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Uzun Siireli Kakao Flavanolleri Aliminin Bilissel Islevlere ve
Duygudurumuna Etkileri ve Bu Etkilerin Altindaki Fizyolojik
Mekanizmalar: Bir Derleme Calismasi
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Ozet

Son yillarda flavanol bakimindan zengin kakao ve kakao iiriinlerinin sinir sistemi dahil olmak tizere sagliga faydalari
net bir sekilde gosterilmistir. Bu inceleme yazisinin amaci uzun siireli kakao flavanolleri aliminin ydnetici islevler,
dikkat ve bellek gibi gesitli biligsel islevler ve duygudurum iizerindeki etkilerini inceleyen segkisiz kontrollii ¢alisma-
lar1 6zetlemek ve bu etkilerin altinda yatan fizyolojik mekanizmalari tartigmaktir. Insanlarla ve deney hayvanlariyla
yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar, kakao flavanollerinin biligsel islevler ve duygudurumuna olan olumlu katkisinin
kan damarlarini genisletme, ndrotransmitter gérevi gérme ve insiilin duyarliligini artirma gibi ¢esitli islevlere sahip nit-
rik oksitin biyoyararlanimini artirarak gergeklestigini gostermektedir. Ayrica yliksek antioksidan kapasitesine ve noral
koruma 6zelliklerine sahip kakao flavanollerinin reseptdrler, enzimler ve sinyal yolaklari iizerindeki dogrudan etkileri
araciligiyla, biligsel olarak saglikli bireylerde biligsel islevleri destekleyecegine ve yaslanmayla birlikte kagmnilmaz
olarak ortaya ¢ikan biligsel gerilemeyi dnleyecegine dair giiglii kanitlar sunulmustur. Kakao flavanolleri calismalarinda
gozlemlenen farkli bulgulara ragmen, doza ve uygulama siiresine bagli olarak uzun siireli kakao flavanolleri alimi
duygudurumunu diizenlemekte; dikkat, islemleme hizi ve caligma bellegi gibi ¢esitli biligsel islevleri desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Kakao, kakao flavanolleri, nitrik oksit, bilissel islevler, duygudurum

Abstract

In recent years, the health benefits of flavanol-rich cocoa and cocoa-derived products, including on the nervous system,
have been clearly demonstrated. The purpose of this review is to summarize randomized controlled trials examining
the effects of long-term cocoa flavanols intake on mood and various cognitive functions, such as executive functions,
attention, and memory, as well as to discuss mechanisms underlying these effects. /n vivo and in vitro studies conducted
with humans and experimental animals show that cocoa flavanols improve cognitive functions and mood by increasing
the bioavailability of nitric oxide, which has a variety of functions, including dilating blood vessels, acting as a neu-
rotransmitter, and improving insulin sensitivity. Furthermore, strong evidence has been presented that cocoa flavanols,
which have a high antioxidant activity and neuroprotective properties, could support cognitive functions in cognitively
intact individuals and prevent cognitive decline that inevitably occurs with aging through direct actions on receptors,
enzymes, and signaling pathways. Despite the mixed findings observed in cocoa flavanols studies, long-term intake
of cocoa flavanols, depending on the dose and administration duration, regulate mood and support various cognitive
functions, such as attention, processing speed, and working memory.
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Hafif diizeyde bircok rahatsizliga iyi geldigi inan-
ctyla Aztekler tarafindan tibbi amaglarla kullanilan ve In-
kalarin Tanrilarin igecegi olarak nitelendirdigi kakao, bi-
limsel ismini Yunancada tanr1 anlamina gelen theo ve ige-
cek anlamina gelen broma sozciiklerinden almistir (Corti
vd., 2009; Massee vd., 2015). Theobroma cacao agacin-
dan elde edilen kakao ¢ekirdegi fermentasyon, kurutma,
oglitme ve kavurma gibi islemlerden gegirilerek kakao ha-
line getirilir ve ¢ikolatanin temel hammaddesini olusturur
(Zugravu ve Otelea, 2019). Kakaodan elde edilen {iriinler
bagta gelismis tilkeler olmak iizere tiim diinyada olduk¢a
popiiler bir besin maddesi haline gelmistir (Latif, 2013).
Ozellikle son 20 yilda flavanol igeren kakaonun saghga
potansiyel faydalar1 sebebiyle psikoloji, sinirbilim, tip,
beslenme ve diyetetik gibi pek c¢ok disiplinden arastir-
macilar bu maddenin etkilerini incelemistir. Ornegin ka-
kao flavanolleri (KF) aliminin trombosit kiimelenmesini
(platalet aggregation), insiilin direncini ve kan basincini
azalttig1 gosterilmistir (Corti vd., 2009). Ayrica hemodi-
namigi (kan dolasim devinimligi) etkileyerek merkezi ve
cevresel kan akimmi' arttirdigina yonelik kanitlar ortaya
cikmugtir (Field vd., 2011). KF alim1 sonrasi gergeklesen
fizyolojik degisimlerin hem bilissel islevleri hem de duy-
gudurumunu destekleyecegi ongoriilerek farkli yas grup-
larindaki bireylerde ve klinik popiilasyonda g¢aligmalar
yiriitilmistiir. Bu yazida uzun siireli KF aliminin bilissel
islevler ve duygudurumuna olan etkilerinin incelendigi
seckisiz kontrollii galigmalar ve bu etkilerin altinda yatan
fizyolojik mekanizmalar ayrintili olarak ele alinmustir.

Kakaonun Bilesenleri ve Kakao Flavanolleri

Besin degerleri incelenen kakaonun dnemli biyo-
aktif bilesikler ihtiva ettigi gdsterilmistir. Insanin yasa-
min siirdiirebilmesi igin gerekli olan makro besinleri
(protein, karbonhidrat ve yag) ve mikro besinleri (vita-
minler ve mineraller) igermesi nedeniyle, kakao komp-
le besin (complete food) olarak degerlendirilir (Latif,
2013). Oleik, palmitik ve stearik asit formunda bulunan
yaglar kakao gekirdeginin %50’den fazlasini; nisasta
ve seker ise %20-25’ini olusturur. Kakao magnezyum,
bakir, potasyum ve demir gibi mineraller agisindan da
zengin bir besin kaynagidir (Magrone vd., 2017). Mer-
kezi sinir sistemi uyaricilari ve diiz kas gevsetici 6zel-
likleri olan metilksantinler [teobromin (%1.0-2.5) ve

kafein (%0.06-0.4)] ve protein kakaonun azotlu organik
bilesiklerindendir. Kakao serotonin, triptofan, tirosin ve
feniletilamin gibi biyojenik amin (monoamin) yapidaki
bilesikleri icermektedir. Ayrica kanabinoid reseptorleri-
ne baglanan anandamid ndrotransmitteri de kakao igeri-
ginde diisiik miktarda (0.5pg/g) bulunur (Nehlig, 2013).

Kakao dahil olmak {iizere birgok besin kaynagin-
da bulunan flavonoidler ise polifenol (fenolik bilesikler)
antioksidanlara bagli dogal bilesikler altsinifi olup fla-
vanol (flavan-3-ol), flavonol, flavanon, flavon, izoflavon
ve antosiyanidin gibi ¢esitli alt kategorileri igermektedir
(Gu vd., 2004). Flavanol {iziim, kirmiz1 sarap, elma, ka-
kao, siyah ve yesil ¢cay gibi besin maddelerinde yiiksek
miktarda bulunur. Fakat hem (-)-epikatesin ve (+)-ka-
tesin gibi monomer® yapidaki flavanolleri hem de pro-
siyanidin® gibi oligomer*/polimer® yapidaki flavanolleri
iceren kakaoda toplam flavanol yogunlugu diger besin
maddeleri ile karsilastirildiginda oldukga fazladir (Laza-
rus vd., 1999). Kakao siyah ¢aydan 16-17, yesil ¢aydan
12, kirmiz1 saraptan ise 3-4 kat daha fazla epikatesin
igerir (Lee vd., 2003). Bunun yani sira in vitro analiz-
lerine gore prosiyanidinin, monomer yapidaki flavanol-
lerle karsilastirildiginda gesitli antioksidan ve bagisikligi
diizenleyici islevleri bulunmaktadir (Lazarus vd., 1999).
Antioksidanlar serbest radikallerin® neden oldugu oksi-
datif stresin yikici etkilerine kars1 savunma rolii iistlenir
(Diplock, 1998). insan viicudunun antioksidan denge-
sinin saglanmasinda beslenme olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir. Lee ve digerleri (2003) kakaonun kirmizi sarap,
siyah c¢ay ve yesil ¢aydan daha yiiksek antioksidan ak-
tivitesi sagladigini tespit etmistir. Fakat fermentasyon,
alkalizasyon ve kavurma gibi biyolojik islemler kakao
icindeki flavanol miktarint ve sagladig: antioksidan ka-
pasitesini etkilemektedir (Hurst vd., 2011). Ornegin Hol-
landa usulii kakao (Dutch process cocoa), naturel kakao-
nun asidik yapisi ve keskin tadin1 azaltmak i¢in alkalize
edilmesiyle elde edilir. Lezzeti artirma maksatli yapilan
bu islem flavanol miktarini ciddi oranda azaltmaktadir.
Kakaonun alkalize edilmesiyle epikatesin %98’e kadar,
katesin ise %80’e kadar kaybolur (Payne vd., 2010). Pi-
yasada bulunan kakao {irlinlerinin ¢ogu bu isleme tabi
tutulmaktadir (Heiss vd., 2003). Dolayistyla marketler-
den temin edilen kakao tiriinleri genellikle diisiik miktar-
da flavanol ve antioksidan kapasitesi igermektedir. So-

1 Kalpten pompalanan kanin gogiis ve karin bolgesinde yerlesmis olan aort damaridaki dolagimi merkezi kan akimini, aorttan ¢ikan
kanin beyin de dahil olmak iizere diger organlara ve uzuvlara dogru akimi ¢evresel kan akimini ifade eder.

2 Yunancada tek parca anlamima gelen monomer, kompleks yapidaki organik bilesiklerin yapi tagini olusturur. Ornegin monomer
yapida olan glikoz molekiilleri bir araya gelerek hayvan hiicrelerinde polimer yapidaki glikojene doniisiir.
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Katesin ve epikatesin molekiillerinden olusan oligomer/polimer yapidaki flavonoidlerdir.
Birka¢ monomerin birbirine kimyasal olarak baglanmasiyla olusan kompleks yapidaki molekiillerdir (6rn. dimer, trimer, tetramer vs.).
Cok sayida monomerin bir araya gelerek olusturdugu makro yapidaki molekiillerdir.

Atomik orbitallerinde ¢iftlenmemis elektron bulundurmasi nedeniyle DNA, protein ve lipid gibi hiicre yapilarini tahrip ederek
hiicrelerin islevlerini bozan reaktif yapida bir oksijen formudur.
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nug olarak, igerdigi yiiksek flavanol miktar1 ve sagladigt
antioksidan kapasitesi nedeniyle, flavanol ¢alismalarin-
da alkalize edilmemis kakao ve ¢ikolata {irtinleri flavanol
iceren diger iiriinlere gore daha gok tercih edilmektedir.

Yontem

Kakaonun diger besin maddelerinden daha fazla
flavanol igermesi nedeniyle (Lee vd., 2003) bu makalede
incelenen galismalar yalnizca KF kullanilan galismalar
ile siirlandirilmigtir. Literatiirde KF aliminin biligsel
islevler ve/veya duygudurum tizerindeki etkileri akut (<
24 saat), subakut (2 ila 28 giin), subkronik (4 ila 12 hafta)
ve kronik (>13 hafta) diizeyde incelenmistir. Mevcut ¢a-
lismanin uzun siireli KF alimimin etkilerine odaklanmasi
sebebiyle, literatiir taramasi sonrasi listelenen yayinlar
arasindan subkronik ve kronik g¢aligmalar incelemeye
dahil edilmistir (Tablo 1). Ayrica tam anlamryla uzun
stireli kullanim olarak degerlendirilmese de ¢aligmalarin
siirlt sayida olmasindan dolay: subakut calismalara da
yer verilmistir (Tablo 1). KF’nin akut etkilerinin dislan-
dig1 bu calismalarda, davranigsal ve fizyolojik dl¢iimler
son doz alimindan en az bir giin sonra uygulanmistir.
Akut ¢aligmalar kapsam dis1 birakildiktan sonra yalnizca
seckisiz kontrollii ¢aligmalar (randomized controlled tri-
als) incelemeye dahil edilmistir. Derlemeye dahil edilen
caligmalar aksi belirtilmedigi takdirde seckisiz, ¢ift kor-
lemesine ve paralel desen ¢alismadir. Incelenen calisma-
larda kullanilan 6l¢iim araglar1 ve arastirma sorular1 géz
oniinde bulundurularak, KF alimmin etkilerine yonelik
bulgular fizyolojik, bilissel ve duygudurum olmak iizere
¢ sekilde siniflandirilmstir (Sekil 1).

Kakao Flavanollerinin Fizyolojik Etkileri

Epikatesin formunda bulunan KF’nin, insan sindi-
rim sistemi tarafindan emilimi kolaylikla gergeklesir ve
kan plazmasidaki yogunlugu bunu takip eden 2-3 saa-
tin sonunda en iist seviyeye ulasir (Nehlig, 2013). An-
tioksidanlarin merkezi sinir sistemi iizerinde herhangi
bir etki gdsterebilmesi i¢in secici gegirgen yapida olan
kan-beyin bariyerini gegerek beyne niifuz etmesi gerekir.
Deney hayvanlartyla yapilan bir ¢calismada epikatesin ve
katesinin kan-beyin bariyerini gecebildigi gosterilmis-
tir (van Praag vd., 2007). Baska bir ¢alismada ise fla-
vonoidlerin kan-beyin bariyerini gegerek hipokampus,
serebellum ve striatum gibi yaslanmanin olumsuz etki-
lerine kars1 daha savunmasiz beyin bolgelerinde biriktigi
tespit edilmistir (Socci vd., 2017). Ornegin yesil gayda
bulunan epigallokatesin gallat adl1 flavanolun, oksidatif
stresin substantia nigra bdlgesinde neden oldugu ndéron

kayiplari sonucu ortaya ¢tkan Parkinson hastaligia kar-
st koruma saglayabilecegi gosterilmistir (Magrone vd.,
2017; Vignes vd., 2006; Xu vd., 2017). Benzer bir me-
kanizmayla KF’nin beyne dogrudan etkisinin oldugu ve
noral koruma saglayarak bilissel islevlere katki saglaya-
bilecegi 6ne siiriilmiistiir (Karabay vd., 2018).

Bununla birlikte, KF’nin enzimler, reseptorler ve
sinyal yolaklarint dogrudan etkiledigine yonelik ampirik
kanitlar mevcuttur (Hanrahan vd., 2011). Ornegin, flavo-
noidlerin bellek ile ilgili beyin yapilarinda beyin kaynak-
11 norotrofik faktor” (BDNF) adli proteinin gen ekspres-
yonunu?® artirdigi gosterilmistir (Socci vd., 2017). Benzer
sekilde, dort hafta boyunca diizenli KF alim1 sonrasi kan
dolagimmda BDNF seviyesinin yiikseldigi bulunmustur
(Neshatdoust vd., 2016). BDNF inhibitorlerinin kullanil-
dig1 calismalarda deney hayvanlarmin bellek ve 6gren-
me islevlerinin bozulmasi, Alzheimer hastalarinin hipo-
kampusunda ve Parkinson hastalarinin substantia nigra
bolgesinde BDNF seviyesinin diisiik olmasi bahsedilen
proteinin biligsel islevlerdeki roliine isaret etmektedir
(Bathina ve Das, 2015; Binder ve Scharfman, 2004). Ay-
rica, diisik BDNF seviyesinin depresyon ve anksiyete
ile iligkili oldugu kanitlanmistir (Sleaiman vd., 2016).
Bu sonuglar bir arada ele alindiginda KF tiiketiminin
BDNF seviyesini artirarak bilissel islevler ve duygudu-
rum {izerinde olumlu etkileri olacagi dngoriilebilir.

KF’nin beyin ve biligsel islevlere dogrudan etkile-
rinin yani sira dolayli etkileri de s6z konusudur. Epide-
miyolojik bir ¢galismaya gore, Panama’da yasayan Kuna
yerlilerinin arteriel hipertansiyon gibi kalp damar rahat-
sizliklarina daha az yakalandig1 ve bu yerlilerin giinliik
ortalama 900 mg KF’ye tekabiil eden kakao iiriinleri
az tiiketen bazi Kuna yerlilerindeyse kalp damar rahat-
sizliklarina daha sik rastlanir olmasi bu etkinin genetik
faktorlerden ziyade beslenme bigiminden kaynaklandi-
g1 gostermektedir (Corti vd., 2009). Damar saglig: ile
bilissel islevler arasinda onemli bir iliski bulunmakta-
dir. Cesitli bilissel bozukluklarin eslik ettigi Alzheimer
hastalig1, vaskiiler demans ve hafif biligsel bozuklugun
fizyopatolojisinde kalp damar rahatsizliklarinin rol oy-
nadig1 kanitlanmistir (Grassi vd., 2016). Ciinkii beynin
islevlerini optimum diizeyde yerine getirebilmesi i¢in
noronlara oksijen ve glikoz takviyesinin yapildig: se-
rebral kan akiminin belirli bir seviyede olmasi gerekir.
KF takviyesi sonrasinda kan akimi aracilifiyla damar
genislemesi (flow-mediated dilation) (Fisher vd., 2003)
ve serebral kan akiminda artis gézlenmesi (Francis vd.,
2006) goz oniine alindiginda KF’nin bilissel islevleri do-
layl olarak etkiledigi diistiniilmektedir.

7 Beyin-kaynakli norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor; BDNF) sinir sisteminde néron ve sinapslarin yapisini ve
islevini destekleyen, akson ve dentritik dallanmalar1 diizenleyen bir proteindir.

8 DNA’nin islevsel birimi olan genlerin i¢erigindeki bilginin amino asit ve protein sentezinde kullanilmasidir.
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Kakao Flavanollerinin Fizyolojik Etkilerinde Nitrik
Oksitin Rolii

KF’nin bilissel islevlere ve duygudurumuna olan
etkilerinin bu maddenin sebep oldugu fizyolojik degi-
simlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Flavanolun
fizyolojik etkileri hem yapay ortamda (in vitro) (Karim
vd., 2000) hem de yasayan organizmada (in vivo) (Fis-
her vd., 2003; Heiss vd., 2003) nitrik oksit (NO) sentez-
lenmesiyle iligkilidir. NO’nun pek ¢ok biyolojik islevi
olmakla birlikte, kan damarlarini genisletmesi ve ndrot-
ransmitter gérevi gormesinin KF alimi ile bilissel islev-
ler arasindaki iliskiyi agiklayabilecegi one siiriilmistiir
(Karabay vd., 2018). Yakin tarihte yayimlanan iki calig-
ma (Desideri vd., 2012; Mastroiacovo vd., 2014), KF ali-
minin insiilin direncini azaltarak biligsel islevlere katki
sagladigini ve bu etkilerin NO araciligiyla gergeklesmis
olabilecegini gostermektedir. Literatiirde KF tiiketiminin
olumlu fizyolojik etkilerinin NO sentezi araciligiyla ger-
¢eklestigine dair genel bir fikir birligi mevcuttur. Bu bo-
limde KF tiiketiminin fizyolojik etkilerinin altinda yatan
mekanizmalardan NO’nun kan damarlarini genisletmesi,
ndrotransmitter gorevi gdrmesi ve insiilin direncini dii-
zenlemesi iizerinde durulacaktir.

Furchgott ve Zawadski (1980) asetilkolinin damar
genisletici etkilerini, endotel kaynakli gevsetici faktor
(endothelium-derived relaxing factor) olarak adlandir-
diklar1 bir maddenin kan damarlarinin i¢ yiizeyinde yer
alan endotel hiicreler tarafindan salinmasina bagli olarak
kesfetmistir. Daha sonraki yillarda endotel kaynakli gev-
setici faktdriin renksiz bir gaz molekiilii olan NO oldugu
tespit edilmistir (Garthwaite, 1991). NO, NO {iretebilen
hiicreler iginde yari-esansiyel amino asit’ olan arginin-
den sentezlenerek hedef hiicrelere yayilir ve guanilat sik-
laz enzimine baglanir. Guanilat siklaz enzimi, guanozin
trifosfat1 ikincil haberci (second messenger) molekiilii
olan siklik guanozin monofosfata doniistiiriir. Siklik gu-
anozin monofostat yogunlugundaki artis NO’nun ndral
etkilerinin altinda yatan 6nemli bir mekanizmadir. Da-
mar diiz kasi hiicreleri icinde gergeklesen bu degisim
diiz kaslarin gevsemesine ve beyne giden atardamarlar
(serebral arter) da dahil olmak {izere kan damarlarinin
genislemesine neden olur (Calver vd., 1992). Bu bulgu-
lar daha sonra yapilan arastirmalarla da dogrulanmustir.
Insanlar ve deney hayvanlar ile yapilan in vitro (Yang
vd., 1991) ve in vivo (Rees vd., 1989) ¢alismalarda, NO
sentezinin inhibe edilmesi endotel bagimli damarlarin
daralmasia (endothelium-dependent vasoconstriction)
ve dolayisiyla kan basimcimin yiikselmesine (hipertansi-
yon) neden olmus; arginin uygulanmasiyla bu degisim
tersine ¢evrilmistir.

Fisher ve digerleri (2003) yogun miktarda flavanol
iceren kakao alimimin NO kaynakli damar genislemesine
neden olup olmadigimi tespit etmek i¢in in vivo ¢alisma
yiiriitmiistiir. Saglikli yetigkinlerin yer aldif1 ¢aligmada
katilimcilara dort glin boyunca 821 mg flavanol igeren
icecek verilmistir. Ayrica nitrik oksit sentaz inhibitorle-
rinden N¢-nitro l-arginin metil ester ilk giin KF alimin-
dan dnce, besinci giin KF alimindan sonra damar igine
enjekte edilmistir. Temel diizey (baseline) 6lglimleriyle
karsilastirildiginda parmaktaki kan akim hizini yordayan
nabiz dalga genligi (pulse wave amplitude) son doz KF
alimindan 12 saat sonra %29, akut doz (205 mg) ali-
mindan 90 dakika sonra ekstra %33 oraninda artmistir.
Nitrik oksit sentaz inhibitdriiniin uygulanmasiyla flava-
nolun neden oldugu damar genisligi baslangicta alinan
Ol¢iim seviyesine donmistiir. Boylelikle KF alimi son-
rasinda kan damarlarinin NO aracilifiyla genisledigi
kanitlanmugtir.

Merkezi ve gevresel sinir sisteminde noronlarin
NO salimimi gergeklestirdigi ve NO’nun norotransmit-
ter olarak rol oynadig1 gosterilmistir (Calver vd., 1992).
NO pek ¢ok nérotransmitterin aksine yalnizca akson
terminalinde bulunan sinaptik keseciklerde depolanmaz;
dentritler de dahil olmak iizere tiretildigi tiim néron ya-
pilarindan salimmi gerceklesir (Carlson, 2013). Mer-
kezi sinir sisteminde NMDA glutamat reseptorlerinin
uyarilmasi sonucu postsinaptik néronda NO saliimi
gergeklesir. Glutamat, postsinaptik néron iizerinde bu-
lunan NMDA ve AMPA reseptorlerinin baglanma bol-
gesine baglanan uyarict bir nérotransmitterdir. AMPA
reseptorlerinin glutamat tarafindan uyarilmas: sonucu,
ligand'*-kapili (ligand-gated) sodyum kanallar1 agilarak
pozitif yiiklii sodyum iyonlar1 hiicre i¢ine girer. Uyarici
postsinaptik potansiyel olarak isimlendirilen bu siirecte
postsinaptik ndronda depolarizasyon (kutuplasmanin
kaybolmas1) gerceklesir. Ligand-kapili kalsiyum iyon
kanallarmi kontrol eden NMDA reseptorleri ise glutamat
tarafindan uyarilsa bile, iyon kanalin1 bloke eden mag-
nezyum iyonlar1 nedeniyle kalsiyumun hiicre i¢ine girisi
gergeklesmez. AMPA reseptorleri araciligiyla postsinap-
tik néronunun depolarize olmasi sonucu, magnezyum
iyon kanalindan ¢ikar ve kalsiyumun hiicre igine girisi
gerceklesir (Carlson, 2013; Garthwaite, 1991). Kalsiyu-
ma bagimli bir enzim olan kalsiyum kalmodiilin kinaz
araciligiyla postsinaptik ndronda NO sentezi gergeklesir.
Postsinaptik nérondan presinaptik terminale difiize olan
NO glutamat salimmmini artirarak postsinaptik glutamat
reseptorlerinde daha fazla aktivasyona ve buna bagl
olarak iki noron arasinda daha giilii sinaptik baglantila-
ra neden olur. Dolayisiyla, hafiza olusumunun hiicresel

9 Esansiyel amino asitlerin aksine, insan viicudunda smirli miktarda iiretilen amino asitlerdir. Beslenme yoluyla yeterli miktarda

alinmadig: takdirde sentezlenmesi i¢in amino asitler kullanilir.

10 Reseptorlerin baglanma bolgesine (binding site) baglanan kimyasal maddelerdir (6rn. nérotransmitterler).
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modeli olarak goriilen uzun siireli giiglendirmenin (long
term potentiation; LTP) ger¢eklesmesinde NO 6nemli
bir rol oynamaktadir (Garthwaite, 1991). Hayvan de-
neylerinde NO sentezinin inhibe edilmesi sonucunda
ogrenme islevinin bozulmas: (Moncada ve Higgs, 1993)
NO’nun 6grenme ve bellek islevlerinde rol iistlendigini
kanitlar niteliktedir.

NO’nun bir diger 6nemli islevi ise insiilin diren-
cini azaltmada -insiilin duyarliligini1 artirmada- rol oy-
namasidir. Insiilin hormonu bilissel islevlerin diizenlen-
mesinde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir; ¢linkii beyin
islevlerini yerine getirebilmesi i¢in enerji kaynagi olan
glikoza ihtiya¢ duyar. Hiicre icine yeterli miktarda gli-
kozun girebilmesi pankreas tarafindan iiretilen insiilin
hormonunun néron ve glialarda bulunan insiilin resep-
torlerine baglanmasi sayesinde gerceklesir. Insiilin di-
renci insiilin reseptdrlerinin insiiline olan duyarliliginin
azalmasi olarak tanimlanabilir. Insiilin direncinin hafif
bilissel bozukluk ve Alzheimer hastalig1 riskini artirdigs;
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde ve beyin-omurilik
stvilarinda insiilin miktarinin diisiik oldugu, kan plazma-
larinda ise yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir (Ma
vd., 2015). Baslangicta 1232 katilimcinin yer aldigi ve
20 yildan uzun siiren boylamsal bir ¢alismada yalnizca
insiilin direnci yiiksek olan katilimcilarin bellek ve yo-
netici islevleri 6lgen testlerde gosterdigi performans 15
ve 20 yilin sonunda dramatik olarak azalmistir (Lutski
vd., 2017). Yiiksek miktarda KF alimiyla birlikte sagliklt
yetiskinlerde (Grassi vd., 2005), biligsel olarak saglik-
It yaslilarda (Mastroiacovo vd., 2014) ve hafif biligsel
bozukluk goriilen bireylerde (Desideri vd., 2012) insii-
lin direncinin azaldigi gosterilmistir. Dolayisiyla, KF
tiiketimi insiilin direncinin diizenlenmesinde gorev alan
NO’nun biyoyararlanimini artirarak biligsel islevlere
katkida bulunabilir.

Kakao Flavanollerinin  Fizyolojik Etkilerinin
incelendigi Beyin Goriintilleme Cahsmalar

Francis ve digerleri (2006) pilot ¢alismalarinda
flavanol alimi ile serebral kan akimi arasindaki iliskiyi
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) arteryel spin
etiketleme (arterial spin labelling) yontemini kullanarak
incelemistir. Arteryel spin etiketleme kan akimi yoluyla
dokulara ulasan su molekiillerinin endojen izleyici (tra-
cer) olarak kullanildig1 ve serebral kan akimmin inva-
zif olmayan bir sekilde dl¢lildiigii yontemdir (Alsop ve
Detre, 1998; Petcharunpaisan vd., 2010). Yiiksek mik-
tarda tek doz (516 mg) KF alan katilimeilarin gri mad-
delerindeki'' (gray matter) serebral kan akiminda ciddi

bir artig meydana gelmistir. Yaklasik iki saatin sonunda
zirveye ¢ikan kan perfiizyonu'? (~140 ml/100g/dk), alt1
saatin sonunda temel diizeyde alinan 6l¢lim seviyesine
(~90 ml/100g/dk) gelmistir. Fakat katilimeilarin plasebo
aldiklart (39 mg KF) oturumda kan akimlarinda kayda
deger bir degisim gozlenmemistir. Ayni ¢alisma ekibi
(Francis vd., 2006) ¢apraz desen ¢aligmalarinda yer alan
16 saglikli katilimcinin (18-30 yas arasi) kan oksijen-
lenme diizeyine bagli (blood oxygen level-dependent;
BOLD) sinyallerini dl¢erek KF’nin beyin aktivasyonun-
da neden oldugu degisimleri incelemistir. fIMRG BOLD
Olglimleri biligsel bir gérevin uygulandig: sirada beynin
aktif bolgelerinde kan oksijenlenme seviyesindeki degi-
simleri yansitir. En az iki hafta arayla iki seansta yer alan
katilimcilara fMRG 6l¢iimleri alinmadan dnce beser giin
boyunca 172 mg ve 13 mg (plasebo) flavanol igeren ka-
kao igecegi verilmistir. Katilimcilarin yalnizca 172 mg
KF aldiklar: oturumda ydnetici islevlerin degerlendiril-
digi test sirasinda dorsolateral prefrontal korteks, parie-
tal korteks ve anterior singulat korteks bolgelerinde daha
fazla aktivasyon gozlenmistir. Boylelikle arastirmacilar,
KF tiiketiminin serebral kan akimini ve néral aktiviteyi
artirdigini ilk kez kanitlayarak bu maddenin bilissel is-
levler ve duygudurum iizerindeki roliiniin incelenmesine
onciiliik etmistir.

fMRG tekniginin kullanildig: bir diger ¢alismada
(Brickman vd., 2014) KF’nin bellekten sorumlu beyin
bolgesinde neden oldugu fizyolojik etkileri arastirilmis-
tir. Calismada yer alan 37 saglikl katilimciya (50-69
yas arasi) li¢ ay boyunca KF (900 mg) ya da plasebo
(10 mg KF) verilerek, dentat girus bolgesindeki sereb-
ral kan hacmi 6l¢iilmiistiir. Yalnizca KF’ye maruz kalan
katilimcilarin serebral kan hacminde artig gézlenmistir.
Hipokampal olusumda bulunan dentat girus yeni 6gre-
nilen bilgilerin saglamlastirilmasinda (consolidation) ve
oOrilintii tanima belleginde (pattern recognition memory)
onemli bir rol oynamaktadir (Rajaram vd., 2019). Onceki
calismalarda flavanol aliminin serebral kan akimini artir-
dig1 (Francis vd., 2006), dentat girusta dentritik omurga
(dendritic spine) ve kilcal damar olusumunu artirdigi
(van Praag vd., 2007) gosterilmistir. Kan akimi ve kilcal
damar yogunlugu birbirleriyle iligkili olup serebral kan
hacmini dogrudan etkiler. Bunun yani sira hipokampal
olusum yetiskin beyninde bulunan noéral kok hiicrelerin
boliinmesiyle yeni ndronlarin iiretildigi, beynin bilinen
iki bolgesinden biridir. NO’nun 6nemli bir rol iistlendigi
LTP’nin, dentat girusta yeni dentritik omurga olusumuna
ve mevcut dentritik omurgalarin boyutlarinda ve yapi-
larinda degisime neden oldugu kesfedilmistir (Carlson,

11 Sinir sisteminde bulunan ndronlarin hiicre govdeleri, dentritleri, miyelin kilifi ile kapli olmayan aksonlar1 ve glia hiicrelerinin

olusturdugu dokulara denir.

12 Perfiizyon, belirli bir doku kiitlesindeki kilcal damarlardan (capillary bed) birim zamanda gegen kan miktaridir. Kan akimi ml/dk
ile ifade edilirken; perfiizyon genellikle ml/100 g/dk seklinde tanimlanur.
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2013). S6z konusu fizyolojik degisimlerin 6grenme ve
bellek islevlerinden sorumlu oldugu; yaslanmayla bir-
likte dentat girusun islevsel biitlinliigiiniin bozulmasinin
bellek performansini olumsuz ydnde etkiledigi kabul
edilmektedir (Brickman vd., 2014; Carlson, 2013; Raja-
ram vd., 2019). Dolayisiyla uzun siireli KF tiiketiminin
bahsedilen fizyolojik mekanizmalar araciligtyla bellek
performansina katkida bulundugu disiiniilmektedir. KF
alimmin bellek tizerindeki davranigsal etkilerinin ince-
lendigi ¢alisma bulgularina sonraki boliimde yer verile-
cektir.

Fox ve digerleri (2019) tek korlemesine (sing-
le-blind) ve ¢apraz desen ¢aligmalarinda KF igeren bitter
¢ikolatanin etkilerini Pozitron Emisyon Tomografi ve
Bilgisayarli Tomografi (PET-CT) goériintiileme cihazini
kullanarak incelemistir. Arastirmada yer alan 16 katilim-
crya (21-58 yas arasi) en az iki hafta arayla beser giin
boyunca bitter ¢ikolata (250 mg KF) ve beyaz ¢ikolata
(0 mg KF) verilmis; her iki seansin dordiincii gliniinde
PET-CT beyin taramas: uygulanmistir. PET uygulama-
sinda, noral aktivite ile siki iliskili olan glikoz metaboliz-
masindan faydalanilir. Radyoaktif bir madde ile etiket-
lenmis bir glikoz molekiilii (FDG) damar igine enjekte
edildikten sonra PET tarayicist FDG’nin beyindeki da-
gilimin1 saptayarak noral aktiviteyi gosteren goriintiiler
iretir. Katilimeilarin bitter gikolata tiikettikleri oturumda
oksipital korteksin genis bir voksel kiimesinde ve ayrica
somatoduyusal, motor ve prefrontal korteksin daha sinir-
11 voksel kiimelerinde glikoz metabolizmasinda ciddi bir
artis gozlenmistir. Arastirmacilar dzellikle oksipital kor-
tekste gozlemledikleri degisime dayanarak KF aliminin
gorsel bilgi islemleme gerektiren gorevlerde performan-
st destekleyebilecegi yorumunda bulunmustur. Fakat bi-
ligsel gorev uygulanmadigi igin diizenli KF tiiketimi son-
ras1 bahsedilen beyin yapilarinda artis gésteren glikoz
metabolizmasinin davranigsal etkileri test edilememistir.

Sorond ve digerleri (2013) bilissel islevler ile ndro-
vaskiiler eslesme (neurovascular coupling; NVC) arasin-
daki iliskiyi ve KF tiiketiminin etkilerini ¢esitli beyin go-
riintiileme tekniklerini kullanarak incelemistir. Oksijen
ve glikoz takviyesinin yapildig1 serebral kan akimi ile
noronal aktivasyon arasindaki yakn iliski NVC olarak
adlandirilir. Hipertansiyon, tip 2 diyabet ve/veya viicut
kitle indeksi 25 kg/m? iizerinde olan 60 yash katilimei-
ya (yas ortalamasi 73) bir ay boyunca KF (1218 mg) ya
da plasebo (26 mg KF) verilmistir. iki-Geri Gorevinin
(N-Back Task) (Kirschner, 1958) uygulandig1 esnada,
Transkraniyel Doppler Ultrasonografi yonetimiyle orta
serebral arterden serebral kan akim hiz1 dl¢iilerek NVC
degeri belirlenmistir. Ayrica MRG kullanilarak 24 kati-

limcinin beyaz madde'® biitinliigii ve beyaz madde hipe-
rintensitesi'* degerlendirilmistir. NVC’si zarar gormemis
bireylerin (2-Geri Gorevi sirasinda >%>5 serebral kan
akim degisimi) daha fazla normal beyaz madde hacmine
ve daha diisiik anormal beyaz madde (beyaz madde hi-
perintensitesi) hacmine sahip oldugu bulunmustur. NVC
seviyesindeki degisimde flavanol ve plasebo kosullari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunma-
mustir. Fakat bir ay boyunca KF ve plasebo alimindan
sonra temel diizeyde NVC’si disiik olan katilimcilarin
NVC seviyesinde artis gdzlenmistir. Bagka bir ifadeyle,
flavanol miktarina bagli olmaksizin, kakao tiiketiminin
bilissel bir gorevin uygulandigi esnada gorevle iliskili
beyin bolgelerindeki kan akimini artirdigi gosterilmistir.

Camfield ve digerleri (2012) uzun siireli kakao
tiiketiminin duragan hal gorsel uyarilmis potansiyele
(steady state visually evoked potential; SSVEP) etkisini
uzamsal ¢alisma bellegi (spatial working memory) go-
revi 6zelinde incelemistir. SSVEP yontemi, bilissel go-
revden ilgisiz olan bir gérsel titreme uyaricisinin (visual
flicker) 13 Hz hizinda gésterilmesi sonucunda elde edi-
len, kafa derisinden toplanan elektriksel yiik ile 6lgiiliir.
Bu yontem sonucunda gorsel uyaniklik (visual vigilan-
ce) gerektiren gorevlerde 6lgiimlenen elektriksel genlik
(amplitude), Slciim toplanan bolgelerdeki aktiviteye
isaret eder. Arastirmada yer alan 63 orta yaslh katilimer
(40-65 yas arast) bir ay boyunca her giin 500 mg (yiiksek
doz), 250 mg (diisiik doz) flavanol iceren ya da flavanol
igermeyen (plasebo) kakao igecegini tiiketmistir. Ontest
ve sontest arasinda KF tiiketimi sonucunda davranigsal
bir etki gozlemlenmese de calisma belleginde bilgiyi
kodlama (encoding), siirdiirme (maintenance) ve geri
getirme (retrieval) sirasinda ortalama SSVEP’de pos-
terior parietal ve merkezi-frontal bolgelerinde anlaml
olarak yiiksek degerler gdzlemlenmistir. Arastirmacilar
bu gozlemlerini uzun siireli KF tiiketiminin uzamsal ¢a-
lisma bellegi ile ilgili gorevlerde noral etkinligi artirdigt
yoniinde yorumlamustir.

Uzun Siireli Kakao Flavanolleri Alimimin Bilissel
islevlere Etkileri

KF’nin endotel hiicrelerde NO sentezlemesi araci-
ligryla kan damarlarini genisletmesi (Fisher vd., 2003),
NO’nun nérotransmitter gorevi gérmesi (Calver vd.,
1992) ve sinaptik baglantilart gliglendirmesi (Garthwa-
ite, 1991), kan basinct ve insiilin direncini azaltmasi
(Grassi vd., 2005) ve beyinde kan akimini artirmast
(Francis vd., 2006) gibi fizyolojik etkilerine dair bulgu-
lardan yola ¢ikarak bu maddenin biligsel islevleri des-
tekleyecegine ve yaslanmayla birlikte kaginilmaz olarak

13 Miyelin kilifi ile kapli aksonlarin olusturdugu dokular beyaz madde (white matter) olarak tanimlanr.

14 Aksonlarin miyelin kayb1 ve dejenerasyonu ile karakterize lezyonlar, Manyetik Rezonans Gériintiilemede daha parlak goriiniime

sahip olmasi nedeniyle hiperintense olarak adlandirilir.
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ortaya ¢ikan biligsel gerilemenin etkilerini azaltacagina
dair iddialarda bulunulmustur (6rn. Desideri vd., 2012;
Mastroiacovo vd., 2014). Ozellikle yaslanmayla birlikte
islemleme hizi, ¢alisma bellegi kapasitesi, ketleyici is-
levler ve uzun siireli bellek de dahil olmak tizere pek ¢ok
bilissel islevlerde progresif olarak bozulmalar goriilmek-
tedir (Park ve Reuter-Lorenz, 2009). Biligsel islevlerde
goriilen bozulmalarin temelinde metabolik iglev bozuk-
Iugu (Lutski vd., 2017; Ma vd., 2015), artan oksidatif
stres (Diplock, 1998), damar yapisindaki degisimler ve
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri (Mastroiacovo vd.,
2014) yatmaktadir. Bilissel islevlerde gerilemeden so-
rumlu patolojilerin 6zellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikma-
st nedeniyle yaglilar KF tiiketiminden daha fazla fayda
saglayabilir. Bu baglamda, KF ¢alismalarinda 6rneklem
genellikle 40 yas tstii yetiskin ve yash bireylerden se-
¢ilmigtir (Tablo 1). KF’nin bilissel islevlerdeki roliiniin
incelendigi ¢alismalarda elde edilen bulgular fizyolojik
etkilerinin aksine oldukca farklilagmaktadir (Tablo 1).
Mastroiacovo ve digerleri (2014) biligsel olarak
saglikli yash bireylerde (65-85 yas arasi), diizenli KF
alimimm bilissel ve fizyolojik etkilerini incelemistir.
Arastirmada yer alan 90 katilimciya sekiz hafta boyunca
her giin yiiksek doz KF (993 mg), diisik doz KF (520
mg) ya da plasebo (48 mg KF) verilmistir. Biligsel per-
formans baglangicta ve sekiz haftanin sonunda Mini
Mental Durum Degerlendirme Testi (MMDD) (Folstein
vd., 1975), iz Siirme Testi (Partington ve Leiter, 1949)
ve Sozel Akicilik Testi (Borkowski vd., 1967) kullani-
larak degerlendirilmistir. Flavanol aliminin fizyolojik
etkileri ise sistolik'*/diastolik'® kan basinci, glikoz ve in-
stilin degerleri dlgiilerek belirlenmistir. KF, MMDD testi
skorunda herhangi bir etkiye neden olmamustir. Ancak
temel diizey Ol¢iimlerinde katilimcilarin 30 {izerinden
ortalama 29 puan aldiklari dikkate alindiginda sonuglar
sasirtict degildir: KF’nin MMDD testi iizerindeki etki-
leri tavan etkisi'” nedeniyle gozlemlenememistir. Gorsel
arama, planlama, c¢alisma bellegi ve zihinsel esneklik
gibi biligsel becerilerin degerlendirildigi iz Siirme Testi-
nin (Cangdz vd., 2007; Tirkes vd., 2015) hem A hem de
B boliimiinde yiiksek ve diisiik doz KF’ye maruz kalan
katilimcilar daha iyi performans sergilemis, testi tamam-
lamalar1 igin gereken siire istatistiksel olarak anlaml
derecede azalmistir. Semantik bellek, yonetici islevler
ve dikkati siirdiirebilme becerisini 6lgen Sozel Akicilik
Testinde, dzellikle yiiksek doz KF alan katilimeilarin al-
dig1 skorlarda kayda deger bir artig gdzlenmekle birlikte
tiim katilimeilar daha iyi performans gostermistir. Hem
yiiksek doz hem de diisiik doz KF alan katilimcilarin

genel bilissel islevler skoru temel diizey olglimleriyle
karsilastirildiginda anlamli derecede artmistir. Fizyolo-
jik oOl¢iimlerde de benzer sonuglara ulasilmigtir. Sekiz
haftanin sonunda yiiksek ve diisiik doz KF alan katilim-
cilarn sistolik ve diastolik kan basinci azalmis, insiilin
duyarlilig1 artmigtir. Regresyon analizine gore biligsel
islevlerdeki artisin en dnemli yordayicisinin insiilin du-
yarliligindaki artis oldugu tespit edilmistir.

Arastirma deseni, test materyalleri ve fizyolojik 61-
¢limlerin ayn1 oldugu benzer bir ¢alisma, Cocoa, Cogni-
tion and Aging (CoCoA) adli ayn1 galigma ekibi tarafin-
dan hafif biligsel bozukluk (HBB) gériilen 6rneklemle de
yapilmustir (Desideri vd., 2012). HBB, normal yaslanma
ile demans arasindaki gegis evresini ifade etmektedir. Bu
terim bellekte bozulmalarin goriildiigl fakat diger bilis-
sel islevlerin nispeten korundugu ve giinliik yasam akti-
vitelerini siirdiirebilen, dolayistyla demansin dislandig:
bireyleri tanimlamak icin kullanilmistir (Petersen vd.,
1997). Desideri ve digerleri (2012) uzun siireli flavanol
alimimnin Petersen kriterlerine gore HBB teshisi konmug
hastalar iizerinde bilissel ve fizyolojik degisimlerini in-
celemistir. Sekiz hafta boyunca yalnizca yiiksek ve diisiik
doz KF alimi katilimeilarm iz Siirme Testi’nde daha iyi
performans gostermesini saglamistir. S6zel Akicilik Tes-
tinde ise tiim katilimcilar sekiz haftanin sonunda daha
iyi performans gostermekle birlikte, bu degisim yiiksek
ve diisiik doz KF aliminda daha belirgin olmustur. Bun-
lara insiilin direncinin ve kan basincinin azalmasi gibi
fizyolojik degisimler eslik etmistir. Regresyon analizine
gore KF alimi sonrasi degisen insiilin direnci genel bilis-
sel islevler skorunu yaklasik %40 oraninda yordamustir.
insiilin direnci ile biligsel performans arasinda negatif
iliski oldugunu gosteren iki ¢alisma (Desideri vd., 2012;
Mastroiacovo vd., 2014) glikoz metabolizmasinin bilis-
sel islevlerin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini
ortaya koymustur. Subkronik diizeyde KF tiikketimi in-
stilin duyarliligini artirarak hem saglikli yash bireylerde
hem de HBB tanis1 konmus hastalarda yonetici islevler,
uzun siireli episodik bellek, kisa siireli bellek ve iglemle-
me hizi gibi biligsel iglevleri desteklemektedir.

Son derece titizlikle tasarlanan bir diger ¢alismada
(Brickman vd., 2014), KF aliminin bellek ile iliskili be-
yin bodlgesinde neden oldugu fizyolojik ve bilissel etki-
leri incelenmistir. Baslangigta ekolojik gegerligi yiiksek
Benton Gorsel Bellek Testi (Benton, 1974) kullanilmas:
planlanmis olsa da testin bilissel olarak saglikli katilim-
cilar i¢in yeteri kadar zorlayici olmamasi ve tavan etki-
sinin ortaya ¢ikmasi gerekgesiyle test {izerinde birtakim
degisiklikler yapilip modifiye Benton Testi (ModBent)

15 Sistolik kan basinci kalp kasildig: sirada kalpten pompalanan kanin, kan damarlarinin ¢eperinde yaptigi basinci ifade eder.

16  Diastolik kan basinci kalp gevsediginde, kanin damar ¢eperindeki mevcut basincini ifade eder.

17 Bir ¢aligmadaki katilimcilarm biiyiik bir kisminin gézlenen degisken iizerinde en yiiksek ya da en yiiksege yakin puanlar almasi

durumudur.
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gelistirilmistir. Gorsel algi, gorsel bellek ve gorsel me-
kansal becerileri 6lgmek igin uygulanan ModBent esles-
tirme ve tanima gorevlerini igermektedir. Eslestirme go-
revinde katilimcilardan sirayla sunulan her bir karmagik
sekle 10 saniye boyunca bakmalar1 ve 1 saniye gosteri-
len bos ekrandan sonra birbirine benzeyen iki segenek
arasindan eslestirmeleri istenir. Tanima gorevinde ise
sunulan sekillerin eslestirme denemelerinde kendilerine
gosterilip gosterilmedigini hatirlayip rapor etmeleri iste-
nir. Brickman ve digerleri (2014) yaslanmanin ModBent
performansina olan etkisini gézlemlemek icin yaslar: 21
ile 69 arasinda degisen 149 katilimeinin tepki siirelerini
karsilastirmis ve her 10 yas i¢in tepki siiresinin ortala-
ma 220 ms yavasladigini tespit etmistir. Ayn: zamanda
testin dentat girus bolgesine duyarli olup olmadigini be-
lirlemek i¢in 35 geng katilimcinin serebral kan hacmini
fMRG kullanarak incelemistir. Biligsel performans ile
dentat girus bolgesindeki serebral kan hacmi arasinda
pozitif iliski saptanmistir. Ayni ¢alismada yaslart 50-69
arasinda degisen 37 saglikli katilimciya {i¢ ay boyunca
KF (900 mg) ya da plasebo (10 mg KF) verilmistir. KF
alan katilimcilar bu siirenin sonunda ModBent test per-
formansinda kayda deger bir artis gdstermistir. Tki grup
arasindaki tepki siiresi farkinin ortalama 630 ms oldugu
ortaya ¢ikmistir (KF kosulu:1997 ms, plasebo kosulu:
2627 ms). Benzer sekilde KF’ye maruz kalan katilim-
cilarin dentat girus bdlgesindeki serebral kan hacminde
artis gozlenmistir. Brickman ve digerleri (2014) dentat
girus islevlerine duyarli ModBent testini uygulayarak,
kronik diizeyde KF aliminin bellek islevlerine katkida
bulundugunu net bir sekilde gostermistir. Bellek islevle-
rinde gézlemlenen bu degisimin altinda yatan fizyolojik
mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, dentat gi-
rusta yeni kan damarlarinin olusumu (anjiyojenez), yeni
noronlarin {iretilmesi (ndrojenez) ve dentritik omurga
sayisinda ve yapisindaki degisikliklere bagli olarak yeni
sinaptik baglantilarin kurulmasi (sinaptojenez) ihtimal-
ler dahilindedir.

Neshatdoust ve digerleri (2016) diizenli KF alimi
sonrasinda kan serumu'® icindeki BDNF konsantrasyonu
ile bilissel islevler arasindaki iligkiyi incelemistir. Yas-
lar1 65-72 arasinda degisen 40 saglikli yetiskinin bulun-
dugu iki asamali ¢apraz desen c¢aligmada katilimcilara
dort hafta boyunca KF (494 mg) ve plasebo (23 mg KF)
verilmistir. Her iki agamanin sonunda yaklasik 90 daki-
kada tamamlanan noropsikolojik test bataryasi uygula-
narak biligsel islevler degerlendirilmistir. Test bataryast
yonetici islevlerin ketleme (inhibition) bilesenini 6lgen
Stroop Renk-Kelime Testini (Stroop, 1935), yonetici
islevlerin gérev degisimi (shifting) bilesenini dlgen iz
Siirme Testini, yonetici islevlerin giincelleme (updating)

bilesenini 6lgen Harf Hatirlama Testini (Letter Memory)
(Morris ve Jones, 1990) ve episodik bellegi 6lgen Ser-
best ve Gecikmeli Hatirlama (Free and Delayed Recall)
(Morris ve Baddeley, 1988) gorevlerini icermektedir.
Test bataryasinda uzamsal bellek, ortiik bellek, dikkat,
islemleme hizi ve ¢alisma bellegini degerlendiren go-
revler de yer almaktadir. Temel diizeyde ve KF alimi
sonrasinda her bir testten alinan puanlar z-skoruna gev-
rilerek ortalamalar1 alinmig ve genel bilissel performans
adr altinda gruplandirilmistir. Temel diizey 6lgtimleriy-
le karsilastirildiginda yalnizca KF alimi serum BDNF
seviyesinde ve genel bilissel performansta kayda deger
bir artisa neden olmustur. Ayrica biligsel performans
ile serum BDNF seviyesi arasinda giiglii bir iliski bu-
lunmustur. Literatiirde BDNF’nin ndrojenez ve sinaptik
plastisitede rol oynadigina dair calismalar yer almakta-
dir: BDNF’nin damar igine enjekte edilmesi talamus,
septum, striatum ve koku sogancig1 bdlgelerinde néron
sayisinda artisa neden olmustur (Binder ve Scharfman,
2004). Ayrica hem NMDA reseptorlerinin sayisinda hem
de NMDA iyon kanalini tikayan magnezyum iyonlarini
bosaltarak hiicre i¢i kalsiyum yogunlugunda artisa neden
oldugu bulunmustur. Boylelikle sinaptik aktivitede uzun
stireli degisime (LTP) zemin hazirlayarak sinaptik plas-
tisitenin diizenlenmesinde gorev alir (Bathina ve Das,
2015). Neshatdoust ve digerleri (2016) uzun siireli KF
aliminin tetikledigi BDNF seviyesindeki artisin daha iyi
bilissel performans: yordayabilecegini agik bir sekilde
gostermistir.

Yukarida aktarilan galismalarin aksine KF alimi-
nin bilissel islevlere herhangi bir etkisinin olmadigini
gosteren kanitlar da yer almaktadir. Francis ve digerleri
(2006) flavanolun bilissel islevler tizerindeki subakut et-
kisini incelemek i¢in fMRG kullanmigtir. Capraz desen
caligmalarinda harf-rakam goérev degisimi (letter-digit
task switching) (Rogers ve Monsell, 1995) testi verilen
katilimcilarin BOLD sinyalleri 6l¢tilmiistiir. Gorev de-
gisimi farkll biligsel gorevler arasinda hizli gegislerin
yapilmasini gerektiren, yonetici islevlerin dl¢iildiigii bir
paradigmadir. Bu c¢aligmada katilimer uygulanan gorev
degisim testinde Oncelikle harf ve rakam uyaranlarini
sesli-sessiz harf ve tek-¢ift say1 kriterine gore degerlen-
dirmeyi 6grenir. fIMRG taramasinin yapildig: test asama-
sinda harf-rakam ¢ifti kirmizi renkte sunuldugunda ses-
li-sessiz harf, mavi renkte sunuldugunda ise tek-¢ift say1
kriterine gore yanit verilmesi istenir. Her bir bloktaki
harf-rakam c¢iftleri degisim (switch) kosulunda degisen
renklerde sunulurken, tekrar (non-switch; repeat) kosu-
lunda ayni renklerde sunulmustur. Degisim kosulundaki
denemelerde katilimemin tepki siiresi tekrar kosulunda-
kilere kiyasla daha yavas olmaktadir. Tepki siiresi bedeli

18  Kan serumu, kanin pihtilastiktan sonra geri kalan sivi kismidir. Kan serumu i¢indeki BDNF konsantrasyonu, kan plazmasindaki
BDNF’ye gore yaklasik 100 kat daha fazla oldugu i¢in bu ¢alismada serum BDNF degeri dl¢iilmiistiir.



KF’nin Bilissel islevlere ve Duygudurumuna Etkileri 11

(switch cost; reaction time cost) olarak adlandirilan de-
gisim ve tekrar kosullarindaki tepki siiresi farki yonetici
kontrol siireglerinin dahil olmasia atfedilmektedir (Wy-
lie ve Allport, 2000). En az iki hafta arayla iki seansta
yer alan katilimcilara fMRG 6l¢iimleri alinmadan 6nce
beser giin boyunca 172 mg flavanol (KF kosulu) ve 13
mg flavanol (plasebo) iceren kakao igecegi verilmistir.
Katilimcilarin KF aldig1 oturumda dorsolateral prefron-
tal korteks, parietal korteks ve anterior singulat korteks
bolgelerinde daha fazla aktivasyon gozlenmesine rag-
men, harf-rakam gorev degisimi testinin tepki siiresi,
tepki siiresi bedeli ve hata orani gibi parametrelerinde
KF herhangi bir etkiye neden olmamustir. Flavanolun
davranigsal 6lglimlere yansimamasinin olasi bir nedeni
ogrenme etkisini minimize etmek igin katilimeilarin tes-
te baglamadan dnce %5 ten daha az hata yapacak diizey-
de pratik yapmalar1 olabilir. Bu nedenle tavan etkisinden
dolayr KF aliminin davranigsal 6lglimlere yansimamis
olabilecegi hesaba katilmalidir. Bunun yani sira yas ve
patolojinin harf-rakam gorev degisim testinin 6zellikle
tepki siiresi performansinda oldukca belirleyici oldugu
yakin zamanda yayimlanan bir ¢alismada (Velichkovs-
sya vd., 2020) gosterilmistir. Dolayisiyla bilissel olarak
saglikli yashlarin ya da demans hastalarmin yer aldigi
benzer bir ¢alismada farkli sonuglara ulagilabilir.

Geng katilimeilarin (18-40 yas arasi) yer aldigi
baska bir ¢alismada (Massee vd., 2015), KF aliminin
biligsel performans ve kalp damar sagligina olan su-
bkronik etkileri incelenmistir. Plasebo etkisini kontrol
etmek icin katilimcilarin yarisina 250 mg KF iceren
tablet, diger yarisina goriiniisii, boyutu ve rengi aynt
olan plasebo tablet verilmistir. KF’nin izole bir sekil-
de tablet formunda uygulanarak madde etkilesimlerinin
kontrol altina alinmasi bakimindan bu ¢aligma diger-
lerinden ayrilmaktadir. Dikkat, calisma bellegi ve epi-
sodik bellek gibi bilisin ¢esitli yonlerinin degerlendi-
rildigi Swinburne Universitesi Bilissel Degerlendirme
Bataryas1 (SUCCAB) ve tavan etkisinden kaginmak
i¢in bilissel agidan oldukg¢a yorucu olan Bilissel Test
Bataryasi1 (Cognitive Demand Battery, CDB) 28 giiniin
sonunda uygulanmistir. Kalp damar saglig islevleri ise
gevresel ve merkezi kan basinct ve serebral kan akim
hiz1 olgiilerek degerlendirilmistir. Dort hafta boyun-
ca KF igeren tableti alan katilimcilarin SUCCAB ve
CDB’de gosterdikleri performans degismemistir. Ayri-
ca deneysel degisimlemenin kalp damar saglig: 6lgtim-
lerinde subkronik diizeyde bir etkisi ortaya ¢ikmamistir.
KF aliminin kardiyovaskiiler ve bilissel dlgimlere yan-
simamast flavanol dozunun (250 mg) diisiik olmasina
atfedilmistir.

Pase ve digerleri (2013) yaslar1 40 ile 65 arasin-
da degisen saglikli katilimcilarda KF aliminin biligsel
performansa olan subkronik etkilerini incelemistir. Otuz

giin boyunca KF igeren (250 mg ya da 500 mg) ya da KF
icermeyen i¢ecek verilen katilimeilar bu siirenin sonun-
da cesitli biligsel islevleri dlgen degerlendirme testlerine
tabi tutulmustur. Bilissel performans, psikoaktif mad-
delerin neden oldugu bilissel iglevlerdeki degisimlere
hassas ve yiiksek gecerlige sahip olan Biligsel Madde
Arastirmast  bilgisayar tabanli degerlendirme sistemi
(Cognitive Drug Research computerized assessment sys-
tem, CDR) (Wesnes vd., 1987) kullanilarak dl¢iilmiistiir.
Yaklasik yarim saatte tamamlanan ve 10 gorevi igeren
test bataryasi epizodik bellek, ¢calisma bellegi ve dikkati
6lgmektedir. Uzun siireli KF tiiketiminin biligsel islev-
lere etkileri bu ¢alismada gozlemlenmemistir. KF alimi
higbir kosulda subkronik diizeyde biligsel performansi
etkilememistir.

Uzun siireli kakao tiiketiminin 6zellikle risk altin-
daki bireylerin bilissel islevlerini olumlu yonde etkiledi-
gine yonelik kanitlardan yola ¢ikarak Sorond ve digerleri
(2013) vaskiiler risk faktorlerine sahip bireylere diizen-
li KF vererek bilissel islevler ile norovaskiiler eslesme
(NVC) arasindaki iligkiyi incelemistir. Katilimeilara bir
ay boyunca KF (1218 mg) ya da plasebo (26 mg KF)
verilerek bilissel ve fizyolojik dl¢iimler alinmistir. Bi-
ligsel iglevler Mini Mental Durum Degerlendirme Testi,
2-Geri Gorevi ve 1z Siirme Testi ile degerlendirilmistir.
NVC’si zarar gérmemis bireylerin (2-Geri Gorevi sira-
sinda >%S5 serebral kan akim degisimi) 2-Geri Gorevi
ve Iz Siirme Gérevi B Béliimii performansini, NVC’si
bozulmus (2-Geri Gorevi sirasinda <%>5 serebral kan
akim degisimi) bireylerin performansindan daha iyi ol-
dugu bulunmustur. NVC seviyesindeki degisimde KF ve
plasebo kosullar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Fakat temel diizeyde NVC seviyesi
diisiik olan katilimcilarin bir ay boyunca kakao tiiketmesi
sonucunda iz Siirme Testinin B Béliimiinde testi tamam-
lamalari i¢in gereken siire azalmistir. Bu ¢aligmada elde
edilen bulgular NVC’nin bilissel performans ve beyaz
madde biitiinligi ile iligkili olduguna igaret etmektedir.
Risk grubunda olan katilimcilarin flavanol miktarindan
bagimsiz olarak kakao tiiketmesiyle NVC seviyelerinin
ve yonetici iglevler performansinin artis géstermesi, ka-
kaonun diger bilesenlerinin bu degiskenler lizerinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat kakao i¢in plase-
bo kosulunun uygulanmamasi nedeniyle gozlemlenen
bulgularmn plasebo etkisinden kaynaklanmis olabilecegi
dikkate alinmalidir.

Crews ve digerleri (2008) KF’nin biligsel iglevle-
re ve kardiyovaskiiler sagliga olan subkronik etkilerini
incelemistir. Alt1 hafta boyunca 755 mg KF ya da 41
mg KF (plasebo) iceren bitter ¢ikolata ve kakao igece-
gini diizenli tiiketen saglikli katilimeilar (yas ortalamasi
69), li¢ ve alt1 haftanin sonunda ¢esitli biligsel islevlerin
degerlendirildigi testleri tamamlamistir: Segici Hatirlat-
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ma Testi (Selective Reminding Test; Buschke, 1973), iz
Stirme Testi, Stroop Renk-Kelime Testi, Wechsler Bel-
lek Olgegi-III Insan Yiizleri I ve II alt testleri (Wechs-
ler, 1997b) ve Wechsler Zeka Olgegi-111 Rakam-Sembol
Kodlama alt testi (Wechsler, 1997a). Diger ¢alismalarda
kullanilan KF takviyesi (6rn. Massee vd., 2015; Neshat-
doust vd., 2016) dikkate alindiginda goreceli olarak ytik-
sek miktarda KF’nin uygulandig: bu ¢alismada katilim-
cilarin bilissel performansi ve kan basinci gibi fizyolojik
Olciimleri {i¢ ve alti haftanin sonunda degismemistir.
Benzer sekilde hem fizyolojik hem de bilissel islevlerde
plasebo ve KF kosullar1 arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir farklilik ortaya ¢ikmamistir. Arastirmacilar ka-
tilimeilarin bilissel olarak saglikli olmasi nedeniyle KF
tiiketiminden yeteri kadar fayda saglamamis olabilece-
gine dikkat ¢ekmistir. KF’nin bilissel islevleri destekle-
memesinin bir diger olasi nedeniyse deneyde kullanilan
kakao ve ¢ikolata tirtinlerinin ¢ok diisiik miktarda epika-
tesin icermesidir (Haskell-Ramsay vd., 2018).

Uzun  Siireli Kakao Flavanolleri Alminin
Duygudurumuna Etkileri

Bagsta ¢ikolata olmak iizere kakao iiriinleri siklikla
haz ve mutluluk ile iligkilendirilir. Karbonhidrat, feni-
letilamin, kafein, triptofan, anandamid ve magnezyum
duygudurumunu diizenlemede rol oynadigi disiiniilen
baslica kakao bilesenleridir. S6z konusu biyoaktif mad-
delerin etkileri kapsaml: bir sekilde incelenmistir (bkz:
Nehlig, 2013; Tuenter vd., 2018). Uzun siireli KF alimi-
nin duygudurum tizerindeki etkilerini ele alan segkisiz
kontrollii caligmalar ise oldukg¢a sinirlidir. Fakat bu mad-
denin neden oldugu fizyolojik degisimlerin duygudu-
rumunu diizenleyecegine dair giiglii kanitlar mevcuttur
(Smith, 2013; Tuenter vd., 2018). Ornegin, BDNF adli
proteinin diisiik miktarda olmast (Sleiman vd., 2016),
artan oksidatif stres (Westfall ve Pasinetti, 2019) ve se-
rebral kan akimimin azalmasi (Sackeim vd., 1990) duy-
gudurum bozuklugu olan depresyonun fizyopatolojisin-
de rol oynayan bazi 6nemli faktorlerdendir. KF aliminin
antioksidan aktivitesi saglamasi (Lee vd., 2003), BDNF
seviyesini (Neshatdoust vd., 2016) ve serebral kan aki-
muni artirmast (Francis vd., 2006) gibi bulgular 15181nda,
KF’nin anksiyete, depresyon, zihinsel yorgunluk ve stres
seviyesi gibi degiskenler lizerindeki etkileri incelenmis-
tir (Tablo 1).

Massee ve digerleri (2015) KF’ nin duygudurum
iizerindeki subkronik etkilerini zihinsel yorgunluk Gor-
sel Analog Olgegi (Visual Analogue Scale) (Hayes ve
Patterson, 1921) alt testini de igeren Biligsel Test Batar-
yasini (CDB) uygulayarak degerlendirmistir. CDB bilis-
sel islevlerin yani sira devam eden bilissel yiik esnasin-
daki zihinsel yorgunlugu degerlendirmek i¢in kullanilir.
Biligsel olarak saglikli genglerde dahi test performansi-

nin giderek azaldig: ve bununla iliskili olarak zihinsel
yorgunluk seviyesinin arttig1 gosterilmistir (Massee vd.,
2015; Scholey vd., 2010). Saglikli 40 yetiskinin yer aldi-
&1 calismada katilimeilar dort hafta boyunca 250 mg KF
iceren tablet ya da plasebo tablet almistir. Katilimcilar
bu siirenin sonunda ¢esitli biligsel gorevleri tamamla-
diktan sonra test bataryasinin son boliimiinde yer alan
Gérsel Analog Olgegini doldurmustur. Testte dznel ola-
rak deneyimlenen zihinsel yorgunluk ve stres seviyesi,
bir ucunda ‘Hig hissetmiyorum’, diger ucunda ise ‘Son
derece hissediyorum’ ifadeleri yer alan bir ¢izgi {izerinde
isaretlerenerek rapor edilmektedir. Fakat s6z konusu de-
giskenler icin iki grup arasinda bir fark saptanamamistir.
KF’nin duygudurum ve zihinsel yorgunluk iizerinde bir
etkiye neden olmamasi flavanol miktarinin diisiik olma-
styla agiklanmustir.

Fox ve digerleri (2019) tek kdrlemesine ve ¢apraz
desen caligmalarinda KF’nin duygudurum ve anksiyete
iizerindeki etkilerini arastirmistir. Ayrica PET-CT goriin-
tileme cihazi kullanilarak bdolgesel beyin aktivitelerine
bakilmistir. Katilmeilar en az iki hafta arayla beser giin
boyunca 250 mg flavanol ve 43 mg kafein igeren bitter
cikolata ve bu maddeleri icermeyen beyaz ¢ikolata tiiket-
mistir. Duygudurum, Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegi (Hospital Anxiety and Depression Scale; HADS)
(Zigmond ve Snaith, 1983) kullanilarak degerlendiril-
mistir. Hastane ortaminda kullanilmak iizere gelistirilen
HADS, anksiyete ve depresyon semptomlarinin tarandigt
bir 6zbildirim 6lgegidir. Yanitlarinin 4’1d Likert bigimin-
de degerlendirildigi anket formunda 14 madde yer almak-
tadir. Katilimeilarin bitter ¢ikolata tiikettikleri bes giiniin
sonunda HADS dan aldiklart skorda bir farklilik gézlen-
memigtir. Bu sonuglar PET-CT taramasindan elde edilen
goriintiilerle desteklenmistir. Beyaz cikolata ile karsilas-
tirildiginda bitter ¢ikolata tiiketiminin limbik korteks ve
amigdala gibi duygulardan sorumlu beyin bélgelerinin
aktivitesi lizerinde herhangi bir etkisi olmamugtir. Aras-
tirmacilar KF’nin duygudurumunu desteklememesini ka-
tilimeilarin baslangigta depresyon ve anksiyete belirtileri
gostermemesi (HADS <11) ile agtklamistir. Bunun yani
sira, bitter ve beyaz cikolatanin ayirt edilebilmesi nede-
niyle bu caligma ¢ift kdrlemesine bir ¢aligma degildir. Do-
layisiyla plasebo etkisinin sonuglart etkilemis olabilecegi
dikkate alinmalidir. Ayrica bitter ve beyaz ¢ikolata i¢inde
farklt miktarda bulunan kafein ve teobromin karistirici
degisken olarak KF’nin etkilerini maskelemis olabilir.

Ibero-Baraibar ve digerleri (2016) diisiik kalorili
diyet uygulayan asir1 kilolu veya obez katilimcilarda, KF
aliminin dopaminerjik aktivite ve duygudurum iizerinde-
ki etkilerini incelemistir. Yas ortalamasi 57 olan katilim-
cilarin yarist 4 hafta boyunca diisiik kalorili beslenirken,
diger katilimeilar ayn: diyeti kakao takviyesi (645 mg
KF ve 140 mg teobromin) alarak uygulamistir. Depres-
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yon ve anksiyete semptomlari sirastyla Beck Depresyon
Envanteri (Beck vd., 1988) ve Durumluk-Siirekli Kayg1
Envanteri (Spielberger vd., 1969) ile degerlendirilmistir.
Ayrica kan numunesi almip plazma i¢indeki dopamin,
monoamin oksidaz ve homovanilik asit degerleri analiz
edilmistir. Dort haftanin sonunda kontrol ve deney gru-
bundaki katilimcilarin yalnizca depresyon semptomlart
onemli dlciide azalmakla birlikte, iki grup arasinda an-
lamli bir fark bulunmamistir. Buna karsilik, duygudu-
rumdan sorumlu dopaminerjik aktiviteyle pozitif iliskili
oldugu bilinen homovanilik asit seviyesi deney grubun-
daki katilimcilarda 6nemli 6l¢lide artmistir. Aragtirmaci-
lar elde ettikleri fizyolojik bulgularin i¢gdzleme dayali
anket sonuglarindan daha nesnel bir parametre oldugunu
iddia etmistir. Fakat ayn1 zamanda her iki grupta dep-
resyon semptomlarinin kilo kaybina bagli olarak azalmis
olabilecegi belirtilmistir.

Sathyapalan ve digerleri (2010) capraz desen ¢a-
ligmalarinda flavanol bakimindan zengin ¢ikolata tiike-
timinin kronik yorgunluk sendromu iizerindeki etkilerini
incelemistir. Kronik yorgunluk sendromu, kisilerin ye-
terli miktarda dinlenmesine ragmen fiziksel ve zihinsel
olarak siirekli yorgun hissettigi, depresyon ve kas agrist
gibi psikolojik ve fiziksel bir dizi semptomun eslik etti-
&1 ve yasam kalitesini ciddi anlamda olumsuz etkileyen
bir rahatsizliktir (Joyce vd., 1997). Chalder Yorgunluk
Olgeginde (Chalder Fatigue Scale) (Chalder vd., 1993)
11 tizerinden en az 10 puan alan katilimcilara sekiz haf-
ta boyunca 950 mg (KF kosulu) ya da 10 mg (plasebo
kosulu) flavanol igeren ¢ikolata verilmistir. Iki haftalik
arinma siirecinden sonra ilk asamada KF alan katilimci-
lara plasebo, plasebo alan katilimeilara da KF verilerek
deneysel degisimlemenin ikinci agamasi tamamlanmig-
tir. KF’nin kronik yorgunluk sendromu olan katilimeila-
rin deneyimledikleri semptomlar tizerindeki etkileri her
iki asamanin baslangicinda ve sonunda ¢esitli 6zbildirim
olgekleri verilerek degerlendirilmistir. Katilimeilarin KF
aldiklar1 8 haftanin sonunda Chalder Yorgunluk Olgegi
skoru anlamli derecede diigmistiir. Baska bir ifadeyle,
KF alimi zihinsel ve fiziksel yorgunluk semptomlari-
nin hafiflemesini saglamistir. Genel yasam kalitesinin
degerlendirildigi Londra Engellilik Olgegi (London
Handicap Scale) (Harwood vd., 1994) ile depresyon ve
kaygi semptomlarinim 6l¢iildiigii Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olceginde de benzer sonuglara ulasilmistir.
Katilimcilar KF aldiklart sekiz haftanin sonunda saglik-
la ilgili yasam kalitelerini daha olumlu degerlendirmis;
depresyon ve kaygi semptomlarinin azaldigini rapor
etmistir. Fakat orneklem biiyiikliigiiniin kisitli olmast
(n:10) ve yalnizca i¢gdzlem teknigi kullanilmast nede-
niyle bu arastirmanin sonuglar titizlikle ele alinmalidir.
Benzer bir ¢alisma yeterli sayida katilimciyla yapilarak
daha giivenilir sonuglar elde edilebilir.

Pase ve digerleri (2013) ¢alismalarinda yer alan
saglikli katilimcilara 30 giin boyunca KF iceren (250 mg
ya da 500 mg) ya da KF igermeyen kakao icecegi vere-
rek bu maddenin duyguduruma olan subkronik etkilerini
incelemistir. Duygudurum, 6z-bildirim 6l¢egi olan Bond
ve Lader Gérsel Analog Olgegi (Bond ve Lader, 1974)
kullanilarak degerlendirilmistir. Olgek sakin-heyecanli,
gergin-rahat, halsiz-enerjik gibi birbirine zit anlamli olan
16 duygu sifati giftlerinden olusur. Katilimer o anda ya-
sadig1 duyguyu her bir ucunda karsit anlamli sifatlarin
yer aldig1 bir ¢izgi iizerinde isaretleyerek bildirir. Deger-
lendirme sakinlik (calmness), hosnutluk (contentedness)
ve tetiktelik (alertness) boyutlarinda yapilir. Yiiksek
doz KF alan katilimeilar diisiik doz ya da plasebo alan
katilimcilara gore daha sakin ve hosnut olduklarmi bil-
dirmistir. KF’nin duygudurum ve anksiyete tizerindeki
olumlu etkilerinin kismen, GABA , reseptdrlerinin ben-
zodiazepin baglanma bolgesine baglanan polifenollerin
diizenleyici rol oynamastyla iliskili oldugu diistiniilmek-
tedir (Hanrahan vd., 2011; Medina vd., 1997). Benzodia-
zepinler, anksiyolitik (kayg: giderici) 6zellikler gosteren
ilaglardir ve anksiyete bozuklugu tedavisinde kullanil-
maktadir (Carlson, 2013). Yesil ¢ayda bulunan polifenol-
lerin GABA reseptdrlerinde diizenleyici rol oynarayak
anksiyolitik etkiler gésterdigi bulunmustur (Vignes vd.,
2006). Akut etkilerin incelendigi bir ¢aligmada kafein ve
flavanol alan katilimcilar, yalnizca kafein alan katilimci-
larmn aksine, uyguladiklar: testin sonunda anksiyete se-
viyesinin azaldigini bildirmistir (Booalani, 2017). Akta-
rilan bu ¢alismalar KF’nin GABA reseptorleri tizerinde
agonist etki gostererek duygudurumunu destekledigine
isaret eden kanitlar sunmustur.

Sonu¢

Son yillarda polifenol antioksidanlara bagli KF nin
biligsel islevler ve duygudurumuna olan etkilerini ince-
leyen segkisiz kontrollii ¢aligmalar yiiriitilmistiir. Fla-
vanol alimmin NO sentezi, endotel kaynakli damar ge-
nislemesi, ¢evresel ve merkezi kan akimi, beyin perfiiz-
yonu, insiilin duyarlilig1 lizerindeki fizyolojik etkilerini
ele alan ¢aligmalar yeterli diizeyde tekrarlanmis ve tutar-
l1 sonuglara ulagilmistir. Fakat bilissel islevler ve duygu-
durumun incelendigi ¢aligmalarda elde edilen bulgular,
fizyolojik etkilerin aksine oldukga farklilasmaktadir.
Bahsedilen ¢aligmalarda farkli sonuglara ulagilmasinin
nedenleri metodolojik farkliliklara atfedilmistir. Bireysel
farkliliklarin kontrol altina alinip almmmadig: arastirma
deseni (¢apraz ve paralel), drneklem se¢imi, uygulanan
flavanol miktar: ve icerigi (6rn. epikatesin ve prosiyani-
din), plasebo etkisinin ve diger maddelerin kontrol altina
alinip alinmamas1 gibi faktorlerin biligsel performans
ve duyguduruma dair bulgularin farklilasmasina neden
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Sekil 1. Uzun Siireli Kakao Flavanolleri Aliminin Yasa, Doz Miktarina ve Uygulama Siiresine Bagh
Olarak Fizyolojik Islevler, Bilissel Islevler ve Duygudurum Uzerindeki Etkileri

X aksis yas1, Y aksis ise ¢aligmalarin listesini ve uygulama siiresini (giin) gosterir. Yatay ¢izgiler aragtirmada yer alan katilimeilarin

yas araligini, noktalarin konumu yas ortalamasini, noktalarin biiyiikliigii ise dozu gosterir. Mavi renk ¢aligmalarin sonucunda yapi-

lan testlerden en az birinde uzun siireli KF alimimin istatistiksel olarak anlamli (p <.05) oldugu galigmalari isaret ederken, kirmizi

renk uzun siireli kakao flavanolleri aliminin test edilen degiskene etki etmedigini (p > .05) isaret eder. Her bir ¢aligmada, uygulanan

kontrol/plasebo kosulu (0-48 mg aras1 KF) referans alinarak karsilastirma yapilmistir. Her bir ¢alismadaki flavanol kosulu ile kont-

rol/plasebo kosulu (sekilde gosterilmemistir) arasindaki karsilastirma temel alinarak Sekil 1 hazirlanmustir. ki farkli KF dozunun

uygulandig1 ¢alismalar ayr1 calismalar olarak gosterilmistir. iki farkli KF dozunun uygulandigi alismalarda, 1 isareti yiiksek doz

KF'yi, * isareti ise diisiik doz KF'yi temsil eder.

oldugu soylenebilir. KF alim1 sonrasi ortaya ¢ikan fiz-
yolojik degisimlerin biligsel islevler ve duygudurumuna
tutarli bir sekilde yansimamasinin bir diger olas1 nedeni
ise flavanole hassas testlerin uygulanmamasi olabilir.
Bagka bir ifadeyle, bilissel islevler ve duygudurumun
degerlendirildigi test bataryalari ve 6zbildirim dlgekleri,
fizyolojik 6lglim araglarinin aksine, KF alimmnin potan-
siyel etkilerini ortaya koyabilecek kadar hassas olmaya-
bilir. Buna ek olarak bahsedilen ¢aligmalarin en 6nemli
siirliliklarindan birisi gézlemlenen bulgularin yalnizca
flavanole atfedilemiyor olmasidir. Her ne kadar deneysel
¢alismalarin biyiik bir kisminda flavanol disindaki diger
psikoaktif maddeler kontrol altina alinmis olsa da, siner-
jik ya da antagonistik etkinin!® aragtirma sonuglar1 {ize-
rinde karistirict degisken olarak rol oynamis olabilecegi
g0z ardr edilmemelidir. Bahsedilen sinirliligin iistesin-
den gelebilmenin pratik bir yolu, Massee ve digerlerinin
(2015) caligmalarinda yaptigi gibi flavanolu diger mad-
delerden izole bir sekilde tablet formunda uygulamaktir.

19

KF aliminin fizyoloji, bilissel islevler ve duygudu-
rumuna olan etkilerini, uygulama siiresi ve doz miktari
Ozelinde inceleyen herhangi bir ¢aligma yer almamak-
tadir. Buna ragmen bu yazida incelenen caligmalara
bakildiginda fizyolojik etkilerin diisiikk doz alimlarinda
ve kisa siire uygulanmasiyla bile goriilmeye baslandigi
sOylenebilir. Ancak fizyolojik degisimin biligsel islevlere
ve duygudurumuna yansimasi genellikle daha uzun siire
KF alimiyla gergeklesmekte ve uygulama siiresi uzadik-
¢a pozitif etkilerin gdzlemlenme siklig1 da artmaktadir.
Dozdan bagimsiz olarak, daha uzun siire KF aliminin
s6z konusu degiskenler {izerinde pozitif etkileri yorda-
digini gosteren bir oriintli mevceuttur. Sekil 1°de goriinen
bu Oriintii, uygulama siiresinin en az sekiz hafta oldugu
caligmalarda KF aliminin biligsel islevleri ve duygudu-
rumunu destekledigi yoniindedir.

Uzun siireli KF aliminin bilissel performansa olan
etkilerine odaklanan 10 ¢alismanin dordiinde bu madde-
nin biligsel performansi destekledigi gosterilmistir (Tab-

En az iki farkli biyoaktif maddenin birlikte alimi sonucu ortaya ¢ikan etkinin, bu maddelerin tek baslarina alindiginda ortaya ¢ikan

etkilerin toplamindan daha giiglii olmasi sinerjik etki; daha zayif olmasi ise antagonistik etki olarak adlandirilir.
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lo 1). Pozitif etkilerin gdzlendigi ¢aligmalarda flavanol
goreceli olarak daha uzun siire (8-12 hafta), etkilerin
ortaya ¢tkmadig: diger alt1 ¢alismada ise daha kisa siire
(5-42 giin) uygulanmistir. Bu tabloya uymayan tek istis-
na, 28 giin boyunca 494 mg KF alan yash katilimcilarin
bu siirenin sonunda biligsel performans ve serum BDNF
seviyesinde artisin gozlendigi ¢alisma (Neshatdoust vd.,
2016) olmustur. KF aliminin duygudurum iizerindeki ro-
liiniin incelendigi ¢aligmalar, uygulama siiresi ekseninde
ele alindiginda da benzer bir 6riintli ortaya ¢ikmaktadir.
Bu yazida incelenen bes ¢alismanin ikisinde KF’nin duy-
gudurum {izerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
Pozitif etkilerin gozlendigi iki ¢alismada KF takviyesi
nispeten daha uzun siire (30 giin-8 hafta) uygulanirken;
etkilerin ortaya ¢ikmadig: diger ¢alismalarda KF daha
kisa siire (5-28 giin) uygulanmistir (Sekil 1).

Uzun siireli KF alimimin biligsel islevlere olan et-
kilerinde flavanol miktarinin da 6nemli bir belirleyici
oldugu séylenebilir. Incelenen ¢aligmalarda doz miktart
arttikga pozitif etkilerin gdzlemlenme siklig1 da artmak-
tadir. Plasebo ile karsilastirildiginda 510 mg’den daha
diisiik miktarda flavanol igeren kakao takviyesinin uy-
gulandig1 yedi ¢alismanin yalnizca birinde pozitif etkiler
gozlemlenirken; bu miktarmn {izerinde uygulandig: yedi
caligmanin besinde pozitif etkiler gozlemlenmistir. Bu
caligmalarda kullanilan KF miktarlariin 172-1218 mg
araliginda oldugu dikkate alinmalidir. Dolayisiyla KF ile
fizyolojik islevler arasindaki doz-yanit iliskisinin ince-
lendigi bir ¢alisma, KF tiiketiminden optimum faydanin
saglanmasi bakimindan gereklidir.

Uygulama siiresi ve doz miktar1 disinda dikkate
alinmasi gereken bir diger 6nemli unsur ise 6rneklem
secimidir. Bilissel islevlerin ve/veya duygudurumun de-
gerlendirildigi 13 ¢alismanin yalnizca ikisinde (Francis
vd., 2006; Massee vd., 2015) 40 yasn altindaki yetiskin-
ler yer almistir. Yasca daha biiyiik bireylerin drneklem
olarak alinmasinin gerekgelerinden biri biligsel gerileme
ve buna neden olan patolojilerin (6rn. diisiik BDNF se-
viyesi ve kalp damar rahatsizliklari) 6zellikle ileri yas-
larda ortaya g¢itkmasidir. Buna bagh olarak, fizyolojik
etkileri kanitlanmig olan KF’nin yasllar i¢in daha faz-
la fayda saglayabilecegi ongoriilmiistiir (6rn. Field vd.,
2011). Geng katilimcilarla karsilastirildiginda 821 mg
KF aliminin sistolik/diastolik kan basinci gibi kardiyo-
vaskiiler 6l¢timlere olan olumlu etkilerinin yaslilarda
daha biiyiik oldugu gosterilmistir (Fisher ve Hollenberg,
2006). Yaslar1 35 ile 90 arasinda degisen katilimcilarin
yer aldig1 klinik ¢aligmada (Neshotdoust vd., 2016), 65
yasin altindaki bireylerde yas ile serum BDNF seviyesi
arasinda pozitif korelasyon, 65 yasin iistiindekilerde bu
iki degisken arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
Ayrica, KF alimmin serum BDNF seviyesi ve genel bi-
lissel performansta kayda deger bir artisa neden olmast,

yaslilarin KF’den daha fazla istifade edebilecegini des-
tekleyen bir diger ¢alisma bulgusudur. Uzun siireli KF
tiiketiminin biligsel islevlere etkisini yas ekseni tizerinde
test eden ampirik ¢alisma olmamasina ragmen, yasllarin
daha fazla faydalandigina dair bir trend mevcuttur (Se-
kil 1). Yine de diizenli KF tiiketiminin bilissel islevlere
ve duygudurumuna etkilerinin yasa bagl degisimlerini
anlayabilmek i¢in bu iki degisken arasindaki iliskiyi in-
celeyen deneysel bir caligmanin yapilmasi elzemdir. Co-
CoA adli ¢aligma ekibi sadece 6rneklemin farkli oldugu
iki ¢caligma (Desideri vd., 2012; Mastroiacovo vd., 2014)
yiiriiterek bunun bagarili bir 6rnegini gergeklestirmistir.
KF tiiketimi, 6zellikle insiilin direncinin azalmasina bag-
11 olarak, saglikli yaslilarin ve HBB tanis1 alan bireylerin
bilissel islevlerine katkida bulunmustur. Fakat saglikli
yaslilar ile kiyaslandiginda, degisen insiilin direncinin
biligsel performansa olan katkisnin HBB tanisi alan-
larda 2 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Boylelikle
aragtirmacilar hem c¢alisma bellegi, zihinsel esneklik ve
dikkat gibi bilissel islevlerin degerlendirildigi testlerde
insiilin ve glikoz metabolizmasinin dnemini, hem de KF
aliminin saglikli ve patolojik yaglanmaya olan olumlu et-
kilerinin biiytikliigiinii net bir sekilde gdostermistir.

Sonug olarak giiniimiize kadar yapilan seckisiz
kontrollii ¢alismalardan elde edilen bulgular dogrultu-
sunda, uzun siireli KF aliminin néral koruma saglama-
s1, norojenez, sinaptojenez ve anjiyojenezi tetiklemesi,
kardiyovaskiiler ve metabolik islevler iizerindeki pozi-
tif etkileri aracilifiyla gesitli yas gruplarinda ve klinik
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Summary
The Effects of Long-Term Cocoa Flavanols Intake on Cognitive
Functions and Mood, and the Physiological Mechanisms
Underlying These Effects: A Literature Review

Oguz Karatas!
Uludag University

Flavanols are a subclass of flavonoids, a group of
natural compounds found in plant-based foods. They
are abundant in nutrients, including cocoa, grapes, ap-
ples, black and green teas (Gu et al., 2004). Cocoa has a
special place as it contains the greatest amount of flava-
nols among other flavanol-containing nutrients (Lee et
al., 2003). Over the last two decades, researchers from
various disciplines investigated the health benefits of co-
coa-derived products containing flavanols. For instance,
cocoa flavanols (CF) intake was proven to reduce plate-
let aggregation, blood pressure, and insulin resistance
(Corti et al., 2009). In this paper, studies examining the
effects of long-term CF intake on cognitive functions
and mood and the physiological mechanism underlying
these effects are reviewed.

Physiological Effects of Cocoa Flavanols

CF contains monomeric flavanols —in the form
of epicatechin and catechin— and oligomeric/polymeric
flavanols known as procyanidin (Lazarus et al., 1999).
Absorption of CF in the form of epicatechin readily oc-
curs in the human digestive system, and its concentration
reaches the greatest level in blood plasma 2-3 hours after
ingestion (Nehlig, 2013). In an animal study, epicatechin
and catechin molecules have crossed the blood-brain
barrier (van Praag et al., 2007), accumulating in specif-
ic brain regions that are more vulnerable to the adverse
effects of aging, such as the hippocampus, cerebellum,
and striatum (Socci et al., 2017). Similarly, CF has been
suggested to prevent cognitive decline via its neuropro-
tective properties (Nehlig, 2013). Moreover, there is
empirical evidence that flavonoids have pharmacologi-
cal activity on enzymes, receptors, and signaling path-
ways (Hanrahan et al., 2011). For example, CF intake
enhances the expression of brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) in memory-related brain structures and
the blood serum (Neshatdoust et al., 2016; Socci et al.,

Aytac Karabay

University of Groningen

Tevfik Alict
Uludag University

2017). BDNF deficiency in the hippocampus and sub-
stantia nigra is associated with Alzheimer’s and Par-
kinson’s diseases, respectively (Bathina & Das, 2015;
Binder & Scharfman, 2004). Besides, low BDNF level is
associated with depression and anxiety (Sleaiman et al.,
2016). Collective evidence suggests that CF consump-
tion may improve cognitive functions and mood by in-
creasing the BDNF level.

Together with its direct effects, CF has indirect ef-
fects on the brain and cognitive functions. An epidemio-
logical study demonstrated that cardiovascular diseases
are less common in Kuna Indians who consume cocoa
products corresponding to an average of 900 mg CF per
day (Corti et al., 2009). Cardiovascular risk factors play
a role in the pathophysiology of disorders accompanied
by various cognitive impairments, such as Alzheimer’s
disease and mild cognitive impairment (Grassi et al.,
2016). Cerebral blood flow in which the neurons are sup-
plemented with oxygen and glucose must be at a certain
level for a normal functioning brain. Since CF ingestion
causes flow-mediated dilation (Fisher et al., 2003) and
increases cerebral blood flow (Francis et al., 2006), CF is
thought to facilitate cognitive functions indirectly.

The Role of Nitric Oxide in the Physiological Effects of
Cocoa Flavanols

Physiological effects of flavanols are associated
with the synthesis of nitric oxide (NO) within blood
vessels (Karim et al., 2000; Fisher et al., 2003; Heiss et
al., 2003). Although NO has numerous biological func-
tions, its vasodilatory effect and role as a retrograde
neurotransmitter could explain the relationship between
CF intake and improved cognitive functions (Karabay
et al., 2018). Two recent studies showed that CF intake
improves cognitive performance by reducing insulin re-
sistance (Desideri et al., 2012; Mastroiacovo et al., 2014)
which may be mediated by NO synthesis.
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Effects of Long-Term Intake of Cocoa Flavanols on
Cognitive Functions

In the so-called Cocoa, Cognition, and Aging (Co-
CoA) studies, the effects of daily CF intake for eight
weeks on cognitive functions were assessed both in older
adults with mild cognitive impairment (Desideri et al.,
2012) and cognitively intact senior subjects (Mastroia-
covo et al., 2014). In both studies, high and low-dose CF
intake compared to placebo enhanced working memo-
ry, mental flexibility, and processing speed measured by
Trail Making Test A&B. Similar results were observed
in the Verbal Fluency Task requiring verbal ability, se-
lective attention, and response inhibition. Besides, insu-
lin resistance and blood pressure decreased among sub-
jects exposed to low and high CF administration. The
improvement in cognitive functions was predominantly
associated with reduced insulin resistance. Hence, these
studies demonstrated that long-term CF intake supports
cognitive functions by improving insulin sensitivity.

Brickman et al. (2014) investigated the chronic
effect of CF consumption on memory performance and
cerebral blood volume (CBV) in the dentate gyrus using
fMRI. After three months of dietary intervention, older
adults in the flavanol condition improved their perfor-
mance in the ModBent test measuring pattern separation
ability. The faster reaction time of 630 ms was found to
correspond to an improvement in memory performance
equivalent to about three decades of aging. Additional-
ly, CF intake increased CBV in the dentate gyrus which
was positively correlated with performance in ModBent.
Although the physiological mechanism underlying this
alteration in memory functions is not fully explored, the
formation of new blood vessels (angiogenesis), the pro-
duction of new neurons (neurogenesis), and the forma-
tion of synapses (synaptogenesis) in the dentate gyrus
following CF consumption might have led to the ob-
served outcomes.

Neshatdoust et al. (2016) examined the relation-
ship between serum BDNF level and cognitive functions
following 12 weeks of CF intervention. Participants con-
sumed flavanol-rich and flavanol-poor (control) cocoa
beverages with a 4-week washout between supplementa-
tion periods. The neuropsychological test battery admin-
istered includes tasks in which a wide range of cognitive
functions are assessed, including executive function, at-
tention, episodic memory, and processing speed. Serum
BDNF level and global cognition score significantly in-
creased only after CF intervention. The positive correla-
tion between BDNF and cognition showed that CF in-
take enhances cognitive functions by improving BDNF
level.

Contrary to the aforementioned studies, there is
evidence that CF intake has no impact on cognition.

Francis et al. (2006) used fMRI to measure blood ox-
ygenation level-dependent (BOLD) signal in response
to task-switching test requiring switching between two
sets of rules. Although BOLD signals increased in the
anterior cingulate cortex, prefrontal cortex, and parietal
cortex following five days of CF intake, no improvement
was observed in the behavioral measures. It should be
noted that there was no room for improvement in the task
performance which may explain the lack of behavioral
effects.

In another study, participants consuming a dark
chocolate bar with a cup of cocoa beverage containing
either 41 or 755 mg flavanols for six weeks completed a
series of neuropsychological tests (Crews et al., 2008).
Interestingly, they found no evidence that CF intake im-
proves cognitive functions and cardiovascular health de-
spite the high dose CF used. One possible reason for the
null results is that cocoa products used in this experiment
contain a meager amount of epicatechin (Haskell-Ram-
say et al., 2018).

Massee et al. (2015) investigated the subchronic ef-
fect of CF on cognition by isolating flavanols from other
cocoa components. Cognitive performance was evaluat-
ed using Swinburne University Computerized Cognitive
Assessment Battery and Cognitive Demand Battery after
participants took either active (250 mg CF) or placebo
tablets (0 mg CF) daily for four weeks. However, the
consumption of active tablets did not make a difference
in overall cognitive functioning. The lack of effects was
attributed to the low flavanols dose.

In terms of dose and duration, a similar study was
implemented by Pase et al. (2013). In their study, mid-
dle-aged participants who consumed a cocoa beverage
containing 0, 250, or 500 mg of CF for 30 days were
subjected to Cognitive Drug Research Computerized
Assessment System measuring attention and memory
functions. Nevertheless, no difference in cognitive per-
formance was observed between CF conditions.

Finally, Sorond et al. (2013) applied neuroimag-
ing techniques to examine the link between cognitive
functions and neurovascular coupling (NVC), and the
effects of CF consumption. Older adults with vascular
risk factors consumed either 1218 or 26 mg CF daily for
a month. Afterward, they completed Mini-Mental State
Examination and Trail Making Test A&B. The results
demonstrated that participants with intact NVC showed
a better cognitive performance. Regardless of CF dose,
cocoa consumption improved NVC and Trail Making
Test B performance in participants with impaired NVC.
Although there was no control group for a fair com-
parison, observing the same effects in both conditions
suggests that other components of cocoa may have an
impact on NVC and executive functions.
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Effects of Long-Term Intake of Cocoa Flavanols on
Mood

Cocoa products, especially chocolate, are generally
associated with pleasure and happiness. Carbohydrates,
phenylethylamine, caffeine, tryptophan, anandamide,
and magnesium are the main cocoa components thought
to play a role in regulating mood. The effects of these
bioactive components have been reviewed elsewhere
(see: Nehlig, 2013; Tuenter et al., 2018). There are only
a few randomized controlled trials addressing whether
long-term CF consumption exerts any effect on mood.
Nevertheless, there is strong evidence that the physi-
ological changes caused by CF could regulate mood
(Smith, 2013; Tuenter et al., 2018). For example, low
BDNF level (Sleiman et al., 2016), increased oxidative
stress (Westfall & Pasinetti, 2019), and reduced global
cortical blood flow (Sackeim et al., 1990) are some of the
important factors involved in the pathophysiology of de-
pression. Based on the findings that CF intake increases
antioxidant activity (Lee et al., 2003), BDNF level (Ne-
shatdoust et al., 2016), and cerebral blood flow (Francis
et al., 2000), the effects of CF consumption on anxiety,
depression, fatigue, and stress have been examined (Ta-
ble 1).

Sathyapalan et al. (2010) studied the effect of CF
intake on symptoms of chronic fatigue syndrome by us-
ing several self-report questionnaires. After eight weeks
of supplementation, the symptoms of chronic fatigue
syndrome were significantly reduced in subjects con-
suming flavanol-rich chocolate reflected with improved
scores in depression, anxiety, mental and physical fa-
tigue questionnaires. Similar findings were obtained in
the London Handicap Scale, in which general quality of
life was evaluated. However, due to the limited sample
size and the use of only self-report questionnaires, the
findings of the study should be considered carefully.

Massee et al. (2015) used cocoa tablets to assess
the effect of CF intake on mood and mental fatigue as-
sessed by the Visual Analogue Scale. However, no ef-
fects on these variables were found in young participants
when compared to placebo tablets. The insufficient dose
of CF used in this study might account for the lack of
effects on mood and fatigue.

In contrast, CF intake has been shown to positive-
ly affect mood in a study in which a higher dose was
administered (Pase et al., 2013). Participants receiving
a cocoa beverage containing 0, 250, or 500 mg CF for
30 days completed Bond-Lader Visual Analogue Scale
at baseline and after treatment. Compared to the low
dose and placebo, the high dose of CF intake improved
self-rated calmness and contentedness. The positive ef-
fects of CF on mood and anxiety are partially related to
polyphenols’ regulatory function that binds to the benzo-

diazepine binding site of the GABA, receptors (Hanra-
han et al., 2011; Medina et al., 1997). Benzodiazepines
are drugs that have anxiolytic properties and benzodiaze-
pines are used to treat anxiety disorders (Carlson, 2013).
Thus, CF may support mood by acting as an agonist on
GABA receptors.

Ibero-Baraibar et al. (2016) explored the effect of
CF intake on mood, anxiety, and dopaminergic activity
in overweight or obese subjects on an energy-restricted
diet. Half of the subjects were on a low-calorie diet for
four weeks, while the others followed the same diet with
cocoa supplementation. The plasma homovanillic acid
(HVA), positively correlated with dopaminergic activity
responsible for mood, increased in both groups. Com-
pared to the control group, the HVA concentration was
greater in the experimental group. However, no signifi-
cant differences in depression and anxiety were observed
between groups. Instead, the symptoms of depression
measured by the Beck Depression Inventory were re-
duced in all subjects. The researchers noted that allevia-
tion of depressive symptoms might be a result of weight
loss following an energy-restricted diet.

More recently, Fox et al. (2019) investigated the
effect of chocolate consumption on anxiety and depres-
sion by using combined positron emission tomogra-
phy-computed tomography (PET-CT). Healthy subjects
consuming both flavanol-absent white chocolate and
flavanol-rich dark chocolate completed the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS). No differences
were observed in the HADS scores following five days
of consuming dark chocolate, and these results were sup-
ported by the images obtained from the PET-CT scan.
Compared to white chocolate, dark chocolate consump-
tion had no impact on the activity of brain structures re-
sponsible for emotions, such as the amygdala. However,
it should be taken into account that the different amounts
of methylxanthines (caffeine and theobromine) in dark
and white chocolate might have masked the effects of CF.

Conclusions

In recent years, randomized controlled trials have
been conducted examining the effects of CF on cognitive
functions and mood (see Table 1). Studies addressing the
physiological effects of CF intake on NO synthesis, va-
sodilation, blood flow, and insulin sensitivity have been
sufficiently replicated, and consistent results have been
obtained. However, the findings in studies examining
cognitive functions and mood differ considerably, con-
trary to physiological effects. Research design (parallel
vs. crossover), the CF content (e.g., epicatechin), CF
dose, and administration duration are some essential fac-
tors accounting for contradictory outcomes.



24 Turkish Psychological Articles

(1onuoo) Sw 97 [oqeIRg (¢,:98e ueowr) ( )
-ourjaseq je DAN paredur yyim syoolqns ur pasoxduwr g 0 ‘pa[[0nu0)-0qade]J £1oc
1801, SUDEA] [TeL, Ut 9duewIofIod pue JAN ‘SUONIPUOd 10q Uf 0¢ ‘purg-s1qnoq JAA PIm T 10 DUOIO
(Joueaey) Sw 81T ‘paziwopuey s100[qns (9 e p S
(Jonuoos) 3w () JoleIed
‘uondwnsuod 31y Jo sAe Surmor[oy paroidur
moho.oum mmu:woawwh%o %cmm mmozm%mmu .mwoﬁhsw% 2AnuS00 0 0¢ ‘PI[10nU0)-0qR]] (s394 $9-01) (€102)
: s (mo) Sw ggz ‘purg-o[qnoq syoalqns 7/ ‘Te 30 aseq
Surmseaw YD Y} Ul sdnoI3 usomiaq punoy sem 0UIIJIP ON oZIMIODUE
“(ysy) S 0og pozitHopur
*SUON)IPUOD (1onuoo) u g [o[1eIRd
1€ U2aM)2q SUOIFaI [BIUOIJ-013Udd pue [ejarred Jorrdisod ur A0 ‘pajjonuo)) 0qade[d (s1e2£ G9-0t) )
Pa1aIp sasuodsal JGASS 'sdnoi3 oY) ueam)aq paAIISqo d1om (mop) 8w ggz 0¢ ‘purjg-a1qnoQg spo0lqns ¢9 - uww_w_w:so
se) Arowdw Suryom [ernjeds oY) UI SOOUAIJIP JULOYTUSIS ON «(uBry) Sw goc ‘pazrwopuey
‘posodur (1onuoo) Sw ¢ oTTBIE
1591, Aouany,] [eqIA oy} ul dduewWIoIad ‘SOsOp mo[ pue y3iy 10 . 1o1wIed (s1e0£ 78-19)
n . J ! Pa[[01U0)-0qadE[d (z107)
oy ur A[[erdadsa ‘suonIpuod [[e U "pasealoul g pue y 1S 95 . IDIN im .
S o . : (mor) Sw ozg purg-orqnoq : Te 30 1opIsog
SuryeIA [1B1], AU} Ul 90URWLIOJIAd ‘PIsLaIIIP QOUR)SISAI UI[NSUT oz IUIODUE s100[qns 06 U
pue anssaxd poojq ‘uonIpuod JO) ISop Mo[ pue Y3y oy} uj ‘(yS1y) Sw (66 pazuopuey
‘panoxdut aaey (SHT Aq paanseawr) 9j1] jo Ayrpenb (1013u00) 3ur 07 . 1on0SSOID (65:93e ueow) .
‘ . : ; PA[[0NU0)-0qa3E[d (0102) B0
pue ‘(SQVH £q painseawr) swoydwAs Ajorxue pue uorssaidop pup 96 puIIg-o1qnoQ SAD Pim uepedeAyres
‘(OJD £Aq panseawr) ongije} ‘UOHIPUOD [OUBARY ) U] (jourary) Sw 056 “wo.N_EocEwM s100[qns (]
*SUOT}IPUOD [OTJUOD PUB [OUBABY UOIM)Oq (1onu0d) 3wt 14 Do op_w_ﬂﬁw% o0 (69:08e ueow
suonouny dANRIUS00 pue (anssaid poojq 91[0ISBIP/JI[0ISAS ‘F2) 40 w P “_ﬂ_vsmm.wﬁn_%oa Id ‘sorewd) 76)  (8007) 1B 10 smaI1)
s19)owered Je[NOSBAOIPIRD UI SIOUAIRJJIP JUBIYIUSIS OU o8 I, ([oueay) Sw co/ “pozmIOpUEY s102[qns (6
*1$9) SUIYOIIMS-)SB) 3Y} UL SUONIPUOD [0NUOD PUR [OUBAR] (1013u00) 3ur €7 - Mowwmmwowoc (s1eak 0g-81 )
U99MIDQ PIAIDSQO AIIM SIDUIIJIP ON "UONIPUOD [OUBAR] A} pun S P ww:ﬂm.wﬁ_%om 1d ‘sorewd) 91) - Wm%ﬁm
ur 1s9) SUIYOIMS JSe) 9y} 0} asuodsar ur pasearoul sfeuss 109 (joueary) Sw 7/ poziopuEy s100[qns 9| :
sSuipur urejy aso AD (s&ep) ugisoq odwreg QOUQIRJ
tputq ul uoneIng ! I Jod

POOJA] JO/pU. SUONIUN,] QAIIUSO)) U0 YeIU] S[OUBAR[] BOO0)) W] -SU0T JO SI00)H U3 Sururwexy saIpmg Jo Arewnung [ d[qe],



The Effect of CF on Cognition and Mood 25

A01OD,] YSY ADINISDY STy A ‘A121ng JUdWISSISSY da1uS0)) paziimnduio)) A1s.12a1uy) JUNQUIMG ‘GFDIDNS ‘Adojudau] Ga1xuy 1p[-210)S THIS Ipuua10g payoasq Ajjpnsif aipi§
-Appais JAASS ‘Aydv.idowo] pamduio)-Aydp.i3owor uoissiusg uoaisoq [D-[4d “Suijdnod upnospaonanN DAN JuduLiindu] 2a131u30) pigy ‘IO 1S3 UOIUIY [PNSI| UOIUdG PIYIPOJN IUdGPOIN 2]nIS
dvo1pup ] UopUOT ‘SEIT PIOY D1 JIUDAOWOL] ‘P AL ‘2]pIS uoissaidaq pub (ja1xuy [pIdSof] ‘SVH ‘2]p2S andu. 4opiny) ‘Ol 2U0IPpULS anS1. d1U0YD) ‘S SJOUDAD]] DOIOD) S Wd)SAS JUIULSSISSD
pazramdulod Yo.upasay Sniq dauS0) YD) Aieyng puvwidq 24330 ‘G 40100, 21ydononaN paalpq-uwlg INGq Huspuada(q-12aaT uaS{xQ-poolg ‘q10g ‘Aiopuzauf uoissaidaq yoog Tqg

'$9011100 [eyuosjaId
pue ‘A1osussojewios ‘1ojour ‘[e31d1000 oY} UIY)IM POSLaIouT

(Jonuood) Sw ()

JIOAOSSOI))

(¢:93e ueowr

WS[0qEIoW 9509N[3 “WONIPU0d 1) YSIY Y U] *SUONIPUOD puv s agﬂmﬂwmmwga ok 8S-17) .ﬁmmwomm
[01IU0D PUB [OUBAR]] U2M)q PAAIISQO sem (SAVH Aq ([oueay) Sw (s7 hco.EEoc:m.m s)02[qns 91
painseawr) swojdwiAs uoissardop pue AjoIxue Ul 9OUIJJIP ON :
"PaseaIdUl UOHIPUOD [o1ju0d [o[rered (L:05¢ uzow)
[oueARY o) UT $)02[qns Jo [9A9] YA H ewseld oy, ‘swojdwAs o ‘Pa[[0NU0)-0qadR]J bﬂ.mo o mm (9107) 1B
(1a9g Aq painseawr) uoissaidap pue (VLS Aq painseawr) Ajorxue 8¢ ‘purig-9rqnoq A %:W : 12 Ieqrereg-012q]
JO swo) ur sdnoIs om) udom)aq PUNOJ Sem dIUIIIP ON (joueAeyy) Sw g9 ‘paziwopuey 1001408 Ly
(onuoo) Sw ¢z 19A0SSOI) (s189K 7169
"UONIPUOD [OUBARY ) UI un ‘pA1ONU0D-0q0e[J ‘sopews) 91) (9102) T 10
paseaour douewoftad 9ANIUS09 [eI0UdT puk [0Ad] IN(H WNIAS r 8¢ ‘purg-o[qnoq .m oﬁum :W 81 1SNOpIeYSAN
(joueaey) Sw et ‘pazruopuey 10208 0F
"sdnoss (1onuood) Sw () [e[ered
[OTJUOD PUE [OUBAR[J 9} USOMIAQ PIAIASqO d1om (ainssard poojq o ‘PA[[ONU0)-0qa0E[J (s1eak 0p-81) (s102)
puE MOJJ POO[q [BIQIID) SOINSEIUT JR[NISBAOIPILD pue (gD pue 8¢ ‘purg-o[qnoq syoa(qns (f ‘Te 10 Q9SSBIA[
dvDONS £q painseawr) soueuLioj1ad 9ANIUS0D Ul OUIJJIP ON (joueAey) Sw (57 ‘paziwopuey
‘paroxdur 3sa], Aouany,f [eQIA o) U doueuLIo)Iad ‘9sop (1onuoo) u gy [o[rered
Y31y oy ur A[eroads? ‘suonIpuod [ uJ "paseaIoul g pue y 1sa], 40 ‘pajjonu0)-0qade[d (s1e94 G8-69) #102)
SuryeI [1ex r_l%f ur 9oueuLIo)ad ‘paseardap oocﬁmwﬁ urnsut (mop) Sw ozs 9§ ‘purg-o[qnoq s102[Qns o 'TB 19 OAODBIONSBIA]
ue anssold poo[q ‘UonIpuod ) 9SOp MO[ pue Y31y oY) U . ‘pazrwopue
p POO[q "UOBIPUOD 7 9SOP MO] pue YsIY oty uf (yS1y) Sw 66 paziwopuey
“UOTYIPUOD [OUBAR (1013u00) Fur 7 . ! s189K 69-
oY) UI (19)SBJ SW ()€9) vw\woahﬁ 1891, me%oz o) ur owm 10 06 PR[0[U0D-0q98[d (s1eaf 69-09) (¥107)
’ ; 1o ‘purg-sqnoq It ‘Te 3o uewyoLIYg
UOI}0BAI O PUB SNIAT 9)BIUP 3} Ul JWN[OA POO[] [BIGIIAD YL, (loueary) Sw 006 ‘pozruopuEy syoalqns /¢




26  Turkish Psychological Articles

Physiological Cognitive Mood
Brickman et al. (2014) - -o— -o— L g0
Sathyapalan et al. (2010) - o L s6 Dose (mg)
Mastroiacovo et al. (2014)t 4 -— -— b 56 ® 250
Mastroiacovo etal. (2014)" 4 L —— F86 o ® 500
Desideri etal. (2012)t P P L g6 S @ 750
Desideri etal. (2012)* - - - Lse & @ 1000
Crews et al. (2008) - @ @ Lo42 g S_igniﬁcant
differences
> Sorond etal. (2013) - E 3 & F 30 9"
T Paseetal (2013t b | e law B oo
(‘5 Pase etal. (2013)" | —— — L 30 % . p>.05
Camfield etal. (2011)t | —— —— t 305
Carnfield etal. (2011)* | L .- L3 @
Neshatdoust et al. (2016) - - - b 28 E
Massee etal. (2015) 1 o lo L 1oL L 28 g'
Ibero-Baraibar et al. (2016) - @ Y L 28
Foxetal. (2019) 1 —e—— o b 5
Francis et al. (2006) 4 —— o L 5
20 50 80 20 50 80 20 50 80
Age (mean)

Figure 1. The effects of long-term cocoa flavanols intake on physiology, cognition, and mood as a
function of age, dose, and administration duration.

The X-axis shows the age; Y-axis shows the list of studies and the administration duration (days). The horizontal lines indicate

the age range, the location of the points indicates the mean age of the participants in the study, and the size of the points indicates

the dose. The blue color indicates studies in which the effects of long-term CF intake were statistically significant (p <.05) in at

least one of the measurements. The red color indicates that long-term CF intake did not affect any variable tested. Figure 1 was

made based on the comparison between the flavanol condition and the control/placebo condition (not shown in the figure) in each

study. Studies in which two different doses of CF were administered were depicted as independent studies. In the studies in which

two different doses of CF were administered, { represents high-dose CF, whereas * represents low-dose CF.

To our knowledge, there is no study directly exam-
ining the effects of CF intake on physiology, cognition,
and mood in terms of the dose and duration. However, it
can be concluded that CF intake induces physiological
responses even in low doses and in a shorter duration of
administration. The contribution of the physiological re-
sponse to cognitive functions and mood usually occurred
with a longer CF intake. There is a pattern showing that
longer CF intake predicts positive effects on these vari-
ables, regardless of dose. The pattern in Figure 1 shows
that CF intake supports cognitive functions and mood
in studies where the administration duration is at least
eight weeks.

In vivo and in vitro studies conducted with humans
and experimental animals show that long-term CF intake
improves cognitive functions and mood by increasing
the bioavailability of nitric oxide, which has a variety of
functions, including dilating blood vessels, acting as a
neurotransmitter, and improving insulin sensitivity. Fur-
thermore, strong evidence has been presented that CF,
which has high antioxidant activity and neuroprotective

properties, could support cognitive functions in cogni-
tively intact individuals and prevent cognitive decline
that inevitably occurs with aging through direct actions
on receptors, enzymes, and signaling pathways. Despite
the mixed findings observed in CF studies, long-term in-
take of CF, depending on the dose and administration
duration, regulate mood and support various cognitive
functions.



