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Derleme / Review

Fetal alkol sendromunda oksidatif stres ve antioksidan mekanizma

Fetal alcohol syndrome-induced oxidative stress and antioxidant mechanism
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oz

Alkol bircok organ ve dokuda (6zellikle beyin ve karaciger) doza ve kullanim siresine baglh olarak hasar olusturabilen bir toksindir. Dogum 6ncesi
(prenatal) dénemde anne tarafindan kullanilan alkol, fetal alkol sendromuna neden olabilmektedir. Fetal alkol sendromu ilk olarak 1970li yillarin
basinda, alkol kullanma aliskanligini gebelikte de surdiren anneden dogan bebeklerde goriilen biyime bozuklugu, yiz bélgesi anormallikleri ve
mental gerilik olarak tanimlanmistir. Gebeligin ilk tG¢ ayinda kullanilan alkol fetus lizerinde dusiige, organogenez déneminde organlarda hasara,
gebeligin ikinci Gg aylik doneminde hiicrelerdeki fetotoksik etkisiyle merkezi sinir sisteminde agir hasara neden olabilmektedir. Bu derlemede dogum
oncesi alkol kullanimi sonucu olusan oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmasi hakkinda bilgiler sunulmustur.

Anahtar sézciikler: Antioksidanlar; fetal alkol sendromu; oksidatif stres; gebelikte alkol kullanimi.

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.
Keywords: Antioxidants; fetal alcohol syndrome; oxidative stress; prenatal alcohol consumption.

Hamileligin 6zellikle dogum &éncesi (prena-
tal) déneminde akut ve kronik olarak kullanilan
alkol, doza baglh olarak hem anne hem de fetiiste
toksik etki gosterebilir.!! Annenin fetal dénemde
kullanmis oldugu alkol, fetal alkol spektrumlu
hastaliklara, alkolle ilgili néral hastaliklara ve fetal
alkol sendromuna (FAS) neden olabilir.®?

Fetal alkol sendromu ilk olarak uzun siire
alkol kullanan anneden dogan bebeklerde gériilen
bliyiime bozuklugu, yiiz bolgesi anormallikleri
ve mental gerilik olarak tanimlanmistir.® Cocuk
sahibi olabilecek vaslarda olan kadinlarin alkol
tiiketimi ile ilgili Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avusturalya’da yapilan bir calismada, kadinlarin

vaklasik %50’sinin alkol kullandigi ve bunlarin
%45’ini hafif, %3’tnt iimh, %2’sini agir icicilerin
olusturdugu tespit edilmistir.”? Hamilelik sirasinda
alkol tiiketimi azalmasina ragmen alkol kullanan
kadinlarin %601 ilk {i¢ ay hamile olduklarinin
farkina varamayabilirler.®) Diinya genelinde her
dogan 1000 bebekten 1-2’sine FAS tamisi1 konul-
maktadir. Fetal alkol sendromuna bagh olarak
olusan rahatsizliklarin Amerika’da oram %1’dir.
Sadece Amerika’da alkol kullanimindan kaynak-
lanan kaza ve saglik sorunlarina her yil 125
milyar dolar harcanmaktadir.® Ulkemizde béoyle
bir istatistiksel calisma yapilmamistir. Daha son-
raki yillarda yapilan ¢alismalarda, dogum &ncesi
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donemde alkol kullanan kisilerin cocuklarinda
mikrosefali, anensefali, miyelosizis ve spina bifida
morfolojik olarak siklikla gérilmustiir.!”!

Hamilelik sirasinda alinan alkol plasentadan
gecerek fetiise ulasir. Fetiisiin kan dolasimi anne-
den daha yavas oldugu icin bebegin kanindaki
alkol konsantrasyonu annenin kan alkol konsant-
rasyonundan daha vyiiksektir.®! Alkol, bebegdin
gelismekte olan doku ve organlari icin uygun
olan besleyici ortami azaltip sinir hiicrelerine
zarar verebilir. Dogum sonrasi bebeklerde olusan
fiziksel ve mental hasarlarin yani sira alkol kay-
nakli noral gelisimde de hastaliklar olusmaktadir.
Alkol toksisitesi bircok organda dzellikle beyin
ve karacigerde gosterilmistir. Alkole bagh néral
hastaliklarin meydana gelme sikhd: fetal alkol
sendromundan daha coktur.”! Fetal alkol send-
romunda ise en cok etkilenen beyindir. Bu send-
rom, normal olmayan yiiz hatlari, biiyiimede
yetersizlik ve merkezi sinir sisteminde (MSS)
fonksiyon bozuklugu ile karakterize edilmesinin
yani sira 63renme vyetersizligi, hafiza diisiikligd,
dikkat esigi, iletisim bozukluklari, hayal giicii
zayifligi, zeka geriligi, duyma azligi, depresyon,
sizofreni ve buna benzer hasar ve saghk sorun-
larina neden olmaktadir.'% Alkole bagl beyin
kortikal anormallikleri bircok kategori icine ali-
nabilir. Bunlardan bazilar1 néron kayiplari, mitoz
sonrast noron gelisimindeki bozukluklar, dent-
ritik daralma ve uzamalar, kortex bolgesindeki
tabalasmanin belirsizlesmesidir.[11:12!

Prenatal alkol toksisitesi; etanoliin direkt etkisi
sonucu serbest radikallerle olabildigi gibi, alkoliin
biyotransformasyonu sirasinda {iretilen reaktif
oksijen tiirleri (ROS) basta olmak tizere etanoliin
diger metabolik triinleriyle de olabilmektedir.
Oksidan olarak davranan alkol; mitokondriyal
solunum zinciri, ksantin oksidaz ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz yolak-
larim igeren hiicre ici ROS iretim yolaklarini
uyarir. Bunun sonucunda, hiicre icinde siiperoksit
(O2), hidrojen peroksit (H2Oz2) ve hidroksil (*OH)
radikallerinin tiretiminde artis olur. Ayrica, eta-
nol maruziyeti hiicre i¢i antioksidan kapasitesini
dusurtr. Hiicre icindeki bu dengesizlik protein,
lipid ve DNA'nin oksidasyonu ile sonuglanir.3!

SERBEST RADIKALLER

Etanoliin direkt etkisinde olusan serbest radi-
kaller, oksijenle yasayan organizmalarda hiicre
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ici metabolizma sirasinda ve radyasyonlar (iyo-
nize edici ve UV), ilaclar, kanserojen bilesikler,
kimyasal ajanlar, cevre Kkirliligi, sigara kullani-
mi1, uyusturucu maddeler ve alkol ile siirekli
olusturulurlar. Oksijen metabolizmasi *OH, Oz ve
radikal olmayan H2O2'vi olusturur. *OH radikali
oldukca reaktiftir ve DNA, proteinler, lipidler vb.
biyolojik molekiiller ile reaksiyona girerek kim-
vasal modifikasyona neden olur. Og* radikali ve
H202 biyolojik molekiillerin coguyla reaksiyona
girmez. Demir (Fe) ve bakir (Cu) gibi gecis metal
iyonlar1 O2° ve H202 arasindaki reaksiyonu kata-
lize eder *OH olusturur.

Iyonize edici radyasyonlar ile hiicresel
suyun etkilesimi serbest radikaller olan *OH,
O2", H202, hidratlanmis elektron (eaq -) ve H
atomu (H*) olusturur. Hidroksil radikali DNA'nin
bilesenleri ile reaksiyona girer, heterosiklik
DNA bazlarinda ve sekerde cesitli mekaniz-
malarla hasara neden olur. esq - ve H'nin
DNA bazlarinin cift baglarina eklenmesi de
hasar olusturur.’® Canlilarda, DNA hasari cesitli
mekanizmalarla tamir edilir. DNA’daki serbest
radikal hasar1 tamir edilmezse hiicresel biitiin-
liikte ve ¢ok sayidaki hiicre ici yolakta sorunlara
ve genetik degisikliklere neden olur."® Sonucg
olarak serbest radikaller lipidlerin ve niikleik
asitlerin peroksidasyonuna ve enzim aktivitele-
rinin degismesine neden olur.!”!

Hamileligin prenatal siirecinde kullanilan
alkol hiicre hasar1 igin hassasiyetinin artma-
sina ve olusan serbest radikallerin beyin hiic-
relerini 6ldiirmesine neden olur.™® Alkol veya
onun metabolik {rlinleri néronlarin gelismesini
ve farklhlasmasini diizenleyen mekanizmalari
bozar."”! Fetal alkol sendromu ile ilgili beyin
hasarinin gosterilmesinde deney hayvanlarinda
ictincii tic aylik doénemi &nerilmektedir.?? Kisa
stire bile olsa hamilelik sirasinda alkol alinmasi
beyin hiicrelerinin yiiksek oranda (total oksijenin
%20’1) oksijen tiiketmelerinden dolay1 oksidatif
fosforilasyon sirasinda ¢ok fazla serbest radikalle-
rin olusmasina ve beyin hiicre ici redoks potansi-
yelinin bozulmasina neden olur. Bunun yani sira
beyin doymamis yag asitlerince zengin olup ROS
icin acik bir substrattir. Demir iceriginin fazla
olmasi bircok norotransmitterin kendiliginden
oksijenle reaksiyona girmesine ve serbest radi-
kallerin {iretiminin artirilmasina neden olur.?!
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Sitozol
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/N /\

NAD+NADH NAD*
NADH

CYP2E1 X

Sekil 1. Alkoliin oksidasyonu ADH: Alkol dehidrojenaz; NAD: Nikotinamid adenin diniikleotid; NADH: Indirgenmis (rediikte)
nikotinamid adenin diniikleotid; ALDH: Aldehit dehidrojenaz; NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfati; H2Oz2: hidrojen peroksit

ALKOLUN OKSIDASYONU

Alkoliin biyotransformasyonunda {ic 6nemli
karaciger enzimi rol oynamaktadir. ilk adimda
alkol karaciger sitoplazmasindaki alkol dehidro-
jenaz enzimi ile asetaldehite déniisiir.?? Etanol
aym zamanda sitokrom P4502E1 (CYPZ2E1)
enzimi tarafindan metabolize edilebilir.!?3.24
CYP2EL1 tarafindan kataliz edilen reaksiyonlar
sonucunda "HO radikalinde artis olur ki bu da
lipid peroksidasyonu seviyesinde artisa neden
olur.?526 Bunun yani sira peroksizomal memb-
ranlarda bulunan katalaz enzimi ise etanolden
asetaldehit iiretiminde 6nemli rol alir. Uretilen
asetaldehit daha sonra alkol dehidrojenaz enzimi
(ALDH) tarafindan asetata okside olur.?”’ Tiim
reaksiyonlar solunum zincirindeki aktivite artisi
ve buna bagl olarak reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumu ile sonuclanir (Sekil 1).

Oksidatif stres hiicre, doku ve organlarda
oksidatif hasara neden olan antioksidan savun-
ma seviyesi ve ROS iiretimi arasindaki ciddi
dengesizlik olarak tanimlanir.”® Normal hiicresel
metabolizmanin yan trlinii olarak hiicre icinde
mitokondrilerdel® ve sitoplazmada ksantin oksi-
daz ve indirgenmis NADPH oksidaz (NOX) yoluyla
da ROS iiretilebilir.’3"

Biyomembranlar coklu doymamis yag asitleri
icerdigi icin yiiksek diizeyde peroksidatif hasar
olusturabilme vyeteneg@indedirler. Lipit peroksi-
dayonu hiicre zarinin doymamis yag asitlerinin
oksidatif hasari sonucunda olusan serbest radi-
kaller ile ilgili zincir reaksiyonudur.®! Hamilelik
sirasinda oksidatif strese baglh embriyo fetotoksik
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Fakat alkol alinimina bagh olarak artan ROS,
glutatyon seviyesinin azalmasina neden oldugu
bilinmektedir.%?!

ANTIOKSIDAN SAVUNMA
MEKANIZMASI

Reaktif oksijen tiirlerine bagli organizmada-
ki hiicresel hasari énlemek icin cesitli defans
mekanizmalar1 gelismistir. Hiicre ici antioksi-
danlar (bunlar ya ROSun olusmasini engeller
va da serbest radikalleri ve bunlarin onciillerini
temizlerler) enzimatik ve non-enzimatik olarak iki
biiyilkk gruba ayrihrlar. Hiicre ici non-enzimatik
antioksidanlar tiyol ve GSH'vi icerir.*¥ Hiicre ici
enzimatik antioksidanlar: (i) SOD, Og2*vi inaktive
eder, mitokondri icindeki manganez iceren SOD
ve sitozoldeki bakir-cinko iceren SOD olmak
lizere ikiye ayrihr.P¥ (i) Katalaz, demir iceren
enzimdir, H2O2’i H2O'va indirgeyerek detoksifiye
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Alkol MEOS——> Asetaldehit
SOD
Fe, Cu
HoO = H202 > *HO » Hasar
Katalaz
2GSH = Glutatyon sentaz
GPx
H20 GSSG

$ekil 2. Antioksidan mekanizma. MEOS: Mikrozomal etanol okside edici sistem; SOD: Siiperoksit dismutaz; H2O2: Hidrojen peroksit;
GPx: Glutatyon peroksidaz; GSH: Glutatyon; GSSG: Glutatyon disiilfit; *OH: Hidroksil radikali.

eder.®! (iii) Glutatyon peroksidaz sistemi, glutatyon
peroksidaz enzimlerini, glutatyon rediiktazi (GR),
kofaktér olarak rediikte glutatyonu (GSH) ve
rediikte NADPH kullanilmasini  kapsamaktadir.
Glutatyon peroksidaz; hidrojen peroksiti ve diger
organik peroksitleri GSH kullanarak indirgemek-
tedir, GSH de glutatyon distilfit formlarina (GSSG)
okside olur. Glutatyon rediiktaz ile NADPH kulla-
nilarak GSH tekrar tiretilir. Ayni zamanda GSH,
amino asitleri gama-glutamil déngiisii ile hiicre
membranindan tasir ve glutatyon S-transferaz
enzimi, diger reaktif molekiilleri, kimyasallar ve
belli ilaclarin detoksifikasyonunda kofaktér olarak
gorev alir (Sekil 2).130

Fetal beyin, karaciger ve plasentasinda yapi-
lan calismada sadece fetal beyin hiicrelerinde
SOD, GPx ve CAT salinimi azalmistir.®”! Prenatal
dénemde alkol sendromu olusturulmus sican yav-
rularinin beyinlerinde yapilan ¢alismada da SOD,
GPx ve CAT enzim aktiviteleri azalmistir.’? In vivo
ve in vitro oksijen toksisitesine karsi embriyonun
korunmasinda SOD 6nemli rol oynar. Hamileligin
erken doneminde progesteronun sentezi kadar
blastositlerin yerlesme evresinde siiperoksit radi-
kalleri 6nemli rol oynar.®®

Sonuc olarak, hamilelik sirasinda anne tarafin-
dan alinan alkol, fetal alkol sendromuna ve alkol
kaynakl diger hastaliklara neden olabilir. Alkoliin
direkt ve indirekt etkisi sonucunda serbest radikal-
ler ve ROS {iretiminde artis goriilmektedir. Hiicre

ici ve dis1 antioksidanlar, ROS’den kaynaklanan
hiicresel hasar1 6nlemek icin devreye girerek,
antioksidanlar ile ROS {iretimi arasinda bozulan
dengesizligi en aza indirmeye calisirlar.
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