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Hamileli¤in özellikle do¤um öncesi (prena-
tal) döneminde akut ve kronik olarak kullanılan 
alkol, doza ba¤lı olarak hem anne hem de fetüste 
toksik etki gösterebilir.[1] Annenin fetal dönemde 
kullanmı oldu¤u alkol, fetal alkol spektrumlu 
hastalıklara, alkolle ilgili nöral hastalıklara ve fetal 
alkol sendromuna (FAS) neden olabilir.[2]

Fetal alkol sendromu ilk olarak uzun süre 
alkol kullanan anneden do¤an bebeklerde görülen 
büyüme bozuklu¤u, yüz bölgesi anormallikleri 
ve mental gerilik olarak tanımlanmıtır.[3] Çocuk 
sahibi olabilecek yalarda olan kadınların alkol 
tüketimi ile ilgili Kuzey Amerika, Avrupa ve 
Avusturalya’da yapılan bir çalımada, kadınların 

yaklaık %50’sinin alkol kullandı¤ı ve bunların 
%45’ini hafif, %3’ünü ılımlı, %2’sini a¤ır içicilerin 
oluturdu¤u tespit edilmitir.[4] Hamilelik sırasında 
alkol tüketimi azalmasına ra¤men alkol kullanan 
kadınların %60’ı ilk üç ay hamile olduklarının 
farkına varamayabilirler.[5] Dünya genelinde her 
do¤an 1000 bebekten 1-2’sine FAS tanısı konul-
maktadır. Fetal alkol sendromuna ba¤lı olarak 
oluan rahatsızlıkların Amerika’da oranı %1’dir. 
Sadece Amerika’da alkol kullanımından kaynak-
lanan kaza ve sa¤lık sorunlarına her yıl 125 
milyar dolar harcanmaktadır.[6] Ülkemizde böyle 
bir istatistiksel çalıma yapılmamıtır. Daha son-
raki yıllarda yapılan çalımalarda, do¤um öncesi 
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ABSTRACT

Alcohol is a toxin that can generate damage on many organs and tissues (especially brain and liver) depending on the dose and duration of use. 
The alcohol consumed by the mother during the prenatal period may cause fetal alcohol syndrome. Fetal alcohol syndrome was first identified in 
the beginning of 1970s by observing developmental defects, facial abnormalities and mental retardation in the babies of mothers who continued 
their alcohol habit during pregnancy. Consumption of alcohol may cause miscarriage at the first trimester of pregnancy, damage the organs during 
organogenesis and starting with the secondary trimester, it may strike the central nervous system with the fetotoxic effect in the cells. In this review, 
we present information about prenatal alcohol consumption-induced oxidative stress and antioxidant defense mechanism.
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Fetal alcohol syndrome-induced oxidative stress and antioxidant mechanism

ÖZ

Alkol birçok organ ve dokuda (özellikle beyin ve karaciğer) doza ve kullanım süresine bağlı olarak hasar oluşturabilen bir toksindir. Doğum öncesi 
(prenatal) dönemde anne tarafından kullanılan alkol, fetal alkol sendromuna neden olabilmektedir. Fetal alkol sendromu ilk olarak 1970’li yılların 
başında, alkol kullanma alışkanlığını gebelikte de sürdüren anneden doğan bebeklerde görülen büyüme bozukluğu, yüz bölgesi anormallikleri ve 
mental gerilik olarak tanımlanmıştır. Gebeliğin ilk üç ayında kullanılan alkol fetus üzerinde düşüğe, organogenez döneminde organlarda hasara, 
gebeliğin ikinci üç aylık döneminde hücrelerdeki fetotoksik etkisiyle merkezi sinir sisteminde ağır hasara neden olabilmektedir. Bu derlemede doğum 
öncesi alkol kullanımı sonucu oluşan oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizması hakkında bilgiler sunulmuştur.
Anahtar sözcükler: Antioksidanlar; fetal alkol sendromu; oksidatif stres; gebelikte alkol kullanımı.
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dönemde alkol kullanan kiilerin çocuklarında 
mikrosefali, anensefali, miyeloizis ve spina bifida 
morfolojik olarak sıklıkla görülmütür.[7]

Hamilelik sırasında alınan alkol plasentadan 
geçerek fetüse ulaır. Fetüsün kan dolaımı anne-
den daha yava oldu¤u için bebe¤in kanındaki 
alkol konsantrasyonu annenin kan alkol konsant-
rasyonundan daha yüksektir.[8] Alkol, bebe¤in 
gelimekte olan doku ve organları için uygun 
olan besleyici ortamı azaltıp sinir hücrelerine 
zarar verebilir. Do¤um sonrası bebeklerde oluan 
fiziksel ve mental hasarların yanı sıra alkol kay-
naklı nöral geliimde de hastalıklar olumaktadır. 
Alkol toksisitesi birçok organda özellikle beyin 
ve karaci¤erde gösterilmitir. Alkole ba¤lı nöral 
hastalıkların meydana gelme sıklı¤ı fetal alkol 
sendromundan daha çoktur.[9] Fetal alkol send-
romunda ise en çok etkilenen beyindir. Bu send-
rom, normal olmayan yüz hatları, büyümede 
yetersizlik ve merkezi sinir sisteminde (MSS) 
fonksiyon bozuklu¤u ile karakterize edilmesinin 
yanı sıra ö¤renme yetersizli¤i, hafıza düüklü¤ü, 
dikkat ei¤i, iletiim bozuklukları, hayal gücü 
zayıflı¤ı, zeka gerili¤i, duyma azlı¤ı, depresyon, 
izofreni ve buna benzer hasar ve sa¤lık sorun-
larına neden olmaktadır.[10] Alkole ba¤lı beyin 
kortikal anormallikleri birçok kategori içine alı-
nabilir. Bunlardan bazıları nöron kayıpları, mitoz 
sonrası nöron geliimindeki bozukluklar, dent-
ritik daralma ve uzamalar, kortex bölgesindeki 
tabalamanın belirsizlemesidir.[11,12]

Prenatal alkol toksisitesi; etanolün direkt etkisi 
sonucu serbest radikallerle olabildi¤i gibi, alkolün 
biyotransformasyonu sırasında üretilen reaktif 
oksijen türleri (ROS) bata olmak üzere etanolün 
di¤er metabolik ürünleriyle de olabilmektedir. 
Oksidan olarak davranan alkol; mitokondriyal 
solunum zinciri, ksantin oksidaz ve nikotinamid 
adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz yolak-
larını içeren hücre içi ROS üretim yolaklarını 
uyarır. Bunun sonucunda, hücre içinde süperoksit 
(O2

-•), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil (•OH) 
radikallerinin üretiminde artı olur. Ayrıca, eta-
nol maruziyeti hücre içi antioksidan kapasitesini 
düürür. Hücre içindeki bu dengesizlik protein, 
lipid ve DNA’nın oksidasyonu ile sonuçlanır.[13]

SerbeSt rad‹kaller
Etanolün direkt etkisinde oluan serbest radi-

kaller, oksijenle yaayan organizmalarda hücre 

içi metabolizma sırasında ve radyasyonlar (iyo-
nize edici ve UV), ilaçlar, kanserojen bileikler, 
kimyasal ajanlar, çevre kirlili¤i, sigara kullanı-
mı, uyuturucu maddeler ve alkol ile sürekli 
oluturulurlar. Oksijen metabolizması •OH, O2

•- ve 
radikal olmayan H2O2’yi oluturur. •OH radikali 
oldukça reaktiftir ve DNA, proteinler, lipidler vb. 
biyolojik moleküller ile reaksiyona girerek kim-
yasal modifikasyona neden olur. O2

•- radikali ve 
H2O2 biyolojik moleküllerin ço¤uyla reaksiyona 
girmez. Demir (Fe) ve bakır (Cu) gibi geçi metal 
iyonları O2

•- ve H2O2 arasındaki reaksiyonu kata-
lize eder •OH oluturur.[14]

‹yonize edici radyasyonlar ile hücresel 
suyun etkileimi serbest radikaller olan •OH, 
O2

•-, H2O2, hidratlanmı elektron (eaq -) ve H 
atomu (H•) oluturur. Hidroksil radikali DNA’nın 
bileenleri ile reaksiyona girer, heterosiklik 
DNA bazlarında ve ekerde çeitli mekaniz-
malarla hasara neden olur. eaq - ve H•’nin 
DNA bazlarının çift ba¤larına eklenmesi de 
hasar oluturur.[15] Canlılarda, DNA hasarı çeitli 
mekanizmalarla tamir edilir. DNA’daki serbest 
radikal hasarı tamir edilmezse hücresel bütün-
lükte ve çok sayıdaki hücre içi yolakta sorunlara 
ve genetik de¤iikliklere neden olur.[16] Sonuç 
olarak serbest radikaller lipidlerin ve nükleik 
asitlerin peroksidasyonuna ve enzim aktivitele-
rinin de¤imesine neden olur.[17]

Hamileli¤in prenatal sürecinde kullanılan 
alkol hücre hasarı için hassasiyetinin artma-
sına ve oluan serbest radikallerin beyin hüc-
relerini öldürmesine neden olur.[18] Alkol veya 
onun metabolik ürünleri nöronların gelimesini 
ve farklılamasını düzenleyen mekanizmaları 
bozar.[19] Fetal alkol sendromu ile ilgili beyin 
hasarının gösterilmesinde deney hayvanlarında 
üçüncü üç aylık dönemi önerilmektedir.[20] Kısa 
süre bile olsa hamilelik sırasında alkol alınması 
beyin hücrelerinin yüksek oranda (total oksijenin 
%20’i) oksijen tüketmelerinden dolayı oksidatif 
fosforilasyon sırasında çok fazla serbest radikalle-
rin olumasına ve beyin hücre içi redoks potansi-
yelinin bozulmasına neden olur. Bunun yanı sıra 
beyin doymamı ya¤ asitlerince zengin olup ROS 
için açık bir substrattır. Demir içeri¤inin fazla 
olması birçok nörotransmitterin kendili¤inden 
oksijenle reaksiyona girmesine ve serbest radi-
kallerin üretiminin artırılmasına neden olur.[21]
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alkolün okS‹daSyonU
Alkolün biyotransformasyonunda üç önemli 

karaci¤er enzimi rol oynamaktadır. ‹lk adımda 
alkol karaci¤er sitoplazmasındaki alkol dehidro-
jenaz enzimi ile asetaldehite dönüür.[22] Etanol 
aynı zamanda sitokrom P4502E1 (CYP2E1) 
enzimi tarafından metabolize edilebilir.[23,24] 
CYP2E1 tarafından kataliz edilen reaksiyonlar 
sonucunda •HO radikalinde artı olur ki bu da 
lipid peroksidasyonu seviyesinde artıa neden 
olur.[25,26] Bunun yanı sıra peroksizomal memb-
ranlarda bulunan katalaz enzimi ise etanolden 
asetaldehit üretiminde önemli rol alır. Üretilen 
asetaldehit daha sonra alkol dehidrojenaz enzimi 
(ALDH) tarafından asetata okside olur.[27] Tüm 
reaksiyonlar solunum zincirindeki aktivite artıı 
ve buna ba¤lı olarak reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) oluumu ile sonuçlanır (ekil 1).

Oksidatif stres hücre, doku ve organlarda 
oksidatif hasara neden olan antioksidan savun-
ma seviyesi ve ROS üretimi arasındaki ciddi 
dengesizlik olarak tanımlanır.[28] Normal hücresel 
metabolizmanın yan ürünü olarak hücre içinde 
mitokondrilerde[29] ve sitoplazmada ksantin oksi-
daz ve indirgenmi NADPH oksidaz (NOX) yoluyla 
da ROS üretilebilir.[30]

Biyomembranlar çoklu doymamı ya¤ asitleri 
içerdi¤i için yüksek düzeyde peroksidatif hasar 
oluturabilme yetene¤indedirler. Lipit peroksi-
dayonu hücre zarının doymamı ya¤ asitlerinin 
oksidatif hasarı sonucunda oluan serbest radi-
kaller ile ilgili zincir reaksiyonudur.[31] Hamilelik 
sırasında oksidatif strese ba¤lı embriyo fetotoksik 
etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 
Fakat alkol alınımına ba¤lı olarak artan ROS, 
glutatyon seviyesinin azalmasına neden oldu¤u 
bilinmektedir.[32]

ant‹okS‹dan SavUnma 
mekan‹zmaSI

Reaktif oksijen türlerine ba¤lı organizmada-
ki hücresel hasarı önlemek için çeitli defans 
mekanizmaları gelimitir. Hücre içi antioksi-
danlar (bunlar ya ROS’un olumasını engeller 
ya da serbest radikalleri ve bunların öncüllerini 
temizlerler) enzimatik ve non-enzimatik olarak iki 
büyük gruba ayrılırlar. Hücre içi non-enzimatik 
antioksidanlar tiyol ve GSH’yi içerir.[33] Hücre içi 
enzimatik antioksidanlar: (i) SOD, O2

-•’yi inaktive 
eder, mitokondri içindeki manganez içeren SOD 
ve sitozoldeki bakır-çinko içeren SOD olmak 
üzere ikiye ayrılır.[34] (ii) Katalaz, demir içeren 
enzimdir, H2O2’i H2O’ya indirgeyerek detoksifiye 

ekil 1. Alkolün oksidasyonu. ADH: Alkol dehidrojenaz; NAD: Nikotinamid adenin dinükleotid; NADH: ‹ndirgenmi (redükte) 
nikotinamid adenin dinükleotid; ALDH: Aldehit dehidrojenaz; NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfatı; H2O2: hidrojen peroksit
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eder.[35] (iii) Glutatyon peroksidaz sistemi, glutatyon 
peroksidaz enzimlerini, glutatyon redüktazı (GR), 
kofaktör olarak redükte glutatyonu (GSH) ve 
redükte NADPH kullanılmasını kapsamaktadır. 
Glutatyon peroksidaz; hidrojen peroksiti ve di¤er 
organik peroksitleri GSH kullanarak indirgemek-
tedir, GSH de glutatyon disülfit formlarına (GSSG) 
okside olur. Glutatyon redüktaz ile NADPH kulla-
nılarak GSH tekrar üretilir. Aynı zamanda GSH, 
amino asitleri gama-glutamil döngüsü ile hücre 
membranından taır ve glutatyon S-transferaz 
enzimi, di¤er reaktif molekülleri, kimyasallar ve 
belli ilaçların detoksifikasyonunda kofaktör olarak 
görev alır (ekil 2).[36]

Fetal beyin, karaci¤er ve plasentasında yapı-
lan çalımada sadece fetal beyin hücrelerinde 
SOD, GPx ve CAT salınımı azalmıtır.[37] Prenatal 
dönemde alkol sendromu oluturulmu sıçan yav-
rularının beyinlerinde yapılan çalımada da SOD, 
GPx ve CAT enzim aktiviteleri azalmıtır.[2] ‹n vivo 
ve in vitro oksijen toksisitesine karı embriyonun 
korunmasında SOD önemli rol oynar. Hamileli¤in 
erken döneminde progesteronun sentezi kadar 
blastositlerin yerleme evresinde süperoksit radi-
kalleri önemli rol oynar.[38]

Sonuç olarak, hamilelik sırasında anne tarafın-
dan alınan alkol, fetal alkol sendromuna ve alkol 
kaynaklı di¤er hastalıklara neden olabilir. Alkolün 
direkt ve indirekt etkisi sonucunda serbest radikal-
ler ve ROS üretiminde artı görülmektedir. Hücre 

içi ve dıı antioksidanlar, ROS’den kaynaklanan 
hücresel hasarı önlemek için devreye girerek, 
antioksidanlar ile ROS üretimi arasında bozulan 
dengesizli¤i en aza indirmeye çalıırlar.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.
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Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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