OZET
BEYIN FONKSIYONLARINI KORUMAK ICIN BILESIMLER VE YONTEMLER

Hayvanlarda, Ozellikle geriyatrik hayvanlarda biligsel fonksiyonun, motor
fonksiyonun, serebrovaskiiler fonksiyonun veya davranisin bir veya daha fazlasini dnlemek,
azaltmak veya disisii geciktirmek i¢in bilesimler ve ydéntemler tarif edilmektedir.

Bilesimler ve yontemler orta zincirli trigliseritlerden yararlanmaktadir,
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ISTEMLER

1.

Ozel tiirleri i¢in ortalama dmriiniin %50’sini ge¢mis olan ve yaslanmakta olan bir
memelide bilissel fonksiyonun, motor fonksiyonun ve serebrovaskiiler fonksiyonun
bir veya daha fazlasint 6nleme, azaltmada veya diisiisii geciktirmede kapsamli diizenli
temelde kullanim i¢in, bir gliserol iskeletine esterlestirilmis, her birisi bagimsiz
sekilde 5-12 karbona sahip olan, yag asitlerinden meydana gelen orta zincirli

trigliseritleri (MCT’ler) ihtiva eden bir bilesim olup,
burada bilesim iki ay1 agkin siirelerle en az giinde bir kez kullanilmaktadir ve
burada memeli bir kdpek veya bir kedidir.

Istem 1’e gdre kullamim igin bilesim olup, burada yag asitlerinin %95 ten daha fazlas

8 karbon uzunlugundadir.

Istem 2’ye gére kullanim igin bilesim olup, burada kalan yag asitleri 6-karbonlu veya

10-karbonlu yag asitleridir.

Bir besin bilesiminin ¢k olarak kuru agirlik temelinde %15-50 protein, %5-40
vag, %5-1.0 kiil ierigi ihtiva ettigi ve %5-20 nem igerigine sahip oldugu, Istem 1°e
gore kullanim i¢in bilesimdir.

Kuru agirlik temelinde en az %1 ila %30 MCT ihtiva eden, istem 1’e gore kullanim
i¢cin bilesimdir.

Bir ev hayvam besini veya diyet takviyesi olan, istem 1’e gére kullamm icin
bilesimdir.

Ozel tiirleri igin ortalama &mriiniin %350sini agmig olan ve yaslanmakta olan bir
memelide biligsel fonksiyonun, motor fonksiyonun ve serebrovaskiiler fonksiyonun
bir veya daha fazlasini 6nlemek, azaltmak veya diisiisii geciktirmek i¢in bir ilacin
iiretimi i¢in, bir gliserol iskelete esterlestirilmis, her biri bagimsiz sekilde 5-12

karbona sahip olan, yag asitlerinden meydana gelen orta zincirli trigliseritleri

(MCT’ler) ihtiva eden bir bilesimin kullanimi olup,
burada ilac uzun siireli diizenli sekilde uygulama i¢indir,

burada uzun siireli diizenli olarak uygulama iki ay1 asan siirelerle en az giinde bir

kezdir ve

burada memeli bir kdpek veya bir kedidir.
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TARIFNAME

BEYIN FONKSIYONLARINI KORUMAK ICIN BILESIMLER VE YONTEMLER

Mevcut Bulus memeli beslenmesi ve bunlarin biligsel fonksiyon, davranis ve beyin
fizyolojisi iizerine etkileriyle ilgilidir. Ozel olarak, mevcut bulus dzellikle yaslanmakta olan
hayvanlarda &grenmeyi, dikkati, motor performansi, serebrovaskiiler fonksiyonu, sosyal
davramis1 korumak veya gelistirmek ve aktivite seviyelerini artirmak i¢in, uzun streli bir

divet rejiminin pargast olarak uygulanan, orta zincirli trigliseritlerden yararlanmaktadir.

Patentler, vayinlanmig basvurular, teknik makaleler ve bilimsel makaleleri igeren
cesitli yaymlardan spesifikasyon igerisinde alint1 yapilmaktadir. Bu alint1 yapilan yayinlarin

her birisi, biitlinliigii i¢cerisinde burada tercih yoluyla dahil edilmektedir.

Yasl veya yaslanmakta olan bireylerde bilissel eksiklik, biligsel fonksivonda ilerleyici
diisiis, beyin morfolojisinde degisiklikler ve serebrovaskiiler fonksiyonda degisiklikler
siklikla goriilmektedir. Yasla baglantili veya yasla iliskili biligsel vetersizlik kendisini
bircok sekilde gdsterebilir ve diger gostergeler arasinda kisa siireli hatiza kaybini, azalmg
Ogrenme kapasitesini veya Ogrenme hizin, azalmig motor performans: ve/veya demansi
(bunamayi) igerebilir. Bazi olgularda, bdyle bir biligsel diisiisiin spesifik etiyolojisi
bilinmemekle birlikte, diger olgularda biligsel yetersizlik anlagilmis hastaliklarin,
bozukluklarin veya sendromlarin, 6rnefin Alzheimer Hastaliginin (AD) baslangicindan
veya ilerlemesinde koken almaktadir. Yasla iliskili bilissel diisiis AD’den ayridir ve AD’den

bagimsiz sekilde meydana gelebilir.

Saghkli memeli beyninin birincil enerji kaynagi glikozdur. Yasla baglantili bilissel
diislis bozulmus glikoz metabolizmasiyla korele oldugu bulunmustur. (Finch CE ve ark.,
1997). Bozulmus glikoz metabolizmas: beyinde bir enerji eksikligi meydana getirebilir ve

beyinde noron kayb1 ve morfolojik degisikliklerle sonuclanabilir. (Hoyer S., 1990).

Bozulmus glikoz metabolizmast hiicrelerin oksidatif hasar1 onarma ve buna direnme
yetenegini azaltabilir. (Munch G ve ark., 1998). Birlikte bulunan néron kaybi1 ve morfolojik
anormalliklerin vaslida azalmis mental (zihinsel) kapasiteye Kkatki vaptigi ortaya

cikmaktadir.

Alzheimer hastalar1 da azalmis glikoz metabolizmas1 gostermektedir ve pozitron

emisyon tomografisi ¢alismalar1 azalmis serebral glikoz seviyelerini gdstermistir. (Drzezga
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A ve ark.,, 2005; ve Small GW wve ark., 2000). Glikoz seviyelerindeki ve glikoz
metabolizmasindaki azalmanin altinda yatan kesin mekanizmalar tamamen anlasilmanus
olmasina ragmen, oksidatif stres, noronal hiicre élimii gibi noropatolojik olaylar ve azalmis
asetilkolin, ATP ve kolesterol seviyeleri hep birlikte beyindeki azalmis enerji ve glikoz

metabolizmasi ile korele bulunmustur. (Swaab ve ark., 1998).

Glikoz metabolizmasmdaki degisikliklerin etkilerine ek olarak, bir hipoteze gore,
beyine bolgesel kan akigindaki azalma insanlarda biligsel diislise ve demansa katk:
yapmaktadir (Wardlaw IM ve ark., 2003). Bolgesel serebral kan hacmi insan yasindan ve
demansin evresinden etkilenmektedir (Split A ve ark., 2005; ve, Petrella JR ve ark., 1998).

Glikozun memeli beyninin birincil enerji kaynadi oldugu anlasilmasina ragmen, uzun
stireli aclik veya karbonhidrat eksikligi donemlerinde keton cisimlerinin beyinde alternatif
bir enerji kaynagi olarak islev gérebildigi uzun zamandan beri bilinmektedir. Asetonu,
asetoasetats, [-hidroksibiitirati iceren keton cisimleri ATP {iretimi i¢in mitokondriler
tarafindan kolaylikla kullanilabilir ve néronlar tizerinde serbest radikal hasarma kars

koruyucu bir etki olusturabilir. (Vanltallie TB ve ark., 2003).

AD hastalarinda keton cisimlerinden yararlanilmasi ongoériilmiistiir. (Reger MA ve
ark., 2004; Vanltallie TB ve ark., 2003; ve U.S. Patent No.’lar: 6,323,237 ve 6,316,038).
Keton cisimleri demansi ve Alzheimer hastalizini tedavi etmek igin kullanilmistir, Ornegin,
Birlesik Devletler Patent No.’lar: 6,323,237 ve 6,316,038 norodejeneratif bozukluklar:
tedavi etmek i¢in keton cisimlerinin ve keton cisimlerinin metabolik onciillerinin

kullanmimini tarif etmektedir.

Orta zincirli trigliseritler (MCT’ler) bir gliserol iskelete esterlestirilmis vag asidi
zincirlerinden meydana gelmektedir. Bazi fizyolojik kosullar altinda MCT’ler karacigerde
keton cisimlerine metabolize edilirler, bununla birlikte MCT’ler keton cisimlerine dontisiim
oncesinde metabolik islemeye girmelidir. Sindirim sonrasinda, esterlesmis yag asitleri
pankreatik ve gastrointestinal lipazlar gibi lipazlar tarafindan MCT den ayrilirlar, salinan
orta zincirli yag asitleri portal ven Uzerinden karacifere serbest yag asitleri sekilden
aktarihrlar. Orta zincirli yag asitleri daha uzun zincirli yag asitlerinde oldugu gibi
silomikronlar igerisine katilmazlar. Karacigerde, orta zincirli yag asitleri asetil-CoA
meydana getirmek igin oksitlenirler (yiikseltgenirler). Buna goére, MCT’lerden iiretilen
keton cisimleri Alzheimer hastalarinmn noron hiicrelerindeki enerji eksikligini takviye etmek
icin bir alternatif enerji kaynagi saglayabilir (Reger MA ve ark., 2004). Fakat, direkt olarak

keton cisimlerine donistiirlilebilen keton cisimlerinin metabolik esdegerleri (6rnegin
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B-hidroksibiitirat polimerleri ve benzeri) olan, dnceki US patentlerinde (Birlesik Devletler
Patent No.’lar: 6,323,237 ve 6,316,038) tarif edilen keton esterlerinin aksine, MCT lerin
sindirimi her zaman keton cisimlerinin iiretimine yol agmadigi i¢cin, MCT ler metabolik
olarak keton cisimlerinin esdegeri kabul edilemez. Ek olarak, MCT’lerin keton cisimlerine
doniistliriildiigii yerlerde, bu olay her birisi ¢esitli kaynaklardan tiiretilebilen iki asetil-CoA

molekiiliiniin kondanzasyonu (yogusmasi) iizerinden olur.

Fizyoloji, ndroloji, anatomi ve patoloji dahil olmak {izere, bilissel bozuklugun hayvan
modelleri bu gibi durumlarin c¢alisilmasini biiylik 6l¢lide kolaylastwrmaktadir. Bilissel
gdrevin fonksiyonu agisindan degisken olan, 6grenme ve hafizada yasla iliskili biligsel dlistis
paterni gdsterdikleri i¢in, kopekler yararl bir model saglamaktadir (Adams B ve ark., 2000a;
Chan ADF ve ark., 2002; Su M-Y ve ark., 1998; ve, Tapp PD ve ark., 2003). Arkadaslik eden
hayvanlar olarak kopeklerde bu gibi diisiis konusundaki ¢alisma kendi adlarina faydah
olmakla birlikte, gozlenen diisiisiin insanlarda goriilen yasla baglantili biligsel diislisleri
yansitmasi gercegi (Adams B ve ark. 2000b) calismalar1 ¢ok daha degerli hale getirmektedir.
Kopekler de glikoz ag¢isindan bdlgesel serebral metabolik hizda yasla baglantili azalma
vagsamaktadir (London ED ve ark., 1983). Képekler yasla birlikte biliste, beyin yapisinda ve
noropatolojide degisikliklerle ilgili olabilen bélgesel serebral kan hacminde ve kan-beyin
bariyeri gecirgenliginde yastan bagimsiz degisiklikler gdstermektedir (Tapp PD ve ark.,
2005; ve, Su MY, 1998). Yasl kopekler hem basarili sekilde yaslanan insanlarda hem de
AD’1li hastalarda gorilenle ilgili olan beta amiloid proteini gibi ndropatoloji gelistirir
(Cotman CW and Berchtold, 2002; ve Cummings BJ ve ark., 1996). Bununla birlikte,
kopekler AD’nin tim isaretlerini gostermezler, dzellikle tau-iceren norofibriler diigiimler
(Dimakopoulos AC ve ark., 2002) gdzlenmemistir. Bu nedenle, koépeklerdeki durum
tarklhidir ve Képek Biligsel Disfonksiyon Sendromu (CCDS) olarak anilmaktadir.

CCDS tanisi alanlarin yant swra, saglikli yaglanmakta olan veya geriyatrik kopekler
klinik olarak ilerleyici (progresif) biligsel yetersizlik ve ndropatolojik degisikliklerle
gelebilir (London ED ve ark., 1983). Ek olarak, hem yaslanmakta olan/geriyatrik képekler
hem de CCDS tanili olanlar gesitli davranissal bozukluklar gdstermektedir. Ornegin, bunlar
isimlerine veya asina olduklari komutlara vanit veremeyebilir, asina cevrelerde bile
kaybolabilirler veya kafalar1 karisabilir, artik karsilamayabilirler veva sahiplerine veya
ziyaretgilere yanit vermeyebilirler, azalmis giindiiz aktivitesi gosterebilirler, daireler
seklinde yiirliyebilirler, sevgiden kagmabilirler ve mesane veya diski kontroliinii

kaybedebilirler.
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Bu nedenle, 6zellikle yaslanmakta olan veya geriyatrik hayvanlarda ve CCDS benzeri
semptomlardan ¢eken hayvanlarda, teknikte bilissel yetersizligin tedavisi ve/veya
onlenmesine ihtiya¢ vardir. Arkadaslik eden hayvanlar durumunda, genel yasam kalitesini
artirmak, sahibinin tatminini artirmak ve sahibi ile arkadashik eden hayvan arasindaki baglari

geligtirmek icin bu gibi tedaviler faydali olacaktir.

US 6,835,750 Bl Alzheimer tipi senil demansm veya azalmig noronal
metabolizmadan kaynaklanan ve azalmis bilissel fonksiyona yol agan diger durumlari tedavi
etmek veya bunlarm meydana gelmesini énlemek i¢in yontemleri ve bilegimleri tarif

etmektedir.

Mevcut bulus, boyle bir bilesimin kullaniminin yani sira, bu 6zel tiirlerin ortalama
Omriiniin %50°sin1 gegmis olan yaslanmakta olan bir memelide biligsel fonksiyonun, motor
performansin ve serebrovaskiiler fonksiyonun bir veya daha fazlasim énlemede, azaltmada
veya diisiisii geciktirmede uzun siireli diizenli sekilde kullanim icin bir gliserol iskeletine
esterlestirilmig, her birisi bagimsiz sekilde 5-12 karbona sahip olan, yag asitlerinden
meydana gelen orta zincirli trigliseritler (MCT ler) ihtiva eden bir bilesimle ilgili olup,
burada adi1 gegen bilesim iki ay1 agan siire boyunca en az glinde bir kez kullanilmaktadir ve

burada memeli bir kdpek veya bir kedidir.

MCT ler tipik olarak gliserol iskelete esterlestirilmis, her birisi bagimsiz sekilde 5-12

karbona sahip olan, yag asitlerinden meydana gelmektedir.

Bazi durumlarda, vyag asitlerinin yaklasik %95’ inden daha fazlasi 8 karbon
uzunlugundadir. Kalan vag asitleri 6-karbonlu veya 10-karbonlu vag asitleri olabilir. Belirli
tecessiimlerde, bilesimler kuru agurlik temelinde en az vaklasik %1 ila yaklasik %30 MCT
ihtiva etmektedir. Onceden bahsedilen bilesim, ek olarak kuru agirlik temelinde
vaklagik %15-50 protein, %5-40 yag, %5-10 kiil bilesimi ihtiva eden ve %5-20 nem
icerigine sahip olan bir besin bilisimi olabilir.

Bilesimler bir kdpek veya bir kedi tarafindan tiiketim i¢in formiile edilmektedir.

Bilesim saglikli bir yaglanmakta olan memeliye uygulamak i¢in formiile edilebilir.
Belirli tecessiimlerde, memelinin yagla baglantili biligsel yetersizlik ile iligkili bir fenotip1
bulunabilir. Bu gibi bir fenotip, bu fenotipe sahip olmayan bir kontrol memelisine kiyasla,
azalmus hatirlama yeteneginin, kisa siireli hafiza kaybinin, azalmis 6grenme hizinin, azalmis
O0grenme kapasitesinin, azalmis problem ¢dozme becerilerinin, azalmis dikkat siiresinin,
azalmis motor performansimn, artmug konflizyonun veya demansin birini veya daha fazlasini

icerebilir.
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Ayrica, asagidaki adimlari ihtiva eden, yasglanmakta olan bir memelide biligsel
fonksiyonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler fonksiyonun veya davranigm en az
birisini Onlemek, azaltmak veya diistsi geciktirmek icin bir yontem tarif edilmektedir: (1)
biligsel tonksiyonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler fonksiyonun veya davranisin en
az birisine sahip olan veya risk tasiyan veya diislis yasayan yaslanmakta olan bir memelinin
tespit edilmesi; ve (2) memelide bilissel fonksivonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler
fonksiyonun veya davranisin en az birisini énlemek, azaltmak veya diislisli geciktirmek i¢in
etkili bir miktarda, yukarida aciklanan sekilde, memeliye uzun siire diizenli sekilde orta
zincirli trighiseritler1 (MCT ler) ihtiva eden bir bilesimin uygulanmasi olup, burada bilesim
memelide en az bir keton cisminin dolagimdaki konsantrasyonunu artirmaktadir. Belirli
durumlarda, yontem ek olarak memelide keton cisminin izlenmesi adimini ihtiva etmektedir.
Belirh tecessiimlerde, memeli hayvanin kanmnda -hidroksibiitirat, asetoasetat ve asetonun

her birisinin miktar1 yiikselmistir.

Bir baska tecessiimde, bilesim alanin, dall zincirli amino asitler, total lipoproteinler,
doymanus yag asitleri veya VLDL nin bir veya daha fazlasinin memeli kanindaki miktarmni
diistirmek icin etkili bir miktarda MCT ler ihtiva etmektedir. Ozel bir tecessiimde, alanin,
dall1 zincirli yag amino asitler, total lipoproteinler, doymamuis yag asitleri ve VLDL nin her

birisi memeli kaninda azaltilmaktadir.

Yine bir bagka tecesslimde, bilesim glutamin, fenilalanin, HDL veya sitratin bir veya
daha fazlasinin memelinin kanindaki miktarimi artirmak i¢in etkili miktarda MCT ler ihtiva
etmektedir. Ozel bir tecessiimde, hayvanin kaninda glutamin, fenilalanin, HDL ve sitratin

her birisinin miktar1 yiikselmistir.

Bir bagka tecessiimde, bilesim beyine kan akismi artirmak igin etkili miktarda
MCT ’ler ihtiva etmektedir. Ek olarak veya alternatif olarak, bilesim kan beyin bariyerinin

biitiinliigiinii gelistirmek icin etkili miktarda MCT ler ihtiva etmektedir.

Bagka tecessiimlerde, bilesim kan ilire azotunu diisiirmek veya protein yikimim
azaltmak igin etkili miktarda MCT ler ihtiva etmektedir. Bagka tecessiimlerde, bilesim
alanin aminotransferaz miktarimi veya aktivitesini diistirmek icin etkili miktarda MCT ler

ihtiva etmektedir.

Bulusun bu yéniine uygun sekilde, memeliye kullanilan bilesim bir ev hayvani besini

veya diyet takviyesi olabilir. Memeli bir kopek veya bir kedidir.

Yukarida tarif edilen yontemin kuru agirlik temelinde yaklasik %1 ile yaklagik %30

arasinda MCTleri ihtiva eden bir bilesimin uygulamasmi ¢agristirdig tarif edilmektedir.
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Bir tecessiimde en az glinde bir kez olan bilesim, diizenli sekilde kullanilmaktadir. Bilegim
en az yaklasik iki ay siireyle veya en az yaklasik U¢ ay siireyle veya daha uzun siireyle,
memelinin 6mriiniin sonuna kadar ulasan sireyle giinliik bir diyet rejiminin parcasi olarak

kullanilmaktadir.

Ek olarak, asagidaki adimlar ihtiva eden yaslanmakta olan bir hayvanda biligsel
fonksiyonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler fonksiyonun veya davramigm en az
birisini 6nlemek, azaltmak veya diisiisii geciktirmek i¢cin bir yontem tarif edilmektedir.: (1)
yasla baglantih biligsel yetersizlik hastaligi bulunmayan yaslanmakta olan bir memelinin
tespit edilmesi; ve (2) memelide bilissel fonksiyonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler
fonksiyonun veya davranisin en az birisini 6nlemek, azaltmak veya diislisii geciktirmek i¢in
yeterli miktarda, yukarida tarif edilen gekilde, orta zincirli trigliseritleri (MCT’ler) ihtiva
eden bir bilesimin uzun siire diizenli sekilde memeliye uygulanmasi, (3) uygulama adim
siresince en azindan periyodik olarak memelide en az bir keton cisminin
konsantrasyonunun ve en az bir biligsel fonksiyonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler
fonksiyonun veya davranisin oletilmesi; (4) uygulanan bilesimi almayan bir kontrol
hayvanmimkine gére en az bir keton cismi konsantrasyonunun ve bilissel fonksivonun,
motor fonksiyonun, serebrovaskiiler fonksiyonun veya davranisin élgiimii; ve (5) bilissel
fonksiyonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler fonksiyonun veya davranisin dlglimiiyle
keton cismi konsantrasyonunun korele edilmesi, bdylelikle bilesimin uygulanmasinin bir
sonucu olarak bilissel fonksiyonun, motor fonksivonun, serebrovaskiiler fonksiyonun vevya

davranisin en az birisini énlemenin, azaltmanin veya diislisii geciktirmenin belirlenmesi.

Belirli tecessiimlerde, memelinin kanmnda (-hidroksibiitirat, asetoasetat ve asetonun

her birisinin miktar1 yiikselmistir.

Bir bagka tecessiimde, bilesim alanin, dalli zincirli amino asitler, total lipoproteinler,
doymamis yag asitleri veya VLDL nin bir veya daha fazlasinin memelinin kanindaki
miktarini azaltmak icin etkili miktarda MCT’ler ihtiva etmektedir. Ozel bir tecessiimde,
alanin, dalli zincirli amino asitler, total lipoproteinler, doymamug yag asitleri ve VLDL nin

her birisi memeli kaninda diisiiriilmektedir.

Yine bir bagka tecessiimde, bilesim glutamin, fenilalanin, HDL veya sitratin bir veya
daha fazlasinin memelinin kanindaki miktarint yiikseltmek igin etkili miktarda MCT’ler
ihtiva etmektedir. Ozel tecessiimlerde, hayvanin kaninda glutamin, fenilalanin, HDL ve

sitratin her birisinin miktart yiikselmistir.

Bir baska tecessliimde, bilesim beyne kan akisint artirmak igin etkili miktarda MCT ler
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ihtiva etmektedir. Ek olarak veya alternatif olarak, bilesim kan beyin bariyerinin

biitiinliginh gelistirmek i¢in etkili miktarda MCT ler ihtiva etmektedir.

Bir baska tecessiimde, bilesim kan iire azotunu diisiirmek veya protein yikimini
azaltmak ig¢in etkili miktarda MCT’ler ihtiva etmektedir. Bagka tecessiimlerde, bilesim
alanin aminotransferaz miktarim veya aktivitesini diigiirmek i¢in etkili miktarda MCT’ ler

ihtiva etmektedir.

Memeliye kullanilan bilesimler bir ev hayvani besini veya diyet takviyesi olabilir.

Memeli bir kdpek veya kedidir.

Bilesimin arkadaslik eden hayvanin sosyal davranmslarmi gelistirmek icin etkili

miktarda MCT ler ihtiva ettigi tarif edilmektedir.

Yukarida tarif edilen yontemin kuru agirhk temelinde yaklasik %1 ile yaklasik %630
arasinda MCT ler ihtiva eden bir bilesimin uygulamasmi cagristirdig tarif edilmektedir. Bir
tecessiimde en az glinde bir kez olan bilesim diizenli sekilde uygulanir. Bilesim en az iki
ayda bir veya en az {i¢ ayda bir veya daha vzun siireyle, memelinin yasami siiresince uzun

stireye kadar bir giinliik diyet rejiminin par¢asi olarak uygulanmaktadir.

Ek olarak, asagidaki adimlari ihtiva eden, bir popililasyonda veya saglikli yvaslanan
memelilerde bilissel fonksiyonun, motor fonksivonun, serebrovaskiiler fonksiyonun veya
davranigin en az birisini dnlemek, azaltmak veya diisiisii geciktirmek igin bir yontem tarif
edilmektedir: (1) vasla baglantili biligsel yetersizligi bulunmayan saglikli yaslanan
memelilerin bir popiilasyonunun tespit edilmesi; (2) poplilasyonun en az bir kontrol grubu
ve bir veya daha fazla test grubuna ayrilmasi (3) bireysel bir memelinin kanindaki Keton
cisimlerini yiikseltmek ve yiikselmis seviyeleri stirdiirmek i¢in etkili miktarda, yukarida tarit
edilen sekilde, orta zincirli trigliseritleri (MCT ler) ihtiva eden bir bilesimi temin etmek i¢in
en az bir diyet bazli temin sisteminin formiil edilmesi olup, burada uzun siireli diizenli
sekilde, her bir test grubu MCT’leri thtiva eden bir bilesimi temin eden bir formiilasyon
almaktadir ve kontrol grubu MCT’leri ihtiva eden herhangi bilesim almamaktadir; (4)
kontrol ve test gruplarinda biligsel fonksiyonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler
fonksiyonun veya davranigm en az birisinin karsilastinlmasi; (5) MCT leri ihtiva eden
bilesimi temin etmek i¢in diyet bazli temin sistemlerinin hangisinin bilissel fonksiyonun,
motor fonksiyonun, serebrovaskiiler fonksiyonun veya davranisin en az birisini 6nlemede,
azaltmada veya dusisl geciktirmede etkili oldugunun belirlenmesi, ve (6) yaslanmakta olan
memelilerin bir popililasyonuna adim {e)’de belirlenen diyet bazli temin sisteminin

uygulanmasi, bu sekilde biligsel fonksiyonun, motor fonksiyonun, serebrovaskiiler
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fonksiyonun veya davramigim en az birisinin dnlenmesi, azaltilmasi veya diisiisiin
geciktirilmesi. Burada daha ayrintili sekilde tarif edildigi gibi, uzun siireli diizenli sekil en az
bir haftadan bir yila veya daha uzun siireye kadar genisleyebilir. Memelinin kaninda
[-hidroksibiitirat, asetoasetat ve asetonun her birisinin miktariin yiikselmis oldugu tarif

edilmektedir.

Bir baska tecessiimde, bilesim alanin, dalli zincirli amino asitler, total lipoproteinler,
doymanus yag asitleri veya VLDL nin bir veya daha fazlasinin memelinin kamndaki
miktarini diisiirmek i¢in etkili miktarda MCT’ler ihtiva etmektedir. Ozel bir tecessiimde,
memeli kaninda alanin, dalli zincirli amino asitler, total lipoproteinler, doymamis yag

asitleri ve VLDL nin her birisi diigiiriilmektedir.

Yine bir bagka tecessiimde, bilesim ghutamin, fenilalanin, HDL veya sitratin bir veya
daha fazlasmim memeli kanmdaki miktarini yiikseltmek i¢in yeterli miktarda MCT  ler ihtiva
etmektedir. Ozel tecessiimlerde, memeli kaninda glutamin, fenilalanin, HDL ve sitratin her
birisinin miktan yiikselmistir.

Bagka tecesstimlerde, bilesim beyne kan akigint artirmak i¢in etkili miktarda MCT’ler
ihtiva etmektedir. Ek olarak veya alternatif olarak, bilesim kan beyin bariyerinin

biitiinliigiinii gelistrmek i¢cin etkili miktarda MCT ler ihtiva etmektedir.

Bir bagka tecessiimde, bilesim kan iire azotunu diisirmek veya protein yikimini
azaltmak ic¢in etkili miktarda MCT ler ihtiva etmektedir. Baska tecessiimlerde, bilesim
alanin aminotransferaz miktarini veya aktivitesini diistirmek icin etkili miktarda MCT ler

ihtiva etmektedir.

Bulusun bu yoniine uygun sekilde, memeliye kullanilan bilesim bir ev hayvam besini

veya diyet takviyesidir. Memeli bir kopek veya kedidir.

Yukarida tarif edilen yontemin kuru agirhk temelinde yaklasik %1 ile yaklagik %30
arasinda MCTleri ihtiva eden bir bilegimin uygulamasmi ¢agristirdig tarif edilmektedir.
Bilesim, en az giinde bir kez olan diizenli sekilde kullanilmaktadir. Bilesim en az iki ayda bir
veya en az Ui¢ ayda bir en az yaklasik bir y1l daha uzun siireye kadar, memeli yagsami boyunca
stireye genisleyen siireyle, giinde bir kez diyet rejiminin pargasi olarak kullanilmaktadir.

Bulusun diger o6zellikleri ve avantajlart asagida yer alan ¢izimlere, ayrmtih
aciklamalara ve 6rneklere referans yoluyla bariz hale gelecektir.

Sekil 1. Zaman Boyunca Ortalama Delasimdaki BHB Konsantrasyonu. Calisma
siresince zaman noktalarinda kan BHB konsantrasyonlarimin (pmol/litre) bir grafigi.
Semboller agagidaki tedavi gruplarmi temsil etmektedir: koyu daireler = kontrol grubu (0 g
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MCT/kg viicut agirlifi/giin); agik daireler = 1 g MCT/kg viicut agirhigi/giin; iggenler =2 g
MCT/kg viicut agirhigr/giin. Es harfler istatistiksel olarak anlaml farkhliklar belirtmektedir.
Sekil 2. Diyette Saglanan MCT nin Bir Fonksiyonu Olarak Alanin Aminotransferaz
Enzimi. Alanin aminotransferaz ("ALT") enzim aktivitesinin (U/L) grafigi, aktivitenin
saglanan MCT dozuyla degistigini gostermektedir. Her bir gubuk diyet rejimi (0, 1 veya2 g
MCT/kg viieut agrhgy/giiny ile saglanan MCT lerin spesifik dozajlarin alan bir ¢alisma
grubunu temsil etmektedir. ALT aktivitesi, MCT’leri almayan (0 g MCT/kg viicut

agirhgi/giin) kontrol grubunda en yiiksek olma egilimindedir.

Sekil 3. Cahsmanin Seyri Boyunca Kanda Total Protein Konsantrasyonu. $ekil, diyet
gruplarinin her birisi i¢in zaman boyunca numunelerdeki total protein miktarmdaki (g/L)
degisiklikleri gostermektedir. Semboller asagidaki tedavi gruplarmi temsil etmektedir: koyu
daireler = kontrol grubu (0 g MCT/kg viicut agirhgy/giin); acik daireler = 1 g MCT/kg viicut
agirhgr/giin; iiggenler = 2 g MCT/kg viicut agirhgi/giin. 0 g/kg/giine kiyasla total protein 1
ve 2 g/kg/giin gruplarinda daha diisiiktii. Bu farklhiliklar 6zellikle ¢calisma sonunda barizdi.
Sekil 4. Zaman Boyunca Kan Ure Azotu Konsantrasyonlar. Kan Ure Azotu (BUN)
konsantrasyonlar1 2 g/kg/giin tedavi grubunda en diisiikk olma egilimindeydi. Semboller
asagidaki tedavi gruplarini temsil etmektedir: koyu daireler = kontrol grubu (0 g MCT/kg
viicut agirligi/giin); agik daireler = 1 g MCT/kg viicut agirhgi/giin; liggenler = 2 g MCT/kg
viicut agirhgr/giin.

Sekil 5. Kolesterol Seviyeleri. Kolesterol konsantrasyonlar: baslangigta MCT ler almakta
olan gruplarda kontrol grubundan daha diisiiktli, bununla birlikte 99’ uncu ¢alisma gliniine
kadar, tedavi gruplarinin kolesterolii artt1 ve kontrol grubunun seviyelerinden daha yiiksekti.
Semboller agsagidaki tedavi gruplarini temsil etmektedir: koyu daireler = kontrol grubu (0 g
MCT/kg viicut agirhigi/giin); agik daireler = 1 g MCT/kg viicut agirhgi/giin; tggenler=2 g
MCT/kg viicut agirhigv/giin.

Sekil 6. Total Lokomotor AkKtiviteyle Yansitilan Sekilde Diyetteki MCT’nin
Davramssal Aktivite Uzerine Etkisi. 2 g MCT/kg viicut agirhigygiin almakta olan
hayvanlarda, kontrol grubundan ve daha digiik doz MCT almakta olan gruba gore, hem
merak hem de insan aktivitesi davranigsal testleri lizerine istatistiksel olarak daha biiyiik

total 1okomotor aktivite (TLA) vardu.

Sekil 7. insan Etkilesim Testi Sirasinda Diyetteki MCT nin Total Lokomotor Aktivite
Uzerine Etkisi. Semboller asagidaki tedavi gruplarmi temsil etmektedir: koyu daireler =

kontrol grubu (0 g MCT/kg viicut agwhgvgiiny, agik daireler = 1 g MCT/kg vicut
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agirhgy/giin; tiggenler = 2 g MCT/kg viicut agirligi/giin. Kontrol ve daha diisiik doz (1
g/kg/giin) gruplan total lékomotor aktivitede ¢ok az degisim gostermekle birlikte, 2
g/kg/gin grubu baslangictan tedavi fazma kadar total l16komotor aktivitede bir azalma

gasterdi.

Sekil 8. Diyetteki MCT’nin Merak Testinin Sonuclarnn Uzerine Etkisi. Kontrol grubu
inaktivitede biiyiik artig gdstermekle birlikte, 2 ve 1 g/kg/giin MCT almakta olan gruplarda
baslangic ile tedavi arasinda inaktivitede swrasiyla ¢ok daha kiiciik siddette artig ve bir
azalma vardi. Semboller asagidaki tedavi gruplarmi temsil etmektedir: koyu daireler =
kontrol grubu (0 g MCT/kg viicut agirhgi/giin); acik daireler = 1 g MCT/kg viicut
agirhgi/giin; tiggenler = 2 g MCT/kg viicut agirhgi/giin.

Sekil 9. Diyetteki MCT’nin Insan Etkilesim Testinin Sonuclan Uzerine Etkisi. Her bir
cubuk diyet rejimi ile saglanan MCT lerin spesifik bir dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut
agirhigi/giin) almakta olan bir caligma grubunu temsil etmektedir. 2 g/kg/giin grubunda diger
gruplardan daha az inaktivite vardi. Es harfler istatistiksel olarak anlamli farkliliklarn
gostergesidir.

Sekil 10. Diyetteki MCT’nin Bir Sonucu Olarak Merak Testi Konusunda Inaktivite
Seviyelerindeki Degisim. |1 g/kg/giin grubundaki hayvanlar kullanilan merak testinde
inaktivitede (msn cinsinden) bir azalma gdstermekle birlikte, kalan gruplar bir artis (kontrol
grubu) gosterdi veya higbir dnemli degisim gostermedi (2 g/kg/glin). Calismada bu testte 0
g/kg/giin grubu inaktivitede en biiyiik artig1 gdsterdi. Her bir ¢ubuk divet rejimi ile saglanan
MCT lerin spesifik bir dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut agirhgr/giin) almakta olan bir
calisma grubunu temsil etmektedir. Es harfler istatistiksel olarak anlamh farklihiklarin
gastergesidir.

Sekil 11. Diyetteki MCT’nin Merakta Geri Cekilme Sikhig Uzerine Etkisi. 2 g/kg/giin
grubu geri ¢ekilme sikh@mmda biiyiik azalma gostermekle birlikte, kalan gruplar ¢ok az
degisiklik gosterdi. Baglangigta, (a) harfiyle belirtildigi gibi, 2 g/kg/giin grubu kontrolden
anlamh sekilde farkhydi, fakat 1 g/kg/giin grubuyla ilgili farkliliklar yalnizca marjinal
sekilde anlamliydi. Semboller asagidaki tedavi gruplarini temsil etmektedir: koyu daireler =
kontrol grubu (0 g MCT/kg viicut agirhgy/giin); acik daireler = 1 g MCT/kg viicut
agirhgi/giin; tiggenler = 2 g MCT/kg viicut agirhgr/gun.

Sekil 12. Merak Geri Cekilme Sikhginda Degisim. 2 g/kg/giin MCT ler almakta olan
hayvanlar cahsmada merak amaclar1 agisindan geri ¢ekilme sikliginda biiyiik bir azalma

gosterdi. Belirtildigi gibi, her bir ¢cubuk diyet rejimi ile saglanan MCT’lerin farkli dozunu (0,
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1 veya 2 g MCT/kg viicut agirhigi/giin) almakta olan bir ¢aligma grubunu temsil etmektedir.

(a) harfi diger gruplara gére anlamh farkhliklar belirtmektedir.

Sekil 13. Diyetteki MCT’nin Bir Fonksiyonu Olarak Objeye Idrar Yapma Sikhg.
Kontrol hayvanlar | g/kg/giin ve 2 g/kg/giin MCT’ler almakta olan gruptaki hayvanlardan
anlamh sckilde objeler iizerine daha sik idrar yapti. Belirtildigi gibi, her bir ¢ubuk diyet
rejimi ile saglanan MCT  lerin spesifik bir dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut agirligy/giin)
almakta olan bir ¢aligma grubunu temsil etmektedir. (a) harfi grubun kalan gruplardan

anlamh sekilde farkh oldugunu belirtmektedir.

Sekil 14. Diyette MCT nin Bir Fonksiyonu Olarak Merak Uyandiran Objeleri
Kaldirma Sikh@. 1 g/kg/giin grubundaki hayvanlar objeleri kalan gruplardaki
hayvanlardan daha sik olarak topladi. Her bir ¢ubuk diyet rejimi ile saglanan MCT lerin
spesifik dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut agirhigy/giin) almakta olan bir ¢aligma grubunu

temsil etmektedir.

Sekil 15. Diyetteki MCT’nin Kisi Temas Siiresi Uzerine Etkisi. 1 g/kg/giin MCT almakta
olan hayvanlar tedavi faz1 siiresince kisi temas siiresinde bir artig gdsterme egilimindeydi.
Kontrol grubu hayvanlarn kisi temas sliresinde bir azalma gosterme egilimindeydi.
Semboller asagidaki tedavi gruplarini temsil etmektedir: koyu daireler = kontrol grubu (0 g
MCT/kg viicut agirlhigi/giin); agik daireler = 1 g MCT/kg viicut agirhgi/giin; Giggenler =2 g
MCT/kg viicut agirhgy/giin.

Sekil 16. Diyetteki MCT’nin Bir Fonksiyonu Olarak Kisi Temas Siiresinde Degisim.
MCT’ler almakta olan hayvanlar kisi temas siiresinde (msn cinsinden) bir artis gdsterme
egiliminde olmakla birlikte, kontrol hayvanlari bir azalma gésterdi. Belirtildigi gibi, her bir
cubuk diyet rejimi ile saglanan MCT’lerin spesifik dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut
agirligy/giin) almakta olan bir ¢calisma grubunu temsil etmektedir. Es harfler istatistiksel

olarak anlamh farkhliklar: belirtmektedir.

Sekil 17. Diyette MCT’nin Bir Fonksiyonu Olarak Insana Yakin Olma Sikhg. Kontrol
hayvanlart tedavi gruplarmin herhangisinden daha sik sekilde insana yakin olma
egilimindeydi. Her bir cubuk diyet rejimi ile saglanan MCT’ lerin spesifik dozunu (0, 1 veya
2 g MCT/kg viicut agirligi/giin) almakta olan bir ¢galigma grubunu temsil etmektedir.

Sekil 18. Diyette MCT’nin Bir Fonksiyonu Olarak insana Yakin Olma Siiresi. Kontrol
grubu tedavi gruplarinin herhangisinden daha uzun siire insana yakindi. Belirtildigi gibi, her
bir gubuk diyet rejimi ile saglanan MCT’lerin spesifik dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut

agirhgi/giin) almakta olan bir ¢aligma grubunu temsil etmektedir. (a) harfi kontrol grubunun
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kalan gruplardan anlaml sekilde daha bliylik oldugunu belirtmektedir.
Sekil 19. Diyette MCT’nin Giindiiz ve Gece Aktivitesi Uzerine Etkisi. 2 g/kg/giin MCT

almakta olan hayvanlarin grubu giin boyunca kalan gruplardan daha aktif olma
egilimindeydi - daha yiiksek MCT dozu geceleyin aktiviteyi artirmaksizin giindiiz aktivite
seviyelerini artirdi. Semboller agagidaki tedavi gruplarini temsil etmektedir: koyu daireler =
kontrol grubu (0 g MCT/kg viieut agirhgygiiny;, agik daireler = 1 g MCT/kg viicut
agirhigy/giin; iggenler = 2 g MCT/kg viicut agirhigi/giin.

Sekil 20. Diyetteki MCT’nin Pozisyona Gire Eslenmemis Gecikme Konusunda
Kritere-Karsi-Hatalarin  Sayisi Uzerine Etkisi. 2 g/kg/giin MCT almakta olan
hayvanlarin grubu DNMP’yi 6grenirken kontrol grubundan (0 g/kg/gilin) veya daha diisiik
doz (1 g/kg/giin) MCT almakta olan gruptan daha az hata yapma egilimindeydi. Belirtildigi
gibi, her bir ¢ubuk diyet rejimi ile saglanan MCT lerin spesifik dozunu (0, 1 veya 2 g
MCT/kg viicut agirligi/giin) almakta olan bir calisma grubunu temsil etmektedir. "NR’ler"
belirtmektedir.

Sekil 21. Diyetteki MCT’nin Pozisyona Gire Gecikmis Eslenmeme Konusunda
Kritere-Karsi-Seanslarin Sayisi Uzerine Etkisi. 2 g/kg/giin almakta olan hayvanlar grubu
DNMP’yi 6grenmek i¢in daha az seansa gereksinim duyma egilimindeydi. Es harfler
istatistiksel olarak anlaml farkliliklari belirtmektedir. Belirtildigi gibi, her bir ¢ubuk diyet
rejimi ile saglanan MCT’lerin spesifik dozunu (0, | veya 2 g MCT/kg viicut agirhgi/giin)
almakta olan bir calisma grubunu temsil etmektedir.

Sekil 22. Diyetteki MCT’nin Maksimal Hafiza Skorlan Uzerine Etkisi. Farkliliklar
istatistiksel anlamliliga ulasmamasima ragmen, diyette MCT almakta olan gruplardaki
hayvanlarda kontrol hayvanlarindan daha bliylik maksimal hafiza skorlari bulunuyordu.
Belirtildigi gibi, her bir gubuk diyet rejimi ile saglanan MCT lerin spesifik dozunu (0, 1 veya
2 g MCT/kg viicut agirligi/giin) almakta olan bir ¢aligma grubunu temsil etmektedir.

Sekil 23. Diyetteki MCT’nin Gariplik Ayrimi Konusunda Kritere-Kargi-Hatalarin
Sayisi Uzerine Etkisi. Farkliliklar istatistiksel anlamhiligi basarmamasina ragmen, 2
g/kg/giin MCT almakta olan hayvanlar iki gariplik testinin her birisini 6grenmede daha az
hata yapti. Her bir ¢ubuk diyet rejimi ile saglanan MCT’ lerin spesifik dozunu (0, 1 veya2 g

MCT/kg viicut agirhigi/giin) almakta olan bir ¢alisma grubunu temsil etmektedir.

Sekil 24. Diyetteki MCT’nin Gariplik Aynm Konusunda Kritere-Karsi-Seanslarin
Sayis1 Uzerine Etkisi. 2 g/kg/giin MCT’ler almakta olan hayvanlar iki gariplik testinin her

birisini 6grenmede daha az seansa gereksinim duydu. Her bir gubuk diyet rejimi ile saglanan
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MCT’lerin spesifik dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut agirligi/giin) almakta olan bir

caligma grubunu temsil etmektedir. Farkhliklar istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

Sekil 25. Diyetteki MCT’nin Motor Gorev Kazaninm ve Performans: Uzerine Etkisi. 2
g/kg/giin MCT’ler almakta olan hayvanlar motor gorev kazanim testinde besini daha uzak
mesafelerden geri alabiliyordu. Her bir ¢ubuk diyet rejimi ile saglanan MCT lerin spesifik
dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut agirlig/giin) almakta olan bir ¢aliyma grubunu temsil
etmektedir. Es harfler (a) istatistiksel olarak anlaml farkliliklar1 belirtmektedir.

Sekil 26. Diyetteki MCT’nin Bir Fonksiyonu Olarak Kan Hacmi Indeksi. 2 g/kg/giin
MCT almakta olan gruptaki hayvanlarda diger gruplardan daha kiigiik Kan Hacmi (BV)
indeksleri bulunuyordu. Belirtildigi gibi, her bir ¢cubuk diyet rejimi ile saglanan MCT  lerin
spesifik dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut agirligy/glin) almakta olan bir ¢aligma grubunu

temsil etmektedir. Es harfler marjinal sekilde anlaml farkhiliklar belirtmektedir.

Sekil 27. Diyetteki MCT’nin Bir Fonksiyonu Olarak Beyin Kan Kacag indeksi. 2
g/kg/giin MCT almakta olan gruptaki hayvanlarda hi¢ MCT almayan veya daha diigiikk MCT
almakta olan gruplardan daha az beyin kan kacagi bulunuyordu. Belirtildigi gibi, her bir
cubuk diyet rejimi ile saglanan MCT lerin spesifik dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut
agirhigr/glin) almakta olan bir ¢alisma grubunu temsil etmektedir. Es harfler istatistiksel

olarak anlamh farkliliklar: belirtmektedir.

Sekil 28. Diyetteki MCT’nin Bir Fonksiyonu Olarak Kan Beyin Bariyeri indeksi. 2
g/kg/giin MCT almakta olan gruptaki hayvanlar kalan gruplardan daha az kan beyin bariyeri
(BBB) kac¢agina sahip olma egilimindeydi. Belirtildigi gibi, her bir ¢ubuk diyet rejimi ile
saglanan MCT’lerin spesifik dozunu (0, 1 veya 2 g MCT/kg viicut agirhigr/giin) almakta olan

bir ¢alisma grubunu temsil etmektedir.

Sekil 29, Diyetteki MCT’nin Bir Fonksiyonu Olarak Bolgesel Serebral Hacim Indeksi.
2 g/kg/giin MCT almakta olan gruptaki hayvanlar kontrol ve 1 g/kg/giin gruplarindan daha
fazla bilgesel serebral kan hacmine (rCBV) sahip olma egilimindeydi. Belirtildigi gibi, her
bir gubuk diyet rejimi ile saglanan MCT’lerin spesifik dozunu (0, | veya 2 g MCT/kg viicut
agirhgy/giin) almakta olan bir ¢alisma grubumu temsil etmektedir. Es harfler istatistiksel
egilimlerin gdstergesidir.

Sekil 30. Tiim Tedavi Gruplan Icin Temel Bilesen Analizi. Ornek 6’da tarif edilen
metabolomik NMR analizine dayanan Temel Bilesen Analizi (PCA). Temel bilesenler
olarak X-ekseni ve Y-ekseni belirtilmektedir. Veriler O-PLS-DA kullanilarak istatistiksel

olarak analiz edildi ve kiimelendi.
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Sekil 31. Kontrole Karsi Diyette 2 g/kg/giin MCT icin Temel Bilesen Analizi. Netlik
acisindan ihmal edilen diisiik doz (1 g/kg/giin) verileri ile Sekil 30°da gosterilen PCA analizi.
Veriler O-PLS-DA kullanarak istatistiksel olarak analiz edildi ve kiimelendi.

Sekil 32. Kontrole Kars1 Diyette 2 g/kg/giin MCT igin ilave PCA. O-PLS-DA kullanarak
edinilen metabolomik verilerin analizini ve kiimelenmesini gdsteren ilave drnek.

Sekil 33. T-Labirent gorevi icin Yetiskine kars1 Yas¢a Bilyiik Kediler Tarafindan
Yapilan Hatalar. Grafikteki "Yasca Biiyllk Kediler" Tablo 7.1°deki "Yasli" ve "Yasca
Biiyiik" kediler i¢in birlestirilmis sonuglardir,

Insanlarda MCT lerin  terapdtik  aktivitesi karaciferde keton cisimlerine
doniisiimlerine yorumlanmistir. Keton cisimleri Alzheimer hastaligindan ¢eken hastalarin
noron hiicrelerindeki enerji eksikligini takviye etmek igin bir alternatif enerji kaynagi
saglayabilir. Mevcut bulusa uygun sekilde, MCT’lerin uzun siire diyetle takviyesinin
herhangi bilinin hastaliktan ¢ekmeyen yaglanmakta olan hayvanlarda biligsel fonksiyonu
gelistirdigi ve pozitif davranig degisiklikleriyle sonuglandigi kesfedilmigstir. Buna gore, bu
bulusun cesitli yonleri, yaslanmakta olan hayvanlarda asagidakilerden en az birisini
gelistirmek icin, diizenli diyetin pargasi olarak kullanilan, orta zincirli trigliseritlerden
vararlanan Dbilesimlere yoneltilmektedir: bilissel fonksiyon, motor performans,
serebrovaskiiler fonksiyon.

Tanmimlar:

Spesifikasyon ve istemler igerisinde mevcut bulusun yontemleri ve diger yonleriyle
ilgili cesitli terimler kullanilmaktadir. Bu gibi terimler aksi belirtilmedikce teknolojideki
ahisilmis anlamlarinda verilecektir. Diger spesifik olarak tarif edilen terimler burada
saglanan tarifle tutarh sekilde yorumlanacaktir.

Asagidaki kisaltmalar spesifikasyon ve drnekler igerisinde bulunabilir:

AD, Alzheimer Hastahg;

ALT, Alanin aminotransferaz;
ANCOVA, kovaryans analizi;
ANOVA, varyans analizi;

AVQG, ortalama;

BBB, kan beyin bariyert,

BBBI, kan beyin bariyeri indeksi;

BHB, beta-hidroksibiitirat;
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BLI, kan kacag indeksi;

BVI, kan hacmi indeksi;

BUN, kan ire azotu;

BW, viicut agirhigs;

CCDS, Kopek Bilissel Disfonksiyon Sendromu;

DNMP, pozisyona gore gecikmis eslenmeme;

F, disi;

HDL, yiksek-dansiteli lipoproteinler;

M, erkek;

MCT, orta zincirli trigliseritler;

MRI, manyetik rezonans goriintiilemesi;

rCBVI, bolgesel serebral kan hacmi indeksi;

SEM, ortalamamin standart hatasi; ve

VLDL, cok diisiik-dansiteli lipoproteinler;
"Orta zincirli trighiseritler” veya "MCT’ler", her bir yag asidi molekiiliiniin 5-12

karbona sahip oldugu, iic yag asidi molekiiliine esterle baglanmis herhangi gliserol

molekiiliinii kastetmektedir.

Bu bulusun vyapilandirilmig  lipidleri  direkt esterlestirme, tekrar diizenleme,
fraksivonasyon, transesterifikasyon veya benzeri gibi teknolojide bilinen herhangi proses
yoluyla hazirlanabilir. Ornegin, lipidler hindistan cevizi yag: gibi bir bitkisel yagin tekrar
diizenlenmesi yoluyla hazirlanabilir. Zincir uzunlugunun uzunluk ve dagilim kaynak yaga
bagh olarak degisebilir. Ornegin, %1-10 C6, %30-60 C8, %30-60 C10, %1-10 C10 igeren
MCT’ler siklikla palmiye ve hindistan cevizi yaglarindan tiiretilmektedir. Yag
asitlerinde %95°ten daha fazla C8 iceren MCT ler oktanoik asitin gliserine yari-sentetik
esterlesmesi yoluyla yapilabilir. Ayrica, burada faydali olanlar yaklasik %50 C8 ve/veya
yaklasik %50 C10 bulunan MCT leri ihtiva eden karisimlardir. Onceki MCT bilesimleri icin
ticari kaynaklar mevcuttur ve tekniginde uzman kigiler tarafindan bilinmektedir. Bu gibi
MCT’ler benzer sekilde davranmaktadir ve burada kullanilan sekilde MCT terimi icerisinde
kapsanmaktadir.

"Secici (selektif) miktar”, bir bilesigin, materyalin veya bilesimin dzel bir biyolojik

sonucu basarmak icin etkili olan, burada aciklanan sekildeki bir miktarin1 kastetmektedir.
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Bu gibi sonuglar agagidakilerden en az birisini igermektedir, fakat bunlarla sinmich degildir:
ozellikle yaslanmakta olan veya geriyatrik hayvanlarda biligsel fonksiyonun artirilmasi,
karaciger fonksiyonunun gelistirilmesi, gilindiiz aktivitesinin artirilmasi, Ogrenmenin
artirilmasi, dikkatin artirilmasi, sosyal davranisin artirilmasi, motor performansin artirilmasi
ve/veya serebrovaskiiler fonksiyonun artirilmasi. "etkili miktar", yukaridaki niteliklerdeki
diistisli, 6rnedin bilissel fonksivon veya performans, 6grenme hizi veya yetenegi, problem
¢Ozme becerisi, dikkat siiresi ve bir gérev veya problem lizerine odaklanma yetenegi, motor
fonksiyon veya performans, sosyal davranis ve benzerindeki diisiisii azaltmak, onlemek
veya geciktirmek igin uygun bir miktari kastetmektedir. Bir birey veya popiilasyonda boyle
bir diigiigiin tercihen dnlenmesi, azaltilmasi veya geciktirilmesi bir kohorta gére olmaktadir -
ornegin tedaviyi almamis olan bir kontrol hayvam veya bir kohort popiilasyonu. Boylesi
etkili aktivite érnegin bir hayvana veya hayvanlarin bir popiilasyonuna mevcut bulusun

bilesimleri uygulanarak bagarilabilir.

"Biligsel fonksiyon" terimi, sinirlama olmaksi1zin agagidakilerden en az birisini igeren,
beynin 6zel, normal veya uygun fizyolojik aktivitesini kastetmektedir: mental stabilite,
hafiza/hatirlama becerileri, problem ¢O6zme becerileri, muhakeme becerileri, diisiinme
becerileri, vargi becerileri, Ogrenme kapasitesi, algi, sezgi, dikkat ve farkindalik.
"Gliglenmis bilissel fonksiyon" veya "gelismis biligsel fonksiyon” smirlama olmaksizin
agagidakilerden en az birisini igeren, beynin &zel, normal veya uygun fizyolojik
aktivitesindeki herhangi gelismeyi kastetmektedir: teknolojide uygun olan herhangi yollarla
6lgiilen sekilde, mental stabilite, hafiza/hatirlama becerileri, problem ¢dzme becerileri,

muhakeme becerileri, diisinme becerileri, yargi becerileri, 6@renme kapasitesi, algi, sezgi,

dikkat ve farkindahk.

"Davranis" burada genig anlamda kullanmlmaktadir ve bir hayvanin verilen bir uyarana
veya kosullar setine karg1 yanit veya reaksiyon olarak yaptigt herhangi seyi kastetmektedir.
"Giiclenmis davranis" veya "gelismis davramig" bir hayvanin verilen bir uyarana veya
kosullar setine karsi yamt veya reaksiyon olarak yaptifi herhangi seydeki gelismeyi

kastetmektedir.

"Motor performans” bir hayvanda hareketi etkileyen veya meydana getiren, dokularin
biyolojik aktivitesini kastetmektedir. Bu gibi dokular, sinirlama olmaksizin kaslar1 ve motor
noronlari icermektedir. "Gli¢lenmis motor performans” ve "gelismis motor pertormans” bir
hayvanda hareketi etkileyen veya meydana getiren, dokularm biyolojik aktivitesindeki

herhangi gelismeyi kastetmektedir.
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Bir bireyde onceki kategorilerin veya niteliklerin veya fonksiyonlarin spesifik
tiplerinin herhangisindeki (fenotipler) "Diisiis"” genel olarak nitelikteki veya fonksiyondaki
bir gelismenin veya gliclenmenin tersidir. (Yukanda tartisildigi gibi) bir bilesimde "etkili
miktar", topyekun disiisii énlemek icin veya diigiisii biiyiik &Slgiide énlemek (diisiisii
"onlemek") i¢in, herhangi zaman seyri boyunca veya herhangi zaman noktasinda diisiisiin
miktarini veya hizini azaltmak (diisiisii "azaltmak") icin veya bir diislisiin baslangicini,
miktarini veya ilerlemesini geciktirmek (diisiisii "geciktirmek") i¢in gerek duyulan miktar
olabilir. Hastaliksiz yaslanmakta olan hayvanlarla c¢alisirken karsilastirmali temelde,
"diisiisiin” &nlenmesi, azaltilmasi veya geciktirilmesi siklikla daha faydahdir. Onleme,
azaltmaya veya geciktirme, tedavi, 6rnegin ilgili diyeti veya takviyeyi almayan bir kohorta
veya kohortlara gore degerlendirilebilir. Zararl bir nitelik veya durumun veya 6zel bir
fonksiyondaki diisiis hizinin Onlenmesi, azaltilmasi veya geciktirilmesi Birey temelinde
veya bazi tecessiimlerde popiilasyon temelinde 8lgiilebilir ve degerlendirilebilir. Onlemenin,
azaltmanin veya geciktirmenin net etkisi, birim zaman bagsina veya verilen bir zaman
noktasinda biligsel, motor veya davranis islevlerinde daha az azalmaya sahip olmaktir. Diger
deyisle, ideal olarak bir birey icin veya bir popiilasyonda, biligsel, motor ve davranis
islevselliginin miimkiin olan en uzun siire boyunca olasi en yiiksek seviyede siirdiiriilmesidir.
Burada amaglar i¢in, bir birey bir kontrol bireyi, grup veya popiilasyon ile karsilagtirilabilir.
Benzer sekilde, bir birey i¢in Slciimleri bir grup veya popiilasyon i¢in faydali olan seklinde
normalize etmek i¢cin bir popiilasyon gercek bir birey ile karsilagtirilabilir.

Burada kullanilan sekilde "vaslanmakta olan", 6zel tiirleri i¢in hayvanin ortalama
omriiniin  %50’sin1 gegmis olacagi sekilde, ileri yasta olmak anlamma gelmektedir.
Yaslanmakta olan hayvanlar burada bazen "yaslanmis" veya "geriyatrik" veya "yash" olarak
anilmaktadir. Ornegin, eger verilen bir képek cinsinin ortalama émrii 10 y1l ise, o zaman bu
cins icerisindeki 5 yasindan biiylik bir kdpek geriyatrik kabul edilecektir. Saglikli yaslanan
hayvanlar, bilinen hicbir hastaligi, 6zellikle sonuglarr bozabilen bilissel yetersizlik veya
kayipla ilgili hastaliklar1 bulunmayanlardir. Saglikli yaslanmakta olan hayvanlari kullanan
caligmalarda, uygun biligsel, motor veya davranigsal iglevleri bulunan diger hayvanlar
karsilastirma numuneleri olarak kullanmak i¢in uygun olabilmesine ragmen, kohort
hayvanlar1 da tercihen saglikh yaslanan hayvanlardir. Eger spesifik bir hastalik tanisi veya
biligsel, motor veya davranigsal sinirliliklar bulunan hayvanlar kullanilirsa, o zaman kohort
hayvanlar1i benzer sekilde tani almis olan veya benzer hastalik gdstergesi veya biligsel, motor

veya davranigsal sinirlilik bulunan hayvanlart icermelidir.
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Mevcut bulusu képekler ve kedilerle ilgilidir.

"Arkadaslik eden hayvan" herhangi evcillestirilmis hayvandir ve sinirlama olmaksizin
kedileri, kdpekleri, tavsanlari, guinea domuzlarini, yaban gelincigini, hamsterleri, fareleri,

gerbilleri, atlari, inekleri, kegileri, koyunlari, esekleri, domuzlar1 ve benzerini icermektedir.

Burada kullanilan sekilde, "besin" veya "besin bilesimi" terimi insan dahil olmak
lizere bir hayvan tarafindan sindirilmesi amag¢lanan ve buradaki besinleri saglayan bir
bilesim anlamina gelmektedir. Burada kullanilan sekilde, "insan tilketimi i¢in formiile
edilmis besin iriinii" spesifik olarak insanoglu tarafindan sindirilmesi amaglanan herhangi
bilesimdir. "Ev hayvam besinleri" ev hayvanlari, tercihen arkadaslik eden hayvanlar
tarafindan tiiketimi amaglanan bilesimlerdir. "Komple ve beslenme yoniinden dengelenmis
ev hayvam besini", drnegin arkadashk eden hayvan beslenmesi alaninda kabul edilen
otoritelerin Onerilerine dayanan, uygun miktarlarda ve oranlarda, besinin hedeflenen alicis:
veya tiiketicisi icin bilinen tiim gerekli besinleri icerenlerdir. Bu nedenle, bu gibi besinler
takviye besin kaynaklari ilavesi olmaksizin, yasami siirdiirmek ve iiretimi tesvik etmek igin
divet alminin tek kaynagi olarak islev gorebilme yetenegindedir. Beslenme ydniinden
dengelenmis ev hayvani besin bilesimleri teknikte yaygin sekilde bilinmektedir ve yaygin
sekilde kullanilmaktadir.

Burada kullanilan sekilde, "diyet takviyesi” bir hayvanin normal diyetine ek olarak
sindirilmesi amaglanan bir tirtindiir. Diyet takviyeleri herhangi formda olabilirler - drnegin
kati, sivi, jel, tablet, kapsiil, toz ve benzeri. Tercihen bunlar uygun dozaj formlarinda
saglanmaktadir. Baz1 tecessimlerde bunlar yigm tozlar veya sivilar gibi yigin tiketici
paketleri icerisinde saglanmaktadir. Diger tecessiimlerde, takviyeler atistirmalar, ikramlar,
takviye cubuklari, icecekler ve benzeri gibi diger besin maddeleri icerisine dahil edilecek

yigin miktarlarinda saglanmaktadir.

Burada ve asagida saglanan bilesimler genellikle "uzun vadede” tiiketim amaghidir,
bazen burada ‘uzun’ dénemler i¢in seklinde anilmaktadir. Burada kullamlan sekilde "uzun
siireli" uygulama genellikle iki ay1 agsan donemleri kastetmektedir. Iki, ii¢ veya dirt aydan
daha uzun dénemler tercih edilmektedir. Ayrica tercih edilenler 3, 6, 7, 8, 9 veya 10 aydan
daha vzun siireyi igeren daha uzun dénemlerdir. 11 ay1 veya 1 vili asan dénemler de tercih
edilmektedir. Burada 1, 2, 3 vil veya daha fazlasi boyunca uzayan daha uzun kullanim
streleri de tasarlanmaktadir. Belirli yaslanmakta olan hayvanlar durumunda, hayvanin
diizenli olarak yasammin kalani siresince bilesimleri tiiketmeye devam edecegi

ongoriillmektedir. Burada kullamlan sekilde "diizenli olarak" en az giinde bir kez tiketimi
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ihtiva eden rejimleri kastetmektedir. Tekniginde uzman kisi, basarilan keton cisimlerinin
veya spesifik bir keton cisminin kan seviyesinin dozlama sikliginin degerli bir &lgiisii
olabilecegini takdir edecektir. Burada agikca Omeklendirilmis olmasiyla ilgisiz sekilde,
dlciilen bilesigin kan seviyesinin kabul edilebilir araliklar icerisinde korunmasini saglayan
herhangi siklik, burada faydali kabul edilebilir. Tekniginde uzman kisi dozlama sikligmin
tiilketilmekte veya uygulanmakta olan bilesimin bir fonksiyonu olacagini ve bazi
bilesimlerin dlgiilen bilesigin (drnedin, bir keton cismi) istenilen kan seviyesini stirdiirmek
i¢in daha fazla veya daha az siklikta uygulama gerektirebilecegini takdir edecektir.

Burada kullanilan sekilde, "oral uygulama" veya "oral sekilde uygulama" terimi
burada tarif edilen bilesimlerin bir veya daha fazlasini hayvanlarin sindirdigi veya bir
insanin beslenmeye yonlendirildigi veya beslendigi, anlamina gelmektedir. Burada insan
bilesimle beslenmeye yonlendirilmekte olup, bu ydnlendirme bilesimin kullaniminin
referans yapilan {faydayi, Ornegin biligsel fonksiyonu giiglendirmeyi, karaciger
fonksiyonunu gelistirmeyi, gindiiz aktivitesini artrmayi, 6grenmeyi gelistirmeyi, dikkati
artirmay1, sosyal davranis1 gelistirmeyi, motor performansi gelistirmeyi ve/veya
serebrovaskiiler fonksiyonu artrmayr veya bu gibi Onceki fonksiyonlardaki veya
niteliklerdeki diislisi Onlemeyi, azaltmayr veya geciktirmeyi saglayabilece8i ve/veya
saglayacagl konusunda talimatlarin verilmesi ve/veya bilgilendirme yapilmasi olabilir.
Boyle bir yonlendirme sézel yonlendirme (6rnegin, bir hekim, veteriner veya diger saghk
profesyonelinden sdzel talimatlar yoluyla veya radyo veya televizyon medyasi (6rnegin,
reklam) veya vyazili yonlendirme (érnegin bir hekim, veteriner veya diger saghk
profesyonelinden yazili yonlendirme (6rnegin, receteler) yoluyla, satis profesyoneli veya
organizasyon (0rnegin pazarlama brogiirleri, kitapgiklar veya diger aciklayici tanitimlar)
yoluyla, yazili medya (6rnegin, internet, elektronik posta veya dier bilgisayarla baglantili
medya) ve/veya bilesimle iliskili ambalaj (6rnegin, bilesimi barmndiran bir konteyner
tizerinde bulunan bir etiket) yoluyla olabilir.

Bilesimler:

Cesitli yonlerinin birkacinda, bulus bir képekte veya bir kedide biligsel fonksiyonun,
motor fonksiyonun ve/veya serebrovaskiiler fonksiyonun diigiigiinii nlemek, azaltmak veya
geciktirmek icin etkili miktarda orta zineirli trigliseritleri (MCT ler) ihtiva eden bilegimleri
saglamaktadir. Baz1 tecessiimlerde hayvanlar biligsel fonksiyondaki, motor fonksiyondaki
veya davranis becerilerindeki bazi azalmalara veya eksilmeye ugramaya yatkindir. Diger

tecessiimlerde, ilgili hayvanlar burada tarif edilen gekilde yaslanmakta olan veya geriyatrik
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hayvanlardir. Tercihen, hayvanlar diger yonlerden saghiklidir. MCT’ler bilesim igerisinde
bir bilesen veya katki sekilde bulunabilir. Tercih edilen tecessiimlerde bilegsim en az bir

MCT kaynagi ihtiva etmektedir.

Bir yoniinde, yaslanmakta olan bir memelide biligsel fonksiyon, motor performans,
serebrovaskiiler fonksiyon veya davramigin bir veya daha fazlasmin gelistirilmesi veya
diisiisliniin dnlenmesi icin etkili miktarda, orta zineirhi trigliseritler:t (MCT ler) ihtiva eden
bilesimler saglanmaktadir. Yaslanmakta olan veya geriyatrik memeli yasam beklentisinin en
az yaklasik %50°sine ulasmis olacaktir. Bilesimler memelide en az bir keton cisminin
dolasimdaki konsantrasyonunu artirmaktadir. MCT ler bir gliserol iskelete esterlestirilen,

her biri bagumsiz sekilde 5-12 karbona sahip olan yag asitlerinden meydana gelmektedir.

Cesitli tecessiimlerde, bilesimler yaklagik %95 ten daha biiyiik C8 yag asitleri bulunan
MCT ler ihtiva etmektedir. Bir tecessiimde kalan yag asitleri tercihen veya hatta tamamen

C6 veya C10 yag asitleridir. Memeli bir kopek veya kedidir.

Bir tecessiimde, memeli burada yukanida tarif edilen sekilde, saglikh yaglanmakta olan
bir memelidir. Bu gibi tecessiimlerde, tekniginde uzman bir kigi tarafindan belirlenen
sekilde, hayvanda bilissel yetersizligin bariz belirtilerinin veya énemli semptomlarinin veya
gostergelerinin bulundugu bilinmeyecektir, Hayvan diger saglik sorunlarma sahip
olabilmesine ragmen, yasla baglantili saghk konularinda bile, bunlar tercihen hayvanin
bilissel, motor veya davranigsal islevselligini énemli Slgiide etkilemevecek sekilde bu
ozelliktedir. Bu nedenle, tekniginde uzman kisi yaglanmakta olan veya geriyatrik bir
hayvan tamamen "saghkli" olarak siniflamanin imkansiz olabilecegini takdir edecektir
—bununla birlikte, burada saglanan yontemleri ve bilesimleri uygulamak icin boyle yapmak
gerekmez. Diger tecessiimlerde, ister resmi tani ister biligsel veya motor yetersizliklerin ister
bu gibi yetersizligin davranigsal gostergelerinin kanitlayici isaretleri veya benzeri yoluyla
belirlenmis olsun, vaslanmakta olan hayvanin yasla baglantili bilissel yetersizligi bulundugu
spesifik olarak anlasilmaktadir. Bir tecessiimde, memeli vasla baglantili bilissel yetersizlikle
iligkili bir fenotipe sahiptir, drnegin hayvanda yagla iliskili biligsel, motor veya davranigsal
zorluklarin asagidaki fenotipik ifadelerinden bir veya daha fazlasi bulunmaktadir. Ornegin,
fenotipe sahip olmayan bir kontrol memelisine kiyasla, azalmg hatirlama yetenegi, kisa
stireli hafiza kaybi, azalmms 6grenme hizi, azalmig 6grenme kapasitesi, azalmis problem
¢Oozme becerileri, azalmis dikkat siiresi, azalmis motor performans, artmis konflizyon veya

demans.

Bir tecessiimde, bulusun bilesimleri ev hayvam besinleri gibi besin bilesimleridir.
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Belirli tecessiimlerde, bilesim MCT’lere ek olarak kuru temelde her birisi yaklagik %15-50
protein, yaklasik %5-40 yag, yaklasik %15-60 karbonhidrat, %5-10 kiil bilesimi ihtiva eden
ve yaklagsik %5-20 nem bilesimine sahip olan bir besin bilesimidir. Belirli tecessiimlerde,
besinler komple gerekli diyet gereksinimlerini saglamayr amaclamaktadir. Ayrica
saglananlar, asagida tartigildigi gibi tabletleri, kapsiilleri, jelleri, macunlar, emiilsiyonlar,
kapletler ve benzerini igeren, atistirmalar, ev hayvani yemekleri (6rnegin, biskiiviler),
beslenme ¢ubuklar1 ve besin liriinlerinin veya diyet takviyelerinin diger formlar1 seklinde
faydali olan bilesimlerdir. Opsiyonel olarak, besin bilesimleri kuru bir bilesim (6rnegin, ev
hayvani besini igin 6giitiilmiis besin), yari-nemli bilegim, yas bilesim veya bunlarin herhangi
karisimui olabilir.

Ek olarak tarif edilenler spesifik olarak insan tiiketimi i¢in formiile edilmis besin
iriinleri seklindeki bilesimlerdir. Bunlar diger insan diyet takviyelerinin yani sira insanlarin
gerekli diyet gereksinimlerini saglama amagh besinleri ve besin maddelerini igerecektir.
Insan tiiketimi i¢in formiile edilmis besin iiriinlerinin komple ve beslenme ydniinden
dengelenmis oldugu tarif edilmekle birlikte, digerlerinde bunlar iyi dengelenmis veya
formiile edilmis diyet ile baglantilh sekilde kullanilacak divet takviyeleri olarak

amaclanmaktadir.

Bir baska tecessiimde, bilesim sal¢a, igme suyu, megrubat, sivi konsantre, jel, yogurt,
toz, graniil, macun, siispansiyon, ¢igneme, lokma, 6giitiilmiis besin, atistirma, cerez, pellet,
hap, kapsiil, tablet veya herhangi diger temin formu gibi bir besin takviyesidir. Diyet

takviyeleri 6zellikle bir kdpek veya bir kedi tarafindan tiikketim igin formiile edilebilir.

Bir tecesstimde, diyet takviyesi takviyenin kiiciik miktarlarda uygulanabilecegi veya
bir hayvana uygulamadan &6nce seyreltilebilecegi sekilde, MCT lerin gorece konsantre
dozunu ihtiva edebilir. Bazi tecessiimlerde, érnegin dozu ayarlamak igin, daha lezzetli hale
getirmek i¢in veya daha kiiciik dozlarda daha sik uygulamaya olanak vermek icin, diyet
takviyesi veya diger MCT igeren bilesim hayvana uygulamadan 6nce su veya benzeriyle

karistirmay1 gerektirebilir.

MCT iceren bilesimler sogutulabilir veya dondurulabilir. Gerek duyulan faydal
miktarlar1 saglamak i¢in MCT’ler bilesimin dider bilesenleriyle Onceden karilabilir,
emiilsifive edilebilir, bir ev hayvani bilesimi, diyet takviyesi veya insan tliketimi igin
formiile edilmis besin iiriinii biizerine kaplanabilir veya bunu tiiketmeden veya bir hayvana

sunmadan dnce, 6rnegin bir toz veya bir karigim kullanarak bir bilesime eklenebilir,

Bir tecessiimde bilesimler, bilesimin uygulanmis oldugu bir képek veya bir kedinin
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bilissel fonksiyonunu gii¢lendirmek igin etkili miktarda MCT’ler ihtiva edebilirler. Daha az
veya daha biiyiikk yiizde saglanabilmesine ragmen, ev hayvani besinleri i¢in bilesimin
yizdesi olarak MCT’lerin miktar1 kuru madde temelinde bilesimin yaklasik %]1°1 ila
yaklasik %30’u arali@gindadir. Cesitli tecesstimlerde, miktar kuru agirhk temelinde bilesimin
yaklagik

olarak %1.0, %1.5, %2.0, %2.5, %3.0, %3.5, %4.0, %4.5, %35.0, %5.5, %6, %6.5, %7, %7,
3, %8, %8.5, %9, %9.5, %10, %10.5, %11, %I11.5, %12, %12.5, %13, %13.5, %14, %14.5
, %15, %155, %16, %16.5, %17, %I17.5, %18, %18.5, %19, %19.5, %20, %20.5, %21, %
21.5, %22, %22.5, %23, %23.5, %24, %24.5, %625.5, %26, %26.5, %27, %27.5, %28, %28
.5, %29, %29.5. %30 veya daha fazlasidir. Diyet takviyeleri, MCT lerin birkac kat daha
yiiksek konsantrasyonlarim icermesi igin, tablet, kapsiil, s1vi konsantresi veya diger benzer
dozaj formunda uygulamak i¢cin uygun olmasi igcin veya su icerisinde seyreltme, bir ev
hayvani besini lizerine spreyleme veya yagmurlama ve diger benzer uygulama bigimleri gibi
yollarla uygulama &ncesinde seyreltmek i¢in formiile edilebilir. Bir diyet takviyesi igin, tek
bagina MCT'ler hayvana direkt sekilde uygulanabilir veya hayvanin diizenli besinine direkt
olarak uygulanabilir. Daha az miktarlar da kullanilabilmesine ragmen, c¢esitli
tecessiimlerdeki diyet takviyesi formillasyonlar: yaklasik %30 ila vaklagik %100 MCT’ler

icermektedir.

MCT’lerin kaynaklar1 sentetik veya dogal herhangi uygun kaynag igermektedir,
Dogal MCT kaynaklarinin érnekleri hindistan cevizlerini ve hindistan cevizi yagini, palmiye
cekirdeklerini ve palmiye cekirdegi yaglart gibi bitkisel kaynaklar1 ve gesitli tiirlerin
herhangisinden gelen siit gibi hayvansal kaynaklar icermektedir.

Cesitli tecessiimlerde, bilesimler opsiyonel olarak mineraller, vitaminler, tuzlar,
baharatlar, renklendiriciler ve koruyucular gibi takviye maddeleri ihtiva etmektedir. Takviye
minerallerin siirlayict olmayan drnekleri kalsiyumu, fosforu, potasyumu, sodyumu, demiri,
kloriirii, boronu, bakiri, ¢inkoyu, magnezyumu, manganezi, iyotu, selenyumu ve benzerini
icermektedir. Takviye vitaminlerin smirlayici olmayan 6rnekleri bunlarin cesitli tuzlari,
esterleri veya diger tiirevleri dahil olmak iizere, A vitaminini, B vitaminlerinin herhangisini,
C vitaminini, D vitaminini, E vitaminini ve K vitaminini icermektedir. Ilave diyet takviyeleri,
ornegin tuzlarinin ve tiirevlerinin yani sira herhangi formdaki niasini, pantotenik asiti,
iniilini, folik asiti, biyotini, amino asitleri ve benzerini de igerebilir. Ek olarak, bilesimler
(n-3) ve/veya (n-6) yag asitleri, aragidonik asit, eikosapentaenoik asit, dokosapentaenoik asit

ve dokosaheksaenoik asit gibi faydalh uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerini ve
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bunlarin kombinasyonlarini da ihtiva edebilir.

Burada saglanan bilesimler opsiyonel olarak genel norolojik sagligi tesvik eden veya
siirdiiren veya bilissel fonksiyonu daha fazla giiclendiren bir veya daha fazla takviye
maddeleri ihtiva etmektedir. Bu gibi maddeler 6regin kolini, fosfatidilserini, alfa-lipoik
asiti, CoQ10u, asetil-L-karnitini ve dmegin Ginko biloba, Bacopa monniera, Convolvulus
pluricaulis ve/veya Leucojum aestivum gibi bitkilerden gelen bir veya daha fazla bileseni

iceren bitkisel bilesenleri veya ekstreleri icermektedir.

Cesitli tecessiimlerde, burada saglanan ev hayvani besin veya diyet takviyesi
bilesimleri tercihen kuru agirlik temelinde yaklasik %15’ten yaklagik %50°ye kadar ham
protein ihtiva etmektedir. Ham protein materyali ister hayvansal, bitkisel veya digeri olsun
herhangi kaynaktan bir veya daha fazla proteinleri ihtiva etmektedir. Omegin, soya fasulyesi,
pamuk tohumu ve yer fistig1 gibi bitkisel proteinler burada kullanim igin uygundur. Kazein,
albiimin ve domuzu, kuzuyu, ati, kanathlari, balig1 iceren et proteini gibi hayvansal

proteinler veya bunlarin karisimlar1 faydalidir.

Bilegimler ek olarak kuru agirlik temelinde yaklagik %5 ten yaklasik %40°a kadar yag
ihtiva edebilir. Bilesimler ek olarak bir karbonhidrat kaynagi ihtiva edebilir. Bilesimler tipik
olarak kuru agirlik temelinde vaklasik %]15°ten yaklasik %60°a kadar karbonhidrat ihtiva
etmektedir. Bu gibi karbonhidratlarm &rnekleri piring, misir, sorgum, alfaalfa, arpa, soya
fasulyesi, kanola, yulaf, bugday gibi hububatlar1 veya tahillar1 veya bunlarin karigimlarini
igermektedir. Bilesimler opsiyonel olarak kurutulmus peyniraltt suyu ve diger siit dirlinleri

veya van trlinleri gibi karbonhidratlari ihtiva eden diger bilesenleri de ihtiva etmektedir.

Belirli tecessiimlerde, bilesimler en az bir lif kaynagi da ihtiva etmektedir. Besinlerde
veya mamalarda kullamim igin uygun olan g¢esitli ¢dziinlir veya ¢oziinmez liflerin
herhangisinden yararlanilabilir ve bdylesi teknikte olagan uzman kisiler tarafindan
bilinecektir. Halen tercih edilen lif kaynaklar1 pancar pulpasi (seker pancarmndan), arap
sakizi, talha reg¢inesi, psilyum, piring kepegi, keciboynuzu (harnup) reginesi, turuncgil
pulpasi, pektin, kisa zincirli oligofruktoza ilave fruktooligosakkarit, mannanoligofruktoz,
soya lifi, arabinogalaktan, galaktooligosakkarit, arabinoksilan veya bunlarin karisimlarim
icermektedir. Alternatif olarak, lif kaynagi bir fermente edilebilir lif olabilir. Fermente
edilebilir 1if arkadaslik eden bir hayvanin immiin sistemine fayda saglamak icin daha énce
tarif edilmistir. Mevcut bulus tarafindan bir hayvanin immiin sistemine saglanan faydanmn
giiclendirilmesine yardime1 olmak i¢in, bagwrsak icerisinde probiyotik mikroorganizmalarin

iiremesini artirmak i¢in bir prebiyotik bilesim saglayan, tekniginde uzman olan kisilerin
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bildigi fermente edilebilir lif veya diger bilesimler de bilesim igerisine dahil edilebilir. Ek
olarak, d&rnegin Lactobacillus veya Bifidobacterium tirleri gibi probiyotik

mikroorganizmalar bilesime eklenebilir.

Bir tecesstimde, bilesim komple ve beslenme yoniinden dengelenmis bir ev hayvani
besinidir. Bu kapsamda, ev hayvam besini formiilasyonu ve tretimi konusunda tekniginde
uzman olan kigiler tarafindan anlagilacagi gibi, ev hayvani besini 1slak bir besin, kuru bir
besin veya ara nem bilesiminde bir besin olabilir. "Islak besin" tipik olarak konserve kutular1
veya folyo torbalar icerisinde satilan ve tipik olarak yaklasik %70 ila yaklasik %90
araliginda nem bilesimine sahip olan ev hayvani besinini tarif etmektedir. "Kuru besin" 1slak
besine benzeyen, fakat tipik olarak yaklasik %5 ila yaklasik %15 araliginda, smirli nem
bilesimi igeren ve bu nedenle Ornegin kiigiik biskiivi benzeri §giitiilmiis iirlin seklinde
sunulan ev hayvani besinini tarif etmektedir. Bilesimler ve diyet takviyeleri 6zel olarak
yetiskin hayvanlar igin veya daha yash veya gen¢ hayvanlar i¢cin formiile edilebilir, 6rnegin
ozel olarak kopek yavrular, kedi yavrular veya "biiyiikler" i¢in 6zel olarak uyarlanmis
formiilasyonlar teknolojide bilinmektedir ve ticari olarak mevcuttur. Genel olarak,
uzmanlasmis formiilasyonlar gelisimin veya yasin spesifik evrelerindeki hayvanlar icin
uygun olan enerji ve beslenme gereksinimlerini ihtiva edecektir. Fazla kilolu hayvanlar veya
diger saglik konulari bulunan hayvanlar i¢in formiilasyonlar da teknolojide bilinmektedir ve

burada kullanim i¢in uygundur.

Belirli tecessiimlerde, bilesimler komple ve dengelenmis bir besin saglamaktadir
(0rnegin, National Research Council, 1985, Nutritional Requirements for Dogs, National
Academy Press, Washington D.C. veya Association of American Feed Control Officials,
Official Publication 1996 igerisinde tarif edildigi gibi). Diger tecessiimlerde, bilegimlerin bu
gibi besinlerle birlikte kullanilmasi amaglanmaktadir. Yani, burada saglanan belirli
tecessimlere gdore MCT leri ihtiva eden bilesimler yiiksek kaliteli ticari besinle birlikte
kullanilmaktadir. Burada kullamlan sekilde, "yiiksek kaliteli ticari besin" 6rnegin kdpekler
icin yukarida National Research Council (Ulusal Arastrma Konseyi) Onerilerinde ortaya
konulan sekilde, anahtar besinlerin %80 veya daha fazlasinin sindirilebilirligini meydana
getirmek icin tiretilen bir diyeti kastetmektedir. Diger hayvanlar i¢cin benzer viiksek besin

standartlan kullanilacaktir.

Tekniginde uzman kisi, verilen bir bilesime eklenecek olan MCT’lerin uygun
miktarini nasil belirleyecegini anlayacaktir. Dikkate alinabilen bu gibi faktérler, bilesimin

tipini {(6rnegin, ev hayvani besin bilesimi, diyet takviyesi veya insan tliketimi i¢in formiile
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edilmig besin Uriinii), farkli hayvanlar tarafindan bilesimlerin spesifik tiplerinin ortalama
tiikketimi, MCT’lerin amaglanan veya gerek duyulan dozu, hedeflenen alic1 veya tiiketici igin
son uriiniin lezzeti ve kabul edilebilirligi, bilesimin hazirlandig iiretim kosullari, satin alan
icin uygunluk ve ambalaj degerlendirmelerini icermektedir. Tercihen, bilesime eklenecek
MCT’lerin konsantrasyonlart hayvanin enerji ve besin gereksinimleri temelinde
hesaplanmaktadir. Ister bir ev hayvan besin bilesiminin bir formiilasyonunun pargasi, diyet
takviyesi veya insan tiilketimi i¢in besin {iriin seklinde olsun, isterse 6ncekilerin herhangisine
ait kaplama veya katki seklinde olsun, MCT’ler bilegimin iiretimi ve/veya islenmesi

sirasinda herhangi zamanda eklenebilir.

Tekniginde uzman kisi, burada saglanan bilesimlerin teknolojide bilinen herhangi
uygun yontemlere gore, drnegin Waltham Book of Dog and Cat Nutrition, Ed. ATB Ednoy,
Boliimii; A. Rainbird tarafindan yazilan, "A Balanced Diet" bashikl, Pergamon Press Oxford
sayfa 57 ila 74’te tarif edilen yontemlere gore formiile edilebildigini ve tretilebildigini

takdir edecektir.
Yontemler: (bulusa gore degildir)

Bir hayvanda, Ozellikle geriyatrik bir hayvanda, hayvandaki bilissel fonksiyon ve
davramsi artirmak ve/veya bunlardaki diislisii dnlemek, azaltmak veya geciktirmek igin
etkili miktarda MCT’ler ihtiva eden bir bilesimin hayvana uygulanmasini ihtiva eden,
biligsel fonksiyon, motor fonksiyon ve davranigin bir veya daha fazlasim gelistirmek

ve/veya bunlardaki diisiisii dnlemek, azaltmak veya geciktirmek igin vontemler ek olarak

tarif edilmektedir.

Bévlece, bir memelide bilissel fonksiyon, motor fonksiyon, serebrovaskiiler fonksiyon
veya davramigin en az birisindeki diisiisi onlemek, azaltmak veya geciktirmek igin
yontemler tarif edilmektedir. Tarif edilmektedir ki: memeli yaslanmakta olan veya

geriyatrik bir hayvandir. Yontemler asagidaki adimlar ihtiva etmektedir:

(a) biligsel fonksiyon, motor fonksiyon, serebrovaskiiler fonksiyon veya davranisin en az
birisinde diisiis veya diisiis riski bulunan yaglanmakta olan memeli gibi bir memelinin

tespit edilmesi; ve

(b) memelide bilissel fonksiyon, motor fonksiyon, serebrovaskiiler fonksiyon veya
davranisin en az birisindeki disiisii dnlemek, azaltmak veya geciktirmek icin etkili
miktarda orta zincirli trigliseritleri (MCT ler) ihtiva eden bir bilesimin uzun siire
diizenli sekilde memeliye uygulanmasi. Bilesimin memelide en az bir keton cisminin

dolasimdaki konsantrasyonunu artirdigi tarif edilmektedir. Yukanda saglanan
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bilesimlerle oldugu gibi, burada saglanan MCT ler gliserol iskeletine esterlestirilmis,
her biri bagimsiz sekilde 5-12 karbona sahip olan yag asitlerinden meydana

gelmektedir.

Yag asitlerinin yaklastk %95’ten fazlasinin 8 karbon uzunlugunda oldugu tarif
edilmektedir. Baz1 tecessiimlerde kalan yag asitleri 6-karbonlu veya 10 karbonlu yag
asitleridir. Diger tecessiimlerde, yag asitlerinin en az veya yaklagik %30, 40 veya 50°den
fazlas1 C’dir ve/veya yag asitlerinin en az veya yaklasik %30, 40 veya 50’den fazlas:
Cl0’dur. Bir tecessiimde, yag asitlerinin yaklagik %50’s1 C8 ve yag asitlerinin
yaklagik %507s1 C10°dur.

Yontemin ek olarak memelide en az bir keton cisminin konsantrasyonunu izleme
adimim ihtiva ettigi tarif edilmektedir. Tekniginde uzman kisi, ortak sekilde veya bireysel
olarak keton cisimlerinin kan veya plazma konsantrasyonlarini élgmek i¢in bilinen yollar
bulundugunu takdir edecektir. Bu gibi yontemlerin tiimii memelide keton konsantrasyonunu

izlemede burada kullanim i¢in uygundur.

Uygulanan bilesimin, memelinin kaninda, ézellikle bilesimi almayan memeliye gore,
[-hidroksibiitirat, asetoasetat ve asetonun her birisinin miktar1 artacak sekilde MCT ler

ihtiva ettigi tarit edilmektedir.

Yontemin bir uygulama adinn ihtiva ettigi tarif edilmekte olup, burada bilesim alanin,
dalli zincirli amino asitler, total lipoproteinler, doymamis yag asitleri veya VLDL nin bir
veya daha fazlasinin memelinin kanindaki miktarim diisiirmek i¢in etkili miktarda MCT ler
ihtiva etmektedir veya burada memeli kanindaki alanin, dalli zincirli amino asitler, total

lipoproteinler, doymamis yag asitleri ve VLDL nin her birisinin miktar1 diisiirilmiistdr.

Uygulanan bilesimin glutamin, fenilalanin, HDL veya sitratin bir veya daha fazlasmin
memelinin kanindaki miktarini yiikseltmek icin etkili miktar MCT’ler ihtiva ettigi tarif
edilmekle birlikte, yine diger tecessiimlerde, memeli kaninda glutamin, fenilalanin, HDL ve

sitratin her birisinin miktar1 ylikselmistir.

Ydntemlerin bir uygulama admmmi ihtiva ettigi tarif edilmekte olup, burada bilesim
memelinin kaninda glutamin, fenilalanin, HDL ve sitratin her birisinin miktarim
viikseltmeye ek olarak, alanin, dalli zincirli amino asitler, total lipoproteinler, doymamis yag
asitleri ve VLDL’nin her birisinin miktarim diisiirmek igin etkili miktarda MCT’ler ihtiva

etmektedir.
Uygulanan bilesimin beyne kan akigmi artirmak i¢in veya kan beyin bariyerinin
biitlinliginh gelistirmek i¢in veya her ikisi igin etkili miktarda MCT’ler ihtiva ettigi tarif
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edilmektedir. Bu gibi gelismeler zaman igerisinde bir bireyle veya bilesimi almayan kontrole
gore Olgiilebilir.

Uygulanan bilesimin bir ev hayvani besini, diyet takviyesi veya insan tiiketimi icin
formiile edilmis bir besin iiriinii oldugu ve pek ¢ok tecessiimlerde, memelinin arkadaghk

eden bir hayvan oldugu tarif edilmektedir. Arkadaslik eden hayvan bir kedi veya k&pektir.

Uygulanan bilesim yontemlerin cesitli uygulamalarinda kuru agirlik temelinde en az
vaklagik %1 ila yaklasik %30 MCT’ler ihtiva etmektedir. Uygulama adimimin en az giinde
bir defay: ihtiva eden diizenli sekilde oldugu tarif edilmektedir. Bilesimin en az yaklasik bir
hafta boyunca giinliik diyet rejiminin pargasi olarak uygulandig tarif edilmektedir. Iki, {i¢
veya hatta dort haftahk bir siire de kullanilmaktadir. Bilegimlerin bir ila li¢ ay veya ddrt ay
boyunca uygulanmasi burada ornek olarak verilmektedir. Diger tecessiimlerde,
uygulamanm 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 veya hatta 12 ay siireyle uzatilacag tasarlanmaktadir.
Yine daha uzun uygulamalarda, 1, 2, 3 veya daha fazla yila uzayan ddnemlerdeki
uygulamalar beklenmektedir. Hayvanin ketoasidoz ve benzeri agisindan en azindan
perivodik olarak izlenmesinin faydali olabilecegi tarif edilmektedir, bununla birlikte, burada
saglanan bilesimlerin veya yontemlerin uzun siireli uygulama sonrasinda bile ketoasidozla
sonuglanacagi yoniinde hicbir kanit bulunmamaktadir. Bilesimlerin uygulamasinin
hayvanin yasammin kalani siiresince siirdiiriildigi tarf edilmektedir (6rnegin, burada tarif
edildigi gibi, ¢cok yakin zamanda yash veya geriyatrik durumuna ulagmis bir hayvan i¢in
yasam beklentisinin ikinci yarisi).

Bilesimin minimum en az yaklasik bir hafta, yaklasik iic ay veya yaklagik bir yil
stireyle giinliik diyet rejiminin parcas: olarak uygulandig: tarif edilmektedir.

Uygulanan bilesimin kan {ire azotunu diisiirmek veya protein yikimini azaltmak igin
yeterli miktarda MCT’ler ihtiva ettigi tarif edilmektedir. Bir bagkasinda, bilesim alanin
aminotransferaz enzim miktarin1 veya aktivitesini diigiirmek icin etkili miktarda MCT’ler

ihtiva etmektedir.

Tarif edilen yontemlerin bir uygulama adimim ihtiva ettigi tarif edilmekte olup,
burada bilesim arkadaslhk eden bir hayvanin sosyal davramsglarimi gelistirmek i¢in etkili
miktarda MCT ler ihtiva etmektedir. Boyle bir geligtirme, kendi tiiriiyle veya bir insan gibi

diger turlerle etkilesimi ihtiva edebilir.

Bilesimin burada drnek olarak verilen sekilde bir ev hayvam besin bilesimi, diyet
takviyesi veya insan tiketimi igin formiile edilmis besin Girlindi oldugu tarif edilmektedir,

hayvanlar yukarda tarif edildigi gibi herhangi evcillestirilmis veya arkadaghk eden
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hayvanlart igerebilir veya bulusun tekniginde uzman olan kisilerin bildigi dnceki bir
yontemi veya bilesimi kapsamasmi agiklanmasiyla sonuclananlar haricinde insanlari
icerebilir. Hayvanm bir kopek veya kedi gibi arkadaslhk eden bir hayvan oldugu tarit

edilmektedir. Ayrica hayvanin bir insan oldugu tarif edilmektedir.

Bilegimler hayvana c¢esitli alternatif uygulama yollarmin herhangisi yoluyla
uygulanabilir. Bu gibi yollar, simirlama olmaksizin, oral, intranazal (burun i¢i), intravenéz,
intramuskiiler, intragastrik, transpilorik, subkiitan, rektal ve benzerini icermektedir.

Tercihen, bilesimler oral olarak uygulanmaktadir.

Uygulama gerektikce veya istenildiginde esasina gore, drnegin ayda bir kez, haftada
bir kez, glinde bir kez veya giinde bir kezden daha fazla olabilir. Benzer sekilde, uygulama
giinagiry, iki haftada veya iki ayda bir, ii¢ giinde bir, ii¢ haftada ve ii¢ ayda bir, dort giinde bir,
dort haftada veya dort ayda bir ve benzeri olabilir. Uygulama giinde coklu kez olabilir.
Abhsilmis diyet gereksinimlerine takviye olarak kullanildigi zaman, bilesim direkt olarak
hayvana uygulanabilir veya aksi halde glinllik mama veya besin ile temas ettirilebilir veya
karistirilabilir. Glinlitk mama veya besin seklinde kullanildig: zaman, uygulama tekniginde

olagan uzmanlif1 olan Kisiler tarafindan iyi bilinecektir.

Uygulama, érnegin hayvanda bir diyet rejiminin parg¢asi olarak, diizenli sekilde de
gerceklestirilebilir. Bir diyet rejimi hayvanda biligsel fonksiyonu ve davranisi giiglendirmek
icin etkili miktarda MCT’ler ihtiva eden bir bilesimin hayvan tarafindan diizenli
sindirilmesine sebep olmay ihtiva edebilir. Diizenli sindirim glinde bir kez veya giinde iki,
li¢, dort veya daha fazla kez, glinliik veya haftalik temelinde olabilir. Benzer sekilde, diizenli
uygulama gilinasirt veya iki haftada bir, lic giinde veya ii¢ haftada bir, dort giinde veya dort
haftada bir, bes giinde bir veya bes haftada bir, alt1 giinde bir veya alt1 haftada bir olabilir ve
boyle bir diyet rejiminde uygulama giinde ¢oklu kereler olabilir. Diizenli uygulamanin
amacl, burada érnek olarak verildigi gibi, hayvana MCT lerin tercih edilen giinliik dozunu

saglamaktir.

MCT’lerin glinliik dozu hayvanin kg viicut agirhg (BW) basma MCT lerin gram
seklinde 6lciilebilir. MCT lerin giinliik dozu yaklasik 0.01 g/kg’dan yaklasik 10.0 g’kg BW
araliginda olabilir. Tercihen, MCT lerin gilinliik dozu yaklasik 0.1 g/kg’dan yaklasik 5 g/kg
BW’ye kadardir. Daha tercihen, MCT lerin giinliikk dozu yaklasik 0.5 g/kg’dan yaklasik 3
g/kg’a kadardir. Yine daha tercihen, MCT lerin giinliik dozu yaklasik 1 g/kg’dan yaklasik 2
g/kg’a kadardir.

Bir diyet rejiminin pargasi olarak uygulamayr iceren, MCT’leri ihtiva eden
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bilesimlerin uygulamasinin hamilelikten hayvanmn tim yasamina kadar degisen siireyi

kapsayabildigi tarif edilmektedir. Tercihen, MCT’leri ihtiva eden bilegsimler geriyatrik

hayvanlara uygulanmaktadir. Farkli hayvan turleri ileri yaslara farkli hizlarda ulasmasina

ragmen, tekniginde uzman kisiler verilen tiirlerin ileri yasa ne zaman ulagsmis olacagim

anlayacak ve takdir edecektir. MCT leri ihtiva eden bilesimlerin uygulandig1 verilen bir

hayvan i¢in uygun yasin tespiti tekniginde uzman olan kisiler tarafindan rutin olarak

gerceklestirilebilir.

Yaslanmakta olan bir memelide bilissel fonksiyon, motor fonksiyon, serebrovaskiiler

fonksiyon veya davranisin en az birisini gelistirmek veya bunlardaki diislisii onlemek,

azaltmak veya geciktirmek i¢in yOntemlerin aciklandigi tarif edilmektedir. Ydntemler

genellikle asagidaki adimlar: ihtiva etmektedir:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

yasla baglantili biligsel yetersizlik hastaligi bulunmayan yaslanmakta olan bir
memelinin tespit edilmesi; (burada bazen saglikli yaslanmakta olan memeli olarak da

anilmaktadir) ve

memelide biligsel fonksiyon, motor fonksiyon, serebrovaskiiler fonksiyon veya
davranisin en az birisini gelistirmek veya bunlardaki diisiisti dnlemek, azaltmak veya
geciktirmek ici etkili miktarda orta zincirli trigliseritleri (MCT’ler) ihtiva eden bir
bilesimin burada tarif edilen sekilde uzun siireli dlizenli olarak memeliye uygulanmas:

olup;

burada adi gegcen bilesim memelideki en az bir keton cisminin dolasimdaki

konsantrasyonunu artirmaktadir;

uygulama adim siiresince en azmdan periyodik olarak memelide en az bir keton
cisminin konsantrasyonunun ve en az bir biligsel fonksiyonun, motor fonksiyonun,

serebrovaskiiler fonksiyonun veya davranisin 6lgiilmesi;

en az bir keton cismi konsantrasyonunun ve bilissel fonksiyon, motor fonksiyon,
serebrovaskiiler fonksiyon veya davranigin 6lelimiiniin uygulanan bilesimi almayan

bir kontrol hayvanminki ile karsilagtirilmasa;

keton cismi konsantrasyonunun bilissel fonksiyon, motor fonksiyon, serebrovaskiiler
fonksiyon veya davranigin  Olciimiiyle korele edilmesi, boylece bilesimin
uygulanmasmin  bir sonucu olarak biligsel fonksiyon, motor fonksiyon,
serebrovaskiiler fonksiyon veya davranism en az birisinin disiisiiniin énlenmesinin,

azaltilmasinin veya geciktirilmesinin tespit edilmesi.

Tarif edilen yontemlerde, MCT’ler gliserol iskeletine esterlestirilmis, her birisi

29



10

20

25

30

bagimsiz sekilde 5-12 karbona sahip olan, yag asitlerinden mevdana gelmektedir.

Yag asitlerinin vaklasik %95’inden fazlasi 8 karbon uzunlugundadir. Kalan yag
asitleri 6-karbonlu veya 10-karbonlu vag asitleridir: Uygulanan bilesimin memelinin
kaninda, 6zellikle bilesimi almayan bir memeliye goére, P-hidroksibiitirat, asetoasetat ve

asetonun her birisinin miktar1 artacak sekilde MCT ’ler ihtiva ettigi tarif edilmektedir.

Yontemlerin bir uygulama adim ihtiva ettii tarif edilmekte olup, burada bilesim
alanin, dalll zincirli amino asitler, total lipoproteinler, doymamis vag asitleri veya
VLDL’nin bir veya daha fazlasinin memelinin kamindaki miktarim diistirmek igin etkili
miktarda MCT’ler ihtiva etmektedir veya burada memeli kanindaki alanin, dalli zincirli
amino asitler, total lipoproteinler, doymamis yag asitleri ve VLDL nin her birisinin miktar
diistiriilmiistir.

Uygulanan bilesimin memelinin kanindaki glutamin, fenilalanin, HDL veya sitratin
bir veya daha fazlasimin miktarin yiikseltmek i¢in etkili miktarda MCT ler ihtiva ettigi tarif
edilmekle birlikte, yine diger tecessiimlerde memelinin kaninda glutamin, fenilalanin, HDL

ve sitratin her birisinin miktar yiikselmistir.

Yontemlerin bir uygulama adimi ihtiva ettigi tarif edilmekte olup, burada bilesim
memelinin kanindaki glutamin, fenilalanin, HDL wve sitratin her birisinin miktarini
yiikseltmeye ek olarak, alanin, dalli zincirli amino asitler, total lipoproteinler, doymamig yag
asitleri ve VLDL’ nin her birisinin miktarini diisiirmek i¢in etkili miktarda MCT ler ihtiva

etmektedir.

Uygulanan bilesimin beyine kan akisim artirmak i¢in veya kan beyin bariyerinin
bitinligini gelistirmek icin veya her ikisi icin etkili miktarda MCT ler ihtiva ettigi tarit
edilmektedir. Kan akisindaki ve biitiinliikteki bu gibi gelismeler, memelide zaman boyunca

veya bilesimi almayan bir kontrole gore tespit edilebilir.

Bilesimin bir ev hayvant besini, diyet takviyesi veya insan tiketimi i¢in formiile
edilmig bir besin iirtinii oldugu tarif edilmektedir. Bu sekilde iiretim ve uygulama i¢in
yontemlerin yani sira bilesimler de bulusun 6nceki yoniinde tarif edilenlerle aynidir ve boyle

bir a¢iklamanm biitiinlik i¢erisinde burada tekrarlanmast gerekli degildir.
Burada uygulanan bilesimin bir ev hayvanit besini, diyet takviyesi veya insan tiiketimi

ici formiile edilmis bir besin iriinii oldugu tarit edilmektedir ve pek ¢ok tecessiimlerde,

memeli arkadaslik eden bir hayvandir. Arkadaslik eden hayvan bir kedi veya kopektir.

Uygulanan bilesim yontemlerin ¢esitli uygulamalarinda kuru agirhik temelinde en az

yaklagik %1 ila yaklagik %30 MCT ler ihtiva etmektedir. Uygulama adiminimn en az gilinde
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bir defay: ihtiva eden diizenli sekilde oldugu tarif edilmektedir. Halen tercih edilen bazi
bilesimlerde, bilesim en az yaklagik bir hafta siireyle giinliik diyet rejiminin par¢asi olarak
uygulanmaktadir. Iki, ii¢ veya hatta dért haftalik siire de kullammaktadir. Bilesimlerin bir
ila lic ay siireyle uygulanmasi burada 6rnek olarak verilmektedir. Uygulamanin 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11 veya hatta 12 ay silireyle uzatilabilecegi tarif edilmektedir. Yine daha uzun
uygulamalarda, 1, 2, 3 veya daha fazla yila vzavan ddénemlerde uygulama tahmin
edilmektedir. Bu gibi tecessiimlerde, hayvam ketoasidoz ve benzeri acisindan en azindan
periyodik olarak izlemek faydali olabilir, bununla birlikte, uzun siire uygulama sonrasinda
bile burada saglanan bilesimlerin veya yontemlerin ketoasidozla sonuglanacagi yoniinde
higbir kanit bulunmamaktadir. Bilesimlerin uygulamasmm hayvanm 6mrintn kalam
stiresince devam ettigi tarif edilmektedir (6rnegin burada tarif edildigi gibi ¢ok yakin
zamanda yaslanms veya geriyatrik duruma ulasmis bir hayvan icin yasam beklentisinin
ikineci yarist).

Bilegimin minimum olarak en az yaklasik bir hafta, yaklasik ti¢ ay veya yaklasik bir y1l

stireyle glinliik diyet rejiminin parcasi olarak uygulandig tarif edilmektedir.

Uygulanan bilesimin kan iire azotunu diislirmek igin veya protein yikimini azaltmak
icin etkili miktarda MCT’leri ihtiva ettigi tarif edilmektedir. Bir baskasinda, bilesim alanin
aminotransferazin miktarim veya aktivitesini diistirmek i¢in etkili miktarda MCT ler ihtiva

etmektedir.

Tarif edilen yontemlerin bir uygulama adimi ihtiva ettigi tarif edilmekte olup, burada
bilesim arkadaslik eden hayvanin sosyal davramslarini geligtirmek icin etkili miktarda
MCT leri ihtiva etmektedir. Bu gibi gelisme kendi tiiriiyle ve insan gibi diger tlrlerle

etkilesimi ihtiva etmektedir.

Saglikh yaslanmakta olan memelilerin bir popiilasyonunda bilissel fonksiyon, motor
fonksiyon, serebrovaskiiler fonksiyon veya davramgm en az birisindeki diisiisii dnlemek,
azaltmak veya geciktirmek i¢in yontemler ek olarak tarif edilmektedir. Bu gibi yontemler
biligsel, motor veya davranissal fonksiyonu gelistirmek veya bunlardaki diislisii énlemek,
azaltmak veya geciktirmek icin diyetlerin ve beslenme rejimlerinin gelistirilmesinde ve

formiile edilmesinde faydalidir. Yontemler genellikle asagidakileri ihtiva etmektedir:

(a) Saglikh yaglanmakta olan memelilerin bir popiilasyonunun tespit edilmesi. Tercih
edilen tecessiimlerde, memelilerde yasla baglantili biligsel yetersizlik tanis1 veya bu

gibi durumlarm bariz gdstergeleri bulunmamaktadir.

(b) Popilasyonun en az bir kontrol grubuna ve bir veya daha fazla test grubuna ayrilmasi.
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Tekniginde uzman kisi deneysel tasarimin ve hayvanlarin meveut popiilasyonlarinin
istatistiksel yontemlerinin, &rneklem popiilasyonun uygun sekilde ayrilabildigi

gruplarin sayisini gerektirebildigini takdir edecektir.

Bireysel bir memelinin kaninda en az bir keton cisminin sevivesini yiikseltmek ve
yiikselmis seviyesini siirdiirmek igin etkili miktarda orta zincirli trigliseritleri
(MCT’ler) ihtiva eden bir bilesimin temin edilmesi i¢in en az bir diyet bazh temin
sisteminin veya rejiminin formiile edilmesi. Diyet bazli temin sisteminin
formiilasyonlari, makro ve mikro-besinleri, enerji gereksinimlerini ve benzerini igeren,
poplilasyonun beslenme/diyet ihtiyaclarina dayanmaktadir ve ek olarak diyetin pargasi
olarak MCT’leri ihtiva etmektedir. Tercihen, MCT’ler direkt olarak besin
formiilasyonu i¢erisinde saglanmaktadir, fakat bulusun diger yonleriyle ilgili olarak
burada Onceden tartisilan herhangi formda, bunlara takviye olarak da dahil
edilebilmektedir. MCT’ler yukarida saglanan sekilde formiil [I] inkilerdir ve énceden
oldugu gibi burada gliserol iskeletine esterlestirilmis olan yag asitleri her birisi

bagimsiz sekilde 5-12 karbona sahip olan yag asitleridir.

Burada tanimlanan sekilde, uzun siire diizenli sekildeki test grubundaki her bir birey

icin 6zel bir formiilasyon tarif edilmektedir. Boylece, her bir test grubu MCT leri ihtiva eden

bir bilesimi temin eden bir formilasyonu alirken, kontrol grubu MCT’leri ihtiva eden

herhangi bir bilesim almamaktadir, fakat bunun yerine MCT’lerden yoksun fakat makro ve

mikro besinler, enerji bilesimi, lif ve benzeri acidan esdefer olan kiyaslanabilir bir

formiilasyon almaktadir.

(d)

(e)

e

Kontrol ve test gruplarinda biligssel fonksiyon, motor fonksiyon, serebrovaskiiler
fonksiyon veya davranisin en az birisinde karsilastirma yapilmasi. Teknolojide bilinen
dlcimler ve ydntemler burada kolaylikla uygulanabilir ve tekniginde uzman kisi
deneyin veya popilasyonun ihtiya¢larma uygun sekilde bu gibi fonksiyonlarin ilave

faydal élgtimlerini kolaylikla gelistirebilir.

MCT leri ihtiva eden bilesimi temin etmek i¢in diyet bazhi temin sistemlerinin biligsel
fonksiyon, motor fonksiyon, serebrovaskiiler fonksiyon veya davranigin en az birisinin

diisiisiinii dnlemede, azaltmada veya geciktirmede etkili oldugunun tespit edilmesi.

Son olarak, yaslanmakta olan memelilerin bir popiilasyonuna yukarida € adiminda
tespit edilen diyet bazli temin sisteminin uygulanmasi, boylece bilissel fonksiyon,
motor fonksiyon, serebrovaskiiler fonksiyon veya davranisin en az birisindeki diistisiin

onlenmesi, azaltilmasi veya geciktirilmesi.
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Test diyetinin saglanmasi igin "uzun siire diizenli sekilde" teriminin en az yaklagik bir
hafta ila yaklasik bir yillik dénem (siire) boyunca en az giinde bir defay: ihtiva ettigi tarif
edilmektedir. Burada kullanmak i¢in daha uzun siireler tasarlanmaktadir ve bu gibi daha
uzun siireler, drnegin dnlemeyi, azaltmay1 veya geciktirmeyi gliclendirmek veya lezzeti,
uygunlugu veya benzerini gelistirmek i¢in, formiile edilmis temin sistemlerinin dnceden

yinelenmesinin ince ayarlamasini kapsayabilir.

Ydntemlerin ek olarak kontrol ve test gruplarindaki her bir memelide en az bir keton
cisminin konsantrasyonlarim1 izleme admmmi ihtiva ettigi tarif edilmektedir. Belirli

tecessiimlerde B-hidroksibiitirat, asetoasetat ve asetonun her birisinin miktarr artmistir.

Sistem veya rejim tarafindan temin edilen bilesimin alanin, dalli zincirli amine asitler,
total lipoproteinler, doymamis yag asitler1 veya VLDL nin bir veya daha fazlasinin kan
seviyesini diisiirmek i¢in etkili miktarda MCT ler1 ihtiva ettigi tarif edilmektedir. Alanin,
dalli zincirli amino asitler, total lipoproteinler, doymamis vag asitleri ve VLDL nin her
birisinin seviyesinin diisiirildigi tarif edilmektedir. Bilesimin ghutamin, fenilalanin, HDL
veya sitratin bir veya daha fazlasinin kan seviyesini yiikseltmek igin etkili miktarda
MCT leri ihtiva ettigi tarif edilmektedir. Yine digerlerinde, glutamin, fenilalanin, HDL ve
sitratin her birisinin seviyesi yiikselmigtir. Bir tecessiimde bilesim alanin, dalli zincirli
amino asitler, total lipoproteinler, doymamis yag asitleri ve VLDL’nin her birisinin
seviyesint dlislirmek i¢in etkili miktarda MCT’leri ihtiva etmekle birlikte, glutamin,

fenilalanin, HDL ve sitratin her birisini seviyesi yiikselmistir.

Tarif edilen ydntemlerde, uygulanan bilesim beyne kan akisini artirmak veya kan
beyin bariyerinin biitiinliigind gelistirmek veya her ikisi igin etkili miktarda MCT’ler1 ihtiva
etmektedir. Kan akisindaki ve biitlinlitkteki bu gibi gelismeler memelide zaman igerisinde
veya bilesimi almayan bir kontrole gére tespit edilebilir. Bunlar, 6rnegin ortalama kontrol

grubuna gore de olabilir.

Bilesimin bir ev hayvam besini, takviye veya insan tiiketimi i¢in formiile edilmis bir
besin {iriinii oldugu tarif edilmektedir. Uretiminin ve bu sekildeki uygulamasmnin yam sira

bilesimler onceki tarifhamede tarif edilenle aynidir.

Uygulanan bilesimin bir ev hayvani besini, diyet takviyesi veya insan tiikketimi igin
formiile edilmis bir besin iiriin oldugu tarif edilmektedir ve pek ¢ok tecessiimlerde memeli
arkadaslik eden bir hayvandir. Belirli tecessiimlerde, arkadaslik eden hayvan bir kedi veya

kopektir.

Yontemlerin ¢esitl uygulamalarinda uygulanan bilegim kuru agirhk temelinde en az
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vaklagik %1 ila yaklagik %30 MCT leri ihtiva etmektedir, uygulama adiminin en az giinde
bir defay1 ihtiva eden diizenli sekilde oldugu tarif edilmektedir. Bazilarinda, halen (Ahmet
Not: bu ciimle eksik)

Bilesimin en az vaklagik bir hafta siireyle giinlik diyet rejiminin pargasi olarak
uygulandig tarif edilmektedir. iki, ii¢ veya hatta dért haftalik bir siire de kullanilmaktadar.
Bilesimlerin bir ila ii¢ ay veya dort ay siireyle uygulanmasi burada 6mek olarak
verilmektedir. Uygulamanm 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 veya hatta 12 aya uzatilacag tarif
edilmektedir. Yine daha uzun uygulamalarda, 1, 2, 3 veya daha fazla yila uzayan uygulama
yontemleri tahmin edilmektedir. Hayvanin ketoasidoz ve benzeri acisindan en azindan
periyodik olarak izlenmesi faydali olabilir, bununla birlikte, burada saglanan bilesimlerin
veya yontemlerin uzun siireli uygulama sonrasinda bile ketoasidozla sonuclandigi ydniinde
higbir kanit bulunmamaktadir. Bilesimin uygulamasinin hayvanin émriiniin kalan: siiresince
devam ettigi tarif edilmektedir (6rnegin, burada tarif edilen sekilde heniiz yeni yaslanmus
veya geriyatrik duruma ulagmig bir hayvan ig¢in yasamin ikinci yarist).

Bilesimin en az yaklasik bir hafta, yaklasik ii¢ ay veya yaklagik minimum bir il

slireyle bir giinliik diyet rejiminin pargasi olarak uygulandigi tarif edilmektedir.

Uygulanan bilesimin kan iire azotunu diiglirmek veya protein yikimim azaltmak icin
etkili miktarda MCT’leri ihtiva ettigi tarif edilmektedir. Bir baskasinda, bilesim alanin
aminotransferazin miktarini veya aktivitesini diiglirmek i¢in etkili miktarda MCT leri ihtiva

etmektedir.

Saglanan yontemlerin bir uygulama adimui ihtiva ettigi tarif edilmekte olup, burada
bilesim arkadaslik eden bir hayvanin sosyal davraniglarini gelistirmek i¢in etkili miktarda
MCT’leri ihtiva etmektedir. Bdyle bir gelisme kendi tiirliyle veva bir insan gibi diger tiitlerle

etkilesimi ihtiva etmektedir.

Asagidaki drnekler, bulusu daha fazla ayrintili sekilde tarif etmek icin saglanmaktadir.

Ornekler bulusu smirlamak icin degil, gdsterim amaglidar.
ORNEK 1
Hayvanlar ve Diyetler

8-11 vyaslar1 arasinda degisen elli dort hayvan obje ayrimi ve geri Ogrenme
testlerindeki kritere-karsi-hatalar kullanilarak bilissel olarak esdeger tedavi gruplarina
ayrildi (Tablo 1). Hayvanlarda herhangi patolojik durum bulunmuyordu ve saglikh
yaslanmis kopekler olarak kabul ediliyordu. Birinei grup olan kontrol grubu herhangi MCT
takviyesi olmaksizin yaklagik olarak %10 nem, %26 ham protein, %16 yas ve %6 kiilden
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meydana gelen bir bazal diyetle beslendi. Bazal diyet, kirik piring, tavuk, tam bugday,
kanatli hayvan yan iiriinlerinden elde edilen 6&iin, misir gluten 6giini, misir tahili, hayvansal
yag, kurutulmus yumurta lriindi, lezzet artiricilar, vitaminler ve mineraller gibi, arkadaghk
eden hayvan diyetlerinde sik olarak kullanilan bilesenlerden meydana geliyordu. Bu
deneyler icin hayvanlara uygulanan MCT’ler karbon iskeletinde 8 karbona sahip olan ve
gliserol iskeletine esterlestirilmis %95 ten daha fazla yag asitleriydi. Kalan yag asitleri Ce
veya C)p iceren yag asitleriydi.

Ikinci grup 1 g/kg/giin MCT lerle takviye edilmis bazal diyet aldi. Uglincii grup 2
g/kg/giin MCT’lerle takviye edilmis bazal diyet aldi. Képegin normal yemegine test
maddesi eklendi ve li¢ giin siireyle kademeli olarak uygulandi: maksimum MCT dozunun
tigte biri birinci giin, lgte ikisi ikinci giin ve tam dozu iiciineli giin uygulandi. Deneklerde
calisma siiresi boyunca test maddesine devam edildi. Test aparat1 ile asina hale getirmek ve
biligsel becerinin baglangic élgiimlerini saglamak icin, deneklerin tiimii daha énce 6n-egitim
protokoliine alinmisti. Tim gruplar i¢in, hayvana beslenen besin veya besin-yag karigimm
miktar1 asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi: gereken kcal = (BW""*(70)(2), burada
BW kilogram cinsinden hayvanm viicut agirhigidir. BW temelinde hayvanlar1 ayni kalori

miktariyla beslemek ve gruplar boyunca her bir hayvanin BW’n1 siirdlirmek i¢in bu yapildi.

Hayvanlar, asagida kohort olarak anilan {i¢ ayr1 grupta ¢alismaya basladi. Birinci
kohort (32 denek) calismaya basladi. Ikinci kohort (10 denek) calismaya yaklasik iki ay
sonra basladi. Uctincii kohort (12 denek) calismaya ikinei kohorttan yaklasik ii¢ hafta sonra
basladi. Bilissel test, hayvanlar kendisine diisen miktarda test maddesi iceren besini yemeye

basladiktan 9 giin sonra baslad1

Genel olarak, tedavi hayvanlar tarafindan genelde iyi tolere edildi. Yalnizca bir
hayvan MCT lerin besin ile kombine edildigi bulamag¢tan meydana gelen tedavi diyetini

tutarl sekilde tiiketmedi. Sonug olarak, bu hayvan tekrar kontrol grubuna atand.

Planlanan dozlar 1 g/kg/giin ve 2 g/kg/giinden meydana gelmesine ragmen,
hayvanlarin tiimii tam dozu almams olabilir. MCT yag1 kuru 6giitlilmiis besinle manuel
olarak karistirildig: igin, yalnizca 6giitiilmls besine kaplanmakla kalmayip, aynt zamanda
kabin yanlarina da bulasmis olabilir. Bu nedenle, kaseyi yalamayan hayvanlar tam dozu
sindirmiyordu. Ek olarak, hayvanlarin glinlik rasyonu 0.5 saat igerisinde tiiketmesi

gerekiyordu ve tlim hayvanlar tiim giinlerde tiim rasyonu tiiketmedi.

Tablo 1. Denekler ve Grup Atamalari.

Denek ID  Cinsi Koho Dogum  Baslang Hatalar Grup
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(Kimlik) yet Kt Tarihi ¢ Yasi Ayirim Cerl (g/kg/giin)

Diniis
Ani 2439 F 2 14-Nisan-96 8.13 39 137 0
Billy 38290 M 2 14-Nisan-96 8.13 54 191 0
Cindy 54301 F 3 20-Subat-96 8.32 S 6 0
Clifford 36948 M 1 22-Arahk-95 8.26 20 95 0
Courtney 37853 F 3 14-Nisan-96 8.17 37 94 0
Elmer 61101 M 1 12-Nisan-95 8.95 47.5 17 0
Fudd 61039 M 1 20-Mayis-95 8.84 9 75 0
Hush 38275 M 1 22-Aralik-95 8.26 19 11 0
Larry 61078 M 1 5-Fkim-94 9.46 16 82 0
Madonna 54446 F 3 1-Mart-96 8.29 23 29 0
Pebbles 60669 F 1 28-Aralik-94 9.23 22 80 0
P.J. 2506 F 3 14-Nisan-96 8.17 85 183 0
Reggie 38302 M 1 22-Aralik-95 8.26 15 40 0
Scott 38107 M 2 14-Nisan-95 9.11 8 54 0
Sheri 39033 F 3 14-Nisan-96 8.17 20 113 0
Smeagol 37838 M 1 22-Arahk-95 8.26 37 0
Tina 35001 F 1 22-Aralik-95 8.26 92 0

AVG 8.49 25.56 78.59

SEM 0.11 512 13.39
Bear 61040 M | 25-Mart-94 9.98 20 75 1
Buddha 60951 F 1 12-Mart-95 9.03 7 34 1
Curly 61079 M 3 2-Temmuz-94  9.93 71 116 1
Eddie 38448 M 2 14-Nisan-96 8.13 39 64 1
Elmo 38465 M 1 22-Aralik-95 8.26 18 51 1
Hitchcock 38524 M 1 22-Aralik-95 8.26 18 38 1
Josephine 38535 F 1 22-Aralik-95 8.26 20 39.5 1
Lionel 54445 M 3 1-Mart-96 8.29 3 52 1
Liz 20097 F 3 14-Nisan-95 9.16 51 167 1
Louise 61099 F 1 25-Qcak-95 9.16 10 80 1
Marilyn 38266 F 3 14-Nisan-93 11.13 46 106 1
Mia 38165 F 1 22-Aralik-95 8.26 29 97.5 1
Olivia 38180 F 2 14-Nisan-93 9.11 32 87.5 1
Paula 54362 F 3 3-Mart-96 8.28 33 21 1
Potsie 35006 M 1 22-Aralik-95 8.26 13 32 1
Sarah 2505 F 2 14-Nisan-94  10.10 25 174.5 1
Shadow 38999 M 1 22-Aralik-95 8.26 17 69 1
Speckles 61098 F 1 26-Subat-95 9.07 3 50 1

75.22

AVG SEM  8.940.20 25,28 4.21 10.33
Boris 38175 M 1 22-Aralik-95 8.26 30 59 2
Chris 38379 M 2 14-Nisan-95 9.11 41.5 155.5 2
Dave 38037 M 2 14-Nisan-95 9.11 38 95 2
Fonzie 38474 M 1 22-Arahk-95 8.26 35 60 2
Genie 38190 F | 22-Arahik-94 9.25 14 28 2
Janet 54299 F 3 20-Subat-95 9.31 13 20 2
Jay Lo 61076 F 1 1-Haziran-95 8.81 18 53 2
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Kelly 2446 F 2 14-Nisan-96 8.13 62 185 2
Kurt 35007 M 2 14-Nisan-93 11.08 37 65 2
Layla 35005 F 1 22-Arahk-95 8.26 3.5 155.5 2
Linos 38210 M 1 22-Arahk-95 8.26 12 16 2
Lucy 2636549 F 1 1-Temmuz-95 8.73 14 44 2
Moe 61077 M 1 12-Nisan-95 8.95 35 106 2
Pippin 60870 M I 6-Agustos-95 8.64 37 73 2
Sealia 2056 F 1 22-Aralik-95 8.26 3 47 2
Spinner 38542 M 1 22-Arahk-95 8.26 17 62, 2
Suzy Q 38518 F 1 22-Aralik-95 8.26 55 29 2
Thelma 61075 F 1 3-Subat-95 9.14 19.5 44 2
Tiffany 54430 F 3 3-Mart-96 8.28 22 33 2
AVG 8.76 26.66 70
SEM 0.16 3.76 11.15

ORNEK 2
Kan Analizleri

Kan hematoloji ve biyokimya testi baglangicta, 9’uncu giinde ve hayvan biligsel testi
tamamlayincaya kadar yaklagik olarak her 30 giinde bir gergeklestirildi. Kan kimyas: ve
hematolojisi genel saghk gostergesi olarak ve hayvanin tedaviye yanitinin 8lciisii olarak
izlendi. Ilave serum ve plazma numuneleri alind1 ve arsivlendi. Hayvanlarin tiimiinden esit
sayida kan numunesi alinmadi, ¢linkii hayvanlar tiim ¢aligmay1 aynt hizda tamamlamadi.
Somug olarak, yalnizea 0 (T0), 9 (T1), 39 (T2), 69 (T3), 99 (T4) ve 129 (T5) uncu ¢alisma

giinlinde elde edilen kan hematoloji ve biyokimyasi analize dahil edildi.

Her bir kan 6l¢limii denekler arasi degisken olarak tedavi grubuyla (0°a karsi 1°e karsi
2 g/kg/giin) ve grup igi degisken olarak zaman noktasiyla (TO’a kas1 T1’e kars1 T2 ye karsi
T3’e kars1 T4’e kars1 T5) ayn tekrarh olclitler ANCOVA ile analiz edildi. Kohort (1°e kars:
2’ye kars1 3) ortak degisken islevi gordii.

Kan dlgtimleri beta-hidroksibiitirat (BHB) tarama seviyelerini de igeriyordu. Tedavive
yanit, tahmin edilen doza bagimli artis1 gosteren BHB seviyelerine davanmyordu (Sekil 1).
Sekil 1°de goriilebilecegi gibi, MCT lerin daha yiiksek dozlarini (2 g MCT/kg wviicut
agirhigy/giin) alan grupta baslangi¢ haricinde (¢alisma giinii 0) en viikksek BHB seviyeleri
bulunuyordu. 2 g/kg/giin grubunda daha diisiik olmalarma ragmen, 1 g/kg/glin grubu da
yikselmis BHB seviyelerine sahipti. Ketojenik diyetle beslenen insanlara ve kemirgenlere
benzer sekilde, BHB seviveleri baslangicta zirve yapti ve daha sonra yaklasik 1 aylik tedavi
sonrasinda hafif sekilde daha diisiik seviyede stabil oldu. Kopekler arasinda, MCT

tedavilerine yanitta bireysel farkliliklar gézlendi. Tedavi gruplarinin her birisindeki bir
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hayvan BHB seviyelerinde higbir artis gostermedi ve vyanit vermeyenler seklinde
karakterizeydi. Baglangi¢ seviyesine esit veya daha diisiik ortalama tedavi BHB seviyesi ile
tarif edilen sekilde, genel olarak tedavi edilen hayvanlarin yalnizea %5°1 tutarh bir tedavi
yanit1 gdstermedi. Bu gézlemin geriyatrik kdpeklerde, 6zellikle keton olusturan bir diyete
yanit olarak BHB seviyelerini yilikseltemeyen képeklere ait gecmis raporlarda verilenler

acisindan énemli vurgulart bulunmaktadar.

MCT yag yiiksek enerjili bir besin oldugu i¢in, serum glikoz, kolesterol ve trigliserid
seviyeleri incelendi. Her iki tedavi grubunun tedavinin 3 ay sonrasinda (T4) ve 4 ay
sonrasinda (T5) hafif yiikselmis kolesterol seviyesine sahip oldugu bulunmasma ragmen,

genel olarak, bu degiskenler arasinda hi¢bir tedaviyle baglantil etki gdzlenmedi (Sekil 5).

Zaman noktasi etkilesimine gére tedavi grubu istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen ve ALT seviyelerindeki baglangictaki farkhliklar ekarte edilememesine ragmen,
tedavinin alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerini diisiirdiigii yoniinde bazi kanitlar vard:

(bakiniz Sekil 2).

Sekil 3, (0 g/kg viicut agirhgy/giin MCT alan) kontrol grubuna kiyasla 1 ve 2 g/kg/giin
gruplarinda total protein konsantrasyonlarinin daha diisiik olma egiliminde bulundugunu
yvansitmaktadir. 0 g/kg/giin grubuna kiyasla 2 g/kg/giin grubunda total protein tutarl sekilde
daha diisiikt(i. Gériilen farkliliklar ¢calisma sonuna dogru daha barizdi (Sekil 3).

Sekil 4, 2 g/kg/giin MCT’ler almakta olan grup icin verilerde gériilebilecegi gibi,
tedaviye yanitta kan {ire azotu (BUN) konsantrasyonlarinin degisebilecegini géstermektedir.
Baslangigta kontrol grubuna esdeger olmasina karsin, bu yliksek doz grubu ¢alisma sirasinda
birka¢ zaman noktasinda anlamli sekilde daha diisik BUN miktarlar1 gosterdi (Sekil 4). 2
g/kg/giin grubu genel olarak kontrol grubundan daha diisiik BUN konsantrasyonlarina
sahipti; bunlar T1 (9 giin), T2 (39 giin) ve T4 (99 giin) zamanlarinda istatistiksel olarak daha
diisiiktii. Ek olarak, 2 g/kg/giin grubundaki T4 BUN konsantrasyonlar1 kontroldekilerden ve
1 g/kg/giin grubundakilerden istatistiksel olarak daha disiiktii. Kreatinin seviyeleriyle
birlikte BUN konsantrasyonlari siklikla bobrek fonksiyon gostergesi olarak kullamilmaktadir.
Kandaki kreatininde bir degisim gdézlenmedigi igin (veriler gosterilmemistir), tedavi
hayvanlarinda b6brek fonksiyonunun bozuk olmasi beklememektedir.

Tedavi hayvanlarinin herhangisinde hicbir metabolik asidoz kaniti gézlenmedi.
Sodyum degismeden kald1 ve hi¢bir davranissal asidoz gostergesi bulunmuyordu (veriler
gosterilmemistir).

Genel olarak, herhangi tedavi grubunda hi¢cbir MCT lere karg1 advers yanit gostergesi
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goriilmedi ve tiim gruplardaki hayvanlar ¢alisma siiresince saglikli kaldi. BUN ve ALT
seviyeleri yoluyla belirtildigi gibi, MCT lerin genel saghk iizerine bazi faydali etkileri

bulunabilir.
REFERANS ORNEK 3
Kopek Aktivitesi ve Davramsi Uzerine Tedavi Etkilerinin Analizi

Aktivite analizleri. Aktivite ritimleri Mini-Mitter® Actiwatch-16® aktivite izleme
sistemi kullanilarak 6l¢iildii. Aktivite sayimlar1 3 giinlitkk dénem boyunca her 30 saniyede bir
kaydedildi. Bu verilerden, iki zaman donemi icin ortalama aktivite hesaplandi: (1) giin
batimindan giindogumuna kadar (gece), ve (2) giin dogumundan giin batimma kadar
(glindiiz). Ek olarak, her bir hayvan igin giin dogumundan &nce aktivite baglangicmi temsil
eden negatif skorlarla birlikte, aktivite skorlarini 30 dakikalik bogusma aktivitesi olarak tarif

edilen, glin dogumu ile aktivite baslangici arasindaki ortalama bosluk hesaplandi.

Davramis analizi. Spontan, arastirma amacli ve sosyal davranmislardaki degisiklikleri
tespit etmek i¢in iki ayr1 test uygulandi: meraklilik testi ve insan etkilesimi testi. Testler iki
kez uygulandr: tedavi baslamadan Once bir kez (baslangig) ve tedavinin vaklagik 2 ay
sonrasinda bir kez. Miktari tespit edilen spontan davranislar sunlar1 icerivordu: toplam
lokomotor aktivite, idrar yapma, burun ¢ekme, koklama, timarlama siklig1 ve siiresi,
inaktivite, sahlanma, ses ¢ikarma ve sigrama. Bu davraniglarin miktar1 hem meraklilik hem
de insan etkilesimi testlerinde tespit edildi. Arastrmaci davramslar, bir hayvanin
cevresindeki objelerle etkilesiminin siiresi ve dogasi élgiilen, meraklilik testi kullanilarak

tespit edildi. Sosyal davramiglar insan etkilesim testi kullanilarak tespit edildi.

Sonuclar. Meraklihik testi icin, hayvanlar 7 obje iceren acik alan arenaya (yaklasik 8’
x 16} konuldu ve 10 dakikalik donem boyunca davramslar: kaydedildi ve 6l¢tim yapildi. Bu
test spontan ve aragtirma amagh davraniglarin él¢iimlerini sagladi. Meraklilik testinde,
lokomotor aktivite miktarinda marjinal sekilde anlamli grup farklihig: vardi [F(2,46) = 2.521,
p = 0.091]. Olay sonras1 (post-hoc) testler istatistiksel anlamlilifa ulagmamasina ragmen,
kontrol ve 1 g/kg/giin gruplarina kiyaslandigi zaman, 2 g/kg/giin grubu daha yiiksek
l6komotor aktivite seviyelerine sahipti (Sekil 6). Istatistiksel anlamhlia ulagmamasma
ragmen, insan etkilesim testinde benzer egilim gorildi (Sekil 6).

Inaktivite. Meraklilik testi analizi tedavi tespitinde inaktivitede anlamli bir artig:
ortaya koydu [F(2,46) = 6.418, p = 0.015]. Tedavi grubu ile zaman arasinda da anlaml
etkilesim vardi [F(2,46) = 3.674, p = 0.033]. Calisma sonras1 (post-hoc) testleri istatistiksel

anlamlihg1 basarmamasina ragmen (p > 0.10), kontrol grubu inaktivitede bilyiik artis
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gosterirken, 1 ve 2 g/kg/glin grubu sirasiyla baglangig ile tedavi arasinda inaktivitede azalma
veya cok kiiciik bir artis gdsterdi (Sekiller 8, 10). Insan etkilesim testinde, anlamh grup
etkisi [F(2,46) =4.182, p = 0.021] ve tedavi tespitinde azalmis inaktivite yoniinde bir egilim
vardi [F(2,46) = 2.760, p = 0.103]. Sekil 9°da gdsterildigi gibi, 1 g’kg/giin grubu 2 g/kg/gilin
(p =0.017) ve kontrol (p = 0.509) gruplarindan daha az aktifti.

insan etkilesim testi sirasinda, hayvanlar odanin merkezinde tamdik bir insan ile agik
alan arenaya (yaklasik olarak 8 x 16”) konuldu. insana pasif kalmas1 ve képekle etkilesim
yapmamasi sdylendi. 10 dakikalik dénem boyunca hayvanlarin davramslar kaydedildi ve
belirlendi. Bu test spontan ve sosyal davraniglarin dl¢iimlerini sagladi. Tamdik kisi ile
etkilesimlerin sliresinin ve tipinin yas ve biligsel beceriyle kuvvetli sekilde korele oldugu
dnceden rapor edilmisti (Siwak ve ark. 2001). Geng, biligsel olarak saglam kopekler tipik
olarak 10 dakikalik dénemin ¢ogunu insanla etkilesim kurarak ve insanla fiziksel temas
kurarak gecirmektedir. (6rnek: insanin kucagina oturma, yanit almak i¢in insanin kolunu
diirtme). Siwak ve ark. (2001) tarafindan "yakm zaman" olarak tarif edilen sekilde, yasl,
bilissel olarak saglam kopekler de zamanlarmm cogunu insanla etkilesim kurarak fakat
kisiyle ¢ok fazla fiziksel temas kurmadan gecirmektedir (6rnek: kisinin ayagina oturma ve
onlara bakma). Demansli képekler kisiyi gérmezden gelme ve ¢ok az zamanlarini kisiyle

veya kisiye vakin sekilde harcama egilimindedir.

Her bir davramis i¢in, veriler tekrarh dlctimler ANCOVA kullanilarak analiz edildi.
Tedavi grubu ((’a kars: 1’e karst 2 g/kg/gilin) denekler arasi degiskendi, ¢calisma faz
(baslangica karsi tedavi) denek ici degiskendi ve kohort (1°e karst 2’ye karst 3) ortak
degiskendi. Calisma sonras testler Bonferroni diizeltmesini kullandi. Yamt vermeyenleri

diglayan benzer bir analiz de gergeklestirildi.

Her bir davranis igin, baslangica gére degisim tedavi aktivitesi seviyesinden baglangig
aktivitesi ¢ikarilarak hesaplandi. Pozitif skorlar bir davranisin sikhiginda/siiresinde artigin
gostergesiydi ve negatif skorlar azalmanin gdstergesiyvdi. Her bir aktivite testinden gelen
veriler, denckler aras1 degisken olarak islev géren grupla (0’a karsi 1°e kars1 2 g/kg/glin) ve
ortak degigken olarak islev goren kohortla (1°e kars1 2°ye karsi 3) ayrn MANCOVA’lar
kullanilarak analiz edildi. Bagimli degiskenler verilen bir davranis testi i¢in miktari Slgiilen

davramislarin her birisiydi. Analiz yanit vermeyenleri diglayarak tekrarland.

Davranigsal sonlanim noktalari, onceden bilise baglanan davramslarin MCT
tedavisinden etkilenip etkilenmedigini belirlemek igin islev gdrdii. Ikinci amag,

gdzlenebilen diger davramigsal degisikliklerin belirlenmesiydi.
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2 g/kg/giin MCT’ler ile tedavinin spontan davranislar iizerinde olumlu etkileri vardi. 2
g/kg/giin grubunda merakhilik testi, insan etkilesimi testi ve Actiwatch cihazlar1 kullanilarak
tespit edilen sekilde daha yiiksek toplam aktivite seviyeleri bulunuyordu (Sekiller 6, 7).
Hem baslangicta hem de tedavi sirasmda lékomotor aktivitede artis bulunmasma ragmen,
Actiwatch cihazi kullanilarak giindiiz aktivite seviyelerinde tedaviyle baglantili bir etki de
vardi. Ayrica, diisik doz ve kontrol gruplari tekrarli testlerle aktivitede bir azalma
ghsterirken, yiiksek doz grubunun aktivite seviyesi stabil kaldi. Azalmis aktivite kismen
aktivite arenasina ahiskanliga bagh olabilir. Onceki raporlarim agik alan aktivitesinin tekrarl
test ile av kopeklerinde nispeten stabil kaldigini belirtmesi nedeniyle, bunun diisiisiin ana
kaynagi olmasi beklenmemektedir (Siwak ve ark., 2001). 2 g/kg/giin grubunda sahlanmada
da anlamli bir azalma vardi (Sekiller 11, 12).

Objeler Uzerine Idrar Yapma Sikhgi. Objeler iizerine idrar yapma sikliginda genel
grup farkhligi vardi [F(2,46) =4.098, p = 0.023]. Sekil 13’te gosterildigi gibi, kontrol grubu
objeler tizerine 1 g/kg/giin (p = 0.045) veya 2 g/kg/giin (p = 0.049) gruplarindan daha sik
idrar yaptu.

Objeleri Kaldirma Sikhgi. Objeleri kaldirma sikliinda genel grup farkhilig: vards
[F(2,46) = 2.571, p =0.087]. Calisma sonrasi (post-hoc) testleri istatistiksel anlamlhliga
ulasmamasma ragmen, kalan gruplarla karsilastirildigi zaman 1 g/kg/glin grubu objeleri

daha sik topladi (Sekil 14).

Genel olarak, MCT tedavisi sosyal davranislart olumlu sekilde degistirdi. Her iki
tedavi grubu da kigiyle temas siliresinde bir artig gdsterirken, kontrol grubu tedavi tespiti
sirasinda kisi temas suresinde azalma gosterdi. Tersine, kontrol grubu tedavi tespitinde
yakin kisi temasinda bir artis gbsterdi (Sekiller 15-18). Boylece, her iki tedavi grubu da
bilissel olarak saglam gen¢ kopeklerde sik olarak gézlenen sosyal davramislarinda bir artis
gosterdi. Tersine, kontrol grubu sosyal davranis tiplerinde bir kayma gosterdi. Karakteristik
olarak "geng¢ demanssiz kdpek" davraniglarimin yerini zamanini insanin yaninda (fakat temas

kurmadan) gegirmek gibi "yasl demanssiz kdpek" davraniglar: aldu.

Ev kafesindeki giindiiz ve gece aktivitesi Actiwatch kullanilarak gézlemlendi ve
kaydedildi. Siwak ve ark. (2003), yash demansli hayvanlarin gece boyunca artnus
aktiviteyle ve giin dogumu ile aktivite baglangici arasinda daha uzun boslukla karakterize

olan yiiksek derecede diizensiz aktivite paternleri gdsterdigini ortaya koymustur.

2 g/kg/giin hayvanlar tedavi kosulu altinda giindiiz aktivite seviyelerinde anlamli artis

gdsterdi (Sekil 19). Kalan gruplar da giindliz aktivite seviyelerinde kiigiik bir artis gdsterdi.
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Bu artis kismen tesisteki hayvanlarin ve personelin sayisina yorumlandi. Aktiviteye baslama
boslugu herhangi tedavi etkisi gdstermedi, bununla birlikte, hayvanlarin tiimi tedavi fazi
stiresince giin dogumu ile aktivite baslangici arasinda daha biyilik bosluk gosterdi. Bu etki
olasilikla mevsimsel farkhiliklara yorumlanabilirdi. Giines giindiiz vakti daha ge¢ yiikseldigi
zaman, Actiwatch tespiti temel olarak diisiis seklinde meydana geldi. Bununla birlikte,
personel tedavi tespitinin giin dogumundan 6nce meydana gelmis oldugu ayni saatlerde,

mesailerine baslamaya devam etti.
ORNEK 4
Kopek Bilisi Uzerine Tedavi Etkilerinin Analizi

Hayvanlar hem ayrim hem de geri 6grenme goérevlerinde kritere-karsi-hatalara
dayanarak tedavi gruplarina ayrildi. Tedavi gruplarinin baslangigta bilig becerisi agisindan
dengelenmesini saglamak igin {i¢ analiz gerceklestirildi. Tiim analizler i¢in, gérev (ayrima
kars1 geri donme) denek i¢i degigken olarak islev gordii ve bagimli degiskenler ayrim ve geri

déniis konusunda kritere-karsi-hatalard:.

Pozisyona Gecikmis Eslenmeme (DNMP). Birinci bilissel gdrev olan pozisyon
gdrevine gecikmis eslenmeme, hem kompleks 6grenme becerisinin hem de gérsel-uzamsal
caligma hafizasinin l¢timiinii sagladi. Kisaca, hayvana uzamsal yerlesimi kapsayan bir blok
sunuldu. Hayvan kisa gecikme ddnem siiresince lokasyonu hatirlamak ve gecikme
sonrasinda yeni lokasyonu kapsayan objeyi segcmek zorundaydi Baslangic egitiminden
sonra, gecikme 5 saniyede sabitlendi. Goérevi dgrendikten sonra, hayvanlar gecikmelerin
gittikge arttiZ1 maksimal hafiza protokoliinde test edildiler. Kazanim fazi i¢in, iki asamali
O0grenme kriterini edinmek i¢cin ham veriler hatalardan, seanslardan ve c¢alismalardan
meydana geliyordu veya eger hayvan gorevi dgrenemediyse, 40 seans boyunca hatalar
vapryordu (480 calisma). Maksimal hafiza fazi i¢in, ham veriler hayvanin 40 saniye
icerisinde 1ki asamali 63renme kriterini gegebildigi en uzun gecikmeden (saniye cinsinden)
meydana geliyordu.

Veriler, denekler arasi degisken olarak grup (0’a karsi 1'e karsi 2 g/kg) ile
MANCOVA kullanilarak ve ortak degisken olarak kohort (1’e karsi 2’ye karsi 3)
kullamilarak analiz edildi. Bagimli degiskenler kazanim fazinda kritere-karsi-hatalar,
-seanslar ve —calismalar ve maksimal hafiza kapasitesiydi.

Kritere-kars1 seanslar ve —c¢ahsmalar lzerine anlamh etkilerle belirtilen sekilde,
sonuglar yiiksek doz grubunda genel olarak artmis dgrenmeyi ortaya koydu. 1 g/kg/giin

grubu gorevi dgrenmede en yavas oldugu icin, doza bagimh etki konusunda hicbir kant
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bulunmuyordu (Sekiller 20, 21). Tedavi hayvanlart daha biiyiik maksimal hafiza
kapasitelerine sahip olma egiliminde olmasma ragmen, maksimal hafiza kapasitesinde
hicbir anlamh etki gozlenmedi (Sekil 22). Bu sonuglar dort denekten (1 g/kg/giin grubunda 3
ve 0 g/kg/giin grubunda 1) edinilen verilerin bulunmamasiyla kismen karismisti. Bu
hayvanlarin 5-saniyelik gecikmede gérevi kazanamamasi, iki gruptan cikarilan en zayif

hayvanlarla sonug¢lanan, maksimal hafiza testinden ihra¢ edilmeleriyle sonucland1.

Gariplik Ayirim. ikinci biligsel gorev kompleks kural 8grenmeyi ve secici dikkati
tespit etti. Hayvanlar ii¢ objeden garip olam se¢mek zorundaydi (iki es obje ve bir garip
obje). Hayvanlar iki evreli 68renme kriterini basarmak ig¢in maksimum 20 seans aldi
Ogrenmeyi daha iyi tespit etmek icin, ikincisi birinciden daha zor olan iki gariplik seviyesi
kullanildi. Her bir zorluk seviyesinde 6 grenmeyi 8lgmek igin, kritere-karsi-hatalar, -seanslar
ve —¢alismalar veya bir hayvan 20 seans icerisinde 6grenemediyse, 20 seans boyunca (400

caligma) yaptig1 hatalar kullanilda,

Genel tedavi etkileri istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlikte, her iki
gariplik ayirimi seviyesinde, 2 g/kg/giin grubundaki hayvanlar gérevi daha ¢abuk sekilde
ogreniyordu (Sekiller 23, 24). Bu gorevde anlamliligin bulunmamasi kismen verilen zaman
icerisinde bircok hayvanin 6grenme kriterini basaramamasiyla karisiyordu (0rnegin, tavan
etkisi). Ayrica, gecti‘kaldi sikhiginin  ki-karesi de 2 g/kg/giin  grubu tarafindan

gerceklestirilen daha iyi performansi destekledi.

Motor Goirev Kazamima ve Performans. Son bilissel Ol¢lim motor kazanim ve
performans gdrevinden meydana geliyordu. Kisaca, hayvanlar besin 6diilini elde etmek
amaciyla pencelerini kullanmak i¢cin egitildi. Baslangic olarak, hayvanin besini basarih
sekilde geriye ¢ektigi maksimal mesafe belirlendi. Hayvanlar bir seans siiresince en az bir
kez besin ddiiliine ulasamayincaya kadar, her bir mesafede iki seansa girdi. Sonrasinda,
gorev konusundaki performans (ic mesafede besine ulasmak icin gecen siire dlgiilerek tespit
edildi: hayvanlarin maksimal ve yar1 maksimal mesafesi ve kontrol olarak islev gbren 0 cm
mesafesi. Kazanim fazmdaki ham veriler, hayvanm besin ddiilinli basarili sekilde gerive
cekebildigi maksimum mesafe olarak tarif edilen, maksimal mesafeden ve Ogrenme
seanslar stiresince ortalama beklemeden (her mesafede birinci seans) ve uygulama seanslari
stiresince ortalama bekleme siiresinden (her mesafede ikinci seans) meydana geliyordu.
Performans fazimdaki ham veriler mesafelerin her birisinde (0 cm, yart maksimum mesafe ve

maksimum mesafe) yanit vermek i¢in ortalama beklemelerden meydana geliyordu.

2 g/kg/glin hayvanlari hem 1 g/kg/glin hem de 0 g/kg/giin gruplarindan daha uzun
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maksimal mesafeleri basarabilivordu (Sekil 25). Birinci karsilastirma istatistiksel olarak
anlamliydi. Ek olarak, etki anlamh olmamasma ragmen, 2 g/kg/giiniin herhangi verilen
mesafede testin birinci gliniinde daha kisa bekleme siirelerine sahip oldugu gériildii. Birlesik
olarak, bu bulgular 2 g/kg/giin grubundaki hayvanlarin gelismis islemsel 6grenmeye sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bu yorum kdpek biiyiikliigiinden kéken alan
herhangi potansiyel etkileri hesaba katmamaktadir. Dogal olarak, daha biiyiik képekler daha
uzun pencelere sahiptir ve bu nedenle muhtemelen daha uzun mesafelere erisebilir. Daha
kii¢lik hayvanlar daha biiyiik hayvanlar ile aym1 mesafelere erigebildikleri i¢in, bu faktdriin

mevecut verileri dnemli dlciide etkilemesi beklenmemektedir.

Degisik motor gérevlerle beklemeler (latensler) lizerine beklenen mesafeden bagimsiz
etki gozlemlendi. Yari-maksimal mesafelerle sunuldugu zaman hayvanlar énemli &élglide
daha yavast1 ve hatta maksimal mesafeleri ile sunuldugu zaman yanit vermeleri daha vavast.

Gérevin bu fazinda higbir tedavi etkisi gériillmedi.

Genel olarak, biligsel sonlanim noktalart MCT’lerin 2 g/kg/giin dozunun bilisi
giiclendirici etkilere sahip oldugunu, fakat 1 g/kg/giiniin sub-terapdtik oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, motor gdrev konusundaki sonuglar yiiksek dozun gelismis saglik

sonucundaki motor beceriyi etkileyebilecegi yorumunu desteklemektedir.
ORNEK 5
Kopek Beyinlerinin ve Serebrovaskiiler Sistemin MRI Analizi

MRT’lar birinci kohort igin tedavi baslangicindan yaklasik olarak 1.5 ay sonra edinildi.
Gortntiler 30 test deneginden elde edildi. 2’inci ve 3’iincii kohortlardaki hayvanlar heniiz
tedavi donemine baslamamis olduklari icin, bunlar kontrol gurubuna konuldu. Tablo 2 MRI
analizi icin grup bozulmalarimi gostermektedir. MRI sonlamim noktalari, MCT’lerin beyin
metabolizmasidaki fizyolojik degisimleri uyarabilecegini géstermeyi amaglayan ikincil
Olciittii. Bu olciitler daha bliyiik drneklem biiylikligii elde edilmesini ¢ok zorlastirdig i¢in,
yalnizea tedavi gruplarindaki hayvanlarin alt seti dahil edildi. Omegin, eger goriintiide bir
karotis arteri net olarak tespit edilemezse, uygun bir kontrol sinyali kullanilamaz. Bununla
birlikte, MRI gozlemleri MCT tedavisinin yalnizea 1.5 ay sonrasinda beyindeki fizyolojik
degisikliklerin kanitlarini sagladu.

Tablo 2. MRI Denekleri ve Gruplari

Hayvan ID Kohort Grup (yalmzca MRI Analizi)
Ani 2439 2 0 g/kg/giin
Billy 38290 2 0 g/kg/glin
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Chris 38379 2 0 g/kg/giin
Cindy 54301 3 (0 g/kg/giin
Clifford 36948 1 0 g/kg/giin
Courtney 37853 3 O g/kg/giin
Curly 61079 3 0 g/kg/giin
Dave 38037 2 0 g/kg/giin
Eddie 38448 2 (0 g/kg/giin
Elmer 61101 1 0 g/kg/giin
Janet 54299 3 O g/kg/giin
Kelly 2446 2 0 g/kg/giin
Kurt 39007 2 0 g/kg/giin
Larry 61078 1 (0 g/kg/giin
Lionel 54445 3 0 g/kg/giin
Liz 20097 3 O g/kg/giin
Madonna 54446 3 0 g/kg/glin
Marilyn 38266 3 0 g/kg/giin
Olivia 38180 2 (0 g/kg/giin
Paula 54362 3 0 g/kg/giin
Pebbles 60669 1 0 g/kg/giin
P.J. 2506 3 0 g/kg/glin
Reggie 38302 1 0 g/kg/giin
Sarah 2505 2 0 g/kg/gilin
Scott 38107 2 0 g/kg/giin
Sheri 39033 3 0 g/kg/giin
Smeagol 37838 1 0 g/kg/glin
Hayvan ID Kohort Grup (valmzca MRI Analizi)
Tiffany 54430 3 0 g/kg/giin
Tina 39001 1 (0 g/kg/giin
Bear 61040 1 1 g/kg/giin
Buddha 60951 1 1 g/kg/giin
Elmo 38465 1 1 g/kg/giin
Hitchcock 38524 1 1 g/kg/giin
Louise 61099 1 1 g/kg/giin
Hayvan D Kohort Grup (valmzea MRI Analizi)
Mia 38165 1 1 g/kg/giin
Potsie 39006 1 1 g/kg/giin
Shadow 38999 1 1 g/kg/giin
Speckles 61098 | 1 g/kg/giin
Boris 38175 1 2 g/kg/giin
Fonzie 38474 1 2 g/kg/giin
Genie 38190 1 2 g/kg/giin
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Jay Lo 61076 1 2 g/kg/giin
Linos 38210 1 2 g/kg/giin
Lucy 2636549 1 2 g/kg/giin
Moe 61077 1 2 g/kg/giin
Pippin 60870 1 2 g/kg/giin
Sealia 2056 1 2 g/kg/giin
Spinner 38542 1 2 g/kg/giin
Suzy 38518 1 2 g/kg/giin
Thelma 61075 1 2 g/kg/giin

Kan Hacmi indeksi. Kan hacmi indeksi (BVI) T1-dinamik MRI ve kontrast madde
(Gd DTPA-BMA, Omniscan®) kullanilarak beyin yapist i¢indeki kan hacmini 8lgtii.
BVTI’lar asagidaki dort bolge igin olglildi:
(1) prefrontal-frontal bolge, (2) talamus, (3) hipokampiis ve (4) beyincik {serebellum).

BVTl'lar denek i¢in degisken olarak islev gdren, bilge (prefrontal-frontal kortekse
karsi talamusa karsi hipokampiise karsi beyincik) ile birlikte tekrarli 6l¢iimler ANOVA ve
denekler arasi degisken olarak islev gbren grup (0 g/kg/gline karsi 1 g/kg/gline karsi 2
g/kg/glin} kullanilarak analiz edildi.

Kan hacminde bélgeye spesifik farkliliklar goriildii. Prefrontal-frontal korteks en
biiyiik indekse (en fazla kan hacmine) sahip olmakla birlikte, talamus en kii¢iik kan hacmine
sahipti. BVI gruplar arasinda da farkliydi. 2 g/kg/glin grubunda 0 g/kg/gilin grubundakinden
anlamh sekilde daha az kan hacmi vardi (Sekil 26).

Kan Kacag Indeksi. Kan kacagi indeksi (BLI) beyinden disar1 kanin kagak
yapmasimi olgtii. BLI, uygulanan toplam miktarin bir fonksiyonu olarak serebrovaskiiler
sistem icerisindeki kontrast madde miktarini belirlemek icin, T1-dinamik MRI ve kontrast
madde (Gd DTPA-BMA, Omniscan®) kullanilarak tekrarli gériintiilerin alinmasi yoluyla
tespit edildi.

BLI’lar dort bdlge i¢in Slciildii: (1) prefrontal-frontal bélge, (2) talamus, (3) hipokampiis ve
(4) beyincik.

BLI, denek i¢in degisken olarak islev goren bdlge (prefrontal-frontal kortekse kargi
talamusa karsi hipokampiise karsi beyincik) ile birlikte tekrarli Slgiimler ANOVA ve
denekler arasi degisken olarak islev gdéren grup (0 g/kg/giline karsi 1 g/kg/giine karsi 2
g/kg/glin} kullanilarak analiz edildi.

BVI'ya benzer sekilde, prefrontal-frontal korteks en fazla kacaga ve talamus en az
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kacaga sahip olmak {izere, bdlgeye spesifik bir etki de goriildii. Kan kacagi Slgiimiinde
tedavi etkileri de barizdi.

2 g/kg/giin grubunda kontrol grubundan anlamli sekilde daha az kagak vardi (Sekil 27). Bu
bulgular yiiksek doz hayvanlarinin beyinlerindeki kan akiginin beynin uygunsuz bdlgelerine
kagak yapmadiklarini ortaya koymaktadir.

Kan-Beyin Bariveri Indeksi. Kan-beyin bariyeri indeksi (BBBI) bir beyin
vapisindaki kan beyin bariyeri kacagini dlctii. Daha yiiksek skorlar beyin igerisine kan beyin
bariyeri yoluyla daha fazla kacgigin gostergesidir. BBBI T1-dinamik MRI ve kontrast madde
(Gd DTPA-BMA, Omniscan®) kullanilarak 6lgiildii. BBBI'lar asagidaki dort bélge icin
olgiildii: (1) prefrontal-frontal bdlge, (2) talamus, (3) hipokampiis ve (4) beyincik.

BBBTI'lar denek igin degisken olarak islev goren bolge (prefrontal-frontal kortekse
kars1 talamusa karsi hipokamptise karsi beyincik) ile birlikte tekrarli 6l¢iimler ANOVA ve
denekler arasi degisken olarak islev goren grup (0 g/kg/giine karsi 1 g/kg/giine karsi 2
g/kg/giin) kullanilarak analiz edildi.

Hicbir bélgesel farklilik gézlenmemesine ragmen, marjinal olarak anlamli bir tedavi
etkisi vardi. 2 g/kg/giin grubunda hem 1 g/kg/gilin hem de 0 g/kg/giin hayvanlardan daha az
BBB kagag vardi (Sekil 28).

Bilgesel Serebral Kan Hacmi., Bolgesel serebral kan hacmi indeksi (rCBVI)
T2-perfiizyon MRI ve kontrast madde (Gd DTPA-BMA, Omniscan®) kullanilarak bir beyin
vapisi igerisindeki bdlgesel serebral kan hacmini élgtii. rCBVI hem gri hem de beyaz cevher
icin dlgildi.

rCBVI'lar denek i¢i degisken olarak islev gdren doku tipi (griye karsi beyaz) ile
birlikte tekrarh 6lgiimler ANOV A kullanilarak ve denekler aras1 degisken olarak islev goren
grup (0 g/kg/giine karst 1 g/kg/gline karsi 2 g/kg/giin) kullanilarak analiz edildi.

2 g/kg/giin hayvanlar 0 g/kg/glin hayvanlardan daha biliyiik rCBV’ye sahip olmak

iizere, marjinal olarak anlamli bir tedavi etkisi goriildii (Sekil 29).
ORNEK 6
MCT’nin Uyardig1 Metabolik Degisikliklerin NMR-Bazh Beslenme Metabolomigi

Kontrol diyeti kullanilarak képek ¢aligmalarindan gelen numuneler ve giinde kg viicut
agirhgi basina 1 g veya 2 g’daki MCT ile gelenler, metabonomik degisiklikleri tespit etmek
icin NMR kullamilarak analiz edildi. Metabonomik (bazen metabolomik olarak da

antlmaktadir) fizyolojik uyaranlar veya genetik manipiilasyon gibi degisikliklere kars1 canh
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sistemlerin dinamik g¢oklu-parametreli metabolik yanitinin nicel (kantitatif) &lglimiiniin
caligmasidir. Herhangi verilen hiicrenin, dokunun, organin veya organizmanm herhangi
zaman noktasindaki veya zaman icerisindeki metabolik profili bu teknoloji ile
gergeklestirilebilir. Farkliliklar: ve tedavi etkilerini kesfetmeye yardime: olmak icin giiglii
istatistiksel analiz yontemleri kullanilir. Genel olarak ve burada uygulanan istatistiksel
analizle hem ana bilesen analizi (PCA) gibi denetimsiz analizleri hem de kismi en kiiciik
kareler diskriminant (ayirt edici) analizi) (PLS-DA) ve ortogonal kismi en kiiciik kareler
diskriminant analizi {(O-PLS-DA) gibi denetimli analizleri igermektedir. PCA ilk olarak
sapkin degerleri tespit etmek i¢in kullamildi. PLS_DA, tarif edilen smiflara korele olmayan
metabolik bilgilerin filtrelenmesi i¢in  kullanilirken, metabolik yorum i¢in faydah
kiimelenmelere de izin veriyordu. X-matrisi (NMR-spektrumlar1) ve Y-matrisi (tedavi sinifi
veya test edilmekte olan zaman noktasi) tic kisma ayrilacak sekilde, birincisi X ve Y i¢in
ortak, ikincisi spesifik X varyasyonu iceren ("yap1 paraziti {giirliltiisii)" ve tclincii kismi
rezidiiel (kalint1) varyans igeren, ileri saflastirma igcin O-PLS-DA kullanildi. Verilerin
O-PLS-DA yiiklemesi daha iyi tahmini yorumlara ve ¢alisilmakta olan metabolik etkilerin

daha dogru yorumlanmasina olanak saglamaktadr.

Kiimelerin/gruplarin ve benzerinin ayrilmasmdan sorumlu olan bilesikleri tespit
etmek i¢in yiikleme noktalar1 olusturuldu. Kullanilan yazilim Matlab ve Simca P+1171
icerivordu.

Bruker Avance-600 spektrometrede 660.22 MHz’de geleneksel IH-NMR kullanarak

plazma numuneleri él¢ildii. Numuneler rastgele sirayla dleiildii.
Asagidaki kazanim parametreleri uygulandi:

NOESY-saturasyon oncesi: D-90°-t,-90°- serbest indliksiyon gecikmesi (FID) kazanmakta
olup; burada D1 su rezonansinin segici sekilde 1sinlandig1 gevseme gecikmesidir (2.0 sn) ve
t; 3 msaniyelik sabit araliktir. Karistirma sirasinda ikinci zaman igin su rezonansi 1sinlandi
(tm, 100 msn).

Carr-Purcell-Meiboom-Gill (CPMG): D,[-90°-(1-180°- 1),-FID]. Spin-eko dongli zamani
(2n 1) 64 ms’de ayarlandi. 2.0 sn’lik gevseme siiresi uygulandi.

Spektrumlarin islenmesi igin, NOESY saturasyon oncesi veri seti i¢cin Fourier
transformasyonu ve CPMG veri seti igin 1.0 Hz Oncesinde, FID’ler 0.3 Hz’lik hat
genislemesine (LB) karsilik gelen bir {issel (eksponansiyel) fonksiyonla ¢arpildi. Kazanilan
her bir spektrum, TOPSPIN (siiriim 1.3., Bruker, Karlsruhe, Almanya) kullanilarak dogru

simleme ve su supresyonunun ardindan faz ve baslangic bozulmalar agisindan diizeltme
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igin gorsel olarak kontrol edildi. 5.23 ppm’de glikozun alfa anomerik protonun ikili sinyali

kullanilarak, kimyasal kayma icin kalibrasyon gergeklestirildi.

AMIX gorintileyici (Siirtim 3.6.8, Bruker) kullanilarak zirve atamas: yapildi.
Yukarida tarif edilen istatistiksel analize tabi tutulmadan Once fazlama, baslangic ve

kalibrasyon operasyonlart yapilarak spektrumlar islendi.

O-PLS-DA analizinin se¢ilen sonug¢lar Sekiller 30, 31 ve 32’de gdsterilmektedir.
Sekillerde gériilebilecedi gibi, her bir hayvan isme gore tespit edildi, kiimeler en iyi olarak
renk seklinde goriintillenebilmektedir. Sekiller 30 ve 31°in her birisi ayni temel bilesen
analizini gostermektedir, bununla birlikte Sekil 30 0,1 ve 2 g MCT doz tedavisi grubunun
her birisi i¢in verilere sahip olmakla birlikte, burada Sekil 31 yalnizea 0 ve 2 g MCT doz
tedavileri igin veriler gdstererek basitlestirilmektedir. Daha az kalabahk nokta lizerinde
ayrimi gérmek daha kolaydwr. Sekil 32, ana bilesenlerin farkli bir seti agisindan kontrol

grubu (0 g MCT) ve yiiksek doz (2 ¢ MCT) i¢in verileri gostermektedir.
Veriler metabolomik ¢alismadan agagidaki ¢ikarimlarin yapilmasina olanak sagladi:

Diyetle MCT takviyesi, alanin, dalli zincirli amino asitler, lipoproteinler, doymamis vag
asitleri, ve iirenin konsantrasyonlarinda bir azalmayla sonuglanmaktadir. MCT takvivesi
keton cisimlerinde (B-hidroksibiitirat, asetoasetat ve aseton) beklenen artigla sonuglandi.
Glutamin ve fenilalaninde de bir artisla sonuclandi. Ayrica lipoproteinler, ¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler (VLDL) ve silomikronlarda azalma ve yiiksek dansiteli
lipoproteinler (HDL) ve sitratta bir artis da gdzlendi. Calismanm zaman seyri boyunca ek
degisiklikler belirtildi. Zamanla birlikte artanlar metabolitler izobiitirik asit, asetik asit, sitrik

asit ve 3.39 ppm’de bir sinyaldi. Diger taraftan, laktat zamanla azald:.

Sonug olarak, hem tedavi grubunun bir fonksiyonu olarak hem de zamanin fonksiyonu
olarak metabolomik verileri, uzun siire diyetle MCT almakta olan hayvanlarla ilgili
metabolik degisikliklerin daha derinlemesine anlasilmasi ag¢isindan degerliydi. Davranissal,
motor ve biligsel fonksiyon verileri ve temel kan kimyasi analizleriyle birlikte, bdyle bir

uzun siireli takviye yoluyla degisikliklerin ayrmtili bir tablosu elde edilebilir.
ORNEK 7
Kediler Yasla Baglantih Bilissel Diisiis Gostermektedir

Biligsel fonksiyonun/diisiisiin faydalh bir modelinin diger hayvanlarda gelistirilip
gelistirilemeyeceginin tespit edilmesiyle de ilgilenildi. Kedilerde davranis belirtilerindeki ve
beyin patolojisindeki yasla baglantili degisiklikler rapor edildi. Bununla birlikte, kedilerin
yasla baglantihi biligsel disiise ugradigi yoniinde simrhi kamitlar bulunmaktadir. Hem
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kdpeklerde hem de insanlarda yaslanmanin erken déneminde yiiriitme (icra) fonksiyonu
bozulmustur. Mevcut caligmada, yasla baglantil biligsel degisiklikleri incelemek i¢in lig
farkli yas grubundan kedilerin t-labirent testindeki performansi arastirildi. Caligsma hipotezi,
yirlitme fonksiyonunun bir élcilisii olan geri 6grenmedeki performansin kedilerde artan
yasla birlikte diigecegi seklindeydi.

Materyaller ve Yontemler:

Denekler yasa dayali olarak ii¢ gruba ayrilan 25 ev kedisiydi. Yetigskin grup 3.04 ile
4.17 yaglar1 arasindaki 10 denekten, yash grup 7.69 ile 9.03 yaslar: arasindaki 7 kediden ve
iler1 yash grup 10.91 ile 15.05 yaslar arasindaki 8 kediden meydana geliyordu. t-labirent
dért farkl alant bulunan ahsap bir aparatti; baslangi¢ kutusu, kosu yolu ve iki hedef kutusu.
Bir ¢calismanin baglangicinda, denegin baslangic alanmi terk etmesine ve hem saga hem de
sola catal yapan kosu yoluna girmesine izin verildi. Denek kosu yolundan sonraki iki hedef

kutusundan birisine girdigi zaman bir tercih yapt1 (sol veya sag).

Mevcut cahgmada, denekler ti¢ fazda test edildi. Birinci faz, denegin tercihinin en sik
girilen hedef kutusuna gore belirlendigi tek giindii. Ayirt etme fazi olan ikinci faz sirasinda,
deneklerin labirente girmeleri gerekivordu ve yalnizca tercih edilen tarafi segtikleri zaman
ddillendirildiler. Denekler %80°den daha fazla dogru tercihle 3renme kriterine ulasinca,
denekler geri donme fazi olan iigiincli faza gecti. Bu fazda, dogru tercih denegin segmedigi
taraf olacak sekilde, ddiillendirilen taraf degistirildi. Daha sonra kediler 6grenme kriterlerine
ulasincaya kadar test edildi. Aynt etme ve geri dontsteki hatalar, denek arasi degisken
olarak vas grubu ile ve denek i¢i degisken olarak test fazi ile, tekrarli 6lcim ANOVA

kullamlarak analiz edildi.
Sonuclar:

Sonuglar Tablo 7.1°de gésterilmektedir. Gsterilen sonuglar, calismanin belirtilen her
bir fazinda (6rnegin, ayirt etme (DISC) geri déniis (REV), vs.) hayvan tarafindan yapilan
hatalarmn sayisidir. Baglangi¢ analizinde anlamli faz ve yag etkileri bulundu. Beklendigi gibi,
kediler geri doniiste ayirt etmeye gore daha fazla hata yapti. Gozlenen yas etkisi, geng gruba
kiyasla yash ve ileri yash gruplardaki genel hatalarda artis gdsterdi. Ek olarak, geng
hayvanlara kiyasla yash ve ileri yasl kedilerde artmis hatalarla kanitlanan sekilde, yas-grup
ile test fazi arasinda marjinal olarak anlamli etkilesim bulundu. Ayirt etme testlerinde higcbir
farklilik bulunmadi. Sekil 33 T-Labirent gorevi icin Yetiskine karsi fleri Yash kedilerin
analizini gdstermektedir. Grafikteki "Ileri Yash Kediler", Tablo 7.1°deki "Yash" ve "ileri
Yash" kedilerin birlesik sonug¢landir.
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Tartisma ve Karar:

Calisma, diger tirler gibi, yiiritme fonksiyvonunun Kkedilerde vyasla birlikte
bozuldugunu gésterdi. Ek olarak, bu bozulma kedi vaslanmasinda gorece erken dénemde
meydana gelmektedir. Calisma, kedilerin yaglanmayla birlikte yasa bagimli biligsel diisiis
gasterdigini ve yagh kedilerde gozlenen davramig degisikliklerinin biligsel fonksiyondaki

degisikliklere ve beyin yaglanmasina bagl olabilecegi hipotezini desteklemektedir.
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Tablo 7.1 Yasla Baglantih Biligsel Fonksivonun Kedi Modeli Icin Hata Verileri

Kedilerde Bilissel Fonksiyon Uzerine Yasin Etkisi
CALISMA #: CCT2-06-7871: CALISMA GUNCELLEMESI
Bilissel Veriler

T-Labirent Ogrenme ve Geri Donme + Hatalar
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