
Scutellaria baicalensis Georgi, Lamiaceae fa-
milyasındaki bir çiçekli bitki türüdür ve kurutulmuş 
kökü, geleneksel Çin tıbbında yaygın ve tarihsel ola-
rak kullanılmaktadır.1 Bitkinin kökünden elde edilen, 
Huang-Qin olarak bilinen ve geleneksel Çin tıbbında 
yaygın olarak kullanılan ilaç, 2000 yıldan fazla bir 
süredir kullanılmaktadır. Resmî olarak Çin Farmako-
pesi’nde listelenmiştir.2 

Bitkilerde yaygın olarak bulunan metabolitler-
den olan flavonoidler, S. baicalensis’in kökündeki en 
önemli biyoaktif bileşenlerdendir. Baikalein, baika-
lin, wogonin, norwogonin, oroxylin A ve β-sitosterol 
dâhil olmak üzere kökünden 50’den fazla flavonoid 
izole edilmiştir.3  

Baikalein (5, 6, 7-trihidroksiflavon), S. baica-
lensis’in kökünde bulunan 4 ana flavonoidden biridir 
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ÖZET Kökünde 50’den fazla flavonoid izole edilebilen Scutellaria tür-
leri üzerinde son yıllarda çok sayıda araştırma yapılmaktadır. Fizyolo-
jik aktivitesinden sorumlu en önemli aktif bileşeni ise baikalein olarak 
bildirilmiştir. Baikaleinin pek çok olumlu etkisinin yanında üzerine en 
çok çalışılan özelliği antikanserojen özellikleridir. En önemli aktivite-
sinin ise apoptozis üzerindeki olumlu etkileri olduğu düşünülmektedir. 
Apoptoz sürecinin planlı ilerlemesi, kanser gelişimi ve ilerlemesinde 
önemli bir süreçtir. Bu nedenle apoptoz birçok tedavi stratejisinin he-
defidir. Baikaleinin ilk mekanizması hücrede proapoptotik, antiapop-
totik Bcl-2 ailesi proteinlerinin oranını regüle ederek hücrenin apoptoza 
eğilimini düzenlemesidir. Radikal oksijen türleri aracılığıyla apopto-
zisi düzenlemesi ise diğer bir antikanser etki mekanizması olarak de-
ğerlendirilmektedir. Tanımlanmış olan diğer mekanizması ise apoptoz, 
büyüme inhibisyonu ve hücre döngüsünün durdurulmasında yer alan 
genlerin ekspresyonunu düzenleyen tümör baskılayıcı bir protein olan 
p53’ü yukarı regüle etmesidir. Kanser gelişimi ile birlikte diyabetin ge-
lişiminde de önemli bir rolü olduğu belirlenen araşidonik asit izoform-
larından birisi olan 12-lipoksijenaz üretimini inhibe etmesi ise üzerine 
çalışılan diğer bir önemli mekanizmasıdır. Bu derleme, baikaleinin kan-
ser tedavisinde kullanılabileceği düşünülen ve üzerine en çok çalışılan 
etki mekanizmalarını açıklamak amacıyla yazılmıştır. İn vitro ve hay-
van deneylerinde gösterilen kanser tedavisi ile ilgili umut vadeden ça-
lışmalar göz önünde bulundurularak, baikalein kullanımının etkilerinin 
belirleneceği klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Apoptozis; baikalein; flavonoid 

ABS TRACT In recent years, a lot of research has been studied on 
Scutellaria species, which can be isolated more than 50 flavonoids at the 
root. The most important active ingredient responsible for the physio-
logical activity of Scutellaria species has been reported as baicalein. 
The most studied feature of baicalein is its anti-carcinogenic proper-
ties. Its most important activity has been reported as inducing apopto-
sis. The planned progression of the apoptosis process is an important 
process in cancer development and progression. Therefore, apoptosis is 
the target of many treatment strategies. The first mechanism of baicalein 
is to regulate the cell's tendency to apoptosis by regulating the rate of 
proapoptotic, antiapoptotic Bcl-2 family proteins in the cell. Regula-
tion of apoptosis through radical oxygen species is considered as an-
other anti-cancer mechanism of action. Another defined mechanism is; 
Apoptosis upregulates p53, a tumor suppressing protein that regulates 
the expression of genes involved in growth inhibition and cell cycle ar-
rest. In addition to cancer development, it is another important mecha-
nism studied to inhibit the production of 12-lipoxygenase, which is one 
of the arachidonic acid isoforms that has an important role in the de-
velopment of diabetes. The purpose of this review is to explain the most 
studied mechanisms of action of baicalein that can be used in cancer 
treatment. Considering the promising studies on cancer treatment in in 
vitro and animal experiments, clinical studies on the use of baicalein are 
needed. 
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ve bitkinin fizyolojik aktivitesinden sorumlu önemli 
bir aktif bileşendir.4 Yapılan araştırmalarda, baikalei-
nin antikanser, antiinflamasyon, antiviral ve antinö-
rodejeneratif özellikleri olduğu bildirilmiştir. Yapılan 
çalışmalarda ve geleneksel kullanımında herhangi bir 
toksik etkiye rastlanmamıştır.5,6 

Baikaleinin son yıllarda üzerine en çok çalışılan 
özelliği antikanser özellikleridir. En önemli aktivitesi 
ise apoptozu indüklemesi olarak bildirilmiştir. Apop-
toz sürecinin planlı ilerlemesi, kanser gelişimi ve iler-
lemesinde önemli bir süreçtir. Apoptozdan kaçınarak 
proliferasyona yönelen kanser hücreleri, kontrolsüz 
bir şekilde çoğalmaya devam ederek tümör büyüklü-
ğünün artmasına neden olur. Bu nedenle apoptoz bir-
çok tedavi stratejisinin hedefidir.7  

Apoptoz temel olarak mitokondri aracılı (içsel) 
ve reseptör aracılı (dışsal) yolaklarla başlatılır. İçsel 
apoptotik yol, mitokondrinin geçirgenleşmesi, sitok-
rom c’nin sitoplazmaya salınması ve kaspaz kaska-
dının kaspaz-9 yoluyla aktivasyonu ile karakterizedir. 
Hücre dışı sinyaller ise hasarlı veya enfeksiyona 
maruz kalmış hücrelerde yanıt olarak sitotoksik T-
hücreleri tarafından bağışıklık sistemi ile üretilen ve 
hücre ölümünü destekleyen yolaklardır.8 Baikalein te-
melde 4 farklı mekanizma ile apoptotik yolaklarda 
önemli rol oynamaktadır. 

Baikaleinin kanserli hücrelerde apoptozisi in-
dükleyen ilk mekanizması; proapoptotik ajanların se-
viyelerini yükseltip, antiapoptotik proteinlerin 
seviyesini düşürmesi olarak gösterilmiştir. Diğer bir 
değişle hücrede proapoptotik, antiapoptotik Bcl-2 ai-
lesi proteinlerinin oranını regüle ederek hücrenin 
apoptoza eğilimini düzenlemektedir.9  

Apoptozu, radikal oksijen türleri [radical oxy-
gen species (ROS)] aracılığıyla düzenlemesi, baika-
leinin diğer bir antikanser etki mekanizması olarak 
değerlendirilmektedir. Tüm flavonoidlerde görülebi-
leceği üzere baikalein, metabolizmasına ve konsant-
rasyonuna bağlı olarak antioksidan veya prooksidan 
olarak etki gösterebilmektedir. Bu yönüyle ROS üre-
timi üzerinde farklı yolaklarda gösterdiği etkinin, 
apoptozisi başlatan proteinlerin ekspresyonunu artır-
dığı bildirilmiştir.10  

Tanımlanmış olan diğer mekanizması ise apop-
toz, büyüme inhibisyonu ve hücre döngüsünün dur-

durulmasında görevli genlerin ekspresyonunu dü-
zenleyen tümör baskılayıcı bir protein olan p53’ü yu-
karı regüle etmesidir.11 Çoğu antitümör, ilaç p53 
seviyesini hücre DNA’sındaki etkileri sebebiyle ar-
tırmaktadır. Bu aktivasyon ise apoptoza ve hasarın ta-
mirine öncülük etmektedir.12 

Diğer etkisi ise kanser gelişimi ile birlikte diya-
betin gelişiminde de önemli bir rolü olduğu belirlenen 
araşidonik asit izoformlarından birisi olan 12-lipok-
sijenaz (12-LOX) üretimini inhibe etmesidir. 12-
LOX’u inaktive edilerek, bozulmuş antiapoptotik ve 
proapoptotik protein dengesini düzenler ve apopto-
zisi hızlandırır.13 

Baikaleinin tek başına kullanımında umut verici 
sonuçları olduğu gibi kanser tedavisinde kullanılan 
silimarin, vincristin veya deksametazon içeren ilaç-
larla da sinerjik bir etkiye sahip olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur.14-16 Bununla birlikte diğer bir 
kombine tedavi yöntemi olarak; insan kolon kanseri 
hücrelerinde klorokin ile birlikte kullanımının kas-
paz-3 aktivitesini artırarak kanser hücrelerinde apop-
tozu indüklediği gösterilmiştir.17 Fakat kombine veya 
tek başına tedavilerin güncel kullanımlarına başlaya-
bilmek için insan üzerinde yapılacak çalışmalara ih-
tiyaç olduğu bildirilmiştir. 

Baikaleinin özellikle apoptoz mekanizmasını 
kullanarak gösterdiği antikanser etkilerinin gelecek-
teki muhtemel kullanımı için umut vadettiği litera-
türde bildirilmiştir. Bu derleme çalışması; apoptozu 
indüklemesi temelinde, baikaleinin antikanser meka-
nizmalardaki üzerine çalışılan etkilerini açıklamak 
amacıyla hazırlanmıştır. 

 ApOpTOz 
Programlanmış hücre ölümü olarak adlandırılan 
apoptoz, birçok hastalığın patogenezinde önemli bir 
unsurdur. Dejeneratif hastalıklarda hücrelerde fazla 
miktarda apoptoz görülebileceği gibi kanser gelişi-
minde en önemli etkenlerden birisi hücrelerin apop-
toza uğramamasıdır.18 Kanser, hücre sağ kalımının 
uzaması ve kontrolsüz proliferasyon ile karakterize-
dir. Diğer bir değişle tümör gelişimi, hücre döngüsü 
düzenleyicilerinin anormal aktivitesinin veya anor-
mal apoptoz yolağının bir sonucudur. Apoptoz yola-
ğındaki anormallik sonucu apoptozdan kaçma 
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yeteneği sağlayan hücreler; kontrolsüz büyüme ile 
tümör oluşumunun en önemli sebebi olarak gösteril-
mektedir.19 Hücrelerin apoptoza uğramasını sağlayan 
apoptotik mekanizma karmaşıktır ve çeşitli yollardan 
oluşur. Yolak boyunca herhangi bir seviyedeki anor-
mallik kanserin etiyolojisi olabilir.20  

Apoptoz sistemli bir şekilde çalışır ve homeos-
taz için önemli bir yolaktır.21 Apoptotik yolun aktive 
olmasına; DNA hasarı veya kontrolsüz proliferasyon 
gibi sebepler neden olabilmektedir. Apoptotik yol, 
hücre içi ve hücre dışı sinyaller tarafından indükle-
nir. Bu yolaklara sırasıyla mitokondriyal ve ölüm re-
septör yolları da denir (Şekil 1). Hücre içi sinyaller 
arasında DNA hasarı, büyüme faktörü yoksunluğu ve 
sitokin yoksunluğu yer almaktadır.22 İçsel apoptotik 
yol, mitokondrinin geçirgenleşmesi, sitokrom c’nin 
sitoplazmaya salınması ve kaspaz kaskadının kaspaz-
9 yoluyla aktivasyonu ile karakterizedir. Hücre dışı 
sinyaller ise hasarlı veya enfeksiyona maruz kalmış 
hücrelerde yanıt olarak sitotoksik T-hücreleri tarafın-
dan bağışıklık sistemi ile üretilen ve hücre ölümünü 
destekleyen yolaklardır. Dışsal apoptotik yol, mem-
bran ölüm reseptörlerinin tümör nekroz faktörüne 
(TNF) bağlı apoptoz-indükleyici ligand, TNF-alfa 
gibi ligandları ile bağlanmasıyla aktive edilmekte-
dir.23 

Apoptoz sinyali verildiğinde, hücre içinde deği-
şiklikler gözlenmeye başlamaktadır. Bu değişiklikler, 
nükleer proteinler gibi hücresel fonksiyonlar için ge-

rekli bileşenleri parçalayan kaspazların aktivasyonu-
dur. Kaspaz aktivitesinin sonucunda, apoptotik hüc-
reler küçülmeye başlar ve makrofaj cevabını gösteren 
plazma membran değişikliklerine uğramaktadırlar.24 
Apoptoz, hedef proteinleri parçalayan bir sistein pro-
teinleri sınıfı olan kaspazlar (sistein aspartil-spesifik 
proteazlar) tarafından gerçekleştirilmektedir.23 Kas-
paz proteaz aktivitesi, yüzlerce çeşitli proteini ayır-
dıkları için başarılı apoptoz için gereklidir.22 

Apoptoza direnmek, kanser gelişimi ve ilerle-
mesinde önemli bir süreçtir. Apoptozdan kaçınan 
kanser hücreleri kontrolsüz bir şekilde çoğalmaya 
devam eder ve bu da tümör büyüklüğünün artmasına 
neden olmaktadır. Bu nedenle apoptoz birçok tedavi 
stratejisinin popüler bir hedefi olarak bildirilmiştir.25 

 BAİKALEİNİN TüMöR HüCRELERİNDE 
ApOpTOzusu İNDüKLEYEN 
MEKANİzMALARI 

Baikaleinin, kanser tedavisinde apoptozu indükle-
mesi birçok tedavi stratejisinin temel hedefidir. İlk 
mekanizma Bcl-2 ailesi proteinleri ile hücrenin apop-
toza eğilimini düzenlemesidir. Diğer bir mekanizma, 
ROS aracılığıyla apoptozu indüklemesidir. Tanım-
lanmış olan diğer mekanizması ise tümör baskılayıcı 
protein olan p53’ü yukarı regüle etmesidir. Kanser 
gelişiminde etkisi olan araşidonik asit izoformların-
dan 12-LOX üretimini inhibe etmesi ise üzerine çalı-
şılan önemli mekanizmalarındandır (Şekil 2). 

İçsel ve dışsal apoptotik yolun bileşenlerinin mo-
düle edilmesi: Baikaleinin kanserli hücrelerde apop-
tozusu indükleyen mekanizmalarından ilki; doğrudan 
içsel ve dışsal apoptotik yolun bileşenlerini modüle 
etmesidir. Bcl-2 protein ailesi, içsel apoptotik yolda 
temel bir rol oynayan bir grup yapısal olarak ilişkili 
protein içermektedir. Bcl-2 protein ailesi proapopto-
tik üyeler ve antiapoptotik üyeler olmak üzere 2 zıt 
gruptan oluşmaktadır. Proapoptotik hücreler, sitok-
rom-c ve apoptoz indükleyici faktör salınımını artıra-
rak apoptozu indükler. Hücrede; Bad, Bax, Bid, 
BclXs, Bak, Bim, Puma ve Noxa proteinleri gibi proa-
poptotik proteinler fazla ise hücre apoptoza yönelir. 
Antiapoptotik proteinlerin fazlalığı ise hücreyi apop-
toza daha az yönlendirmektedir.21 Diğer bir değişle 
hücrede proapoptotik, antiapoptotik Bcl-2 ailesi pro-
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ŞEKİL 1: Hücre içi ve hücre dışı yolaklarla apoptotik yol. 
İntrensek apoptotik yol, sitokrom c’nin sitoplazmaya salınması ve kaspaz-9 yoluyla aktivas-
yonu ile karakterizedir. Ekstrensek yol ise hasarlı veya enfeksiyona maruz kalmış hücrelerde 
ölüm sinyalleri ile birlikte Bid proteini ile kaspaz-8 ve 3 salınımını sağlayarak hücreyi apoptoza 
yönlendirmektedir.
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teinlerinin oranı, hücrenin apoptoza eğilimini düzen-
ler. Baikaleinin kanserli hücreler üzerinde temel et-
kisi; proapoptotik ajanların seviyelerini yükseltip ve 
antiapoptotik proteinlerin seviyesini düşürerek apop-
tozu indüklemesi olarak bildirilmiştir.26 Bax, Bak, Bid 
gibi proapoptotik proteinlerin artışıyla; sitokrom c ve 
diğer apoptojenik proteinlerin mitokondriyal mem-
brandan sitozole salınmasını sağlayarak, kaspazların 
aktivasyonuna yol açar ve hedef hücrede apoptozusu 
başlatmaktadır (Şekil 3).27 Kanser hücreleri normal 
hücrelerle karşılaştırıldığında, baikaleinin proapopto-
tik protein ve mRNA seviyelerinde önemli ölçüde art-
mış oluşu baikaleinin terapötik ajan olarak 
kullanabileceği düşüncelerini desteklemektedir.28 

Literatürde farklı kanser hücreleri ile baikalei-
nin Bcl-2 protein ailesi üzerine etkilerini gösteren in 
vitro çalışmalar mevcuttur. Mesane kanseri hücreleri 
üzerine yapılan bir çalışmada, mitokondriyal bağımlı 
kaspaz yolunu aktive ederek mesane kanseri hücre-
lerinde apoptozu indüklediği bildirilmiştir. Daha spe-
sifik olarak, baikalein, hücre bölünmesi sırasında 
ilerlemeyi bloke ederek mesane kanseri hücrelerinin 
büyümesini inhibe ettiği ve kaspaz-9 ve kaspaz-3’ü 
aktive ederek, Bcl-2 ekspresyonunu aşağı regüle et-
tiği ve Bax ekspresyonunu artırarak apoptozu indük-
lediği bildirilmiştir.29  

Mide kanseri hücrelerinde de baikaleinin hücre 
bölünmesinin S fazında hücre döngüsünün durmasına 
neden olduğu ve SGC-7901 mide kanseri hücre hat-

larında sırasıyla Bcl-2 proteinin aşağı ve Bax seviye-
lerinin yukarı regülasyonu ile kanserli hücreleri apop-
toza yönlendirdiği tespit edilmiştir.30 

Meme kanseri hücrelerinde yapılan çalışmada 
ise baicalin kaspaz-3 ve kaspaz-9’u aktive ederek, 
Bcl-2 ekspresyonunu azaltmış ve hücre dışı sinyal re-
gülasyonu ile Bax ekspresyonunu artırarak tümör 
hücrelerinde apoptozu indükleme üzerinde önemli bir 
etkiye sahip olduğunu göstermiştir.31 

Apoptozisin radikal oksijen türleri aracılığıyla 
düzenlenmesi: ROS, anormal patolojik ve çeşitli bi-
yokimyasal süreçlerde önemli bir rol oynamaktadır.32 
ROS’un üretimine neden olabilecek pek çok faktör 
bulunmaktadır. Metabolik aktivitede artış, peroksi-
zom aktivitesi, mitokondriyal disfonksiyon, enzim 
aktiviteleri, kanserli hücrelerde onkogen aktivite, re-
septör sinyal artışı temel mekanizmalar olarak de-
ğerlendirilmektedir. ROS’un hem toksik hem de 
yararlı etkiler sağlayabileceği bildirilmiştir. Normal 
hücrelerde fayda/zarar dengesi hassas bir şekilde sağ-
lanmıştır. Düşük ve/veya orta konsantrasyonlarının 
hücreleri enfeksiyöz etkenlere karşı korumada, sin-
yal iletimlerini yönlendirmede ve mitojenik uyarılara 
karşı yanıtın oluşturulmasında etkili olduğu görülm-
üştür. ROS üretimi, kanser için cerrahi olmayan ke-
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ŞEKİL 3: Bcl ailesi proteinlerinin apoptoz üzerindeki etkisi. 
Bax, Bak, Bid gibi proapoptotik proteinlerin artışıyla; sitokrom c ve diğer apoptojenik prote-
inlerin mitokondriyal membrandan sitozole salınması sitokrom c aracılığı ile kaspazların ak-
tivasyonuna yol açar ve hedef hücrede apoptozusu başlatmaktadır. Bcl2, Bcl XL gibi 
antiapoptotik proteinlerin artışı ise mitokondriden sitokrom c salınımını önleyerek apoptozu 
engellemektedir.

ŞEKİL 2: Baikaleinin muhtemel apoptozu indükleyen mekanizmaları. 
Baikalein, reaktif oksijen türleri düzeyini artırarak, 12-lipoksigenaz inaktive ederek, p38 ve p53 
gibi tümör baskılayıcı proteinleri uyararak farklı mekanizmalarla kanser hücrelerinde apoptozu 
indüklemektedir. 
ROS: Radikal oksijen türleri; 12-LOX: 12-lipoksijenaz. 
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moterapi, radyoterapi gibi tüm tedavi süreçlerinde 
görülebilen önemli bir mekanizma olduğu düşünül-
mektedir.33 Aşırı eksprese durumlarında ise ROS ok-
sidatif stres oluşturabileceği ve mitokondriyal 
disfonksiyona neden olan sonuçlar gösterebileceği 
tespit edilmiştir.34  

Tüm flavonoidlerde görülebileceği gibi baika-
lein metabolizmasına ve konsantrasyonuna bağlı ola-
rak antioksidan veya prooksidan olarak etki 
gösterebilmektedir. Baikalein tarafından üretilen 
ROS’un, endoplazmik retikulum stresine neden ol-
duğu, Ca2+ bağımlı mitokondriyal ölüm yolunu ak-
tive ettiği ve apoptozu tetiklediği bildirilmiştir.35,36 
Baikalein ayrıca ROS aracılı otofajik hücre ölümüne 
neden olan BNIP3 proteini ekspresyonunu artırarak 
apoptozu uyardığını gösteren çalışmalar mevcuttur.37 
Ek olarak; prostat kanseri hücrelerinde, baikalein ile 
indüklenen ROS üretimi DR5 ekspresyonunu yukarı 
regüle ederek ekstrinsik apoptotik yolu aktive ettiği 
bildirilmiştir.38 

Mitojen aktif protein kinaz sinyal yolu: Baikale-
inden etkilenerek, apoptozisi indükleyen ve prolife-
rasyonu durduran diğer bir mekanizmanın mitojen 
aktif protein kinaz (MAPK) sinyal yolu olduğu dü-
şünülmektedir. MAPK hem normal hem de kanserli 
proliferasyon için gerekli olan RAF, MEK ve ERK 
proteinlerinden oluşmaktadır. MAPK etki mekaniz-
maları proliferasyon, apoptoz ve hayatta kalma gibi 
temel hücresel süreçlerde önemli role sahiptirler.11 
Normal hücrelerde aktive edilmiş reseptörlerle oluş-
turulan sinyalleri nukleusa ileterek, gen ekspresyo-
nunun aktive olmasına katkıda bulunurlar. MAPK 
sinyal yolakları çeşitli ekstra ve intraselüler uya-
ranlarca aktive edilebilmektedir. Büyüme faktörü 
aracılı ekstraselüler sinyaller gibi MAPK yolakları 
G-proteinleri aracılığı ile çalışan hormonlar ve si-
tokinlerden gelen sinyalleri de yanıtlarlar. Böylece 
hücre proliferasyonunu, apopitozu, hücre farklılaş-
masını veya spesifik hücre fonksiyonlarını uyarabi-
leceği düşünülmektedir.39  

P38 MAPK yolu, farklı kaspazların aktivasyonu 
yoluyla apoptozu indüklediği ve aracılık ettiği için 
sıklıkla antikanser ilaçları tarafından hedef olarak 
gösterilmektedir. Baikaleinin, p38 MAPK yolağın-
daki etkisi ise fosforilasyonu artırarak mesane, akci-

ğer ve meme kanseri hücrelerinde apoptoz gen aile-
sinin inhibitörünün bir üyesi olan protein seviyesini 
azaltması olarak belirtilmiştir.40 Tüm bu yolaklarla 
birlikte artmış MAPK aktivitesi, TP53 proteinini 
uyarmaktadır. TP53, hücre döngüsünü düzenleyen bir 
transkripsiyon faktörüdür. DNA hasarlarında uyarı-
larak hasar proteinlerini aktive etmektedir. DNA 
tamir edilemeyecek kadar zarar gördüğünde ise apop-
tozisi uyarmaktadır. Kanserli hücrelerdeki en önemli 
etkisi ise hiperproliferasyona yanıt verme yetene-
ğidir.27 TP53 tarafından uyarılan bir hücre yüksek 
bir oranda apoptoza gidebilirken; Bcl-2 gibi apop-
toz inhibitörlerini yüksek oranda eksprese eden bir 
hücre, hücre döngüsünü durdurabilir. Hücre dön-
güsünün TP53 tarafından uyarılması sıklıkla geriye 
dönüşümsüzdür. Baikaleinin, kaspaz-9, Bcl-2’yi 
aşağı ve Bax ve TP53 proteinini yukarı regüle ede-
rek, hücre döngüsünün sağlıklı bir şekilde tamam-
lanmasını ve stabilizasyonunu sağlamakta olduğu 
bildirilmiştir.41  

İn vivo çalışmalar da baikaleinin, kolorektal kan-
serlerde p53 yolağına bağımlı olarak, proapoptotik ve 
antiapoptotik protein dengesini sağlayarak ve Akt ak-
tivasyonu yoluyla p53’e bağlı bir şekilde apoptoza 
aracılık ettiğini göstermiştir.42 Yapılan başka bir ça-
lışmada ise göğüs kanserinde kaspaz-3 ve kaspaz-9’u 
aktive ederek apoptozu indüklediği hücre dışı sinyal 
regüle edilmiş kinaz (ERK)/p38 MAPK yolu aracı-
lığı ile p53 ekspresyonunu artırdığı gözlemlenmiş-
tir.41 Akciğer kanserinde baikaleinin hem A549 hem 
de SKMES-1 hücrelerinin proliferasyonunu inhibe 
ettiği tespit edilmiştir. Buna ek olarak; p53 ve Bax 
ekspresyonunu artırarak akciğer kanseri hücrelerinin 
apoptozunu artırdığı bildirilmiştir.43  

Lipooksijenaz yolu: Araşidonik asitten çeşitli 
metabolitlerin oluşmasıyla sonuçlanan metabolik bir 
süreçtir.44 12-LOX, 12S-LOX ve 12R-LOX olmak 
üzere 3 farklı enzimle yürütülmektedir. 12S-LOX en-
zimi başlıca keratinositler ve tümör hücrelerinde bu-
lunur, ALOX 12 geninde kodlanır ve trombosit tipi 
olarak adlandırılmaktır. Diğer bir enzim olan 12R-
LOX ise çoğunlukla deri hücrelerinde bulunup epi-
dermal bariyer alanında görevlidir.45 Trombosit tipi 
olan 12-LOX’un insan kanserlerinin progresyonunda 
rol oynadığı özellikle prostat kanseri, pankreas kan-
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seri, akciğer kanserlerinde önemli etkilerinin olduğu 
bulunmuştur. Kanser türlerinin önlenmesi için 12-
LOX inhibitörü ajanların kullanımı kanser tedavi-
sinde önemli bir hedeftir.46  

Baikalein, 12-LOX inhibitörü olarak bilinmek-
tedir. 12-LOX enzimini inaktive ederek, antiapopto-
tik protein Bcl-2 ve Mcl-1 seviyelerini düşürdüğü ve 
proapoptotik protein Bax seviyelerini artırdığı tespit 
edilmiştir.47 Fakat pankreas kanseri hücrelerinde ya-
pılan bir çalışmada ise 12-LOX’u yukarı regüle edil-
diği ve bu enzimlerin inhibisyonunun hücresel 
büyümeyi baskıladığı tespit edilmiştir.48 Baikaleinin 
pankreas kanseri hücrelerinde mitokondriyal sitok-
rom c salınımını teşvik ettiği, Bax/Bcl-2 ekspresyonu 
oranını ve kaspaz-9, kaspaz-7 ve kaspaz-3’ü artırdığı 
bulunmuştur. Ayrıca baikaleinin insan pankreas kan-
seri hücresi veya AsPC-1 atimik fareler ksenogref 
modellerinde tümör büyümesini inhibe ettiği yapılan 
çalışmalarda doğrulanmıştır.49 Hepatoselüler kan-
serde yapılan çalışmada ise baikaleinin 12-LOX in-
hibisyonu ile neoplastik nodülleri azalttığı tespit 
edilmiştir.50  

 sONuç VE öNERİLER 
S. baicalensis’in kurutulmuş kökü, geleneksel Çin 
tıbbında uzun yıllardan itibaren yaygın olarak kul-
lanılmaktadır. S. baicalensis’in en aktif bileşeni 
olan baikaleinin antikanser özellikleri son yıllarda 
üzerine çalışılan bir konu olmuştur.1,2 Üzerine en 
çok çalışılan etkisi ise apoptozu indüklemesi ola-
rak bildirilmiştir. Apoptoz sürecinin doğru işlemesi, 
kanser gelişimi ve ilerlemesinde önemli bir süreç-
tir.18,19 Baikaleinin çalışmalarda gözlemlenen pek 
çok mekanizması ile farklı yolaklarda farklı protein 
ve maddeleri indükleyerek ve/veya stimüle ederek 
kanser hücrelerini apoptoza yönlendirdiği görülm-
üştür.51 Diğer bir değişle kullanım amacı, kanserli 
hücrelerde sürecin olması gerektiği gibi ilerleme-

sini sağlamaktadır.3 Baikaleinin kombine tedavi-
lerle yapılmış çalışmalar da mevcuttur.14,15 Kaspaz-
3 aktivitelerini artıran ilaç ham maddeleriyle 
birlikte kullanımında sinerjik etkiye sahip olduğunu 
gösteren güncel çalışmalar mevcuttur.16,17 Ek ola-
rak; henüz net mekanizması belirlenememiş olsa da 
inflamasyonu azaltıcı bir etkisinin olduğunu göste-
ren çalışmalar mevcuttur. Bu araştırmalar sadece 
kanser tedavi süreçlerinde değil kronik hastalıkların 
önlenmesi ve tedavi süreklerinde de baikalein kul-
lanımının yararlı olabileceği düşüncesini destekle-
mektedir.52 İn vitro ve hayvan deneylerinde yapılan 
çalışmalar baikalein ve/veya kombine tedavilerle 
ile ilgili umut vadetse de konu ile ilgili insanlar 
üzerinde yapılmış klinik çalışma bulunmamaktadır. 
İlerleyen araştırmalarda; baikaleinin, insan vücu-
dundaki antikanser aktivitesini daha detaylı araştı-
rarak, farmakolojik güvenli dozları ve kullanımı ile 
ilgili güvenilebilir kanıtlar sağlamak için klinik ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.  
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