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oz

Antosiyaninler, antioksidan alimmin biiyiik bir kismina katkida
bulunan bir polifenol alt sinifi olan flavonoid grubuna dahildir. Dogada
600'den fazla antosiyaninin bulundugu tahmin edilmektedir ve yeni
caligmalarla beraber bu saymin artmasi beklenmektedir. Bu dogal
bilesikler insan diyetinde yaygin olarak bulunur. Ozellikle kirmizi,
mavi veya mor meyve ve sebzelerde normalde %0.1 ila %1.0 kuru
agirlik arasindaki konsantrasyonlarda gozlemlenirler. Pigmentasyonu
ve yapisal Ozellikleri nedeniyle, antosiyaninler endiistride dogal
renklendiriciler olarak da kullanilmaktadir. ~Antosiyaninlerin,
antioksidan savunmay arttirarak ve antioksidan ve enflamatuar sinyal
yollarim1  modiile ederek kronik hastalik risklerini azalttigi
gbzlemlenmistir. Ayrica bu bilesiklerin, oksidatif hasar1 ve iltihabi
hafiflettigi, DNA hasarin1 onardigi, kanser hiicrelerinde apoptozu
tetikledigi, lipoprotein  oksidasyonunu azalttigi, lipoprofilleri
normallestirdigi, vaskiiler endotelyal fonksiyonu iyilestirdigi,
trombosit reaktivitesini azalttigi ve norotoksisitenin iyilestirilmesine
katki sagladig: tespit edilmistir. Antosiyanin tiiketiminin uzun vadeli
etkilerini degerlendirmek i¢in konu ile alakali ¢aligmalarin arttirilmasi
gerekmektedir. Bu derleme, antosiyaninlerin ozelliklerini, sagliga
etkilerini ve diyetteki kullanimlarini incelemektedir.
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ABSTRACT

Anthocyanins belong to the flavonoid group, a polyphenol subclass
found in a large part of dietary antioxidant intake. It is estimated that
there are more than 600 anthocyanins in nature and this number is
expected to increase with the new researches. These natural compounds
are commonly found in the human diet. They are normally observed in
concentrations from 0.1% to 1.0% dry weight, especially in red, blue or
purple fruits and vegetables. Because of its pigmentation and structural
properties, anthocyanins have been used as natural colorants in the
industry. Anthocyanins have been observed to reduce the risk of
chronic disease by increasing antioxidant defense and modulating
antioxidant and inflammatory signaling pathways. Additionally, the
compounds have been found to alleviate oxidative damage and
inflammation, repair DNA damage, trigger apoptosis in cancer cells,
reduce lipoprotein oxidation, normalize lipoprophils, improve vascular
endothelial function, decrease platelet reactivity and contribute to the
improvement of neurotoxicity. More studies are needed to assess the
long-term effects of anthocyanin consumption. This review examines
the properties of anthocyanins, their health effects, and dietary uses.
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GIRIS

Antosiyaninler, diyet antioksidan aliminin biiyiik bir kismina katkida
bulunan bir polifenol alt sinifi olan flavonoid grubuna dahildir. Bu
bilesikler dogal kaynaklardan elde edilen suda ¢dziiniir pigmentlerdir.
Meyvelerin, sebzelerin, gigeklerin ve diger bitki dokularmin veya
rtinlerinin kirmizi, mavi ve mor renklerinin ¢ogundan sorumludurlar
[1,2]. Terminolojide (anthos = ¢igek, kyanos = mavi) baslangigta mavi
peygamber ¢icegindeki (Centaurea cyanus) pigmenti tanimlamak igin
kullanilmustir [3,4]. Bitkilerin hayvanlar1 kendilerine ¢ekmesinde
onemli bir rol oynar ve bu sayede tohum dagilimini, tozlagmayi tegvik
ederler. Ayrica, 15181 emerek bitkileri ultraviyole (UV) kaynakli
hasarlardan korumaya katkida bulunurlar [5,6].

Dogada 600'den fazla antosiyaninin bulundugu tespit edilmistir ve yeni
caligmalarla bu saymin artmast beklenmektedir [6,7]. Bu dogal
bilesikler, insan diyetinde yaygin olarak bulunmaktadir. Ozellikle
kirmizi, mavi veya mor meyve ve sebzelerde %0.1-1 kuru agirlik
arasindaki konsantrasyonlarda gozlemlenirler [6,8]. Antosiyaninlerin
biliyiik ¢ogunlugunu (~%90) pelargonidin (Pg), siyanidin (Cy),
delfinidin (Dp), peonidin (Pn), petunidin (Pt) ve malvidin (Mv) olmak

iizere alt1 yaygin antosiyanidin glikozidi olusturmaktadir [9]. Insanlarin
giinliik antosiyanin alim1 yeme aligkanliklarina bagli olarak oldukga
degiskendir [6,10]. Bu gereksinimi kargilamak i¢in en zengin kaynaklar
cicekler ve meyvelerdir. Ancak saplarda, yapraklarda ve depolama
organlarinda 6nemli konsantrasyonlarda bulunmaktadir [6]. Seftali,
cilek, nar, kiraz, erik ve {izlim gibi renkli meyvelerin yani sira birgok
koyu renkli sebzenin (siyah fasulye, kirmizi turp, kirmizi sogan,
patlican, kirmizi lahana, mor musir ve mor tatli patates) hepsi
antosiyanin bakimindan zengindir [6,10]. Bu molekiillerin sadece dogal
kaynaklarda degil, ayn1 zamanda kirmiz1 sarap, meyve sulari, yogurt ve
jole gibi yiyecek ve iceceklerde islenmis formlarda bulundugu tespit
edilmistir [6]. Meyvelerde bulunan yiiksek antosiyanin igerigi,
meyvelerin ve meyveden elde edilen igeceklerin diizenli tiiketimi ile bir
giinliik alimin saglanabilecegini gostermektedir [10]. Boylece 400-500
mg/doz antosiyaninler tek bir porsiyonda tiiketilebilir [11,12].
Antosiyaninler hizla emilir; insan idrarindaki maksimum basit
antosiyanin  konsantrasyonuna yenildikten 1.5-6 saat sonra ulagilir.
Bununla birlikte, sistemik dolasima ulasan antosiyaninlerin oraninin,
yutulan dozun sadece kiigiik bir yiizdesi oldugu bilinmektedir [13].
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Antosiyaninler, diger antioksidanlara gore serbest radikal temizleme
potansiyeli daha yiiksek antioksidan kapasitelere (AC) sahiptir.
Antosiyaninlerin, antioksidan savunmay1 arttirarak ve antioksidan ve
enflamatuar sinyal yollarint modiile ederek kronik hastalik riskini
azalttig1 da gozlemlenmistir [2]. Yapilan aragtirmalarda bu antioksidan

etkileri retina pigment epitelinde degésterilmistir [4,14].  Ayrica
antosiyaninlerin  adipositler  ilizerinde etkili olabilecegi ve
adipositokinlerin  ekspresyon  seviyelerini modiile edebilecegi

diisiiniilmektedir [4]. Cesitli ¢alismalarda ise, antosiyanin aliminin, Tip
2 diyabet modelinde kan sekeri seviyelerinin yiikselmesini engelledigi
ve insiilin duyarliigmi artirdigi tespit edilmistir. Obez fare
modellerinde ise yiliksek yagli bir diyetin neden oldugu kan sekeri
seviyelerinin yiikselmesini engelleyebilecegi bildirilmistir [4,15].

Insanlarda antosiyaninler de dahil olmak iizere polifenollerin yararlt
kardiyovaskiiler koruyucu etkileri yapilan g¢aligmalarda ortaya
konulmustur [4]. Antosiyaninlerin, kolonik metabolitlerine aracilik
ettigi rapor edilen anti-inflamasyon ve antitrombosit aktivite yoluyla
kardiyovaskiiler koruyucu etkilerini uyguladiklar1 disiiniilmektedir
[4,16]. Cesitli caligmalarda, antosiyanin bakimindan zengin meyvelerin
alimmin yasa bagli nérodejenerasyon ve biligsel diisiise karst bazi
yararl etkiler sagladig: ileri siiriilmektedir. Hayvan modellerindeki
calismalarda, dondurularak kurutulmus meyveler veya antosiyanin
meyve Ozlerinin (erik ve bogirtlen) alimimin sinir fonksiyonlarinin
azalmasini geciktirdigini, bilissel ve motor performansi artirdigin
tespit edilmistir [17]. Bununla birlikte antosiyaninlerin, hiicre ve
hayvan caligmalarinda gosterildigi gibi, oksidatif hasar1 ve iltihabi
hafiflettigi [18], DNA hasarin1 onardigi [19], kanser hiicrelerinde
apoptozu tetikledigi, lipoprotein oksidasyonunu azalttigi [20],
lipoprofilleri normallestirdigi, vaskiiler endotelyal fonksiyonunu
iyilestirdigi, trombosit reaktivitesini azalttigt ve ndrotoksisitenin
iyilestirilmesine katki sagladigi [21] tespit edilmistir. Bununla birlikte
antosiyaninler birlikte alindiklarinda, kanser riskini, kardiyovaskiiler
hastaliklar1 ve Alzheimer hastaligi dahil [22] norolojik bozukluklari
azaltabilen antienflamatuar, anti-kanser [18], anti-hemostatik ve anti-
obezite ajanlari olarak kabul edilmektedir [2].

Bu derleme, antosiyaninlerin obezite kontrolii, diyabet kontrolii,
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) o&nlenmesi, gérme ve beyin
fonksiyonlarinin iyilestirilmesi gibi bitki kaynakli antosiyanin
bakimindan zengin gidalarin potansiyel saglik yararlarini derlemeyi
amaglamaktadir.

ANTOSIYANINLERIN SAGLIK UZERINE ETKIiLERI

Bitkisel gidalarca, 6zellikle meyve ve sebzeler bakimindan zengin
diyetlerin, diger diyetlere kiyasla kardiyovaskiiler sistemin
desteklenmesi tizerine katkilar1 yapilan ¢aligmalarla tespit edilmistir [4-
7,10]. Meyve ve sebzelerin saglik ilizerine bu yararlari, i¢erdikleri
fitokimyasallardan  kaynaklanmaktadir. Fenolik  bilesikler bu
fitokimyasallar arasinda, bitki familyasinda yayginligi, yapisal
ozellikleri ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle arastirmalarin yogun
oldugu alanlardan bir tanesidir. Polifenoller, 6zellikle flavonoid alt
smifi insan diyetinde bol miktarda bulunur ve ¢ok ¢esitli saglik etkileri
ile iliskilendirilmistir. Flavonoidler {izerine yapilan aragtirmalarda ise,
antosiyanin (ANC) alt sinifina 6zel ilgi gosterilmistir [9].

Epidemiyolojik ¢aligmalar, yiiksek polifenol tiiketimi ile bazi kronik
hastaliklarin insidansi arasinda ters bir iligki oldugunu vurgulamigtir.
Bunlar arasinda, antosiyaninlerin 6nemli bir rol oynadigi tespit
edilmistir. Antosiyaninler meyve ve sebzelerde en ¢ok bulunan
polifenollerdir ve giiclii antioksidan aktiviteye sahiptirler [6,23].
Ancak, antosiyaninlerin biyoyararlanimi, diger flavonoidlere kiyasla
diisliktiir. Birgok in vitro ve in vivo ¢alismada, antosiyaninlerin insan
saglig1 iizerinde olumlu etkileri oldugu gézlemlenmistir [2].

Obezite Uzerine Etkisi

Antosiyaninlerin viicut yag birikimini dnleyici etkileri ilk olarak 2003
yilinda rapor edilmistir [4,24]. Fareler {izerine yapilan c¢aligma
sonucuna gore, antosiyanin tiirii olan siyanidin 3-glukozidin (C3G)
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iceren bir diyetin (2 g/kg), yiiksek yagli 6giinlerin (enerjinin %60')
indiikledigi viicut yag birikimini 6nemli Olciide azalttig1 tespit
edilmistir [24]. Bu etkinin karacigerde ve beyaz yag dokusunda lipit
sentezinin baskilanmasindan kaynaklandig: bildirilmistir. Ek olarak,
C3G igeren bir diyetin, yliksek yagli yemeklerle artan plazma glikoz
konsantrasyonunu 6nemli Ol¢iide azalttigi tespit edilmistir. Bunlarin
yani sira antosiyaninlerin adipositler tizerinde etkili olabilecegi ve
adipositokinlerin  ekspresyon seviyelerini modiile edebilecegi
bildirilmistir [4].

Yapilan c¢aligmalarda, siyanidin ve siyanidin-3 O-glukozit tedavisinin
adiposit gen ekspresyonu iizerindeki in vitro etkilerini arastirmistir.
Adipositler enerjiyi yag olarak depolar ve asir1 beslenme sonrasinda
trigliserit biriktirir. Ancak, rolleri depolama ile siirli degildir,
adipokinlerin tiretimi yoluyla ¢oklu fizyolojik siireglerde rol oynadigi
tespit edilmistir. Adipositler enerji dengesi, insiilin duyarliligi, glikoz
ve lipit metabolizmasinda ve diger bir¢ok fonksiyonda rol oynayan
proteinlerdir [12]. Tsuda ve ark. siyanidin-3-O-glukozit ve siyanidin ile
tedavi edilen sigan adipositlerinin kontrol hiicrelerine gore daha fazla
adiponektin ve leptin salgiladigini tespit etmislerdir. Ayrica, C3G'nin
insan adipositlerinde insiilin duyarliligini  arttiran  adiponektin
ekspresyonunu yukari regiile ettigi bildirilmistir [25]. Ancak bu etki in
vivo fare modellerinde gbzlenmemistir [26,27].

Yapilan bagka bir ¢aligmada, yaban mersini alimi viicut yag birikimini
desteklerken, yaban mersini veya yaban mersini tozundan elde edilen
antosiyanin 0ziitii, CS57BL/6 farelerinde yiliksek yagli 0Ogilinlere
(enerjinin %45') ek olarak verildiginde, antosiyanin 6ziitiiniin alinmasi
viicut agirligr artisini ve viicut yag birikimini énemli 6lgiide inhibe
ettigi gozlemlenmistir [15]. Aymi grup tarafindan yapilan bir baska
caligmada, bir yaban mersini suyunun alinmasinin, yiiksek yagl
yemeklerle beslenen farelerde (enerjinin %45') viicut agirliginda veya
epididimal ve retroperitoneal yag ylizdesinde herhangi bir anlaml fark
olusturmadig: tespit edilmistir. Ote yandan, yaban mersini ziitii alimu,
bu caligmada WAT'ta (epididimal ve retroperitoneal yag) obeziteye
bagh inflamasyon iizerinde inhibe edici etkiler géstermistir [28].
Ozellikle, yaban mersini grubunda ekspresyon oOnemli 6lgiide
azalmasina ragmen, inflamasyon belirte¢leri olan tiimor nekroz
faktori-o. (TNF-o) ve monosit kemo-gekici protein-1'in mRNA
seviyeleri, yiiksek yagli yemek yiyen kontrol grubunda artis
gOstermistir. Bunlara ek olarak, yaban mersini alimimin, yiiksek yagl
ogiinlerle 6nemli 6l¢iide azalan glutatyon peroksidaz 3 seviyelerini
diizenledigi bildirilmistir. Antosiyanin kaynaginin bagka bir ornegi
olarak, siyah ahududu (suyu veya tozu), yiiksek yaglh yemeklerle
beslenen farelerde (enerjinin %60°1) viicut yag birikimini veya viicut
agirlig artisini engelleyememistir [28]. Yukaridaki ¢alismalardan elde

edilen kanitlara dayanarak, antosiyaninlerin alimi, hayvan
modellerinde yiiksek yagli 6giin kaynakli viicut agirligi artigini ve
viicut yag Dbirikimini bir dereceye kadar engelleyebilecegi

diisiiniilmekte olup, caligmalara gore antosiyanin aliminin etkileri hala
tartigmalidir. Bulgulardaki farkliliklar, yiiksek yagli bir diyette lipitin
enerji katkismma orani, takviye olarak kullanilan test numunesinin
dozaji, antosiyanin igerigi ve bilesimi ve kullanilan farkli deneysel
kosullardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bugiine kadar,
antosiyaninlerin antiobezite roliinii degerlendiren galigmalarin ¢ogu,
bitki kaynaklarindan antosiyanin bakimindan zengin ham ekstraktlara
dayanmustir  ve antosiyaninlerin hangi molekiiler yapilarinin
antiobeziteden sorumlu oldugu belirsizdir. Antosiyaninlerin tedavi
edici etkilerini daha iyi anlamak i¢in, antosiyaninlerin 6zelliklerini
molekiiler diizeyde karakterize ederek agikliga kavusturmak ve
ekstraktlarda bir arada var olan bilesik tiirlerinin etkilerini ve
antosiyanin tedavisi sirasinda meydana gelen etkilerini hesaba katmak
gerekmektedir [4].

Diyabet Uzerine Etkisi

Antosiyaninlerin diyabet iizerine etkileri uzun yillardir ¢aligilan
konular arasinda yer almaktadir. Yapilan bir ¢alismada antosiyanin
bakimindan zengin gidalarin tiiketimi, tip 2 diyabet riski ile iliskili iken,
diger flavonoid alt siniflar1 i¢in anlamli korelasyon bulunmamustir [6].
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Bagka bir c¢aligmada ise antosiyanin aliminin, obez fare
modellemesinde, yiiksek yagl bir diyetin neden oldugu kan sekeri
seviyesinin yiikselmesini engelleyebilecegini bildirmistir [15]. Sasaki
ve ark. Yapmus oldugu tip 2 diyabet model ¢alismasinda, antosiyanin
alimmin kan sekeri seviyelerinin yiikselmesini engelledigi ve insiilin
duyarliligini arttirdigi tespit edilmistir [27]. Bu etki, yaban mersini
6ztindeki gesitli C3G bilesigi ile iliskilendirilmistir [27-29].

Antosiyaninlerin, temel fonksiyonlarindan olan insiilin direncinin
gelisiminde, adiposit fonksiyonun etkilenerek postprandiyal glisemiyi
tetikledigi  gozlemlenmistir  [27].  Ayrica,  adipositokinleri
salgilanmasmin  artmast hedef hiicrelerin insiilin duyarliligini
gelistirebilecegi de tespit edilmistir [30]. Serum adiponektin protein
seviyeleri sistemik insiilin duyarlilig: ile iliskilidir [31] ve insiiline
direngli, diyabetik ve obez kisilerde azaldigi gézlemlenmistir [32].
Obezite veya diyabette, glikoz tagiyici 4'tin (GLUT4) ekspresyonu ile
adipositler azalmaktadir; azalmaya RBP4 ckspresyonunda ve kan
sekresyonunda bir artis eslik eder. Artis, iskelet kasinda insiilin
sinyalinin bozulmasina neden olur ve karacigerde glikoz iiretimini
uyarir. Bu degisiklikler kanda yiiksek glikoz konsantrasyonlarina yol
acar. Bu nedenle, adiposit GLUT4-RBP4 sisteminin diizensizligi tip 2
diyabet ile giiclii bir sekilde iligkilidir. RBP4'lin diisiiriilmesi tip 2
diyabetin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in potansiyel olarak yeni bir hedeftir.

Ayrica, yiiksek seviyelerde reaktif oksijen tiirii (ROS) veya TNF-a
(veya her ikisi), steatohepatit, obezite ve metabolik sendrom gibi
insiiline direngli durumlarla iligkili oldugu gozlemlenmistir [33].
Yapilan bagka bir ¢alismada tip 2 diyabetli fare modelinde,
antosiyaninin (yiiksek saflikta C3G) kan sekeri seviyelerinin
yiikselmesini Onledigi ve retinol baglayict protein 4'in (RBP4)
azalmasint saglayarak insiilin duyarliligini arttirdigr bulunmustur
[4,27]. Yang ve ark. yaptigi bir caligmada, RBP4 tip 2 diyabet
patogenezine bagh bir adipositokin ve insiilin direncinde rol oynayan
bir faktor olarak tanimlanmustir [34]. Bu bulgu, RBP4'lin insanlarda
diyabetteki roliinii sonuglandirmak i¢in yeterli olmasa da C3G'nin fare

modellerinde  diyabete karsi  Onleyici  etkiler — gosterdigini
diistindiirmektedir.
Saglikli  yetiskinlerde, {izimsii meyve piirelerinin  glikoz

metabolizmasi, insiilin direnci ve glisemik yanitin diger aracilar
iizerindeki etkisini degerlendiren ¢alismada; mor meyvelerin oldugu
oguiniin tiikketilmesinden 15 ve 30 dakika sonra plazma glukoz
konsantrasyonlari, kontrol dgiiniiniin tiiketildigi degerlere gore onemli
Olciide daha diisiik tespit edilmistir [35].

Yapilan diger ¢alismada, mor meyveleri igeren Ogiiniin, kontrol
yemegine kiyasla daha diisiik ve uzun siireli insiilin tepkisini uyardigi
ve yiiksek insiilin tepkisi belirtisi goriilmedigi gdzlemlenmistir [36]. Bu
iki calisma, mor meyvelerin postprandiyal hiperglisemi iizerindeki
etkisini gOstermesine ragmen, sonuglarin yorumlanmast diger
faktorlerin de goz oniinde tutulmasi gerekmektedir. Kontrol &giiniiniin
ve dut dgiiniiniin lif igerigi eslesmemektedir.

Yapilan caligmalara gore, adenozin monofosfat (AMP) ile
aktiflestirilen protein kinazin (AMPK) hiicresel enerji homeostaz1 igin
onemli faktorlerden biri oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle AMPK tip
2 diyabetin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir terapotik hedef
olarak kabul edilmektedir [37,38]. Diyetle yaban mersini 6zl aliminin
(BBE), epididimal ve retroperitoneal yag (WAT), iskelet kast ve
karacigerde AMPK'yi aktive ettigi bilinmektedir. WAT ve iskelet
kasinda, AMPK'nin aktivasyonu Glut4'iin yukar: regiilasyonunu
indiikler, sonu¢ olarak dokularda glikoz alimini ve kullanimini
arttirmaktadir. Ayrica, karacigerde BBEmin yol agtigt AMPK
aktivasyonu, PPAR’a ve asilCoA oksidazin yukari regiilasyonu yoluyla
karaciger ve serum lipit igeriginin Onemli Olgiide azalmasiyla
sonuglandigi  gozlemlenmistir. Bu tiir degisiklikler BBE'in
antidiyabetik etkisine de katkida bulunabilecegi tespit edilmistir.
[4,29].

Antosiyaninlerin antidiyabetik etkilerinin altinda yatan mekanizmalarla
ilgili olarak, ampirik ¢aligmalarin azlig1 nedeniyle veriler/bilgiler smirlt
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kalmaktadir. Ancak, yapilan g¢aligmalar, antosiyaninlerin metabolik
sendromla iliskili glikoz modiilasyonu ve insiilin direnci iizerindeki
pozitif etkisini desteklemektedir [12,19,22,30].

Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkisi

Diinyadaki en biiyiik 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler bozukluklar,
kalbi ve/veya kan damarlarini etkileyen bir hastalik sinifidir. Hastaligin
ilerlemesi trombosit agregasyonu, hipertansiyon, yiiksek LDL
kolesterol konsantrasyonu ve vaskiiler endotel disfonksiyonuyla
yakindan iliskilidir. Antosiyaninler de dahil olmak iizere diyet
antioksidanlari, bu patolojik durumlarin 6nlenmesinde veya kismen
geri alinmasinda potansiyel bir rol oynamaktadir. Bu alanda birgok
calisma yapilmustir [6, 39-43].

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ateroskleroz patogenezindeki rolii,
yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir [40]. Antosiyaninlerin ise in vitro
calismalarda gliglii antioksidan o&zelliklere sahip olduklart ROS
tizerinde baskilayici etki gosterdikleri gézlemlenmistir [41,42]. Yapilan
bir caligmada, saflagtirilmis antosiyanin takviyeleri verilen hipertansif
ve dislipidemik olmayan katilimcilarda, kardiyovaskiiler metabolik risk
faktorlerini, inflamasyon ve oksidatif stres belirteglerini iyilestirdigi,
viicuda aldiktan 1-3  saat sonrasinda plazma  polifenol
konsantrasyonunun arttigr gozlemlenmistir [43]. Bir¢ok ¢alisma,
antosiyaninlerin peroksinitrite bagli endotelyal disfonksiyon ve
vaskiiler yetmezlige kars1 koyma 6zelliklerini aragtirmistir. Siyanidin-
3-glikozitin peroksinitrit radikallerinin etkili bir temizleyicisi olarak
hareket ettigi tespit edilmistir, ancak kabiliyeti sadece antioksidan giicii
ile sinirli bulunmamigtir aynit zamanda nitrik oksit (NO) sentezinde yer
alan enzimlerin diizenlenmesinde de etkili oldugu gézlemlenmistir. Bu
iddia, indiiklenebilir NO sentazin ekspresyon seviyelerinde 6nemli bir
azalma ile teyit edilmistir [44].

Calisma sonuglarina gore antosiyaninlerin ve diger flavonoidlerin, hem
dogrudan hem de dolayli mekanizmalarla in vivo NO biyoyararlanimini
arttirmak i¢in benzer sekilde hareket ettigi ve bdylece vaskiiler
endotelyal fonksiyonu iyilestirdigi bulunmustur [45].

Kuopio iskemik kalp hastaligi risk faktorii caligmasinda, antosiyanin
bakimindan zengin olan {iziimsii meyveyi yiiksek miktarda (> 408
g/glin) tiikketen bir grup insanda, diisiik tiikketim grubuna gore, daha az
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili 6liim riskine sahip oldugunu tespit
edilmistir [46]. Menopoz sonrasi kadinlar1 kapsayan lowa kadin sagligi
calismasinda [47] ve diger insan ¢aligmalarinda [16] iiziimsii meyve
tilketimi ile kardiyovaskiiler hastaliklara (KVO) bagli mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu ve frenk {iziimi,
keciyemisi ve yaban mersini gibi antosiyanin agisindan zengin
gidalarin tiiketiminin, LDL kolesterol seviyelerinin azalmasi, plazma
antioksidan kapasitesinin artmasi ve ateroskleroz tizerindeki inhibitor
etkileri ile iligkili oldugu ortaya konmustur [48]. Aterojenik diyetle
iliskili ahududu, ¢ilek ve yaban mersini sularinmn etkileri de
arastirilmistir. Caligma baslangicindan 12 hafta sonra, meyve sularmin
aortik lipit birikimini yaklasik %90 oraninda inhibe ettigi ve plazma
kolesterol seviyelerinde herhangi bir diisiis olmadan hepatik
antioksidan enzim aktivitesini azalttig1 bulunmustur. Yapilan bagka bir
calismanin sonuglara gore, diisilk konsantrasyonda yaban mersini
antosiyaninlerinin (0.01-1 mg/L) perfiizyonun iskemia reperfiizyon
hasarm1  onemli oOlgiide azalttigi tespit edilmistir [12]. Ayrica,
antosiyanin alimi, prospektif bir ¢caligmada (14 yillik takip) daha diigiik
hipertansiyon riski ile iligkilendirilmistir [49,50].

Insan diyet miidahale c¢aligmalarinda, iiziimsii meyvelerin
(antosiyaninler, flavonoller ve prosiyanidin igerigi nispeten yliksek
olan) incelenen diger meyvelerle karsilastirildiginda KVO riskini
azaltmada daha etkili oldugu; 6zellikle antihipertansif aktivite, endotel
bagimli vazodilatasyonun yiikselmesi ve trombosit agregasyonunun
inhibisyonu ile ilgili etkileri gdzlemlenmistir [12].

Bununla birlikte, 12 hafta boyunca 320 mg/giin antosiyanin (siyah
frenk lizimii ve yaban mersinden saflagtirilmig 17 antosiyanin igeren)
takviyesi tiiketen 120 dislipidemik katilimciy1 igeren rastlantisal, ¢ift
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kor ve plasebo kontrollii bir caligmada, dolasimdaki yiiksek yogunluklu
lipoproteinin (HDL) arttigini, kolesterol ve disiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterol konsantrasyonlarinmn azaldigini tespit
edilmistir [51].

Benzer sekilde, 12 hafta boyunca giinliik 320 mg antosiyanin takviyesi
tiketen 75 hiperkolesterolemik  denek, plasebo alan 75
hiperkolesterolemik denek ile karsilastirildiginda, antosiyanin aliminin
HDL kolesterol ve endotel fonksiyonunda 6nemli bir artisa neden
oldugu ve LDL kolesteroliinde 6nemli bir azalmaya neden oldugu tespit
edilmistir [52].

Insan miidahale denemeleri ile ilgili olarak, frenk iiziimii, yaban
mersini gibi antosiyanin igeren bitkisel gidalarin tiiketiminin, LDL
kolesterol seviyelerini diisiirdiigii ve plazma antioksidan kapasitesini
arttirdig1 tespit edilmistir [16, 47]. Ayrica, antosiyanin agisindan zengin
kirmizi tizim suyu aliminin, oksitlenmis LDL konsantrasyonlarini ve
diyaliz hastalarinda NADPH oksidaz aktivitesini azalttigi bildirilmis
olup antosiyanin igeren meyvelerin ateroskleroz ilizerindeki inhibitor
etkileri tespit edilmistir [48].

Ozetle, epidemiyolojik ¢aligmalarda gbzlenen antosiyaninlerin
kardiyoprotektif etkileri, antosiyaninlerin endotelyal iyilesme ve
sonrasinda disfonksiyonu Onleme yeteneginden kaynaklanabilecegi
digtiniilmektedir.  Antosiyaninler =~ O6nemli  radikal  siipiirme
kapasitelerine sahip olsa da mevcut kanitlar biyoaktivitelerinin,
dogrudan antioksidan etkilerin aksine 6nemli vaskiiler ve enflamatuar
aracilardan ve enzimlerin modiilasyonunu igeren mekanizmalardan
(NO, eNOS, siiperoksit, NOX, ET-1, VCAM-1, TNF-a ve HO-1 gibi)
kaynaklandigin1 gostermektedir [12, 53]. Bir dizi olumsuz rapor
nedeniyle, tek basina antosiyaninlerin énemli kardiyovaskiiler koruma
gosterip gosteremeyecegini agiklamak igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Ancak yukaridaki ¢aligmalar, insanlarda antosiyaninler de dahil
olmak {iizere polifenollerin yararli kardiyovaskiiler koruyucu etkilerini
acikca gostermektedir [4].

Gorsel Fonksiyonlar Uzerine Etkileri

Antosiyaninlerin gorsel fonksiyonlar iizerine olan saglik yararlar
kendilerine atfedilen ilk saglik &zelliklerinden biridir [54]. Gorsel
fonksiyon fiizerine etkisi ile ilgili gida kaynakli antosiyaninlere
odaklanilmis bazi in vitro ve in vivo c¢aligmalar yapilmistir [6].
Antioksidan etki, antosiyaninlerin ¢alismalarda tespit edilmis fizyolojik
fonksiyonlarindan biridir. Yapilan arastirmalarda bu antioksidan etki
retina pigment epitelinde gdzlemlenmistir [14]. Hayvan modellerinde,
yabanmersini ekstraktinin katarakti azalttigi ve kandaki lipit
oksidasyonunu dnemli 6lgiide azalttigi bildirilmistir. Antosiyaninlerin
gorsel fonksiyonlarin iyilestirilmesi lizerindeki etkisini aragtiran bazi
calismalarda, frenk iiziimii antosiyaninleri alimmnim gegici miyopiyi
inhibe ettigi, g6z yorgunlugunu azalttig1, koyu adaptasyonu iyilestirdigi
ve glokom ile retina kan akigini arttirdig tespit edilmistir [4].

Altta yatan molekiiller mekanizmalar1 agiklia kavusturmak igin
tasarlanan bir bagka galismada, antosiyaninin siliyer kas daralmasinda
endotelin-1'in etkilerini ortadan kaldiran siliyer diiz kas iizerinde
rahatlatict etkileri oldugu gosterilmistir. Siliyer diiz kas, daralma ve
gevseme yoluyla lensin yerlestirilmesini ve kirtlmasini modiile
etmekten sorumludur [4].

Antosiyaninlerin insanlarda karanlik adaptasyon {izerindeki etkisi
tizerine yapilan bir klinik ¢alismada ise, 12 saglikli denekte, 50 mg'lik
bir dozda frenk iliziimii antosiyanini alimi, koyu adaptasyon esik
degerlerini 6nemli Sl¢lide diigiirmiistiir, bu da frenk iiziimii antosiyanini
allmmin bu kosullar altinda g6z fonksiyonunu 1iyilestirdigini
gOstermigtir [55]. Ayrica yabanmersini antosiyaninlerinin, rodopsin
veya fosfodiesteraz ile etkileserek gece goriisiini iyilestirdigi tespit
edilmistir [8].

Beyin fonksiyonu iizerine etkileri

Beyin fonksiyonunda yasa bagli diisiis Onemli bir sorundur.
Antosiyanin yoniinden zengin gidalarin biligsel diisiise ve yasa bagl
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norodejenerasyona karsi yararl etkilere sahip olabilecegi ve noronal
fonksiyonlar1 modiile edebilecegi gozlemlenmistir [4,6,55]. 7645
yaslarindaki insanlarda yapilan bir ¢alismada, 12 hafta yabanmersini
suyu tiiketiminin hafiza performansini arttirdig: bildirmistir [57].

Hayvan modellerinde ¢alismalar, dondurularak kurutulmus meyveler
veya meyve Ozlerinden (erik ve bogiirtlen) elde edilen antosiyanin
alimimin sinir fonksiyonlarmin azalmasimi geciktirdigini, bilissel ve
motor performansint artirdigini ortaya koymaktadir [17]. Etki
mekanizmas1  agisindan,  antosiyaninlerin  néroinflamasyonun
inhibisyonunu sagladigi bildirilmektedir. Yaban mersini aliminin,
hipokampusta IL-1b, TNF-a ve niikleer faktor-kB ekspresyonunun
baskilanmasma neden oldugu, kainik asit tehdidinin neden oldugu
bilissel ve motor bozukluklarini inhibe ettigi de tespit edilmistir [17].

Immiinohistokimyasal analizlerde, antosiyaninlerin, néronal hiicre
Olumii ile iliskili belirteglerin yukar1 regiilasyonunu gosteren hiicre
sayisin1 6nemli 6l¢iide azalttigr tespit edilmistir. Bu galismalardan elde
edilen kanitlara dayanarak, antosiyaninlerin beyin fonksiyonunun
iyilestirilmesi ~ tizerindeki ~—mor meyve kaynakli  etkileri
noroenflamasyonun  inhibe edilmesini ve noral sinyalin
modiilasyonunu igerebilirken, serebral kan akisinin iyilestirilmesi
iizerindeki etkisi de ilerideki ¢alismalarda ele alinmalidir [4].

Ayrica meyvelerin, yasa baglh bilissel gerileme ve nérodejenerasyona
kars1 olumlu etkilerini gdsterdigi mekanizmanin, beyindeki dopamin
salinimindaki artisa bagli oldugu ve bu durumun ndronlarin hiicre igi
iletisimi gelistirmesine neden oldugu gézlemlenmistir [17]. Yapilan bir
calismada da yaban mersininin yasli hayvanlarda hafizay1 ve
o0grenmeyi, onemli yapisal ve sinaptik plastisite markorlerini modiile
ederek gelistirebilecegini gozlemlemistir [56,57].

Kanser Uzerine Etkileri

Epidemiyolojik ¢aligmalar, ¢esitli kanser insidansi ile meyve ve
sebzelerin tiiketimi ve daha spesifik olarak fenolikler arasinda negatif
bir iliski oldugunu gostermistir. Bu alandaki arastirmalar sinirh
olmakla birlikte, var olan, bazi polifenollerin antikanserojenik etkisi
gbzlemlenmistir. Antosiyaninlerin antikanser 6zellikleri biiylik 6l¢lide
in vitro hiicre bazl analizlerden elde edilen kanitlara dayanmaktadir ve
bazen de ilave mekanizmalara bagli olabilir [23]. Antosiyaninlerin anti-
proliferatif aktivitesi, farkli hiicre tiplerinde ortaya g¢ikmaktadir.
Antosiyaninlerin diizenleyici proteinleri etkileyen ve kanser hiicresi
biiyiimesini se¢ici olarak inhibe eden cesitli hiicre dongiisii asamalarini
destekledigi tespit edilmistir [6].

Antosiyaninlerin antikanser aktivitesi, farkli hayvan modellerinde de
tespit edilmistir. Ornegin, kiraz &zii antosiyaninleri ile beslenen
bagirsak kanseri olan fare modellerinde, caligmacilar, kontrol grubuna
gore tedavi edilen hayvanlarda ¢ekum timérlerde %74'liik bir azalma
oldugunu goézlemlemistir [58]. Yabanmersini, aronya veya iiziim
antosiyaninleri ile beslenen kolon kanseri olan fare modellerinde, hiicre
proliferasyonunu ve COX-2 gen ekspresyonunu azaltarak elde edilen
anormal kriptlerin %26 ila %29 oraninda azaldig1 gézlemlenmistir [2].

Antienflamatuar Etkinlik

Enflamasyon, doku hasarina karmasik bir biyolojik yanittir, kanser
veya tiimorlerin baglangici, gelisimi ve ilerlemesi ile uygun bir mikro
ortam olmasi kosuluyla iligkilidir.  Flavonoidlerin vitro olarak
immiinomodiilator 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. Ozellikle
antosiyaninlerin bir dizi antienflamatuar etkiye sahip oldugu
bildirilmistir [12].

Enflamasyon olaylari, aragidonik asidi proinflamatuar sitokinlere ve
prostaglandinlere doniistiiren siklooksijenaz (COX) enzim aktivitesi ile
yakindan iligkilidir. Bu nedenle, etkili bir antienflamatuar aktivite
uygulamak i¢in COX enzimleri iizerinde inhibe edici bir etki
beklenmektedir [59]. En iyi antienflamatuar olarak antosiyanin tiirii
olan Cy'i vurgulayan ilk ¢aligma, COX aktivite analizlerindeki pozitif
kontrole gore COX-1 ve COX-2 aktivitelerinde sirasiyla %52 ve %74
azalma gostermistir. Diger ¢aligmalar farkli antosiyanin bakimindan
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zengin gidalardan (kiraz, yaban mersini, yaban mersini, kizilcik, vb.)
elde edilen saflastirilmis antosiyanin fraksiyonlarini degerlendirmistir.
Incelenen tiim antosiyanin fraksiyonlari, hem COX-1 hem de COX-2
enzimleri iizerinde, en yliksek aktivite ¢ilek, bogiirtlen ve ahududu
fraksiyonlar1 olmak {izere inhibe edici bir etki gostermistir [59].

Birgok in vitro ¢alismada gbézlemlendigi gibi, antosiyaninler COX-2,
NF-kB ve ¢esitli interlokinlerin mRNA ve / veya protein ekspresyon
seviyelerini inhibe etme yetenegine sahiptir [12]. Yapilan bir calismada
250-500 M'de antosiyaninlerin ve 500 g/ml'de frenk {iziimii ekstrakt1 da
dahil olmak iizere antosiyanin acisindan zengin ekstraktlarin TNF-a
iretimini (diizenleyici sitokin) Onemli oOlglide indiikledigi ve
aktiflestirilmis makrofajlarda NO iiretimini azalttig1 (oksidatif stresi
azalttig1) tespit edilmistir [60]. Ancak bu Onemli antienflamatuar
etkilerin altinda yatan etki mekanizmasini netlestirmek i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir [12].

SONUC

Antosiyaninler, diyet antioksidan aliminin biiyiik bir kismina katkida
bulunan bir polifenol alt sinifi olan flavonoid grubuna aittir. Bitkilerden
600'den fazla farkli antosiyanin izole edilmistir. Insan diyetinde
antosiyaninler kirmizi sarapta, bazi sebzelerde (mor lahana, fasulye,
sogan, turp) ve meyvelerde, 6zellikle dutta yaygindir. Antosiyaninlerin
giiniimiizde antiobezite, antioksidan, antienflamatuar, antimikrobiyal
ve antikarsinojenik aktiviteler gosterdigi ve gorme fonksiyonlar,
noroprotektif ve kardiyovaskiiler sagligi koruyucu 6zellikler gosterdigi
yapilan c¢aligmalarda gozlemlenmistir. Antosiyaninlerin ve gida
matrislerinin saglik yararlar1 ve kronik hastaliklarin 6nlenmesi ile ilgili
olarak biyoyararlanimlar1 {izerindeki etkilesimli etkilerinin altinda
yatan mekanizmalar hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in konu ile
alakal1 ¢aligmalarin artmasina ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Tesekkiir: Yok.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismast olmadigint bildirmistir.
Finansal destek: Yok.

Yazar Katkasv: Fikir: FOA, ASS; Tasarim: FOA, ASS; Veri T oplama. F OA, ASS;
Verilerin istatistiksel analizi: FOA, ASS; Literatiir taramasi: FOA, ASS; Makale
yazimi: F 0OA, ASS; Elestirel inceleme: F OA, ASS.
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