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Background.- Our study aims to show how 
the NK cells interact with the parameters of 
IL-2, IFN-γ and CD 19 in the alcoholic preg-
nant rats and their offspring. Several experi-
mental animal models have been described 
for the study that was carried out on a total 
number of 80 Wistar albino female rats. 

Design.- In our study, rats were divided into 
8 groups; 1) Control group (K) (n=10) 2) 
Group that received ethanol through gavage 
(G) (n=10)  3) Control pregnant group (KG) 
(n=10) 4) Pregnant group that received 
ethanol through gavage (GG) (n=10) 5) 
Control offspring (10 days old) (KY10) 
(n=10)  6) Control offspring (30 days old) 
(KY30) (n=10) 7) 10-day-old offspring of 
pregnant rats that received ethanol through 
gavage (GY10) (n=10)  8) 30 day old off-
spring of pregnant rats that received ethanol 
through gavage (GY30) (n=10). 

Results.- Data from this study show that 
there has been a considerable decrease in 
the NK values the successive groups [(K: % 
54.90±10.86 and G: % 38.40±3.43), (KG: % 
40.00±2.1 and GG: % 37.1±2.10)] and the 
groups of 10 to 30 day old offspring of rats 
[(KY10: %30.2±2.1 and GY10: %13.0±0.7), 
(KY30: %32.28±2.6 and GY30: %20.75± 
1.2)] respectively. A significant decrease is 
observed in the IL-2 values between the 

consecutive groups [(K: 86.5±1.3 pg/ml and 
G: 71.0±2.4 pg/ml), (KG: 65.9±1.1 pg/ml and 
GG: 60.9±2.1 pg/ml )] and the groups of 10 
to 30 day old offspring of rats [(KY10: 
75.4±3.2 pg/ml and GY10: 63.0±3.2 pg/ml), 
(KY30: 76.0±3.4 pg/ml and GY30: 70.0±2.6 
pg/ml)] respectively. 

The IFN-γ values indicated a considerable 
decrease among the successive groups [(K: 
1250±29.6 pg/ml and G: 860±27.3 pg/ml) 
(KG: 720±13.6 pg/ml and GG: 570±9.1 pg/ 
ml)] and the groups of 10 to 30 day old off-
spring of rats [(KY10: 850±25.0 pg/ml and 
GY10: 520±17 pg/ml) (KY30: 900±10 pg/ml 
and GY30: 640±16.10 pg/ml) ] respectively. 
No significant changes were observed in the 
CD-19 values between the groups [(K: % 
25.73±3.07 and G: % 23.83±1.6) while there 
was a significant decrease between the 
groups (KG: %23.98±1.7 and GG: % 18,46± 
1.7)] The CD-19 values displayed a consid-
erable increase among the consecutive 
groups of [(KY10: %11.15±1.7 and GY10: % 
32.5±2.0) (KY30: %21.35±1.2 and GY30: % 
30.8±1.8)] respectively. 

Conclusions.- It has been observed 
that in the female pregnant rats that re-
ceived alcohol through gavage, the NK ac-
tivity falls considerably according to the con-
trol group and in parallel to that there is a 
decrease in the levels of the parameters CD 
19, IL-2 and IFN-γ. Compared to the 30-day 
old-offspring, a more suppressive effect was 
observed in the NK, IL-2 and IFN-γ levels of 
the 10 day old offspring of the rats that re-
ceived alcohol during the period of preg-
nancy. Also in the CD-19 level, a significant 
increase is observed both in 10 and 30 day 
old offspring. These results point out the fact 
that the teratogenic factors like alcohol are 
primarily responsible for the profound and 
harmful effects on the special immune toler-
ance systems that have developed through 
the period of pregnancy of the mother. 
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S ağlõklõ gebeliklerin oluşmasõ kalõt-
sal ve kalõtsal olmayan nedenlerle 
oluşan fetal malformasyonlar ile 
genetik bozukluklarõn oluşumu-

nun engellenmesiyle sağlanõr. Gelişen 
embriyoyu etkileyerek fetal anomaliye ne-
den olan teratojenik faktörlerin başõnda 
alkol, nikotin, eroin ve ilaçlar gelmekte-
dir. Bu maddelerin etkileri direkt ve 
indirekt olmaktadõr.1-4 

Alkolik anneden geçerek yeni  doğanla-
rõ, gerek immünolojik gerekse genetiksel 
olarak etkileyen fetal alkol sendromu 
(FAS) belirtileri vardõr. İmmün sistem bü-
tün antijenik yapõlara özgül yanõt gelişti-
rebilme özelliğine sahip olmasõna rağmen, 
gebelik sürecinde fetusun bir transplant 
olarak algõlanmasõnõ engellemek için özel 
tolerans sistemleri geliştirir.5,6 
İmmün tolerans, inhibitör  hücre veya 

faktörün aktif üretimine bağlõ olabilir ya-
da immun cevabõn stimule edilmemesi ne-
deniyle pasif olabilir. Gebeliğin erken dö-
neminden başlayarak, maternal reddin 
engellenmesi, fetusun yaşam süreci, do-
ğum terminin belirlenmesi, immün para-
metrelerin supresyonu ile sağlanabilmek-
tedir. Gebelik sürecinde lenfositlerin sito-
toksik etkisi azalmakta interlökin üretimi 
baskõlanmaktadõr.Gebeliğin devamõ için 
gerekli olan immünsupresyon mekaniz-
masõ tam olarak bilinmemektedir. Gebelik 
döneminde immün tolerans mekanizmasõ 
teratojenik faktörlerin etkisiyle de değişi-
me uğramaktadõr. 

Seeling,7 tarafõndan yapõlan araştõrma-
da gebelik döneminde alõnan etanolün  T 
ve B lenfosit cevabõnõ engelleyerek, IL-2, 
TNF sitokin üretimini baskõladõğõ göste-
rilmiştir. 

Postnatal dönemde % 20 sõvõ etanol  
dietle beslenmiş fare yavrularõnda dalak 
lenfosit  antijenleri üzerinde yapõlan çalõş-
mada, Thy1, 2, CD4+, CD8+ ve IgG 
(CD19) sayõlarõnõn azaldõğõ belirlenmiş-
tir.8 

Weinberg ve ark,9 tarafõndan yapõlan 

çalõşmada,  Fetal Alkol Sendromlu sõçan-
larda, B hücre proliferasyonunun, IL-2�ye 
timosit cevabõnõn, dalak lenfosit sayõsõnõn 
çok anlamlõ değiştiği gösterilmiştir. 

Norman,10 yaptõğõ çalõşmada, FAS (Fe-
tal Alkol Sendromu) gebelik döneminde 
immün değişmelere neden olduğunu ve 
intrauterin yaşamda alkol uygulanan sõ-
çanlarda  T hücre mitojenlerinin  ve IL-2 
üretiminin, T blast hücrelerinin prolifera-
tif cevaplarõnõn baskõlandõğõnõ belirtmiş-
tir. 

Jerrels,11 etanol uygulanmõş sõçanlar 
üzerinde yaptõğõ çalõşmada , timus,dalak, 
penferal kanda lenforal hücre sayõsõnõn 
azaldõğõnõ, T hücreler için önemli büyüme 
faktörü olan IL-2 yetersizliğinin  T hücre 
defektine  yol açtõğõnõ göstermiştir. 

Chang,12 yaptõğõ çalõşmada intrauterin 
etanol uygulanan  ergin sõçanlarda IL-2 
sitokininin baskõlanmasõna bağlõ, T proli-
ferasyonunda da azalma olduğu vurgulan-
mõştõr. 

Kuhnert,13 normal gebeliğin devamõ i-
çin gerekli  lenfosit alt gruplarõnõ  göster-
mek için yaptõğõ çalõşmada WBC�de an-
lamlõ artõş, B lenfositlerinde fazla bir de-
ğişimin olmadõğõ gebeliğin özellikle ilk 
trimesterende (<14 hafta)  NK düzeyinde 
anlamlõ baskõlanmanõn olduğu belirtilmiş-
tir. 

Jokhi,14 gebeliğin ilk trimesterende pla-
senta ve uterna yüzeyindeki hücrelerde 
IL-1, IL-2, IFNα, IFNγ, TNFα sitokin re-
septörlerinin varlõğõnõ göstermiş maternal 
immüntoleransta etkin olduklarõ vurgu-
lanmõştõr. 

Quenby,15 yaptõğõ çalõşmada düşük ya-
pan kadõnlarõn endometriumunda CD4, 
CD8, CD14, CD16 ve özellikle CD56 (NK) 
hücrelerinin yüksek düzeyde olduğunu 
göstermiştir.  

Bu bilgiler doğrultusunda sağlõklõ gebe-
liğin sürdürülmesinde rol oynayan spesi-
fik ve nonspesifik immün parametrelerin 
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gebelikte kullanõlan alkol ile nasõl bir de-
ğişime uğrayacağõ ve yavrularõn immün 
sistemine  nasõl yansõyacağõ çalõşmamõzõn 
temelini oluşturmaktadõr. 

Bu bağlamda antijenlere özgü olmayan 
T ve B lenfositlerinden farklõ yapõ göste-
ren NK hücrelerinin, alkolik yapõlan gebe 
sõçanlar  ve yavrularõnda  IL-2, IFN-γ ve 
CD19  ile nasõl etkileşim içinde olduğunu 
göstermek amacõyla çalõşmamõzõ planla-
dõk. 

Bu bilgiler doğrultusunda antijenlere 
özgü olmayan T ve B lenfositlerden farklõ 
yapõ gösteren NK (doğal öldürücü) hücre-
lerinin alkolik yapõlan gebe sõçanlar ve 
yavrularõnda IL-2, IFN-γ ve CD19  ile na-
sõl bir etkileşim içinde olduğunu göster-
mek amacõyla çalõşmamõzõ planladõk. 
 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Araştõrmamõz İÜ Cerrahpaşa Tõp Fakültesi 

Fizyoloji ABD, İÜ Cerrahpaşa Tõp Fakültesi 
Çocuk Sağlõğõ ve Hastalõklarõ ABD İmmünolo-
ji Laboratuarõ ve İÜ DETAE İmmünoloji Bilim 
Dalõnda yapõldõ. Çalõşmamõzda ortalama ağõr-
lõklarõ 180-200 g. olan 10-12 haftalõk a/a Wis-
tar albino soyu dişi sõçanlar kullanõldõ. 
     Sõçanlar; 
1-  Kontrol grubu (K) (n=10) 
2-  Gavajla etanol uygulanan grup (G) (n=10) 
3-  Kontrol gebe grubu (KG) (n=10) 
4-  Gavajla etanol uygulanan gebe grubu (GG) 

(n=10) 
5-  Kontrol 10 günlük yavru (KY10) (n=10) 
6-  Kontrol 30 günlük yavru (KY30) (n=10)  
7-  Gavajla etanol uygulanan gebenin 10 gün-

lük yavrusu (GY10) (n=10) 
8-  Gavajla etanol uygulanan gebenin 30 gün-

lük yavrusu (GY30) (n=10)  
olmak üzere 8 grup (n=80) oluşturduk. 
Sõçanlar 21±2°C deki odalarda hepsi aynõ 

õşõk periyotlarõnda bõrakõldõ. Bu oluşturulan 
gruplarda gebe bõrakõlacak dişi sõçanlara 2 ay 
boyunca günde kg. başõna 6 g. gelecek şekilde 
%30�luk etanol, gavaj yöntemiyle uygulandõ. 
Gebe bõrakõlacak sõçanlarõn menstural siklus-

larõnõn düzenli olup olmadõğõ �vajinal smear� 
tekniği ile tayin edildi. Bu uygulamanõn ardõn-
dan gebe bõrakõldõlar. Gebelik süresince alkol 
uygulamasõna devam edildi. Kandaki alkol dü-
zeyi Adli Tõp Kurumunda KANGA-3 MTH 
yöntemiyle ölçüldü.Periferik kanda, NK Sito-
toksik etki (Antikandidal index tayini), CD19 
(Flow cytometric yöntemle), IL-2 (Elisa yönte-
miyle), IFN-γ  (Elisa yöntemiyle) immünolojik 
parametreleri tayin edildi. 
İstatistiksel değerlendirme tek yönlü 

varyans analizi, ANNOVA (DUNCAN testi) ile 
yapõlmõştõr. 

 
BULGULAR  

NK sayõsõ, gavajla etanol uygulanan 
grupta (G: %38.40±3.43) kontrol grubuna 
(K: %54.90±10.86) göre çok anlamlõ (p< 
0.001), gavajla etanol uygulanan gebe 
grupta (GG: %37.1 ± 2.10) kontrol  gebe 
grubuna (KG: %40.00±2.1)göre anlamlõ 
(p<0.01) düşüş saptandõ (Tablo I). 

IL-2 , gavajla etanol uygulanan grupta 
(G: 71.0±2.4 pg/ml)  kontrol grubuna (K: 
86.5±1.3 pg/ml)  göre,   gavajla   etanol   
uygulanan   gebe   grupta (GG: 60.9±2.1  
pg/ml) kontrol gebe grubuna (KG: 65.9± 
1.1 pg/ml) göre anlamlõ (p<0.01) düşüş 
gözlendi (Tablo I). 

IFN� γ, gavajla etanol uygulanan grup-
ta  (G: 860±27.3 pg/ml) kontrol grubuna 
göre (K:1250±29.6  pg/ml ), gavajla etanol 
uygulanan gebe grupta (GG: 570±9.1 pg/
ml) kontrol gebe grubuna (KG: 720±13.6 
pg/ml) göre çok anlamlõ (p<0.001) düşüş 
saptandõ (Tablo I). 

CD-19, gavajla etanol uygulanan grup-
la  (G: % 23.83±1.6 ), kontrol grubu (K: %
25.73±3.07) arasõnda anlamlõ bir farklõlõk 
saptanmadõ. Ancak gavajla etanol uygula-
nan gebe grupta (GG: %18.46±1.7) kontrol 
gebe gruba  (KG: %23.98±1.7) göre anlam-
lõ (p<0.01) bir azalma görüldü (Tablo I).  

Doğum sonrasõ yavrularda immün pa-
rametrelere baktõğõmõzda; NK; gavajla e-
tanol alan gebelerin 10 günlük yavrula-
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rõnda (GY10: %13.0±0.7), kontrol yavrula-
ra (KY10: %30.2±2.1) göre çok anlamlõ (p< 
0.001) düşüş saptandõ. Gavajla etanol   a-
lan gebelerin 30 günlük yavrularõnda 
(GY30: %20.75±1.2), kontrol yavrulara 
(KY30: %32.28±2.6) göre çok anlamlõ (p< 
0.001) düşüş gözlendi (Tablo II). 

IL-2, gavajla etanol alan gebelerin 10 
günlük yavrularõnda (GY10: 63.0±3.2 pg/
ml), kontrol yavrulara (KY10: 75.4±3.2 pg/
ml) göre, gavajla etanol alan gebelerin 30 
günlük yavrularõnda (GY30: 70±2.6 pg/ml)  
kontrol 30 günlük yavrulara  (KY30: 76.0 
±3.4 pg/ml) göre anlamlõ (p<0.01) düşüş 
saptandõ (Tablo II). 

IFN-γ, gavajla etanol alan gebelerin 10 
günlük yavrularõnda (GY10: 520±17 pg/
ml)  kontrol 10 günlük yavrulara (KY10: 
850±25.0 pg/ml) göre, gavajla etanol alan 
gebelerin 30 günlük yavrularõnda (GY30: 
640±16.10 pg/ml) kontrol 30 günlük yav-
rulara (KY30: 900±10.0 pg/ml) göre çok 
anlamlõ (p<0.001)  düşüş bulundu (Tablo 
II). 

CD19, gavajla etanol alan gebelerin 10 
günlük yavrularõnda (GY10: %32.5±2),  
kontrol 10 günlük yavrulara göre (KY10: 
% 11.15±1.7), gavajla etanol alan gebele-
rin 30 günlük yavrularõnda (GY30: %30.8 
± 1.8) kontrol 30 günlük yavrulara (KY30: 
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Gruplar (Tablo I) Kontrol (K) Gavajla Etanol (G) P 
               (n=10) (n=10)  
NK (%) 54.90±10.86 38.40±3.43 p<0.001 
IL-2 (pg/ml) 86.5±1.3 71.0±2.4 p<0.001 

IFN-γ (pg/ml) 1250±29.6 860±27.3 p<0.001 

CD19 (%) 25.73±3.07 23.83±1.6 p=0.01 

 Kontrol Gebe (KG) 
(n=10) 

Gavajla Etanol (GG) 
Uygulanan Gebe (n=10) 

P 

NK (%) 40.0±2.1 37.1±2.10 p<0.01 

IL-2 (pg/ml) 65.9±1.1 60.9±2.1 p<0.01 

IFN-γ (pg/ml) 720±13.6 570±9.1 p<0.001 

CD19 (%) 23.98±1.7 18.46±1.7 p<0.01 

Tablo I. Sağlõklõ Kontrol Grubu ile Gavajla Etanol Uygulanan ve Gebe Bõrakõlan Sõçanlarõn NK, IL-2, IFN-γ ve 
CD19 İmmün Parametrelerine Ait İstatistiksel Anlamlõlõk Değerleri ve Karşõlaştõrõlmasõ. 

GRUPLAR Kontrol yavru (KY) 
(n=10) (10 gün) 

Gavajla Yavru (GY) 
(10 gün) (n=10) 

P 

NK (%) 30.2±2.1 13.0±0.7 p<0.001 

IL-2 (pg/ml) 75.4±3.2 63.0±3.2 p<0.001 

IFN-γ (pg/ml) 850±25.0 520±17 p<0.001 

CD19 (%) 11.15±1.7 32.5±2.0 p<0.001 

 Kontrol Yavru (KY) 
(n=10) (30 gün) 

Gavajla Yavru (GY) 
(n=10) (30 gün) 

P 

NK (%) 32.28±2.6 20.75±1.2 p<0.001 
IL-2 (pg/ml) 76.0±3.4 70.0±2.6 p<0.01 
IFN-γ (pg/ml) 900±10 640±16.10 p<0.001 
CD19 (%) 21.35±1.2 30.8±1.8 p<0.001 

Tablo II. 10 ve 30 Günlük Kontrol Yavrular ile, 10 ve 30 Günlük Alkolik Gebe Sõçanlarõn Yavrularõnõn NK, IL-2, 
IFN-γ, ve CD19 İmmün Parametrelerine Ait İstatistiksel Değerleri ve Karşõlaştõrõlmasõ    



%21.35±1.2) göre çok anlamlõ (p<0.001)  
artõş gözlendi (Tablo II). 

TARTIŞMA  

Fetusun immungraft olarak reddinin 
engellenmesi, yaşayabilmesi ve gelişmesi 
için, anneden farklõ olduğu sinyalini anne-
ye ulaştõrarak lokal immün supressif me-
kanizmalarõ işletmesi gerekir. 

Gebelik sürecinde gelişen immünto-
lerans anne ve fetus için oluşacak tehlike-
leri önler. Gebenin immün sistemi  süreç 
içinde hormonlar, lokal immünsupressif 
maddeler plesanta proteinleri (PP), erken 
gebelik faktörleri (EPF) ve steroidler gibi 
faktörlerin etkisiyle işlevine devam et-
mektedir.16,17 Gebelik sürecinde oluşan 
immun yanõt değişimlerine rağmen, anne 
ve fetus enfeksiyonlara karşõ savunma 
mekanizmasõ geliştirmektedir. Gebelik 
döneminde organogenesis evresinde alkol, 
ilaç, haşhaş gibi teratojenik faktörlerin 
oluşturacağõ malformasyonlar doza, fetu-
sa ulaşma şekline ve süreye bağlõ olarak 
değişmektedir.18 Teratojenik faktörlerden 
alkol gebelerde fetusa, fetal/ plasental 
markõrlar üzerinden etkilidir. 

Etanol kullanõmõ sonucu periferik kan, 
dalak ve timusta lenfoid  hücrelerin kaybõ, 
özellikle T hücreye bağlõ immün cevaplar-
da kayõplar, IL-2 yolunun kullanõlmama-
sõ, TNF sitokin değişiklikleri olarak özet-
lenebilir.19 

Yapõlan çalõşmalarda fetal alkol send-
romlu sõçan modellerinde, merkezi sinir 
sisteminde  davranõşlarda, endokrin  faa-
liyette değişimlerin  olduğu, immün siste-
min zayõfladõğõ prenatal ve postnatal bü-
yüme evrelerinde yavaşlamanõn olduğu 
sonucuna varõlmõştõr.20 

Alkol ve immün parametreler arasõnda-
ki ilişkiyi inceleyen çalõşmalarda  eta-
nolün immün sistem üzerinde derin etki-
lerinin olduğunu göstermektedir. Ancak 
etanolün gebelik sürecinde immün sistem 

üzerine etkileri konusunda fazla bilgi bu-
lunmamaktadõr. 

Araştõrmamõzda �alkolik yapõlan gebe 
sõçanlar ve yavrularõnda NK aktivasyonu 
ile IL-2, IFN-γ ve CD 19 etkileşimini� ince-
leyerek farklõ yaklaşõmlar getirmeye çalõş-
tõk. 

Çalõşmamõzda sağlõklõ kontrol grubuna 
göre gavajla etanol uygulanan grupta NK, 
IL-2 ve IFN-γ aktivitesinde çok anlamlõ 
(p<0.001) bir düşüş saptandõ (Tablo I). 

NK hücreleri, IFN-γ, TNF, IL-2 sito-
kinleri ile hedef hücreleri lizise uğratma 
yeteneklerini arttõrõrõlar.21,22 Hedef hücre-
lerin NK tarafõndan öldürülmesi için IgG 
ile önceden kaplanmasõ gerekmektedir.23 
Antikor üreten B lenfositlerin göstergesi 
olan CD19, sağlõklõ kontrol grubuna göre 
gavajla etanol uygulanan grupta anlamlõ 
bir değişime uğramamõştõr. CD19 deği-
şimleri, antikor düzeyini de etkilemekte-
dir. CD19 düzeyinin değişmemesi, NK 
hücrelerinin hedef hücreyi tanõmasõnõ 
sağlayan IgG üretimini de etkileyeceğin-
den,  NK aktivasyonunda azalma görüle-
bilir.24 Çalõşmamõzda etanolün sitokinler 
üzerindeki supressif etkisi CD19 düzeyi-
nin değişmemesine rağmen NK aktivas-
yonuna da yansõmõştõr. 

Yine  Ben Eliyahu25 tarafõndan yapõlan 
çalõşmada, NK hücrelerinin faaliyetinin 
etanol ile baskõlandõğõ gösterilmiştir.  

Kontrol grubu ile gavajla etanol uygu-
lanan gebe grubu karşõlaştõrõldõğõnda NK, 
IL-2, CD19 düzeylerinde anlamlõ (p< 
0.01), IFN-γ düzeylerindçok anlamlõ (p< 
0.001) azalmanõn olduğu gözlendi. 

Gebelikte 3 aya doğru NK aktivitesi a-
zalmaktadõr. Başarõlõ bir gebeliğin devamõ 
için NK aktivitesinin inhibisyonu gerekli-
dir. NK (CD56, CD56/16) hücre aktivi-
tesinin yüksek olmasõnõn, etanol uygula-
nan gebe sõçanlarõn abortusa meyillerinin 
fazla olmasõna neden olabileceği ileri sü-
rülmektedir.15,26  
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Ben Eliyahu,25 etanol uygulanan tek-
rarlayan spontan abortuslu sõçanlarda do-
za bağõmlõ olarak NK aktivitesinin yüksek 
olduğunu göstermiştir. Çalõşmada CD19 
düzeyindeki azalmaya bağlõ olarak NK 
düzeyinde de anlamlõ azalma olduğu  vur-
gulanmõştõr.  

Chao ve ark,27,28 tarafõndan yapõlan ça-
lõşmada normal gebelikte NK aktivi-
tesinin baskõlandõğõnõ, tekrarlayan düşük-
lerde B hücreleri (CD19) ve NK hücrele-
rinde artõş olduğu saptanmõştõr. Bu bulgu-
lar araştõrma sonuçlarõmõzla paralellik 
göstermektedir.  

Alkolik gebelerin yavrularõnda meyda-
na gelecek immün değişimlerle ilgili fazla 
bilgi  bulunmamaktadõr. Çalõşmamõzda 10 
günlük kontrol yavru grubuna göre 
gavajla etanol uygulanan  10 günlük yav-
ru grubunda NK, IL-2 , IFN-γ düzeylerin-
de çok anlamlõ (p<0.001) düşüş gözlendi. 
CD19 değerinde ise çok anlamlõ bir artõş 
söz konusudur. Bu artõşa paralel antikor 
düzeyinde oluşacak artõşa rağmen antiko-
ra  bağõmlõ  hücresel sitotoksik özelliği o-
lan NK aktivitesinin  stimüle edilemediği-
ni göstermektedir. Bu da etanolün sitokin-
ler üzerindeki güçlü supressif etkisinin 
sonucu  olarak değerlendirilebilir.29  

Steven ve ark.30�nõn yaptõklarõ çalõşma-
da etanol uygulanan sõçanlarõn, laktasyon 
döneminde meme bezlerinde lökosit alt 
gruplarõnõn dağõlõmõ incelenmiş; gebelikte 
%18 protein dietle kõsa süreli etanol uygu-
lanan hayvanlarda total IgA, CD19 (B len-
fosit) ve T hücre sayõlarõnda  azalma,uzun 
süreli  etanol uygulanan grupta ise IgA, 
CD19 ve T hücre sayõlarõnda  artõş olduğu 
vurgulanmõştõr. Laktasyon süresince ma-
ternal lökositlerin  yenidoğana transferi 
yavrunun immünolojik yapõsõnõ belirle-
mektedir. 

30 günlük kontrol yavru grubuna göre 
gavajla etanol uygulanan  grupta NK,  IL-
2, IFN-γ değerlerinde çok anlamlõ (p< 
0.001) düşüş görülmektedir. CD19 değe-

rinde 10 günlük yavrularda görülen artõş, 
30 günlük yavrularda da çok anlamlõ 
(p<0.001) şekilde saptanmõştõr. 

IL-2, NK hücrelerini harekete geçiren 
ve onlarõn sitolitik işlevlerini arttõran 
sitokinlerdir.31 IL-2 aynõ zamanda B hüc-
relerine (CD19) etki ederek antikor sente-
zini uyarõr.32 

Taylor,33 fetal dönemde alkole maruz 
kalan yavrularda NK aktivasyonunun 
baskõladõğõnõ göstermiştir. 

Na ve ark,34 yaptõklarõ çalõşmada gebe-
likte laktasyon sõrasõnda immünite geçişi-
nin yenidoğanõn gelişiminde rol oynadõğõ-
nõ, annenin etanol alõmõnõn yenidoğan 
immün sisteminde özellikle erken dönem-
de güçlü bir supresyona neden olduğunu 
vurgulamõşlardõr. Etanol alõmõ, süt ve kan 
hücrelerinde sitokin düzeyinde değişimle-
re neden olduğundan, immün sistem etki-
lenmektedir.35 

Sonuç olarak, NK hücreleri immün sis-
temin doğuştan gelen öldürücü hücreleri 
olarak kabul edilmektedir. İmmün regü-
lasyonda etkin rol oynamaktadõr.36 NK 
hücreleri ve B hücre aktivasyonu yaşa, 
cinsiyete göre değişim göstermektedir. 
Son yapõlan çalõşmalar öldürücü aktivite-
lerde en güçlü lenfosit fraksiyonunun 
CD3, CD19, CD56 (NK) fenotipleri oldu-
ğunu göstermiştir.37 Etanol gibi terato-
jenik faktörler NK aktivasyonu, CD19, IL-
2 ve IFN-γ gibi sitokinler üzerinde sup-
ressif etki gösterirken, immün sistemin 
ayrõ bir tolerans geliştirdiği gebelik döne-
minde de bu supresyon kuvvetlenmekte-
dir.38 Bu supressif etki komplike olaylarõ 
tetiklemekte, immün yetmezliklere, tümör 
oluşumuna ve enfeksiyonlara  meyli art-
tõrmaktadõr. Ancak bu olumsuzluk  yanõn-
da gebeliğin devamõ için supresyonun ge-
reği unutulmamalõdõr. İmmün sistemde 
birbirine ters çalõşan bu mekanizmalar 
organizmanõn yaşamõnõ güçlü kõlmakta-
dõr. 
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ÖZET 
Çalõşmamõz NK hücrelerinin, alkolik 

yapõlan gebe sõçanlar ve yavrularõnda  IL-
2 , IFN-γ ve CD 19 ile nasõl etkileşim için-
de olduğunu göstermek amacõyla planlan-
dõ. Toplam 80 Wistar albino soyu dişi sõ-
çanda yapõlan araştõrmanõn gruplarõ; 1) 
Kontrol Grubu (K) (n=10)  2) Gavajla eta-
nol uygulanan grup (G) (n=10)  3) Kontrol 
gebe grubu (KG) (n=10)  4) Gavajla etanol 
uygulanan gebe grubu (GG) (n=10) 5) 
Kontrol 10 günlük yavru (KY10) (n=10)  6) 
Kontrol 30 günlük yavru (KY30 ) (n=10) 7) 
Gavajla etanol uygulanan gebenin 10 gün-
lük yavrusu (GY10) (n=10)  8) Gavajla e-
tanol uygulanan gebenin 30 günlük yav-
rusu (GY30) (n=10)  şeklinde belirlendi. 

NK değerlerinin [(K: %54.90 ± 10.86 ile 
G: % 38.40 ± 3.43), (KG: %40.00±2.1 ile 
GG:%37.1±2.10 )] gruplarõ arasõnda, 10 ve 
30 günlük yavru [(KY10: % 30.2± 2.1 ile 
GY10: %13.0 ± 0.7), (KY30: %32.28 ± 2.6 
ile GY 30: % 20.75 ± 1.2)] gruplarõ arasõn-
da anlamlõ düşüş olduğu belirlendi. IL-2 
değerlerinin [(K: 86.5 ± 1.3 pg/ml ile 
G:71.0±2.4 pg/ml.) (KG: 65.9 ± 1.1 pg/ml 
ile G.G: 60.9 ±2.1 pg/ml.)] gruplarõ arasõn-
da, 10 ve 30 günlük yavru [( KY10: 75.4 ± 
3.2 pg/ml ile GY10: 63.0 ± 3.2 pg/ml ), 
(KY30: 76.0 ± 3.4 pg/ml ile GY30: 70.0 ± 
2.6 pg/ml)] gruplarõ arasõnda anlamlõ dü-
şüş olduğu görüldü. IFN-γ değerlerinin 
[(K:1250 ± 29.6 pg/ml ile G: 860 ± 27.3 
pg/ml ), (KG: 720 ± 13.6 pg/ml ile GG: 570 
± 9.1 pg/ml )] gruplarõ arasõnda, 10 ve 30 
günlük yavru [(KY10: 850 ± 25.0 pg/ml ile 
GY10: 520 ± 17pg/ml ) (KY30: 900 ± 10 
pg/ml ile GY30: 640 ± 16.10 pg/ml )] grup-
larõ arasõnda anlamlõ azalma gözlendi. 
CD19 değerleri [(K: %25.73 ± 3.07 ile G: 
%23.83 ± 1.6) gruplarõ arasõnda anlamlõlõk 
belirlenemedi. (KG: %23.98 ± 1.7 ile GG: 
%18.46 ± 1.7) gruplarõ arasõnda anlamlõ 
düşüş görüldü. 10 ve 30 günlük yavru 
[(KY10: %11.15 ± 1.7 ile GY10: %32.5 ± 
2.0 ) (KY30: %21.35 ± 1.2 ile GY30: %30.8 
± 1.8)] gruplarõ arasõnda anlamlõ artõş be-
lirlendi.  

Gavaj yöntemiyle alkol uygulanan dişi 
sõçanlarda ve bunlarõn gebelik döneminde 
kontrol grubuna göre NK aktivitesinin an-
lamlõ olarak azaldõğõ, buna paralel olarak 
CD-19, IL-2 ve IFN-γ düzeyinde de azalma 
olduğu görüldü. Gebelik döneminde alõ-
nan alkolün, 10 günlük yavrularda NK, 
IL-2, IFN-γ düzeyinde, 30 günlük yavrula-
ra göre daha güçlü supresif etkisi olduğu 
belirlendi. Gerek 10 gerekse 30 günlük 
yavrularda CD19 düzeyinde anlamlõ artõ-
şõn olduğu gözlendi. Gebelik sürecinde an-
nede gelişen özel immün tolerans sistem-
lerinin teratojenik faktörlerin başõnda ge-
len alkol ile değişime uğradõğõ sonucuna 
varõldõ. 
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