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Dioktil Adipat’ın (DOA) Labidochromis caeruleus’un Fryer, 1956 
(Cichlidae, Teleostei) Solungaç Histolojisi Üzerine Etkileri [1] 
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Özet 

Dioktil adipat (DOA), ikincil plastikleştirici olarak başta polivinil ve diğer polimerler olmak üzere birçok maddenin üretiminde 
kullanıldığı halde ekotoksikolojik etkileri hakkında çok az bilgi vardır. Subletal düzeyde ve kısa süreli DOA maruziyetinin 
Labidochromis caeruleus’un (sarı prenses) solungaçları üzerindeki birincil etkilerinin belirlenmesi amacıyla balık örnekleri iki 
kontrol ve bir deneme grubu olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. 30 günlük deneme süresi sonunda solungaç dokuları histolojik 
olarak incelenmiştir. 0.75 ppm DOA uygulanan deneme grubundan alınan doku örnekleri, hiçbir uygulama yapılmayan ve 2.5 
ppm aseton uygulanan kontrol grupları ile karşılaştırıldığında; hipertofi, ciddi ölçüde hiperplazi, anevrizma, ödem ve çarpıcı 
füzyon olarak ayırt edilen histopatolojik değişimler gösterdikleri izlenmiştir. Sonuçlar, DOA’nın bir çevre kirleticisi olarak daha 
fazla dikkate alınması gerektiğini işaret etmektedir. 
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The Effects of Dioctyl Adipate (DOA) on the Gill Histology of
 
Labidochromis caeruleus Fryer, 1956 (Cichlidae, Teleostei)
 

Summary 

Although it is used widely as a second plasticizer in processing polyvinyl and other polymers, the data about the 
ecotoxicological effects of dioctyl adipate (DOA) is limited. In order to investigate the primer effects of short term sublethal 
exposure to DOA on the gills of Labidochromis caeruleus (yellow princess), the specimens were divided into three groups 
included two control and one experimental group. After a period of 30-days, the tissues were removed for histological 
examination. When compared to the untreated and 2.5 ppm acetone exposed controls, the gills of the experimental animals 
that exposed to 0.75 ppm DOA showed remarkable histopathological changes distinguished as hypertropy, severe hyperplasia, 
aneurysma, oedema, epithelial lifting, and striking fusion. The results indicate that DOA would have to take into more 
consideration as an ecotoxicant. 
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GİRİŞ 

Dioktil adipat (DOA) [bis (2-ethylhexyl) adipate, likle gıda ambalajı, tıbbi ürünler ve kozmetikler, su geçir­
C22H42O4]; n-oktanol ve adipik asidin esteri olup PVC mez giysiler ve yer döşemeleri gibi birçok materyalin üre­
başta olmak üzere vinil plastiklerde esnekliği artıran ikincil tim süreçlerinde, uygun esneklik ve dayanıklılık elde edil­
plastikleştirici olarak çok yaygın biçimde kullanılır. Özel- mesini sağlayan fiziksel ve kimyasal özellikler taşımaktadır. 
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Felder ve ark.1 DOA’nın suda çok düşük olan çözünür­
lüğünü (0.78 mg/L) akut toksisitesinin olmadığına ilişkin 
bir kanıt olarak değerlendirip, çözünür miktarın 10.000 
kat üzerindeki değerlerin bile balıklar üzerinde akut 
toksik etki yapmadığını bildirilmişlerdir. ABD Çevre 
Koruma Kurumu (EPA) 2, DOA için içme suyunda buluna­
bilecek maksimum miktarı 0.4 mg/L olarak vermektedir. 
DOA’nın aktif çamurda 2.7 gün olarak çok hızlı olan 
yarılanma ömrü, çok düşük uçuculuğu nedeniyle suda 
160 güne çıkmakta ve suda hidrolize olmadığı bildiril­
mektedir 2. EPA raporlarına göre, besinlerine çok yüksek 
dozlarda (12.000 ve 25.000 ppm) DOA eklenen dişi 
farelerde karaciğer tümörleri oluşumu artmaktayken, 
sıçan ve köpeklerde tümör oluşmamaktadır. DOA, tav­
şanlarda deri ve gözde çok hafif iritasyon yapmaktadır. 
Kobaylarda böyle bir durum belirlenememiştir. Fare ve 
sıçanlarda fertilite, üreme ve gelişim üzerinde olumsuz 
etkileri olmakla beraber genotoksik olmadığı not edil­
miştir. Uluslararası Kanser Araştırma Kurumu (IARC) 
ölçütlerinde Grup 3 içerisinde değerlendirilmektedir 3 . 
DOA’nın ucuz bir hammadde olarak çok yaygın ve çekin­
cesiz kullanımı, bu sınırlı veriler çerçevesinde ancak 
“temkinli yaklaşım” ilkesiyle değerlendirilebilir. EPA 2 , 
DOA’nın alg ve balıklar üzerinde akut toksik etkisinin 
olmadığını, ancak Daphnia magna’da toksik etkiler 
gösterdiğini bildirmektedir. Aynı rapora göre, içme suları 
için kabul edilen standardın üzerindeki kronik maruziyet 
durumunda, insan sağlığının etkilenebileceği; ağırlık 
kaybı, kemik kütlesinde azalma, testis ve karaciğerde 
bozulma olabileceği not edilmiştir. İnsan dışındaki 
canlılar için kronik maruziyetin etkilerine dair veri olma­
dığından, söz konusu kimyasalın çevre sağlığı açısından 
daha ayrıntılı değerlendirilmesi gerektiği açıktır. 

Bu çalışma; renkli, hareketli, bakımı ve üretmesi kolay, 
dayanıklı bir akvaryum balığı türü olarak ekonomik değer 
taşıyan Labidochromis caeruleus solungaçlarında DOA’nın 
histopatolojik etkilerinin araştırılması ve sözkonusu kim­
yasalın ekotoksikolojik özelliklerine ışık tutulabilmek 
amacıyla gerçekleştirilmiştir. 

MATERYAL ve METOT 

Araştırmamız Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi tara­
fından hazırlanan Deney Hayvanları İçin Etik Kurul Karar­
larına göre ve Ege Üniv Tıp Fakültesi Hayvan Etik Kurulu 
2008-49 Sayılı Raporu uyarınca yürütülmüştür. Ticari 
akvaryumculardan sağlanan onbeş adet erkek L. caeruleus 
örneği (ağırlık 3±0.5 gr; boy 8±2 cm) dört hafta süreyle 
20 L hacmindeki cam akvaryumlarda, 25±1°C su sıcak­
lığında, 7.7-8.5 pH’da ve doğal fotoperiyotta tutulduktan 
sonra beşer örnekten oluşan iki kontrol ve bir deneme 
grubuna ayrılmışlardır. Balıklar iki günde bir ticari yem­
lerle (Sera-San) beslenmişlerdir. DOA örneği (CAS 

Number 103-23-1) Plastifay AŞ. (İstanbul) tarafından 
sağlanmıştır. İlk kontrol grubuna hiçbir kimyasal verilme­
miştir. Deneme grubunun bulunduğu akvaryuma çözücü 
madde olarak aseton kullanılıp, asetonda sürekli karıştı­
rılarak hazırlanan 0.75 ppm DOA uygulanmıştır. Yalnızca 
çözücü madde içeren kontrol grubuna ise 2.5 ppm ase­
ton, sudaki yarı ömrü olan yedi günde bir eksilen kısmı 
tamamlanmak suretiyle eklenmiştir. 30 günlük deneme 
süresi bittiğinde MS222 ile anesteziden sonra kontrol ve 
deneme gruplarından alınan solungaç dokuları Bouin 
sıvısında tesbit edilip parafine gömülmüştür. Baird-
Tatlock marka mikrotomla alınan 5-7 μ kalınlığındaki 
kesitler hematoksilen-eozin (H&E) ve Mallory Trikrom 
(MT) boyama yöntemleriyle boyanıp, Olympus CX 51 ışık 
mikroskobunda incelenerek fotoğrafları çekilmiştir. 

BULGULAR 

Tüm gruplardaki balıklarda herhangi bir fiziksel 
deformasyon, yüzme ve beslenme davranışlarında 
değişim ve ölüm kaydedilmemiştir. Kıkırdak ve bağ 
dokusuyla desteklenmiş deri türevleri olan solungaçlar, 
damar donanımları çok zengin organlardır. Solungaç 
yaylarına bağlanan primer lameller ekseninde, solunum 
yüzeyini artıran filamentöz yapıdaki sekonder lamel­
lerden oluşurlar (Şekil 1/1). Lamellerin bir-iki sıralı basit 
yassı solunum epiteliyle döşeli oldukları belirlenmiştir. 
Epitelin arasında iri ve yuvarlak nukleuslarıyla mukus 
hücreleri yer alır. Daha iç kısımlarda destekleyici hücreler 
bulunur. İyon değişimi yaptıkları için mitokondrice 
zengin olan hücreler (klorid hücreler), büyüklükleri ve 
açık renkli olmaları ile diğer hücrelerden kolayca ayırt 
edilirler (Şekil 1/2). 

Aseton uygulanan kontrol grubunda sadece çok hafif 
bir hiperplazi izlenirken solungaçların genel yapısı ve 
hücrelerinde deformasyon yoktur (Şekil 1/3). 

DOA uygulanan grupta çarpıcı değişimler izlenmiştir. 
Öncelikle, destek hücrelerinin hipertrofiye olmasından 
kaynaklanan ve primer lamellerden başlayarak sekonder 
lamellere doğru ilerleyen, belirgin bir hiperplazi saptan­
mıştır (Şekil 1/4). Lamel şekillerinde bozulma genel bir 
olgudur. Hiperplazik lamellerde epitelin yer yer aşındığı 
tespit edilirken, mukus hücreleri ayırt edilememiştir. 
Sekonder lamellerde ödem oluşmasına bağlı olarak balon­
laşmalar (anevrizma) meydana gelmiştir (Şekil 1/5). Anev­
rizma izlenen kesitlerde, primer lamellerdeki hiperplazinin 
adeta kabarma, şişme denilebilecek kadar arttığı ve damar­
ların genişlediği gözlenmiştir. Ayrıca damarlarda dilatas­
yon olduğu belirlenmiştir. En ilginç değişim ise bazı sekon­
der lamellerde apikalden başlayarak ilerleyen kaynaşma­
lar (füzyon) olarak ortaya konmuştur (Şekil 1/6). Füzyon, 
bazen sekonder lamelin tamamında izlenebilmektedir. 
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Şekil 1. 1- Kontrol grubunda solungaçların genel yapısı. PL- primer lamel; SL-sekonder lamel, bd-bağ dokusu, k-kıkırdak,  H&E, 2­
Kontrol grubunda solungaç epiteli. dh-destek hücreleri, mzh-mitokondriyum zengini hücreler, se-solunum epiteli, m-mukus hücresi, 
H&E, 3- Aseton kontrol grubunda solungaç epiteli. Destek hücrelerinde çok hafif hiperplazi (daire içerisinde),  H&E, 4- DOA uygulanan 
grupta sekonder lamellerde belirgin hiperplazi (dikdörtgen içerisinde), destek hücrelerinde hipertrofi (beyaz ok) ve epitelde aşınmalar 
(siyah oklar), H&E, 5- DOA uygulanan grupta yaygın anevrizma (dikdörtgen içerisinde), ödem (*); damarlarda genişleme (beyaz oklar) 
ayrıca destek hücrelerinde çok çarpıcı hiperplazi (siyah oklar), MT, 6- Sekonder lamellerde solda apikal, sağda total füzyon (dikdörtgen 
içerisinde), MT 
Fig 1. 1- General structure of the gills in the control group. PL- primary lamellae; SL- secondary lamellae, bd- connective tissue, k-
cartilage, H&E, 2- Epithelia in the gills of the control group. dh- pillar cells, mzh- mitochondria-rich cells, se- respiratory epithelium, m-
mucous cell, H&E, 3- Epithelial cells in the gills of the acetone control group. A slight hyperplasia in the pillar cells (circled), H&E, 4­
Significant hyperplasia at secondary lamellae in DOA exposed group (rectangled), hypertrophy in the pillar cells (white arrow) and 
erruption of the epithelium (black arrows), H&E, 5- Widened aneurysm in DOA exposed group (rectangled), edema (*) and dilatation 
(white arrows), note also striking hyperplasia in pillar cells (black arrows), MT, 6- Apical (on the left) and total (on the right) fusions 
(ractangled) at the secondary lamellae, MT 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

Solungaçların histolojik yapısının, sudaki toksik kimya­
sallara karşı özgül olmamakla beraber çok yüksek duyarlılık 
gösterdiği iyi bilinen bir olgudur 4. Lipofilik fitalat esterleri 
içeren sentetik deniz suyunun, balıklarda bazen toksisite 
oluşturabileceği de rapor edilmiştir 5, fakat DOA’nın balıklar­
daki etkilerine yönelen araştırma sayısı yok denecek kadar 
azdır. Bu araştırmada DOA’nın L. caeruleus solungaçlarında 
histopatolojik etkiler oluşturduğu ilk kez ortaya konulmuş­
tur. Aseton kontrol grubunda çok hafif hiperplazi dışında 
belirgin bir histopatoloji saptanamaması, etkilerin DOA’dan 
kaynaklandığının belirtecidir. 

L. caeruleus’da DOA maruziyetiyle oluşan hipertrofi ve 
hiperplazi; petrol hidrokarbonları, insektisidler, pestisidler 
ve ağır metaller gibi çeşitli kimyasallara maruz kalan birçok 
türde rapor edilenlere 6-9 benzerdir. Çeşitli kimyasalların 
etkisiyle oluşan karsinojenite, teratojenite ve mutajenite, 
sadece ilk maruziyet yüzeyi olan solungaçlarda değil, daha 
kolay bir izleme yöntemi olan eritrosit mikronukleus 
oluşum frekansı artışı ile de belirlenebilir 10 . 

Sunulan araştırmada suya eklenen DOA ile, organiz­
manın ilk karşılaştığı yüzey olan solungaçlarda; özellikle 
destek hücrelerinde çok çarpıcı, mitokondrice zengin 
hücrelerde de belirgin biçimde izlenen hiperplazi, uygu­
lamadan en çok bu iki grup hücrenin etkilendiğini gös­
termektedir. Bu çalışmada sayılarının artması ve irileş­
meleri beklenilen mukus hücrelerinin kesitlerde ayırt 
edilemez hale gelmeleri, DOA’ya gösterilen tepkinin mu­
kus salgısının artmasıyla karakterize edilemeyeceğini 
düşündürmektedir. Ancak kesitlerin tümü 30 günün so­
nunda alınmıştır ve histopatoloji daha kısa sürede gerçek­
leşmiş olabilir. Bu noktada, çeşitli kimyasallara tepki bağ­
lamında artan mukus miktarının 4,11 bir biyokimyasal bari­
yer oluştururken, tüm solunum yüzeylerinde oksijen geçi­
şimini de belli ölçülerde engelleyeceği öne sürülebilir. 

Lamellar epitelde hiperplazi ve hipertrofi, savunma 
amaçlı olarak sucul ortamdaki kimyasalların dolaşıma 
geçiş mesafesini artıran fiziksel bariyer oluşturma süreç­
leridir. Lamellar füzyon da maruziyet yüzeyini daraltarak 
bu bariyeri yapısal anlamda destekler. Böylece çok iyi 
damarlanmış olan solunum yüzeyleri kalınlaşır, daralır ve 
kimyasalların kan dokusuna geçmesi bir ölçüde engelle­
nebilir 5. Doku fizyolojisinde değişim ve aksaklıkları pri­
mer düzeyde belirleyen histopatolojik parametreler ola­
rak yaygın anevrizma ve ödem, hipertrofi ve hiperpla­
ziyle birlikte değerlendirildiğinde; solungaçlarda kan 
akımına bağlı işlevlerin, farklı yöntemler kullanılarak 
detaylarıyla araştırılması gerekmektedir. 

EPA raporlarına göre 2, ABD’de 1987-1993 yılları 
arasında doğaya 204 ton DOA boşaltılmıştır. Çekincesiz 

kullanım uzantısında, bu miktarın son yıllarda artmış 
olduğu kesindir. Diğer ülkelerdeki deşarj konusunda da 
bir bilgiye ulaşılamamıştır. Bir teleost türü olarak Lepomis 
macrochirus’da yapılan araştırmalara göre DOA’nın biyo­
konsantrasyon faktörü 27 olarak verilmekte ve bu değerin 
adipatları metabolize edemeyen su canlıları için önemli 
olabilecekken, balıklar için çevresel anlamda önemli 
olmadığı bildirilmektedir. Bu durumda, çeşitli su ürünle­
rinin uzun süreli tüketiminde ortaya insan sağlığı açısından 
nasıl bir tablo çıkacağı belli değildir. DOA, ağız yoluyla 
alındığında hızla ve tamamen absorbe edilmekte ve 
neyse ki hızla metabolize olarak atılmaktadır 3. Ancak özel­
likle işçi sağlığı açısından kronik maruziyet, çevre sağlığı 
açısından da üretim ve nakliyede oluşabilecek kazalar 
dikkatle değerlendirilmelidir. DOA’nın çevresel etkileri 
konusunda daha ayrıntılı araştırmalara gereksinim oldu­
ğu açıktır. Bu çalışma ile elde edilen veriler, bu etkilerin 
sanıldığı kadar önemsiz olmayacağını düşündürmektedir. 
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