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Ozet

Fizyolojik boyutuyla yaslanma yaslanma siirecine
bagli olarak yap1 ve fonksiyonlardaki bozulmadir.
Psikolojik boyutuyla yaslanma ise bireylerin yasllik
déneminde gecirdikleri davranis, uyum ve mental
fonksiyonlarindaki degisimleri kapsar. Yasglanma;
evrensel, ilerleyici, kademeli ve engellenemez bir
siirectir. Glintimiizde yaslt niifusun artisina paralel
yaslanmayla iligkili artan hastaliklarin ciddi bir toplum
sagligi problemi haline gelmistir. Son dénemde insan
mikrobiyotasint hedef alan yaglanma yonetimi; saglig,
yasam siiresini ve yasam kalitesini iyilestirmek yeni
bir yaklasim olarak goriilmektedir. Yash popiilasyona
aktif yaslanma bilinci kazandirilmasi ve kronik hastalik
sikligini  minimuma indirilebilmesi igin beslenme
onemli rol oynamaktadir. Fonksiyonel besinler saglikl
ve dengeli beslenmede 6nemli yer teskil etmektedir
ve diyetle iligkili hastalik risklerinin azaltilmasina
katkida bulunmaktadir. Bu fonksiyonel besinlerden
bazilar1 nar, ¢ilek ve findiktir. Bu besinlerde bulunan
ellagitanninler ve ellagik asit gibi polifenollerden
bagirsaklarda dogal bir bilesik olan Urolithin A {iretimi
gerceklesir. Urolithin A, ellagitanninlerin bagirsak
bakterileri tarafindan doniistiiriilmesinden {iretilen
metabolit bilesiktir. Urolithin A aragtirmalarindaki
son gelismeler, Urolithin A uygulamasimin beyin,
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yag, kalp ve karaciger dokular1 dahil olmak {izere
cesitli dokulardaki inflamasyonu azalttigini  ve
Alzheimer hastaliginin, tip 2 diyabetin ve non-
alkolik yagli karaciger hastaliginin baglamasinin
potansiyel olarak geciktirilmesine veya onlenmesine
yardimci oldugunu bildirmektedir. Yapilan ¢alismalar
Urolithin A takviyesinin insanlarda beyin, eklemler
ve diger organlar: etkileyen yaslanma ve yasa bagh
kosullara karsi koruyucu oldugunu gostermektedir.
Bu baglamda bu derlemede saglikli yaslanmay tesvik
etmek i¢in yaslanma sirasinda mitokondriyal islevi ve
organizma sagligini iyilestirmek icin insanlarda bir
beslenme miidahalesi olarak Urolithin A takviyesinin
Onemi aragtirilmigtir.

Extended Abstract

The proportion of the elderly population in the world
is increasing every year. As accepted by the World
Health Organization (WHO), early old age between
the ages of 65-75, middle age between the ages of 75-
85, and advanced old age after 85 years (1). According
to the United Nations world population estimates, the
world population for 2022 is estimated to be 7 billion
975 million 105 thousand 156 people, while the elderly
population is 782 million 998 thousand 642 people.
According to these estimates, 9.8% of the world’s
population was composed of the elderly population.
The top three countries with the highest proportion of
elderly population were Japan with 29.9%, Italy with
24.1% and Finland with 23.3%. Turkey ranked 66th
among 184 countries. While the rate of population
aged 65 and over was 9.9% in 2022, it is expected to
increase to 11.0% in 2025 (2). Aging is chronological,
biological, characteristic, psychological, socio-cultural,
economic and social classified by different sizes.

Today, parallel to the increase in the elderly
population, increasing diseases related to aging have
become a serious public health problem. Improving
the life expectancy and quality of life of the aging
population is the main aim of current studies (3).
With the increase in preventive health services in
recent years, the average life expectancy in the elderly
and the prevalence of neurodegenerative diseases
have increased accordingly. Neurodegenerative
diseases are incurable and debilitating conditions
that result in progressive degeneration and/or death
of nerve cells. Dementias are the most common
of the neurodegenerative diseases and represent
approximately 60-70% of Alzheimer’s dementia cases
(4). The worldwide prevalence of dementia is around
50 million. According to the 2015 World Alzheimer’s
Report, the odds of developing some form of dementia
in an older adult rises from 2-4% at age 65 to 15% at age
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80. As the population ages, current estimates predict
more than 130 million cases by 2050 (5). According
to Turkey’s death and cause of death statistics, the
number of elderly people who lost their lives due to
Alzheimer’s disease increased from 13 thousand 642
in 2017 to 12 thousand 239 in 2021 (2).

With advancing age, many physiological changes occur
in the organism and the risk of non-communicable
diseases such as heart and respiratory diseases,
cancer and diabetes increases. Due to inflammation,
metabolic syndrome and cardiovascular diseases are
frequently seen in the elderly (6). Chronic diseases,
which have been reported as a serious health problem
in the 21st century by the United Nations and the
World Health Organization, are considered among
the important causes of death all over the world. It is
estimated by the World Health Organization that 75%
of deaths in 2020 will be caused by chronic diseases
(1). It has been reported by the Turkish Statistical
Institute (2021) that 37.6% of individuals aged 65 and
over died due to circulatory system diseases, 15.0%
due to respiratory system diseases and 12.0% due to
benign or malignant tumors (2).

Improving the life expectancy and quality of life of
the aging population is the main objective of current
studies. In recent years, human gut microbiota-
targeted aging management has been considered as a
new approach to health and prevention of aging (7).

Nutrition is the most important factor in providing
adequate cognitive and physical functions and
minimizing the risks of chronic diseases in elderly
individuals. Functional foods have an important
place in a healthy and balanced diet and contribute
to reducing the risks of diet-related diseases (8). Some
of these functional foods are pomegranate, strawberry
and hazelnut. Urolithin A, a natural compound, is
produced in the intestines from polyphenols such as
ellagitannins and ellagic acid found in these foods.
Urolithin A is the metabolite compound produced
from the conversion of ellagitannins by intestinal
bacteria. Urolithin A (UroA) has positive effects
on aging and age-related diseases by reducing
inflammation, improving mitochondrial function
and activating mitophagy (9). Urolithins are
produced from foods containing ellagic acid that
undergo intestinal microbial transformation, and
their concentrations vary between individuals (10).
When foods containing ellagic acid (EA) reach the
intestine, they are converted to the metabolite UroA
and its conjugates. Unlike its parent compound
EA, UroA displays anti-inflammatory and anti-
angiogenic activities (11). As UroA studies have
emerged, researchers have reported that specific gut
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metabotypes are associated with the release of specific
uroliths, including UroA, iso-UroA, and UroB (12).
Metabolically healthy individuals (without metabolic
syndrome conditions) secrete higher concentrations
of active UroA (13). Based on correlations between
metabolites and metabolites, it has been reported that
gut microbiota may play a greater role in determining
active UroA production (14). It has been stated that
Akkermansia muciniphila levels are related to UroA
levels, but there may be differences in UroA activity
depending on the microbiota between individuals (15).
Based on this evidence, UroA production and activity
can be correlated with gut microbiota and metabotype
classification. UroA is capable of conferring various
health benefits to the host due to its specific chemical
structure acting as an estrogenic agonist identified
through ligand chelation; this suggests that UroA
modulates endocrine activity (16). In addition, UroA
is a human selective aryl hydrocarbon receptor ligand
derived from a natural microbiota and is expressed
by numerous cells, including aryl hydrocarbon
receptors and immune cells (17). As UroA research
progresses, the use of UroA therapeutics emerges,
emphasizing the importance of the bioavailability and
efficacy of this metabolite. UroA has been shown to
reach peripheral tissues by both oral administration
and injections; however, few studies have linked the
actions of UroA to its conjugation with a glucuronide,
aglycone, or sulfation (18). Urolithin A has therapeutic
potential for various metabolic diseases with its
immunomodulatory properties. Recent advances
in Urolithin A research report that administration
of Urolithin A reduces inflammation in various
tissues, including brain, fat, heart, and liver tissues,
and potentially helps delay or prevent the onset of
Alzheimer’s disease, type 2 diabetes mellitus, and
non-alcoholic diabetes (19). This review study was
prepared to explain the relationship of Urolithin A
with diseases frequently seen in old age. It shows that
Urolithin A supplementation is protective against
aging and age-related conditions in humans that
affect the brain, joints, and other organs. This review
has been prepared by examining English experiment

studies and reviews in Google academic and pubmed.

GIRIS

Yaglanma ile birlikte organizmada ok sayida
fizyolojik degisiklikler meydana gelir ve kalp
ve solunum hastaliklari, kanser, diyabet gibi
kronik hastaliklarin riski artar. Yaslanmayla
beraber artan inflamasyon, bagisiklik sisteminin
zayiflamasi, adaptasyon direnci ve stres ile bas
etme giicliigli nedeniyle yash bireyler bircok
sorunla karsilagmaktadir. Inflamasyon nedeniyle
metabolik  sendrom ve  kardiyovaskiiler
hastaliklar yashlarda siklikla goriilmektedir (6).
Son yillarda gut mikrobiyota temelli yaslanma,
saglikli ve aktif yaglanma i¢in yeni bir yaklasim
olarak ele alinmaktadir (7). Fonksiyonel besinler
saglikli ve dengeli beslenmede Onemli yer
teskil etmekte ve beslenme iliskili hastaliklarin
goriilme olasiliklarnin azalmasinda katkida
bulunmaktadirlar (8). Bu
besinlerden bazilar1 nar, cilek ve findiktir. Bu

fonksiyonel

besinlerde bulunan ellagitanninler ve ellagik
asit gibi polifenollerden bagirsaklarda dogal
bir bilesik olan Urolithin A iiretimi gergeklesir.
Urolithin A (UroA), ellagitanninlerin bagirsak
bakterileri tarafindan  donistiirilmesinden
uretilen metabolit bir bilesiktir. Urolithin
A'min inflamasyonu azaltarak, mitokondriyal
fonksiyonu iyilestirerek =~ ve  mitofajinin
aktivasyonu saglayarak yaslanma ve yasa bagh
goriilen hastaliklar tizerinde olumlu etkileri
olmaktadir (9). Literatiirdeki mevcut ¢calismalar
UroA takviyesinin insanlarda eklemleribeyin
ve diger organlar1 etkileyen yaglanma ve
yasa bagh gelisen durumlara karsi koruyucu
ozelligi oldugunu gostermektedir (15, 16, 17).
Bu derleme UroA’nin yashlikta siklikla goriilen
hastaliklarla ilgili iliskisini agiklamak amacryla

hazirlanmigtir.
Urolithin A

Urolithin A, bir a-benzo-kumarin iskeleti
iceren bir kimyasal yap1 ile karakterize edilen
urolitin ailesine ait metabolik bilesendir.
Urolithin (Uro) {iiretimi, ellagik asidin bagirsak
bakterleri tarafindan biyo dontisimi ile
gerceklesir. Cesitli diyet {irlinleri ve dogal
polifenoller ellagitanninler (ETler) ve ellagik
asit (EA) icermektedir. Urolitinler; nar, cilek,
ahududu ve ceviz gibi besinlerde bulunan
dogal polifenoller ellagitanninlerden ve ellagic
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asitten kolonda {iretilmektedir (9). Ellagik asit
midede serbestce dolagmakta ve bir kismi ince
bagirsaga ulastiktan sonra mikrobiyal doniisiime
ugramaktadir (20). Diyet polifenollerinin diisiik
biyoyararlanimi  nedeniyle,  polifenollerin
sagliga olan faydal etkileri kendilerinden ziyade
salinan bagirsak metabolitlerine atfedilmektedir
(21). Metabolitlerin etkisi yalnizca uygun
mikrobiyomun  varhiginda  gerceklesmekte
ve vyaslanmayla birlikte azalmaktadir (22).
Urolar, ortak bir 6H-dibenzo [b, d]-piran-6-on
cekirdegine sahiptir ve hidroksil gruplarma
gore farklilik gostermektedir (9). Urolitinler
emildikten sonra karacigere ulasmakta ve
cesitli konjuge formlar vermek {izere faz 2
biyotransformasyona ugramaktadir. Urolithin
A icin konjuge formlar, UroA-glukuronid ve
UroA-aglikonlar1 igermektedir (21). Urolithin
A, mitofajiyi ve mitokondriyal islevi artirarak ve
zararl inflamasyonu azaltarak hiicresel saglig
gelistirmektedir. Birkag preklinik ¢alisma UroA
‘nin kas, beyin, eklemler ve diger organlar
etkileyen yaslanmaya ve yasa bagli durumlara
karst nasil korudugunu gostermektedir (13,
14). Insanlarda, kas sisteminde UroA takviyesinin
faydalari, yasli insanlar {izerinde yapilan son

klinik deneylerle desteklenmektedir (23).

Urolithin A ‘nmin  mitofaji ve
mitokondriyal fonksiyonu

Mitokondriyal
bir 6zelligi olarak bilinmekte ve karmasik bir

disfonksiyon,  yaslanmanin
sekilde yasla birlikte iskelet kasmnin yapisinin

degismesiyle baglantili olmaktadir
(24). Calismalar, bozulmus mitokondriyal islevi
ylirime hizinda yavaslama, kas yorgunlugu,
glic kayb1 ve sonug olarak sarkopeni gelisimi
ile iligkilendirilmektedir (25). Bu nedenle
mitokondriyal  saghgi  iyilestirmek,  kas
sagligini iyilestirmede gegerli bir strateji
olmaktadir. Egzersizin mitofajiyi , yani islevsiz
mitokondrilerin  uzaklastirilmasi  ve  geri
dontistiiriilmesini aktive ettigi ve mitokondriyal
biyogenezi tesvik ettigi gOsterilmistir (26).
Bugiine kadar, beslenme miidahaleleri, protein
takviyesi yoluyla anabolik yollar1 uyarmaya
odaklanmistir. Ayn1 zamanda yaslanmaya bagl
mitokondri disfonksiyonunu tersine g¢evirmek

i¢in mitofajiyiuyarmak, yasa bagli kas ve hiicresel
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saglik diistislerini ele almakda yeni bir beslenme
yaklasimimi agiga c¢ikarmistir (23). Urolithin
A uygulamasmin klinik oncesi yaslanma ve
hastalik modellerinde mitofaji ve mitokondriyal
islevi indiikledigi gosterilmektedir (27).

Urolithin A ‘min tiirler arasinda en tutarl etkisi,
hticrelerde, solucanlarda, farelerde ve insanlarda
gozlemlenen bir etki olan mitokondriyal
saghgin iyilesmesi olmustur (28). Bu fayda,
mitofaji ad1 verilen segici bir otofaji siireci olan
islevsiz mitokondrilerin temizlenmesi ve geri
Mitofaji
ilerleyen vyasla ve yasa bagli goriilen bazi

doniistiiriilmesiyle  saglanmaktadir.
hastaliklarda bozulmaktadir. Dogru mitofaji
seviyelerini saglamak, yasa bagh gelisen
organ islevlerindeki bozulmay1 Onlemekde
umut verici bir strateji olmaktadir (27).
Nematod Caenorhabditis elegans’ta UroA mitofaji
genlerinin  ekspresyonunu ve otofagozom
vezikiilint arttirmaktadir (29). Urolithin A ile
tedavi edilen C2C12 fare kas1 miyoblastlarinda
mitokondrinin mitofaji yoluyla ¢ikarilmasin
tesvik eden sinyaler belirlenmistir. In vivo
olarak, vahsi tip kemirgenlerde ve Duchenne
(DMD) mdx fare
modelinde UroA wuygulandiktan sonra kas

muskiiler  distrofinin
dokularinda yararli diizeyde ubikitine ve fosfo-
ubikitine mitokondriyal proteinler gozlenmistir
(27). Urolithin A, Alzheimer hastalig1 (AH) fare
modelinin noroblastoma SH-SY5Y hiicrelerinde
sekilde,
arttirdig1 belirlenmistir (30). Mitofaji, hiicresel

tutarh  bir mitofaji  faaliyetini
mitokondri havuzunun kalitesini arttirmakta
ve yeni organellerin olusumuyla siki bir sekilde
baglantili olmaktadir. Bu durum mitokondriyal
solunum  kapasitesinin  gelismesine  yol
agmaktadir (31). Solucanlarda ve C2C12 fare
kas hiicrelerinde UroA ile kisa stireli tedavinin
mitofajiyi azaltti1 belirtilmektedir (27). Aksine,
farelerde UroA ile uzun siireli tedavinin kasta
ve karacigerde mitofajiyi arttig1 belirtilmektedir
(31). Urolithin A ‘nun ilk basta mitofajiyi aktive
ettigi ve daha sonra mitokondriyal biyogenezi
destekledigi
UroA’nin farelerin kas dokularindaki Kompleks

gosterilmektedir. Calismada
I- ve Il-aracili solunumu arttirdig1 goriilmiistiir
(29). Insanlarda ise UroA ‘min mitokondriyal
islevi sistemik olarak iskelet kasinda diizenledigi
gosterilmektedir. Urolithin A uygulamasiyla
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insandailk FazI¢alismasindaneldeedilen veriler,
birka¢ plazma agilkarnitininde azalma kasta
mitokondriyal gen setlerinin ekspresyonunda
artis gostermektedir (32). Ozetlemek gerekirse
literatiirde yer alan mevcut ¢alismalar, UroA'nin
mitokondriyal islevinin, Ozellikle mitofajiye
baglh mekanizmalari tesvik ederek inflamasyon
ve yaslanma tizerinde olumlu etkilerinin oldugu
fikrini desteklemektedir.

Urolithin A ‘nin inflamasyona etkisi

Urolithin A’ya maruz kalan preklinik ¢aligmalar
arasinda goriilen ortak etki, zararli inflamatuar
yanitlarin  zayiflamasi olmustur. Bu durum
ozellikle klinik olarak 6nemli olmaktadir. Clinkii
yaslanma ve yasa bagl gelisen hastaliklarin
¢ogu kronik, diisiik dereceli inflamasyon ile
iligkili olmaktadir. Son zamanlarda inflamatuar
yaslanma olarak adlandirilan bu siireg, yasa
baglh hiicresel ve organizma islevinde azalma
ile sonuclanmaktadir. Urolithin A'nin anti-
inflamatuar etkisi, ilk kez dekstran siilfat sodyum
(DSS) ile indiiklenen akut kolit fare modelinin
kolonundaki inflamatuar belirteg siklooksijenaz
2'nin (COX2) mRNA ve protein seviyelerindeki
azalma ile rapor edilmistir (33). Daha ileri
calismalar, Urolithin A uygulanan akut kolit
farelerin hem akut trinitrobenzensiilfonik asit
(TNBS) kaynakli hem de kronik proinflamatuar
interlokin 1 beta (IL-1p),
interlokin 6 (IL-6) ve timor nekroz faktorii alfa

sitokinler olan

(TNFa) plazmasinda azalma ile sonuglanmistir
(34). Aym sitokinlerin, antiinflamatuar IL-10'da
bir artisin da kaydedildigi Uro A ile tedavi
edilen streptozotosin ile indiiklenen diyabetik
farelerin plazmasinda da azaldig1 gozlenmistir
(30). Yiiksek yagh diyet ile beslenen obez
farelerin karacigerlerinde ve sisplatin kaynakli
nefrotoksik hasara maruz kalan farelerin
bobreklerinde  IL-13
sayesinde bir azalma go6zlenmistir (35). Ayni

seviyelerinde, UroA

zamnada noronal dokularda UroA tedavisinin,
AH’nin amiloid oncii protein/presenilin 1 ( APP/
PS1) fare modelinin beyinlerindeki IL-1§3, IL-6 ve
TNFa seviyelerini azalttig: goriilmiistiir (36). Bu
calismalar, merkezi sinir sisteminden (MSS)
hiicresel kalintilar1 temizlemek ve inflamatuar
yanitlart kontrol etmek adina onemli hiicreler
olan mikroglianin fagositik aktivitesini tesvik

etmede, UroA ‘y1 noroenflamasyona karsi
korumada katkida bulundugunu ileri stirm{istiir
(36). Urolithin A ‘nin inflamasyon baglamindaki
etki mekanizmasinin, dokular arasinda ve
kosullara bagli olarak degiskenlik gosterdigi
ve bunun anlagilmas:t i¢in daha fazla in
vivo arastirmaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.

Yasam stiresi

Urolithin A ‘nin dogrudan in vivo etkilerini
inceleyen ilk calismalar yaslanma {izerine
olmustur.  C.eleganslarin ~ yasama  siireleri
uzerindeki etkilerini test eden farkli nar
metabolitlerinin  karsilagtirilmasit  sonucunda,
UroA ‘nin yasam siiresini %45 uzattigl,
onctil EA'nin ise higbir etkisinin olmadig:
belirtilmistir (27). Erken yaslanma hastalig1 olan
Werner sendromunun wrn-1 C.elegans modeli
tizerinde UroA ‘nin yaslanma karsit1 etkilerinin
Urolithin A

tedavisinin, insan DMD hastalarina benzer

de oldugu dogrulanmistir (37).

olarak kisa yasam siiresi gosteren DMD fare
modellerinde hayatta kalma siirelerinin ise
arttig1 belirtilmistir (29).

iskelet kas1 fonksiyonu

Yaslanmayla birlikte kas kiitlesinde ve giiciinde
kademeli bir diistis dogal olsa da, diyet ve
egzersiz gibi yasam tarzi diisiisiin gidisatin
belirlemektedir. Egzersiz ve saglikli beslenme,
kas sagligi ve metabolik hastaliklarda yasa
bagh diisiisii onlemede ve yonetmede i birincil
tedaviler olmaktadir (38). Urolithin A yaslanmaya
bagh kas ve hiicresel saghk diisiislerini kontrol
altina almada yeni bir beslenme yaklagimi
olmaktadir. Urolithin A ‘nin farkl tiirlerde ve
deneysel ortamlarda saglik siiresi belirteglerini
ve iskelet kasi islevini artirdig1 gosterilmistir.
Urolithin A ile tedavi edilen C. elegans’ta,
artan mobilite ve daha yiiksek faringeal
pompalama oranlari sayesinde kas liflerinin
biitiinliigliniin korundugu ve UroA'nin yasa
bagli kas gerilemesini 6nledigi goriilmiistiir (27).
Urolithin A takviyeleri sonucunda, C57BL/6]
fareleri ve Wistar sicanlari1 dahil olmak {izere
geng kemirgenlerde kosma aktivitelerinde artis
oldugu belirtilmistir (39). Orta yasl farelere
(12 aylik) 16 hafta boyunca oral olarak UroA

takviyesi (10 mpk) uygulandiginda, iskelet
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kasinda anjiyogenez belirteclerinin  arttig
gozlenmistir (40). UroA takviyesinin yash
saglikli bireylere (n=60) 4 hafta boyunca artan
miktarlarla (250 mg, 500 mg, 1000 mg, 2000 mg )
uygulandigi bir calismada hem plazmada hem de
kaslarda biyoyararli oldugu ayrica kas isleviyle
baglantili genleri ve metabolitleri modiile ettigi
tespit edilmistir. UroA takviyesinin, orta yash
bireylere 4 ay boyunca 2 dozda (500 mg, 1000
mg) verildigi baska bir calismada, UroA alimiyla
birlikte bireylerin kas giictinde onemli gelismeler
tespit edilmistir, ayrica aerobik dayaniklilik
ile fiziksel performans {iizerinde istatistiksel
olarak anlamli iligkiler elde edilmistir. UroA
verilmesiyle birlikte plazma asilkarnitin ve
C-reaktif protein (CRP) seviyelerinde, &nemli

oOl¢lide diistisler tespit edilmistir (34).
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Yaglanma ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
prevelansinda meydana gelen artis sagligin
korunmasmi ve  devamliligini  olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu nedenle KVHlarda
degistirilebilir risk etmeni olan beslenmenin
diizenlenmesi, yasl bireyin yasam kalitesinin
ve sliresinin artisi i¢in 6nemli olmaktadir (41).

Urolithin A ‘nin KVH 1tizerindeki potansiyel
faydasi, degerlendirilmis ve UroA ‘nin kardiyak
iskemi {izerindeki etkilerinin incelendigi iskemi
reperflizyon hasari modelinde 6nceden UroA
ile tedavi edilen farelerde, kontrol grubuna
kiyasla enfarktiis boyutunda azalma oldugu ve
ejeksiyon fraksiyonunun kismen korundugu
saptanmistir (42). Baska bir arastirmada, UroA
uygulamasi fareleri aterosklerozdan korudugu
plazma lipid diizeyleri ve aort lezyonlarim
azalttig1 tespit edilmistir (43). UroA verilen
diyabetik kardiyomiyopatili fareleri kapsayan
bir calismada ise tedavi sonucunda farelerde
daha iyi miyokardiyal kontraktilite gozlendigi
bildirilmistir (44).

Alzheimer hastalig1 (AH)

Alzheimer hastali§it  heniiz nedeni tam
aydinlatilamayan sekilde beyin hiicrelerinin
programlanandan daha erken 6lmesi nedeniyle
olmaktadir (45). AH, prevalansinin diinya
capinda artmast ve giderek salgin oranlara

ulasmasi nedeniyle 6nemli saghk yiiklerinden
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biri olarak kabul edilmektedir.AH, yaygmlg;,
patogenezinin net bir sekilde anlasilmamas:
ve mevcut terapotik stratejilerin yetersizligi
nedeniyle yash saglig1 agisindan 6nemli tehdit
olusturmaktadir. AH, yasllarda kalp hastalig
ve kanserden sonra 3.6nde gelen mortalite
nedeni olurken ve genel popiilasyonda ise
mortalite nedeni olarak 6.sirada yer almaktadir.
Giintimiizde AHdan muzdarip yaklagik 36
milyon insan bulunmakta ve artan yasam
beklentisi ile birlikte bu sayilarin 2030%a
kadar 2 katma ve 2050'ye kadar 3 katina
beklenmektedir  (46).
hastalig1 patolojik olarak, hiicre i¢i norofibriler
katkida
bulunan hiicre dis1 amiloidal proteinlerin (Af)
birikintileri ile karakterize olmaktadir (47, 48).

ulagmasi Alzheimer

yumaklar ve yashlik plaklarina

Urolithin A’'nin noéronlarda toksik agregatlar
olusturan amiloidal protein bir boliinme tirtinii
olan amiloid beta’y1 (AP 1 — 42 ) agir1 eksprese
eden solucanlardaki uyaranlara yanit olarak
AH fare
modelinde UroA uygulamasi ile hipokampusta

cagrisimsal bellegi gelistirdigi ve

artan 6grenme, hafizada tutma, néronal sagkalim
ve norojenez sagladigr belirtilmistir  (37).
Alzheimer hastalig1 olan fareler iizerinde yapilan
bir calismada, farelere UroA ve UroA + yesil cay
ekstresi verildiginde AP40 ve AP42 seviyeleri
her iki tedavide de azalma gosterirken; bu
azalmanin kombine tedavide daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu durum, UroA ‘nin insan
AP peptidinin neden oldugu toksisitelere kars:
koruyucu oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, bu ¢alismada kombine tedavinin daha
etkili ve giiclii oldugu bulunmus ve sonug
olarak kombine tedavinin ge¢ baslangicli AH
hastalarini tedavi etme konusunda iimit verici
olacagi kanisina varilmistir (49).

Urolithin A, makrofajlarda anti-enflamatuar
ozellik gosterdiginden, UroA yash transgenik
R1.40 fare hipokampiisiinde, insan néroblastoma
hiicrelerinde ve BV2 fare mikroglial hiicrelerinde
noroinflamasyonuinhibeettigive proinflamatuar
TNFa
azaltmanin yami sira apopitozu inhibe ederek

sitokinlerden IL-6 ve seviyelerini

hiicre canliigmi arttirdigr  belirtilmistir. Bu
UroA’nin,

arttirmada

nedenle, noron hiicrelerindeki

canlilig: noroenflamasyonu  ve
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apopitotik yollar1 azaltarak mikroglianin asir
aktivasyonunu Onledigi gosterilmistir  (50).
Ayni zamanda UroA’nin in vivo olarak AH
patofizyolojisi sergileyen APP/PS1 transgenik
disi farelerde noroinflamasyonu azalttig1
gozlenmistir. Spesifik olarak, UroA'nin 6grenme
ve hafiza eksikliklerini 6nledigi; plak iiretimini,
AP seviyelerini ve reaktif gliyozu hafiflettigi
belirtilmistir (36). Urolithin A “nin A3 seviyelerini
azaltmada olas1 kabiliyeti, mitokondriyal
fonksiyona bagli olarak otofaji mekanizmasi
olacaktir. Ayn1 zamanda mikroglial ve noronal
hiicrelerde, diisiik UroA konsantrasyonlarinin,
otofaji ve SIRT-1'in aktivasyonu yoluyla NFkf3
asetilasyonunu ve Af iiretimini inhibe etmede
etkili oldugu bulunmustur (51). Yash fare
modellerinin kullanildig1 bir ¢alismada oral
UroA uygulamasinin, hipokampal otofajiyi
indiiklemenin yani sira inflamasyonu baskiladig:

ve AH ‘1 6nledigi bildirilmistir (52).
Omurga ve eklem bozukluklar

Yaslanma, intervertebral disklerde ilerleyici
hasar ile karakterize bir omurga bozuklugu olan
intervertebral disk dejenerasyonu (IDD) i¢in ana
risk faktoriidiir (53). Disk dokularinin bozulmasi,
bir¢ok faktoriin etkisi ile dogal yaslanmanin bir
parcast olarak omurgay: etkileyen degisiklikler
olarak goriilmektedir. Aslinda bir hastalik
olmamasia ragmen baz: etiyolojik faktorlerin
etkisi ile dejeneratif degisikliklerin olumsuz
bir sekilde hizlanarak agriya sebep olmasi ve
noral basi olusturmasi yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir (54).

Urolithin A takviyesinin disk tahribatim
ve intervertebral boglukta disk daralmasim
hafiflettigi, hiicredisimatrisinanahtarmolekiilleri
olan proteoglikan ve kollajen {iretimini ise
arttirdig1 belirtilmistir (48). Baska bir ¢alismada,
IDD’den
hiicrelerinde artmis mitofajinin ve azalmis

korunmada  niikleus  pulposus
apopitozun iligkili olabilecegi bildirilmistir (55).
Yavas kikirdak dejenerasyonunun neden oldugu
yasa bagli ve engelleyici bir eklem hastalig
olan bir osteoartrit modelinde, UroA diz eklemi
kikirdak morfolojisini iyilestirmis ve eklem igi

boslugun daralmasini azaltmistir (56).

Inflamatuar bagirsak hastaliklart

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) genetik
temelde gelisen idiyopatik, kronik ilerleyen,
aktivasyon =~ ve  remisyon = donemleriyle
karakterize bir hastaliktir. Inflamatuar barsak
hastaliklar;; Crohn hastaligi (CH) ve Ulseratif
kolit (UK) olmak {iizere iki major klinik form ile
%10 hastada goriilen ‘indeterminant kolit’ ten

olugmaktadir (57).

barsak hastaliklari
sindirim sisteminin kronik inflamasyonuna

Inflamatuar genellikle,
ve mikrobiyal disbiyoza yol agan islevsiz
bir bagisiklik sistemi neden olmaktadir (58).
Urolithin A takviyesinin, kronik DSS ile
indiiklenen bir IBH modeline kargi koruyucu
etkileri oldugu belirtilmistir. Bu durum da
kolon inflamasyon belirteclerinin seviyelerinin
diismesine ve daha iyi mukozal biitiinliige yol
a¢maktadir. Ayn1 zamanda bu verilerin, DSS ile
indiiklenen akut kolitin bir sican modelinde ve
trinitrobenzensiilfonik asitin neden oldugu akut
kolitin bir fare modelinde UroA “y1 destekleyen
calismalarin  sonuglariyla uyumlu oldugu
goriilmiistiir (34). Bu bulgular, IBH, kolon kanseri
ve ¢Olyak hastalig1 gibi bariyer disfonksiyonunu
iceren diger durumlarin tedavisinde de UroA
kullanimini desteklemektedir.

Akut bobrek hasar1

Bobrek perfiizyonunun yeterli olmamasi, arterial
veya venoz okliizyon, renal hiicre hasar1 ve idrar
akiminin tamamen tikanmasi sonucu ortay ¢ikan
tabloya “akut bobrek hasar1” adi verilmektedir.
Akut bobrek hasarinin (ABH),
ozellikle hastanede yatan hastalar arasinda,

prevelansi

onemli bir artis gostermektedir (59).

Oral veya intraperitoneal olarak verilen UroA
‘nin  etkisi, ABH'nin sisplatin tarafindan
indiiklendigi fareleri igeren ti¢ farkli calismada
Protokollerdeki
farkliliklara ve grup basina diisen az sayida

test  edilmistir. kiigtik
hayvan modeline ragmen UroA takviyesinin,
histopatoloji ve dolasimdaki bobrek hasar:
belirteclerinde (kreatinin) bir azalma gosterdigi,
sisplatinin neden oldugu tiibiiler hasar1 stirekli
olarak azalttigr gozlenmistir. Ayni zamanda
UroA takviyesinin, apopitotik tiibiiler hiicrelerin
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Diidiikgii

sayisini veya bobrekteki apopitoz belirteclerinin

ekspresyonunu (kaspaz-3 aktivitesi)
azalthgr tespit edilmistir. Biyoyararlanimim
artirmak adma UroA, nanopartikiiller olarak
uygulandiginda, oldiiriicii dozda sisplatin alan
farelerin sagkalimina yol actig1 gozlenmistir (35,

60, 61).
Metabolik bozukluklar

Kardiyovaskiiler = hastaliklarmm  gelisiminde
rol alan ve ortak etyopatogenezi paylastiklar
diustuntilen cesitli risk faktorlerinin  bir
arada bulunmasi metabolik sendrom olarak
Metabolik

ana bilesenlerini abdominal obezite, instilin

adlandirilmaktadir. sendromun
direnci, artmis kan basinci ve lipid bozukluklar
olusturmaktadir. Bu tabloda insiilin direncinin
ana rolii oldugu ileri siirilmektedir Insiilin
duyarliligi, iskelet kasi basta olmak iizere
insiilinin instiline bagh cesitli dokulardaki
dokuda
lipolizi ve karacigerde glukoneogenezi inhibe

glukoz alimma yamtini, adipoz
etme yeterlili§ini gostermektedir. Metabolik
sendrom prevelans: yaslanma ve viicut agirlig:
artisiyla birlikte artmakta, ayn1 zamanda farkl
toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir

(62).

Birkag in vivo deney, UroA ‘nin metabolik
dokular
dislipidemi, obezite ve glikoz intolerans1 gibi

tizerindeki rolinii incelemis ve
metabolik islev bozukluguna karst koruyucu
etkisinin oldugunu gostermistir (19, 23, 39).
Yiiksek yagl diyet ile indiiklenen obez fare
modelinde, UroA takviyesinin karacigerde
zayiflatilmis trigliserit birikimini ve toplam
kolesterolii, diisitk yogunluklu lipoprotein ve
adiponektinin plazma diizeylerini diistirdiga
fakat viicut agirligi ve yag Kkiitlesi {izerinde
herhangi bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir (19).
Yiiksek yagl diyet modelinin kullanildig: farkl
bir calismada ise oral gavaj ile UroA tedavisinin
adipositleri, yag kiitlesini ve viicut agirligini
azalttig1 gozlenmistir (39). Urolithin A ‘nin obez
farelerde viicut agirligi degerlerinde tutarsiz
verilerin elde edilmesi sonucunda, bu noktay:
ele alacak farkli dozlarin ve uygulama yollarinin
kullanildig1 daha ileri calismalara ihtiyag oldugu
belirtilmistir (23). Ayrica lipitle iligkili metabolik
disfonksiyonlara ek olarak UroA'nin, obez
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farelerde ve tip 2 diyabet modelinde glikoz
tolerans testi ve plazma insiilin seviyeleri ile
ol¢tilen sistemik instilin duyarliligini iyilestirdigi
gozlenmistir (19).

TARTISMA VE SONUC

Bu derlemede, gidadan {iretilen bir bilesik olan
UroA ‘nun saglik {izerine yararlar1 yaslanma ve
kronik hastaliklarla baglantili olarak genis bir in
vivo saglik modelleri yelpazesinde besinlerden
tiretilen bilesik UroA ‘nin saglik yararlar: bircok
calisma ile acgiklanmistir. Daha da Onemlisi
literatiirde, UroA'min faydalarini gosteren;
gen¢ hayvanlarda gelismis kas fonksiyonu
ve yash farelerde yasa bagli kas azalmasinin
onlenmesinde oldugu gibi, fizyolojik diisiise
kars1 koruma sagladigini gosteren ¢alismalar da
yer almaktadir.

desteklemek
kullanimina karst

Saghkli  yas adina,

UroA takviyesinin

almay1

gosterilen ilgi, 2 temel faktor tarafindan
desteklenmektedir. Birincisi, yaslanma
nedeniyle UroA iiretmeye yoOnelik dogal
yetenegi azalmasi; ikincisi, insanlarin degisken
ve yagh insan popiilasyonunun yalnizca
yaklasik %40'inda gerceklesen bir siire¢ olan
dontisimii  gerceklestirmek  i¢in  spesifik
bir bagirsak mikrobiyom bilesimine ihtiyag
olmasidir. Ozellikle, bagirsak disbiyozu, yasa
bagh gelisen bir¢ok durumun ortak ozelligi
olmakta ve bu durum, yasla birlikte bagirsakta
UroA {iretimini bozabilmektedir. Mekanik
olarak, UroA'min yaslanma ve yasa bagh
gelisen hastaliklardaki etkisine mitofajinin
aktivasyonu, = mitokondriyal  fonksiyonun
iyilestirilmesi ve biiytiik olasilikla mitokondriyal
fonksiyon tizerindeki etkisiyle de baglantili olan
inflamasyonun azaltilmas: aracilik etmektedir.
Bu anlamda UroA ‘nin yaslanma iizerindeki
olumlu etkisini gosterecek daha fazla arastirmaya

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Urolithin A ‘nin bir¢ok dokuda yararh bir
rolii olmakla birlikte ‘gizli’ organ sistemimiz
olan bagirsak mikrobiyomumuzla siki bir
sekilde Gelecekteki
aragtirmalar, UroA dontisimiinden sorumlu

baglantili  olmaktadir.

bakteri tiirlerine 151k tutmali ve UroA ile
bagirsak mikrofloras1 arasindaki celiskili iliskiyi


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491421001180
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491421001180
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arastirmalidir. Bu durumun, mikrobiyom-

mitokondri ekseninin roliiniin ve saglik
yararlarinin daha iyi anlagilmasma yardimc
olacagr diistiniilmektedir. Calismalar yaslanma
sirasinda mitokondriyal islevi ve organizma
saghgim iyilestirmek adina insanlarda bir
beslenme miidahalesi olarak UroA takviyesinin
kullanimini1  desteklemektedir. Sonug olarak;

bu durum, UroA’nin diger saglik ve hastalik

kosullar1 {izerindeki terapotik potansiyelini
kesfetmek adina daha fazla arastirma yapilmasin
gerektirmektedir.
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