
Ö ZET
Heterosiklik aromatik aminler (HAA) pişmiş besinlerde ng/g düzeyinde bulunan ve insan kanserlerinin etiyolojisinde önemli rol oynayan 
mutajenik bileşiklerdir. Mutajenik ve/veya karsinojenik HAA’lar pişmiş besinlerde ilk kez 1977 yılında Japon bilim insanları tarafından 
keşfedilmiştir ve 150°C üzerindeki sıcaklıklarda pişirilen et ve balıkta bulunmuştur. Bugüne kadar ise 25’den fazla mutajenik/karsino-
jenik HAA pişmiş besinlerden izole edilmiştir. HAA’lar aminoimidazoazoarenler (AIA) ve aminokarboniller olmak üzere başlıca 2 ana 
grupta sınıflandırılmaktadır. AIA’lar serbest aminoasit, kreatin, kreatinin ve heksoz reaksiyonunu içeren Maillard reaksiyonu olarak bi-
linen enzimatik olmayan kahverengileşme reaksiyonu sonucu oluşmaktadır. Aminokarboniller veya pirolitik aminler ise yüksek sıcaklıkta 
(300ºC üzerindeki sıcaklıklarda) aminoasitlerin ve proteinlerin pirolitik reaksiyonu ile oluşmaktadır. Uzun dönem hayvan çalışmaları, 
in vivo ve in vitro genotoksisite testlerinin ardından Uluslararası Kanser Araştırma Kurumu (IARC) pişmiş besinlerde bulunan bazı HA-
A’ların 2A sınıfı (2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline (IQ),) ve 2B sınıfı (2-amino-3,4-dimethyl-imidazo[4,5-f] quinoline (MeIQ), 
2-amino-3,8-dimethyl-imidazo [4,5-f]quinoxaline (MeIQx) and 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP),) muhtemel 
insan karsinojeni olduğu sonucuna varmıştır. Henüz bu toksik bileşiklerin insanda gerçekten kansere neden olduğu konusunda yeterli 
bilimsel kanıt mevcut değildir ve pişmiş besinde varlığına yönelik bir limit belirlenmemiştir. Ancak besinlerde oluşumunun en aza indi-
rilmesi ve bu bileşiklerin maruziyetinin azaltılması önerilmektedir. Bu derlemede HAA oluşumunun önlenmesi veya azaltılması yönünde 
yapılmış çalışmalar değerlendirilmiştir.
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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 IQ-type HCAs or aminoimida-
zoazaarenes and non IQ-type HCAs or amino-carbolines. IQ-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 (IQ),) and some of the HCAs as possible human carcinogens class 
2B (2-amino-3,4-dimethyl-imidazo[4,5-f]quinoline (MeIQ), 2-amino-3,8-dimethyl-imidazo[4,5-f]quinoxaline (MeIQx) 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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GİRİŞ

Epidemiyolojik çalışmalar ve hayvan çalışmaları 
kanser gelişiminde diyetin önemli rol oynadığını 
göstermektedir ve insan kanserlerinin 1/3’ünün 
diyetle ilişkili olduğu rapor edilmiştir (1,2). He-

terosiklik aromatik aminler (HAA) pişmiş ette, 
özellikle iyi pişmiş etlerde bulunan bir grup mu-
tajenik bileşiklerdir ve bugüne kadar 25’den fazla 
mutajenik/karsinojenik HAA’lar pişmiş besinler-
den izole edilmiştir (3). 
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Bu bileşikler etlerin yüksek sıcaklıkta pişirilmesi 
ile kreatin/kreatinin, aminoasit ve şekerin birbiri 
ile reaksiyonu sonucu oluşmaktadır (4). Bu olu-
şum sıcaklık bağımlıdır ve 100-300°C arasında 
oluşan HAA’lar “Termik HAA’lar”, IQ-tip veya 
aminoimidoazoazarenler (AIA) olarak bilinirken, 
300°C üzerindeki sıcaklıklarda oluşan HAA’lar 
“Pirolitik HAA’lar”, IQ-tip olmayan HAA’lar 
veya aminokarboniller olarak bilinmektedir. Ter-
mik HAA’lar serbest aminoasit, kreatin(in) ve 
heksozların reaksiyonu sonucunda oluşmaktadır. 
Aminokarboniller veya pirolitik aminler ise yük-
sek sıcaklıkta aminoasitlerin ve proteinlerin piro-
litik reaksiyonu ile oluşmaktadır. HAA oluşumunu 
etkileyen etmenler arasında, besinin cinsi, pişirme 
süresi ve sıcaklığı, pişirme aracı ve yöntemi, be-
sinin pH’ı ve su aktivitesi gibi fiziksel etmenlerin 
yanı sıra karbonhidrat, serbest aminoasit ve krea-
tin varlığı gibi kimyasal etmenler yer almaktadır. 
Aynı zamanda ısı ve kütle transferi, yağ, yağ ok-
sidasyonu ve antioksidanlar HAA düzeyini etki-
leyen diğer etmenler arasında yer almaktadır (5). 

Uzun dönem hayvan çalışmaları, in vivo ve in 
vitro genotoksisite testlerinin ardından IARC (In-
ternational Agency for Research on Cancer-Ulus-
lararası Kanser Araştırma Kurumu) (6) pişmiş 
besinlerde bulunan bazı HAA’ların 2A ve 2B sı-
nıfı muhtemel insan karsinojeni olduğu sonucuna 
varmıştır. Pişmiş besinde HAA varlığına yönelik 
bir limit belirlenmemiştir. Fakat batı ülkelerindeki 
bu konuda uzman otoriteler besinlerde oluşumu-
nu en aza indirmeyi önermektedir (7). HAA’ların 
oluşumu öncü maddelerin varlığı ve miktarı, pişir-
me yöntemi, antioksidanlar ve su tutucu bileşikler 
gibi birçok etmenlerle azaltılabilmektedir (7). 

HAA	Oluşumunu	Önleyici	Etmenler
Öncü madde düzeyi: Birçok çalışmada HAA’la-
rın major öncü maddelerinin kreatin ve/veya kre-
atinin, aminoasit ve indirgen şeker olduğu rapor 
edilmiştir (8). Çiğ ette bulunan kreatin, serbest 
aminoasitler ve heksozun IQ bileşiklerinin öncü 
maddesi olduğu ileri sürülmektedir. Kreatinin sik-
lizasyon ve su eliminasyonu ile AIA’ların 2-amin-
3-metilimidazo (2-amin-imidazo) parçasını oluş-
turduğu kabul edilmiştir ve bu reaksiyon 100ºC 
üzerinde kendiliğinden gerçekleşmektedir. Mo-

lekülün bu parçası tüm IQ tip bileşiklerde ortak 
yapıdır ve bu parça mutajeniteden sorumludur (9).

Kreatin, şeker, serbest aminoasit ve dipeptidler 
gibi HAA oluşumu için gerekli öncü maddelerin 
düzeyleri etin ve hayvanın cinsine göre çeşitlilik 
göstermektedir. Bu doğal varyasyonlar pişirme 
boyunca HAA oluşumunu etkileyebilmektedir. 
Örneğin, kümes hayvan etlerinde 2-amino-1-
metil-6-fenilimidazo[4,5-b] piridin (PhIP) oluşu-
mu sığır ve domuz etine göre farklıdır ve pişmiş 
tavuk etinde son derece yüksek miktarda, 100 
ng/g’ın üzerinde saptanmıştır (10). 

Kızartma sonrasında kreatin veya kreatininin ori-
jinal miktarlarının %90’ı kabukta bulunmaktadır. 
Yani kreatin(in) limitleyici bir etmen değildir. Fa-
kat glikoz ve laktoz miktarının artması kreatinin 
kreatinine dönüşümünü azaltmaktadır. Ayrıca, in-
dirgen şeker miktarının artması ile Maillard reak-
siyonunun, diğer Maillard reaksiyon ürünlerinin 
üretimine neden olduğunu ve bunların da mutajen 
HAA oluşumunu azaltacağı bildirilmiştir (11).

Aminoasitlerin HAA oluşumundaki etkisi in-
celendiğinde mutajenik aktivitenin farklı ami-
noasitler için farklı düzeylerde olduğu ve en 
yüksek mutajenik aktivitenin sırasıyla treonin, 
glisin ve lizinde olduğu tespit edilmiştir (12). 
Treonin, glisin, lizin, alanin ve serin aminoasit-
leri genellikle eş zamanlı olarak 2-amino-3,8-
dimetilimidazo[4,5-f]kinokzalin (MeIQx) ve 
2-amino-3,4,8-trimetilimidazo[4,5-f]kinokzalin 
(DiMeIQx) oluşumuna yol açmaktadır. Model 
sistemlerde en yüksek mutajenik aktivite gösteren 
aminoasitler arasında treonin, glisin, lizin ve serin 
aminoasitlerinin bulunduğu belirtilmiştir (13).

Model sistemlerde şeker konsantrasyonunun art-
ması ile mutajenlerin oluşumunun azaldığı veya 
hemen hemen engellendiği gösterilmiştir. Engel-
leme etkisi mekanizmasının bilinmemesine karşın 
glikoz miktarının artması ile kreatin ve kreatininin 
geri kazanımının azaldığı bildirilmektedir (14). 
Ayrıca Skog ve arkadaşları (11) kızartma öncesi 
köftelere nişasta ilavesinin mutajenik aktivitede 
azalmaya neden olduğunu belirtmiştir. 

Pişirme	yöntemi:	Pişirme yöntemi HAA oluşu-
munu etkileyen bir diğer etmen olarak vurgulan-
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maktadır. Çeşitli pişirme yöntemleri incelendi-
ğinde tavada kızartma ve ızgara/barbekü pişirme 
yöntemleri uygulandığında HAA oluşumunun 
fırında rostolama, derin yağda kızartma veya mik-
rodalga pişirme yöntemlerine göre daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir (15). Yüksek düzeyde HAA 
oluşumunun tavada kızartma uygulandığında ve 
özellikle 225ºC üzerinde gerçekleştiği belirtil-
miştir (8). Benzer olarak Oz ve arkadaşları (16) 
tavada kızarmış balık etinde toplam HAA mikta-
rının en yüksek olduğunu ve mikrodalga fırında 
veya elektrikli ısıtıcıda pişirme yöntemleri uygu-
landığında HAA tespit edilmediğini rapor etmiş-
tir. Mikrodalgada, fırında ve elektrikli ısıtıcıda 
değişik kahverengileşme derecelerinde pişirme 
işleminin, biftek örneklerinde HAA oluşumuna 
neden olmadığı buna karşın barbekü ve tavada 
kızartma pişirme yöntemlerinin HAA oluşumuna 
yol açtığı belirtilmiştir (17). Fırında pişirme ile 
düşük HAA oluşumu ısının hava akımı ile taşın-
masıyla açıklanabilmektedir. Fırında pişirmede 
ısı taşınımını etkileyen ve ürünün yüzey sıcaklı-
ğını düşüren buhar varlığı ile daha az mutajenik 
aktivite oluşabilmektedir (39). Oz ve arkadaşları 
(18) diğer pişirme yöntemleri ile kıyaslandığında 
mikrodalga fırında pişirilmiş tavuk örneklerinin 
en düşük toplam HAA içeriğine sahip olduğunu 
göstermiştir. Benzer olarak Felton ve arkadaşları 
(19) ise mikrodalga ön uygulaması ile etteki kre-
atin miktarının azaldığını belirlemişler, ayrıca bu 
uygulamanın 2-amino-3-metilimidazo[4,5-f]kino-
lin (IQ), MeIQx, DiMeIQx ve PhIP miktarlarında 
yaklaşık 3–9 kat azalmaya neden olduğunu belirt-
mişlerdir. İki dakika süreli mikrodalga ön uygula-
ması ile kreatin, şeker ve aminoasit içeriklerinde 
%30, toplam HAA miktarında ise %90’a varan 
azalma tespit etmişlerdir.

Sıcaklık	 ve	 süre:	Pişirme sıcaklığı ve süresinin 
HAA oluşumu üzerinde öncü maddelerin (krea-
tin, şeker, serbest aminoasitler) varlığı veya be-
sinin su içeriği gibi etmenlere göre daha büyük 
etkiye sahip olduğu belirtilmektedir (20). Ayrıca 
pişirme sıcaklığı HAA oluşumunda en önemli 
parametre olarak rapor edilmiş ve pişmiş etin dış 
yüzeyinde iç kısma göre mutajenik aktivitenin 
daha yüksek olduğunu bildirmiştir (21). AIA dü-
zeyi genellikle pişirme sıcaklığı ile artış göster-
mektedir (22). Sıcaklık ve sürenin HAA oluşumu 

üzerine etkisini incelemek amacıyla kreatin, gli-
koz ve aminoasit karışımından oluşan sulu mo-
del sistem 150-225ºC de 0,5-120 dakika ısıtıldı-
ğında 2-amino-3-metilimidazo[4,5-f]kinokzalin 
(IQx), MeIQx, 4,8DiMeIQx ve PhIP oluşumunun 
hızlı gerçekleştiği fakat IQ veya 2-amino-3,4-
dimetilimidazo[4,5-f]kinolin (MeIQ) oluşumu-
nunda aynı etkinin olmadığı gözlenmiştir (23). 
HAA’ların çeşidinin ve miktarının pişirme ısısı 
arttıkça arttığı kanıtlanmış ve özellikle PhIP’in 
yüksek sıcaklıkta yüksek miktarda oluştuğu belir-
tilmektedir (24). HAA oluşumu pişirme sıcaklığı 
düşük ve sabit tutulursa en aza indirilebilmektedir. 
Pişirme süresi ve sıcaklığındaki artış HAA oluşu-
munda artışa yol açmaktadır ve PhIP düzeyi pi-
şirme süresi uzadıkça ve pişirme sıcaklığı arttıkça 
artış göstermektedir (21).

Yağ:	Etin yağ içeriğinin mutajenik aktivite oluşu-
munda diğer bir önemli etmen olduğu bildirilmek-
tedir, fakat mutajenik aktivite oluşumunda yağ-
ların rolü açık değildir. Çalışmalarda maksimum 
HAA oluşumu için optimum yağ düzeyi kıyma 
halindeki ette %10-20 olarak belirlenmiştir (13). 

Yağ varlığının HAA oluşumunu kimyasal ve fi-
ziksel olarak etkilediği belirtilmektedir. Pişmiş 
ette HAA miktarı ve yağ içeriği arasındaki iliş-
kiyi gösteren çok az sayıda çalışma vardır. Bazı 
çalışmalarda IQ oluşumunun yüksek yağlı etlerde 
düşük yağlı etlere oranla daha yüksek olduğu gö-
rülmüştür (25). Farklı oranda yağ içeren köfteler 
(%8, %15 ve %30) üzerine yürütülen bir araştır-
mada, en düşük mutajenik aktivite %8 yağ ora-
nında tespit edilmiştir. Yüzde 15 yağ oranında 
mutajenik aktivitenin arttığı, %30 yağ düzeyinde 
%15’e göre önemli bir azalmanın olmadığı belir-
tilmiştir (26).

Antioksidanlar: HAA oluşum mekanizması ve 
Maillard reaksiyonunda serbest radikal oluşumu 
yer alması nedeniyle antioksidanlar bu serbest ra-
dikalleri tutarak HAA oluşumunu azaltabilmekte-
dir (27). Biberiye, kekik, adaçayı, sarımsak gibi 
çeşitli baharat türlerinin sığır etinden yapılmış 
köftelerin yüzeyine eklenmesi ile HAA oluşumu 
arasındaki ilişki incelendiğinde kekiğin IQ, MeIQ, 
4,8-DiMeIQx, MeIQx ve PhIP düzeyinde %61-
100, sarımsağın %32-78, biberiye ve adaçayının 
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ise sırasıyla %38-75 ve %40-100 azalma sağladı-
ğı bildirilmiştir (28). Sığır etine %1 ve %10 ora-
nında E vitamini eklenmesiyle PhIP oluşumunun 
sırasıyla %59 ve %72 azaldığı, MeIQx’deki azal-
manın küçük ve oldukça değişken olduğu bildi-
rilmiş, oleoresin biberiyenin ise PhIP oluşumunu 
%44 oranında azalttığı görülmüştür (29). Başka 
bir çalışmada da antioksidan ögelerden zengin ba-
harat kullanılmasının 204°C de ızgara edilen sığır 
etinde HAA oluşumunu anlamlı derecede azalttığı 
bildirilmiştir (30). 

Kiraz dokusu (31), çaydaki fenolik bileşikler (32), 
sarımsakdaki sülfür bileşikleri (33), kırmızıbiber 
(34), karabiber (35) ve oligosakkaritler, inulin 
(36) gibi bileşenlerin besinlerde HAA düzeylerini 
azalttığı tespit edilmiş ayrıca organosülfür bileşik-
lerin Maillard reaksiyonunu inhibe ettiği belirtil-
miştir (37). 

Başka bir çalışmada da pek çok bitkide doğal 
olarak oluşan flavonların, glisin, kreatin ve gli-
kozdan oluşan sıvı bir model sistemde MeIQx ve 
2-amino-3,7,8-trimetilimidazo[4,5-f]kinokzalin 
(7,8-DiMeIQx) oluşumunu engellediği belirtil-
miştir. Engelleyici etkisinin HAA’ların ara ürün-
leri olan Maillard reaksiyon ürünlerinde azalmaya 
yol açması sayesinde olduğu belirtilmektedir (38).

Su tutma kapasitesi: Pişirme süresince HAA 
oluşumu için gerekli olan suda çözünen öncü 
maddeler etin iç kısmından su ile yüzeye taşın-
makta ve böylece yüzeyde HAA oluşumu için 
gerekli öncü maddelerinin miktarı artmaktadır. 
Yüksek pişirme kaybının HAA oluşumunun art-
masıyla ilişkili olduğu bulunmuş ve öncü mad-
delerin su ile taşınımının su tutucu bileşiklerden 
etkilenebileceği bildirilmiştir (39). Sığır etinden 
yapılmış köftelere tuz (NaCl) ve sodium tripoli-
fosfat eklenmesiyle pişirme kaybının azaldığı ve 
PhIP, MeIQx and 4,8-DiMeIQx oluşumunun azal-
dığı bulunmuştur. 225°C’de 10 dk kızartılan sığır 
eti köftelerine %1.5 oranında frukto-oligosak-
karit, galakto-oligosakkarit, isomalto-oligosak-
karit veya inulin eklenmesi ile PhIP, MeIQx, ve 
DiMeIQx oluşumunun %46-54 oranında azaldığı 
bildirilmiştir (36). Persson ve arkadaşları (39) köf-
telere kızartma öncesi ilave edilen %1.5 NaCl ve 
%0.3 tripolifosfatın ette HAA oluşumunu, pişirme 

kaybını ve kreatinin kreatinine dönüşümünü azalt-
tığını belirtmişlerdir. Bu sonuçlar uygulamada ya-
pılan değişiklikler sayesinde HAA oluşumunun en 
aza indirilebileceğini göstermektedir. 

Kaplama: Kızartma işlemi öncesinde besini gale-
ta unu ile kaplamanın HAA oluşumunu azaltabile-
ceği bildirilmiştir (40). Kızartma öncesi ekmek kı-
rıntılarıyla kaplanmış besinler kaplamanın yalıtım 
etkisi nedeniyle HAA oluşumunu azaltabilmekte-
dir. Fakat çok ince tabaka unla kaplı kızartılmış 
balık kabuğunda da HAA tespit edilmiştir (21).

Marinasyon: Izgara veya kızartma öncesinde 
marinasyon lezzet ve aromanın artırılması için 
yapılan yaygın bir işlemdir. Marinasyon ayrıca 
HAA düzeyini modifiye edebilmektedir. Bazı ça-
lışmalarda ızgara öncesinde tavuk etlerinin mari-
nasyonunun HAA düzeyini azalttığı gösterilmiştir 
(41). Gu ve arkadaşları (42) ızgara tavuğun soya 
sosu, susam yağı, şeker, sarımsak ve soğan tozu 
ile marinasyonunun iyi pişmiş olanların dışındaki 
ızgara tavuk etinde HAA oluşumunu azalttığını 
göstermiştir. Gibis (43) soğan, sarımsak ve limon 
suyu içeren marinad üzerinde yaptığı çalışmada 
%20 sarımsak içeren marinadın MeIQx düzeyin-
de %70 azalma sağladığını göstermiştir. Busqu-
ets ve arkadaşları (44) ise kırmız şarapla marine 
edilmiş kızarmış tavuk göğüs etinde PhIP düze-
yinin %88 azaldığını bildirmiştir. Her bir tarafı 
4 dk 80-200°C’de tavada kızartılmış sığır etinde 
HAA oluşumuna yeşil çay marinasyonunun etkisi 
incelendiğinde PhIP ve 2-amino-9H-pirido[2,3-b]
indol (AαC) düzeyinde marine edilmemiş sığır 
etlerine göre anlamlı azalma olduğu görülürken 
4,8-DiMeIQx ve MeIQx düzeyinde herhangi bir 
azalma görülmemiştir (45).

SONUÇ	VE	ÖNERİLER

İnsanlar üzerinde yapılan epidemiyolojik çalışma-
lar ve hayvan çalışmaları diyetin insanda kanser 
epidemiyolojisinde rolünün olduğunu göstermiş-
tir. Diyet bireysel yaşam tarzının bir parçasıdır ve 
kısmi olarak modifiye edilebilir. Bu nedenle insan-
da kanser riskini artıran veya azaltan uygulamalar 
veya alışkanlıkların araştırılması ve diyetle maruz 
kalma miktarının belirlenmesi önemli olmaktadır. 
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