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Abstract: Although it is used widely as a second plasticizer in the polymer manufacturing process, the ecotoxicological effects of dioctyl adipate (DOA) was not 
investigated in detail. The aim of this research was to determine the histopathological changes in the gills and liver of male sea bream, Sparus aurata exposed to 
250, 500 and 750 ppm DOA for 15 days, with light microscopy. When compared with control, remarkable histopathological changes as vacuolation, dilatation of 
the central vein, and a striking fusion were observed in the gills of experimental fish. It was also noted hypertrophy and hyperplasia in the epithelial, pillar, mucoid 
and mitochondria-rich cells of the gills. The examining of livers from DOA-exposed specimens revealed a series of hepatocellular changes, including steatosis, 
necrosis and fibrosis. In addition to haemorrage, the parenchimatic sinusoids and the central veins of hepatopancreas were widened. The study demonstrated 
that the exposure to DOA results in multiple histological changes in both of the tissue investigated; moreover, all of the changes were associated with increasing 
concentration of the chemical that exposed. Consequently, it was emphasized that DOA needs to be taken into more consideration as being an aquatic 
ecotoxicant. 
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Özet: Polimer üretim süreçlerinde ikincil plastikleştirici olarak çok yaygın kullanılan dioktil adipat (DOA) ’ın ekotoksikolojik etkileri ayrıntılı olarak araştırılmamıştır. 
Bu çalışmanın amacı 15 gün süreyle 250, 500 ve 750 ppm DOA’ya maruz bırakılan erkek çipura balıklarının (Sparus aurata) solungaç ve karaciğerlerindeki 
histopatolojik değişimlerin ışık mikroskobu ile belirlenmesidir. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, deneme grubu örneklerinin solungaçlarında vakuolizasyon, 
merkezi venada genişleme ve çarpıcı füzyon olarak ayırt edilen önemli histopatolojik değişimler gözlenmiştir. Ayrıca solungacın epitel, pillar mukus ve mitokondri 
zengini hücrelerinde belirgin hipertrofi ve hiperplazi de not edilmiştir. DOA’ya maruz bırakılan balıkların karaciğerlerinin incelenmesi yağlanma, fibrozis ve 
nekrozis olarak bir dizi hepatosellüler değişim ortaya koymuştur. Kanamaya ek olarak parankimatik sinüzoidler ve hepatopankreasın merkezi venleri 
genişlemiştir. Çalışma, DOA etkisinin araştırılan her iki dokuda da çoklu histolojik değişimlere yol açtığını, üstelik bu değişimlerin hepsinin uygulanan kimyasalın 
artan konsantrasyonuyla bağlantılı olduğunu göstermektedir. Sonuçta DOA’nın bir sucul kirletici olarak daha fazla dikkate alınması gerektiği vurgulanmıştır. 

Anahtar kelimeler: Sparus aurata, dioktil adipat, solungaç, karaciğer, ekotoksikoloji. 

GİRİŞ

Plastikler ilk kez 20. Yüzyılın başında üretilmiş ve 
kullanımı hızla yaygınlaşmıştır. Gıda ambalajlarındaki 
kullanımları da hızla artan plastiklerin çevresel etkilerinin 
önemle değerlendirilmesi gerekir. Plastiklerin ısı ve basınçla 
biçimlendirmesini kolaylaştırmak, esnekliğini artırıp 
kırılganlığını azaltmak amacıyla kullanılan plastikleştiriciler 
hareket halindeki küçük moleküllü katkı maddeleridir ve dış 
ortama, özellikle de temas halinde oldukları besinlere 
geçebilirler (Vural, 1977). 

İkincil plastikleştiriciler olan adipatlardan en yaygın 
kullanılanı dioktil adipat (DOA), özellikle ülkemizde polivinil 
klorür (PVC) üretiminin esas girdilerinden biridir. DOA’nın 
buzdolabı sıcaklığında 4°C’da bile besinlere geçebildiği 
(Goulas ve Kontominas, 1996) ve geçişimin sıcaklıkla arttığı 
bildirilmiştir (Fouad vd., 1999). DOA, bazı deney hayvanlarının 
üreme sisteminde baskılanmaya; insanlarda ise solunum 

problemlerine, göğüs kanseri ve infertiliteye neden 
olabilmektedir (Anonymous, 1999). 

Plastik üretim atıkları doğrudan ya da dolaylı olarak denize 
deşarj edilip besin zincirine girebilir. Bu çalışmada, özellikle 
sucul ortamda yaşayan canlılara etkisi neredeyse bilinmeyen 
DOA’nın, hem deniz balıkçılığında, hem de kültür 
balıkçılığında çok büyük ekonomik değer taşıyan çipurada 
(Sparus aurata) ilk etkileşim alanlarından biri olarak 
solungaçlar ve başlıca intoksikasyon merkezi olarak da 
karaciğer üzerindeki etkilerinin histolojik olarak araştırılması 
amaçlanmıştır. 

MATERYAL VE YÖNTEM 

Araştırma, Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi tarafından 
hazırlanan Deney Hayvanları İçin Etik Kurul Kararlarına göre 
ve Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik 
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Kurulunun 2008-49 Sayılı Raporu uyarınca yürütülmüştür. 
Denemeler Ege Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü 
Histoloji Laboratuarında, Haziran-Temmuz aylarında 8 hafta 
süreyle gerçekleştirilmiştir. Seferihisar-Sığacık’daki ticari 
çiftliklerden temin edilen 20 adet, ortalama 50±5 gram 
ağırlığındaki erkek S. aurata örnekleri rastgele seçilerek her 
biri 100 litre hacmindeki dört adet deniz akvaryumuna eşit 
sayıda konulup bir hafta süreyle ortama alıştırılmıştır.  

Her biri kafa motoru, Haqos marka aktif karbonlu dış filtre 
ve protein temizleyici ile donatılan akvaryumların suyu 
Sığacık’tan getirilmek suretiyle haftada bir kez yenilenmiştir. 
Deneme doğal fotoperiyotta yapılmış, su sıcaklığı 24±2 ºC 
olarak düzenlenmiş, balıklar Kılıç Deniz Yem Fabrikası’ndan 
temin edilen ticari yem ile beslenmiştir. 

Kontrol grubuna hiçbir uygulama yapılmamış, üç denenme 
grubu akvaryumuna, kısa yarı ömrü dikkate alınarak üç günde 
bir tamamlanmak suretiyle ve sudaki maximum çözünürlüğü 
göz önünde bulundurarak sırasıyla 250, 500 ve 750 ppm DOA 
eklenmiştir. 15 günlük deneme süresi sonunda tüm balık 
örnekleri MS222 ile bayıltılarak çıkartılan solungaç ve 
karaciğer dokuları Bouin fiksatifinde 24 saat süreyle tespit 
edilmiş, artan alkol serilerinden geçirilip şeffaflaştırılarak 
parafine gömülmüştür. Baird-Tatlock mikrotomla 5 μm 
kalınlığında alınan kesitler Hematoksilen–Eosin ile boyanıp 
Olympus BX51 marka ışık mikroskobunda incelenerek 
fotoğrafları çekilmiştir. 

BULGULAR 

Genel Değerlendirme 

Deneme ve kontrol gruplarında hiçbir ölüm vakası 
olmamıştır. Genel görünümlerinde herhangi bir farklılık 
izlenmeyen örneklerde uygulama sırasında ve uygulamayı 
izleyen günlerde ani hareketlenme, saldırgan davranışlar ve 
dış uyarılara karşı aşırı duyarlılık not edilmiştir.  

Kontrol Grubu 

Bağ ve kıkırdak doku ile desteklenen merkezi konumdaki 
primer lamellerden ayrılan sekonder lamellerden oluşurlar 
(Şekil 1). Primer lamellerin ortasında merkezi vena sinüzoidi 
yer alır (Şekil 1). Sekonder lamellerin dış yüzeyi örtü epiteli ve 
aralarındaki salgı hücreleriyle kaplıdır (Şekil 1). Aralarda iri 
nukleuslu, açık renkli destek hücreleri (pillar hücreleri) ile yine 
açık renkli ve iri görünümleriyle mitokondri zengini hücreler 
ayırt edilir (Şekil 1). 

250 ppm Deneme Grubu 

Merkezi venada genişleme, solungaç lamelleri arasında 
vakuolizasyon ve sekonder lamellerde düzensizleşme (Şekil 
2); epitel hücrelerinde hiperplazi ve deskuamasyon (Şekil 3); 
mukus ve pillar hücrelerinde hipertrofi; mitokondri zengini 
hücrelerde hiperplazi izlenmiştir (Şekil 4). 

500 ppm Deneme Grubu 

Artan konsantrasyon paralelinde merkezi venadaki 

genişleme çarpıcı biçimde artmıştır, lamellerde vakuolizasyon 
sürmektedir (Şekil 5). Sekonder lameller bazen tamamen 
birleşmiş haldedir (Şekil 6). Epitel hücrelerinde deskuamasyon 
sürmektedir, mukus ve pillar hücrelerinde hipertrofi artmıştır 
(Şekil 7). Mitokondri zengini hücreler yine hiperplaziktir (Şekil 
7). 

750 ppm Deneme Grubu 

Vakuolizasyon artmış, nekrotik alanlar oluşmuştur (Şekil 
8). Epitel hücreleri hiperplazik (Şekil 8) ve hipertrofiktir (Şekil 
9). Mukus hücrelerinde hiperplazi ve salgı artışını düşündüren 
hipertrofi izlenmiştir (Şekil 9). Hem bu hücrelerde, hem de 
pillar hücrelerindeki belirgin hiperplaziyle lameller 
kalınlaşmıştır (Şekil 9). 

 
Şekil 1. Kontrol grubu. Primer lamel (PL), sekonder lamel (*), 

merkezi vena (MV), mukus hücresi (M), epitel hücresi (E), 
pillar hücresi (P), mitokondri zengini hücre (MZH). 

Figure 1. Control group. Primary lamellae (PL), secondary lamellae 
(*), central vein (MV), mucous cell (M), epithelia (E), pillar 
cell (P), mitochondria-rich cell (MZH). 

 
Şekil 2. 250 ppm deneme grubu. Genişleyen merkezi vena ( ) 

ve lamellerde vakuolizasyon (daire). 

Figure 2. 250 ppm exposed group. Extended central vein ( ) 
and vacuolization at lamellae (circle). 
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Şekil 3. 250 ppm deneme grubu. Epitel hücrelerinde hiperplazi (daire) ve 
deskuamasyon (D). 

Figure 3. 250 ppm exposed group. Hyperplasia in epithelia (circle) and 
desquamation (D). 

 

Şekil 4. 250 ppm deneme grubu. Mukus hücrelerinde hipertrofi  (altıgen 
içerisinde), pillar hücrelerinde hipertrofi (yuvarlatılmış dikdörtgen), 
mitokondri zengini hücrelerde hiperplazi  (daire). 

Figure 4.  250 ppm exposed group. Hypertrophy in mucous (in the hexagon), 
and pillar cells (rectangle), hyperplasia in mitochondria-rich cells 
(circle). 

 
Şekil 5. 500 ppm deneme grubu. Merkezi venada artan genişleme ( ) 

lamellerde vakuolizasyon (daire). 
Figure 5. 500 ppm exposed group. Advanced expanson in central vein 

( ), vacuolization at lamellae (circle). 

 
Şekil 6. 500 ppm deneme grubu. Sekonder lamellerde füzyon başlangıcı (*). 
Figure 6. 500 ppm exposed group. Early fusion at secondary lamellae (*). 

 
Şekil 7. 500 ppm deneme grubu. Sekonder lamellerde füzyon (*), 

vakuolizasyon (elips), epitel hücrelerinde ayrışma (        ), mukus 
hücrelerinde hipertrofi (altıgen), pillar hücrelerinde hipertrofi 
(yuvarlatılmış kare), mitokondri zengini hücrelerde hiperplazi 
(dikdörtgen) ve hipertrofi (üçgen). 

Figure 7. 500 ppm exposed group. Fusion at secondary lamellae (*), 
vacuolization (ellipse), separation in epithelial cells (      ), 
hypertrophy in mucous cells (hexagon), hypertrophy in pillar cells 
(square), hyperplasia (rectangle) and hypertrophy (triangle) in 
mitochondria-rich cells. 

 
Şekil 8. 750 ppm deneme grubu. Epitel hücrelerinde hiperplazi (*), sekonder 

lamellerde vakuolizasyon (daire) ve nekroz (       ). 
Figure 8. 750 ppm exposed group. Hyperplasy in epithelia (*), vacuolization 

and necrosis (       ) at secondary lamellae (circle).  
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Şekil 9. 750 ppm deneme grubu. Epitel hücrelerinde hipertrofi (     ),mukus 

hücrelerinde hiperplazi ve hipertrofi (altıgen), pillar hücrelerinde 
hiperplazi ve hipertrofi (yuvarlatılmış dikdörtgen), mitokondri zengini 
hücrelerde hipertrofi (kare). 

Figure 9. 750 ppm expoed group. Hypertrophy in ephitelia(        ), hyperplasia 
and hypertrophia in mucous cells (hexagon), hyperplasia and 
hypertrophia in pillar cells (rectangle), hypertrophia in 
mitochondrium-rich cells (square). 

Karaciğer 

Kontrol Grubu 

Yığınlar halinde gözlenen çokgen şekilli ve belirgin 
nukleuslu hepatositlerden oluşan parankimada sinüzoidler ve 
şekilsiz bir merkezi venayı çevreleyen koyu boyanmış 
alveoller halinde hepatopankreas yer alır (Şekil 10). 

250 ppm Deneme Grubu 

Az miktarda yağlanma sonucu vakuolizasyon ve bazı 
sinüzoidlerde hafif kanlanma (Şekil 11); diğer bazılarında ise 
hafif dilatasyon izlenmiştir (Şekil 12). Aralarda küçük nekrotik 
alanlar oluşmuştur (Şekil 12). 

500 ppm Deneme Grubu 

Hücre sınırları seçilememekte, merkezi vena endotel 
hücrelerindeki displaziye sinüzoidlerdeki kanama eşlik 
etmektedir (Şekil 13). Hepatositlerde yağ birikimiyle nukleuslar 
perifere itilmiş, parankimada iri yağ hücrelerinden oluşan 
adacıklar gözlenmiştir (Şekil 14). Hepatopankreas çevresinde 
melanomakrofaj birikimleri vardır (Şekil 15). Genişleyen yağ 
hücrelerinin, hepatopankreas çevresinde de yer alması 
ilginçtir (Şekil 15). Geniş alanlara yayılmış fibröz doku ve 
nekroz da görülmektedir (Şekil 15). 

750 ppm Deneme Grubu 

Hepatopankreas alveollerinin sayıları artmış ve 
kapladıkları alan kontrol grubuna göre oldukça genişlemiştir. 
Çevrelerinde yaygın yağ dokusu yığılımı ve nekrotik alanlar 
bulunmaktadır, merkezi vena kanama düşündürecek biçimde 
boyanmıştır (Şekil 16). Hepatopankreasta kırılma, parçalanma 
gibi ciddi deformasyonlar vardır (Şekil 16). Parankimada yer 
yer kanama ve sinüzoidlerde dilatasyon devam etmektedir 
(Şekil 17). Fibröz doku iyice yayılmıştır (Şekil 17). 
Hepatopankreas çevresinde melanomakrofaj birikimleri 
görülmektedir (Şekil 17). Hepatosit sınırları seçilemez 

durumdadır ve hücreler arasında nekrotik bölgeler 
genişlemektedir (Şekil 17). 

 
Şekil 10. Karaciğer parankimasında hepatositler arasındaki sinüzoidler ve 

hepatopankreas (HP) alveolleri.  
Figure 10. Hepatocytes between sinusioids and hepatopancreatic alveoli 

(HP) in the liver parenchyma. 

 
Şekil 11. 250 ppm deneme grubu. Parankimada vakuoler görünümüyle 

karakterize yağlanma (*), sinüzoidlerde kanlanma (oklar). 
Figure 11. 250 ppm exposed group. Vacuolar steatosis (*), congestion of 

sinusoids (arrows). 

 
Şekil 12. 250 ppm deneme grubu. Sinüzoidlerde dilatasyon (D), hafif nekroz 

(daire). 
Figure 12. 250 ppm exposed group. Dilatation of sinusoids (D), slight 

necrosis (circle). 
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Şekil 13. 500 ppm deneme grubu. Merkezi vena endotel hücrelerinde displazi 

(daire) ve sinüzoidal kanama (oklar). 
Figure 13. 500 pmm exposed group. Dysplasia in endothelial cells of central 

vein (circle) and sinusoidal congestion (arrows). 

Şekil 14. 500 ppm deneme grubu. Yağlanma (dikdörtgen) ve sol yağ 
hücreleri, ayrıca melanomakrofaj birikimi (mmb). 

Figure 14. 500 ppm exposed group. Steatosis (rectangle) and lipocytes (*),   
and clusters of melanomacrophages (mmb). 

 
Şekil 15. 500 ppm deneme grubu. Hepatopankreas etrafında yağ hücreleri 

birikimi (*), fibrozis (f),  nekroz (n) ve melanomakrofaj birikimi 
(mmb). 

Figure 15. 500 pmm exposed group. Lipocytes nearby hepatopancreas (*), 
necrosis (n), fibrosis (f) and clusters of melanomacrophages. 

 
Şekil 16. 750 ppm deneme grubu. Hepatopankreas alveolleri yakınında yağ 

hücreleri yığılımı (*), melanomakrofaj birikimi (mmb) ve nekrotik 
alanlar (n). 

Figure 16. 750 ppm exposed group. Lipocytes accumulation nearby extanded 
hepatopancreatic alveoli (*), clusters of melanomacrophages; and 
necrotic areas (n). 

 
Şekil 17. 750 ppm deneme grubu. Hemoraji (h), melanomakrofaj birikimi 

(mmb), nekrotik alanlar (n), sinüzoidlerde dilatasyon (d) ve fibröz 
doku oluşumu (f). 

Figure 17. 750 ppm exposed group. Hemorrhage (h), clusters of 
melanomacrophages (mmb), necrotic areas (n), dilatation of 
sinusoids, and fibrosis. 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Deney süresinde hiçbir balık ölümü kaydedilmemiş, ancak 
uygulama gruplarının dış uyaranlara aşırı tepki ve saldırgan 
davranışlar gösterdikleri gözlenmiştir.  

Dış ortamla doğrudan temas halinde bulunan ve 
solunumun yanı sıra ozmoregülasyon, asit-baz dengesinin 
düzenlenmesi ile azotlu atıkların boşaltılmasında da görevli 
olan solungaçlar çevresel değişikliklerden ve sudaki 
kimyasallardan deri ile birlikte öncelikle etkilenen yapılardır.  

Özellikle ağır metaller ve pestisitler gibi çeşitli kirleticilerin; 
sekonder lamellerde füzyon, epitel ve destek hücreleri olan 
pillar hücreleri ile ozmoregülasyonda görev yapan mitokondri 
zengini hücrelerde hiperplazi,  hipertrofi ve displazi gibi özgül 
olmayan; ancak ciddi histolojik değişikliklere yol açtığı 
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bilinmektedir (Diler ve Özen, 2002; Fanta vd., 2003; Cengiz, 
2006; Velmurugan vd., 2007; Katalay vd., 2007, Indirabai vd., 
2010).  

Bulgularımız hem bu raporlarla büyük ölçüde örtüşmekte, 
hem de  DOA’nın bir tatlı su balığı olan Labidochromis 
caeruleus üzerindeki etkilerinin izlendiği önceki çalışmamızın 
(İşisağ Üçüncü vd., 2010a) sonuçlarına büyük benzerlik 
göstererek bu kimyasalın deniz balıklarını da olumsuz 
etkilediğini ortaya koymaktadır. Solungaç epitelinde gözlenen 
belirgin hasar displaziyle başlamaktadır; DOA konsantrasyonu 
arttıkça geniş nekrotik alanlar ortaya çıkmakta ve doku 
düzeyindeki bozulma ciddi boyutlara ulaşmaktadır. İlerleyen 
hiperplazinin beklenen sonucu olan sekonder lamellar füzyon, 
sucul ortamdaki kimyasalın dolaşıma geçiş mesafesini artıran 
fiziksel bir bariyer olarak değerlendirilir (Moeller vd., 2001). 
Gözlemlerimiz bu düşünceyi desteklemektedir, çok iyi 
damarlanmış olan solunum yüzeyinin daralıp kalınlaşmasıyla 
çevresel kimyasalların kan dokusuna geçmesi bir ölçüde 
engellenebilir. 

Mukus hücrelerinde hiperplazi ve hipertrofi de çeşitli 
kimyasallara tepki bağlamında değerlendirilen bir bulgudur 
(Akaishi vd., 2004; Nero vd, 2006). Artan mukus salgısı 
biyokimyasal bir bariyer oluşturup tüm solunum yüzeylerinde 
oksijen geçişini belli ölçüde engelleyebilir ve fizyolojik 
olumsuzluklara neden olabilir. Mitokondri zengini hücrelerde 
en düşük konsantrasyondan başlayarak izlenen anomaliler de 
bu tabloya eklendiğinde, DOA’nın çok önemli bir fizyolojik 
mekanizma olan ozmoregülasyonu olumsuz etkilediğini 
söylemek yanlış olmayacaktır. 

Omurgalılarda biyodönüşüm ve zehirsizleştirme 
süreçlerinde görevli esas organ olarak, toksik madde 
etkileşiminde önemli değişimler gösterir. Yüksek 
konsantrasyonlardaki maruziyetlerde karaciğerin toksik 
bileşenleri indirgeme mekanizması bozulur. Kurşun, 
kadmiyum, selenyum, cıva gibi metaller; amonyum, arsenik, 
klor ve fenoller gibi endüstriyel atıklar; aldrin, alaklor,  
dikloroanilin endrin, dieldrin, deltametrin, diazinon, 
karbosulfan, benomil, Folidol 600 ve propinek gibi 
organofosfatlı ve organoklorinli pestisitler ile petrol 
hidrokarbonları gibi çeşitli maddelerin etkisi ile balık 
karaciğerinde ortaya çıkan histopatolojik değişimler hakkında 
çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Cengiz ve Ünlü, 2005; 
Olojo vd, 2005; Ayaş vd. 2007; van Dyk vd, 2007;  de Meloa 
vd, 2008; Ayoola ve Ajani; 2008; Miranda vd, 2008; Hinton vd, 
2008; Çapkın vd., 2010; Boran vd., 2010). 

Kontrol ve 250 ppm deneme grubunda görülen 
yağlanmanın özellikle ticari yem ile beslenen balık karaciğeri 
için normal seviyede olduğu söylenebilir. Çalışmamızda 
özellikle 500 ve 750 ppm DOA uygulanan gruplarda artan 
yağlanma, karaciğerde oluşan hasarın en çarpıcı 
göstergesidir. Hinton ve Lauren (1990) stres koşullarında 
sürdürülmeleri zorlaşan yaşamsal fonksiyonlar için gerekli 
enerjinin sağlanması sırasında hepatositlerin lipid ve glikojen 
içeriklerinde değişimler olduğunu öne sürerler. Pacheco ve 

Santos (2002) ise artan yağlanmayı bozulan metabolizmanın 
oluşturduğu hasarın belirtisi olarak değerlendirirler. 
Çalışmamızın bulguları ilk planda Pacheco ve Santos 
(2002)’un yorumunu doğrular gibi görünmekle beraber diğer 
görüş de gerçekten ilginçtir, karaciğer stres yaratan koşullara 
enerji metabolizmasındaki değişimlerle tepki verebilir. Buna 
göre DOA’nın önce gerçekten stres yarattığı ve karaciğerin de 
buna yağlanma olarak nitelendirilen tepkiyi verdiği; ancak 
konsantrasyon yükseldikçe yağlanmanın da çok artarak 
dokuyu ciddi oranda bozduğu düşünülmektedir.  

Tüm deneme gruplarında sinüzoidlerde ve karaciğer 
parankimasında izlenen kanlanma, dokudaki hasarın bir diğer 
belirtisi olarak daha önce bildirilenlere uygundur (Barlas,1999; 
İşisağ Üçüncü vd., 2010b).  

Ortam kirliliğinin bir sonucu olarak (Ayaş vd., 2007) veya 
pestisit uygulamalarında (Velmurugan vd, 2007) rapor edilen 
sinüzoid dilatasyonu, büyük olasılıkla kalp yetersizliği 
sonucunda kan akışının bozulması ve kanın sinüzoidlere 
dolmasıyla meydana gelmektedir (Anonymous, 2010).  
Çalışmamızda izlenen dilatasyon DOA’nın kalp-damar sistemi 
üzerinde de etkili olabileceğini düşündürmektedir; çünkü 
sinüzoid genişlemesiyle karakterize edilen dolaşım bozukluğu 
hepatositlerin yeterince oksijen alamamasına ve böylece 
nekrotik alan oluşumlarına yol açabilir.  Toksik madde 
uygulanan birçok çalışmada tipik doku hasarı olarak nekrotik 
alanlar rapor edilmiştir (Peters vd., 1987; Kranz ve Dethlefsen 
1990; Koehler, 2004; Hinton vd., 2008). DOA’nın 
Labidochromis caeruleus üzerindeki uygulamasında da geniş 
nekrotik alanlar oluştuğu bilinmektedir (İşisağ Üçüncü vd., 
2010b). 

Özellikle 500 ve 750 ppm DOA uygulanan örneklerde yine 
geniş alanlar halinde izlenen fibröz doku oluşumu, Platichthys 
flesus, Gymnocephalus cernua ve Osmerus eperlanus (Peters 
vd., 1987); Pomatocentrus pavo (Weismann ve Miller, 2006) 
ve yine Platichthys flesus (Koehler, 2004) türlerinde rapor 
edilenlere benzerdir. 

Çok miktarda hidrolitik enzim ve hormon içeren 
hepatopankreas, sindirim sistemi ile endokrin sistemdeki 
işlevleri uzantısında toksik maddelerden ciddi biçimde etkilenir 
(Dezfuli vd., 2000). Örneğin Danio rerio’da dioksin uygulaması 
hepatopankreasta vakuolizasyona, sitoplazmik hacimde ve  
zimojen granüllerde azalmaya yol açar (Henry vd., 1997). 
Artan konsantrasyonlarda DOA uygulaması ile çevresinde yağ 
hücreleri yığılışları izlenen hepatopankreas yapısı büyük 
ölçüde bozulmuştur.  

Bağışıklık sistemi elemanları olarak sucul ekosistemdeki 
kirliliğin belirteçleri olan melanomakrofajların (Wolke vd., 
1985) sayıları ve kapladıkları alan sadece kimyasal madde 
uygulamaları ile değil, enfeksiyonlar sonucunda veya 
dengesiz beslenmeyle de artabilir (Agius ve Roberts, 2003). 
Çalışmamızda artan DOA konsantrasyonlarına paralel olarak 
melanomakrofaj sayısının artışı, bu genel değerlendirmelerle 
örtüşmektedir.  
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Özellikle PVC üretiminde kullanılan DOA gibi ikincil 
plastikleştiriciler insan ve çevre sağlığı açısından dikkatle 
izlenmesi gereken kimyasallardır. Sunulan bulgular; sadece 
sudaki çözünürlüğünün düşük olmasına dayanılarak (Felder 
vd., 1986) DOA’nın sucul ortamdaki toksisitesinin dikkate 
alınamayabileceğine dair yargıya ters düşmekte; 
laboratuarımızda daha önce yapılan DOA denemelerinin 
sonuçlarını ise önemli ölçüde doğrulamaktadır: DOA, bir tatlı 
su balığı olan Labidochromis caeruleus’daki gibi; ekonomik 
anlamda önemli bir deniz balığı olan Sparus aurata’da da 
solungaç ve karaciğer dokularında hasar oluşturmuştur. 
Solungaçlarda izlenen değişim solunum ve ozmoregülasyon 
mekanizmalarını etkileyebilecek düzeydedir. Karaciğerde 
gözlenen ve dolaşım sistemi ile ilişkilendirilen bozulmalar 

genel metabolizmanın uygulamadan olumsuz etkilendiğinin 
kanıtlarıdır. Hepatopankreasta izlenen değişimler de, sindirim 
enzimleri ile endokrin işlevlerin uygulamadan etkilendiğine dair 
önemli işaretlerdir. 

Kısaca,  DOA’nın insan ve çevre sağlığı üzerindeki etkileri 
düşünüldüğü kadar hafif değildir ve yakın gelecekte 
plastikleştiricilerle ilgili bazı yönetim düzenlemelerinin 
yapılması gerekebilir. 
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