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Ozet: Kobalt mikro besin olmasinin yaninda, eritropoetik bir ajan olarak kabul edilmektedir. Uluslararasi At Yarislari
Federasyonu (IFHA), Uluslararasi Binicilik Federasyonu (FEI), Diinya Anti-Doping Ajansi (WADA) gibi yaris otoriteleri,
kobaltin eritropoetik etkisinin bilimsel calismalarda gdsterilmis olmasi sebebiyle kullanimini yasaklamis ancak
viicutta dogal olarak bulunmasi sebebiyle plazma ve idrar ornekleri icin esik limit belirlemistir. IFHA paydaslari
tarafindan da esik limit belirlemek amaciyla cesitli calismalar ylrGtilmas ve idrar icin 100 ng/ml, plazma igin 25
ng/ml esik limit belirlenmistir. Esik limitin belirlendigi 2015 yilindan bu yana yarislarda kobalt ihlallerin cogalmasi,
konu ile ilgili yaptirimlarin artmasina neden olmustur. Bu ihlaller Diinyada oldugu gibi, Tirkiye'de de dnemli sorun
teskil etmektedir. Kobalt ihlaline yol agabilecek uygulamalari arastirmak amaciyla kobaltin oral ve parenteral
uygulamalarina dair bilimsel arastirmalar ytritilmuas, muhtemel riskler ortaya konulmaya calisilmistir. Bunun yani
sira, kobaltin eritropoezis lzerine etkileri gésterilmis ve ge¢miste anemi tedavisinde kullaniimis olsa da belirli doz ve
siklikta uygulandiginda istenmeyen etkilerin meydana gelmesi nedeniyle kullanimindan vazgecilmistir. Ayrica, insan
ve deney hayvanlarinda yapilan calismalarda gorilen eritropoetik etkiler, atlarda yapilan calismalarda net olarak
ortaya konulmamis, performans Uzerine etkileri bildirilmemistir. Kobaltin farmakolojik &zellikleri, toksik etkileri,
atlarda kobalt gereksinimleri, kobalt esik limitlerinin belirlenmesi ve kobalt ihlallerine yol acabilecek uygulamalar bu
calismada sunulmaya calisiimistir.

Anahtar kelimeler: At yarisi, B12 vitamini, doping, kobalt,

Cobalt as a banned substance in racehorses

Abstract: Besides being a micronutrient, cobalt is considered an erythropoietic agent. Racing authorities such as the
International Federation of Horse Racing (IFHA), the International Equestrian Federation (FEI), and the World Anti-
Doping Agency (WADA) have banned the use of cobalt because its erythropoietic effect has been demonstrated in
scientific studies. However, a threshold limit has been set for plasma and urine samples due to the fact that there is
some amount naturally in the body. Various studies have also been carried out by IFHA stakeholders to determine
threshold limits. And a threshold limit of 100 ng/ml for urine and 25 ng/ml for plasma was determined. Since the
threshold limit was determined in 2015, the increase in cobalt violations in races has led to an increase in the related
sanctions. These violations pose an important problem in Turkey as well as in the world. Scientific researches on oral
and parenteral applications of cobalt have been carried out in order to investigate the applications that may lead to
cobalt violation, and possible risks have been tried to be revealed. In addition, the effects of cobalt on erythropoiesis
have been shown and although it was used in the treatment of anemia in the past, its use was abandoned due to
the occurrence of undesirable effects when applied at a certain dose and frequency. Furthermore, the erythropoietic
effects seen in studies in humans and experimental animals have not been clearly demonstrated in studies performed
in horses, and their effects on performance have not been reported. In this study, the pharmacological properties of
cobalt, its toxic effects, cobalt requirements in horses, determination of cobalt threshold limits and applications that
may lead to violations has been presented in this study.
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Giris
Tdm yaris sporlarinda oldugu gibi at yarislari icin de
yarisanin oksijen tasima kapasitesi yaris performansi
agisindan onemlidir. Bu kapasite alyuvar ve hemog-
lobin miktari ile dogrudan iliskilidir (Jelkmann 2012).
Alyuvar sayisini normal degerlerin tzerine ¢ikarma-

nin ve performans artirmanin; rekombinant eritro-
poetin, kan nakli ve eritropoezi uyarici ajan uygula-
malari, yogun antrenman veya irtifa antrenmani gibi
yollari da mevcuttur. Ancak bu yollarin cogu pahali
veya ciddi riskler icermektedir (Elliott 2008). Kobalt
uygulamalari yaris otoriteleri tarafindan eritropoetik
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bir ajan olarak kabul edilmekle beraber; oral yolla
uygulanabilmesi, diger uygulamalara gore ucuz ve
oldukca guvenli olmasi nedeniyle suiistimal edilme
potansiyeline sahip bir yontem olarak gorilmekte-
dir (Jelkmann 2012; Ho ve ark. 2015). Bu nedenlerle
tim yars sporlarinda oldugu gibi at yarislarinda da
kobalt kullanimi yasaklanmistir.

Ulkemiz; at yarislarinda IFHA'nin belirlemis ol-
dugu ve ulkeler igin tavsiye niteliginde olan "Ulus-
lararasi Yariscilik, Yetistiricilik MUsterek Bahisler An-
lasmasi” ni (IABRW) kabul eden tilkeler arasinda yer
almaktadir. Bahsi gecen anlasmada; atlar icin en-
dojen olan maddeler ile geleneksel olarak at yemi
olarak kullanilan bitkilerden kaynaklanan maddeler
icin esik limitler belirlenmistir. Kobalt da esik limit
belirlenen maddeler arasinda yer almaktadir (Ano-
nim, 2022). IFHA ve paydaslari tarafindan yuritilen
calismalar sonucunda idrar icin 100 ng/ml, plazma
icin 25 ng/ml esik degerleri belirlenmistir (Ho ve
ark. 2015; Popot ve ark. 2017; Anonim, 2022). Ayrica
IFHA, kasith olmayan kobalt pozitif sonuglarin 6ni-
ne ge¢mek amaciyla yayinladigi tavsiye dokiimanla-
rinda, pozitif sonuca yol agmasi muhtemel konular
ile ilgili glincel calismalara yer vermistir (Anonim,
2022a).

Diinyada cogu spor dalinda pozitif sonuclara
yol acan kobalt ile ilgili bircok bilimsel arastirma ya-
yinlanmistir. Bu derleme ile kobaltin; farmakokinetik
ve farmakodinamik ozellikleri, performans lzerine
etkileri, esik limitlerinin nasil belirlendigi, hangi uy-
gulamalarin ve dozlarin pozitif sonuglara yol agma
riski tasidigi, kaynaklar, atlarin gereksinimleri ve
toksik etkileri ile ilgili glincel calismalar ele alinmistir.

Kobalt Kaynaklari ve Atlarin Kobalt Gereksinimi

Temel bir mikro element olan kobalt, yer kabugunda
yaklasik %0,001 oraninda bulunmaktadir (Ho ve ark.
2015; Seven ve ark. 2018). Hava, ylizey suyu, tehlikeli
atik alanlarindan su sizintilari, yeralti sulari, toprak ve
tortu gibi gesitli ortamlarda degisen miktarlarda tes-
pit edilmistir (WHO 2006). Kobalt hayvan yemlerin-
de ve bircok bitkide dogal olarak bulunur (Ho ve ark.
2015). Marul, lahana ve ispanak gibi yaprakli bitki-
lerde kobalt icerigi >0,6 ppm iken, yem bitkilerinde
ise 0,6-3,5 ppm araliginda degiskenlik gosterir. En
yuksek konsantrasyon baklagillerde, ardindan cok
yillik otlarda ve en duslk tahil Griinlerinde bulun-
mustur (Palit ve ark 1994). Sularda kobalt konsant-
rasyonu; bozulmamis alanlarda 1 pg/L'nin altinda,
yerlesim alanlarinda ise 1-10 ug/L arasindadir. Ko-
balt diizeyleri tarim ve maden alanlarinda 100-200
mg/L'ye kadar yikselebilir. icme suyundaki kobalt
konsantrasyonlari disuktir ve genellikle 0,1-5 pg/L

arasinda degismektedir (WHO 2006). Bunun yani
sira veteriner tibbi Grinlerinde ve vitamin mineral
karisimlari igerisinde de bulunabilmektedir. Ayrica
tibbi Urinlerde, klorir, glukonat, silfat formlarinin
disinda B12 vitamini formunda da bulunabilmek-
tedir (Kabil ve ark. 2018). B12 vitamini (kobalamin,
C;HgeCoN,,0,,P) temel bilesenlerinden biri de ko-
balttir ve molekil agirhginin (1355,4 g/mol) yaklasik
%4'Un0 kobalt atomu (58,9332 g/mol) olusturmak-
tadr.

Kobaltin insan ve hayvanlarda bilinen temel
roli B12 vitamininin yapisina katilmasidir. Bunun
yaninda canlilarda bakir, demir, B vitaminleri ve di-
ger ko-faktorlerle birlikte kan yapiminda rol oynarlar
(EFSA 2009). National Research Council (NRC) 2007
standartlarina gore yetiskin atlarda gunlik kobalt
ihtiyaci 0,5 mg kadardir. At beslemesinde geleneksel
olarak kullanilan yemlerde bulunan kobalt miktari;
kuru maddede 0,05 ile 0,6 mg/kg arasindadir (NRC
2007). Bir yaris atinin (500 kg c.ag.) glnlik, agirhgi-
nin ortalama %2-2,5'u oraninda kuru yem tiuketme-
sinden hareketle, yemden alinan kobalt miktarinin
bir atin saghkl yasamini strdirebilmek icin yeterli
oldugu gorilmektedir. Bunun yaninda atlarda kobalt
eksikliginin sebep oldugu veya tedavide kullanildigdi
bir hastaliga ulasilamamistir (Anonim 2022a).

Kobaltin Farmakolojik Ozellikleri ve Performans
Uzerine Etkileri

Kobaltin farmakokinetigi; uygulanan kimyasal for-
mu, miktari, ¢dzeltinin hazirlanma yontemi, oral uy-
gulamalarda 6zellikle demir elementinin varligindan
etkilenebilmektedir (ICRP 1993; Leggett 2008). Oral
kobalt kloriir uygulamasi sonucu plazma pik kon-
santrasyonu 6-8 saat olarak bildirilmistir (Kwak ve
ark. 2021). Atlarda farkli formlarda yapilan kobalt
enjeksiyonlarinda; plazma toplam kobalt ilk elimi-
nasyon yari émri yaklasik 2-6,4 saat, terminal eli-
minasyon yari émri yaklasik 42-68 saat ve plazma
pik konsantrasyonu ise 2 saat olarak bulunmustur
(Ho ve ark. 2015). Damar igi kobalt uygulamasi ya-
pildiginda 0.939 L/kg bir dagiim hacmi ve 156,4
saatlik uzun bir gama yari dmri bildirilmistir. Farkli
konsantrasyonlarda kobalt klorur ve kobalt glukona-
tin damar ici uygulamalarinda; tam kanda, serumda
ve idrardaki kobalt diizeylerinin 7 glin sonunda bile
baslangi¢ diizeyine gerilemedigi gorulmustur (Sekil
1, Sekil 2) (Knych ve ark. 2014). Kobaltin B12 vita-
mini formunda verilmesi sonucunda ise idrarda en
ylksek seviyeye 2. saatte ulastigi ve B12 vitamininin
yaklasik %70'inin degismeden idrarda atildig bildi-
rilmistir (Sekil 3) (Wenzel ve ark. 2018).
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Sekil 1. 109 mg kobalt kloriir uygulamasin sonu-
cunda tam kan ve serumdaki kobalt konsantrasyonu
(Baslangi¢ kobalt diizeyi: <1 ng/ml) (N=1). (Knych
ve ark. 2014).

Kobalt Klorir ve Kobalt Glukonat Uygulamasi
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Sekil 2. Kobalt klorir formunda 49 mg ve kobalt
glukonat formunda 22 mg kobaltin .V uygulanmasi
sonrasinda idrar konsantrasyonlari (Baslangi¢ kobalt
dizeyi: <1 ng/ml) (N=1). (Knych ve ark. 2014).
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Sekil 3. 10 mg I.V yol ile B12 vitamini (siyanokobala-
min) enjeksiyonu sonrasi idrarda B12 vitamini kobalt
miktari ve toplam kobalt miktari (N=1). (Wenzel ve
ark. 2018).

Etki Mekanizmasi ve Farmakodinamik Ozellikleri

Fizyolojik kosullarda, oksijen seviyesinin dismesi
durumunda Hipoksiyle indiiklenen Faktér (HIFs)ler
aktive edilir. Artan HIF miktari, 6zellikle bobrekler-
den, eritropoetin (Epo) geninin ekspresyonunun ak-
tivasyonuna ve eritropoezise neden olur (Liang ve

ark, 2016). Eritropoezis sonucunda kemik iligi ve da-
lak araciligi ile kandaki alyuvar ve hemoglobin mik-
tari, dolayisiyla oksijen tasima kapasitesi artar (Lippi
ve ark 2005; Elliott 2008; Rodriguez ve ark 2012).
insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan calis-
malarda; kobalt uygulamalarinin oksijen seviyesinin
normal olmasina ragmen oksidatif stres olustugu ve
Hipoksiyle indiiklenen Faktor'lerin aktive edilerek
eritropoezise neden oldugu gosterilmistir (Sekil 4)
(Lippi ve ark 2005; Lippi, ve ark 2006; Kinobe 2016).
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Sekil 4. Dolasimdaki oksijen miktarinin azalmasi
veya kobalt (Co) uygulamalari sonucunda kemik iligi
ve dalaktan alyuvar Uretiminin gerceklesmesi, do-
lasimdaki oksijen miktarinin artmasi ile sonuglanan
stre¢ (Liang ve Ghaffari 2016).

Kobalt, eritropoetik etkileri nedeniyle insanlarda
(hamile kadin, bebek ve kronik anemili hastalarda)
anemi tedavisinde kullaniimistir (Holly 1955). Deney
hayvanlari ve insanlarda yapilan calismalarda HIFx
miktarini artirarak eritropoezis aktivasyonuna yol
actigr gosterilmistir (Davis ve Fields 1958; Shrivasta-
va ve ark. 2010). Refrakter anemili hastalarda 25 ve
50 mg kobalt kloriir uygulanmasinin hematokrit de-
geri ve alyuvar sayisinda %20 oraninda artisa neden
olmasi, bobrek hastaligi ile iliskili anemili hastalarda
ise eritropoeze yol agmasi nedeniyle tedavide kulla-
nildigr bildirilmistir (Gardner 1953; Bowie ve Hurley
1975). Orak hiicreli anemi tedavisinde kullanimina
dair yapilan bir calismada ise orak hiicre ylzdesi
degismemis ancak alyuvar hiicre sayisinin artisi ile
tedaviden olumlu sonug alindigini bildirmistir (Wolf
ve ark 1954). Farelerde yapilan calismalarda kobalt
klorir uygulanmasinin HIF-Ta ve AP-1 (Aktivator
protein 1)'i secici olarak aktive ettigi, miyokardiyal
kardiyoproteksiyona neden oldudu, reperflizyonda
koroner dolasimda 6nemli bir artis sagladigi ve mi-
yokardiyal iNOS (induklenebilir nitrik oksit sentaz)
degerinde artisina neden oldugu ortaya konulmus-
tur (Xi ve ark. 2004; Belaidi ve ark. 2012)

Atlarda Yapilan Calismalar

Yaris atlarinda yapilan ¢alismalarda IV yol ile 109 mg
kobalt klortir ve 169 mg kobalt glukonat uygulandi-
ginda EPO konsantrasyonu, alyuvar sayisi, hemoglo-
bin miktari, hematokrit degeri ve kalp atim hizinda
anlaml degisiklik g6zlemlenmemistir (Knych ve ark.
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2014). Yine baska bir calismada haftalik 0,25- 0,5-
1- 2 ve 4 mg/kg dozlarda IV yol ile 5 hafta tekrarli
olarak kobalt kloriir uygulanmis; EPO degerlerinde
degisim veya herhangi bir hematopoez gostergesi
izlenmemistir (Burns ve ark. 2018). Wenzel ve ark
(2018) yaptigi caismada farkli dozlarda kobalt klordr
uygulamis ancak hematokrit degerlerinde anlamli
bir degisiklik bildirmemistir (Wenzel ve ark. 2019).
Mckeever ve ark (2020) kobaltin performans ile ilis-
kisini inceleyen bir arastirmasinda; 50 mg elemen-
tal kobalta denk kobalt kloriiri 3 giin tekrarli olarak
uygulamis, plazma hacmi, dinlenme kan hacmi, al-
yuvar hacmi, toplam kan hacmi, kademeli egzersiz
testi, aerobik ve anaerobik performans testi, plazma
EPO diizeyi incelenmis ve performansi etkilemesi
muhtemel bu degerlerde uygulama 6ncesine gore
anlamli bir degisiklige rastlamamistir (McKeever ve
ark. 2020).

Atlarda Esik Deger Calismalan

Kobalt, mikro besin elementi olmasi, hayvan yem-
lerinde ve sularinda dislik miktarda bulunmasi ne-
deniyle vicutta dogal olarak bulunur (Kabil ve ark.
2018). Bunun yani sira ge¢cmiste anemi tedavisinde
kullanilmis, deney hayvanlarinda ve insanlarda erit-
ropoetik etkisi calismalarla gosterilmistir. Bu nedenle
de yarislarda avantaj saglamak amaciyla kullaniima
potansiyeline sahiptir. idrarda ve plazmada dogal
olarak bulunan kobalt miktarini, yarislarda avantaj
saglamak amaciyla yapilan uygulamalardan ayirt
etmek Uzere esik limit belirleme calismalar yritdl-
mustlr. Bu kapsamda Ho ve ark.(2015) tarafindan
7462 adet yaris atindan, yaris sonrasi alinan idrar
Oornegi analizlerinde ortalama 5,5+5 ng/ml kobalt
tespit edilmistir. Bu sonugclar logaritmik donlisiime
ve ardindan Kolmogorov-Smirnov normallik testine
tabi tutulmus ve testin olumlu sonuclanmasi sonra-
si at yarisi endustrisinde uluslararasi kabul gérmus
yontemler kullanilarak idrarda 75 ng/ml’lik yuvar-
lanmis bir esik limit onerilmistir (Ho ve ark. 2015).
Ayni calismada 375 yaris sonrasi plazma 6rnegi de
analiz edilmis ortalama 0,44 +0,19 ng/ml kobalt tes-
pit edilmistir. idrar érneklerinde izlenen yaklasimla
2 ng/ml'lik yuvarlanmis bir esik limit onerilmistir.
Daha sonra Birlesik Arap Emirliklerinden (Emirates

Yarig Otoritesi) gelen 109 plazma 6rnegdi analiz edil-
diginde kobalt diizeylerinin dnceki sonuglar ile tu-
tarh oldugu belirtilmistir (Ho ve ark. 2015).

Popot ark.(2017) kobalt analizlerinde ol¢timle-
rin tekrarlanabilirligini ve saglamligini kontrol etmek
amaciyla Hong Kong, ABD, Bati Avustralya, ingiltere,
Fransa ve Kanada doping kontrol laboratuvarlari-
nin katihmiyla yaptiklari karsilastirmali testte; idrar
ve kan ornekleri kullaniimistir. Calismaya katilan
5 laboratuvar idrar 6rneklerinin, 8 laboratuvar ise
plazma orneklerinin analizini gerceklestirmistir. 5 -
500 ng/ml araliginda kobalt iceren 5 farkh idrar nu-
munesi ile 0,5 - 25 ng/ml araliginda kobalt iceren
5 farkli plazma numunesi belirtilen laboratuvarlara
génderilmistir. idrar ve plazma 6rnekleri, farkli labo-
ratuvarlar tarafindan validasyonu gerceklestirilmis
farkli metotlar ile analiz edilerek sonuclarin sapma
degerleri raporlanmistir. Bu c¢alismanin ardindan;
Hong Kong'da yaris sonrasi 2786 yaris atindan sade-
ce plazma 6rnegi analiz edilmis, 1432 yaris atindan
ise hem plazma hem idrar alinarak bireysel oranlari
hesaplanmistir (Popot ve ark. 2017). Calismanin de-
vaminda Fransa, Yeni Zelanda, Birlesik Krallik ve alti
Avrupa ulkesinde yaris sonrasi toplanan idrar érnek-
leri sonuclarinin calismaya dahil edilerek yapilan de-
gerlendirmede idrar icin 100 ng/ml, plazma igin 25
ng/ml’lik esik limit belirlenmistir (Popot ve ark. 2017,
Anonim, 2022)

Kobalt Uygulamalarinin Esik Limitler Yoniinden
Degerlendirilmesi

Atlarda kobalt veya B12 vitamini eksikligi ile iligkili
herhangi bir hastalik veya tedavi bildirilmemis olsa
da Dinya'da bazi llkelerde veteriner ila¢ diizenle-
me komiteleri tarafindan onay almis, kobalt iceren
drlnler bulunmaktadir. Bu Uriinlerde etken madde
olarak kobaltin karbonat, kloriir veya glukonat form-
lart yaygin kullanilmaktadir (Kinobe 2016; Brette N.
Manthe ve Youngs 2013). Atlara kobaltin farkli form-
lart kullanilarak yapilan c¢alismalardan elde edilen
sonuclar degerlendirildiginde; o©zellikle enjektabl
drlnlerin kan ve idrarda uzun siire limitlerin tGzerin-
de seyrettigi gorulmustir. Atlarda kobalt uygulama-
lart ve bu uygulama sonucunda kan/idrarda kobalt
dlzeylerine iliskin veriler Tablo 1'de sunulmustur.
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Tablo 1. Kobalt uygulamalarinin kan ve idrardaki diizeylerinin degerlendirilmesi.

Kobalt; idrar ve Plazmada total kobalt
" Referans
Uygulanan Formu  Uygulama Miktari ve Yolu* Konsantrasyonu
idrarda; 4 giin b : >100 |
Kobalt Klortr (N=1) 49 mg-1V-1 uygulama raraa 4 gun boyunca; > ng/m (Knych ve ark.2014)

Kobalt Kloriir (N=16) 49 mg-IV-1 uygulama

Kobalt Glukonat (N=1) 22 mg-IV-1 uygulama

Kobalt Karbonat (N=1)

boyunca
Siyanokobalamin 0,19 mg-PO-Giinde 1 uygulama, 3 glin
Kobalt Sulfat (N=2) boyunca

Siyanokobalamin Kobalt2,5 mg-PO-Giinde 2 defa 3,5 giin
Karbonat (N=1) boyunca(toplam 7 uygulama)

Siyanokobalamin Kobalt0,99 mg-IV- glinde bir uygulama-3 giin
Glukonat (N=3) boyunca

Siyanokobalamin
Kobalt Sulfat (N=2)

Kobalt Klortr (N=1)
Kobalt Klorir (N=1)
Kobalt Klorir (N=1)
Kobalt Kloriir(N=1)
Kobalt Klorir (N=1)

1,08 mg-IM-Giin asiri 2 uygulama

Kobalt Kloriir (N=6) 45,39 mg-IV-1 uygulama

Siyanokobalamin Kobalt

Glukonat (N=6) 0,983 mg-1V-1 uygulama

Siyanokobalamin (N=1) 0,43 mg-IV-1 uygulama

1,41 mg-Mide tupl-Ginde 1 uygulama, 3 glin

~56 mg -1V-Haftada 1 defa, 5 hafta boyunca Plazmada; 30 giin boyunca; >25 ng/ml
~113 mg-IV-Haftada 1 defa, 5 hafta boyunca Plazmada; 50 giin boyunca; >25 ng/ml

~454 mg-1V-Haftada 1 defa, 5 hafta boyunca Plazmada; 70 giin boyunca; >25 ng/ml
~909 mg-I1V-Haftada 1 defa, 5 hafta boyunca Plazmada; 80 giin boyunca; >25 ng/ml

Serumda; 5 glin boyunca; >25 ng/ml
idrarda; 2 giin boyunca; >100 ng/ml  (Knych ve ark.2014)
idrarda; 2 giin boyunca; >100 ng/ml

Knych k.2014
Serumda 10 glin boyunca; >10 ng/ml (Knych ve ar )

idrar ve plazmada; artis gozlenmedi  (Ho ve ark. 2015)

idrar ve plazmada; artis gozlenmedi  (Ho ve ark. 2015)

idrarda; 3,8 saat boyunca; >75 ng/ml
Plazmada deney boyunca; <10 ng/ml
idrarda; 6,1 saat boyunca; >75 ng/ml
Plazmada; deney boyunca; <10 ng/ml
idrarda; 11,6 saat boyunca; >75 ng/ml
Plazmada; deney boyunca; <10 ng/ml

(Ho ve ark. 2015)
(Ho ve ark. 2015)

(Ho ve ark. 2015)

Burns ve ark. 2017
Burns ve ark. 2017

Burns ve ark. 2017
Burns ve ark. 2017

( )
( )
~227 mg-1V-Haftada 1 defa, 5 hafta boyunca Plazmada; 60 giin boyunca; >25 ng/ml (Burns ve ark. 2017)
( )
( )

idrarda; 5 giin boyunca; >100 ng/ml,
Plazmada; 15 giin; >25 ng/ml
idrarda; 8 saat boyunca; >100 ng/ml,
Plazmada; 2 saat; >25 ng/ml
idrarda; 2 saat boyunca; >100 ng/ml,
Plazmada deney boyunca; <25 ng/ml

(Hillyer ve ark. 2018)
(Hillyer ve ark. 2018)

(Wenzel ve ark. 2018)

PO: Per Oral IV: intravendz IM: intramuskiiler

*Farkli kobalt formlari molekdl formilleri hesaplanarak kobalt miktarina donustirilmuistir, Ortalama at agirhgi 500 kg olarak hesap-

lanmistir.

Toksisite

Kobaltin genotoksik olarak kabul edilmesinin yani
sira kanserojenik ve mutajenik oldugu ayrica hem
disilerde hem de erkeklerde Ureme Uzerinde tok-
sik etkilere sahip oldugu bilinmektedir (EFSA 2012).
Yiksek dozlarda uzun siire aliminda ise; zayiflama,
glicsizlik, karaciger kobalt miktarinda artis, sigirlar-
da poliuri, salya artisi, nefes darligi gibi belirtilerin
goruldigu belirtilmistir (NRC 1996). Kobaltin oral
olarak yiiksek miktarda kullanimi; insan ve atlarda
toksik etkilere neden oldugu cesitli calismalarda
gOsterilmistir. Anemik cocuklarda yaklasik 1,4-10
mg/kg/gin kobaltin oral uygulanmasini takiben
tiroidin etkilendigi ve guatra sebep oldugu (Kriss
ve ark 1955), Gine domuzlarinda yapilan calismada
7,7 mg/kg dozda uygulandiginda tasipne, perikar-
diyal eflzyon, perikarda kalinlasma ve miyokardiyal
dejenerasyona yol actigi, farelerde 200, 400 ve 800
ppm icme sularina ilave edilerek dogurganlik ile ilgili
yapilan calismalarda ise gebe disilerin sayisi ve imp-

lantasyon yerlerinin sayisinin dnemli dlclide azaldigi,
maruz kalan erkeklerle ciftlesen disilerde canliligini
koruyan fetls sayisinin azaldigi, epididimal agirlik ve
testis agirliklari ile birlikte guinlik sperm Uretiminin
onemli dlglide azaldig), interstisyel leydig hicreleri-
nin hipertrofisi, tikali kan damarlari, spermatogoni-
al hicrelerin dejenerasyonu ve her iki seminiferde
nekroz gibi ¢esitli anormallikler neden oldugu bildi-
rilmistir (Elbetieha ve ark. 2008). Yine 1965-66 yilla-
rinda ¢ok fazla bira icen insanlarda miyokardda yay-
gin vakuoler dejenerasyon, ani baslangicli sol ventri-
kul yetmezligi, perikardiyal eflizyon, polisitemi, yuik-
sek hemoglobin miktari gibi bulgularla seyreden ve
bircogu olimle sonuglanan, hayatta kalanlarda ise
devam eden klinik belirtilerle birlikte anormal elekt-
rokardiografi'nin gortldigu vakalar ortaya ¢ikmistir.
Yapilan arastirma ve calismalarda ise vakalarin sebe-
binin bira icerisine kdpuk stabilizeri olarak kobaltin
katilmasi oldugu tespit edilmistir (Afohiuddin ve ark
1970; Alexander 1972).
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Atlarda yapilan calismada, bir grup ata 0,5 mg/
kg - 4 mg/kg araligindaki dozlarda IV yolla kobalt
klortr uygulanmistir. Tum dozlarda uygulama ya-
pilan atlarda; huzursuzluk, kas titremeleri, tkinma,
ACTH (Adrenokortikotropik Hormon) ve kortizol dii-
zeyinde artis gozlenmistir. Bu belirtilere ek olarak 1,
2 ve 4 mg/kg dozlarda; tasikardi ve karin agrisi, 2 ve
4 mg/kg dozlarda kardiyak troponin artisi, 4 mg/kg
dozda ise ventrikller tasikardi, siddetli hipertansi-
yon, kardiyak aritmi ve hematuri gibi toksik etkilerin
goruldigu bildirilmistir (Burns ve ark. 2018).

Tartisma ve Sonug

Belirtilen calismalar dogrultusunda; atlar glnlik
yem tuketimleri ile herhangi katkiya ihtiya¢ duyma-
dan kobalt gereksinimlerini giderebilmektedir. Atlar-
da kobalt eksikliginden kaynaklanan veya kobaltin
tedavide kullanildigi bir hastalk bildirilmemistir.
Ancak bazi llkelerde veteriner ilag otoritelerinden
ruhsat almis oral pastalar, yem katkilari veya enjek-
siyonluk Urtinler bulunmaktadir. Yapilan calismalar,
ozellikle parenteral kobalt Griinlerinin uygulanmasi
sonucu plazma ve idrarda kobalt diizeylerinin uzun
slire boyunca esik limitin Uzerinde kaldigini goster-
mistir. IFHA'nin belirlemis oldugu esik limit, atlarin
vicudunda dogal olarak bulunan diizeyden oldukga
yuksektir. Bu nedenle geleneksel at beslenmesinde
kullanilan yemlerden alinan kobalt miktarlari ile esik
limitin asiimasi riskinin oldukg¢a distk oldugu go-
rilmektedir.

Yuratllen cahsmalarin blyltk ¢ogunlugunda
kobaltin klorur, glukonat ve siilfat formlarini tek ba-
sina veya karisim halinde iceren drlnler kullaniimis-
tir. Ancak tim Duinya'da ve tlkemizde B12 vitamini,
tibbi Urlnlerde tek basina veya vitamin kombinas-
yonlari icerisinde yer almaktadir. B12 vitamini hentiz
yaris otoriteleri tarafindan doping maddesi olarak
tanimlanmamis, kullanimi ile ilgili herhangi bir ku-
ral belirlenmemis, ancak yapisinda kobalt bulunmasi
nedeniyle kan ve idrar total kobalt diizeylerini artira-
cagindan ihlallere yol acma riski tasimaktadir. Konu
ile ilgili calismalar oldukga kisithdir.

Kobaltin gecmiste anemi tedavisinde kulla-
nilmis olmasi, insan ve deney hayvanlarinda be-
lirli mekanizmalarla alyuvar hiicre sayisinda artisa
neden oldugunun gosterilmesi ile birlikte atlarda
performans artirmak amaciyla suistimal edilme po-
tansiyelini ortaya ¢ikarmistir. Ancak atlarda yapilan
calismalarda, insan ve deney hayvanlarina kiyasla
kan parametreleri ve performans lzerine etkilerinin
kisith kaldigr gortlmis olup yapilacak yeni arastir-
malarla konunun desteklenecegi distintlmektedir.

Bunun yani sira belirli doz ve siklikta uygulandiginda
deney hayvanlari ve insanlarda oldugu gibi atlarda
da kobaltla ilgili toksik etkiler bildirilmistir. Bu toksik
etkiler diisik dozlarda karin agrisi, kas titremeleri,
kortizol diizeylerinde artis seklinde kendini gostere-
bildigi gibi yiiksek dozlarda, hayati risk tasiyabilecek
hipertansiyon, troponin artisi, ventriktler tasikardi
seklinde de olabilmektedir.

Maddi destek ve cikar iligkisi: Maddi destek ve ¢I-
kar iliskisi yoktur.
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