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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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OZET

Bu calismamizda ,akut alkol aliminin hem prostat dokusu Uzerinde meydana getirdigi olasi degisikliklerin
ultrastriktirel diizeyde incelenmesi hem de serum prostat spesifik antijen seviyeleri Gzerindeki etkisi incelemeyi
amacladik.

Kirkdoért Wistar erkek rat dort gruba ayrildi; her grupta 7 tedavi ve 4 kontrol hayvani vardi. Tedavi grubuna
%40’k etanol, kontrol grubuna ise izotonik salin enjeksiyonu uygulandi. Birinci grup 3., 2.grup 24., 3. grup 72. saat
ve 4. grup 7. gin sakrifiye edilerek ventral prostat loblar c¢ikartildi. Alinan doku &rnekleri 1sik ve elektron
mikroskobunda incelemeye alindi. Tlim ratlardan tedavi 6ncesi ve sonrasi sakrifikasyondan hemen dnce PSA analizi
icin kan érnegi alindi.
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1-3 gruplarda alkol tedavi sonrasinda isik mikroskobisinde kesitlerde artmis konjesyon ve ddem gozlenirken,
elektron mikroskobisinde prostatik asiner hiicrelerin endoplazmik retikulum sisternalarinda dilatasyon, golgi
komplekslerinde diizensizlesmeler ve bazal labirente ait agilmalar izlendi. Ayrica asinus limeni igerisinde yogun
dokuntd hicreleri ve epitelin bazal membrandan ayristigl gézlendi. Birinci gruptaki alkol ratlarinda tedavi éncesi ve
sonrasl degerlere bakildiginda serum PSA diizeyinde izlenen artis %36.8 olarak belirlendi ve bu artis diger gruplarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.006).

Akut alkol’in prostat dokusu (zerinde gosterdigi esas etki hicrenin organel dizeyinde egzokrin salgilama
islevinde rol alan ara basamaklarinda da gdzlenmigstir. Bu durum ayni zamanda erken dénemde serum PSA

seviyelerini de etkilemektedir.
Anahtar Kelimeler: PSA, Prostat, Rat, Alkol

GIRIS

Prostat spesifik antijen (PSA) 1980°li yilla-
rin ikinci yarisindan giiniimiize dek prostat kan-
serinin tani ve tedavisinde kullanilan baslica ti-
mor belirleyici olma 6zelligini halen korumakta-
dir. Bir tumor spesifik antijenden ziyade organ
spesifik bir antijen olan PSA’nin prostat kanser
tanisinda %10-40 yanlis pozitiflik oranlarina ve
%2-5 yanlis negatiflik oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir?. Prostat kanserlerinin yaklasik %
30’unda PSA normal sinirlarda iken®, benin pros-
tat hiperplazili olgularin %30’unda esik degerle-
rin iizerinde olmasi* bu testin giivenilirligini sor-
gulanma ihtiyacini dogurmustur. Bu timor belir-
leyicinin duyarhilik ve 6zgunligtnin arttirilmasi
ve boylelikle gereksiz prostat igne biyopsilerinin
Onlenmesi amacina yonelik son yillarda yapilan
calismalarda serum PSA diizeyinde yalanci yik-
selmelere neden olabilecek kanser digi bir ¢ok
neden ortaya konmustur. Tedavi metodunun ve
mantiplasyon/girisimlerin etkilerinin®® yani sira
aktif veya sedanter yasam biciminin’, uzun siire
oturarak calismanin®, ejakiilasyonun® ve kanser
digi prostat hastaliklarinin yaninda bisiklete bin-
menin yalanci yiksek serum PSA seviyeleri
olusturabilecek etkileri arastiriimigtir®?°.

Akut alkol aliminin ratlarda basta beyin do-
kusu olmak (izere diger organlarda da konjesyon
ve 6deme neden oldugu ortaya konmustur***2,
Haidinger ve ark. ¢ok merkezli ¢alismalarinda
duzenli alkol kullaniminin IPSS skorda yiksel-
meye neden oldugunu vurgulamislar, ancak pato-
genezde alkolun hangi etki ile IPSS skorunu art-
tirdigl konusunda yorum yapmamislardir®, Mar-
tinez ve ark. kronik alkol aliminin prostat doku-
sunda ciddi morfolojik degisikliklere neden oldu-
gunu vurgulamislardir®. Ancak literatiirde akut
alkol ahminin prostat dokusu tizerinde ultrastrik-
tirel etkisini arastiran bir calisma yoktur. Akut
alkol alhmi sonrasi Greme organlari icinde en cid-
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di metabolik etkinin prostat dokusunda gozlendi-
gi vurgulanmis ancak morfolojik veya ultrastrik-
tiirel diizeydeki etkiler incelenmemistir'.

Bugiin prostat kanser taramasinda 50 yas
tizerinde olan ara sira alkol alan bir ¢cok hastada
serum PSA &lgiimil yaygin olarak yapilmaktadir.
Akut alkol aliminin prostat dokusu zerinde ve
serum PSA seviyeleri izerindeki etkisi bilinmez-
ken, alkol sonrasi serum PSA 6l¢imi yapilan
hastalarda saptanan PSA degerinin glivenilirligi
ve biyopsi endikasyonlari konusunda kesin yar-
giya varmak oldukca zordur. Bu galigmada rat-
larda akut alkollin hem prostat dokusu {izerinde
yaptigi ultrastriktirel etkiyi hem de serum PSA
seviyeleri tzerindeki etkisini incelemeyi amagla-
dik.

GEREGC ve YONTEM

Ortalama agirligl 180 gram (150-210+35 gr)
olan en az 3.5 aylik toplam 44 Wistar erkek rat
calismaya alindi. Ratlar dort gruba ayrildi. Her
grup icin 7 alkol ve 4 kontrol hayvani secildi.
Akut alkol aliminin etkilerini aragtirmak igin tum
alkol ratlarina 6 gr/kg %40’lik etanol solusyonu
intra-peritoneal olarak enjekte edildi. Kontrol
grubundaki ratlara ise ayni doz hesabi ile intra-
peritoneal izotonik salin enjeksiyonu uygulandi.
Her denekten enjeksiyon 6ncesi kuyruk veninden
1ml kan &érnegi alindi. Bu islemler sirasinda tiim
ratlar etil eter anestezisi altinda idi. TUm ratlar is-
lem dncesi ve sonrasinda standart 1si, 1sik-karan-
lik altinda tutuldu ve standart yiyecek su libitum
aldi.

Birinci gruptaki ratlar 3 saat, ikinci grupta-
kiler 24 saat, Uiclncu gruptakiler 72 saat ve dor-
dinci gruptaki ratlar ise 7 giin sonra servikal dis-
lokasyon ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyonu taki-
ben oncelikle, ivedi olarak her rattan intra kadri-
yak en az 1 ml kan Ornegi alinarak kuru tlpe
konuldu ve serumlari ayristirildiktan sonra -80



°C derecede muhafaza edildi. Sonrasinda tim
ratlarin ventral loblari eksize edildi ve elektron
mikroskobik inceleme i¢in 0.1 M sodyum kako-
dilat ile tamponlanmis olan %2.5’lik gluteralde-
hit ¢ozeltisi ile fikse edildi. Ayni tampon ¢ozelti-
si %1’lik osmium tetra oksit ile post fiksasyon
yapildiktan sonra kademeli alkol serileri ve pro-
pilenoksit ile rutin dehidratasyon islemleri ardin-
dan plastik gémme ortaminda bloklanan érnek-
lerden 0.5 mikron kalinliginda kesitler 200
mesh’lik nikel gridler {izerine alindi ve kursun
sitrat-uranil cozeltisinde kontrastlandi. Kesitler
Jeol-100 elektron mikroskobunda incelemeye
alindi. Isik mikroskobik inceleme icin yine vent-
ral loblardan alinan kesitler Bouin soliisyonunda
fikse edildi, dehidrate edildi ve paraplast icerisi-
ne gdmuldd. 5 mikron kalinliginda kesitler alindi
ve HE, Arteta ve PAS ile boyandiktan sonra in-
celemeye tabi tutuldu. Alinan kan 6rneklerinde
serum total PSA duzeyleri Tosoh immunoenzy-
mometric analyzer AIA 600 kullanilarak ng/ml
cinsinden elde edildi*®. Alkol 6ncesi ve sonrasi
total PSA degerleri tim gruplar i¢in Mann-Whit-
ney ve Wilcoxon signed Ranks Test ile istatistik-
sel analize tabi tutuldu.

BULGULAR

Istk mikroskobisinde, alkol alimi sonrasinda
1-3 gruplarda kontrol gruplarina gore artmis kon-
jesyon ve 6dem gozlenirken, 4. grupta 6dem ve
konjesyonun kayboldugu saptandi. Elektron mik-
roskobik incelemede; Birinci grup (liglincl saat)
alkol ratlarinda kontrol ratlarina kiyasla salgi epi-
teline ait hicrelerin cekirdek kiliflarinda invaji-
nasyonlar ve endoplasmik retikulum (ER) sister-
nalarinda dilatasyon saptandi (Resim 1). Bununla
birlikte hiicreler arasi baglanti komplekslerinde
zayiflama sonucu epitel bitinluglnin yer yer
sekteye ugradigi gozlendi (Resim 1, 2). ikinci
grup (yirmidordincl) saat alkol ratlarinda ise
tclincl saatte izlenen ER dilatasyonunda bir artis
oldugu ve golgi komplekslerindeki diizensizles-
me ve genisleme dikkat cekici idi. Yirmidoérdin-
cu saatte izlenen diger bulgular; hiicre sitoplas-
malarinda artmis olarak izlenen lipid damlacikla-
r1, asini limeni igerisinde izlenen yogun dokiinti
hicreleri, bazal labirente ait acilmalar ve mito-
kondri kristalarinda gozlemlenen silinmeler idi
(Resim 3). Ayrica yer yer seyrek apopitoz gotse-
ren hiicrelerde izlendi (Resim 4). Uciincii grup

ALKOL ALIMININ PSA UZER/NDEK/ ETK/S/

(yetmisikinci saat) alkol ratlarinda 3 ve 24’Unci
saatte izlenen degisikliklere ek olarak salgi epite-
linin apikal ylzeyindeki mikrovilluslarda silin-
me, prizmatik hiicrelerin izoprizmatik sekil alma-
sI ve yer yer bazal laminadan ayrismis olan hiic-
reler saptandi (Resim 5). Ayrica 24’{incli saatte
kristalarinda silinme izlenen mitokondrilerin
hicre sitoplasmasi icerisinde elektron yogun ink-
lizyonlar halinde izlendigi saptadik. Elektron
mikroskobik incelemeye tabi tutulan kesitlerde
ise 3’Uncli saatte beliren ve 24 ve 72’inci saatler-
de de artarak devam eden patolojik degisiklikle-
rin 4. grup (7.gun) alkol ratlarinda izlenmedigi
ve tamamen kontrol grubuyla ayni normal goru-
nime ulastigl gdzlendi.

Resim 2.

Tum ratlardan alinan serum PSA degerleri
incelendiginde birinci grup alkol ratlarinda kont-
rol ratlarina kiyasla anlamli derecede artmis se-
rum total PSA seviyeleri saptandi. (p=0.006)
(Tablo 1). Birinci gruptaki alkol ratlarinda tedavi
oncesi ve sonrasi degerlere bakildiginda serum
PSA dizeyinde izlenen artis %36.8 olarak belir-
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lendi ve bu artis diger gruplarla karsilastirildigin-
da istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo-2)
(p=0.018). Diger gruplarda ise alkol ve kontrol
ratlari arasinda serum PSA seviyelerindeki yiizde
degisim acisindan istatistiksel anlamli farklar
saptanmadi (Tablo-2). Ugiincii grup ratlarinda al-
kol sonrasi istatistiksel anlamli bir PSA disus
orani dikkat cekmesine ragmen (p=0.017), bu
oran ayni gruptaki kontrol ratlarinda meydana
gelen degisim orani ile kiyaslandiginda aradaki
farkin anlamli olmadigi saptandi (p=0.78) (Tablo
1).

TARTISMA

Kronik alkol aliminin rat prostat dokusu
tzerindeki morfolojik ve ultrastriiktirel diizeyde-
ki etkileri bir cok arastirma ile ortaya konulmus-
tur'”?, Kronik alkol alimi sonrasi rat prostat do-
kusunda artmis lipoperoksit konsantrasyonlari ile
azalmis superoksit-dismutaz seviyeleri saptanmis
ve superoksit radikallerinin kronik alkol sonrasi
olusan prostat harabiyetinde rol oynadiklari éne
siirtilmiistir®. Benzeri bir calismada ise asetat ve
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asetaldehit gibi etanol metabolizma Urlnlerinin
prostat Uzerinde toksik etki olusturabilecegi vur-
gulanmistir®. Erkek ratlarda akut ve kronik eta-
nol aliminin sekstel organlardaki monoamin se-
viyeleri Uzerindeki etkileri incelenmis ve sonugta
kronik tedavide en cok etkilenen bdlim epididim
govdesi iken akut tedavide prostat en ¢ok etkile-
nen béliim olarak gosterilmistir’®>. Bu metabolik
calismanin 1giginda akut alkol aliminin prostat
dokusunda yaptigi ultrastriktirel degisimin aras-
tirllmasi geregini duyduk. Literatlirde akut alkol
aliminin prostat dokusu tzerindeki ultrastriktirel
etkisini arastiran bir calismaya rastlayamadik.

Resim 5.

Gruplar Kontrol .ra}tlarl Alkol (a_tlarl P

(% degisim) (%degisim) | degeri
Grup 1 0.2 36.8 0,006
Grup 2 33 -1.5 0,52
Grup 3 1.6 -7.5 0,78
Grup 4 8.5 5.2 0,78

Tablo 1. Tim gruplar icin kontrol ve alkol ratlarinda % PSA
degisim oranlari arasindaki iliski

Kronik alkol alimiin prostat hacminde
azalmaya neden oldugunu vurgulayan calismalar
olmakla beraber’*?*, daha kisa dénem (5 hafta)
alkol alan ratlarda prostat voliimiinde kontrol
grubuna gore bir fark gosterilemeyen ¢alismalar-
da mevcuttur®®. Martinez ve ark. uzun dénem al-
kol aliminin toksik etki ile prostat dokusunda
hiicresel diizeyde uzun dénem dejenerasyona ne-
den olarak prostat volum azalmasinda etkili ola-
bilecegini vurguladilar®.

Martinez ve ark. ilk kez ratlarda kronik al-
kolizmin prostat ventral lobu tzerindeki ultrast-
rikktiirel etkisini arastirmiglardir®. Otérler elekt-
ron mikroskopi sonuglarinda basta ER sisternala-




rinda dilatasyon, blyuk golgi kompleksleri, lipit
damlaciklari ve hiicre yizeyini ¢eviren mikrovil-
lus ylkseklik ve sayisinda azalma, sekretuar akti-
vite azalmasi gibi hiicresel diizeyde dejeneratif
degisiklikler gdzlemlemislerdir. Kronik alkole
maruz kalma nedeniyle epitel hicrelerinde mey-
dana gelen dejenerasyonun uzun sirmesinin hic-
resel salgi aktivitesinin azalmasina neden oldugu
vurgulanmistir'®. Ancak arastiricilar serum PSA
seviyeleri (zerinde olasi degisimi incelememis-
lerdir*®. Calismamizda akut alkol sonrasi prostat
dokusunda hiicresel diizeyde Martinez ve ark. ¢a-
lisma sonuclarina benzer ultrastriktirel degisik-
likler gozledik. Ancak calismamizda akut alko-
lin, prostatin egzokrin bir salgi Grint olan PSA’-
nin serum diizeyini erken dénemde (3.saat) etki-
leyerek arttirdigini belirledik. Calismamizda er-
ken donemde (3.saat) serum PSA artisinin akut
ultrastrikturel degisime sekonder olarak 6zellikle
hicreler arasi tight junction ve sekretuar basa-
maklarda ani bozukluga bagh olarak gelismis
olabilecegi disunilebilir. Martinez ve ark. alkole
uzun stre maruz kalmanin hicrelerin sekretuar
kabiliyetlerini bozarak hiicre egzokrin fonksiyon-
larinda ileri derecede azalmaya neden olabilece-
gini vurguladilar. Martinez ve ark. ¢alismasinin
sonuclarina gore akut alkol etkinin tam aksine
kronik alkol aliminin prostat egzokrin fonksiyon-
larda ve PSA seviyelerinde azalmaya neden ola-
bilecegi kanisina varilabilir.

Hayvanlarda PSA benzeri proteinin identifi-
kasyonu icin yapilan ¢alismalar oldukca sinirli-
dir. Karr ve ark. primatlarda PSA varhgini im-
munohistokimyasal yontemle gdsterirlerken, rat
prostatlarinda immun boyama ile PSA gdstere-
memislerdir®. Son yillarda Onozawa ve ark. rat-
larda anti-human PSA polyclonal antikor ile

ALKOL ALIMININ PSA UZER/NDEKI ETKIS/

prostat ventral loblarinda PSA-like proteinin im-
munohistokimysal boyandigini gésterdiler®’. Ay-
rica arastiricilar immunoblot analizi ile ratlarda
yine sadece ventral prostat loblarinda 32 kDa
agirhiginda human PSA ile glclu immunreaktivi-
te olusturan PSA-like protein saptadilar. Ratlarda
bu PSA benzeri proteinin insanlardaki PSA’nin
karsihigl oldugunu ve anti-human PSA antikorlari
ile reaksiyon verecegini iddia ettiler”’. Calisma-
mizda anti-human PSA antikor kullanarak rat se-
rum PSA degerlerini 6lcebildik ve alkol tedavisi
sonrasl sadece birinci grupta (3. saat) rat serum
PSA seviyelerinde anlamli yikselme saptarken,
diger gruplarda serum PSA seviyelerinde anlamli
degisiklik gdzlemedik. Alkol alimi sonrasi hicre
dizeyinde patolojik bulgular 3. saatten baslaya-
rak 72. saate kadar artarak devam ederken, serum
PSA’nin sadece 3. saat Olgumlerinde anlamli
yukselmesi dikkat cekicidir. Rat PSA benzeri
proteinin serumda yarilanma suresi hakkinla lite-
ratlir bilgisi henliz yoktur. Alkol tedavisi sonrasi
3. saatte saptadigimiz PSA yiksekliginin nasil
oluyor da 24 ve 72. saatlerde normal sinirlarda
bulunuyor sorusuna da, bilmedigimiz rat serum
PSA vyarilanma 6mri kuskusu disinda bir cevap
bulamadik.

SONUGC

Akut alkol ahmi rat prostat dokusunda tok-
sik etki gostermekte ve hicre diizeyinde, hem
egzokrin salgl basamaklarinda gorevli organelleri
etkilemekte hem de hiicreler arasi baglantilari
hasara ugratmaktadir. Tesbit ettigimiz ultrastrik-
tiirel degisiklikler Heidinger ve ark.’nin®® alkol
kullanan BPH’l1 hastalarda yiiksek IPSS skor pa-
togenezini aciklayabilir.

getd?vi énl:():gi Tedavi sonrasi Yuzde degisim deseri

Tedavi (rng /?nnI])a}_!-SD Ortalama PSA (ng/ml)xSD (%) p deger!

Grupl | Alkol 0,042+ 0,004 0,058+ 0,004 36,8 0,018
Kontrol 0,019+ 0,001 0,019+ 0,005 0,2 1,0

Grup2 | Alkol 0,053+ 0,004 0,052+ 0,005 -1,5 0,79
Kontrol 0,014+ 0,005 0,015+ 0,001 33 0,15

Grup3 | Alkol 0,051+ 0,009 0,04+ 0,007 -7,5 0,01
Kontrol 0,011+ 0,001 0,011+ 0,001 1,6 1,0

Grup4 | Alkol 0,049+ 0,001 0,049+ 0,001 52 0,67
Kontrol 0,061+ 0,008 0,065+ 0,001 8,5 0,45

Tablo 2. Tim gruplarda alkol ve kontrol ratlarinda tedavi dncesi ve sonrasi ortalama serum PSA ve % degisim oranlari
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Calismamizda alkol alimi sonrasi ultrastriik-

tirel degisikliklere sekonder olarak 3. saatte se-
rum PSA artisi saptadik. Bu deneysel c¢alisma
akut alkol alimi sonrasi erken dénemde PSA 06l-
ciiminde yanhs ylkseklik saptanabilecegine isa-
ret etmekte ve Klinik pratigi uyarmaktadir. insan-
larda akut alkol alimmin serum PSA seviyeleri
tzerindeki etkisi irdelenerek bu 6n bulgular agik-
liga kavusturulmahdir.
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