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Siilforafan, Potansiyel Etki Mekanizmasi ve Hastalklarla Tiskisi
Sulforaphane, Potential Mechanism of Action and Its Relationship with Diseases
Emine KOCYIGIT? Eda KOKSAL®

OZ Bitkilerin yapisinda dogal olarak bulunan biyoaktif bilesenler sagligmm korunmasi ve kronik hastaliklarin
onlemesinde rol oynamaktadir. Direkt olarak genler {izerine etki edebildikleri gibi, ¢esitli molekiillerle konjuge
olarak indirekt etki de gostebilmektedirler. Brokoli ve diger krusifer grubu sebzelerin (turp, lahana, karnabahar,
briiksel lahanasi) hastaliklar lizerine etkisinin degerlendirildigi ¢cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu etkilerini
yapilarinda bulunan izotiyosiyanatlar araciligi ile sagladiklar1 belirtilmektedir. Izotiyosiyanatlar bitkilerde
glukozinolat 6nciilleri olarak depo edilmekte; hasat, ¢igneme, kesme, dograma gibi islemlerle aktivite kazanan
mirosinaz enzimi glukozinolatlar: izotiyosiyanatlara hidrolize etmektedir. Siilforafan brokolide bulunan baglica
izotiyosiyanat olarak one ¢ikmaktadir. Organizmada faz 11 enzimlerini uyarma, faz I enzimleri ile histon deasetilaz
enzim aktivitesini inhibe etme ve tioredoksin rediiktaz enzim ekspresyonunu artirma gibi etki mekanizmalari ile
basta kanser olmak {iizere, diyabet, oksidatif stres, helicobacter pylori enfeksiyonu, norolojik hastaliklar, goz
hastaliklar1 gibi birgok hastalik iizerinde olumlu sonuglar dogurdugu yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur.
Arastirmalar sonucunda siilforafanin toksik etkisine rastlanmadigi ve giivenli oldugu sonucuna varilmistir. Bu
calismada, siilforafanin metabolizmasi, etki mekanizmalari, saglik izerine etkileri, biyoyararliligi ve bunu
etkileyen etmenler ile etkin dozlar1 degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glukozinolat, izotiyosiyanat, siilforafan

ABSTRACT Bioactive compounds found naturally in the structure of plants plays a role in protecting the health
and prevention of chronic diseases. They can act directly on genes or indirectly as conjugates with various
molecules. There are a number of studies evaluating the effect of broccoli and other cruciferous vegetables (radish,
cabbage, cauliflower, brussel sprouts) on diseases. It is stated that these effects are provided by the isothiocyanates
present in the structure. Isothiocyanates are stored as glucosinolate precursors in plants; the myrosinase enzyme
glucosinolates, which gain activity by processes such as harvesting, chewing, cutting, chopping, are hydrolyzed to
isothiocyanates. Sulforaphane is the major isothiocyanate present in broccoli. In organism, the mechanisms of
action such as stimulation of phase Il enzymes, inhibition of phase | enzymes and histone deacetylase enzyme
activity and increase of thioredoxin reductase enzyme expression have positive effects on many diseases such as
cancer, diabetes, oxidative stress, helicobacter pylori infection, neurological diseases, eye diseases the results of
which have been demonstrated by studies. Studies were not found to result in toxic effects of sulforaphane and
concluded to be safe. In this study, sulforaphane metabolism, mechanism of action, effects on health,
bioavailability and effective dose of the factors affecting it were evaluated.

Keywords: Glucosinolate, isothiocyanates, sulforaphane

Giris

Epidemiyolojik ¢alismalar Brassica (krusifer) yapilarinda bulunan glukozinolatlardan (GLS)
ailesinde yer alan sebzelerin tiiketiminin kanser, ileri geldigini bildirmektedir (1).Bitkilerin
aterosikleroz, diyabet gibi kronik hastaliklarin yapisinda 120°den fazla GLS fraksiyonu var
gelisimini 6nleyebilecegini, bu dnleyici etkinin olmakla beraber bir¢ogunun fonksiyonu tam
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olarak bilinmemektedir. Ancak bitkinin tadi ve
kendine has kokusunun GLS’lerden ileri geldigi
belirtilmektedir (2). insan ve hayvanlarda
biyoaktivite gostermeyen GLS’ler, kesme,
dograma, pisirme, dondurma, ¢igneme gibi bitki
yapisinin zarar gordiigii durumlarda mirosinaz
enzimi ile izotiyosiyanat (ITC), nitril, tiyosinat,
indol-3 karbinollere hidrolize olarak aktivite
kazanirlar. Brokolinin yapisinda bol miktarda
bulunan siilforafan (SFN), en fazla ¢aligilan ITC
bilesigi olarak karsimiza g¢ikmaktadir (3, 4).
Johns Hopkins Universitesi’nde 1992 yilinda
kesfedilen SFN, brokolinin saglik iizerine
etkilerinden sorumlu biyoaktif bilesen olarak
tamimlanmstir. Ozellikle brokoli filizleri, GLS
fraksiyonu ve siilforafanin (SFN) kaynagi olan
ara yikim lirtinii glukorafaninden (GRA) oldukga
zengindir (5, 6).

Siilforafan, antikarsinojenik ve antiinfla-
matuvar ozelligi ile insan ve hayvanlarda kanser
gelisimine neden olan maddelerin viicuttan
uzaklastirilmasinit saglamakta, oksidatif strese
karsi koruyucu rol oynayarak hiicre hasarmni
engellemektedir (7). Timor supresor genleri ile
DNA metiltransferaz ekspresyonunu arttir-
makta, histon deasetilaz1 inhibe edici nitelik
gostererek gen aktivitesi ve epigenetik
modifikasyonlar tizerinde etkili olmaktadir. Tiim
bu olumlu etkileri sayesinde basta kanser olmak
lizere bir¢ok hastalik {izerine etkisinin
incelendigi ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir (6, 8).

Bu derlemede siilforafanin organizmada
yer aldig1 reaksiyonlar, hastaliklar iizerine
etkileri ve biyoyararliligi ile biyoyararlihigimn
etkileyen  etmenler ve etkin  dozlan
degerlendirilmistir.

Siilforafanin Kimyasal Y apis1
Siilforafan  (1-izotiyosiyanat-4-(metilsiilfinil)
biitan veya 4-metilsiilfinilbiitil izotiyosiyanat)
organosilfir bilesiklerinin ITC grubunda yer
alan suda ¢oziinmez oOzellik gosteren ancak
metanol, metilen, klorid, asotonitril ve etil asetat
gibi organik c¢oziiciilerde kolayca ¢oziinebilen
bir molekiildiir (9).

Brokolinin yapisinda en fazla bulunan
GLS olan GRA, mirosinaz enzim aktivitesiyle
SFN’ye parcalanmaktadir. Glukorafanin, yogun
olarak brokoli, karalahana ve lahananin
yapisinda bulunmakla birlikte 6zellikle brokoli
filizlerinin  yapisindaki toplam  GLS’lerin
yaklastk  %50’sini  olusturmaktadir  (10).
Organizmaya alman  SFN,  absorpsiyon
asamasini takiben glutatyon-s-transferaz
enziminin  katalizorliigiinde  glutatyon ile
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konjugasyon yapmaktadir. Ardindan glutamin
ve glisinin y-glutamil transpeptidaz (GTP) ve
sisteinilglisinaz (Cgase) ayrilmasmin ardindan
L-sistein  konjugatt  olugmaktadir.  Olusan
konjugat  N-asetiltransferaz ~ enzimi ile
asetillenerek,  N-asetil-L-sistein  konjugatini
(merkaptiirik asit) olusturmakta ve bu son iiriin
idrarla viicuttan uzaklastirilmaktadir (11, 12).

Etki Mekanizmalari

SFN, hiicre icinde ksenobiyotik detoksifas-
yonunda rol alan niikleer faktor eritroid iliskili
faktor-2 (Nrf2) bagimli faz II enzimlerinin
transkripsiyonunu baglatmaktadir. Antioksidan
yanitlayici elementler (ARE) olarak bilinen
NADH kinon rediiktaz (NQO1), y-glutamil
sentetaz (GGCS), hem oksijenaz (HO-1),
glutatyon transferaz  (GST), glukoronosil
transferaz ve epoksit hidrolaz faz Il enzimlerini
olusturur. Faz Il enzimlerinin aktivasyonu Nrf2
transkripsiyon faktorii ile regiile edilmektedir
(13). Hiicresel diizeyde Nrf2, Kelch benzeri
ECHe-iliskili protein 1’e (Keapl) bagh olarak
bulunmaktadir. Oksidatif stres durumunda SFN,
Keapl proteinine baglanarak Nrf2’nin Keapl
proteininden ayrilmasini saglamaktadir. Serbest
hale gegen Nrf2 ARE’lerin transkripsiyonunu
saglayarak, enzimler araciligi ile karsinojenleri
inaktif metabolitlere doniistiirmekte ve DNA ile
reaksiyona girmelerini onlemektedir (14). Faz |
sitokrom p450 (CYP) enzimleri (CYP1AL,
CYP2B1/2 ve CYP3A4), prokarsinojenikleri
aktive edip, suda ¢6ziinme Ozelliklerini artirarak
hiicre mutasyonlarina ve DNA hasarma neden
olmaktadir. SFN, faz | enzimlerinin inhibisyonu-
nu hizlandirarak hiicre hasarlarinin  6niine
gecmektedir (15, 16). Siilforafan viicutta farkli
yolaklar ile kemopreventif etki (kanser
olusumunu onleyici, siddetini veya tekrarlama
riskini azaltan etki) gosterebilmektedir. Insan
doku hiicrelerinde, kromatin ve DNA
modifikasyonlar1 gen diziliminin kontroliinii
saglamaktadir. Histonlarin asetilasyon durumu,
histon asetil transferaz (HAT) ve histon
deasetilaz (HDAC) enzimlerinin geri doniisebilir
dengesi ile belirlenmektedir. Histon asetilasyo-
nundaki azalma kanserin siddetini ve tekrarlama
riskini arttirmaktadir. SFN, kanser hiicrelerinde
HDAC enzimini inhibe ederek transkripsiyon ve
hiicre biiylimesinin Oniine ge¢mektedir (17).
Ayrica niikleer faktér kappa B’yi (NF-kB)
regiile ederek, kanser hiicrelerinin apoptozisini
regiile etmektedir. Boylece SFN, tiimérlerin
anjiojenez ve metastazini inhibe ederek, hiicre
migrasyonunun o&niine geg¢mektedir (18, 19).
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Bunun yaninda tiyoredoksinler organizmada her
hiicrede  bulunan  redoks  proteinleridir.
Tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) ve pentoz fosfat
yolundan kazanilan NADPH ile birlikte
indirgenen tiyoredoksin, stres durumlarinda NF-
kB, AP-1 wve p53 gibi transkripsiyon
faktorlerinin indirgenmis durumunu koruyarak,
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Keapl

Nrf2

\

Keapl

NG

Sekil 1. Siilforananin Etki Mekanizmasi

Hastahklarla iliskisi

Yapilan arastirmalar, SFN’nin en fazla ¢alisilan
izotiyosanat oldugunu ortaya koymaktadir.
Ozellikle son 20 yildir, in vitro ve in vivo
calismalar SFN’nin saglik yararlar1 ve SFN’den
zengin diyetin organizmaya etkisini irdelemistir.
Bu makalede SFN’nin belirli hastaliklar tizerine
potansiyel etki mekanizmalar1 incelenmistir.

Kanser
Diinya genelinde kanser yiiksek mortalite ve
morbiditeye  sahip  hastaliklarin  baginda

gelmektedir. Yaklasik olarak 8.8 milyon insanin
2015 yilinda kanser nedeniyle hayatin
kaybettigi bildirilmistir (21). Epidemiyolojik
calismalar krusifer grubu sebzelerin (brokoli,
lahana, turp, karnabahar gibi) belirli kanser
formlarmin gelisim riskini inhibe ettigini
belirtmektedir (1, 22). Bilinen ilk ¢alisma
Wattenberg’in kemirgenlere ITC uygulamasi
yaparak kanser hiicrelerini inhibe etmesi ile
ortaya konmustur. Bu koruyucu etkinin SFN’nin
GLS prekiirsorii olan GRA ile iligkili oldugu,
karsinogenez gelisimini inhibe ederek etki

SPN —

Transkripsiyon
B——
tikleus
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hiicreleri apoptozisden korur. Tiyoredoksin
redilktaz enzimi aym1 zamanda reaktif oksijen
tirlerinin ~ aktivitesini  inhibe  etmektedir.
SFN’nin TrxR’nin sitoplazmada bulunan formu
TrxR1 ve mitokondrideki formu TrxR2
ekspresyonunu arttirarak hiicre hasarlarinin ve
yikimlariin 6niine gegtigi belirtilmektedir (20).

Faz |

CYPA1, CYP1A2, CYP2B1,
CYP2B2, CYP2E1L, CYP3AZ2,
CYP3A4

Faz Il

NQO1,

GGCS,

GST,

HO-1,

Glukoronosil transferaz,
Epoksit hidrolaz

gosterdigi belirtilmektedir (23, 24). In vitro
calismalar doza ve =zamana baghh SFN
uygulamasinin cesitli meme kanseri
hiicrelerinde (HepG2, MCF7, MDA-MB-231,
LNCaP, HeLa ve HT-29) faz Il enzim (GST,
NQO1, aldoketo rediiktaz (AKR), GR)
seviyelerini artti§in1 gostermistir. Benzer olarak
yapilan in vivo ¢aligmalarda yiiksek dozlarda (~
1000 mmol/kg/giin) SFN verilen rat ve farelerin
akciger, karaciger, meme bezi, pankreas, mide,
ince bagirsak ve kolon hiicrelerinde faz Il enzim
aktivitesinin  arttigi  gorilmistir  (25-27).
Insanlarla yapilan ilk ¢alisma Cin’de 200 (25-65
yas) saglikli ancak yiiksek miktarda aflatoksin
alimi ve kronik hepatit B enfeksiyonu maruziyeti
olan bireyle gerceklestirilmistir. Iki hafta siire ile
400 pmol/gin glukorafanin igceren brokoli
filiziyle hazirlanan siv1 tikketen bireylerde tiriner
aflatoksin atimimin azaldigi, DNA hasarina
neden olan aflatoksin eklentileri ile GRA
metabolitlerinin iiriner atimi arasinda negatif
iliski gozlenmistir (28).
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Diyabet

Antikanser 6zelligine ek olarak SFN’nin diyabet
lizerine etkileri insan ve hayvan caligmalariyla
ortaya konumustur. Mirmiran ve ark. yaptigi
arastrmada SFN’nin  diyabetli  bireylerde
inflamatuvar belirteglere etkisini incelenmistir, 4
hafta siiren ¢alismada brokoli filizi tozu verilen
gruplarda (5 g/giin ve 10 g/giin) serum C reaktif
protein (CRP), interlokin-6 ve tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) seviyelerinin azaldigr tespit
edilmistir  (29). Bagka bir arastirmada
diyabetlilerde SFN igerigi zengin brokoli filizi
tozu tiketiminin lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stres iizerine olumlu etkisinin oldugu
belirlenmistir  (30). Diyabetlilerde SFN’nin
serum insiilin seviyelerini azaltarak HOMA-IR
diizeyinde iyilesme sagladigi bildirilmektedir
(31). Aym zamanda diyabetik hayvan
modellerinde ve hiicre kiiltiirlerinde diyabete
bagh gelisen vaskiiler hasarda olumlu sonuglar
verdigi, ileri glikasyon iirlinlerini (AGE) inhibe
ederek, AGE reseptorlerinde ve serum AGE
seviyelerinde azalma sagladig1 tespit edilmistir
(32, 33). Saglikli bireylerin 2 ay siire ile SFN
icerigi yiikksek brokoli (25 g/giin) tiiketimi
saglandiginda, viicut agirlig, beden kiitle
indeksi, bel ¢evresi, HbAlc ve total kolesterol
seviyeleri ile diyastolik kan basincinda azalma
oldugu gortlmiistir (34). Hayvan modellerinde
SFN’nin diyabete bagli gelisen néropati, bobrek
yetmezligi ve ateroskleroza karsi koruyucu
gorev ustlendigi belirtilmektedir (35, 36).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve
Hipertansiyon

Glukorafanin, antioksidan ve antiinflamatuvar
ozelligi ile kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
koruma saglayarak oksidatif stres ve kan
basincini azaltmakta, lipid profilini
iyilestirmektedir. In vitro ve in vivo ¢alismalarda
SFN’nin  siiperoksit dismutaz ve HO-1
seviyelerini arttirarak (%66), reaktif oksijen
tirlerinde anlamhi azalma  (%7) sagladigy,
antitrombotik  Ozellik  gosterdigi  ancak
inflamatuvar yolaklar ile kardiyak fonksiyon
iizerinde anlamli etki olusturmadig belirtilmistir
(37, 38). Ratlarin aort hiicrelerine farkl
konsantrasyonlarda SFN  uygulamasinin
konsantrasyon dozuna bagl olarak
antioksidanlarin ve faz II enzimlerinin (SOD,
GPx, GR, GST, NQOI1) aktivitesini arttirdigi,
hiicre 6liimlerini engelledigi gorilmiistiir (39).
Cin’de 134,796 bireyle yiiriitilen g¢aligmada
ozellikle krusifer grubu sebze tiiketiminin
kardiyak saglik ve yasam siiresindeki artigla
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anlamli iligki gosterdigi saptanmustir (40). Sigara
kullanan bireylerle yiiriitiilen ¢aligmada bireyler
10 giin siire ile glinliik beslenmelerine ek olarak
250 g/giin  brokoli tiikettiklerinde DNA
oksidasyonunun azaldigi, peroksit radikallerine
direncin arttigi gozlenirken, DNA hasarmi
onarict gorev alan OGGI1 enzim aktivitesinde
anlamli degisiklik saptanmamistir. Randomize
kontrollii bir diger ¢alismada sigara kullanan
bireylerde brokoli tiiketimi (200 g/giin, 10 giin
sire ile) sonucu okside DNA seviyelerinde
azalma, peroksit radikallerine direngte artig
oldugu belirlenmistir (41, 42).

Helicobacter pylori Enfeksiyonu

Siilforafan, zengin GRA igerigi ile Helicobacter
pylori  (H.pylori) gelisimini inhibe eden
ITC’lerden  biridir. ~ Farelerde  H.pylori
enfeksiyonuna kars1 bakteriyostatik ajan gibi

davranirken,  insan  epitel  hiicrelerinde
bakteriyosidal etki gostermektedir.
Siilforafandan zengin brokoli filizi

uygulamasinin 2 ayin sonunda farelerde H.pylori
kolonizasyonunu azalttigi, fare ve insanlarda
enfeksiyona  bagli  sekelleri iyilestirerek
inflamasyonu  azalttigi  belirtilmistir ~ (43).
H.pylorili bireylerin (n=27) 1 hafta siire ile
giinde 2 kez brokoli (14g, 28 g ve 56 g) tiikketimi
sonunda, 14 g/giin tiiketen 3 bireyde, 28 g/giin
ve 56 g/gin tiketen 2 bireyde bakteri
kolonizasyonu negatif sonu¢ vermistir (44).
Nitrik oksit (NO) metabolitleri H.pylori
enfeksiyonunu tetikleyerek, gastrit ve gastrik
kanser gelisiminde risk faktdrii olarak
degerlendirilmektedir. Yalnizca brokoli filizi
tozu (6 g/giin) ve standart tedaviye ek olarak
brokoli filizi tozu (6 g/glin) alan bireylerin
28.giiniin somunda serum NO seviyelerinin
azaldigi tespit edilmistir (45). Randomize
kontrollii ¢ift kor calismada 4 hafta siire ile
giinde 2 kez 250 mg brokoli filizi kapsiili (1000
pg/giin) alan bireylerde ise H.pylori enfeksiyonu
inhibe edilmezken, gastrik mukoza hiicrelerinde
lipid peroksidasyonunun azaldigi belirlenmistir
(46).

Norolojik Hastahklar

Son yillarda SFN’nin dogal yapist sayesinde
pleyiotropik 6zellik gosterdigi, gesitli yolaklar
modiille  ederek  ndronlara  etki  ettigi
bildirilmektedir. Yapilan calismalar SFN’nin
Alzheimerin temelinde yer alan amiloid beta
(AP) peptid birikimini néronlar1 oksidatif stres
ve inflamasyondan koruyarak ve proteazom
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aktivitesini indiikleyip sitotoksisiteyi Onleyip
dolayli yoldan korudugunu gostermektedir (47,
48). Dopaminerjik noronlarm progresif kaydi
sonucu gelisen Parkinson hastaliginda SFN,
NQO1 enzim aktivitesi ve mRNA seviyesini
arttirarak dopaminerjik hiicreleri
norotoksisiteden korumaktadir. Ayn1 zamanda
dopaminin otofosforilasyonu sonucu olusan ve
noron hasarma neden olan dopamin kinon
seviyelerini azaltarak hiicre koruyucu ozellik
gostermektedir.  Antioksidan  ozelligi ile
apoptozis ve nekrozisi Onleyerek intraselliiler
redoks tepkimelerini normalize etmektedir (49,
50).

Goz Hastahklarn

Hayvan c¢aligmalarinda, SFN uygulamasinin
retinal Trx, TrxR ve Nrf2 seviyelerini arttirarak
fotoreseptorleri korudugu ve bu reseptorlerin
morfolojik  fonksiyonlarini iyilestirdigini
belirtilmektedir. Fare lenslerine uygulanan (5
uM) SFN’nin TrxR aktivitesini 18 kat arttirdigi,
dokular1 oksidatif strese karsi koruyarak katarakt
gelisiminin oniine gecebilecegi ileri
stiriilmektedir (51, 52). Bunun yaninda SFN’nin,
glutatyon ve NADH kinon reduktaz enzimlerini
etkileyerek retina pigment epitel hiicrelerinde
gelisen foto-oksidatif hasardan  koruyucu
etkinlik gostererek yasa bagh gelisen makiiler
dejencrasyonu Onleyebilecegi belirtilmektedir
(53).

Biyoyararhhk ve Farmokolojik Doz

Silforafanin  emilimini  ve biyoyararliligini
bircok etmen etkilemektedir. Bunlardan biri
GST  enziminin  aktivitesini etkileyen
polimorfizmlerin varhigidir. Buna gére GSTM1
veya GSTT1 null genotipinin insanlardaki
varlig1 GST enzimlerinin iiretilememesine sebep
olmaktadir. Enzim aktivitesi diisiik olan
bireylerde ITC’lerin viicuttan daha yavas atilip,
daha uzun siire maruz kalinmasina bagli olarak
krusifer grubu sebzelerin koruyucu etkilerinin
artabilecegi bildirilmektedir (54, 55). Mirosinaz
enzimi 1siya duyarhi bir enzim oldugundan
pisirme yontemleri enzim aktivitesini 3 kata
kadar azaltabilir. Bunun sonucu olarak GLS’ler
ITC’lere donlismeden sindirim  sistemine
gectiginde, SFN’nin biyoyararhligt 6 kat
azalmaktadir. SFN’yi metabolize eden genlerde
polimorfizm varligi biyoyararliligini
azaltmaktadir. GLS’ler suda ¢oziinen bilesikler
oldugundan 9-15 dakikalik haglamalarda %18-
59 oraminda degisen kayiplar goriilmektedir (56,
57). Bir porsiyon brokoli 60 mg’a kadar GRA
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icerebilmektedir. Ancak GRA igerigi mevsim,
tiir ve tazelige gore degisim gosterdiginden 3
giinliik olgun kiiltiirlerin daha olgun olanlara
oranla 10-100 kat fazla glukorafanin igerdigi
saptanmigtir. Rat ve insan kanser hiicrelerinde
bliyimeyi durduran tipik SFN dizeyi 4.4
mg/kg/giin olarak bulunmustur. Ancak terdpatik
dozlar1 klinik ¢aligmalarda kesin  olarak
saptanmamigtir. Beslenme ile alman SFN
miktar1 hesab1 yapilirken, GRA’nin viicutta
yalmzca %20’sinin biyolojik yararli oldugu
belirtilmektedir (1).

Toksisite

Yiiksek biyoyayarhliga sahip olan SFN, hizlica
bagirsak hiicrelerinde emilmekte ve
organizmada kullanmilmaktadir. Insanlar iizerinde
yiiriitiilen caligmalarda  toksik etkiye
rastlanmamakla birlikte mevcut kesin bir doz
belirtilmemektedir. [lac metabolizmasinda
gorev alan CYP enzimlerini inhibe edici 6zelligi
ve faz Il enzim aktivitelerini arttiric1 6zelligi ile
olas1 SFN-ila¢ etkilesimlerine dikkat edilmesi
gerekmektedir. Benzer sekilde CYP enzimleri
kolesterol ve vazoaktif ~ molekiillerin
homeostazinin korunmasinda etkindir. SFN’nin
terapotik amagla kullanimindan 6nce normal
hiicre fonksiyonlarma etkisi degerlendirilmelidir
(12).

Sonuc ve Oneriler

Son yillarda pek c¢ok besinin hastaliklarin
gelisimi  ve  Onlenmesi lizerine  etkisi
arastrilmaktadir.  SFN, ¢esitli  metabolik
yolaklardaki etkinligi sayesinde umut veren bir
besin bilegini olarak giindeme gelmistir. Kesin
bir tiiketim Onerisi olmamakla birlikte yapilan
calismalar, haftalik sebze tiiketiminin en az 5
porsiyonun krusifer grubu sebzelerin tiiketimine
ayrilmas1  gerektigini  belirtilmektedir (1
porsiyon  sebze yaklasik 150  gram).
Biyoyararliligt artirmak i¢in, sebzeler iyi
cignenmeli yliksek 1s1 uygulamalarindan ve asir1
haslamalardan ka¢milmalidir. Brokoli piirinden
zengin besinler arasinda yer aldigindan gut
hastalarinin ~ tliketimine dikkat etmesi
gerekmektedir.

Siilforafanin etkinliginin degerlendirildigi
calismalarm  ¢ogu in vivo kosullarda
gerceklestirilmistir. Besinlerin  sindirim  ve
emilim oranlar1 yas, cinsiyet, hastalik durumu,
ilag  kullamm  gibi  ¢esitli  faktérden
etkilenmekte, brokoli ve diger krusifer grubu
sebzelerin tiiketimleri bireyin aldigi net ITC
miktarini yansitmamaktadir. SFN’yi metabolize
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eden enzimlerdeki polimorfizmler de SFN’nin
organizmadaki yararim etkileyen bir diger
konudur. Insanlarda GST enzimlerinde meydana
gelen polimorfizmler, enzim aktivitesini
azaltmakta, boylece ITC’ler viicutta daha uzun
kalarak  koruyu etkilerinin  artabilecegi
diisiiniilmektedir.

Sillforafanin  tiim  bu  ozellikleri ile
hastaliklart tamamen Onleyebilecegi veya
ortadan kaldirabilecegi sonucuna
varilmamalidir. Insanlar {izerinde etkili dozlarin
belirlenebilmesi i¢in  genis ¢apta  klinik
aragtirmalarin planlanip yiiriitiilmesi
gerekmektedir.
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