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Heterosiklik Aromatik Amin Olusumunun Onlenmesi
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OZET

Heterosiklik aromatik aminler (HAA) pismis besinlerde ng/g diizeyinde bulunan ve insan kanserlerinin etiyolojisinde onemli rol oynayan
mutajenik bilesiklerdir. Mutajenik ve/veya karsinojenik HAA lar pismis besinlerde ilk kez 1977 yilinda Japon bilim insanlari tarafindan
kesfedilmistir ve 150°C iizerindeki sicakliklarda pisirilen et ve balikta bulunmugstur. Bugiine kadar ise 25 den fazla mutajenik/karsino-
Jenik HAA pismis besinlerden izole edilmistir. HAA lar aminoimidazoazoarenler (AIA) ve aminokarboniller olmak iizere baslica 2 ana
grupta siiflandiriimaktadir. AIA lar serbest aminoasit, kreatin, kreatinin ve heksoz reaksiyonunu iceren Maillard reaksiyonu olarak bi-
linen enzimatik olmayan kahverengilesme reaksiyonu sonucu olusmaktadir. Aminokarboniller veya pirolitik aminler ise yiiksek sicaklikta
(300°C iizerindeki sicakliklarda) aminoasitlerin ve proteinlerin pirolitik reaksiyonu ile olusmaktadr. Uzun donem hayvan ¢alismalari,
in vivo ve in vitro genotoksisite testlerinin ardindan Uluslararasi Kanser Aragtirma Kurumu (IARC) pismis besinlerde bulunan bazi HA-
A’larin 24 sinifi (2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline (10),) ve 2B sinifi (2-amino-3,4-dimethyl-imidazo[4,5-f] quinoline (MelQ),
2-amino-3,8-dimethyl-imidazo [4,5-f]quinoxaline (MelQx) and 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP),) muhtemel
insan karsinojeni oldugu sonucuna varmistir. Heniiz bu toksik bilesiklerin insanda gergekten kansere neden oldugu konusunda yeterli
bilimsel kanit mevcut degildir ve pismis besinde varligina yonelik bir limit belirlenmemistir. Ancak besinlerde olusumunun en aza indi-
rilmesi ve bu bilesiklerin maruziyetinin azaltilmasi énerilmektedir. Bu derlemede HAA olusumunun onlenmesi veya azaltilmasi yoniinde
yapilmis ¢calismalar degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Heterosiklik aromatik aminler, et, pisirme, antioksidanlar

ABSTRACT

Heterocyclic aromatic amines (HCAs) are potent mutagens/carcinogens at ppb (part per billion) levels in cooked foods and play an
important role in the etiology of human cancer. Mutagenic and/or carcinogenic HCAs have been found in meat and fish cooked at tem-
peratures over 150°C and first discovered by Japanese scientist Sugimura in 1977. Up to date more than 25 HCAs have been isolated
and identified in cooked meat and meat products. HCAs can be classified into two main groups called 10-type HCAs or aminoimida-
zoazaarenes and non 1Q-type HCAs or amino-carbolines. 1Q-type HCAs are formed by heat induced non enzymatic browning known
as Maillard reaction which involves creati(ni)ne, amino acid and sugars whereas amino-carbolines are mainly formed by pyrolysis of
amino acids and proteins at higher temperatures above 300°C. After evaluations based on high dose, long term animal studies and
in vitro and in vivo genotoxicity tests The International Agency for Research on Cancer (IARC) regards one as a probable human
carcinogens class 2A (2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline (1Q),) and some of the HCAs as possible human carcinogens class
2B (2-amino-3,4-dimethyl-imidazo[4,5-f]quinoline (MelQ), 2-amino-3,8-dimethyl-imidazo[4,5-f]quinoxaline (MelQx) and 2-amino-
1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP),). But there is insufficient scientific evidence that these toxicants really cause human
cancer. There is no general agreement on the role of HCAs regarding human health. However the authorities of Western countries
recommend minimizing their formation in our diet. In literature there are several studies investigated inhibitions or reductions of HCAs
formation. Hence, this review evaluates inhibition and reduction papers on HCA formation in literature.
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GIRIS terosiklik aromatik aminler (HAA) pismis ette,

. . . ozellikle iyi pismis etlerde bulunan bir grup mu-
Epidemiyolojik ¢alismalar ve hayvan ¢aligmalari

kanser gelisiminde diyetin 6nemli rol oynadigini
gostermektedir ve insan kanserlerinin 1/3’liniin mutajenik/karsinojenik HAA’lar pismis besinler-

diyetle iligkili oldugu rapor edilmistir (1,2). He- den izole edilmistir (3).

tajenik bilesiklerdir ve bugiine kadar 25’den fazla
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Bu bilesikler etlerin yiiksek sicaklikta pisirilmesi
ile kreatin/kreatinin, aminoasit ve sekerin birbiri
ile reaksiyonu sonucu olugmaktadir (4). Bu olu-
sum sicaklik bagimlidir ve 100-300°C arasinda
olusan HAA’lar “Termik HAA’lar”, 1Q-tip veya
aminoimidoazoazarenler (AIA) olarak bilinirken,
300°C iizerindeki sicakliklarda olusan HAA’lar
“Pirolitik HAA’lar”, IQ-tip olmayan HAA’lar
veya aminokarboniller olarak bilinmektedir. Ter-
mik HAA’lar serbest aminoasit, kreatin(in) ve
heksozlarin reaksiyonu sonucunda olugmaktadir.
Aminokarboniller veya pirolitik aminler ise yiik-
sek sicaklikta aminoasitlerin ve proteinlerin piro-
litik reaksiyonu ile olugsmaktadir. HAA olugumunu
etkileyen etmenler arasinda, besinin cinsi, pisirme
stiresi ve sicakligi, pisirme araci ve yontemi, be-
sinin pH’1 ve su aktivitesi gibi fiziksel etmenlerin
yani sira karbonhidrat, serbest aminoasit ve krea-
tin varlig1 gibi kimyasal etmenler yer almaktadir.
Ayni zamanda 1s1 ve kiitle transferi, yag, yag ok-
sidasyonu ve antioksidanlar HAA diizeyini etki-
leyen diger etmenler arasinda yer almaktadir (5).

Uzun dénem hayvan g¢alismalari, in vivo ve in
vitro genotoksisite testlerinin ardindan IARC (In-
ternational Agency for Research on Cancer-Ulus-
lararas1 Kanser Arastirma Kurumu) (6) pismis
besinlerde bulunan bazi HAA’larin 2A ve 2B si-
nifi muhtemel insan karsinojeni oldugu sonucuna
varmistir. Pigmis besinde HAA varligina yonelik
bir limit belirlenmemistir. Fakat bati lilkelerindeki
bu konuda uzman otoriteler besinlerde olusumu-
nu en aza indirmeyi onermektedir (7). HAA’larin
olusumu 6ncii maddelerin varlig1 ve miktari, pisir-
me yOntemi, antioksidanlar ve su tutucu bilesikler
gibi bircok etmenlerle azaltilabilmektedir (7).

HAA Olusumunu Onleyici Etmenler

Oncii madde diizeyi: Birgok calismada HAA’la-
rin major oncii maddelerinin kreatin ve/veya kre-
atinin, aminoasit ve indirgen seker oldugu rapor
edilmigstir (8). Cig ette bulunan kreatin, serbest
aminoasitler ve heksozun IQ bilesiklerinin oncii
maddesi oldugu ileri siiriilmektedir. Kreatinin sik-
lizasyon ve su eliminasyonu ile AIA’larin 2-amin-
3-metilimidazo (2-amin-imidazo) pargasini olus-
turdugu kabul edilmistir ve bu reaksiyon 100°C
tizerinde kendiliginden gerceklesmektedir. Mo-
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lekiiliin bu pargasi tiim IQ tip bilesiklerde ortak
yapidir ve bu par¢a mutajeniteden sorumludur (9).

Kreatin, seker, serbest aminoasit ve dipeptidler
gibi HAA olusumu i¢in gerekli 6ncli maddelerin
diizeyleri etin ve hayvanin cinsine gore cesitlilik
gostermektedir. Bu dogal varyasyonlar pisirme
boyunca HAA olusumunu etkileyebilmektedir.
Ornegin, kiimes hayvan etlerinde 2-amino-1-
metil-6-fenilimidazo[4,5-b] piridin (PhIP) olusu-
mu si1gir ve domuz etine gore farklidir ve pismis
tavuk etinde son derece yliksek miktarda, 100
ng/g’m lizerinde saptanmistir (10).

Kizartma sonrasinda kreatin veya kreatininin ori-
jinal miktarlarinin %90’1 kabukta bulunmaktadir.
Yani kreatin(in) limitleyici bir etmen degildir. Fa-
kat glikoz ve laktoz miktariin artmasi kreatinin
kreatinine doniisiimiinii azaltmaktadir. Ayrica, in-
dirgen seker miktarinin artmasi ile Maillard reak-
siyonunun, diger Maillard reaksiyon iriinlerinin
iiretimine neden oldugunu ve bunlarin da mutajen
HAA olusumunu azaltacagi bildirilmistir (11).

Aminoasitlerin HAA olusumundaki etkisi in-
celendiginde mutajenik aktivitenin farkli ami-
noasitler igin farkli diizeylerde oldugu ve en
yuksek mutajenik aktivitenin sirasiyla treonin,
glisin ve lizinde oldugu tespit edilmistir (12).
Treonin, glisin, lizin, alanin ve serin aminoasit-
leri genellikle es zamanli olarak 2-amino-3,8-
dimetilimidazo[4,5-f]kinokzalin ~ (MelQx) ve
2-amino-3,4,8-trimetilimidazo[4,5-f]kinokzalin
(DiMelQx) olusumuna yol agmaktadir. Model
sistemlerde en yiiksek mutajenik aktivite gdsteren
aminoasitler arasinda treonin, glisin, lizin ve serin
aminoasitlerinin bulundugu belirtilmistir (13).

Model sistemlerde seker konsantrasyonunun art-
mast ile mutajenlerin olusumunun azaldig1 veya
hemen hemen engellendigi gosterilmistir. Engel-
leme etkisi mekanizmasinin bilinmemesine karsin
glikoz miktarinin artmast ile kreatin ve kreatininin
geri kazaniminin azaldigr bildirilmektedir (14).
Ayrica Skog ve arkadaslart (11) kizartma Oncesi
koftelere nisasta ilavesinin mutajenik aktivitede
azalmaya neden oldugunu belirtmistir.

Pisirme yontemi: Pisirme yontemi HAA olusu-
munu etkileyen bir diger etmen olarak vurgulan-
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maktadir. Cesitli pisirme ydntemleri incelendi-
ginde tavada kizartma ve 1zgara/barbekii pigirme
yontemleri uygulandiginda HAA olusumunun
firinda rostolama, derin yagda kizartma veya mik-
rodalga pisirme yontemlerine gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (15). Yiiksek diizeyde HAA
olusumunun tavada kizartma uygulandiginda ve
ozellikle 225°C iizerinde gerceklestigi belirtil-
mistir (8). Benzer olarak Oz ve arkadaslar1 (16)
tavada kizarmis balik etinde toplam HAA mikta-
rinin en yiikksek oldugunu ve mikrodalga firinda
veya elektrikli 1siticida pisirme yontemleri uygu-
landiginda HAA tespit edilmedigini rapor etmis-
tir. Mikrodalgada, firinda ve elektrikli 1siticida
degisik kahverengilesme derecelerinde pisirme
isleminin, biftek orneklerinde HAA olusumuna
neden olmadig1 buna karsin barbekii ve tavada
kizartma pisirme yontemlerinin HAA olusumuna
yol actig1 belirtilmistir (17). Firinda pisirme ile
disik HAA olusumu 1sinin hava akimu ile tasin-
masiyla agiklanabilmektedir. Firinda pisirmede
1s1 tagimimini etkileyen ve {riinlin ylizey sicakli-
g1 diisliren buhar varligi ile daha az mutajenik
aktivite olusabilmektedir (39). Oz ve arkadaslar
(18) diger pisirme yontemleri ile kiyaslandiginda
mikrodalga firinda pisirilmis tavuk orneklerinin
en diisiik toplam HAA igerigine sahip oldugunu
gostermigtir. Benzer olarak Felton ve arkadaslari
(19) ise mikrodalga 6n uygulamasi ile etteki kre-
atin miktarinin azaldigini belirlemigler, ayrica bu
uygulamanin 2-amino-3-metilimidazo[4,5-f]kino-
lin (1Q), MelQx, DiMelQx ve PhIP miktarlarinda
yaklasik 3—9 kat azalmaya neden oldugunu belirt-
mislerdir. iki dakika siireli mikrodalga &n uygula-
masi ile kreatin, seker ve aminoasit iceriklerinde
%30, toplam HAA miktarinda ise %90’a varan
azalma tespit etmislerdir.

Sicaklik ve siire: Pigirme sicaklifi ve siiresinin
HAA olusumu iizerinde 6ncii maddelerin (krea-
tin, seker, serbest aminoasitler) varlig1 veya be-
sinin su igerigi gibi etmenlere gore daha biyiik
etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (20). Ayrica
pisirme sicakligit HAA olusumunda en 6nemli
parametre olarak rapor edilmis ve pismis etin dis
ylizeyinde i¢ kisma goére mutajenik aktivitenin
daha yiiksek oldugunu bildirmistir (21). AIA di-
zeyi genellikle pisirme sicakligi ile artig goster-
mektedir (22). Sicaklik ve siirenin HAA olusumu
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tizerine etkisini incelemek amaciyla kreatin, gli-
koz ve aminoasit karigimindan olusan sulu mo-
del sistem 150-225°C de 0,5-120 dakika 1sitildi-
ginda  2-amino-3-metilimidazo[4,5-f]kinokzalin
(IQx), MelQx, 4,8DiMelQx ve PhIP olusumunun
hizli gergeklestigi fakat 1Q veya 2-amino-3,4-
dimetilimidazo[4,5-f]kinolin (MelQ) olusumu-
nunda aynm etkinin olmadig1r goézlenmistir (23).
HAA’larin gesidinin ve miktariin pisirme 1sis1
arttikca arttig1 kanitlanmis ve ozellikle PhIP’in
yiiksek sicaklikta yiiksek miktarda olustugu belir-
tilmektedir (24). HAA olusumu pigirme sicakligi
diisiik ve sabit tutulursa en aza indirilebilmektedir.
Pisirme siiresi ve sicakligindaki artis HAA olusu-
munda artisa yol agmaktadir ve PhIP diizeyi pi-
sirme stiresi uzadikca ve pisirme sicaklig arttikca
artis gostermektedir (21).

Yag: Etin yag igeriginin mutajenik aktivite olusu-
munda diger bir dnemli etmen oldugu bildirilmek-
tedir, fakat mutajenik aktivite olusumunda yag-
larin rolii acik degildir. Calismalarda maksimum
HAA olusumu i¢in optimum yag diizeyi kiyma
halindeki ette %10-20 olarak belirlenmistir (13).

Yag varliginin HAA olusumunu kimyasal ve fi-
ziksel olarak etkiledigi belirtilmektedir. Pismis
ette HAA miktar1 ve yag icerigi arasidaki ilig-
kiyi gosteren ¢ok az sayida galigma vardir. Bazi
caligmalarda IQ olusumunun ytiksek yagl etlerde
diisiik yagh etlere oranla daha yiiksek oldugu go-
rilmiistiir (25). Farkli oranda yag iceren kofteler
(%8, %15 ve %30) lizerine yiiriitilen bir arastir-
mada, en diisiik mutajenik aktivite %8 yag ora-
ninda tespit edilmistir. Yiizde 15 ya§ oraninda
mutajenik aktivitenin arttig1, %30 yag diizeyinde
%15’e gore 6nemli bir azalmanin olmadig: belir-
tilmistir (26).

Antioksidanlar: HAA olusum mekanizmasi ve
Maillard reaksiyonunda serbest radikal olusumu
yer almasi nedeniyle antioksidanlar bu serbest ra-
dikalleri tutarak HAA olusumunu azaltabilmekte-
dir (27). Biberiye, kekik, adagay1, sarimsak gibi
cesitli baharat tiirlerinin sigir etinden yapilmis
koftelerin yiizeyine eklenmesi ile HAA olusumu
arasindaki iliski incelendiginde kekigin 1Q, MelQ,
4,8-DiMelQx, MelQx ve PhIP diizeyinde %61-
100, sarimsagin %32-78, biberiye ve adacayinin
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ise sirastyla %38-75 ve %40-100 azalma sagladi-
&1 bildirilmistir (28). Sigir etine %1 ve %10 ora-
ninda E vitamini eklenmesiyle PhIP olusumunun
strastyla %59 ve %72 azaldigi, MelQx’deki azal-
manin kiigiik ve olduk¢a degisken oldugu bildi-
rilmis, oleoresin biberiyenin ise PhIP olusumunu
%44 oraninda azalttigi gorilmiistiir (29). Bagka
bir calismada da antioksidan 6gelerden zengin ba-
harat kullanilmasiin 204°C de 1zgara edilen sigir
etinde HAA olusumunu anlamli derecede azalttigi
bildirilmistir (30).

Kiraz dokusu (31), caydaki fenolik bilesikler (32),
sarimsakdaki siilfiir bilesikleri (33), kirmizibiber
(34), karabiber (35) ve oligosakkaritler, inulin
(36) gibi bilesenlerin besinlerde HAA diizeylerini
azalttig1 tespit edilmis ayrica organosiilfiir bilesik-
lerin Maillard reaksiyonunu inhibe ettigi belirtil-
mistir (37).

Bagka bir calismada da pek cok bitkide dogal
olarak olusan flavonlarin, glisin, kreatin ve gli-
kozdan olusan s1vi bir model sistemde MelQx ve
2-amino-3,7,8-trimetilimidazo[4,5-f]kinokzalin
(7,8-DiMelQx) olusumunu engelledigi belirtil-
mistir. Engelleyici etkisinin HAA’larn ara iiriin-
leri olan Maillard reaksiyon iiriinlerinde azalmaya
yol agmasi sayesinde oldugu belirtilmektedir (38).

Su tutma kapasitesi: Pisirme siiresince HAA
olusumu igin gerekli olan suda ¢oziinen Oncii
maddeler etin i¢ kismindan su ile yiizeye tasin-
makta ve boylece ylizeyde HAA olusumu i¢in
gerekli oncli maddelerinin miktar1 artmaktadir.
Yiiksek pisirme kaybinin HAA olusumunun art-
mastyla iliskili oldugu bulunmus ve 6ncii mad-
delerin su ile tasiniminin su tutucu bilesiklerden
etkilenebilecegi bildirilmistir (39). Sigir etinden
yapilmis koftelere tuz (NaCl) ve sodium tripoli-
fosfat eklenmesiyle pisirme kaybinin azaldigi ve
PhIP, MelQx and 4,8-DiMelQx olusumunun azal-
dig1 bulunmustur. 225°C’de 10 dk kizartilan sigir
eti koftelerine %1.5 oraninda frukto-oligosak-
karit, galakto-oligosakkarit, isomalto-oligosak-
karit veya inulin eklenmesi ile PhIP, MelQx, ve
DiMelQx olusumunun %46-54 oraninda azaldig1
bildirilmistir (36). Persson ve arkadaslar1 (39) kof-
telere kizartma dncesi ilave edilen %1.5 NaCl ve
9%0.3 tripolifosfatin ette HAA olusumunu, pisirme
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kaybini ve kreatinin kreatinine déniigiimiinii azalt-
tigini belirtmislerdir. Bu sonuglar uygulamada ya-
pilan degisiklikler sayesinde HAA olusumunun en
aza indirilebilecegini gostermektedir.

Kaplama: Kizartma islemi 6ncesinde besini gale-
ta unu ile kaplamanm HAA olusumunu azaltabile-
cegi bildirilmistir (40). Kizartma 6ncesi ekmek ki-
rintilartyla kaplanmig besinler kaplamanin yalitim
etkisi nedeniyle HAA olusumunu azaltabilmekte-
dir. Fakat ¢ok ince tabaka unla kapl kizartilmis
balik kabugunda da HAA tespit edilmistir (21).

Marinasyon: Izgara veya kizartma Oncesinde
marinasyon lezzet ve aromanin artirilmasi igin
yapilan yaygin bir islemdir. Marinasyon ayrica
HAA diizeyini modifiye edebilmektedir. Bazi ¢a-
lismalarda 1zgara oncesinde tavuk etlerinin mari-
nasyonunun HAA diizeyini azalttig1 gosterilmistir
(41). Gu ve arkadaslar1 (42) 1zgara tavugun soya
sosu, susam yagi, seker, sarimsak ve sogan tozu
ile marinasyonunun iyi pismis olanlarin digindaki
1zgara tavuk etinde HAA olusumunu azalttigim
gostermistir. Gibis (43) sogan, sarimsak ve limon
suyu igeren marinad iizerinde yaptigi calismada
%20 sarmmsak igeren marinadin MelQx diizeyin-
de %70 azalma sagladigin1 gostermistir. Busqu-
ets ve arkadaslar1 (44) ise kirmiz sarapla marine
edilmis kizarmig tavuk gogiis etinde PhIP diize-
yinin %88 azaldigmi bildirmistir. Her bir tarafi
4 dk 80-200°C’de tavada kizartilmig sigir etinde
HAA olusumuna yesil ¢cay marinasyonunun etkisi
incelendiginde PhIP ve 2-amino-9H-pirido[2,3-b]
indol (AaC) diizeyinde marine edilmemis sigir
etlerine gore anlamli azalma oldugu goriiliirken
4,8-DiMelQx ve MelQx diizeyinde herhangi bir
azalma goriilmemistir (45).

SONUC VE ONERILER

Insanlar iizerinde yapilan epidemiyolojik ¢aligma-
lar ve hayvan caligmalar1 diyetin insanda kanser
epidemiyolojisinde roliinlin oldugunu gostermis-
tir. Diyet bireysel yasam tarzinin bir parcasidir ve
kismi olarak modifiye edilebilir. Bu nedenle insan-
da kanser riskini artiran veya azaltan uygulamalar
veya aligkanliklarin arastirilmasi ve diyetle maruz
kalma miktarinin belirlenmesi 6nemli olmaktadir.
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