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ABSTRACT 
Introduction: In this study, we aimed to investigate both the possible changes induced by acute alcohol 

intake on prostate tissue at the ultrastructural level and its effect on serum prostate specific antigen (PSA)-like 
protein levels in rats.  

Materials and Method: The study included a total of 44 Wistar male rats, an average weight of 180 grams 
(range ± SD, 150-210 ± 35) and at least 3.5 months of age. Rats were divided into four groups. For each group, 
7 alcohol and 4 control animals were selected. The treatment group received 40% ethanol (6gr/kg) while the 
control group received same dose of intra-peritoneal isotonic saline injection. One ml blood sample was taken 
from the tail vein of each rat prior to the injection. The first group was sacrificed in 3 hours, the second group 
in 24 hours, the third group in 72 hours and the fourth group in day 7. Following the sacrification, at least 1 ml 
intra-cardiac blood samples were immediately taken from each rat and placed into dry tubes, and after 
separating their serums, they were kept under – 80°C. Samples were examined by light and Jeol-100 electron 
microscope. Total serum PSA-like protein levels were determined by Tosoh immunoenzymometric analyzer 
AIA 600. Pre- and post-alcohol total PSA-like protein values were statistically analyzed by Mann-Whitney and 
Wilcoxon signed Ranks Test for all groups.   

Results: In groups 1-3, electron microscopy showed dilatations in the endoplasmic reticulum cisternae of 
prostatic aciner cells, disarrangements in apparent Golgi complex and apertures belonging to basal labyrinth.  
It was also observed that there was a mass of debris cells inside the aciner lumen, and secretory epithelium was 
detached from basal membrane in some places. No pathology was found in group 4 in light and electron 
microscopy. In group 1, significant levels of increased serum total PSA-like protein was found compared to 
controls and other treatment groups (p=0.006). When pre- and post-treatment values of alcohol rats in the first 
group were considered, the increase in serum PSA-like protein levels was found 36.8%, and this increase was 
statistically significant compared to other groups (p=0.018). In other groups, no statistically significant 
difference was found in serum PSA-like protein levels between alcohol and control rats. 

   Conclusion: The fundamental effect of acute alcohol intake on prostate tissue was observed in 
intermediate stages participating to the exocrine secretion process in the cellular organelles. This experimental 
study indicates that early PSA assessments following alcohol intake might mistakenly result in high values, and 
notifies the clinical practice.  
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ÖZET 
Bu çalışmamızda ,akut alkol alımının hem prostat dokusu üzerinde meydana getirdiği olası değişikliklerin 

ultrastrüktürel düzeyde incelenmesi hem de serum prostat spesifik antijen seviyeleri üzerindeki etkisi incelemeyi 
amaçladık. 

Kırkdört  Wistar erkek rat dört gruba ayrıldı; her grupta 7 tedavi ve 4 kontrol hayvanı vardı. Tedavi grubuna 
%40’lık etanol, kontrol grubuna ise izotonik salin enjeksiyonu uygulandı. Birinci grup 3., 2.grup 24., 3. grup 72. saat 
ve 4. grup 7. gün sakrifiye edilerek ventral prostat lobları çıkartıldı. Alınan doku örnekleri ışık ve elektron 
mikroskobunda incelemeye alındı. Tüm ratlardan tedavi öncesi ve sonrası sakrifikasyondan hemen önce PSA analizi 
için kan örneği alındı.  
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1-3 gruplarda alkol tedavi sonrasında ışık mikroskobisinde kesitlerde artmış konjesyon ve ödem gözlenirken, 
elektron mikroskobisinde prostatik asiner hücrelerin endoplazmik retikulum sisternalarında dilatasyon, golgi 
komplekslerinde düzensizleşmeler ve bazal labirente ait açılmalar izlendi. Ayrıca asinus lümeni içerisinde yoğun 
döküntü hücreleri ve epitelin bazal membrandan ayrıştığı gözlendi. Birinci gruptaki alkol ratlarında tedavi öncesi ve 
sonrası değerlere bakıldığında serum PSA düzeyinde izlenen artış %36.8 olarak belirlendi ve bu artış diğer gruplarla 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.006).  

Akut alkol’ün prostat dokusu üzerinde gösterdiği esas etki hücrenin organel düzeyinde egzokrin salgılama 
işlevinde rol alan ara basamaklarında da gözlenmiştir. Bu durum aynı zamanda erken dönemde serum PSA 
seviyelerini  de etkilemektedir. 

Anahtar Kelimeler: PSA, Prostat, Rat, Alkol 
 

GİRİŞ 
Prostat spesifik antijen (PSA) 1980’li yılla-

rın ikinci yarısından günümüze dek prostat kan-
serinin tanı ve tedavisinde kullanılan başlıca tü-
mör belirleyici olma özelliğini halen korumakta-
dır. Bir tümör spesifik antijenden ziyade organ 
spesifik bir antijen olan PSA’nın prostat kanser 
tanısında %10-40 yanlış pozitiflik oranlarına ve 
%2-5 yanlış negatiflik oranlarına sahip olduğu 
gösterilmiştir1,2. Prostat kanserlerinin yaklaşık % 
30’unda PSA normal sınırlarda iken3, benin pros-
tat hiperplazili olguların %30’unda eşik değerle-
rin üzerinde olması4 bu testin güvenilirliğini sor-
gulanma ihtiyacını doğurmuştur. Bu tümör belir-
leyicinin duyarlılık ve özgünlüğünün arttırılması 
ve böylelikle gereksiz prostat iğne biyopsilerinin 
önlenmesi amacına yönelik son yıllarda yapılan 
çalışmalarda serum PSA düzeyinde yalancı yük-
selmelere neden olabilecek kanser dışı bir çok 
neden ortaya konmuştur. Tedavi metodunun ve 
manüplasyon/girişimlerin etkilerinin5-6 yanı sıra 
aktif veya sedanter yaşam biçiminin7, uzun süre 
oturarak çalışmanın8, ejakülasyonun9 ve kanser 
dışı prostat hastalıklarının yanında bisiklete bin-
menin yalancı yüksek serum PSA seviyeleri 
oluşt abilecek etkileri araştırılmıştırur    

9-10. 
Akut alkol alımının ratlarda başta beyin do-

kusu olmak üzere diğer organlarda da konjesyon 
ve ödeme neden olduğu ortaya konmuştur11,12. 
Haidinger ve ark. çok merkezli çalışmalarında 
düzenli alkol kullanımının IPSS skorda yüksel-
meye neden olduğunu vurgulamışlar, ancak pato-
genezde alkolün hangi etki ile IPSS skorunu art-
tırdığı konusunda yorum yapmamışlardır13. Mar-
tinez ve ark. kronik alkol alımının prostat doku-
sunda ciddi morfolojik değişikliklere neden oldu-
ğunu vurgulamışlardır14. Ancak literatürde akut 
alkol alımının prostat dokusu üzerinde ultrastrük-
türel etkisini araştıran bir çalışma yoktur. Akut 
alkol alımı sonrası üreme organları içinde en cid-

di metabolik etkinin prostat dokusunda gözlendi-
ği vurgulanmış ancak morfolojik veya ultrastrük-
türel düzeydeki etkiler incelenmemiştir15.  

    

Bugün prostat kanser taramasında 50 yaş 
üzerinde olan ara sıra alkol alan bir çok hastada 
serum PSA ölçümü yaygın olarak yapılmaktadır. 
Akut alkol alımının prostat dokusu üzerinde ve 
serum PSA seviyeleri üzerindeki etkisi bilinmez-
ken, alkol sonrası serum PSA ölçümü yapılan 
hastalarda saptanan PSA değerinin güvenilirliği 
ve biyopsi endikasyonları konusunda kesin yar-
gıya varmak oldukça zordur. Bu çalışmada rat-
larda akut alkolün hem prostat dokusu üzerinde 
yaptığı ultrastrüktürel etkiyi hem de serum PSA 
seviyeleri üzerindeki etkisini incelemeyi amaçla-
dık.   

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Ortalama ağırlığı 180 gram (150-210±35 gr) 

olan en az 3.5 aylık toplam 44  Wistar erkek rat 
çalışmaya alındı. Ratlar dört gruba ayrıldı. Her 
grup için 7 alkol ve 4 kontrol hayvanı seçildi. 
Akut alkol alımının etkilerini araştırmak için tüm 
alkol ratlarına 6 gr/kg %40’lık etanol solüsyonu 
intra-peritoneal olarak enjekte edildi. Kontrol 
grubundaki ratlara ise aynı doz hesabı ile intra-
peritoneal izotonik salin enjeksiyonu uygulandı. 
Her denekten enjeksiyon öncesi kuyruk veninden 
1ml kan örneği alındı. Bu işlemler sırasında tüm 
ratlar etil eter anestezisi altında idi. Tüm ratlar iş-
lem öncesi ve sonrasında standart ısı, ışık-karan-
lık altında tutuldu ve standart yiyecek su libitum 
aldı. 

 

Birinci gruptaki ratlar 3 saat, ikinci grupta-
kiler 24 saat, üçüncü gruptakiler 72 saat ve dör-
düncü gruptaki ratlar ise 7 gün sonra servikal dis-
lokasyon ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyonu taki-
ben öncelikle, ivedi olarak her rattan intra kadri-
yak en az 1 ml kan örneği alınarak kuru tüpe 
konuldu ve serumları ayrıştırıldıktan sonra -80 
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oC derecede muhafaza edildi. Sonrasında tüm 
ratların ventral lobları eksize edildi ve elektron 
mikroskobik inceleme için 0.1 M sodyum kako-
dilat ile tamponlanmış olan %2.5’lik gluteralde-
hit çözeltisi ile fikse edildi. Aynı tampon çözelti-
si %1’lik osmium tetra oksit ile post fiksasyon 
yapıldıktan sonra kademeli alkol serileri ve pro-
pilenoksit ile rutin dehidratasyon işlemleri ardın-
dan plastik gömme ortamında bloklanan örnek-
lerden 0.5 mikron kalınlığında kesitler 200 
mesh’lik nikel gridler üzerine alındı ve kurşun 
sitrat-uranil çözeltisinde kontrastlandı. Kesitler 
Jeol-100 elektron mikroskobunda incelemeye 
alındı. Işık mikroskobik inceleme için yine vent-
ral loblardan alınan kesitler Bouin solüsyonunda 
fikse edildi, dehidrate edildi ve paraplast içerisi-
ne gömüldü. 5 mikron kalınlığında kesitler alındı 
ve HE, Arteta ve PAS ile boyandıktan sonra in-
celemeye tabi tutuldu. Alınan kan örneklerinde 
serum total PSA düzeyleri Tosoh immunoenzy-
mometric analyzer AIA 600 kullanılarak ng/ml 
cinsinden elde edildi16. Alkol öncesi ve sonrası 
total PSA değerleri tüm gruplar için Mann-Whit-
ney ve Wilcoxon signed Ranks Test ile istatistik-
sel analize tabi tutuldu. 

 
BULGULAR 
Işık mikroskobisinde, alkol alımı sonrasında 

1-3 gruplarda kontrol gruplarına göre artmış kon-
jesyon ve ödem gözlenirken, 4. grupta ödem ve 
konjesyonun kaybolduğu saptandı. Elektron mik-
roskobik incelemede; Birinci grup (üçüncü saat) 
alkol ratlarında kontrol ratlarına kıyasla salgı epi-
teline ait hücrelerin çekirdek kılıflarında invaji-
nasyonlar ve endoplasmik retikulum (ER) sister-
nalarında dilatasyon saptandı (Resim 1). Bununla 
birlikte hücreler arası bağlantı komplekslerinde 
zayıflama sonucu epitel bütünlüğünün yer yer 
sekteye uğradığı gözlendi (Resim 1, 2). İkinci 
grup (yirmidördüncü) saat alkol ratlarında ise 
üçüncü saatte izlenen ER dilatasyonunda bir artış 
olduğu ve golgi komplekslerindeki düzensizleş-
me ve genişleme dikkat çekici idi. Yirmidördün-
cü saatte izlenen diğer bulgular; hücre sitoplas-
malarında artmış olarak izlenen lipid damlacıkla-
rı, asini lümeni içerisinde izlenen yoğun döküntü 
hücreleri, bazal labirente ait açılmalar ve mito-
kondri kristalarında gözlemlenen silinmeler idi 
(Resim 3). Ayrıca yer yer seyrek apopitoz götse-
ren hücrelerde izlendi (Resim 4). Üçüncü grup 

(yetmişikinci saat) alkol ratlarında 3 ve 24’üncü 
saatte izlenen değişikliklere ek olarak salgı epite-
linin apikal yüzeyindeki mikrovilluslarda silin-
me, prizmatik hücrelerin izoprizmatik şekil alma-
sı ve yer yer bazal laminadan ayrışmış olan hüc-
reler saptandı (Resim 5). Ayrıca 24’üncü saatte 
kristalarında silinme izlenen mitokondrilerin 
hücre sitoplasması içerisinde elektron yoğun ink-
lüzyonlar halinde  izlendiği saptadık. Elektron 
mikroskobik incelemeye tabi tutulan kesitlerde 
ise 3’üncü saatte beliren ve 24 ve 72’inci saatler-
de de artarak devam eden patolojik değişiklikle-
rin 4. grup (7.gün) alkol ratlarında izlenmediği 
ve tamamen kontrol grubuyla aynı normal görü-
nüme ulaştığı gözlendi. 
 

Resim 1. 
 

Resim 2. 
 
Tüm ratlardan alınan serum PSA değerleri 

incelendiğinde birinci grup alkol ratlarında kont-
rol ratlarına kıyasla anlamlı derecede artmış se-
rum total PSA seviyeleri saptandı. (p=0.006) 
(Tablo 1). Birinci gruptaki alkol ratlarında tedavi 
öncesi ve sonrası değerlere bakıldığında serum 
PSA düzeyinde izlenen artış %36.8 olarak belir-
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lendi ve bu artış diğer gruplarla karşılaştırıldığın-
da istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo-2) 
(p=0.018). Diğer gruplarda ise alkol ve kontrol 
ratları arasında serum PSA seviyelerindeki yüzde 
değişim açısından istatistiksel anlamlı farklar 
saptanmadı (Tablo-2). Üçüncü grup ratlarında al-
kol sonrası  istatistiksel anlamlı bir PSA düşüş 
oranı dikkat çekmesine rağmen (p=0.017), bu 
oran aynı gruptaki kontrol ratlarında meydana 
gelen değişim oranı ile kıyaslandığında aradaki 
farkın anlamlı olmadığı saptandı (p=0.78) (Tablo 
1). 
 

Resim 3.  
 

Resim 4.  
 

TARTIŞMA 
Kronik alkol alımının rat prostat dokusu 

üzerindeki morfolojik ve ultrastrüktürel düzeyde-
ki etkileri bir çok araştırma ile ortaya konulmuş-
tur17-20. Kronik alkol alımı sonrası rat prostat do-
kusunda artmış lipoperoksit konsantrasyonları ile 
azalmış superoksit-dismutaz seviyeleri saptanmış 
ve süperoksit radikallerinin kronik alkol sonrası 
oluşan prostat harabiyetinde rol oynadıkları öne 
sürülmüştür20. Benzeri bir çalışmada ise asetat ve 

asetaldehit gibi etanol metabolizma ürünlerinin 
prostat üzerinde toksik etki oluşturabileceği vur-
gulanmıştır21. Erkek ratlarda akut ve kronik eta-
nol alımının seksüel organlardaki monoamin se-
viyeleri üzerindeki etkileri incelenmiş ve sonuçta 
kronik tedavide en çok etkilenen bölüm epididim 
gövdesi iken akut tedavide prostat en çok etkile-
nen bölüm olarak gösterilmiştir15. Bu metabolik 
çalışmanın ışığında akut alkol alımının prostat 
dokusunda yaptığı ultrastrüktürel değişimin araş-
tırılması gereğini duyduk. Literatürde akut alkol 
alımının prostat dokusu üzerindeki ultrastrüktürel 
etkisini araştıran bir çalışmaya rastlayamadık. 
 

Resim 5. 
 

Gruplar Kontrol ratları 
(% değişim) 

Alkol ratları 
(%değişim ) 

p 
değeri 

Grup 1 0.2 36.8 0,006 
Grup 2 3.3 -1.5 0,52 
Grup 3 1.6 -7.5 0,78 
Grup 4 8.5 5.2 0,78 

Tablo 1. Tüm gruplar için kontrol ve alkol ratlarında % PSA 
değişim oranları arasındaki ilişki 

 

Kronik alkol alımının prostat hacminde 
azalmaya neden olduğunu vurgulayan çalışmalar 
olmakla beraber22-24, daha kısa dönem (5 hafta) 
alkol alan ratlarda prostat volümünde kontrol 
grubuna göre bir fark gösterilemeyen çalışmalar-
da  mevcuttur25. Martinez ve ark. uzun dönem al-
kol alımının toksik etki ile prostat dokusunda 
hücresel düzeyde  uzun dönem dejenerasyona ne-
den olarak prostat volüm azalmasında etkili ola-
bilec ini vurguladılareğ    

25. 
Martinez ve ark. ilk kez ratlarda kronik al-

kolizmin prostat ventral lobu üzerindeki ultrast-
rüktürel etkisini araştırmışlardır14. Otörler elekt-
ron mikroskopi sonuçlarında başta ER sisternala-
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rında dilatasyon, büyük golgi kompleksleri, lipit 
damlacıkları ve hücre yüzeyini çeviren mikrovil-
lus yükseklik ve sayısında azalma, sekretuar akti-
vite azalması gibi  hücresel düzeyde dejeneratif 
değişiklikler gözlemlemişlerdir. Kronik alkole 
maruz kalma nedeniyle epitel hücrelerinde mey-
dana gelen dejenerasyonun uzun sürmesinin hüc-
resel salgı aktivitesinin azalmasına neden olduğu 
vurgulanmıştır14. Ancak araştırıcılar serum PSA 
seviyeleri üzerinde olası değişimi incelememiş-
lerdir14. Çalışmamızda akut alkol sonrası prostat 
dokusunda hücresel düzeyde Martinez ve ark. ça-
lışma sonuçlarına benzer ultrastrüktürel değişik-
likler gözledik. Ancak çalışmamızda akut alko-
lün, prostatın egzokrin bir salgı ürünü olan PSA’-
nın serum düzeyini erken dönemde (3.saat) etki-
leyerek arttırdığını belirledik. Çalışmamızda er-
ken dönemde (3.saat) serum PSA artışının akut 
ultrastrüktürel değişime sekonder olarak özellikle 
hücreler arası tight junction ve sekretuar basa-
maklarda ani bozukluğa bağlı olarak gelişmiş 
olabileceği düşünülebilir. Martinez ve ark. alkole 
uzun süre maruz kalmanın hücrelerin sekretuar 
kabiliyetlerini bozarak hücre egzokrin fonksiyon-
larında ileri derecede azalmaya neden olabilece-
ğini vurguladılar. Martinez ve ark. çalışmasının 
sonuçlarına göre akut alkol etkinin tam aksine 
kronik alkol alımının prostat egzokrin fonksiyon-
larda ve PSA seviyelerinde azalmaya neden ola-
bilec i kanısına varılabilir.  eğ    

Hayvanlarda PSA benzeri proteinin identifi-
kasyonu için yapılan çalışmalar oldukça sınırlı-
dır. Karr ve ark. primatlarda PSA varlığını im-
munohistokimyasal yöntemle gösterirlerken, rat 
prostatlarında immun boyama ile PSA göstere-
memişlerdir26. Son yıllarda Onozawa ve ark. rat-
larda anti-human PSA polyclonal antikor ile 

prostat ventral loblarında PSA–like proteinin im-
munohistokimysal boyandığını gösterdiler27. Ay-
rıca araştırıcılar immunoblot analizi ile ratlarda 
yine sadece ventral prostat loblarında 32 kDa 
ağırlığında human PSA ile güçlü immunreaktivi-
te oluşturan PSA-like protein saptadılar. Ratlarda 
bu PSA benzeri proteinin insanlardaki PSA’nın 
karşılığı olduğunu ve anti-human PSA antikorları 
ile reaksiyon vereceğini iddia ettiler27. Çalışma-
mızda anti-human PSA antikor kullanarak rat se-
rum PSA değerlerini ölçebildik ve alkol tedavisi 
sonrası sadece birinci grupta (3. saat) rat serum 
PSA seviyelerinde anlamlı yükselme saptarken, 
diğer gruplarda serum PSA seviyelerinde anlamlı 
değişiklik gözlemedik. Alkol alımı sonrası hücre 
düzeyinde patolojik bulgular 3. saatten başlaya-
rak 72. saate kadar artarak devam ederken, serum 
PSA’nın sadece 3. saat ölçümlerinde anlamlı 
yükselmesi dikkat çekicidir. Rat PSA benzeri 
proteinin serumda yarılanma süresi hakkınla lite-
ratür bilgisi henüz yoktur. Alkol tedavisi sonrası 
3. saatte saptadığımız PSA yüksekliğinin nasıl 
oluyor da 24 ve 72. saatlerde normal sınırlarda 
bulunuyor sorusuna da, bilmediğimiz rat serum 
PSA yarılanma ömrü kuşkusu dışında bir cevap 
bulamadık. 

 
SONUÇ 
Akut alkol alımı rat prostat dokusunda tok-

sik etki  göstermekte ve hücre düzeyinde, hem 
egzokrin salgı basamaklarında görevli organelleri 
etkilemekte hem de hücreler arası bağlantıları 
hasara uğratmaktadır. Tesbit ettiğimiz ultrastrük-
türel değişiklikler Heidinger ve ark.’nın13 alkol 
kullanan BPH’lı hastalarda yüksek IPSS skor pa-
togenezini açıklayabilir. 

 

  
Tedavi 

Tedavi öncesi 
Ortalama PSA 
(ng/ml)±SD 

Tedavi sonrası 
Ortalama PSA (ng/ml)±SD 

Yüzde değişim 
(%) p değeri 

Alkol 0,042± 0,004 0,058± 0,004 36,8 0,018 Grup 1 
 Kontrol 0,019± 0,001 0,019± 0,005 0,2 1,0 

Alkol 0,053± 0,004 0,052± 0,005 -1,5 0,79 Grup 2 
 Kontrol 0,014± 0,005 0,015± 0,001 3,3 0,15 

Alkol 0,051± 0,009 0,04± 0,007 -7,5 0,01 Grup 3 
 Kontrol 0,011± 0,001 0,011± 0,001 1,6 1,0 

Alkol 0,049± 0,001 0,049± 0,001 5,2 0,67 Grup 4 
 Kontrol 0,061± 0,008 0,065± 0,001 8,5 0,45 

Tablo 2. Tüm gruplarda alkol ve kontrol ratlarında tedavi öncesi ve sonrası ortalama serum PSA ve % değişim oranları 
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Çalışmamızda alkol alımı sonrası ultrastrük-

türel değişikliklere sekonder olarak 3. saatte se-
rum PSA artışı saptadık. Bu deneysel çalışma 
akut alkol alımı sonrası erken dönemde PSA öl-
çümünde yanlış yükseklik saptanabileceğine işa-
ret etmekte ve klinik pratiği uyarmaktadır. İnsan-
larda akut alkol alımının serum PSA seviyeleri 
üzerindeki etkisi irdelenerek bu ön bulgular açık-
lığa kavuşturulmalıdır. 
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