
ebelik sürecinde alkol kullan›m› maternal organiz-
maya ba¤l› olarak embriyo/fetus gelifliminde etki-

lerini genifl spektrumda gösterir [1,2]. Gebelikte al›nan

alkol, plasenta yoluyla direkt fetusa geçer ve anne ka-

n›ndaki miktarla eflitlenir. Gebeli¤in 1. trimesterinde

al›nan alkol direkt olarak embriyo üzerine etki eder.

Organ geliflimi döneminde çeflitli organlarda malfor-

masyonlara neden olur. Gebeli¤in 2. trimesterinden

G
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Özet
Amaç: Gebelikte maternal reddin egellenmesi, immün tolerans›n geliflmesi inhibitör veya stimülatör faktörlerin etkisiyle olmaktad›r. Gebe-
li¤in devam›, immünsupresyon ile sa¤lanmaktad›r. Bu sureçte teratojenik faktörler direkt fetusu etkileyerek tolerans mekanizmas›n› de¤ifltir-
mektedir. Araflt›rmam›zda, gebeli¤in farkl› evrelerinde, farkl› dozda alkolün hem do¤al hem de spesifik immün sistemin kilit hücreleri olan
NK(CD56) ve sitokinleri ile etkileflimini incelemeyi planlad›k.

Yöntem: Çal›flmam›zda 60 wistar albino soyu difli s›çanla 6 çal›flma grubu oluflturuldu. (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 ‹ndeks Tayin Metodu, CD19, IL-2r (CD25), Flow Sitometrik Yöntemiyle ve IL-1, IL-2, IFN-γ, ELISA yöntemiyle tayin edildi. 

Bulgular: Bulgular›m›zda gebeli¤in 3. evresinde (17. gün) özellikle gavaj etanol uygulanan gruplarda güçlü supresyonun oldu¤unu göster-
dik. 

Sonuç: Sonuç olarak, direkt ve indirekt uygulad›¤›m›z etanolün supressif etkisinin gebeli¤in ileri evresinde güçlü oldu¤u ve uygulanan alko-
lün bu dozlar›n kritik seviyelerde oldu¤unu bulduk. Daha yüksek dozda alkolün abortus riskini artt›raca¤›n› ve fetal anomaliyi artt›raca¤› yö-
nünde bulgular bu düflünceyi güçlendirmektedir.

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-γ; 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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sonra hücre ço¤almas›n›n h›zl› oldu¤u dönemlerde tok-
sik etkisiyle merkezi sinir sistemi üzerinde hasarlara ne-
den olabilmektedir. Günlük al›nan alkol miktar›n›n art-
mas› fetusta anormal durumlar›n oluflmas›yla do¤ru
orant›l› olarak artmaktad›r [3,4]. Fetusun, geliflimi s›ra-
s›nda sürekli ve yo¤un alkole maruz kalmas› sonucun-
da oluflan olumsuz etkilerin hepsi Fetal Alkol Sendromu
(FAS) olarak tan›mlan›r. Sa¤l›kl› gebelik olgusunda fetal
malformasyonlar›n ve genetik bozukluklar›n engellen-
mesi için maternal immün supresyonun gereklili¤i orta-
ya ç›kar.

Gebelik döneminde oluflan immün tolerans meka-

nizmas›n›n teratojenik faktörlerden nas›l etkilendi¤i ce-

vaplanmam›fl bir sorudur. Hayvan modeli çal›flmalar›n-

da, alkolik gebelerde FAS geliflimi ve intrauterin büyü-

me defektleri üzerinde durulmaktad›r [3,4]. Buna ra¤-

men alkolün, gebelerde ve fetusta hücresel ve humoral

immün sistem üzerinde etkisini inceleyen çok az çal›fl-

ma bulunmaktad›r [1-3]. 

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda hem akut hem de

kronik alkol kullan›m›n›n immün sistem üzerindeki

olumsuz etkilerinden sorumlu mekanizmalar› aç›kla-

makta yeterli olmad›¤› görülmektedir. Araflt›rmam›z, ge-

beli¤in farkl› evrelerinde farkl› dozlarda alkolün, NK

(CD56) ve IFN-γ etkileflimi üzerine etkisini saptamak

amac›yla planland›.

Gereç ve Yöntem
Çal›flmam›zda ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p

Fakültesi Deney Hayvanlar› Biriminden temin edilen,

ortalama a¤›rl›klar› 180-220 g. olan 10-12 haftal›k Wis-

tar albino soyu difli s›çanlar kullan›ld›. S›çanlar, 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 üzere 6 grup

(n=60) oluflturuldu.

S›çanlar 21±2 °C’deki odalarda hepsi ayn› ›fl›k peri-

yotlar›nda b›rak›ld›lar. S›çanlar ad-libidum olarak bes-

lendiler. Diyet etanol uygulanan gruba 4 ay boyunca

günde 8.75 g/kg %17.5 etanol (içme suyuna konularak),

gavaj uygulanacak gruba ise 2 ay boyunca günde 6 g/kg

gelecek flekilde (direkt olarak mideye entübe yöntemi)

%30 etanol uyguland›.

Gebe b›rak›lacak s›çanlar›n menstrual sikluslar›n›n

düzenli olup olmad›¤› vajinal smear tekni¤i ile tayin

edildi. Bu uygulaman›n ard›ndan gebe b›rak›ld›lar. Ge-

belik süresince etanol uygulamas›na devam edildi. Ge-

beli¤in 3. günü (1. evre) ve 17. günü (3. evre) s›çanlar›n

kuyruklar›ndan venöz kan örnekleri al›nd›. Bu al›nan

kan örneklerinde; NK(CD56) ELISA plaklar›nda antikan-

didal indeks tayin yöntemiyle, CD19, IL-2r (CD25) Flow

Sitometrik yöntemle (Ancell, ABD), IL-1, IL-2, IFN-γ

ELISA yöntemiyle (Biosource, BLG) tayin edildi.

NK (CD56) Antikandidal ‹ndeks Tayin Yöntemi 

NK hücrelerinin sitotoksik etkisinin gösterilmesi için

mililitrede bir milyon konsantrasyonundaki lenfosit

Candida stelloidea mantar suflunda inkübe edildi. Kris-

tal boya ile boyan›p lugol ile tespit edilen candida man-

tar› PBS içerisinde patlat›larak, %0.2 Tritron-X ile mak-

simum dansite okumas› yap›larak yüzde (%) öldürme

aktivasyonu tayin edildi.

Flow Sitometrik Yöntem 

Lenfositlerin monoklonal antikorlarla iflaretlenmesi

esas›na dayal› ve tam kan›n inkubasyonundan sonra

mevcut eritrosit lizisine dayanan bu yöntemle, floresan

iflaretli spesifik lenfosit alt gruplar› Coulter Epics Profile

II flow sitometri cihaz›nda analiz edildi.

ELISA Yöntemi 

Bu yöntemde sitokinler ve bu sitokinlere özgü biotin

iflaretli monoklonal antikorlar efl zamanl› (3 saat) olarak

inkübe edildi. 2 kez y›kama iflleminden sonra streptavi-

din HRP ilave edilerek 30 dk inkübe edildi. ‹nkübasyon-

dan ve tüm serbest enzimleri uzaklaflt›rmak için yap›lan

y›kamadan sonra, ba¤l› enzimler üzerinde etkili olan

substrat solüsyonu ilave edildi. Elde edilen renkli ürü-

nün yo¤unlu¤u örneklerde bulunan sitokin konsantras-

yonu ile do¤ru orant›l›d›r.
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‹statistiksel de¤erlendirmeler tek yönlü varyans ana-
lizi ANOVA (Duncan Testi) ile yap›ld›.

Bulgular

Araflt›rmam›zda gruplar kendi içlerinde karfl›laflt›r›ld›
(Tablo 1, 2).

Alkolik gebe s›çanlarda gebeli¤in 3. günü (1. evre)
immün parametrelerin kendi kontrol gruplar› ile karfl›-
laflt›r›lmas› verilmistir (Tablo: 1).

Kontrol grubu (C) ile kontrol gebe grubu (CG) karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda, CG’de IL-1’de çok anlaml› art›fl
(p<0.001), IL-2r ve IFN-γ’da çok anlaml› azalma
(p<0.001) gözlendi. CD56’da (NK) az anlaml› art›fl
(p<0.05) saptand›. Diyet etanol ile diyet etanol gebe,
gavaj etanol ile gavaj etanol gebe gruplar› karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda gebe gruplar›nda IL-1 sitokini çok anlaml› art›fl
(p<0.001), IL-2r ve IFN-γ’da ise çok anlaml› azalma
(p<0.001) görüldü.

IL-2, kontrolleri ile k›yasland›¤›nda, diyet etanol
gruplar›nda az anlaml› azalma (p<0.05), gavaj grupla-
r›nda ise anlaml› azalma (p<0.01) bulundu. Diyet eta-
nol grubunda CD19 anlaml› azalma (p<0.01) gösterir-
ken, gavaj grubunda anlaml› bir farkl›l›k gözlenmedi.

Alkolik gebe s›çanlarda gebeli¤in 17. günü (3. evre)
immün parametrelerin kendi kontrol gruplar› ile karfl›-
laflt›r›lmas› verilmistir (Tablo: 2).

Gebeli¤in 17. gününde (3. evre) kontrol grubu (C) ile
kontrol gebe grubu (CG) karfl›laflt›r›ld›¤›nda gebe gru-
bunda CD56 (NK), IL-2r, IFN-γ’da çok anlaml› azalma
(p<0.001), IL-1’de çok anlaml› art›fl (p<0.001) gözlendi.

Diyet etanol ve gavaj etanol gruplar› kendi gebe
gruplar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gebe gruplar›nda IL-1
çok anlaml› art›fl (p<0.001), IL-2, IL-2r, IFN-γ’da çok an-
laml› azal›fl (p<0.001), CD19 ise az anlaml› azal›fl
(p<0.05) saptand› (Tablo 2).

Tart›flma
Gebelik, annede immün tolerans gelifliminin zorun-

lu oldu¤u ve immün sisteme özgü maternal-fetal çift
yönlü bir dengenin oluflmaya bafllad›¤› özel bir süreçtir.
Bu süreçte fetal antijen sunumu, antijenlere karfl› anne-
de gelifltirilen immünolojik tan›ma reaksiyonlar› gebeli-
¤in baflar›l› veya baflar›s›z sürdürülmesinde etkin rol oy-
namaktad›r.

Yap›lan çal›flmalarda gebeli¤in devam› için gerekli
immün supresyon mekanizmalar› konusunda fikir birli-
¤i bulunmamaktad›r [3-5].

Tablo 1. Alkolik gebe s›çanlarda gebeli¤in 3. günü (1. evre) immün parametrelerin kendi kontrol gruplar› ile karfl›-
laflt›r›lmas›. Veriler ortalama ± SD fleklinde verilmifltir.

CD56 (%) IL-1 (pg/ml) IL-2 (pg/ml) IL-2r (%) IFN-γ (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

* *** * *** ***

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

*** * *** *** **

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

*** ** *** ***

(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



‹mmünolojik olarak ayr›cal›kl› bir dönem olan gebe-

likte teratojenik (alkol gibi) faktörler immün tokrans me-

kanizmas›n› nas›l etkiledi¤i konusu çok iyi bilimemek-

tedir. 

Gebeli¤in de¤iflik evrelerinde hangi immün para-

metrelerin de¤iflime u¤rad›¤› sorular›na yan›t olarak, ça-

l›flmam›zda alkolik gebe s›çanlarda gebeli¤in farkl› ev-

relerinde IL-1, IL-2, IL-2r(CD25), IFN-γ, CD56(NK) VE

CD19 de¤iflimleri incelenerek konuya aç›kl›k getirilme-

ye çal›fl›lm›flt›r.

Alkolik gebe s›çanlar ve yavrular› üzerinde yapt›¤›-

m›z daha önceki çal›flmalar›m›zda spesifik ve nonspesi-

fik parametrelerin farkl› gruplarda, farkl› yan›tlar olufl-

turdu¤u ve birbirini dengeleyen bir etkileflim içinde ol-

du¤u gözlenmifltir [1,2].

‹mmün yetmezlik nedenleri ço¤unlukla hücresel im-

mün sistemle ilgili bulunmufl humoral immün sistemin

indirekt etkili oldu¤u saptanm›flt›r. Gebelikte toleransla

ilgili mekanizmalar spesifik immün hücreler, hormon-

lar, sitokinler, enzimler ve nörotransmiterler yönünde

araflt›r›lmaktad›r [5,6].

Gebeli¤in bafllang›c›nda maternal spesifik immün

sistemin bask›land›¤›, do¤al immün sistemin ise ilk sa-

vunma hatt›n› oluflturmak üzere kuvvetlendi¤i bildiril-
mektedir [4-11].

Araflt›rmam›zda gebeli¤in 3. gününde (1.evre)

CD56(NK) de¤erlerinde kontrol grubuna göre, kontrol

gebe grubunda az anlaml› bir supresyon gözlenirken,

istatistiksel olarak anlaml› olmasa da en güçlü supresyo-

nun gavaj etanol uygulanan gebe grubunda oldu¤u bu-

lunmufltur (Tablo 1).

17. günde (3. evre) ise, diyet etanol grubunda sup-

resyonun 1. evreye göre güçlendi¤i saptanm›flt›r.

CD19’da kontrol grubunda anlaml› de¤iflim olmazken,

gavaj ve etanol uygulanan gruplarda gebeli¤in 1. ve 3.

evresinde supresyon belirlenmifltir.

Wolcott ve ark. [13], neonatal dönemde etanole ma-

ruz b›rak›lan C57BI / 6J farelerde yapt›klar› çal›flmada T

ve NK hücrelerinde anlaml› bir de¤iflim gözlenmezken,

B hücrelerinin say›s›nda art›fl oldu¤u bildirmifllerdir.

Szabo ve ark. [14], alkolün T, B hücreleri ve spesifik

mikroorganizmalara karfl› etkilerinin ters oldu¤u, infek-

siyonlara duyarl›l›¤›n artt›¤›, alkol intoksikasyonunun

travmatik yaralanmalar sonras› meydana gelen immün-

supresyonu artt›rd›¤›n› göstermifllerdir. Etanol uygula-

nan hayvanlar›n CD19 (B lenfositler) hücrelerinde de-
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Tablo 2. Alkolik gebe s›çanlarda gebeli¤in 17. günü (3. evre) ‹mmün parametrelerin kendi kontrol gruplar› ile
karfl›laflt›r›lmas›. Veriler ortalama ± SD fleklinde verilmifltir.

CD56 (%) IL-1 (pg/ml) IL-2 (pg/ml) IL-2r (%) IFN-γ(pg/ml) CD19 (%)

Knt.(C)(n:10) 54.9±3.8 37.4±2.3 86.5±1.3 36.2±2.4 1250±29.0 25.7±2.0

Knt.Geb.(CG) (n:10) 40.0±2.1 47.9±1.9 65.9±1.1 21.7±1.9 620±13.6 23.9±1.7

*** *** *** *** ***

Diyet Et.(E) (n:10) 33.0±2.5 43.5±1.7 81.7±3.5 28.0±2.6 985±17.0 19.9±1.5

Diyet Et.G.(EG) (n:10) 30.2±2.2 58.3±2.5 60.5±1.4 12.5±1.7 540±14.0 13.9±2.6

*** *** *** *** *

Gav. Et.(GE) (n:10) 38.4±2.4 39.6±1.1 71.0±2.1 31.5±1.8 860±27.0 23.8±1.6

Gav.Et.G.(GEG)(n:10) 34.1±2.1 51.4±2.0 60.9±1.9 14.7±1.2 500±9.1 18.5±1.7

*** *** *** *** *

(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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fektlerin oldu¤u, ancak T lenfosit geliflimindeki yetersiz-

li¤in daha öncelikli oldu¤unu gösteren çal›flmalar bu-

lunmaktad›r [15].

Etanol uygulanan hayvanlar ve do¤um öncesi alkol

kullanan gebelerin yavrular›nda immün bozukluklar›n

temelinde CD19 ve T hücreleri aras›nda ba¤lant› kusur-

lar›n›n oldu¤u vurgulanmaktad›r [15]. Spontan abortus-

lu gebelerde CD19 ve özellikle CD56(NK) hücrelerinin

yüksek seviyede oldu¤u gösterilmifltir [16]. Yap›lan ça-

l›flmalarda alkol alan gebelerde CD19 düzeyinin an-

laml› olarak düfltü¤ü ve T lenfosit düzeyinin de¤iflti¤i

gösterilmifltir [17-19].

Etanolün immün sistem üzerine etkisine ait fikir bir-

li¤i bulunmamaktad›r. Etanol kullan›m› ile gebelikte T

hücre proliferasyonu ve aktivasyonu düflmekte CD3 yo-

la¤› etkilenmekte buna ba¤l› olarak CD19’da anlaml›

bir azalma gözlenmektedir [11-13]. Humoral immün

sistemin göstergesi olarak ald›¤›m›z CD19 de¤erindeki

azalma (karaci¤er, dalak gibi) lenfoid dokular›n aktivas-

yonunun alkolün toksik etkisi sonucu bask›land›¤›n›

göstermektedir. CD56(NK) aktivitesi gebelikte 3. aya

do¤ru azalmaktad›r. Gebeli¤in devam› için NK aktivas-

yonunun inhibisyonu gereklidir. Etanol uygulanan gebe

s›çanlar›n abortusa meyillerinin fazla olmas›

NK(CD56,CD56/16+) hücrelerinin aktivitelerinin yük-

sek olmas›ndan meydana geldi¤i gösterilmifltir. Etanol

uygulanan rekuran spontan abortuslu gebelerde, etanol

dozuna ba¤›ml› olarak NK(CD56) aktivitesinin yüksek

oldu¤unu gösteren çal›flmalar yap›lm›flt›r [20-23].

Bulgular›m›zda CD19 düzeyindeki azalmaya paralel

olarak NK düzeyinde de anlaml› bir azalma bulunmufl-

tur. Hedef hücrenin NK taraf›ndan ortadan kald›r›lmas›

için IgG ile önceden kaplanmas› (antikor arac›l›kl› sito-

toksisite) gerekmektedir. CD19 düzeyindeki azalma,

NK hücrelerinin hedefi tan›mas›n› sa¤layan antikor üre-

timini de etkiyece¤inden, NK aktivasyonunda azalma

görülebilir.

Wu ve ark. [24], gebe s›çanlara tek doz (5.0 - 7.0

g/kg) etanol vererek yapt›klar› deneyde NK aktivitesinin

bask›land›¤›n› ve bu bask›lanman›n dozun verilmesin-

den 12 hafta sonra bile maksimum düzeyde oldu¤unu

gösterdiler. NK aktivitesinde, verilen etanol dozunun

önemli rol oynad›¤› konusu üzerinde durulmaktad›r. Bi-

zim çal›flmam›zda da diyet etanol uygulanan gruba gö-

re gavaj etanol uygulanan grupta CD56 (NK) supresyo-

nun az oldu¤u gözlenmifltir. Gavaj etonolün supressif

etkisinin güçlü olmas› nedeniyle immün savunma den-

gesinin korunmas› aç›s›ndan NK üzerindeki etki azal›r-

ken di¤er hücre ve sitokinler üzerinde bu etkinin güç-

lendi¤i görülmektedir [22,24,25]. Bu supresyonun

NK(CD56) hücre say›s›nda olmas›, NK aktivasyonunun

s›n›rland›r›lmas› ve kontrolu aç›s›ndan önemli olabilir.

Gebeli¤in sa¤l›kl› sürdürülmesi aç›s›ndan, Th1 ve

Th2 farkl›laflmas›n› kontrol eden anahtar sitokinler ma-

ternal-fetal doku yüzeylerinde antagonist etkileflim için-

de bulunabilirler. Bu olay sitokin etkinli¤ini kontrol

eden temel regülatör elemanlarla düzenlenmektedir

[25,26].

Etanol uygulanm›fl gebelerde spesifik immün sistem-

de kal›c› de¤iflimlerin oldu¤u, sitokin dengelerinin de-

¤iflti¤i ve immün defektlerin olufltu¤u saptanm›flt›r. Ya-

p›lan çal›flmalarda prenatal evrede etanol uygulanan

eriflkin s›çanlarda, NK hücre sitotoksik aktivitesinde

azalma ile ba¤lant›l› olarak IFN-γ ve granzim B’nin fiz-

yolojik ritminde anlaml› de¤iflimler gösterilmifltir

[27,28].

Bulgular›m›zda alkolik gebe s›çanlarda 3. gün (1. ev-

re) ve 17. gün (3.evre) de IFN-γ gerek gavaj ve gerekse

diyet etanol uygulanan gruplarda, kendi kontrolleriyle

k›yasland›¤›nda güçlü supresyonun oldu¤u gözlenmifl-

tir.

NK hücreleri IFN-γ sitokinleriyle hedef hücreleri lizi-

se u¤ratma yeteneklerini artt›r›rlar. IFN-γ gibi sitokinler-

le sentezi uyar›lan IL-1, CD19-B lenfosit proliferasyonu-

nu artt›r›r. Ancak çal›flmam›zda gebelik süresince IL-1

art›fl›na karfl›n IL-2, IL-2r, IFN-γ ve CD19 da, gebeli¤in

her iki evresinde (1. ve 3. evre) görülen güçlü supresyo-

nun NK(CD56) aktivitesini dengeledi¤ini bununda ge-

beli¤in devam› için gerekli oldu¤unu göstermifltir. 

Artan IL-1, IL-2 ile dengeli bir iliflki oluflturmaktad›r.

Hücreleraras› sitokin etkilefliminde IL-2 nin sentez ve

salg›s› hücrede IL-2r dengesine ve IL-1 sitokin uyar›lma-

s›na ba¤l› olarak regüle edilmektedir. CD19-B lenfosit-

lerde yüzeyinde IL-2r tafl›rlar. IL-2r yo¤unlu¤u, IL-2 sito-
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kin düzeyine göre up veya down regülasyon mekaniz-

malar› ile s›n›rland›r›lmaktad›r. IL-2 etkisinin kontrol

edilmesi aç›s›ndan IL-2r yo¤unlu¤u önemlidir. Çal›flma-

m›zda IL-2 azalmas›n›n, IL-2r ile karfl›l›kl› etkileflim so-

nucu oldu¤u ve IL-2’nin etkisinin kontrolu aç›s›ndan IL-

2r varl›¤›n›n önemi bulgular›m›zda gösterilmifltir. IL-2

düzeyinin IL-2r ile birlikte artmas› abortus riskini artt›r-

d›¤› belirtilmifltir.

Burns ve ark. [29], preterm do¤um yapan kad›nlarda

IL-2r’nin, termde do¤um yapanlara göre yüksek düzey-

de oldu¤unu saptam›fllard›r [29-31].

Normal gebelerde IL-2 ve IFN-γ’n›n azald›¤› gebeli-

¤in 3. trimesterinde IL-2 ve IFN-γ’n›n çok düfltü¤ü gös-

terilmifltir. Farelerde ve alkol kullanma al›flkanl›¤› olan

insanlarda 2 hafta süreyle alkol uygulanmas› sonucu

IFN-γ cevaplar›n›n azald›¤›, 3-13 hafta %20 diyet etanol

uygulanan C57B1/6 veya BALB/C farelerde IFN-γ eks-

presyonunun artt›¤› bildirilmifltir [32]. Etanol uygulanan

hayvanlarda, IL-2/IL-2r etkileflimli intraselüler sinyal

ba¤lant›lar›nda ve immün fonksiyon yan›tlar›nda bo-

zukluklar›n oldu¤u gösterilmifltir [33-36].

Çal›flmam›zda al›nan etanolün gebeli¤in farkl› dö-

nemlerinde IL-1 art›fl›na ra¤men IL-2r aktivasyonunu

engelleyerek IL-2, CD19, CD56(NK) ve IFN-γ üretimini

bask›lad›¤› bulgular›m›zda gözlenmifltir.

Sonuç olarak, çal›flma gruplar›n›n kendi aralar›nda

karfl›laflt›r›lmas›nda da görüldü¤ü gibi direkt ve indirekt

etanol uygulamas› immün sistemde sitokinler üzerinde

immünsupresyona neden olurken, bu etkinin gebelikte

daha da artt›¤› k›sa süreli yüksek doz etanol uygulanan

s›çanlarda uzun süreli etanol uygulanan gruplara göre

supresyonun daha güçlü oldu¤u belirlendi.

Çal›flmam›zda uygulanan gerek diyet gerekse gavaj

etanol dozlar›n›n gebelik için kritik seviyede oldu¤unu,

ancak gavaj›n uygulanma fleklinden dolay›, toksik etki-

sinin daha güçlü oldu¤unu, bununda hem abortus riski-

ne hem fetal anomaliye neden olabilece¤ini düflünmek-

teyiz.

Bir sonraki ad›mda, gebelik sürecinde etanol uygu-

lanan gruplarda bu immünsupresyonun hangi sitokin

reseptörleri arac›l›¤› ile ve hangi hücresel aktivasyonlar

üzerinden gerçekleflti¤inin araflt›rmas› gereklidir.
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