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ISIL iSLEM UYGULANMIS ET VE ET URUNLERINDE
HETEROSIKLIK AROMATIK AMINLER"

HETEROCYCLIC AROMATIC AMINES IN HEATED
MEAT AND MEAT PRODUCTS

Fatih OZ, Mikerrom KAYA?
Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiltesi Gida Mihendisligi BSlimii, Erzurum

- OZET: 1977 yilinda Japen bilim adamlar, kizarilmis et ve balik iriinlerinden Heterosiklik Aromatik Amin (HAA) olarak
siniflandirdiklan yiiksek oranda toksik yeni bir grup bilesikier belirlemiglerdir. HAA’ler bahk ve et gibi protein bakimindan
zengin gidalarin 150 °C'nin Gzerindeki sicakliklarda pigirilmesi esnasinda olugan ‘ mutajenik ve/veya kanserojenik
bilegiklerdir. Bu bilegikler aminoasitler ve karbonhidratlar ile kreatin veya kreatininin reaksiyon iirinlendir. Bu ¢aligmada
HAA'lerin olugumu, prekiirsérleri, olugum seviyelerinin azaltiimasi ve analiz metotlan ile iigili aragtirmatar derlenmigtir. Gida
mutajenleri ile kargilagtinidi§inda HAA'lerin aflatoksin B4 den 100 kat, benzo{ajpyrene den ise 2000 kat daha fazla mutajenik
oldukian befirtitmigtir. Giigld mutajen olan bu bilegikleri igeren gidalann bir gok (ilkede yaygin olarak tiketiimesi ve
epidemiyclojik galigmalann bu tir gidalan fazlaca tiketen iilkelerde kanser oraninin gok daha yiiksek oldugunu
betirtmesinden dolay: konu dilnya gapinda biydk éneme sahiptir, Ginlimiize kadar, gidalardan ve model sistemlarden 25'
aglan HAA izole edilmistir. HAA'ler genelde isil iglem uygulanmis et ve et Ortinlerinde bulunurlar, HAA'lerin konsantrasyonlan
1s1 iglem glren Drdindn tipi, pigirme sicakhid! ve siresi, pisirme ekipman ve metodu, pH ve su aktivitesi gibi fizikset faktdrier
ite karbonhidratlar, serbest aminoasitler ve kreatin gibi kimyasal faktérlere baghdir. Aynca, 151 ve kitle transferi, yagiar, yag
oksidasyonu ve antioksidanlann HAA'lerin kansantrasyonuna etki ettigi saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Heterosiklik aromatik aminler, et ve et driinleri

ABSTRACT: In 1977, Japanese scientists discovered a new group of highly toxic compounds, classified as heterocyciic
aromatic amines (HAAs), in the charred surface of grilled meat and fish, HAAs are mutagenic and/or carcinogenic
compounds formed during the cooking protess of protein-rich foods like beef and fish at temperatures over 150 °C. These
compounds are products of the reactions between amincacids, carbohydrates and creatine or creatinine. In this research,
the formation of HAAs, their precursors, the reduction of their levels of formation and methods of analysis have been studied.
Compared to other known food mutagens such as aflatoxin B4 and benzo[alpyrene. HAAs have baen shown to be 100 and
2000 folds more mutagenic, respactively. This subject is of great importance due to the fact that the foods containing these
compounds, which are highly mutagenic, are consumed in large amounts in many countries and that there is a relationship
between meat consumption and high cancer rates in epidemiclogical studies. To date, more than 25 difterent heterocyclic
" aromatic amines have been isolated from foods and madel systems, HAAs are generally found in heated meat and meat
products. Concentrations of HAAs depend on physical factors such as meat type, cooking duration, cooking temperatures,
cooking equipment and methods, pH and water activity and on chemical factors such as carbohydrates, free aminoacids
and creatine. In addition, it has been determined that heat and mass transfer, lipid, lipid oxidation and antioxidants have
effect on the concentration of HAAs.
- Key Words: Heterocyclic aromatic amines, meat and meat products

GIRIS

insanoglunun yagamindaki en &nemli unsurlardan birisi beslenmedir. Gidalarimiz bazi hastaliklann
dnlenmesinde ve tedavisinde rol alirken bazi hastaliklarin ortaya gikmasindan da sorumludurlar. Son yillarda
dzellikle et ve balik gibi protein bakimindan zengin gidalann yiksek sicakliklarda pigiritmesi esnasinda mutajenik
ve/veya kanserojenik olan baz! bilegiklerin olugtudu kabul edilmektedir. Bu bilegiklerin baginda heterosiklik
aromatik amin (HAA)' ler gelmektedir.

-
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HAA'lerin Yapilan

HAA'ler, dayaniklr ve gok hatkalt aromatik yapiya sahiptirler. Tamam karakteristik UV spektrumuna ve
yiksek ekstinksiyon katsayisina, bazilar ise fluoresans 6zellige sahiptirler (1). Su ana kadar 25'ten fazla farkii
mutajenik ve/veya Kanserojenik HAA tanimlanmighr (2). Pigmig ette ve balikta en yaygin oldugu bilinen
HAA'ter, Gizelge 1'de yer alan PhIP ve MelQx'dir {3). HAA'lerin iki ana kimyasal simifi vardir. Bunlardan birincisi
aminoimidazoazoarenler (AlA) ve ikincisi ise aminokarbolinlerdir (5).

Cizelge 1. Gidalarda tammianmis HAAlerin agik isimteri (JAGERSTAD vd 1998)

Kimyasal Ismi ve Smifi Kisaltmas)
Aminokarbolinler
2-amino-9H-pirido[2,3-b}indol AoC
2-amino-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indol MeAaC
1-metil-9H-pirido[4,3-b]indol Harman
9H-pirido[4,3-b]indol Norharman
3-amino-1,4-dimetil-5H-pirido[4,3-b]indol Trp-P-1
3-amino- 1 -metil-SH-pirido[4,3-5]indol Tep-P-2
2-amino-6-metildipirido[1,2-4:3',2'-d]imidazol Glu-P-1
2-aminodipirido[1,2-a:3',2"-d}imidazol Glu-P-2
3,4-cyclopentenopiridof3,2-alkarbazol Lys-P-1
2-amino-5-fenilpiridin Phe-P-1
4-amino-6-metil-1-H-2,5,10,105-tetraazafluoranten Om-P-1
Aminoimidazoazoarenler
2-amino-3-metilimidazo[4,5-fkinolin IQ
2-amino-3,4-dimetilimidazof4,5-f]kinolin MelQ
2-amino-3-metilimidazo{4,5-f]kinokzalin IQx
2-amino-3,8-dimetilimidazo[4,5-flkinokzalin MelQx

2-amino-3,4,8-trimetilimidazo[4,5-/]kinokzalin

4,8-DiMelQx

2-amino-3,7,8-trimetilimidazo[4,5-f7kinokzalin

7,8-DiMelQx

2-amino-3,4,7,8-tetrametilimidazo[4,5-flkinokzalin

4,7,8-TriMelQx

2-amino-4-hidroksimetil-3,8-dimetilimidazo[4,5-flkinokzalin

4-CH,OH-8-MelQx

2-amino-1,7,9-trimetilimidazo[4,5-g)kinokzalin

7.9-DiMelgQx

2-amino-1,6-dimetil imidazo[4,5-b]piridin 1,6-DMIP
2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-5] piridin PhIP
2-amino- 1 -metil-66-(4-hidroksifenil}-imidazo[4,5-b]piridin 4'-OH-PhIP
2-amino-1,5,6 trimetilimidazo[4,5-b]piridin 1,5,6-TMIP
2-amino-3,5,6 trimetilimidazo[4,5-b]piridin 3,5,6-TMIP
2-amino-1,6-dimetilfuro[3,2-¢)imidazo{4,5-5]piridin IFP
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Isil islem gérmiig gidalarda en &nemli grubu olugturan AlA'ler, ya bir kinolin (Gr. IQ ve MelQ)} veya
kinokzalin (MelQx ve DiMelQx) ya da bir piridin (6r. PhIP} halkas! ile birtegmis imidazo grubuna sahiptir (6). 1Q
tipi bilegikler veya termik HAA'ler olarak ta isimlendirilen AlA'ler gidalanin normal ev tipi pigirme sicakliklarinda
{150-300 °C) pigirilmesi boyunca serbest aminoasitier, kreatin/kreatinin ve heksozlar arasindaki reaksiyondan
olugmaktadirlar. Aminckarbolinter {Glu-P-1, Glu-P-2, Phe-P-1 ve Trp-P-1, Trp-P-2, A_C, MeA_C) ise 300

_°C'min Gzerindeki sicakliklarda olugmaktadirlar (7). Non-IQ tipi bilegikler veya pirolitik HAA'ler olarak ta
isimlendirilen aminokarbolinler ¢ok yiiksek sicakliklarda proteinler ve aminoasitierin pirolizi sonucu olugurtar
{8). HAA'ler kimyasal davraniglanina gére bazen polar {AlA'ler, Glu-P-1 ve Glu-P-2) ve apolar (digerierinin
timi) olarak ta sinfiandintabiimektedir (9}, '

HAAlerin Olugum Mekanizmalan
HAA'ler ozellikle protein bakimindan zengin gidalann, 150 °C Uzerindeki sicaklikiarda pigirilimesi
esnasinda olugmaktadiriar (11). HAA'lerin baz: prekirsdrleri, zellikle kreatin/kreatinin ve amino asitler gibi
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Sekii 1. Pisirilmis grdalarda bulunan HAA lerin yapilar: (10)
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bilegikler, sekerler, peptidier ve proteinlerdir {12). HAAlerin olugumlan ve konsantrasyonlari 1sH iglem gbren et
tipi, pigirme boyunca kullanilan sicaklik, pigirme siresi, pigirme ekipman ve metodu, pH ve su aktivitesi gibi
fiziksel faktérler ile karbonhidratiar, serbest aminoasitler ve kreatin gibt kimyasal faktbriere baghdir {13,14).
Ayrica 1s1 ve kiitle transferi, yadlar, yad oksidasyonu ve antioksidanlarin HAA'lerin konsantrasyonuna etki ettigi
saptanmigtir (4).

Maillard reaksiyonunun heteroslklik aminlerin olugumu igin dnemli oldugu diigiinlimektedir (4).
AlA'terin 2-amine-3 metil-imidazol kisminimin, 100 °C'lik sicakhga ulagildifinda kas hilcrelerinde dogal
olarak bulunan kreatinden olustudu kabul edilmektedir (15). Ortamda kreatinin bulunmadigr durumlarda 1Q
ve IQx tipi HAA'lerin olusmadid belirtimektedir (16). 2-amino-3 metil-imidazo! kism: biitin 1Q bilegiklerinin
yaygin bir pargasidir ve aynt zamanda |Q bilegiklerinin mutajenliginden de sorumiudur. Bu kismin, dzellikie
de 2-amino grubunun olmamasi ile 1Q bilegiklerinin mutajenlifinin nerdeyse ihmal edilebilir seviyeye distigl
belirtilmigtir (15,17). 1Q bilesiklerinin diger kisimiarinin (kinolin, kinokzalin ve piridin) heksoz ve aminoasitler
arasindaki Maillard reaksiyonunda olugan piridinler veya pirazinler gibi Strecker degradasyon irinlerinden

. olustudu ve gésterildigi gibi aldol kondensasyonunun, bir aldehit ile bu iki kism birlegtirdigi digtntimektedir
(Sekil 2).

Mutajenlik ve Kanserojenlik

HAA'ler, Salmonella bakterisinde hiicrelerde mutasyon ve kromozomal zarar vermeleri nedeniyle gok
giiclli mutajenik ve hayvansal deneylerde kanserojeniktirler. Diger gida mutajenleri ile karsilastinldiinda,
HAA'lerin aflatoksin By' den 100 kat, en yaygin bulunan ve diger polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
indikatérd olan benzolalpyrene’ den ise 2000 kat daha fazla mutajenik olduklan belirtitmigtir (18).
Kanserlerin en blyik sebebi olarak besinsel faktorler gosterilmigtir. Bunun (zerine de proteinli gidalarin
pisiriimesi ile olusan mutajenlerin gok énemli etkisinin oldugu belirtitmigtir. Kemirgen ve maymunlar Gzerine
yapilan uzun sireli caligmalarda bu mutajenik heterosiklik aminlerin bir gogunun, bir gok sistemde timare
neden oldugu belitiimigtir (SKOG vd 1998). Epidemiyolojik ¢aligmalarda, pankreas, gégus, kolon,
kolorektal, prostat ve Ureter kanserleri ile et ve baligin yiuksek miktarda titketimi arasinda bir iligki oldugu
kantlanmigtir (19,20). International Agency for Research on Cancer (IARC) HAA'leri muhtemel insan
kanserojeni (IQ, sinif 2A) ve mimkin insan kanserojeni {(MelQ, MelQx, PhIP, A_C, MeA_C, Trp-P-1, Trp-
P-2 ve Glu-P-1, simif 2B) olarak stniflandirmaktadir (16). HAA'leri tiketen insanlar sadece gidanin tipi,
pisirme metodu ve siresinden degil ayn zamanda tiketim miktar: ve tiketim sikliindan da etkilenmektedir.
Pek ¢ok gahismada bu bilegiklerin kabul edilen ginitk tiketim miktarini kigi igin 0-15 _g/gin oldugu
belitilmistir (2).

Gidalarda HAA Olugumunun Engellenmesi

Son zamanlarda ilgiler genelde gidalarda HAA elusumunun azaltimasina odaklanmigtir. Bu bilimsel
iiginin iki dnemli sebebi bulunmaktadir. Birincisi, gliglii mutajen olan bu bilegikleri igeren gidalarin bir gok Ulkede
genis capta tiketimesi, ikincisi ise, epidemiyolojik caligmalann genig oranda et titketen Ulkelerde kanser
orarinin gok daha ylksek oldugunu belirtmesidir (21). Etlere askorbik asit, bisulfit, sitrik asit, nitrit, vitamin E ve
sl tiits0 igeren (22), silfit ve nitritin (23), flavonlar (24) gibi gesitli katki maddeleri katilarak mutajenik
aktivitenin azaltildidi tespit edilmigtir. Aynca mikrodalga gibi gesgitli pigirme 6n uygulamalan ile bu aminierin
azaltilabitecedi belirtilmigtir (25). HAAlerin olusumunda radikal reaksiyoniann énemili rol aldigi anlagildigindan
beri, antioksidanfarin HAA miktarim azaltmasi gerektidi digOnilmistr. Chen vd (1992), BHA ve PG'In
HAA'lerinin mutajenik aktivitesini azalthgimt gostermiglerdir (22). Fakat Johansson ve Jégerstad (1996)
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Sekil 2. Imidazokinokzalinler (IQx) ve imidazokinolinlerin (1Q) olusumu igin énerilen yo! (17)

yaptiklart arastirmada antioksidanlarrn HAA olugumunu azaitmadigim gstermigler ve bunu da ilave ettikleri
antioksidanlarin mode! sistemde prooksidatif etki gstermesine baglamiglardir {26).

Pigirilmis Etlerdeki HAA Seviyeleri

Gig et ve balik eti hemen hemen hig mutajenik aktivite gistermezken, pigirme esnasinda pisirme siire
ve sicakhdina badll olarak mutajenik aktivitenin olugtugu gériimigtir. Rapor edilen galtgmalarin birgojunda
pisirme metodu net belitiimemigtir, analiz metotlan farklidir veya &meklerin HAA olugumunu artirmak igin

pigirildigi belintilmistir. Gizelge 2'de pisiriimis s1gir, domuz, tavuk, kuzu ve balik etlerindeki HAA seviyeleri
verilmigtir.
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Cizelge 2. Pisirilmis etlerdeki HAA mevcudiyeti (ng/g) (10)

Gida Ornegi HAA Konsantrasyon Guda Ornegi HAA Konsantrasyon
{ng/g) (ng/g)
1Q nd-21 1Q nd-10.5
10x Nd 1Qx nd
MelQ nd-0.6 MelQ nd-1.7
MelQx nd-16.4,max. 80 MelQx nd-3.5,max 45
4-MelQx Nd 4-MelQx nd
4,8-DiMelQx nd-15 4,8-DiMelQx nd-12
7 8-DiMelQx nd-0.7 7,8-DiMelQx nd-0.3
TriMelQx Nd TriMelQx nd
PhIP nd-18.4, max. 182 PhIP nd-7.4,max 106
DMIP nd-7.2 DMIP nd-37
) 1,5,6-TMIP Nd-1.5 e 1,5,6-TMIP nd
StwEt pp 1d-7.6, max, 46 DomuzEti - Ipp nd2.5
4"-QH-PhIP ng, 21 AaC nd-iz
AaC nd-21 Me AaC 'nd-3.2
Me AoC nd Tip-P-1 nd-5.3
Tp-P-1 nd-0.5 Trp-P-2 nd-7.4
Trp-P-2 nd-1.7 Glu-P-1 nd
Glu-P-1 nd Gly-P-2 -nd
Glu-P-2 nd Harman nd-2.53,max 200
Hanman 0.31-28.6 Norharman nd-10.6
Norharman 0.96-30
10 nd-5 IQ nd-<4.9
10x nd-0.17 iQx nd
MelQ nd-0.9 MelQ nd-16.6
MelQx nd-3.2,max.270 MelQx nd-8.3
4-MelIQx nd 4.8-DiMelQx nd-7.0
4,8-DiMelQx nd-4 7.8-DiMel(Qx ng-5.3
7,8-DiMelQx nd-0.16 TriMelQx nd
TriMelQx nd PhIP nd-3.0,max. 69.2
PhIP nd-37.5, max. 480 DMIP 0.9
Tavak Eti DMIP nd-5.9 1,5,6-TMIP 2.5
1,5,6-TMIP nd-2.9 IFP 2.1
IFP 0.9-7 . AaC nd-2.3,max 109
AaC nd-2, max>100 Balk Bt "M AaC nd
Me AaC nd Trp-P-1 nd-13.3
Trp-P-1 nd-1.6 Tip-P-2 nd-13.1
Tp-P-2 nd-0.14 Glu-P-1 nd
Glu-P-1 nd Glu-P-2 nd
Glu-P-2 nd Harman 2-130
Harman ng, 0.12 Norharman 2-184
Norharman ng, 0.1
MelQx nd-1.6 nd: Bulunamamis ng: Belirlenememis,
4.8-DiMelQx nd-0.6 max: Maksimum konsantrasyon
- PhiP nd-11
Kuzu Eti Trp-P-1 1.0
Trp-P-2 nd
Harman nqg
Norharman nq
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