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Gilintimiizde gidalarda iz miktarlarda bulunan fakat saglik acisindan 6nemli etkiler gdsteren bile-
siklerin belirlenmesi iizerine yapilan ¢alismalar devam etmektedir. Biyojen aminler de 6zellikle
proteince zengin gidalarda ve fermente gidalarda mikrobiyal dekarboksilasyon veya aldehitlerin
ve ketonlarin deaminasyonu sonucu olusan ve saglik agisindan birgok etkileri olan bilesikler olarak
bu arastirmalara konu olmaktadir. Biyojen aminler viicutta bir¢ok fizyolojik fonksiyonun diizen-
lenmesinde gorev almakla birlikte viicutta yiiksek konsantrasyonlarda bulunduklarinda ise toksik
etki gosterebilmektedirler. Biyojen aminler viicut sisteminde amino oksidaz enzimleri tarafindan
detoksifiye (katabolize) edilebilmekte olup, bazi durumlarda bu enzimlerin yeterince aktivite gos-
terememesi sonucu bu aminler viicutta toksik etki gdsterebilmektedirler. Bu derlemede, biyojen
aminlerin fizyolojik etkileri, toksik etkileri ve detoksifikasyon mekanizmalar1 giincel literatiirler
incelenerek tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyojen aminler, Fizyolojik etki, Toksik etki, Detoksifikasyon

ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF BIOGENIC AMINES IN THE FOODS FOR HEALTH AND
THEIR DETOXIFICATION MECHANISMS

Nowadays, the researches about determination of compounds that are present at trace amounts in
foods and have significant effects on health have been proceeded. Biogenic amines, which are
formed by microbial decarboxylation or deamination of aldehites and ketones, especially in the
foods rich in proteins and fermented foods and have many effects on human health, subject to the
so-called researches. Biogenic amines play important roles in the regulation of many physiological
functions in the body, however excessive intake of biogenic amines could lead to toxicological
effects. These amines are detoxified (catabolized) by amine oxidase enzymes in the body, however
biogenic amines may cause toxicological effects in cases enzymes at issue are inactivated by some
substances. In this review, the physiological and toxicological effects of biogenic amines and their
detoxification mechanisms are discussed.

Keywords: Biogenic amines, Physiological effect, Toxicological effect, Detoxification
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Giris

Biyojen aminler bitki, hayvan ve mikroorganizma metabo-
lizmasi tarafindan 6zellikle proteince zengin ve fermente tip
gidalarda amino asitlerin dekarboksilaz enzimleriyle dekar-
boksilasyonu veya aldehit ve ketonlarin amino asit transa-
minaz enzimi ile deaminasyonu sonucu olusan diisiik mole-
kiiler agirlikli organik bilesikler olarak tanimlanmaktadirlar
(Brink vd., 1990; Ozdestan ve Uren, 2012; Silla-Santos.,
1996). Biyojen aminler kimyasal molekiil yapilarina gore
alifatik (putresin, kadaverin, spermin, spermidin, agmatin),
aromatik (tiramin, feniletilamin) ve heterosiklik (histamin,
triptamin) bilesikler olarak ya da icerdikleri azot sayisina
gore monoaminler (B- feniletilamin, tiramin), diaminler
(histamin, triptamin, putresin, kadaverin) ve poliaminler
(agmatin, spermin, spermidin) olarak siniflandirilabilmekte-
dirler (Halasz vd., 1994; Smith, 1980). Aminler, sentez-
lenme mekanizmalarina gore ise “dogal poliaminler” ve “bi-
yojen aminler” olarak da ayrilabilmektedirler (Azim, 2002;
Bardocz, 1995; Til vd., 1997).

Biyojen aminler iizerine yapilan cesitli ¢aligmalarda biyojen
aminlerin taze gidalarda diisiik konsantrasyonlarda veya hig
bulunmadiklar1 belirlenmis olmakla birlikte; balik ve iirlin-
leri, et ve tirlinleri, siit ve iiriinleri gibi yiiksek proteinli gi-
dalar ile sarap, bira, sebzeler, meyveler gibi diisiik proteinli
gidalar ve kabuklu yemis, ¢ikolata ve fermente gidalarda da
toksisiteye yol acabilecek yiiksek konsantrasyonlarda bulu-
nabildikleri belirtilmektedir (Askar ve Treptow, 1986; Brink
vd., 1990; Flick vd., 2004).

Gidalarda olusan en dnemli biyojen aminler histamin, B-fe-
niletilamin, tiramin, triptamin, putresin, kadaverin, agmatin,
etilamin, etanolamin, spermin ve spermidindir (Ozdestan ve
Uren, 2012; Stadnik ve Dolatowski, 2010). Gidalarda olu-
san biyojen aminler, gidalarin bozulmalar, tazelikleri ve
gida giivenligi ile yakindan ilgili olup, histamin, putresin,
kadaverin, spermidin ve tiramin gibi biyojen aminler ve
bunlarin konsantrasyonlar1 gidalardaki tazeligin gosterilme-
sinde indikatdr maddeler olarak kullanilabilmektedirler. Bu
sebeple biyojen amin analizleri temel olarak hammadde, ara
iiriinler ve son tirtinlerin kalite kontrolleri ile fermantasyon
stirecinin izlenmesi, proses kontrolii, arastirma ve gelistirme
gibi aktivitelerde dnemli olmaktadir (EFSA, 2011; Giirbiiz,
2002; Onal, 2007; Uylaser ve Konak, 2004).

Biyojen aminlerin insan ve hayvanlarin ¢esitli fizyolojik
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorev aldiklari ancak vii-
cuda yliksek miktarlarda biyojen amin alinmasi ile viicudun
dogal amin detoksifikasyon kapasitesi asilabildiginden, bu
aminler viicutta yeterince detoksifiye edilememekte ve tok-
sik etkiler gosterebilmektedirler (Karovi¢ova ve Kohajdova,

2005; Ozogul vd., 2004; Yerlikaya ve Gokoglu, 2002). An-
cak gidalarda bulunan biyojen aminlerin gosterdigi toksik
etkiler sadece ortamda bulunan tek bir biyojen amininin var-
ligina bagli olmamakta, ayn1 zamanda ortamda bulunan di-
ger aminlerin sinerjistik etkisine de bagh olmaktadir (Alva-
rez ve Moreno-Arribas, 2014). Cesitli ¢calismalardan elde
edilen bilgiler tek bir biyojen aminin veya birden ¢ok biyo-
jen aminin birlikte bulundugu durumlarla ilgili olarak saglik
acisindan kantitatif risk analizini yapmak icin yeterli bulun-
mamaktadir. EFSA’da histamin ve tiramin i¢in bir Kisinin
bir 6giinde tiiketebilecegi ve saglik lizerinde olumsuz etkiler
gostermeyen maksimum miktarlar belirtilmistir. Buna gore;
saglikli bireyler i¢in 50 mg histamin en fazla tiiketebilecek
miktar iken, histamin intoleransi olan bireylerde bu miktar
tespit edilebilen limit degerlerinin ¢ok daha altinda kalmak-
tadir. Tiramin i¢in ise bu miktarlar; monoamino oksidaz in-
hibitérii (MAOI) ilaglarint kullanmayan saglikli bireyler
icin 600 mg, ti¢lincii nesil MAOI ilaclar1 kullanan bireyler
icin 50 mg ve klasik MAOI ilaglar kullanan bireylerde ise
6 mg olarak belirlenmistir (EFSA, 2011).

Biyojen aminler saglik iizerinde olumsuz etkiler gosterebil-
diginden, gidalarda biyojen amin olusumunun Onlenmesi
Oonem tasimaktadir. Modifiye atmosferde ambalajlama, yiik-
sek basin¢ uygulamalari, 1g5inlama uygulamalari, gidalarin
iiretiminde amin negatif starter kiiltiirlerin kullanilmasi ve
gidalara koruyucu maddelerin eklenmesi gibi uygulamalarla
gidalarda biyojen aminlerin olusumu Onlenebilmektedir
(Mohamed ve Toliba, 2013; Naila vd., 2010).

Biyojen Aminlerin Saghk A¢isindan Onemi
Biyojen aminlerin fizyolojik etkileri

Farkl1 tipteki bir¢ok biyojen aminin viicutta 6nemli ve ¢esitli
biyolojik etkilerinin mevcut oldugu, ozellikle okaryotik
hiicrelerde; hormonlarin, alkaloidlerin, niikleik asitlerin ve
proteinlerin sentezlenmesinde azot kaynagi olarak Onciil
maddeler olarak kullanildigi, organizmada viicut sicakligi-
nin diizenlenmesi, kan basincinin azaltilmasi ve arttirilmasi
gibi birgok islevlerin yerine getirilmesinde rol oynadiklari
belirlenmistir (Colak ve Aksu, 2002; Karovi¢ova ve Kohaj-
dova, 2005; Spano vd., 2010). Prokaryotik hiicrelerde ise bi-
yojen aminlerin fizyolojik rollerinin, biyojen amin olusu-
muyla ortam pH’smin yiikselmesi ve boylece mikroorganiz-
malarin asidik ortam etkisinden korunmasi oldugu belirtil-
mektedir (Alper ve Temiz, 2001; Lee vd., 2007; Rhee vd.,
2002). Baz1 aragtirmalarda ayrica, Escherichia coli bakteri-
sini oksidatif strese karsi koruyan 0xyR geninin putresin
konsantrasyonuyla artmakta oldugu belirtilmistir (Lee vd.,
2007; Rhee vd., 2002; Spano vd., 2010).
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Etki sekillerine gore biyojen aminler, vazoaktif (damar sis-
temine etkili) ve fizyoaktif (sinir sistemine etkili) aminler
olarak ayrilabilmektedirler (McCabe-Sellers vd., 2006). Ti-
ramin, triptamin ve feniletilamin gibi vazoaktif aminler, da-
mar sistemlerini direkt veya indirekt olarak etkilerken; his-
tamin, putresin ve kadaverin gibi fizyoaktif aminler de mer-
kezi sinir sistemindeki norotransmitterleri etkilemektedirler
(Cardozo vd., 2011). Katekolaminler, indolaminler ve hista-
min gibi aminlerin bazilar1 insanlarda 6zellikle sinir siste-
minde ve kan basincinin kontrol edilmesi gibi metabolik
fonksiyonlarda 6nemli etkiler gosterebilirken, feniletilamin
ve tiramin kan basincini arttirmakta, histamin ise aksine kan
basincini diigiiriicii etki gosterebilmektedir (Haldsz vd.,
1994; Stratton vd., 1991; Taylor, 1986). Putresin, kadaverin
ve spermidin gibi bazi biyojen aminler serbest radikal siipii-
riicii olarak davranabilirken tiramin ise amino ve hidroksil
gruplarinin etkisiyle konsantrasyonunun artistyla baglantili
olarak dnemli Sl¢lide antioksidan aktivite gosterebilmekte-
dir. Spermin de amino grubundan hidrojen vericisi aracili-
giyla tokoferoksil radikalinden tokoferol sentezleyebil-
mekte ve bdylece antioksidan aktivite gosterebilmektedir
(Karovicova ve Kohajdova, 2005). Putresin, spermidin ve
spermine genellikle hayvanlar ve bitkilerde rastlanirken;
birgok bakteride ise putresin ve spermidine rastlanilmakta-
dir (Halasz vd., 1994; Yerlikaya ve Gokoglu, 2002).

Tiim yasayan hiicrelerde biyojen aminler fizyolojik ve me-
tabolik prosesler sirasinda sentezlenmekte ve insan viicu-
dunda; yenilenme, normal metabolik fonksiyonlarin aktivi-
tesinin stirdiiriilmesinde, bagirsaklardaki immiinolojik sis-
temde ve viicuttaki her organin metabolizmasi i¢in de ge-
rekli maddeler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (Colak ve
Aksu, 2002; Halasz vd., 1994; Karovicova ve Kohajdova,
2005; Tassoni vd., 2004). Poliaminlerden, 6zellikle spermi-
din temel olarak sindirim sisteminde gida alerjenlerinin ali-
min1 diizenleyerek ¢ocuklarda alerjinin dnlenmesinde gorev
alirken; serotonin ise merkezi sinir sisteminde ve bagirsak-
larda sentezlenip, merkezi sinir sisteminde nérotransmitter
olarak duygularin diizenlenmesi (uyku, susama, aglik, ruh
hali ve cinsel aktivite) gibi ¢ok sayida fizyolojik fonksiyo-
nun yapilandirilmasinda gorev almaktadir (Kala¢, 2014;
Rodriguez vd., 2014).

Biyojen aminlerin toksik etkileri

Insan saglig1 agisindan yararl olan pek ¢ok kritik fonksiyo-
nun yerine getirilmesinde farkli yapidaki birgok biyojen

amine ihtiya¢ duyulmasina karsin, yiiksek miktarlarda biyo-
jen amin i¢eren gidalarin tiiketimi sonucu bazi toksik etkiler
de goriilebilmektedir (Guo vd., 2015). Ayrica alkol ve ase-
taldehit gibi diger bilesikler de biyojen aminlerin bagirsak
ceperinden gecisini arttirdigindan, biyojen aminlerin toksik
etkilerini arttirabilmektedirler (Ruiz-Capillas ve Jiménez-
Colmenero, 2005; Stadnik ve Dolatowski, 2010). Histamin
ve tiramin en toksik ve gida giivenligi agisindan en 6nemli
biyojen aminler olarak kabul edilmektedirler (EFSA, 2011).
Yiiksek miktarda biyojen amin igeren gidalarin alinmasi ile
histamin ve tiramin toksinlerinin neden oldugu, histamin ze-
hirlenmesi (Scombroid zehirlenme) ve tiramin zehirlenmesi
(peynir reaksiyonu) olarak bilinen zehirlenmelere neden ol-
dugu gibi, Tablo 1°de belirtilen ¢esitli farmakolojik (viicutta
meydana gelen etkiler) etkilerin de ortaya ¢cikmasina neden
olmaktadirlar (Smith, 1980; Stratton vd., 1991).

Histamin zehirlenmesi

Histamin balik, peynir, et ve iiriinleri gibi gidalarda belirle-
nen ve bir kere olugtuktan sonra 1s1 etkisiyle dekompoze edi-
lemeyen, kardiyovaskiiler sistem ve gesitli salg1 bezlerinin
hiicresel membranlarinda bulunan reseptorlere baglanarak
Tablo 1°de belirtilen toksik etkileri gosteren en toksik etkili
biyojen amindir (Chong vd., 2011; Colak ve Aksu, 2002;
Rodriguez vd., 2014).

Histamin zehirlenmesine genellikle Scombridae ve Scombe-
resocideae familyasina ait (uskumru, ton balig, torik vb.)
baliklar neden olmakla birlikte, bu familyaya ait olmayan
(sardalya, hamsi, ringa gibi) baliklar ve ayrica bazi peynir
cesitleri (Gouda, Swiss, Cheddar, Gruyere vb. peynirlerinde
oldugu gibi) de histamin zehirlenmelerine neden olabilmek-
tedirler (Colak ve Aksu, 2002; Shalaby,1996; Taylor, 1985;
Taylor, 1986). Fermente et {irlinlerindeki histamin diizeyi de
eger yiiksek miktarda tiiketilirse toksik etki olusturabilecek
seviyelere ulagsmaktadir (Stratton vd., 1991).

Literatiirde, farkli balik ¢esitleri igin farkli sicakliklarda ya-
pilan depolamalar sonucu histamin miktarinin degisimi ile
ilgili cesitli ¢aligmalar bulunmaktadir. Chong vd. (2014)
yaptiklari ¢galigmada Hint uskumru baligini buzda (0°C) ve
oda sicakliginda (25-29°C) depolamis ve histamin miktari-
nin degisimini belirlemiglerdir. Yapilan ¢alismada; taze ba-
likta histamin tespit edilemedigi, oda sicakliginda 20 saatlik
depolama sonucunda ise drneklerde 961.64 ppm histamin
belirlendigi, buzda 16 giinliik depolama sonucunda ise 8.31
ppm histamin bulundugu ifade edilmektedir.
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Tablo 1. Gidalardaki biyojen aminler ve farmakolojik etkileri (Alvarez ve Moreno-Arribas, 2014; Halasz vd., 1994; Sha-

laby, 1996; Smith, 1980; Velisek, 2014).

Table 1. Biogenic amines in the foods and their pharmacological effects

Amin Onciisii Diger Uriinleri Farmakolojik Etkileri
Adrenalin ve noradrenalin salinimi. Rahim,
bagirsak ve solunum sistemi diiz kaslariin
Histamin Histidin uyarilmasi. Duyusal ve motor ndronlarin uyaril-
(Alifatik, Diamin) mast. Mide salgisinin kontrol edilmesi. Kan basin-
ciin azaltilmasi. Anafilaktik sok ve alerjik reaksi-
yonlarin goriilmesi.
Dopamin 6ncii maddesi. Kan basimcimin
Dopamin, arttirilmasi. Kalp atisinin hizlandirilmasi. Gézyast
Tiramin Tirozin epinefrin, salgilanmasi. Solunum hizinin
(Aromatik, Monoamin) norepinefrin, arttirilmasi. Kan sekeri seviyesinin arttirtlmast.
sinefrin, hordenin Sempatik sinir sisteminden noradrenalin
salgilanmasi. Migren olusumuna yol agma.
. Hipotansiyon. Diisiik nabiz. Tetanoz. El ve
Putresin ve . . . . S
. . . N-metilputresin, ayaklarda kismi felg. Diger aminlerin
Kadaverin Ornitin ve li- . L ety
(Alifatik, Diamin) sin sperm!dln, toksisitesinin arttirtlmasi. Makromolekiillerin
' spermin (niikleik asitlerin) stabilizasyonu, hiicre boliinme-
sinin uyarilmasi, bitkisel hormon.
Tiramin, Sempatik sinir sisteminden noradrenalin
B-feniletilamin Eeniletilamin dopamin, salgilanmasi. Kan basimcinin arttirilmasi. Migrene
(Aromatik, Monoamin) epinefrin, neden olma. Memeli sinir sisteminde norotrans-
norepinefrin mitter. Sinir sistemi diizenleyicisi.
Triptamin Triptofan Serotonin, melatonin | Kan basincinin arttirilmasi
(Heterosiklik, Diamin) P ' :
. Putresin, Makromolekiillerin (niikleik asitlerin)
Agmatin o - . o .. e .
A - Arjinin N-metilputresin, stabilizasyonu, hiicre boliinmesinin uyarilmasi,
(Alifatik, Poliamin) L . o
spermidin, spermin bitkisel hormon.
DOpamm_ (Aromatik, Dopa quEpmemn’ Beyinde norotransmitter madde.
Monoamin) epinefrin

Jinadasa vd. (2015) sar1 yiizgecli orkinos baligini1 0°C, 4°C
ve 7°C’de 21 giin boyunca depolay1p, baliklardaki histamin
miktarin degisimini incelemiglerdir. Yapilan ¢aligmada;
depolamanin baslangicinda balikta bulunan histamin mik-
tart 11 £3 mg/kg olarak belirlenirken, depolama sonunda
0°C, 4°C ve 7°C’de depolama igin sirasiyla 2115, 59 +44
ve 136 £25 mg/kg olarak belirlenmistir. Baliklarin farkl si-
cakliklarda depolanmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda aras-
tirmacilar ¢cok farkli sonuglar kaydetmiglerdir. Bu durum
aragtirmacilar tarafindan baliklarda bulunan mikroorga-
nizma ¢esitlerinin ve miktarlariin farkli olmasiyla aciklan-
maktadir (Visciano vd., 2012).

El-Kosi vd. (2009) tarafindan yapilan bir calismada da, Ras
peyniri (Misir’da olgunlastirilarak iiretilen bir peynir ¢esidi)

7°C, 22°C ve 32°C’de 120 giin boyunca depolanmis ve de-
polama boyunca orneklerdeki histamin miktarindaki degi-
simler saptanmistir. Yapilan bu ¢aligmada, baslangigta 1.73
mg/100 g olan histamin miktarinin, 120 giinlilk depolama
sonucunda 7°C, 22°C ve 32°C i¢in sirasiyla 32.57, 76.70 ve
175.30 mg/100g diizeyine ¢iktig1 ifade edilmektedir. Yapi-
lan ¢esitli calismalar géz 6niinde bulunduruldugunda hista-
min olusumunun, sicaklik ve depolama siiresinin artmasiyla
artig gosterdigi goriilmektedir. Bu nedenle riskli gidalarda
bu faktérler g6z 6niinde bulundurularak tiretim yapilmahidir.

Histamin diisiik seviyedeyken tek basina zehirlenmeye ne-
den olmamakla birlikte ortamda putresin ve kadaverin gibi
diger biyojen aminlerin olmasi; diamino oksidaz (DAO) en-
zimlerini inhibe etmekte, histaminin bagirsaklardan gegisini




Food and Health, 4(3), 166-175 (2018)  DOI: 10.3153/FH18017

Review Article

E-ISSN: 2602-2834

arttirmakta ve bdylece histaminin toksik etkisini 5 kat arttir-
maktadir (Emborg ve Dalgaard, 2008; Hernandez-Jover vd.,
1997; Rodriguez vd., 2014; Taylor ve Speckhard, 1983).
Saglikli insanlar diyetteki histamini hizlica metabolize ede-
bilmektedirler fakat histaminin birikmesiyle histamin detok-
sifikasyon kapasitesi agilabilmekte ve boylece histamin tok-
sisitesi goriilebilmektedir. Alkol, antihipertensif, antidepre-
san, antihipotonikler, antiaritrik ilaglar ve diamino oksidaz
enzimini inhibe eden diger ilaglar1 kullanan kisilerde hista-
min intoksikasyonu siiphesinin artti§1 belirtilmektedir
(Chong vd., 2011).

Tiramin zehirlenmesi

Peynir reaksiyonu olarak da adlandirilan tiramin zehirlen-
mesinin; peynir tiiketiminin, monoamino oksidaz inhibitorii
(MAQOI) ilaglarla tedavi goren hastalarda hipertensif rahat-
sizliklara yol acan baslica gida oldugu bildirilmektedir
(Spano vd., 2010). Bu hastaligin peynir reaksiyonu olarak
adlandirilmasmin temel nedeni, toksik vakalarin ¢gogunun
peynir tiiketimine bagl olarak olusmasidir fakat sadece pey-
nir degil ayn1 zamanda maya ekstraktlari, salamura ringa ba-
1g1, kuru sosis, alkollii igecekler, cogu baklagiller, tavuk ka-
racigeri, bira gibi gidalarin da bu reaksiyona neden olabile-
cekleri belirtilmektedir. Yiiksek miktarda tiramin iceren gi-
dalar tiiketildiginde, metabolize olamayan yiiksek miktarda
tiramin kana gegmekte ve bu da sempatik sinir sisteminden
noradrenalinin salinmasina neden olmakta, boylelikle ¢ev-
resel damarlarin biiziilmesi ve kalp atiglarinin hizlanmasiyla
kan basinci artmaktadir. Yiiksek miktarda tiramin igeren gi-
dalarm tiiketilmesi sonucu monoamino oksidaz enzimini in-
hibe eden maddeleri (cogu kez ila¢ kaynakli) viicutlarinda
bulunduran bireylerde Tablo1’de belirtilen toksik etkiler or-
taya ¢ikabilmektedir (Gloria, 2005; Smith, 1980; Shalaby,
1996).

Budak vd. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada, beyaz pey-
nirin 4°C, 10°C ve 20°C’de 90 giin depolanmas1 sonucunda
tiramin miktarinda depolama boyunca degisme gdzlenme-
digi, depolama baslangici ve sonunda peynir drneklerinde
tiraminin tespit edilemedigi belirtilmistir.  El-Kosi vd.
(2009) tarafindan yapilan ¢alismada ise Ras peyniri 7°C,
22°C ve 32°C’de 120 giin boyunca depolanmis ve tiramin
miktarindaki degisimler belirlenmistir. Yapilan ¢alismada,
baslangigta 0.03 mg/100 g olan tiramin miktarinin, 120 giin-
lik depolama sonucunda 7°C, 22°C ve 32°C igin sirasiyla
1.69, 3.26 and 10.95 mg/100g diizeyine ifade edilmistir.

Diger biyojen aminler

Diger biyojen aminlerden spermin ve spermidin gibi viicut
fizyolojisi agisindan yararli oldugu belirlenmis poliaminle-
rin alinan miktara gore, gida alerjisiyle iliskili olabildikleri

belirtilmektedir (Ruiz-Capillas ve Jiménez-Colmenero,
2005). Ayrica spermin, spermidin ve putresin biliylime ve
gelismede 6nemli rol oynadiklarindan katabolize edilmeleri
smirlidir boylelikle tiimor gelisimini hizlandirabilmektedir-
ler, bundan dolay1 kanser tedavisi arastirmalarinin en 6nemli
hedeflerinden birinin de kanserli hastalarda poliaminlerin
inhibe edilmesinin oldugu ifade edilmektedir (Bardocz,
1995; Rodriguez vd., 2014). Poliaminlerin dogrudan kanseri
tetiklemedikleri, buna karsin tiimér gelisimini hizlandirdik-
lar1; viicutta poliamin miktarinin artmasiyla hiicre boliinme-
sinin artt1g1, ¢evredeki bagisiklik hiicrelerinin antitiimor ba-
g1s1klik fonksiyonlarini kaybettigi ve boylelikle kanser hiic-
relerinin istila etme ve yayilma yeteneklerinin arttig1 belir-
tilmektedir (Soda, 2011).

Putresin ve kadaverin gibi alifatik aminler ve triptamin ve
B- feniletilamin gibi heterosiklik aminler, aromatik aminlere
gore daha az toksik etki gdstermelerine ragmen yiiksek mik-
tarlarda alindiklarinda Tablo 1’de belirtilen toksik etkileri
gosterebilmektedirler. Ayrica putresin (nitrozopirolidin’e),
kadaverin (nitrozopiperidin’e), agmatin, spermin, tiramin ve
spermidin gibi sekonder aminler ise, nitrit ile reaksiyona gi-
rerek karsinojenik nitrozaminlere doniisebilmektedirler
(Brink vd., 1990; Gléria, 2005; Joosten, 1988; Silla-Santos.,
1996). Serotonin ise diisiik miktarlarda alindiginda risk
olusturmazken, genetik bozuklugu olan bireylerde veya mo-
noamino oksidaz inhibitorii (MAOI) ve serotonin sendro-
muna neden olan diger ilaglarin tedavide es zamanli olarak
kullanilmasiyla Serotonin Sendromu denilen (nadir olarak
goriilen ancak 6liimciil olabilen) reaksiyona neden oldugu
kaynaklarda belirtilmektedir (Ozdemir ve Kocabasoglu,
2007).

Biyojen Aminlerin Detoksifikasyonu (Katabolize
Edilmesi)

Biyojen aminler potansiyel toksik etkilerinden dolay1 ol-
dukga 6nemli bilesiklerdir ancak tiim biyojen aminlerin ayni
toksik etkiye sahip olmadiklari bilinmektedir. Histamin, ti-
ramin ve feniletilamin en fazla toksik etki gdsteren biyojen
aminler olmasi nedeniyle gidalarda biyojen aminlerin yasal
sinirlandirilmasinda daha ¢ok bu aminler 6n plana ¢ikmak-
tadir. Histamin zehirlenmesine yaygin olarak diinya gene-
linde rastlanilmakla birlikte, peynir tiiketiminin yiiksek ol-
dugu iilkelerde, tiraminin tek bagina ve yiiksek konsantras-
yonlarda viicuda alinmasiyla beraber tiramin zehirlenmesi
goriilebilmektedir. Bu nedenle Almanya ve Hollanda gibi
iilkelerde balik ve sarap gibi iiriinlerde histamin degeri i¢in
iist limit degerleri belirtilmekteyken, lilkemizde ise sadece
balikta histamin konsantrasyonu i¢in bir iist sinir degeri ve-
rilmistir (Ozdestan ve Uren, 2012; Silla-Santos., 1996; Sha-
laby, 1996). Saglikl bireylerin gidalardaki biyojen aminleri
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cogunlukla asetilasyon veya monoamino oksidaz (MAO) ve
diamino oksidaz (DAQ) enzimlerini kullanarak oksidasyon
mekanizmasi ile katabolize ettikleri, ancak poliaminlerin
genellikle asetillendirildikten sonra diamino oksidaz (DAO)
ve poliamino oksidaz (PAO) enzimleri tarafindan okside
edildikleri belirtilmektedir (Gloria, 2005; Rodriguez vd.,
2014). Biyojen aminler viicuda ¢ok fazla miktarda alinma-
diklar1 siirece insanlarda saglik riski gostermemekle birlikte
alerjisi olan bireylerde, biyojen aminleri katabolize eden en-
zimlerin inhibe edildigi veya genetik bozuklugun oldugu
durumlarda detoksifiye edilemeyip viicutta birikebildikleri
ve toksik etki gosterebildikleri ifade edilmektedir (Halasz
vd., 1994; Karovicova ve Kohajdova, 2005; Rodriguez vd.,

Sindirilmis bivojen aminler

2014; Stadnik ve Dolatowski, 2010). Solunum sistemi has-
taliklari, koroner kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon problemi
olanlar, B1, vitamini eksikligi olan bireyler, gastrointestinal
problemleri olan (gastrit, tahris olmus bagirsak sendromu,
Crohn hastaligi, gastrik ve kolon {ilseri) bireylerin bagisiklik
sistemiyle ilgili problemleri veya bagirsaklarinda daha az
amino oksidaz enzimi bulundurmalar1 nedeniyle biyojen
aminlere daha duyarli olduklar1 ifade edilmektedir
(Bardocz, 1995; Rodriguez vd., 2014).

Sekil 1’de gosterilen oksidasyon mekanizmasi biyojen
aminlerin yikimlanmasi i¢in temel yol olmasina ragmen,
metilasyon ve asetilasyon da histaminin yikimlanmasinda
etkili olmaktadir (Gléria, 2005; Lehane ve Olley, 2000).

NH,
Normal alindiginda Wi -
Q_CHZ_NHZ = D:O lcl:_H .. Detoksifikasyon
H,0,
Fazla alindiginda
Q-CHZ—NH2 — G'CHz‘NHz————?’ Toksik etkiler

Bagirsak ortam

Kan damarlanr

Sekil 1. Biyojen aminlerin bagirsaklarda oksidasyon mekanizmasi ile katabolize edilmesi (Kantaria ve Gokani, 2011).

Figure 1. Catabolism of biogenic amines by oxidation mechanism in the human intestinal tract
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Histamin ve putresin bagirsaklarda DAO enzimleri tarafin-
dan deamine edilirken, tiraminin yikimlanmasi birkag kata-
bolitik reaksiyonla gergeklestirilebilmektedir. Tiramin daha
cok gastrointestinal mukoza ve karacigerde metabolize edil-
mekte ve tiramin katabolizmasi i¢in temel yol MAO tarafin-
dan gerceklestirilen p-hidroksifenil asetik aside oksidatif
deaminasyondur. Diger yollar ise dopamin-B-hidroksilaz ta-
rafindan oktopamine oksidasyon, N-metil transferaz tarafin-
dan N-metil tiramine metilasyon ve siilfat veya asetat grup-
lart ile konjugasyondur (Gloria, 2005; McCabe-Sellers vd.,
2006).

Genel anlamda memeliler, histaminin % 60-80’ini oksidatif
deaminasyon ile katabolize edebilmektedirler buna karsin
insan viicudunda histamin, amino oksidazlarin etkisiyle iki
farkli mekanizmayla katabolize edilebilmektedir. Birinci
mekanizmada, imidazol ¢evrimindeki azot, N-metilhistamin
olusturmak tizere histamin N-metiltransferaz (HMT) tara-
findan metillendirilir daha sonra monoamino oksidaz tara-
findan N-metil imidazol asetik aside okside edilmekte;
ikinci mekanizmada ise histamin, riboza baglanan diamino
oksidaz tarafindan imidazol asetik aside okside edilmektedir
(Gléria, 2005; Stratton vd., 1991). Histamin midede bakte-
riler tarafindan inaktif asetil histamine doniistiiriilebilmekte,
ayrica bobrekler de histaminin kandan uzaklastirilmasinda
rol oynayabilmektedirler (Karovi¢ova ve Kohajdova, 2005).
Histamin toksisitesi i¢in tedavide histamin reseptorlerini
bloke ederek histaminin etkilerini inhibe eden antihistamin
ilaglarinin (etanolamin, etilendiaminler, alkilaminler, pipe-
razin tiirevleri, fenotiyazinler ve piperidin tiirevleri gibi)
kullanilmasi o6nerilmektedir (Anonim, 2010; Attaran ve
Probst, 2002).

DAO enzimi segici olmayan, putresin ve kadaverin gibi bir-
cok biyojen amin iizerine etkili olabilen bir enzim iken his-
tamin N-metil transferaz (HMT) ise histamine spesifiktir
(Taylor ve Sumner, 1986). Bununla beraber DAO enzimini
yliksek oranda inhibe eden en potansiyel inhibitor maddele-
rin amioguanidin (%100), karnosin (%100), histamin
(%99), agmatin (%97), tiamin (%92), kadaverin (%87) ve
tiramin (%77) oldugu; kafein, hipoksantin, indol, 1-metil-
histidin, feniletilamin, piperazin, spermidin, spermin, sinef-
rin, teobromin, teofilin, triptamin ve ksantinin ise orta dii-
zeyde bu inhibisyona katilabildigi ifade edilmektedir (Alva-
rez ve Moreno-Arribas, 2014; Taylor ve Lieber, 1979).

Sonuc¢

Biyojen aminler, viicutta ¢esitli fonksiyonlarin yerine geti-
rilmesinde 6nemli rol oynayan ve yasam i¢in elzem bilesik-
ler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gidalarda biyojen aminler

cogunlukla dekarboksilaz pozitif etki gosteren mikroorga-
nizmalarin gelismesi sonucu olustugundan bu maddeler
ayni zamanda gidalarin tazelikleri ve kalitesinin belirlenme-
sinde indikator olarak da kullanilabilmektedirler. Bununla
birlikte bazi biyojen aminler viicuda fazla miktarda alindik-
larinda, viicut tarafindan detoksifiye edilemedikleri i¢in tok-
sik etkiler gdsterebilmektedirler. Bu nedenle gidalarda bu-
lunan biyojen aminlerin konsantrasyonlarinin belirlenmesi
ve bu aminlere duyarli bireylerde diyetle alinan amin mik-
tarmin kontrol altina alinmasi 6nem tasimaktadir. Biyojen
aminlerden histamin ve tiramin toksisitesine daha sik rastla-
nildigindan, bu biyojen aminlerle ilgili ¢aligmalar daha fazla
sayida iken, daha sonra tanimlanmis (agmatin gibi) diger bi-
yojen aminlerin insan sagligi agisindan degerlendirilerek
bunlarin etkilerinin belirlenmesi iizerine ¢esitli calismalarin
yapilmasi ve potansiyel toksisite gdsteren diger biyojen
aminler i¢cin de gidalarda bulunmasi gereken iist limitleri
tizerine yasal diizenlemelerin olusturulmasi 6nem arz et-
mektedir.
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