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Skualen’in Hastalik Modellerinde Etkisi

The Impact of Squalene on Disease Models

Siilen SARIOGLU, Resmiye IRMAK YUZUGULDU
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, BALCOVA, IZMIR

OZET

Bir isoprenoid bileseni olan skualen (C, H. ), karaciger ve deride sentezlenir ve kopek bahg karacigeriile zeytinyagi en énemli kaynaklarindandir.

Skualen emulsiyonlar asilarda adjuvan olarak, kanser ve diger bazi hastaliklarin tedavisinde koruyucu ve onleyici etkileri nedeniyle, ilac ve gen
tastyicist olarak cesitli alanlarda kullanilmaktadir.

Turkiye'nin 2014 yilinda skualen tretiminde dinya 4.st olmasina karsin tilkemizden bu bilesigin etkisi ile ilgili arasirma bulunmamaktadir.
Arastirmalar zeytinyag tiretiminde 6n planda olan Ispanya ve Italya kokenlidir.

Skualenin ozellikle kanser ve diger hastaliklardaki koruyucu ve onleyici etkilerine yonelik yapilan arastirmalar antioksidan ve antitimor etkilerine
iliskin iki ana konudadir. Antioksidan arastirmalar arasinda tlseratif kolit, miyokard infarkttsii, Parkinson hastaligy, ila¢ ve radyoterapi yan
etkileri tizerinde etkinligi bulunmaktadir. Antitiimor etkileri ise kolon, akciger, meme, noroblastom, deri kokenli skuamoz huicreli karsinom
alanlarinda arastirilmistir.

Bu derleme skualen hakkinda kapsamli bilgi sunmakta, calismalarin laboratuvar ve patolojik metodoloji ve sonuclarini icermektedir. Bircok
alanda etkinligi hentiz arastirilmamis olan skualenin 6zellikle onemli bir tretici olan Turkiye icin oénde gelen bir arastirma konusu olmasi
gerektigi gorulmektedir.
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ABSTRACT

Squalene (C, H. ), an isoprenoid compound, is synthesized in the liver and skin. Most important sources of squalene are olive oil and shark
liver.

Squalene emulsions are used as adjuvant in vaccines, in the treatment of cancer and some other diseases due to their protective and preventive
effects and in various fields as medicines and gene carriers.

Although Turkey is the 4th in the world for squalene production in 2014, there is no research in our country about the effects of this compound.
Most of the literature of squalene is based on Spain and Italy, which are the forerunners in the production of olive oil.

Researches can be classified in two groups; related to the antioxidant effects and antitumor effects of squalene. Antioxidant investigations
include efficacy on ulcerative colitis, myocardial infarction, Parkinson’s disease, drug and radiotherapy side effects. Antitumor effects were
investigated in colon, lung, breast and skin cancers and neuroblastoma.

The review provides comprehensive information on squalene, including the laboratory and pathological methodologies and results of current
studies. Effectiveness of squalene in many areas have not yet been researched and it seems that squalene should be a leading research topic for
Turkey as a particularly important producer.
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GIRIS
Skualen endojen kolesterol sentezinde yer alan 6 izopren alt
tnitesinden olusan triterpen bilesigi olup, 2 molekul farnezil

pirofosfauin NADPH aractili rediiksiyon tepkimesi ile kondanse
olarak olusur (1).

1916'da Tsujimotonun kopekbaligi karacigerinden C, H_
formultne sahip hidrokarbon bilesigini izole edip, “squalene”
ismini verdikten sonra, skualenin farelerde sentezlenebildigi
ve fare karacigerinde de bulundugu saptanmistir (2).

Skualen; vitamin A, karoten, koenzim Q10, E vitamini, K
vitaminine benzer yapida olan isoprenoid bilesigidir. 6 cift
bag icerir, giclu radikal temizleme kapasitesine sahiptir ve
deriyi lipid peroksidasyonunun zararh etkilerinden korur
(3). “Skualan” ise sebase gland sekresyonlarinda dogal olarak
bulunan, skualen’in komplet hidrojenizasyonu ile olusan
satiire formudur ve radikal temizleme kapasitesine sahip
degildir.

Skualen kopekbaligy karacigeri disinda dogada bugday
tohumu, piring kabugu, zeytinyagi, palm yaginda bulunan
bir bilesiktir (4). Ozellikle zeytinyagi %0,7’lik oranla skualeni
yiitksek oranda icerir (5).

Insanlarda skualen karaciger ve deride sentezlenir, kanda
VLDL ve LDL ile tasinir, ve sebase bezlerden ytiksek oranlarda
sekrete edilir (6).

Skualen emulsiyonlar asilarda adjuvan olarak, kanser ve
diger bazi hastaliklarin tedavisinde protektif ve preventif
etkileri nedeniyle, ilac ve gen tasiyicisi olarak cesitli alanlarda
kullanilmaktadir. Biz skualen ile ilgili bu derleme yazisinda
ozellikle kanser ve diger hastaliklardaki koruyucu ve onleyici
etkileri tizerine yapilan calismalara odaklanacagz.

Turkiye zeytinyagi ve bununla baglantih olarak da skualen
aretiminde 2009’da 147 bin tonla 7. siradayken, takip eden
yillarda tretimi artirarak 2014 yilinda yillik 180 bin tonla
4.siraya yukselmistir (7). Onemli bir noktada bulunmakla
birlikte tilkemizden bu alanda hastaliklar tizerine bu bilesigin
etkisi ile ilgili arastirma bulunmamaktadir. Arastirmalar
zeytinyagl uretiminde ¢n planda olan Ispanya ve Italya
kokenlidir.

ANTIOKSIDAN ETKILERI UZERINE YAPILAN
ARASTIRMALAR

Antioksidanlar viicudumuzda sentezlenen ancak disaridan
da alman ve bircok hiicresel hasarlanmay1 engelleyen, dis
orbitalinde eslesmemis elektron bulunan serbest radikalleri
ortadan kaldiran molekullerdir ve skualenin de bunlar
arasinda bulundugu distuntlmektedir. Bu nedenle bu alanda
in vitro ve deneysel arastirmalar yapilmistir ve bu modeller
arasinda noroblastom huicre kultira ve hayvan modelinde
kemoterapotik etkilerin tizerine etkisi, myokard infarktis,
meme, ulseratif kolit, Parkinson ve kanser tedavisinde
onemli yeri olan radyoterapi tizerine etkileri yer almaktadir.
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Bu arastirmalardan bazilari sadece hiuicre kulttrt tizerinde,
bazilar deneysel, bazilan ise her ikisini kapsar niteliktedir.
Hiuicre kultarit calismalart normal ve kanserli htcrelerde
arastirllmistir.

Antioksidan etki, Warleta ve ark.min arastirmasinda immortal
insan meme epitelyal htcreleri, minimal invaziv (strojen
ve progesteron reseptorleri porzitif) ve yuksek dereceli
invaziv (0strojen ve progesteron reseptorleri negatif) meme
karsinomu hticre hatlann  kullamlarak arasurlmisur (8).
Arastirmada immortal non-timorojenik insan meme epitel
hucre hattinda (MCF10A) doz bagimli olarak, intraseltler
ROS (Reaktif oksijen deriveleri) seviyelerini azaltng, H,0,
ile indiklenen oksidatif hasari onledigi ve hticreleri DNA
hasarina karst korudugu bulunmustur. Ancak bu calismada
skualenin sayilan etkileri insan minimal invaziv (MDA-
MB-231) ve yiiksek dereceli invaziv meme kanser hticre
hatlaninda (MCF7) gostermedigi bulunmustur. Bu calismada
skualenin antiradikal etkisinin 800 mM’'den sonra basladig:
bulunmustur. Bu antiradikal aktivitesinin arastinldig
yontemlerde kontrol olarak antioksidan etkisi bilinen
-takoferol (TOC) ve 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-

sl

karboksilik asit (Trolox) kullanilmistir.

H,0, ile indtklenmis DNA hasarina karsi skualen’in
koruyucu etkisi her ti¢ hiticre hattinda da alkalin tek hucre jel
elektroforez (comet assay) kullanilarak, olculebilen en kiiciik
go¢ eden DNA ve kirillmis DNA parcalarmin sayist ol¢tlerek
hesaplanmistir. MCF10A htcre hattinda artan miktarlarda
skualen ile 24 saatlik inktbasyonu sonucunda doz bagimh
olarak H,O, ile indtiklenen DNA hasarinda anlamli bir azalma
saptanmistir. Ancak skualen tek zincir kirilmalarma karst
MCF7 and MDA-MB-231 tumor hucre hatlarinda koruyucu
etki gostermemistir.

Ulseratif kolitin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmis olmasa
da, COX-2 (siklooksijenaz) ve iNOS (indiklenebilir nitrik
oksit sentetaz) gibi bazi proteinlerde upregtilasyon oldugu
ve immiin disregtlasyona yol actig1 kabul goren bir gorustur
(9). Diger yandan MAPKs (mitojen-aktive protein kinazlar)
sinyal yolaginin da niikleer trankripsiyon faktorleri tizerinden
rol oynayarak patogenezde rtol aldigi dustnulmektedir.
Bunlar arasinda ozellikle NF- «f (nukleer faktor kappa beta)
cesitli proinflamatuvar sitokin genlerinin aktivasyonunun
kontroltinde rol oynar (10).

Bunlara ek olarak Janus- kinaz sinyal ileti ve aktivator yolagi
(JAK- STAT) da sitokinler ile aktive olan diger bir inflamatuvar
yolakur. Ozellikle STAT3 tlseratif kolit patogenezinde klinik
ve deneysel bilgiler 1s1ginda en iyi dokumente edilmis STAT
ailesi uyesidir (11). Nukleer faktor- eritroid tarevi- 2 (Nrf- 2)
antioksidan ve detoksifiye edici enzimlerin transkripsiyonel
regilasyonunda ve proinflamatuvar sinyal yolaklarin
supresyonunda merkezi bir rol oynamaktadir (12). Ek olarak
natural forkhead box P3 (FOXP3) ekspresyonu yapan T
regulatuvar hticreleri, patojenik otoreaktivasyonu kontrol



Giincel Patoloji Dergisi

alina almakta ve immuinhomeostazisi devam ettirmekte
sorumludurlar  ve  bunlarin  fonksiyonlarmin  devanu
inflamatuvar bagirsak hastaliklarimin  (IBH) iyilesmesinde
onemlidir (13).

Bu patogenez yolaklarnnin 1siginda diyetle alinan skualenin
IBH tuzerine etkisini arastiran, DSS (dekstran stlfat sodyum)
ile akut kolit modeli olusturulmus C57BL/ 6 fareler tizerinde
yapilan calismada, skualenin anti- inflamatuvar etkileri oldugu
gosterilmistir. Bu calismada inflamatuvar mediyatorler,
TNF-0 ve IL1-B, ELISA ile olculmus, COX- 2 ve i- NOS
protein ekspresyonu western blot ile degerlendirilmistir.
Fareler plasebo, kontrol, %0,1'lik ve %0,02’lik skualen ile
beslenmelerine gore 4 gruba ayrilmis. 4 haftalik diyetten
sonra plasebo grubu disinda 5 gun boyunca %3’luk DSS icme
sularina kanstirlarak icirilmis ve 5 gun daha diyete devam
edilip sakrifiye edilmisler. DSS koliti icin her hayvandan
alman 3 kolonik kesit; inflamasyon, yayginhk ve kript
hasarina gore patolog tarafindan skorlandirlmistir. Buna
gore skualen suplementasyonu yapilan gruplarda proksimal
kolon ve rektumda mikroskobik hasar skoru anlaml olarak
daha dustk saptanmistir. Mukozal sitokin seviyeleri TNF-o
ve IL-B1, ELISA ile degerlendirilmis ve skualen destegi
yapilan gruplarda immun sinyallerde anlamli olarak dustik
bulunmustur. MAPK proteinleri p38 ve JNKnin western blot
ile degerlendirilmesinde skualen suplemantasyonu yapilan
her iki grupta sadece p38 duzeyinde anlamh bir dusuklik
bulunmustur. Kontrol grubunda, STAT3 aktivasyonu DSS
grubu ile plasebo grubunda ayni seviyelerde bulunmus
ve skualen destegi ile degisiklik gozlenmemistir. Seluler
antioksidan cevapta anahtar rol oynayan transkripsiyon
faktort Nrf2'nin plasebo grubuna gore, DSS grubunda anlamh
bir azalma tespit edilmesine ragmen, skualen uygulanan grup
ile grubu arasinda anlamh fark saptanmamuistir (14).

Parkinson hastaligi nigrostriatal sistemdeki dopaminerjik
noronlarin  progresif hasart ve striatumda dopaminerjik
aktivitede azalma ile karakterizedir. Mekanizmast heniz
net olarak anlasilmamissa da, serbest oksijen radikallerinin
hasarmim mekanizmada 6nemli bir rol oynuyor olabilecegi
dustinilmektedir  (15). 6 hidroksidopamin (6-OHDA)
deneysel Parkinson modeli olusturmak icin kullanilan,
otooksidasyon ile oksijen radikalleri olusturan bir bilesiktir.
30-35 gram arasinda degisen agirhiklara sahip erkek farelere
14 gin boyunca %24luk protein icerigine sahip diyete ek
olarak, oral yolla, giinde tek doz 1g ya da 0.1 g/ kg dozunda
boyunca skualan ya da skualen uygulamasi yapilmistir.
7 gunluk uygulamanin ardindan intraserebroventrikiiler
olarak 60 mikrogram dozunda 6- OHDA enjekte edilmis ve
sonraki 7 giin boyunca skualan/ skualen uygulamasina devam
edilmistir. Son skualan/ skualen uygulamasindan 24 saat
sonra fareler sodyum pentobarbital anestezisi aluinda sakrifiye
edilmis ve striatumlar -80 derecede saklanarak incelenmistir.
Dopaminerjik noronal hasarin gostergesi olarak DA (Dopamin)
ve metabolitlerinin (DOPAC [dihidroksi fenilasetik asit] ve
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HVA [homovalinik asit]) 6- OHDA uygulamasindan once
ve sonrasinda striatumda HPLC (Yuksek Performansh Likid
Kromotografisi) ile olculen ortalama duzeylerinde kontrol
grubuna gore anlamh bir azalma saptanmustir. Skualen
uygulamasimin doku DA ve metabolitlerinin seviyelerinin
azalmasini azalttigl ve DA seviyelerini korudugu, skualanin
ise DA ve metabolitlerinin doku duzeyindeki seviyelerindeki
azalmay arttirdigl bulunmustur. SOD (stperoksit dismutaz),
katalaz ve GPX (glutatyon peroksidaz) seviyelerinin fare
striatumlarinin  seviyesinde skualan/ skualen uygulanan
olgularda anlamh bir degisiklik saptanmamistir. DHA
(dokosaheksaenoik asit), EPA (eikosapentaenoik asit),
arasidonik asit, linolenik asit, linoleik asit ve linoleik asit/
linolenik asit oraninin gaz kromotografi-kiitle spektrofotometri
ile doku duzeyleri olcilerek karsilastinldiginda skualan/
skualen ile yag asiti duzeylerinde anlamh bir degisiklik
gozlenmemis, ancak linoleik asit/ linolenik asit oraninda
anlamh bir dusme saptanmistir. Bu orandaki degisikligin
skualan ve skualenin artan diizeylerinin membran bilaminer
fosfolipid tabakasi ile etkilesimleri sonucunda olabilecegi
dustntlmustir (16).

Kanser kemoterapisinin en onemli kisitlamalarindan biri
normal dokular ayirt etmeden organ toksisitelerine neden
olmast ve bunun da beraberinde doz kisitlamasi ve tedavide
basarisizligin  gelmesidir. Miyelosupresyon, renal toksisite,
noropati gibi yan etkiler tedavi basarisizliginin yanisira hayat
kalitesinin ciddi sekilde bozulmasma da neden olan yan
etkilerdendir. Normal dokular1 kemoterapatiklerin etkisinden
korumak icin amifostin, sodyum tiyostlfat, glutatyon, mesna,
prokainamid bircok antioksidan ajan kullamilmistir (17).
Normal dokular kemoterapinin toksik etkilerinden korurken,
timor  buyumesini  stimille etmeyen ve kemoterapotik
ajanin etkisini azaltamayacak, givenli profile sahip, iyi oral
tolerabiliteye sahip ajan ihtiyact vardir. Bircok deneysel
modelde skualenin  hekzaklorbifenil, hekzoklorbenzen,
arsenik, teofilin, fenobarbital ve striknin gibi cesitli kimyasal
ajanlara karsi detoksifikasyon aktivitesi gosterilmistir (18, 19).
Bu potansiyel etkiyi arastirmak icin skualenin protektif etkisi,
kemik iligi hticrelerinde ve noroblastom hucrelerinde sisplatin
ile induklenis toksisitede arastirilmis ve sisplatin toksisitesine
karst etkisi bilinen bir sitoprotektif ajan olan glutatyon (GSH)
ile karsilastirlmistir (20).

CFU (colony factor unit- koloni faktor birimi) assay
hematopoetik  progenitor hticrelerin = koloni  olusturma
kapasitelerini olcen bir testtir. CFU assayde, skualenin doz
bagiml olarak hematopoetik kolonilerin sayisini arttirdigy,
koloni stimulasyonunun 12.5-25 mM doz araliginda
maksimum oldugu izlenmistir.

Skualen (25 mM) koloni buytmesini tek basina sisplatinin
2 mM ve 4 mM doz kullanildigi gruba gore sirasiyla tim
koloni tiplerinde CFU-GEMM (grantlosit, eritrosit, monosit,
megakaryosit) ve CFU-GM (grantilosit, monosit) sirastyla %62
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ve %32 oraninda arttirmustir (p=0.042). Dusiik dozlardaki
skualenin ise yiksek sisplatin dozlarina karst koruyucu
etkisinin olmadig gortlmustur. 8 mM dozundaki sisplatine ise
hem skualenin, hem de GSH'in koruyucu etkilerinin olmadigt
saptanmustir.  Skualen ve GSHnun protektif etkilerinin
karsilastirilmasinda ise skualenin 25 mMlik dozunun
GSHnun 200 mM’lik dozuna esdeger oldugu ve sisplatinin
0.1- 4 mM'lik doz arahginda etkili olduklart gozlenmistir.

25 mM skualen eklenmesi apoptozu 2 kat azaltmis (p<0.05)
ve CFU-GEMM kolonilerinin sag kalimini tek basima 2 mM
dozunda sisplatin kullanilan grup ile karsilastirildiginda 2.9
kat arttirdigr (p<0.05) ve GSHnun da benzer etkilere sahip
oldugu gorulmustir. Platinum bilesikleri kemik iligi ve bobrek
gibi dokularda baslangic dozundan 6 ay sonrasinda bile
kalabilen ve persistant toksik etkiler yapabilen bilesiklerdir.
Bu etkiyi in vitro duzeyde saptamak amaciyla 4 haftalik CFU-
GEMM kolonilerinde kopuk hucreleri (lipid yuklua vakuolleri
olan makrofajlar) sayilmis ve tek basina sisplatin kullanilan
grupta kopikst makrofajlarin 5 kat daha fazla oldugu,
bunlarin sayisinin GSH ve skualenin kullanildigi gruplarda
anlaml olarak azaldigr goralmustur.

Sitoprotektif ajanlarn tiimor buytimesini stimtile etmemesi ve
timor hucrelerini kemoterapotik ajanlarin toksisitelerinden
korumamast ozelliklerine sahip olmasi kullamim acisindan
onemlidir. Skualenin NBL koloni buytmesine etkisi
klonajenik assay ile olculdugunde; yuksek malignite
potansiyelli MYC amplifikasyonu gosteren hiicre kiiltirlerinin
buytmesini etkilemedigi, ancak MYC amplifikasyonu
gostermeyen NBL hiicre kulttrlerinde 25 mM skulaen’in
buytimeyi anlamh olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica
bu hucre kiltirlerinde morfolojik diferansiyasyonun da
arturdigy gozlenmistir. Skualenin, sisplatinin NBL hticrelerine
olan toksisitesini arttirtp arttirmag arastirlldiginda; MYC
amplifikasyonu gostermeyen hucre kultirinde sisplatinin
NBL hticrelerine olan toksik etkisini artirdigr gozlenmis, diger
NBL huicre serilerinde ise anlamlh bir fark gozlenmemistir.
Skualenin NBL hucre serilerini diger kemoterapotik ajanlarin
etkisinden koruyup korumadig arastirildiginda ise, sisplatinle
beraber siklofosfamid, etoposid, karboplatin, doksorubisin
degisen dozlarda uygulanmis ve Alamar Mavisi Sitotoksik
Assay ile olctlen degerlerde skualen’in hicbir ajanin EC50
(maksimum  efektif konsantrasyonun yaris1) degerini
degistirmedigi gozlenmistir (21).

Bu arastirmaya dayanarak elde edilen verilerle in vivo model
tasarlanmis ve bu modelde noroblastom hiicre hatt, kucuk
hticreli karsinom hticre hatti ve medullablastom hticre hatti
disi farelere iki taraf flank bolgelerinden subkutan olarak
enjekte edilmistir. Karboplatin ile tedavi edilen grupta
skualenin CFU-GM  kolonisini  toksisiteden  korudugu
bulunmustur. Skualenin kemik iligi mikrocevresinde bulunan
mezenkimal kok hucrelerinin  karakteristik  ozelliklerine
sahip CFU-F (CFU-fibroblast) kolonilerini karboplatin
ve sisplatin toksisitesine karst korudugu gozlenmistir.
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Platinlerle skualenin kombinasyon tedavisi, sisplatinin
her 3 serideki tumor hicreleri tizerindeki kisa stireli
toksisitesini (5. gun) etkilememistir, yani timort sisplatin
toksisitesinden koruyucu etkisinin olmadigi gozlenmistir.
Sisplatinin kumulatif etkisi goz ontine alindiginda ve uzun
streli toksik etkisi tizerine skualenin etkisi arastinldiginda
farelere tumor inokulasyonundan 5 hafta sonra sisplatin
veya karboplatin tedavisine haftalik olarak baslanmis ve her
platin uygulamasindan 3 saat 6nce de skualen uygulanmstir.
Skualen kombinasyonun kullanildig1 gruplarda kilo kaybinin
anlaml ol¢tide daha az olduguy, sisplatin tedavisine bagh olarak
deride olusan keratin plaklarinda anlamh duzeyde azalma
ve CFU ve CFU-F kolonilerinin sayisinda anlamh diizeyde
koruma yaptigr bulunmustur. Sadece 100 mg/ giin skualen
ile tedavi edilen farelerin ise ksenograft timor buyuklugunde
anlamh bir degisiklik gozlenmemistir. Ayrica bu calismada
skualen tedavisinin kemik iligi hticrelerinde ROS seviyelerini
anlamh duzeyde azaltigi ve GSH seviyelerini arttirdig
bulunmustur. In vitro calismada gosterilen sisplatin tedavisi
ile GSH seviyelerinde iki kata varan azalma in vivo calismada
ile de desteklenmis ve skualen ile bu etki tersine cevrilmistir.
Noroblastom hticre hattinda ise sisplatin tedavisine ek olarak
uygulanan skualenin GSH ve ROS seviyelerinde anlamh
duzeyde degisiklik yapmadigi gosterilmistir (22).

Skualenin isoproterenol ile indiklenen miyokard infarktusi
tzerine etkisini arastiran bir deneysel modelde; 45 gun
boyunca ogunlerinde %2 lik skualen ile beslenen sicanlarda
45. gtin sonunda intraperitoneal isoproterenol 2 giin boyunca
gunde tek doz seklinde enjekte edilmis ve 2 guntun sonunda
sicanlar sakrifiye edilerek miyokardial dokuda ve kanda lipid
peroksitleri, glutatyon seviyesi ve antioksidan enzim seviyeleri
olctlmiistir.  Isoproterenol uygulamast oncesi  skualen
kullaniminin lipit peroksidasyonunun etkisini tersine cevirdigi
ve GSH seviyelerini korudugu gozlenmistir. Ayrica glutatyon
bagimh antioksidan enzimler (GPX ve GST [Glutatyon-S
Transferaz]) ve antiperoksidatif enzimlerin (CAT [Katalaz]
ve SOD) seviyelerinin skualen uygulanmasi ile korundugu
bulunmustur (23).

Skualenin radyoprotektif etkisini arastiran bir deneysel
calismada, 14 gin boyunca %2’lik skualen ile beslenen fareler
14. gtin sonunda ttim viicut radyasyonuna maruz birakilmis ve
hayvanlarin agirhklari, total beyaz kiire ve lenfosit seviyeleri,
jejunal villus hucrelerinin ntikleer alanlari, intestinal mukoza
ve plazmada skualen seviyeleri ve hayvanlarn yasam
streleri arastirilmistir. 7 gunluk radyasyon uygulamasmdan
sonra skualen verilen grupta 6lctlen beyaz kiire ve lenfosit
sayilarinda artis gozlenmis olsa da bu artis istatistiksel olarak
anlamlh bulunmamistir. 6G veya 7G radyasyon dozundan
sonraki 6, 10, 16 ve 20. gin vucut agirhg olcumlerinde
skualen ile beslenen grupta anlamh bir farkhilik goralmemistir.
Skualen uygulanan grup ve kontrol gruplarinda apikal villus
nukleer alani, radyasyona maruz kalmayan grupta maruz
kalan gruba gore, anlamli olarak ytuksek bulunmustur. Benzer
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sekilde radyasyona maruz birakilan gruplar arasinda, skualen
suplementasyonu verilen grupta ntkleer alanin anlamli derece
fazla oldugu gorulmusttr. Skualenin survi tzerine etkisi
ise en belirgin olarak 7G radyasyon dozunda saptanmustir.
Global analizde skualen uygulamasinin daha uzun survi icin
belirleyici bir faktor oldugu saptanmistir ( p=0.0054) (24).

KANSER CALISMALARI

Son yillarda skualenin kanser hticrelerinde inhibisyon ve
kanserden koruyucu etkisine odaklanan bircok in vitro ve
deneysel hayvan calismasi bulunmaktadir. Bu alanda yapilmis
arastirmalar kolon, deri, akciger ile iliskili olup tumu deneysel
arastirma niteligindedir.

Aberrant kriptik fokus (ACF) APC ve RAS mutasyonlari
icerebilen, kolon kanserli hastalarin kolon mukozalarinda
saptanan erken preneoplastik bir lezyondur (25). Aberant
kriptler cevredeki normal kriptlerden artmis buytiklukleri,
hticrelerin lamina- bazal yuzleri arasindaki artmis uzakhik ve
belirgin perikriptal zonlan ile ayrilirlar (26). Bu calismada
ACF’leri degerlendirmede kullanilan parametreler 1sik
mikroskobunda bu fokuslerin varhig ve multiplitesidir.
Kript multiplitesi her fokustaki kript sayist ve bunlarn
3, 4 veya 4ten fazla ACF icermelerine gore kategorize
edilmistir. Azoksimetan ile indtiklenmis kolonda aberrant
kriptik fokus (ACF) deneysel hayvan modelinde %1 icerikli
skualen diyeti uygulanmis erkek sicanlar, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda total ACF/ kolon sayisinda ve her odaktaki
aberrant kript multiplitesinde anlamli bir azalma saptanmistir
(26).

Smith ve ark.nin diyetsel zeytinyagi ve skualenin farelerde
akciger tumorogenez Uzerine etkisini arastiran calismada,
4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanon (NNK) (103
mg/kg, i.p.) ile akciger timorogenezi induklenmis ve gruplar
%5'lik musir yagr (kontrol), %19.6 zeytinyagi ve %2’lik
skualen ile beslenmelerine gore karsilastirilmistir. Sigara
spesifik nitrozaminler olan NNK (nitrosonornikotin) ve N9
sigara icimi sirasinda nikotinin nitrozasyonu ile olusurlar
ve sigara iliskili kanserlerde ¢nemli bir role sahip olduklart
dustunulmektedir. NNK laboratuvar hayvanlarinda en
potent akciger karsinojenidir (27). NNKnin karsinogenezi
indiiklenmesi icin P450 enzimleri ile metabolik olarak aktif
hale gelmesi gerekmektedir (28).

NNK uygulanmasindan 3 hafta 6nce gruplar, gruplara
eslestirilen diyetler uygulanmis ve NNK uygulamasindan 16
hafta sonra da ayni diyetlere devam edilmis ve butiin gruplarda
akciger tumora gelistigi saptanmistir.

Tek doz NNK (103mg/ kg) uygulanimi sonrast kontrol
grubu+ NNK uygulanan grupta akciger timor insidanst
%100, tamor multiplitesi 16 timor/ fare ve timor volumu
1.84 mm’ olarak bulunmustur. Diyetsel zeytinyagl ve
skualen uygulamast tumor insidanst tzerine anlaml bir etki
yaratmamakla birlikte, multiplitesi ve volumunt anlamh
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bir sekilde (p<0,05) azaltmistir. (zeytinyag ile %46- 58,
skualen ile %33-47). Bu sonuclar zeytinyagi ve skualenin
akciger ttimorlerinin gelisimini ve buytimesini azalttigim
desteklemistir. Histopatolojik analizlerde skualenin akciger
hiperplazisini (%70), zeytinyagi ve skualenin akcigerde
adenom formasyonunu (%34 ve %52) anlaml bir sekilde
azaltigr gorulmustir (29).

Kimyasal olarak inditklenen deri kanseri deneysel modelinde,
50 disi farede deri ttmort olusumu induiklenmis ve devam
ettirilmistir. Farelerin her bir grubu mineral yag, %5lik
skualen ve Roideks (skualen, A vitamini, E vitamini ve
aloe-veradan olusan formulasyon) ile tedavi edilmislerdir.
Tumorojenik kimyasal maddenin uygulamasindan 13 hafta
sonra tumor insidanslart mineral yagi, skualen ve roideks
icin sirast ile %33, %27 ve %20 olarak gozlenmistir. Roideks
uygulanan hayvanlarda tumér multiplitesi skualen uygulanan
gruba gore 2.8 kat, mineral yag1 uygulanan gruba gore ise 3
kat daha az bulunmustur. Tamoér regresyonunu karstlastirmak
amactyla esit tumor sayisina sahip fareler 2 gruba bolunmus
ve bir gruba roideks diger gruba mineral yag1 uygulanmistir.
Roideks uygulanan grupta timor sayisinda %33.34 oraninda
gerileme izlenirken, mineral yagi uygulanan grupta ise %3.44
oraninda gerileme izlenmistir (30).
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