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GLİAL TÜMÖRLERDE SERBEST RADİKALLER, 
OKSİDATİF STRES VE BİYOBELİRTEÇLER

Merkezi sinir sistemi(MSS)nden köken alan malign 
tümörler, dünya genelinde kanserlerin yaklaşık %3’ünü 
oluşturur ve erkeklerde daha sık görülen bir tümör 
grubudur (1).  Bu tümörlerin güncel standart tedavisi; 
nöroşirurjikal rezeksiyon, radyasyon tedavisi ve 
kemoterapidir. Gelişen tedavi kombinasyonlarına 
rağmen tanı konulduktan sonra ortalama sağkalım süresi 
15 aydan azdır (2). Glial hücreler, nöronal olmayan ve 
MSS ile periferik sinir sistemi içinde yer alan nöronlara 

fiziksel ve metabolik destek sağlayan hücrelerdir. 
MSSdeki glial hücreler; oligodendrositler, astrositler, 
ependimal hücreler ve mikroglialardır (3). Glial tümörler, 
MSSde köken aldıkları hücre tipine göre isimlendirilirler 
ve 1-2 derecedeki glial tümörler bening olarak 
sınıflandırılırlar (4). Dünya Sağlık Örgütü atipi varlığı, 
mitoz hızı, mezenkimal fenotip, endotel proliferasyon 
hızı, diferansiasyon  hızı ve nekroz seviyesi gibi morfolojik 
ve yapısal özelliklerine göre sınıflandırır (Tablo 1) (5). 
Yetişkin popülasyondaki birincil beyin tümörü olan 
gliomalar şu anda tedavi edilemeyen neoplazilerdir 
ve adjuvan tedavilere yanıt oranı oldukça düşüktür 
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ABSTRACT ÖZ

Gliomas are the most common brain tumors in the adult population, 
and current adjuvant treatments are not effective. In order to develop 
a curative treatment for this group of tumors, it is very important to 
clarify the biological and biochemical mechanisms that cause the 
transformation of glial cells into tumors. In patients with brain tumors, 
there is a deficiency in the endogenous enzymatic and non-enzymatic 
antioxidant defense systems. Due to the disruption of this balance, 
the high oxidative stress that occurs in the central nervous system 
induces metabolic and genetic damage to healthy cells. Free radicals 
accumulated in the environment as a result of hypoxia accumulate 
in brain tumors, which leads to an increase in necrotic death. In this 
review, we examined the effects of the relationship between free 
radical production and antioxidant mechanism systems on glioma 
development and progression. In addition, we aimed to examine the 
effects of the disrupted redox equilibrium state on cancer-induced 
apoptosis with its molecular mechanisms. We believe that this review 
study will be useful for the development of new pharmacological 
therapeutics that will contribute to the regulation of the redox 
microenvironment in the treatment of glioma.

Gliomalar yetişkin popülasyonda en sık görülen beyin tümörleridir 
ve güncel tedaviler etkili değildir. Bu tümör grubunda küratif bir 
tedavi geliştirilebilmesi için glial hücrelerin tümöre dönüşümüne 
neden olan biyolojik ve biyokimyasal mekanizmaların aydınlatılması 
oldukça önemlidir. Beyin tümörlü olgularda endojen enzimatik ve 
enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemlerinde bozukluk söz 
konusudur. Bu dengenin bozulmasından dolayı merkezi sinir sistemi 
içerisinde oluşan yüksek oksidatif stres sağlıklı hücrelerde metabolik 
ve genetik hasarı indükler. Hipoksi sonucunda ortamda biriken serbest 
radikaller sıklıkla glioma gibi beyin tümörlerinde birikerek nekrotik 
ölümün artmasına ve tümör hücreleriyle çevrili nekrotik bölgelerin 
oluşumuna neden olur. Bu derlemede, serbest radikallerin üretimi 
ile antioksidan mekanizma arasındaki dengesizliğin, gliomaların 
gelişimi ve ilerlemesindeki rolünü incelemeyi amaçladık. Ayrıca, 
bozulan redoks denge durumunun kansere bağlı indüklenen apoptozis 
üzerindeki etkilerini de moleküler mekanizmaları ile irdelemeyi 
hedefledik.  Bu derleme çalışmasının, glioma tedavisinde redoks 
mikroortamının düzeltilmesine katkı sağlayacak yeni farmakolojik 
terapötiklerin geliştirilmesi için faydalı olacağını düşünmekteyiz.

ARTICLE INFO/MAKALE BİLGİSİ

Key Words: Oxidative Stress, Glioma, Antioxidants, Oxidative Stress Parameters

Anahtar Kelimeler: Oksidatif Stres, Glioma, Antioksidanlar, Oksidatif Stres Parametreleri

DOI: 10.5281/zenodo.7766207

Corresponding Author/Sorumlu Yazar: Öğr. Gör., Lokman Hekim Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri 
Meslek Yüksek Okulu, Tıbbi Laboratuvar Programı, Ankara, Türkiye, berzan.ekmen@lokmanhekim.edu.tr

Received Date/Gönderme Tarihi: 08.12.2022

Accepted Date/Kabul Tarihi: 24.03.2023

Published Online/Yayımlanma Tarihi: 10.07.2023



178  J Soc Anal Health ● 2023 ● Cilt 3 ● Sayı 2

Ekmen & Kaçaroğlu: Effect of oxidative stress on glial tumors

(6). Tedaviye yanıt oranının düşük olması, sağkalım 
oranlarının yeterince iyileştirilememesinden dolayı 
yeni ve etkili tedavilerin geliştirilmesi elzemdir. Fakat 
yeni terapötiklerin geliştirilebilmesi için karsinogenez 
sürecinin başlamasına ve sürdürülmesine neden olan 
moleküler mekanizmaların aydınlatılması gereklidir.

Serbest radikaller orbitallerinde eşleşmemiş elektron 
içeren moleküler bir tür olarak tanımlanırlar. Serbest 
radikaller oksijenden, azottan ve sülfürden oluşurlar 
ve vücutta farklı fizyolojik fonksiyonlar üstlenirler 
(Tablo 2) (7).  Oksidatif stres, serbest radikal üretimi 
ile antioksidan mekanizmalar arasındaki dengenin 
bozulması olarak tanımlanır ve karsinogenezi tetikler 
(8). Bu denge bozulduğunda, serbest radikaller hücre 
zarlarının lipit peroksidasyonuna, proteinlerin ve DNA’nın 
oksidasyonuna sebep olur. (9). Malign hücrelerdeki 
mitokondriler, ROS’un aşırı üretiminden sorumlu olmakla 
birlikte, sağlıklı hücrelerin mitokondrilerinden yapısal 
ve fonksiyonel farklılıklar göterir (10). Yüksek düzeyde 
ROS üretimi, DNA tamir mekanizmalarını inaktive ederek 
genomik kararsızlığa neden olur. DNA metilasyonunu da 
indüklediği için malign hücrelere dönüşümü kolaylaştırır 
(11). 

Oksidatif stresin erken biyobelirteci lipid peroksidasyonu 
hasarı gösterdiği için karsinogenez ile ilişkilendirilmiştir. 
Oluşan Malondialdehit (MDA) ve Tiyobarbitürik asit 
reaktif maddeleri(TBARS), lipit peroksidasyonunun 
derecesini yansıtır (12). Hayvan modellerinde, kontrol 
grubuna kıyasla subkutan bölgeye glioma implante 
edilen hayvanların serumunda lipid peroksidasyonunda 
artış saptanmıştır (8). Transplasental etilnitrozüre 
(ENU) indüklenmiş gliomalı hayvanlarda, TBARS 
seviyesi’nin tümör dokusunda arttığı tespit edilmiştir 
(13). Astrositom ve menenjiom gibi diğer kanser 
türlerinde, TBARS seviyeleri karşılık gelen peritümöral 
dokulara kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 
(14). Protein oksidasyonunu gösteren karbonil grup 
içeriği hayvan modellerinde, sağlıklı kontrollere 
kıyasla glioma ksenografların serumunda yüksek 
seviyelerde bulunmuştur. ENU  ile indüklenmiş 
gliomalı hayvanlarda, tümör dokusunda karbonil grup 
içeriğinde önemli bir artış saptanmıştır, ancak plazmada 
hiçbir değişiklik bulunamamıştır (15). Sistemik ve 
doku seviyeleri arasında gözlenen farklılıkları ortaya 
çıkarmak için, serebral seviyede gözlenen oksidatif 
değişikliklerin periferik seviyeye yansımasını daha uzun 
süre beklemek gereklidir. Bu nedenle, serum/plazmada 
lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonu ile ilgili 
parametrelerin ölçümlerinin, beyin glioma karsinogenez 
süreciyle ilişkili oksidatif stresin bir belirteci olarak 
kullanılabilmesi uygun değildir. Glioblastoma hücre 
hatlarında ve glioblastoma tümöründe oksidatif DNA 
hasarının yüksek olduğu gösterilmiştir. Lian ve ark. 

immünohistokimyasal boyama ile yüksek dereceli glioma 
örneklerinde 8-hidroksideoksiguanozin pozitif hücre 
sayısının daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (16) . 

Gl iomalarda bi rçok çal ışma, oksidat i f  st res 
biyobelirteçlerini ve antioksidan savunma sistemlerinin 
rolünü tanımlamıştır. En yaygın olarak kullanılan 
biyobelirteçler;  MDA, izoprostainler, 4-hidroksinonenal 
(4-HNE), TBARS, protein karbonilasyon miktarı, 
7,8-dihidro-8-oksoguanin ve insan MutT homolog 
proteini 1 (hMTH1) kullanılır (Şekil 1). Ek olarak yaygın 
kullanılan SOD, CAT, GPx, GR, GST, GSH vb. gibi 
enzimatik antioksidanlar biyobelirteç olarak işlev 
görebilir (17).

GLİAL  TÜMÖRLERDE ANTİOKSİDAN 
SİSTEMLER

Fizyolojik koşullar altında, endojen antioksidan sistemler 
hücreyi toksik serbest radikal seviyelerine karşı korur. Bu 
noktada beynin yüksek oksijen tüketimi ve dolayısıyla 
yüksek oksidatif metabolizma nedeniyle maksimum 
verimli redoks denge mekanizmalarına ihtiyaç duyan bir 
organ olduğunu vurgulamak önemlidir (18). Glutatyon 
ve glutatyon disülfür azalma, oksidatif stresin ve 
karsinojeneze duyarlılığın artmasına neden olur (19). 
Serbest radikalleri nötralize etmek için reaksiyonları 
katalize eden enzimlerden en çok bilinen süperoksit 
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve 
katalaz(CAT)’dır. Glioma implante edilmiş olan deney 
hayvanlarında, sağlıklı kontrol grubuna kıyasla serum 
SOD düzeylerinde anlamlı artış olduğu bildirilmiştir (6). 
Gliomalı insanlarda ise açıklanan sonuçlar büyük bir 
heterojenlik göstermektedir. Hasta insanların serum 
SOD düzeyi kontrollerle karşılaştırıldığında daha düşük 
SOD seviyeleri ölçüldüğü bildirilmiştir (20). Birçok 
çalışmada CAT ve kanser arasındaki ilişki araştırılmıştır, 
ancak elde edilen sonuçlar çok değişken ve çelişkilidir. 
Glioma hayvan modellerinde sağlıklı kontrol grubu 
ile glioma olan hayvanlar arasında CAT aktivitesinde 
hiçbir fark gözlenmemiştir. Aksine, ENU ile indüklenen 
gliomaya sahip hayvanların beyin dokusunda daha 
düşük düzeylerde CAT aktivitesi bulunmuştur. Farklı 
araştırmacılar farklı beyin tümörleri için katalaz 
aktivitesinin anlamlı derecede yüksek olduğunu 
bildirmişlerdir (21). Beyin tümörü olan hastalarda serum 
katalaz aktivitesinin yüksek olduğu ancak menenjiomlar 
ile gliomalar arasında herhangi bir fark gözlenmediği 
açıklanmıştır (22). Gliomalar, normal astrositlerle 
karşılaştırıldığında katalazın yapısal olarak aşırı eksprese 
edildiği görülmektedir (23). Tanrıverdi ve ark. tarafından 
insan glioma doku örneklerinde, GPx ve Glutatyon 
redüktaz enzimlerinin düşük seviyeleri ile oksidatif hasarı 
düşündüren yüksek protein oksidasyonu seviyeleri 
arasında bir korelasyon olduğu bildirilmiştir (24). 
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GLİAL TÜMÖRLERDE ROS ÜZERİNDEN 
APOPTOZİS VE OTOFAJİ’NİN DÜZENLENMESİ

Glioblastoma hücrelerinin moleküler mekanizmasındaki 
anormalliklerinin, bu hücrelerdeki artmış ROS 
sev iye ler inden kaynak lanmaktadı r .  Bununla 
birlikte, oksijen iletimi, kapasitesi ve tüketimindeki 
bu dengesizlik, proinflamatuar bir ortamı, kanser 
hücreleri’nin migrasyonunu, anjiyogenezini, metastazını, 
proliferasyonunu, ilaç direncini ve apoptozisten 
kaçışını indükler. Yüksek seviyelerde ROS ile hasar 
görmüş proteinler, lipitler ve DNA,  transforme olmaya 
başlayan hücreleri oksidatif toksisite ve apoptozisden 
koruyarak klonal genişlemeyi ve tümör büyümesini 
destekler (25). ROS’un aşırı üretimi, otofaji ve apoptoz 
gibi sinyal yolları yoluyla hücre ölümüne neden olarak 
oksidatif strese neden olabilir. Bununla birlikte, düşük 
veya orta konsantrasyonlardaki ROS, çoklu hücresel 
sinyal yollarını içeren ve çeşitli fizyolojik roller oynayan 
faydalı etkiler gösterir. Ayrıca, yüksek ROS nükleer 
faktör kappa B(NF-κB) transkripsiyon faktörü üzerinden 
nekroz ve apoptoz yoluyla astrositlerin ölümüne yol 
açarak malignite derecesini etkiler (26). ROS’un apoptoz 
sürecindeki kritik rolü vardır. NF-κB ve antiapoptotik 
genlerin ekspresyonunu arttırarak apoptozu inhibe 
eder (4).

Gliomada reseptör tirozin kinaz (RTK)/Ras/fosfoinositid 
3-kinaz (PI3K) sinyal yollarının aşırı aktivasyonu 
gösterilmiştir. Ayrıca,  p53 ve retinoblastoma 
proteinlerinin inhibisyonunun da olması prognozu 
kötüleştirmektedir. Özellikle Epidermal Büyüme Faktörü 
(EGF) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 
aracılı sinyaller tarafından uyarılan ROS, ikincil haberci 
moleküller gibi davranır ve GTP bağlayıcı proteinlerin 
RTK üzerinden  mitojenle aktive olan protein kinazın 
(MAPK) sinyalini uyarır. Bu sinyal yolağı üzerinden 
siklin D1 ve p21’i ile hücre proliferasyonunu arttırır 
(Şekil 2) (27). Sonuç olarak, tümör hücreleri hipoksik bir 
mikroortamda hayatta kalırken, yüksek ROS ortamdaki 
diğer hücrelerde kaspazlar üzerinden apoptozisi 
indükler. Bu nedenle, Glioblastomada hücrelerinin 
redoks durumunu modüle edebilen ve oksidatif stres 
ve apoptoz yolu yoluyla hücre ölümünü indükleyebilen 
yeni terapötik küçük moleküler ağırlıklı bileşiklerin 
tasarlanması için acil bir ihtiyaç vardır.

Oksidatif stres, hipoksi ile indüklenebilir faktör-
1α(HIF-1α), AP-1, NF-κB, p53 ve nükleer faktör 
eritroid 2 ile ilişkili faktör 2(Nrf2) dahil olmak üzere 
çoklu transkripsiyon faktörlerini aktive eder. Nrf2, bir 
dizi oksidatif ve elektrofilik stimülasyona yanıt olarak 
etkinleştirilebilen çeşitli eksojen ve endojen streslere 
karşı hücresel savunmanın önemli bir bileşenidir. Nrf2 
ekspresyonunu aktive etmek, hücreleri apoptozdan 
koruyan hedef antioksidanların ve enzimlerin içeriğini 

artıracağından gliomalarda potansiyel bir terapötik 
hedef görevi görürken, ekspresyonunun inhibe edilmesi, 
antitümör tedavilerin etkilerini artırabilir. EGF reseptörü 
üzerinden ERK veya PKCε aktivasyonuyla pirüvat 
kinaz M2(PKM2) aktive olur. Oksidatif stres, PKM2’nin 
mitokondriye translokasyonunu indükler ve Hsp90’ın 
yardımıyla T69 bölgesinde Bcl2’yi fosforile eder, Cul3 
bazlı E3 ligazın Bcl-2’ye bağlanmasını önler ve glioma 
hücrelerinin oksidatif stres kaynaklı apoptoza direncini 
arttırır. Sistein 358 oksidasyonu, reaktif oksijen türleri 
temizleme sistemini aktive ederek PKM2 aktivitesini 
inhibe eder (28).

Apoptoz, çeşitli kanserlere karşı kemoterapide çok 
önemli bir rol oynar. Apoptozun aksine, otofaji, 
kaspazdan bağımsız bir hücre ölümüdür. Hücresel 
bağlama bağlı olarak, otofajinin hem hücrenin hayatta 
kalması hem de hücre ölümü için bir mekanizma olabilir. 
ROS’un hem apoptoz hem de otofajide veya her ikisinde 
yer alan birkaç transkripsiyon faktörünün aktivasyonu 
yoluyla hem apoptotik hem de otofajik hücre ölüm 
yollarının aktivasyonuna katıldığı bilinmektedir (29). 
Glioma hücreleri, bazı terapilerde hayatta kalmak için 
otofaji ile stres kaynaklı etkilerden kaçabilir. Bununla 
birlikte, bu süreç karmaşıktır, çünkü otofaji ölümcül 
olarak apoptozu da indükleyebilir. Uzun ömürlü 
proteinlerin veya organellerin parçalanmasını ve geri 
dönüşümünü indükleyen otofaji, ROS tarafından 
yönlendirilebilir ve böylece dolaylı olarak antioksidan 
sistemler tarafından düzenlenebilir. Otofaji, Glioblastoma 
(GBM)’nin tedaviye direncinde önemli bir paradoks 
olaydır. Redoks dengesizliği, otofaji sinyallemesinde 
ROS’un ana kaynağı olan mitokondri süreçte önemli 
bir role sahiptir. Hem ölüme neden olan otofaji hem 
de koruyucu otofaji elde edilebilir ve bu süreçte tümör 
hücresi ölümünü, glial kök hücrelerin farklılaşmasını ve 
tedaviye direnci etkiler (30).

GLİAL TÜMÖRLERDE ANTİOKSİDATİF 
TERAPÖTİK STRATEJİLER

 Genel olarak, glioma hücreleri üzerinde terapötik olarak 
hareket etmek, ilgili sinyal yollarının sayısı da dikkate 
alındığında çok karmaşık ve zordur. Glioma’nın redoks 
durumunun moleküler düzeyde daha iyi anlaşılması; 
ROS’u seçici olarak modüle etmek için uygun stratejilerin 
keşfedilmesi için önemlidir. Gliomaların biyolojisi 
hakkındaki mevcut bilgiler daha güvenilir antitümör 
stratejisinin, kanser hücrelerini gliomadaki kemoterapatik 
direncinin üstesinden gelen farmakolojik tedaviye daha 
duyarlı hale getirmek olduğu da görülmektedir. Son 
deneysel ve klinik araştırmalar ROS üretimindeki artışın, 
kanser hücrelerinin hayatta kalması ve/veya hücresel 
antioksidan enzimlerin inhibisyonu için kritik bir eşiğin 
üzerine çıktığını göstermektedir. Gliomalarda oksidatif 
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stresi etkileyen hedef genler DGAT1, PKM2, PTPN2, 
OSMR, SIRT6, PHB, PRDM16, HERPUD1 ve ATF4 ilgili 
son çalışmalar özetlenmiştir (Tablo 3) (28).

Sitotoksik gücü göz önüne alındığında ROS, tümörlere 
karşı seçici modülasyonları yoluyla kanser hücrelerini 
etkisiz hale getirmek için de uygulanabilir. Bu amaca 
ulaşmak için “oksidasyon tedavisi” adı verilen bir 
terapötik strateji geliştirilmiştir. Sitotoksik ROS’un 
doğrudan solid tümöre yönlendirilmesi ve iletilmesinden 
veya antioksidatif enzim sisteminin etkisiz hale 
getirilmesinden oluşur. Klorokin, temozolomid, 
kannabidiol, berberin ve bromopiruvat  GBM hücrelerinin 
redoks durumunu etkileyen iyi bilinen antikanser 
ilaçlardır. Bu bileşiklerin çoğu, yapısal olarak doğal 
substratlara benzeyen ve yüksek ROS üretimi yoluyla 
mitokondriyal işleyişi etkileyen antimetabolitlerdir (4). 

Timokinon,  kan beyin bariyerinden geçebilen ve 
antioksidan, antimetastatik ve anti-invaziv aktiviteleri 
yoluyla gliomalara karşı potansiyel bir ilaçtır. Mitokondride 
süperoksit üretimini doza bağlı bir şekilde düzenler 
ve MAPK proteinleri yoluyla C6 glioma hücrelerinde 
apoptozu indüklemiştir (41). Kidamit,  histon deasetilaz 
1, 2, 3 ve 10’un aktivitesini seçici olarak inhibe eden 
bir histon deasetilaz inhibitörüdür .  Kidamitin miR-
338-5p seviyesini ve oksidatif stresi artırarak ve 
glioma hücre apoptozunu ve nekrozu teşvik ederek 
Hedgehog sinyalini inhibe ettiği gösterilmiştir. Kidamit 
bu nedenle glioma gelişimini önlemek için potansiyel 
bir ilaç olarak kullanılabilir (42). İvermektin, atovakuon, 
proguanil, kinakrin ve meflokin gibi antiparazitik ilaçların 
radyoterapi ile birleştirilmesinin, tümör hipoksisini 
ortadan kaldırarak ve oksidatif stresi artırarak yüksek 
dereceli gliomaların radyosensitivitesini potansiyel 
olarak artırabileceğini özetlemiştir. Sonuç olarak, 
radyoterapi ve antiparaziter ilaçların kombinasyonu, 
malign gliomaların tedavisinde yeni bir yöntem olabilir 
ve hasta sağkalımını artırabilir (43). Bitki kaynaklı bir 
flavonoid olan Kuersetin, antitümör ve antiproliferatif 
aktiviteleri ile bilinir. Kuersetin,   tedavisinde önemli 
bir rol oynayan kemoprotektif ve radyosensitif bir ajan 
olarak modifiye edilmiştir. Antitümör etkiler elde etmek 
için ROS’u temizleyerek oksidatif stresi inhibe eder (44). 
TNF süper ailesinin bir üyesi olan TNF ile ilişkili apoptozu 
indükleyen ligand (TRAIL), reseptörlere bağlanarak 
apoptozu indükler. Fungal metabolit olan Çetosin yeni 
bir TRAIL duyarlılaştırıcıdır ve histon metiltransferaz 
inhibitörüdür. Çetosin, hem oksijenaz 1’in (HMOX1) 
ekspresyonunu azaltarak ROS’a bağlı apoptozu indükler 
(45). Celastrol, mTOR aktivitesini inhibe ederek ROS 
üretimini aktive eder. Glioma hücrelerinde apoptozu ve 
otofajiyi önemli ölçüde artıran geleneksel Çin tıbbi bitkisi 
Tripterygium Wilfordiinin en önemli aktif bileşenlerinden 
biridir (46). Osthol,  bir kumarindir ve ROS üretimini 

arttırır. İndüklenmiş reseptör etkileşimli protein kinaz 
1 (RIP1), RIP2 ekspresyonlarını arttırdığı için gliomaları 
tedavi etmek için potansiyel bir ilaçtır. Bu sonuçlars göre 
Osthol mitokondriyal depolarizasyonu ve nekroptozu 
indüklemektedir (47). Bir naftokinon olan Shikonin, 
gliomaların tedavisi için önleyici veya terapötik bir ilaç 
olarak incelenmiştir. Shikonin doza bağlı olarak glioma 
hücrelerinde aşırı ROS üretimini indükler ve nekroptoza 
aracılık etmek için RIP1 ve RIP3 ekspresyonunu arttırır 
(48). Geleneksel Çin tıbbi bitkisinden ekstrakte edilen 
biyoaktif bir bileşen olan polyphyllin VI’nın (PPVI) ROS 
birikimini arttırdığını,  JNK ve p38 sinyal yollarını aktive 
ettiğini ve glioma hücre proliferasyonunu engellemek 
için G2/M fazını düzenlediğini bulunmuştur. Bu nedenle 
PPVI, gliomalar için potansiyel bir terapötik ajan 
olabilir (49). Silibinin, Silybum marianum’un polifenolik 
bir özüdür. Silibinin, tümör hücrelerinde glikolizi 
baskılayarak otofajiyi aktive eder. Otofaji, p53 aracılı 
GSH tükenmesini teşvik ederek mitokondriyal hasarı 
ve mitokondriden çekirdeğe AIF translokasyonunu 
indükleyerek glioma hücresi ölümüyle sonuçlanan H2O2 
seviyelerini artırır (50). Glioma tedavisi için yeni fikirler 
sağlamak üzere ROS seviyelerini düzenleyen terapötik 
ajanlar Tablo 4’te özetlenmiştir.

Glioma, serbest radikallerin üretimi ile çeşitli enzim 
ve enzim olmayan savunma sistemlerinin aracılık 
ettiği, biyobelirteç olarak kullanılabilen antioksidan 
mekanizmalar arasındaki dengesizlik ile ilişkilendirilmiştir. 
Standart tedavi yöntemleri uygulanarak belirli bir 
terapötik etki elde edilebilse de, prognoz tatmin edici 
değildir. Oksidatif stres gliomanın ortaya çıkmasında ve 
gelişmesinde olduğu kadar tedavide de önemli bir role 
sahiptir. Bu nedenle, antioksidatif tedavi, gliomaların 
tedavisi için yeni bir terapötik strateji olarak kabul 
edilebilir.

Serbest radikallerin üretimini ve/veya etkilerini 
modüle eden maddelerin (antioksidanlar ve pro-
oksidanlar) kullanımı, gliomların tedavisinde yeni bir 
terapötik strateji olarak düşünülebilir. Tümör redoks 
mikroçevresinin bilgisi, gelecekte yeni farmasötik 
stratejilerin geliştirilmesinde temel olabilir.
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Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre gliomların sınıflandırılması

Derece Özellik Tip

I Yavaş Proliferasyon Pediatrik çağ
Pilositik Astrositoma Pleomorfik Ksantoastrositoma Ganglioglioma

II
Yüksek Diferansiyasyon
Normal Beyin Dokusuna Difüze Olma Kötü 
Huylu Fenotipe Doğru Gidiş

Difüze Astrositoma
Düşük Dereceli Glioma

III Daha Fazla Hücresel Yoğunluk Güçlü atipi ve 
mitoz varlığı

Anaplastik Astrositoma Anaplastik Oligoastrositoma Anaplastik 
Oligodendroglioma

IV Mikrovasküler Proliferasyon Nekroz Beyine 
Geniş Yayılma Eğilimi Glioblastoma Gliosarkoma

Tablo 2. Serbest radikaller ve fizyolojik fonksiyonları

Reaktif Türü Formül Fizyolojik Fonksiyon
Reaktif Oksijen Türleri
Singlet Oksijen 1O2

İnflamasyon 
Oksidatif Stres 
Yaşlanma Mekanizması

Süper Oksit Anyon Radikali O2•¯

Hidrojen Peroksit H2O2

Hidroksil Radikali HO•

Hipoklorik Asit HOCl

Reaktif Nitrojen Türleri
İmmün Süreç 
Kardiyovasküler Modülasyon 
Sinir Modülasyonu

Nitrik Oksit NO

Nitroksil HNO

Peroksinitril ONOO¯

Reaktif Sülfür Türleri

Sinaptik Transmisyon
Kardiyoprotektif

Hidrojen Sülfid H2S

Persülfid RSSH

Sülfür oksit SO2

Tablo 3. Gliomalarda ROS ile bağlantılı hedef genler üzerine yapılan çalışmaların özeti

Hedef gen
Gliomada

ekspresyon 
düzeyi

İlişkili sinyal
yolağı Sonuç Sağkalım Çalışma 

dizaynı Referans

DGAT1 Yüksek DGAT1/CPT1A/FAlar ROS↓ apoptoz↓ Düşük in vivo, in vitro  (31)

PKM2 Yüksek HSP90/PKM2/Bcl2 oksidatif stres kaynaklı 
apoptoz↓ Düşük in vivo, in vitro (32)

SIRT6 Düşük miR-33a/SIRT6 apoptoz ↑ Yüksek in vitro (33)

PHB Yüksek miR-27a/PHB/
peroksiredoksin3 (PRDX3)

ROS↓ hücre büyümesi↓ 
Radyoterapi rezistans↓ Düşük in vivo, in vitro (34)

PTPN2 Yüksek STAT/PTPN2 PTPN2, ROS tarafından 
inaktive edildi Düşük in vitro (35)

OSMR Yüksek OSMR/NDUFS1/2 mitokondriyal solunum↑ 
ROS↓ Düşük in vivo, in vitro (36)

SIRT6 Düşük SIRT6/JAK2/STAT3 hücre hasarı↑ ROS↓ 
hücre büyümesi↓ Yüksek in vitro (37)

PRDM16 Yüksek miR-101/DNMT3A/PRDM16/
H3K27me3 H3K4me2 ROS↑ apoptoz↑ Düşük in vitro (38)

HERPUD1 Yüksek miR-9-3p/Herpud1 H2O2 kaynaklı apoptoz ↓ Düşük in vitro (39)

ATF4 Yüksek ATF4/xCT/SCL7A11
tümör hücresi büyümesi↑ 
xCT taşıyıcı aktivitesi↑ 
ferroptoz↓ ROS↓

Düşük in vitro (40)
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Şekil 1.Beyindeki oksidatif stresle ilgili biyobelirteçler

Kaynak: Xuchen Qi ve ark. yaptıkları çalışmadan uyarlanmıştır. (17)

Şekil 2. Serbest radikallerin karsinogenezdeki rolü

Kaynak: Xuchen Qi ve ark. yaptıkları çalışmadan uyarlanmıştır. (17)
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