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Ozet

Beyin-badirsak aksi; santral sinir sistemi (SSS), enterik sinir sistemi (ENS) ve bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki ¢ift yonlu iletisimi ifade eder. Bu iletisim ndro-endokrin faktorler (adrenal medulla ve korteksten
uretilen), SSS, sempatik, parasempatik ve ESS’i kapsayan karmasik bir ag tarafindan saglanir. Beyin-
bagirsak aksi ardindaki mekanizmalar hala belirsizdir fakat beyin-bagirsak aksi arasindaki ¢ift yonli
iletisim metabolizma homoeostazi, enerji dengesi, istah regilasyonunun yani sira motivasyonel siregler
ve gida 6dul sinyalinin devreye girdigi hedonik beslenme davranisini da dizenlemektedir. Herhangi bir
enerji ihtiyaci olmaksizin haz amaciyla sadece lezzetli besinlerin tliketiminin s6z konusu oldugu beslenme
davranisi ‘Hedonik Gudimli Yeme Davranigl’ olarak tanimlanmaktadir. Hedonik beslenme davranisini
etkileyen birgok faktér bulunmakla birlikte beyin-bagdirsak aksinin herhangi bir evresinde olusabilecek
dizensizlikler, normal kosullar altinda gida alimini diizenleyen faktérleri (mezolimbik dopaminerjik yolak,
gastrointestinal ve adipoz doku hormonlari, endokannabioid sistem) olumsuz etkileyerek hedonik
glidimli yeme davranisinin artisina boylelikle asiri yeme durumuna sebep olabilir. Bu derlemede beyin-
bagirsak aksi ve hedonik aglik arasindaki iligki incelenecektir.
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Beyin Bagirsak Aksinin Istah Mekanizmasini Diizenleyen Hormonlar ve Norotransmitterler Aracihigiyla Hedonik A¢hk Uzerinde Etkisi

Abstract:

Brain-gut axis; It refers to bidirectional communication between the central nervous system (CNS), the
enteric nervous system (ENS), and the intestinal microbiota. This communication is provided by a
complex network that includes neuro-endocrine factors (produced from the adrenal medulla and cortex),
CNS, sympathetic, parasympathetic and ESS. The mechanisms behind the brain-gut axis are still
unclear, but bidirectional communication between the brain-gut axis regulates metabolism homoeostasis,
energy balance, appetite regulation, as well as motivational processes and hedonic feeding behavior, in
which the food reward signal is activated. The eating behavior in which only delicious foods are
consumed for pleasure without any energy need is defined as "Hedonic Guided Eating Behavior".
Although there are many factors that affect hedonic feeding behavior, irregularities that may occur in any
stage of the brain-intestinal axis can negatively affect the factors that regulate food intake under normal
conditions (mesolimbic dopaminergic pathway, gastrointestinal and adipose tissue hormones,
endocannabioid system), may cause increasing hedonic driven eating behavior. In this review, the
relationship between brain-gut axis and hedonic hunger will be examined.

Key words: Gut-brain axis; hedonic hunger, appetite
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1. Girig

Bagirsak mikrobiyotasi, son zamanlarda modern biyomedikal arastirmalarin en c¢ok ilgisini ¢ceken
konulardan biri olmustur. insan bagirsadi, arkealar, bakteriler, viriisler, fajlar, mantarlar, protistler ve
nematodlar dahil olmak (izere onlarca trilyon mikroorganizmayi barindirir ancak firmicutes (gram-pozitif
hiicre duvarina sahip bakteriler) ve bacteriodetes (gram-negatif, cubuk sekilli bakteriler) filumlarindan
gelen bakteriler mikroorganizma igerisinde yer alan en yaygin turlerdir. Bagirsak mikrobiyotasi, koruyucu,
trofik ve metabolik eylemleriyle saglikta dnemli bir rol oynar (Torres-Funtes, Schellekens, Dinan ve Cryan,
2017).

Bagirsak mikrobiyotasinin sadece metabolik slregte ve bagisikligi korumada gorev almadidi, ayni

zamanda beyin ile ilgili fonksiyonlari da etkiledigine ve "Beyin-bagirsak aksi" boyunca enterik ve santral
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sinir sistemleriyle (sirasiyla ESS ve SSS) etkilesime girdigine dair ¢ok sayida kanit vardir (Strandwitz,
2018). Beyin ve bagirsak arasindaki iletisim noéro-endokrin faktérler (adrenal medulla ve korteksten
uretilen), SSS, sempatik, parasempatik ve ESS’i kapsayan karmasik bir ag tarafindan saglanir ve "beyin-
bagirsak aksi" terimi, beyin ve bagirsak arasindaki iki yonli iletisimi ifade eder.
Beyin-bagirsak aksi arasindaki iletisim yollari;

= Vagal ve spinal afferent néronlar tarafindan tasinan néral mesaijlar,

= Sitokinler tarafindan tagsinan bagisiklik mesaijlari,

= Bagirsak hormonlari tarafindan taginan endokrin mesajlari,

= Kan dolasimi yoluyla beyine dogrudan ulasabilen ve diger 3 iletim yolu ile de etkilesebilen

mikrobiyota aracili faktdrler olmak Uzere 4 gruba ayrilir (Holzer ve Farzi, 2014).

Bagirsak mikrobiyomu ve ¢ift yonlu beyin-bagirsak etkilesimi, hamilelik sirasinda ve yasamin ilk 1000
glniinde programlanir ve yasam boyunca metabolizma, bagirsak mikrobiyota etkilesimleri ve ener;ji
harcamalari dahil birgok vicut mekanizmalarindan ve beslenme aligkanliklari, yasam kosullari, stres
faktorleri ve ilag kullanimi gibi g¢evresel faktorlerden etkilenerek sekillenir (Cryan vd., 2019). Beyin-
bagirsak aksinin herhangi bir seviyesindeki duzensizlikler, normal kosullar altinda gida alimini
dizenleyen faktorleri olumsuz yonde etkileyerek, gastrointestinal sistem bozukluklarina, 6zellikle hedonik
gudumli yeme davraniginin artisina bdylelikle asiri yeme durumuna sebep olabilir (Gupta, Osadchiy ve

Mayer, 2020).

Hedonik Aclik

Aclik terimi eskiden ginimuze kadar olan suregte, fizyolojik enerji ihtiyaci sonucunda olusan durumu
veya yaklasan enerji yoksunlugunu tanimlamak igin kullaniimaktaydi. Modern dinyamizda ise artik
sadece metabolik olarak a¢ olma durumunda, yani sadece fizyolojik bir eneriji ihtiyacindan kaynakh olarak
yemek yenmedigi, genellikle aclik hic olusmadan, hatta blylk yagd rezervlerine ragmen yemek yenildigi
belirlenmistir. Akut olarak olusan enerji ihtiyaci sonucu yemek yemek ve doydugunda yemeyi durdurmak,
enerji dengesinin diizenlenmesi igin olusan "homeostatik acgligi" ifade eder. Metabolik olarak yénlendirilen

bu yeme davranisinin aksine, diger tim yeme davranisglari "homeostatik olmayan" veya daha anlamli bir
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ifade ile biligsel, 6dil ve duygusal faktorlerin katilimini ifade eden "hedonik aclik” kaynakh yeme

davranisidir (Berthoud, 2011).

Hedonik aglik, homeostatik acliktan yeme davranisinin enerji ihtiyacina gerek olmadiginda da
olusmasi ve yiyecegin sadece tat ve ddullendirici 6zellikleri nedeniyle tiketiimesi gibi iki farkli nedenle
birbirinden aynlir (Monteleone vd, 2013). Yiyecekler ve yiyecek tiketimi, glcli dogal o&duillendirici
uyaranlardir ve gidayla iliskili ¢cevresel ipuglari ile bu yiyecekler beyinde 63grenme ve hafiza yoluyla
odullendirici ve tesvik edici Ozellikler kazanir. Koku, renk, tat, doku ve sicaklik gibi gidanin fiziksel
Ozellikleri ve gida ile iligkili gevresel faktdrlerden alinan bilgiler, polimodal/coklu duyusal yollarla beynin
birden ¢ok bolgesine iletilir. Orbitofrontal ve insular korteks, lezzetli gidalardan alinan zevkle ilgili
psikolojik, duygusal deneyimler sonucu olusan ‘begenme’ durtlisinl, ventral tegmental alan (VTA),
amigdala, nikleus akimbens (NAc) gibi subkortikal limbik yapilar ise gidalarin ve gida ilgili ‘istek’
dirtusunu kontrol eder (Rui, 2013). Hedonik besin aliminda, olduk¢a lezzetli olan besinlerin hipotalamik
sinyallerinin ~ kalict  uyarimi  ve tokluk mediatérlerinin  baskilanmasini saglayan dopamin,
endokannabinoidler ve opioidlarin salinmasiyla birlikte, beynin 6dul devreleri harekete gecerek enerji
alimi, sadece 6dullendirici ve lezzetli besinlerden olugsmaktadir. Ayrica oreksijenik peptid olan ghrelin ve
diger oreksijenik mediatdrlerin de, hedonik aglik Uzerinde rol oynadigi belirtiimektedir (Monteleone vd,

2012).

Mezolimbik Dopaminerjik Yol ve Hedonik Aglik

Mezolimbik dopaminerjik 6dil yolu beslenme davranisini etkileyen énemli fizyolojik streglerden biridir
(Rui, 2013). Norotransmitterlerden ‘dopamin’, orta beyindeki VTA ve 6n beyindeki NAc bu sistemin
anahtar yapilari olarak bildiriimistir. Orta beyinde dopaminin etkisini ve asiri gida alimini agiklamak igin
Onerilen iki yaygin hipotez vardir. Birincisi, zevk igin Uretilen dopamin sinyalinin miktari ile duyusal bir
deneyimden tlretilen zevk arasindaki pozitif iliski olustugunu 6ne siiren “oburluk hipotezi” dir (Hajnal,
Acharya, Grigson, Covasa, ve Twining, 2007). ikincisi, bagimliik yapici madde kullanimi ya da asiri
lezzetli besinler tiketerek eksik dopamin sinyalini "zevkli" seviyelere getirme ¢abasi oldugunu dne suren

"d6dul eksikligi hipotezi"dir (Volkow, Wang, Fowler, ve Telang, 2008). Dopaminin etki mekanizmasina
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baktigimizda; VTA’daki dopamin ndronlari NAc'e iletilir, NAc ndronlari Gzerine presinaptik dopaminin fazik
salinimi tesvik motivasyon bilesenlerinden "yeme iste@ini” kodlayarak bireyi gida alimina tesvik eder.
Ayrica dopamin, VTA ve prefrontal korteks, hipotalamus ve amigdala arasindaki néronal aglar yoluyla da

gida alimini tegvik edici etkiler olugturur (Rui, 2013).

Opioid Sinyalleri ve Hedonik Aglik

MU (u) ve delta (0) opioidlerin VTA'ya enjeksiyonu, muhtemelen yerel GABAerjik internéronlari inhibe
ederek gida alimini artirici etki gésterir ayrica NAc'deki opioid sinyali hem "bedenmeyi" hem de "istemeyi"
tesvik eder. Yapilan galismalar incelendiginde, NAc'de y opioid reseptdr stimilasyonunun tatl ve ylksek
yagh yiyeceklerin alimini (ve tercihini) arttirdigi tespit edilmistir [Zhang ve Kelly, 2002; Zhang, Gosnell, ve
Kelley, 1998). Egecioglu vd. (2011) tarafindan yapilan c¢alismada segcici antagonistler kullanilarak
Nac’deki endojen p opioid sinyallerinin bastiriimasiyla (daha az pozitif hedonik orofasiyal yanit
olusturularak) hem sakaroza karsi olan "begenme" durtistiiniin hem de bir gida 6diline karsi olan tesvik

degeri yani "isteme" durtisinun azaldigi gézlemlenmisgtir.

Endokannabioidler ve Hedonik Aclik

Endokannabioidler (eCB); kannabinoid reseptor tip 1 (CB1) ve kannabinoid reseptor tip 2 (CB2)
reseptorlerine baglanmaktadir. Kannabinoid reseptéri 1 (CB1), gida alimi, gida &dulia ve istah agici
davraniglarla iligkili alanlar dahil olmak Uzere, bircok SSS'de eksprese edilir. CB1 sinyali, hem
dopaminerjik hem de opioid mekanizmalariyla etkilesime girerek, hem hedonik hem de tesvik motivasyon
bilesenleri (‘begenme’ ve ‘istek’) igin yanitlari arttirip, lezzetli yiyeceklere karsi olusan istahi arttirir (Rui,
2013). Bununla ilgili olarak yapilan bir ¢alismada endojenkannabinoid / endokannabinoid sistemin

baskilanmasi yoluyla anti-obezite tedavisi basariimistir (Egecioglu vd., 2011).
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Gastrointestinal ve Adipoz Doku Hormonlari ve Hedonik A¢lik

VTA'daki ve / veya NAc'deki ndronlar; GLP1, ghrelin, leptin, oreksin ve melanokortin reseptorlerini
eksprese eder. Bu da bu hormonlarin veya peptitlerin yiyeceklere kargi gosterilen 6dul tepkilerini
etkileyebilecegini disindirmektedir (Gupta vd., 2020).

Ghrelin, oreksijenik, yani istah artirici olarak tanimlanmis ilk hormondur. Ghrelinin homeostatik aghk
Uzerindeki etkilerini inceleyen birgok calisma vardir. Son dénemlerde yiyecek beklentisinin, hedonik
beslenme ve yemek yeme durtilerini olusturmak icin SSS’i uyardigi da dikkati ¢ekmektedir. Ghrelin,
hipotalamik arkuat ¢ekirdekteki hiicreleri; 6zellikle bu bolgedeki oreksijenik ndéropeptit Y (NPY) hiicrelerini
hedef alarak oreksijenik etkide bulunmaktadir. Ayrica ghrelin salindiktan sonra, yiyecek alimini uyarmak
icin periferik ve ¢coklu SSS lokasyonlarinda ghrelin reseptérini (GHSR-1a) hedef almakta (Krichner vd.,
2009) ve GHS-R1’a ise VTA ve laterodorsal tegmental alanlar (LDTg) gibi ddille ilgili tegmental ve
mezolimbik alanlarda da eksprese edilmektedir (Egecioglu vd, 2011). Bununla tutarli olarak yapilan bir
calismada ghrelinin VTA veya LDTg'a enjekte edilmesiyle, VTA’dan NAc'ye dopamin salinimi ve
lokomotor aktivitenin arttigi bulunmus ve bu yollarla lezzetli yiyecek alimini arttirdid1 tespit edilmigtir
(Egecioglu vd., 2010). Ghrelin ayrica insanlarda kortikolimbik 6dil sisteminin diger énemli bilesenlerini
(6rnegin amigdala, orbitofrontal korteks, anterior insula ve striatum) aktive etmekte ve gidayla ilgili
ipuclarinin hedonik ve tesvik edici degerlerini artirmaktadir (Rui, 2013).

Cok sayidaki kanit, lateral hipotalamusdaki (LH) oreksin (OX) néronlarinin, hedonik yeme de dahil
olmak Uzere 6dul arama davranisgiyla ilgili endokrin sinyallerinin iletiminde rol aldigini dogrulamaktadir
(Yamanaka vd., 2003; Liu, Bello, ve Pang, 2017). Daha onceleri, merkezi oreksin sinyalizasyon sisteminin
VTA'dan NAc kabuguna yansiyan dopamin hiicrelerini sadece dogrudan etkiledigi distiniimekteydi; fakat
son zamanlarda yapilan calismalar oreksinin, ghrelin ve eCB’ler ile etkilesime girerekte hedonik yeme
davranisini duzenleyebildigini bildirmektedir. Ghrelin ile aktive olan OX ndéronlari VTA’dan dopamin
salinimini  aktive ederek, o6dullendirici yiyeceklere olan istegi tetiklemektedir. Son veriler, OX
sinyalizasyonu ve eCB salinimi arasinda siki bir iglevsel etkilesim oldugunu desteklemektedir. OX-A'nin
uyariimasi ile, sirasiyla eCB substrati olan arasidonik asit (ARA) salinimindan ve eCB igin ligand olarak

glrev yapan 2- arachidonoyl glycerol (2-AG) sentezinden sorumlu olan sitosolik fosfo lipaz A2 (PLA2) ve
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diagil gliserol lipaz (DAGL)'In indiklendigi bildiriimistir. Ayrica OX reseptéri 1'in (OX1) uyariimasiyla
indiklenen etkiler, ayni hiicrelerde OX1 ve CB1 reseptorlerinin birlikte ekspresyonundan sonra artmistir.
Bu sonuglar OX ve eCB’ler arasinda sistemik bir etkilesim oldugunu géstermektedir (Coccurello ve
Maccorrone, 2018).

Lateral hipotalamusdaki melanin konsantre edici hormon (MCH) ndronlari da istahin ve besin aliminin
hedonik diizenlenmesinde rol oynamaktadir. MCH néronlari, yliksek seviyelerde melanokortin hormon
reseptor 1’leri (MCH1R) eksprese eden NAc ile baglanti kurmakta ve MCH'I ¢ikartilan siganlarda yapilan
bir calismada yuksek yagl diyete (HFD) verilen 8dil yanitinin azaldigi tespit edilmigtir. NAc'deki MCH
sinyalinin hem gidaya duyulan istek duzeyini, hem de gidanin aliminin édul olma niteligini destekledigi
dusunulmektedir (Chung vd., 2009).

Mevcut metabolik durum hakkindaki bilgi beyine; sadece dolasim sistemi araciligiyla besinlerle degil,
ayni zamanda leptin gibi yag dokusundan Uretilen hormonlarla da iletilir. Bu hormonlarin 6zellikle
hipotalamus ve beyin sapindaki enerji homeostazina dahil olanlar olmak Uzere cgesitli nérobiyolojik
devreleri bilgilendirerek 6dul, duygu ve biligsel islevle ilgili ¢esitli beyin alanlarini da hedef aldiklarina dair
kanitlar artmaktadir (Egecioglu vd., 2011). Leptin, mezolimbik dopamin sistemini etkileyerek, hem
hedonik bilesenleri hem de &dulin motivasyonel bilesenlerini dizenlemektedir. Leptin reseptorleri,
dopaminerjik hiicreler de dahil olmak tizere VTA’da bulunmakta ve leptin varliginda hem biriken dopamin
salinimini (bazal ve gida kaynakll) hem de VTA'da dopamin ndéronlarinin elektriksel aktivitesini
baskilayarak besin alimini inhibe eder (Figlewich, Evans, Murphy, Hoen, ve Baskin, 2003; Krugel,
Schraft, Kittner, Kiess, ve llles, 2003). Leptin, orta beyin dopamin néronlarinin modulasyonunu, sadece
dopamin ndronlari Uzerindeki dogrudan etkisiyle degil, ayni zamanda lateral hipotalamusta bulunan
oreksin ve ndrotensini eksprese eden néronlarini inhibe ederek de saglar (Berthoud, 2011).

Tractus solitarius ¢ekirdegindeki GLP-1 ndéronlari, kortiko imbik 6dil sisteminin aktivitesini modiile
ederken, hem VTA hem de NAc'a etki ederek tokluk sinyallerini arttinr. Buna dayanarak, GLP-1
reseptorlerinin  VTA veya NAc'de aktivasyonunun, gida almini ve vicut agirigini azaltacagi

dusunulmektedir (Alhadeff, Rupprecht, ve Hayes, 2012; Dosssat, Lilly, Kay, ve Williams, 2011).
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Beyin-Bagirsak Aksinin Noérotransmmitterler ve Hormonlar Aracii Hedonik Ac¢hgin
Diizenlenmesindeki Roli

Bagirsaktan uretilen oreksijenik (ghrelin, insulin) ve anoreksijenik sinyaller (kolesistokinin, ndéropeptid
Y (NPY) ve glukagon benzeri peptid 1 (GLP1) dahil) bagirsak mikrobiyal metabolitleri (Kisa zincirli yag
asitleri (KZYA) ve amino asit metabolitleri dahil), merkezi 6dil sistemi (dopaminerjik 6dul sistemi) ve
prefrontal kortikal inhibitér mekanizmalar tarafindan Uretilen sinyaller neyi ve ne kadar yiyecegimizi
belirleyen karmasik bir sistemi olustururlar. Ayrica bagirsak bakterileri de, glukagon benzeri peptit-1
(GLP-1) ve peptit YY sinyali gibi mikrobiyota-bagirsak-beyin aksinin endokrin sinyal yollarinin
modilasyonu ile ve 6dll yollarinin aktivasyonu yoluyla, SSS’i dogrudan etkileyebilmektedir (Torres-
Fuentes vd., 2017). Kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) timundn leptin Uretimini dizenledigi, ancak bunun
etki ve mekanizmalarinin tam olarak anlasilamadigi bildirilmistir.  Yapilan bir calismada Asetat ve
propiyonatin, adipositlerde leptin ekspresyonunu arttirdigi bulunurken (Xiong vd., 2004); diger bir calisma,
butiratin leptin sekresyonu Uzerinde higbir etkisi olmadigi bulunmustur (Zaibi vd., 2010). Bagka bir
calisma da butirat dahil olmak Gzere tum KZYA' lerinin ayri ayri takviyesinin ardindan aclik leptin
seviyelerinde dnemli 6lglide dusus oldugu saptanmistir (Lin vd., 2012).

Gastrointestinal sistem (GIS) hormonlarindan ghrelin, dopaminerjik sinyal mekanizmalarinin
guglendirilmesi yoluyla aclik ve asermenin uretilmesinde dnemli bir role sahipken, bagirsaklardan salinan
GLP1 ve peptid YY gibi GiS hormonlar toklugu ve buna bagli davranis degisikliklerini tetiklemektedir.
Mikrobiyota aracihdiyla tretilen kisa zincirli yag asitleri (KZYA) ise, entero endokrin hiicrelerinde GLP1 ve
peptid YY’nin salgilanmasini arttirirken, ghrelin salgilanmasini azaltir (Gupta vd., 2020). Yapilan bir
hayvan deneyinde KZYA metabolizmasinin bozulmasinin, hedonik davranislari tetikleyecegi
gOsterilmistir. Fareler Uzerinde yapilan bu g¢alismada, degisen bagirsak mikrobiyotasi tarafindan artan
asetat Uretiminin, parasempatik sinir sisteminin aktivasyonuna, ve bunun sonunda da ghrelin
sekresyonunu arttirarak hiperfajiye neden oldugu bildirilmistir (Perry vd., 2016).

Daha 6nce bahsedilen mekanizmalara ek olarak, bagirsak mikrobiyotasi 6dil yollarini modile ederek
ve ruh halini degistirerek konakginin beslenme davranisini da etkileyebilir denmektedir. Bazi bakteri
tarlerinin, bagirsak bariyer fonksiyonunu, konak¢i metabolizmasini, istah ve gida aliminin homoeostatik

ve hedonik kontrolini etkileyen endokannabinoid sistem gibi, gastrointestinal sistem disindaki sistemlerin
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de uyariimasi yoluyla konakg¢i metabolizmasini etkileyebilecedi disiindlmektedir (Torres-Fuentes vd.,
2017).

Hedonik beslenme davraniginin duzenlenmesinde mezolimbik dopaminerjik yolak beyin 6dul
sinyallerinin olusumuna ve iletiimesine aracilik eder. Yapilan bir insan goéruntileme calismasinda,
bagirsak bakterileri tarafindan salgilanan temel kisa zincirli yag asitlerinden biri olan propiyonatin, striatal
yollarla ylksek enerijili yiyeceklere olan 6dul tepkilerini azalttigr bulunmustur (Byrne vd., 2016).

2. Sonug ve Oneriler

Yasamin erken dénemlerinde farkli mikroorganizmalara, antibiyotiklere, diyet faktérlerine ve strese
maruz kalma gibi etmenler, bagirsak mikrobiyotasinin goéreceli gesitliligini ve zenginligini sekillendirir,
bagisiklik sistemini ve beyin gelisimini etkiler, SNS ile mikrobiyal iletisimi dizenler ve uyumsuz beyin-
bagirsak aksi etkilesimlerini programlar. Beyin bagirsak aksi gida aliminin normal seviyelerde
diizenlenmesini saglarken bu sisteminin herhangi bir evresindeki diizensizlikler, gastrointestinal sistem
hastaliklarinin yani sira agirlikh olarak hedonik gidimli yeme davranisini, yemeklere karsi olusan asiri
istegi ve asiri yemeyi tetikleyebilmektedir. Ghrelin, GLP-1, NPY vb. gibi gastrointestinal hormonlarin
homeostatik aclik Uzerindeki etkilerini inceleyen calismalar ¢ogunluktadir, bu bilgilere bakildiginda,
bunlarin hedonik aclik Uzerindeki etki mekanizmalarini aydinlatmak icin daha ¢ok calisma yapilmasi

gerekmektedir.
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