni ederiz.



TANIMLAR VE KISALTMALAR

Bu rehberde kullanilan terim ve kisaltmalar asagida tanimlanmistir. Tanimlar; 5977 sayili
Biyoglvenlik Kanunu, ilgili ikincil mevzuat ve Avrupa Gida GuUvenligi Otoritesi (EFSA)
tarafindan yayimlanan bilimsel rehber ve goérlis dokimanlari ile uyumlu olacak sekilde
hazirlanmistir. Bilimsel terminolojinin dogru ve tutarli bicimde kullanilabilmesi amaciyla,
gerekli gérilen durumlarda ingilizce karsiliklari parantez icinde verilmistir.

Tanimlar

Antimikrobiyal Diren¢ (AMR, Antimicrobial Resistance): Mikroorganizmalarinantimikrobiyal
maddelere karsi gelistirdigi diren¢c mekanizmalarinin varligini ifade eder.

Basvuru Ozelinde Degerlendirme (Case-by-Case Assessment): Her bir basvurunun;
organizmanin 6zellikleri, kullanim amaci, tUretim sdreci ve maruziyet kosullari dikkate alinarak
ayri ayri degerlendirilmesini ifade eden risk dederlendirme yaklasimidir.

Beklenen Etkiler (Intended Effects): Genetik modifikasyon sonucunda elde edilmesi
hedeflenen ve beklenen biyolojik, fizyolojik veya fonksiyonel dedisiklikleri ifade eder.

Beklenmeyen Etkiler (Unintended Effects): Genetik modifikasyon slreci sonucunda ortaya
cikabilecek, 6nceden hedeflenmeyen veya dngdérilmeyen biyolojik, molekiler veya fenotipik
degisiklikleri ifade eder.

CRISPR-Cas Tabanli Teknikler (CRISPR-Cas-based techniques): CRISPR (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) dizileri ve Cas (CRISPR-associated)
proteinlerini kullanarak genomda hedefli diizenlemeler yapilmasini saglayan yeni genomik
tekniklerdir. Bu teknikler, NGT’ler kapsaminda degerlendirilir.

Cevreye Salim (Deliberate Release): Bir GDO/GMM’nin, kapali sistemler disinda, cevre ile
kasitl olarak temas edecek sekilde kullaniimasi veya serbest birakilmasini ifade eder.

Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA, Environmental Risk Assessment): Bir GDO/GMM’nin
cevre Uzerindeki olasi dogrudan veya dolayll etkilerinin bilimsel olarak degerlendirilmesini
ifade eder.

Esdegderlik (Substantial Equivalence): Genetik olarak degdistiriimis bir organizma veya
Urtnidn, gtvenli kullanimi bilinen geleneksel esdegeri ile karsilastirilarak degerlendirilmesini
ifade eden ilkeyi ifade eder.

Genetik Modifiye Mikroorganizma (GMM, Genetically Modified Microorganism): Genetik
materyali modern biyoteknoloji teknikleri kullanilarak dedistiriimis mikroorganizmay! ifade



eder. Bu rehberde GMM terimi, mevzuatta yer alan GDO/GDM tanimi ile esdeger olup,
mikroorganizmalara 6zgi bilimsel degerlendirmeleri ifade etmek amaciyla kullanilmaktadir.

Genetik Yapisi Degistirilmis Organizma (GDO / GDM): Modern biyoteknoloji kullanilarak,
dogal yollarla gerceklesmeyen bicimde genetik materyali dedistirilmis organizmay! ifade
eder. Bu tanim, 5977 sayil Biyogtvenlik Kanunu kapsaminda kullaniimaktadir.

izleme (Monitoring): Bir GDO/GMM veya Uriinin kullanim izni sonrasinda, 6ngorilen
kosullara uygunlugun ve beklenmeyen etkilerin dederlendiriimesine yonelik faaliyetleri ifade
eder.

izlenebilirlik (Traceability): GDO/GMM ve rinlerinin Gretim, ithalat, isleme, depolama ve
kullanim asamalarinda kayit altina alinarak takip edilebilmesini ifade eder.

Kapali Sistem Kullanimi (Contained Use): GDO/GMM’nin cevre ile temasinin fiziksel, biyolojik
veya kimyasal dnlemlerle sinirlandirildi§i kontrolld kullanim kosullarini ifade eder.

Karsilastirmali Yaklasim (Comparative Approach): Genetik modifiye mikroorganizma veya
aranan, gtvenli kullanimi bilinen geleneksel esdederi ile karsilastirilarak dederlendirilmesini
esas alan risk degerlendirme yaklasimini ifade eder.

Maruziyet (Exposure): insanlarin, hayvanlarin veya cevrenin bir GDO/GMM veya Uriinle
dogrudan ya da dolayli olarak temas etme durumunu ifade eder.

Piyasaya Arz Sonrasi izleme (PMM, Post-Market Monitoring): Bir (ir(iniin piyasaya arzindan
sonra ortaya cikabilecek 6ngértlmeyen etkilerin izlenmesini ifade eder.

Risk Degerlendirmesi (Risk Assessment): Bir GDO/GMM veya bunlardan elde edilen
Grdnlerin insan, hayvan ve cevre saghgdi Gzerinde olusturabilecedi olasi olumsuz etkilerin
bilimsel olarak tanimlanmasi, degerlendiriimesi ve karakterize edilmesi sirecini ifade eder.

Risk Karakterizasyonu (Risk Characterization): Tehlike tanimlama ve maruziyet
degerlendirmesi ciktilarinin bir araya getirilerek riskin baydkligi ve 6nemi hakkinda bilimsel
bir sonuca varilmasi slrecini ifade eder.

Sentetik Biyoloji (SynBio, Synthetic Biology): Canli organizmalarda genetik materyalin
tasarimi, sentezi ve/veya yeniden dizenlenmesini mithendislik prensipleri temelinde ele alan
disiplinlerarasi biyoteknoloji yaklasimini ifade eder.

Sentetik Biyoloji Tabanhh Mikroorganizma (SynBioM, Synthetic Biology-derived
Microorganism): Sentetik biyoloji yaklasimlari kullanilarak tasarlanmis veya yeniden
yapilandirilmis, genetik icerigi klasik genetik modifikasyonun 6tesinde mihendislik
prensipleriyle olusturulmus mikroorganizmayi ifade eder.

Tehlike (Hazard): Bir GDO/GMM veya (riine ait, insan, hayvan veya cevre saghgi Gzerinde



olumsuz etki olusturma potansiyeline sahip biyolojik, kimyasal veya genetik 6zelligi ifade
eder.

Tiim Genom Dizileme (WGS, Whole Genome Sequencing): Bir organizmanin tim genom
dizisinin analiz edilmesini saglayan molekdler biyolojik yontemi ifade eder.

Yatay Gen Transferi (HGT, Horizontal Gene Transfer): Genetik materyalin, Greme yoluyla
olmaksizin bir mikroorganizmmadan digerine aktarilmasini ifade eder.

Yeni Genomik Teknikler (NGT, New Genomic Techniques): Genetik materyalde hedefli
degisiklikler yapilmasini saglayan ve klasik transgenik ydntemlerden farklilik gdsterebilen
modern molektler biyoteknoloji tekniklerini ifade eder. Bu rehber kapsaminda NGT’lere
yapilan atiflar, kullanilan teknikten bagimsiz olarak elde edilen organizmanin 06zellikleri
temelinde yaratdlen vaka bazli risk degerlendirme yaklasimi cercevesinde ele alinir.



Kisaltmalar
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Tanimlarin Kullanimina iliskin Not

Bu rehberde yer alan tanimlar, bilimsel risk degerlendirme strecinde terminolojik tutarlilig

saglamak amaciyla kullaniimistir. Yeni genomik tekniklere (NGT), CRISPR-Cas tabanli

tekniklere ve sentetik biyoloji yaklasimlarina yapilan atiflar, bilimsel degerlendirme

baglaminda ele alinmakta olup, hukuki siniflandirma, dtzenleyici muafiyet veya mevzuat

degisikligi anlami tasimamaktadir. Mevzuatta yer alan tanimlar ile bilimsel terminoloji

arasinda farklihk bulunmasi durumunda, hukuki baglamda mevzuat hikimleri esas alinir.









1. BOLUM

1. GiRiS

Modern biyoteknolojik ydontemlerin gelismesiyle birlikte mikroorganizmalar; gida ve yem
Uretimi basta olmak Uzere enzimler, vitaminler, amino asitler, organik asitler ve cesitli
biyoteknolojik Urtnlerin Uretiminde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu slreclerde genetik
yapisi degdistirilmis mikroorganizmalar (GMM, Genetically Modified Microorganisms),
sagladiklari verimlilik, sire¢ kontroll ve Urin standardizasyonu gibi teknolojik avantajlar
sayesinde endUstriyel 6lcekte dnemli bir yer edinmistir [1,2].

Genetik Modifiye Mikroorganizma (GMM, Genetically Modified Microorganism): Genetik
materyali modern biyoteknoloji teknikleri kullanilarak degistirilmis mikroorganizmay: ifade
eder. Bu rehberde GMM terimi, mevzuatta yer alan GDO/GDM tanimi ile esdedger olup,
mikroorganizmalara 6zgu bilimsel dederlendirmeleri ifade etmek amaciyla kullaniimaktadir.

Bununla birlikte, genetik modifikasyon sonucu ortaya ¢cikan mikroorganizmalarin ve bunlardan
elde edilen UrUnlerin insan, hayvan ve cevre sagdligi Gzerindeki olasi etkilerinin bilimsel olarak
degerlendirilmesi, biyoglvenligin temel unsurlarindan biridir. Bu degerlendirme, potansiyel
tehlikelerin belirlenmesi, maruziyet yollarinin tanimlanmasi ve riskin bilimsel veriler 1siginda
karakterize edilmesini kapsayan sistematik bir yaklasimi gerektirmektedir [2, 3].

Tarkiye’de genetik yapisi degistirilmis organizmalar ve bunlardan elde edilen Grtnlere iliskin
biyogtvenlik degerlendirmeleri, 5977 sayil Biyoglvenlik Kanunu ve ilgili ikincil mevzuat
cercevesinde yUruttilmektedir. Bu dederlendirmelerin temelini, bilimsel verilere dayali, seffaf
ve her basvuru 6zelinde bir risk degderlendirme sireci olusturmaktadir. Tarim ve Orman
Bakanligi binyesinde faaliyet gdsteren Bilimsel Risk Degerlendirme Komiteleri, basvuru
konusu Urtnlerin biyoglvenlik acisindan degerlendirilmesinde yetkili bilimsel yapilardir [4].

Genetik Yapisi Degdistirilmis Organizma (GDO / GDM): Modern biyoteknoloji kullanilarak,
dogdal yollarla gerceklesmeyen bicimde genetik materyali dedistirilmis organizmayi ifade
eder. Bu tanim, 5977 sayili Biyogtivenlik Kanunu kapsaminda kullaniimaktadir.

Bu rehber; genetik modifiye mikroorganizmalar ve bunlardan elde edilen Urlnlerin risk
degerlendirilmesine yoénelik olarak, uluslararasi dizeyde kabul gérmus bilimsel ilkeler ile
Tarkiye’de yirirlikte olan biyoglvenlik mevzuati ve uygulamalari arasinda uyumu saglamayi
amaclayan teknik bir kilavuz niteligindedir. Rehber, 6zellikle Avrupa Gida Glvenligi Otoritesi
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(EFSA) tarafindan gelistirilen risk degerlendirme yaklasimlarini esas almakta ve ulusal

baglama uyarlanmis bir cerceve sunmaktadir.

1.1

Bu

Bu

Rehberin Amaci

rehberin amaci;

GMM ve bunlardan elde edilen UrUnlerin risk degerlendirilmesine iliskin bilimsel ve teknik
esaslari ortaya koymak,

Basvuru sahiplerine, risk degerlendirme sdrecinde sunulmasi gereken bilgi ve belgeler
konusunda yol gdsterici olmak,

Risk degerlendirme komitelerinin degerlendirme slrecinde tutarli, seffaf ve bilimsel

acidan dogru kararlar almasini desteklemek,

Uluslararasi diizenleyici yaklasimlar (EFSA, Codex Alimentarius, OECD) ile uyumlu, ancak
Tarkiye’nin biyoglvenlik mevzuati ve uygulama ihtiyaclarina uygun bir dederlendirme
cercevesi sunmak,

Gida ve yem amach kullanimlar basta olmak (zere, cevreye salim iceren basvurularin
degerlendirilmesine de temel olusturacak bir yapi gelistirmektir.

rehber baglayici bir mevzuat niteligi tasimamakta olup, biyogiivenlik alaninda

yapilan risk degerlendirmelerinde teknik referans dokiiman olarak kullaniimak iizere

hazirlanmistir.

1.2. Kapsam

Bu

rehber;

Gida ve yem amach kullanim icin gelistirilen veya kullanilan genetik modifiye
mikroorganizmalari,

Bu mikroorganizmalar kullanilarak elde edilen; GMM iceren ve GMM icermeyen Urinleri,

Urlnlerin Uretim sireclerini, maruziyet yollarini ve potansiyel etkilerini kapsamaktadir.

Rehber, 6ncelikli olarak gida ve yem alanindaki basvurulara yénelik hazirlanmis olmakla

birlikte, icerdigi risk degerlendirme prensipleri ve metodolojik yaklasim sayesinde cevresel

salim iceren basvurularin degerlendirilmesine de bilimsel temel saglamayi amaclamaktadir.
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1.3. Dil ve Terminoloji

Rehberin, uluslararasi bilimsel literattr ve dizenleyici dokiimanlarla uyumunun saglanmasi
amaciyla, ilgili teknik terimlerin ilk gectikleri yerde ingilizce karsiliklari parantez icinde
verilmistir.

Bu rehberde “Genetik Modifiye Mikroorganizma (GMM, Genetically Modified Microorganism)”
terimi kullaniimakta olup, bu ifade 5977 sayili BiyogUvenlik Kanunu’nda tanimlanan “Genetik
Yapisi Degistirilmis Organizma/Genetik Yapisi Degistirilmis Mikroorganizma (GDO/GDM)”
kavrami ile esdegerdir.
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2. BOLUM

2. DUZENLEYIiCi CERCEVE VE KURUMSAL YAPI

2.1. Codex Alimentarius ve OECD Yaklasimi

Uluslararasi diizeyde, Codex Alimentarius Komisyonu ve Ekonomik isbirligi ve Kalkinma
Orglitl (OECD), genetik olarak degistirilmis organizmalar ve bunlardan elde edilen Grinlerin
risk degerlendirilmesine yoénelik temel bilimsel ilkeleri ortaya koyan baslica kuruluslardir. Bu
kuruluslar tarafindan gelistirilen yaklasimlar, 6zellikle gida ve yem glvenligi baglaminda,
ulusal biyogUvenlik sistemleri icin referans niteligi tasimaktadir [1, 5].

Codex Alimentarius Komisyonu tarafindan kabul edilen metinlerde, genetik olarak degistirilmis
organizmalarin givenlik degerlendirmesinin bilimsel verilere dayali, seffaf ve her bir basvuru
6zelinde ydrutdlmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu kapsamda risk degerlendirmesi;
karsilastirmali yaklasim ve esdegerlik ilkeleri cercevesinde, geleneksel esdederi ile yapilan
karsilastirmalar Uzerinden gerceklestirilmektedir [5].

OECD tarafindan gelistirilenrehber dokiimanlarise, genetik olarak degistirilmis organizmalarin
ve Ozellikle mikroorganizmalarin gltvenlik degerlendirilmesinde insan, hayvan ve cevre
saghginin batincul olarak ele alinmasini dnermektedir. OECD yaklasimi, risk degerlendirme
slirecinde organizmanin biyolojik dzellikleri, kullanim amaci ve maruziyet kosullarinin birlikte
degerlendirilmesini esas almakta; bilimsel belirsizliklerin acik bicimde tanimlanmasini tesvik
etmektedir [1].

Esdegerlik (Substantial Equivalence): Genetik olarak dedistirilmis bir organizma veya
urtndn, gavenli kullanimi bilinen geleneksel esdegeri ile karsilastirilarak degerlendirilmesini
ifade eden ilkeyi ifade eder.

2.2. Avrupa Birligi ve Uluslararasi Diizenlemeler ile Uyum

Avrupa Birligi'nde genetik modifiye mikroorganizmalar (GMM, Genetically Modified
Microorganisms) ve bunlardan elde edilen drilnlere iliskin risk degderlendirme slrecleri,
basta Avrupa Birligi mevzuatinda yer alan asagdidaki temel dizenlemeler cercevesinde
yUruttlmektedir [6-8]:

* Directive 2001/18/EC of the European Parliament and of the Council of 12 March 2001
on the deliberate release into the environment of genetically modified organisms and
repealing Council Directive 90/220/EEC,
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* Regulation (EC) No 1829/2003 of the European Parliament and of the Council of 22
September 2003 on genetically modified food and feed,

» Regulation (EC) No 1831/2003 of the European Parliament and of the Council of 22
September 2003 on additives for use in animal nutrition.

Bu dlzenlemeler kapsaminda bilimsel risk dederlendirme faaliyetleri, Avrupa Gida
Guvenligi Otoritesi tarafindan yayimlanan rehber ve bilimsel go6ris dokimanlari
dogrultusunda yaratdlmektedir. EFSA tarafindan yayimlanan bu dokimanlar, genetik
modifiye mikroorganizmalar ve bunlardan elde edilen Urdnlerin risk degerlendiriimesinde
uluslararasi diizeyde temel referans olarak kabul edilmektedir [2, 3]. Ayrica AB’de, GMM’lerin
dizenlenmesine iliskin belirsizliklerin Ar-Ge ve onay slreclerinde gecikme ve maliyet artisi
yaratarak yatirim istegini distrebilecegdi; bunun da sirdarilebilir tedarik zincirleri ve Yesil
Mutabakat hedefleriyle celisebilecek sonuclar dogurabilecegi tartisiimaktadir [9].

Bu rehber, EFSA tarafindan yayimlanan asagidaki temel rehber ve bilimsel dokiimanlar ile
uyumlu olarak hazirlanmistir:

e Guidance on the risk assessment of genetically modified microorganisms and their
products intended for food and feed use [2],

* Guidance on the characterisation of microorganisms used as feed additives or as
production organisms [10],

¢ Statement on the requirements for whole genome sequence (WGS) analysis of
microorganisms intentionally used in the food chain [11],

e Scientific Opinion on new developments in biotechnology applied to microorganisms
[12].

EFSA GMO Paneli bilimsel goérist, mevcut risk degerlendirme rehberlerinin yeni
biyoteknolojik gelismeler, CRISPR-Cas tabanli teknikler ve diger yeni genomik teknikler
(NGT’ler) gibi uygulanabilirligini ve yeterliligini degerlendirmektedir. S6z konusu goériste,
risk degerlendirme yaklasiminin kullanilan genetik teknikten badimsiz olarak, Urlin ve sus
temelli bir cercevede ylratilmesi gerektigi vurgulanmaktadir [12].

CRISPR-Cas Tabanli Teknikler (CRISPR-Cas-based techniques): CRISPR (Clustered Reqularly
Interspaced Short Palindromic Repeats) dizileri ve Cas (CRISPR-associated) proteinlerini
kullanarak genomda hedefli diizenlemeler yapiimasini saglayan yeni genomik tekniklerdir. Bu
teknikler, NGT ler kapsaminda degerlendirilir.
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2.3. Tiirkiye’de Biyogiivenlik Diizenlemeleri

Turkiye’de genetik yapisi degistirilmis organizmalar (GDO) ve bunlardan elde edilen Grinlere
iliskin dzenleyici cerceve, temel olarak 5977 sayili Biyogtvenlik Kanunu’na dayanmaktadir
[4]. S6z konusu Kanun kapsaminda; genetik yapisi dedistirilmis organizmalarin
gelistirilmesi, Uretimi, ithalati, piyasaya arzi ve kullanimi ile GDO’lardan elde edilen Urinlerin
degerlendirilmesine iliskin usul ve esaslar dizenlenmistir. Ayrica risk degerlendirme,
risk yénetimi ve risk iletisimi sUrecleri, biyogUvenlik sisteminin temel bilesenleri olarak
tanimlanmistir [13].

Kanunuyarinca, piyasaya arz edilmesiplanlanan her bir Grlnicin dncedenrisk degerlendirmesi
yapilmasi zorunludur. Bu degerlendirme, Tarim ve Orman Bakanligi blnyesinde olusturulan
bilimsel risk degerlendirme komiteleri tarafindan, bilimsel verilere dayal, seffaf ve her
basvuru 6zelinde bir yaklasim ile gerceklestiriimektedir [4]. Risk degerlendirme slrecinin
sonuclari, biyogutvenlik alaninda alinacak kararlarin bilimsel temelini olusturmakta ve ilgili
sureclere destek vermektedir [14].

2.4. Risk Degerlendirme Siirecinde TAGEM’in Rolii

Tarim ve Orman Bakanlidi biinyesinde faaliyet gdsteren Tarimsal Arastirmalar ve Politikalar
Genel Mudurligu (TAGEM), biyoglvenlik alaninda yuratldlen bilimsel risk degerlendirme
slireclerinde koordinasyon ve teknik destek saglayan temel kurumsal birimdir [13]. TAGEM,
risk degerlendirme slrecinin bilimsel esaslara uygun, tutarl ve seffaf bir bicimde yurttilmesini
desteklemekle gorevlidir.

TAGEM tarafindan olusturulan Bilimsel Risk Degerlendirme Komiteleri, genetik yapisi
degistirilmis organizmalar ve bunlardan elde edilen Urinlere iliskin basvurularin bilimsel
acidan incelenmesi, degerlendirilmesi ve goéris olusturulmasindan sorumludur. Bu
degerlendirmeler, basvuru konusu ardnan 6zellikleri, kullanim amaci ve maruziyet kosullari
dikkate alinarak her bir basvuru 6zelinde gerceklestiriimektedir [14].

Bu rehber, s6z konusu bilimsel komitelerin degerlendirme siireclerinde kullanabilecegi ortak
bir bilimsel dil ve metodolojik cerceve sunmay! amaclamaktadir. Rehberin temel hedefi,
risk degerlendirme sdrecinin bilimsel tutarliligini giclendirmek ve ulusal uygulamalar ile
uluslararasi kabul gérmuUs yaklasimlar arasinda uyumu desteklemektir. Bu rehber, Codex
Alimentarius Komisyonu ve OECD tarafindan ortaya konulan uluslararasi kabul gérmus
bilimsel ilkeleri temel alarak, yukarida anilan EFSA dokimanlariyla bilimsel ve metodolojik
acidan uyumlu bicimde, Turkiye’de yaratilen risk degerlendirme sirecleri, yurUrlikte olan
biyoglivenlik mevzuati ve uygulama ihtiyaclari dikkate alarak hazirlanmistir.
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3.BOLUM

3. GENETIK MODIFIiYE MIKROORGANIZMALAR iCiN RiSK DEGERLENDIRME iLKELERI

3.1. Genel Yaklasim

Genetik modifiye mikroorganizmalarin risk degerlendirmesi; basvuru konusu organizmanin
veya bu organizmadan elde edilen Grdndn, insan, hayvan ve cevre sagligi tGzerindeki olasi
dogrudan veya dolayli, kisa veya uzun vadeli etkilerinin bilimsel olarak belirlenmesini
ve degerlendirilmesini kapsar. Bu degerlendirme, potansiyel tehlikelerin tanimlanmasi,
maruziyet yollarinin belirlenmesi ve riskin bilimsel veriler 1siginda karakterize edilmesini
iceren sistematik bir streci ifade etmektedir [2, 5].

Risk degerlendirme sureci, bilimsel verilere dayali, seffaf ve sistematik bir yaklasimla
yaratalmelidir. Degerlendirmede kullanilan verilerin niteligi, gUvenilirligi ve belirsizlikleri
aclk bicimde ortaya konulur; elde edilen sonugclar, risk yénetimi streclerine bilimsel girdi
saglayacak sekilde yapilandirilir [1, 3].

Bu rehber kapsaminda genetik modifiye mikroorganizmalar icin risk dederlendirmesi, her bir
basvurunun kendine 6zgt 6zellikleri dikkate alinarak, basvuru bazinda yaratalen bir slrec
olarak ele alinmaktadir (Bilgi Notu 1). Degerlendirme slrecinde, GMM’nin genetik ve biyolojik
ozellikleri, kullanim amaci, tretim ve kullanim kosullari, maruziyet yollari ve potansiyel etkileri
birlikte degerlendirilir. Bu yaklasim, risk dederlendirme stirecinde kullanilan genetik teknikten
ziyade, organizma ve Grdn 6zelligi temelli yaratdlmesini esas almaktadir [2, 12].
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BiLGi NOTU 1. Genetik Modifikasyon, Yeni Genomik Teknikler ve Risk
Degerlendirme Yaklasimi

Bu rehber kapsaminda kullanilan temel kavramlar arasindaki iliski asagida
Ozetlenmistir. Tanim haritasi, risk degerlendirme stirecinin teknik yontemden
bagimsiz, Grin/sus temelli bir yaklasimla yurattldigund vurgulamak amaciyla
sunulmustur.

MODERN BIYOTEKNOLOJi

Genetik Yapisi Degistirilmis Organizma (GDO / GDM)
Bitkiler / Hayvanlar

Mikroorganizmalar

Genetik Modifiye Mikroorganizma (GMM)

Klasik genetik modifikasyon (Rekombinant DNA Teknolojisi)
Yeni Genomik Teknikler (CRISPR-Cas tabanli teknikler vb.)

Sentetik Biyoloji Yaklasimlari (SynBioM vb.)



Risk Degerlendirme Bakis Acisi
¢ Risk degerlendirmesi, kullanilan teknikten bagimsizdir.

* Degerlendirme; elde edilen mikroorganizmanin veya Urintn 6zellikleri,
kullanim amaci ve maruziyet potansiyeli esas alinarak yarutldr.

Bu nedenle;

*  Klasik GMM’ler,

* Yeni Genomik Teknikler ile elde edilen mikroorganizmalar,

* Sentetik biyoloji yaklasimlariyla gelistirilen mikroorganizmalar

ayni bilimsel risk degerlendirme ilkeleri cercevesinde ele alinir.

Uriin ve Maruziyet Temelli Yaklasim

Risk degerlendirme slrecinde temel ayrim;
e Mikroorganizma icerip icermeme,

e Genetik materyalin varligi ve islevselligi,
e Cogalma ve gen gecisi potansiyeli,

« insan, hayvan ve cevre ile temas olasiligi gibi Griin ve maruziyet dzelliklerine dayali olarak
yapllir.

Hukuki ve Bilimsel Ayrim

Bu rehberde kullanilan Yeni Genomik Teknikler, CRISPR-Cas ve SynBio vb. terimleri:
e Bilimsel risk dederlendirme bagdlaminda ele alinmakta olup,

e Hukuki siniflandirma, muafiyet veya mevzuat yorumu anlami tasimamaktadir.

Hukuki degerlendirmelerde, 5977 sayili BiyogUvenlik Kanunu ve ilgili mevzuat hiktmleri
esas alinir.
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3.2. Basvurunun Degerlendirilmesi

Genetik modifiye mikroorganizmalarin ve bunlardan elde edilen Urlnlerin biyolojik 6zellikleri,
kullanim amaclari ve maruziyet kosullari bakimindan genis bir ¢esitlilik gdstermesi nedeniyle,
risk degerlendirme slrecinde genel ve tek tip bir yaklasimin uygulanmasi uygun degildir.
Bu nedenle her bir basvuru, kendi bilimsel ve teknik 6zellikleri dikkate alinarak ayri ayri
degerlendirilmelidir [2, 5].

Her bir basvurunundegerlendirilmesirisk degerlendirme sirecinin; basvuru konusu organizma
veya Urtnin ozelliklerine 6zgl olarak incelenmesini esas alir. Bu yaklasim kapsaminda
degerlendirmede dikkate alinan baslica unsurlar; alici veya ebeveyn mikroorganizmanin
biyolojik ve genetik 6zellikleri, gerceklestirilen genetik modifikasyonun amaci ve kapsami,
nihai Grintn yapisi ve kullanim sekli ile insan, hayvan ve cevre ile olasi etkilesim potansiyelidir
[1,2].

Basvuru temelli yaklasim, gida ve yem amach kullanimlar ile ¢evresel salim iceren veya
cevresel maruziyet potansiyeli olabilecek basvurularin risk degerlendirmesinde kullanilan
temel prensiptir. Bu cercevede riskin buydklugi ve niteligi, kullanilan genetik teknikten
ziyade, elde edilen organizmanin veya Urdnun &zellikleri temelinde degerlendirilir [3, 12].

3.3. Karsilastirmali Yaklasim ve Esdegerlik ilkesi

Risk degerlendirme sirecinde, genetik modifiye mikroorganizma veya bunlardan elde
edilen Grunler, mimkin oldugu durumlarda glvenli kullanimi bilinen geleneksel esdegeriyle
karsilastirilarak degerlendirilir. Bu yaklasim, uluslararasi risk degerlendirme uygulamalarinda
yaygin olarak benimsenen karsilastirmali yaklasim ve esdegderlik ilkelerine dayanmaktadir [2,
5].

Karsilastirmali yaklasim, genetik modifikasyonun organizmanin veya Grtnin 6zelliklerinde
glvenlik acisindan anlamli bir degisiklige yol acip acmadiginin belirlenmesini amaclamaktadir.
Bu cercevede esdegerlik degerlendirmesi; alici veya ebeveyn mikroorganizma ile GMM
arasindaki genetik, fenotipik ve fonksiyonel farkliliklarin sistematik bicimde incelenmesini
icermektedir [1, 21.

Karsilastirmali Yaklasim (Comparative Approach): Genetik modifiye mikroorganizma veya
arandn, gavenli kullanimi bilinen geleneksel esdegeri ile karsilastirilarak degerlendirilmesini
esas alan risk degerlendirme yaklasimini ifade eder.
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Esdegerlik degerlendirmesi kapsaminda 6zellikle; Grinin bilesimi, fonksiyonu ve biyolojik
Ozellikleri ile s6z konusu farkliliklarin insan, hayvan ve cevre saghgi acisindan anlamh bir risk
olusturup olusturmadigi degerlendirilir. Bu dederlendirme, GMM’nin veya elde edilen Grinin,
“geleneksel esdegeri kadar glvenli” olup olmadiginin bilimsel olarak ortaya konulmasina
olanak saglamaktadir [3, 5].

Esdegerlik ilkesinin uygulanmasi, risk degderlendirme sirecinde potansiyel tehlikelerin
belirlenmesine yonelik baslangic noktasi olarak kabul edilmekte olup, esdegerligin
gosterilemedigi durumlarda daha ayrintili ve hedefe yoénelik ilave degerlendirmelerin
yapilmasini gerektirmektedir [2, 12].

3.4. Beklenen ve Beklenmeyen Etkiler

Genetik modifikasyon slreci sonucunda ortaya cikan etkiler, risk degerlendirme kapsaminda
beklenen etkiler ve beklenmeyen etkiler olmak Uzere iki ana grupta ele alinmaktadir. Beklenen
etkiler, genetik modifikasyonun hedefledigi ve organizmada veya Urinde ortaya ¢ikmasi
amaclanan molekdler, biyokimyasal, fenotipik ya da fizyolojik 6zellikleri ifade etmektedir [2,
51].

Beklenmeyen etkiler ise, genetik modifikasyon slreci sirasinda veya sonrasinda ortaya
cikabilen, dnceden hedeflenmeyen veya dngdrilmeyen molekuler, biyokimyasal, fenotipik
va da fizyolojik degisiklikleri kapsamaktadir. Bu etkiler, genetik modifikasyonun dogrudan
sonucu olabilecegi gibi, konak organizmanin metabolik yollarindaki dolayli degisikliklerden
de kaynaklanabilmektedir [1, 2].

Risk degerlendirme slrecinde, hem beklenen hem de beklenmeyen etkiler birlikte ve
sistematik olarak degerlendirilmelidir. Ozellikle beklenmeyen etkilerin, insan, hayvan ve
cevre sagligr acisindan glvenlik bakimindan anlamli bir risk olusturup olusturmadigi, mevcut
bilimsel veriler ve karsilastirmali analizler ile incelenmelidir. Beklenmeyen bir etkinin varhgi,
tek basina olumsuz bir risk anlamina gelmemekte; bu etkinin niteligi, baydkligu ve maruziyet
kosullari risk karakterizasyonu asamasinda dikkate alinmaktadir [3, 12].

Beklenen Etkiler (Intended Effects): Genetik modifikasyon sonucunda elde edilmesi
hedeflenen ve beklenen biyolojik, fizyolojik veya fonksiyonel dedisiklikleri ifade eder.

Beklenmeyen Etkiler (Unintended Effects): Genetik modifikasyon sdreci sonucunda ortaya
cikabilecek, énceden hedeflenmeyen veya éngdrilmeyen biyolojik, molekdler veya fenotipik
degisiklikleri ifade eder.
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3.5. insan, Hayvan ve Cevre Saghginin Biitiinciil Degerlendirilmesi

Genetik modifiye mikroorganizmalarin risk degerlendirmesi, yalnizca nihai Urtindn givenligi
ile sinirh olmayip, insan, hayvan ve cevre saghgini birlikte ele alan butincil bir yaklasim
cercevesinde gerceklestiriimelidir. Bu yaklasim, riskin yalnizca tek bir maruziyet yolu veya
etki alani Uzerinden degdil, potansiyel tim etkilesimlerin dikkate alinarak degerlendirilmesini
esas almaktadir [2, 5].

insan saglig acisindan degerlendirmede; GMM’nin veya Urlinden kaynaklanan bilesenlerin
toksisite, alerjenite ve olasi maruziyet yollari dikkate alinmaktadir. Bu kapsamda, 6zellikle
gida ve yem zinciri yoluyla maruziyetin niteligi ve dizeyi, risk karakterizasyonunun temel
unsurlarini olusturmaktadir [2, 3].

Hayvan sagligina iliskin degerlendirmede ise, GMM’nin veya Urinin yem yoluyla maruziyeti,
hedef ve hedef disi hayvan tlrleri Gzerindeki olasi etkileri ile beslenme fizyolojisi acisindan
ortaya cikabilecek degisiklikler incelenmektedir. Bu degerlendirme, hayvan sagliginin
korunmasinin yani sira dolaylh olarak insan sagligi ve gida guivenligi acisindan da énem
tasimaktadir [1, 2].

Cevre saghgr acisindan yapilan degerlendirmelerde; GMM’nin cevrede kaliciligi, yayihm
potansiyeli,genetik materyal transferi (6rnedin yatay gen transferi) ve ekosistemler Gzerindeki
olasi etkileri ele alinmaktadir. Bu degerlendirmeler, cevresel bilesenlerin korunmasi ve
biyolojik cesitlilik Gzerindeki olasi etkilerin ortaya konulmasi acisindan kritik 6neme sahiptir
[2,12].

Ozellikle cevresel salinim iceren veya cevresel maruziyet potansiyeli bulunan basvurularda,
cevresel risk degerlendirmesi, risk degerlendirme sirecinin ayrilmaz bir parcasi olarak ele
alinmakta ve basvuruya 6zgl kosullar dikkate alinarak yuarGtilmektedir. Bu yaklasim, risk
degerlendirme strecinin butdncdl ve bilimsel temelli olarak yirttilmesini saglamaktadir [2,
5].

Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA, Environmental Risk Assessment): Bir GDO/GMM’nin
cevre lzerindeki olasi dogrudan veya dolayli etkilerinin bilimsel olarak dederlendirilmesini
ifade eder.

3.6. Bilimsel Belirsizlik ve ihtiyatlilik Yaklasimi

Risk degerlendirme slrecinde, mevcut bilimsel verilerin sinirli oldugu veya belirli diizeyde
bilimsel belirsizlik icerdigi durumlar ortaya cikabilmektedir. Bu tir durumlarda, belirsizligin
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kaynagi, kapsami ve risk degerlendirmesi Uzerindeki olasi etkileri acik ve seffaf bicimde
tanimlanmali ve degerlendirme slrecinde dikkate alinmahdir [1, 21.

Bilimsel belirsizlik; veri eksikligi, 6lcim sinirliliklari veya biyolojik sistemlerin karmasikligindan
kaynaklanabilmektedir. Risk degerlendirme sirecinde belirsizliklerin tanimlanmasi, riskin
oldugundan disik ya da yiksek tahmin edilmesini énlemek acisindan énem tasimaktadir.
Bu kapsamda, belirsizliklerin nasil ele alindigi ve risk karakterizasyonuna nasil yansitildigi
acik bicimde ortaya konulmahdir [3].

Gerekli gorilen durumlarda, insan, hayvan veya cevre saghginin korunmasi amaciyla
ihtivatlilik yaklasimi uygulanabilir. ihtiyathlik yaklasimi, bilimsel belirsizlik varliginda riskin
g6z ardi edilmemesini, risk dederlendirme slrecinde ilave veri ve bilgi talep edilmesini ve
degerlendirme sonuclarinin temkinli bicimde ele alinmasini mmkdn kilmaktadir [5, 15].

Bu yaklasimin uygulanmasi, risk degerlendirme sirecinin bilimsel niteligini zayiflatmamakta;
aksine, belirsizliklerin acik bicimde tanimlandidi ve karar alma slreclerine bilimsel girdi
saglandigi koruyucu ve sorumlu bir cerceve sunmaktadir. ihtivatiihk yaklasimi, kullanilan
teknikten bagimsiz olarak, basvuruya 6zgt kosullar dikkate alinarak uygulanmaktadir [12].

3.7. Giincel Bilimsel Bilgiler Isiginda Yeniden Degerlendirme

Risk degerlendirmesi, basvuru asamasinda mevcut olan bilimsel bilgi ve veriler temel alinarak
gerceklestirilmektedir. Bununla birlikte, biyoteknoloji alanindaki hizli bilimsel ve teknolojik
gelismeler dikkate alindiginda, risk degerlendirmenin dinamik bir slrec olarak ele alinmasi
gerekmektedir. Bu cercevede risk degerlendirmesi, zaman icerisinde ortaya ¢ikabilecek yeni
bilimsel bulgular 1siginda glincellenebilir ve yeniden gdzden gecirilebilir [2, 5].

Yeni bilimsel verilerin elde edilmesi, daha édnce dngdrilmeyen etkilerin tanimlanmasi veya
mevcut risk degerlendirmesinin dayandigi varsayimlari etkileyebilecek gelismelerin ortaya
cikmasi durumunda, yapilan degerlendirmenin yeniden ele alinmasi gerekebilir. Bu yaklasim,
risk degerlendirme strecinin bilimsel gecerliliginin korunmasi ve karar alma sUreclerinin
gincel bilgiye dayanmasini saglamayi amaclamaktadir [1, 3].

Ozellikle uzun sdreli kullanim, tekrarlayan maruziyet veya cevreye salim iceren ya da
cevresel maruziyet potansiyeli bulunan basvurular séz konusu oldugunda, yeni bilimsel
bilgilerin izlenmesi ve degerlendirme sonuclarinin gerektiginde gincellenmesi énem
tasimaktadir. Bu baglamda, risk degderlendirme slreci, yalnizca basvuru zamanina 6zgu bir
degerlendirme olarak degil, bilimsel gelismeler dogrultusunda gerekli gértldiginde yeniden
degerlendirmeye acik bir sirec olarak ele ainmaktadir [12].
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3.8. Risk Degerlendirme ve Risk Yonetiminin Ayrimi

Bu rehber kapsaminda ele alinan risk degerlendirme streci, bilimsel verilere dayall olarak
yaratalen bagimsiz bir dederlendirme slrecidir ve risk ydonetimi kararlarindan ayridir. Risk
degerlendirmesi; potansiyel tehlikelerin tanimlanmasi, maruziyetin degderlendirilmesi ve
riskin karakterize edilmesi yoluyla, basvuru konusu genetik modifiye mikroorganizma veya
arann guvenligine iliskin bilimsel gorisin olusturulmasint amaclamaktadir [2, 5].

Risk degerlendirme slreci sonucunda ortaya konulan bilimsel goérUsler, yetkili otorite
tarafindan yUratUlen risk yonetimi ve yetkilendirme kararlarina bilimsel temel saglamaktadir.
Ancak bu gorisler, tek basina bir izin veya yasaklama karari niteligi tasimamakta; risk
yonetimi slrecinde dikkate alinan sosyoekonomik, idari ve mevzuata iliskin unsurlardan ayri
olarak ele alinmaktadir [3, 15].

Bu ayrim, risk degderlendirme slrecinin bilimsel tarafsizliginin ve gavenilirliginin korunmasi
acisindan temel bir ilkedir. Risk degderlendirme ve risk yonetiminin kurumsal ve islevsel
olarak ayrilmasi, bilimsel degerlendirmelerin politik veya idari etkilerden bagimsiz bicimde
yaratdlmesini saglamakta ve karar alma streclerine seffaflik kazandirmaktadir [5, 12].
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4.BOLUM

4. RiSK DEGERLENDIRME AMACIYLA GENETIK MODIFiYE MIKROORGANIZMALARIN
SINIFLANDIRILMASI

4.1. Genel ilkeler

Genetik modifiye mikroorganizmalar ve bunlardan elde edilen GrUnler; biyolojik yapi, kullanim
amaci, nihai Urinde hlcre/DNA varligi ve insan-hayvan-cevre ile maruziyet potansiyeli
acisindan genis bir cesitlilik gdstermektedir. Bu nedenle, risk degerlendirme sirecinde
basvurularin belirli kategoriler altinda siniflandirilmasi; degerlendirmenin  kapsamini
netlestirmek, gerekli bilgi ve verileri belirlemek ve degerlendirmeyi her bir basvuru 6zelinde
ylritmek agisindan islevsel bir aractir [2, 10].

Bu rehberde énerilen siniflandirma, EFSAnin GMM rehberinde yer alan Griin/kategori temelli
yaklasim ile uyumludur ve ayrica EFSA’nin sentetik biyoloji (SynBio) baglaminda gida ve yem
risk degerlendirmesiicin tanimladigi dért Griin kategorisiyle yapisal uyum tasir [16]. Bu uyum,
klasik GMM basvurularinin yani sira yeni genomik teknikler ile gelistirilen mikroorganizmalarin
degerlendirilmesinde “teknikten badimsiz, Griin/sus odakli” yaklasimi gliclendirir [12].

Sentetik Biyoloji (SynBio, Synthetic Biology): Canli organizmalarda genetik materyalin
tasarimi, sentezi ve/veya yeniden dtizenlenmesini mihendislik prensipleri temelinde ele alan
disiplinlerarasi biyoteknoloji yaklasimini ifade eder.

Siniflandirmanin dayandidi temel kriterler asagidaki sekilde 6zetlenebilir:
« Nihai Grtun canl/cogalabilir hiicre iceriyor mu?
+ Nihai Griin DNA/genetik materyal iceriyor mu?

« Urlinde genetik materyalin islevselligi ve/veya yatay gen transferi acisindan potansiyeli
var mi?

* Kullanim senaryosunda ¢cevresel maruziyet veya cevreye salim olasiligi sz konusu mu? [2,
12]

Bu siniflandirma, bir “izin/ruhsat kategorisi” degil; risk degerlendirmeyi sistematiklestiren bir
cercevedir. Siniflandirilamayan veya yeni/karma basvurularda, nihai karar basvuru 6zelinde
verilir [2].
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4.2. GMM ve Uriinlerinin Risk Degerlendirme Gruplan

GMM ve Urlnleri, risk degerlendirmesi acisindan dért farkh gruba ayrilir. Basvurunun hangi
gruba girdigi, bilgi gerekliliklerinin kapsamini dodrudan etkiler. GMM ve UrUnlerinin risk
degerlendirme gruplari ve siniflandirmaya dayali bilgi gereklilikleri asagida tanimlanmis,
Tablo T'de verilmistir.

4.2.1. Grup 1: Saflastirimis ve Kimyasal Olarak Tanimlanmis Uriinler

Bu grup, genetik modifiye mikroorganizma icermeyen ve aktarilan genetik materyali
bulunmayan, saflastiriimis ve kimyasal olarak tanimlanmis Grdnleri kapsar. Proteinler ve
enzimler, amino asitler, vitaminler ve organik asitler bu gruba érnek olarak verilebilir [16].

Bu grupta risk degerlendirme odagdi, codunlukla Griinin kimyasal kimligi, safhigi, safsizlik
profili, toksisite/alerjenite potansiyeli ve maruziyet baglamidir. Nihai Griinde canli hiicre ve
DNA bulunmamasi “kritik esik” oldugundan, cevresel risk cogu senaryoda disik kabul edilse
de; Gretim atiklari, bertaraf ve capraz bulas riskleri gerekceli bicimde ele alinmalhdir [2, 10].

4.2.2. Grup 2: GMM icermeyen Ancak Kompleks Yapida Olan Uriinler

Bu grup, nihai Grtinde canli hiicre ve aktarilan DNA bulunmamakla birlikte, Grindn kimyasal
olarak tam tanimlanamadigi veya kompleks karisim niteligi tasididi Grtnleri kapsar (6r. hlicre
ozutleri, hidrolizatlar, bazi enzim preparatlari). Bu grupta degerlendirme, tGretim ve saflastirma
surecinin yeterliligine ve urantn degiskenlik/parti farklilig riskine dayali olarak yapilir [10].
Bu nedenle Grup 2 kapsamindaki basvuruda; Uretim akis semasi, kritik kontrol noktalari, Grtin
spesifikasyonlari, safsizliklar ve nihai Uriinde hticre/DNA yoklugunu dogrulayan analitik ve
molekuler biyolojik kanitlarin acik¢ca sunulmasi beklenir [2].

4.2.3. Grup 3: Canli Olmayan Ancak Genetik Materyal icerebilen Uriinler

Bu grup; canli/cogalabilir hiicre icermeyen fakat DNA veya hcresel bilesen icerebilen
Urlnleri kapsar. Isiyla inaktive edilmis mikroorganizmalar, inaktive biyokitle bazli Grtnler ve
bazi tek hiicre proteinleri bu gruba 6rnek olarak verilebilir [16].

Bu grupta kritik soru, DNA’nin miktari, batinlagu ve islevselligi ile birlikte yatay gen transferi
potansiyelinin maruziyet baglaminda anlamli olup olmadididir. Bu nedenle, cevresel risk
degerlendirmesi cogunlukla “ihmal edilebilir” varsayimiyla degil, vaka bazli olarak (ér: sporlari
formlarini da dikkate alarak) ele alinir [2]. Ayrica, uygun durumlarda tim genom dizileme
gibi genomik yaklasimlar kimlik dogrulama ve risk unsurlarinin taranmasinda destekleyici
olabilir [11].
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Tim Genom Dizileme (WGS, Whole Genome Sequencing): Bir organizmanin tim genom
dizisinin analiz edilmesini saglayan molekdler biyolojik yéntemi ifade eder.

4.2.4. Grup 4: Canli ve Cogalabilir Genetik Modifiye Mikroorganizmalar

Bu grup, canli, cogalabilen veya genetik materyal aktarimi kapasitesi bulunan GMM’leri
veya bunlari iceren Uriinleri kapsar. Fermente gida/yem uygulamalarinda kullanilan canli
mikroorganizmalar, cevresel uygulamalar icin tasarlanan mikroorganizmalar ve cevreye salim
potansiyeli bulunan durumlar bu gruba 6érnek olarak verilebilir [2, 12].

Bu grupta risk degerlendirme en kapsamli diizeydedir ve G¢lt bitlincdl yaklasim zorunludur:
+ insan sagligi: toksisite, alerjenite, kolonizasyon vb.

e Hayvan saghgdi: yem yoluyla maruziyet, tolerans vb.

e Cevre glvenligi: kalicihk, yayilim, yatay gen transferi, hedef disi etkiler [2]

Burehber, yenigenomik tekniklerle gelistirilen canli mikroorganizmalaricinrisk degerlendirme
yaklasimiin “kullanilan teknikten bagimsiz olarak” organizma/urin ozellikleri Gzerinden
strdartlmesini; ancak bazi durumlarda gerekliliklerin vaka bazli uyarlanabilecegini vurgular.

4.3. Sinir Durumlar ve Karma Basvurular
Bazi vakalar, birden fazla basvuru grubu ile iliskili olabilir. Ornegin:

« Urlinde DNA yoklugu gésterilse bile tiretim slrecinde “iz diizeyinde” DNA kalintisi olasiligi
bulunan kompleks preparatlar,

e Canli hiicre icerdigi halde ¢cevresel maruziyetin kapali sistemle sinirli oldugu uygulamalar,

e Coklu sus iceren konsorsiyumlar veya sentetik biyoloji yaklasimlari kapsaminda,
genomu sadelestirilmis, yeniden dizenlenmis veya moduler olarak tasarlanmis referans
mikroorganizma gibi sentetik biyoloji uygulamalari.

Bu tdr durumlarda siniflandirma ve degerlendirme, “en yiksek maruziyet varsayimiyla” degdil;
kanit temelli, vaka bazli ve gerekirse kademeli bilgi talebi yaklasimiyla yuratalmelidir.
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4.4. Siniflandirma Siirecinde Beyan ve Sorumluluk

Basvuru sahipleri, Grinin hangi gruba dahil oldugunu gerekgceleriyle acikca beyan etmeli;
bu beyan, “nihai Griinde canli hiicre/DNA varlidi” gibi kritik iddialar icin analitik ve molekuler
biyolojik dogrulama ile desteklenmelidir. Birden fazla gruba ait 6zellik tasiyan Urlnlerde, bu
durum seffaf bicimde ortaya konmali ve degerlendirme, iliskili risk grubuna odaklanacak
sekilde planlanmaldir.

Tablo 1: GMM’lerin ve bunlardan elde edilen gida ve yem UrUnlerinin piyasaya arzina yonelik
basvurular icin gereklilikler

Grup1 Grup2 Grup3 Grup4

Alici veya ebeveyn mikroorganizmanin 6zelligi

1. Bilimsel isim, taksonomi veya diger isimler X X X X

2. Fenotipik ve genetik markorler X X X X

3. Alici ve donér arasinda genetik akrabalik XA XA
derecesi

4. Belirleme ve tespit tekniklerinin tanimi X X

5. Alici mikroorganizmanin kaynadi ve dogal X X XB X
habitati

6. Dogal kosullarda genetik materyal transferinin X X

gerceklestigi organizmalar ve genetik mobil
elementlerin varligi

7. Alici organizmanin genetik stabilitesi hakkinda X X X
bilgi

8. Patojenite, ekolojik ve fizyolojik 6zellikler XB XB X8

9. Kullanim ge¢misinin aciklanmasi X X X X

10. Onceki genetik modifikasyon sireci X X X X

Eklenen dizilerin kdken 6zelligi (donor

organizma)

40



1. Dondr organizmadan DNA X X X X

2. Sentetik DNA X X X X
3. Cevresel 6rneklerden izole edilen niikleik asitler X X X X
1. Vektorun ozellikleri X X X X
2. Genetik modifikasyon ile ilgili bilgi X X X X

GMM hakkinda bilgi ve geleneksel esdeger ile

karsilastirma

1. Genetik 6zelliklerin ve fenotipik 6zelliklerin X X X X
tanimi ve 6zellikle ifade edilen veya artik
edilemeyen yeni 6zellik ve karakterler

2. GMM de kalan donér nlkleik asit ve/veya X X X X
vektdrin yapisi ve miktari

w

GMM de genetik 6zelliklerin kararliligi X X X

I

. Yeni genetik materyalin ifade edilme hizi ve X X
dizeyi ile ifade edilen proteinlerin aktivitesi

5. Tanimlama ve tespit tekniklerinin aciklamasi X X X X

6. Genetik materyali diger organizmalara aktarma X X
yetenegi

7. GMM’nin kullanim gecmisi ve cevreye serbest X X

birakilmasi (varsa)

®

insanlar ve hayvanlar icin givenligi X X X

Uriin iiretim siireclerine yonelik bilgi

—_

GMM’nin Urinde bulunmadiginin gdsterilmesi X X X

2. GMM hcrelerinin inaktivasyonu ve X X
butinligana kaybetmemis hiicrelerin varliginin
degerlendirilmesine yonelik bilgi

W

. Degisikligi hedeflenen DNA’nin olasi varligi X X X
hakkinda bilgi
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Grup1l Grup2 Grup3 Grup4

1. Urantn tanimlanmasi X X X
2. Kullanim amaci ve etki mekanizmasi X X X
3. Bilesimi X X X
4. Fiziksel ozellikleri X X X
5. Teknolojik 6zellikleri X X X

GM iiriiniin insan saghgi acisindan

degerlendirilmesi

1. Toksikoloji XB X X X
2. Alerjenite X X X X
3. Besiniceriginin degerlendirmesi X X X X
1. Kategori1ve 2 ye badli Grlnlerin X X

degerlendirilmesi

2. Kategori 3 e bagl trtnlerin degerlendirilmesi X
3. Kategori 4e bagl drinlerin degerlendirilmesi X
X X X
X X

A: Ayni sus ile kendine klonlama yapilmasi durumunda gerekli degildir
B: Onerilen QPS statsiine izin verilmisse gerekli degildir
C: Yalnizca GMM den Uretilen yada iceren gidalar icin









5. BOLUM

5. RiISK DEGERLENDIRMESINDE BiLGI GEREKLILIKLERI

5.1. Genel Yaklasim

Genetik modifiye mikroorganizmalar, NGT ve sentetik biyoloji yaklasimlariyla elde edilen
mikroorganizmalar icin risk degerlendirmesi, basvuru konusu organizmanin ve/veya Urinin
ozelliklerini yeterli dlizeyde ortaya koyan bilimsel bilgi ve verilerin sunulmasina dayanir (Bilgi
Notu 2). Risk degerlendirmesinde sunulacak bilgiler; tehlikenin tanimlanmasi, maruziyetin
degerlendirilmesi ve riskin karakterizasyonunu mimkdn kilacak nitelikte olmalidir.

Risk degerlendirme yaklasiminin kullanilan teknikten bagimsiz olarak yuratdlmelidir. Bu
nedenle bilgi gerekliliklerinde kendiliginden bir artis 6ngdrilmemekte; ancak alisiimadik
veya dogada yeni bilesenler, tasarlanmis genetik yapilar veya yeni maruziyet senaryolari s6z
konusu oldugunda daha ayrintili gerekcelendirme beklenebilmektedir.

Sunulacak bilgi seti; Grintn Bélim 4’te tanimlanan risk degerlendirme grubuna, kullanim
amacina, hedef popllasyona ve insan, hayvan ve cevre acisindan maruziyet potansiyeline
uygun olarak basvuruya 6zgi belirlenmelidir.

a BiLGINOTU 2 - Sunulan Bilgilerde Veri Kalitesi ve Kabul Kriterleri
0 Risk degerlendirmesi amaciyla sunulan tim deneysel veriler ve
analizler

«  Oncelikle akredite laboratuvarlarda, mevcut degilse Universite ve arastirma
merkez ve enstitllerinde yaratalmis olmal,

* Kullanilan yéntemler valide edilmis veya literattrde kabul gdérmuUs olmali,

* Negatif ve pozitif kontrolleri icermeli, tim analizlerin ham verileri de
saglanmali, yeterli sayida tekrari da sunulmali,

* Analitik belirsizlikler ve sinirliliklar acikca raporlanmall,

* Genomik analizlerde, dizileme kapsami, derinligi, kalite 6l¢utleri ve olasi
kontaminasyon kontrolleri sunulmal.

+ LiteratUr verilerine dayanan degerlendirmelerde, verinin basvuru konusu sus
veya Urlnle olan uygunlugu gerekcelendirilmelidir.
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5.2. Alici veya Ebeveyn Mikroorganizmaya iliskin Bilgiler

Basvuru dosyasinda, genetik modifikasyon &éncesinde kullanilan alici veya ebeveyn
mikroorganizmanin bilimsel olarak dogru ve acik bicimde tanimlanmasi gerekmektedir. Bu
kapsamda mikroorganizmanin taksonomik konumu (tdr, alt tdr, sus, jenerik isim, ticari isim),
kodkeni, ve tanimlamada kullanilan fenotipik, molekller veya genomik ydntemler sunulmalidir.

Mikroorganizmanin biyolojik ve fizyolojik 6zellikleri, dodal habitati, cevrede kalicihgi,
ekolojik rolt ve bilinen etkilesimleri risk degerlendirmesi acisindan énem tasir. Ayrica insan
ve hayvanlarla bilinen etkilesimleri, patojenite, alerjenite veya toksisite potansiyeli ve varsa
gida/yem zincirindeki gtivenli kullanim gecmisi degerlendirilmelidir.

NGT ve sentetik biyoloji uygulamalari ile elde edilmis mikroorganizmalar veya minimal
hicreler s6z konusuysa, mikroorganizmmanin dogadaki esdegderleri ile olan iliski derecesi ve
bu durumun risk degerlendirmesine etkisi ayrica aciklanmalidir [18].

5.3. Dondr Organizma ve Aktarilan Genetik Materyal

Genetik modifikasyon strecinde kullanilan dondr organizmaya ve aktarilan genetik materyale
iliskin bilgiler, risk degerlendirmesinin temel bilesenlerindendir. Donér organizmanin biyolojik
ozellikleri, bilinen patojenite, alerjenite veya toksisite durumu ve kullanim gecmisi acik¢a
belirtilmelidir.

Aktarilan genetik materyalin fonksiyonu, gen anlatiminin diizenlenmesi ile ilgili DNA dizileri/
elemanlari, kazandirilan fenotipik 6zellikler ve hedeflenen biyoteknolojik amac¢ ayrintili
bicimde tanimlanmalidir. Genetik dizilerin dogal kokenli, sentetik veya tasarlanmis olup
olmadigr; mobil genetik elementler, rekombinasyon bdlgeleri veya vektdr kalintilari icerip
icermedigi de degerlendirilmelidir.

5.4. Genetik Modifikasyonun Tanimi ve Kararliligi

Basvuru dosyasinda genetik modifikasyonun amaci, kazandirilmasi hedeflenen 6zellikler ve
bu degisikligin mikroorganizmanin fenotipi Gzerindeki etkileri acikca ortaya konulmalidir.
Eklenen, cikarilan veya dedistirilen genetik diziler, kullanilan vektér sistemleri ve varsa secici
markdrler genel hatlariyla tanimlanmalidir.

Genetik yapinin Uretim sireci boyunca ve cogalma sirasinda kararh olup olmadigi uygun
deneysel verilerle desteklenmelidir. Genetik stabilite, hem Grin glvenligi hem de cevresel
riskler acisindan temel bir degerlendirme unsurudur. NGT ve sentetik biyoloji uygulamalarinda,
genetik devrelerin 6ngorilebilirligi ve uzun dénemli davranisi ayrica degerlendirilmelidir.
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5.5. Genomik Analizler ve Tiim Genom Dizileme

Genomik analizler ve tim genom dizileme, mikroorganizmanin kimliginin dogrulanmasi ve
potansiyel risk unsurlarinin belirlenmesinde dnemli araclardir. WGS’nin gida ve yem zincirinde
kasith olarak kullanilan mikroorganizmalar icin tlr ve sus dogrulamasi, virtlans faktorleri ve
antimikrobiyal diren¢ genlerinin tespiti amaciyla kullanilabilir.

WGS kullanimi 6zellikle:
« canli veya cogalabilir GMM/SynBioM’ler,
e QPS stattstnde olmayan mikroorganizmalar,

« antimikrobiyal direnc¢ veya toksisite siiphesi bulunan basvurularicinrisk dederlendirmesini
destekleyici veri olarak dnerilmektedir.

Antimikrobiyal Diren¢c (AMR, Antimicrobial Resistance): Mikroorganizmalarin antimikrobiyal
maddelere karsi gelistirdigi direnc mekanizmalarinin varligini ifade eder.

5.6. Antimikrobiyal Diren¢ ve Giivenlik Degerlendirmesi

GMM’nin veya dretim susunun antimikrobiyal diren¢ 6zellikleri, insan ve hayvan sagligi
kadar cevresel acidan da degerlendirilmelidir. Fenotipik testler ve/veya genomik analizler
kullanilarak bilinen direnc varhdi arastiriimalidir.

NGT ve sentetik biyoloji uygulamalarinda direnc genlerine iliskinrisk degerlendirmesi, yalnizca
genetik unsurun varhgdinin tespiti ile sinirli olmamali; maruziyet durumlari temelinde ¢evresel
diren¢ gen havuzuna aktarimi yolu ile katki potansiyeli, konak veya c¢evresel mikrobiyota
Uzerindeki olasi dolayli etkiler ile canli hicrelerin alimi durumunda kalici kolonizasyon olasiligi
sistematik olarak literatr odakl degerlendirilmelidir.

5.7. Uriin, Uretim Siireci ve Saflastirma

UrtnUn Gretim sireci, fermantasyon veya biyoproses asamalari ve kullanilan temel girdiler
genel hatlariyla aciklanmalidir. Genetik modifiye mikroorganizmanin dretim sirecinin hangi
asamasinda kullanildigr ve nihai Grinde canli hiicre, hiicresel kalinti veya DNA bulunup
bulunmadigi net olarak ortaya konulmaldir.
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Alt akim prosesler, mikroorganizmanin uzaklastiriimasi veya inaktivasyonunun nasil
saglandigini ve bunun hangi yéntemlerle dogrulandigini gbésterecek sekilde aciklanmalidir.
Bu bilgiler, insan ve hayvan sagligi ile cevresel risklerin dederlendirilmesi acisindan énemlidir.

5.8. Toksisite, Alerjenite ve Maruziyet

Risk degerlendirme kapsaminda Urlnin toksisite ve alerjenite potansiyeli mevcut bilimsel
veriler 1siginda degerlendirilmelidir. Gerekli gértlen durumlarda deneysel calismalar, literatlr
verileri veya karsilastirmali yaklasimlar kullanilabilir [18].

Dogada bulunmayan proteinler, zenoproteinler veya alisiimadik metabolitler s6z konusuysa,
alerjenite ve besin degeri degerlendirmesi icin ek gerekcelendirme beklenir. Uriiniin kullanim
sekline bagliolarak insan ve hayvanlaricin olasi maruziyet yollari ve dlizeyleri tanimlanmali; bu
maruziyetin glvenlik acisindan anlamli bir risk olusturup olusturmadigr degerlendirilmelidir.

5.9. Cevresel Risklere iliskin Degerlendirme

Cevre ile dogrudan veya dolayli temas potansiyeli bulunan basvurularda, mikroorganizmanin
cevrede kalicihdi, yayilimi, hedef olmayan organizmalar Gzerindeki etkileri ve gen transferi
potansiyeli degerlendirilmelidir.

Canli GMM veya SynBioM iceren basvurularda, cevresel risk degerlendirmesi risk
degerlendirme surecinin ayrilmaz bir parcasidir ve ayrica izleme veya piyasaya ¢ikis sonrasl
gdzetim yaklasimlari giindeme gelmelidir.

Sentetik Biyoloji Tabanli Mikroorganizma (SynBioM, Synthetic Biology-derived Microorganism):
Sentetik biyoloji yaklasimlari kullanilarak tasarlanmis veya yeniden yapilandiriimis, genetik
iceridi klasik genetik modifikasyonun 6tesinde muhendislik prensipleriyle olusturulmus
mikroorganizmay! ifade eder.

5.10. Bilgi Eksiklikleri ve Gerek¢elendirme

Basvuru dosyasinda sunulmayan bilgi veya verilerin eksik olmasi durumunda, bu eksiklikler
acikca belirtilmeli ve bilimsel gerekceleriyle birlikte aciklanmahdir. Bilgi eksikliklerinin risk
degerlendirmesini nasil etkiledigi g6z 6ninde bulundurularak, gerekli gérilen hallerde ilave
bilgi veya calisma talep edilebilir.
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6. BOLUM

6. URETIM PROSESI, URUN HAZIRLAMA, BERTARAF VE ATIK YONETIMi

6.1. Genel Yaklasim

Genetik modifiye mikroorganizmalar kullanilarak elde edilen Grtnlerin risk degerlendirmesi,
yalnizca nihai Grinin givenliginin degerlendirilmesi ile sinirli degildir. Uretim prosesinin
tim asamalari; mikroorganizmanin Uretim slrecine dahil edildigi noktalar, kontrol edilen
parametreler, Grin alt akim islemleri ile proses sonunda olusan yan drinler ve atiklarin
yonetimi birlikte ele alinmalidir (Bilgi Notu 3).

Bu rehberde, Uretim slreci ve Urln hazirlama asamalari, 6zellikle canli GMM veya genetik
materyalin nihai Grinde bulunup bulunmadiginin belirlenmesi acisindan kritik degerlendirme
unsurlari olarak kabul edilmektedir. Bu bélimde ele alinan hususlar; gida ve yem amacli
basvurularin yani sira, dolayli veya dogrudan cevresel maruziyet potansiyeli bulunan
uygulamalar icin de risk degerlendirme sirecinin ayrilmaz bir parcasini olusturmaktadir.

6.2. Uretim Prosesinin Tanimi

Basvuru dosyasinda, GMM’nin kullanildigi Uretim prosesi genel hatlariyla tanimlanmalidir.
Gizli bilgi kapsaminda sunulan bilgiler, ticari sir niteligindeki ayrintilari icermek zorunda
olmamakla birlikte, risk degerlendirmesi acisindan kritik asamalarin tam olarak anlasiimasini
saglayacak netlikte olmalidir.

Bu kapsamda asagidaki hususlar metin icerisinde acik¢a belirtilmelidir:
¢ GMM’nin Uretim sirecinde hangi asamada ve hangi amacla kullanildigi,
«  Uretimin kapali sistemlerde yUrataltp yaritilmedigi,

+ Uretim sirasinda mikroorganizmanin cogalma, yayilim ve cevre ile temas potansiyelinin
nasil kontrol edildigi.

Uretim stirecinin kapali ve kontroll sistemlerde yirtilmesi, 6zellikle cevreye salim risklerinin
degerlendirilmesinde temel bir risk azaltici unsur olarak kabul edilmektedir.
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Q BiLGiNOTU 3. Uretim Prosesi, Uriin Hazirlama ve Atik Yonetimine

Q iliskin Bilgi Notlari

0 Bu bolim kapsaminda sunulan bilgiler, risk degerlendirme
sUrecinde Urtn gdvenliginin yalnizca nihai Grin Gzerinden degil,
Uretim prosesinin tamaminin dikkate alinarak degerlendirilmesini
amaclamaktadir.

Degerlendirme sirasinda 6zellikle asadidaki hususlara dikkat edilmelidir:

«  Uretim prosesinin kapali sistem kosullarinda yUratilip yaritilmedigi ve bu
durumun basvuru dosyasinda acikc¢a ortaya konulup konulmadigi,

¢ Genetik modifiye mikroorganizmanin Uretim sirecine hangi asamada ve
hangi amacla dahil edildigi,

e Alt akim islemleri sonucunda nihai Urinde canli GMM, hicresel kalinti
veya islevsel DNA bulunup bulunmadidinin uygun yéntemlerle dogrulanip
dogrulanmadigi,

«  Uretim sireci sonunda olusan biyokdtle, yan Urlnler ve atiklarin glvenli
bertarafina yonelik énlemlerin tanimlanip tanimlanmadigi,

e Atk ydnetimi uygulamalarinin cevreye kasitll veya kasitsiz maruziyeti
Onleyecek sekilde tasarlanip tasarlanmadigi.

Onemli ilke

Kapali sistemde yirittlen Uretim slrecleri, tek basina cevresel riskin yoklugunu
garanti etmemesi nedeniyle, bertaraf ve atik yonetimi asamalari, cevreye salim
icermeyen basvurulardadahicevreselrisk dederlendirmesiileiliskilendirilmelidir.

Yeni Biyoteknolojik Yaklasimlar A¢isindan

Yeni genomik teknikler ve sentetik biyoloji uygulamalari ile elde edilen
mikroorganizmalar icin;

e (retim sUrecinin karmasikligr,
e (Urun bilesimi ve saflidi,
e cevresel maruziyetin dolayh yollari

dikkatle degerlendiriimelidir. Risk degerlendirmesi, kullanilan teknikten bagimsiz
olarak, elde edilen organizmanin ve Urtndn 6zellikleri temelinde yaruttlmelidir.
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6.3. Uriin Hazirlama ve Alt Akim islemleri

Uretim sirecini takiben uygulanan Uriin hazirlama ve alt akim islemleri, nihai Griinde canli
GMM, hlcresel kalinti veya genetik materyal bulunup bulunmadiginin belirlenmesi acisindan
kritik 8neme sahiptir. Bu asamada basvuru dosyasinda;

* Mikroorganizmanin uzaklastiriimasi veya inaktivasyonunun nasil saglandigi,

« Filtrasyon, santrifiigasyon, isil islem veya kimyasal islemler gibi kullanilan yéntemlerin
genel prensipleri,

* Nihai Grande canli hiicre veya DNA bulunmadiginin nasil dogrulandigi aciklanmalidir.

Bu rehber, DNA veya canli hlcre icermedigi beyan edilen drinlerde, bu durumun uygun
analitik ydontemlerle desteklenmesini beklemektedir (Bilgi Notu 4). Bu bilgiler, Grup 1 ve Grup
2 kapsamindaki Urtnlerin gtvenlik degerlendiriimesinde belirleyici rol oynamaktadir.

o BILGI NOTU 4. Nihai Uriinde Canli GMM ve Genetik Materyal
O Yoklugunun Dogrulanmasi

O

Grup 1 ve Grup 2 kapsaminda, nihai Urtinde canli GMM, hlcresel
kalinti veya islevsel genetik materyal bulunmadidinin bilimsel
olarak gosterilmesi esastir. Bu dogrulama;

e Canli hticre yoklugu icin uygun kultirleme yéntemleri veya canhlik testleri,

*  DNA yoklugu icin gPCR, dPCR veya esdeger duyarliiga sahip molekiler
yontemler,

¢ Analitik ydntemlerin tespit ve élctim sinirlarinin acikca belirtilmesi,

yoluyla gerceklestirilmelidir. Kullanilan ydontemler, Grin matrisi ve Gretim sireci
dikkate alinarak gerekcelendirilmelidir.
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6.4. Bertaraf Siirecleri

Uretim slreci sonunda ortaya cikan, GMM iceren yan Urlnler ve proses materyallerinin
bertarafi biyoglUvenlik acisindan kritik bir degerlendirme konusudur. Bertaraf strecleri,
mikroorganizmanin cevreye kasitli veya kasitsiz yayihmini énleyecek sekilde planlanmalidir.

Basvuru dosyasinda;
e GMM veya yan UrUnlerin bertaraf ydntemleri,
« |sil islem, kimyasal inaktivasyon veya esdeger givenli ydntemlerin kullanimi,

e Bertaraf uygulamalarinin yUrurlikteki ulusal mevzuata uygunlugu, genel hatlariyla
aciklanmalidir.

Bu degerlendirme, 6zellikle canli veya cogalabilir GMM’ler icin cevresel risklerin dnlenmesi
acisindan 6nem tasimaktadir.

6.5. Atik Yonetimi ve Cevresel Kontrol

Uretim stirecinde olusan sivi, kati veya gaz atiklarin yénetimi, cevresel risk degerlendirmesinin
6nemli bir bilesenidir. Atiklarin c¢evreye verilmeden &énce uygun sekilde islenmesi,
mikroorganizmanin veya genetik materyalin ¢cevreye yayilmasini énlemeyi amaclar.

Risk degerlendirmesi kapsaminda;

e Atiklarin toprak ve su ortamlarina karisma potansiyeli,

¢ Uygulanan aritma ve kontrol mekanizmalarinin yeterliligi,

e Olagan disi durumlar icin acil midahale ve kontrol dnlemleri ele alinmaldir.

NGT ve sentetik biyolojiye iliskin glincel degerlendirmeleri, atik yonetimi ve cevresel kontrol
mekanizmalarinin, 6zellikle yeni biyoteknolojik uygulamalar icin risk degerlendirmesinin
ayrilmaz bir parcasidir.

6.6. Cevreye Salimile iliskilendirme

Gida ve yem amach basvurularin blytk cogunlugu kapali sistemlerde yuritilen Uretim
slreclerini kapsamakla birlikte, Gretim, bertaraf veya atik ydnetimi asamalarinda dolayli
cevresel maruziyet s6z konusu olabilir.

Bu nedenle Uretim ve bertaraf strecleri degerlendirilirken;

e Cevreye kasitl veya kasitsiz salim olasiligi,
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¢ GMM’nin cevrede kalicilidi ve yayilim potansiyeli,

e Yatay gen transferi olasiligi dikkate alinmalidir.

6.7. izlenebilirlik ve Dokiimantasyon

Uretim, Grin hazirlama, bertaraf ve atik ydnetimine iliskin kayitlar ve dokiimantasyon, risk
degerlendirme sirecinin seffafligr ve izlenebilirligi acisindan énemlidir. Basvuru sahibi
tarafindan sunulan bilgilerin dogrulanabilir olmasi, risk degerlendirme sirecini destekleyici
niteliktedir. izlenebilirlik ve kayit sistemleri, gerektiginde ilave bilgi talep ediimesine veya
risk degerlendirmesinin glncellenmesine olanak saglayacak sekilde yapilandirilmalidir.
Bunun yani sira, mikroorganizmanin, izlenebilirligin ve dogrulanabilirliginin saglanmasi
amaciyla, ulusal veya uluslararasi kabul gérmus bir kiltir koleksiyonunda kayit altina alinarak
saklanmasi 6nerilmektedir.
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7.BOLUM

7.MARUZIYET VE ETKi DEGERLENDIRMESI

7.1. Genel Yaklasim

Genetik modifiye mikroorganizmalar ve bunlardan elde edilen UrUnlerin  risk
degerlendirmesinde, potansiyel tehlikelerin tanimlanmasini takiben bu tehlikelere hangi
yollarla, hangi diizeyde ve hangi kosullarda maruz kalinabileceginin dederlendirilmesi esastir.
Maruziyet ve etki dederlendirmesi, risk degerlendirme slrecinin insan, hayvan ve cevre
boyutlarini bitlincll bicimde ele alan temel asamalarindan biridir.

Bu degerlendirme; Grintn kullanim amaci, kullanim sekli, hedef popUlasyonlar ve cevre ile
etkilesim potansiyeli dikkate alinarak basvuruya 6zgut bir yaklasimla yUrtttlmelidir. Maruziyet
degerlendirmesi, kullanilan genetik teknikten badimsiz olarak, Urin ve kullanim kosullari
temelinde ele alinmaktadir.

7.2. insan Saghdi Acisindan Maruziyet ve Etki Degerlendirmesi

insan sagligina yénelik maruziyet degerlendirmesi, GMM’nin kendisi veya GMM kullanilarak
elde edilen GrdnUn insanlarla dogrudan veya dolayli temas etme olasiligini kapsar. Gida
amacli kullanimlarda temel maruziyet yolu oral maruziyet olmakla birlikte, Gretim ve isleme
asamalarinda calisanlar icin inhalasyon veya deri yoluyla maruziyet de s6z konusu olabilir. Bu
kapsamda degderlendirmede;

« Urlintin gida zincirindeki kullanim sekli ve hedef tiiketici gruplari,
e TUketici maruziyetinin sUresi ve diizeyi,

« Uretim, tasima ve isleme asamalarinda calisanlarin maruziyet potansiyeli, dikkate
alinmalidir.

insan sagligina ydnelik olasi etkiler, toksisite, alerjenite ve diger biyolojik etkiler cercevesinde
ele alinir. ilgili basvuruya ait sunulacak deneysel sonuclarin yani sira mevcut bilimsel veriler,
literatdr bilgileri ve karsilastirmali degerlendirme yaklasimi bu sdreci desteklemek amaciyla
kullantlir.
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7.3. Hayvan Saghgi A¢isindan Maruziyet ve Etki Degerlendirmesi

Yem amacli kullanimlar veya dolayli maruziyet s6z konusu oldugunda, hayvan saghgi
acisindan maruziyet ve etki degerlendirmesi yapiimaldir. Bu degerlendirme, GMM’nin
veya Urlnlin hayvanlar tarafindan tiketilmesi ya da cevresel yollarla maruziyetini kapsar.
Degerlendirme slrecinde;

+ Urtinin yem formulasyonundaki yeri ve kullanim diizeyi,
* Hedef hayvan tirleri ve fizyolojik farkliliklar,

e Uzun sireli veya tekrarlanan kullanimlarda ortaya cikabilecek etkiler,
g6z 6ninde bulundurulmalidir.

Hayvan sagligina yénelik degerlendirme, gida zinciri yoluyla dolayl insan maruziyetini de
kapsayan buatincil bir cercevede ele alinmalidir.

7.4. Cevresel Maruziyet ve Etki Degerlendirmesi

Canli ve cogalabilir GMM’ler veya cevreye salim iceren uygulamalarda, cevresel etki
degerlendirmesi risk degerlendirme sdrecinin temel bilesenlerinden biridir. Cevresel
maruziyet degerlendirmesi, GMM’nin veya genetik materyalinin cevre ile dogrudan veya
dolayli temas potansiyelini ele alir. Gida ve yem amacl basvurularin cogu kapali sistemlerde
ylratdlmekle birlikte, Uretim, bertaraf veya atik yonetimi asamalarinda kasitsiz cevresel
maruziyet s6z konusu olabilir. Bu degerlendirme kapsaminda;

* Mikroorganizmanin ¢cevrede kaliciligi ve yayilim potansiyeli,
*  Toprak, su ve diger cevresel ortamlarda hayatta kalma olasihgi,

e Yatay gen transferi ve cevresel mikrobiyota ile potansiyel etkilesimi dikkate alinmalidir.

7.5. Hedef Olmayan Organizmalara Etkileri

Cevresel maruziyet s6z konusu oldugunda, GMM’nin veya Uriinln hedef olmayan organizmalar
Uzerindeki olasi etkileri de dederlendiriimelidir. Bu degerlendirme, mikroorganizmalar,
bitkiler, hayvanlar ve ekosistemin diger bilesenlerini kapsar. Hedef olmayan organizmalar
Uzerindeki etkiler, kullanim amacina ve maruziyet kosullarina bagh olarak vaka bazli ele
alinir. Gerekli gorilen durumlarda literatdr verileri veya deneysel calismalar degerlendirmeyi
destekleyici nitelikte kullanilabilir.
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7.6. Maruziyetin Degerlendirilmesi

Bu rehber kapsaminda maruziyetin degerlendirilmesi, basvuru dosyasinda sunulan kullanim
amaci, dretim sUreci, Gran ozellikleri ve bertaraf bilgileri esas alinarak gerceklestirilir. Basvuru
sahiplerinden ayri veya nicel maruziyet durumlari olusturmalari beklenmemektedir. Maruziyet
degerlendirmesi, Grlintn normal kullanim kosullari altinda insan, hayvan ve cevre ile temas
edebilecedi durumlarin niteliksel olarak ele alinmasina dayanmaktadir.

7.7. Maruziyet ve Etki Degerlendirmesinin Risk Karakterizasyonundaki Rolii

insan, hayvan ve cevreye ydnelik maruziyet ve etki degerlendirmeleri, risk degerlendirme
slirecinin bir sonraki asamasi olan risk karakterizasyonu icin temel girdileri olusturur. Bu
degerlendirmeler sonucunda elde edilen bulgular, basvuru konusu GMM veya GrGntn givenli
kullanimina iliskin bilimsel géristn olusturulmasinda kullanilir.
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8. BOLUM

8.iZLEME VE iZLENEBILIRLIK

8.1. Genel Yaklasim

Genetik modifiye mikroorganizmalar ve bunlardan elde edilen drdnlere iliskin risk
degerlendirme slreci, karar 6ncesi yapilan bilimsel degerlendirmelerle sinirli degildir.
Piyasaya arz veya kullanim izni verilmesini takiben, belirlenen kosullara uyulup uyulmadiginin
ve Ongoérulmeyen etkilerin ortaya c¢cikip ¢ikmadiginin izlenmesi, biyoglvenlik sisteminin
tamamlayici bir unsurudur.

Bu bolim, izleme ve izlenebilirligin risk dederlendirme sireciyle iliskisini ortaya koymakta
olup; denetim ve uygulamaya iliskin ayrintili usul ve esaslar ilgili mevzuat ve Bakanlik
tarafindan yayimlanan rehberler kapsaminda yaratalur.

8.2. izlemenin Risk Degerlendirmesindeki Yeri

izleme, risk degerlendirmesi sirasinda &ngériillen varsayimlarin gercek kullanim kosullari
altinda gecerliliginin degerlendirilmesine olanak saglar. Ozellikle sinirli veri bulunan
basvurularda, izleme faaliyetleri risk ydnetimini destekleyici nitelik tasir. izleme, yeni bir risk
degerlendirmesi yapilmasi anlamina gelmez; mevcut risk dederlendirmesinin sonuclarinin
dogrulanmasina ve gerektiginde glincellenmesine katki saglar.

8.3. izleme Kapsami

izleme faaliyetleri, basvuru konusu GMM veya Griiniin kullanim sekline ve dzelliklerine bagl
olarak farkh kapsamda ele alinabilir. Bu kapsam;

« Urtinln yalnizca belirlenen kullanim amaci dogrultusunda kullanilip kullaniimadig,

e Canli GMM veya genetik materyalin istenmeyen sekilde yayiliminin s6z konusu olup
olmadigi,

« insan, hayvan veya cevre Uzerinde &ngérilmeyen etkilerin ortaya cikip c¢cikmadigl,
hususlarini icerebilir.

Bu rehber kapsaminda basvuru sahiplerinden ayri bir izleme programi tasarlamalari
beklenmemektedir.
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8.4. izlenebilirlik ile iliskilendirme

izlenebilirlik, GMM ve Urlnlerininithalat, isleme, depolama ve kullanim asamalarinda kayit altina
alinmasini ifade eder. izlenebilirlik, izleme faaliyetlerinin etkin sekilde yuritilmesini saglayan
temel araclardan biridir [17]. Risk degderlendirmesi acisindan izlenebilirlik, Grinin kullanim
kosullarinin ve yayiliminin izlenmesini saglayarak olasi risklerin hizli dederlendirilmesine katki
sunar.

8.5. Beklenmeyen Etkiler ve Geri Bildirim Mekanizmasi

izleme siirecinde insan, hayvan veya cevre sagligi acisindan beklenmeyen etkilerin ortaya
ctkmasi durumunda, bu bilgiler risk dederlendirme stirecinin yeniden ele alinmasi icin bilimsel
girdi olusturur (Bilgi Notu 5).

a BiLGi NOTU 5 - izleme Bulgularina Dayali Yeniden
O Degerlendirmeyi Tetikleyen kosullar

o

Asagidaki durumlarin ortaya cikmasi halinde, mevcut risk
degerlendirmesinin bilimsel acidan yeniden gdzden gecirilmesi
glindeme gelebilir:

+ insan, hayvan veya cevre sagligi acisindan beklenmeyen etkilerin tespiti,

* Nihai Grinde canli GMM veya genetik materyal varliginin belirlenmesi,

+ Uretim siirecinde sus, vektdr, genetik yapi veya alt akim islemleri degisikligi,
* Yayimlanan yeni bilimsel gérUsler.

Bu yaklasim, ihtiyatlilik ilkesi ile uyumlu olup risk degerlendirme sisteminin
dinamik yapisini destekler.

8.6. Mevzuat ve Diger Rehber Dokiimanlarla Uyum

izleme ve izlenebilirlige iliskin uygulamalar; 5977 sayili Biyogivenlik Kanunu, ilgili
yonetmelikler ve Bakanlik tarafindan yayimlanan “Genetik Yapisi Degistirilmis Organizmalar
ve Urtinlerinin Denetim ve izlenebilirlik Rehberi” basta olmak tizere yirirlikteki diizenlemeler
cercevesinde yurutulir [17]. izleme faaliyetleri, risk dederlendirmesinin yerine gecmez; risk
degerlendirmesinin gercek kullanim kosullarinda dogrulanmasini amaclar. izleme siirecinde
elde edilen bilgiler, yalnizca bilimsel gerekce olusmasi halinde risk degerlendirmesinin
yeniden ele alinmasina temel olusturur.
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9. BOLUM

9. SONUC VE GENEL DEGERLENDIRME

Bu rehber, genetik modifiye mikroorganizmalar ve GMM’lerden elde edilen urdlnlerin
givenlik degerlendirmesinde bilimsel temelli, basvuruya 6zgi bir risk degerlendirme
cercevesi sunmaktadir. Rehberin bltiininde benimsenen yaklasim; tehlike-maruziyet-etki-
risk karakterizasyonu basamaklarinin sistematik bicimde yUrtttlmesini, belirsizliklerin acikca
tanimlanmasini ve gerektiginde ihtiyathlik yaklasimiyla ek veri talebine gidilmesini esas alr.

Rehberin Bolim 4’te sunulan siniflandirmasi (Grup 1-4), basvuru dosyalarinda talep edilen
bilgi duzeyini Granin canli GMM icerip icermemesi, genetik materyalin varhigi/islevselligi ve
cevresel maruziyet potansiyeline gére ayristirarak degerlendirmeyi daha 6éngorilebilir hale
getirmeyi amaclamaktadir. Bu cercevede Grup 1-2 basvurularinda Grinin saflidi, bilesimi ve
toksikolojik/alerjenik profili dne cikarken; Grup 3 basvurularinda DNA varli§i ve olasi yatay
gen transferi gibi unsurlar; Grup 4 basvurularinda ise canliligin/codalmanin ve cevresel
yayilimin kontrol( ile cevresel risk dederlendirme bilesenleri belirleyicidir.

Bolim 6’da vurgulanan Uretim prosesi, alt akim islemleri, bertaraf ve atik yonetimi; nihai
drinde canli htcre/DNA  bulunmadidinin dogrulanmasi ve kasith olmayan cevresel
maruziyetin dnlenmesi acisindan risk degerlendirmesinin ayrilmaz bir parcasidir. B&IUm
7’de ele alinan maruziyet ve etki degerlendirmesi; gida-yem kullaniminda tiketici ve c¢alisan
maruziyetini, cevresel boyutta ise kalicilik, yayilim, yatay gen transferi ve hedef olmayan
organizmalar Gzerindeki etkileri butlncul olarak bir araya getirir. B8IUm 8’de yer alan izleme
ve izlenebilirlik ise, risk degerlendirmesinin karar sonrasi evresinde éngdrilemeyen etkilerin
tespit edilmesini ve bilimsel bilginin glncellenmesine dayali yeniden degerlendirmeyi
destekleyen tamamlayici bir mekanizma olarak konumlandiriimistir.

Bu rehber, klasik GMM uygulamalarinin yani sira, NGT ve sentetik biyoloji perspektifinde
ortaya cikan yeni risk alanlarini da kapsamaktadir. Ancak rehberin “dinamik” yapida
tutulmasi icin, yeni bilimsel bulgular ortaya ciktik¢ca bilgi gerekliliklerinin ve degerlendirme
kriterlerinin gdzden gecirilmesi 6zellikle 5nem tasimaktadir. DUzenleyici ¢cercevenin acikligi ve
ongorilebilirligi, yalnizca givenlik kararlarinin kalitesi icin degil, ayni zamanda biyoteknoloji
temelli Gretim kapasitesinin gelismesi ve biyoekonomi yatirimlari ydniyle de belirleyicidir.

Bu rehber, ortaya koydugu risk odakli yaklasim ile, bilimsel degderlendirme silreclerinin
seffafligini ve tutarhiligini artirarak, karar alma mekanizmalarina saglam bir temel sunmaktadir.
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