Bes Diy Derg 2016:44(2):160-168 Derleme/Review

Kansere Karsi Koruyucu Yeni Bir Oge: Skualen

A New Item for Protection Against Cancer: Squalene
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OZET

Akdeniz popiilasyonlarinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, zeytinyagi tiiketiminin kanser riskinde azalmaya neden oldugunu
gostermektedir. Zeytinyagimin kanser riskini azaltict etkisindeki en 6nemli etmenlerden birinin bilesimindeki yiiksek skualen icerigi
oldugu diigiiniilmektedir. Kolesterol sentezinde bir éncii molekiil olan skualen, terpenoid ailesine ait dogal bir bilesendir. Hem hayvan
modellerinde, hem de in-vitro ortamlarda yapilan ¢alismalarda skualenin antikanser, antioksidan, ilag tasiyici, detoksifive edici
ozellikleri bildirilmistir. Son yillarda gésterilen bagslica terapétik kullanimi ¢esitli kanser tiirlerinde adjuvan tedavi olmasidir: Skualen,
reaktif oksijen tiirlerini siipiiriicii ajan olarak intraseliiler oksidatif stresi azaltmakta ve yiiksek etkili bir antioksidan olarak gorev
yapmaktadir. Ayrica kanserojenik (tekli) oksijen tiirlerini yok ederek deri yiizeylerini lipid peroksidasyonundan korumaktadir. Deneysel
calismalar, skualenin ¢esitli kanserlerin tedavi siireglerinde destekleyici olarak kullanilabilecegini, koruyucu etkisinin kanser tedavisi
oncesi ve/veya sirasinda verildiginde gozlendigini bildirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kanserojenez, kemoprevensiyon, zeytinyagi, skualen

ABSTRACT

Epidemiological studies in Mediterranean populations show that the olive oil consumption causes a reduction in cancer risk. It is
considered that high content of the squalene in the olive oil is one of the most important factors in reducing the risk of cancer. Squalene,
a precursor in the synthesis of cholesterol is a natural component of terpenoids family. Both in animals and in vitro studies, squalene’s
anticancer, antioxidant, drug carrier, detoxification features have been reported. In recent years it is shown that the main therapeutic
use of squalene is an adjuvant therapy in various cancers. Squalene might reduce the intracellular oxidative stress acting as a reactive
oxygen species scavenging agent and it serves as a highly effective antioxidant. It also may protect the cell from lipid peroxidation by
eliminating the carcinogenic singlet oxygen species. Experimental studies report that squalene can be used as promoters in the process
of treatment of various cancers, protective effect was observed when administered before and/or during the treatment of cancer.
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GIRIS

Kanser, biliylime 6zellikleri bozulmus hiicrelerin
klonal ¢cogalma ve yayilimiyla gelisen en dnemli
halk saglig1 sorunlarindan biridir (1). Diinya gene-
linde 6liim nedenleri incelendiginde 2013 yilinda
oliimlerin %70’inin bulasici olmayan hastaliklar-
dan kaynaklandigi, bu oranin %15’inin de kansere
bagli 6limler oldugu belirlenmistir (2).

Kanserlerin %10-15’inin kalitimla ilgili oldugu,
ancak cevresel etmenlerin (sigara kullanimi, mes-
leki ve gevresel kimyasallar, radyasyon, beslenme
ile ilgili etmenler, yasam tarzi ve sosyoekonomik

etmenler, bazi viriis, bakteri veya parazitler) kan-
ser etiyolojisinde biiyiik rol oynadig1 bildirilmek-
tedir (1,3). Doll ve Peto’nun 1981 yilinda yapmis
olduklar1 bir ¢aligmaya gore, Amerika’da tani ko-
nulmus tiim kanserlerin %35’inin altinda diyete
bagl etmenler yatmaktadir (4). Cevresel etmen-
lerin ve beslenme aliskanliklarinin olumlu yénde
olmasi kanserden korunmada olduk¢a Onemlidir
(1). Besinlerde pek ¢ok kemopreventif ajan dogal
olarak bulunmaktadir. Bu diyet bilesenleri kansere
kars1 korumay1 ¢esitli mekanizmalarla gercekles-
tirebilmektedir. Bu mekanizmalardan bazilar1 1.
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evre ve 2. evre enzimlerinin modiilasyonu, kan-
serojenlerin yikilmasi, nitrozlanmanin engellen-
mesi, antioksidan aktivite, gen ekspresyonu mo-
diilasyonu, hiicre proliferasyonunun engellenmesi
ve apoptozisin indiiklenmesi seklinde siralanabil-
mektedir. Diyetsel kemopreventif ajanlarin be-
lirlenmesi ve etki mekanizmalariin anlagilmasi
epidemiyolojik caligmalarin planlanmasinda ve
kanseri dnleme stratejilerinin tasarlanmasinda gi-
derek daha 6nemli hale gelmektedir (3,5,6).

Beslenmenin insan sagligi lizerine etkisini incele-
yen bilimsel ¢aligmalar, Akdeniz diyetine uyumun
kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi kanser tiirleri
gibi dejeneratif hastaliklarin insidansini azalttigin
vurgulamaktadir (7). Tarihsel olarak kanser tiirle-
rinin insidanst Akdeniz iilkelerinde kuzey Avrupa
iilkelerine kiyasla daha az gortilmektedir (8). Ya-
pilan bir ¢aligmada, her iki bdlgede sigara igcme
orani ve diyetle toplam yag alimi ayni olmasina
ragmen, akciger kanserinin mortalite hizinin Gii-
ney Italya’da Kuzey italya’dan daha az oldugu
saptanmistir. Giiney Italya bolgesinde yasayan
halkin geleneksel beslenme tarzi zeytin, zeytin-
yag1 ve baliktan olusmakta iken, Kuzey italya’da
daha ¢ok kirmizi et ve tereyag tiiketilmektedir.
Bu farkliligin Akdeniz tilkelerinde tiiketilen Ak-
deniz tipi beslenme modeliyle baglantili oldugu
gosterilmistir (9).

Kanser etiyolojisinde sadece diyet yaglarimin mik-
tarinin degil, tiirlerinin de 6nemli oldugu bildi-
rilmektedir (10). Zeytinyagi, Akdeniz diyetinde
diyet yagmin temel kaynagini olusturmaktadir.
Zeytinyagmin 6glin Oriintiisiiniin bir pargasi ola-
rak tliketilmesi durumunda kanser riskinde biiyiik
bir azalma goriildiigi belirtilmektedir (11). Kan-
serde zeytinyaginin spesifik etkilerini konu alan
bir caligmada, enerji alimmin meme kanserinde
risk etmeni olan mamografik yogunlugu artirma-
sina ragmen, zeytinyagi tiikketiminin mamografik
yogunlugu azalttig1 ileri stirilmektedir (12). Yapi-
lan benzer bir ¢aligmada, sizma zeytinyag: eklen-
mis Akdeniz diyeti, sert kabuklu kuruyemis eklen-
mis Akdeniz diyeti ve diisiik yagli diyetin meme
kanseri riski iizerine etkileri incelenmis ve meme
kanserini Onlemede sizma zeytinyagi eklenmis
Akdeniz diyetinin daha fazla etkisinin oldugu sap-
tanmugtir (13).
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Oleik asit icerigi yiiksek olan zeytinyagi, ayni za-
manda skualen, a-tokoferol, fenolik bilesikler ve
lignanlar gibi kemopreventif aktiviteye sahip bi-
lesikler i¢ermektedir. Zeytinyaginin bazi kanser
tiirlerindeki koruyucu roliiniin sahip oldugu bu
bilesiklerden kaynaklandig1 belirtilmektedir (14).
Ancak oleik asit, ayn1 zamanda hayvansal yaglar-
da (%22-53), misir (%30), palm (%43), yer fis-
181 (%49), soya fasulyesi (%25) ve ay ¢ekirdegi
(%33) yag1 gibi bitkisel yaglarda da kayda deger
miktarlarda bulunmaktadir. Oleik asitten zengin
diger hayvansal ve bitkisel yag tiirlerinin kolon
ve meme kanseri riskiyle biiyiik 6l¢iide iliskili
oldugu ve kemirgenlerde genel olarak tiimor des-
tekleyici olarak rol oynadigi bildirilmektedir. Bu
nedenle, zeytinyaginin kanser gelisiminde ve iler-
lemesindeki koruyucu etkisi (tekli) doymamis yag
asidi (oleik asit) i¢erigi ile tam olarak agiklanama-
maktadir (15). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
zeytinyagina 6zgli olup nitelik ve nicelik olarak
diger kat1 ve s1v1 yaglardan farkli olan, timér olu-
sumunda koruyucu etkisi bulunan bilesenlerin rol-
lerine dikkat ¢ekilmekte, skualenin kemopreventif
aktivitesi birgok arastirmaci tarafindan ilgi odag:
haline gelmektedir (10,16,17). Bu derleme maka-
lenin amact skualen ve kanser arasindaki iligkiyi
ortaya koymaktir.

Skualen

Terpenler (veya terpenoidler) ¢esitli kimyasal, ya-
pisal ve islevsel 6zellik gosteren bir grup molekiil-
diir (18). Skualen (C30H50) alt1 izopren birimden
olusan ve yapisal olarak karatonoidlere (beta-ka-
roten ve likopen) benzeyen coklu doymamis bir
triterpendir. (19,20). Antioksidan yapis1 alt1 izop-
ren iinitesinden kaynaklanmaktadir (17). Skuale-
nin kimyasal yapis1 Sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil 1. Skualenin kimyasal yapis1 (17)

Skualen, ilk kez 1906 yilinda Japon endiistri mii-
hendisi olan Mitsumaru Tsujimoto tarafindan
kesfedilmistir. Dr. Keijiro Kogami 1930 yilinda
skualenin saglik tizerine yararl etkileri konusun-
da calismistir. Robinson 1934 yilinda skualenin
steroid molekiillere dogrudan siklize oldugunu
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ileri siirmiistiir. Nobel 6diillii arastirmaci olan Paul
Karrer 1936 yilinda ilk defa skualenin biyokim-
yasal yapisini tanimlamig, 1963 yilinda ise ayni
zamanda insan viicudunda bulundugunu kesfet-
mistir. Bu alanda yapilan arastirmalar, 1963 yilin-
da Doga Dergisi’ndeki yayinlanan bir makalenin
skualenin makrofajlari uyarmasindan bahsetmesi
tizerine yogunlagsmistir. Detoksifikasyon iglevinin
oldugu 1982 yilinda rapor edilmistir. Radyasyona
maruziyete karsi koruyucu etkileri 1993 yilinda
saptanirken, 1995 yilinda ise Japon arastirmacilar
tarafindan derideki lipidleri UV kaynakl1 oksidas-
yondan korudugu ispat edilmistir (17,21).

Insanlar da dahil olmak iizere tiim hayvan ve bit-
kiler skualen sentezleme yetenegine sahiptir. Sku-
alen bitkilerde fitosterol ve hayvanlarda kolesterol
biyosentezinin bir ara trlintidiir (14,19). Viicudu-
muz ortalama 1.5 g/gilin skualen sentezlemektedir
(17). Skualen insanlarda endojen biyosentezinin
yaninda diyet kaynaklarindan da saglanabilmek-
tedir (22). Basta kopekbaligi karacigeri, sizma
zeytinyagi, bugday tohumu, piring kepegi olmak
tizere dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Sizma
zeytinyagindaki en 6nemli hidrokarbon skualendir
(%90’dan daha fazla) (18). Zeytinyag1 %0.2-0.7
arasindaki diizeylerde skualen igermekte ve zey-
tinyaginin skualen igerigi diger bitkisel yaglardan
300 kat daha yiiksek olabilmektedir (14,19).

Psomiadu ve Tsimidou (23) ¢alismalarinda 24 ay
boyunca oda sicakliginda ve karanlikta saklanan
sizma zeytinyaginin skualen iceriginde dnemli bir
azalmanm olmadigimi belirtmektelerdir. Ancak
rafinasyon iglemi boyunca skualen igerigi azal-
maktadir (24). Sizma zeytinyagindaki skualen
hizlandirilmis depolama kosullari altinda (60 °C)
yiiksek stabilite gdstermektedir. Indiiksiyon peri-
yodunda %20’lik bir kayip goriilmektedir (25).

Insanlarda deri ve karacigerde sentezlenen skua-
len kanda ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
ve diisik dansiteli lipoproteinlerle (LDL) tasin-
diktan sonra biiyiik oranda yag bezleri tarafindan
salgilanmaktadir (18). Insanlarda diyetle tiiketilen
skualenin gastrointestinal emilim oraninin %60-
85 oldugu tahmin edilmektedir. Cesitli dokulara
gastrointestinal sistemden dagilmaktadir. Tiim vii-
cutta yaygin dagilimina ragmen, ¢ogu deriye gec-
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tiginden serumda yiiksek diizeylerde (%]12), adi-
poz dokuda ise daha diisiik (<%0.04) diizeylerde
bulunmaktadir (14,22). Toplam deri yiizeyindeki
giinliik salgist 125-475 mg/giin olarak saptanmis-
tir (17). Skualen yumusak ve giizel bir tada sahip-
tir. Diyetle alinan skualen miktarinin artmasi plaz-
ma skualen diizeylerini dikkat ¢ekici bir sekilde
artirmaktadir (20,26).

Insan adipoz dokusundaki skualenin, %80’inin
nodtral yag damlaciklarinda, %20’sinin mikrozo-
mal membrana baglh oldugu ve yiiksek diizeyle-
rinin en ¢ok yag dokularinda bulundugunu ifade
edilmektedir. Yalnizca mikrozomal membrana
bagl olan skualenin metabolik olarak aktif oldu-
gu, yeni olusan skualenin yaklasik %90’ min yag
damlaciklarinda depolandigi ve sadece %10’unun
kolesterol sentezinde kullanildig: ileri siirtilmek-
tedir. Skualen, kolesterol ve biitlin steroid hor-
monlarinin sentezinde 6ncli molekiil olarak gdrev
almaktadir. Kolesterol sentezinin 6n maddesi ase-
til-CoA olup bu sentez, mevalonik asit ve skualen
tizerinden yiirimektedir (20). Skualenin koleste-
rol sentezinde ara molekiil olmasindan dolay1 teo-
rik olarak aterosklerozis gelisim riskini artiracagi
diistiniilebilir. Ancak skualenin serum kolesterol
diizeylerine etkisinin olmadig1 hatta azalttig: ifa-
de edilmektedir. Bu durum kolesteroliin safra
asidi olarak fekal eliminasyonunun artmasina ve
diyet skualeninden elde edilen kolesterol sentezi
ile HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibasyonuna
baglanmaktadir (27). Ayrica bu dogal izoprenoidin
makrofajlardaki bir ¢op¢ii reseptor olan CD36 nin
ekspresyonunu azaltarak aterosklerotik lezyon-
lar iyilestirdigi bildirilmektedir (28). Skualenin
kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesine ve
LDL kolesterol diizeylerinin en diisiik diizeyde
tutulmasina katkida bulunmasimin yaninda seliiler
ve sitoplazmik membranlar1 oksidatif stresten ko-
ruma, tlimor hiicrelerinin bilylimelerini baskilama
gorevleri de bulunmaktadir (17,20). Ayrica oksije-
nin seliiler diizeye ulagmasini kolaylastirip, aero-
bik metabolizma yoluyla organ islevlerinde daha
fazla iyilesme saglamaktadir (17).

Skualen diyetle sagladigi yararlar, biyouyumlulu-
gu, inertligi ve bircok avantajli 6zelliginden dola-
y1 hastalik yonetimi ve tedavisi i¢cin beslenmede,
farmasoétik formiilasyonlarda genis dlgtide kulla-
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nilmaktadir (18). Yiiksek miktarlarda alinmasi du-
rumunda serum biyokimyasal testleri ve karaciger
fonksiyon testlerinde herhangi bir yan etki ve tok-
sisite belirtisi bildirilmemistir (5,20). Doz &nerileri
uygulamaya bagli olarak degisebilmektedir. Nor-
mal kan lipid degerleri i¢in 500 mg/giin’{in yararh
olabilecegi, ancak yliksek dozlarin (1 g/giin’den
fazla) bu uygulama i¢in kontraendike olabilecegi
bildirilmektedir. Insanlarda kanser tedavisinde ad-
juvan secenek olarak uygulanacak en uygun doz
konusunda bilgi bulunmamaktadir. Hayvan calis-
malarinda terdpatik pencere olarak 2-5 g/giin doz
araliginin uygun olabilecegi belirtmektedir (20).
Skualen, kronik kursun zehirlenmesi tedavisi alan
Uruguayli ¢ocuklarda yiiksek detoksifiye 6zelligi
ile oldukca yararli bulunmustur. Arastirmacilar
6.5 g/giin dozun higbir intolerans ve toksisite be-
lirtisi yaratmadigini bildirmistir (17).

Skulalenin Kanserojenez Inhibisyonu

Bu giine kadar hem hayvan galigmalarinda hem
de laboratuvar ortamlarinda skualenin antikanser,
antioksidan, ilag tasiyici, hipokolesterolemik, de-
toksifiye edici, cilt nemlendirici ve yumusatici et-
kileri bildirilmistir (15,19,26,28). Son zamanlarda
ise birincil terdpatik kullanimi ¢esitli kanserlerde
adjuvan tedavi 6gesi olmasi seklindedir (20).

Skualen kansere karst kemoprevantif etkisi ne-
deniyle diyetin 6nemli bir bileseni olarak kabul
edilmektedir (29). Yiiksek zeytinyag: tiiketimi
olan Akdeniz iilkelerinde skualenin ortalama ali-
mi1 200-400 mg/giin’i bulabilmektedir. Akdeniz
iilkelerindeki diisiik kanser mortalitesinin yiiksek
skualen alimiyla iligkili olabilecegi bildirilmekte-
dir (27). Ayrica kopekbaliklarinda kansere rastla-
nilmamasi yiiksek oranlarda (%40) skualen iger-
melerine baglanmaktadir (18).

Kemirgenler iizerinde yapilan deneysel arastirma-
larda, skualenin sarkomlarin yani sira deri, kolon
ve akciger kanserine karsi antitiimor aktivite gos-
terdigi ileri stiriilmektedir (30-32). Smith ve ar-
kadaslar1 (30) diyet skualeninin farelerde 4-(me-
til nitrozamin)-1-(3 piridil)-1- butanon (NNK)
kaynakl1 akciger timor gelisimi iizerine etkisini
incelemislerdir. Nikotinin nitrozasyonundan olu-
san NNK giiclii ve mutajen bir kanserojendir ve
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insan kanserojeni oldugundan siiphenilmektedir.
Farelere NHK enjeksiyonundan iki hafta 6nce %2
skualen veya %19.6 zeytinyag iceren diyet uygu-
lanmis ve bu uygulama deney siiresinin sonuna
kadar devam ettirilmistir. Calisma sonunda, sku-
alenle beslenen farelerde akciger timorii derecesi
kontrol diyetiyle beslenen farelerden %58 oranin-
da daha az bulunmustur (30).

Rao ve arkadaslar1 (15) skualenin ratlarda azok-
simetan (AOM) kaynakli kolon aberan kript oda-
g1 lizerine etkisini incelemiglerdir. Aberan kript
odaklar1, adenom ve karsinom gelisimine neden
olan preneoplastik lezyonlardir. Caligmada %1
skualen igeren diyet AOM tedavisinden iki hafta
once, tedavi siiresince ve sonrasinda uygulanmis
ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda kolon abe-
ran kript odagi gelisiminde %46 azalma gozlen-
mistir. Skualenin kolon tiimor olusumuna karsi
etkili bir inhibitor oldugu ileri stirtilmiistiir (15).
Benzer sekilde Katdare ve arkadaslari da (33),
skualenin preneoplastik olusum ile iligkili hiic-
resel bir belirte¢ olan aberan hiperproliferasyonu
engelledigini bildirmistir. Hayvan modellerinde
skualenin sodyum arsenit kaynakli kardes kroma-
tid degisimini ve doz bagimli olarak mikrontikleus
proliferasyonunu azalttig1 ifade edilmektedir (34).

Yapilan bir ¢alismada, sarkoma s-180 tasiyan disi
farelerde skualenin anti-tiimor aktivite ve konak
immiin yanit {izerine etkileri incelenmistir. Intra-
peritoneal uygulanan skualen, retikiiloendotelyal
sistemi gelistirmis ve farelerin hayatta kalma sii-
resini uzatmistir (31). Storm ve arkadaglart (35)
farelere toplam viicut gama radyasyonundan 14
glin oncesinden baslayip 30 giin sonrasina kadar
%2’si skualen igeren diyet uygulamislardir. Kont-
rol grubuyla karsilastirildiginda skualenle tedavi
edilen farelerde akyuvar sayisinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (35). Bir baska calismada,
sukalenin (2 mol/kg) doksorubisin ile tedavi edi-
len tiimor transplante edilmis farelerde siklo-oksi-
jenaz-2 (COX-2) expresyonunu, prostoglandin E2
ve plazma tiyobarbitiirat reaktif madde diizeyleri-
ni azalttigi bildirilmistir (36).

Tatewaki ve arkadaslarinin (37) yaptiklart calis-
mada, skualenin ataksi telenjiektazi mutant (ATM)
bagimli DNA hasart sinyalleri {izerine inhibitor



164

etkisi incelenmistir. Ataksi telenjiektazi mutant
(ATM) ve ilgili protein kinazlar, DNA hasar1 kont-
rol noktasi sinyalizasyonunda bir ana kontrolor
olarak 6nemli rol oynamaktadir. Skualenin hiicre
canliligt ve A549 hiicrelerinin hiicre dongiisiinii
etkilemedigi, ancak gama 1g1n1 (yIR) sitotoksisite-
sini artirdig1 saptanmustir. In vitro ATM kinaz ak-
tivitesi skualenle degismemis, ancak skualen hiic-
relerde Wip 1 ekspresyonunu artirmig, gama 1sini
ile islem gdrmiis hiicrelerde ATM aktivasyonunu
baskilamistir. Ayrica p53, Chkl1 gibi ATM efektor-
lerinin iyonize radyasyon indiikli fosforilasyonu
skualenle tedavi edilen hiicrelerde inhibisyona ug-
ramigtir. Caligmada skualenin malign hiicrelerin,
DNA metilasyon ajanlari, DNA alkilleme ajanlari
ve topoizomeraz inhibitorleri gibi ATM aktivas-
yonuyla iligkili anti-kanser ilaglara duyarlilastiril-
mas1 i¢in kullanilabilecegi bildirilmektedir. Ayni
zamanda skualenin 6zellikle islevsel p53 yoklugu
sonucu kemoterapi ve radyoterapiye direng goste-
ren kanser hiicrelerini hedef alan anti-kanser ilag-
lariyla birlikte kullanilabilecegi belirtilmektedir
(37).

Skualenin topikal uygulamalariin antikanseroje-
nik etki gosterdigi bildirilmektedir (38). Fare deri
tiimorleri lizerine topikal olarak uygulanan skua-
lenin, 12-O-tetradekanoilforbol-13-asetatin timor
ilerletici etkisini baskiladig1 belirtilmektedir (32).

Skualenin kemoterapatik kanser ajanlariyla kom-
bine sekilde kullanilmasinin bu ajanlarin sito-
toksik aktivitesini artirdig1 ifade edilmektedir.
Skualen adriamisin, 5-fluorourasil, bleomisin ve
sisplatinin sitotoksisitesini gii¢lii bir sekilde artir-
maktadir. Ancak en giiclii etkisinin bleomisinde
goriildigl bildirilmektedir (17). Yapilan bir ca-
lismada, P-388 fare tiimor modelinde skualenin
3-[(4-amino-2-metil-5-pirimidinil)  metil]-1-(2-
kloroetil)-1-nitroziire (ACNU) ile birlikte uygu-
landiginda ACNU’nun anti-timor aktivitesini
anlamli derecede artirdig1 gosterilmistir (39). Mi-
yelosupresyon, pek ¢ok kanser kemoterapi rejimi
ile iliskili baslica toksisitedir. Bu agidan skualenin
antikanser ilaclarin faaliyetleri lizerine gosterdigi
modiilator etkisinin altta yatan mekanizmalarin-
dan biri miyelosupresyonu 6nlemesinin olabilece-
&i distiniilmektedir (40).
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Skualen emiilsiyonlar1 ayni zamanda cesitli anti-
kanser maddeleri i¢in etkili bir tagima arac1 olarak
kullanilmaktadir. Cansiz mikrobakteriyal asilar
olan Bacillus Calmette-Guarin hiicre duvarlari
veya 6-6’-dimikolat-a-D-trehalozun, skualenle
emiilsifiye oldugunda farelerdeki fibrosarkomlari
etkin bir sekilde gerilettigi bildirilmektedir. Ben-
zer sekilde skualen veya skualen igeren formiilas-
yonlarin (skualen, A ve E vitamini, mineral yag
ve aloe vera igeren Roidex), 7,12- dimetilbenz
[a] antrasen enjekte edilmis farelerde tiimor olu-
sumunu engelledigi belirtilmektedir. Timor insi-
dans1 %5 skualen ile tedavi edilen farelerde %27,
Roidex formiilasyonu ile tedavi edilenlerde %20,
mineral yagi ile tedavi edilenlerde ise %33 olarak
saptanmistir. Bu sonuglar skualenin formiilasyon-
daki diger bilesenlerden bagimsiz olarak timor
gelisimini inhibe etmede 6nemli katkilarinin oldu-
gunu gostermektedir (41,42).

Sonug olarak, skualenin kanserojeneze karsi ko-
ruyucu etkisi genel olarak bazi mekanizmalar ile
acgiklanmaktadir (27).

1- Skualenin tiimér inhibe edici roliinin HMG-
KoA rediiktaz inhibisyonundan ileri geldigi bildi-
rilmistir. HMG-KoA rediiktaz aktivitesinin diyet
skualeni tarafindan azalmasinin endojen kolesterol
sentezindeki negatif geri besleme yoluyla olabile-
cegi bildirilmektedir. Ratlarda meme kanserojenizi
inhibisyonunda diyet kolesteroliiniin, HMG-KoA
rediiktazin negatif geri besleme inhibitorii olarak
gorev yaptigr diistintilmektedir (27,43). Koleste-
rol biyosentezi yolunda hiz kisitlayict enzim olan
HMG-KoA rediiktaz, HMG-KoA’y1 mevalonata
indirgemektedir. Bu yolak DNA sentezi ve hiic-
re proliferasyonu acisindan oldukc¢a Onemlidir.
HMG-KoA rediiktaz inhibisyonun mevalonat
sentezini azaltmasi, farnesil pirofosfat sentezinin
azalmasina neden olmaktadir. Farnesil pirofosfat
sentezindeki azalma ise, pek ¢ok onkogen prote-
inin farnelizasyonu i¢in gerekli olan farnesillerin
saglanmasini azaltmaktadir (18). Yapilan bir ¢alis-
mada, bes giin boyunca %11 skualen iceren diyet-
le beslenen ratlarda hepatik HMG-KoA rediiktaz
aktivitesinin %80 azaldig1 gozlenmistir (44).

Insan tiimérlerinin yaklasik %30 kadarinda ras
genlerinin mutant olmasinin rolleri bulunmaktadir.
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Bu nedenle mutant ras onkogenlerinin manipiilas-
yonu, ras ile giiclii iliskili olan pankreas, kolon ve
meme gibi kanserlerin 6nlenmesinde yararl ola-
bilecegi bildirilmektedir (17). Newmark (22), %1
skualen igeren diyetin adenomatus poliposis koli
geni mutasyonu olan farelerde bagirsak tlimori
gelisimi tlizerine etkisinin olmadigim gdzlemle-
mistir. Bu bagirsak tiimdriinlin ras mutasyonuna
sahip olmadigi, skualenin sadece ras mutasyonlu
timorlere karsi etkili oldugu ileri siiriilmektedir
(22).

2- Skualenin ksenebiyotik metabolize edici en-
zimlerin islev ve biyosentezlerinin modiilasyo-
nunu saglayarak timor olusumunu engelledigi
diisiiniilmektedir. Ksenebiyotik metabolize edici
enzimler kanserojenlerin metabolik aktiviteleri-
ni degistirmektedir (27). Bu goriis, diyet skuale-
ninin fare karaciger mikrozomlarimda NHK’nin
metabolik aktivasyonunu anlamli derecede ar-
tirdiginin saptanmasiyla kanitlanmistir (30). Ya-
pilan caligmalarda, sitokrom P450 enzimlerinin
insan ve hayvan dokularindan hazirlanan mik-
rozomlardaki NHK aktivasyonuna katildiklar
gosterilmektedir (45,46). Farelerde P450 enzim-
lerinden CYP1A2, CYP2A ve CYP2B, NHK ak-
tivasyonunu katalize etmektedir. Skualenin NHK
aktivasyonundaki roliinii anlamak i¢in yapilan
bir calismada, skualenle tedavi edilen farelerin
CYPIA2, CYP2A ve CYP2B enzimlerinin akti-
vitelerini karaciger mikrozomlarinda temsil eden
metoksiresorufin O-dealkilaz, kumarin hidroksi-
laz ve pentoksiresorufin-O-dealkilaz enzimleri-
nin aktiviteleri incelenmistir. Calisma sonucunda
metoksiresorufin O-dealkilaz (1.7 kat) ve kumarin
hidroksilaz (2.4 kat) aktivitelerinde artis gozlen-
mistir. Bu sonuglarin skualenin karacigerde NHK
aktivasyonunun artirmasina yol agan CYP1A2 ve
CYP2A enzimlerini uyardigini gosterdigi ifade
edilmistir. Skualenle beslenen fare karacigerle-
rinde NHK metabolizmasinda artis gériilmesinin
akcigere ulasan NHK miktarinda azalmaya neden
oldugu bildirilmis, bu nedenle skualenin NHK
kaynakli akciger tiimor gelisimini azaltmaya yar-
dimci oldugu goriisiine varilmistir (46).

3- Diger bir mekanizma ise skualenin serbest radi-
kaller veya reaktif oksijen tiirleri i¢in siipiiriicii ola-
rak gorev yaptig1 yoniindedir. Oksidatif stres, kan-
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ser ve aterosklerozis gibi bir¢ok hastaliga neden
olan baslica etmenlerden biri olarak goriilmekte-
dir. Serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) fazla iiretimiyle ya da endojen antioksidan
sistemin bozulmasiyla olusmakta ve oksidatif ha-
sarda artigsa yol acabilmektedir. Serbest radikaller
veya reaktif oksijen tiirleri tarafindan DNA, lipid
ve proteinler gibi hiicresel molekiillerde olusan
hasar karsinogeneze yol acan promutajenik lez-
yonlara neden olabilmektedir (27). Reaktif oksi-
jen tiirleri, niikleer transkripsiyonel faktoér kappa
B (NF«B)’yi aktive etmekte, c-fos, c-myc ve c-jun
gibi protoonkogen proteinlerin ekspresyonuna ne-
den olmakta ve tiimdr invizyon ve metastazini ko-
laylagtirmaktadir (17).

Biitiin kanserlerin patofizyolojisinde oksidatif
stresin yer aldig1 g6z onilinde bulunduruldugun-
da, insan hiicrelerinde oksidatif stresin dnlenmesi
kanser gelisimini engellemek i¢in uygun bir yol
olabilmektedir. Antioksidan besin dgeleri serbest
radikallere kars1 viicut savunmasinda 6nemli rol
oynamakta ve dejeneratif hastaliklarin baglamasi-
m 6nlemektedir. Ozellikle hiicresel membranlar-
da bulunan antioksidanlar oksidatif hasarin neden
oldugu hastaliklarin 6nlenmesinde yararli olabil-
mektedir (19).

Skualenin antioksidan o6zelligi sayesinde doku
oksidan diizeylerini azaltarak DNA hasari riskini
azalttig1 ve karsinogenez inhibisyonunda 6nemli
rol oynadig1 bildirilmektedir (27). Biyomemb-
ranlart oksidatif strese karsi korumaktadir. Bi-
yomembranlar 6zellikle cift lipid tabakasindaki
hidrofobik bolgede serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu zarara karsi oldukc¢a dayaniksizdir.
Skualen genellikle bu hiicresel bdlgeye yerleserek
ve biyomembran boyunca serbestge hareket ede-
rek serbest radikalleri yakalamakta ve antioksidan
gorevini yerine getirmektedir (17,47).

Yapilan bir calismada, skualenin insan meme
epitel hiicrelerinde ROS diizeylerini azalttig1 ve
oksidatif DNA hasarina karst koruyucu oldugu,
ancak bu durumun meme tlimor hiicrelerinde go-
rilmedigi bildirilmektedir (48). Skualenin bu se-
cici etkisi diger hiicre tiplerinde de tanimlanmis-
tir. Das ve arkadaslar1 (49) skualenin kemik iligi
hiicrelerindeki ROS diizeylerini azalttigin1 ancak
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noroblastoma hiicrelerindeki ROS diizeylerini
etkilemedigini saptamislardir. Skualenin segici
etkisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte bununla ilgili bazi olasiliklar 6ne siiriil-
miistiir (19):

a) Skualenin etkisi segici olarak kanser hiicrelerin-
de etkili olmayan ancak, normal hiicrelerdeki glu-
tatyon diizeylerini artirmasindan olabilmektedir.
Bu durum ‘‘Glutatyon (GSH) Paradoksu’’ olarak
tanimlanmaktadir.

b) Bu secici duyarlilik, skualenin hiicresel alim ve
birikimindeki farkliliklardan veya mevalonat yo-
laginin durumundan kaynaklanabilmektedir.

¢) Normal hiicrelerdeki antioksidan sistem regii-
lasyonlarinin tiimor hiicrelerinde farkli olmasin-
dan meydana gelebilmektedir.

Deri yiizeyindeki lipidlerin 6nemli bir fotopro-
tektif bileseni olan skualen, kanserojenik singlet
oksijen tiirlerini yok ederek derinin hiicresel bile-
senlerinde UV kaynakli lipid peroksidasyonunu
engellemektedir (50). Deneysel ¢aligmalar, skua-
lenin kemirgenlerde kimyasal kaynakli deri timor
olusumunu etkili bir sekilde inhibe ettigini goster-
mektedir. Zeytinyaginin oral olarak tiiketiminin
yani sira harici kullanimi da deriye foto-koruma
sagladig ifade edilmektedir (20).

SONUC ve ONERILER

Cesitli kanser tiirleri ilizerine yapilan epidemi-
yolojik calismalar, Akdeniz bolgesinde yasayan
toplumlarda 6zellikle zeytinyagi tiikketiminin fazla
olmasimin kanser riskinde azalmaya neden oldu-
gunu gostermektedir. Zeytinyaginin kansere kar-
st koruyucu etkisinin igerisinde bulunan yiiksek
miktarda skualenden kaynaklandigr ile ilgili lite-
ratlir mevcuttur. Skualenin anti-kanser 6zellikleri
konusundaki epidemiyolojik, deneysel ve klinik
kanitlar umut vericidir.

Skualen terpenoid ailesine bagli, yapisal olarak
beta-karotene benzeyen dogal bir antioksidandir.
Kolesterol sentezinde bir ara metabolittir. Serum
kolesterol diizeylerini diisiirmesinin yaninda, tok-
sik maddeleri temizleme, fotoprotektif, timdr pro-
tektif ve kardiyoprotektif 6zelliklere sahiptir. De-
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neysel calismalar skualenin kemirgenlerde kolon,
akciger ve deri timor olusumlarini inhibe ettigini,
bu nedenle ¢esitli kanserlerin tedavileri slirecinde
destekleyici olarak kullanilabilecegini bildirmek-
tedir. Timor hiicreleri proliferasyonunda zayif bir
inhibitoér olmasima ragmen, koruyucu etkisinden
dolayr kanser tedavisine dogrudan veya dolayli
olarak katkida bulunmaktadir. Skualenin koruyu-
cu etkisi kanser tedavisi 6ncesi ve/veya sirasinda
verildiginde gozlenmektedir. Ayrica oral yoldan
alindiginda emilimleri iyi oldugu i¢in terdpatik
molekiillerin oral alimlarmi iyilestirmek i¢in de
kullanilmaktadir. Ras farnelizasyonu inhibisyonu,
kanserojen aktivasyonu modiilasyonu, anti-oksi-
datif aktiviteler skualenin kemopreventif aktivite-
sindeki mekanizmalardir. Skualenin kemopreven-
tif ajanlarla kombinasyonu bu ajanlarin sitotoksik
etkilerini artirmakta ve kanserojeneze kars1 daha
fazla koruma saglamaktadir. Ancak dogru doz ve
uygun ajanlarin bulunmasi tedavi agisindan ol-
dukca 6nemlidir.

Hayvan calismalar1 azalan karsinogenezde skuale-
nin etkisini gosterse de, bu bulgular insanlar lize-
rinde yorumlanirken dikkatli olunmalidir. Mevcut
kanitlar 15181nda kanser hastalarmdaki kullanim
aralig1 2-6 g/giin olarak bildirilmektedir. Akdeniz
beslenme modelinin temel bilesenlerinden olan
zeytin ve Ozellikle sizma zeytinyagiin yeterli
miktarlarda tiikketimi devamli bir skualen kaynagi
olarak goriilmektedir. Zeytinyaginin skualen igeri-
&1 0.8-13 g/kg arasinda degigsmektedir. Diyet yagi
kaynagi olarak tek basina zeytinyagi kullaniminda
giinde en az 200 mg skualen alim1 saglanabilmek-
tedir. Bu dogal bilesenin insanlarda kanser 6nleyi-
ci 0zelliklerini tam olarak degerlendirebilmek igin
daha fazla ve ileri diizeyde ¢alismaya gereksinme
duyulmaktadir.

Cikar ¢atismas/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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