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ETANOLÜN UYGULANMA DOZU VE SÜRESİNE BAĞLI OLARAK ALKOLİK 
GEBELERDE İMMÜN SİSTEM DEĞİŞİMLERİ * 

 
Sibel AKYOL, Halil TUNALI 

 
Background and Design.- Maternal immunosuppression and immunotolerance are required during a successful 
pregnancy. Differential regulation of the immune system by the maternal immune system enables this interaction 
during pregnancy. Effect of teratogenic substances used during fetal development on the maternal immune status 
is not fully understood. Our purpose was to study the role of alcohol on the maternal immune system following a 
variety of doses and administration routes. 

 

Wistar albino rats (10-12 weeks of age) were used in this study. Six experimental groups (n=10 each) consisted of 
controls (C), control pregnant (CG); those who received 17.5% ethanol by diet (E), and their pregnant 
counterparts (EG), and the 30% gavage ethanol group (GE) and pregnant rats treated similarly (GEG). Group 
administered ethanol by diet was treated for 4 months (8.75 g/kg/day); and gavage was treated for 2 months (6 
g/kg/day). Subsequently these rats were impregnated, and ethanol treatments were continued. Lymphocytes 
were analyzed by flow cytometry for CD3, CD4, CD8 and CD19.  IL-1 and IL-2 levels were determined by ELISA. 

 

Results.- Ethanol treated group demonstrated significant increase in CD4, CD3 and IL-1 compared to the control 
group. Same group demonstrated decrease in CD8, CD19 and IL-2. In the gavage group there was no change in 
CD4, CD3, CD19 and IL-1, however IL-2 and CD8 were decreased compared to controls. In the pregnant groups 
there was decrease in CD4, CD8, CD19 and IL-2 in the EG group compared to control pregnant rats, and CD3 
and IL-1 were increased. Comparison of the GEG to CG showed that there was no change in CD4 and CD3, 
decrease in CD8, CD19 and IL-2, and increase in IL-1. 
 

When experimental groups were compared to controls, there was decrease in CD4 (18%), CD3 (19%), IL-2 (24%) 
in the control pregnant group compared to controls. There was no change in CD8 and CD19, however IL-1 (28%) 
was increased. When ethanol treated pregnant group was compared to ethanol group, significant increases in 
CD4 (%46), CD8 (%20), CD3 (%22), CD19 (%31) and IL-1 (%34) were seen. In the pregnant gavage group 
decrease in CD4 (%24), CD8 (%13), CD3 (%24), CD19 (%23), and IL-2 (%15), and %29 increase in IL-1 was 
demonstrated compared to non-pregnant gavage group. Most significant changes were observed in the long-term 
ethanol treated group. 

 

Conclusion.- Our results demonstrate that ethanol administration resulted in variable amount of 
immunosuppression in pregnant rats depending on the duration and method of administration. 
 

Akyol S, Tunalı H. Effect of dose and duration of ethanol administration on the immune system in pregnancy. 
Cerrahpaşa J Med 2005; 36: 181-188.  
  
 

ebeliğe bağlı immün profil deği-
şimleri geniş bir spektrum içinde 
incelenmektedir. Gebelikte fetusun 
bir transplant olarak algılanmasını 

engellemek için özel tolerans sistemleri gelişir. 
Anne ile fetus arasındaki fetoplasental ünite, 
immüntolerans bölgesi olarak gelişir ve immün 
regülasyonun sağlanmasında rol oynar.1,2 Ge-
beliğin devamı ve sağlıklı olabilmesi açısından 
immün supresyonun gerekliliği üzerinde durul-
maktadır.3-5 Gebelik döneminde dışarıdan alı-
nan teratojenik etkili maddelerin immün siste-
mi nasıl etkilediği cevaplanmamış bir sorudur. 

 

Gebelikte fetusun gelişimi sırasında terato-
jenik faktörlerin oluşturacağı malformasyonla-
rın doza ve süreye bağlı olarak değiştiği belir-
tilmiştir. Teratojenik etkilerinden dolayı etano-
lün gebelerde fetusa, fetal/plasental markerlar 
üzerinden etkili olduğu saptanmıştır.7-9 Alkolik 
gebelerde uzun süreli alkol alımı sonucu fetus 
ve yeni doğanlarda büyüme geriliği, başta ka-
raciğer ve beyin dokusu olmak üzere doku lez-
yonlarına veya doku fonksiyonlarının bozul-
masına yol açabileceği ve immün cevapları 
olumsuz etkileyebileceği gösterilmiştir.10,11 Fe-
tal Alkol Sendromu (FAS) adı verilen bu bul-
guların elde edilmesinden dolayı alkol gebeler
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için teratojen bir madde olarak tanımlanmıştır. 
Birçok deneysel hayvan modelleri alkolik ge-
belerin soylarında FAS oluşumu ve intrauterin 
büyüme üzerinde odaklanmıştır.12-14 Buna rağ-
men, alkolün dozuna ve alım süresine bağlı 
olarak alkolik gebelerde hücresel ve humoral 
immun sistem üzerindeki etkisini inceleyen 
çok az çalışma bulunmaktadır. Gebelik döne-
minde alınan etanolün T ve B lenfosit cevabını 
engellediği, IL-2 ve TNF sitokin üretimini bas-
kıladığı1,14, kronik alkol alışkanlığının T ve NK 
hücrelerinin azalmasına bağlı olarak lenfopeni-
ye, hücresel bağışıklığın zayıflamasına ve 
RES’in fagositik yeteneğinin belirgin biçimde 
azalmasına neden olduğu belirtilmiştir.15,16  

 

Maternal alkol kullanımının yeni doğanda 
B ve T lenfositlerinin cevaplarında azalma 
meydana getirdiği alkole bağlı immun supres-
yon sonucu, CD4 sayısında ve NK hücre akti-
vasyonunda baskılanma olduğu gösterilmiş-
tir.17,18 Araştırmamız, sağlıklı ve gebe  grupla-
rında farklı sürelerde ve dozlarda alınan alko-
lün annede immün sisteme etkisini belirlemek 
amacıyla planlanmıştır.  
 

YÖNTEM ve GEREÇLER 
 
Çalışmamızda ortalama ağırlıkları 180-220 

gr. olan 10-12 haftalık a/a Wistar albino soyu 
dişi sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar;  

 

1) Kontrol grubu (C) (n=10) 
 

2) %17.5 diyet etanol uygulanan grup (E) 
(n=10) 

 

3) %30 gavaj etanol uygulanan grup (GE) 
(n=10) 

 

4) Kontrol gebe grubu (CG) (n=10) 
 

5) %17.5 diyet etanol uygulanan gebe 
grup (CG) (n=10) 

 

6) %30 diyet etanol uygulanan gebe grup 
(GEG) (n=10)  

 

olmak üzere 6 grup (n=60) oluşturuldu. Sıçan-
lar 21±2oC’deki odalarda hepsi aynı ışık peri-
yotlarında bırakıldı. Sıçanlar pellet yemle adli-
bidum olarak beslendiler. Diyet etanol uygula-
nan gruba  4 ay boyunca günde 8.75 g./kg % 
17.5 etanol, gavaj yöntemi uygulanacak gruba 

ise 2 ay boyunca günde 6 g/kg. gelecek şekilde  
%30 etanol uygulandı.19,20 Bu uygulamanın ar-
dından gebe bırakıldılar. Gebe bırakılacak sı-
çanların menstrual sikluslarının düzenli olup 
olmadığı vajinal smear tekniğiyle tayin edildi. 
Bu uygulamanın ardından gebe bırakıldılar. 
Gebelik süresince etanol uygulamasına devam 
edildi. Gebe olmayan gruplarda da etanol uy-
gulaması, gebe gruplarinkine paralel devam et-
tirildi. Gebeliğin 17. günü sıçanların kuyrukla-
rından venöz kan örnekleri alındı. Bu alınan  
kan örneklerinde; 

 

1. CD4, CD8, CD19 Analizi: Flow sito-
metrik yöntemle yapıldı. Lenfositlerin mono-
klonal antikorlar ile işaretlenmesi esasına da-
yalı ve tam kanın inkübasyonundan sonra mev-
cut eritrosit lizisine dayanan bu yöntemle, flo-
resan işaretli spesifik lenfosit alt grupları 
COULTER-EPICS-Profile II Flow sitometri 
cihazında analiz edildi. 

 

2. IL-1, IL-2 Düzeyi: Elisa yöntemiyle ta-
yin edildi. 

 

Çalısma başlangıcında ağırlıkları 180-220 
gr. olan Wistar albino soyu dişi sıçanlarda, eta-
nol uygulanan gruplarda (diyet+gavaj) kan alı-
mından önce yapılan tartımlarda  %5-7 (170-
205 gr.) arasında ağırlık kaybı görüldü. Bu de-
ğer normal sınırlar içindeydi (±10-15). Gebe 
gruplarının ağırlık ortalamaları başlangıçtakine 
paraleldi. 

 
BULGULAR 

 
Araştırmamızda sağlıklı  kontrol grubu (C) 

ile %17.5 etanol diyet uygulanan (E) dişi sı-
çanların immün parametreleri karşılaştırıldı. 
Diyet etanol uygulanan gruplarda kontrole gö-
re CD4 ve CD3-T lenfositlerinde anlamlı artış 
(p<0.01xx), CD8 ve CD19 lenfositlerinde çok 
anlamlı azalma (p<0.001xxx) gözlendi (Tablo 
I). IL-1 düzeyinde çok anlamlı (P<0.01xx) ar-
tış, IL-2 düzeyinde anlamlı (P<0.01xx) azalma 
bulunmuştur (Tablo II). 

 

Sağlıklı kontrol grubu (C) ile %30 gavaj 
etanol uygulanan (GE) dişi sıçanlarda; CD4, 
CD3-T lenfositlerinde, CD19-B lenfositlerinde 
ve IL-1 düzeyinde değişim gözlenmezken, 
CD8-T  lenfositlerinde ve IL-2 düzeyinde çok 
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anlamlı (P<0.001xxx) azalma saptanmıştır (Tab-
lo I, II).  

 

Kontrol gebe grubu (CG) ile %17.5 etanol 
diyet uygulanan gebe grup (EG) karşılaştırıldı-
ğında CD4-T lenfositlerinde az anlamlı (p< 
0.05x), CD8-T lenfositlerinde anlamlı (p< 
0.01xx)  ve CD19 lenfositlerinde çok anlamlı  
(p<0.001xxx), IL-2 düzeyinde anlamlı (p< 
0.01xx) azalma, CD3-T lenfositlerinde az an-
lamlı (p<0.05x), IL-1 düzeyinde çok anlamlı 
(p<0.001xxx) artış görülmüştür (Tablo III, IV). 

 

Kontrol gebe grubu (CG) ile %30 gavaj eta-
nol uygulanan gebe grubu (GEG) karşılaştırıl-
dığında CD4, CD3-T lenfosit düzeylerinde de-
ğişim görülmezken, CD8-T lenfositlerinde ve 
CD19-B lenfositlerinde çok anlamlı (p< 
0.001xxx) azalma bulunmuştur (Tablo 3). IL-1 
düzeyinde az anlamlı (p<0.05x) artış, IL-2 dü-
zeyinde ise anlamlı (p<0.01xx) azalma görül-
müştür (Tablo IV). 

 

Çalışma gruplarını kendi aralarında karşı-
laştırdığımızda; Kontrol grubu (C) ile kontrol 
gebe (CG) grubu arasında, kontrol grubuna (C) 
göre, CD4 (%18) ve  CD3-T lenfositleri (%19) 
az anlamlı (P<0.05x) azalma gösterirken, CD8-
T lenfositlerinde (%8), CD19-B lenfositlerinde 
(%7) anlamlı bir değişim gözlenmedi (Tablo: 
V, Grafik 1). IL-1 (%28) düzeyinde  çok an-
lamlı  (P<0.001xxx) artışa karşılık, IL-2 (%24) 
düzeyinde  çok anlamlı (p<0.001xxx)  azalma 
saptandı (Tablo VI, Grafik 1). 

 

%17.5 diyet etanol uygulanan grup (E) ile 
%17.5 diyet etanol uygulanan gebe gruplar 
(EG) arasında, diyet etanol uygulanan gruba 
(E) göre, CD4 (%46), CD3 (%22)-T lenfositle-
rinde çok anlamlı (p<0.001xxx), CD8 (%20)-T 
lenfositlerinde ve CD19-B lenfositlerinde (% 
31) ise anlamlı (p<0.01xx) azalma bulunmuştur 

(Tablo V, Grafik 1). IL-1 (%34) düzeyinde  
çok anlamlı  (p<0.001xxx) artışa karşılık, IL-2 
(%26) düzeyinde ise çok  anlamlı (p<0.001xxx)  
azalma gözlenmiştir (Tablo VI, Grafik 1). 

 

%30 gavaj etanol uygulanan grup (GE) ile 
%30 gavaj etanol uygulanan gebe gruplar 
(GEG) arasında, gavaj etanol uygulanan gruba 
(GE) göre, CD4(%24), CD3(%24)-T lenfosit-
lerinde ve CD19-B lenfositlerinde (%23) an-
lamlı (p<0.01xx)  azalma görülürken, CD8-T 
lenfositlerinde  (%13) anlamlılık saptanamadı 
(Tablo V, Grafik 1). IL-1 (%29) düzeyinde  
çok anlamlı (p<0.001xxx) artış, IL-2 (%15) dü-
zeyinde ise az anlamlı (p<0.05x) azalma bulun-
muştur (Tablo VI, Grafik 1). 

 
TARTIŞMA 

 
Gebelikte fetal gelişim sürecinde maternal 

immün sistemin fetusa karsı tolerans kazanı-
mında temel mekanizma, maternal immun sis-
temin baskılanmasıdır. Gebelik sürecinde, ma-
ternal ve fetal antijen sunumu yanında anti-
jenlere karşı annede geliştirilen immunolojik 
tanıma reaksiyonları önemlidir. Gebelikte ba-
şarı ya da başarısızlık maternal immünolojik 
reaksiyonların farklılığına bağlanmaktadır.2,7,21 

Araştırmamız gebelik sürecinde değişime uğra-
yan maternal immün sistemin, etanolün uygu-
lanma dozu ve suresine bağlı olarak alkolik ge-
belerde nasıl değişime uğradığını açıklamaya 
çalışmaktadır. Alkol ile immün sistem arasın-
daki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda, etanol kul-
lanımı sonucu periferik kan, dalak ve timusta 
lenfoid hücrelerin azaldığı, özellikle T hücrele-
rine bağlı immün yanıtlarda supresyonun oldu-
ğu, IL-2 sitokin yolunun kullanılamadığı,  gös-
terilmiştir.18,22, 23 

 
Tablo I. Sağlıklı kontrol grubu, %17.5 diyet etanol ve %30 gavaj etanol uygulanan sıçanların CD4, CD8, CD3 ve 
CD19 immün parametrelerine ait istatistiksel değerleri (Kontrolle karşılaştırmalı) (p<0.05, p<0.01xx, p<0.001xxx). 

 
GRUPLAR  CD4 (%) CD8 (%) CD3 (%) CD19 (%) 
Kontrol  (C)  (n=10) 36.7±4.63 24.78±5.86 52.3±3.3 25.73±3.07 
Diyet etanol (E) (n=10) 47.91±5.24xx ↑  16.97±3.10xxx ↓ 63.68±7.1xx ↑ 19.86±1.5xxx ↓ 
Gavaj etanol (GE) (n=10) 38.5±5.08 14.80±2.8xxx ↓ 52.9±7.7 23.83±1.6 
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Tablo II. Sağlıklı kontrol grubu, %17.5 diyet etanol ve %30 gavaj etanol uygulanan sıçanların IL-1 ve IL-2 sitokin 
değerleri (p<0.05x, p<.01xx, p<0.001xxx). 

 
 

GRUPLAR  IL-1 (pg/ml) IL-2 (pg/ml) 
Kontrol (C)  (n=10) 37.4±2.3 86.5±1.3 
Diyet etanol (E) (n=10) 43.5±1.7xxx ↑ 81.7±3.5xx ↓ 
Gavaj etanol  (GE) (n=10) 39.6±3.1 71.0±2.4xxx ↓ 

 
 

 
Tablo III. Kontrol gebe grubu, diyet etanol ve gavaj etanol uygulanan gebe sıçanların  CD4, CD8, CD3 ve CD19 

immün parametrelerine ait istatistiksel değerleri (Kontrolle karşılaştırmalı) (p<0.05x, p<0.01xx, p<0.001xxx). 
 
 

GRUPLAR  CD4 (%) CD8 (%) CD3 (%) CD19 (%) 
Kontrol Gebe (CG) (n=10) 30.18±2.78 22.84±4.03 42.62±5.4 23.98±1.7 
Diyet etanol gebe (EG) (n=10) 26.23±4.16x ↓ 13.68±3.11xxx ↓ 49.96±4.19x ↓ 13.85±2.6xxx ↓ 
Gavaj etanol gebe (GEG) (n=10) 29.42±3.2 12.88±2.7xxx ↓ 40.37±3.4 18.46±1.7xx ↓ 

 
 
 

Tablo IV. Kontrol ve gebe grubu, diyet etanol ve gavaj etanol uygulanan gebe sıçanların  IL-1, IL-2 sitokin 
değerleri (Kontrolle karşılaştırmalı) P<0.05, P<0.01xx, P<0.001xxx. 

 
 

GRUPLAR  IL-1 (pg/ml) IL-2 (pg/ml) 
Kontrol Gebe (CG) (n=10) 47.9±2.9 65.9±1.1 
Diyet Etanol gebe (EG) (n=10) 58.3±4.1xxx ↑ 60.5±3.4xx ↓ 
Gavaj Etanol Gebe (GEG) (n=10) 51.4±3.1x ↑ 60.9±2.1xx ↓ 

 
 
 

Tablo V.  
a) Sağlıklı kontrol (C) grubu ve kontrol gebe (CG) grubu sıçanlarda;  
b) %17.5 diyet etanol (E) uygulanan grup ile %17.5 diyet etanol uygulanan gebe (EG) sıçanlarda;  
c) %30 gavaj etanol (GE) uygulanan grup ile %30 gavaj etanol uygulana gebe (GEG) sıçanlarda;  

CD4, CD8, CD3 ve CD19 immün parametrelerine ait istatistiksel değerler 
 
 

 Gruplar  CD4 (%) CD8 (%) CD3 (%) CD19 (%) 

Kontrol  (C) (n=10) 36.70±4.63 24.78±5.86 52.30±3.30 25.73±3.07 a 
Kontrol Gebe (CG) (n=10) 30.18±2.78* ↓ 22.84±4.03 42.62±5.40* ↓ 23.98±1.70 

Diyet Etanol (E) (n=10) 47.91±5.24 16.97±3.10 63.68±7.10 19.86±1.50 b 
Diyet Etanol Gebe (EG) (n=10) 26.23±4.16*** ↓ 13.68±3.11* ↓  49.96±4.19*** ↓ 13.85±2.60** ↓ 

Gavaj Etanol (GE) (n=10) 38.5±5.08 14.80±2.80 52.9±7.70 23.83±1.60 c 
Gavaj Etanol Gebe (GEG) (n=10) 29.42±3.20** ↓ 12.88±2.70 40.37±3.40** ↓ 18.46±1.70** ↓ 
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Tablo VI.  
a) Sağlıklı kontrol (C) grubu ve kontrol gebe (CG) grubu sıçanlarda;  
b) %17.5 diyet etanol (E) uygulanan grup ile %17.5 diyet etanol uygulanan gebe (EG) sıçanlarda;  
c) %30 gavaj etanol (GE) uygulanan grup ile %30 gavaj etanol uygulana gebe (GEG) sıçanlarda;  

IL-1 ve IL-2 sitokinlerine ait istatistiksel değerler 
 
 

 Gruplar  CD4 (%) CD8 (%) 

Kontrol  (C) (n=10) 37.4±2.3 ↑ 86.5±1.3 ↓ a 
Kontrol Gebe (CG) (n=10) 47.9±2.9*** 65.9±1.1*** 

Diyet Etanol (E) (n=10) 43.5±1.7 ↑ 81.7±3.5 ↓ b 
Diyet Etanol Gebe (EG)  (n=10) 58.3±4.1*** 60.5±3.4***  

Gavaj Etanol (GE) (n=10) 39.6±3.1 ↑ 71.0±2.4 ↓ c 
Gavaj Etanol Gebe (GEG) (n=10) 51.4±3.1*** 60.9±2.1*** 

 
 

Grafik 1. Kontrol gebe/kontrol (CG/C), diyet etanol 
gebe/diyet etanol (EG/E), gavaj etanol gebe/gavaj etanol 
(GEG/GE)  gruplarının (%) değişim oranları 
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Araştırmamızda %17.5 diyet etanol uygula-
nan grupta, CD4 ve CD3-T lenfositlerindeki 
anlamlı artış, sitokinler içinde geniş bir ligand 
ve reseptör ailesi bulunan IL-1 artışına bağla-
nabilir. CD4 lenfositlerinin etanolün etkisi so-
nucu baskılanması beklenirken artmış olması, 
etanolun karaciğer üzerindeki etkisinin sitokin 
düzeyini dolaylı olarak etkilediğini düşündür-
mektedir. IL-1 sentezi, bakteriyal endotoksin-
ler, mitojenler, virüsler, farklı antijenlerle uya-
rılır. Düsük dozlarda uzun süreli alınan etanol, 
IL-1 sentezini uyararak spesifik immün siste-
min reseptör hücresi CD4’lerin uyarılmasını 
sağlamaktadır.24,25  IL-1, IL-2, IL-4 ve IL-6 si-
tokinlerinin gerek otokrin, gerekse parakrin 

kontrolle CD4 düzeyini yükselttiği vurgulan-
maktadır.26 CD4 lenfositleri, doğal immün sis-
temin ve sitotoksik hücrelerin gelişim ve akti-
vasyonunda anahtar rol oynayan hücrelerdir. 
Aktivasyon etkisi, özellikle IL-2 sitokininin 
sentez ve salgısıyla başlar. CD4 T lenfositle-
rinden salgılanan, spesifik immün sistemi akti-
ve eden sistemle ilgili hücrelerin, farklılaşma-
sını ve çoğalmasını düzenleyen IL-2 düzeyi, 
diyet etanol uygulanan grupta azalmıştır. IL-
2’nin sentez ve salgısı, hücrede IL-2r dengesi-
ne ve IL-1 sitokini ile uyarılmasına bağlı ola-
rak regüle edilir. Aktive olan CD4 hücrelerinde 
büyüme faktörü olarak etkin rol oynayan IL-2 
sitokinin reseptörü, CD19-B lenfosit yüzeyinde 
de bulunmaktadır. IL-1 sitokininin CD19-B 
hücreleri üzerinde proliferasyonu ve immün-
globulin sentezini arttırıcı etkisi, IL-2 sitokini 
ile dengeli bir ilişki oluşturmaktadır.24,27,28 Bul-
gularımız bu bağlamda CD8 ve CD19 hücrele-
rinde supresyonun olduğunu göstermiştir. %30 
gavajla etanol uygulanan grupta, CD4, CD3, 
CD19 ve IL-1 düzeyinde değişim bulunmaz-
ken, IL-2 sitokin düzeyindeki azalmaya paralel 
CD8-T lenfositlerinde supresyon görülmüştür. 
Yüksek dozda, kısa süreli uygulanan alkolün, 
immün sistemin kilit hücreleri üzerinde kalıcı 
bir etki oluşturmadığını göstermektedir.  

 

Alkol ile immün parametreler arasındaki 
ilişkiyi inceleyen çalışmalarda olduğu gibi, bi-
zim araştırmamızın sonuçları da etanolun im-
mün sistem üzerinde değişik etkilerinin oldu-
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ğunu göstermektedir. Ancak etanolün gebelik 
sürecinde immün sistem üzerine etkileri konu-
sunda fazla bilgi bulunmamakla birlikte, varo-
lan bilgiler de çelişkilidir. Gebelik sürecinde 
immün tolerans gelişimi T lenfosit repertuarı-
nın değişimi ile sağlanmaktadır. İmmünsup-
resyon olayları T lenfositlerin sayısal ve akti-
vasyon programlarının değişimiyle başlar.29,30 
Fetal antijenleriyle karşılaşan maternal T len-
fostlerinin klasik yanıtları değişir. Bellek prog-
ramları apoptozise yönlenmeyle yok edilir. 
Sağlıklı gebelik sürecinde periferik T lenfosit-
lerin tolerans kazanım mekanizmaları tam ola-
rak açıklanmamış bir konudur. Literatürlerde   
CD4 ve CD8 düzeylerinin gebelerde  değişmez  
veya azalmış olarak bulunduğunun ifade edil-
mesi bilgilerdeki çelişkiyi göstermektedir.31-34 
Çalışmalarda T hücre proliferasyonundaki dü-
şüklüğün, hücre sayısındaki veya IL-2 üreti-
mindeki azalmadan değil, IL-2r aktivasyonu-
nun düşük olmasından kaynaklanacağı göste-
rilmiştir.35,5 

 

Araştırmamızda etanol uygulanan gebe 
gruplarında (diyet ve gavaj), CD4 ve CD8  len-
fositleri ve CD4/CD8 oranlarının düşüklüğü, 
risk kriteri olarak alınmaktadır. Gebelikte eta-
nolun CD4 üzerindeki supressif etkisi, CD8 
üzerinde çok daha anlamlı artmaktadır. Etano-
lün immün sistem üzerine etkisine ait fikir bir-
liği yoktur. Etanol kullanımı ile gebelikte T 
hücre proliferasyonu ve aktivasyonu düşmekte, 
CD3 yolağı etkilenmekte, buna bağlı olarak da 
CD19’da anlamlı azalma gözlenmektedir. Hu-
moral immün sistemin göstergesi olarak aldığı-
mız CD19 değerindeki azalma, karaciğer, da-
lak gibi lenfoid dokuların alkolün etkisi sonucu 
baskılandığını göstermektedir. Yapılan çalış-
malarda, etanol uygulanan gebe sıçanlarda T 
hücre proliferasyonunun alınan etanol düzeyi-
ne göre değiştiği gösterilmiştir.18,26,36 Araştır-
mamızda etanol uygulanan (diyet ve gavaj) ge-
be gruplarında, CD19 düzeyindeki baskılanma, 
antikor üretiminde ve antijen sunumunda etkin 
rol oynayan bu hücrelerin aktivasyonunun en-
gellendiğini göstermektedir. CD19 lenfositleri 
antikor düzeyini etkilemektedir.Doğal immün 
sistemin hücreleri tarafından hedef hücrenin ta-
nınmasını ve lizisini sağlayan antikor sentezini 
engelleyerek, doğal immün sistem aktivasyo-

nunu etkileyecektir. IL-2 düzeyindeki azalma 
bu etkinin güçlenmesini sağlayacaktır.37,38 Ya-
pılan çalışmalarda etanol diyet uygulanan ge-
belerde Thy 1. 2 +, CD8 ve IgG + B (CD19) 
hücreleri ile periferik kan, dalak ve timus do-
kularında lenfoid hücrelerde azalma olduğu 
gösterilmiştir.39 Ayrıca bu çalışmada T hücre 
bağımlı cevapların IL-2 üretiminin azaldığı da 
belirtilmiştir. Wu ve arkadaşları, etanol alımı 
sonucu T lenfosit düzeylerinin değiştiğini ve B 
lenfosit düzeylerinde ise güçlü bir supresyonun 
olduğunu göstermişlerdir. Bu bulgular bizim 
bulgularımızla paralellik göstermektedir.40 

 

Sonuç olarak; çalışma gruplarının kendi 
aralarında karşılaştırılmasında da görüldüğü gi-
bi, direkt ve indirekt olarak etanol uygulaması 
spesifik immün sistem üzerinde genel bir im-
munsupresyona neden olurken, gebelikte  bu 
etkinin daha da güçlü olduğu gözlendi. Sağlıklı 
yavruların doğumu için annenin gebelik süre-
since teratojenik faktörlerin fetal anomaliyi 
oluşturacak zararlı etkilerinden uzak kalması 
gerekmektedir. Kullanılan alkolün dozu, süresi 
uygulama yöntemine göre oluşturduğu toksit 
etki hem hücresel yapı ve fonksiyonları, hem 
de immün parametreleri değişik şekillerde ve 
şiddette etkilemektedir. 

 
ÖZET 

 
Sağlıklı gebelik maternal immünsupresyonu 

ve immun tolerans gelişimini zorunlu kılar. 
Gebelik sürecinde annede geliştirilen immüno-
lojik tanıma reaksiyonlarının farklılığı, bu sü-
reçte immün sisteme özgün yeni bir dengenin 
oluşmasını sağlar. Gebelikte fetusun gelişimi 
sırasında kullanılan teratojenik faktörlerin 
oluşturacağı malformasyonların immün sistemi 
nasıl etkilediği cevaplanmamış bir sorudur. 
Araştırmamız, sağlıklı ve gebe gruplarında 
farklı sürelerde ve dozlarda alınan alkolün an-
nede immün sisteme etkisini belirlemek ama-
cıyla planlanmıştır. 

 

Çalışmamızda 10-12 haftalık a/a Wistar al-
bino soyu dişi sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar; 
Kontrol grubu (C), %17.5 etanol uygulanan 
grup (E), %30 gavaj etanol uygulanan grup 
(GE), Kontrol gebe grubu (CG), %17.5 diyet 
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etanol uygulanan gebe grubu ve %30 gavaj 
etanol uygulanan gebe grubu olmak üzere 6 
grup (n=60) oluşturuldu. Diyet etanol uygula-
nan gruba 4 ay boyunca günde 8.75 g/kg., ge-
lecek şekilde %17.5 diyet etanol, gavaj yönte-
mi uygulanacak gruba ise 2 ay boyunca günde 
6 g/kg., gelecek şekilde %30 etanol uygulandı. 
Bu uygulamanın ardından gebe bırakıldılar ve 
alkol uygulamasına devam edildi. Alınan kan 
örneklerinde CD4, CD8, CD19 analizi; Flow 
sitometrik yöntemle, IL-1 ve IL-2 düzeyi; Elisa 
yöntemiyle  tayin edildi.  

 

Araştırmamızda (C) ile (E) grubu karşılaştı-
rıldığında, (C) grubuna göre, CD4, CD3, IL-1 
düzeyindeki anlamlı artışa karşın, CD8, CD19,  
IL-2 düzeyindeki  azalmayla immün supresyon 
belirlendi. (C) ile (GE) grubu karsılaştırıldığın-
da, (C) grubuna göre, CD4, CD3, CD19 ve  IL-
1 düzeyinde değişim gözlenmezken, gebeliğin 
kilit sitokini olan IL-2 düzeyindeki azalma,  
CD8 azalmasının temel nedeni olarak belirlen-
di.  

 

(CG) ile (EG) gruplarının  karşılaştırılma-
sında, (CG) ye göre, CD4, CD8, CD19 ve IL-2 
düzeylerinde azalmayla gelişen immun supres-
yonu görürken, CD3 ve  IL-1 düzeylerinde ar-
tış saptandı. (CG) ile (GEG) karşılaştırıldığın-
da ise, (CG) ye göre, CD4, CD3 düzeyinin  de-
ğişmediği, CD8, CD19, IL-2 düzeylerinde 
azalma olduğu, IL-1 düzeyinde ise artışın  ol-
duğu belirlendi. Çalışma grupları kendi arala-
rında karşılaştırıldığında, (C) ile (CG) arasın-
da, (C) grubuna göre CD4 (%18), CD3 (%19), 
IL-2 (%24) oranında azalırken, CD8 (%8), 
CD19 (%7) değişim gözlenmemiş, IL-1 (%28) 
ise artmıştır. (E) ve (EG) gruplarında ise (E) 
grubuna göre, CD4 (%46), CD8 (%20), CD3 
(%22), CD19 (%31), IL-1 (%34) artış göster-
miştir. (GE) ve (GEG) gruplarına baktığımızda 
ise, (GE) ye göre CD4 (%24), CD8 (%13), 
CD3 (%24), CD19 (%23), IL-2 (%15) azalmış, 
buna karşın IL-1 (%29) oranında artmıştır. 
Gruplar arasında en anlamlı değişim, uzun sü-
reli diyet etanol uygulanan grupta gözlendi. 

 

Sonuç olarak; direkt ve indirekt etanol uy-
gulanan gebe sıçanlarda spesifik immun para-
metrelerde güçlü bir immunsupresyonun oldu-

ğu, etanolün uygulama süresi ve yönteminin 
supresyon kuvvetini etkilediği gözlendi.  
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