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Seker bagimliligr: Ger¢cek mi hayal tiriini mii?
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Seker, hem enerji icerigi hem de tadi nedeniyle beynimizdeki 6diil sistemini tetikleyen lezzetli bir
besindir ve yiyecek bagimliligina neden olan islenmis besinlerin ana yiiziinii olusturmaktadir.
Sekerin beyindeki, genel etkileri ve 6zellikle de beynin 6diil yolaklarinda etkileri yogun bir
arastirma ve tartisma alani olmustur. Seker tiiketimi, mezokortikolimbik sistemi madde
kullanimiyla benzer sekilde aktive eder. Seker alimina bagl olarak beyinde dopamin D1 reseptor
baglanmasinda artis ve D2 reseptoér baglantisinda azalma olmakta ve dopamin seviyelerinde
olusan bu degisiklik 6nce yoksunluga, ardindan devam eden seker alimina yol acabilmektedir.
Kanda ytiksek seker seviyeleri periferik olarak salinan istah hormonlarinin diizenlenmesinin yani
sira, hipotalamik istah peptitlerini de etkilemektedir. Beyin nérokimyasinda seker alimiyla olusan
bu degisiklikler biiyiikliik bakimindan daha kii¢iik olmasina ragmen madde kullanimi ile meydana
gelen degisikliklere benzerdir. Sekerin insan saglig1 lizerinde yarattigl olumsuz sonuglar goz
oniinde bulunduruldugunda olusturabilecegi bagimliligin ciddi sonuglar yaratacagi agiktir. Bu
sebeplere dayanarak, seker tiiketiminin azaltilmasi adina, hem bireysel hem de toplum sagligina
yonelik, devletin ve endiistrinin birlikte hareket ettigi adimlar atilmas1 6nem tasimaktadir.
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Seker bagimlilig

Sugar addiction: Real or imagened?

Abstract

Sugar is a delicious food that triggers the reward system in our brain because of its energy content
and its taste. It is the main face of processed foods that cause food addiction. The general effects
of sugar in the brain, in particular on reward pathways of the brain, have been an area of intense
research and discussion. Sugar consumption activates the mesocorticolimbic system in a manner
synonymous with substances of abuse. Increased dopamine D1 receptor binding and decreased
D2 receptor binding in the brain due to sugar uptake, and this change in dopamine levels can lead
to withdrawal, followed by continued sugar uptake. High levels of sugar in the blood affect the
regulation of peripheral secreted appetite hormones, as well as hypothalamic appetite peptides.
Although these changes in brain neurochemistry caused by sugar intake are smaller in size, they
are similar to those caused by substance use. When the negative effects of sugar on human health
are taken into consideration, it is clear that sugar addiction can create serious consequences.
Based on these reasons, it is important to take steps in order to reduce sugar consumption, in

which both the state and industry act together for both individual and public health.

Keywords: Sugar, addiction, dopamine, fructose, eating addiction

Giris

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) verilerine
gore diinya capinda obezite siklig1 1975’ten
bu yana neredeyse ii¢ katina ulasmis olup?!
ongoriiler 2030 yilinda diinya geneli yetiskin
popiilasyonunun %57.8’inin obez veya fazla
kilolu olacag1 yoniindedir.2 Tirkiye'de ise
yapilan Tirkiye Beslenme ve Saghk
Arastirmasi-2010 sonuglarina gore obezite
orani erkeklerde %20.5, kadinlarda %41.0
olmak tzere tiim yetiskin bireylerde %30.3
olarak belirlenmistir.3 Diinya Saghk Orgiitii,
sagliksiz agirlik artisi ve obezite riskini
azaltmak i¢in 2015'ten itibaren besinlere
eklenen sekerin glinliik enerji aliminin %5’in
altina diistirilmesini onermektedir.4
Eklenmis seker, Gida ve Tarim Orgiitii
tarafindan besinlere isleme ya da hazirlama
sirasinda eklenen sekerler ve suruplar
olarak tamimlanirken, Diinya Saghk Orgiitii
bu tanima meyve sulart ve meyve
konsantrelerinde dogal olarak bulunan
sekerleri de dahil ederek serbest seker
tanimin1  kullanmaktadir.> Obezite ve
metabolik sendromun nedenlerinden biri
olarak eklenmis sekerlere dair artan
arastirmalarin yani sira seker potansiyel
olarak bagimlilik yapan bir madde olarak da
incelenmistir.6

Bagimlilik, olumsuz sonuglarla karsi
karsiya kalinsa bile aliskanlik davranisini
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kontrol etmenin zorluguyla karakterizedir.”
Bagimhlik tzerine ilk arastirmalar alkol,
morfin ve nikotin gibi maddelerin bagimlilig:
lizerine odaklanmistir. Bagimlilik
kavraminin kapsami o zamandan beri yeme,
kumar, internet vb. icerecek sekilde
genislemistir. Daha yakin donemde ise seker
tilketiminin bagimlilik yapic etkilerine dair
calismalar glindeme gelmistir.8°® Obezite
prevelansinda giin gectikte goriilen artisla
beraber obez bireylerde gézlenen asir1 yeme
ve tikinircasina yeme davraniglari obezite
sorununu yeme bagimhhgi olarak da
giindeme getirmis, hatta baz1 arastirmacilar
tarafindan obezitenin ruhsal bir hastalik
olarak Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabi kriterlerine eklenmesi
Onerilmistir.1011 Bazi1 bilim adamlar1 obez
beynin besine, 6zellikle de eklenmis seker
veya yag iceren yliksek derecede islenmis
besine, bagimh oldugunu iddia
etmektedir.1213 Bagimlilik teriminin ortaya
cikisindan 6nce, ilk olarak, cikolata, seker ve
karbonhidratlarca zengin yiyeceklere karsi
asirt istek duyma ile ilgili arastirmalar
baslamistir.l0 Bu arastirmalar psikolojik
faktorlerin agirhik kazanimini
etkileyebileceginin anlasilmasina yardimci
olarak tekrar konuyu popiler hale
getirmistir. Theron Randolph ilk olarak 1956
yilinda misir, siit, yumurta ve patates gibi
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cesitli  besinlerin  bagimlihik  benzeri
tilketimini  tamimlamak  icin  “besin

~ N

bagimhilig1” terimini kullanmistir.14

Besin  bagimlilign  modeli, bazi
besinlerin  asir1  tiiketiminin  madde
bagimliligi ile aymi nérobiyolojik cerceve
icinde anlasilabilecegini ileri siirmektedir.
Besin  bagimliligi  gelistiren bireylerin,
kontrol problemi, yoksunluk yasamalar1 ve
problemli besinler i¢in asir1 istek duymalari,
uyusturucu madde kullanimiyla olusan

semptomlara benzer davraniglar
gosterdiklerini diisiindiirmektedir.15
Laboratuar hayvanlarinda yapilan

calismalar, enerji alimini ve enerji talebini
kontrol eden ve uzun siire viicut agirligini
modiille eden homeostatik faktorlerin
varligini ortaya koymustur.1516 Homeostatik
faktorlerin disinda besinlerin hedonik
ozelliklerinin giinliik enerji
gereksinimlerinin Otesinde beslenme
davranisini etkileyebilecegi ve obeziteye
katkida bulunabilecegi bildirilmistir.17

Seker alimi ve obezite konusunda
6nemli tartismalar mevcuttur.’8 Sekerin
(siikroz, fruktoz) dogrudan bir obezite
nedeni olmadigina dair goriisler mevcut olsa
da® bazi c¢alismalarda c¢ocuklarda ve
yetiskinlerde viicut agirligindaki artis
sekerle tatlandirilmis iceceklere (SSB)
baglanmaktadir.20 Ancak bu ¢alismalarin
hicbiri SSB'yi seker bagimliligina
baglamadigi i¢cin kompulsif SSB tiiketiminin
viicut agirhg tizerindeki dogrudan etkisini
yeterince degerlendirememektedir.

Bu derlemede, saglk tzerindeki
olumsuz etkileri dolayisiyla, 6ncelikli olarak
eklenmis seker ve eklenmis sekerin
bagimlilik yapici etkilerine odaklanilmistir.

Yeme Bagimlilig

Yeme davranisi homeostatik ve
hedonik olmak ftizere iki farklh sistem
tarafindan diizenlenmektedir. Besin aliminin
dizenlenmesinde ve viicut agirhginin
korunmasinda homeostatik faktorler ve
homeostatik olmayan faktdrler arasinda
noral devrelerin oldugu gosterilmistir.17.21
Bir bireyin tiikettigi besin miktarini kontrol
eden homeostatik faktorler (enerji depolari
ve enerji talepleri tarafindan diizenlenen)
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genellikle homeostatik olmayan (hedonik,
yani beynin 6dil sistemi, lezzet ve haz alma)
sistemin etkilerine maruz kalmaktadir.22
Homeostatik enerji dengesini diizenlemek
icin besin tiliketimi gereklidir. Bununla
birlikte, insanlar besinleri haz alma veya
rahatlik icin de tiiketirler. Lezzetli yiyecekler
icin hedonistik arzu, 6diil ile ilgili olarak
kabul edilir ve homeostatik diizenlemeyi
gecersiz  kilabilecek ve asir1  yeme
davranislar1 ile sonuclanabilecek uyumsuz
veya negatif noroplastisite ile goriilebilir.23
Odiille iligkili sinyallerin homeostatik
sinyalleri gecersiz kilabilecegi, temel olarak,
viicudun acil enerji gereksiniminden daha
fazla besin tiiketimine katkida
bulunabilecegi gézlenmistir.2224 Son birkag
on yilda, tiketicilerin yliksek enerjili ve /veya
fazla lezzetli yiyeceklere verdigi cevaplar
odiille ilgili sinyallerin etkilerinin bir
yansimasli olabilmektedir.13. 24

Seker Bagimliligi

Sekerin beyindeki, genel etkileri ve
ozellikle 6diil yollarinda beyindeki etkileri
yogun bir arastirma ve tartisma alani
olmustur. Hayvan modellerinde yiiksek
yagli-yiiksek sekerli diyet modeli, yiyecek
bagimliliginin kuvvetli bir aday1 olarak
goriinmektedir.2 Bazi arastirmacilar
eklenmis sekerlerden gelen tatlihgin bir
seker “bagimliligi”’na yol acabilecegini 6ne
stirmuslerdir.19.25 Seker, yiyecek
bagimliligina neden olan islenmis besinlerin
temel oOzelligini olusturmaktadir.l® Rafine
edilmis sekerlerin kokain, nikotin, alkol,
tiitlin ve kafein gibi aliskanlik olusturdugu
ileri siirtilmektedir.26 Hem seker hem de
yapay tatlandiricilarla tatlandirilmis
icecekler = rat modellerinde niikleus
accumbenste  (NAc) insanlarda zevk
deneyimlerinin temeli olan dopamin
salinimina yol agmakta ve zaman zaman
dirtiisel asir1  yeme  davranisi ile
sonu¢lanmaktadir.2?  Burger tarafindan
yapilan bir c¢alismada, gen¢ eriskinlerin
ylksek sekerli bir icecegin tiiketimi sirasinda
21 giine kadar azalmis dorsal striatal tepki
gosterdigi saptanmistir.28  Shearrer ve
arkadaslarinin?® adoélesanlarla yaptiklari
calismada milkshakelerin daha yiiksek seker
iceriginin, tat alma ve hedonik bdélgelerde
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daha yiiksek tepki irettigi belirlenmistir.
Sekerle tatlandirilmis iceceklerin potansiyel
olarak bagimlihlk yapica o6zelliklerinin
arastirildigt baska bir calismada ise ii¢
giinliik SSB birakma déneminde, hafif sisman
ve obez gencler arasinda SSB'ler icin asiri
istek ve yoksunluk belirtilerinde artis oldugu
belirlenmigtir.30

Hipotalamus, besin alimini enerji
gereksinimleri  acisindan  diizenlerken,
beynin striatal, limbik ve kortikal bolgeleri
ve o0dil yolu da dopamin aracilifiyla yeme
davranisini tetiklemektedir.2 Odiil yolag
prefrontal korteks (PFC), amigdala (AMG),
ventral-tegmental alan (VTA) ve niikleus
accumbensten (NAc) olusur ve madde
kullanimiyla benzerdir.3! Noroanatomik
diizeyde, enerji homeostazinin
diizenlenmesi hipotalamusa baghdir, ancak
6dil yolunun bir parcasi olan NAc, seker
tiiketiminin patofizyolojisinde cok
6nemlidir.32 Ayn1 zamanda 6diil yolaginin
sekerin asir1 tiikketimi ile uyarildigr ve
boylece obezitenin gelisimine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir.32 Odiil yolu
maddeyi veya davranisi istemek veya
craving (aserme/arzu) icin motivasyon
durumunu diizenleyen dopamin akisiyla
oldukea iliskilidir.33

Yiyeceklerin hedonik degeri,
tiketimi ile ilgili 6diil ve yeme arzusunu
tetikleyen o6grenilmis dis ipuclari, lateral
hipotalamusta hipokampus ve oreksijenik
hiicreler 6diil yolu arasindaki cift yonli
devre ile modile edilmektedir.3* Lateral
hipotalamusu aktive eden c¢alismalar,
beslenmenin glutamaterjik inhibisyonunu ve
GABAerjik stimiilasyonun inhibe edildigini
gostermektedir.3536 Ayrica bu GABAerjik
noronlarin  bir alt grubu, VTA'dan
hipotalamusa dogru uzanir ve seker tiiketimi
icin motivasyonu arttiran galanini eksprese
etmektedir.3” Lateral hipotalamik oreksin
noronlari, endojen melanokortin reseptor
antagonistleri (noéropeptid Y (NPY) ve aguti
ile iliskili peptid ifade eden néronlar (AgRP))
yoluyla hipotalamusun arcuat nukleusundan
besin alimi ile ilgili girdi almaktadir. Ayrica,
metabolik homeostaz lateral hipotalamus
tarafindan glukoz, ghrelin ve leptin seviyeleri
araciligiyla algilanir ve yiyecek arama
davranislarini arttirir.38 Hipotalamik
oreksinerjik ve anoreksinerjik yollar
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NPY/AgRP ve POMC/CART peptidleri
tarafindan diizenlenir ve seker tiiketimi ile
farkli sekillerde etkilenir. Oreksijenik yol
NPY ve AgRP'yi igerir ve besin alimini
uyarirken; anoreksijenik yol
proopiomelanocortin (POMC), melanokortin
reseptdr agonisti o -MS'nin bir 6ncilisii ve
kokain = ve  amfetaminle diizenlenen
transkripti (CART) icerir ve bu yol besin
tiiketimini  engellemek i¢in kullanilir.28
Yiiksek yagh bir diyetle beslenen ve daha
sonra siikrozla tatlandirilmis su verilen
farelerde, hipotalamusta POMC mRNA
ekspresyonunun downregiilasyonunu
gosterilmistir.3° Bu bulgular sekerin bu yolun
aktivasyonunu sinirlamada rol oynadig1 ve
bdylece beslenme arzusunu artirdigini
gostermektedir.

Serotonin, endojenopioidler ve
endokannabinoidleri iceren bazi
norotransmitterler ise besinlerin kismen
hedonik ozelliklerini diizenleyerek
odiillendirici etkilerini olusturmaktadir.3.12
Yenen lezzetli bir besin ventral ve dorsals
triatumda dopamin (DA) algilatmaktadir ve
dorsal striatal DA salinimi besini yiyerek
kazanilan =~ memnuniyet  seviyesi ile
orantilidir.33 Seker veya yag acisindan zengin
olan fazla lezzetli yiyecekler, bu o6diil ve
hedonik sistemleri gilicli bir sekilde
tetikleyebilmekte  ve  gerekli  enerji
gereksinimlerinin iizerinde besin alimini
tesvik edebilmektedir.31

Besin seciminde yer alan néral
aglarin lezzet veya beslenmeye (enerji
icermesine) gore ayrilip ayrilmadigini
belirlemek icin seker tiiketen farelerde
striatal dopamin seviyeleri ol¢tildigi bir
calisma yapilmistir.4® Kemirgenlere oral
yoldan siikroz ve siikraloz yani sira tat
unsurunu degerlendirebilmek icin
acilastirilmis seker soliisyonlari
hazirlamiglardir.40 Calismanin bir
asamasinda yine tat unsurunu ekarte
edebilmek  i¢cin  kemirgenlere intra-
gastrikglukoz soliisyonu verilmistir. Tellez
ve ark.#0 dopaminin saliniminda ventral ve
dorsal striatumda degisiklik oldugunu
bildirmislerdir. Calismanin sonucunda; 1.
Oral yoldan tath siikraloz soliisyonu
verildiginde ventral striatum dopamin
(VsDA) saliminda artis olmustur.
Kemirgenlere yalnizca intra-gastrikglukoz
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soliisyonu verildiginde her kosulda sadece
VsDA artis1 olmustur. 2. Oral yoldan stikraloz
soliisyonu ile intragastrik yoldan glukoz
eszamanl verildiginde dorsal striatum
dopamin (DsDA) saliniminda artis olmustur.
3. Diger bir asamada intra-gastrik glukoz
solisyonu ile beraber ac1 tatta tath
sollisyonu verildiginde ise VsDA
baskilanirken DsDA salinimi artmistir.
Ventraldeki dopamin artisin1 enerji tek
basina arttirmay1 saglayabiliyorken, ac1 tat
soliisyonu sekerle uyarilan VsDA salinimini
baskilamistir.40

Dopamin

Dopamin bir¢cok reseptorii olan ve
reseptorlerin konumuna gore farkl islevleri
yerine getiren bir ndrotransmitterdir.
D1'den D5’e kadar, bes farkli reseptor
tanimlanmistir. D1 ve D5 reseptorleri
noronlarin uyarilmasini saglarken, D2, D3 ve
D4 reseptorleri ise hedef ndronun
inhibisyonuna neden olmaktadir.4! Lezzetli
yiyeceklerin beynin 6diillendirme-6grenme
bolgelerinin dopamin sinyalizasyonu gibi
aktive ettigi gozlenmistir.33 Fazla seker
iceren besinlerin tekrarlanan alimi, artan
dopamin reseptor D1 reseptér baglanmasi
ve singulat korteks, hipokampus,
niikleusaccumbens ve locusceruleusta artan
p-opioid reseptor baglanmasi ile iliskili olup
bu degisiklikler madde bagimlhilig: ile iliskili
degisikliklere benzerdir.*2 Madde
bagimlilarinda goriildiigic gibi ntkleus
accumenbens ve dorsal striatumdaki post-
sinaptik dopamin reseptor D2
reseptorlerinin downregiilasyonu yiiksek
yagli/sekerli besinlerle beslenen
hayvanlarda da bildirilmistir.4344

Yapilan  bir calismada  obez
katilimcilarin lezzetli yiyeceklere maruz
kalmasi, odiille iligkili beyin bdlgelerinin
hiper tepkiselligi ile de iliskili
bulunmustur.4s Dopamin, besinlerin
giiclendirici etkileriyle baglantihdir ve
yapilan bir ¢alismaya gore salinan dopamin
miktar1 ile yemekten alinan zevk pozitif
korelasyon gosterirken, besin tiiketiminin
dorsal striatal dopamin salimimi ile
sonuc¢lanmaktadir.33 Dopamin
antagonistlerinin uygulanmasi ayrica besin
almi ve viicut agirliginda artisa neden
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olurken, dopamin agonistleri besin aliminda
ve buna bagh viicut agirliginda azalmaya
neden olmaktadir.*6

Asetilkolin

Noralnikotinikasetilkolin reseptorleri
(nAChRs) etanol, nikotin ve siikroz icin
biyolojik hedef olarak rol oynar ve GABA,
glutamat, dopamin, serotonin, asetilkolib-n
ve noradrenalinin norotransmisyonunu
diizenler.#” Limbik sistemde asetilkolinin
homeostatik  disregiilasyonu  bagimlilik
davranislarindan olan motivasyon ve odiil
arama davranislar1 ve relaps: diizenledigi
gosterilmistir.48 Dopamin artisi, doygunlugu
erteleyen ve asirt tiikketimin yolunu agan
beslenme sirasinda asetilkolin salinimini
geciktirir.3?

Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH)

Sekerin besleyici 6diill olma 6zelligi
lizerinde lateral hipotalamusta melanin
konsantre edici hormon (MCH) néronlar1 da
rol oynamaktadir.*® Melanin konsantre edici
hormon tat duyusundan bagimsiz olarak
striataldopamin salinimini uyararak besinin
odil olma ozelligini kodlamaktadir.2549
Kemirgenlerde, bu ndronlar, bagirsak
girisinden bagimsiz olarak hiicre disi1 glukoz
seviyelerine cevaben ateslenmekte; sirasiyla
ventral ve dorsal striatuma iletilecek olan
orta beyindeki dopamin néronlarina
yansimaktadirlar. Hayvanlar tipik olarak
stikraloz yerine siikrozu tercih etseler de,
MCH noronlarindan yoksun olan transgenik
farelerde boyle bir tercih goriilmemektedir
Bu durum ise 6diil olarak kodlanmasi icin bu
yolun elzem oldugunu gostermektedir.649
Sekerin tatli tadinin da 6diillendirici nitelikte
olusu enerji icermemesine ragmen sukraloz
gibi tatlandiricilarin  neden  tiiketildigi
konusunda bir agiklama sunmaktadir.
Bununla birlikte, tath tadin o6dil ozelligi
enerji iceriginden farkl bir noral yolu aktive
etmektedir. Farelerde sekerin enerji
icerigi/besleyici o6diilii, DA'nin esas olarak
dorsalstriatumda salinmasina neden
olurken, tathliginin 6diilii ventral striatumda
yogunlasmaktadir.2> Farelerde siikralozun
tiiketilmesi, ac1 tat veren bir katki eklenmesi
disinda ventral striatumda artmis DA ile
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iligkili olusu 6dillin, siikralozun baska bir
ozelliginden ziyade lezzetli tada sahip
olusundan kaynaklandigini
diistindiirmektedir.#0 Her ne kadar sekerin
hem besleyici hem de tat o6diilleri, bir
dereceye Kkadar, norolojik olarak farkl
olsalar da, birbiri ardina meydana gelirler ve
birbirleriyle iliskilidirler. Son zamanlarda
yapilan bir calismada, farelerin ventral
striatumun niikleus accumbens (NAc)
kabugunda DA D2 reseptorii (DRD2) sinyali
bozulan farelerde daha fazla diirtiisel siikroz
alma, glukozla eslestirilmis tatlarin
takviye/o6diil kazaniminin artmasi ve
kotiillesen 6grenme esnekligi gozlenmistir.50
Ayrica bu fareler glukozun metabolize
edilmesinde daha az etkili bulunmustur. Bu
durum NAc'deki DRDZ2'nin hem c¢evresel
glukoz seviyelerini hem de glikoz
tiikketiminin takviye/odiil 0grenimini
dizenlemek  icin  gerekli  oldugunu
gostermektedir.59 Bu durum bu sistemdeki
diizensizligin neden asir1 yemeye neden
olabilecegini agiklamaktadir.

Serotonin

Serotonerjik sistem de beslemenin
hedonik olarak dizenlenmesinde yer
almaktadir. Serotonin de dopamin gibi
bagimlilik konusunda o6nemli bir role
sahiptir. Serotonin diizeyindeki artis besin
aliminin azalmasina neden olurken azalmis
serotonin diizeyi ise besin alimi icin
motivasyonun artmasina neden olur.5! Seker
ve kan sekerini hizli yiikselten yiiksek
glisemik indeksli karbonhidratlar beynin
serotonin diizeyini etkilemektedir.52 Seker
ya da karbonhidrati yiiksek bir yemek
tiilketimi  sonrast beyin serotonininde
dalgalanmalar meydana gelmektedir.
Zamanla bu durum beyinde seker
bagimliligini devam ettiren serotoninin
tiilkenmesine  yol acgabilmektedir. Bu
kisilerde ayni zamanda dopamin
reseptorlerinin downregiilasyonu ile
dopamin eksikligi olusma egilimi de
mevcuttur.52 Beslenme davranisinda
serotonin icin oOnerilen etki mekanizmasi
arkuat ntikleusta AgRP ve POMC noéronlari
araciligiyla meydana gelmektedir.53
Serotonin tasiyiciya bagh polimorfik bolge
patolojik korku durumlarinda artan strese
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kars1 hassasiyeti diizenler, strese bagh fazla
yemede rol alarak enerji alimini etkiler.54

Hormonal Mekanizmalar: Leptin, ghrelin

Enerji metabolizmasinin
noroendoKrin kontrolii li¢ koldan
olusmaktadir. Afferent kol, hipotalamus
santral isleme merkezi ve efferent kol
Afferent kol hormonlar1 insiilin, leptin,
ghrelin, peptit YY periferdeki bilgiyi
afferentvagus, glukagon benzeri peptit-1
(GLP-1) ve kolesistokinin aracilign ile
hormonal ve noéronal girdiler seklinde
hipotalamusun  ventromedial = kismina
iletmektedir.55 Ghrelin, leptin ve insiilin
hormonlari, besin aliminin homeostatik
diizenleyicileridir ve dopaminerjik
sistemlere olan etkilerinden dolayi, besin
aliminin homeostatik ve hedonik
mekanizmalarina aracilik etmektedirler.5s
Orta beyin dopamin noéronlarinda leptin
reseptdor  ekspresyonunun  kesfi ile
mezolimbik dopamin yollarinin da leptinin
besin alimi1 {izerindeki etkisine araci
olabilecegi yoniinde Oneriler vardir.5?
Ventral tegmental alandan NAc'ye projekt
eden dopaminerjik néronlar leptin ve insiilin
tarafindan inhibe edilir ve ghrelin tarafindan
uyarilir.>8

Fruktozun etkisi farkli midir?

Fruktoz meyve ve balda dogal olarak
bulunan bir monosakkarittir. En onemli
kaynaklar1 besinlere eklenen siikroz ve
yuksek fruktozlu misir surubudur (HFCS).
Yiiksek fruktozlu misir surubu misirdan
birtakim tiretim siirecleriyle elde edilen ve
siikroza alternatif olarak kullanilan bir
tatlandiricidir.>® Eklenmis seker icerisinde
yer alan HFCS’nin 6nemli bir bileseni olan
fruktozun glikozdan farkli bir metabolik
yolunun olmasi, beyin ve davranis iizerinde
de farkli etkilere sahip olmasina neden
olmaktadir.>?

Glikoz, fruktozun  bagirsaktan
emilimini arttirirken, fruktoz, glikozun
karaciger tarafindan alinmasi ve

depolanmasi icin bir katalizoér gérevi goriir.s0
Fruktoz, kan dolasimina daha yavas hizda
emilir.6! Glikozun aksine fruktoz pankreatik
beta hiicreleri tarafindan iyi emilmez ve bu
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nedenle insiilin sekresyonunu ¢ok az
uyarir.s2 Insiilin toklugu arttirir ve besinden
elde edilen ddiil degerini azaltir bu nedenle
fruktozun obezite gelisiminde glikoz
tilketiminden daha karmasik bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Gozlenen
bu 6zelliklere ek olarak fruktoz bir 6gtinden
sonra karbonhidrat oksidasyon oranini
artirabilir, ayn1 zamanda tokluk seviyelerini
de azaltabilir.6? Glikoz ve fruktoz, kan-beyin
bariyerini gecme yetenegine sahiptir.
Bununla birlikte, bagirsak ve karaciger
fruktozu  hizla  pargaladiginda, kan
konsantrasyon seviyeleri genellikle
diistiktiir, bu da bariyeri gegmek icin sadece
kiictik miktarlarla sonuglanir.63

Yapilan bir ¢alismada bireylere saf
fruktoz veya glukozdan olusan bir icecek
verildikten on bes dakika sonra fonksiyonel
MRI taramasi sirasinda glukoz verilen
bireylerde hipotalamus, insula,
anteriorsingulat korteks ve striatumda
baslangi¢c seviyesine gore anlamli derecede
diisik miktarda serebral kan akimi
gosterilmigtir.64 Ayrica hipotalamus,
talamus, caudate veutamen arasinda daha
fazla fonksiyonel baglanti gdsterilmistir.
Glukozdan sonra hipotalamus ve dorsal
striatum arasindaki artan baglanti, besleyici
6dul yolunun birlesimini yansitacak sekilde
yorumlanmistir. Hipotalamik aktivitede
azalma ve o0dil merkezleriyle artan
baglantiya algilanan dolgunluk ve toklukta
artis eslik etmistir. Buna karsilik, fruktoz
icecegi tiikketen bireylerde hipotalamusta
diisiik serebral kan akisi ile iliskili
bulunmamistir. Bunun yerine talamus,
hipokampus, posterior singulat korteks,
fusiformgirus ve gorsel kortekste azalmis
serebral kan akisi ile iliskili bulunmustur.
Fruktoz  grubundakilerin talamus ve
hipotalamus arasinda baglanma artmis
olmasina ragmen, glukoz grubunda dorsal
striatum ile herhangi bir artis
gozlemlenmemistir. Buna paralel olarak,
fruktoz tiketimi aglhigt Onemli dlgiide
azaltmamistir. Fruktoz tiiketimi de yiiksek
enerjili besinlere glukoz tiiketimi ile
karsilastirildiginda gorsel kortekste daha
giiclii bir cevapla iliskilendirilmigtir.s>

Jastreboff ve ark.6 yaptiklar
calismada zayif ve obez ad6lesanlarda glukoz
ve fruktoz soliisyonlarina beyin yanitini

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(3)

Seker bagimlilig

arastirmiglardir. Glukoz soliisyonu
tiiketiminde obez adoélesanlarda ylriitiici
bolgeler olan prefrontal kortekste perfiizyon
azalirken, hipotalamusun istah ile ilgili
bolgelerinde kan akimi artmistir. Tam tersi
zaylf adolesanlarda glukoz soliisyonu
tiiketiminde prefrontal kortekste perfiizyon
artarken hipotalamusta degisim olmamistir.
Ayrica glukoz soliisyonu tiiketimi ardindan
obez adolesanlarda serum acil-ghrelin
zaylflamis supresyon olurken dolasimda
artmis insiilin seviyeleri gozlenmistir. Hem
glukoz hem de fruktoz soliisyonu aliminin
ardindan acil-ghrelin ve instilin
hormonlarindaki degisimlere hipotalamik,
talamik ve hipokampal kan akisinda artis
eslik etmistir. Besin aliminin homeostatik
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan
hipotalamus obez adolesanlarda
glukoz/fruktoz  alim1  ile  uyarilirken
zayiflarda uyarilmamistir. Limbik sistem ve
stiatumdaki 6diil ve haz merkezleri de obez
adodlesanlarda fruktoz/glukoz alimi ile
uyarilmistir.  Calismada  santral  sinir
sisteminin glukoz ve friiktoz soliisyonlarina
farkli yanit verdigi vurgulanmaktadir.66

Lindqvist, Baelemans ve Erlanson-
Albertsson yaptiklar1 ¢alismada®’” %23
fruktoz iceren ¢ozeltinin siganlarin serum
instilin dilizeylerinin iki haftadan sonra
anlamh olarak arttigini géstermistir.6” iki
haftalik ylksek fruktoz tiiketimi
periyodunun insiilin disinda ghrelin ve leptin
gibi diger istah diizenleyici peptitleri de
modile etmistir. Her ne kadar leptin
diizeyindeki artis %23’liik glukoz ¢ozeltisi ile
taklit edilebilse de ghrelin diizeyindeki
artislar fruktoz alimina 6zel olmustur. Her iki
sekerin %23’liikk ¢ozeltisi iki hafta sonra
enerji alimi ve viicut agirhginda anlamh bir
artisa neden olmustur, ancak alti hafta
boyunca, %15'lik bir fruktoz ¢ozeltisinin
tiketimi  siganlarda, viicut agirhgin
etkilememistir. Periferik olarak salinan istah
hormonlarinin modiile edilmesinin yani sira,
yuksek kan sekeri seviyeleri hipotalamik
istah peptitlerini de etkilemektedir. Fruktoz
veya glukoz soliisyonunun iki hafta
tiiketilmesinden sonra peptit YY (PYY),
noropeptid Y (NPY) ve propiomelanocortin
(POMC) mRNA ekspresyonunun o6nemli
6lctiide azaldig1 gosterilmistir. Kannabinoid1
(CB1) reseptorii mRNA ekspresyonu, sadece
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fruktoza yanit olarak énemli 6l¢lide upregiile
edilmistir. Ayrica endokannabinoid sinyal
yolunun diger bilesenleri seker alimindan
etkilenir. Yiizde yirmi li¢ seker ¢6zeltilerinin
(siikroz, glukoz ve fruktoz) tiiketilmesinin,

sentezleyici ve yiKicl enzimlerin
expresyonunu degistirerek
hipotalamikendokannabinoid  diizeylerini

etkilemistir. Daha spesifik olarak, bir hafta
sonra fosfolipaz C (PLC) 'de bir azalma
gozlemlenmistir; ancak sadece fruktoz yag
asidi amidhidrolaz (FAAH) ve
diasilgliserollipaz (DAG) 1b'de artisa ve
DAGla mRNA'sinda bir diisiise neden
olmaktadir. Bu durum bu etkilerin
konsantrasyon ve/veya siireye bagl bir
mekanizma oldugunu diistindiirmektedir.8

Istah sinyali peptidlerinin fruktozla
indiiklenmesi sadece kemirgen modellerinde
degil, ayni zamanda insanlarda da
gozlenmistir. Page ve arké4, tek bir fruktoz
iceceginin (%25), glukozda oldugu gibi
(%25) insilin degisikligi olmaksizin PYY
diizeylerinde bir artisa neden oldugunu
bulmuslardir. Ne glukoz ne de fruktozun tek
bir igecegi, plazma leptin ve ghrelin
diizeylerinde saptanabilir farkliliklar
yaratmamistir. Fruktozun aksine, sadece
glukozun, istah diizenleyici beyin aktivitesini
azaltarak tokluga aracilik edebildigini
bulmuglardir. ilging bir sekilde, glukoz
icecegi, hipotalamus ve striatum arasinda
fonksiyonel baglantida bir artisa yol acmis,
bu da glukozun istah kontrol merkezleri
arasindaki iletisimi gelistirdigini
diisiindiirmektedir. Tersine fruktoz sadece
hipotalamus ve talamus arasindaki
baglantida bir artisa neden olmustur ki bu
durumun toklugu indiklemek icin yetersiz
oldugunu diisiindirmektedir.64

Bagimlilik Semptomlari ve ilag bagimliligi ile
karsilastirilmasi

Sekerin  bagimlihik  potansiyeli
lizerine yapilan arastirmalar nispeten yeni,
fakat gelisen bir alandir. Bu tiir ¢calismalarin
cogunda eklenmis sekerler ve madde
kullaniminin siddetli istek, tolerans ve geri
cekilme agisindan paralelliklerini ortaya
¢ikaran hayvan modelleri kullanilmistir.6®
Hayvan modellerinde sekerlerin ve madde
kullaniminin semptomlari arasinda 6nemli
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bir ortiisme oldugu bildirilmektedir.70.71
Cesitli  calismalarda  bahsedilen  bu
semptomlar arasinda tikinircasina yeme
(binge-eating), siddetli istek, tolerans,
yoksunluk (kullanimin Kkesilmesine bagh
olumsuz fizyolojik  belirtiler), c¢apraz
duyarlilasma, c¢apraz tolerans, c¢apraz
bagimlilik, 6diil ve opioid etkinin yer aldig1
belirtilmektedir.7’2-74 Aym1 odil ile iligkili
beyin yapilar1i (NAc kabugu, caudat
cekirdegi), hem seker hem de madde
kullanimina karsilik verdikleri igin, fiziksel
ve psikolojik tepkilerin yani sira bagimlhilik
yapan davranislar iiretme mekanizmalariyla
iligkili gériinmektedir.7+

Sadece birkag¢ haftadan aylara kadar
uzanan kronik seker alimindan sonra, seker
alimi periyotlar1 aralarinda, uyusturucu
madde kullanimindaki gibi; Dopamin D1
resoptor baglanmasinda artis ve D2 reseptor
baglantisinda azalma olmaktadir. Dopaminin
bu reseptorlere baglanmasinda bir azalmaya
bagli olarak beyinde dopamin eksikligi
olabilmektedir. Kokain ve morfindeki gibi p-
reseptor baglantisinda ise artis olmaktadir.*3
Dopamin seviyesi beyinde diisiik oldugunda,
bu durum daha sonra yoksunluga,
dolayisiyla devam eden seker alimina yol
acabilmektedir. Dopaminin yiiksek ve algak
seviyeleri ~seker alimina  bagimhlig:
surdiirecek  bir  kisir  dongiiye  yol
acmaktadir.69.75

Az sayida calisma insanlarda seker
bagimliligini spesifik olarak incelemistir ve
destekleyici  kanitlarin  ¢ogu  hayvan
calismasindan gelmektedir. Hayvan
calismalarinin insanlara uyarlanmasinda,
insanlarin nadiren sekeri izole olarak
tiiketmeleri nedeniyle metodolojik bir takim
zorluklar ve saf seker tiiketimini inceleyen
calismalarin ekolojik gecerliliginin de sinirlh
olmasi nedeniyle bu alandaki insan
calismalar1 daha smirhdir2> Tath veya
lezzetli besinlerin tliketiminin davranissal ve
noral etkilerini kapsayan birtakim calisma
sonuglar1 mevcut olsa da bu sonuglar seker
bagimliligina dair daha dolaylh veriler
saglayabilmektedir.2s Ancak rat
modellerinde seker bagimhlig kanitlarinin
direkt olarak insanlara uygulanmasi da
dogru olmayabilir. Yag ratlarda seker
yoksunlugu semptomlarina karsi koruyucu
oldugu icin, insanlarda dogal olarak daha
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cesitli olan diyetler nedeniyle, insanlarda saf
seker yoksunlugunu tanimlamakta rat
modelleri basarisiz  olabilir.6 Bununla
birlikte, risk faktorleri, norobiyolojik
degisiklikler icin madde bagimlilig1 ve asir1
seker  alimimin  davranmissal  etkileri
arasindaki ortiismeler, eklenmis sekerin
bagimlilik yapan maddelerin yol actigl
davranislara benzer davranislari
tetikleyebilecek, sorunlu  bir madde
oldugunu diistindiirmektedir. Fazla tliketilen
eklenmis sekerin, ve ozellikle fruktozun
saglik tizerinde olumsuz etkileri oldugu acik
olsa da, sekerin beyni nasil etkiledigi de dahil
olmak tizere bu etkilerin mekanizmalarini
incelemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac
vardir.

Sonu¢

Gilinlimiizde seker agisindan zengin
diyetlere erisim kolayligi obeziteye katkida
bulunan ¢evresel faktérlerden biridir. Ancak
seker tiiketimi 6z kontrol mekanizmalarini
gecersiz kilan ve obeziteye yol acan tistiin bir
norolojik 6dil sinyali iiretme yetenegine
sahip olabilir. Fazla seker iceren besinlerin
tekrarlanan alimi, artan dopamin reseptor
D1 reseptér baglanmasi ve artan p-opioid
reseptor baglanmasi ile iliskili olup, bu
degisiklikler madde bagimhhg: ile iliskili
degisikliklere benzerdir. Ayrica dopamin
artisy, tokluk sinyali icin gereken asetilkolin
saliniminmi geciktirir. Bu néroadaptasyonlar
dolayisiyla  siikroz  tiiketimi  algilama
bicimimizi, duygu isleme siirecimizi ve nihai
davranislarimizi  degistirme yetenegine
sahip olabilirr Bu konudaki hayvan
calismalart  sonuglar1  desteklese de
insanlarla yapilan ¢alismalardaki kanitlar
heniiz yeterli degildir. Ancak bu konudaki
noral mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi
obezite tedavilerinin gelistirilmesine
yardimcr olabilir. Bununla birlikte seker
tiilketimini azaltmak, saglikh beslenme
davranisini tesvik etmek ve genel fiziksel ve
davranissal saghig: siirdiirmek icin oldukga
onemlidir. Sekerin insan sagligl ilizerinde
yarattigl olumsuz sonuclar goéz oOnlinde
bulunduruldugunda sekerin olusturabilecegi
bagimhligin ne kadar ciddi sonuclar
yaratacagi aciktir. Ambalajli hazir yiyecekler
satin alinirken etiket iizerinde seker icerigi
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ve tliri okunmali ve tercihi ona gore
yapilmalidir. Etikette yer alan kahverengi
seker, misir kaynakli tatlandiricilar, misir
surubu, meyve suyu konsantresi, yiiksek
fruktozlu misir surubu, bal, invert seker, malt
sekeri, melas (seker tortusu), surup, ham
seker, seker, dekstroz, friiktoz, glikoz, laktoz,
maltoz, sukroz ilave sekeri gostermektedir.
Etiketinde “ilave seker icermez” ibaresi olan
seker ilave edilmemis olanlar tercih
edilmelidir. Sekerle tatlandirilmis
iceceklerin tiiketimi azaltilmali, eklenmis
seker icermeyen iceceklerin secilmesi,
konserve meyve, meyve sosu vb. lriinlerde
eklenmis seker icermeyen {riinlerin
secilmesi, tath atistirmaliklar tiiketiliyorsa
porsiyon boyutlarinin  simirlandirilmasi
giinlik alinan seker miktarin1 azaltmaya
yardimci olacaktir. Toplam gilinliik alinan
seker miktari, giinlik enerji gereksiniminin
%10’ unu ge¢memelidir, hatta bu deger
%5’'in  altina  duslrilmelidir.  Seker
tiiketiminin azaltilmas1 adina hem bireysel
hem de toplum sagligina yonelik devletin ve
endiistrinin birlikte hareket ettigi adimlar
atilmasi 6nem tasimaktadir.

Yazar katkisi: Tim yazarlar makalenin
planlanmasi, yazilmasi, revize edilmesi ve
son halinin kabul edilmesinde katkida
bulunmustur.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda
herhangi bir cikar catismasi
bulunmamaktadir.

Mali destek: Bu calisma sirasinda kamu,
ticari veya kar amaci glitmeyen sektorlerdeki
fon ajanslarindan herhangi bir destek
alinmamuistir.
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