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OZET

Kanser tiim diinyada morbidite ve mortaliteyi etkileyen dinamik ve ¢ok yonlii bir hastaliktir. Besinlerde bulunan biyoaktif bilesenlerin
kanserden koruyucu etkileri epidemiyolojik verilerle desteklenmistir. Ozellikle sebze ve meyvelerden zengin diyetler akciger, kolon,
prostat, meme ve pankreas gibi farkli tiirdeki kanser risklerinde diisiis ile iliskilendirilmistiv. Bu iliski brokoli, karnabahar, lahana,
Briiksel lahanast ve turp gibi krusifer grubu (turpgiller) ve sogan, sarimsak, pirasa gibi allium grubu bazi sebze gruplarinda daha
baskindir. Krusifer grubu sebzelerin kanseri onleyici ozellikleri igerdikleri izotiyosiyanatlara (ITC) atfedilmistir. ITC ler, bitkilerde
glukozinolat (GLS) prekiirsorleri seklinde depo edilirler. Kesme ya da ¢igneme gibi islemlerle olusan doku hasart sonucu bitkilerdeki
mirosinaz enzimi aktive olur ve GLS’lerin hidrolizi ile ITC ler olusur. Siilforafan (SFN), brokoli basta olmak iizere krusifer grubu
sebzelerde bulunan bir ITC dir. In vitro ve in vivo ¢alismalar SFN 'nin faz 2 enzimlerinin uyarilmasi yoluyla karsinojenik ara iiriinlerin
detoksifikasyonunu artirarak, faz I enzimlerinin baskilanmast yoluyla karsinojenlerin aktivasyonunu azaltarak, kanser hiicrelerinde
apoptozisi uyararak ve hiicre dongiisiinii durdurarak karsinojenezdeki pek ¢ok basamagi etkiledigini gostermistiv. Ayrica yapilan
klinik ¢alismalar SFN nin giivenli ve tolere edilebilir oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Bu derlemede, SFN 'nin karsinojenez iizerindeki
etki mekanizmalari, metabolizmasi, farmakokinetigi, biyoyararliligi ve bunu etkileyen etmenler ile farmakolojik olarak etkili dozlar:
lizerinde durulacaktir.

Anahtar kelimeler: Siilforafan, krusifer sebzeler, glukozinolatlar, brokoli, kanser

ABSTRACT

Cancer is a dynamic and multifaceted disease that effects morbidity and mortality globally. The chemoprotective effects of dietary
compounds which are biologically active has been supported with epidemiological data. Diets, particularly rich in fruits and vegetables
are associated with a decrease in the risks of lung, colon, prostate, breast, and pancreas cancers. This relationship is more predominant
in cruciferous vegetables such as broccoli, cauliflower, cabbage, Brussel sprouts and raddish and in allium vegetables such as onion,
garlic and leek. The cancer protective role in cruciferous vegetables is primarly attributed to their isothiocyantes (ITCs) content. These
ITCs are stored as their precursor form, glucosinolates, in plants. After tissue damage, caused by harvesting, chopping, chewing etc.,
an enzyme called myrosinase in plants becomes active and ITCs are produced by the hydrolysis of glucosinolates. The sulphoraphane
(SEN) is one of the ITCs in cruciferous vegetables, particularly in broccoli. In vitro and in vivo studies suggested that SFN can impact
on multiple steps of carsinogenesis by increasing detoxification of carsinogenic metabolites by stimulation of phase Il enzymes and
decreasing activation of carsinogenes by inhibition of phase I enzymes, inducing apoptosis and cell cycle arrest in the cancer cells. Also,
in clinical studies it was revealed that SFN is safe and well-tolerable. In this review we will discuss the mechanisms of action of SFN
in carcinogenesis, as well as its metabolism, pharmacokinetics, bioavailability and related factors and pharmacological active doses.
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GIRIS

Karsinojenez, hiicre proliferasyonu, apoptozis,
hiicre farklilasmast ve hiicrenin yaglanmasi
basamakalarini igeren ve bir takim genetik ve
epigenetik degisiklikler tarafindan kontrol edilen
molekiiler bir siirectir. Baslangi¢ hiicrelerinden,
ileri ve metastatik kansere dogru gelisim 10-30

yila kadar siirebilmektedir. Karsinojenezin yavas

ilerleyenveuzunbirsiiregolmasi, teorikolarakhabis
tiimdrler ortaya ¢ikmadan once bazi yasam tarzi
degisiklikleri ya da kanseri 6nleyici uygulamalarla
(kemoprevensiyon) bu siirece miidahale edebilme

(1,2).
onemli

sansinin ~ oldugunu  gdstermektedir

Beslenmenin, kanserin etiyolojisinde

bir rol oynadigi uzun siiredir bilinmektedir.
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Kanser ve Siilforafan

Eldeki verilerde, diyetin kansere yol acabilen
maddeleri igerebildigi gibi, pek ¢ok anti-kanser
ajanlart sagladigi da gosterilmistir (3). Anti-
kanser Ozellikteki bu biyoaktif bilesikleri yeterli
miktarda icermeyen diyetler gastrointestinal
sistem kanserleri de dahil, baz1 kanser tiirlerinin
riskini artirabilir (1). Bu nedenle beslenme
aliskanliklarinda yapilacak olan degisiklikler, pek
¢ok kanserin dnlenmesinde rol oynayabilmektedir.

Ozellikle diyetle aliman sebze ve meyveler
kemopreventif bilesiklerin zengin kaynaklari
olarak  goriilmektedir (4). Epidemiyolojik
caligmalarin meta-analizleri genellikle sebze ve
meyve tilketiminin kanser insidans1 ve mortalitesi
ile negatif iligskili oldugu sonucuna varmistir.
Brokoli, karnabahar, beyaz ve karalahana, Briiksel
lahanasi, turp gibi krusifer grubu sebzelerin
(brasika ya da turpgiller olarak da adlandirilir)
tiiketimi, genel sebze tiiketiminin aksine, kansere
karsi cok daha giiclii bir koruyuculuk saglamaktadir
(1). Insanlarda bu sebzelerin kolorektal kanser
(5), akciger kanseri (6) ve prostat kanserine (7)
kars1 koruyucu oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle,
krusifer grubu sebzelerdeki spesifik kemopreventif
bilesiklerin ve kanserin tiim evrelerindeki etki
mekanizmalarinin  tanimlanmasina olan ilgi
giderek artmaktadir (8).

Krusifer grubu sebzeler pek c¢ok biyoaktif
bilesik igermektedir. Bunlar arasinda kuarsetin
gibi flavonoidler, selenyum gibi mineraller ve
C vitamini gibi vitaminler de yer almaktadir.
Krusifer grubu sebzelerde kanserden koruyucu
oldugu bilinen ve iizerinde en ¢ok calisilan
biyoaktif bilesikler ise glukozinolatlardir (GLS)
(1). GLS’nin genel yapisinda bir B-D-tiyoglukoz
grubu ve metionin, fenilalanin, triptofan veya
dalli-zincirli aminoasitlerden elde edilen bir yan
zincir bulunur (2,8). GLS’ler, krusifer grubu
sebzelerdeki ac1 ve keskin tattan sorumlu olan
bilesiklerdir ve bocek saldirisi, kopma, kesilme
v.b. durumlarda bitkinin zarar gérmesi sirasinda
salinirlar (9). Krusifer grubu sebzelerin GLS
icerikleri, bitkinin yetistigi cevre ve genotipe
gore biiylik oranda farklilik gdstermektedir ve
120’den fazla glukozinolat tanimlanmistir (8).
GLS’ler, biyolojik olarak aktif degildirler ve
izotiyosiyanat (ITC) ya da indol-3 karbinollere
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hidroliz olmadiklar1 siirece kemopreventif etki
gostermezler (2). Hidroliz reaksiyonu, bitkinin
hasat edilmesi, islenmesi (kesme, dograma vb)
veya ¢ignenmesi sonucu hiicre duvarinin zarar
gormesi ile salman mirosinaz adli endojen bir
enzim tarafindan katalize edilir. Bu enzim ayni1
zamanda insanlarin barsaklarindaki bakteriler
tarafindan da salgilanabilmektedir. En iyi
karakterize edilen ITC bilesigi siilforafandir
(SFN). SFN’nin Onciisii olan glukozinolat tiirii
ise glukorafanindir. Glukorafanin en ¢ok brokoli,
karnabahar, beyaz ve kara lahanada bulunmakla
birlikte, en yiliksek igerige brokoli ve brokoli
filizleri sahiptir (1,8).

SFN’nin kemopreventif mekanizmalar: tizerinde
oldukca fazla calisilmistir ve karsinojenezin
asamalarina gore farkli yanitlar alinmistir. SFN,
prokarsinojenleri  karsinojenlere  doniistliren
faz 1 enzimlerini baskilayarak ve karsinojenleri
detoksifiye eden ve viicuttan atimini kolaylagtiran
faz II enzimlerini uyararak kanseri baslangig
asamasinda bloke edebilmektedir.  Kanser
basladiginda ise, SFN kanserli hiicrelerde hiicre
dongiisiinii durdurarak ya da apoptozisi uyararak

kanserin  ilerlemesini  baskilayabilmektedir
(4,8,10).
Bu derlemede, SFN’nin karsinojenez

lizerindeki etki mekanizmalari, metabolizmasi,
farmakokinetigi, biyoyararlilig1 ve bunu etkileyen
etmenler ile farmakolojik olarak etkili dozlari
tizerinde durulacaktir.

Siilforafan’in Karsinojenez Uzerindeki Etki
Mekanizmalari ve Anti-kanser Ozellikleri

SFN ilk olarak 1992 yilinda potansiyel
kemopreventif bir ajan olarak kesfedilmistir (11).
Ilk arastirmalarda, SFN’nin faz 2 enzimlerini
uyararak ve karsinojen aktivasyonunda gorevli
enzimleri baskilayarak kanseri Onlemedeki
etkileri {izerine odaklanilmistir. Daha sonraki
caligmalarda ise, SFN’nin kanser basladiktan
sonraki evrelerde timor gelisimine karst
koruyucu ve baskilayict mekanizmalari lizerinde
durulmustur. Buna gore SFN, kanserin baslangic
evresinde faz 1 enzimlerini baskilayarak ve
faz 2 enzimlerini uyararak karsinojenezi bloke
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etmektedir. Baslangi¢ evresinden sonra ise, hiicre
proliferasyonunu, farklilasmasini,  apoptozisi
ve hiicre donglislinii kapsayan cesitli yollarla
kanserin ilerlemesini baskilayabilmektedir (1,8).

1. Faz I Enzimlerinin inhibisyonu

Viicutta baglica sitokrom P450 enzimleri (CYPs)
ile katalize edilen faz 1 metabolizmasi ile
prokarsinojenler genellikle suda daha ¢oziinir
bir yapiya doniislirken, ayni zamanda ozellikle
oksidasyon reaksiyonlar1 sirasinda DNA, RNA
ve protein gibi kritik molekiillere baglanabilen ve
yiiksek oranda reaktivite gdsteren ornegin serbest
radikaller gibi ara {irlinlere doniistiiriiliirler (9,12).
CYP’lerin aktivitesini etkileyen bilesiklerin,
kimyasallarla uyarilan karsinojenezinin
onlenmesinde 6nemli oldugu diistiniilmektedir
(2). SFN de farkli CYP genlerinin ekspresyonunu
ve islevinidiizenleyebilmektedir(13-15).

Yapilan calismalarda, SFN’nin kemirgenlerde
belirli CYP izoformlarinin ~ diizeylerini
degistirerek DNA eklentilerinin olugmasini ve
kimyasal karsinojenezi oOnledigi (15,16), rat
hepatositlerinde CYP1A1 aktivitesini baskiladigi
ve insan hepatositlerinde CYP3A4 aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir(16).

SFN ayrica faz [ enzimlerini baskilayarak
karsinojen  indiikli =~ DNA eklentilerinin
olusumunu da onleyebilmektedir. In vitro ve in
vivo calismalarda SFN’nin ozellikle kizartma
ya da kavurma yontemi ile pisirilen etlerde
olusan ve kolon, prostat ve meme kanseri gibi
kanser tiirlerinin etiyolojisinde yer aldig1 bilinen
heterosiklik  aminlerin (HCA) indiikledigi
mutajeniteyi inhibe ettigi desteklenmistir (14,17).

Sonug olarak, SFN c¢esitli CYP enzimlerinin
aktivitelerini baskilayabilmekte ve bu sayede pro-
karsinojenlerin aktivasyonunu azaltabilmektedir.

2. Faz Il Enzimlerinin Uyarilmasi

Faz II enzimleri, karsinojenik ara {irlinleri inaktif
molekiillere doniistiirerek  viicuttan atilabilir
duruma getirmektedir. Bu sayede karsinojenlerin
DNA, RNA ve proteinler gibi makromolekiillerle
reaksiyona girmesini Onleyerek, hiicreleri ve
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dokular1 korumaktadir (18,19). SFN hem hayvan,
hem de insanlarda faz II enzimlerinin [kinon
rediiktaz, glutatyon-S-transferaz (GST) ve UDP-
glukuronosil transferaz] dogal bir indiikleyicisi
olarak onem kazanmistir(20).

In vitro olarak SFN karaciger, kolon (21,22) ve
prostat (23,24) kanseri hiicrelerinde faz Il enzim
aktivitelerini artirmigtir. In vivo olarak 4-5 giin
boyunca yiiksek dozlarda (1000 mmol/kg/giin’e
kadar) verilen SFN’nin ise rat ve farelerde faz
Il enzim aktivitelerini karaciger, akciger, meme
bezleri, pankreas, mide, ince barsaklar ve kolonda
artirdigi bildirilmistir (11,22,25,26). Insanlarda ise
brokoli ekstratlarinin in vivo jejunal perfiizyonunu
takiben SFN’nin enterositlerde faz Il enzimlerini
2-2.4 kat artirdig1 (15) ve yliksek miktarda brasika
tilketiminin GST enzim aktivitesinde artisa yol
actig1 ortaya cikmistir (27,28). Bu nedenle diyetsel
dozlarda bile SFN’nin karsinojen metabolizmasini
detoksifikasyon

anlagilmaktadir (18).

yoniine kaydirabilecegi

3. Hiicre Dongiisiiniin Durdurulmasi

Kanserin ayirict 6zelliklerinden birisi de hiicre
dongiislinli diizenleyen mekanizmalarin kaybina
bagli olarak olugan anormal hiicre ¢ogalmasidir.
Normalde bir hiicre boliindiikten sonra, bir sonraki
boliinmeye kadar bir dizi basamaktan olusan ve
hiicre dongiisii adin1 alan bir siiregten gecer. DNA
hasar1 olusursa, hiicre dongiisii DNA nin kendisini
onarabilmesi i¢in gecici olarak durdurulur. Eger
hasar onarilamayacak diizeyde ise apoptozise yol
acan bazi yolaklaraktive edilir. Hasarl1 hiicrelerde,
hiicre  dongiisiiniin ~ diizenlenmesi,  kanser
gelisimine yol ac¢an mutasyonlarin yayilmasi
ile sonuglanabilir. Normal hiicrelerin aksine
kanserli hiicreler hizlica ¢ogalir ve hiicre 6limi
sinyallerine yanit verme yeteneklerini kaybederler
(8,29). SFN’nin de

izotiyosiyanatlarin kiiltiire edilmis hiicrelerde,

arasinda  bulundugu

hiicre dongiisiinii durdurdugu saptanmistir (30-
32).
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4. Apoptozisin Uyarilmasi

Apoptozis  (programlanmig  hiicre  Olimii)
homeostazin siirdiiriilebilmesi ve organizma i¢in
artik gerekli olmayan, zarar gormiis hiicrelerin
yok edilmesi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir.
Apoptozisin uygun bir sekilde diizenlenememesi,
noral  dejenerasyon, otoimmiin  hastaliklar
ve kanserler gibi pek c¢ok bozukluga yol
acgabilmektedir (8,18).

Siilforafan ile apoptozisin uyarilmasina iligkin ilk
veriler insanlarda 15-50 puM SFN ile muamele
edilen kolon kanseri hiicrelerinin incelenmesinden
elde edilmistir (18). Daha sonraki yillarda da hem
kolon hem de prostat kanseri hiicrelerinde SFN’nin
doza-bagimli olarak apoptozisin baglamasindan ve
diizenlenmesinden sorumlu olan kaspazlar aktive
ettigi saptanmustir (8).

Timii ele alindiginda, c¢aligmalar SFN’nin
potansiyel bir pro-apoptotik ajan oldugunu
gostermektedir. SFN’nin aktivitesi pek ¢ok farkli
mekanizma ile iligkilidir. Bu mekanizmalar
baslangig hiicrelerinin yayilmasini giicliibir sekilde
onlemekte ya da bu hiicrelerin programlanmis
hiicre 6liimiinii saglamaktadir.

Metabolizmasi ve Biyoyararhhg:

SFN’nin metabolizmasinda baslangic basamagi
glukorafaninin ~ enzimatik  hidrolizidir. ~ Bu
reaksiyon mirosinaz enzimi tarafindan katalizlenir.
Bu enzim, glukozinolattakiglikonu ayirarak
glukoz, hidrojen siilfat ve farkli aglikon tiirlerinin
(tiyosiyanat, ITC ya da nitril vb) olugmasini
saglar. Notral pH’da baslica hidroliz tirlinii stabil
olan izotiyosiyanatlardir. Emilimden sonra, SFN
baskin olarak merkaptiirik asit yoluyla metabolize
olur. SFN metabolizmasindaki son basamaklar
idrarda SFN-sistein (Cys) ve SFN-N-asetil sistein
(NAC) olusumudur (8).

SFN’nin emilimi ve biyoyararligt pek ¢ok
etmenden etkilenir. Ik etmen, SFN’nin mirosinaz
enzimi aracilifiyla glukorafaninden hidrolizidir.
Bu baglangi¢ basamagi oldukc¢a dnemlidir ¢linkii
glukozinolatlarin sadece ITC formunun biyolojik
olarak aktif olan ve istenilen anti-kanser 6zellikleri
gosterebilen formu oldugu diistintilmektedir.
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Ancak memeli hiicrelerinde endojen mirosinaz
aktivitesi yoktur. Bitkilerde ve barsaklarimizdaki
mikrobiyal florada mirosinaz enzimleri bulunur.
Krusifer grubu sebzelerde mirosinaz enzimi bitki
hiicresinin duvart ile glukozinolatlardan fiziksel
olarak ayr1 bulunmaktadir. Fiziksel bir yikim
oldugunda (kesme, ¢igneme, dograma vb) enzim
saliir ve ITC’ler ortama verilir. Ancak mirosinaz
1siya duyarli bir enzimdir bu nedenle pisirme
yontemlerienziminiglevsel6zelliginikaybetmesine
neden olabilir ve SFN’nin biyoyararliligini 3 kata
kadar azaltabilir (33). Mirosinaz aktivitesinin bir
diger kaynagi da intestinal mikrobiyal floradir (8).
Ancak, intestinal floradaki mirosinaz aktivitesi ile
karsilastirildiginda, bitkideki mirosinaz aktivitesi
¢ok daha etkilidir. Glukozinolatlarin ITC’lere
doniisiimii besinin sindirim sistemine gecisinden
once gerceklesmezse, SFN’nin biyoyararlilig1 6
kat azalmaktadir (34). Ayrica bireyler arasinda
barsaklardaki mikrobiyal flora agisindan farklilik
bulunabilmektedir. Bu da bireyler arasinda
SFN’nin biyoyararliligin1 belirleyen etmenlerden
birisidir (8).

SFN biyoyararliligi etkileyen etmenlerden bir
digeri ise SFN’yi metabolize edici genlerdeki
iliskilidir. GST
aktivitesini genetik

polimorfizmlerle Insanlarda

enzimlerinin etkileyen
polimorfizmler tanimlanmistir. Buna gére GSTM1
ve GSTTI1 null genotipine sahip bireylerde ilgili
GST enzimleri iiretilememektedir. Bu bireylerde
GST aktivitesinin diisiik olmasi, krusifer grubu
sebzelerin tiikketiminden sonra, ITC’lerin daha
yavas viicuttan atilmasi ve bireylerin daha uzun
siire ITC’lere maruz kalmasi ile sonuglanmaktadir
(35). Cesitli  epidemiyolojik  ¢alismalarda,
GSTMI1-null ve/veya GSTTI1-null genotipine
sahip bireylerde krusifer grubu sebzelerden
alinan ITC’ler ile akciger (6,36) ve kolon kanseri
(35,37) riski arasindaki negatif iligkinin daha
baskin oldugu bulunmustur. Bu bulgular, ITC
gibi koruyucu bilesikleri daha yavas metabolize
eden bireylerde yiiksek miktarda krusifer grubu
sebze alimmin koruyucu etkilerinin daha da

artabilecegini gostermektedir.



270

Krusifer Grubu Sebzelerin Glukozinolat

icerikleri

Krusifer grubu bitkilerde 120 farkli glukozinolat
tanimlanmustir.  Isleme teknikleri, depolama
ve pisirme de bitkilerin glukozinolat igerigini
etkileyebilmektedir. Ornegin, brokoli
4-metilsiilfinilbiitil glukozinolattan (glukorafanin)
zenginken, Briiksel lahanasi allil ve 2-hidroksi-3-
biitenil glukozinolat (progoitrin) acisindan, bahge
ve su teresi ise arilalifatik glukozinolatlardan
zengindir (38).

Brokoli ve karnabahar gibi bazi krusifer grubu
sebzelerin 3 giinliik olgun kiiltiirleri, daha olgun
olanlara oranla 10-100 kat daha fazla glukorafanin
icermektedir. Bu nedenle, az miktardaki geng
krusifer filizleri (3 giinliik), daha olgun sebzelere
oranla 10-100 kat daha fazla indikleyici
potansiyele sahip oldugundan, kansere karsi
daha etkin bir koruma saglayabilir (39). Olgun
brokolinin igerigindeki glukorafanin miktarlar
oldukga farkli olabildiginden, insanlarda standart
miktarlarda glukorafanin ve SFN alimm
saglayabilmek i¢in 3-gilinlik gen¢ brokoli
filizlerinin kullanim1 yaygindir (9).

Pisirme ve Dondurmamin Krusifer Grubu
Sebzelerdeki Glukozinolat Icerigine Etkisi

Glukozinolatlar, suda-¢ozlinen bilesikler
oldugundan pisirme suyuna gegebilmektedirler.
Bir c¢alismada 10 dakika boyunca haslanan
beyaz lahanada  glukozinolat  kayiplarmin
%50’den fazla oldugu saptanmistir (40). Yine
9-15 dk kaynatma siiresince krusifer grubu
sebzelerdeki toplam glukozinolat igeriginin %18-
59 oraninda azalttigi bulunmustur (41). Pisirme
suyu ile kayiplara ek olarak, kaynatma, buharda
pisirme ve mikrodalgada pisirme (850-900 W
gibi yiiksek glicte) gibi pisirme yontemlerinde
glukozinolatlarin, biyolojik olarak aktif olan
ITC’lere  doniisiimiinii  saglayan  mirosinaz
enziminin inaktive olmakta ve bu inaktivasyon,
insanlarda ITC’lerin biyoyararliligim1  6nemli
oranda azaltmaktadir (42). Bu nedenle, krusifer
grubu sebzelerdeki ITC’lerin biyoyararliligini
artirabilmek i¢in pisirmeden kaginilmali veya
pisirme ydntemi olarak daha az su kullanilan
buharda veya mikrodalgada pisirme gibi yontemler
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tercih edilmelidir. Pisirme sularinin ¢orba ya da
sos yapiminda kullanilmasi ile kayiplar kismen
telafi edilebilir.

Dondurma isleminin glukozinolat icerigine olan
etkisini gosteren daha az calisma bulunmaktadir.
Taze ve dondurulmus Briiksel lahanasinda
belirgin  bir  farkliblk  saptanmistir.  Taze
orneklerdeki tiyosiyanat icerigi, dondurulmus
olan 6rneklerden neredeyse iki kat daha fazladir.
Ancak dondurulmus iiriinlerde olugsan bu kaybin,
dondurma isleminin kendisinden mi yoksa
dondurma Oncesi uygulanan agartma igleminden
mi kaynaklandigi net degildir (43). Yine
dondurulmus 6rneklerde faz II enzimlerini uyarici
aktivite 8 kat azalabilmektedir(41). Bu durum,
dondurulmus brokolinin depolama kosullarinin
kotli  olmasindan veya dondurma Oncesinde
uygulanan agartma esnasinda glukozinolatlarin
kaybolmasindan kaynaklanabilir.

Krusifer grubu sebzelerin oda sicakligr (12—
22°C) ve buzdolabinda (4-80C) 7 giin boyunca
bekletilmesi sirasinda da 9%9-26 oraninda
glukozinolat kayiplar1  gergeklesmistir  (44).
Bu nedenle, krusifer grubu sebzelerin taze
olarak tiiketilmesi de biyoaktif bilesiklerin alim
diizeylerine etki edebilmektedir.

Farmokolojik Dozlar

Brokoli bilinen en iyi SFN kaynagidir. Bir
porsiyonu, mevsime, tiiriine ve tazeligine baglh
olarak, 60 mg’a kadar glukorafanin (SFN
onciisil) icerebilir (9). Farelerde, insan kanser
ksenograftlarinin  biiyiimesini durduran tipik
SEFN diizeyleri4.4 mg/kg/glin’diir (45). Bu da
70 kg’lik bir insanda giinlik 308 mg SFN’ye
denk gelmektedir. Bu miktara, tek basina brokoli
tiketimi ile ulasmak zordur. Oyle ki, 500 g
standart brokolide ortalama 55 mg glukorafanin
oldugu diisiiniildiglinde, bu miktar1 karsilamak
icin giinde 6 adet biitlin ve pisirilmemis brokoli
bast tiiketilmesi gerektigi ortaya c¢ikmaktadir.
Olgunlagsmig brokoli baglarindan 10-100 kat
daha fazla glukorafanin igeren brokoli filizlerinin
tikketilmesi daha etkilidir. Buna alternatif olarak,
dondurularak-kurutulmus brokoli filizinden elde
edilen suplemanlar da ticari olarak mevcuttur.



Kanser ve Siilforafan

Bu {iriinlerin bazilar1 6zel melez tiirlerinden ve
On islem gormiis brokolilerden elde edilmekte ve
tablet basina 10 mg SFN icerebilmektedir. Ancak,
SFN’nin terapotik dozlari klinik ¢alismalarda
heniiz kesin olarak saptanmamuistir ve farelerdeki
aktif dozlari, hastalardaki aktif dozlara benzetmek
hatali olabilir. Beslenme ile alinan SFN miktarini
hesaplarken, glukorafaninin viicutta yalnizca %20
’sinin biyolojik olarak yararli oldugu ve SFN’ye
doniistiiriilebildigi unutulmamalidir. Sebzelerin iyi
bir sekilde ¢ignenmesi ve kaynatma gibi pisirme
yontemlerinden kacinilmas: da glukorafaninin
SFN’ye doniistimii artirilabilir (9).

SONUC ve ONERILER

Farkli besin ya da besin gruplarinin gesitli kanser
tirleri {izerindeki etkileri tlizerinde oldukga
calisilan bir konudur. Kanserin baslamasinda ve
gelismesinde beslenme de dahil pek ¢ok etmen rol
oynadigindan, kanseri birden fazla yolla 6nleyen
ajanlarin kullanimi daha avantajli olabilmektedir.
SFN’nin hem faz I ve faz II enzimleri yoluyla
kanserin baglamasini 6nleyici mekanizmalariin
bulunmasi, hem de kanser basladiktan sonra
hiicre  proliferasyonunu  hedefleyen  ¢esitli
mekanizmalarla baskilayici bir 6zelliginin olmast,
SFN’yi umut vaad eden diyetsel bir terapdtik ajan
haline getirmektedir.

Klinik caligmalarda heniiz terapotik olarak
etkili diizeyleri degerlendirilmemis olsa da,
glinlik 100 mg glukorafaninin (500 g brokoli
basindaki miktar kadar) ya da 10 mg saflagtirilmis
SFN alimiin insanlarda iyi bir sekilde tolere
edilebilecegi  goriilmistiir. Amerikan Ulusal
Kanser Enstitiisi gibi pek c¢ok organizasyon
giinde 5-9 porsiyon sebze-meyve tiikketimini
onerse de, krusifer grubu sebzeler i¢in ayr1 olarak
belirtilen bir 6neri bulunmamaktadir. Ancak bazi
prospektif calismalardan elde edilen verilere gore
yetiskinlerde haftada en az 5 porsiyon krusifer
sebze tiiketimi (sebze tilirline gore degismekle
birlikte yaklasik 5 ¢icek brokoli, 150 gram)
hedeflenmektedir.

SFN i¢in yukarida bahsedilen etkilerin ¢ogunun
in vivo c¢alismalarda kullanilan diizeylerde
elde edildigi unutulmamalidir. Epidemiyolojik
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caligmalarda, krusifer grubu sebze tiiketimi,
daha diisiik bir kanser riski ile iliskilendirilse
de, bu koruyucu etkilerin ITC’lerle mi, yoksa
bu sebzelerin igerisindeki diger diyetsel dgelerle
mi iligkili oldugunu saptamak giictiir. Bireylerin
krusifer grubu sebzelerden aldiklar1 ITC
miktarlarinin degerlendirilmesi tek basina bireyin
maruz kaldig1 ITC diizeylerini yansitmamaktadir.
Bunun nedeni bir takim etmenler nedeni
ile viicuttaki doniislimlerinin ya da emilim
oranlarmin degisebilmesidir. Idrarda ITC atim
tirtinlerinin tayin edilmesi daha etkili bir yoldur
ancak calismalarda, idrarda ITC atimi ile kanser
riski arasindaki iliski ¢ok fazla incelenmemistir.

Glukozinolatlarin  biyoyararliligim1 artirabilmek
icin sebzeler iyi ¢ignenmeli ve haglama gibi
pisirme islemlerinden kag¢inilmalidir.  Ayrica,
krusifer grubu sebzelerin, yogurt gibi probiyotik
Ozelligi sayesinde barsak florasin1i  olumlu
yonde etkileyen besinlerle birlikte tiiketilmesi,
barsaklardaki mirosinaz aktivitesini artirarak,
kanserden koruyucu bu bilesiklerin viicutta daha
etkin olarak kullanilabilmesini saglayabilir.

Son olarak, yiiksek miktarda krusifer grubu sebze
tilketiminin (6zellikle brokoli ya da karnabahar)
kansere karst tamamen koruyabilecegi ya da
kanseri tiimiiyle tedavi edebilecegi sonucu
cikarilmamalidir. Mevcut veriler sadece, yeterli
siklikta krusifer grubu sebze tliketiminin riski
azaltabilecegi ve baz1 bireylerde tiimorlerin
metastazin1  zayiflatabilecegi sonucunu ortaya

cikarmaktadir. Ayrica bu koruyucu etkiler,
bireyler arasindaki  genetik  farkliliklardan
(polimorfizmler) ve pisirme yoOntemlerinden

biiylik oranda etkilenebilmektedir.

SFEN ve diger ITC’ler igin etkili terapdtik dozlarin
belirlenebilmesi ve insanlardaki etkilerinin daha
iyi belirlenebilmesi i¢in daha biiyiik 6l¢ekli klinik
caligmalara gerek duyulmaktadir.

Cikar ¢atigsmasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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