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insan ve hayvan sadligi icin énemli bir tehdit faktérii olan antibiyotik direnci her gecen giin
diinyanin daha biiyiik bir sorunu héline gelmektedir. Ozellikle, artan bilingsiz ve kontrolsiiz
antibiyotik kullanimi antimikrobiyal tedavi yénetimini zorlastirmistir. Bu nedenle, son yillarda,
yenilikgi molekiiller olan aminosterol tiirevlerinin antimikrobiyal etkilerine olan ilgi artmustir.

Bu derlemede, antibakteriyel, antiviral, antiparaziter, antifungal etkinlikleri tizerine ¢alismalar
yapilmis olan ve veteriner alanda enfeksiyéz ajanlarla miicadele igin yeni bir tedavi yaklasimi
olabilecegine inandigimiz skualamin hakkinda detayli bilgi verilmesi amaglanmustir.

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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GiRiS

lerinin antimikrobiyal etkilerine olan ilgi artmigtir®®®,

insan ve hayvan sagligini tehdit eden antibiyotik
direnci, tedavide glicliiklere neden olarak her gegen
glin daha biiyuk bir sorun haline gelmekte ve bunun
icin yeni ¢6zim yollari aranmaktadir®. Glinimizde,
coklu ilaca direngli bakterilere karsi gelistirilmis ajan-
lardan, kolistin ve aminoglikozidlerin uzun sireli int-
ravendz kullaniminin, basta renal toksisite olmak
lzere, bircok toksik etkiye neden oldugu
bildirilmistir®#. Dolayisiyla, gok ilaca direngli bakteri-
lere karsi yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi-
ne gereksinim duyulmustur®®. Bu baglamda, son
yillarda, yenilik¢i molekiller olan aminosterol tirev-

Skualamin, ilk kez 1993 yilinda, kopek baligi Squalus
acanthias’in dokularindan ve daha sonra 2007 yilin-
da parazitik bir balik tirid olan Petromyzon
marinus’un beyaz kan hiicrelerinden identifiye edil-
mis dogal bir aminosteroldiir”?). Kimyasal olarak,
bir polar olmayan merkeze ve iki polar uca sahip
katyonik ampifilik bir molekildir. Ayni zamanda
suda ¢6zlnebilir bir yapiya sahiptir®>”. Bugiine
kadar yapilmig in vivo ve in vitro ¢alismalarla kanit-
lanan, antimikrobiyal ve antianjiogenik 6zellikler de
dahil olmak uzere birgok terapdtik etkinlige sahip
yenilik¢i bir molektldtr®20),
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Sekil 1. Skualamin’in kimyasal yapisi®.

Antibakteriyel

Gram negatif bakterilerin dis zari, antibiyotik penet-
rasyonuna ek bir engel olusturmakta ve bu nedenle
Gram pozitif bakterilere karsi etkili olan ¢ok sayida
antibiyotik, Gram negatif bakterilere karsi daha az
etkinlik gostermektedir®*4,  Salmi ve ark.™
skualamin’in Gram negatif bakterilerdeki etki meka-
nizmasi hakkinda yaptiklari bir calismada, skualamin’in
pozitif yikli amino gruplariyla, lipopolisakkarit yapi-
sindaki negatif yukli fosfat gruplarinin etkilesime gir-
digini belirtmislerdir. Ayni zamanda, etki mekanizma-
sinin, effluks pompasinin direncinden etkilenmedigini
ileri sirerek bakteriyel membran butinligini hedef
alan aktif bir molekul oldugunu bildirmislerdir.

Beseri alanda yapilan bir galismada, kistik fibroz has-

talarinin balgamlarindan izole edilen gesitli cok ilaca
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direngli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere
karsi skualamin etkinligi arastiriimis ve bakterilerin
dis membraniyla etkilesime girerek membran yapisi-
nin destabilizasyonuna neden oldugu, boylece bak-
terinin dis ortama olan gegcirgenligini arttirdig
saptanmistirt®,

2010 yilinda yapilan bir galismada, minimum inhibi-
tér konsantrasyon diizeyinde skualamin kullanimi-
nin, Gram pozitif ve Gram negatif patojenlerin canli-
ligin1 yalnizca 1-2 saat icinde yiiksek oranda dastrd-
g tespit edilmis ve skualamin’in Gram negatif (Orn:
Pseudomonas aeruginosa) ve Gram pozitif (Orn:
Staphylococcus aureus) bakterilere karsi hizli bir bak-
terisidal etkinlige sahip oldugu kanitlanmistir>>7),

Bakteriyel direncin dnline gegmek icin etkili diger bir
yaklasim, direncli suslarin icerisine girebilen antibi-
yotik konsantrasyonunu arttiracak kemosensitizer bir
maddenin gelistiriimesidir. 2010 yilinda yapilan bir
calismada, skualamin’in bilinen klasik antibiyotiklerle
kombine kullaniminda, hiicre igi antibiyotik konsant-
rasyonunda meydana getirdigi degisiklik arastiriimis-
tir. Bu galismada test edilmis olan Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes ve P. aeruginosa igin
skualamin’in kemosensitizer etkinlik gosterdigi ve hiicre

Gram negatif bakteri membraninda parcalanma
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Hidrofobik kisim

Skualamin

Sekil 2. Skualamin’in antibakteriyel etkisini gésteren sema.

PG; peptidoglikan, SM; sitoplazmik membran, DM, dis membran.
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ici antibiyotik konsanstrasyonunu arttirdigi belirtil-
mistir. Bu sonug, skualamin ve antibiyotik kombinas-
yonu yapildiginda, az miktarda antibiyotik kullani-
miyla da terapotik etkinlik saglanabilecegini
gostermistirt3),

Bazi antibiyotiklerin sinirli akciger penetrasyonu
nedeniyle inhale antibiyotik kullanimi, tedavi konu-
sunda daha etkili olabilmektedir. Ayrica inhale antibi-
yotik kullanimi, sistemik kullanima gore daha az tok-
sik etki meydana getirmektedir®. Kistik fibroz hasta-
larinda yapilan ¢alismada, inhalasyon yoluyla antibi-
yotik kullanimiyla, ilacin solunum sisteminde yiksek
lokal konsantrasyon saglayabildigi ve solunum fonk-
siyonlarini iyilestirdigi gorialmusttr®®, 2011 yilinda
yapilan baska bir calismada ise, skualamin tiirev for-
mulasyonlarinin aerosol kullanimi igin uygun oldugu
kanitlanmistir®®), Bunun Gzerine, P. aeruginosa kay-
nakli pnémoni sekillenen ratlarda skualamin’in aero-
sol kullaniminin etkinligi arastirilmistir®. Yapilan
calismada, pnémonili ratlara alti glin boyunca inha-
lasyon yoluyla giinde iki kez olmak izere 3 mg skua-
lamin verilmistir. Akcigerin bakteriyel ylikiinii ve his-
tolojik lezyonlarini azalttigi sonucuna varilmistir.
P. aeruginosa ve diger bakterilerin antibiyotik direng-
li suslarini tedavi etmek icin yeni antibiyotiklerin
gelistiriimesi gereksinimi géz onine alindiginda,
skualamin’in kronik bakteriyel akciger enfeksiyonu
ve kolonizasyonu igin etkili bir tedavi stratejisi olabi-
lecegi sonucuna varilmistir.

Nebulizatorlerin bakteriyel kontaminasyonu, kistik
fibrozis hastalari icin nebulizatér performansinin
azalmasina ve kontamine bakteriler tarafindan has-
tanin reenfeksiyon riskinin artmasina neden olan
onemli bir faktordlr. Bu dogrultuda, genis spektrum-
lu antimikrobiyal bir bilesik olan skualamin’in nebuli-
zator dezenfektani olarak kullanimi izerine calisma
yapilmasi amaciyla %2.5 skualamin iceren ¢ozlnir
nitelikte tablet gelistirilmistir. Skualamin’in
P. aeruginosa, S. aureus, Aspergillus niger ve Candida
albicans ile kontamine edilen nebulizatoér Gzerindeki
dezenfeksiyon calismasinin basariyla sonuglandigi
bildirilmistir®.

Acinetobacter baumannii, siklikla Uriner sistem, solu-
num sistemi ve deri ile ilgili hastane enfeksiyonlarina
neden olan nozokomiyal bir patojendir. Bakterinin
coklu ilaca direng kazanmasi, enfeksiyonlarin niksu-
ne ve kronik hastalik olusumuna neden olmasiyla
tedavilerin etkinlik oranini azalttigi bilinmektedir.
2018 yilinda in vitro ortamda, kolistin’le karsilastir-
mali olarak skualamin’in A. baumannii populasyonu
Uzerindeki etkinligi Olglilmis ve skualamin’in,
kolistin’den farkli olarak minimal hemolitik konsant-
rasyonda kullanilmis olmasina ragmen, patojene
karsi biyuk bir etkinlik gosterdigi saptanmistir?®,

Fareler tizerinde yapilan bir calismada®?, skualamin’in
pomad olarak kullanimindaki etkinligi test edilmis ve
S. aureus kolonizasyonu olan farelere %1’lik pomad
uygulamasindan yalnizca 1 saat sonra S. aureus’un
canlilk oraninin 4 kat azalmis oldugu gortlmastir.
Boylece, skualamin’in burun ve deri dekolanizasyonu
icin yararl olabilecegi ve cerrahi operasyon éncesin-
de cilt ve burun antisepsisi i¢in glclu bir alternatif
olabilecegi distinilmustar.

Brunel ve ark.?? tarafindan 2017 yilinda yapilan galis-
mada, skualamin’in kutanoz toksisitesi, tirasli farelerin
sirtlarina pomad tarzinda uygulanarak 15 giin siireyle
incelenmis ve tedavi sonrasi farelerde higbir cilt lezyo-
nu, kizariklik veya inflamasyon gorilmedigi ve bu
farelerin yeme i¢mesinde de herhangi bir degisiklik
olmadigi belirtilmistir. Skualamin’in dezenfeksiyon
alanindaki etkinligi de yine ayni arastiricilarin yaptigi
calismayla incelenmistir. Calismaya gore; skualamin
ve analoglariyla muamale edilen ekipmanlarda her-
hangi bir bozulma meydana gelmedigi gorilmis ve
skualamin’in, kontamine olan herhangi bir malzeme-
yi dezenfekte etme konusunda hizli, basit ve etkili bir
madde olabilecegi kanitlanmustir.

2014 yilhinda, antimikrobiyal olarak glivenli kullanimi-
nin saglanabilmesi icin skualamin ve metabolitlerinin
genotoksisitesinin olglilmesi gerektigi duslinilmis
ve tim deneysel sonuglar skualamin’in genotoksik
olmayan bir molekil oldugunu gdéstermistir. Bilesigin
uzun vadeli gtvenligini belirlemek amaciyla in vivo
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deneylerin de yapilmasi gerektigi bildirilmis olup 21.
yuzyilin antienfeksiy6z ajanlari arasinda lider olabile-
cegi gorusune varilmistir3,

2013 yilinda mikobakteriler ile yapilan galismada,
skualamin’in mikobakteriler Uzerinde yeterli bir
etkinlik saglayamadigi sonucuna varilmigtir®,

Antiviral

Skualamin’in antibakteriyel ozellikleri Uzerine yapi-
lan calismalarin yani sira antiviral etkinligi Gizerine de
¢alismalar yapilmig ve son zamanlarda genis spekt-
rumlu antiviral aktivitesinin kesfedilmesiyle terapotik
etkinlik alani genislemistir®),

Zasloff ve ark.®® skualamin’in elektrostatik yikinin
membrana bagl proteinlerle yer degistirebilme kabi-
liyeti Gzerine yogunlasarak, antiviral etkinlik gostere-
bilecegi fikrini 6ne surmuglerdir. Skualamin’in, bazi
RNA ve DNA viruslarina karsi hem in vitro hem de in
vivo ortamdaki etkinligini inceleyen arastiricilar, sku-
alamin parenteral uygulamadan sonra dolasimdan
karaciger-safra yoluyla atildig1 icin, karacigeri enfekte
eden viruslar lzerine ilk arastirmalarini yogunlastir-
mislardir. in vitro ¢alismalar sirasinda, skualamin’in
Dengue, Hepatit-B ve Hepatit Delta viruslarinin (HDV)
hareketini etkili bir sekilde durdurabildigini sapta-
mislardir. Toksisite acisindan yapilan degerlendirme-
de, Dengue virusunu %100 oraninda inhibe eden ve
Hepatit B virusunu inaktive etmek igin kullanilan
skualamin konsantrasyonunun herhangi bir toksisite-
ye neden olmadigi fakat HDV igin etkili konsantras-
yondaki skualamin kullaniminin sitotoksik oldugu
bildirilmistir(2>26),

Skualamin’in, Yellow Fever Virus (YFV), Equine
Encephalitis Virus (EEV) ve Murine Cytomegalovirus
(MCMV) enfeksiyonlarini 6nlemedeki etkinligini
belirlemek icin fare ve hamster lizerinde yapilan bir
calismada®), hayvanlara virus enfeksiyonundan bir
glin 6nce, subkutan ve intraperitoneal yollarla skua-
lamin tedavisi uygulanmaya baslanmistir. Bu uygula-
manin, daha sonraki intraperitoneal ve subkutan
uygulamalara da bagh olarak, virusu kusursuz bir
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sekilde inhibe edebildigi goralmustar.

Antiparaziter

Skualamin’in anti-leishmanial ve anti-tripanasomal
etkinligi olup olmadigini belirlemek isteyen bazi aras-
tiricilar, Trypanosoma brucei ve Leishmania donovani
suglarina karsi in vitro ortamda etkinlik gosterdigini,
Trypanosoma cruzi’'ye karsi ise az etkinlik gosterdigi-
ni bildirmislerdir”,

Antifungal

invaziv mantar enfeksiyonlari, ézellikle bagisiklik sis-
temi baskilanmis hastalarda 6nemli bir risk teskil
etmektedir?®39), Salmi ve ark. ¥ yaptiklari bir cals-
mada, aminosterollerin antifungal etkisini sinirli sayi-
daki maya susunda bildirmislerdir. 2011 yilinda yapi-
lan baska bir calismada ise, arastiricilar fungemi
vakalarindan topladiklari 21 maya izolatina karsi
skualamin’in hucre igi ATP atimini indukleyerek
mayalarin hiicre membraninda bozulmaya yol agtigi-
ni ve bu sekilde fungisid etki gosterdigini
saptamuglardir?®,

Dermatofitler lizerine yapilan baska bir calismada®?,
skualamin’in, Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes,
Trichophyton soudanense, Microsporum canis,
Microsporum audouinii, Microsporum persicolor,
Microsporum cookie ve Microsporum gypseum izo-
latlarina karsi in vitro ortamda antifungal aktivite
gosterdigi saptanmustir.

Yakin zamanda Coulibaly ve ark.®? tarafindan yapi-
lan bir calismada, Tinea kapitis yakinmali, 6-15 yas
araligindaki erkek cocuklardan 5’i %1’lik skualamin
merhem ile 15’i ise plasebo ile 3 hafta sireyle
tedavi edilmistir. Tedavi siiresinin sonunda,
skualamin’in herhangi bir yan etkiye neden olma-
dig1 ve plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla daha
iyi bir sa¢ bilylime skoru meydana getirdigi gozlen-
mistir. Tam bir klinik iyilesme saglanmamis olmasi-
na ragmen, skualamin’in sistemik antidermatofit
ilaclarla kombine kullaniminin yararli olabilecegi
konusunda ileri g¢aligmalar yapilmasi gerektigi
sonucuna varilmistir.
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Sonu¢ olarak, genis spektrumlu antimikrobiyal
etkinlige sahip ve kolayca sentezlenebilir bir mole-
kil olan skualamin’in 6énimizdeki yillarda hem
beseri alanda hem veteriner alanda antienfeksiyoz
ajanlar arasinda 6nemli bir yere sahip olabilecegi
gorisindeyiz.
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