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Formaldehite maruz kalmış ratlarda böbrek 

dokusunda mast hücrelerinin dağılımı ve 

heterojenitesi

Tuğrul ERTUĞRUL*, Gülay ÇİFTCİ**, Şerife TÜTÜNCÜ***

Öz: Bu çalışmada, formaldehite maruz 

kalmış ratların böbrek dokusunda mast hücre 

sayısal dağılımı ve boyanma özellikleri 

ışık mikroskobik olarak incelenmiştir. 

Ratlara 15 günlük deney süresi boyunca 

gün aşırı olarak serum fizyolojik ile 37% 

oranında sulandırılmış 9 mg/kg dozundaki 

formaldehit intraperitoneal olarak uygulandı. 

Işık mikroskobik incelemeler için alınan 

doku parçaları %10 formol’de tespit edilip 

yıkandıktan sonra rutin histolojik doku 

takibi prosedürlerinden geçirilerek parafinde 

bloklandı. Hazırlanan bloklardan 30µ arayla 

5µ kalınlığında 10’ar adet seri kesitler 

alınarak %0,5’lik toluidin blue ve alcian blue/

safranin O (AB/SO) kombine boya metodu 

ile boyandı. Seri kesitlerde mast hücrelerinin 

sayısal dağılımını belirlemek amacıyla hücre 

sayımları 100 kare oküler mikrometre ile 

yapıldı. Yapılan incelemelerde formaldehit 

maruziyeti sonucu böbrekte mast hücrelerinin 

morfolojik olarak şekillerinde bir değişiklik 

olmadığı gözlenmiştir. Formaldehite maruz 

kalmış ve sağlıklı ratların böbrek dokularında 

toluidin blue ile metakromatik ve daha 

az miktarda ortokromatik boyanan mast 

hücreleri görülmüştür. Mast hücre sayısının 

normal böbrek dokusuna oranla formaldehite 

maruz kalmış rat böbrek dokusunda artış 

gösterdiği ve formaldehitin mast hücrelerinde 

degranülasyona neden olduğu belirlenmiştir. 

Kontrol ve deney gruplarında, çoğunlukla 

kırmızı renkte SO(+) mast hücreleri ve daha 

az olarak da soluk boyanan mavi renkte AB(+) 

mast hücreleri saptanmıştır.

Anahtar sözcükler: Formaldehit, böbrek, 

mast hücresi, rat.
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Heterogeneity and distribution of mast 

cells in renal tissues of rats exposed to 

formaldehyde

Abstract: In this study, numerical 

distribution and staining aspects of mast 

cells in renal tissues of rats exposed to 

formaldehyde were light microscopically 

examined. During 15-day assay period, rats 

were intraperitoneally applied every other 

day with 9 mg/g doses of formaldehyde 

diluted with physiological saline solution at 

37%. After aliquots of tissues collected for 

microscopic examinations had been identified 

and washed at 10% formol, they were 

adopted routine histological tissue evaluation 

procedures and blocked by paraffin. By 

obtaining 10 each serial sections every other 

30µ at 5µ-thickness from prepared blocks, 

0,5% toluidin blue and alcian blue/safranin O 

(AB/SO) were stained by combined staining 

method. To identify numerical distribution of 

mast cells at serial sections, cells were counted 

by 100 square ocular micrometer. That the 

mast cells in renal did not morphologically 

change after formaldehyde exposure was 

observed at the examinations. Metachromatic 

and less quantities of orthochromatic stained 

mast cells with toluidin blue were observed 

at renal tissues of rats that are both healthy 

and exposed to formaldehyde. It is identified 

that the number of mast cells has an increase 

in renal tissue exposed to formaldehyde in 

proportion to normal renal tissue of rat. More 

often red SO(+) mast cells and less often pale 

stained blue AB(+) mast cells were founded in 

control and experimental groups.

Keywords: Formaldehyde, kidney, mast 

cell, rat.

Giriş

Formaldehit, oda sıcaklığında gaz 

haline geçebilen, suda iyi çözünen, renksiz 

ve keskin kokulu bir maddedir (1). Düşük 

dozlarda alındığında duyusal iritasyona 

neden olan formaldehit, akut vakalarda 

uykusuzluk, iştahsızlık, baş ağrısı ve baş 

dönmesi gibi belirtiler gösterir (2). Deri, 

sindirim ve solunum sistemi ile vücuda alınan 

formaldehit boya endüstrisinde, plastik ve 

tekstil malzemelerinin yapımında, ev temizlik 

ürünlerinde kullanılmaktadır. Histoloji, 

anatomi ve patoloji laboratuvarlarında yaygın 

olarak kullanılan formaldehite, sigara ve 

eksoz dumanı gibi dış etkenlerle de maruz 

kalınmaktadır (3). Vücuda alınan formaldehit 

depo edilmez, eritrositlerde ve karaciğerde 

formik aside metabolize edildikten sonra 

üriner ve sindirim sistemi ile dışarı atılır. 

Solunum sistemi ile de karbondioksite okside 

olarak vücuttan uzaklaştırılır (4). Formaldehite 

maruz kalmış ratlarda, metabolik asidoz 

geliştiği, dolaşım bozukluğu, hematüri ve 

anüri şekillendiği (5), kanda, üre ve kreatin 
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değerlerinin yükseldiği yapılan çalışmalarda 

görülmüştür (6). 

Mast hücreleri, kemik iliği öncü 

hücrelerinden köken alır, granülsüz hücreler 

olarak kan dolaşımına ve oradan da bağ 

dokusuna göç edip burada kök hücre faktörü 

(Stem cell factor=SCF c kit ligand) ve interlökin 

(IL-3) etkisi ile farklılaşarak karakteristik 

granüllü hücrelere dönüşürler (7). Mast 

hücreleri, deri, solunum ve sindirim sistemi 

gibi vücudun dış ortamla ilişkide bulunduğu 

antijenlerin vücuda girebileceği yerlerde daha 

fazla yoğunlaşmışlardır (8). Bu durum mast 

hücrelerinin yabancı madde girişine karşı 

savunma mekanizmasında bulunan ilk hücre 

grupları arasında olmasından kaynaklanır 

(7). Ayrıca genital sistem ve üriner sistemde 

bağdokusunda bulunan kan damarlarının ve 

periferal sinirlerin çevrelerinde yerleşirler (9). 

Mast hücre granülleri önceden sentezlenip 

granüllerde depolanan maddeler ve uyarımdan 

sonra sentezlenen maddeler olmak üzere iki 

ana grup içinde toplanırlar (10). Mukozal 

mast hücresi (MMC) ve bağdoku mast hücresi 

(CTMC) olmak üzere iki alt gruba ayrılan mast 

hücrelerinin, farklı tespit ve boyama metodları 

kullanılarak histokimyasal heterojeniteleri 

belirlenebilir (11). Alcian blue/safranin O 

(AB/SO) kombine boya metodu ile CTMC 

granülleri kırmızı, MMC granülleri ise mavi 

renkte boyanırlar (12). 

Viral, bakteriyal ve fungal molekülleri 

tanıyarak mast hücrelerinin sitokin yapımını 

ve yangısal cevabı uyardığı bildirilmiştir 

(13). Travma ve güneş ışığı gibi fiziksel 

ya da sitokinler gibi immunolojik ve 

nöropeptidler gibi nörojenik faktörler 

tarafından uyarıldıklarında granül içeriklerini 

boşaltarak aktive olabilirler (14). Yapılan 

çalışmalarda mast hücre sayısının artışı ve 

degranulasyonunda, gonadal steroidler ve 

kortikotrop salgılatıcı hormon (CRH) gibi 

hormonların (15) ve strese neden olacak 

etkenlerin sebep olduğu gözlenmiştir (16).

Mast hücrelerinin normal böbrek 

dokusunda bulunduğu ve bazı böbrek 

hastalıklarında sayısının arttığı bildirilmiştir 

(17, 18). Diyabetli hastalarda, çeşitli 

glomerulopatilerde, tubulointersitisyel 

fibrozis (17), renovasküler iskemi, refluks 

nefropati ve glomerulonefritis (18) gibi bazı 

böbrek hastalıklarında mast hücrelerinin 

degranulasyon ve sayısının arttığı saptanmıştır 

(17, 18).

Formaldehitin üriner sistemde mast 

hücreleri dağılımı ve boyanma özelliklerine 

etkisi üzerine yapılan araştırmalar kısıtlı 

sayıdadır. Yapılan bu çalışmada sistemik 

olarak uygulanan formaldehitin böbrek 

dokusunda mast hücrelerinin sayısal olarak 

artışı, morfolojik değişimi, dağılımı ve 

heterojenitesine etkisi olup olmadığı araştırıldı.
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Gereç ve Yöntem

Bu çalışma, laboratuvar hayvanları 

kullanım prensiplerine uyularak Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi lokal etik kurulu onayı 

alınarak yapıldı (HADYEK/139/29.10.2010). 

Çalışmada, optimum laboratuvar koşullarında 

22°C sıcaklık, 12 saat karanlık/aydınlık, 

günlük içme suyu ve standart pelet yemler 

ile beslenen, ağırlıkları 200-250 g arasında 

değişen 12 adet Wistar albino erkek sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar eşit olarak iki gruba 

ayrıldılar. Kontrol grubundaki sıçanlara gün 

aşırı olarak intraperitoneal serum fizyolojik 

verildi. Diğer gruba, yine gün aşırı olarak serum 

fizyolojik ile 37% oranında sulandırılmış 9 

mg/kg dozundaki formaldehit intraperitoneal 

olarak uygulandı (19). 15 günlük deney 

süresi sonunda tüm sıçanlar, dekapitasyon 

yöntemiyle sakrifiye edildi ve böbrek dokuları 

alındı.

Işık mikroskobik incelemeler için alınan 

doku parçaları %10 formol’de tespit edilip 

yıkandıktan sonra rutin histolojik doku 

takibi prosedürlerinden geçirilerek parafinde 

bloklandı. Böbrek dokusunun normal 

histolojik yapısını incelemek amacıyla 

parafin bloklardan alınan 5 μ’luk kesitlere 

Crossmon’ın üçlü boyama tekniği uygulandı 

(20).

Mast hücre sayımı için hazırlanan 

bloklardan 30µ arayla 5µ kalınlığında 10’ar 

adet seri kesitler alınarak Mc Ilvaine’nin 

sitrik asit disodyum fosfat tamponunda 

hazırlanan %0,5’lik toluidin blue ile boyandı. 

Mast hücrelerinin alt tiplerini ve dokulardaki 

dağılımlarını belirlemek amacıyla alcian blue/

safranin O (AB/SO) kombine boya metodu 

kullanıldı (21).

Hazırlanan seri kesitlerde mast hücrelerinin 

sayısal dağılımını belirlemek amacıyla hücre 

sayımları 100 kare oküler mikrometre ile 

yapıldı. Oküler mikrometrenin 100 kare birim 

alanındaki mast hücreleri objektifin 40’lık 

büyütmesi ile sayıldı (22). Gruplar arasındaki 

mast hücre sayılarının karşılaştırılmasında 

SPSS paket programı kullanılarak verilerin 

varyanslarının homojen olduğu belirlendi ve 

student-t testi yapıldı (23). Sonuçlar minimum 

%5 hata payı ile değerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve formaldehite maruz 

kalmış rat böbreğinde toluidin blue ile boyanan 

kesitler incelendiğinde, mast hücrelerinin 

belirgin şekilde metakromazi göstermeleri 

yanında mavi renkte ortokromatik (Şekil 1) 

olarak da boyandığı belirlendi. 

Her iki gruptaki mast hücreleri arasında 

herhangi bir morfolojik farklılık gözlenmezken 

hücreler bulundukları yere göre farklı irilikde 

yuvarlak ya da oval şekillilik gösterdi (Şekil 2). 

Merkezi veya ekzantrik konumda yerleşmiş 
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olan çekirdeğin, hücrelerin çoğunda granüller 

tarafından örtülmüş olduğu saptandı.

Mast hücrelerinin, böbrek korteksinde 

böbrek tubullerinin arasında, glomerulusların 

ve kan damarlarının çevresindeki 

Şekil 2: Kontrol grubu glomerulus (asteriks) ve böbrek tubulleri arasındaki mast hücreleri (ok), 

toluidin blue, 40x.

Figure 2: Mast cells (arrow) between glomerulus (asteriks) and renal tubules in control group, 

toluidin blue, 40x.

Şekil 1: Deney grubu glomerulus (asteriks) ve böbrek tubulleri arasındaki intersitisyumda 

ortokromatik (ince ok), metakromatik (kalın ok) mast hücreleri, toluidin blue, 40x.

Figure 1: Orthocromatic (thin arrow), metachromatic (thick arrow) mast cells between 

glomerulus (asterix) and renal tubules in experimental group, toluidin blue, 40x.
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intersitisyumda, medullada ise böbrek 

tubulleri ve toplayıcı borucuklar çevresindeki 

intresitisyumda ve kan damarlarının çevresinde 

dağılmış olarak bulunduğu belirlendi. AB/

SO kombine boyamasında, hem kontrol 

grubu hem de formaldehite maruz kalmış rat 

böbreğinde çoğunlukla kırmızı renkte SO(+) 

mast hücreleri olmak üzere granülleri kırmızı 

mavi boyanan AB/SO(+) mast hücreleri (Şekil 

3)  ve soluk boyanan mavi renkte AB(+) mast 

hücreleri (Şekil 4) görüldü.

İntraperitoneal formaldehite maruz kalmış 

ratların böbreklerinde mast hücrelerinin 

degranulasyona (Şekil 5) uğradığı belirlendi. 

Mast hücre sayısının formaldehit maruziyetinde 

kontrol grubuna oranla glomerulusların, böbrek 

tubullerinin, toplayıcı borucukların ve kan 

damarlarının çevresinde sayısal olarak arttığı 

gözlendi. 

Kontrol ve deney grubunun rastgele seçilen 

her bir bölgesinden 100 kare birim alanda mast 

hücreleri sayılıp 1 mm2’lik birim alandaki hücre 

sayısına dönüştürülerek tablo 1’de verildi. Mast 

hücre sayıları karşılaştırıldığında, mast hücrelerinin 

mm2 ‘deki ortalama sayıları arasında istatistiksel 

olarak bir fark olduğu saptandı (P˂0.001).

Şekil 3: Kontrol grubu böbrek intersitisyumunda SO(+) (kalın ok), AB/SO(+) (ince ok) mast 

hücreleri, glomerulus (asteriks), Alcian blue/safranin O, 40x.

Figure 3: SO(+) (thick arrow), AB/SO(+) (thin arrow) mast cell in the intersititium of control 

group kidney, glomerulus (asteriks), Alcian blue/safranin O, 40x.
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Şekil 4: Deney grubu böbrek korteksi, AB(+) mast hücreleri (ok), glomerulus (asteriks), Alcian 

blue/safranin O, 40x.

Figure 4: Experimental group kidney cortex, AB(+) mast cells (arrow), glomerulus (asteriks), 

Alcian blue/safranin O, 40x.

Şekil 5: Deney grubu böbrek mast hücreleri (ince ok), degranulasyona uğramış mast hücresi 

(kalın ok), toluidin blue, 40x.

Figure 5: Experiment group kidney mast cells  (thin arrow), degranulated mast cell (thick 

arrow), toluidin blue, 40x.
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Tablo 1: Böbrekte kontrol ve deney gruplarında mast hücrelerinin sayısal dağılımı (mm2).

Table 1: Numerical distribution of mast cells in control and experimental group (mm2).

Gruplar n  En düşük değer  En yüksek değer          Ortalama±Std. Hata

Kontrol 6         4.00        4.80            4.35±0.13
Deney 6         8.96       10.08            9.50±0.21

P                                                                          ***

***:P<0.001

Tartışma ve Sonuç

Yapılan araştırmalarda formaldehit 

maruziyeti sonucunda metabolik asidoz 

geliştiği, dolaşım bozukluğu, hematüri ve 

anüri şekillendiği görülmüştür (5). Mast 

hücrelerinin böbrekte bazı üriner sistem 

hastalıklarında sayısının arttığı bildirilmiştir 

(17, 18).

Hiromure ve ark.’nın (24) insan böbreğinde 

yaptıkları çalışmada, mast hücre yoğunluğunun 

glomerulonefritislerde normal böbrek 

dokusuna oranla daha fazla sayıda olduğu 

bildirilmiştir. Welker ve ark.  (25) hipertansif 

nefropatilerde mast hücre sayısının beş misli 

artış gösterdiğinden bahsetmektedir. Solari 

ve ark.’nın (26) yaptıkları araştırmada refluks 

nefropatilerde mast hücre yoğunluğunun 

artış gösterdiğinden söz edilmektedir. Li 

ve ark.’nın (27) aşırı protein yüklemesi ile 

nefropatiye uğratılmış rat böbreğinde,  Kuar 

ve ark.’nın (28) yüksek yağlı diyet verilerek 

beslenmiş ve böbrek disfonksiyonu yapılmış 

ratların böbreklerinde yaptıkları çalışmalarda 

kontrol grubuna oranla mast hücre sayısında 

artış olduğu bildirilmektedir. Yaptığımız 

çalışmada formaldehite maruz kalmış ratların 

böbreklerinde mast hücre sayısının sağlıklı 

böbrek dokusuna oranla artış göstermesi 

yapılan çalışmalarla paralellik göstermektedir.

IgA nefritisli böbrek dokusunda mast 

hücreleri dağılımı üzerine yapılan çalışmada 

Ehara ve Shigematsu (29), toluidin blue ile 

boyanan kesitlerde metakromatik boyanan mast 

hücreleri yanında ortokromatik boyanan mast 

hücrelerinin de bulunduğunu bildirmişlerdir. 

Bıldırcınların sindirim sisteminde Uslu ve 

ark. (30), mast hücrelerinin toluidin blue 

ile metakromatik ve ortokromatik olarak 

boyandığından söz etmektedirler. Yapılan bu 

araştırmada toluidin blue ile boyanan böbrek 

kesitlerinde mast hücrelerinin, metakromazi 

göstermeleri yanında az miktarda ortokromatik 

olarak boyanması araştırmacıların bulguları 

ile uyum göstermektedir. 
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Vardı ve ark.’nın (31) yaptıkları 

araştırmada kronik alkol tüketiminin ratların 

pankreas mast hücrelerinde degranülasyona 

neden olduğu söz edilmektedir. Fırat ve ark. 

(32) ratlarda karaciğer hasarının akciğer 

dokusuna etkisini araştırdıkları çalışmalarında 

akciğer dokusunda mast hücrelerinde 

degranülasyon olduğu bildirilmektedir. 

Singh ve ark. (33) ratlarda stresin deride 

bulunan mast hücrelerinde degranülasyona 

neden olduğundan söz etmektedirler. 

Franco ve ark.’nın (34, 35) yaptıkları 

çalışmalarda formaldehit maruziyeti sonucu 

ratların akciğerlerinde mast hücrelerinin 

degranulasyona uğradığı bildirilmektedir. 

Formaldehite maruz kalmış rat böbreğinde 

yaptığımız bu araştırmada degranülasyona 

uğramış mast hücre varlığının tespiti 

araştırıcıların yaptıkları çalışmalarla paralellik 

göstermektedir.

Demirbağ ve ark. (36) araştırmalarında 

ratların ince bağırsaklarında, ileumda 

SO(+) ve AB/SO(+) boyanan mast hücresi 

saptamışlardır. Eren ve ark. (37) uzun dönem 

pasif sigara dumanına maruz kalmış rat 

akciğerinde, Erekli ve Çınar (38) ratlarda 

kalpte yaptıkları çalışmalarında SO(+), AB(+) 

ve AB/SO(+) mast hücreleri saptamışlardır. 

Yaptığımız çalışmada deney ve kontrol 

gruplarında SO(+), AB(+) ve AB/SO(+) mast 

hücrelerinin varlığı araştırmacılarla uyum 

göstermektedir.

Sonuç olarak; mast hücrelerinin 

intraperitonel formaldehit maruziyetinde 

böbrek dokusunda degranulasyona 

uğraması ve sayıca artış göstermesi yapılan 

diğer çalışmalarla uyum göstermektedir. 

Formaldehit maruziyeti ve üriner sistem 

mast hücreleri arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalar az sayıdadır. Bu çalışmada elde 

edilen bulguların, formaldehitin mast hücre 

morfolojisi, boyanma özellikleri ve dağılımı 

üzerine kaynak oluşturabileceği ayrıca bu 

konuda yapılacak diğer çalışmalara katkıda 

bulunacağı düşünülmektedir.
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