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ÖZ

İnsan ve hayvan sağlığı için önemli bir tehdit faktörü olan antibiyotik direnci her geçen gün 
dünyanın daha büyük bir sorunu hâline gelmektedir. Özellikle, artan bilinçsiz ve kontrolsüz 
antibiyotik kullanımı antimikrobiyal tedavi yönetimini zorlaştırmıştır. Bu nedenle, son yıllarda, 
yenilikçi moleküller olan aminosterol türevlerinin antimikrobiyal etkilerine olan ilgi artmıştır.

Bu derlemede, antibakteriyel, antiviral, antiparaziter, antifungal etkinlikleri üzerine çalışmalar 
yapılmış olan ve veteriner alanda enfeksiyöz ajanlarla mücadele için yeni bir tedavi yaklaşımı 
olabileceğine inandığımız skualamin hakkında detaylı bilgi verilmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Skualamin, aminosterol, veteriner hekimlik

ABSTRACT

Antibiotic resistance, an important threat to human and animal health, is becoming a greater 
problem for the world every day. In particular, the increase in unconscious and uncontrolled use 
of antibiotics has complicated the management of antimicrobial therapy. For this reason, the 
interest in the antimicrobial effects of the aminosterol derivatives, a group of innovative 
molecules has increased in recent years. 

In this review, it is aimed to provide detailed information about squalamine, which has been the 
subject of various studies due to its antibacterial, antiviral, antiparasitic and antifungal activities 
and we believe that it may provide a new therapeutic approach for combating viral infectious 
agents in veterinary field.
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GİRİŞ

İnsan ve hayvan sağlığını tehdit eden antibiyotik 

direnci, tedavide güçlüklere neden olarak her geçen 

gün daha büyük bir sorun hâline gelmekte ve bunun 

için yeni çözüm yolları aranmaktadır(1). Günümüzde, 

çoklu ilaca dirençli bakterilere karşı geliştirilmiş ajan-

lardan, kolistin ve aminoglikozidlerin uzun süreli int-

ravenöz kullanımının, başta renal toksisite olmak 

üzere, birçok toksik etkiye neden olduğu 

bildirilmiştir(2-4). Dolayısıyla, çok ilaca dirençli bakteri-

lere karşı yeni antimikrobiyal ajanların geliştirilmesi-

ne gereksinim duyulmuştur(3,5). Bu bağlamda, son 

yıllarda, yenilikçi moleküller olan aminosterol türev-

lerinin antimikrobiyal etkilerine olan ilgi artmıştır(3,6).

Skualamin, ilk kez 1993 yılında, köpek balığı Squalus 

acanthias’ın dokularından ve daha sonra 2007 yılın-

da parazitik bir balık türü olan Petromyzon 

marinus’un beyaz kan hücrelerinden identifiye edil-

miş doğal bir aminosteroldür(7-9). Kimyasal olarak, 

bir polar olmayan merkeze ve iki polar uca sahip 

katyonik ampifilik bir moleküldür. Aynı zamanda 

suda çözünebilir bir yapıya sahiptir(1,3,7). Bugüne 

kadar yapılmış in vivo ve in vitro çalışmalarla kanıt-

lanan, antimikrobiyal ve antianjiogenik özellikler de 

dâhil olmak üzere birçok terapötik etkinliğe sahip 

yenilikçi bir moleküldür(1,10). 
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Antibakteriyel

Gram negatif bakterilerin dış zarı, antibiyotik penet-

rasyonuna ek bir engel oluşturmakta ve bu nedenle 

Gram pozitif bakterilere karşı etkili olan çok sayıda 

antibiyotik, Gram negatif bakterilere karşı daha az 

etkinlik göstermektedir(11-14). Salmi ve ark.(15) 

skualamin’in Gram negatif bakterilerdeki etki meka-

nizması hakkında yaptıkları bir çalışmada, skualamin’in 

pozitif yüklü amino gruplarıyla, lipopolisakkarit yapı-

sındaki negatif yüklü fosfat gruplarının etkileşime gir-

diğini belirtmişlerdir. Aynı zamanda, etki mekanizma-

sının, effluks pompasının direncinden etkilenmediğini 

ileri sürerek bakteriyel membran bütünlüğünü hedef 

alan aktif bir molekül olduğunu bildirmişlerdir. 

Beşeri alanda yapılan bir çalışmada, kistik fibroz has-

talarının balgamlarından izole edilen çeşitli çok ilaca 
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Şekil 1. Skualamin’in kimyasal yapısı(1).

dirençli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere 

karşı skualamin etkinliği araştırılmış ve bakterilerin 

dış membranıyla etkileşime girerek membran yapısı-

nın destabilizasyonuna neden olduğu, böylece bak-

terinin dış ortama olan geçirgenliğini arttırdığı 

saptanmıştır(16). 

2010 yılında yapılan bir çalışmada, minimum inhibi-

tör konsantrasyon düzeyinde skualamin kullanımı-

nın, Gram pozitif ve Gram negatif patojenlerin canlı-

lığını yalnızca 1-2 saat içinde yüksek oranda düşürdü-

ğü tespit edilmiş ve skualamin’in Gram negatif (Örn: 

Pseudomonas aeruginosa) ve Gram pozitif (Örn: 

Staphylococcus aureus) bakterilere karşı hızlı bir bak-

terisidal etkinliğe sahip olduğu kanıtlanmıştır(1,3,17). 

Bakteriyel direncin önüne geçmek için etkili diğer bir 

yaklaşım, dirençli suşların içerisine girebilen antibi-

yotik konsantrasyonunu arttıracak kemosensitizer bir 

maddenin geliştirilmesidir. 2010 yılında yapılan bir 

çalışmada, skualamin’in bilinen klasik antibiyotiklerle 

kombine kullanımında, hücre içi antibiyotik konsant-

rasyonunda meydana getirdiği değişiklik araştırılmış-

tır. Bu çalışmada test edilmiş olan Escherichia coli, 

Enterobacter aerogenes ve P. aeruginosa için 

skualamin’in kemosensitizer etkinlik gösterdiği ve hücre 

Şekil 2. Skualamin’in antibakteriyel etkisini gösteren şema(1). 

PG; peptidoglikan, SM; sitoplazmik membran, DM; dış membran. 
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içi antibiyotik konsanstrasyonunu arttırdığı belirtil-

miştir. Bu sonuç, skualamin ve antibiyotik kombinas-

yonu yapıldığında, az miktarda antibiyotik kullanı-

mıyla da terapötik etkinlik sağlanabileceğini 

göstermiştir(13).

Bazı antibiyotiklerin sınırlı akciğer penetrasyonu 

nedeniyle inhale antibiyotik kullanımı, tedavi konu-

sunda daha etkili olabilmektedir. Ayrıca inhale antibi-

yotik kullanımı, sistemik kullanıma göre daha az tok-

sik etki meydana getirmektedir(3). Kistik fibroz hasta-

larında yapılan çalışmada, inhalasyon yoluyla antibi-

yotik kullanımıyla, ilacın solunum sisteminde yüksek 

lokal konsantrasyon sağlayabildiği ve solunum fonk-

siyonlarını iyileştirdiği görülmüştür(3,18). 2011 yılında 

yapılan başka bir çalışmada ise, skualamin türev for-

mulasyonlarının aerosol kullanımı için uygun olduğu 

kanıtlanmıştır(3,18). Bunun üzerine, P. aeruginosa kay-

naklı pnömoni şekillenen ratlarda skualamin’in aero-

sol kullanımının etkinliği araştırılmıştır(3). Yapılan 

çalışmada, pnömonili ratlara altı gün boyunca inha-

lasyon yoluyla günde iki kez olmak üzere 3 mg skua-

lamin verilmiştir. Akciğerin bakteriyel yükünü ve his-

tolojik lezyonlarını azalttığı sonucuna varılmıştır. 

P. aeruginosa ve diğer bakterilerin antibiyotik direnç-

li suşlarını tedavi etmek için yeni antibiyotiklerin 

geliştirilmesi gereksinimi göz önüne alındığında, 

skualamin’in kronik bakteriyel akciğer enfeksiyonu 

ve kolonizasyonu için etkili bir tedavi stratejisi olabi-

leceği sonucuna varılmıştır.

Nebulizatörlerin bakteriyel kontaminasyonu, kistik 

fibrozis hastaları için nebulizatör performansının 

azalmasına ve kontamine bakteriler tarafından has-

tanın reenfeksiyon riskinin artmasına neden olan 

önemli bir faktördür. Bu doğrultuda, geniş spektrum-

lu antimikrobiyal bir bileşik olan skualamin’in nebuli-

zatör dezenfektanı olarak kullanımı üzerine çalışma 

yapılması amacıyla %2.5 skualamin içeren çözünür 

nitelikte tablet geliştiri lmiştir.  Skualamin’in 

P. aeruginosa, S. aureus, Aspergillus niger ve Candida 

albicans ile kontamine edilen nebulizatör üzerindeki 

dezenfeksiyon çalışmasının başarıyla sonuçlandığı 

bildirilmiştir(19).

Acinetobacter baumannii, sıklıkla üriner sistem, solu-

num sistemi ve deri ile ilgili hastane enfeksiyonlarına 

neden olan nozokomiyal bir patojendir. Bakterinin 

çoklu ilaca direnç kazanması, enfeksiyonların nüksü-

ne ve kronik hastalık oluşumuna neden olmasıyla 

tedavilerin etkinlik oranını azalttığı bilinmektedir. 

2018 yılında in vitro ortamda, kolistin’le karşılaştır-

malı olarak skualamin’in A. baumannii popülasyonu 

üzerindeki etkinliği ölçülmüş ve skualamin’in, 

kolistin’den farklı olarak minimal hemolitik konsant-

rasyonda kullanılmış olmasına rağmen, patojene 

karşı büyük bir etkinlik gösterdiği saptanmıştır(20).

Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada(21), skualamin’in 

pomad olarak kullanımındaki etkinliği test edilmiş ve 

S. aureus kolonizasyonu olan farelere %1’lik pomad 

uygulamasından yalnızca 1 saat sonra S. aureus’un 

canlılık oranının 4 kat azalmış olduğu görülmüştür. 

Böylece, skualamin’in burun ve deri dekolanizasyonu 

için yararlı olabileceği ve cerrahi operasyon öncesin-

de cilt ve burun antisepsisi için güçlü bir alternatif 

olabileceği düşünülmüştür.

Brunel ve ark.(22) tarafından 2017 yılında yapılan çalış-

mada, skualamin’in kutanöz toksisitesi, tıraşlı farelerin 

sırtlarına pomad tarzında uygulanarak 15 gün süreyle 

incelenmiş ve tedavi sonrası farelerde hiçbir cilt lezyo-

nu, kızarıklık veya inflamasyon görülmediği ve bu 

farelerin yeme içmesinde de herhangi bir değişiklik 

olmadığı belirtilmiştir. Skualamin’in dezenfeksiyon 

alanındaki etkinliği de yine aynı araştırıcıların yaptığı 

çalışmayla incelenmiştir. Çalışmaya göre; skualamin 

ve analoglarıyla muamale edilen ekipmanlarda her-

hangi bir bozulma meydana gelmediği görülmüş ve 

skualamin’in, kontamine olan herhangi bir malzeme-

yi dezenfekte etme konusunda hızlı, basit ve etkili bir 

madde olabileceği kanıtlanmıştır.

2014 yılında, antimikrobiyal olarak güvenli kullanımı-

nın sağlanabilmesi için skualamin ve metabolitlerinin 

genotoksisitesinin ölçülmesi gerektiği düşünülmüş 

ve tüm deneysel sonuçlar skualamin’in genotoksik 

olmayan bir molekül olduğunu göstermiştir. Bileşiğin 

uzun vadeli güvenliğini belirlemek amacıyla in vivo 
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deneylerin de yapılması gerektiği bildirilmiş olup 21. 

yüzyılın antienfeksiyöz ajanları arasında lider olabile-

ceği görüşüne varılmıştır(23).

2013 yılında mikobakteriler ile yapılan çalışmada, 

skualamin’in mikobakteriler üzerinde yeterli bir 

etkinlik sağlayamadığı sonucuna varılmıştır(24). 

Antiviral

Skualamin’in antibakteriyel özellikleri üzerine yapı-

lan çalışmaların yanı sıra antiviral etkinliği üzerine de 

çalışmalar yapılmış ve son zamanlarda geniş spekt-

rumlu antiviral aktivitesinin keşfedilmesiyle terapötik 

etkinlik alanı genişlemiştir(25).

Zasloff ve ark.(25) skualamin’in elektrostatik yükünün 

membrana bağlı proteinlerle yer değiştirebilme kabi-

liyeti üzerine yoğunlaşarak, antiviral etkinlik göstere-

bileceği fikrini öne sürmüşlerdir. Skualamin’in, bazı 

RNA ve DNA viruslarına karşı hem in vitro hem de in 

vivo ortamdaki etkinliğini inceleyen araştırıcılar, sku-

alamin parenteral uygulamadan sonra dolaşımdan 

karaciğer-safra yoluyla atıldığı için, karaciğeri enfekte 

eden viruslar üzerine ilk araştırmalarını yoğunlaştır-

mışlardır. İn vitro çalışmalar sırasında, skualamin’in 

Dengue, Hepatit-B ve Hepatit Delta viruslarının (HDV) 

hareketini etkili bir şekilde durdurabildiğini sapta-

mışlardır. Toksisite açısından yapılan değerlendirme-

de, Dengue virusunu %100 oranında inhibe eden ve 

Hepatit B virusunu inaktive etmek için kullanılan 

skualamin konsantrasyonunun herhangi bir toksisite-

ye neden olmadığı fakat HDV için etkili konsantras-

yondaki skualamin kullanımının sitotoksik olduğu 

bildirilmiştir(25,26).

Skualamin’in, Yellow Fever Virus (YFV), Equine 

Encephalitis Virus (EEV) ve Murine Cytomegalovirus 

(MCMV) enfeksiyonlarını önlemedeki etkinliğini 

belirlemek için fare ve hamster üzerinde yapılan bir 

çalışmada(25), hayvanlara virus enfeksiyonundan bir 

gün önce, subkutan ve intraperitoneal yollarla skua-

lamin tedavisi uygulanmaya başlanmıştır. Bu uygula-

manın, daha sonraki intraperitoneal ve subkutan 

uygulamalara da bağlı olarak, virusu kusursuz bir 

şekilde inhibe edebildiği görülmüştür. 

Antiparaziter

Skualamin’in anti-leishmanial ve anti-tripanasomal 

etkinliği olup olmadığını belirlemek isteyen bazı araş-

tırıcılar, Trypanosoma brucei ve Leishmania donovani 

suşlarına karşı in vitro ortamda etkinlik gösterdiğini, 

Trypanosoma cruzi’ye karşı ise az etkinlik gösterdiği-

ni bildirmişlerdir(27).

Antifungal

İnvaziv mantar enfeksiyonları, özellikle bağışıklık sis-

temi baskılanmış hastalarda önemli bir risk teşkil 

etmektedir(28-30). Salmi ve ark. (31) yaptıkları bir çalış-

mada, aminosterollerin antifungal etkisini sınırlı sayı-

daki maya suşunda bildirmişlerdir. 2011 yılında yapı-

lan başka bir çalışmada ise, araştırıcılar fungemi 

vakalarından topladıkları 21 maya izolatına karşı 

skualamin’in hücre içi ATP atılımını indükleyerek 

mayaların hücre membranında bozulmaya yol açtığı-

nı ve bu şekilde fungisid etki gösterdiğini 

saptamışlardır(28).

Dermatofitler üzerine yapılan başka bir çalışmada(32), 

skualamin’in, Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes, 

Trichophyton soudanense, Microsporum canis, 

Microsporum audouinii, Microsporum persicolor, 

Microsporum cookie ve Microsporum gypseum izo-

latlarına karşı in vitro ortamda antifungal aktivite 

gösterdiği saptanmıştır. 

Yakın zamanda Coulibaly ve ark.(33) tarafından yapı-

lan bir çalışmada, Tinea kapitis yakınmalı, 6-15 yaş 

aralığındaki erkek çocuklardan 5’i %1’lik skualamin 

merhem ile 15’i ise plasebo ile 3 hafta süreyle 

tedavi edilmiştir. Tedavi süresinin sonunda, 

skualamin’in herhangi bir yan etkiye neden olma-

dığı ve plasebo ile tedavi edilenlere kıyasla daha 

iyi bir saç büyüme skoru meydana getirdiği gözlen-

miştir. Tam bir klinik iyileşme sağlanmamış olması-

na rağmen, skualamin’in sistemik antidermatofit 

ilaçlarla kombine kullanımının yararlı olabileceği 

konusunda ileri çalışmalar yapılması gerektiği 

sonucuna varılmıştır.
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Sonuç olarak, geniş spektrumlu antimikrobiyal 

etkinliğe sahip ve kolayca sentezlenebilir bir mole-

kül olan skualamin’in önümüzdeki yıllarda hem 

beşeri alanda hem veteriner alanda antienfeksiyöz 

ajanlar arasında önemli bir yere sahip olabileceği 

görüşündeyiz.
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