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ALKOLIK YAPILAN GEBE SIGANLAR
VE YAVRULARINDA NK
AKTIVASYONU ILE IL-2, IFN-y ve
CD19 ETKILESIiMi*

Sibel AKYOL, Halil TUNALLI,
Bayram KIRAN, Ozdemir ILTER

Background.- Our study aims to show how
the NK cells interact with the parameters of
IL-2, IFN-y 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
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consecutive groups [(K: 86.5+1.3 pg/ml and
G: 71.0x2.4 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:
75.413.2 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-y 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: 52017 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-y. Compared to the 30-day
old-offspring, a more suppressive effect was
observed in the NK, IL-2 and IFN-y 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.

Akyol S, Tunali H, Kiran B, ilter O. The NK
activation and the interaction of the para-
meters IL-2, IFN-y and CD19 in the alcoholic
pregnant rats and their offspring. Cerrahpa-
sa J Med 2001; 32: 43-50.
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aghikl gebeliklerin olusmasi kalit-

sal ve kalitsal olmayan nedenlerle

olusan fetal malformasyonlar ile

genetik bozukluklarin olusumu-
nun engellenmesiyle saglanmir. Geligen
embriyoyu etkileyerek fetal anomaliye ne-
den olan teratojenik faktdrlerin basginda
alkol, nikotin, eroin ve ilaclar gelmekte-
dir. Bu maddelerin etkileri direkt ve
indirekt olmaktadir.1-4

Alkolik anneden gecerek yeni doganla-
r1, gerek immiinolojik gerekse genetiksel
olarak etkileyen fetal alkol sendromu
(FAS) belirtiler: vardir. Immiin sistem bi-
tin antijenik yapilara 6zgil yamt gelisti-
rebilme 6zelligine sahip olmasina ragmen,
gebelik stirecinde fetusun bir transplant
olarak algilanmasini engellemek igin 6zel
tolerans sistemleri geligtirir.56

Immiin tolerans, inhibitér hiicre veya
faktorin aktif Gretimine bagh olabilir ya-
da immun cevabin stimule edilmemesi ne-
deniyle pasif olabilir. Gebeligin erken do-
neminden baglayarak, maternal reddin
engellenmesi, fetusun yasam siireci, do-
gum terminin belirlenmesi, immin para-
metrelerin supresyonu ile saglanabilmek-
tedir. Gebelik siirecinde lenfositlerin sito-
toksik etkisi azalmakta interlokin tretimi
baskilanmaktadir.Gebeligin devami igin
gerekli olan immiinsupresyon mekaniz-
masi tam olarak bilinmemektedir. Gebelik
doneminde immin tolerans mekanizmasi
teratojenik faktorlerin etkisiyle de degisi-
me ugramaktadir.

Seeling,” tarafindan yapilan arastirma-
da gebelik déoneminde alinan etanolin T
ve B lenfosit cevabini engelleyerek, IL-2,
TNF sitokin iretimini baskiladig1 goéste-
rilmistir.

Postnatal donemde % 20 sivi etanol
dietle beslenmis fare yavrularinda dalak
lenfosit antijenleri tizerinde yapilan galis-
mada, Thyl, 2, CD4+, CD8+ ve IgG
(CD19) sayilarimin azaldigi belirlenmis-
tir.8

Weinberg ve ark,® tarafindan yapilan

Cilt (Say1) 32 (1)

calismada, Fetal Alkol Sendromlu sigan-
larda, B hiicre proliferasyonunun, IL-2’ye
timosit cevabinin, dalak lenfosit sayisinin
¢ok anlamh degistigi gosterilmigtir.

Norman,10 yaptig1 calismada, FAS (Fe-
tal Alkol Sendromu) gebelik déneminde
immiin degismelere neden oldugunu ve
intrauterin yasamda alkol uygulanan si-
canlarda T hiicre mitojenlerinin ve IL-2
uretiminin, T blast hiicrelerinin prolifera-
tif cevaplarimin baskilandiginmi belirtmis-
tir.

Jerrels,!! etanol uygulanmis siganlar
uzerinde yaptigi ¢alismada , timus,dalak,
penferal kanda lenforal hiicre sayisinin
azaldigini, T hicreler i¢in 6nemli bliylime
faktori olan IL-2 yetersizliginin T hiicre
defektine yol actigini géstermistir.

Chang,!? yaptig1 ¢calismada intrauterin
etanol uygulanan ergin sicanlarda IL-2
sitokininin baskilanmasina bagh, T proli-
ferasyonunda da azalma oldugu vurgulan-
mastar.

Kuhnert,!3 normal gebeligin devami i-
¢in gerekli lenfosit alt gruplarin1 goster-
mek i¢in yaptigi ¢calismada WBC’de an-
lamli artig, B lenfositlerinde fazla bir de-
gisimin olmadig1 gebeligin ozellikle ilk
trimesterende (<14 hafta) NK diizeyinde
anlamli baskilanmanin oldugu belirtilmig-
tir.

Jokhi,14 gebeligin ilk trimesterende pla-
senta ve uterna ylzeyindeki hiicrelerde
IL-1, IL-2, IFNa, IFNy, TNFa sitokin re-
septorlerinin varligini goéstermis maternal
immiintoleransta etkin olduklar1 vurgu-
lanmistir.

Quenby,!> yaptig1 ¢alismada disik ya-
pan kadinlarin endometriumunda CD4,
CD8, CD14, CD16 ve ozellikle CD56 (NK)
hiicrelerinin yuksek diizeyde oldugunu
gostermigtir.

Bu bilgiler dogrultusunda saglikli gebe-
ligin stirdirilmesinde rol oynayan spesi-
fik ve nonspesifik immiin parametrelerin
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gebelikte kullanilan alkol ile nasil bir de-
gisime ugrayacagl ve yavrularin immiin
sistemine nasil yansiyacag: ¢alismamizin
temelini olusturmaktadir.

Bu baglamda antijenlere 6zgli olmayan
T ve B lenfositlerinden farkli yapi goste-
ren NK hiicrelerinin, alkolik yapilan gebe
sicanlar ve yavrularinda IL-2, IFN-y ve
CD19 ile nasil etkilesim i¢inde oldugunu
gostermek amaciyla calismamizi planla-
dik.

Bu bilgiler dogrultusunda antijenlere
6zgu olmayan T ve B lenfositlerden farkl
yap1 gosteren NK (dogal 6ldiiriicii) hiicre-
lerinin alkolik yapilan gebe sicanlar ve
yavrularinda IL-2, IFN-y ve CD19 ile na-
sil bir etkilesim i¢inde oldugunu goster-
mek amaciyla calismamiz planladik.

GEREGC VE YONTEM

Aragtirmamiz IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Fizyoloji ABD, IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklart ABD Immiinolo-
ji Laboratuar1 ve IU DETAE Immiinoloji Bilim
Dalinda yapildi. Calismamizda ortalama agir-
liklar1 180-200 g. olan 10-12 haftalik a/a Wis-
tar albino soyu disi siganlar kullanildi.

Sicanlar;

Kontrol grubu (K) (n=10)

Gavajla etanol uygulanan grup (G) (n=10)
Kontrol gebe grubu (KG) (n=10)

Gavajla etanol uygulanan gebe grubu (GG)
(n=10)

Kontrol 10 giinliik yavru (KY10) (n=10)
Kontrol 30 giinlik yavru (KY30) (n=10)

7- Gavajla etanol uygulanan gebenin 10 gin-
lik yavrusu (GY10) (n=10)

8- Gavajla etanol uygulanan gebenin 30 giin-
lik yavrusu (GY30) (n=10)
olmak tizere 8 grup (n=80) olusturduk.

e

@ &

Sicanlar 21+2°C deki odalarda hepsi ayni
151k periyotlarinda birakildi. Bu olusturulan
gruplarda gebe birakilacak digi siganlara 2 ay
boyunca giinde kg. basina 6 g. gelecek sekilde
%30’luk etanol, gavaj yontemiyle uygulandai.
Gebe birakilacak siganlarin menstural siklus-
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larinin diizenli olup olmadig1 “vajinal smear”
teknigi ile tayin edildi. Bu uygulamanin ardin-
dan gebe birakildilar. Gebelik siiresince alkol
uygulamasina devam edildi. Kandaki alkol dii-
zeyi Adli Tip Kurumunda KANGA-3 MTH
yontemiyle o6l¢iildii.Periferik kanda, NK Sito-
toksik etki (Antikandidal index tayini), CD19
(Flow cytometric yontemle), IL-2 (Elisa yonte-
miyle), IFN-y (Elisa yontemiyle) immiinolojik
parametreleri tayin edildi.

Istatistiksel ~degerlendirme tek yénlii
varyans analizi, ANNOVA (DUNCAN testi) ile
yapilmistir.

BULGULAR

NK sayisi, gavajla etanol uygulanan
grupta (G: %38.40+3.43) kontrol grubuna
(K: %54.90+10.86) gore ¢ok anlamli (p<
0.001), gavajla etanol uygulanan gebe
grupta (GG: %37.1 + 2.10) kontrol gebe
grubuna (KG: %40.00+2.1)gore anlamh
(p<0.01) duisiis saptandi (Tablo I).

IL-2 , gavajla etanol uygulanan grupta
(G: 71.0+£2.4 pg/ml) kontrol grubuna (K:
86.5+1.3 pg/ml) goére, gavajla etanol
uygulanan gebe grupta (GG: 60.9+£2.1
pg/ml) kontrol gebe grubuna (KG: 65.9+
1.1 pg/ml) goére anlamh (p<0.01) dists
gozlendi (Tablo I).

IFN- vy, gavajla etanol uygulanan grup-
ta (G: 860+27.3 pg/ml) kontrol grubuna
gore (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) gére cok anlamli (p<0.001) disls
saptandi (Tablo I).

CD-19, gavajla etanol uygulanan grup-
la (G: % 23.83+1.6 ), kontrol grubu (K: %
25.73+£3.07) arasinda anlaml bir farklilik
saptanmadi. Ancak gavajla etanol uygula-
nan gebe grupta (GG: %18.46+1.7) kontrol
gebe gruba (KG: %23.98+1.7) gére anlam-
I1 (p<0.01) bir azalma gorildia (Tablo I).

Dogum sonras1 yavrularda immiin pa-
rametrelere baktigimizda; NK; gavajla e-
tanol alan gebelerin 10 giinlik yavrula-
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Cilt (Say1) 32 (1)

Tablo I. Saglikl Kontrol Grubu ile Gavajla Etanol Uygulanan ve Gebe Birakilan Siganlarin NK; IL-2, IFN-y ve
CD19 Immiin Parametrelerine Ait Istatistiksel Anlamlilik Degerleri ve Karsilastiriimasi.

Gruplar (Tablo 1) 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-y (pg/ml) 1250+29.6 860+27.3 p<0.001

CD19 (%) 25.73+£3.07 23.8311.6 p=0.01

Kontrol Gebe (KG) Gavajla Etanol (GG) P

(n=10) Uygulanan Gebe (n=10)

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-y (pg/ml) 720+13.6 570+49.1 p<0.001

CD19 (%) 23.98+1.7 18.46+1.7 p<0.01

rinda (GY10: %13.0+0.7), kontrol yavrula-
ra (KY10: %30.2+2.1) gore ¢ok anlamli (p<
0.001) dusts saptandi. Gavajla etanol a-
lan gebelerin 30 glnlik yavrularinda
(GY30: %20.75+1.2), kontrol yavrulara
(KY30: %32.28+2.6) gore ¢ok anlamlh (p<
0.001) diists gozlendi (Tablo II).

IL-2, gavajla etanol alan gebelerin 10
glinlik yavrularinda (GY10: 63.0+3.2 pg/
ml), kontrol yavrulara (KY10: 75.4+3.2 pg/
ml) gore, gavajla etanol alan gebelerin 30
glinliik yavrularinda (GY30: 70+2.6 pg/ml)
kontrol 30 giinlik yavrulara (KY30: 76.0
+3.4 pg/ml) gore anlamli (p<0.01) duisis
saptandi (Tablo II).

IFN-y, gavajla etanol alan gebelerin 10
ginlik yavrularinda (GY10: 520+£17 pg/
ml) kontrol 10 giinlik yavrulara (KY10:
850+25.0 pg/ml) gore, gavajla etanol alan
gebelerin 30 glnlik yavrularinda (GY30:
640+16.10 pg/ml) kontrol 30 giinlik yav-
rulara (KY30: 900+10.0 pg/ml) goére c¢ok
anlamli (p<0.001) dists bulundu (Tablo
II).

CD19, gavajla etanol alan gebelerin 10
ginlik yavrularinda (GY10: %32.5+2),
kontrol 10 ginlik yavrulara goére (KY10:
% 11.15+1.7), gavajla etanol alan gebele-
rin 30 giunlik yavrularinda (GY30: %30.8
+ 1.8) kontrol 30 giinlik yavrulara (KY30:

Tablo II. 10 ve 30 Gunlik Kontrol Yavrular ile, 10 ve 30 Gunlik Alkolik Gebe Siganlarin Yavrularinin NK, IL-2,
IFN-y, ve CD19 immiin Parametrelerine Ait istatistiksel Degerleri ve Karsilastiriimasi

GRUPLAR Kontrol yavru (KY) Gavajla Yavru (GY) P
(n=10) (10 giin) (10 giin) (n=10)
NK (%) 30.242.1 13.0+0.7 p<0.001
IL-2 (pg/ml) 75.44£3.2 63.0+3.2 p<0.001
IFN-y (pg/ml) 850+25.0 520117 p<0.001
CD19 (%) 11.15+£1.7 32.5+2.0 p<0.001
Kontrol Yavru (KY) Gavajla Yavru (GY) P
(n=10) (30 giin) (n=10) (30 giin)
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-y (pg/ml) 90010 640+16.10 p<0.001
CD19 (%) 21.35+1.2 30.8+1.8 p<0.001
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%21.35+1.2) gore c¢ok anlamli (p<0.001)
artis gozlendi (Tablo II).

TARTISMA

Fetusun immungraft olarak reddinin
engellenmesi, yasayabilmesi ve gelismesi
i¢in, anneden farkli oldugu sinyalini anne-
ye ulagtirarak lokal immiin supressif me-
kanizmalari igletmesi gerekir.

Gebelik stirecinde gelisen immiinto-
lerans anne ve fetus igin olusacak tehlike-
leri 6nler. Gebenin immiin sistemi slreg
iginde hormonlar, lokal immiinsupressif
maddeler plesanta proteinleri (PP), erken
gebelik faktorleri (EPF) ve steroidler gibi
faktorlerin etkisiyle isglevine devam et-
mektedir.1617 Gebelik slirecinde olugan
immun yanit degisimlerine ragmen, anne
ve fetus enfeksiyonlara karsi savunma
mekanizmas1 gelistirmektedir. Gebelik
doneminde organogenesis evresinde alkol,
ila¢, haghag gibi teratojenik faktorlerin
olusturacagi malformasyonlar doza, fetu-
sa ulagma sekline ve siireye bagli olarak
degismektedir.1® Teratojenik faktorlerden
alkol gebelerde fetusa, fetal/ plasental
markirlar tizerinden etkilidir.

Etanol kullanimi sonucu periferik kan,
dalak ve timusta lenfoid hiicrelerin kaybi,
ozellikle T hiicreye bagli immiin cevaplar-
da kayiplar, IL-2 yolunun kullanilmama-
s1, TNF sitokin degisiklikleri olarak o6zet-
lenebilir.1®

Yapilan calismalarda fetal alkol send-
romlu sican modellerinde, merkezi sinir
sisteminde davraniglarda, endokrin faa-
liyette degisimlerin oldugu, immiin siste-
min zayifladig1 prenatal ve postnatal bi-
yuime evrelerinde yavaglamanin oldugu
sonucuna varilmigtir.20

Alkol ve immiin parametreler arasinda-
ki iligkiyi inceleyen calismalarda eta-
noliin immiin sistem tlizerinde derin etki-
lerinin oldugunu goéstermektedir. Ancak
etanolin gebelik siirecinde immiin sistem
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uzerine etkileri konusunda fazla bilgi bu-
lunmamaktadir.

Aragtirmamizda ‘alkolik yapilan gebe
sicanlar ve yavrularinda NK aktivasyonu
ile IL-2, IFN-y ve CD 19 etkilesimini’ ince-
leyerek farkl yaklagimlar getirmeye c¢alis-
tik.

Calismamizda saglikli kontrol grubuna
gbre gavajla etanol uygulanan grupta NK,
IL-2 ve IFN-y aktivitesinde ¢ok anlaml
(p<0.001) bir diists saptand1 (Tablo I).

NK hicreleri, IFN-y, TNF, IL-2 sito-
kinleri ile hedef hicreleri lizise ugratma
yeteneklerini arttiririlar.21.22 Hedef hiicre-
lerin NK tarafindan éldurtlmesi i¢in IgG
ile 6nceden kaplanmasi gerekmektedir.23
Antikor tireten B lenfositlerin gostergesi
olan CD19, saglikli kontrol grubuna gore
gavajla etanol uygulanan grupta anlamh
bir degisime ugramamistir. CD19 degi-
simleri, antikor diizeyini de etkilemekte-
dir. CD19 diizeyinin degismemesi, NK
hicrelerinin  hedef hiicreyi tanimasini
saglayan IgG iretimini de etkileyecegin-
den, NK aktivasyonunda azalma gériile-
bilir.24 Calismamizda etanolin sitokinler
uzerindeki supressif etkisi CD19 diizeyi-
nin degismemesine ragmen NK aktivas-
yonuna da yansimigtir.

Yine Ben Eliyahu?? tarafindan yapilan
calismada, NK hiicrelerinin faaliyetinin
etanol ile baskilandig1 gosterilmistir.

Kontrol grubu ile gavajla etanol uygu-
lanan gebe grubu karsilastirildiginda NK,
IL-2, CD19 duzeylerinde anlamh (p<
0.01), IFN-y dizeylerindgok anlamli (p<
0.001) azalmanin oldugu gézlendi.

Gebelikte 3 aya dogru NK aktivitesi a-
zalmaktadir. Bagarili bir gebeligin devami
icin NK aktivitesinin inhibisyonu gerekli-
dir. NK (CD56, CD56/16) hiicre aktivi-
tesinin yiiksek olmasinin, etanol uygula-
nan gebe sicanlarin abortusa meyillerinin
fazla olmasina neden olabilecegi ileri si-
riilmektedir.15.26
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Ben Eliyahu,?> etanol uygulanan tek-
rarlayan spontan abortuslu sicanlarda do-
za bagimh olarak NK aktivitesinin yiiksek
oldugunu goéstermistir. Calismada CD19
diizeyindeki azalmaya baglh olarak NK
diizeyinde de anlamli azalma oldugu wvur-
gulanmigtir.

Chao ve ark,27.28 tarafindan yapilan ¢a-
lismada normal gebelikte NK aktivi-
tesinin baskilandigini, tekrarlayan disik-
lerde B hiicreleri (CD19) ve NK hiicrele-
rinde artig oldugu saptanmistir. Bu bulgu-
lar arastirma sonucglarimizla paralellik
gostermektedir.

Alkolik gebelerin yavrularinda meyda-
na gelecek immiun degisimlerle ilgili fazla
bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda 10
ginlik kontrol yavru grubuna gore
gavajla etanol uygulanan 10 giinlik yav-
ru grubunda NK, IL-2 , IFN-y diizeylerin-
de cok anlamli (p<0.001) distis gézlendi.
CD19 degerinde ise ¢ok anlamli bir artis
s6z konusudur. Bu artiga paralel antikor
diizeyinde olusacak artisa ragmen antiko-
ra bagimli hiicresel sitotoksik 6zelligi o-
lan NK aktivitesinin stimiile edilemedigi-
ni goéstermektedir. Bu da etanoliin sitokin-
ler tizerindeki gticli supressif etkisinin
sonucu olarak degerlendirilebilir.29

Steven ve ark.30nin yaptiklar1 ¢alisma-
da etanol uygulanan siganlarin, laktasyon
doneminde meme bezlerinde 16kosit alt
gruplarinin dagilimi incelenmis; gebelikte
%18 protein dietle kisa siireli etanol uygu-
lanan hayvanlarda total IgA, CD19 (B len-
fosit) ve T hiicre sayillarinda azalma,uzun
stireli etanol uygulanan grupta ise IgA,
CD19 ve T hiicre sayilarinda artis oldugu
vurgulanmigtir. Laktasyon siiresince ma-
ternal lokositlerin yenidogana transferi
yavrunun imminolojik yapisini1 belirle-
mektedir.

30 giinliik kontrol yavru grubuna gore
gavajla etanol uygulanan grupta NK, IL-
2, IFN-y degerlerinde ¢ok anlamlh (p<
0.001) dustus gorilmektedir. CD19 dege-
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rinde 10 ginlik yavrularda goériilen artis,
30 giinlik yavrularda da c¢ok anlaml
(p<0.001) sekilde saptanmistir.

IL-2, NK hiicrelerini harekete geciren
ve onlarin sitolitik 1islevlerini arttiran
sitokinlerdir.3! IL-2 aym zamanda B hiic-
relerine (CD19) etki ederek antikor sente-
zini uyarir.32

Taylor,33 fetal donemde alkole maruz
kalan yavrularda NK aktivasyonunun
baskiladigini géstermigtir.

Na ve ark,34 yaptiklar1 calismada gebe-
likte laktasyon sirasinda immiinite gecisi-
nin yenidoganin gelisiminde rol oynadigi-
ni, annenin etanol aliminin yenidogan
immiin sisteminde 6zellikle erken dénem-
de gli¢li bir supresyona neden oldugunu
vurgulamiglardir. Etanol alimi, siit ve kan
hiicrelerinde sitokin diizeyinde degisimle-
re neden oldugundan, immiin sistem etki-
lenmektedir.3>

Sonug olarak, NK hiicreleri immiin sis-
temin dogustan gelen oldirici hiicreleri
olarak kabul edilmektedir. Immiin regii-
lasyonda etkin rol oynamaktadir.3¢6 NK
hiicreleri ve B hiicre aktivasyonu yasa,
cinsiyete gore degisim gostermektedir.
Son yapilan ¢aligmalar oldiriica aktivite-
lerde en giigli lenfosit fraksiyonunun
CD3, CD19, CD56 (NK) fenotipleri oldu-
gunu gostermigstir.3” Ktanol gibi terato-
jenik faktorler NK aktivasyonu, CD19, IL-
2 ve IFN-y gibi sitokinler tzerinde sup-
ressif etki goésterirken, immiin sistemin
ayr1 bir tolerans gelistirdigi gebelik done-
minde de bu supresyon kuvvetlenmekte-
dir.38 Bu supressif etki komplike olaylari
tetiklemekte, immiin yetmezliklere, tiimér
olusumuna ve enfeksiyonlara meyli art-
tirmaktadir. Ancak bu olumsuzluk yanin-
da gebeligin devami igin supresyonun ge-
regi unutulmamalidir. Immiin sistemde
birbirine ters calisan bu mekanizmalar
organizmanin yasamini gigli kilmakta-
dir.
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OzZET

Calismamiz NK hicrelerinin, alkolik
yapilan gebe sicanlar ve yavrularinda IL-
2, IFN-y ve CD 19 ile nasil etkilesim i¢in-
de oldugunu gostermek amaciyla planlan-
di. Toplam 80 Wistar albino soyu disi si-
canda yapilan arastirmanin gruplary; 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 giinlik yavru (KY10) (n=10) 6)
Kontrol 30 giinliik yavru (KY30) (n=10) 7)
Gavajla etanol uygulanan gebenin 10 giin-
lik yavrusu (GY10) (n=10) 8) Gavajla e-
tanol uygulanan gebenin 30 giinlik yav-
rusu (GY30) (n=10) seklinde belirlendi.

NK degerlerinin [(K: %54.90 + 10.86 ile
G: % 38.40 + 3.43), (KG: %40.00+2.1 ile
GG:%37.1+£2.10 )] gruplar1 arasinda, 10 ve
30 ginlik yavru [(KY10: % 30.2+ 2.1 ile
GY10: %13.0 £ 0.7), (KY30: %32.28 + 2.6
ile GY 30: % 20.75 + 1.2)] gruplar1 arasin-
da anlamh digiis oldugu belirlendi. IL-2
degerlerinin [(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.)] gruplar1 arasin-
da, 10 ve 30 giinlik 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)] gruplar1 arasinda anlaml di-
siis oldugu gorildi. IFN-y degerlerinin
[(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 )] gruplar arasinda, 10 ve 30
giinlik 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-
lar1 arasinda anlamli azalma gé6zlendi.
CD19 degerleri [(K: %25.73 + 3.07 ile G:
%23.83 + 1.6) gruplar1 arasinda anlamlilik
belirlenemedi. (KG: %23.98 + 1.7 ile GG:
%18.46 + 1.7) gruplar1 arasinda anlamh
distis gorialdi. 10 ve 30 ginlik yavru
[(KY10: %11.15 + 1.7 ile GY10: %32.5 +
2.0) (KY30: %21.35 + 1.2 ile GY30: %30.8
+ 1.8)] gruplar1 arasinda anlaml artis be-
lirlendi.
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Gavaj yontemiyle alkol uygulanan disi
sicanlarda ve bunlarin gebelik déneminde
kontrol grubuna gore NK aktivitesinin an-
laml olarak azaldigi, buna paralel olarak
CD-19, IL-2 ve IFN-y diizeyinde de azalma
oldugu gorildi. Gebelik déneminde ali-
nan alkoliin, 10 giinlik yavrularda NK,
IL-2, IFN-y diizeyinde, 30 giinliik yavrula-
ra gore daha gitigli supresif etkisi oldugu
belirlendi. Gerek 10 gerekse 30 glnlik
yavrularda CD19 diizeyinde anlamli arti-
sin oldugu goézlendi. Gebelik siirecinde an-
nede gelisen 6zel immiin tolerans sistem-
lerinin teratojenik faktorlerin basinda ge-
len alkol ile degisime ugradigi sonucuna
varildi.
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