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Oz

Urolitin-A (Ur-a), dogal polifenoller olan elajitanninlerin ve ellagik asitin bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan metabolize edilmesiyle iiretilen bir bilesiktir. Bu calismada, Ur-a’nin non-enfeksiy6z diyareli
buzagilarda diski kivami (dK) ve gizli temizlik (gT) skorlari Gzerindeki etkileri degerlendirildi. Holstayn
irki 57 buzagiya oral yolla 50 mg/kg dozunda Ur-a iceren nutrasétik miistahzar uygulandi. Calisma
sonucunda, Ur-a uygulamasi sonrasi dK skorlari baslangictaki 2-3 araligindan 0-1 araligina geriledi.
Benzer sekilde, gT skorlari baslangigtaki 1-3 degerlerinden 0-1 seviyelerine distli ve bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). Ayrica, buzagilarin farkli zaman dilimlerinde ishalden
kurtuldugu gozlemlendi. Ur-a’nin antioksidan, anti-inflamatuvar ve immiinmodiilatér ézellikleri goz
o6nlne alindiginda, non-enfeksiydz buzagi ishallerinin destekleyici tedavisinde potansiyel bir ajan
olarak kullanilabilecegini 6ne stirmek yerinde olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, diyare, gizli temizlik skoru, non-enfeksiyoz, trolitin-a

Can Urolitin-A Alter Latent Clearance Scores and the Number of Diarrheal Days In Calves?
Abstract

Urolitin-A (Ur-a) is a compound produced by the metabolism of natural polyphenols ellagitannins and
ellagic acid by the intestinal microbiota. In this study, the effects of Ur-a on fecal consistency (fC) and
latent cleanliness (IC) scores in calves with non-infectious diarrhea were evaluated. A nutraceutical
preparation containing Ur-a was administered orally to 57 Holstein calves at a dose of 50 mg/kg. As a
result of the study, after Ur-a administration, fC scores decreased from the initial 2-3 range to the 0-1
range. Similarly, IC scores decreased from the initial 1-3 values to the 0-1 levels and this change was
found to be statistically significant (P<0.001). In addition, it was observed that the calves recovered
from diarrhea at different time periods. Considering the antioxidant, anti-inflammatory and
immunomodulatory properties of Ur-a, it would be appropriate to suggest that it can be used as a
potential agent in the supportive treatment of non-infectious calf diarrhea.

Key Words: Calf, diarrhea, latent clearance score, non-infectious, urolithin-a
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GiRiS
Urolitin-A (Ur-a), kimyasal yapisinda a-benzo-kumarin iske-
leti iceren Urolitin ailesine ait bir bilesiktir. Nar basta olmak
lzere, cilek, ceviz gibi besinlerde bulunan dogal polifenoller
olan Ellagitaninler ve Ellajik Asitin mikrobiyom araciliginda
kolon icinde déniisiimii sonrasinda Urolitinler (6zellikle Ur-a)
Uretilir (1,2). Yapilan arastirmalarda bagirsak florasi bozul-
mus bazi insanlarda Ur-a’nin (retilemedigi saptanmistir.
Buna ¢6ziim olarak son yillarda ABD Gida ve ila¢ Dairesi tara-
findan Ur-a satisi onaylanmistir. Ancak bazi calismalarda oral
olarak alinan Ur-a’nin yeterli mitofajik etki géstermeyecegi
ispat edilmistir (1,2).

Mitofaji (mitokondriyal otofaji), hasarli mitokondrilerin
otofaji yoluyla ortadan kaldirilmasi ve hiicresel geri doni-
siime katilmasi olayidir. Bu siire¢ Ur-a’nin aktive edebilecegi
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bazi yolaklar tzerinden ilerlemektedir (Sekil 1). Mitofaji ge-
nellikle hasar veya stresi takiben kusurlu mitokondrilerde go-
raltr. Hasar géormis mitokondri LC3 ve PINK1 proteinleri ile
etkilenir. Bu proteinler mitokondriyi otofagosoma c¢evir-
mede gorevlidir. Olugan otofagosom, hiicrenin sindirim or-
ganeli olan lizozom ile birlesir. Bu birlesme gerceklestiginde,
meydana gelen yapi otofagosom-lizozom flizyonu adini alir.
Burada mitokondriler enzimler ile parcalandiktan sonra daha
kiicik bilesenlere dontsir ve hiicre tarafindan kullanilmak
veya atilmak tzere bilesenler degerlendirilir (4). Sekil 1'de
mikrobiyom-mitokondri iliskisi ve Ur-a’nin rolii sunulmakta-
dir.

Mikrobiyom-Mitokondri Ekseni

|

v

Anahtar metabolitler sunlardir:

1. Kisa zincirli yag asitleri - Gzellikle bitirat
2. Urolitinleri — ézellikle Grolitin a

3. Laktat

Diyetten giden elajitanninlerden komensal flora
tarafindan yapilir. Bunlar cilek, meyve, kuruyemis
ve diger polifenol kaynaklarindan gelir.

Urolitin a, Mitofajiyi uyarir — hiicreleri ve
mitokondriyi temizler.

Mitokondrinin enerji cikisini ve kapasitesini artirir.

Hayvan caligmalarinda, artan mitokondriyal dmiir
sayesinde hlcrelerin yagamini uzatir.

Sekil 1. Mikrobiyom-mitokondri ekseni ve Ur-a’nin dnemi

Bu calismada, Ur-a’nin non-enfeksiydz diyareli buzagi-
larda diski kivami (dK) ve gizli temizlik (gT) skorlari Gzerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi amaclandi.

MATERYAL VE METOT

Calisma kapsamina Holstayn irki 57 buzagi (44 disi, 13 erkek,
9-37 glinlik yaslarda) dahil edildi. Her buzagida bilgi onam
formu temin edilirken, hasta sahiplerinden gerekli izinler
alind.

Non-Enfeksiyoz Diyare Tanisina Yonelik Algoritma

Non-enfeksiydz ishal tanisina yonelik algoritma (5) bu calis-
mada dahil edilme ya da dislama kriterlerinin olusturulma-
sinda baz tesekkiil etmistir. ilgili algoritma buzagilarda yas
dagilimina yonelik enfeksiyoz hastaliklarin ve buna sebep
olan etmenlerin dagilimlari ile en erken tespit edilebilme
glnlerine dayandiriimaktadir. Bu kapsamda ilgili testlerin
varhgi ile enfeksiydz/non-enfeksiy6z diyarenin buzagilarda
ayirici tanisina yaklasilmaktadir. Nitekim bu ¢alismada ilgili
glnlere gore hasta basi hizl test kitleri, diskida antijen ta-
rama, diski mikrobiyolojisi, parazitolojisi ve PCR tanisal me-
todolojisi (5) sayesinde enfeksiyoz etiyolojik tanisi bulunan
tiim buzagilar ¢alisma disinda tutulmustur.

Diski Kivaminin Belirlenmesi

Digki Kivami 0-3 arasi (diski skoru 0 = normal kivam, 1 = yari
sekillenmis veya pasta goruinlimli, 2 = gevsek karakterde ve

3=sulu diski) degerlendirildi. Diski skoru > 2-3 olan tiim buza-
gilar diyareik olarak siniflandirildi (6).

Gizli Temizlik Skorlamasi

Gizli Temizlik skorlamasi ilgili litetattr (7,8) baz alinarak ger-
ceklestirildi. Skor 0= Baldir ve tim viicut tamamen temiz, bu-
zag Uzerinde ve/veya alt bacaklarda diski kalintisi ya yok/gok
azile skor 3= Kuyrugun basi, buzaginin arka taraftan goriinen
son kismi ve baldir ile bacaklar diski ile bulasik/kirli olmak
Gzere yorumlandi (7,8)

Bu ¢alismada Urolithin A Mitochondria Support (DQQI)
(Ur-a 3000 mg, nar ekstrakti 500 mg, resveratrol 300 mg, vi-
tamin C 20 mg, kolajen peptidler 180 mg) isimli Ur-a iceren
nutrasotik mustahzar tercih edilmis ve 50 mg/kg dozda oral
yolla 10 giin boyunca glinde 1’er kez kullaniimistir. Bu kap-
samda gerek dK gerekse gT skorlamalari, Ur-a uygulamasina
iliskin olarak calisma baslangicinda (0. giin) ve sagaltim so-
nunda (10. giin) tekrarlayan 6lglime tabi tutulmustur.

istatistiksel Analizler

Elde edilen skorlama verilerin sagaltim 6ncesi ve sagaltim
sonrasi degerlendirmeleri sonrasinda ortalama ortanca ve
standart sapma degerleri tanimlayici istatistikler kapsaminda
hesaplanip tablolastirildi. Sagaltim 6ncesi ve sonrasi skorla-
rin karsilastiriilmarinda ise Mann-Whitney U testinden yarar-
lanildi. Verilerin gorsellestirilmesinde ggplot paketi kullanila-
rak grafitizasyon islemleri R studio kullanilarak gergeklesti-
rildi ve P degerinin 0.05 den kii¢lik oldugu durumlar istatis-
tiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Yukarida gereg ve yontem boéliminde de bahis konusu ol-
dugu tzere dK ile gT skorlari 0-3 puanlar arasinda irdelendi.
57 diyareik buzagilarda 2-3 arasi tespit edilen ¢ikis degerleri
Ur-a uygulamasi sonrasi 0 ila 1 arasinda kisith degisim gos-
termekteydi. Diger yandan gT skorlarina bakildiginda cikis
degerleri diyareik buzagilarda 1-3 arasi degisirken, Ur-a veril-
dikten sonra 0-1 arasi degisim gosterdi. Ortalama, ortanca ve
standart sapma agisindan gT skorlari baslangigta sirasiile 2.5,
3 ve 0.6 olarak belirlenirken; Ur-a uygulamasiyla beraber
yine sirasi ile 0.6, 0 ve 0.9 olarak saptandi (Tablo 1 ve Grafik
1). Ur-a uygulamasina iliskin olarak gT skorlarinda sagaltim
sonu istatistiksel olarak belirgin fark saptandi (P<0.001)
(Tablo 1).

Tablo 1. Gizli temizlik skorlarina iliskin istatistiksel degerlendirme.

Gizli Temizlik Ortalama  Ortanca Std. } P
Skoru Sapma degeri
Once (0. giin) 2.5 3 0.6

. 0.001
Sonra (10. giin) 0.6 0 0.9

Grafik 1. gT skorlarina iliskin boks plot gosterimi
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Sagaltim Oncesi Sagaltim Sonrasi

Toplamda ¢alismaya dahil edilen 57 buzagindan 8’inde
0.-6.,11'inde 6.-12.,9'unda 12.-18., 13’(inde 18.-24., 11’inde
24-36. saatler ve kalan 5’inde de 36. saatlerden sonra ishalin
ortadan kalktigi gozlemlendi (Grafik 2).

Grafik 2. Buzagilarda Ur-a uygulamasi ile birlikte ishalli giin
sayisinda degisimine ait grafik

iyilesen Buzagi Sayisi

ishalin Ortadan Kalktigi Siire (Saat)
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TARTISMA VE SONUC

Ur-a’nin viicuttaki genel etkilerine ve literatiir tartismasina
deginmek yerinde olacaktir. Serbest radikalleri nétralize
eden, hiicrelere ve dokulara oksidatif stres hasarini azaltan
gliclii bir antioksidan olarak Ur-a éne ¢ikmaktadir. Antioksi-
dan 6zellikleri (9) onu oksidatif stresle iliskili hastaliklarin 6n-
lenmesinde ve tedavisinde potansiyel bir uygulama haline
getirmektedir. inflamatuar yaniti azaltmada, inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonunu ve inflamatuar faktorlerin salinma-
sini engellemede yine Ur-a rol alabilmektedir (10-13). Bu du-
rum esas olarak inflamasyonla iliskili sinyal yolaklarinin di-
zenlenmesine katilarak ve inflamatuar sitokinlerin sentezini
inhibe ederek elde edilir (10, 12, 13). inflamatuar yanitin ve
inflamatuar mediatorlerin salinimini engelleyebilen bariz bir
anti-inflamatuar etki gdsterebilmektedir. Bu, Ur-a'yi infla-
masyon ile iliskili hastaliklarin (inflamatuar bagirsak hastalig
vb.) sagaltiminda potansiyel olarak yararh kilar. Antibakteri-
yel etki agisindan Ur-a, Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus ve diger yaygin patojenik bakteriler gibi cesitli bakteri-
leri 6ldurebilir. Bakteriyel hiicre zarini yok ederek ve bakteri-
yel enzim aktivitesini inhibe ederek antibakteriyel etki gos-
termektedir. Antiviral etki yéniinden Ur-a hepatit B viriisi,
HIV virtsl vb. dahil olmak (izere birgok virlsiin replikasyo-
nunu ve enfeksiyonunu engelleyebilir. Calismalar, Ur-a’nin
virisiin dis zarini tahrip ederek konakgi hiicrelere girmesini
ve cogalmasini énleyebildigini goéstermistir. Yine Ur-a’nin
Candida albicans ve Cryptococcus gibi ¢esitli mantarlar Gze-
rinde de antifungal etkisi vardir. Mantar hiicre zarlarini bo-
zarak, enzimatik aktivitelerini inhibe eder ve DNA replikasyo-
nunu bloke ederek fungal ¢ogalmayi engeller. immiinomo-
dilatér etki yoniinden Ur-a bagisiklik sisteminin fonksiyo-
nunu artirabilir, bagisikhk hicrelerinin aktivitesini duzenle-
yebilir ve antikor {retimini artirabilir (10). Yine Ur-a’nin ko-
lon fibroblastlari tGzerinde NF-kb’yi inhibe etmesi gastroin-
testinal etkinligine delalettir (11). Bu ¢calismada her ne kadar
sitokin analizi ya da gastrointestinal biyobelirteg tayini yapi-
lamasa da, gT ve dK’'na ait skorlamalar gerceklestirilerek
gastrointestinal saglik durumunun tespitine ugrasildi. Bu ¢a-
ismada butge yetersizligi nedeniyle herhangi bir inflamatu-
var ya da oksidatif stres sureglerine iliskin analiz gergeklestir-
lemese de, yukaridaki literatiir bilgisi ile Ur-a’ya ait olasi me-
kanizmalar tartisildi.

Onceki bir arastirmada silikon dioksitin diyareik (n=14)
ve non-diyareik (n=12) buzagilarda gT skoru Uzerine etkinligi
arastinlmistir. Her 2 gruptaki buzagilara silikon dioksit oral
yolla 10’ar gr olarak 1 hafta verilmistir. Yapilan ilgili arastir-
mada gT diyareik buzagilarda 2-3 arasi degisirken, silikon di-
oksit sagaltimi ile 0-1 arasinda degismis ve Onerilen dozda
etkili olabilecegini géstermistir (14). Daha da 6nceden ger-
ceklestirilen bir baska saha arastirmasinda 4 farkh ciftlikten
toplamda n=19 buzagida (diski skoru >2-3 olanlar diyareik
olarak degerlendirilmis) zerdegal ile sagaltim sonrasi gT skor-
larinin, cikis degerlerine gore belirgin istatistiksel farklilik
(P<0.001) gosterdigi tespit edilmistir. ilgili caismada kurku-
minin gecirgen bagirsagi azalttig da tespit edilmistir (15). Bu
calismada 57 buzagida Ur-a uygulamasi dncesi ortalama ve
ortanca gT skorlari baslangigta sirasi ile 2.5 ve 3, sagaltim
sonrasi ise 0.6 ve 0 ve 0.9 olarak saptandi (Tablo 1 ve Grafik
1) (P<0001). ishalli giin sayisi agisindan degerlendirmede 57
buzagindan 8’inde 0.-6., 11’inde 6.-12., 9’unda 12.-18,,
13’linde 18.-24., geride kalan 16’sinda ise 24->36. saatlerden
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sonra ishalin ortadan kalktigi gézlemlendi (Grafik 2). ilk 12
saat icerisinde 19 buzagida, ilk 24 saat boyunca da toplamda
41 buzagida ishalin ortadan kalkmasi sagaltim basarisiile ilis-
kilendirilebilinir.

Ur-a’nin ellajik asiti Grolitine ceviremeyen bireylerde
bagirsak mikrobiyomunu degistirmedigi, bunun da muhte-
melen ilgili calismanin kendisinde disiik dozda uygulamanin
etkisinden kaynaklabilecegi bildirilmistir (16). Ur-a’nin yiik-
sek dozlarda bagirsak mikrobiyomunu degistirip, degistirme-
digine iliskin ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sayede
ancak ellajik asidi Ur-a’ya ceviren bagirsak mikrobiyomuna
ait dogal donlisimin hangi oranda gergeklestigi tespit edile-
bilecektir (17).

Urolitinlerin genel olarak toksisite calismalari dahilinde
glivenli kabul edilmeleri (18, 19) ile birlikte ABD Gida ve ilag
Dairesi tarafindan Ur-a’nin genellikle giivenli kabul edilebilir
siniflandirmasi énem arz etmektedir. Bu sebeple bu ¢alisma
onci olabilecek, ardindan bu alanda ayni dogal bilesen ile
buzagilarda farkh baslklarda arastirmalara yon verebilecek-
tir.

Elajitanninlerin ve Grolitinlerin antioksidan (9), anti-inf-
lamatuvar (12, 13) ve immunmodiilator (10) ozellilkleri gbz
online alindiginda, her ne kadar bu calismada iliskili biyobe-
lirtecgler tayin edilemese de, saha kosullarinda bu ¢alisma da-
hilinde uygulandigi dozlarda non-enfeksiyoz buzagi ishalle-
rinde kullanilabilecegini 6ne stirmek yerinde olacaktir.

FINANSAL BEYAN

Bu arastirmanin yuritilmesinde herhangi bir kurulustan
destek alinmamistir.

CIKAR CATISMASI

Yazar tarafindan beyan edilecek bir ¢ikar catismasi yoktur.

YAZAR KATKILARI

Bu ¢alismanin tiim asamalari DAU tarafindan yuratilmastar.
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