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OZET

Ilk kez 17. yiizyihn baslarinda tammlanan glukosinolatlar, lahana, brokoli, karnabahar gibi Brassica sebzelerinin kendilerine has
keskin tat ve kokularindan sorumlu olan, yapilarinda azot ve kiikiirt bulunduran ikincil bitki metabolitleridir. Cigneme, kesme, 1sitma
ya da bocek saldirilart gibi dis etkenlerle hiicrenin par¢alanmasi sonucunda mirosinaz enzim aktivitesi ile glukosinolatlardan olusan
hidroliz iiriinlerinin antioksidan, antimikrobiyal ve antikanserojen aktiviteleri basta olmak iizere bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugu
bildirilmektedir. Glukosinolatlarin nétral pH da major yikim iirtinleri olan izotiyosiyanatlarin, karsinogenezin baslamasinda gérev alan
faz-1 enzimlerini inhibe etmeleri ve hiicresel antioksidan aktivitenin artmasinda etkili oldugu gésterilen faz-2 enzimlerini indiiklemeleri
antikanserojen aktivitelerinin baslica mekanizmast olarak agiklanmaktadir. Brokolide baskin olarak bulunan glukosinolat olan gluko-
rafaninin hidroliz iiriinii olan siilforafanin antikanserojenik aktivitesinin diger izotiyosiyanatlara gore daha kuvvetli oldugu bildiril-
mektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, diyetle Brassica sebzelerinin tiiketimi ile ¢egitli kanser tiirlerinin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
azalmus riskleri arasindaki iliskiye isaret etse de, glukosinolat metabolizmasinda farkliliga neden olan genetik varyasyonlarin bu iligki-
leri etkiliyor olabilecegi vurgulanmaktadir. Ayrica, depolama, hazirlama ve pisirme kogullari besinlerdeki glukosinolatlarin miktarini
ve biyoyararliligini etkilemektedir. Saghigin korunmasi igin giinde 5-9 porsiyon sebze ve meyve tiiketilmesi onerilmekle birlikte, Brassika
sebzelerine 6zgii uluslararasi kabul gérmiis olan bir tiiketim onerisi heniiz yoktur.

Anahtar kelimeler: Islevsel besin, brasika sebzeler, lahanagiller, glukosinolatlar, izotiyosiyanat

ABSTRACT

Firstly defined in the beginning of the 17th century, glucosinolates are nitrogen and sulphur containing secondary plant metabolites that
give Brassica vegetables such as cabbage, broccoli, cauliflower their characteristic strong taste and smell. When the plant cell is dam-
aged by external factors like chewing, cutting, heating or insect attack; glucosinolates are hydrolised by the enzyme called myrosinase to
release breakdown products that have antioxidant, antimicrobial and anticancerogenic biological activities. Isothiocyanates, the major
breakdown products of glucosinolates under neutral pH, exhibit their anticancerogenic activity mainly by inhibiting phase-1 enzymes
that have role in the beginning of carcinogenesis and inducing phase-2 enzymes that have role in the inhibition of carcinogenesis. Among
different isothiocyanates, sulforaphane, the breakdown product of glucoraphanin that is the major glucosinolate in broccoli, has been
shown to have the strongest anticarsinogenic activity. Although epidemiological studies have indicated some associations between
Brassica vegetable consumption and reduced risk of some cancer types and cardiovascular diseases, it is emphasized that the genetic
variations that effect the metabolism of glucosinolates may interfere these associations. Also, the storage, preparation and cooking
conditions affect the amount and the bioavailability of glucosinolates in foods. In order to maintain good health, it is recommended to
consume 5-9 servings of fruits and vegetables per day, but there isn’t any specific recommendation for Brassica vegetable consumption
that is internationally accepted yet.
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GIRIS

Glukosinolatlar, lahana, karnabahar, brokoli gibi
Brasika (Brassica, Brassicaceae) sebzelerine ver-
dikleri gii¢lii kokular ve tatlariyla, insan diyetinde
binlerce yildir var olan besin bilesenleridir. Har-
dal yaglar1 olarak da tanimlanan glukosinolatlarin
ozellikleri ilk kez 17. ylizyilin baslarinda, hardal-
gil sebzelerin tohumlarinin kendilerine has keskin

tatlarinin kimyasal kaynagini saptama gabalarinin
sonucu olarak tanimlanmistir. Polat (1) tarafindan
belirtildigine gére Gadamer tarafindan 19. ylizy1-
lin sonlarinda tanimlanan kimyasal yapilari, 1956
yilina kadar dogru olarak kabul edilmis, ancak
aktif yan zincirin bu tanimlamada belirtildigi gibi
N-C-S grubundaki azota degil de, karbona bagh
oldugunun anlagilmasi ile kimyasal yap1 gosterimi
bu sekilde degistirilmistir.
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Son yiizyilda islevsel besin kavraminin gelisme-
si ile ikincil bitki metabolitlerine olan ilginin art-
masi, glukosinolatlar ve potansiyel etkinlikleri ile
ilgili aragtirmalarin sayilarinin artmasini da bera-
berinde getirmistir (2). Bu derlemede, glukosino-
latlarin genel 6zellikleri, biyolojik aktiviteleri ve
saglik lizerine olan etkileri ele alinmigtir.

Glukosinolatlarin Genel Ozellikleri

Bir B-tiogluglikozit-N-hidroksistilfat olan glukosi-
nolatlar, yan zincirlerinde 120’den fazla aminoasit
icermektedir (3). Genel kimyasal yapilarinda 3-D-
tiyoglukoz grubu, siilfonlanmig oksim (-C=NOH)
grubu ve metionin, triptofan, fenilalanin veya dalli
zincirli aminoasitlerden tliremis bir yan zincir bu-
lunmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Glukosinolatlarin genel kimyasal yapisi (4)

Yan zinciri olusturan aminoasitlerde veya amino-
asitlerin siralanmalarinda olusan kiiciik bir degi-
siklik, farkli glukosinolat bilesiklerinin olusmasi
ile sonuglanmaktadir. Besinlerde bulunan gluko-
sinolatlarm yaygin yan zincirlerine gore sistema-
tik isimleri Tablo 1’de verilmistir. Glukosinolatlar
suda ¢oziinebilir, anyonik, ugucu olmayan ve 1stya
kars1 stabil 6zellik gostermektedir (4).

Glukosinolatlarin Diyetteki Kaynaklari
Giiniimiizde tek basina 350 cins ve 3000 tiire sa-
hip Brasika sebzelerinin glukosinolat igeriklerine
iliskin genis bir literatiir bilgisi mevcuttur. Glu-
kosinolat igeren bitki tiirlerini i¢ine alan 16 bitki
familyasindan Brassicaceae, Capparaceae, Cruci-
ferae ve Caricaceae familyalar1 glukosinolat ige-
rikleri bakimindan en zengin olanlardir (5).

Bitkilerin glukosinolat igerigi ve bilesimi, bitkinin
incelenen kismina ve yasina gore degismektedir.
Aymi sebzenin koklerinde, yapraklarinda, sapla-
rinda ve tohumlarinda glukosinolat diizeyleri fark-
lidir. Bitki tohumlarinin glukosinolat igerikleri en
yliksek iken, bunu sirasiyla kok, yaprak ve sap bo-
liimleri izlemektedir.
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Tablo 1. Besinlerde bulunan baglica glukosinolatlarin
sistematik ve yaygin isimleri (4)

Sistematik isim/yan zincir
Metil glukosinolat (CH3-) Glukokapparin
2-propenil glukosinolat (CH2=CH-CH2-) Sinigrin

Yaygin isim

3-butenil glukosinolat (CH2=CH-CH2—- Glukonapin

CH2-)

4-pentenil glukosinolat (CH2=CH-CH2-  Glukobrassikanapin
CH2-CH2-)

3-metiltiyopropil glukosinolat Glukoiberverin
4-metiltiyobiitil glukosinolat (CH3—-S— Glukoerusin
CH2-CH2-CH2-CH2-)

3-metilsiilfinilpropil glukosinolat (CH3—  Glukoiberin

SO-CH2-CH2-)

4-metilsilfinilbiitil glukosinolat Glukorafanin
Benzil glukosinolat Glukotropaeolin
p-hidroksibenzil glukosinolat Sinalbin
3-indolmetil glukosinolat Glukobrassicin

2-hidroksi-3-butenil glukosinolat
(CH2=CH-CHOH-CH2-)

Progoitrin

Ayrica, toprak verimliligi, bitkiye zarar veren
patojenlerin varlig1 gibi cevresel etmenler, yetis-
tirme kosullar1 ve tarimsal uygulamalar da sebze-
lerin glukosinolat bilesimini etkileyebilmektedir
(6). Brasika sebzelerinin glukosinolat icerikleri
bitkinin bazi dokularinda kuru agirligin yaklagik
%1°1 olarak belirtilmektedir. Toplam kiikiirt ice-
riginin yaklagik yarisini glukosinolatlarin olustur-
dugu baz1 bitki tohumlarinda ise bu oran %10’a
kadar ¢ikabilmektedir (5). Brassica sebzelerin
toplam glukosinolat icerigi, tohumun 6zelligi ve
yetistirme kosullar1 gibi etmenlere bagli olarak,
500-2000 pg/g araliginda degismektedir (6). Tab-
lo 2°de bazi brasika sebzelerinin glukosinolat ige-
rikleri verilmistir (7).

Tablo 2. Bazi brasika sebzelerinin toplam glukosinolat
icerikleri (mmol-1 kuru agirlik) (7)

Sebze Alifatik/aromatik indolil
glukosinolatlar glukosinolatlar
Karnabahar 0.7 1.8
Briiksel lahanasi 28.3 349
Brokoli 13.5 16.7
Mor lahana 6.2 10.4
Beyaz lahana 11.5 154
Turp 6.0 7.0
Sar1 salgam 6.4 8.7

Besin  Depolama, Hazirlama ve Pisirme
Yontemlerinin Glukosinolat I¢erigine Etkisi

Depolama kosullarinin Brasika sebzelerinin glu-
kosinolat igeriklerine etkilerinin degerlendirildigi
bir ¢alismada, bu sebzeler 4-8°C’de 3 giin siiresin-
ce depolandiginda glukosinolat igeriginde 6nemli
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degisiklik olusmadigi, ancak 7 giinliik depolama
sonunda glukosinolat igeriginde %9-26 oraninda
azalma oldugu gosterilmistir (8). Zhang ve arka-
daslariin (9) yaptig1 bir ¢calismada da, 22 taze ve
7 donmus brokoli 6rneginin biyolojik aktiviteleri
arastirilmis, donmus 6rneklerin faz 2 enzimlerini
indiikleyici aktiviteleri 9.000-15.000 birim/g ola-
rak saptanirken, taze Orneklerin indiikleyici akti-
viteleri 8 kat daha fazla bulunmustur. Bu nedenle,
6zellikle uzun siireli depolamanin glukosinolatla-
rin potansiyel yararl etkilerini azaltabilecegi dii-
stintilmektedir.

Glukosinolat igeren sebzelere hazirlanma siire-
cinde uygulanan kesme, dograma, dilimleme gibi
islemler sebzede dogal olarak bulunan mirosinazi
aktif hale getireceginden, glukosinolat miktar1 ve
hidroliz iirtinlerinin miktarlar1 degismektedir. Bu
islemler sonucunda ozellikle izotiyosiyanatlarin
miktarinda artig oldugu bilinmektedir (10).

Sebzelerin glukosinolat igeriklerinin uygulanan
pisirme siirecinden de etkilendigi bilinmektedir.
Mithen ve arkadaglar1 (11) tarafindan, farkli glu-
kosinolat bilesiklerinin, uygulanan pisirme yon-
temi (klasik, mikrodalga, yiiksek basing), pisirme
sicaklig1 ve siiresine bagl olarak %30-60 oranin-
da azaldig bildirilmistir. Ozellikle uzun siire pisir-
me, tiyosiyanatlar disindaki bilesiklerin tamamen
yikimima neden olabilmektedir (11). Bagka bir
arastirmada da, bu sebzelerin 9-15 dk siire has-
lanmasi ile toplam glukosinolat iceriginin %18-
59 azaldig1 gosterilmistir (12). Glukosinolatlarin
suda ¢Oziiniir olmasina bagli olarak, haglama gibi
yontemlerde aktif bilesiklerin pisirme suyuna gec-
tigi bilinmektedir. Uygulanan pisirme yonteminin
etkisinin yaninda, sebzenin glukosinolat igerigi de
kay1p oranm etkilemektedir. Ornegin, bir arastir-
mada, farkli haslama kosullarinda, brokolide glu-
kosinolat kayiplar fazlayken, briiksel lahanasinda
¢ok az olarak saptanmistir (13). Brassica sebzele-
rinin taze olarak, kisa siirede ve az suda pisirilmesi
aktif bilesiklerin kaybinin dnlenebilmesi agisin-
dan onemlidir.

Diyetle Alim

Kisi basina ortalama glukosinolat alimi1 Kanada’da
8 mg/giin, Ingiltere’de 46 mg/giin, Almanya’da
ise 43 mg/giin olarak bildirilmistir. Glukosinolat-

Yilmaz D ve ark.

larin izotiyosiyanatlara doniisiim orani en fazla
%67 olarak kabul edilmektedir. Buna gore gilinliik
toplam izotiyosiyanat alimlar sirasiyla 5, 31, 29
mg/giin’diir. FDA’ya (Besin ilag Dairesi’ne) gére
Amerika’da kisi basina ortalama alil-izotiyosiya-
nat alim1 0.2 mg/gilindiir (14).

Glukosinolatlarin Metabolizmasi ve
Biyoyararhhg

Glukosinolatlar bitkilerin kendi dokularinda dogal
olarak bulunan “mirosinaz” enzimi ile hidrolize
ugrarlar (12). Normal kosullarda bitki dokusunun
sitoplazmasina yerlesmis olan glukosinolatlarin,
hiicre duvarmin dis ylizeyinde bulunan mirosinaz
enzimi ile etkilesime girebilmesi icin ¢igneme,
pisirme i¢in yapilan kesme, dograma gibi hazir-
liklar, 1sitma ya da bocek saldirilar: gibi dis etken-
lerle hiicrenin parcalanmasi gerekmektedir (15).
Memeli hiicrelerinde endojen mirosinaz aktivitesi
yoktur. Bitkilerde ve insan barsak mikroflorasin-
da mirosinaz enzimleri bulunur, ancak intestinal
florada ki mirosinaz aktivitesinin bitki dokularin-
daki aktiviteyle kiyaslandiginda ¢ok diisiik oldugu
belirtilmektedir. Glukosinolatlarin biyoyararlili-
&1 pek cok etmenden etkilenmektedir, ancak en
onemli etmen glukosinolatlardan, izotiyosiyanat-
lar basta olmak iizere, hidroliz iiriinlerinin olusma
oranidir (16).

Glukosinolatlarin hidrolizi sonucu agiga c¢ikan
aroma ve lezzet bilesikleri izotiyosiyanatlar, tiyo-
siyanatlar, nitriller, hidroksinitriller ve epitiyonit-
rillerdir. Mirosinaz enzimi tiyoglukozidik bagin
hidrolitik pargalanmasini katalize etmekte ve so-
nugta D-glikoz ve aglikon yap1 olugsmaktadir. Ag-
likon yapidan enzimatik olmayan yollarla siilfatin
ayrilmasi sonucu olast son iiriinler olugsmaktadir.
Aglikon yapidan hangi bilesiklerin olusacagi or-
tam pH’s1i, depolama kosullari, sicaklik ve nem
gibi etmenler tarafindan belirlenmektedir (17).
Ornegin, nétral pH’da major glukosinolat yikim
triinleri izotiyosiyanatlardir. Stabil olmayan beta-
hidroksi-izotiyosiyanatlar, okzadolidin-2-tion ve
indol izotiyosiyanatlar1 spontan olarak iligkili ol-
duklart alkollere (indol-3-karbinol gibi) doniistir-
ler. Bazi izotiyosiyanatlarin besinsel kaynaklar1 ve
glukosinolat dnciilleri Tablo 3°de verilmistir (10).
Glukosinolatlarin aksine hidroliz {irtinleri yagda
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¢Ozilinen, ucucu, oldukca reaktif, keskin tat ve ko-
kuya sahip bilesiklerdir (4).

Glukosinolatlarin  hidroliz riinleri, besinlerle
alindiginda ya da gastrointestinal sistemde miro-
sinaz aktivitesi sonucu glukosinolat dnciillerinden
olustuktan sonra gastrointestinal sistem epitelini
pasif difiizyonla gegmektedir (15). Izotiyosiyanat-
lar baskin olarak merkaptiirik asit yoluyla metabo-
lize olmaktadir. Bu reaksiyonlarda izotiyosiyanat-
lardaki —-N=C=S grubunun merkezinde bulunan
elektrofilik karbon glutatyonun (GSH) siilfidril
grubu ile reaksiyona girerek GSH konjugatini
olusturur. GSH konjugasyonunu katalize eden en-
zimler GST enzim ailesine {iyedir. Bu enzimlerde-
ki polimorfizmler izotiyosiyanat metabolizmasini
onemli Olciide etkileyebilmektedir (16). Olusan
GSH konjugati gama-glutamil transpeptidaz, sis-
teinil glisinaz ve N-asetil transferaz enzimlerinin
aktivitesi aracilifiyla metabolize edilmektedir.
Glukosinolatlarin major idrar metabolitleri olan
merkaptiirik asit tlirevleri diyetle lahanagil sebze
alimini 6nemli 6l¢lide yansitmaktadir (10,15).

Tablo 3. Bazi izotiyosiyanatlarin besinsel kaynaklari ve
glukosinolat onciilleri (10)

Glukosinolat

Glukorafanin

indol/ izotiyosiyanat Besin kaynaklar

Stilforafan Brokoli filizleri,
brokoli, Briiksel
lahanasi, lahana
Brokoli, Briiksel

lahanasi, lahana,

Glukobrassisin indol-3-karbinol

karnabahar
Glukonasturtiin ~ Fenetil izotiyosiyanat  Su teresi
Sinigrin Allil izotiyosiyanat Lahana, hardal, yaban

turpu

Biyolojik Aktiviteleri

Glukosinolatlarin enzimatik hidrolize ugramadan
onemli bir biyolojik aktivite gdsteremeyecegi dii-
siiniilmekte ve biyolojik aktivitelerinin ¢ok biiyiik
bir kismi hidroliz tiriinlerinin aktiviteleri ile iliski-
lendirilmektedir (2,5). Glukosinolatlarin hidroliz
iirtinlerinin, 6zellikle izotiyosiyanatlarin, antimik-
robiyal, antikarsenojenik, antioksidan, insektisi-
dal ve nematosidal etkileri son yillarda biiytik ilgi
¢cekmektedir (4).

Antimikrobiyal aktivite: Izotiyosiyanatlarin an-
timikrobiyal etkilerini proteinlerin —SH gruplari
ile reaksiyona girerek gosterdigi diistiniilmektedir
(18). Lahanada dogal olarak bulunan alil-izotiyo-
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siyanatin oldukc¢a gii¢lii antimikrobiyal aktivitesi
oldugu bildirilmektedir. Bu aktivitenin, pH 5-7
araliginda sodyum benzoatin 20-100 misli oldugu
belirtilmektedir (19). Benzer sekilde, Uzakdogu
mutfaginda siklikla kullanilan Japon turpu olarak
da adlandirilan wasabi’nin antimikrobiyal 6zelli-
gi, yliksek oranda igerdigi alil-izotiyosiyanat ile
iligkilendirilmistir (20).

Antikanserojenik aktivite: Glukosinolat hidroliz
tiriinlerinin karsinojenleri metabolize eden enzim-
leri diizenleme, hiicresel antioksidanlar1 arttirarak
oksidatif stresi azaltma, kanserin baslangi¢ agsama-
sinda neoplastik hiicrelerin klonal ¢ogalmasini 6n-
leyerek hiicre proliferasyonunu inhibe etme, bun-
larin yaninda anti-inflamasyon, anti-infeksiyon
gibi diger olas1 etkiler yoluyla kanseri onlemede
etkili olabilecegi bildirilmektedir (21).

Hiicre bir karsinojene maruz kaldiginda kanserin
olusup olusmayacagi, biiyiikk dl¢iide karsinojen-
leri aktive eden faz-1 enzim aktivitesi ile reaktif
karsinojenleri detoksifiye eden faz-2 enzimleri
arasindaki dengeye baglidir (21). Crucifeare fa-
milyasinda yer alan krusifer sebzelerin kimyasal
koruyucu etkileri arasinda en 6ne ¢ikani, insan vii-
cudunda faz-1 ve faz-2 enzim aktiviteleri iizerine
olan etkileri oldugu bildirilmistir. Diyetle alinan
prokarsinojenler DNA hasar1 ve kanseri baglata-
bilmek icin metabolik aktivasyona gereksinim
duyarlar. Bu aktivasyon faz-1 enzimleri (sitokrom
P450) tarafindan katalizlenir. Genellikle bu en-
zimler prokarsinojenleri DNA bazlarinin duyarh
boliimlerinde hasar olusturabilen yiiksek reaktivi-
teye sahip elektrofilik karsinojenlere doniistiirtir-
ler ve karsinogenezisi baslatirlar. Izotiyosiyanat-
lar, faz-1 enzimleri olarak adlandirilan sitokrom
P450 enzimlerini inhibe etme 6zelligine sahiptir.
Dolayisiyla, izotiyosiyanatlarin kanserogenezisin
ilk basamaginda 6nemli koruyucu fonksiyonlara
sahip oldugu kabul edilmektedir (18,21-23).

DNA ve diger makro molekiillerde elektrofillerin
ve reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hasara
kars1 temelde faz-2 enzimleri koruyucudur. Glu-
tatyon, faz-2 enzimleri tarafindan diizenlenir ve
elektrofillerle reaktif oksijen yapilarina kars1 ko-
runmada 6nemli rol oynar (21). Faz-2 enzimleri-
nin indiiksiyonu sonucunda hiicresel antioksidan
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aktivitenin arttig1 bildirilmistir (24). Birgok izoti-
yosiyanat, kinon rediiktaz, glutatyon-S-transferaz,
UDP-glukronozil transferaz, gama-glutamil siste-
in transferaz, tioredoksin rediiktaz ve aldoketore-
diiktaz gibi faz-2 enzimlerinin potansiyel uyarici-
sidir (21).

Antikanserojenik etki acisindan, farkli hidroliz
{iriinlerinin aktiviteleri arastirilmaktadir. Ornegin,
brokolideki temel glukosinolat olan glukorafanin
mirosinaz enzimi ile hidrolizi sonucu olusan siil-
forafan bunlardan biridir. Siilforafanin diger izo-
tiyosiyanatlara gore hiicre i¢inde daha uzun siire
tutuldugu ve daha hizli biriktigi bildirilmektedir
(25). Silforafan, faz-2 enzimlerini indiikleyerek
sitokrom P450 enzim sistemini inhibe etmekte,
dolayli olarak antioksidan aktivite gostermekte ve
hiicre apopitosizini uyarmaktadir. Ayrica, siilfo-
rafanin mide kanserlerine temel hazirlayan Heli-
cobacter pylori tedavisinde de potansiyel olumlu
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (26).

Glukobrassisinin hidroliz iiriinii olan indol 3-kar-
binol ve glukonasturtiinin hidroliz iiriinii olan fe-
netil izotiyosiyanatlar, kanser onleyici potansiyel
ozellikleri bakimindan aragtirilan diger glukosi-
nolat yikim fiiriinleridir. Indol glukosinolatlardan
olusan izotiyosiyanatlar kararsizdir ve spontan
olarak indol-3 karbinole ayrilirlar. Bu bilesigin
midenin asit ortaminda kondanse olarak toksik
bilesenler meydana getirebilecegi bildirilmesine
karsin, meme kanserine ve respiratuvar papilo-
maya kars1 olumlu etkileri gdsterilmistir. indol-3-
karbinoliin kinon rediiktaz ve glutatyon transferaz
(faz-2 enzimleri) diizeylerini yiikselttigi bildiril-
mektedir. Fenetil izotiyosiyanatin, karsinojen ak-
tivitesi ile iligkili faz-1 enzimlerinin aktivitelerini
inhibe ederek, akciger ve Ozefagus kanserlerinin
olusumunu 6nledigi hayvan tiimér modellerinde
gosterilmistir (27). Kuang ve Chen (28), yapmis
olduklar ¢alismalarinda indol-3 karbinol, fenetil
izotiyosiyanat ve benzil izotiyosiyanatin insan
akcigeri kanser hiicresinde apoptozisin indiiklen-
mesinde etkili oldugunu gostermislerdir. Kanser
gelisme riskine kars1 etkinlikte izotiyosiyanatlarin
indol bilesiklerine gore daha etkili oldugunu bildi-
rilmektedir (27).

Yilmaz D ve ark.

Antioksidan aktivite: Glukosinolatlarin antiok-
sidan oOzelliklerini belirlemeye yonelik yapilan
bir aragtirmada, Crucifeare familyasina ait kru-
sifer sebzelerden izole edilmis glukosinolatlarin
antiksidan aktiviteleri degerlendirilmistir. Sonug
olarak, toplam glukosinolat icerigi bu sebzelerin
antioksidan aktiviteleri ile ¢ok az iliskili bulun-
mus ve glukosinolatlarin direkt olarak antioksidan
Ozellige sahip bilesikler olarak kabul edilemeye-
cegi bildirilmistir (29). Diger taraftan, yirmi sekiz
farkli bitki tlirlinlin antioksidan aktivitelerinin kar-
silastirildig: bir ¢alismada, en yliksek antioksidan
aktivite turp tohumunda saptanmis ve bu sonug
turp tohumu yagindaki ¢ok yliksek oranda bulu-
nan allil-izotiyosiyanat ile iliskilendirilmistir (30).
Ayrica, izotiyosiyanatlarin hayvan hiicrelerinin
antioksidan kapasitelerini yiikseltme ve oksidatif
stresi diistirmede dolayli olarak etkili olabilecegi
gosterilmistir (18). Glukosinolatlarin, diger bazi
fitokimyasallara kiyasla daha zayif antioksidan
aktive gostermelerine karsin, bazi tlirlerinin ve
bunlar1 bulunduran kaynaklariin antioksidan ak-
tiviteleri goz ardi edilmemelidir.

Guatrojenik etkileri: Crucifarae familyasina ait
bitkilerde bulunan “tiyoglukositler” guatrojen
maddelerin temel kaynagidir. Tiyoglukositlerin
parcalanma {irlinii olan tiyosiyanat iyonunun ti-
roitteki iyot konsantrasyonunu diigiirebildigi bil-
dirilmistir (4). Ayrica, insanlarda iyot yetersizligi
s0z konusu oldugunda, tiyosiyanat iyonunun gu-
atr ajan1 olarak gorev yapabilecegi ileri stiriilmiis-
tiir (31). Ancak, insanlarda glukosinolat hidroliz
iriinlerinin guatrojenik etkilerine iligkin epidemi-
yolojik kanitlarin yeterli olmadig1 belirtilmektedir
(4). Glukosinolatlarin potansiyel guatrojenik etki-
lerine iliskin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekti-
&i vurgulanmaktadir (27).

Glukosinolatlarin Saghk Uzerine Etkilerine
fliskin Bazi Epidemiyolojik Cahsmalar

Basta izotiyosiyanatlar olmak iizere glukosinolat
hidroliz triinleri, kanser olusumunun 6nlenme-
sinde potansiyel rolii olan 6nemli biyoaktif bile-
senlerdir. Yiiksek brassika sebze tiiketiminin en
cok akciger, mide ve kolon kanserlerini 6nlemede
etkili oldugu gosterilmis, bu sebze grubunun tii-
ketimi ile prostat, endometrium ve over kanserleri
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riskleri arasindaki iligskinin ise daha zayif oldugu
bildirilmistir (32).

Kanser tiirleri: Hollandali 62.573 kadmn ve
58.279 erkek ile yapilan bir kohort calismada,
haftada 3 veya daha sik Brasika sebze tiikketen
bireylerde akciger kanseri icin rolatif risk 0.3 ve
haftada 1 kezden daha nadir tiikketenlerde 0.9 ola-
rak bulunmustur (33). Avrupa Kanser ve Beslen-
me Calismasi1 (European Prospective Investigati-
on into Cancer and Nutrition-EPIC) kapsaminda,
sebze-meyve tiikketimi ile akciger kanseri riskinin
arastirildigi bir ¢aligmada ise krusifer sebze tiike-
timi ile akciger kanseri riski arasinda 6nemli ilis-
ki saptanmamistir (34). Sebze-meyve tiiketimi ile
akciger kanseri riski iliskisini arastiran 77.283 ka-
din, 47.778 erkek bireyin katildig: bir bagka calis-
mada kadinlarda krusifer sebze tiiketimi ile akci-
ger kanseri riski negatif iligkili bulunmustur (35).

Gastrointesinal sistem (GIS) kanserleri ile kru-
sifer sebze tiiketimi iligkisini saptamak {izere
Japonya’da yapilan bir ¢alismada, mide kanseri ile
Cin lahanasi ve brokoli tiiketimi arasinda zit iliski
saptanmistir (36). Hemsireler Caligmasi (Nurse’s
Study) ve Saglik Profesyonelleri (Health Profes-
sionals) kohortlarindan 47.325 erkek ve 88.764
kadin birey ile yapilan bir izlem ¢aligmasinin so-
nucunda, haftalik krusifer sebze tliketimi arttik¢a
kolon kanseri gelisimi i¢in rolatif riskin azaldig
gdsterilmistir (37). Kanser Onleme Calismasi-II
kohortunda yapilan benzer bir arastirmanin sonu-
cunda da besin tiikketim siklig1 ile saptanan glinliik
krusifer sebze tiiketimi ile kolon kanseri gelisme
riski negatif iligkili bulunmustur (38).

Terry ve arkadaslariin (39), yaslart 50 ile 74 ara-
sinda degismekte olan, meme kanseri tanisi almig
2832 kadmin diyetleri ile 2650 saglikli kadinin
diyetleri karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, toplam
sebze ve meyve tliketimi ile meme kanseri riski
arasinda iliski bulunmazken, giinde 1-2 porsiyon
krusifer sebze tiilketimi olan post-menapoz do-
nemdeki kadinlarda meme kanseri riskinin %20
ile %40 arasinda daha diisiik oldugu gdsterilmis-
tir. Diger taraftan, sebze-meyve tiilketimi ile meme
kanseri iliskisini aragtiran 7 genis 6l¢ekli prospek-
tif kohort arastirmasinin degerlendirildigi bir me-
ta-analiz ¢alismasmin sonucunda, krusifer sebze
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tilketimi ile meme kanseri arasinda 6nemli iliski
olmadig1 bildirilmistir (40).

Prostat kanseri riski ile krusifer sebzeleri arasinda-
ki iligkiyi aragtiran 6 ¢alismanin degerlendirildigi
bir derlemede, izotiyosiyanatlardan zengin sebze
alimimin prostat kanseri riskini azaltacagina yone-
lik kuvvet derecesi yiiksek olmayan kanitlar oldu-
gu bildirilmistir (41).

Sebze-meyve tiikketimi ile pankreas kanseri riski
iligkisini saptamaya yonelik 81.922 katilimer ile
yapilan bir arastirmada, haftada bir porsiyondan
daha az krusifer sebze tiikketen bireylerle 3 por-
siyon veya lizerinde tiiketen bireyler karsilasti-
rilmig, pankreas kanseri riski ile bu sebzelerin
tilketimi arasinda 6nemli olmayan bir iliski sap-
tanmustir (42).

Kardiyovaskiiler hastaliklar: Asya popiilasyo-
nunda krusifer sebze tiiketimi ile kardiyovaskii-
ler hastalik (KVH) mortalitesi arasindaki iliskiyi
saptamaya yonelik 134.796 Cinli yetiskin bireyde
yapilan bir izlem ¢aligsmasinda, sebze meyve tii-
ketimi ile KVH mortalitesi arasinda anlamli iligki
gosterilmis, doz-yanit iligkisinin 6zellikle krusifer
sebzelerin tiiketimi i¢in belirgin oldugu bildiril-
mistir (43).

Sebze-meyve tiiketimi ile inme riski arasindaki
iligkiyi aragtiran bir izlem calismasinda, tiim bi-
reylerde besin tiikketim siklig1 ile saptanan krusifer
sebze tiikketimi ile inme riski arasinda negatif iligki
saptanmistir (44). Buna karsin, Danimarka Diyet
Kanser ve Saglik Arastirmasi (Danish Diet, Can-
cer and Health Study) kapsaminda 54.506 yetiskin
bireyin 3 yil siiresince izlendigi ve 266 inme va-
kas1 saptandigi bir baska calismada krusifer sebze-
lerin tiiketimi ile inme riski arasinda 6nemli iliski
bulunmamustir (45).

Krusifer sebze tiiketimi ile kanser ve KVH bas-
ta olmak tizere hastalik riskleri arasindaki iliskiyi
saptamaya yonelik yapilan ¢alismalardan ¢eliskili
sonuclar elde edilmesinin nedenleri, segilen aras-
tirma yontemlerindeki farkliliklar, farkli bolge-
lerde yetisen sebzelerin glukosinolat igeriklerinin
hem tiir hem de miktar olarak farklilik gdstermesi,
bu sebzelerin yetistirilmesi, hazirlanmasi, pisiril-
mesinde kullanilan yontemlerin farkliligi, hasta-
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ligin olusumda etkili olabilecek diger etmenlerin
kontrol edilememesi ve en énemlisi de bireylerin
genetik farkliliklar1 olarak siralanabilir. Genetik
farkliliklarin, 6zellikle de bazi tek niikleotid poli-
morfizmlerinin, glukozinolat hidroliz tiriinlerinin
metabolizmasini etkiledigi iyi bilinmektedir (10).

SONUC VE ONERILER

Kiikiirt ve azot iceren ikincil bitki metabolitleri
olan glukosinolatlar 6zellikle lahanagiller olarak
da adlandirilan krusifer sebzelerde yiiksek oranda
bulunmaktadir. Glukosinolatlarin biyolojik akti-
vitelerinin ¢ok biiyiik bir kismi kesme, dograma,
¢igneme gibi etkilesimler sonucu aktif hale gegen
mirosinaz enzimine bagli hidroliz sonucu agiga ¢1-
kan son iiriinlerin aktivitelerinden kaynaklanmak-
tadir. Glukosinatlarin biyoyararliligini arttirabil-
mek icin ¢ig tiiketilen sebzeler iyi ¢ignenmeli ve
bu sebzelerin uzun siire depolanmasindan, uzun
stire, yiiksek sicaklikta ve bol suda pisirme yon-
temlerinden kaginilmalidir.

Bagta siilforafan olmak {izere izotiyosiyanatlarin
bircok mekanizma aracilig1 ile antikanserojenik
etki gosterdigi bildirilmektedir. Izotiyosiyanatlarin
faz-1 enzimlerini inhibe, faz-2 enzimleri indiikle-
meleri en 6nemli antikanserojen mekanizmalarin-
dan birisidir. Epidemiyolojik calismalar diyetle
yuksek krusifer sebze tiiketilmesinin diisiik akci-
ger ve kolorektal kanseri riskiyle iliskili oldugunu
gostermekte, ancak mide, prostat, meme, pankre-
as kanserleri ile kardiyovaskiiler hastalik riskleri
tizerine etkilerinin agiklanabilmesi i¢in daha fazla
caligmaya gereksinim duyulmaktadir.

Baz1 prospektif calismalardan elde edilen veriler
yetigkinlerde haftada en az 5 porsiyon krusifer
sebze tiiketimini Onermektedir. Ancak tiim ulus-
lararas1 saglik kuruluslarinca kabul edilen giinde
5-9 porsiyon sebze-meyve tiiketimi iginde krusifer
sebzelerin ne kadar tiiketilmesi gerektigine yone-
lik, uluslararas1 kabul gérmiis bir tiikketim Onerisi
heniiz bulunmamaktadir.

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

Yilmaz D ve ark.

KAYNAKLAR

1. Polat U. The effects on metabolism of glucosinolates and
their hydrolysis products. J Biol Environ Sci 2010;4(10):39-
42.

2. Halkier BA, Gershenzon J. Biology and biochemistry of
glucosinolates. Ann Rev Plant Biol 2006;57:303-333.

3. Herr L, Biichler M. Dietary constituents of broccoli and ot-
her cruciferous vegetables: Implications for prevention and
therapy of cancer. Cancer Treat Rev 2010;36(5):377-383.

4. Yemis O, Artik N. Glukosinolatlar ve insan saghgi. Gida
2007;32(6):293-303.

5. Fahey JW, Zalcmann AT, Talalay P. The chemical diver-
sity and distribution of glucosinolates and isothiocyanates
among plants. Phytochemistry 2001;56:5-51.

6.  Fenwick GR, Haney RK, Mullin WJ. Glucosinolates and
their breakdown products in food and food plants. Crict
Rev Food Sci Nutr 1983;18:123-201.

7. Kore AM, Spencer F, Walling MA. Purification of the
w-(Methylsulfinyl)alkyl glucosinolate hydrolysis products:
1-Isothiocyanato-3-(methylsulfinyl) propane, 1-Isothi-
ocyanato-4 (methylsulfinyl) butane, 4-(methylsulfinyl)
butanenitrile,and 5-(methylsulfinyl) pentannitrile from
broccoli and lesqurella fendleri. J Agric and Food Chem
1993;41:89-95.

8. Song L, Thornalley PJ. Effect of storage, processing and
cooking on glucosinolate content of Brassica vegetables.
Food Chem Toxicol 2007;45:216-224.

9. Zhang Y, Fahey JW, Talalay P. Broccoli sprouts: An ex-
ceptionally rich source of inducers of enzymes that protect
against chemical carcinogens. Proc Natl Acad Sci USA
1997;94:10367-10372.

10. Higdon JV, Delade B, Williams DE, Dashwood RH.
Cruciferous vegetables and human cancer risk: epidemi-
ologic evidence and mechanistic basis. Pharmacol Res
2007;55:224-236.

11.  Mithen RF, Dekker M, Verkerk R, Rabot S, Johnson IT.
The nutritional signifinance, biosynthesis and bioavailabi-
lity of glucosinolates in human foods. J Sci Food and Agric
2000;80:967-984.

12.  McNaughton SA, Marks GC. Development of a food com-
position database for the estimation of dietary intakes of
glucosinolates, the biologically active constituents of cru-
ciferous vegetables. Br J Nutr 2003;90:687-697.

13.  Goodrich RM, Anderson JL, Stoewsand GS. Glucosinolate
changes in blanched broccoli and Brussels sprouts. J. Food
Proc Preserv 1989;13:275-280.

14. Kassie F, Knassmiiller S. Genotoxic effect of allyl isothi-
ocyanate and phenil isothiocyanate. Chem Biol Interact
2000;127:163-180.

15.  Wu X, Zhou QH, Xu K. Are isothiocyanates potential anti-
cancer drugs? Acta Pharmacol Sin 2009;30:501-512.

16. Clarke JD, Dashwood RH, Ho E. Multi-targeted preventi-
on of cancer by sulforofane. Cancer Lett 2008;269(2):291-
304.

17.  Cole R. Isothiocyanates, nitrilles and thiocyanates as pro-
ducts of autolysis of glucosinolates in cruciferae. Phytoc-
hemistry 1976;15:759-762.

18. Onsekizoglu P, Acar J. Izotiyosiyanatlar ve insan beslen-
mesindeki 6nemi. Gida Miihendisligi Dergisi 2003;15:37-
42.

19. Kyung KH, Fleming HP. Antimicrobial activity of sul-
fur compounds derived from cabbage. J Food Protect
1997;60:67-71.

20. LiL, Lee W, Lee WJ, Auh JH, Kim SS, Yoon J. Extracti-
on of allyl isothiocyanate from Wasabi (Wasabia Japonica



Glukosinolatlar ve Saglik

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Matsum) using supercritical carbon dioxide. Food Sci Bio-
technol 2010;19(2):405-410.

Zhang Y. Cancer-preventive isothiocyanates: measurement
of human exposure and mechanism of action. Mut Res
2004;555:173-190.

Brown KK, Hampton MB. Biological targets of isothiocya-
nates. Biochimia et Biophysica Acta 2011;1810:888-894.
Talalay P, Wahey WJ. Phytocehmicals from Cruciferous
plants protect against cancer by modulating carcinogen
metabolism. J Nutr 2001;131(suppl):3027S-3033S.

Fahey JW, Talalay P. Antioxidant functions of sulphorap-
hane: a potent inducer of phase Il detoxi—cation enzymes.
Food ChemToxicol 1999;37:973-979.

Navarro SL, Li F, Lampe JW. Mechanisms of action of
isothiocyanates in cancer chemoprevention: an update.
Food Funct 2011;2:579-587.

Fahey JW, Haristoy X, Dolan PM, Kensler TW, Scholtus
I, Stephenson KK, et al. Sulforaphan inhibits extracellular,
intracellular, and antibiotic-resistant strains of Helicobac-
ter pylori and prevents benzo[a]pyrene-induced stomach
tumors. Proc Natl Acad Sci USA 2002;99:7610-7615.
Cartea ME, Velasco P. Glucosinolates in brassica foods:
bioavailability in food and significance for human health.
Phytochem Rev 2008;7:213-229.

Kuang YF, Chen YH. Induction of apoptosis in a nons-
mall cell human lung cancer cell line by isothiocyana-
tes is associated with P53 and P21. Food Chem Toxicol
2004;42:1711-1718.

Plumb GW, Lambert N, Chambers SJ, Wanigatunga S, He-
aney RK, Plumb JA, et al. Are whole extracts and purified
glucosinolates from cruciferous vegetables antioxidants?
Free Radic Res 1996;25(1):75-86.

Velioglu YS, Mazza G, Gao L, Oomah BD. Antioxidant
activity and total phenolics in selected fruits, vegetables
and grain products. J Agric and Food Chem 1998;46:4113-
4117.

Stoewsand GS. Bioactive organosulphur phytochemicals in
Brassica oleracea vegetables- A review. Food Chem Toxic
1995;33:537-543.

Van Poppel G, Verhoeven DTH, Verhagen H, Goldbohm R.
Brassica vegetables and cancer prevention. Epidemiology
and Mechanisms. Adv Exp Med Biol 1999;472:159.
Voorips LE, Goldbohm RA, Verhoeven DT, van Poppel G,
Sturmans F, Hermus RJ, et al. Vegetable and fruit consump-
tion and lung cancer risk in the Netherlands Cohort Study
on Diet Cancer. Cancer Causes Control 2000;11:101-115.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

177

Miller AB, Altenburg HP, Mesquita BB, Boshuizen HC,
ADudo A, Berrino F, et al. Fruits and vegetables and lung
cancer. Findings from the European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition. Int J Cancer 2004;108:269-
276.

Feskanich D, Ziegler RG, Michaud DS, Giovannuci EL,
Spezier FE, Willett WC, et al. prospective study of fruit and
vegetable consumption and risk of lung cancer among men
and women. J Natl Cancer Inst 2000;92:1812-1823.

Hara M, Hanaoka T, Kobayashi M, Otani T, Yukari H,
Montani A, et al. Cruciferous vegetables, mushrooms,
and gastrointestinal cancer risk in a Muliticenter, Hos-
pital-Based Case-Control Study in Japan. Nutr Cancer
2003;46:138-147.

Michels KB, Giovannucci E, Jooshpirua K, Rosner BA,
Stamfer MJ, Charles SF, et al. Prospective study of fruit
and vegetable consumption and incidence of colon and rec-
tal cancer. J Natr Cancer Inst 2000;92:1740-1752.
McCullough ML, Robertson AS, Chao A, Jacobs EJ,
Stampfer MJ, Jacobs DR, et al. A prospective study of
whole grains, fruits, vegetables and colon cancer risk. Can-
cer Causes Control 2003;14:959-970.

Terry P, Wolk A, Persson I, Magnusson C. Brassica vege-
tables and breast cancer risk. JAMA 2001;285:2975.
Smith-Warner SA, Spiegelman D, Yaun SS, Adami, HO,
Beerson WL, van der Brandt P. ve ark. Intake of fruits and
vegetables and risk of breast cancer. JAMA 2001;285:769-
776.

Kristal AR, Lampe JW. Brassica vegetables and prostate
cancer risk: a review of the epidemiological evidence. Nutr
Cancer 2002;42:1-9.

Larsson SC, Hakansson N, Naslund I, Bergvist L, Wolk A.
Fruit and vegetable consumption in relation to pancreatic
cancer: a prospective study. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2006;15:301-305.

Zhang X, Shu XO, Xiang YB, Yang G, Li H, Gao J, et
al. Cruciferous vegetable consumption is associated with a
reduced risk of total and cardiovascular disease mortality.
Am J Clin Nutr 2011;94:240-246.

Josphipura KJ, Ascherio A, Manson JE, Stamfer MJ, Rimm
EB, Speizer FE, et al. Fruit and vegetable intake in relation
to risk of ischemic stroke. JAMA 1999;282:1233-1239.
Johnsen SP, Overvad K, Stripp C, Tjonneland A, Husted
SE, Sorensen H. Intake of fruits and vegetables and the risk
of ischemic stroke in a cohort of Danish men and women.
Am J Clin Nutr 2003;78:57-64.



