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OZET

Bu calismada, intraperitonal yolla ¢esitli dozlarda verilen kobalt (IT) Q (florobenzoat)
N.N'-dietilnikotinamid’in ~ fare (mus musculus) Kkaracigeri iizerine etkileri

histopatolojik yontemle arastirildi.

Calismamizda rastgele secilen 45-50 giinliik 30-35 gram agirliginda sahip 50 adet
eriskin erkek fare (Mus musculus ) kullanilarak her grupta 10 fare bulunan bir kontrol
ve dort deney grubu olusturuldu. Kontrol grubundaki hayvanlara serum fizyolojik,
deney gruplarina ise sirasiyla 0.1, 0.5, 1 ve 2 mg/kg kobalt intraperitonal yolla tek
doz olarak enjekte edildi.

Calisma siiresi sonunda hayvanlardan eter anestezisi altinda karaciger Ornekleri
almarak %10’luk formaldehit soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Daha sonra rutin
histolojik metotlarla parafin bloklar hazirlanarak 3-5u kalinliginda kesitler almip
hematoksilen-eozin boyalariyla boyandi. Bu kesitler 151k mikroskobu altinda
(Olympus BX51) histopatolojik yonii incelendi.

Isik mikroskop incelemelerinde 1 ve 2 mg/kg dozunda kobalt bilesigi enjekte edilen
deney grubundaki hayvanlarin hiicrelerinde daha fazla piknotik goriiniim,
sitoplazmalarinda bozulmalar, nekroz ve hiperemi gibi dejenerasyonlar tespit edildi.
Elde edilen verilere gore, kobalt( II) Q (Florabenzoat) N.N'- dinikotinamid’in
karaciger dokusunda dejeneratif bozukluklara neden olma sebebinin, bu dokunun
ozellikle agir metallerin toksik etkilerine karsi kobalt gibi agir metal baglayici
proteinleri sentezleyerek detoksifikasyon merkezi olarak islev gdrmesi nedeniyle

oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kobalt, Fare, Histopatoloji, Karaciger
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ABSTRACT

In this study, intraperitoneal route given various doses of cobalt (II), Q
(florobenzoat) N, N '-dietilnikotinamid'in mouse (Mus musculus) effects on the liver

was investigated by histopathologically.

30-35 per day 45-50 grams with our study, 50 randomly selected adult male mouse
(Mus musculus) using the 10 mice in each group and a control group consisted of
four experiments. Saline was administered intraperitoneally to animals in the control
group means. Experimental groups, respectively, 0.1, 0.5, 1 and 2 mg / kg of cobalt

as a single dose was injected intraperitoneally way.

At the end of the study period liver samples were collected from animals under ether
anesthesia were 10% formaldehyde solution for 48 hours. Then the paraffin blocks
prepared for routine histological methods whether 3-5u thick sections stained with
hematoxylin-eosin. These sections under a light microscope (Olympus BX51) and

were evaluated histopathologically.

Light microscopy studies 1 and 2 mg / kg dose of test groups were injected with a
compound of cobalt more pyknotic cells, appearance, deterioration in the cytoplasm,
such as hyperemia degeneration and necrosis were determined. According to the data
obtained, cobalt (II) Q (Florabenzoat) N, N '- dinikotinamid'in cause of liver tissue to
cause degenerative disorders, the tissue against the toxic effects of heavy metals,
particularly heavy metals such as cobalt-binding proteins to function as a synthesis of

the detoxification center considered.

Key words: Cobalt, Mouse, Histopathology, Liver
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SIMGE ve KISALTMALAR DIiZiNi

Simgeler

Co: Kobalt

nm: Nanometre

pm: Mikronmetre
kg: Kilogram

g: Gram

u: Mikron

cm’: Santimetre Kiip
mm’: Milimetre Kiip
°C: Santigrat Derece
mg: Miligram

ml: Mililitre
Kisaltmalar

Ts: Tiriiodotronin
Ty: Troksin

H.E: Hematoxylin Eosin Boyama
Ve: Vena centralis
N: Nekroz

Hg: Hemoglobin
Co0304: Kobalt oksit
CoAS;: Smaltit
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1.GIRIS

Kobalt, metalik bir element olup Co simgesi ile gosterilir. Kobalt sert, giimiis
renginde, davranis ve 6zellik bakimindan nikel ile demire ¢ok benzeyen bir metaldir.
Erime noktas1 1495 °C ve kaynama noktas1 da 2967 °C civarindadir. Ozgiil agirhg
8,99 g/cm3 tiir. Sertligi, saf demir kadardir. Cekme direnci 25 kg/mm2 dir [1.2.3.4].
Periyodik tablonun yedinci grubunda olup, tipik bir gecis elementidir. Oksidasyon

say1s1 2" ve 3" olabilir. Atom numarasi 27, atom agirhg1 58,93 tiir [3].

[Ik defa Almanya’da 1735°de George-Brant tarafindan elde edilmis ve Almanca ruh-
cin veya gulyabani manasina gelen “kobold’’ kelimesinden tiiremistir [2.3.4.5]. En

cok Kanada, Zaire ve Zambiya’da iiretilir. Sert ve ferromanyetik bir metaldir [3.6].

Giinliik besin ihtiyactmizda ¢ok kiiclik bir yer teskil eden kobalt, kirmizi kan
hiicrelerini iiretiminin ve sinir diizenlenmesinde kullanilan B, vitaminin bilesenidir
[7.25]. Kobaltin viicuttaki normal miktar1 80-300 pg’dir ve kirmizi kan hiicrelerinde,
karacigerde, dalakta, bobrekte, pankreasta depolanir. Et, karaciger, bobrek, midye,
istiridye, siit, balik ve deniz yosunlar1 ve daha diisiik miktarda olmakla beraber kara
sebzeler (bakla tohumu, 1spanak, lahana, salata, pancar, incir) de kobalt igerir. Diger
taraftan sigara dumaninda da kobalt bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alisma da mide,
bas-boyun ve meme kanserlerinde radyoterapi oncesi ve sonrast Co diizeyinin
saglikli kontrol grubuna gore anlamlilik saptanmustir. Suda ¢oziiniirliigli olmayan
kobalt oksit (Co304) solunum yolu ile alindiginda viicut tarafindan ¢ok iyi emilmekte
ve hiicrelerde birka¢ giinde c¢oOziinerek kana karigmaktadir. Suda ¢oziiniir kobalt
bilesikleri agiz yolu ile alindiginda % 75’1 tekrar atilirken geriye kalan kobalt kan,
karaciger, akciger, bobrek, testisler ve bagirsaklarda toplanmaktadir [7].

Bu calismada; kobaltin farkli bir kompozisyonu seklinde elde edilmis olarak
kullanilan etken maddenin karaciger fonksiyonlar1 ve yapisi iizerine meydana gelen
degisiklikleri ve karaciger bozukluklar1 {iizerine olan etkileri histopatolojik
yontemlerle incelenmistir. Kobaltin bilinen 6zelliklerinin yaninda florobenzoat
dietilnikodinamitle olusan bilesiginin canli organizmada nasil bir etki
olusturabilecegini ve bu etkinin olumlu veya olumsuz yoOnlerini arastirmayi

amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Kobalt

Metalik bir eser element olup ¢ok az miktarlarda gerekli, temel bir mikro mineraldir
[8.9.10]. Co simgesi ile gosterilir. Kobalt sert, giimiis renginde, davranis ve 6zellik
bakimidan nikel ile demire ¢ok benzeyen bir metaldir. Erime noktas1 1495 °C ve
kaynama noktas1 da 2967 °C civarmdadir. Ozgiil agirligi 8.99 g/cm’tiir. Sertligi, saf
demirinki kadardir. Cekme direnci 25 kg/mm2 dir [3.4.9.11].

Periyodik tablonun yedinci grubunda olup, tipik bir gecis elementidir. Bilinen
izotoplar1 54 Co’dan 64 Co’ya kadar swralanir. Fakat tabii halde bulunani 59 Co’dur,
digerleri sunidir. 60 Co, 59 Co’nun niikleer reaktorlerde notron bombardimani ile
elde edilip, yarilanma siiresi 5,3 senedir. Etkileri radyum elementine benzer olup, tip
da radyasyon tedavisinde kullanilir. Keza yiyeceklerin siterilize edilmesinde,

radyografide ve radyokimyada kullanilir [3].

Co 59’a Amerika Birlesik Devletlerinde 1 milyondan fazla iscinin maruz kaldig:
tahmin edilmektedir kobalt mesleki olarak maruz kalma solunum yoluyla agirlikli
olarak olusur ve cesitli akciger hastaliklarina yol agtig1 diistiniilmektedir [12]. B,
vitaminin bir parcasi olarak kullanilan kobalt, ayn1 zamanda insan beslenmesi i¢in

onemlidir [13].

Dogada nikel ve bakir cevherleriyle birlikte baslica kobaltit (CoASS) ve smaltit
(CoAS2) mineralleri halinde bulunur [3.6.11]. Saf kobalt metal aliminyum, karbon
veya hidrojen bilesikleri tarafindan azaltarak hazirlanmistir [4]. En ¢ok Kanada,
Zaire ve Zambiya’da iretilir [3.6.14]. Sert ve ferromanyetik bir metaldir [3.6]. Eldeki
bilgilere gore kobalt tuzlari, milattan 1000 y1l kadar 6nce pirlanta, porselen, cam,
¢omlek, cini liretiminde ve mavi renk elde etmede kullanilird [4.14]. Et, karaciger,
bobrek, midye, istiridye, siit, balikk ve deniz yosunlar1 ve daha diisilk miktarda
olmakla beraber kara sebzeler (bakla tohumu, 1spanak, lahana, salata, pancar, incir)

de kobalt icerir. Diger taraftan sigara dumaninda da kobalt bulunmaktadir [7].



Simiflandirma

Adi1: Kobalt Periyodik tabloda Grup: 7
Sembol: Co Grup ad1 : (yok)

Atom numarast: 27 Periyodik tabloda Donemi: 4
Atom agirhigr: 58.933195 (5) Periyodik tabloda Blok: d-blok
Standart durum: 298 K kat1 Renk parlak, metalik, grimsi

CAS Kayit numarasi: 7440-48-4

CAS: Kimyasal Kuramlar Servisi

Kobaltin siniflandirilmasi [5.14].

2.1.1. Kobaltin Alasimlar

En 0nemli kobalt alasimlari: alniko (kobalt, aliminyum, nikel, demir alagimi), stellit
(kobalt, tungsten, krom, molibden), hiperko (kobalt, demir, krom alagimi), vikalloy
(kobalt, demir, vanadyum)’dir. Ayrica toz halindeki kobalt metali, karbonmonoksit
ve karbon dioksidin hidrojenlenerek hidrokarbonlara doniistiiriilmesinde katalizor

olarak kullanilir [15.16].

2.1.2. Kobaltin Kullanim Alanlar

Kobalt, bilhassa elektrolizle, diger metallerin kaplanmasinda kullanilir. Kobalt
kaplama, cok parlak ve sert oldugu icin nikelajdan daha iyidir. Fakat nikelaj daha
ucuz oldugu i¢in tercih edilmektedir. Pirlanta, porselen, cam, comlek ve c¢ini
iiretiminde ve mavi renk elde etmede kullanilir [6.17.18.19]. Pembe renkli kobalt
bilesiklerinden pembe kagit iizerinde isitildiginda maviye doniigen goriinmez
miirekkep olarak da yararlanilabilir [17]. Canlilarin beslenmesinde de ©Onem

tasimaktadir. Kobalt-60 izotopu, kanser tedavisinde kullanilir [20].



2.1.3. Kobaltin Canhlar Uzerindeki Etkileri
2.1.3.1.Kobaltin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Toz veya kat1 haldeki kobalta maruz kalan agir metal iscilerinde; kalp hipertrofisi
vel\veya  ventrikiillerdeki ~ fonksiyonel  bozukluklarla ~ kendini  gOsteren
kardiyomiyopatiye neden oldugunu gormiisler. Fakat insanlarda solunum yoluyla
alman kobaltin olusan bu kardiyak etkilerine karsilik, kisilerin kobalta maruziyet
seviyesi tespit edilememistir. Yine kobalta inhalasyon yoluyla maruz kalan bir grup
is¢ide, kobaltin neden oldugu intertitial akciger hastaligina sebep oldugunu tespit
etmisler. Rapor edilen ve kardiyak rahatsizliklar1 nedeniyle acile alinan iki hasta
(maruziyet tarihi belirtilmemis), tarafindan rapor edilen rahatsizliklarin kobalta
maruz kalinmasiyla ilgili olabilecegini bildirmisler. Bir ¢alismada, kobalta mesleki
sebepler dolayisiyla maruz kalan ve kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye yatirilan 41
yasindaki bir hastamin kalp, akciger, karaciger, bobrek ve dalaktaki kobalt
bilesiklerinin, kontrol grubu adi altindaki diger iki hastaya gore yiiksek oldugunu
tespit edilmistir. Bagka bir calismada agir metal isinde ¢alisan 30 kisilik bir is¢i
grubu ile ilgili bir raporunda kontrol grubu olarak adlandirilan saglikli bireylerin
akciger filmleriyle isci grubunun verileri karsilastirdiginda isci grubunun tamaminda
sag ventrikiil enjeksiyonunda 6nemli bir diisiis oldugunu gézlemlemistirler. Kobaltin
kalp tizerine yaptig1 bu etkiler arastirildiginda; solunum yoluyla alinan kobaltin kalbi
de etkileyebildigini ve kobaltin kardiyomiyopatik bir ajan oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Hem insan hem de hayvanlarda oral yolla maruz kalinmanm ardindan

olusan kardiyomiyopati kobaltin ayirt edici toksik bir etkisidir [21].
2.1.3.2.Kobaltin Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Kobaltin inhalasyon yoluyla alinabildiginin ve viicutta Ozellikle kalbe zarar
verdiginin anlasildig1 siireye kadar gastrointestinal sistem tiizerine herhangi bir
calisma yapilmamustir. 104 hafta 1.14 mg/kg kobalt, 13 hafta 11.4 mg/kg kobalt ve
76 mg/kg ya da bu miktardan daha az kobaltin 16 giinden az uygulanmasinda bile
erkek ve disi farelerin rektum, kolon, ¢cekum, jejenum, ileum, duedonum, mide ve

Ozafaguslarinda hicbir histolojik lezyon tespit edilmemistir [21].



2.1.3.3.Kobaltin Kas-iskelet Sistemi Uzerine Etkileri:

Erkek ve disi farelere farkli doz ve siirelerde uygulanan kobaltin kemik ilikleri de

dahil sternumda hi¢bir dokusal lezyona neden olmadig: tespit edilmistir [20].

Kobalt ruminantlarda ve atlarda vitamin B12 sentezi i¢in gerekli bir maddedir.
Kobalt yetersizliginde si8ir ve koyunlarda iireme performansmin diistiigi,
ovaryumda islevsel yetersizlik, gebelik ve yavru verimi oraninda diisme gozlendigi
bildirilmektedir. Derialt1 enjeksiyon yoluyla alinan kobalt biiyiik Olciide plazma
proteinlerine baglanarak basta bobrekler olmak {iizere viicut dokularma yayilir. 25

saat icinde yar1 Omrii tamamlanan kobalt idrar yoluyla viicudu terk eder [13].
2.1.3.4.Kobaltin Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri:

Bir ¢calismada 82 kisilik bir is¢i grubunun inhalasyon yoluyla maruz kaldigi kobalt
toksikasyonu sonucu, is¢ilerin hemoglobin (Hb) ve eritrosit sayisinda ©6nemli
azalislar tespit etmisler. Baska bir calismada 9 mg/kg Hidrokarbonil kobalta 3 ay
boyunca maruz kalan kobay ve ratlarda hemoglobin, monosit ve bazofil
miktarlarinda artis gozlemlenmistir. Yine 1,14 mg/kg kobalt siilfata 13 hafta siire ile
maruz kalan ratlarda polistemi rapor edilmistir [21]. Kobalt eksikliginde anemi ve

ruminantlarda kan glikoz seviyesinde azalma goriiliir [22].
2.1.3.5.Kobaltin Karaciger ve Bobrek Uzerine Etkileri

4 yil siire ile kobalta maruz kalan bir metal iscisinin otopsisinde Olim nedeni
kardiyomiyopati olarak tanimlanmakla birlikte karacigerinde hematom olustugu
gozlemlenmisler. Yine 0,11mg/kg kobalt siilfat erkek ratlarin bobrek agirliklarinda
onemli bir artis oldugu gozlemlenmis. Bununla birlikte farkli doz ve siirelerde
kobalta maruz birakilan farelerle ilgili bir calismada yapilan histolojik incelemeler
sonucu farelerin bobreklerinde herhangi bir histopatolojik bozukluga rastlanilmadig:
ifade edilmistir. Benzer sekilde 3 ay boyunca 1 mg/kg kobalt siilfat uygulanan

domuzlarm bobreklerinde higbir olumsuzluga rastlanilmadig: bildirilmistir [21].

Yilmaz M. ve ark. (2008) yilinda yapmis olduklart CoPHB balik caligmasinda
kullandiklar1 kobaltin histopatolojik  bulgularinda, hepatik kordonlarda ve
hepatositlerinde dejenerasyon gozlemlemisler, yiliksek konsantrasyona maruz kalan

baliklarin karaciger bulgularinda siddetin artmis olmasi ve nekroz alanlari tespit

5



edildigini  bildirmislerdir. Solunga¢ lamellerinin ikincil epitel hiicrelerinde,
dejenerasyon ve ara sira nekroz lamel her iki grupta da tespit edildi. Bagirsakta villus
epitelinin dejenerasyonu ve nekroz sadece CoPHB yiiksek konsantrasyona maruz
kalan baliklarda gozlendigini belirtmislerdir. Bu ¢alismanm sonuglarinda, CoPHB
cesitli organlarda belirgin dejenerasyona neden olduklarimi ve balik serum protein
diizeyi degistirdiklerini ve bu nedenle yasam icin tehlikeli olabilecegini

diistindiiklerini soylemektedirler [23].

Bayram ve ark. (2010) da baliklar iizerinde kobaltin etkisini arastirdiklar:
caligmalarinda deney grubuna uygulanan kobaltin karaciger ve bagirsak dokularinda
doz artisina bagli olarak artan derecelerde dejenerasyonlar gozlemlemisler ve

kobaltin yiiksek konsantrasyonlarinin tehlikeli olacagi sonucuna varmiglardir [24].
2.1.3.6.Kobaltin Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Mesleki sebeple kobalt ¢inko esterine maruz kalan bir grup bayan iscide,
triiodotronin (T3) diizeylerinde herhangi bir degisiklik gozlenmezken, troksin (T4)
miktarlarinda ise onemli artiglar oldugu bildirilmisler. Bunun aksine Swennen ve
ark., (1993) yapmis oldugu bir ¢alismada, kobalt tuzu ve kobalt oksidasyonlarina
maruz kalan is¢ilerin T3 seviyelerinde Onemli azalgslar kaydedilirken, T4

miktarlarinda herhangi bir degisiklik olmadig: ifade edilmistir [20].
2.1.3.7.Kobaltin Goz Uzerine Etkileri

4 y1l boyunca kobalta maruz kalan bir metal is¢isinin yapilan otopsisinde gozlerinde
konjuktif hematom bildirilmekle birlikte, 6liim nedeninin kardiyomyopati oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte farkli konsantrasyonlarda kobalt siilfata akut ve
kronik olarak maruz kalan fare ve ratlarin deri ve gozlerinde herhangi bir histolojik

lezyon bildirmemislerdir [21].
2.1.3.8.Kobaltin Viicut Agirhg Uzerine Etkileri

Kobalta (kobalt siilfat halinde) 13 hafta siire ile 11.4 mg/kg ve 16 giinden fazla siire

ile 19 mg/kg maruz birakilan fare ve ratlarda rapor edilmistir. 13 hafta siire ile 11.4

mg/kg kobalt uygulanan erkek ratlarin kiirklerinde dokiintiiler bildirilmistir. Ancak

bununla birlikte 1,14 mg\kg kobalta kronik olarak maruz kalan fare ve ratlarin viicut

agirhiginda herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir. 3 ay boyunca 9mg/kg kobalt
6



hidrokarbonile maruz kalan kopeklerde kilo kaybi bildirilmekle birlikte, kobay ve
sicanlarda herhangi bir kilo kaybi tespit edilmemistir. Bagka bir ¢calismada yine ayni
miktardaki kobalt oksit’e yasam boyunca maruz birakilan hamsterlerin, viicut

agirliklarinda herhangi bir degisiklik gozlemlenmemistir [21].
2.1.3.9.Kobaltin Kanserle Olan Ilgisi

Rafine edilmis ve gelistirilmis kobalt ve sodyum bulunan bir fabrikadaki 1143
caliganin 6liim sebepleri incelenmis ve bu incelemede Fransa Ulusal Oliim Orani
bilgileri referans olarak kullanilmistir. Kobalta maruz kalan iscilerde yaygin olarak
goriilen nonneoplastik akciger kanseri 6liim oraninin % 4,66 oldugu rapor edilmistir
Fransiz Ulusal Erkek Niifusu Oranlarini kullanarak, agir metal fabrikasinda ¢alisan
709 erkek is¢inin 6liim nedenini arastirilmis olup akciger, brong ve trakea kanserleri
nedeniyle Olenlerin oraninda 6nemli bir artis oldugunu godzlemlemislerdir. Bunun
nedeninin ise lretilen kobalt metalinden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir.
Yine mesleki nedenle kobalt ve tungstene maruz kalan farkli sayidaki metal
iscilerinin akciger kanserinden 6liim oranlarinin yiiksek oldugu, bunun nedeninin de
biiylik oranda kobalt toksikasyonundan kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir.
Ancak yapilan bagka caliymada ise yagamlar1 boyunca belirli araliklarla kobalt oksite
7,9 mg\kg dozunda maruz kalan hamsterlerde bening veya maling tiimor artigina

rastlanilmadigi ifade edilmistir [21].

Kobalt iceren implant takilan bolgelerde tiimor olusumuna da rastlanmis ve
hayvanlar {izerinde yapilan deneylerde, kobalt metalinin suda c¢Oziiniir kobalt
bilesiklerinin kansere yol actigi kanitlanmistir. Yapilan bir ¢alisma da mide, bas-
boyun ve meme kanserlerinde radyoterapi oncesi ve sonrast Co diizeyinin saglikl

kontrol grubuna gore anlamhilik saptanmigtir [7].
2.1.4. Kobalt Eksikligi

Kobalt, B12 vitamininin gerekli bir parcasidir. Yani yetersiz miktarda kobalt iceren
besinlerde B12 vitamini eksikliklerine rastlanir. Ayrica glutatyon peroksidaz,
hemioksijenaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi bir¢ok enzim metallerin toksik
etkilerine karsi koruyucudurlar. Ornegin; Bu proteinlerden hemioksijenaz aktivitesi
kobaltla belirgin bir artig gostermektedir [25]. Kobalt eksikligi, bir ¢esit kansizlik
yapar dolayisiyla kullanilan ilaglarina mutlaka kobalt katilmalidir. Ancak kobalt
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tedavisi, zehirli bir madde oldugu i¢in cok dikkatle siirdiiriilmelidir. Asir1 miktarlar,
ozellikle cocuklarda tiroit eksikligi ve kalp yetersizligi gibi tehlikeli durumlarin

ortaya ¢ikmasina neden olabilir [26].
2.2.N.N'- Dietilnikotinamid

1887 yilinda tiitiiniin alkoloidi olan nikotin oksidasyonu sonucu elde edilmistir. Kirk
yil sonra vitamin oldugu anlasilmistir [27]. Detilnikotinamid renksiz, kendisine has
kokusu ve tadi olan kristal bir maddedir. Piridin halkasina sahip oldugundan piridinin

karakteristik reaksiyonlariyla benzerdir [28].

B3 ve PP vitamini olan nikotinamid suda ¢ok kolay c¢oziindiigiinden fazlasi
bobreklerden atilir [29]. B vitaminleri olan nikotinamid ve pantotenik asid biyolojik
oksidasyon  ve rediiksiyon koenzimlerinin  yapitaglaridir  [30]. N.N'-
Dietilnikotinamid; Bira mayasi, meyveler, tahil, sebze ve yesil bitkiler, karaciger ve
bobrekte zengince bulunur [27.29]. N.N'-Dietilnikotinamid solunum sisteminde

teneffiis sitiimiilatorii olarak kullanilir [31].
2.3. Karaciger

Karaciger sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve viicudun diger kisimlari
tarafindan kullanilmak iizere depolandig1r organdir [32]. Koyu kirmizi-kahverengi
goriiniimiinde karin boslugunun sag tarafinda diyaframin altinda abdominal bosluga
yerlesen bir organdir. Karaciger deriden sonra viicudun en biiyiik organ ve bezidir.
Agirhigr yaklagik 1,5 kg’dir. karacigere kanin % 70-80’1 portal venden gelir, geri
kalan az bir kism1 hepatik arterle saglanir. Ince bagirsaklardaki emilen maddelerin
cogu portal ven yoluyla karacigere ulasir, sadece kopleks lipitler (silomikronlar) lenf
damarlariyla tasinir [18]. Karaciger hiicreleri hem endokrin hem de ekzokrin

fonksiyon sahip hiicrelerdir [32].
2.3.1. Karaciger Yapisi

Hilus da kalinlasan ince bir bag dokusu kapsiilii (Glisson Kapsiilii) ile ortiiliidiir.
Hilus da, organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik kanallar
velenfatikler ¢ikar. Bu damarlar ve kanallar, klasik karaciger lobiilleri arasinda

sonlandiklar1 portal alanlara kadar bag dokusuyla ¢evrilmistir. Bu noktadan itibaren



karaciger lobiillerindeki hepatositlere ve siniizoidal endotel hiicrelerine destek

saglayan ince bir retikiiler lif ag1 olusur [32].

Karaciger; lobus hepatis dekster, lobus hepatis sinister, lobus quadratus ve lobus
kaudatus olmak iizere dort lobdan olugmaktadir. Dordiincii haftadan itibaren
gelismeye baglar ve pre enteron’un kaudal parcasindan one dogru ¢ikinti olusturarak
belirginlesir. Karaciger tomurcugu septum transversuma kadar uzanmaktadir.
Septum tranversum kalp taslagi ile mesenter arasinda uzanan splanik mezodermal bir
kitledir ve diyaframin centrum tendinoumu ile bu bolgedeki mesenterium ventralaeyi
olusturur. On ikinci haftadan itibaren, karaciger hiicreleri safra yapimina
baslamaktadir. On iiclincii haftadan sonra, ductus choledochus’dan gecerek
duodeuma giren safra, mekonyuma koyu yesil rengini vermeye baslar Vena
umbilicalisten karacigere akan oksijenli kanin miktar1 karaciger gelisimi icin
vermektedir. Hemapoietik aktivite gebeligin son iki ayinda yavas yavas azalir ve
dogumda az sayida hemapoietik hiicre adast kalir. Gebeligin ilerlemesi ve
karacigerin fetiisteki biiylimesine bagli olarak karaciger ile 6n bagirsak ve karaciger
ile karin on duvar1 arasindaki septum mezodermi gerilerek membrandz bir yapi
olarak sirasi ile kiiciik omentum ve falsiform ligament haline gelmektedir. Ayrica
karaciger yiizeyindeki mezodermde farklilasarak peritonu olusturmaktadir.
Karacigerin en kiiciik yapisal birimi lobiillerdir. Lobiil 0.7x 2 mm boyutlarinda
poligonal bir doku Kkitlesidir. Baz1 bolgelerde lobiiller safra kanallari, lenf kanallari,
sinirler ve kan damarlarini iceren bag dokuyla sinirlanmistir. Bu bolgelere portal alan
ad1 verilmekte olup portal triadlar1 icermektedir. Her bir portal triad da bir veniil, bir
arteriyol, bir kanal (safra kanalinin bir parcasi) ve lenfatik damarlar bulunmaktadir.
Karacigerin temel yapitas1 polihedral yapida 20-30 um capinda karaciger hiicresi
veya hepatosittir. Her bir karaciger hiicresinin ylizeyi diger hepatositlerin yiizeyi ve
disse aralig1 boyunca siniizoidlerin duvari ile temas halindedir. iki hepatositin bitisik
oldugu her yerde hiicrelerin arasinda tiibiiler bir aralik bulunur ve bu aralik safra
kanalikiilii olarak isimlendirilir. Safra kanal sisteminin ilk kisimlar1 olan kanalikiiller
1-2 pum c¢apinda tiibiiler bosluklardir. Bu kanalikiillerin cevresindeki hiicre
membranlar1 siki baglantilarla sikica birlesmislerdir. Hepatositler arasinda hiicrelerin
fizyolojik aktivitelerinin koordinasyonunda ©Onemli gorevlere sahip aralikli
baglantilar bulunmaktadir. Hepatositin disse araligina bakan yiizeyinde bu araliga

dogru uzanan ¢ok sayida mikrovillus bulunmakla beraber bu hiicreler ile siniizoid



duvarmin hiicreleri arasinda her zaman bir bosluk vardir. Hepatositler bir ya da iki
yuvarlak nukleusa sahip olup nukleuslarin bazilar1 poliploiddir. Hepatositler bol
miktarda endoplazmik retikuluma sahiptirler ve bu endoplazmik retikulumlar
detoksifikasyon, oksidasyon ve konjugasyondan sorumludurlar. Ayrica karaciger

hiicresinde bol miktarda mitokondri ve lizozom bulunmaktadir [18].
2.3.2.Karaciger Histolojisi

Karaciger, hilumda kalinlasan ince bir bag dokusu kapsiili (glisson kapsiilii) ile
ortiiliidiir. Hilumda, organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik
kanallar ve lenfatikler c¢ikar. Bu damarlar ve kanallar, klasik karaciger lobiilleri
arasinda sonlandiklar1 (ya da orjin aldiklar1) portal alanlara kadar bag dokusu ile
cevrilmistir. Bu noktadan itibaren karaciger lobiillerindeki hepatositlere ve siniizoidal
endotel hiicrelerine destek saglayan ince bir retikiiler lif ag1 olusur. Karaciger
Lobiili: Karaciger lobiiliislerinin sekillenmesinde, karaciger dolasiminin rolii
biiyiiktiir. Damarlara, safra bosaltim yolar1 da eslik eder ve bdylece karaciger
mimarisi olusur. Karacigerin lobiiler yapisinin olusumunda stromanin da rolii
biiytiktiir. Karaciger kapsiiliinden (glisson kapsiilii) organ i¢ine ilerleyen bag dokusu,
insanda az gelismis ise de, baz1 hayvanlarda (domuz, deve, lama ve buz ayis1 gibi) 1yi
gelismis olup, lobiiliis smirlarin1 belirler. Damarlar ile stromaya bagli olusan bu

lobulus kurulusu klasik lobiiliis olarak tanimlanmaktadir [17.33].

Klasik Lobiiliis; Bu damar dolagimi yollarinda klasik lobiiliis ile ilgili olarak Vena
interlobularis ile Arteria interlobularis altigen’in koselerini belirlerken, Venulae
perilobularis ile arteriolae perilobularis’ler de altigen kenarlar: iizerinde seyreder.
Klasik lobiiliis, karaciger i¢in her ne kadar bir birim isi de, bu lobiiliis i¢cinde degisik
fonksiyonel alanlarin varligi da bir gercektir. Bu tiir lobulusta safra akisi sentralden

perifere dogru olup, kan akis1 da periferden sentrale dogrudur [33].

Portal Lobiiliis; Interlobular aralik veya Vena porta’min dallarin1 tagtyan “periportal
alan” merkez olmak iizere, komsu lobiiliislerin Vena centralis’lerini birlestiren koseli
ve cogunlukla iicgen sekilli prizmalardan olusur. Bu tiir lobiiliis da safra akisi
periferden merkeze dogru olup, klasik lobiiliisten bir ayricalik gosterir. Ayni1 sekilde,
kan da merkezden perifere dogrudur. Bu lobiiliis birimi yapisini savunanlar, bu

yapinin ekzokrin bez yapisina daha uygun oldugunu ileri siirmektedirler. Karaciger

10



Acinus’u (Fonksiyonel Birim); Iki Vena centralis arasinda ve iki komsu lobiiliis
smirindaki Venulae perilobularis eksen olmak {izere, belirlenen Karaciger
parankimasi, karacigerin en kiigiik fonksiyonel birimi, karaciger “Acinus”u olarak
tanimlanmaktadir. Boylece, iki komsu lobiiliis segmentlerini kapsayan karaciger
parankimasinin olusturdugu birimde kan, Venulae ve Arteriolae perilobularis’lerden
iki tarafa Vena centralis’lere dogru akmaktadir. Buna uygun olarak da, bu eksen
etrafinda acinus’ta bir bolgelenme, “Zon”lar olusur. Eksene (Venulae perilobularis’e)
en yakin karaciger parenkim bolgesi “Zon 17, bunu izleyen bolge “Zon 2” ve “Vena
centralis”e komsu acinus bolimii de ‘“Zon 3”ii yapar. Boylece, Zon 1, kandan
beslenme bakimindan en iyi yaralanan bolgedir. Ayrica, karaciger dokusunun
regenerasyonu gerektiginde, bu bolge ¢cok cabuk yenilenir. Buna karsin, Zon 3’e
dogru kan daha az besleyicidir ve bu karaciger dokusunda yenilenme uzun siirer.
Diger bir deyisle, Zon 3 karacigerdeki bozulmalara az direncli bir bolgedir. Birbirine
komsu olan lobiiliisler arasinda dar ya da genis bag doku (intersitisyum) bulunur. Bu
bag doku kitlesi Kiernan araligi ya da Glisson iicgeni veya portal bolge olarak
adlandirilir, bu bolgede ya da bu alanda karaciger licliisii (trias hepatis) denilen
olusumlar1 (damarlar, kanallar) bir arada gorme olanagi vardir. Bu olusumlar A.
Hepatica, V. Interlobularis ve V. Biliferus’lardir. V. Interlobularis olarak adlandirilan
damarlarin biiyiik cogunlugu Vena porta’nin kollaridir. Sublobular venalar ile Vena
hepatica’lara lopguklarin hemen bitisiginde degil, biraz daha uzaginda rastlanir

[32.33].

Karaciger Parenkimasi: Hepatosit; Hepatosit’ler poligonal olup, tek veya cift
nukleuslu hiicrelerdir. Karaciger parenkimasmi, lobulusler igindeki karaciger
hiicreleri (Hepatocyt) plaklar1 olusturur. Karaciger hiicre plaklar1 arasinda
Sinuzoid’ler bulunur. Iki karaciger hiicresi arasindaki aralik ise, i¢inde safranin aktig1
safra kanalciklarini olusturur. Hepatocyt’ler siniizoid icindeki kan ile dogrudan
dogruya temasta olmayip, arada siniizoidi doseyen hiicreler ile bir aralik “Disse
aralig1” bulunur. Karaciger hiicre plaklarinin siniizoide bakan yiiziindeki zengin
microvilli aracilig1 ile ahis-veris ylizeyi genislemistir. Karaciger hiicresi organelden
zengin olup sitoplazmalarinda GER ve SER membranlar1 ile golgi kompleksi,
mitokondri, lizozom ve lipofuksin yapilari bulunur. Siniizoid’ler; lobiiliis i¢i kan
dolasimi1 agin1 olustururlar. Venula perilobularis’lerden, Vena centralis yoniinde akan

kan, siniizoid duvar1 araciligi ile karaciger metabolizmasma katilir. Siniizoid
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duvarinda iki tip hiicre bulunur. Bunlardan biri, endotel hiicresi; digeri de retikulo-
endotel-sisteme (RES) ait olan “Kupffer” yildiz hiicreleridir. Endotel hiicreleri ¢cok
yassilasmis olup, duvarda araliklar birakir. Ayrica, pinositoz vezikiillerinden
zengindir. Kupffer hiicreleri ise, Kupffer’in tanimlamasma gore, “yildiz sekilli”
hiicreler diye anilmaktadirlar. Ileri derecede fagositoz kabiliyetleri olup, sabit
makrofajlar grubundan sayilirlar. Kupffer hiicreleri sitoplazmalarinda fagositoz
vakuolleri, kalint1 cisimcikler ve lizozomlar bulunur. Ayrica, alyuvar ve
hemoglobinden kaynaklanan “demir” de inkluzyonlarla birlikte 6zel demir boyasi ile

belirtilebilir [33].

Karacigerde Kan Dolasimi: Karacigerde biri fonksiyonel, digeri arteriel olarak
nitelendirilen ikili dolasim s6z konusudur. Fonksiyonel olan dolasim Vena portae ile
baslar ve karacigere gelen kanin yiizde yetmis besi bu yolla gelir. Vena portae,
sindirim sisteminden V. Mesenterica inferior ve V. Mesenterica superior ile V.
Linealis’ten gelen kani, besin maddelerinden zengin olarak karacigere tasir. Ancak
bu kan oksijen bakimindan fakirdir. Karacigerin esas kendisine ait besleyici Arteriel

dolasimi, Arteria hepatica ile karacigere gelir [33].

Karaciger hiicre plaklar1 arasinda sinuzoidler bulunur. Sinuzoiler, lobulus i¢i kan
dolasim1 agini1 olustururlar. Venulae perilobularis’lerden, V. centralis yoniinde akan
kan, sinuzoid duvari araciligi ile karaciger metabolizmasma katilir. Sinuzoid
duvarinda iki tip hiicreden biri, endotel hiicresi; digeri de retikulo endotel sisteme
(RES) ait olan “Kupffer” yildiz hiicreleridir. ileri derecede fagositoz kabiliyetleri
olup, sabit makrofajlar grubundan sayilirlar. Kupffer hiicreleri sitoplazmalarinda

fagositoz vakuolleri, kalint1 cisimcikler ve lizozomlar bulunur [17.32].

Hepatik arter ya da karaciger atar damar1 denilen damar, viicudun ana damar1 olan
aortadan aldig1 oksijenden zengin kam karacigere tasir. Ikinci damar, tip dilinde
portal ven olarak adlandirilan, kap1 toplardamaridir. Bu damar sindirim sisteminden
ve Ozellikle ince bagirsaklardan gelen sindirilmis gidalar1 karacigere tasir. Bu kan
damarlar1 karaciger icinde cok sayida dallara ayrilir ve kapiler adi verilen kilcal

damarlar halinde sonlanirlar [22].
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Resim 1. Karaciger Histolojisi [22].

2.3.3. Karacigerin Fonksiyonlar

*Protein iiretilmesi ve depolanmasi, protein metabolizmalarinin bircok yan

tiretimlerinin tanzimi ve kontrol edilmesi,

*Sekerin depolanmasi ve gereken seker miktarinin ayarlanmasi,
*Viicuttaki toksik ve zararli maddelerin nétralize edilmesi,
*Depo edilmis yaglarin kullanilmasi,

*Kanin pihtilagsmasi i¢in gerekli maddelerin iiretilmesi,

*Safra ve safra tuzlarmin iiretilmesi,

*Kirmiz1 kan hiicreleri ve baska kan elamanlarinin iiretilmesi icin gerekli, 6nemli

maddelerin iiretimi ve depolanmasi gibi fonksiyonlar1 yiiriitiir.

Karacigerin temel fonksiyonlari; bagirsaklardan donen kanin depolanmasi ve
infiltrasyonu (vaskuler fonksiyon), viicudun metabolik sisteminin biiyiik kismmin
koordinasyonu ve regulasyonu (metabolik fonksiyon), safranin yapilip safra
kanallartyla gastrointestinal sisteme ulastirilmasi (sekretuvar ve ekskretuvar

fonksiyon) olarak 6zetlenebilir [32.34].
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2.3.4. Karacigerin Damarlan

Karaciger, cok sayida damar1 olan bir organdir. Bununla birlikte, damar sistemi
bakimindan diger organlara benzemez. Karacigerde damarlar: 1. Karacigere oksijen
getiren porta hepatik arter; 2. Karacigerin fonksiyonel damar1 hepatik portal ven; 3.
Karacigerin venoz drenaj1 hepatik venlerdir. Karacigere bir dakikada giren 1500 ml
kanin %?25°1 hepatik arter, %75’1 ise portal ven yoluyla saglanir. Hepatik arter
tamamen oksijenlenmis kani tasir. Portal ve hepatik vendz sistemlerde ven

kapakgiklar1 yoktur [35].
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3. MATERYAL VE METOT
3.1 Hayvan Materyali

Arastirmada toplam 50 adet fare (Mus musculus ) kullanildi. Hayvanlar ¢alisma
siiresince oda 1sisinda (20-22 °C), 12 saat/12 saat karanlik-151k periyodunda tutularak
standart fare yemi ile ad libitium olarak beslendi. Caligmayla ilgili olarak Kafkas
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan etik kurul onay1 alinmustir

(Etik Kurul Say1 No: 2012-50).
3.2. Cahsma gruplarimin olusturulmasi

Her grupta 10 adet fare bulunan 1 kontrol ve 4 deney grubu olusturuldu. Kontrol
grubundaki hayvanlara serum fizyolojik, deney gruplarma ise 5 giin siireyle 0.1, 0.5,
1, 2 mg/kg dozunda madde birer giin ara ile intraperitonal yolla enjeksiyon yapildi.
Calisma siiresi sonunda hayvanlardan eter anestezisi altinda karaciger Ornekleri

almarak %10’luk formaldehit soliisyonuna tespit edildi.
3.3. Kobalt toksikasyonunun olusturulmasi

Kobalt(Il) Q Florobenzoat (N.N’ dietilnikotinamid 1M hazirlanarak toksikasyonu
olusturmak icin kullanild1 [30].

3.4. Histolojik calismalar
3.4.1. Rutin islemler

%10’luk Formaldehit soliisyonunda 48 saat tespit edilen doku ornekleri daha rutin
histolojik tekniklerle parafin bloklar elde edildi. Daha sonra biitiin bloklar 3-5
mikron kalinhiginda kesilerek (Leica SM2000R) hematoksilen-eozin boyalariyla
boyanarak elde edilen preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BXS51)
degerlendirildi..

3.4.2.Hematoksilen

Histolojik preparasyonlar i¢in en ¢ok kullanilan boyalardan birisi hematoksilen ve
eozin (H-E) boyasidir. Hematoksilen bazik bir boya olarak kabul edilirse de kendisi

bizzat boya degildir. Boya olarak etki etmesi i¢in zincirlerinden birinde bulunan
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guioid’in hematein’e okside olmasi lazimdir [36.38]. Hematoksilen hematein’e
okside olmasi sulu bir soliisyon icinde bir aydan fazla bir zamana ihtiyact gosterir.
Oksidasyon, sodyum iyota veya mecburi klorid ilave etmek lazimdir. Fakat
hematein’in ileri bir oksidasyonunda soliisyon boyanma yetenegini kaybeder.
Hematein zayif, anyon yiikli, kirmizims1 zayif bir boyadir. Fakat mordant ile
kullanilirsa koyu ve devamli bir boya olur. izoelektrik noktasi takriben 6.5’tur.
Hemateinle mordat olarak kullanilan maddeler genellikle aleminum ve demir tuzlari,

aleminum ve demir saplar (alum) dir [38.39].
3.4.3.Eozin

Eozin, fluorescein’in tetra bromo tiirevidir. Zayif asidik anyonik bir boyadir.
Giiniimiizde Eosin Y sekli (Eosine Yellowish) kullanilmaktadir. Eosin S (C.1.45386)
ve Eosin B (C.1.454300) kullanimi sinirlidir. Eosin Y (Bromoeosine, D&C Red No
22, Tetrabromofluorescein) goriiniimii yesil-turuncu toz seklinde, C.I. ad1 “Acid Red
877, C.I. 45380, molekiil agirligr 691.914 gr/mol ve ¢oziiniirliik: 40 gr/100 ml su, 2
gr/100 ml etil alkoldiir. Eosinle boyamada, nukleusa yaptigi kontrastla beraber
parlaklik 6nemlidir. Normalde sari1-yesil ¢ozeltisi olan eosine %1 oraninda asetik asit
ilavesiyle, cozelti kirmizi renge doniisiir. Bu islem hematoksilenle mavi renge
boyanan nukleusa kontrast veren parlak bir zemin olusturur. Sitoplazmanin yani sira
bag dokusu elemanlar1 da eosinle boyanirlar. Eosinin boyama siiresi ic¢in internal
kontrol kullanilir. Doku kesitlerinde eritrositlerin kiremit kirmizisi renkte olmasi

onerilmektedir [38.40].
3.4.3. Kapama islemi

Preparasyondaki son asama lam iizerindeki dokuyu iizerine lamel kapatarak yapilan
kapama islemidir. Bu islem lamin kalic1 olarak kapatilmasina ve mikroskobik olarak
incelenmesine izin verir. Lameli sabitlemek icin ii¢ tip kapama maddesi
kullanilabilir: Dogal recine, sentetik recine ve su icerikli media’dir. Dogal regineler
arasinda uzun kuruma siiresi yiiziinden rutin kullanimda pratik olmayan “Kanada
Balzami” ge¢miste standart olmustur. Kanada balzamu ile kapatilan kesitlerde eozin
birka¢ yilda solar ve basit anilin boyalarinin korunmasinda yetersizdir. Ayrica

“Prusya mavisi” reaksiyonlarinin erken solmasina sebep olur. Bu sebeplerden dolay1
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giiniimiizde laboratuarlarda hematoksilen eozin boyama ve 6zel diger boyamalardan

sonra sentetik recineler kullanilir.(Entellan veya Balzam) [38.41].
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4.BULGULAR

4.1.Makroskopik Bulgular

Yapilan deneylerde farelerin enjeksiyonu miiddetince bazi fonksiyon bozukluklari,
kendi hallerinde biiziiserek bir kenarda sindikleri, kendi aralarinda olduk¢a huzursuz
davraniglar sergiledikleri gozlendi. Eter anestezi sonrasinda agilan hayvanlarda
genelinin bobrekleri normalden daha kiiciilmiis gibi izlenirken, ozellikle ardisik
olarak gruplarda doz artisiyla birlikte guruplari olusturan farelerde bu 6zellik daha
dikkat cekmekteydi. Ayrica karin boslugundaki organlarin durusunda da anomaliler
goriildii. Ayrica karaciger, bagirsaklar ve diger organlarda birbirine yapismis gibi bir
durum gosterdi. Deney sonrasinda operasyonla acilan hayvanlarin cesitli dokular:

alinirken, dlen hayvanlardan herhangi doku drnekleri alinmada.

4.2.Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubu karaciger dokusu, hepatik hiicreler normal goriiniimde izlenmektedir.
Vena centralisin ve karacigerin esas parankimatik elamani olan hepatik hiicrelerin
goriiniimlerinde bazi preparatlarda H-E boyamanin koyu ve acik olusuna bagl olarak

farkli renk tonlarinda izleniyor olmasina ragmen herhangi bir anomalik izlenmedi.

0.1 mg/kg kobalt (I) Q (florobenzoat) N.N'-dietilnikotinamid’in etkisine bagl olarak
alinan Orneklerden elde ettigimiz verilere gore, karaciger dokusundaki hepatik hiicre

kordonlarinda hafif hidropik dejenerasyonlar gozlenmektedir (Sekil 1).

0.5 mg/kg kobalt (II) Q (florobenzoat) N.N'-dietilnikotinamid uygulanan farelerden
elde ettigimiz veriler sonucunda karaciger dokusundaki hepatik hiicre kordonlar1.
0.5, mg/kg kobalt uygulanan gruplardaki hayvanlarin karaciger dokusunda hafif

fokal nekroz alanlari, vakuolar ve hidropik dejenerasyonlar gozlemlendi ( Sekil 2).

1 mg/kg kg kobalt (II) Q (florobenzoat) N.N'-dietilnikotinamid uygulanan diger
deney grubunda karaciger dokusundaki hepatik hiicre kordonlar1 ve kupfferin yildiz
hiicreleri iyi sekilde gozlendi 1 mg/kg kobalt uygulanan gruplardaki hayvanlarin
karaciger dokusunda 0.5’e gore daha yogun fokal nekroz alanlari, vakuolar ve

hidropik dejenerasyonlar gozlemlendi (Sekil 3).
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2 mg/kg kobalt (I) Q (florobenzoat) N.N'-dietilnikotinamid uygulanan deney grubu
karaciger dokusundaki hepatik hiicre kordonlari. 2 mg/kg kobalt uygulanan
gruplardaki hayvanlarin karaciger dokusunda ise, hepatik hiicrelerde Fokal nekroz
alanlari, piknotik ¢ekirdekli hepatositler vakuoler ve hidropik dejenerasyon sikligi
gibi bir cok anomalilikler gozlenmektedir Ayrica yogun olarak izlenen V. centralisin
duvar yapisinin bozulmasi ve hiperemi dikkat ¢cekmektedir. Kupfferin yildiz sekilli
hiicrelerinde artislar da iyi izlenmektedir. Bu gruba ait karaciger kesitlerinde
dokudaki remark kordonlarinin kayboldugu, hiicreleri diizeninin tamamen
bozuldugu, heptositlere ait ¢ekirdeklerin iri ve kiigiik pozisyonlarda sik¢a izlendigi,
cekirdeklerin normal morfolojilerinin bozuldugu ve cekirdeklerin bazi yerlerde

tamamen biiziistiigii cekirdeginin tamamen bozuldugu gozlemlendi(Sekil.4).

Sekil 1: Kontrol grubu karaciger dokusu
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Sekil 2: 0.1 mg/kg kobalt (II) Q (florobenzoat) N.N'-dietilnikotinamid uygulanan
deney grubu karaciger dokusundaki hepatik hiicre kordonlarinda hafif hidropik
dejenerasyonlar (Oklar) gdzlenmektedir. (Vc); Vena centralis, H-E, 40x

Sekil 3: 0.5 mg/kg kobalt (II) Q (florobenzoat) N.N'-dietilnikotinamid deney grubu
karaciger dokusundaki hepatik hiicre kordonlari. 0.5, mg/kg kobalt uygulanan
gruplardaki hayvanlarin karaciger dokusunda hafif fokal nekroz alanlar1 (N),
vakuolar ve hidropik dejenerasyonlar(Siyah ok) gozlemlendi. H-E, 40x
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Sekil 4: 1 mg/kg d kobalt (II) Q (florobenzoat) N.N'-dietilnikotinamid deney grubu
karaciger dokusundaki hepatik hiicre kordonlart. 1 mg/kg kobalt uygulanan
gruplardaki hayvanlarin karaciger dokusunda 0.5 e gore daha yogun fokal nekroz
alanlar1 (N), vakuolar (beyaz oklar) ve hidropik (siyah oklar) dejenerasyonlar
gozlemlendi H-E, 40x
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Sekil 5: 2 mg/kg kobalt (II) Q (florobenzoat) N.N'-dietilnikotinamid deney grubu
karaciger dokusundaki hepatik hiicre kordonlari. 2 mg/kg kobalt uygulanan
gruplardaki hayvanlarin karaciger dokusunda ise, hepatik hiicrelerde Fokal nekroz
alanlar1 (N), piknotik cekirdekli hepatositler (kirmizi oklar), vakuoler (beyaz oklar)
ve hidropik (siyah oklar) dejenerasyon gibi bir cok anomalilikler gozlenmektedir
Ayrica yogun olarak izlenen V. centralisin duvar yapisinin bozulmasi ve hiperemi
(yildizlar) dikkat ¢ekmektedir. Kupfferin yildiz sekilli hiicrelerinde artislar da iyi
izlenmektedir. (Vc¢); Vena centralis, H-E, 40x
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S.TARTISMA VE SONUC

Yilmaz M. ve ark. (2008) yilinda yapmis olduklart CoPHB balik caligmasinda
kullandiklar1 kobaltin histopatolojik  bulgularinda, hepatik kordonlarda ve
hepatositlerinde dejenerasyon gozlemlemisler, yiiksek konsantrasyona maruz kalan
baliklarin karaciger bulgularinda siddetin artmis olmasi ve nekroz alanlar1 tespit
edildigini  bildirmislerdir. Solunga¢ lamellerinin ikincil epitel hiicrelerinde,
dejenerasyon ve ara sira nekroz lamel her iki grupta da tespit edildi. Bagirsakta villus
epitelinin dejenerasyonu ve nekrozu, sadece CoPHB yiiksek konsantrasyona maruz
kalan baliklarda go6zlendigini belirtmislerdir. Genel olarak, bu caligmanin
sonuglarinda, CoPHB c¢esitli organlarda belirgin dejenerasyona neden olduklarini ve
balik serum protein diizeyi degistirdiklerini ve bu nedenle yasam igin tehlikeli

olabilecegini diisiindiiklerini soylemektedirler [23].

Bayram ve ark. (2010) da baliklar iizerinde kobaltin etkisini arastirmak ic¢in
calismalarinda deney grubuna uygulanan kobaltin karaciger ve bagirsak dokularinda
doz artisina bagli olarak artan derecelerde dejenerasyonlar gozlemlemisler ve

kobaltin yiiksek konsantrasyonlarinin tehlikeli olacagi sonucuna varmislardir [24].

Ko¢ ve ark. (2008) de farede kobalt klorid ile ilgili yapmis olduklar1 ¢caligmalar da
dozaj artisina baglh olarak karacigerde hiperemi, dejenerasyon ve siniizoidal
yirtilmalar oldugunu ve ayrica farelerde serum protein diizeyi degistirdiklerini

belirtmislerdir [41].

Yine Ersan ve ark.(2008) yapmis olduklar1 ¢alismalar da deney gruplarinda Vena
centralislerde yaygin hiperemi, genis nekroz alanlari, vakuol olusumu, hepatositlerde
sisme ve V. centralis etrafindaki isinsal yapinin bozuldugunu (dissosiasyon) tespit

ettigini bildirmislerdir [25].

Bu arastirmada da farelere farkli dozlarda kobalt uygulamasina bagl olarak nekrotik
alanlar, vakuolar ve hidropik dejenerasyonlar goézlemlenmis olup, bu veriler yukari
da zikredilen balik ve fare caligmalarindaki histopatolojik bulgulara benzerlik

gostermektedir.

Kobalta maruz kalan is¢ilerde yaygin olarak goriilen nonneoplastik akciger kanseri

O0lim oraninin % 4,66 oldugu rapor edilmistir. Fransiz Ulusal Erkek Niifusu

23



Oranlarin1 kullanarak, agwr metal fabrikasinda calisan 709 erkek is¢inin Oliim
nedenini arastirilmig olup akciger, brons ve trakea kanserleri nedeniyle Olenlerin
oranmda 6nemli bir artis oldugunu gézlemlemislerdir. Bunun nedeninin ise iiretilen
kobalt metalinden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Yine mesleki nedenle
kobalt ve tungstene maruz kalan farkli sayidaki metal iscilerinin akciger kanserinden
O0lim oranlarmin yiiksek oldugu, bunun nedeninin de biiylikk oranda kobalt

toksikasyonundan kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir [21].

Horowitz, (1988) agir metal isinde calisan 30 kisilik bir is¢i grubu ile ilgili bir
raporunda, is¢i grubunun tamaminda sag ventrikiil ejeksiyonunda onemli bir diisiis
oldugunu gozlemlemistir. Kobaltin kalp iizerine yaptig1 bu etkiler incelendiginde;
solunum yoluyla almman kobaltin kalbi de etkileyebildigini ve kobaltin
kardiyomiyopatik bir ajan oldugunu sdylemek miimkiindiir. Hem insan hem de
hayvanlarda kobalt maruziyeti sonucunda olusan kardiyomiyopati kobaltin ayirt edici
toksik bir etkisidir. Bu arastirmada calismanin 3. ve 4. giinlerinde 1 mg/kg ve 2
mg/kg dozunda kobalt uygulanan gruplardaki Oliimlerin de kobalt’in

kardiyomiyopatik etkisiyle olabilecegini belirtmislerdir.

Sonu¢ olarak elde edilen verilere gore kobalt (II) Q (florobenzoat) N.N'-
dietilnikotinamid uygulamasmin ¢aliymamiz da, karaciger dokusunda toksik etki
gostererek cesitli hasarlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu reaksiyonlarin
olmasi literatiirlerde belirtilen caligmalarla uygunluklar gosterdigini sdyleyebiliriz.
Ancak konuyla ilgili daha kapsamli ve kontrollii caligmalar yapilmasi gerektigi

kanaatine varildi.
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