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ETANOLUN UYGULANMA DOZU VE SURESINE BAGLI OLARAK ALKOLIK
GEBELERDE IMMUN SISTEM DEGISIMLERI *

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

ebelige bagli immiin profil degi-
simleri genis bir spektrum icinde
incelenmektedir. Gebelikte fetusun
bir transplant olarak algilanmasim
engellemek icin 6zel tolerans sistemleri gelisir.
Anne ile fetus arasindaki fetoplasental iinite,
immiintolerans bolgesi olarak gelisir ve immiin
regiilasyonun saglanmasinda rol oynar.'” Ge-
beligin devami ve saglikli olabilmesi agisindan
immiin supresyonun gerekliligi iizerinde durul-
maktadir.”> Gebelik déneminde disaridan ali-
nan teratojenik etkili maddelerin immiin siste-
mi nasil etkiledigi cevaplanmamis bir sorudur.

Gebelikte fetusun gelisimi sirasinda terato-
jenik faktorlerin olusturacagi malformasyonla-
rin doza ve siireye bagli olarak degistigi belir-
tilmigtir. Teratojenik etkilerinden dolay1 etano-
liin gebelerde fetusa, fetal/plasental markerlar
tizerinden etkili oldugu saptanmustir.”” Alkolik
gebelerde uzun siireli alkol alimi sonucu fetus
ve yeni doganlarda biiylime geriligi, basta ka-
raciger ve beyin dokusu olmak iizere doku lez-
yonlarima veya doku fonksiyonlarmin bozul-
masina yol acabilecegi ve immiin cevaplari
olumsuz etkileyebilecegi gosterilmistir.'™'" Fe-
tal Alkol Sendromu (FAS) adi verilen bu bul-
gularin elde edilmesinden dolay: alkol gebeler
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icin teratojen bir madde olarak tamimlanmstir.
Bir¢ok deneysel hayvan modelleri alkolik ge-
belerin soylarinda FAS olusumu ve intrauterin
biiyiime iizerinde odaklanmustir.'*'* Buna rag-
men, alkoliin dozuna ve alim siiresine bagh
olarak alkolik gebelerde hiicresel ve humoral
immun sistem T{izerindeki etkisini inceleyen
¢ok az calisma bulunmaktadir. Gebelik done-
minde alinan etanoliin T ve B lenfosit cevabini
engelledigi, IL-2 ve TNF sitokin iiretimini bas-
kiladig1"", kronik alkol aliskanliginin T ve NK
hiicrelerinin azalmasina bagl olarak lenfopeni-
ye, hiicresel bagisikligin zayiflamasina ve
RES’in fagositik yeteneginin belirgin bigimde
azalmasina neden oldugu belirtilmistir.'>'®

Maternal alkol kullaniminin yeni doganda
B ve T lenfositlerinin cevaplarinda azalma
meydana getirdigi alkole bagli immun supres-
yon sonucu, CD4 sayisinda ve NK hiicre akti-
vasyonunda baskilanma oldugu gosterilmis-
tir.'™'® Arastirmamuz, saghkli ve gebe grupla-
rinda farkl siirelerde ve dozlarda alman alko-
liin annede immiin sisteme etkisini belirlemek
amaciyla planlanmustir.

YONTEM ve GEREGLER

Calismamizda ortalama agirliklar1 180-220
gr. olan 10-12 haftalik a/a Wistar albino soyu
disi sicanlar kullanildi. Siganlar;

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

2)  %I17.5 diyet etanol uygulanan grup (E)
(n=10)

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

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

5) %I17.5 diyet etanol uygulanan gebe
grup (CG) (n=10)

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

olmak tizere 6 grup (n=60) olusturuldu. Sican-
lar 214+2°C’deki odalarda hepsi ayni 1s1k peri-
yotlarinda birakildi. Siganlar pellet yemle adli-
bidum olarak beslendiler. Diyet etanol uygula-
nan gruba 4 ay boyunca giinde 8.75 g./kg %
17.5 etanol, gavaj yontemi uygulanacak gruba

Cilt (Say1) 36 (4)

ise 2 ay boyunca giinde 6 g/kg. gelecek sekilde
%30 etanol uygulandi."”*° Bu uygulamanin ar-
dindan gebe birakildilar. Gebe birakilacak si-
canlarin menstrual sikluslarin diizenli olup
olmadig1 vajinal smear teknigiyle tayin edildi.
Bu uygulamanin ardindan gebe birakildilar.
Gebelik siiresince etanol uygulamasina devam
edildi. Gebe olmayan gruplarda da etanol uy-
gulamasi, gebe gruplarinkine paralel devam et-
tirildi. Gebeligin 17. giinii siganlarin kuyrukla-
rindan vendz kan oOrnekleri alindi. Bu alinan
kan orneklerinde;

1. CD4, CD8, CD19 Analizi: Flow sito-
metrik yontemle yapildi. Lenfositlerin mono-
klonal antikorlar ile isaretlenmesi esasina da-
yal1 ve tam kanin inkiibasyonundan sonra mev-
cut eritrosit lizisine dayanan bu yontemle, flo-
resan igaretli spesifik lenfosit alt gruplar
COULTER-EPICS-Profile II Flow sitometri
cihazinda analiz edildi.

2. IL-1, IL-2 Dizeyi: Elisa yontemiyle ta-
yin edildi.

Calisma baslangicinda agirliklart 180-220
gr. olan Wistar albino soyu disi si¢anlarda, eta-
nol uygulanan gruplarda (diyet+gavaj) kan ali-
mindan Once yapilan tartimlarda %5-7 (170-
205 gr.) arasinda agirlik kaybi goriildii. Bu de-
ger normal sinirlar i¢indeydi (£10-15). Gebe
gruplarinin agirlik ortalamalari baglangigtakine
paraleldi.

BULGULAR

Aragtirmamizda saglikli kontrol grubu (C)
ile %17.5 etanol diyet uygulanan (E) disi s1-
canlarin immiin parametreleri karsilagtirildi.
Diyet etanol uygulanan gruplarda kontrole go-
re CD4 ve CD3-T lenfositlerinde anlamli artig
(p<0.01™), CD8 ve CDI19 lenfositlerinde ¢ok
anlamli azalma (p<0.001") go6zlendi (Tablo
I). IL-1 diizeyinde ¢ok anlamli (P<0.01™) ar-
tis, IL-2 diizeyinde anlamli (P<0.01*") azalma
bulunmustur (Tablo II).

Saglikli kontrol grubu (C) ile %30 gavaj
etanol uygulanan (GE) disi si¢anlarda; CD4,
CD3-T lenfositlerinde, CD19-B lenfositlerinde
ve IL-1 diizeyinde degisim gozlenmezken,
CDS-T lenfositlerinde ve 1L-2 diizeyinde ¢ok
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anlamli (P<0.001™") azalma saptanmustir (Tab-
lo 1, I0).

Kontrol gebe grubu (CG) ile %17.5 etanol
diyet uygulanan gebe grup (EG) karsilastirildi-
ginda CD4-T lenfositlerinde az anlamli (p<
0.05%), CDS8-T lenfositlerinde anlamli (p<
0.01"™) ve CDI19 lenfositlerinde ¢ok anlamli
(p<0.001"), IL-2 diizeyinde anlamli (p<
0.01™) azalma, CD3-T lenfositlerinde az an-
lamli (p<0.05%), IL-1 diizeyinde ¢ok anlaml
(p<0.001) artig goriilmiistiir (Tablo III, V).

Kontrol gebe grubu (CG) ile %30 gavaj eta-
nol uygulanan gebe grubu (GEG) karsilagtiril-
diginda CD4, CD3-T lenfosit diizeylerinde de-
gisim gorilmezken, CDS8-T lenfositlerinde ve
CD19-B lenfositlerinde ¢ok anlamhi (p<
0.001"") azalma bulunmustur (Tablo 3). IL-1
diizeyinde az anlamli (p<0.05%) artis, IL-2 dii-
zeyinde ise anlamli (p<0.01**) azalma goriil-
miistiir (Tablo 1V).

Calisma gruplarint kendi aralarinda karsi-
lagtirdigimizda; Kontrol grubu (C) ile kontrol
gebe (CG) grubu arasinda, kontrol grubuna (C)
gore, CD4 (%18) ve CD3-T lenfositleri (%19)
az anlaml1 (P<0.05") azalma gosterirken, CD8-
T lenfositlerinde (%8), CD19-B lenfositlerinde
(%7) anlaml bir degisim goézlenmedi (Tablo:
V, Grafik 1). IL-1 (%28) diizeyinde ¢ok an-
lamli  (P<0.001™) artisa karsilik, IL-2 (%24)
diizeyinde ¢ok anlamli (p<0.001") azalma
saptandi (Tablo VI, Grafik 1).

%17.5 diyet etanol uygulanan grup (E) ile
%17.5 diyet etanol uygulanan gebe gruplar
(EQG) arasinda, diyet etanol uygulanan gruba
(E) gore, CD4 (%46), CD3 (%22)-T lenfositle-
rinde ¢ok anlamli (p<0.001™), CDS8 (%20)-T
lenfositlerinde ve CD19-B lenfositlerinde (%
31) ise anlamli (p<0.01™") azalma bulunmustur
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(Tablo V, Grafik 1). IL-1 (%34) diizeyinde
¢ok anlamli (p<0.001™") artisa karsilik, IL-2
(%26) diizeyinde ise ¢ok anlamli (p<0.001™%)
azalma gozlenmistir (Tablo VI, Grafik 1).

%30 gavaj etanol uygulanan grup (GE) ile
%30 gavaj etanol uygulanan gebe gruplar
(GEG) arasinda, gavaj etanol uygulanan gruba
(GE) gore, CD4(%24), CD3(%24)-T lenfosit-
lerinde ve CD19-B lenfositlerinde (%23) an-
lamli (p<0.01™) azalma goriilirken, CD8-T
lenfositlerinde (%13) anlamlilik saptanamadi
(Tablo V, Grafik 1). IL-1 (%29) diizeyinde
¢ok anlamli (p<0.001**) artis, IL-2 (%15) dii-
zeyinde ise az anlamli (p<0.05%) azalma bulun-
mustur (Tablo VI, Grafik 1).

TARTISMA

Gebelikte fetal gelisim siirecinde maternal
immiin sistemin fetusa karsi tolerans kazani-
minda temel mekanizma, maternal immun sis-
temin baskilanmasidir. Gebelik siirecinde, ma-
ternal ve fetal antijen sunumu yaninda anti-
jenlere karsi annede gelistirilen immunolojik
tanima reaksiyonlari 6nemlidir. Gebelikte ba-
sar1 ya da basarisizlik maternal immiinolojik
reaksiyonlarm farklihigma baglanmaktadir.>”*!
Arastirmamiz gebelik siirecinde degisime ugra-
yan maternal immiin sistemin, etanoliin uygu-
lanma dozu ve suresine bagli olarak alkolik ge-
belerde nasil degisime ugradigini agiklamaya
calismaktadir. Alkol ile immiin sistem arasin-
daki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda, etanol kul-
lanim1 sonucu periferik kan, dalak ve timusta
lenfoid hiicrelerin azaldigi, 6zellikle T hiicrele-
rine bagli immiin yanitlarda supresyonun oldu-
gu, IL-2 sitokin yolunun kullanilamadigi, gos-
terilmistir.'®** %

Tablo I. Saghkh kontrol grubu, %17.5 diyet etanol ve %30 gavaj etanol uygulanan siganlarin CD4, CD8, CD3 ve
CD19 immiin parametrelerine ait istatistiksel degerleri (Kontrolle karsilagtirmali) (p<0.05, p<0.01, p<0.001").

GRUPLAR CD4 (%) CD8 (%) CD3 (%) CD19 (%)
Kontrol (C) (n=10) 36.744.63 24.78+5.86 523433 25.7343.07
Diyet etanol (E)  (n=10) 47.9145.24% 7 16.9743.10° 1 63.68+7.1* T 19.86+1.5 |
Gavaj etanol (GE) (n=10) 38.5+5.08 14.80+2.8° ] 52,9477 23.83%1.6
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Cilt (Say1) 36 (4)

Tablo II. Saglikli kontrol grubu, %17.5 diyet etanol ve %30 gavaj etanol uygulanan siganlarin IL-1 ve IL-2 sitokin

degerleri (p<0.05%, p<.01™, p<0.001%).

GRUPLAR IL-1 (pg/ml) IL-2 (pg/ml)
Kontrol (C) (n=10) 374423 86.5+1.3
Diyet etanol (E) (n=10) 43.5+1. 7T 81.743.5% |
Gavaj etanol (GE)  (n=10) 39.643.1 71.042.4% ]

Tablo Ill. Kontrol gebe grubu, diyet etanol ve gavaj etanol uygulanan gebe sigcanlarin CD4, CD8, CD3 ve CD19
immiin parametrelerine ait istatistiksel degerleri (Kontrolle karsilastirmal) (p<0.05%, p<0.01™, p<0.001%).

GRUPLAR CD4 (%) CD8 (%) CD3 (%) CD19 (%)
Kontrol Gebe (CG) (n=10)  30.18+2.78 22.84+4.03 42.6245.4 23.98+1.7
Diyet etanol gebe (EG)  (n=10)  26.23+4.16*4  13.68+3.11™ )  49.96+4.19*  13.85+2.6"*
Gavaj etanol gebe (GEG) (n=10)  29.4243.2 12.88+2.7%% | 40.37+3.4 18.46+1.7%4

Tablo IV. Kontrol ve gebe grubu, diyet etanol ve gavaj etanol uygulanan gebe siganlarin IL-1, IL-2 sitokin
degerleri (Kontrolle karsilagtirmali) P<0.05, P<0.01™, P<0.001™.

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+4.1°* 1 60.5+3.4~ |

Gavaj Etanol Gebe (GEG)  (n=10) 51.443.1* T 60.9+2.1°* |
Tablo V.

a) Saglikh kontrol (C) grubu ve kontrol gebe (CG) grubu siganlarda;

b) %17.5 diyet etanol (E) uygulanan grup ile %17.5 diyet etanol uygulanan gebe (EG) siganlarda;
¢) %30 gavaj etanol (GE) uygulanan grup ile %30 gavaj etanol uygulana gebe (GEG) siganlarda;
CD4, CD8, CD3 ve CD19 immin parametrelerine ait istatistiksel degerler

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

, Kontrol (C) (0=10)  36.70+4.63 24.78+5.86 52.30+3.30 25.73%3.07
Kontrol Gebe (CG) (n=10)  30.18+2.78* { 22.84+4.03 42.62+5.40% L 23.98+1.70

, Divet Etanol (E) (n=10)  47.91+£5.24 16.97+3.10 63.68+7.10 19.86x1.50
Diyet Etanol Gebe (EG)  (n=10)  26.23+4.16%** {  13.68£3.11* L  49.96+4.19%** | 13.85+2.60%** |

. Gavaj Etanol (GE) (n=10)  38.5+5.08 14.80+2.80 52.947.70 23.83£1.60
Gavaj Etanol Gebe (GEG) (n=10)  29.42+3.20%* | 12.88+2.70 40.37+3.40%* L 18.46+1.70%* |
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Tablo VI.
a) Saglikh kontrol (C) grubu ve kontrol gebe (CG) grubu sicanlarda;
b) %17.5 diyet etanol (E) uygulanan grup ile %17.5 diyet etanol uygulanan gebe (EG) sicanlarda;
¢) %30 gavaj etanol (GE) uygulanan grup ile %30 gavaj etanol uygulana gebe (GEG) siganlarda;
IL-1 ve IL-2 sitokinlerine ait istatistiksel degerler

Gruplar CD4 (%) CD8 (%)
, Kontrol (C) (n=10) 37442371 86.5+1.3 1
Kontrol Gebe (CG) (n=10) 47.942 9k 65.9£].1*%*
, Divet Etanol (E) (n=10) 435+1.77 81.743.5
Diyet Etanol Gebe (EG) (n=10) 58.3+4 1 *** 60.513 . 4%**
. Gavaj Etanol (GE) (n=10) 39.643.1 T 71.0£2.4 4
Gavaj Etanol Gebe (GEG) (n=10) 51.443. 1%%* 60.912 1 ***

Grafik 1. Kontrol gebe/kontrol (CG/C), diyet etanol
gebe/diyet etanol (EG/E), gavaj etanol gebe/gavaj etanol
(GEG/GE) gruplarinin (%) degisim oranlar1
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Arastirmamizda %17.5 diyet etanol uygula-
nan grupta, CD4 ve CD3-T lenfositlerindeki
anlamli artig, sitokinler i¢inde genis bir ligand
ve reseptor ailesi bulunan IL-1 artigina bagla-
nabilir. CD4 lenfositlerinin etanoliin etkisi so-
nucu baskilanmasi beklenirken artmis olmasi,
etanolun karaciger {lizerindeki etkisinin sitokin
diizeyini dolayli olarak etkiledigini diistindiir-
mektedir. IL-1 sentezi, bakteriyal endotoksin-
ler, mitojenler, viriisler, farkli antijenlerle uya-
rilir. Disiik dozlarda uzun siireli alinan etanol,
IL-1 sentezini uyararak spesifik immiin siste-
min reseptdr hiicresi CD4’lerin uyarilmasini
saglamaktadlr.24’25 IL-1, IL-2, IL-4 ve IL-6 si-
tokinlerinin gerek otokrin, gerekse parakrin

kontrolle CD4 diizeyini yiikselttigi vurgulan-
maktadir.”® CD4 lenfositleri, dogal immiin sis-
temin ve sitotoksik hiicrelerin geligsim ve akti-
vasyonunda anahtar rol oynayan hiicrelerdir.
Aktivasyon etkisi, Ozellikle IL-2 sitokininin
sentez ve salgisiyla baglar. CD4 T lenfositle-
rinden salgilanan, spesifik immiin sistemi akti-
ve eden sistemle ilgili hiicrelerin, farklilagma-
sint ve ¢ogalmasini diizenleyen IL-2 diizeyi,
diyet etanol uygulanan grupta azalmistir. IL-
2’nin sentez ve salgisi, hiicrede IL-2r dengesi-
ne ve IL-1 sitokini ile uyarilmasina bagl ola-
rak regiile edilir. Aktive olan CD4 hiicrelerinde
biiyiime faktorii olarak etkin rol oynayan IL-2
sitokinin reseptdrii, CD19-B lenfosit yiizeyinde
de bulunmaktadir. IL-1 sitokininin CD19-B
hiicreleri {lizerinde proliferasyonu ve immiin-
globulin sentezini arttirict etkisi, IL-2 sitokini
ile dengeli bir iligki olusturmaktadir.***** Bul-
gularimiz bu baglamda CD8 ve CD19 hiicrele-
rinde supresyonun oldugunu gostermistir. %30
gavajla etanol uygulanan grupta, CD4, CD3,
CD19 ve IL-1 diizeyinde degisim bulunmaz-
ken, IL-2 sitokin diizeyindeki azalmaya paralel
CDS-T lenfositlerinde supresyon goriilmiistiir.
Yiiksek dozda, kisa siireli uygulanan alkoliin,
immiin sistemin kilit hiicreleri iizerinde kalici
bir etki olusturmadigini géstermektedir.

Alkol ile immiin parametreler arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢aligsmalarda oldugu gibi, bi-
zim aragtirmamizin sonuglart da etanolun im-
miin sistem iizerinde degisik etkilerinin oldu-
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gunu gostermektedir. Ancak etanoliin gebelik
stirecinde immiin sistem {izerine etkileri konu-
sunda fazla bilgi bulunmamakla birlikte, varo-
lan bilgiler de celiskilidir. Gebelik siirecinde
immiin tolerans gelisimi T lenfosit repertuari-
nin degisimi ile saglanmaktadir. Immiinsup-
resyon olaylar1 T lenfositlerin sayisal ve akti-
vasyon programlarmim degisimiyle baslar.**?’
Fetal antijenleriyle karsilasan maternal T len-
fostlerinin klasik yanitlar1 degisir. Bellek prog-
ramlar1 apoptozise yoOnlenmeyle yok edilir.
Saglikl1 gebelik siirecinde periferik T lenfosit-
lerin tolerans kazanim mekanizmalari tam ola-
rak aciklanmamig bir konudur. Literatiirlerde
CD4 ve CDS8 diizeylerinin gebelerde degismez
veya azalmis olarak bulundugunun ifade edil-
mesi bilgilerdeki celiskiyi gostermektedir.”'>*
Caligmalarda T hiicre proliferasyonundaki dii-
stkliiglin, hiicre sayisindaki veya IL-2 iireti-
mindeki azalmadan degil, IL-2r aktivasyonu-
nun diisiik olmasindan kaynaklanacagi goste-
rilmistir.>>

Aragtirmamizda etanol uygulanan gebe
gruplarinda (diyet ve gavaj), CD4 ve CD8 len-
fositleri ve CD4/CDS8 oranlarinin diisiikligi,
risk kriteri olarak alinmaktadir. Gebelikte eta-
nolun CD4 iizerindeki supressif etkisi, CD8
iizerinde ¢ok daha anlamli artmaktadir. Etano-
liin immiin sistem lizerine etkisine ait fikir bir-
ligi yoktur. Etanol kullanimi ile gebelikte T
hiicre proliferasyonu ve aktivasyonu diismekte,
CD3 yolagi etkilenmekte, buna bagl olarak da
CD19’da anlaml azalma gozlenmektedir. Hu-
moral immiin sistemin gostergesi olarak aldigi-
miz CD19 degerindeki azalma, karaciger, da-
lak gibi lenfoid dokularin alkoliin etkisi sonucu
baskilandigimi gostermektedir. Yapilan calis-
malarda, etanol uygulanan gebe siganlarda T
hiicre proliferasyonunun alinan etanol diizeyi-
ne gore degistigi gosterilmistir.'****® Arastir-
mamizda etanol uygulanan (diyet ve gavaj) ge-
be gruplarinda, CD19 diizeyindeki baskilanma,
antikor {iretiminde ve antijen sunumunda etkin
rol oynayan bu hiicrelerin aktivasyonunun en-
gellendigini gostermektedir. CD19 lenfositleri
antikor diizeyini etkilemektedir.Dogal immiin
sistemin hiicreleri tarafindan hedef hiicrenin ta-
ninmasini ve lizisini saglayan antikor sentezini
engelleyerek, dogal immiin sistem aktivasyo-
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nunu etkileyecektir. IL-2 diizeyindeki azalma
bu etkinin giiglenmesini saglayacaktir.’™** Ya-
pilan ¢alismalarda etanol diyet uygulanan ge-
belerde Thy 1. 2 +, CD8 ve IgG + B (CD19)
hiicreleri ile periferik kan, dalak ve timus do-
kularinda lenfoid hiicrelerde azalma oldugu
gosterilmistir.”* Ayrica bu ¢alismada T hiicre
bagimli cevaplarin IL-2 {iretiminin azaldigi da
belirtilmistir. Wu ve arkadaslari, etanol alimu
sonucu T lenfosit diizeylerinin degistigini ve B
lenfosit diizeylerinde ise giiclii bir supresyonun
oldugunu gostermiglerdir. Bu bulgular bizim
bulgularimzla paralellik gostermektedir.*

Sonu¢ olarak; c¢alisma gruplarinin kendi
aralarinda karsilastirilmasinda da goriildiigii gi-
bi, direkt ve indirekt olarak etanol uygulamasi
spesifik immiin sistem iizerinde genel bir im-
munsupresyona neden olurken, gebelikte bu
etkinin daha da gii¢lii oldugu gozlendi. Saglikh
yavrularin dogumu i¢in annenin gebelik siire-
since teratojenik faktdrlerin fetal anomaliyi
olusturacak zararli etkilerinden uzak kalmasi
gerekmektedir. Kullanilan alkoliin dozu, siiresi
uygulama yoOntemine gore olusturdugu toksit
etki hem hiicresel yap1 ve fonksiyonlari, hem
de immiin parametreleri degisik sekillerde ve
siddette etkilemektedir.

OZET

Saglikli gebelik maternal immiinsupresyonu
ve immun tolerans gelisimini zorunlu kilar.
Gebelik siirecinde annede gelistirilen immiino-
lojik tanima reaksiyonlarinin farkliligi, bu sii-
regte immiin sisteme 6zgiin yeni bir dengenin
olusmasimi saglar. Gebelikte fetusun gelisimi
sirasinda  kullanilan teratojenik faktdrlerin
olusturacagi malformasyonlarin immiin sistemi
nasil etkiledigi cevaplanmamis bir sorudur.
Aragtirmamiz, saglikli ve gebe gruplarinda
farkl siirelerde ve dozlarda alinan alkoliin an-
nede immiin sisteme etkisini belirlemek ama-
ciyla planlanmistir.

Calismamizda 10-12 haftalik a/a Wistar al-
bino soyu disi si¢anlar kullanildi. Siganlar;
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 {iizere 6
grup (n=60) olusturuldu. Diyet etanol uygula-
nan gruba 4 ay boyunca giinde 8.75 g/kg., ge-
lecek sekilde %17.5 diyet etanol, gavaj yonte-
mi uygulanacak gruba ise 2 ay boyunca giinde
6 g/kg., gelecek sekilde %30 etanol uygulandi.
Bu uygulamanin ardindan gebe birakildilar ve
alkol uygulamasina devam edildi. Alinan kan
Oorneklerinde CD4, CD8, CD19 analizi; Flow
sitometrik yontemle, IL-1 ve IL-2 diizeyi; Elisa
yontemiyle tayin edildi.

Aragtirmamizda (C) ile (E) grubu karsilasti-
rildiginda, (C) grubuna gore, CD4, CD3, IL-1
diizeyindeki anlamli artisa karsin, CD8, CD19,
IL-2 diizeyindeki azalmayla immiin supresyon
belirlendi. (C) ile (GE) grubu karsilastirildigin-
da, (C) grubuna gore, CD4, CD3, CD19 ve IL-
1 diizeyinde degisim gozlenmezken, gebeligin
kilit sitokini olan IL-2 diizeyindeki azalma,
CDS8 azalmasinin temel nedeni olarak belirlen-
di.

(CQG) ile (EG) gruplarinin karsilagtirilma-
sinda, (CG) ye gore, CD4, CDS, CD19 ve IL-2
diizeylerinde azalmayla gelisen immun supres-
yonu goriirken, CD3 ve IL-1 diizeylerinde ar-
tis saptandi. (CQ) ile (GEQG) karsilastirildigin-
da ise, (CG) ye gore, CD4, CD3 diizeyinin de-
gismedigi, CD8, CD19, IL-2 diizeylerinde
azalma oldugu, IL-1 diizeyinde ise artisin ol-
dugu belirlendi. Calisma gruplar1 kendi arala-
rinda kargilastirildiginda, (C) ile (CG) arasin-
da, (C) grubuna gére CD4 (%18), CD3 (%19),
IL-2 (%24) oraninda azalirken, CD8 (%S8),
CD19 (%7) degisim gozlenmemis, IL-1 (%28)
ise artmistir. (E) ve (EG) gruplarinda ise (E)
grubuna gore, CD4 (%46), CD8 (%20), CD3
(%22), CD19 (%31), IL-1 (%34) artig goster-
mistir. (GE) ve (GEG) gruplarina baktigimizda
ise, (GE) ye gore CD4 (%24), CD8 (%13),
CD3 (%24), CD19 (%23), IL-2 (%15) azalmus,
buna karsin IL-1 (%29) oraninda artmstir.
Gruplar arasinda en anlamli degisim, uzun sii-
reli diyet etanol uygulanan grupta gézlendi.

Sonug olarak; direkt ve indirekt etanol uy-
gulanan gebe sicanlarda spesifik immun para-
metrelerde gii¢lii bir immunsupresyonun oldu-
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gu, etanoliin uygulama siiresi ve ydnteminin
supresyon kuvvetini etkiledigi gozlendi.
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