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OZET

Giiniimiizde seker tiikketiminin ve madde bagimliliginin artis trendinde oldugu goriilmektedir. Bu
artisin  bircok farkli sebebi olsa da metabolizmada kullandiklari yolaklarin ortak oldugu
bildirilmektedir. Bagimlilik durumu birgok fizyolojik siirecin islemesiyle gelismektedir. Bu siiregte
beyinde yer alan 6diil sistemi kullanilmaktadir. Beyin 6diil sisteminde ise bagimlilik gelisiminde rol
oynayan ve en 6nemli norotransmitter madde olan dopamin 6ne ¢ikmaktadir. Dopaminerjik sistemin
elemanlarindan olan D2 reseptorleri hem madde kullanimindan hem de seker tiiketiminden
etkilenmektedir. Yapilan arastirmalar madde bagimliliginin haz duyusunu beyin 6diil sistemi
araciligiyla olusturdugunu ve seker tiiketiminin de ayn1 etkiyi gosterdigini bildirmektedir. Uzun
stireli seker tiiketiminin ve madde kullaniminin D2 reseptdr seviyesini diisiirdiigii goriilmektedir.
Diinya saglik oOrgiiti serbest seker aliminin gilinliik enerjinin %10’undan daha az olmasini
onermektedir. Yapilan in vivo arastirmalarda maddeye veya sekere erisimin zorlagtigi durumlarda 596

madde kullanim1 veya seker tliketimi i¢in daha fazla istek oldugu goézlemlenmektedir. Benzer
yolaklarin aktiflestigi goz oniinde bulundurulursa madde bagimlilig1 tedavisinde seker tiiketiminin
engellenmesi yerine azaltilmasi daha uygun bir tibbi beslenme tedavisi onerisi olabilir. Ancak bu
konuda daha fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Madde kotiiye kullanimi, madde bagimliligi, seker bagimlilig:

ABSTRACT

Today, it is seen that sugar consumption and substance addiction are on an increasing trend. Although
there are many different reasons for this increase, it is reported that the pathways they use in
metabolism are common. The state of addiction develops with the operation of many physiological
processes. In this process, the reward system in the brain is used. In the brain reward system,
dopamine, which plays a role in the development of addiction and is the most important
neurotransmitter, comes to the fore. D2 receptors, which are elements of the dopaminergic system,
are affected by both substance use and sugar consumption. Studies show that substance addiction
creates the sense of pleasure through the brain reward system and sugar consumption has the same
effect. Long-term sugar consumption and substance use seem to reduce the level of D2 receptors. The
World Health Organization recommends free sugar intake to be less than 10% of daily energy intake.
In in vivo studies, it is observed that there is a greater desire for substance use or sugar consumption
in cases where access to the substance or sugar becomes difficult. Considering the activation of
similar pathways, reducing sugar consumption rather than preventing it may be a more appropriate
nutritional recommendation in the treatment of substance addiction. However, more clinical research
is needed on this subject.
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1. GIRIS

Madde bagimliligi diinya genelinde giderek biiyiiyen bir sorun haline gelmektedir. Birlesmis Milletler
Uyusturucu ve Su¢ Ofisi (UNODC) yayimladigi raporda 35 milyon kisinin uyusturucu kullanimina
bagl tedavi gereksinimi oldugunu bildirmektedir. Madde bagimliligina giden siirecte aile, gevre,
cinsiyet, egitim gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Ancak kiiresel boyutta hala tedavi ve 6nleme
asamas! istenilen diizeye getirilememistir. Diinya genelinde kayitlara gecen madde kullanan birey
sayis1 2009 yilinda 210 milyon iken 2017 yilinda 271 milyona ulagsmistir. Kullanilan madde gruplari
arasinda one ¢ikan maddenin 182,5 milyon kisi ile esrar oldugu ifade edilmektedir (UNODC, 2019).

Bagimlilik, tek bir madde (tiitiin ya da diazem gibi) ya da bir madde grubu (opiyum igeren ilaglar
gibi) i¢in dayanilmaz kullanma istegi duyma, maddeyi birakma halinde sikinti, ajitasyon veya fiziksel
belirtiler gosterme durumu igin kullanilan bir terimdir (Saglik Bakanligi, 2012).

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM) 4. versiyonunun revize edilmis hali
olan DSM-5’te madde kotiiye kullanimi ve madde bagimliligi tani kriterleri, madde kullanim
bozukluklar1 olacak sekilde birlestirilmigtir. DSM-5’e gére madde kullanimu ile iliskili bozukluklara
alkol, kafein, kenevir, varsandiranlar, fensiklidin, ugucular, opiyatlar, dinginlestirici, uyutucu ya da
kaygi gidericiler, uyaricilar, tiitiin ve diger bilinemeyen maddeler neden olmaktadir (Kéroglu, 2013).

2. BEYIN ODUL SiSTEMi VE DOPAMINERJIK YOLAKLAR

Beyin 6diil sistemi ilk olarak Olds ve Milner’in (Olds ve Milner, 1954) deney hayvanlari ile yapmuis
oldugu calismalar sonucu tanimlanmaistir. Bu ¢alismalarda 6grenilmis yer tercihi olarak adlandirilan
durumu tespit etmeleri ile beyin 6diil sisteminin anlagilmaya basladigi goriilmektedir. Haz verici
beyin uyarisinin iletildigi ¢cevreyi tercih eden deney hayvanlarinin bu uyariy1 alabilmek i¢in bir pedala
basmay1 dgrendikleri goriilmektedir (Olds ve Milner, 1954). Yapilan intrakranial kendini uyarma
deneyleri ile niikleus akkumbens, ventral termental alan, frontal korteks, amigdala gibi farkli beyin 597
bolgelerinin beyin 6diil sisteminde 6nemli roller tistlendigi bildirilmektedir (Wise, 1996).

Arzu ve istek sistemi, insan ve hayvanlarin yagamlarini siirdiirmesi i¢in zorunludur. Dopaminerjik
noronlar su, yiyecek, seks gibi gereksinimlerin gergeklesmesi igin bireylerde istegin ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir (Volkow vd., 2013). Cikolata yeme, giizel bir miizik dinleme, oyun kazanma
durumlarinda da dopaminerjik yolaklarin aktive oldugu bildirilmektedir (Chen vd., 2011). Aym
zamanda bagimlilik yapan maddelerin uzun siireli kullanim1 sonucu olusan madde kullanma istegi de
dopaminerjik noronlar araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir (Volkow vd., 2013).

Limbik sistem ve dopaminerjik sistemde sentezlenen opioid peptitler, opioid sistem ve dopaminerjik
sistem {izerindeki islevleri ile besinlerin 6diillendirici etkisini olusturmaktadir (Levine ve Billington,
2004). Aglik, yemek yeme, tireme gibi davranislar i¢in dopaminerjik ve opioiderjik 6diil yolaklari
hayati 6nem arz etmektedir. Bununla birlikte alkol, nikotin, kokain gibi maddeler de ayn1 6diil
yolaklarinin kullanimini saglamaktadir. Bu 6diiller “dogal olmayan ddiiller” olarak adlandirilirken
yemek yeme gibi yasamsal davranislarin izledigi yolaklar “dogal 6diil yolaklar™ olarak
adlandirilirlar. Dogal olmayan odiillerin kullanimi ise 6diil eksikligi sendromuna neden olmaktadir
(Comings ve Blum, 2000). Odiil eksikligi sendromu, beynin 6diil mekanizmasinda gergeklesen
bozulmalar sonucu goriilen bir durumdur (Noble, 1997). Bu bireylerde motivasyon diisiikligi,
depresyon, apati, huzursuzluk, anksiyete, sinirlilik gibi sikayetler goriilebilmektedir (Blum vd., 2013;
Comings ve Blum, 2000 ). Odiil eksikligi sendromu en ¢ok alkol bagimliligs ile iliskilendirilmis olup
ayrica diger madde kotiiye kullanim bozukluklart ile de sik iligki igerisinde oldugu bildirilmektedir
(Noble, 2003; Schellekens vd. 2012).

Bagimlilik mekanizmasinda en etkili nérotransmitter madde olan dopamin mezostriatal, mezolimbik
ve mezokortikal dopaminerjik yolaklarini kullanarak beyin 6diil sisteminde rol almaktadir (Tremblay
vd. 2002). Dopaminin D1 ve D2 alt tipleri uzun zamandir bilinmekteyken molekiiler klonlama
yontemiyle yapilan ¢alismalar D3, D4 ve D5 olmak tizere 3 farkli reseptor alt tipinin bulundugunu
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ortaya ¢ikarmistir. Fonksiyon ve yapisal 6zelliklerine gore D3 ve D4 reseptorleri D2 benzeri, D5
reseptoril ise D1 benzeri olarak adlandirilmigtir. D2 reseptorlerinin antipsikotik ilaclar ile 6nemli bir
iligki i¢inde oldugu goriilmektedir. Bundan dolay1 bagimlilik ile ilgili yapilan bilimsel arastirmalar
D2 reseptorleri tizerine yapilmaktadir (Ayano, 2016).

Yapilan ¢alismalarda ratlarda D2 reseptoriiniin yapay olarak arttirilmasiin alkol ve kokain alimini
azalttig1 goriilmektedir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 dopamin reseptorlerinden D2 reseptoriintin ddiil
yolagindaki etkinligini desteklemektedir (Thanos vd., 2001; Thanos vd., 2004; Thanos vd., 2008).
Deneklerde kronik madde kullanimi sonucu azalmis D2 reseptor yogunlugu oldugu bildirilmektedir.
Morfin ve kokainin ratlarin niikleus akumbensinde D2 reseptoriinii azalttig1 goriilmektedir (Turchan
1997; Georges vd., 1999).

3. BESLENME iLE BAGIMLILIK iLiSKiSi

Madde koétiiye kullanimi olan bireylerde 6diillendirme 6grenme bolgeleri ve dopamin sinyalizasyonu
aktive olmaktadir. Bu durum D2 reseptorlerinin azalmasma ve D1 reseptorlerinin artmasina Yol
acarak bireyde tolerans gelistirmekte ve zaman gectikce tolerans: arttirmaktadir. Lezzetli besinlerin
tilketimi de ayni toleransi gelistirip lezzetli besini tiiketme davranigini arttirmaktadir (Ahmed vd.,
2002; Johnson ve Kenny, 2010).

Ik olarak 2002 yilinda Saper ve arkadaslari (Saper vd., 2002) yeme davranisinin homeostatik
(fizyolojik ihtiyactan) ve hedonik (zevk) olarak iki farkli yolla gergeklestigini belirtmislerdir.
Arastirmacilar beslenme davraniginin yalnizca homeostatik yolla kontrol edilmesi durumunda
herkesin ideal viicut agirligina sahip olabilecegini ancak hedonik yol araciligiyla bazi besinlerin fazla
tilketilmesi sonucu bireylerin ideal viicut agirh@ma sahip olmakta sorun yasayabileceklerini
bildirilmektedir (Hajnal vd., 2004).

Aragtirmalarda her besinin bagimlilik benzeri etkisinin olmadig1 goriilmektedir. Ozellikle besinlere 598
lezzet veren tuz, yag, seker gibi maddelerin bagimlilik etkisi gosterdigi belirtilmektedir (Avena ve
Gold, 2011).

Obez ratlarla yapilan bir arastirmada D2 reseptor seviyesindeki azalmanin kompulsif olarak yagl ve
lezzetli besinlerin tiikketimine sebep oldugu belirtilmistir. Ayrica lezzetli besinlerin fazla tiikketiminin
beyin 6diil yolaklarinda madde bagimliligina benzeyen etkilerinin oldugu belirtilmektedir (Johnson
ve Kenny, 2010). Yapilan bir ¢alismada niikleus akumbenste dopaminerjik lezyon olusturulan
ratlarda diisiik efor ve diisiik 6diil tercihi goriildiigii bildirilmektedir. Yani yemek i¢in duyulan hazda
azalma meydana gelmekte ve sonugta ratlar daha az eforla daha az yemek yemeyi tercih etmektedir
(Salamone vd. 2007). Bununla birlikte lezzetli yiyecek tiiketiminin asir1 olmasi da D2 reseptorlerinin
azalmasina ve kronik madde kullaniminin etkilerini taklit eden bir 6diil eksikligi sendromuna neden
olmaktadir (Wang vd., 2001). (Sekil 1)
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: D2 reseptor diizeyinde azalma

Seker ve madde kullaniminda artis
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Sekil 1: Kronik seker tiikketimi ve madde kullanimi ile D2 reseptor diizeyi iliskisi

Bir klinik aragtirmada gikolata tiiketiminin 6l¢iilebilir diizeyde merkezi sinir siteminde etki gosteren
psikoaktif etkisinin goriildiigii bildirilmektedir. Cikolata i¢in agserme etkisini olusturan etkenlerin
cikolatanin igerisinde bulunan ve ¢ikolataya lezzet 6zelligini kazandiran kakao ve sekerin sagladigi
ifade edilmektedir (Nasser vd., 2011). Yapilan bagka bir ¢alismada ise yiiksek kalorili yag ve
karbonhidrata alistirilan ratlarin, elektrik soku almalarina ragmen bu besinleri almaya devam ettikleri
goriilmektedir (Johnson ve Kenny, 2010).

Madde koétiiye kullanimi olan bireyler ile kompulsif yeme ve obezite sorunu olan bireylerde benzer
sekilde dopamin aktivitesinde azalma ve azalmis zevk duyarliligi oldugu goriilmektedir (Lee vd.,

2013). Yapilan bir ¢alismada D2 reseptor seviyesinin obezlerde ve madde kotiiye kullanimi olan 599
bireylerde benzer sekilde oldugu bildirilmektedir (Meule, 2011). Obez denekler {izerinde yapilan bir
calismada D2 reseptdr kullanilabilirliginin obez olmayanlara gore daha diisiik oldugu goriilmektedir
(Volkow vd., 2008).

Deney hayvanlari ile yapilan bir ¢alismada D2 reseptor diizeyi diisiik olan obez deneklerin kalori
sinirl1 diyete maruz birakildiginda reseptor diizeylerinin normale dondiigli ifade edilmektedir.
Aragtirmada asir1 yeme davranisinin azalmis dopamin diizeylerinin telafisi i¢in yapildigi sonucu
vurgulanmaktadir (Hamdi vd., 1992).

4. SEKER BAGIMLILIGI

Diinyada seker iiretimi her yil talebe gore degisiklik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri
Tarim Bakanlig1 verilerine gore diinyada seker iiretimi ve tiikketimi miktari artig egilimindedir (USDA,
2017). Giinlik seker ve tatlandirici tiiketiminde Amerika zirvede yer alirken, Avrupa ve
Okyanusya’da %10’un iizerindedir. Zaten %5’in altinda hicbir {ilke bulunmamaktadir. Seker
tiketiminde Ozellikle Asya ve Afrika bolgelerinin ise diinya ortalamasinin altinda kaldig:
goriilmektedir (Morgan Stanley, 2015).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), hastalik riskini azaltmak igin yasamin her asamasinda serbest seker
alimmin toplam kalorinin %10'undan daha altina diisiiriilmesini 6nermektedir. Bu, ortalama 2000
kalori alan bir yetiskin i¢in giinde en fazla 50 g sekere (yaklasik 10 cay kasigi) esittir. Ek olarak,
DSO, serbest seker aliminda enerjinin %5’ inden daha azinin hedeflenmesi gerektigini bildirmektedir
(WHO, 2015).

Son yillarda artan seker tiiketiminde gazli igeceklerin ve c¢esitli tatlandiricilar igeren mesrubatlarin
tiiketimindeki artigin 6nemi biiyiiktiir. Yaklasik 35 gr seker iceren 330 ml bir kutu kolanin tiiketimi
ile glinliik toplam kalorinin %5’ini gegecek kadar seker tiiketildigi goriilmektedir (WCRF, 2015).
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Seker bagimliligi yeme bagimliliginin bir alt basligi olarak ele alinmaktadir. Yeme bagimlilig
terminolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar ilk olarak ¢ikolata, seker ve karbonhidrattan zengin besinlere
asir1 istek duyma halinin arastirilmasi tizerine baslamistir (Michener ve Rozin, 1994).

Seker tiiketiminin akut ve kronik olmasi farkli etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. Akut seker tiiketiminde
yogun bir sekilde opiod ve dopamin salinimi gerceklesmektedir. Ayrica asetilkolin saliniminda
gecikme olmakta ve bunun sonucunda yemek yeme miktarinda artig olmaktadir. Kronik tiiketimde
dopamin yetersizligi goriilmekte ve 6diil merkezi olan prefrontal kortekste disfonksiyon meydana
gelmektedir. Seker tiiketimi olmadiginda ¢ekilme belirtileri olusmakta ve kompulsif yeme bozuklugu
meydana gelmektedir (Dinicolantonio vd., 2017).

Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan c¢alismalarda kek, sekerli besinler gibi lezzetli besinlerin
hayvanlara verilmesi sonucu olusan norobiyolojik ve davranigsal belirteclerin madde bagimlilig ile
ortak oldugu gorilmektedir (Berthoud vd. 2011; Schulte vd., 2013 ). Yiiksek seker ile beslenen
hayvanlarin, zamanla 6giin sikliklarin1 ve miktarlarini arttirdiklari, ara “basa c¢ikma‘® Ogiinleri
gelistirdikleri bildirilmektedir. Ayrica eski diyetlerine geri dondiiklerinde madde bagimlilarinda da
goriilen ¢ekilme belirtileri sergiledikleri goriilmektedir (Avena, ve Hoebel, 2003). Avena ve
arkadaslarinin (Avena vd., 2008) ratlar ile yaptig1 bir galismada ratlara bir ay siiresince yiiksek glikoz
iceren soliisyonlar verilmistir. Soliisyonun verilmedigi araliklarda ratlarda madde bagimlilarinda da
goriilen gekilme, anksiyete ve yoksunluk gibi belirtilerin oldugu tespit edilmistir (Avena vd., 2008).
Bazi hayvan ¢alismalari, sekeri kokainden daha 6diillendirici ve bagimlilik yapici bulmaktadir (Port
vd., 2012; Lenoir vd., 2007). Uzun siireli seker tiiketiminin, beynin ndrolojik devrelerini bir eroin
veya kokain bagimlisina benzer sekilde yeniden programlamasina neden oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni, tath tadina duyulan arzuyu artiran bir dopamin artig1 oldugu ifade edilmektedir (Dileone vd.,
2012). Seker tiiketimi kesildiginde, anksiyete, depresyon ve ardindan istek getiren eroin ¢ekilmesine
benzer semptomlar goriilmektedir (Tang vd., 2012).

Bunun yaninda yapilan ¢alismalarin birgogu seker tiiketiminin, madde kullanimina benzer sekilde D2 600
reseptor seviyesinde azalma ve dopamin seviyesinde artis meydana getirdigini belirtmistir.
Colantuoni ve arkadaslar1 (Colantuoni vd., 2001) sekere tiim giin serbest erisim yerine belirli
araliklarla erisen ratlarda D2 reseptor seviyesinde azalma tespit etmislerdir. Baska bir ¢aligmada
yiiksek sekerli diyet ve normal diyet tiiketimi olan iki rat grubunun ndrokimyasal degisimleri
incelenmistir. Sonug olarak yiiksek seker alan grubun dopaminerjik salinimin ¢ok daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir (Avena vd. 2008). Hajnal ve arkadaslarmin (Hajnal vd., 2004) yaptig1 ¢calismada farkli
konsantrasyonlarda oral siikroz ¢ozeltileri verilen ratlarda, siikroz konsantrasyonu artigina bagl
olarak niikleus akumbenste hiicre dist dopamin diizeylerinde bir artigin meydana geldigi
belirtilmektedir. Benzer sekilde bir diger arastirmada siikroza bagimli ratlarin siikkroza bagimli
olmayan kontrol ratlarina kiyasla zamanla daha fazla siikroz aldig1 ve siikroz alim1 sonrasi niikleus
akumbenste daha fazla dopamin salinimi oldugu saptanmistir (Rada vd., 2005). Bu durum madde
kullanimda goriilen tolerans gelisimine atifta bulunmaktadir.

Bello ve arkadaslari (Bello vd., 2002) besin kisitlamali sadece giinde 2 saat siikroz takviyeli bir diyetle
beslenen ratlarin 7 giin sonra niikleus akumbens kabugunda D2 reseptorii sayisinda diisiis oldugunu
gostermektedir. Spangler ve arkadaslar1 (Spangler vd., 2004) da yaptiklar1 ¢alismada %10 siikroz
cozeltisi ile aralikli sekilde beslenen farelerin, ad libitum ve siikrozsuz beslenen kontrol grubuna
kiyasla, niikleus akumbenste D2 reseptorii seviyesinin azalmis oldugunu bildirmislerdir. Sonug olarak
stikroz grubunun dopamin seviyesinde artig 0Olmasindan dolay1 D2 reseptdr sayisinin azaldigi ve artik
odiil aktivasyonu i¢in daha fazla dopamine ihtiyag duydugu bu durumun ise daha fazla siikroz
tilketimine sebep olabilecegi belirtilmektedir (Spangler vd., 2004).

4.1. Seker Bagimhihigina Alternatif Teoriler

Insanlarda seker bagimliligini destekleyecek ¢ok az kanit bulunmakta ve hayvan caligmalarinda tika
basa seker yemek gibi bagimliliga benzer davraniglarin sadece sekere aralikli erisim baglaminda
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ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Bu davranislar muhtemelen sekerin norokimyasal etkilerinden degil
lezzetli yiyeceklere aralikli erisimden kaynaklanmaktadir (Westwater vd., 2016).

Rogers ve Smit (Rogers ve Smit, 2000) besin bagimliligina alternatif bir goriisle yaklasmaktadir. Bu
yaklagima gore bazi insanlar i¢in drnegin ¢ikolata son derece istenen bir besin olup bir sinirlama ile
yenmesi gerekmektedir. Tiiketimi azaltma girisimleri sonucu ¢ikolata kisi i¢in daha
belirginlesmektedir. Bununla birlikte 6zlem duyma yasanmakta ve bu nedenle bagimliliga
benzemektedir. Bu alternatif yaklasim, tatli yiyecekleri sinirlamadan normal yemenin bagimlilik
yapip yapmadigini sorgulamaktadir (Rogers ve Smit, 2000).

5. SONUC VE ONERILER

Madde bagimlilig1 ve seker bagimlilig1 arasinda fizyolojik olarak benzer yonler ¢ok fazladir. Bu
benzerlik 6zellikle dopamin salinimina olan etkilerinden kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde lezzetli
besinlerin tiiketimi seker, tatlandiricilar ve cesitli katk1 maddelerine erismin kolaylagmasi ile gittikge
artmaktadir.Yapilan ¢aligmalar maddeye veya sekere erigimin zorlastigi durumlarda madde kullanimi1
veya seker tiiketimi icin daha ¢ok motive olundugunu gostermektedir. Madde bagimlilig
rehabilitasyonunda bu besinlerin tiiketiminin dnlenmesi yerine miktarinin azaltilmasinin daha etkin
olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bu konuda yapilan ¢aligmalar hayvan calismalariyla smirhidir.
Bagimlilik gelisimi konusunda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
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