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Formaldehite maruz kalmis ratlarda bobrek

dokusunda mast hucrelerinin dagilimi ve

heterojenitesi

Tugrul ERTUGRUL', Giilay CIFTCI*, Serife TOUTUNCU"**

Oz: Bu calismada, formaldehite maruz
kalmis ratlarin bobrek dokusunda mast hiicre
sayisal dagilimi

151k mikroskobik

ve boyanma Ozellikleri

olarak  incelenmistir.
Ratlara 15 gilinliikk deney siiresi boyunca
giin asir1 olarak serum fizyolojik ile 37%
oraninda sulandirilmis 9 mg/kg dozundaki
formaldehit intraperitoneal olarak uygulandi.
Isik mikroskobik incelemeler icin alinan
doku pargalart %10 formol’de tespit edilip
yikandiktan sonra rutin histolojik doku
takibi prosediirlerinden gegirilerek parafinde
bloklandi. Hazirlanan bloklardan 30p arayla
Su kalmhginda 10’ar adet seri kesitler
alinarak %0,5’lik toluidin blue ve alcian blue/
safranin O (AB/SO) kombine boya metodu
ile boyandi. Seri kesitlerde mast hiicrelerinin
sayisal dagilimini belirlemek amaciyla hiicre

sayimlart 100 kare okiiler mikrometre ile

yapildi. Yapilan incelemelerde formaldehit
maruziyeti sonucu bobrekte mast hiicrelerinin
morfolojik olarak sekillerinde bir degisiklik
olmadig1r gozlenmistir. Formaldehite maruz
kalmis ve saglikli ratlarin bobrek dokularinda
toluidin blue ile metakromatik ve daha
az miktarda ortokromatik boyanan mast
hiicreleri goriilmiistiir. Mast hiicre sayisinin
normal bobrek dokusuna oranla formaldehite
maruz kalmis rat bobrek dokusunda artis
gosterdigi ve formaldehitin mast hiicrelerinde
degraniilasyona neden oldugu belirlenmistir.
Kontrol ve deney gruplarinda, ¢ogunlukla
kirmizi renkte SO(+) mast hiicreleri ve daha
az olarak da soluk boyanan mavi renkte AB(+)
mast hiicreleri saptanmustir.

Anahtar sozciikler: Formaldehit, bobrek,

mast hiicresi, 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
30p at Sp-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
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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.

Giris

Formaldehit, oda sicakliginda gaz
haline gegebilen, suda iyi ¢dziinen, renksiz
ve keskin kokulu bir maddedir (1). Diisiik
dozlarda alindiginda

duyusal iritasyona

neden olan formaldehit, akut vakalarda
uykusuzluk, istahsizlik, bas agrisi ve bas
donmesi gibi belirtiler gosterir (2). Deri,
sindirim ve solunum sistemi ile viicuda alinan
formaldehit boya endiistrisinde, plastik ve
tekstil malzemelerinin yapiminda, ev temizlik
triinlerinde  kullanilmaktadir. ~ Histoloji,
anatomi ve patoloji laboratuvarlarinda yaygin
olarak kullanilan formaldehite, sigara ve
eksoz dumani gibi dis etkenlerle de maruz
kalinmaktadir (3). Viicuda alinan formaldehit
depo edilmez, eritrositlerde ve karacigerde
formik aside metabolize edildikten sonra
iiriner ve sindirim sistemi ile disar1 atilir.
Solunum sistemi ile de karbondioksite okside
olarak viicuttan uzaklastirilir (4). Formaldehite
maruz kalmisg ratlarda, metabolik asidoz

gelistigi, dolasim bozuklugu, hematiiri ve

aniiri sekillendigi (5), kanda, tire ve kreatin
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degerlerinin yiikseldigi yapilan ¢aligmalarda
gorilmiistiir (6).

Mast hiicreleri, kemik iligi  Oncii
hiicrelerinden koken alir, graniilsiiz hiicreler
olarak kan dolagimma ve oradan da bag
dokusuna go¢ edip burada kok hiicre faktorii
(Stem cell factor=SCF ckitligand) ve interlokin
(IL-3) etkisi ile farklilasarak karakteristik
(7). Mast

hiicreleri, deri, solunum ve sindirim sistemi

graniilli hiicrelere doniistirler

gibi viicudun dis ortamla iliskide bulundugu
antijenlerin viicuda girebilecegi yerlerde daha
fazla yogunlasmislardir (8). Bu durum mast
hiicrelerinin yabanct madde girisine karsi
savunma mekanizmasinda bulunan ilk hiicre
gruplar1 arasinda olmasindan kaynaklanir
(7). Ayrica genital sistem ve iriner sistemde
bagdokusunda bulunan kan damarlarinin ve
periferal sinirlerin ¢evrelerinde yerlesirler (9).
Mast hiicre graniilleri onceden sentezlenip
graniillerde depolanan maddeler ve uyarimdan
sonra sentezlenen maddeler olmak iizere iki
ana grup i¢inde toplanirlar (10). Mukozal
mast hiicresi (MMC) ve bagdoku mast hiicresi
(CTMC) olmak tizere iki alt gruba ayrilan mast
hiicrelerinin, farkli tespit ve boyama metodlari
kullanilarak  histokimyasal
belirlenebilir (11). Alcian blue/safranin O
(AB/SO) kombine boya metodu ile CTMC

heterojeniteleri

graniilleri kirmizi, MMC graniilleri ise mavi

renkte boyanirlar (12).
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Viral, bakteriyal ve fungal molekiilleri
tantyarak mast hiicrelerinin sitokin yapimini
ve yangisal cevabr uyardigi bildirilmigtir
(13). Travma ve giines 15181 gibi fiziksel
ya da sitokinler

gibi immunolojik ve

noropeptidler  gibi  noérojenik  faktorler
tarafindan uyarildiklarinda graniil iceriklerini
bosaltarak aktive olabilirler (14). Yapilan
calismalarda mast hiicre sayisinin artigi ve
degranulasyonunda, gonadal steroidler ve
kortikotrop salgilatict hormon (CRH) gibi
hormonlarin (15) ve strese neden olacak
etkenlerin sebep oldugu gozlenmistir (16).
Mast bobrek

bobrek

hicrelerinin - normal

dokusunda bulundugu ve bazi
hastaliklarinda sayisinin arttigi bildirilmistir
(17, 18). hastalarda,

Diyabetli cesitli

glomerulopatilerde, tubulointersitisyel
fibrozis (17), renovaskiiler iskemi, refluks
nefropati ve glomerulonefritis (18) gibi bazi
bobrek hastaliklarinda mast hiicrelerinin
degranulasyon ve sayisinin arttig1 saptanmistir
(17, 18).

Formaldehitin ~ iiriner sistemde mast
hiicreleri dagilimi1 ve boyanma o6zelliklerine
etkisi {izerine yapilan arastirmalar kisith
sayidadir. Yapilan bu calismada sistemik
olarak uygulanan formaldehitin  bdbrek
dokusunda mast hiicrelerinin sayisal olarak
artisi,

morfolojik degisimi, dagilimi ve

heterojenitesine etkisi olup olmadigi arastirildi.
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Gere¢ ve Yontem

Bu c¢alisma, laboratuvar hayvanlar
kullanim prensiplerine uyularak Ondokuz
Mayis Universitesi lokal etik kurulu onay:
alinarak yapildi (HADYEK/139/29.10.2010).
Calismada, optimum laboratuvar kosullarinda
22°C sicaklik, 12 saat karanlik/aydinlik,
giinlik igme suyu ve standart pelet yemler
ile beslenen, agirliklar1 200-250 g arasinda
degisen 12 adet Wistar albino erkek sican
kullanildi. Siganlar esit olarak iki gruba
ayrildilar. Kontrol grubundaki siganlara giin
asir1 olarak intraperitoneal serum fizyolojik
verildi. Diger gruba, yine giin asir1 olarak serum
fizyolojik ile 37% oraninda sulandirilmis 9
mg/kg dozundaki formaldehit intraperitoneal
olarak uygulandi (19). 15 ginliik deney
siiresi sonunda tiim sicanlar, dekapitasyon
yontemiyle sakrifiye edildi ve bobrek dokulari
alind1.

Isik mikroskobik incelemeler i¢in alinan
doku pargalar1 %10 formol’de tespit edilip
yikandiktan sonra rutin histolojik doku
takibi prosediirlerinden gecirilerek parafinde
bloklandi.  Bdbrek

dokusunun  normal

histolojik  yapisint  incelemek amaciyla

parafin bloklardan alman 5 p’luk kesitlere

Crossmon’1n tiiglii boyama teknigi uygulandi

(20).
Mast icin hazirlanan

hiicre sayimmi

bloklardan 30p arayla Sp kalinliginda 10’ar
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adet seri kesitler alinarak Mc Ilvaine’nin
sitrik asit disodyum fosfat tamponunda
hazirlanan %0,5’lik toluidin blue ile boyandi.
Mast hiicrelerinin alt tiplerini ve dokulardaki
dagilimlarini belirlemek amactyla alcian blue/
safranin O (AB/SO) kombine boya metodu
kullanild1 (21).

Hazirlanan seri kesitlerde mast hiicrelerinin
sayisal dagilimini belirlemek amaciyla hiicre
sayimmlart 100 kare okiiler mikrometre ile
yapildi. Okiiler mikrometrenin 100 kare birim
alanindaki mast hiicreleri objektifin 40’hik
biiylitmesi ile sayildi (22). Gruplar arasindaki
mast hiicre sayilarimin karsilastirilmasinda
SPSS paket programi kullanilarak verilerin
varyanslarinin homojen oldugu belirlendi ve
student-t testi yapildi (23). Sonuclar minimum
%S5 hata pay1 ile degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve formaldehite maruz
kalmis rat bobreginde toluidin blue ile boyanan
kesitler incelendiginde, mast hiicrelerinin
belirgin sekilde metakromazi gostermeleri
yaninda mavi renkte ortokromatik (Sekil 1)
olarak da boyandig: belirlendi.

Her iki gruptaki mast hiicreleri arasinda
herhangi bir morfolojik farklilik g6zlenmezken
hiicreler bulunduklari yere gore farkli irilikde

yuvarlak ya da oval sekillilik gdsterdi (Sekil 2).

Merkezi veya ekzantrik konumda yerlesmis
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Sekil 1: Deney grubu glomerulus (asteriks) ve bobrek tubulleri arasindaki intersitisyumda
ortokromatik (ince ok), metakromatik (kalin ok) mast hiicreleri, 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.

olan ¢ekirdegin, hiicrelerin ¢ogunda grantiller Mast hiicrelerinin, bdbrek korteksinde
tarafindan Ortiilmiis oldugu saptandi. bobrek tubullerinin arasinda, glomeruluslarin

ve kan damarlarinin cevresindeki

Sekil 2: Kontrol grubu glomerulus (asteriks) ve bobrek tubulleri arasindaki mast hiicreleri (ok),
toluidin blue, 40x.
Figure 2: Mast cells (arrow) between glomerulus (asteriks) and renal tubules in control group,

toluidin blue, 40x.
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intersitisyumda, medullada ise bdbrek
tubulleri ve toplayici borucuklar ¢evresindeki
intresitisyumda ve kan damarlarinin cevresinde
dagilmis olarak bulundugu belirlendi. AB/
SO kombine boyamasinda, hem kontrol

grubu hem de formaldehite maruz kalmis rat

_",'
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bobreginde ¢ogunlukla kirmizi renkte SO(+)
mast hiicreleri olmak tizere graniilleri kirmizi
mavi boyanan AB/SO(+) mast hiicreleri (Sekil
3) ve soluk boyanan mavi renkte AB(+) mast

hiicreleri (Sekil 4) goriildii.

R D,
©

| 7

& '

Sekil 3: Kontrol grubu bobrek intersitisyumunda SO(+) (kalin ok), AB/SO(+) (ince ok) mast

hiicreleri, 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.

Intraperitoneal formaldehite maruz kalmis

ratlarin  bobreklerinde mast  hiicrelerinin
degranulasyona (Sekil 5) ugradigi belirlendi.
Mast hiicre say1sinin formaldehit maruziyetinde
kontrol grubuna oranla glomeruluslarin, bobrek
tubullerinin, toplayict borucuklarin ve kan
damarlarinin ¢evresinde sayisal olarak arttigi

gozlendi.

Kontrol ve deney grubunun rastgele secilen
her bir bolgesinden 100 kare birim alanda mast
hiicreleri sayilip 1 mm?’lik birim alandaki hiicre
sayisina doniistiiriilerek tablo 1’de verildi. Mast
hiicre sayilari karsilastirildiginda, mast hiicrelerinin
mm? ‘deki ortalama sayilar1 arasinda istatistiksel

olarak bir fark oldugu saptandi1 (P<0.001).
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tpup

Sekil 4: Deney grubu bobrek korteksi, AB(+) mast hiicreleri (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.
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Sekil 5: Deney grubu bobrek mast hiicreleri (ince ok), degranulasyona ugramis mast hiicresi

(kalin 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: Bobrekte kontrol ve deney gruplarinda mast hiicrelerinin sayisal dagilimi (mm?).

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

Gruplar n  En diisiik deger En yiiksek deger Ortalama+Std. Hata
Kontrol 6 4.00 4.80 4.35+0.13
Deney 6 8.96 10.08 9.50+0.21

P skskeok
*Hk:P<0.001

Tartisma ve Sonug

Yapilan  aragtirmalarda  formaldehit

maruziyeti sonucunda metabolik asidoz
gelistigi, dolasim bozuklugu, hematiiri ve
aniiri  sekillendigi gorilmiistiir (5). Mast
hiicrelerinin bobrekte bazi {iriner sistem
hastaliklarinda sayisinin arttigi bildirilmistir
(17, 18).

Hiromure ve ark.’nin (24) insan bobreginde
yaptiklaricaligmada, masthiicre yogunlugunun
glomerulonefritislerde normal bobrek
dokusuna oranla daha fazla sayida oldugu
bildirilmistir. Welker ve ark. (25) hipertansif
nefropatilerde mast hiicre sayisinin bes misli
artis gosterdiginden bahsetmektedir. Solari
ve ark.’nin (26) yaptiklar1 arastirmada refluks
nefropatilerde mast hiicre yogunlugunun
artis gosterdiginden soz edilmektedir. Li
ve ark.’nmin (27) asir1 protein yiiklemesi ile
nefropatiye ugratilmis rat bobreginde, Kuar
ve ark.’nin (28) yiiksek yagl diyet verilerek

beslenmis ve bobrek disfonksiyonu yapilmis

ratlarin bobreklerinde yaptiklari ¢alismalarda
kontrol grubuna oranla mast hiicre sayisinda
artis  oldugu Dbildirilmektedir. Yaptigimiz
calismada formaldehite maruz kalmis ratlarin
bobreklerinde mast hiicre sayisinin saglikl
bobrek dokusuna oranla artis gostermesi
yapilan ¢alismalarla paralellik gostermektedir.

IgA nefritisli bobrek dokusunda mast
hiicreleri dagilimi iizerine yapilan ¢alismada
Ehara ve Shigematsu (29), toluidin blue ile
boyanankesitlerdemetakromatikboyananmast
hiicreleri yaninda ortokromatik boyanan mast
hiicrelerinin de bulundugunu bildirmislerdir.
Bildircinlarin  sindirim sisteminde Uslu ve
ark. (30), mast hiicrelerinin toluidin blue
ile metakromatik ve ortokromatik olarak
boyandigindan s6z etmektedirler. Yapilan bu
arastirmada toluidin blue ile boyanan bobrek
kesitlerinde mast hiicrelerinin, metakromazi
gostermeleri yaninda az miktarda ortokromatik

olarak boyanmasi arastirmacilarin bulgulari

ile uyum gostermektedir.
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Vardi ve ark.’nin

€1y

arastirmada kronik alkol tiiketiminin ratlarin

yaptiklari

pankreas mast hiicrelerinde degraniilasyona
neden oldugu soz edilmektedir. Firat ve ark.
(32) ratlarda karaciger hasarinin akciger
dokusuna etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda
hiicrelerinde

mast

bildirilmektedir.

akciger  dokusunda

degraniilasyon  oldugu
Singh ve ark. (33) ratlarda stresin deride
bulunan mast hiicrelerinde degraniilasyona
neden oldugundan s6z  etmektedirler.
Franco ve ark.’nin (34, 35) yaptiklan
calismalarda formaldehit maruziyeti sonucu
mast hiicrelerinin

bildirilmektedir.

ratlarin  akcigerlerinde

degranulasyona ugradig:
Formaldehite maruz kalmis rat bobreginde
yaptigimiz bu arastirmada degraniilasyona
ugramis mast hiicre varligiin tespiti
aragtiricilarin yaptiklari ¢aligmalarla paralellik
gostermektedir.

Demirbag ve ark. (36) arastirmalarinda
ince ileumda

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

ratlarin bagirsaklarinda,
saptamiglardir. Eren ve ark. (37) uzun dénem
pasif sigara dumanma maruz kalmig rat
akcigerinde, Erekli ve Cmar (38) ratlarda
kalpte yaptiklar1 ¢aligmalarinda SO(+), AB(+)
ve AB/SO(+) mast hiicreleri saptamislardir.
Yaptigimiz ¢alismada

deney ve kontrol

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

34

www.veteriner.org.tr/tr/dergi

Arastirma Makalesi /

hiicrelerinin varlig1 arastirmacilarla uyum

gostermektedir.

Sonu¢  olarak; mast  hiicrelerinin
intraperitonel ~ formaldehit maruziyetinde
bobrek dokusunda degranulasyona

ugramasi ve sayica artig gostermesi yapilan
diger c¢alismalarla uyum gostermektedir.
Formaldehit maruziyeti ve {riner sistem
mast hiicreleri arasindaki iligskiyi arastiran
calismalar az sayidadir. Bu c¢alismada elde
edilen bulgularin, formaldehitin mast hiicre
morfolojisi, boyanma o6zellikleri ve dagilimi
lizerine kaynak olusturabilecegi ayrica bu
konuda yapilacak diger calismalara katkida
bulunacag diisiintilmektedir.
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