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Gebeligin Farkli Evrelerinde NK (CD56) ve IFN-y
Etkilesimi Uzerine Farkli Dozlardaki Alkoliin Etkisi
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Ozet

Amagc: Gebelikte maternal reddin egellenmesi, immtin toleransin gelismesi inhibitor veya stimilator faktorlerin etkisiyle olmaktadir. Gebe-
ligin devami, immiinsupresyon ile saglanmaktadir. Bu suregte teratojenik faktorler direkt fetusu etkileyerek tolerans mekanizmasini degistir-
mektedir. Arastirmamizda, gebeligin farkli evrelerinde, farkli dozda alkoliin hem dogal hem de spesifik immuin sistemin kilit hticreleri olan
NK(CD56) ve sitokinleri ile etkilesimini incelemeyi planladik.

Yontem: Calismamizda 60 wistar albino soyu disi sicanla 6 ¢alisma grubu olusturuldu. (Kontrol grubu, %17.5 diyet etanol uygulanan grup,
%30 gavaj etanol uygulanan grup, kontrol gebe, %17.5 diyet etanol uygulanan gebe, %30 gavaj etanol uygulanan gebe). NK (CD56); An-
tikandidal indeks Tayin Metodu, CD19, IL-2r (CD25), Flow Sitometrik Yontemiyle ve IL-1, IL-2, IFN-y, ELISA yontemiyle tayin edildi.

Bulgular: Bulgularimizda gebeligin 3. evresinde (17. giin) 6zellikle gavaj etanol uygulanan gruplarda giiclii supresyonun oldugunu goster-
dik.
Sonuc: Sonug olarak, direkt ve indirekt uyguladigimiz etanoliin supressif etkisinin gebeligin ileri evresinde giicli oldugu ve uygulanan alko-

ltin bu dozlarin kritik seviyelerde oldugunu bulduk. Daha yiiksek dozda alkoliin abortus riskini arttiracagini ve fetal anomaliyi arttiracagi yo-
niinde bulgular bu disiinceyi giiglendirmektedir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, NK (CD56), alkol, sitokin, CD19
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The interaction of alcohol at various doses with NK and IFN-gamma at each pregnancy stage

Abstract

Objectives: During pregnancy, the factors affecting maternal rejection are immune tolerance development inhibitors or stimulators.
Pregnancy progresses as a result of immunosuppression. Teratogenic factors which directly affect the fetus alter tolerance mechanisms. This
study examined the interaction effect of alcohol at different dose rates with both natural and specific lock NK(CD56) and cytokines at vari-
ous stages of pregnancy.

Methods: In this study 60 female Wistar albino rats were randomly assigned to 6 groups: For non pregnant and pregnant rats there were
three groups (a) controls, (b) control pregnant (c) alcohol 17.5% of diet, (d)pregnant rats treated similarly (e) alcohol 30% by gavage (f) preg-
nant group received ethanol through gavage NK(CD56) levels were determined by the Anticandidal Index Determination Method, CD 19
and IL-2r(CD25) by the Flow Cytometric Method and IL-1, IL-2 and IFN-y; by the ELISA method.

Results: Suppression at (the advanced stage of pregrancy) stage 3 (17 days) in the both alcohol groups was markedly higher than controls
and suppression in the 30% alcohol group significantly higher than in the 17.5% group.

Conclusion: This is supported by findings that higher doses of alcohol increase the risk of abortion and fetal abnormalities.
Key words: Pregnancy, alcohol, NK (CD56), cytokine, CD19
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ebelik surecinde alkol kullanimi maternal organiz-  lerini genis spektrumda gosterir [1,2]. Gebelikte alinan
maya bagli olarak embriyo/fetus gelisiminde etki-  3|kol, plasenta yoluyla direkt fetusa gecer ve anne ka-

nindaki miktarla esitlenir. Gebeligin 1. trimesterinde
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alinan alkol direkt olarak embriyo lzerine etki eder.
Organ gelisimi déneminde cesitli organlarda malfor-
masyonlara neden olur. Gebeligin 2. trimesterinden
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sonra hiicre cogalmasinin hizh oldugu donemlerde tok-
sik etkisiyle merkezi sinir sistemi tizerinde hasarlara ne-
den olabilmektedir. Gunltik alinan alkol miktarinin art-
mas! fetusta anormal durumlarin olusmasiyla dogru
orantili olarak artmaktadir [3,4]. Fetusun, gelisimi sira-
sinda surekli ve yogun alkole maruz kalmasi sonucun-
da olusan olumsuz etkilerin hepsi Fetal Alkol Sendromu
(FAS) olarak tanimlanir. Saglikl gebelik olgusunda fetal
malformasyonlarin ve genetik bozukluklarin engellen-
mesi icin maternal immiuin supresyonun gerekliligi orta-
ya cikar.

Gebelik doneminde olusan immiin tolerans meka-
nizmasinin teratojenik faktorlerden nasil etkilendigi ce-
vaplanmamis bir sorudur. Hayvan modeli calismalarin-
da, alkolik gebelerde FAS gelisimi ve intrauterin buy-
me defektleri Gzerinde durulmaktadir [3,4]. Buna rag-
men alkollin, gebelerde ve fetusta hticresel ve humoral
imman sistem Uzerinde etkisini inceleyen ¢ok az calis-

ma bulunmaktadir [1-3].

Son yillarda yapilan galismalarda hem akut hem de
kronik alkol kullaniminin immdin sistem Gzerindeki
olumsuz etkilerinden sorumlu mekanizmalari acikla-
makta yeterli olmadigi goriilmektedir. Arastirmamiz, ge-
beligin farkli evrelerinde farkli dozlarda alkoliin, NK
(CD56) ve IFN-y etkilesimi tzerine etkisini saptamak
amaciyla planlandi.

Gerec ve Yontem

Calismamizda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlari Biriminden temin edilen,
ortalama agirhiklari 180-220 g. olan 10-12 haftalik Wis-
tar albino soyu disi sicanlar kullanildi. Sicanlar, Kontrol
grubu (C) (n=10), %17.5 diet etanol uygulanan grup (E)
(n=10), %30 gavaj etanol uygulanan grup (GE) (n=10),
Kontrol gebe grubu (CG) (n=10), %17.5 diet etanol uy-
gulanan gebe grup (EG) (n=10), %30 gavaj etanol uygu-
lanan gebe grup (GEG) (n=10) olmak uzere 6 grup
(n=60) olusturuldu.

Sicanlar 21+2 °C’deki odalarda hepsi ayni isik peri-
yotlarinda birakildilar. Sicanlar ad-libidum olarak bes-
lendiler. Diyet etanol uygulanan gruba 4 ay boyunca
giinde 8.75 g/kg %17.5 etanol (icme suyuna konularak),
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gavaj uygulanacak gruba ise 2 ay boyunca giinde 6 g/kg
gelecek sekilde (direkt olarak mideye entiibe yontemi)
%30 etanol uygulandi.

Gebe birakilacak sicanlarin menstrual sikluslarinin
dizenli olup olmadigi vajinal smear teknigi ile tayin
edildi. Bu uygulamanin ardindan gebe birakildilar. Ge-
belik siiresince etanol uygulamasina devam edildi. Ge-
beligin 3. glinti (1. evre) ve 17. giini (3. evre) sicanlarin
kuyruklarindan venoz kan ornekleri alindi. Bu alinan
kan orneklerinde; NK(CD56) ELISA plaklarinda antikan-
didal indeks tayin yontemiyle, CD19, IL-2r (CD25) Flow
Sitometrik yontemle (Ancell, ABD), IL-1, IL-2, IFN-y
ELISA yontemiyle (Biosource, BLG) tayin edildi.

NK (CD56) Antikandidal indeks Tayin Yontemi

NK hiicrelerinin sitotoksik etkisinin gosterilmesi icin
mililitrede bir milyon konsantrasyonundaki lenfosit
Candida stelloidea mantar susunda inkiibe edildi. Kris-
tal boya ile boyanip lugol ile tespit edilen candida man-
tari PBS igerisinde patlatilarak, %0.2 Tritron-X ile mak-
simum dansite okumasi yapilarak yuzde (%) 6ldirme

aktivasyonu tayin edildi.

Flow Sitometrik Yontem

Lenfositlerin monoklonal antikorlarla isaretlenmesi
esasina dayali ve tam kanin inkubasyonundan sonra
mevcut eritrosit lizisine dayanan bu yontemle, floresan
isaretli spesifik lenfosit alt gruplari Coulter Epics Profile
Il flow sitometri cihazinda analiz edildi.

ELISA Yontemi

Bu yontemde sitokinler ve bu sitokinlere 6zgi biotin
isaretli monoklonal antikorlar es zamanli (3 saat) olarak
inkiibe edildi. 2 kez yikama isleminden sonra streptavi-
din HRP ilave edilerek 30 dk inkiibe edildi. inkiibasyon-
dan ve tiim serbest enzimleri uzaklastirmak icin yapilan
yitkamadan sonra, bagl enzimler tizerinde etkili olan
substrat soltisyonu ilave edildi. Elde edilen renkli tGru-
niin yogunlugu orneklerde bulunan sitokin konsantras-

yonu ile dogru orantilidir.



istatistiksel degerlendirmeler tek yonli varyans ana-
lizi ANOVA (Duncan Testi) ile yapildi.

Bulgular

Arastirmamizda gruplar kendi iclerinde karsilastirldi
(Tablo 1, 2).

Alkolik gebe sicanlarda gebeligin 3. gtini (1. evre)
immun parametrelerin kendi kontrol gruplari ile karsi-
lastirilmasi verilmistir (Tablo: 1).

Kontrol grubu (C) ile kontrol gebe grubu (CG) karsi-
CG’de
(p<0.001), IL-2r ve IFN-y’da c¢ok anlamli azalma
(p<0.001) gozlendi. CD56’da (NK) az anlamli artis
(p<0.05) saptandi. Diyet etanol ile diyet etanol gebe,

lastirildiginda, IL-1’de ¢ok anlamli artig

gavaj etanol ile gavaj etanol gebe gruplari karsilastirildi-
ginda gebe gruplarinda IL-1 sitokini ¢cok anlamli artis
(p<0.001), IL-2r ve IFN-y’da ise cok anlamli azalma
(p<0.001) gorulda.

IL-2, kontrolleri ile kiyaslandiginda, diyet etanol
gruplarinda az anlamli azalma (p<0.05), gavaj grupla-
rinda ise anlamli azalma (p<0.01) bulundu. Diyet eta-
nol grubunda CD19 anlamli azalma (p<0.01) gosterir-
ken, gavaj grubunda anlamli bir farkhlik gozlenmedi.
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Alkolik gebe sicanlarda gebeligin 17. glinii (3. evre)
immin parametrelerin kendi kontrol gruplari ile karsi-
lagtirilmasi verilmistir (Tablo: 2).

Gebeligin 17. giiniinde (3. evre) kontrol grubu (C) ile
kontrol gebe grubu (CG) karsilastirildiginda gebe gru-
bunda CD56 (NK), IL-2r, IFN-y’da ¢cok anlamli azalma
(p<0.001), IL-1’de cok anlamli artis (p<0.001) gozlendi.

Diyet etanol ve gavaj etanol gruplarn kendi gebe
gruplari ile karsilastirildiginda gebe gruplarinda IL-1
cok anlamli artis (p<0.001), IL-2, IL-2r, IFN-y’da ¢ok an-
lamli azalis (p<0.001), CD19 ise az anlaml azalis
(p<0.05) saptandi (Tablo 2).

Tartisma

Gebelik, annede immiin tolerans gelisiminin zorun-
lu oldugu ve immin sisteme 6zgli maternal-fetal cift
yonli bir dengenin olusmaya bagsladigi 6zel bir stirectir.
Bu strecte fetal antijen sunumu, antijenlere karsi anne-
de gelistirilen immiinolojik tanima reaksiyonlari gebeli-
gin basarili veya basarisiz sturdiirilmesinde etkin rol oy-
namaktadir.

Yapilan calismalarda gebeligin devami icin gerekli
immuin supresyon mekanizmalari konusunda fikir birli-
gi bulunmamaktadir [3-5].

Tablo 1. Alkolik gebe sicanlarda gebeligin 3. giinii (1. evre) immiin parametrelerin kendi kontrol gruplari ile karsi-

lagtirilmasi. Veriler ortalama + SD seklinde verilmistir.

CD56 (%) IL-1 (pg/ml) IL-2 (pg/ml) IL-2r (%) IEN-y (pg/m) CD19 (%)
Knt.(C) (n:10)52.0+2.9 52.0£2.9 35.9+£2.7 85.2+2.1 35.5£2.0 1270+21.0 26.2+1.5
Knt.Geb.(CG) (n:10) 59.7£2.1 52.0+£3.0 80.5%1.7 20.0£1.9 680+16.0 24.0+1.7
* ook * sk Fokk
Diyet Et.(E) (n:10) 45.5+1.7 42.0+£2.5 79.0£2.0 25.5+2.4 980+14.7 18.5+1.3
Diyet Et.G.(EG) (n:10) 49.0£2.0 61.0£2.7 71.5+£2.5 9.7+1.2 590+13.2 11.0+1.0
k% * k% kK *k
Gav. Et.(GE) (n:10) 39.5£2.5 37.5%1.2 73.0£1.7 28.0£2.0 855+23.0 20.0£1.2
Gav.Et.G.(GEG)(n:10) 30.0+1.6 59.0+1.9 65.6+2.0 11.5£1.3 520+11.0 16.6+£2.5
ook Kk *okok koK

(Knt.(C); Kontrol grubu, Knt.Geb.(CG); Kontrol gebe, Diyet Et.(E); Diyet etanol uygulanan grup, Diyet Et.G.(EG); Diyet etanol
uygulanan gebe grup, Gav. Et.(GE); Gavaj etanol uygulanan grup, Gav.Et.G.(GEG); Gavaj etanol uygulanan gebe grup)

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Tablo 2. Alkolik gebe sicanlarda gebeligin 17. giinii (3. evre) Immiin parametrelerin kendi kontrol gruplari ile

karsilastirilmasi. Veriler ortalama + SD seklinde verilmistir.

CD56 (%) IL-1 (pg/ml) IL-2 (pg/mD)  IL-2r (%)  IFN-y(pg/ml)  CD19 (%)
Knt.(C)(n:10) 54.9+3.8  37.4%2.3 86.5+1.3 36.2¢42.4  1250£29.0  25.7+2.0
Knt.Geb.(CG) (n:10) 40.0£2.1  47.9+1.9 65.9+1.1 217419  620+13.6 23.9+1.7
kK k kkk kkk kkk skskk
Diyet Et.(E) (n:10) 33.0¢2.5  43.5%1.7 81.7+3.5 28.082.6  985%17.0 19.9+1.5
Diyet Et.G.(EG) (n:10) 30.2¢2.2 58325 60.5+1.4 12.5¢1.7  540%14.0 13.9%2.6
kkk kkk kkk kK k *
Gav. Et.(GE) (n:10) 38.422.4  39.6%1.1 71.022.1 31.5¢1.8  860+27.0 23.81.6
Gav.Et.G.(GEG)(n:10) 341221  51.4%2.0 60.9+1.9 14.7+12  500%9.1 18.5+1.7
*kk kK KKk kkk *

(Knt.(C); Kontrol grubu, Knt.Geb.(CG); Kontrol gebe, Diyet Et.(E); Diyet etanol uygulanan grup, Diyet Et.G.(EG); Diyet etanol
uygulanan gebe grup, Gav. Et.(GE); Gavaj etanol uygulanan grup, Gav.Et.G.(GEG); Gavaj etanol uygulanan gebe grup)

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

immiinolojik olarak ayricalikli bir désnem olan gebe-
likte teratojenik (alkol gibi) faktorler immiin tokrans me-
kanizmasini nasil etkiledigi konusu ¢ok iyi bilimemek-
tedir.

Gebeligin degisik evrelerinde hangi immin para-
metrelerin degisime ugradigi sorularina yanit olarak, ca-
lismamizda alkolik gebe sicanlarda gebeligin farkli ev-
relerinde IL-1, IL-2, IL-2r(CD25), IFN-y, CD56(NK) VE
CD19 degisimleri incelenerek konuya aciklik getirilme-
ye calisiimustir.

Alkolik gebe sicanlar ve yavrulari tizerinde yaptigi-
miz daha onceki calismalarimizda spesifik ve nonspesi-
fik parametrelerin farkli gruplarda, farkli yanitlar olus-
turdugu ve birbirini dengeleyen bir etkilesim icinde ol-
dugu gozlenmistir [1,2].

immiin yetmezlik nedenleri cogunlukla hiicresel im-
mun sistemle ilgili bulunmus humoral immun sistemin
indirekt etkili oldugu saptanmistir. Gebelikte toleransla
ilgili mekanizmalar spesifik immiin hticreler, hormon-
lar, sitokinler, enzimler ve nérotransmiterler yoninde

arastirilmaktadir [5,6].

Gebeligin baslangicinda maternal spesifik immiin

sistemin baskilandigi, dogal immiin sistemin ise ilk sa-
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vunma hattini olusturmak tzere kuvvetlendigi bildiril-
mektedir [4-11].

Arastirmamizda gebeligin 3. giiniinde (1.evre)
CD56(NK) degerlerinde kontrol grubuna gore, kontrol
gebe grubunda az anlamli bir supresyon gozlenirken,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da en glicli supresyo-
nun gavaj etanol uygulanan gebe grubunda oldugu bu-
lunmustur (Tablo 1).

17. gtinde (3. evre) ise, diyet etanol grubunda sup-
resyonun 1. evreye gore giclendigi saptanmustir.
CD19’da kontrol grubunda anlamli degisim olmazken,
gavaj ve etanol uygulanan gruplarda gebeligin 1. ve 3.
evresinde supresyon belirlenmistir.

Wolcott ve ark. [13], neonatal donemde etanole ma-
ruz birakilan C57BI/ 6] farelerde yaptiklari calismada T
ve NK hicrelerinde anlamli bir degisim gézlenmezken,
B hiicrelerinin sayisinda artis oldugu bildirmislerdir.

Szabo ve ark. [14], alkoliin T, B hiicreleri ve spesifik
mikroorganizmalara karsi etkilerinin ters oldugu, infek-
siyonlara duyarliligin arttigi, alkol intoksikasyonunun
travmatik yaralanmalar sonrasi meydana gelen immin-
supresyonu arttirdigini gostermislerdir. Etanol uygula-
nan hayvanlarin CD19 (B lenfositler) hiicrelerinde de-



fektlerin oldugu, ancak T lenfosit gelisimindeki yetersiz-
ligin daha oncelikli oldugunu gosteren calismalar bu-
lunmaktadir [15].

Etanol uygulanan hayvanlar ve dogum 6ncesi alkol
kullanan gebelerin yavrularinda immun bozukluklarin
temelinde CD19 ve T hiicreleri arasinda baglanti kusur-
larinin oldugu vurgulanmaktadir [15]. Spontan abortus-
lu gebelerde CD19 ve 6zellikle CD56(NK) hiicrelerinin
yuksek seviyede oldugu gosterilmistir [16]. Yapilan ca-
lismalarda alkol alan gebelerde CD19 diizeyinin an-
laml olarak dustiigi ve T lenfosit diizeyinin degistigi
gosterilmigtir [17-19].

Etanoliin immiin sistem lizerine etkisine ait fikir bir-
ligi bulunmamaktadir. Etanol kullanimi ile gebelikte T
hiicre proliferasyonu ve aktivasyonu diismekte CD3 yo-
lagi etkilenmekte buna bagli olarak CD19’da anlamli
bir azalma goézlenmektedir [11-13]. Humoral immiin
sistemin gostergesi olarak aldigimiz CD19 degerindeki
azalma (karaciger, dalak gibi) lenfoid dokularin aktivas-
yonunun alkoliin toksik etkisi sonucu baskilandigini
gostermektedir. CD56(NK) aktivitesi gebelikte 3. aya
dogru azalmaktadir. Gebeligin devami icin NK aktivas-
yonunun inhibisyonu gereklidir. Etanol uygulanan gebe
sicanlarin  abortusa meyillerinin  fazla olmasi
NK(CD56,CD56/16+) hicrelerinin aktivitelerinin yuk-
sek olmasindan meydana geldigi gosterilmistir. Etanol
uygulanan rekuran spontan abortuslu gebelerde, etanol
dozuna bagimli olarak NK(CD56) aktivitesinin yiiksek

oldugunu gosteren calismalar yapilmistir [20-23].

Bulgularimizda CD19 diizeyindeki azalmaya paralel
olarak NK diizeyinde de anlamli bir azalma bulunmus-
tur. Hedef hicrenin NK tarafindan ortadan kaldirilmasi
icin IgG ile 6nceden kaplanmasi (antikor aracilikl sito-
toksisite) gerekmektedir. CD19 dizeyindeki azalma,
NK htcrelerinin hedefi tanimasini saglayan antikor tre-
timini de etkiyeceginden, NK aktivasyonunda azalma
gorulebilir.

Wu ve ark. [24], gebe sicanlara tek doz (5.0 - 7.0
g/kg) etanol vererek yaptiklari deneyde NK aktivitesinin
baskilandigini ve bu baskilanmanin dozun verilmesin-
den 12 hafta sonra bile maksimum diizeyde oldugunu
gosterdiler. NK aktivitesinde, verilen etanol dozunun
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onemli rol oynadigi konusu tizerinde durulmaktadir. Bi-
zim calismamizda da diyet etanol uygulanan gruba go-
re gavaj etanol uygulanan grupta CD56 (NK) supresyo-
nun az oldugu goézlenmistir. Gavaj etonoliin supressif
etkisinin gucli olmasi nedeniyle immiin savunma den-
gesinin korunmasi acisindan NK (zerindeki etki azalir-
ken diger hticre ve sitokinler tizerinde bu etkinin glc-
lendigi gorilmektedir [22,24,25]. Bu supresyonun
NK(CD56) hiicre sayisinda olmasi, NK aktivasyonunun

sinirlandiriimasi ve kontrolu acisindan énemli olabilir.

Gebeligin saghkh strdirilmesi acisindan, Th1 ve
Th2 farklilagmasini kontrol eden anahtar sitokinler ma-
ternal-fetal doku ylizeylerinde antagonist etkilesim icin-
de bulunabilirler. Bu olay sitokin etkinligini kontrol
eden temel regilator elemanlarla dizenlenmektedir
[25,26].

Etanol uygulanmis gebelerde spesifik immiin sistem-
de kalici degisimlerin oldugu, sitokin dengelerinin de-
gistigi ve immiun defektlerin olustugu saptanmistir. Ya-
pilan calismalarda prenatal evrede etanol uygulanan
eriskin sicanlarda, NK htcre sitotoksik aktivitesinde
azalma ile baglantili olarak IFN-y ve granzim B’nin fiz-
yolojik ritminde anlamli degisimler gosterilmistir
[27,28].

Bulgularimizda alkolik gebe sicanlarda 3. gtin (1. ev-
re) ve 17. glin (3.evre) de IFN-y gerek gavaj ve gerekse
diyet etanol uygulanan gruplarda, kendi kontrolleriyle
kiyaslandiginda gticlti supresyonun oldugu gozlenmis-
tir.

NK hicreleri IFN-y sitokinleriyle hedef hticreleri lizi-
se ugratma yeteneklerini arttirirlar. IFN-y gibi sitokinler-
le sentezi uyarilan IL-1, CD19-B lenfosit proliferasyonu-
nu arttirir. Ancak calismamizda gebelik stiresince IL-1
artisina karsin IL-2, IL-2r, IFN-y ve CD19 da, gebeligin
her iki evresinde (1. ve 3. evre) gortlen glcli supresyo-
nun NK(CD56) aktivitesini dengeledigini bununda ge-
beligin devami icin gerekli oldugunu gostermistir.

Artan IL-1, IL-2 ile dengeli bir iliski olusturmaktadir.
Hucrelerarasi sitokin etkilesiminde IL-2 nin sentez ve
salgisi hiicrede IL-2r dengesine ve IL-1 sitokin uyarilma-
sina baglh olarak regiile edilmektedir. CD19-B lenfosit-
lerde ytizeyinde IL-2r tagirlar. IL-2r yogunlugu, IL-2 sito-
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kin diizeyine gore up veya down regiilasyon mekaniz-
malari ile sinirlandiriimaktadir. 1L-2 etkisinin kontrol
edilmesi acisindan IL-2r yogunlugu 6nemlidir. Calisma-
mizda IL-2 azalmasinin, IL-2r ile karsilikli etkilesim so-
nucu oldugu ve IL-2'nin etkisinin kontrolu agisindan IL-
2r varhginin 6nemi bulgularimizda gosterilmistir. L-2
dizeyinin IL-2r ile birlikte artmasi abortus riskini arttir-
digi belirtilmistir.

Burns ve ark. [29], preterm dogum yapan kadinlarda
IL-2r"nin, termde dogum yapanlara gore yuksek diizey-
de oldugunu saptamiglardir [29-31].

Normal gebelerde IL-2 ve IFN-y'nin azaldigi gebeli-
gin 3. trimesterinde IL-2 ve IFN-y'nin ¢ok dustlgi gos-
terilmistir. Farelerde ve alkol kullanma aliskanhigi olan
insanlarda 2 hafta streyle alkol uygulanmasi sonucu
IFN-y cevaplarinin azaldigi, 3-13 hafta %20 diyet etanol
uygulanan C57B1/6 veya BALB/C farelerde IFN-y eks-
presyonunun arttigi bildirilmistir [32]. Etanol uygulanan
hayvanlarda, IL-2/IL-2r etkilesimli intraseliiler sinyal
baglantilarinda ve immiin fonksiyon yanitlarinda bo-
zukluklarin oldugu gosterilmistir [33-36].

Calismamizda alinan etanolin gebeligin farkli do-
nemlerinde IL-1 artisina ragmen IL-2r aktivasyonunu
engelleyerek IL-2, CD19, CD56(NK) ve IFN-y Gretimini
baskiladigi bulgularimizda gozlenmistir.

Sonug olarak, calisma gruplarinin kendi aralarinda
karsilastirilmasinda da goruldugi gibi direkt ve indirekt
etanol uygulamasi immtin sistemde sitokinler tizerinde
imminsupresyona neden olurken, bu etkinin gebelikte
daha da arttigi kisa sireli yiiksek doz etanol uygulanan
sicanlarda uzun sureli etanol uygulanan gruplara gore
supresyonun daha gticlti oldugu belirlendi.

Calismamizda uygulanan gerek diyet gerekse gavaj
etanol dozlarinin gebelik icin kritik seviyede oldugunu,
ancak gavajin uygulanma seklinden dolayi, toksik etki-
sinin daha gticlt oldugunu, bununda hem abortus riski-
ne hem fetal anomaliye neden olabilecegini diistinmek-
teyiz.

Bir sonraki adimda, gebelik stirecinde etanol uygu-
lanan gruplarda bu imminsupresyonun hangi sitokin
reseptorleri araciligr ile ve hangi hiicresel aktivasyonlar
Uzerinden gerceklestiginin arastirmasi gereklidir.
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