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ÖZET Doğal kaynaklardan elde edilen ham maddeler; fitokimyasal ya-
pıları ve biyolojik aktiviteleri ile her zaman ilgi çekici olmuştur. Bu 
ham maddeler, hem hayvanlardan hem de bitkilerden elde edilmekte 
olup, farklı yapı ve özellikte olmaktadır. Triterpenler de doğada bulu-
nan önemli bir grup sekonder bileşiklerdir. Triterpen yapısında olan 
“skualen”; insanlar, hayvanlar ve bitkiler tarafından sentezlenebilen bi-
yosentetik bir ara üründür. Skualen, yapısal olarak 6 izoprenmolekü-
lünden oluşan ve 6 çifte bağı bulunan, 30 karbonlu doymamış bir 
hidrokarbon, izoprenoit yapısına sahip, triterpenler sınıfında yer alan 
lipfilik bir biyomolekül, kokusuz, renksiz sıvı bir yağ olarak tanımlan-
maktadır. Bu bileşik, ilk defa, Squalidae familyasına ait bir köpek ba-
lığının karaciğer yağından izole edildiği için, familyasına atfen 
“Skualen” ismini almıştır. Daha sonraları pek çok bitkide de bulunduğu 
tespit edilmiştir. Hem doğal hem de sentetik yöntemlerle üretilen bu 
metabolit, sahip olduğu önemli etkiler sebebiyle özellikle kozmetik, 
ilaç ve diğer farmasötik alanlarda oldukça yaygın kullanılmaktadır. 
Skualen, emilim ve dağılım veriminin yüksek olması, farklı yollarla 
uygulandığı zaman vücut tarafından iyi tolere edilebilmesi, toksisite 
profilinin güvenilir olması sebebiyle farklı alanlarda ve birden fazla uy-
gulama yöntemine sahiptir. Özellikle terapötik uygulamalarda farklı şe-
killerde kullanımı bulunan bu bileşiğin, tarihçesi, elde edildiği 
kaynakları, etkileri ve kullanım alanları, bu derleme ile birlikte değer-
lendirilmiş olup; detaylı literatür incelemesinin ardından kapsamlı bir 
şekilde sunulmuştur. Bu bilgiler ışığında, skualen hakkında genel bil-
gilerin yanı sıra kozmetik ve farmasötik alanda kullanımına ve üreti-
mine yönelik tüm bilgiler, bu derlemede sunulacak ve böylece bu 
konuya dair yeni bir pencere açılacaktır. 
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ABS TRACT Raw materials obtained from natural resources have al-
ways been fascinating with their phytochemical structures and biolo-
gical activities. These raw materials are obtained from animals and 
plants and have different forms and properties. Triterpenes are an im-
portant group of secondary compounds found in nature. Squalene, a tri-
terpene structure, is a biosynthetic intermediate that humans, animals, 
and plants can synthesize. Squalene is defined as a 30-carbon unsatu-
rated hydrocarbon with six double bonds, structurally composed of 6 
isoprene molecules and a lipophilic biomolecule with an isoprenoid 
structure. It is an odorless, colorless liquid oil. Because this compound 
was first isolated from the shark's liver oil belonging to the Squalidae 
family, it was named "Squalene" as a reference to its family. The squa-
lene, produced by both natural and synthetic methods, is widely used in 
cosmetics, medicine, and other pharmaceutical fields due to its impor-
tant effects. Squalene has more than one application method in different 
areas due to its high absorption and distribution efficiency, well tolera-
ted by the body when applied in different ways, and its reliable toxicity 
profile. In this review, this compound's history, sources, effects, and 
usages, especially in therapeutic applications, have been evaluated and 
debated comprehensively after a detailed literature screening. In light 
of this information and general information about squalene, all data 
about its use and production in cosmetics and pharmaceutical fields 
will be presented in this review, thus opening a new window on this 
subject.  
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DERLEME   REVIEW

Terpenler, 30.000’den fazla kimyasal yapıya ve 
fonksiyona sahip olan sekonder metabolitlerin bir 
grubu olarak bilinmektedir.1 Skualen, C30H50 kapalı 
formülü ile bilinen, “(E)-2,6,10,15,19,23-hexamethy 
l-2,6,10,14,18,22-tetracosahexaene” kimyasal ismi 
ile yapısal olarak 6 izopren biriminden oluşan, 6 çifte 

bağı bulunan, 30 karbonlu doymamış bir hidrokarbon 
ve izoprenoid yapısına sahip, triterpenler sınıfında yer 
alan lipofilik bir biyomolekül, kokusuz, renksiz sıvı 
bir yağ olarak tanımlanmaktadır (Şekil 1).2-4 Bu bile-
şik, ilk defa Squalidae familyasına ait bir köpek balı-
ğının (Squalus milsukurii) karaciğer yağından izole 
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edildiği için familyasına atfen “skualen” ismini al-
mıştır.5 Daha sonraları pek çok bitkide de bulunduğu 
tespit edilmiştir.4 Skualenin bitkilerdeki rolü incelen-
diğinde, doymamış lipitlerin hücre zarlarındaki di-
füzyonunu ve dinamik membran organizasyonunu 
düzenlediği görülmektedir.6 Bu derlemede, skualen 
hakkında detaylı ve geniş bilgiler, bilimsel yayınlar 
incelenerek sunulmuştur. Skualen ile ilgili veri ta-
banları (PubMed, ScienceDirect, Google Scholar vb.) 
tarandığında çok fazla çalışmaya rastlanmaktadır. Bu-
rada kazanılan bilgiler derlenerek çalışma tamamlan-
mıştır. 

 TARİHÇE 
İlk olarak 1906 yılında Tokyo Endüstriyel Test İstas-
yonunda yağlar üzerinde uzman olarak çalışan Japon 
endüstri mühendisi ve araştırmacı Dr. Mitsumaru 
Tsujimoto tarafından izole edilmiş olan skualen, 10 
yıl aranın ardından tanımlanabilmiştir.7 Daha sonra-
ları Samedawa tarafından bu bileşiğin, yüksek oranda 
doymamış bağlar içerdiği tespit edilmiş ve 1930 yı-
lında skualenin sağlık üzerine yararlı etkileri konu-
sunda birçok çalışma yapılmıştır. Nobel ödüllü 
araştırmacı Paul Karrer tarafından 1936 yılında skua-
lenin biyokimyasal yapısı tanımlanmıştır. Skualenin, 
insan vücudunda bulunduğu ise 1963 yılında yapılan 
araştırmalar sonucunda keşfedilmiştir.8 

 BİYOSENTEZ 
Skualen; tüm insanlar, hayvanlar ve bitkiler tarafın-
dan sentezlenebilen kolesterol ve fitosterol gibi mad-
delerin biyosentezinde kullanılan bir ara ürün olarak 
bilinmekte olup, hayati önem taşımaktadır.4 Koleste-
rol biyosentezinin bir aracı olan skualen, yalnızca me-

valonik asit veya 2-C-metil-D-eritritol-4-fosfat yo-
lakları ile doğal olarak oluşan, yüksek oranda doyma-
mış bir triterpenik hidrokarbon bileşiğidir.9 Doğal 
olarak skualenin mevalonat yolağı ile sentezi, 2 asetil 
koenzim A’nın (asetil-CoA) birleşerek, “asetoasetil-
CoA” oluşturması ile başlamaktadır (Şekil 2). Skua-
lenin oluşumu, Şekil 2’de kısaca özetlenmektedir.3,10 

Konakçı olarak Saccharomyces cerevisiae ve 
Escherichia coli gibi mikroorganizmalar kullanılarak 
skualenin kombine biyosentezi, yeni uygulamalar 
arasında göze çarpmaktadır.11,12 

 SKUALEN KAYNAKLARI VE  
İZOLASYON YÖNTEMLERİ 

Skualen eldesi için hayvanlar, bitkiler ve sentetik yol-
lar olmak üzere 3 önemli kaynak bulunmaktadır. Bit-
kiler, hayvanlar, mikroorganizmalar, maya ve 
mantarlar bu bileşiği içeren doğal kaynaklar arasında 
yer almaktadır (Şekil 3).3,7,9 Skualenin ana kaynağı, 
toplam yağın %79’unu içeren ve lipidler açısından 
zengin olan deniz hayvanlarının karaciğeri olarak be-
lirtilmektedir. Bu deniz hayvanlarının, basıncın çok 
yüksek olduğu derin sularda hayatta kalabilmesi için 
bu yağlı maddelerin önemli olduğu düşünülmektedir. 
Bitkisel kaynaklı skualeni incelediğimizde; zeytin-
yağı (564 mg/100 g), soya yağı (9,9 mg/100 g), pi-
rinç, buğday tohumu, üzüm çekirdeği yağı (14,1 
mg/100 g), yer fıstığı (27,4 mg/100 g), mısır ve ho-
rozibiği (5.942 mg/100 g) skualen bakımından en 
önemli kaynaklar olarak gösterilmektedir. Zeytinin, 
ticari olarak skualen eldesinde kullanılan başlıca bit-
kisel kaynak olduğu da bilinmektedir. Zeytinyağın-
daki skualen içeriği, diğer yağlara ve insan diyet 
yağlarına kıyasla daha yüksek oranda bulunmakta-
dır.2 Skualen, ayrıca insan vücudunda da bulunmakta, 
sebum (%12), epidermis (<%0,5) ve yüzey lipidleri-
nin (%10) bileşenlerinden birisi olarak bilinmektedir. 
Karaciğer tarafından sentezlenir ve büyük ölçüde yağ 
bezlerinden salgılanır.7 Salgılanan skualen miktarı, 
bireye ve diyetlerine bağlı olarak günde 125-475 mg 
arasındadır.9 Özellikle cildin korunması amacıyla yağ 
bezleri tarafından salgılanmakta olup; cilt yüzeyinde 
300-500 μg/g konsantrasyonda lipidlerin %10-15’ini 
oluşturacak şekilde bulunmaktadır. Karaciğer ve ince 
bağırsakta ise 75 μg/g’dan daha düşük konsantras-
yonlarda bulunduğu belirtilmektedir.13 
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ŞEKİL 1: Skualenin yapısı: a) Düzlemsel yapısı; b) Halkalı formu ile yapısal formülü.



Günümüzde sağlık, kozmetik ve gıda endüstri-
sinde yaygın kullanımı olan skualenin üretimi oldukça 
önemlidir. Biyoteknolojik yaklaşımlar, skualenin en-
düstriyel üretimi için farklı yöntemler geliştirilmesini 
sağlamıştır. Ancak mikroorganizmalar kullanılarak 
elde edilen skualen veriminin, bitkilere kıyasla düşük 
olduğu bulunmuştur. Zeytinyağı deodorizasyon disti-
latı, bu anlamda en fazla miktarda skualen içeren dis-
tilattır. Diğer skualen kaynağı, soya fasulyesi yağı 
rafinasyonunun deodorizasyon adımında elde edilen 
bir yan ürün olan soya fasulyesi yağı deodorant ürü-
nüdür. Kısaca Olea europaea (zeytin), Amaranthus sp. 
(horozibiği), Glycine max (soya), Zea mays (mısır) 
skualen kaynakları olarak bilinmektedir.6,7 Bununla 
birlikte bitkilerden elde edilen skualen miktarı, bitki 
türüne, hasat mevsimine, hasat sonrası koşullara, eks-

traksiyon yöntemine ve ekstraksiyon sonrası fiziko-
kimyasal işlemlere bağlı olarak değişmektedir. Skua-
len, bitkisel yağların doğrudan distilasyonu, organik 
çözücülerle ekstraksiyon ve mekanik basınç yöntem-
leriyle elde edilebilmektedir. Ancak skualen, doyma-
mış zinciri nedeniyle ısıya dayanıksız olduğundan 
doğrudan distilasyon, skualen elde etmek için uygun 
bir yöntem değildir. Bitki yağlarının mekanik pres-
leme ile elde edilmesi maksimum %80 verimle so-
nuçlanırken, kimyasal ekstraksiyon (çözücüler 
kullanılarak) ile verim %98’den bile fazla olabilir. Ay-
rıca kimyasal ekstraksiyon durumunda kalan artığın 
%0,5’ten az olduğu da belirtilmiştir.7 Hekzan gibi tok-
sik çözücülerin kullanılmasından ve yağın uzun süre 
yüksek sıcaklıklara maruz kalmasından kaçınmak için 
günümüzde “green teknoloji”, süperkritik sıvı eks-
traksiyonu tercih edilmektedir. Bu yöntemin deza-
vantajı ise ekipmanın yüksek maliyeti, çalışma 
parametrelerinin karmaşıklığı ve bazı durumlarda ça-
lışma sürelerinin çok uzun olmasıdır.14 Kısaca endüs-
tride de uygulanabilen yöntemlerden biri organik 
çözücüler kullanılarak ekstraksiyon, diğeri de tohum-
lardan yağ ekstraksiyonu, ardından süperkritik bir sıvı 
kullanılarak skualenin elde edilmesidir.7 
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ŞEKİL 2: Skualenin doğal biyosentezi.3

ŞEKİL 3: Skualenin başlıca doğal kaynakları.



Amarant (Horozibiği, Amaranth, Amaranthus 
sp.) tohumlarından skualen eldesi ile ilgili ilk deney-
sel raporlardan biri 1987 yılında yayımlanmıştır. Bu 
işlem basamakları; hekzan ile ekstraksiyon, çözücü 
uzaklaştırılması ve asit, zamk, reçine gibi maddelerin 
ayrılması ve vakumla distilasyon saflaştırma işlemi-
dir. Distilasyon işlemi 180 °C ve 3 mTorr’da gerçek-
leştirilerek, %76’lık verimle skualen elde edilmiştir.15 
Czaplicki ve ark., sırasıyla soğuk basınç, çözücü ve 
süperkritik sıvı ile ekstre edilen bu bitkiden, 5.740, 
6.000 ve 6.500 mg/100 g yağ verimi elde etmiş ve so-
nucunda da süperkritik karbondioksit ekstraksiyonu 
ile en yüksek verim sağlandığı belirtilmiştir. Böylece 
organik çözücü kalıntısı olmadan, düşük sıcaklıklarda 
skualenin ayrılması sağlanabilmiştir.16 Ayrıca ama-
rant bitkisinin ekstresinde bulunan skualen konsant-
rasyonu, süperkritik karbondioksit yöntemi (50 °C; 
200 bar) ile %15,3 olarak; çözücü ekstraksiyonu ile 
%6 olarak tespit edilmiştir.17 Krulj ve ark. yaptıkları 
bir çalışmada, 3 amarant genotipinden skualen elde-
sini gerçekleştirmiştir. Deneyde, petrol eteri ile eks-
traksiyon ve süperkritik sıvı ekstraksiyon yöntemi 
arasında farklılıklar bulunmuştur. Elde edilen verim 
sırasıyla 450 ve 350 mg/100 g olarak kaydedilmiş, 
değişikliğin ise ekstraksiyon koşullarına ve genoti-
pine de bağlı olduğu öne sürülmüştür.18 Başka bir ça-
lışmada, süperkritik karbondioksit ekstraksiyonu ile 
1.200-9.000 mg/100 g verimli amarant yağından 
skualen %60 verimle elde edilmiştir. Ekstraksiyon sü-
resinin uzatılması, verimin %90’ın üzerine çıkmasını 
sağlamıştır.19 

 SKUALENİN BİYOLOJİK ETKİLERİ VE 
KULLANIMI 

Skualen, sahip olduğu önemli biyolojik etkiler sebe-
biyle ilaç ve kozmetik endüstrisinde oldukça yaygın 
kullanılan bir moleküldür. Skualenin, biyolojik etki-
lerine sahip birçok çalışmada bulunmaktadır.9,20-22 Bu 
çalışmalara ait bilgiler aşağıda özetlenmektedir.  

ANTİOKSİDAN ETKİ 
Skualen, antioksidanlar ve lif bakımından zengin bir 
diyet veya çok miktarda zeytinyağı tüketen popülas-
yonlarda, ölüm oranındaki düşüş ile ilişkilendirilen 
bir molekül olarak göze çarpmaktadır.8 Skualenin an-
tioksidan etkisinin kanser hücreleri ile ilişkisi pek çok 

çalışmada paralel sonuç gösterse de seçici etkisi se-
bebiyle tersi durumlarda yaşanmıştır. İnsan meme 
epitel hücrelerinde, reaktif oksijen türleri [reactive 
oxygen species (ROS)] düzeylerini azalttığı ve oksi-
datif DNA hasarına karşı koruyucu olduğu bulunan 
bir çalışmada, bu durumun meme tümör hücrelerinde 
görülmediği bildirilmektedir.23 Skualenin, deri yüze-
yindeki lipidler üzerine önemli bir fotoprotektif  
etkisi olduğu, derinin hücresel bileşenlerinde ultravi-
yole (UV) kaynaklı lipit peroksidasyonunu engelle-
diği de yapılan bir araştırmada belirtilmiştir.24 

Caulerpa racemosa bitkisinin %70 etanol kulla-
nılarak hazırlanan ekstresinden elde edilen hekzan 
fraksiyonundan skualen izole edilmiştir. Elde edilen 
skualen, belirgin antioksidan ve antiinflamatuar ak-
tivite göstermiştir. Yapılan çalışma incelendiğinde, 
2,2'-azobis dihidroklorür (AAPH) ve H2O2 ile  
indüklenen hücre içi reaktif oksijen türleri (ROS) 
seviyelerini azalttığı gözlemlenmiştir. Böylece kera-
tinositlerde, UV kaynaklı hücre hasarına karşı koru-
yucu etkileri artırmaktadır.25 Klinik araştırma 
verilerine göre oral yoldan uygulanan toplam skua-
lenin yaklaşık %60-85’i, serbest radikallere ve çev-
resel oksidatif strese karşı koruma için bir antioksidan 
olarak rol oynamakla beraber deri gibi farklı doku-
larda etkili bir şekilde emilip, dağılmaktadır. Genel-
likle 30 yaşından sonra skualen konsantrasyonu 
düşmeye başladığı için sağlıklı bir yaşam tarzı sür-
dürmede dışarıdan alınması gereken skualen yakla-
şık 500 mg/gün olarak tercih edilebilmektedir.9 

ANTİİNfLAMATUAR ETKİ 
Skualen, lipopolisakkarid kaynaklı RAW 264.7 mak-
rofaj hücrelerinde nitrik oksit, inhibe edici nitrik oksit 
sentaz, prostaglandin E2, siklooksijenaz seviyelerini 
ve bazı önemli proinflamatuar sitokinleri azaltabil-
mektedir.25 

ANTİKANSER ETKİ 
Son yıllarda skualen, çeşitli kanser türlerinde adju-
van tedavi olarak kullanılmakta ve oral olarak alınan 
skualenin belirgin etkileri arasında yer almaktadır. 
Çeşitli çalışmalarda, skualenin kemirgenlerde; akci-
ğer, cilt ve kolonun indüklenmiş tümör oluşumunu 
etkili bir şekilde engelleyebilen potansiyel farmasö-
tik bir ürün olduğu belirtilmektedir.3 Özellikle balık 
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ve zeytinyağı tüketimi ile skualen ve fenolik bileşik-
lerin alımını sağlayan Akdeniz tipi beslenmenin, kan-
serde olduğu gibi dejeneratif hastalıkların insidansını 
da azalttığı bilinmektedir. Köpek balıklarındaki yük-
sek skualen seviyesi, bu balık türünde kanserin gö-
rülmemesi ile ilişkilendirilmektedir.8 Dişi farelere 
intraperitoneal uygulanan skualenin, sarkoma-180 
hücrelerine karşı antitümör aktivite ve konak immün 
cevabında retiküloendotelyal sistemi iyileştirdiği ve 
farelerin hayatta kalma süresini uzattığı gözlenmiş-
tir.26 Ayrıca adriamisin, 5-florourasil, bleomisin ve 
sisplatin gibi güçlü ilaçların, skualen ile birlikte uy-
gulanmasının sitotoksik etkiyi arttığı da bildiril-
mektedir. Bu mekanizma için skualenin, farnesil 
pirofosfat seviyelerini düşürerek, kanser hücresi ço-
ğalmasını inhibe ettiği öne sürülmektedir.27 Özellikle 
meme, pankreas, kolon karsinomları ve ras onkojen 
mutasyonları ile ilişkili benzer tümörler için potansi-
yel bir kemopreventif ajan olarak önerilmektedir.2 
Skualenin tek başına zayıf bir inhibitör olmasına rağ-
men çeşitli tümör modellerinde antikanser ilaçlarla 
birlikte tümör büyümesini önlediği veya durdurduğu 
gözlenmektedir. Skualenin tümör hücreleri üzerin-
deki etkisi araştırıldığında, hücre döngüsünü G1   
fazında durdurduğu görülmektedir. Smith’e göre 
skualen, karsinogenezi HMGR’nin etkisini engelle-
yerek, HMG-CoA’nın mevalonik aside dönüşümünü 
önlemeyerek, diğer süreçte yer alan enzimlerin biyo-
sentezini modüle ederek, ksenobiyotik bileşiklerin 
metabolizmasını düzenleyerek ve kansere yol açan 
serbest radikalleri ve tekli reaktif oksijeni temizleye-
rek önlemektedir.28 Sıçanlara oral yoldan 0,4 mL/gün 
dozda uygulama yapılan bir araştırmada ise skualen; 
kalp, karaciğer ve böbrekte siklofosfamid kaynaklı 
toksisiteye karşı etkili koruma göstermektedir. Bu 
bulgular, kemoterapinin neden olduğu yan etkileri en-
gellemek ya da azaltmak adına heyecan verici bulgu-
lar olarak değerlendirilmiştir.29 Yapılan başka bir 
çalışmada ise skualenin, kemoterapötik toksisiteden 
etkilenen hücreler üzerinde değil, etkilenmemiş nor-
mal hücreler üzerinde seçici sitoprotektif aktivite 
sergilediği de literatüre kayıtlıdır.30 Kolesterol biyo-
sentezinde yer alan lipidlerin oluşumunu düzenleyen 
ve akciğer kanseri metastazında rolü olan skualen 
sentaz [squalene synthase (SQS)] üzerinde yapılan 
bir çalışmada, akciğer kanserinde SQS’nin lipit sal-
larıyla ilişkisi araştırılmıştır. Bulgulara dayanarak 

SQS’nin, akciğer kanseri için terapötik bir stratejiyi 
temsil edebileceği söylenmektedir.31 Skualen epoksi-
daz (SE) enzimi, kolesterol sentezindeki hız sınırla-
yıcı basamaklardan biri olup, insanlarda SQLE geni 
tarafından kodlanmaktadır. SE inhibitörleri, antifun-
gal ve antihiperlipidemik etkilerinden dolayı kulla-
nılmaktadır. Antifungal olarak kullanılan SE 
inhibitörlerinin, yüksek dozlarda kanser hücreleri 
üzerinde sitotoksik etkisi olduğu bilinmektedir. Do-
layısıyla SE inhibitörlerinin, kanser tedavisinde me-
tabolik hedefler olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca 
SE enzimini kodlayan SQLE geni, kanser hastalığı 
için potansiyel bir biyobelirteç olarak değerlendiril-
mektedir.32,33 

CİLT ÜZERİNE ETKİLERİ 
Skualenin, insan sebumunun önemli bir bileşeni ol-
duğu 1950’li yılların başında keşfedilmiştir. Ciltte 
nemi tutma ve yumuşatıcı etki, hasarlı cildin onarımı 
ve yaşlanma etkilerinin giderilmesi, cilt üzerindeki 
başlıca etkileri olarak bilinmektedir. Tüm bu özellik-
ler, skualenin egzama, saç ve saç derisi bakımı, kırı-
şıklık giderme amacıyla kullanımını için iyi bir 
seçenek olduğunu göstermektedir.21 Ayrıca yine cilt 
üzerinde yapılan bir çalışmada, skualen ve alkilglise-
rol kaynağı olan köpek balığı karaciğeri yağının, 
özellikle kseroz ve cilt lezyonlarının neden olduğu 
atopik dermatitten muzdarip hastalara uygulandı-
ğında, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karşı ko-
ruma sağladığı da bilinmektedir.34 Bu konu üzerine 
yapılan bir araştırmada, prokollajen aktivitesinin art-
tığı, fasiyal eritemin ve UV ile indüklenen keratino-
sitik apoptozun azaldığı raporlanmaktadır.20 Yapılan 
in vivo çalışmada, yanmış dokularin tedavisi için ge-
liştirilmiş olan emülgatör olarak lesitin kullanılan, 
skualen yüklü agar bazli emulgel yapısı, hasarlı cilt 
kısımlarının yeniden epitelizasyonunu sağlamış, yan-
mış deri dokusuna komşu dokulara benzer yapı ve 
işlev kazandırmıştır.35 

DETOKSİfİKASYON ETKİSİ 
Vücudumuz, ksenobiyotikler yani doğada bulunma-
yan insan yapımı karmaşık kimyasalları biriktirmek-
tedir.36,37 Genellikle lipofilik yapıda olan bu 
kimyasallar için skualen yüksek bir afiniteye sahiptir 
ve bu nedenle ksenobiyotik bileşiklerin vücuttan çı-
karılmasını kolaylaştırmaktadır.38 Yağ hücrelerinde 
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depolanan skualen, bu bileşikleri temizleyerek de-
toksifiye edici bir ajan olarak işlev görebilmekte-
dir.39,40 Bu nedenle skualenin detoksifikasyon 
gücünün, biyolojik sistemleri temizleme ve bu yete-
neğinin bir işlevi olduğu varsayılabilmektedir. Pedi-
atrik hastalarda yapılan daha güncel bir çalışmada, 
skualenin P450 enzimi gibi karaciğer detoksifikas-
yon enzimlerinin uyarılmasına veya kurşun ve diğer 
toksik maddelerin detoksifikasyonuna yardımcı ol-
duğu belirlenmiştir. Bebeklerde skualen tüketiminin, 
boyda daha fazla büyüme ve daha iyi nöromotor ge-
lişim gösterdiğini belirten bir araştırma da bulun-
maktadır.41 

KALp ÜZERİNE ETKİLERİ 
Sıçanlara düzenli oral yolla skualen uygulamasının, 
kardiyoprotektif aktivite sağladığı bilinmekte olup; 
izoprenalin toksisitesine karşı önemli kardiyoprotek-
tif etki gösterdiği söylenebilmektedir.42 Skualenin 
kardiyoprotektif özelliğinin antioksidan etkisinden 
kaynaklandığı düşünülmekle birlikte kardiyovaskü-
ler sistem ROS ve reaktif azot türleri yapımı üzerinde 
hücresel düzeyde çalışmalar yapılması gerektiği vur-
gulanmaktadır.4 

ANTİLİpİDEMİK ETKİ 
Skualen (860 mg)-düşük doz pravastatinin (10 mg) 
kombine tedavisi, 102 hastada 20 hafta denenmiş ve 
süre sonunda toplam kolesterol, düşük yoğunluklu li-
poprotein kolesterol ve trigliserid düzeylerini düşür-
düğü gözlemlenmiştir.43 Farvin ve ark.nın yaptığı bir 
çalışmada, skualeni 45 gün boyunca %2’lik bir dozda 
uygulamış, plazma ve kalp dokularındaki kolesterol, 
trigliseridler ve yağ asitleri seviyelerinin önemli öl-
çüde azaldığını rapor etmişlerdir.44 Başka bir araştır-
mada, 1.000 mg/kg’lık bir dozun, 4 hafta sonra kan 
plazmasındaki leptin düzeyleri, kolesterol, triglise-
ridler ve glukozu düşürdüğü bulunmuştur.45 

 SKUALENİN TERApÖTİK AMAÇLI 
KULLANILAN ÜRÜN fORMLARI VE 
UYGULAMA ŞEKİLLERİ 

Skualenin biyolojik kökenli olması, farklı uygulama 
yolları ile vücut tarafından tolere edilebilmesi, emilim 
ve dağılım veriminin yüksek olması, terapötik uygu-
lamalarda yaygın olarak farklı şekillerde kullanılma-

sına olanak sağlamaktadır.2 Skualen, dışarıdan oral 
uygulanması sonrasında vücutta %60-80 emilim ve 
dağılım gerçekleşmektedir. Endojen skualen ise ilk 
olarak karaciğerde sentezlenip, daha sonra kan yo-
luyla cilde veya organlara taşınmaktadır. Skualenin 
dolaşım sisteminde kolesterolden daha hızlı emildiği, 
yağ dokusunda veya kas dokusunda daha fazla birik-
tiği tespit edilmiştir.2,46 Skualenin çok düşük yoğun-
luklu lipoproteinde (%50,8), düşük yoğunluklu 
lipoproteinde (%25,6) ve yüksek yoğunluklu lipop-
roteinde (%23,6) etkili bir şekilde emiliminin olması, 
oral olarak kullanılan molekülleri vermek için bir ta-
şıyıcı olarak kullanılmasını desteklemektedir.47 

SKUALEN EMÜLSİYONLARI 

Adjuvan Olarak Skualen 
Adjuvanlar, yıllardır kullanılmalarına rağmen birçok 
güvenlik endişesi barındırmaktadır. İmmünolojik bir 
adjuvan, antijene karşı bağışıklık tepkisini artırmak 
veya modüle etmek için kullanılan bir maddedir.48 
Skualenin antijen indüksiyon etkisiyle ilgili insan-
larda yapılan bir çalışmada, skualene karşı hem im-
münglobulin (Ig) M hem de IgG yapısında antikorlar, 
ELISA kitleri kullanılarak araştırılmış ve skualen içe-
ren aşılar kullanmayan kişilerde bile antiskualen an-
tikorlar tespit edilmiştir.49 Skualen-bazlı olan ve 
influenza aşılarında kullanılan lisanslı MF59, AS03 
ve AF03 adjuvanlarının onayı da bulunmaktadır.50 
MF59’un, insanlarda kullanılan aşılarda adjuvan ola-
rak kullanımı ilk 1997 yılında İtalya’da onaylanmış-
tır.51 MF59; skualen, polioksietilen sorbitan  
monooleat ve sorbitan trioleat içeren mikroakışkan-
laştırılmış emülsiyon esaslı bir adjuvandır.52 Yapılan 
bir çalışmada, MF59 kullanılan bir adjuvan olan Ad-
daVax’ın subkütanöz uygulamasının, cilt ve cildi 
drene eden lenf nodülleri üzerindeki immünolojik et-
kisi araştırılmış ve humoral bağışıklık yanıtının arttığı 
gözlemlenmiştir.53 Metaanaliz bir çalışmada, MF59 
adjuvanının kullanıldığı influenza aşılarının farklı yaş 
gruplarındaki sağlıklı erişkinlerde, adjuvan kullanıl-
mayan aşılara göre immüniteyi artırdığı gösterilmiş-
tir.54 Zarflı virüslerin neden oldukları enfeksiyonlara 
karşı geliştirilen aşı çalışmalarının stratejik hedefle-
rinden biri de prefüzyon antijeninin stabilizasyonu-
dur. Şiddetli akut solunum sendromu-koronavirüs-2 
(koronavirüs hastalığı-2019) aşı geliştirilmesi için ya-
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pılan bir çalışmada, prefüzyonla stabilize edilmiş S 
proteininin (Sclamp), MF59 ile kombinasyonu ince-
lenmiştir. Çalışmanın sonunda, deney hayvanlarında 
tek doz MF59 ile adjuvanlanmış Sclamp’ın, hastalık 
şiddetine karşı önemli derecede koruma sağladığı 
gösterilmiştir.55 

Kanser Tedavisinde Koruyucu ve Önleyici Bir 
Ajan Olarak Skualen 
Skualenin karsinogeneze karşı koruyucu etkisi; Ras 
onkoprotein farnesillenmesinin inhibisyonunun, 
HMG-CoA redüktazının dolaylı olarak inhibe edil-
mesiyle DNA sentezi ve hücre proliferasyonu için ge-
rekli olan mevalonata dönüşümünün kısıtlanması; 
ksenobiyotik metabolize edici enzimlerin biyosente-
zini ve işlevini modüle ederek karsinojenlerin meta-
bolik aktivasyonunu değiştirmesi; serbest radikal 
süpürücü olarak işlevsel olması ile 3 mekanizmaya 
dayandırılmaktadır.28 Bu amaçla yapılan bir çalış-
mada, skualen, cansız mikobakteri aşıları ile emül-
sifiye edildiğinde, farelerde mineral yağ for- 
mülasyonuna kıyasla fibrosarkomun etkili bir şekilde 
gerilemesine neden olduğu belirtilmektedir.56 Ayrıca 
P388 fare tümör modelinde yapılan in vivo bir çalış-
mada, skualenin, 3-[(4-amino-2-metil-5-pirimidinil) 
metil]-1-(2-kloroetil)-1-nitrosourea ile birlikte uygu-
lanmasının, antitümör aktiviteyi önemli ölçüde güç-
lendirdiği rapor edilmektedir.57 

İlaç taşıyıcısı olarak skualen 

İlaç taşıyıcıları, zayıf çözünür bileşiklerin uygu-
lanmasına olanak sağlaması, ilaçları istenmeyen plaz-
matik metabolizmadan koruması, yarılanma ömrünü 
iyileştirmesi, biyolojik dağılımı değiştirmesi, toksi-
siteyi azaltması ve ilaç hedeflemeyi kolaylaştırması 
gibi avantajlar sağlamaktadır.58 Fosfatidiletanolamin 
veya pluronik F68 ile stabilize edilmiş bir skualen 
emülsiyonunun, bir morfin ön ilacının in vitro salını-
mını uzattığı ve intravenöz olarak in vivo uygulanan 
bu ön ilaç yüklü skualen emülsiyon formülasyonları, 
sıçanlarda uzun süreli analjezik aktivite sağladığı be-
lirlenmiştir.59 

Gen transfer uygulamalarında skualen 

Skualen, daha çok aşı ve oral ilaç uygulamada 
kullanılıyor olsa da gen iletim uygulamalarında da 
skualen emülsiyon formülasyonları kullanılmaktadır. 

Bu amaçla gen transfeksiyonu için kullanılan skua-
len-DOTAP (1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-trimethylam-
monium propane) emülsiyonları, soya fasulyesi 
yağı-DOTAP veya keten tohumu yağı-DOTAP emül-
siyonlarına kıyasla daha küçük partikül boyutuna ve 
daha fazla stabiliteye sahip olmasının yanında bu 
emülsiyonlara veya DOTAP lipozomlarına göre in 
vitro ve in vivo transfeksiyon etkinliğinde daha etkili 
ve daha az sitotoksik özellik göstermektedir.60 İlgili 
bir çalışmada, %10 a/h skualen-%2,4 a/h DOTAP 
emülsiyonunun, lipozom veya polietilenimin araçlara 
kıyasla daha iyi in vivo transfeksiyon verimine ve mi-
nimal toksisiteye sahip olduğu belirtilmektedir.61 Ay-
rıca değişen konsantrasyonlarda lesitin içeren %10 
h/h skualen emülsiyonları, soya fasulyesi ve keten to-
humu yağı emülsiyonlarına kıyasla daha iyi bir sta-
bilite ve lipofilik bir ilaç rifampisinin en yavaş 
salınımını göstermektedir.62 Başka bir araştırmada da 
skualen emülsiyonu, E. coli gen ekspresyon plazmi-
dini kodlayan bir pCMV-beta ile yüklendiğinde, fa-
relere intravenöz uygulamadan sonra daha yüksek 
gen transfeksiyon aktivitesi in vitro ve in vivo olarak 
gözlemlenmiştir.61 

 SKUALEN VE NANOfORMÜLASYONLAR 
Skualenlenmiş nanopartikullerin kullanımı, antikan-
ser ve anti viral ilaçların daha güvenli ve etkili olma-
sını sağla yan bir yöntemdir.63 Kısa yarı ömre sahip 
bir κ-opioid reseptör agonistinin, lipofilik ester ön 
ilaçlarını uygulamak için benzer emülsiyonların ba-
şarıyla kullanıldığı bilinmektedir.2 

Gemsitabinin; pankreatik, küçük hücreli akciğer, 
mesane ve meme kanserleri de dâhil olmak üzere çe-
şitli tümör tiplerine karşı etkin aktivite sergilediği 
gösterilmiş olsa da bazı önemli sınırlamalara sahiptir. 
Gemsitabinin bu sınırlamaları, skualen oil-gemsita-
bin biyokonjugatı ile aşılmıştır.64 Sülfasalazin (SZS), 
artrit tedavisinde kullanılan bir ilaç olup; apoptozisi 
indüklediği de bilinmektedir. SZS’nin nanoformülas-
yonunun kanser hücreleri üzerinde IC50 değerini en 
az 5 kat azaltarak, apoptozisi artırdığı gösterilmiştir.65 
Morfin kullanımının bağımlılık potansiyeli ve yan et-
kilerinden dolayı günümüzde endojen nöropeptidler 
öne çıkmaktadır. Bir çalışmada, Leu-enkafalin 
(LENK)-skualen nanoformülasyonunun LENK’in 
plazmadaki hızlı degradasyonunu önlediği ve sıçan-
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larda yapılan Hargreaves testinde morfinden daha 
uzun süreli antihiperaljezi etki gösterdiği saptanmış-
tır.66 

 TOKSİSİTE 
Skualen, her yaşta ve geniş kullanım alanına sahip te-
rapötik bir ajan olduğu için güvenilir olması oldukça 
önemlidir. Genel olarak tahriş edici ve alerjik olma-
ması, farklı yollarla emilim göstermesi, tüm uygu-
lama yollarında düşük toksisiteye sahip olması 
sebebiyle skualen iyi bir güvenlik profiline sahiptir.60 
Skualen güvenliği hakkında en güçlü çalışmanın, 
MF59®’un (Novartis, İsviçre) belgelenmiş güvenlik 
kaydı olduğu söylenebilmektedir. MF59™ içeren çe-
şitli aşılar kullanılarak yapılan klinik çalışmalardan 
elde edilen bulgular, hayvan çalışmalarında da olduğu 
gibi toksisite göstermemekte ve en yaygın şikâyet 
olarak da enjeksiyon bölgesinde ağrı oluştuğu belir-
tilmektedir.67 Bunun yanında skualen emülsiyon en-
jeksiyon bölgelerinin, daha hızlı iyileşme ve daha 
küçük skarlaşma ve mineral yağ emülsiyonlarına kı-
yasla daha az doku reaksiyonu gösterdiği de bilin-
mektedir.60 Başka bir çalışmada, Intralipid® 
(Pharmacia, Stockholm, İsveç) emülsiyonu ile bir-
likte 21 mg skualenin insanlar üzerinde intravenöz 
enjeksiyon uygulamasının hiçbir yan etki yaratma-
dığı rapor edilmiştir.68 Ayrıca daha önce tarif edildiği 
gibi hiperkolesterolemi tedavisi için pravastatin ile 
kombinasyon hâlinde skualen, düşük yan etkiler gös-
termektedir.43 Bununla birlikte 20.447 MF59 pozitif 
ve 7.526 MF59 negatif olgu ile araştırmaları da ya-
pılmıştır. Bağışıklama sonrası yaygın yan etkiler, 
MF59 pozitif grupta daha sık ortaya çıkmış, ancak 
lokal ve hafif/orta şiddette seyretmiştir. Ayrıca MF59 
pozitif grupta kardiyovasküler yan etkiler, yeni kro-
nik hastalık başlangıçları, hospitalizasyon ve ölüm 
gelişimi, MF59 negatif gruba göre daha az rastlan-
mıştır.69,70 Yapılan bir çalışmada da biyosentetik tri-
terpenlerin nanoemülsiyon formunda kullanılan 
adjuvanlarının birçok özellikleri yönünden köpek ba-
lığı skualeni ile eşit derecede performans gösterdiği 
saptanmıştır.71 

 ENDÜSTRİYEL ALANDA KULLANIMI 
Skualen, günümüzde kozmetik, gıda desteği, sağlık 
hizmetleri gibi endüstriyel alanlarda kullanılmakta-

dır (Şekil 4). Kaynağın büyük bir kısmı köpek balığı 
karaciğerinden sağlanmakta olup, skualenin bitkiler-
den %90’a varan verimlerle geri kazanılabilir olması, 
çevre ve ekosistemler hakkındaki farkındalığın göz 
önünde bulundurulması sebebiyle üretimi için katı 
kurallar ve düzenlemeler getirmiştir.4,72 Dünya üze-
rinde Kuzey Amerika, Avrupa, Asya Pasifik, Latin 
Amerika, Ortadoğu ve Afrika, skualen pazarının en 
yaygın olduğu bölgelerdir. Pazarın %90’ı, kozmetik 
sektörü üzerinde dönmektedir.73 

 TARTIŞMA VE SONUÇ 
Skualen; bitkiler, hayvanlar, mikroorganizmalar, 
maya ve mantarlardan elde edilebilen doğal kaynaklı 
bir triterpendir. Pek çok kaynaktan elde edilmesine 
rağmen bitkiler, skualen üretiminde önemli bir yere 
sahiptir. Bitkiler arasında da zeytinyağı en uygun ve 
zengin skualen kaynağı olarak belirtilmektedir. Bit-
kilerden farklı yöntemlerle elde edilen skualen için 
ısıdan etkilenmesi sebebiyle süperkritik sıvı ekstrak-
siyonu en uygun yöntem olarak görülmektedir. Kul-
lanım alanı ve uygulama yöntemleri çeşitliliği ile 
skualenin, özellikle aşılarda kullanımı üzerinde pek 
çok tartışma bulunmaktadır. Aşılarda skualen kulla-
nımının antiskualen antikoru oluşumunu destekleyen 
araştırmaların yanında böyle bir ilişkinin kurulama-
yacağını belirten pek çok araştırma da bulunmakta-
dır. Bu sebeple hem aşı hem de diğer terapötik 
özelliklerine bakıldığında güvenilirliği yüksek dü-
zeyde olan bir madde olduğu söylenebilmektedir. 
Skualen, çeşitli biyolojik etkilere sahip bir bileşiktir, 
özellikle çeşitli kanser türleri üzerine yapılan araştır-
maların sayısı fazladır. Akdeniz diyeti tarzında bes-
lenen toplumlarda çok tüketilen ve zengin bir skualen 
kaynağı olan zeytinyağına dikkat çekilmekte ve kan-
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serin daha az görülmesinin bu beslenme şekline bağlı 
olduğu belirtilmektedir. Yapılan çalışmalarda, olumlu 
sonuçlar oldukça umut verici gözükse de insanlarda 
kanser önleme ve tedavisi için etkili dozlarla skuale-
nin etkinliğini ve güvenlik sorunlarını belirlemek için 
daha çok klinik öncesi çalışmaya ihtiyaç duyulmak-
tadır. Ülkemiz, zeytinyağı üretimi açısından zengin 
ülkeler arasında olması nedeni ile skualenin de üreti-
minin değerlendirilmesi faydalı olacaktır. Bunun ya-
nında etkileri ve kullanımı incelendiğinde en çok aşı 
ve kozmetik alanında kullanımı ile göze çarpan skua-
lenin, ilaç ve gen transferinde klinik öncesi aşama-
daki çalışmalarının ise heyecan verici olduğu 
söylenebilir.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 

gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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