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OZET Dogal kaynaklardan elde edilen ham maddeler; fitokimyasal ya-
pilart ve biyolojik aktiviteleri ile her zaman ilgi ¢ekici olmustur. Bu
ham maddeler, hem hayvanlardan hem de bitkilerden elde edilmekte
olup, farkli yap1 ve 6zellikte olmaktadir. Triterpenler de dogada bulu-
nan onemli bir grup sekonder bilesiklerdir. Triterpen yapisinda olan
“skualen”; insanlar, hayvanlar ve bitkiler tarafindan sentezlenebilen bi-
yosentetik bir ara tiriindiir. Skualen, yapisal olarak 6 izoprenmolekii-
liinden olusan ve 6 ¢ifte bagi bulunan, 30 karbonlu doymamis bir
hidrokarbon, izoprenoit yapisina sahip, triterpenler smifinda yer alan
lipfilik bir biyomolekiil, kokusuz, renksiz s1v1 bir yag olarak tanimlan-
maktadir. Bu bilesik, ilk defa, Squalidae familyasina ait bir kopek ba-
ligmin karaciger yagindan izole edildigi i¢in, familyasina atfen
“Skualen” ismini almistir. Daha sonralari pek ¢ok bitkide de bulundugu
tespit edilmistir. Hem dogal hem de sentetik yontemlerle iiretilen bu
metabolit, sahip oldugu onemli etkiler sebebiyle 6zellikle kozmetik,
ilag ve diger farmasotik alanlarda oldukca yaygm kullanilmaktadir.
Skualen, emilim ve dagilim veriminin yiiksek olmasi, farkli yollarla
uygulandig1 zaman viicut tarafindan iyi tolere edilebilmesi, toksisite
profilinin glivenilir olmasi sebebiyle farkli alanlarda ve birden fazla uy-
gulama yontemine sahiptir. Ozellikle terapétik uygulamalarda farkli se-
killerde kullanimi bulunan bu bilesigin, tarihgesi, elde edildigi
kaynaklari, etkileri ve kullanim alanlari, bu derleme ile birlikte deger-
lendirilmis olup; detayli literatiir incelemesinin ardindan kapsamli bir
sekilde sunulmustur. Bu bilgiler 15181nda, skualen hakkinda genel bil-
gilerin yani sira kozmetik ve farmasotik alanda kullanimina ve ireti-
mine yonelik tiim bilgiler, bu derlemede sunulacak ve bdylece bu
konuya dair yeni bir pencere agilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Skualen; triterpen; antioksidan; antikanser;
adjuvan

ABSTRACT 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.

Keywords: Squalene; triterpene; antioxidant; anticancer;
adjuvant

Terpenler, 30.000’den fazla kimyasal yapiya ve
fonksiyona sahip olan sekonder metabolitlerin bir
grubu olarak bilinmektedir.! Skualen, C;,Hs, kapali
formiilii ile bilinen, “(£)-2,6,10,15,19,23-hexamethy
1-2,6,10,14,18,22-tetracosahexaene” kimyasal ismi
ile yapisal olarak 6 izopren biriminden olusan, 6 ¢ifte

bag1 bulunan, 30 karbonlu doymamis bir hidrokarbon
ve izoprenoid yapisina sahip, triterpenler sinifinda yer
alan lipofilik bir biyomolekiil, kokusuz, renksiz sivi
bir yag olarak tanimlanmaktadir (Sekil 1).>* Bu bile-
sik, ilk defa Squalidae familyasina ait bir kopek bali-
ginin (Squalus milsukurii) karaciger yagindan izole
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SEKIL 1: Skualenin yapisi: a) Diizlemsel yapist; b) Halkali formu ile yapisal formil.

edildigi i¢in familyasina atfen “skualen” ismini al-
mustir.’ Daha sonralari pek ¢ok bitkide de bulundugu
tespit edilmistir.* Skualenin bitkilerdeki rolii incelen-
diginde, doymamis lipitlerin hiicre zarlarindaki di-
flizyonunu ve dinamik membran organizasyonunu
diizenledigi goriilmektedir.® Bu derlemede, skualen
hakkinda detayli ve genis bilgiler, bilimsel yayinlar
incelenerek sunulmustur. Skualen ile ilgili veri ta-
banlar1 (PubMed, ScienceDirect, Google Scholar vb.)
tarandiginda ¢ok fazla caligmaya rastlanmaktadir. Bu-
rada kazanilan bilgiler derlenerek ¢alisma tamamlan-
mistir.

TARIHCE

Ilk olarak 1906 yilinda Tokyo Endiistriyel Test istas-
yonunda yaglar {izerinde uzman olarak ¢aligan Japon
endiistri mithendisi ve arastirmacit Dr. Mitsumaru
Tsujimoto tarafindan izole edilmis olan skualen, 10
yil aranin ardindan tanimlanabilmistir.” Daha sonra-
lar1 Samedawa tarafindan bu bilesigin, yiiksek oranda
doymamig baglar igerdigi tespit edilmis ve 1930 y1-
linda skualenin saglik tizerine yararli etkileri konu-
sunda bir¢ok caligma yapilmistir. Nobel odiillii
aragtirmaci Paul Karrer tarafindan 1936 yilinda skua-
lenin biyokimyasal yapisi tanimlanmistir. Skualenin,
insan viicudunda bulundugu ise 1963 yilinda yapilan
aragtirmalar sonucunda kesfedilmistir.®

BIYOSENTEZ

Skualen; tiim insanlar, hayvanlar ve bitkiler tarafin-
dan sentezlenebilen kolesterol ve fitosterol gibi mad-
delerin biyosentezinde kullanilan bir ara {iriin olarak
bilinmekte olup, hayati 6nem tagimaktadir.* Koleste-
rol biyosentezinin bir araci olan skualen, yalnizca me-
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valonik asit veya 2-C-metil-D-eritritol-4-fosfat yo-
laklari ile dogal olarak olusan, yiiksek oranda doyma-
mig bir triterpenik hidrokarbon bilesigidir.” Dogal
olarak skualenin mevalonat yolagi ile sentezi, 2 asetil
koenzim A’nin (asetil-CoA) birleserek, “asetoasetil-
CoA” olusturmasi ile baglamaktadir (Sekil 2). Skua-
lenin olusumu, Sekil 2’de kisaca 6zetlenmektedir.>!°

Konake1 olarak Saccharomyces cerevisiae ve
Escherichia coli gibi mikroorganizmalar kullanilarak
skualenin kombine biyosentezi, yeni uygulamalar
arasinda goze carpmaktadir.'’!?

SKUALEN KAYNAKLARI VE
[ZOLASYON YONTEMLERI

Skualen eldesi i¢in hayvanlar, bitkiler ve sentetik yol-
lar olmak iizere 3 6nemli kaynak bulunmaktadir. Bit-
kiler, hayvanlar, mikroorganizmalar, maya ve
mantarlar bu bilesigi igeren dogal kaynaklar arasinda
yer almaktadir (Sekil 3).>7 Skualenin ana kaynagi,
toplam yagin %79’unu igeren ve lipidler agisindan
zengin olan deniz hayvanlariin karacigeri olarak be-
lirtilmektedir. Bu deniz hayvanlarinin, basincin ¢ok
yiiksek oldugu derin sularda hayatta kalabilmesi i¢in
bu yagli maddelerin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
Bitkisel kaynakli skualeni inceledigimizde; zeytin-
yag1 (564 mg/100 g), soya yagi (9,9 mg/100 g), pi-
ring, bugday tohumu, iizim ¢ekirdegi yag (14,1
mg/100 g), yer fistig1 (27,4 mg/100 g), misir ve ho-
rozibigi (5.942 mg/100 g) skualen bakimindan en
onemli kaynaklar olarak gosterilmektedir. Zeytinin,
ticari olarak skualen eldesinde kullanilan baslica bit-
kisel kaynak oldugu da bilinmektedir. Zeytinyagin-
daki skualen icerigi, diger yaglara ve insan diyet
yaglarma kiyasla daha yiiksek oranda bulunmakta-
dir.? Skualen, ayrica insan viicudunda da bulunmakta,
sebum (%12), epidermis (<%0,5) ve yiizey lipidleri-
nin (%10) bilesenlerinden birisi olarak bilinmektedir.
Karaciger tarafindan sentezlenir ve biiyiik dlciide yag
bezlerinden salgilanir.” Salgilanan skualen miktari,
bireye ve diyetlerine bagl olarak giinde 125-475 mg
arasindadir.’ Ozellikle cildin korunmas1 amaciyla yag
bezleri tarafindan salgilanmakta olup; cilt yilizeyinde
300-500 pg/g konsantrasyonda lipidlerin %10-15’ini
olusturacak sekilde bulunmaktadir. Karaciger ve ince
bagirsakta ise 75 pg/g’dan daha diisiik konsantras-
yonlarda bulundugu belirtilmektedir. '
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Geranil-PP
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SKUALEN

STEROL BILESIKLERI: Kolesterol, B-sitosterol, ergosterol vb.

SEKIL 2: Skualenin dogal biyosentezi.3

Gliniimiizde saglik, kozmetik ve gida endiistri-
sinde yaygin kullanimi olan skualenin iiretimi oldukg¢a
onemlidir. Biyoteknolojik yaklagimlar, skualenin en-
diistriyel tiretimi i¢in farkli yontemler gelistirilmesini
saglamistir. Ancak mikroorganizmalar kullanilarak
elde edilen skualen veriminin, bitkilere kiyasla diistik
oldugu bulunmustur. Zeytinyagi deodorizasyon disti-
lat1, bu anlamda en fazla miktarda skualen i¢eren dis-
tilattir. Diger skualen kaynagi, soya fasulyesi yagi
rafinasyonunun deodorizasyon adiminda elde edilen
bir yan iiriin olan soya fasulyesi yag1 deodorant iirii-
nidiir. Kisaca Olea europaea (zeytin), Amaranthus sp.
(horozibigi), Glycine max (soya), Zea mays (misir)
skualen kaynaklar1 olarak bilinmektedir.” Bununla
birlikte bitkilerden elde edilen skualen miktari, bitki
tiiriine, hasat mevsimine, hasat sonrasi kosullara, eks-

BITKILER VE MANTARLAR

IMIKROORGANIZMALAR
IMAYALAR

SKUALEN

SEKIL 3: Skualenin baglica dogal kaynaklari.
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traksiyon yontemine ve ekstraksiyon sonrasi fiziko-
kimyasal iglemlere bagl olarak degigsmektedir. Skua-
len, bitkisel yaglarin dogrudan distilasyonu, organik
¢oziiciilerle ekstraksiyon ve mekanik basing yontem-
leriyle elde edilebilmektedir. Ancak skualen, doyma-
mis zinciri nedeniyle 1siya dayaniksiz oldugundan
dogrudan distilasyon, skualen elde etmek i¢in uygun
bir yontem degildir. Bitki yaglarinin mekanik pres-
leme ile elde edilmesi maksimum %80 verimle so-
nuglanirken, kimyasal ekstraksiyon (¢oziiciiler
kullanilarak) ile verim %98’den bile fazla olabilir. Ay-
rica kimyasal ekstraksiyon durumunda kalan artigin
%0,5’ten az oldugu da belirtilmistir.” Hekzan gibi tok-
sik ¢oziictilerin kullanilmasindan ve yagin uzun siire
yiiksek sicakliklara maruz kalmasindan kaginmak i¢in
giiniimiizde “green teknoloji”, siiperkritik sivi eks-
traksiyonu tercih edilmektedir. Bu yontemin deza-
vantaji ise ekipmanin yiiksek maliyeti, ¢alisma
parametrelerinin karmasikligi ve bazi durumlarda ¢a-
ligma siirelerinin ¢ok uzun olmasidir.'* Kisaca endiis-
tride de uygulanabilen yontemlerden biri organik
¢oziiciiler kullanilarak ekstraksiyon, digeri de tohum-
lardan yag ekstraksiyonu, ardindan stiperkritik bir sivi
kullanilarak skualenin elde edilmesidir.’
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Amarant (Horozibigi, Amaranth, Amaranthus
sp.) tohumlarindan skualen eldesi ile ilgili ilk deney-
sel raporlardan biri 1987 yilinda yayimlanmistir. Bu
islem basamaklari; hekzan ile ekstraksiyon, ¢oziicii
uzaklastirilmasi ve asit, zamk, recine gibi maddelerin
ayrilmasi ve vakumla distilasyon saflagtirma islemi-
dir. Distilasyon islemi 180 °C ve 3 mTorr’da gercek-
lestirilerek, %76’lik verimle skualen elde edilmistir.'>
Czaplicki ve ark., sirasiyla soguk basing, ¢oziicli ve
siiperkritik siv1 ile ekstre edilen bu bitkiden, 5.740,
6.000 ve 6.500 mg/100 g yag verimi elde etmis ve so-
nucunda da siiperkritik karbondioksit ekstraksiyonu
ile en yiiksek verim saglandig: belirtilmistir. Boylece
organik ¢oziicii kalintis1 olmadan, diisiik sicakliklarda
skualenin ayrilmasi saglanabilmistir.'® Ayrica ama-
rant bitkisinin ekstresinde bulunan skualen konsant-
rasyonu, siiperkritik karbondioksit yontemi (50 °C;
200 bar) ile %15,3 olarak; ¢oziicii ekstraksiyonu ile
%06 olarak tespit edilmistir.!” Krulj ve ark. yaptiklari
bir ¢aligmada, 3 amarant genotipinden skualen elde-
sini gerceklestirmistir. Deneyde, petrol eteri ile eks-
traksiyon ve siiperkritik siv1 ekstraksiyon yontemi
arasinda farkliliklar bulunmustur. Elde edilen verim
sirastyla 450 ve 350 mg/100 g olarak kaydedilmis,
degisikligin ise ekstraksiyon kosullarina ve genoti-
pine de bagli oldugu 6ne stiriilmustiir.'® Bagka bir ¢a-
lismada, siiperkritik karbondioksit ekstraksiyonu ile
1.200-9.000 mg/100 g verimli amarant yagindan
skualen %60 verimle elde edilmistir. Ekstraksiyon sii-
resinin uzatilmasi, verimin %90’1n iizerine ¢ikmasini
saglamustir."”

SKUALENIN BIYOLOJIK ETKILERI VE
KULLANIMI

Skualen, sahip oldugu 6nemli biyolojik etkiler sebe-
biyle ila¢ ve kozmetik endiistrisinde oldukca yaygin
kullanilan bir molekiildiir. Skualenin, biyolojik etki-
lerine sahip bir¢ok ¢alismada bulunmaktadir.®?%>? Bu
caligmalara ait bilgiler asagida 6zetlenmektedir.

ANTIOKSIDAN ETKi

Skualen, antioksidanlar ve lif bakimindan zengin bir
diyet veya ¢cok miktarda zeytinyagi tiikketen popiilas-
yonlarda, 6lim oranindaki diisiis ile iliskilendirilen
bir molekiil olarak géze ¢arpmaktadir.® Skualenin an-
tioksidan etkisinin kanser hiicreleri ile iliskisi pek ¢ok
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calismada paralel sonug gosterse de segici etkisi se-
bebiyle tersi durumlarda yasanmistir. Insan meme
epitel hiicrelerinde, reaktif oksijen tiirleri [reactive
oxygen species (ROS)] diizeylerini azalttig1 ve oksi-
datif DNA hasarina karst koruyucu oldugu bulunan
bir calismada, bu durumun meme tiimor hiicrelerinde
goriilmedigi bildirilmektedir.”* Skualenin, deri yiize-
yindeki lipidler iizerine &nemli bir fotoprotektif
etkisi oldugu, derinin hiicresel bilesenlerinde ultravi-
yole (UV) kaynakli lipit peroksidasyonunu engelle-
digi de yapilan bir aragtirmada belirtilmistir.*

Caulerpa racemosa bitkisinin %70 etanol kulla-
nilarak hazirlanan ekstresinden elde edilen hekzan
fraksiyonundan skualen izole edilmistir. Elde edilen
skualen, belirgin antioksidan ve antiinflamatuar ak-
tivite gostermistir. Yapilan ¢alisma incelendiginde,
2,2'-azobis dihidrokloriir (AAPH) ve H,0, ile
indiiklenen hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS)
seviyelerini azalttig1 gozlemlenmistir. Boylece kera-
tinositlerde, UV kaynakli hiicre hasarina kars1 koru-
Klinik arastirma
verilerine gore oral yoldan uygulanan toplam skua-

yucu etkileri artirmaktadir.?®
lenin yaklagik %60-85’1, serbest radikallere ve ¢ev-
resel oksidatif strese kars1 koruma i¢in bir antioksidan
olarak rol oynamakla beraber deri gibi farkli doku-
larda etkili bir sekilde emilip, dagilmaktadir. Genel-
likle 30 yasindan sonra skualen konsantrasyonu
diismeye basladigi i¢in saglikli bir yasam tarzi siir-
diirmede disaridan alinmas: gereken skualen yakla-
stk 500 mg/giin olarak tercih edilebilmektedir.’

ANTIINFLAMATUAR ETKI

Skualen, lipopolisakkarid kaynakli RAW 264.7 mak-
rofaj hiicrelerinde nitrik oksit, inhibe edici nitrik oksit
sentaz, prostaglandin E2, siklooksijenaz seviyelerini
ve baz1 6nemli proinflamatuar sitokinleri azaltabil-
mektedir.?®

ANTIKANSER ETKI

Son yillarda skualen, gesitli kanser tiirlerinde adju-
van tedavi olarak kullanilmakta ve oral olarak alinan
skualenin belirgin etkileri arasinda yer almaktadir.
Cesitli caligmalarda, skualenin kemirgenlerde; akci-
ger, cilt ve kolonun indiiklenmis timor olusumunu
etkili bir sekilde engelleyebilen potansiyel farmaso-
tik bir iiriin oldugu belirtilmektedir.’ Ozellikle balik
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ve zeytinyagi tilkketimi ile skualen ve fenolik bilesik-
lerin alimini saglayan Akdeniz tipi beslenmenin, kan-
serde oldugu gibi dejeneratif hastaliklarin insidansini
da azalttig1 bilinmektedir. Kopek baliklarindaki yiik-
sek skualen seviyesi, bu balik tiirlinde kanserin go-
rillmemesi ile iliskilendirilmektedir.® Disi farelere
intraperitoneal uygulanan skualenin, sarkoma-180
hiicrelerine karsi antitiimor aktivite ve konak immiin
cevabinda retikiiloendotelyal sistemi iyilestirdigi ve
farelerin hayatta kalma siiresini uzattig1 gozlenmis-
tir.?® Ayrica adriamisin, 5-florourasil, bleomisin ve
sisplatin gibi gii¢lii ilaglarin, skualen ile birlikte uy-
gulanmasinin sitotoksik etkiyi arttigi da bildiril-
mektedir. Bu mekanizma i¢in skualenin, farnesil
pirofosfat seviyelerini diisiirerek, kanser hiicresi ¢o-
galmasini inhibe ettigi 6ne siiriilmektedir.”” Ozellikle
meme, pankreas, kolon karsinomlar1 ve ras onkojen
mutasyonlari ile iligkili benzer tiimorler i¢in potansi-
yel bir kemopreventif ajan olarak 6nerilmektedir.?
Skualenin tek basina zayif bir inhibitor olmasina rag-
men ¢esitli timor modellerinde antikanser ilaglarla
birlikte tlimor biiytimesini dnledigi veya durdurdugu
gozlenmektedir. Skualenin timor hiicreleri {izerin-
deki etkisi arastirildiginda, hiicre dongiisiinii G1
fazinda durdurdugu goriilmektedir. Smith’e gore
skualen, karsinogenezi HMGR ’nin etkisini engelle-
yerek, HMG-CoA’nin mevalonik aside doniisiimiinii
onlemeyerek, diger siiregte yer alan enzimlerin biyo-
sentezini modiile ederek, ksenobiyotik bilesiklerin
metabolizmasini diizenleyerek ve kansere yol agan
serbest radikalleri ve tekli reaktif oksijeni temizleye-
rek onlemektedir.”® Siganlara oral yoldan 0,4 mL/giin
dozda uygulama yapilan bir aragtirmada ise skualen;
kalp, karaciger ve bobrekte siklofosfamid kaynakli
toksisiteye karsi etkili koruma gostermektedir. Bu
bulgular, kemoterapinin neden oldugu yan etkileri en-
gellemek ya da azaltmak adina heyecan verici bulgu-
lar olarak degerlendirilmistir.? Yapilan baska bir
calismada ise skualenin, kemoterap6tik toksisiteden
etkilenen hiicreler iizerinde degil, etkilenmemis nor-
mal hiicreler {izerinde secici sitoprotektif aktivite
sergiledigi de literatiire kayitlidir.*° Kolesterol biyo-
sentezinde yer alan lipidlerin olusumunu diizenleyen
ve akciger kanseri metastazinda rolii olan skualen
sentaz [squalene synthase (SQS)] iizerinde yapilan
bir ¢aligmada, akciger kanserinde SQS’nin lipit sal-
lartyla iliskisi arastirilmistir. Bulgulara dayanarak
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SQS’nin, akciger kanseri i¢in terapdtik bir stratejiyi
temsil edebilecegi soylenmektedir.’! Skualen epoksi-
daz (SE) enzimi, kolesterol sentezindeki hiz sinirla-
yic1 basamaklardan biri olup, insanlarda SOLE geni
tarafindan kodlanmaktadir. SE inhibitorleri, antifun-
gal ve antihiperlipidemik etkilerinden dolay1 kulla-
olarak kullanilan SE
inhibitorlerinin, yiiksek dozlarda kanser hiicreleri

nilmaktadir. Antifungal
tizerinde sitotoksik etkisi oldugu bilinmektedir. Do-
layistyla SE inhibitorlerinin, kanser tedavisinde me-
tabolik hedefler olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica
SE enzimini kodlayan SOLE geni, kanser hastaligi
i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendiril-
mektedir.*>

CILT UZERINE ETKILERI

Skualenin, insan sebumunun énemli bir bileseni ol-
dugu 1950’li yillarin baginda kesfedilmistir. Ciltte
nemi tutma ve yumusatici etki, hasarli cildin onarimi
ve yaslanma etkilerinin giderilmesi, cilt iizerindeki
baslica etkileri olarak bilinmektedir. Tiim bu 6zellik-
ler, skualenin egzama, sa¢ ve sag¢ derisi bakima, kiri-
siklik giderme amaciyla kullanimini igin iyi bir
secenek oldugunu gostermektedir.?' Ayrica yine cilt
lizerinde yapilan bir ¢calismada, skualen ve alkilglise-
rol kaynagi olan kopek baligi karacigeri yaginin,
ozellikle kseroz ve cilt lezyonlarinin neden oldugu
atopik dermatitten muzdarip hastalara uygulandi-
ginda, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara kars1 ko-
ruma sagladigi da bilinmektedir.** Bu konu tizerine
yapilan bir arastirmada, prokollajen aktivitesinin art-
181, fasiyal eritemin ve UV ile indiiklenen keratino-
sitik apoptozun azaldigi raporlanmaktadir.”® Yapilan
in vivo ¢aligmada, yanmis dokularin tedavisi i¢in ge-
ligtirilmis olan emiilgatdr olarak lesitin kullanilan,
skualen yiiklii agar bazli emulgel yapisi, hasarli cilt
kisimlarinin yeniden epitelizasyonunu saglamis, yan-
mis deri dokusuna komsu dokulara benzer yap1 ve
islev kazandirmistir.>

DETOKSIFIKASYON ETKISI

Viicudumuz, ksenobiyotikler yani dogada bulunma-
yan insan yapimi karmasik kimyasallar1 biriktirmek-
tedir.’**7 Genellikle lipofilik yapida olan bu
kimyasallar i¢in skualen yiiksek bir afiniteye sahiptir
ve bu nedenle ksenobiyotik bilesiklerin viicuttan ¢1-
karilmasini kolaylastirmaktadir.*® Yag hiicrelerinde
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depolanan skualen, bu bilesikleri temizleyerek de-
toksifiye edici bir ajan olarak islev gdrebilmekte-
dir.3940

glicliniin, biyolojik sistemleri temizleme ve bu yete-

Bu nedenle skualenin detoksifikasyon
neginin bir islevi oldugu varsayilabilmektedir. Pedi-
atrik hastalarda yapilan daha giincel bir ¢alismada,
skualenin P450 enzimi gibi karaciger detoksifikas-
yon enzimlerinin uyarilmasina veya kursun ve diger
toksik maddelerin detoksifikasyonuna yardime1 ol-
dugu belirlenmistir. Bebeklerde skualen tiiketiminin,
boyda daha fazla biiylime ve daha iyi néromotor ge-
lisim gosterdigini belirten bir arastirma da bulun-
maktadir.*!

KALP UZERINE ETKILERI

Sicanlara diizenli oral yolla skualen uygulamasinin,
kardiyoprotektif aktivite sagladigi bilinmekte olup;
izoprenalin toksisitesine kars1 6nemli kardiyoprotek-
tif etki gosterdigi soylenebilmektedir.** Skualenin
kardiyoprotektif 6zelliginin antioksidan etkisinden
kaynaklandig: diisiiniilmekle birlikte kardiyovaskii-
ler sistem ROS ve reaktif azot tiirleri yapimui iizerinde
hiicresel diizeyde caligmalar yapilmasi gerektigi vur-
gulanmaktadir.*

ANTILIPIDEMIK ETKI

Skualen (860 mg)-diisiik doz pravastatinin (10 mg)
kombine tedavisi, 102 hastada 20 hafta denenmis ve
siire sonunda toplam kolesterol, diisiik yogunluklu li-
poprotein kolesterol ve trigliserid diizeylerini diistir-
diigli gézlemlenmistir.* Farvin ve ark.nin yaptig1 bir
calismada, skualeni 45 giin boyunca %?2’lik bir dozda
uygulamis, plazma ve kalp dokularindaki kolesterol,
trigliseridler ve yag asitleri seviyelerinin 6énemli 61-
clide azaldigini rapor etmislerdir.* Baska bir arastir-
mada, 1.000 mg/kg’lik bir dozun, 4 hafta sonra kan
plazmasindaki leptin diizeyleri, kolesterol, triglise-
ridler ve glukozu diistirdiigii bulunmustur.*

SKUALENIN TERAPOTIK AMAGLI
KULLANILAN URUN FORMLARI VE
UYGULAMA SEKILLERI

Skualenin biyolojik kokenli olmasi, farkli uygulama
yollari ile viicut tarafindan tolere edilebilmesi, emilim
ve dagilim veriminin yiiksek olmasi, terapotik uygu-
lamalarda yaygin olarak farkli sekillerde kullanilma-
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sina olanak saglamaktadir.? Skualen, disaridan oral
uygulanmasi sonrasinda viicutta %60-80 emilim ve
dagilim ger¢eklesmektedir. Endojen skualen ise ilk
olarak karacigerde sentezlenip, daha sonra kan yo-
luyla cilde veya organlara taginmaktadir. Skualenin
dolasim sisteminde kolesterolden daha hizli emildigi,
yag dokusunda veya kas dokusunda daha fazla birik-
tigi tespit edilmistir.>*® Skualenin ¢ok diisiik yogun-
luklu lipoproteinde (%50,8), disiikk yogunluklu
lipoproteinde (%25,6) ve yiiksek yogunluklu lipop-
roteinde (%23,6) etkili bir sekilde emiliminin olmasi,
oral olarak kullanilan molekiilleri vermek i¢in bir ta-
styict olarak kullanilmasini desteklemektedir.*’

SKUALEN EMULSIYONLARI

Adjuvan Olarak Skualen

Adjuvanlar, yillardir kullanilmalarina ragmen birgok
giivenlik endisesi barmdirmaktadir. Immiinolojik bir
adjuvan, antijene kars1 bagisiklik tepkisini artirmak
veya modiile etmek i¢in kullanilan bir maddedir.*®
Skualenin antijen indiiksiyon etkisiyle ilgili insan-
larda yapilan bir ¢calismada, skualene karsi hem im-
miinglobulin (Ig) M hem de IgG yapisinda antikorlar,
ELISA kitleri kullanilarak aragtirilmis ve skualen ige-
ren agilar kullanmayan kisilerde bile antiskualen an-
tikorlar tespit edilmistir.*” Skualen-bazli olan ve
influenza asilarinda kullanilan lisansli MF59, AS03
ve AF03 adjuvanlarinin onayi da bulunmaktadir.>
MF59’un, insanlarda kullanilan asilarda adjuvan ola-
rak kullanimi ilk 1997 yilinda italya’da onaylanmis-
tir.’! MF59;
monooleat ve sorbitan trioleat iceren mikroakiskan-
lagtirllmig emiilsiyon esasl bir adjuvandir.’” Yapilan

skualen, polioksietilen sorbitan

bir ¢aligmada, MF59 kullanilan bir adjuvan olan Ad-
daVax’in subkiitandz uygulamasinin, cilt ve cildi
drene eden lenf nodiilleri iizerindeki immiinolojik et-
kisi arastirilmis ve humoral bagisiklik yanitinin artti181
gbzlemlenmistir.>® Metaanaliz bir ¢aligmada, MF59
adjuvaninin kullanildig influenza agilarinin farkli yas
gruplarindaki saglikli erigkinlerde, adjuvan kullanil-
mayan asilara gore immiiniteyi artirdig1 gosterilmis-
tir.* Zarfli viriislerin neden olduklari enfeksiyonlara
kars1 gelistirilen as1 calismalarinin stratejik hedefle-
rinden biri de preflizyon antijeninin stabilizasyonu-
dur. Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2
(koronaviriis hastalig1-2019) as1 gelistirilmesi i¢in ya-
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pilan bir ¢aligmada, prefiizyonla stabilize edilmis S
proteininin (Sclamp), MF59 ile kombinasyonu ince-
lenmistir. Calismanin sonunda, deney hayvanlarinda
tek doz MF59 ile adjuvanlanmis Sclamp’in, hastalik
siddetine kars1 onemli derecede koruma sagladigi
gOsterilmigtir.*

Kanser Tedavisinde Koruyucu ve Onleyici Bir
Ajan Olarak Skualen

Skualenin karsinogeneze kars1 koruyucu etkisi; Ras
onkoprotein farnesillenmesinin inhibisyonunun,
HMG-CoA rediiktazinin dolayl1 olarak inhibe edil-
mesiyle DNA sentezi ve hiicre proliferasyonu i¢in ge-
rekli olan mevalonata doniisiimiiniin kisitlanmasi;
ksenobiyotik metabolize edici enzimlerin biyosente-
zini ve islevini modiile ederek karsinojenlerin meta-
bolik aktivasyonunu degistirmesi; serbest radikal
siiptiriicii olarak iglevsel olmasi ile 3 mekanizmaya
dayandirilmaktadir.”® Bu amagla yapilan bir ¢alis-
mada, skualen, cansiz mikobakteri asilari ile emiil-
sifiye edildiginde, farelerde mineral yag for-
miilasyonuna kiyasla fibrosarkomun etkili bir sekilde
gerilemesine neden oldugu belirtilmektedir.*® Ayrica
P388 fare tiimo6r modelinde yapilan in vivo bir ¢alig-
mada, skualenin, 3-[(4-amino-2-metil-5-pirimidinil)
metil]-1-(2-kloroetil)-1-nitrosourea ile birlikte uygu-
lanmasinin, antitiimor aktiviteyi énemli olciide glig-
lendirdigi rapor edilmektedir.”’

Ilag tasiyicist olarak skualen

[lag tastyicilari, zayif ¢oziiniir bilesiklerin uygu-
lanmasina olanak saglamasi, ilaglar1 istenmeyen plaz-
matik metabolizmadan korumasi, yarilanma émriinii
iyilestirmesi, biyolojik dagilimi degistirmesi, toksi-
siteyi azaltmasi ve ilag hedeflemeyi kolaylagtirmas:
gibi avantajlar saglamaktadir.’® Fosfatidiletanolamin
veya pluronik F68 ile stabilize edilmis bir skualen
emiilsiyonunun, bir morfin 6n ilacinin in vitro salini-
mini uzattig1 ve intravendz olarak in vivo uygulanan
bu 6n ilag yliklii skualen emiilsiyon formiilasyonlari,
siganlarda uzun siireli analjezik aktivite sagladigi be-
lirlenmistir.>

Gen transfer uygulamalarinda skualen

Skualen, daha ¢ok as1 ve oral ila¢ uygulamada
kullaniliyor olsa da gen iletim uygulamalarinda da
skualen emiilsiyon formiilasyonlar: kullanilmaktadir.
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Bu amacla gen transfeksiyonu i¢in kullanilan skua-
len-DOTAP (1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-trimethylam-
monium propane) emiilsiyonlari, soya fasulyesi
yag1-DOTAP veya keten tohumu yagi-DOTAP emiil-
siyonlarina kiyasla daha kii¢iik partikiil boyutuna ve
daha fazla stabiliteye sahip olmasinin yaninda bu
emiilsiyonlara veya DOTAP lipozomlarina goére in
vitro ve in vivo transfeksiyon etkinliginde daha etkili
ve daha az sitotoksik 6zellik gostermektedir.® Tlgili
bir ¢calismada, %10 a/h skualen-%2,4 a/h DOTAP
emiilsiyonunun, lipozom veya polietilenimin araglara
kiyasla daha iyi in vivo transfeksiyon verimine ve mi-
nimal toksisiteye sahip oldugu belirtilmektedir.®' Ay-
rica degisen konsantrasyonlarda lesitin igeren %10
h/h skualen emiilsiyonlari, soya fasulyesi ve keten to-
humu yag1 emiilsiyonlarina kiyasla daha iyi bir sta-
bilite ve lipofilik bir ilag rifampisinin en yavas
salinimini gostermektedir.®> Bagka bir arastirmada da
skualen emiilsiyonu, E. coli gen ekspresyon plazmi-
dini kodlayan bir pCMV-beta ile yiiklendiginde, fa-
relere intravendz uygulamadan sonra daha yiiksek
gen transfeksiyon aktivitesi in vitro ve in vivo olarak
gozlemlenmistir.*!

SKUALEN VE NANOFORMULASYONLAR

Skualenlenmis nanopartikullerin kullanimi, antikan-
ser ve antiviral ilaglarin daha giivenli ve etkili olma-
sim1 saglayan bir yontemdir.®* Kisa yar1 6mre sahip
bir k-opioid reseptdr agonistinin, lipofilik ester 6n
ilaglarini uygulamak i¢in benzer emdiilsiyonlarin ba-
sartyla kullanildig1 bilinmektedir.?

Gemsitabinin; pankreatik, kiigiik hiicreli akciger,
mesane ve meme kanserleri de dahil olmak tizere ge-
sitli tiimor tiplerine kars: etkin aktivite sergiledigi
gosterilmis olsa da bazi 6nemli sinirlamalara sahiptir.
Gemsitabinin bu sinirlamalari, skualen oil-gemsita-
bin biyokonjugati ile agilmistir.* Siilfasalazin (SZS),
artrit tedavisinde kullanilan bir ilag olup; apoptozisi
indiikledigi de bilinmektedir. SZS’nin nanoformiilas-
yonunun kanser hiicreleri lizerinde 1Cs, degerini en
az 5 kat azaltarak, apoptozisi artirdigr gosterilmistir.%
Morfin kullaniminin bagimlilik potansiyeli ve yan et-
kilerinden dolay1 giiniimiizde endojen néropeptidler
one ¢ikmaktadir. Bir c¢alismada, Leu-enkafalin
(LENK)-skualen nanoformiilasyonunun LENK’in
plazmadaki hizli degradasyonunu 6nledigi ve sican-
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larda yapilan Hargreaves testinde morfinden daha
uzun stireli antihiperaljezi etki gosterdigi saptanmis-
tr. ¢

TOKSISITE

Skualen, her yasta ve genis kullanim alanina sahip te-
rapdotik bir ajan oldugu i¢in giivenilir olmasi oldukca
onemlidir. Genel olarak tahrig edici ve alerjik olma-
mast, farkli yollarla emilim gdstermesi, tim uygu-
lama yollarinda diisiik toksisiteye sahip olmasi
sebebiyle skualen iyi bir giivenlik profiline sahiptir.*
Skualen giivenligi hakkinda en gii¢lii ¢alismanin,
MF59® un (Novartis, Isvigre) belgelenmis giivenlik
kayd1 oldugu sdylenebilmektedir. MF59™ igeren ¢e-
sitli asilar kullanilarak yapilan klinik ¢alismalardan
elde edilen bulgular, hayvan ¢aligmalarinda da oldugu
gibi toksisite gostermemekte ve en yaygin sikayet
olarak da enjeksiyon bdlgesinde agr1 olustugu belir-
tilmektedir.” Bunun yaninda skualen emiilsiyon en-
jeksiyon bolgelerinin, daha hizli iyilesme ve daha
kiigiik skarlasma ve mineral yag emiilsiyonlarina ki-
yasla daha az doku reaksiyonu gosterdigi de bilin-
mektedir.®® Bagka bir ¢alismada, Intralipid®
(Pharmacia, Stockholm, Isve¢) emiilsiyonu ile bir-
likte 21 mg skualenin insanlar iizerinde intravendz
enjeksiyon uygulamasinin higbir yan etki yaratma-
dig1 rapor edilmistir.®® Ayrica daha 6nce tarif edildigi
gibi hiperkolesterolemi tedavisi i¢in pravastatin ile
kombinasyon halinde skualen, diisiik yan etkiler gos-
termektedir.* Bununla birlikte 20.447 MF59 pozitif
ve 7.526 MF59 negatif olgu ile aragtirmalar1 da ya-
pilmistir. Bagisiklama sonrasi yaygin yan etkiler,
MF59 pozitif grupta daha sik ortaya ¢ikmis, ancak
lokal ve hafif/orta siddette seyretmistir. Ayrica MF59
pozitif grupta kardiyovaskiiler yan etkiler, yeni kro-
nik hastalik baslangi¢lari, hospitalizasyon ve 6liim
gelisimi, MF59 negatif gruba gore daha az rastlan-
mustir.>”° Yapilan bir ¢alismada da biyosentetik tri-
terpenlerin nanoemiilsiyon formunda kullanilan
adjuvanlarinin birgok 6zellikleri yoniinden kdpek ba-
l1g1 skualeni ile esit derecede performans gosterdigi
saptanmugtir.”!

ENDUSTRIYEL ALANDA KULLANIMI

Skualen, gliniimiizde kozmetik, gida destegi, saglik
hizmetleri gibi endiistriyel alanlarda kullanilmakta-
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Saglilk Endiistrisi

Parentral ve oral formiilasyonlar

Kozmetik Endiistrisi
|
Krem, losyon, maske, saciiriinleri, parfiim

Niﬁ;as&tilder
Kapsiil formiilasyonlan

SEKIL 4: Skualenin endistride kullanim alanlari.

dir (Sekil 4). Kaynagm biiytik bir kismi kdpek baligi
karacigerinden saglanmakta olup, skualenin bitkiler-
den %90’a varan verimlerle geri kazanilabilir olmast,
cevre ve ekosistemler hakkindaki farkindaligin goéz
ontinde bulundurulmasi sebebiyle iiretimi icin kati
kurallar ve diizenlemeler getirmistir.*’> Diinya tize-
rinde Kuzey Amerika, Avrupa, Asya Pasifik, Latin
Amerika, Ortadogu ve Afrika, skualen pazarinin en
yaygin oldugu bolgelerdir. Pazarin %901, kozmetik
sektorii tizerinde donmektedir.”

TARTISMA VE SONUC

Skualen; bitkiler, hayvanlar, mikroorganizmalar,
maya ve mantarlardan elde edilebilen dogal kaynakli
bir triterpendir. Pek ¢ok kaynaktan elde edilmesine
ragmen bitkiler, skualen iiretiminde 6nemli bir yere
sahiptir. Bitkiler arasinda da zeytinyagi en uygun ve
zengin skualen kaynagi olarak belirtilmektedir. Bit-
kilerden farkli yontemlerle elde edilen skualen i¢in
1s1dan etkilenmesi sebebiyle stiperkritik s1vi ekstrak-
siyonu en uygun yontem olarak goriilmektedir. Kul-
lanim alani ve uygulama yontemleri ¢esitliligi ile
skualenin, 6zellikle asilarda kullanimi iizerinde pek
cok tartisma bulunmaktadir. Asilarda skualen kulla-
niminin antiskualen antikoru olusumunu destekleyen
arastirmalarin yaninda boyle bir iliskinin kurulama-
yacagini belirten pek ¢ok arastirma da bulunmakta-
dir. Bu sebeple hem as1i hem de diger terapotik
ozelliklerine bakildiginda giivenilirligi yiiksek dii-
zeyde olan bir madde oldugu sdylenebilmektedir.
Skualen, ¢esitli biyolojik etkilere sahip bir bilesiktir,
ozellikle gesitli kanser tiirleri lizerine yapilan arastir-
malarm sayis1 fazladir. Akdeniz diyeti tarzinda bes-
lenen toplumlarda ¢ok tiiketilen ve zengin bir skualen
kaynag1 olan zeytinyagina dikkat ¢ekilmekte ve kan-
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serin daha az goriilmesinin bu beslenme sekline bagh
oldugu belirtilmektedir. Yapilan ¢caligmalarda, olumlu
sonuclar olduk¢a umut verici goziikse de insanlarda
kanser 6nleme ve tedavisi i¢in etkili dozlarla skuale-
nin etkinligini ve giivenlik sorunlarini belirlemek i¢in
daha ¢ok klinik oncesi ¢alismaya ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Ulkemiz, zeytinyagi {iretimi agisindan zengin
iilkeler arasinda olmasi nedeni ile skualenin de iireti-
minin degerlendirilmesi faydali olacaktir. Bunun ya-
ninda etkileri ve kullanimi incelendiginde en ¢ok as1
ve kozmetik alaninda kullanimi ile gbze ¢arpan skua-
lenin, ilag ve gen transferinde klinik Ooncesi asama-
daki ¢aligmalarinin ise heyecan verici oldugu
sOylenebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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