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ABSTRACT

As a broad spectrum expressing neurodevelopmental conditions caused by prenatal alcohol exposure, fetal alcohol spectrum disorders involve 
alcohol-related neurodevelopmental disorders, fetal alcohol syndrome (FAS) and alcohol-related birth defects. The developing fetus may exhibit 
developmental abnormalities if exposed to ethanol, which is a well-known teratogenic factor. Studies done in recent years have revealed that ethanol as 
an antagonist of glutamatergic and serotonergic receptors triggers apoptosis through neuroapoptotic signaling pathways in the neurodevelopmental 
process. In this review, we present a general perspective on how neurodegenerative activity occurs in the FAS through N-metil-d-aspartat and 
5-hydroxytryptamine receptors, and address contemporary studies done in this field.
Keywords: Fetal alcohol syndrome; glutamatergic receptors; neuroapoptosis; neurodegeneration; serotonergic receptors.

The relationship between glutamatergic and serotonergic receptors of 
neuroapoptotic cell death pathways in fetal alcohol syndrome

ÖZ

Prenatal alkol maruziyetinin neden olduğu nörogelişimsel koşulları ifade etmede geniş yelpazeli bir terim olan fetal alkol spektrum bozuklukları, fetal 
alkol sendromu (FAS), alkolle ilişkili nörogelişimsel bozukluklar ve alkolle ilişkili doğum kusurlarını da içermektedir. Gelişmekte olan fetüs, teratojenik 
bir faktör olarak iyi bilinen etanole maruz kalırsa gelişimsel anormallikler sergileyebilir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, nörogelişimsel süreçte 
glutamaterjik ve serotonerjik reseptörlerin antagonisti olarak etanolün nöroapoptotik sinyal yolakları üzerinden apoptozu tetiklediği ortaya konmuştur. 
Bu derlemede, FAS’ın N-metil-d-aspartat ve 5-hydroxytryptamine reseptörleri üzerinden nörodejenerasyonun nasıl gerçekleştiği hakkında genel bir 
perspektif çizerek, bu konuda yapılmış güncel çalışmalara değinilmektedir.
Anahtar sözcükler: Fetal alkol sendromu; glutamaterjik reseptörler; nöroapoptoz; nörodejenerasyon; serotonerjik reseptörler.

Dünya Sa¤lık Örgütü’ne göre, alkol maruzi-
yeti, beyin hasarı da dahil olmak üzere birçok 
sa¤lık sorunu için en yüksek risk faktörlerinden 
biridir.[1] Alkolün teratojen özelli¤e sahip oldu¤u 
bilinmektedir. Gebelik süresince alkol tüketimi 
gelimekte olan fetusta çeitli yan etkiler yaratabi-
lir. Etanol maruziyetine ba¤lı fetal hasarın ciddiye-
ti, tüketilen etanolün zamanı ve dozu gibi faktör-
lere ba¤lıdır.[2] Fetal alkol spektrum bozuklukları 
(FASD) terimi, gebeli¤in farklı dönemlerindeki 
alkol tüketimine ba¤lı olarak ortaya çıkabilecek 
geni spektrumda patolojik durumları içerir. Fetal 

alkol spektrum bozuklukları, gebelik sırasında 
alkol alan kadınların bebeklerinde ortaya çıkan 
geliimsel, davranısal ve bilisel bir dizi problemi 
tanımlamada kullanılan heterojen koullar bütünü-
dür. Prenatal dönemde alkol maruziyeti, serebel-
lum, korteks, hipokampus ve hipotalamus da dahil 
olmak fetal beynin birçok bölgesinde potansiyel 
olarak nörotoksik etkilere sahiptir.[3] Fetal alkol 
spektrum bozuklukları, fetal alkol sendromu (FAS), 
alkolle ilikili nörogeliimsel bozukluklar (ARND) 
ve alkolle ilikili do¤um kusurları (ARBD)’nı da 
içermektedir.[4] Alkol ba¤ımlılı¤ından kaynaklanan 
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en iddetli durum olan FAS, büyüme gerili¤i ve 
merkezi sinir sistemi (MSS) bozuklu¤u ile karak-
terizedir. Alkolle ilikili nörogeliim bozuklu¤u 
(ARND), maternal alkol öyküsüne ba¤lı olarak, 
FAS’da ortaya çıkan benzer davranısal ve bilisel 
bozukluklar göstermektedir.[5]

Mevcut istatistikler, Amerika Birlemi 
Devletler’inde her yıl canlı do¤umların yaklaık 
%5’inde FASD ve %0.1’inde FAS tanısı kondu¤unu 
göstermektedir.[6] Fetal alkol spektrum bozuklukları 
ve FAS tanısı konulan çocuklar, hem çocukluk 
ça¤ında ekstra tıbbi harcamalara hem de ö¤renme 
güçlükleri ve di¤er ihtiyaçlarını karılayabilmek 
için yaam boyu uzman kiilerin yardımına ihtiyaç 
duymaktadırlar. 2002 yılı tahminlerine göre, FAS’li 
çocukların bakımının ömrü boyunca ortalama 
2 milyon dolar maliyeti oldu¤u belirtilmektedir.[7]

Prenatal etanol maruziyetinde, beyin de dahil 
olmak üzere gelimekte olan organlar oksidatif 
strese neden olmaktadır. Aslında, gebelik sıra-
sında etanolün kısa bir süre maruziyeti bile, fetal 
beynin hücre içi redoks potansiyel durumunda 
dengesizlik oluturarak nörodavranısal sorunlara 
neden olabilmektedir.[8] Aslında, di¤er organlarla 
karılatırıldı¤ında, beyin, reaktif oksijen türleri 
(ROS) üretimine daha duyarlıdır. Beyin hücreleri, 
tüm organizmanın tüketti¤i oksijenin %20’sini 
kullandı¤ı için oksidatif fosforilasyon sırasında 
yüksek miktarda ROS üretme potansiyeline sahip-
tir. Üstelik beyin dokuları, ROS için substrat olabi-
len doymamı ya¤ asitleri bakımından zengin bir 
yapıya sahiptir. Ayrıca, bazı beyin bölgeleri, ROS 

üretimini daha da artırabilecek yüksek bir demir 
içeri¤i sayesinde Fenton reaksiyonuyla birlikte 
hidroksil radikallerinin (OH•) üretimi artmakta 
ve lipid preksidasyonuna neden olarak membran 
bütünlü¤ü bozulmaktadır. Reaktif oksijen türleri 
üretim kapasitesi göz önüne alındı¤ında beyin-
deki süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) 
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan 
enzimlerin aktivitelerinin karaci¤er veya böbrek 
gibi di¤er dokulardan daha düük olması aırtıcı 
de¤ildir (ekil 1).[8] 

Ayrıca, gelimekte olan fetusta antioksidan 
enzimlerin ve enzimatik olmayan endojen anti-
oksidanların seviyeleri erikinlerde gözlemlenen 
seviyelere kıyasla daha düük oldu¤u için, fetal 
hücreler oksidatif stresin nörotoksik etkilerine 
karı daha savunmasızdır.[9] Son yıllarda, insan 
nörodejeneratif hastalıklarına katkıda bulunabi-
lecek hücre ölüm mekanizmalarına büyük ilgi 
duyulmaktadır. Fetal alkol sendromu üzerine yapı-
lan bir deneysel çalımada alkolün apoptotik 
nörodejeneratif reaksiyonları tetikledi¤i ve sıçan 
beyninin bir bölümünde nöron kaybına neden 
oldu¤u bildirilmitir.[10] Kaspaz-3 immünhistokim-
yasını kullanan bir baka çalımada, do¤um öncesi 
alkol maruziyetinin nöroapoptozu tetikledi¤i ve 
postnatal evreye kadar devam eden nöron kay-
bını indükledi¤i gösterilmitir.[11] Yapılan in vivo 
çalımalarda, etanol (EtOH) maruziyeti sonu-
cu intrensek apoptotik yola¤ın aktive edildi¤i 
gösterilmi ve in vitro çalımalarda ise hücresel 
ve mitokondriyal DNA hasarını takiben apoptozu 
indüklendi¤i bildirilmitir.[12]

ekil 1. Fenton reaksiyonu sonucu reaktif oksijen türleri üretimi. O2-•: Süperoksit anyonu, H2O2: Hidrojen peroksit, OH•: Hidroksil 
radikali, SOD: Süperoksit dismutaz.
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Apoptoz, doku geliimi ve homeostazda çok 
önemlidir. Etanol intrensek, ekstrensek veya kas-
paz ba¤ımsız yollarla apoptozu tetikler. ‹ntrensek 
yol, mitokondride ROS ve DNA hasarının etkisiyle 
tetiklenir. Antiapoptotik ve pro-apoptotik prote-
inler arasındaki dengenin bozulması, apoptozu 
indüklenmesine neden olur. Bu mitokondriyum-
dan sitokrom c (sit c) salınmasına yol açar ve 
apoptotik ilemi balatır.[13] Sit c salınımı sitoplaz-
mada apoptozom oluumunu sa¤lar; daha sonra 
kaspaz-9 ve kaspaz-3 aktif hale gelirken, PARP 
(poli-adenosin-difosfat riboz polimeraz) apoptozu 
indüklemek için inaktif hale gelir.[14] Buna ek ola-
rak, hücre organizasyonunda bozulmaya neden 
olan bir apoptotik ajan olan EtOH, ekstrensek 
yol elementleri tarafından hücre zarı ölüm resep-
törlerinin indüksiyonuna yol açabilir ve böyle-
ce kaspaz-3 seviyesini kaspaz-8 veya kaspaz-10 
yoluyla artırarak apoptotik hücre ölümüne neden 
olabilir.[15] Kaspazdan ba¤ımsız yol, mitokondrinin 
iç membranal alanında do¤rudan DNAaz veya 
PARP aktivitesini inaktive eden apoptoz indük-
leyici faktör (AIF) aracılı¤ıyla etki eder. Etanol, 
hücre içi kasiyum (Ca2+) depoları üzerinde tahrip 
edici bir etkiye sahiptir. Hücredeki Ca2+ konsant-
rasyonu çeitli hücresel süreçlerde ikinci bir haber-
ci olarak görev yapar.[16] Hücredeki Ca2+ seviyesin-
deki artı Ca2+’ya ba¤ımlı sistein proteaz ailesinin 
üyesi olan kalpainlerin aktive olmasına neden 
olabilir. Klapainler, kaspaz ba¤ımlı yolaklar yoluy-
la apoptozise neden olur.[17] Buna ek olarak etanol, 
pro-apoptotik proteinleri aktive eden ve apoptozu 
balatan lizozomal membranlardan katein prote-
azlarında sızıntıya neden olmaktadır.[18]

Gebelikte etanol tüketimi apoptotik nörode-
jenerasyona neden olabilir. Prenatal dönemde 
etanol tüketimi mitokondriyal geçirgenli¤i artırır. 
Mitokondriyal disfonksiyon, etanol ile ilgili apopto-
tik süreçte nöronal hücre kaybı izleyen kilit faktör-
dür.[19] Alkol aracılı apoptoz, EtOH maruziyetinin en 
çok çalıılan alanlardan biridir. Özellikle, gelimenin 
üçüncü trimester esnasında etanol maruziyetinin, 
beyindeki toplam hücre sayısında çarpıcı bir azal-
maya neden oldu¤u gösterilmitir. Bu çarpıcı etkisi 
nedeniyle, FAS modellerinde gözlenen hücre ölüm 
ve anormalliklerinin balıca nedeni oldu¤u ve alkol 
kaynaklı nöroapoptozu önlemeye yönelik birçok 
yöntem öne sürülmütür.[20,21] Laboratuvarımızda 
yaptı¤ımız çalımalarda, prenatal etanol uygu-
lamasının sıçan yavrularının serebral korteksleri 
üzerindeki sit c salımı, kaspaz-3 ve kalpain aktivi-

telerini önemli ölçüde artırdı¤ı bulundu.[22] Kusat Ol 
ve ark.,[23] gebe sıçanlara uygulanan do¤um öncesi 
ve postnatal etanolün bir sonucu olarak sıçan yav-
rularının beyninde kaspaz-3, kalpain ve sit c düzey-
lerinin arttı¤ını bildirmitir.

Merkezi sinir sisteminin gelime döneminde 
etanol maruziyeti, beyninde apoptotik süreçleri 
tetikleyerek nörodejenerasyon oluturma potansi-
yeline sahiptir. Etanol glutamaterjik, serotonerjik 
(5-HT), dopaminerjik, noradrenerjik ve kolinerjik 
sistemleri de içeren sinir iletici yolakların inhi-
bisyonuna neden olarak fetal beyin geliimini 
engeller.[24] Bu derlemede de FAS’ın neden oldu¤u 
nörodejeneratif süreçleri sinyal mekanizmaları 
üzerinden açıklanmaktadır.

Glutamaterjik Reseptörler ve FAS

Memelilerin beynindeki en büyük uyarıcı 
nörotransmitter olan glutamat (Glu), ö¤renme ve 
hafıza da dahil olmak üzere çeitli önemli beyin 
fonksiyonlarına katkıda bulunur.[24] Glutamat sin-
yalizasyonu, iki transmembran reseptör ailesinin 
aktivasyonu yoluyla kontrol edilir: G prote-
ine ba¤lı metabotropik reseptörler (mGluRs) 
ve iyonotropik reseptörler [N-metil-d-aspartat 
(NMDA) reseptör, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptör ve kai-
nate reseptörleri]. NMDA reseptör, esas alt birim 
GluN1 ve düzenleyici alt birimler GluN2A-D ve 
GluN3A-B’den oluan tetramer yapıdadır. Her 
bir GluN2 alt birimi, membranal lokalizasyon ve 
aktiviteyi kontrol eden kinaz fosforilasyon siteleri 
içeren uzun bir hücre içi C terminal dizisinden 
oluur.[25]

Alkol glutamaterjik NMDA reseptörün antago-
nisti ve GABAA reseptör agonisti görevi görür. 
Ço¤u nöronlarda bulunan NMDA ve GABAA 
reseptörlerinin her ikisi de beynin genelinde 
yaygın bir da¤ılım gösterir. NMDA reseptörleri, 
gelimekte olan beyindeki nöronal migrasyo-
nu ve farklılamayı düzenler ancak bu süreçte 
alkol maruziyetine ba¤lı olarak NMDA reseptör 
aktivitesinin bozulması geliim sürecini sekteye 
u¤ratır.[26] Do¤um sonrası geliim evreleri boyunca 
alkolle indüklenen apoptozise NMDA ve GABAA 
reseptörlerinin aracılık etti¤i gözlenmitir. NMDA 
antagonisti olan etanol, nörogeliimsel dönemde 
NMDA glutamat reseptörlerinin geçici blokajı ile 
gelimekte olan fetüs beyninde apoptotik meka-
nizmaları tetiklemektedir.[27]
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NMDA reseptörünün biyofiziksel özelli¤i, 
ezamanlı pre- ve postsinaptik depolarizasyonu 
iaret eden bir korelasyon dedektörü olarak ilev 
görmesidir. NMDA reseptörüne ba¤lı iyon kanalı, 
polarize membran potansiyelinde magnezyum 
(Mg++) tarafından engellenir. Uyarı geldi¤inde 
polarize halden depolarize hale dönen membran 
potansiyeliyle Mg++ blokajı ortadan kalkar ve 
NMDA reseptörü ilevsel hale gelir.[28] NMDA akti-
vasyonunu takiben, intraselüler Ca+2 artıı adenil 
siklaz aktivitesine, bu da protein kinaz A (PKA)’yı 
aktive eden 3’-5’ siklik adenozin mono fosfat 
(cAMP) seviyelerini artırır. Protein kinaz A’nın 
aktif biçimleri cAMP cevap elamanı ba¤layıcı 
protein (CREB)’i 133 pozisyondaki serinden fosfo-
rile ederek çekirde¤e yönlendirir. Böylece CREB, 
cAMP cevap elemanlarına (CRE) ba¤lanır ve 
kaskad sistemlerinin aktivitesini sa¤layan genlerin 
ifade edilmesi sa¤lanır.[29,30] NMDA reseptör akti-
vasyonu hücre için Ca+2 konsantrasyon artıına 
neden olur ve nöronal nitrik oksit sentazın akti-
vasyonu, pro-apoptotik genlerin mitokondriye 
translokasyonu ve mitokondriyal disfonksiyon, 
sit c salınımı, kaspaz aktivasyonu ve ardından 
apoptozu takip eden süreçleri tetikler (ekil 2).[31]

19. yüzyıldan beri alkol bir teratojen olarak 
tanımlanmaktadır.[32] Yapılan çalımalarda, alko-
lün gelien beyindeki negatif etkilerini gluta-
mat sinyalizasyon yolundaki de¤iikliklerle ortaya 
çıkardı¤ı belirtilmitir. Gelime sırasında in vitro 
ve in vivo FAS hayvan modellerinde, akut etanol 
uygulaması NMDA reseptörünün bastırılmasına, 
beyin nöronlarındaki NMDA reseptör ile ilikili 
iyon kanallarının inhibisyonuna ve gelimekte 
olan memeli beyninde apoptotik nörodejeneras-
yona neden olmaktadır.[33-36]

Serotonerjik Reseptörler ve FAS

Seratonin (5-HT), triptofadan sentezlenen ve 
MSS’nin nöronal geliimi ve olgunlaması için 
önemli bir sinyal molekülüdür.[37] Seratonin büyü-
me faktörlerinin otokrin döngülerinde rol oynar 
ve farklı tümör türlerinin hücre proliferasyonuna 
katkıda bulunur ve bu nedenle potansiyel olarak 
otokrin faktör olarak davranır. Çeitli non-tümöral 
hücre türleri üzerinde büyüme faktörü etkileri var-
dır ve yakın zamanda onkogenlerle ilikili oldu¤u 
bulunmutur.[38]

Biyokimyasal olarak, 5-HT’nin mitojen aktive 
protein kinaz (MAPK) ve nükleer transkripsiyon 

ekil 2. Glutamaterjik N-metil-d-aspartat reseptörünün apoptotik süreçteki 
sinyalizasyonu. NMDA: N-metil-d-aspartat; Ca+2: Kalsiyum; nNOS: Nöral nitrik oksit sentaz; NO: Nitrik 
oksit; cAMP: Siklik adenozin monofosfat; PKA: Protein kinaz A; Sit c: Sitokrom c.
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faktörü kappa B (NF-kB) yolaklarının düzen-
lenmesinde rol aldı¤ı bulundu.[39] Nükleer trans-
kripsiyon faktörü kappa B yola¤ının upregü-
lasyonunun proapoptotik aktivitenin yanı sıra 
nöroprotektif etkilere de sahip oldu¤unu gösteren 
kanıtlar vardır. Farklı alt birimlerin koordinasyo-
nu yoluyla, NF-kB, enflamatuvar, apoptoz veya 
anti-apoptoz genleri de dahil olmak üzere çeitli 
genlerin transkripsiyonunu düzenleyebilece¤i 
öne sürülmütür.[40] Buna ek olarak, 5-HT’nin 
5-HT1A reseptörü aracılı¤ıyla nörogenez ve nöro-
nal farklılamaya neden oldu¤u gösterilmitir.[41]

Prenatal alkol maruziyeti sonucu 5-HT sevi-
yelerinde düüe neden olarak nöron geliimini 
etkilemektedir. Bununla ba¤lantılı olarak azalan 
5-HT seviyesi aynı zamanda nöron sayılarının 
azalmasına ve göçlerinin gecikmesine neden 
olarak nöronal geliimi bozar.[42,43] Prenatal 
alkol kullanımıyla fetüs beyninde indüklenen 
5-HT eksikli¤i MSS geliiminin anormallikleri-
ne katkıda bulunabilir.[44] Prenatal alkol maru-
ziyetinin, gelimekte olan beyin korteksinde 
kaspaz-3’ün aktif ve inaktif izoformlarının ora-
nını de¤itirdi¤i gösterilmitir. Böylece, nöronla-
rın kaybı, apoptotik bir mekanizma yoluyla veya 
alkol ve metabolitleri tarafından meydana gele-
bilir ve bu durum, dolaylı olarak, 5-HT nöronları 
da dahil olmak üzere nöronları farklılatırabilir 
(ekil 3).[45]

Yapılan bir çalımada, alkol maruziyeti sonucu 
sıçanların, korteks ve hipokampüsünde 5-HT ile 
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) 
seviyelerinin azaldı¤ı ve sedasyon hassasiyetine 
neden oldu¤u bildirilmitir.[46-48]

Fetal alkol sendromu, tüm sosyo-ekonomik 
tabakaları etkileyen, önlenebilir mental retardas-
yon ve do¤um kusurlarının önde gelen nedeni 
olan önemli bir halk sa¤lı¤ı problemidir. Fetüs 
geliimi sırasında etanol kaynaklı nörogeliimsel 
kusurların altında yatan mekanizmalar muhteme-

len çok yönlü ve karmaıktır. Bununla birlikte, 
perinatal etanol maruziyetinin farklı in vitro ve 
in vivo modellerinden elde edilen çok sayıda 
kanıt, glutamaterjik ve serotonerjik sistemlerin 
önemli rol oynadı¤ını kuvvetle göstermektedir. 
Aynı zamanda, FAS ile ilikili nörodejenerasyon 
süreçlerin tetiklenmesine de aracılık etmektedir. 
Bu yüzden sonuç olarak, prenatal alkol kullanımı-
nın olumsuz etkilerini, hangi sinyal mekanizmaları 
üzerinden gerçekletirdi¤ini anlamak büyük önem 
taımaktadır.
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