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Abstract

Eating behavior is characterized by the balance between homeostatic and hedonic regulatory mechanisms and is highly
influenced by environmental signals. Eating behavior depends on internal and external factors such as genetics, taste of
food, and environment. The gut microbiota is an important environmental contributor to host physiology and influences
feeding behavior. Additionally, the gut microbiota performs numerous functions in the body: Appetite and satiety control,
production of neurotransmitters and other metabolites. Although there is still an ongoing debate about the concept of
food addiction, studies agree that patients with food addiction behavior exhibit symptoms similar to those experienced
by drug addicts, affecting central areas involved in the control of motivated behavior. Little work has been done to answer
how the microbiota may influence behaviors associated with “food addiction.” Although research to date has not yet
been completed, a growing body of evidence demonstrates how microbiota dysbiosis plays a role in the development of
food addiction. Early-life influences may prime the infant's gut microbiota and brain for food addiction; this may be further
reinforced by increased antibiotic use and dietary habits throughout adulthood. The ubiquity and marketing of cheap,
highly palatable, and energy-dense foods may shift this balance toward hedonic eating through both central
(perturbations in dopaminergic signaling) and gut-related mechanisms (vagal afferent function, metabolic endotoxemia,
changes in gut microbiota). In recent studies, the relationship between food addiction and intestinal microbiota attracts
attention. In this context, this review aims to examine the mechanisms between intestinal microbiota and food addiction.
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Yeme davranisl, homeostatik ve hedonik diizenleyici mekanizmalar arasindaki denge ile karakterize edilir ve gevresel
sinyallerden oldukca etkilenmektedir. Yeme davranigi genetik, yemegin lezzeti ve cevre gibi icsel ve digsal faktorlere
baghdir. Bagirsak mikrobiyotasi, konak fizyolojisine dnemli bir gevresel katkida bulunur ve beslenme davranigini etkiler.
Ayrica bagirsak mikrobiyotas! viicutta cok sayida islevi yerine getirir: Istah ve tokluk kontrolli, norotransmiter ve diger
metabolitlerin Gretimi. Yeme bagimliigi kavrami hakkinda halen devam eden bir tartisma olmasina ragmen, calismalar
yeme bagimliigi davranigi olan hastalarin, motive olmus davranigin kontroliinde yer alan merkezi alanlar etkileyerek,
uyusturucu bagimhilarinin yasadi§i semptomlara benzer semptomlar gosterdigi konusunda hemfikirdir. Mikrobiyotanin
“yeme bagimhihgr” ile iliskili davranislari nasil etkileyebilecegini yanitlamak icin az calisma yapilmistir. Bugiine kadar
yapllan aragtirmalar heniiz tamamlanmamistir ancak, artan sayida kanit mikrobiyota disbiyozunun yeme bagimiilig
gelisiminde nasll rol oynadidini gdstermektedir. Erken yastaki etkiler, bebegin bagirsak mikrobiyotasini ve beynini yeme
bagimliigr icin hazirlayabilir; bu durum, yetiskinlik boyunca artan antibiyotik kullanimi ve beslenme aliskanliklariyla daha
da gticlendirilebilir. Ucuz, oldukga lezzetli ve enerjisi yogun yiyeceklerin her yerde bulunmasi ve pazarlanmasi, bu dengeyi
hem merkezi (dopaminerjik sinyallemede bozulmalar) hem de bagirsaklarla ilgili mekanizmalar (vagal afferent fonksiyon,
metabolik endotoksemi, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler) yoluyla hedonik yemeye dogru kaydirabilir. Son yillarda
yapllan calismalarda yeme bagimhigi ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iliski dikkat cekmektedir. Bu derlemede,
bagirsak mikrobiyotasi ile yeme bagimlii§ arasindaki mekanizmalari incelemek amaglanmistir.,
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Besin alimi ve enerji tliketimindeki glinlik blytk farkliliklara ragmen, her iki stirecin sirekli diizenlenmesi
nedeniyle cogu konuda vicut agirligr uzun stire sabit kalir. Bu dlizenleme, merkezi sinir sistemi (MSS)
tarafindan entegre edilen ve periferik organlardan gelen endokrin ve sinir sinyalleri tarafindan moddle edilen,
enerji deposu zerindeki etkiler yoluyla siki bir sekilde kontrol edilir. Ancak bu homeostatik yol, homeostatik
olmayan daha esnek bir yolla nétralize edilebilir (1). Ornegin lezzetli bir yemegin goriilmesi, yemek yeme
arzusu gibi istah acici davraniglari ortaya ¢ikarabilir, ancak ayni zamanda, benzer sonuglara iliskin gegmis
deneyimlere dayall olarak, bir yemegi yemenin sonuglari ve bununla iligkili 6dil degeri hakkinda beklentiler
de Uretecektir (2). Aslinda digsal uyaranlar, bilissel ve duygusal faktorler homeostatik sireci gecersiz kilabilir
ve son olarak motivasyon ve dddl yollari yeme davraniginin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli hale gelir, dolayisiyla
besin alim sdreci metabolik ihtiyaglarin Gtesine geger. Bu kuralsiz durum zamanla devam ederse, yeme
bagimliigr gibi karmasik ve bagimlilik yaratan davraniglara yol acabilir (3).

Bu baglamda bagirsak, kendi sinir sistemi olan enterik sinir sistemi (ESS) ve MSS ile dogrudan iletisim ag
nedeniyle ikinci bir beyin olarak kabul edilir ve hem homeostatik hem de homeostatik olmayan yanitlari
diizenleyerek anahtar rol oynar. Bu ag, bagirsak sinyallerini bitlnlestirir ve bunlari esas olarak vagus siniri
araciligiyla beynin bilissel ve 6diil merkezlerine baglar, dolayisiyla davranigsal tepkileri modile eder. Ustelik
son yillarda bu denklemde ilging yeni bir aktor (mikrobiyota) ortaya ¢ikmistir. Dolayisiyla artik “beyin-
bagirsak-mikrobiyota (BBM) aksindan bahsedilebilmektedir (4).

Bagirsak mikrobiyotasi, konakglyla yakin etkilesimleri sayesinde birgok fayda saglayan karmasik ve dinamik
bir mikroorganizma popilasyonundan olusur. Bu simbiyotik mikroorganizmalar yalnizca temel fizyolojik
islevler ve gastrointestinal (GI) homeostazin strddrilmesi igin gerekli degildir, ayni zamanda giderek artan
sayida kanit sunu desteklemektedir: Bu "stperorganizma" ayni zamanda konakginin néroendokrin sistemi
ile etkilesime girebilir ve beyin gelisimini ve yanitlarini degistirebilir, bu da konakginin davranisinda
degisikliklere yol acabilir (5,6).

Stres, bagirsak mikrobiyotasini ve bagirsak mikrobiyotasi da stres modiilasyonunu etkilemektedir. Bu iddiaya
destek olarak hem pre-klinik hem de klinik calismalarda, bagirsak mikrobiyotasi maniptlasyonunun stres
hormonlarinin  diizeylerini - degistirdigi ve spesifik probiyotiklerin  tiiketimesinin, gdzlemlenen bazl
anormallikleri diizeltebildigi gosterilmistir. Dolayisiyla bagirsak mikrobiyotas ile MSS arasindaki saglikli gift
yonli iletisim sisteminin olmasi, psikolojik bozukluklarin (yeme bagimliligi vb.) 6nlenmesinde onemli bir
unsurdur (7,8).

‘Yeme bagimliigi* kavrami medyada ve genel kamuoyunda bir stredir belirgindir ve bilimsel literatlirde
giderek artan bir ilgi kazanmaktadir. Artik, yeme bagimhiliginin tanisal, norobiyolojik ve pratik yonlerini
tartisan, faydasi ve gegerliliji lehinde ve aleyhinde argiimanlar igeren ¢ok sayida inceleme bulunmaktadir.
Yeme bagimliigi hentiz Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi
(DSM-5)'de taninmamustir; ancak bazi beslenme ve yeme bozukluklar ile madde kullanim bozukluklar
arasindaki benzerlikler kabul edilmistir (9,10). Bu derlemenin amaci yeme bagimliigi ile bagirsak
mikrobiyotas! arasindaki mekanizmalari ortaya koymaktir.

Yeme Bagimhhgi

“Bagimlilik, bir beyin hastaligi olarak tanimlanmaktadir”. Bagimlilik i adimdan olusur: mesguliyet/beklenti
(6zlem), asir yeme/sarhosluk ve geri gekilme/olumsuz etki. Besin aliminin hayatta kalmak icin gerekli olmasi
ve yeme davraniginin 6nemli bir sosyal uygulama olmasi nedeniyle, yeme bozukluklarina yaklasirken bu
hususlarin dikkate alinmasi gerektigini belirtmek gerekir (11).

Beden imaji, depresyon, yeme bagimiiligi ve beden kiitle indeksi (BKI) arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla
793 Universite 6grencisinin katilimi ile yapilan bir arastirmada yeme bagimliligi ile BKI arasinda pozitif bir
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iliski bulunmasinin yani sira, yeme bagimliligi ile depresyon puanlari arasinda da pozitif bir iliski bulunmustur
(12).

Ergenler Uzerinde yapilan bir calismada yeme bagimhiginin depresyon ile iliskisi arastinimis, calismada
ergenlerin %12'sinde yeme bagimiilgi saptanmistir. Ergenlerin 74'inde (%18,5) depresyon gortimiisken,
yeme bagimliigi ve depresyon 5 olguda (%10,4) birlikte gortimastr (13).

Yeme bagimliigi ile stres ve uyku kalitesi arasindaki iliskiyi arastirmak igin Lilbnan da 644 dniversite
0grencisi Uzerinde arastirma yapilmigtir. Calismada yeme bagimliigini belirlemek igin Yale Gida Bagimliligi
Olcedi (YFAS), uyku kalitesini belirlemek icin ise Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PSQI) kullanilmistir. Yeme
bagimliigr prevalansi %10,1 bulunmustur. Tim katilimcilarin %56,5'inin uyku kalitesi kotlyken, yeme
bagimliigr gortlen katilimeilarin %81,2'sinin uyku kalitesinin kotl oldugu gosterilmistir (14).

Klinisyenler, "bagimliigi” bir beyin hastaligi olarak tanimlar, bu kismen dopamin eksikligi hipotezi ile
aciklanabilir. Bu hipoteze gore, bazi denekler dopamin eksikligini telafi etmek icin ylksek dizeyde
oddllendirici besinlerin agsir tiiketimi gibi anormal 6zlem davraniglarina maruz kalacaklardir (15,16).

Insanlarin yasadiklari ortamdaki hemen hemen her sey ddiillendirici olabilir. Bu nedenle ddiillendirici olan
her sey bagimlilik yapma kapasitesi kazanabilmektedir. Buna gore yemek ve buna bagl yeme davranislari,
bagimliliga neden olabilir (17). Bununla birlikte, bilim camiasinda “besin bagimliigi kavrami” ile ilgili halen
devam eden bir tartigma vardir (18,19).

Bu tartisma yeme bagimliiginin maddeyle iliskili bir bozukluk (besin bagimliligr) veya maddeyle iligkili olmayan
bir bozukluk (yeme bagimliligi) olarak degerlendirilebilmesi ile ilgilidir. Bu nedenle, bazi yazarlar insanlarin
seker, tuz, katki maddeleri ve yiiksek yag icerigine bagimli olabilecegini bildirirken(19,20), digerleri
davranigsal bagimhilik bozuklugunun yeme sorunlarini daha iyi tanimladigini ileri stirmektedir (18,21). Son
olarak, yeme bagimliiginin yaygin davraniglarin tibbilestiriimesini artirabilecek gereksiz bir terim oldugunu
disiinen diger arastirmacilar tarafindan Ggtinct bir pozisyon alinmistir (22,23).

Yeme bagimliiginin alkol ve yasadigi uyusturucu kullanimina benzer bir madde kullanim bozuklugu (24) ile
karsit olma-karsi gelme bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve obsesif-kompulsif bozukluga
benzer bir davranis bozuklugu seklinde tanimlari yapiimistir. Oldukca lezzetli yiyeceklerin, striatum ve
insuladaki dopaminerjik ddille ilgili néronlari aktive ettikleri icin bagimhilik yapict oldugu fikrini destekleyen
literatCr vardir (25,26).

Yale Gida Bagimiilig Olgegi (YFAS) 2009 yilinda, maddeyle iliskili bagimliik bozukluklarina yonelik tani
kriterlerinin asir besin alimina uygulanmasi yoluyla bagimlilik yaratan yemeyi operasyonel hale getirmek icin
gelistirilmigtir (27). YFAS bireylerden tatlilar, tuzlu atigtirmaliklar ve sekerli iecekler dahil olmak (zere agiri
islenmis besinlerin tiketimi baglaminda bu teshis gostergelerinin varligina iligkin raporlama yapmalarini ister.
YFAS iki puanlama segenegi sunar: stirekli semptom sayimi (onaylanan semptomlarin sayisinin toplanmasina
dayali olarak) ve maddeyle iliskili bagimlilik bozukluklarinin teshis esigine dayanan yiyecek bagimliligi tanis
olarak adlandirilir. Spesifik olarak, bu yiyecek bagimliigi tanisi hafif (iki ila ¢ semptom), orta (dort ila bes
semptom) ve siddetli (alti veya daha fazla semptom) siireklilijinde ortaya gikar. Bu tani icin tekil bir semptoma
gerek yoktur ancak Klinik olarak anlamli bir bozulma veya sikintinin mevcut olmasi gerekir. YFAS dlgeginin
puanlamasi her bir bagimlilik kriterine (tolerans, yoksunluk, klinik anlamlilik gibi) ait alt sorularin puanlarinin
toplami ile yapilmaktadir. Kriter puani >1 ise kriter karsilanmakta, 15. veya 16. maddelerden en az birinin 1
puan olmasi ve semptom puaninin >3 olmasi Klinik anlamliiga ulasiimis, bu iki parametreden birinin
karsilanmamasi durumunda taninin olmadigi veya kargilanmadigi anlamina gelmektedir (28).

Yeme Bagimliigi ve Mikrobiyota Arasindaki iliski

Bagirsak mikrobiyotasinin, konagin yeme davranigini degistirmede bir payi olmasi beklenir. Farkli bakterilerin
farkli beslenme ihtiyaglari vardir; 6rnegin Prevotella karbonhidratlarla beslenirken Bacteroides hayvansal
proteinleri ve yaglan tercih ediyor gibi goriinmektedir. Alcock ve arkadaslari baskin mikrobiyotanin
populasyon gesitliginin, konakgidaki besin alimini modiile ettigi, belirli bir secici baski uygulayarak pozitif bir
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geri besleme dongtstine yol actigi ve muhtemelen belirli besin tercihlerine ve/veya kaliplarina yonlendirerek
belirli bir seciciligi strdird(igu hipotezini 6ne stirmektedir (29).

Ornegin yiiksek yagl diyet tiiketimi bagirsak mikrobiyal bilesiminde degisikliklere neden olur ve bagirsak
mikrobiyal gesitliligini azaltir (30). Bati diyeti (BD) nin Bifidobakteriler ve Laktobasiller gibi faydali bakterileri
azaltigr bildirilmektedir (31). Yiksek yagl bir diyetin fruktooligosakkaritler ile desteklenmesi, farelerde
bifidobakteri miktarini eski haline getirmistir (32).Ayrica sekerden zengin bir beslenme Lactobacillus,
Ruminococcaceae ve Lachnospiraceaeae organizmalarinin bollugunu azaltmistir (33). Bati diyeti cogunlukla
hayvansal kokenli protein agisindan da zengindir. Hayvansal protein bakimindan zengin diyetlerin ayni
zamanda Bacteroides, Alistipes ve Bilophila gibi safraya toleransli bakterilerin diizeylerini de arttirdigi
gosterilmistir (34).

Sagliksiz olarak adlandirilan BD’nin aksine Akdeniz diyeti, yliksek oranda ¢oklu doymamis yag asidi, meyve,
sebze, ekmek, zeytin ve zeytinyadi, kabuklu yemis ve yagli tohum icermektedir (35). Akdeniz diyetinin pek
cok bileseni, biligsel islevler ve zihinsel saglik ile iligkilidir (36,37). Akdeniz diyeti bitki bazli protein bakimindan
yUksektir. Bitkisel proteinler agisindan zengin beslenmenin Bifidobacterium ve Lactobacillus organizmalarinin
bollugunu arttirdijl, Bacteroides ve Clostridium perfringens organizmalarinin ise sayisini azalttigi
gosterilmigtir (38).

Klinik (74,75) ve pre-klinik calismalardan elde edilen veriler (76,77) bazi hipotezlere isaret etmektedir.
Oncelikle bagirsak bakterilerinin hormonal tiretim veya istah diizenleyen aktivite Gzerindeki etkisi dikkate
alinmalidir. Enteroendokrin hiicreler bakteriyel metabolitlere baglanarak aktive olduklarinda tokluk ve achg
diizenleyen hormonlarin salgilanmasini degistirirler. Bir diger ilgili mekanizma ise memelilerin igtahini
diizenleyen hormonlara benzer peptitlerin Gretilmesidir. Bu peptitler, hormonu taklit edebilir veya istah
diizenlemesine miidahale eden bir otoimmiin tepkiyi tetikleyebilir, bu da konagin mikrobiyal peptitlerle
savasmak icin antikorlar tiretmesine neden olur, ancak bunlar benzer olduklari igin konagin kendi hormonal
etkisini notralize eder. Bu mekanizma 0zellikle yeme bozukluklarinin patogenezinde onemlidir (39).

Norotransmiterler ve ndromodilatorler treten bakteriler, dogrudan afferent aksonlar tizerinde etki eder veya
bagirsak epitel hicreleriyle ve dolayisiyla merkezi sinir sistemine giden sinir sinyallerini degistirmek igin
enterik sinir sistemiyle etkilesime girer (40). Ornegin Bifidobacterium ve Lactobacillus, beyin aglarindaki
inhibitdr yolun gelistiriimesiyle y-aminobtirik asit (GABA) (retebilirken, Lactobacillus ve Oscillibacter ise
birlikte triptofan sentazin gen ekspresyonunu arttirarak serotonin dretimini arttinirlar (41,42).

Yeme bagimliigi olan hastalarda besin kisitlamasi, bagirsak bakterileri icin enerjik substratin (tip, miktar ve
stire) kullanilabilirligini degistirir ve farkli mikrobiyal profillere yol acar. Sinirli besin secimi, dogrudan segici
bir baskidir; ¢iinkil farkli bakteriler tercih ettikleri substratlara sahiptir; drnegin Roseburia ve Bacteroides,
sirasiyla diyetteki karbonhidratlara ve proteinlere duyarlidir ve Bacteroideslerin orani, kolona ulasan diyet
lifinin tlirtine baghdir (43).

Dogum Oncesi Etkiler

Cok sayida calisma bagirsak mikrobiyotasini beyin ve davranigta anahtar modiilator olarak gostermis ve BBM
ekseni araciligiyla cift yonli iletisimin konakel metabolizmasi ve enerji homeostazisinin diizenlenmesi icin ne
kadar gerekli oldugunu agiklamistir (4,44). Ancak mikrobiyotanin “yeme bagimlihgi” gibi bagimlilikla iligkili
davraniglari nasil etkileyebilecegini yanitlamak icin daha az calisma yapilmigtir. Bugiine kadar yapilan
aragtirmalar tamamlanmamasina ragmen, artan kanitlar mikrobiyota dishiyozunun bu uyumsuz aligkanliklarin
gelisiminde nasil rol oynadigini  gostermektedir (45,46). Erken vyasta farkl mikroorganizmalara,
antibiyotiklere, diyet faktorlerine ve strese maruz kalma, bagirsak mikrobiyotasinin goreceli bollugunu ve
zenginligini sekillendirir, bagisiklik sistemini ve beyin gelisimini etkiler, MSS ile mikrobiyal iletisimi modiile
eder ve uyumsuz BBM etkilesimlerini programlar ve bunlarin sonucunda anormal yeme davranigi tetiklenebilir
(47,48).
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Aslinda yakin zamanda Dong ve arkadaslar obezite ve yeme bagimliigi olan kadinlarin, bu kosullari
tasimayan kadinlara kiyasla farkli bir mikrobiyotaya sahip olduklarini bildirmiglerdir.105 kadin Gzerinde
yapilan calismada obez kadinlarin %33,3'linde yeme bagimlilig gortimisken, asin kilolu kadinlarda bu oran
%5,3 bulunmustur. Yapilan istatiksel analizde Bacteroides, Megamonas, Eubacterium ve Akkermansia'nin
istatistiksel olarak yeme bagimiiigi ile iligkili oldugu gOsterilmistir. Dikkate deger bir sekilde, bu
degisikliklerden bazilar, besin alimini dizenleyen diger mekanizmalar baglaminda aciklanan fetal
programlamaya benzer sekilde, dogum déncesi faktorlerin sonucu olabilir (49).

Farkli calismalar, hamilelik sirasinda anne mikrobiyotasindaki degisikliklerin  yenidogan bagirsak
mikrobiyomunu etkiledigini vurgulamaktadir (50,51). Anneye ait dogum &ncesi faktorlerin bebegin BBM
ekseninin gelisimini etkiledigi gosterilmistir. Artan sayida kanit, dogum oncesi anne diyetinin yenidogan
bagirsak mikrobiyomunu etkilemede 6nemli bir rol oynadigini diistindirmektedir. Ornegin, yapilan bir
calismada hamilelik sirasinda daha fazla siit Grind tiiketen annelerin bebeklerinin dogum sonrasi
mikrobiyomlari incelenmigtir. 145 bebegin bagirsak mikrobiyomunda Clostridium cinsinin Gyelerinin daha bol
oldugu bulunmustur. Benzer sekilde, annenin yiksek yagl diyeti, neonatal bagirsak mikrobiyomunda
Bacteroides cinsinin tikenmesiyle iligkilendirilmis ve bu durum 4-6 haftalik olana kadar devam etmistir. Bu
degisiklikler dolayl olarak anne stitiiniin bilesimi Uzerindeki anne diyetinin etkisinden veya dogrudan anne
diyetinin fetal bagirsak mikrobiyomu tzerindeki etkilerinden kaynaklaniyor olabilir (52,53).

Muhtemelen gebelik doneminde anne beslenmesinin roli en ¢ok caligilan faktor olmustur. Hem klinik hem
de pre-klinik calismalar anne beslenmesi, anne mikrobiyomu ve bebek mikrobiyomu arasinda yakin bir iligki
oldugunu kanitlamaktadir. Bu nedenle, hamilelik sirasinda beslenme, annenin mikrobiyotasini modiile eder
ve bu durum, disbiyozis nedeniyle bebegin beyin gelisimi izerinde olumsuz bir etkiye yol acabilir. Buna gore,
anne mikrobiyomunu etkileyen tiim gebelik komplikasyonlari, potansiyel olarak norogelisimsel bozukluklara
neden olabilir ve yavru davranigi tizerinde uzun streli etkiler yaratabilir (54,55). JaSarevi'c ve arkadaslari
stresli bir duruma bagl olarak annenin vajinal mikrobiyotasinin bilesimindeki degisikliklerin, yavrunun
bagirsaklarini ve hipotalamusunu etkileyerek noro-bozukluk riskini artirabilecegini gostermektedir (56).

Dogum Sonrasi Etkiler

Bu dogum 6ncesi ve yenidogan etkilerinin yani sira, mikrobiyota yasamin erken donemlerindeki degisikliklere
kargi oldukca hassastir. Bu baglamda emzirme veya mamayla besleme, bebegin mikrobiyota
kompozisyonunu farkli sekilde modile ederek gelecekteki davraniglarda rol oynayabilir (57). Liu ve
arkadaglarinin gozlemledigi gibi emzirmenin erken beyin gelisimi ve bilissel islevlerle olumlu bir iligkisi vardir.
Yavru makaklarda gerceklestirilen bu galigmada yazarlar, kortikal alanlarin olgunlasmasini tegvik eden anne
sttlyle beslenen hayvanlar ile mamayla beslenen hayvanlar arasindaki onemli beyin yapisal farkliliklarini
tanimlamaktadirlar (58).

Bebek bagirsak mikrobiyotasi yasamin erken dénemindeki beslenmeye duyarlidir. insan anne siitdi, bagirsak
glikozit hidrolazlan tarafindan pargalanamayan veya bagirsak zari tagiyicilar yoluyla emilemeyen bir tir
prebiyotik olan 200'den fazla farkll insan sttt oligosakkariti (HMO) icerir; bu da bunlarin birincil hedefinin
bebegin bagirsak mikrobiyotas! oldugunu distnddrir. HMO'lanin ince bagirsaktaki sinirli biyoyararlanimi,
gelismekte olan bebek bagirsagi mikrobiyotasina, ézellikle de bu sekerleri parcalayabilen Bifidobacterium'a
etkili bir sekilde verilmesini saglar. Yalnizca anne stitlyle beslenen bebeklerin, yalnizca mamayla beslenen
bebeklere (yedi bebekten 154 diski 6rnedi) gore daha cesitli Bifidobacterium mikrobiyotasi (yedi bebekten
175 digki 6rnegi) gosterdigi bulunmustur (59).

Her ne kadar yaygin olmasina ragmen, kombinasyonla beslenmenin (anne siitli ve mama) bagdirsak
mikrobiyomu Gzerindeki etkisine iliskin sinirli veri mevcuttur (60). llgingtir ki, gocuklar zerinde yapilan
arastirmalar emzirilen bireylerin yasamlarinda daha saglikli beslenme aliskanliklarina sahip olduklarini da
gostermigtir (61,62). Bu donemde mikrobiyom, stres tepkisi igin HPA ekseninin programlanmasinda onemli
bir role sahiptir (11).
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Farelerde anneden ayriima gibi kronik erken yasam stresi, anormal davraniglar belirleyen bagirsak
disbiyozuna yol agmaktadir (63). Bu anormal etkilere miyelinasyon ve beyin gelisimi sireclerindeki bozulma
aracilik ediyor olabilir, ¢ciinki Klinik dncesi modellerde gézlemlendidi gibi erken yasam mikrobiyomu, her ikisi
de uygun yeme davranigi igin hayati 6nem tasiyan prefrontal korteksin miyelinizasyonu ve sinaps strial
fonksiyonunda rol oynar (64). Ancak arastrmalarin c¢ogu hayvan modellerinde yapildigindan, bu
rahatsizliklarin yetiskinlikte yeme bozukluklari gelistirme riskini artinp artirmayacagini ¢ézmek igin insan
calismalarindan daha fazla veriye intiyag vardir.

Diyet

Erken yasamdaki etkilere ek olarak dishiyozis, sosyal stresin yani sira diyet, toksinler, ilaclar ve patojenler
gibi yasam boyunca diger cevresel faktérlere maruz kalmanin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Diyetteki
baskin makrobesinlere bagli olarak, mikrobiyotada farkli mikroorganizma tiirleri uyarilacaktir. Bu anlamda,
yag ve basit karbonhidratlardan zengin, lif diizeyi dlistik olan BD, bagirsak mikrobiyotasinin daha az cesitlilige
sahip olmasina neden olur. Ayrica Sonnenburg ve arkadaglar farelerde, BD alimindan sonra mikrobiyotanin
bilesimindeki cesitlilik kaybinin birbirini takip eden birkag nesil boyunca arttigini gostermistir (65).

BD'nin neden oldugu "sagliksiz" bir mikrobiyota bilesimine olan bu degisim, beyin fonksiyonunu etkiler ve
bagimliik benzeri yeme davraniglarini tetikler. Hem insanlarda hem de hayvan modellerinde yUrittlen
calismalar, BD'ye 0zgl oldukca lezzetli gidalarin ve ultra islenmis gidalarin tiiketiminin, bu uyumsuz
aliskanliklarin gelisimi ile yakindan iliskili oldugunu dogrulamaktadir (66,67).

Bu verilere dayanarak kisir dongu hipotezi 6ne surilmustlr. Buna gore diyet, beyne sinyal gondererek istahi
modiile eden bagirsak mikrobiyotasi icin substrat sadlar ve son olarak MSS, belirli yiyeceklerin tercihine
aracilik eder ve dongu bir kez daha baglar (68). Bilyiik miktarlarda tuz, seker, yag ve katki maddeleri igeren
ileri derecede islenmig besinler, gelismis dinyada giderek daha fazla erisilebilir hale gelmistir (69).

Cocuklukta bu tiir besinlere daha fazla maruz kalma, besin tercihlerini programlayabilir ve yetiskinlikte yeme
bagimliigr gelistirme riskini artirabilir. Aslinda, bu tir yiyeceklerin, 6zellikle de yilksek diizeyde yag ve seker
iceren yiyeceklerin agsir tlketimi, beyindeki dopamin ve dopamin reseptorlerinin dizeylerinin azalmasi
nedeniyle, tlketildiginde yiyecegin 6dul esiklerini azaltir ve dolayisiyla ayni doyumu saglamak igin bu tir
yiyeceklerin daha fazla alimina ihtiya¢g duyulmasina yol acar. Ayrica, bu tiir besinlerin gocukluk cagindan
itibaren araliksiz pazarlanmasi, 0zellikle cocuklarda sagliksiz besinlerin kontrolstiz tilketiminin ve bu besinlere
olan istegin artmasina katkida bulunmustur (70,71).

Endotoksemi

Beyindeki degisiklikleri agiklamak igin énerilen potansiyel mekanizmalardan biri “sizdiran bagirsak” olmustur.
Dengesiz bir bagirsak mikrobiyotasi bagirsak gecirgenliginde degisikliklere neden olur, dolayisiyla
endotoksemi olarak bilinen mikrobiyal metabolitlerin Gl kanalin limeninden bitisik dokulara ve son olarak
sistemik dolagima translokasyonunu arttirir. Bu metabolitler beyne konakgi davranigini modle etmesi igin
sinyal verebilir, bu da birgok MSS bozuklugunun neden bozulmus bir bagirsak bariyeriyle baglantili oldugunu
aclklayabilir. Dikkate deger bir sekilde, hasarli bir bagirsak bariyeri, digerlerinin yani sira BD ve stres gibi
daha 6nce yorumlanan bazi faktorlerden kaynaklanmaktadir (72).

Sizdiran bir bagirsak ve agsir miktarda inflamatuar bakteriyel Griiniin kombinasyonunun, Lipopolisakkaritlerin
ve Interlokin (IL)-1B, IL-6 ve Timér Nekroz Faktor (TNF) dahil pro-inflamatuar sitokinlerin plazma seviyelerinin
ylkselmesine neden oldugu distntimektedir. Bu metabolik endotoksemi durumunun, tokluk hormonlari
Peptid YY(PYY), kolesistokinin ve serotoninin enteroendokrin salgilanmasini etkileyerek ve sirasiyla vagal
aferentlerde ve hipotalamusta anoreksijenik peptit reseptorleri ve leptin reseptorlerinin ekspresyonunu
azaltarak merkezi tokluk mekanizmalarini azalttigi gésterilmistir (73).
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Sonuc

Bagirsak mikrobiyotasinin yeme davranigini diizenlemek icin beyne nasil sinyal gonderdigi son on yilda 6nemli
aragtirmalarin konusu olmustur ve bagirsak mikrobiyotasinin konak metabolizmasinda ve yeme davranisinda
cok dnemli bir rol oynadigina stiphe yoktur. Bununla birlikte kanitlar, mikrobiyotay! hedeflemenin, bagimlilik
benzeri davraniglar gibi bazi zihinsel bozukluklar igin umut verici bir tedavi segenegi olabilecegdini 6ne stirse
de bugiine kadar mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenine iliskin verilerin ¢ogunlugu, hayvan calismalarindan
elde edilmigtir. Hayvan calismalari bazi molekiler mekanizmalarin anlagiimasinda temeldir, ancak bu
potansiyel klinik ¢ikarimlar Klinik modellerde derinlemesine degerlendiriimelidir. Bu nedenle daha kesin
sonuclar elde etmek icin daha fazla klinik ¢alisma yapiimasina intiyag vardir.
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