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Son yillarda safra olusumuyla ilgili yeni gorusler ortaya cikmis ve yeni bilgiler isiginda hastaliklarin
olusum mekanizmalari aydinlanmaya baslamistir. Bu derlemede, safra olusumunda rol oynayan
tasiyici proteinleri tanimlamak ve bugtine kadar bu konuda elde edilmis olan bilgi birikimini sun-
mak amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: safra olusumu, transport proteinler, kolestaz

New opinions in the production of bile have been reporting today. In the light of these opinions,
the mechanism of development of bile ducts diseases has gradually become clear. In this review,
it was aimed to determine the transport proteins in bile production and present the recent lite-
rature about them.
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Safra asitleri

Safra, karacigerde safra kanalikiillerinde olusan, plazmayla izo-ozmotik, sa-
rimsi yesil renkte bir sividir. Giinde ortalama 600-1200 mL salgilanir, pH’si
7.8dir (1). Safra tuzlari safranin en 6nemli organik bilesigidir. Safra asitleri he-
patositte taurin ve glisin ile konjuge edilir. Olusan primer safra asitleri kolik asit
ve kenodeoksikolik asittir; safrada 2:1 oraninda bulunurlar. Safra asitleri cok
basamakli bir yolla kolesterolden sentezlenirler ve 24 karbon atomu igerirler.
Yapisinda 2 veya 3 adet hidroksil ve 1 adet karboksil grubu bulunur. Karboksil
grubunun pKa’st 6 civarinda oldugu i¢in, fizyolojik pH'da tam olarak iyonize
olmazlar. Safra asitlerinin yapisina taurin ve glisin eklenmesiyle pKa diser ve
fizyolojik pH'da tam iyonize olurlar; safrada bulunan form da safra tuzlaridir.
Glisin formunun taurin formuna orani 3:1°dir. Kolonda bulunan bakeeriler, 7ct-
hidroksilaz enzimi ile primer safra asitlerinden bir hidroksil grubu ¢ikararak se-
konder safra asitlerini (deoksikolik asit ve litokolik asit) olusturur veya glisin ve
taurini safra tuzlarindan ayirabilirler. Safra tuzlarinin yaklagik % 90’1 terminal
ince barsaktan reabsorbe olur. Bunun yaklagik 1/3’ii proksimal ince barsaktan
diftizyonla, geri kalani da distal ileumdan aktif transportla gergeklesir. Portal
sisteme gegen safra tuzlari, sintizoidlerden tekrar hepatosite alinir (2). Enterohe-
patik sirkiilasyon giinde 6-12 kez tekrarlanir ve béylece 3-4 g’lik bir safra asiti
havuzu olusur. Digkiyla giinde sadece 0.5 g. safra tuzu atilir. Idrarla kaybedilen
0.5 g.’la birlikte giinlitk toplam safra asiti kayb1 1 grami bulmaktadir. Bu kayip,
karacigerde kolesterolden “de novo” safra asiti sentezi ile kompanse edilir. Yeni
sentezlenen safra asitleri safranin sadece % 3’ iinii olusturmaktadir. Safra tuz-
larindan ursodeoksikolik asit kolehepatik sant yoluna kaulabilmektedir (Safra
kanali hiicrelerine tekrar emilir ve periduktular kapiller pleksusa geri donerek
hepatosite alinir ve yeniden safraya karisir).
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Tablo 1. Hepatik tasiyici proteinler

Taglyici protein Lokalizasyonu Substrati Genin ismi
NTCP-insan Bazolateral Safra asitleri(SA) SLC10A1
Ntcp-sigan Bazolateral SA Slc10at
OATPB-insan Bazolateral Organik anyonlar(0A) SLC21A9
OATPC-insan Bazolateral SA, bilirubin, diger OA SLC21A6
OATP8-insan Bazolateral SA,0A SLC21A8
Oatp1-sigan Bazolateral SA,0A Slc21at
Oatp2-sigan Bazolateral SA,0A Slc21a5
Oatp4-sigan Bazolateral SA,0A Slc21a10
MRP3-insan Bazolateral 0A, SA, bilirubin ABCC3
Mrp3-sican Bazolateral SA,0A Abcc3
MRP2-insan Kanalikiler OA, bilirubin ABCC2
Mrp2-sican Kanalikuler OA, bilirubin Abcc?2
BSEP-insan Kanalikiler SA ABCB11
Bsep-sigan Kanalikiler SA Abcb11

Safra tuzlar ve bilirlibinin transport asamalari
1. Hepatosit i¢ine alinma

1. Hepatosit i¢inde transport

2. Hepatositten safra kanalikiiliine atlma

Hepatosit icine alinma

Karaciger sintizoidlerinin spesifik yapisi, endotelyal
pencerelerden proteine bagli maddelerin “Disse” araligina
gecisine izin verir. Hepatositin bazolateral “uptake” sistemi
albuminden safra tuzlarini ve bilirubini ayirip alabilir (3).

Enterohepatik sirkiilasyondan gelen safra tuzlarinin si-
niizoidal kandan ilk geciste alimi, safra tuzunun yapisina
bagli olarak, sistemik safra tuzu konsantrasyonundan ba-
gimsiz %75-90 arasinda degisir (4-5). Fizyolojik kosullar-
da, safra tuzlarinin hepatosit igine alinimi periportal he-
patositlerde daha belirgin olarak gergeklesir. Bunun sonu-
cunda, zon 1(periportal) ve zon 3 (perivenoz) hepatositler
arasinda bir gradiyent farki ortaya ¢ikar (6).

Safra tuzlar1 ve organik anyonlarin hepatosite alini-
minda 2 6nemli tastyict sistem bulunmaktadir. Birincisi
Na-taurokolat kotransport proteini (NTCP) tarafindan
gergeklestirilen Na bagimli transporttur. Na/K ATPase’in
olusturdugu elektrokimyasal gradiyent sayesinde, 2 Na ve
bir safra asiti hiicre i¢ine alinir. Tkinci sistem Nadan bagim-
siz galismaktadir ve organik anyon tastyici polipeptid ailesi

(OATP) ismiyle adlandirilmakeadir.

Na-taurokolat kotransport protein (NTCP)

Bu protein siganlarda (Ntcp—Slcl0al) (7), farelerde
(Ntcp1/2—Slc10al) (8), tavsanlarda (9) ve insanlarda (10)
(NTCP—SLC10A1) karaciger dokusundan izole edilmis-

tir. Sicanlarda Ntcp 362 aa, insanlarda NTCP ise 349 aa
icermekte ve aminoasitler arasinda %77 oraninda benzer-
lik bulunmaktadir (11). Bu tastyict protein hepatositin ba-
zolateral (sintizoidal) membraninda yerlesmistir. Proteinin
N terminali hiicre disinda, C terminali ise sitoplazmada
yerlesmistir, NTCP hiicre membranini 7-9 kez katetmek-
tedir (7,10). Her seferinde 2 Na ve bir safra tuzu molekiilii
taginir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada, gestasyonun 18-
20. giinlerinde Ntcp ekspresyonu ve Na bagimli safra tuzu
alimi birbirine paralel olarak bulunmus (12,13), bagka bir
calismada ise, in situ sican karacigerinde rejenerasyon sira-
sinda ve sican hepatosit primer kiiltiirlerinde Necp ekspres-
yonu ile Na- taurokolat transportunda paralel diisiisler go-
rillmiistiir (14). Xenopus laevis oositlerinde, Ntcp ekspres-
yonunun spesifik inhibisyonu sonrasinda Na- taurokolat
kotransportunun %95 azaldig belirlenmigtir (15). NTCP
proteininin geni insanlarda 14, farelerde 12, sicanlarda
6924 uzerinde yerlesmistir. Gen ekspresyonu ile protein
sentezi lizerinden regiilasyon saglanir. Ntcp promoteri Hex
geni lizerinde gosterilmis, Hex proteininin, hepatosit olu-
sum ve diferansiyasyonunda 6nemli bir transkripsiyonel
faktor oldugu bildirilmistir (16). Si¢anlarda endotoksinle
indiiklenmis kolestazda HNF1a (hepatosit niikleer faktor
la) aktivitesinde dustiklik, buna paralel olarak da Ntcp
gen eksapresyonunda azalma goriilmistiir (17). HNF1ow
ve HNF4a bulundurmayan farelerde de Ntcp gen ekspres-
yonunun diisiik oldugu saptanmistr (18,19). HNF3f’ nin
arugt ise Ntep’ yi baskilamaktadir (20). Kolestazda artan
safra asitleri Farnesoid X reseptor ya da safra asit reseptdrii-
nii (FXR/BAR) indiikler, indiiklenen FXR/BAR SHP-1’i
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aktive eder ve sonugta Ntcp geni down regiile olur (21).
Ayrica FXR/BAR, Ntcp gen aktivasyonunda transaktiva-
tor olan RXR:RAR'1 (retinoid X reseptor ve retinoik asit
reseptor heterodimeri) inhibe eder ve sonugta yine Ntcp
baskilanir. Bu olay, kolestazda tekrarlayan hepatoseliiler
safra asiti hasarindan koruyan negatif “feedback” bir etki
olusturur.

Sicanlardaki bulgulara benzer sekilde, ekstrahepatik
biliyer atrezili ¢ocuklarda NTCP mRNA diizeyleri diisiik
bulunmus ve basarili bir portoenterostomi ile biliyer drenaj
yeniden saglandiginda mRNA arugi gézlenmistir (23).

Nitep regiilasyonunun gen transkipsiyonu ile diizenlen-
mesi, uzun siiren bir olaydir. Hizli bir regiilasyon istendi-
ginde hiicre i¢ci cAAMP arugi gereklidir. Hiicre icinde cAMP
artuginda, onceden varolan Ntcp vezikiiler havuzundan
plazma membranindaki aktin sitoskletonlara hizli bir Necp
transportu olmaktadir (22). Boylece, fizyolojik uyarilara
cevapta hepatosite bazolateral safra tuzu aliminin kisa siire-
li regiilasyonu saglanmis olmaktadir.

Organik anyon tasiyici polipeptidler (OATPs)

Muldispesifik proteinlerdir. Safra tuzlari, bromosiilfofi-
talein, bilirubin, steroidler, tiroid hormonlari, peptidler, cok
sayida ilag OATP’ lerin substratt arasindadir. NTCP’nin
tersine sadece karaciger dokusunda degil, beyin, bobrek,
akciger ve barsaklarda da gosterilmiglerdir.

Sicanlarda, substrat olarak safra tuzlarini kullanan
karaciger yerlesimli 3 adet Oatp tanimlanmisur: 1. Oat-
pl (Sle21al), 2. Oatp2 (Sle21a5), 3. Oatp4 (Slc21al0).
Oatpl 670 aa iceren, membrani 12 kez kateden, 80 kDa
agithiginda bir glikoproteindir. Sadece karaciger bazola-
teral memraninda bulunmaktadir. Siganlarda yapilan bir
calismada, postnatal ilk 15 giinde karacigerde Oatpl eks-
presyonu gosterilememistir. Bu da Oatpl’nin ekstrahepa-
tik sirkiilasyon olusumunun erken dénemlerinde bir rolii
olmadigini diistindiirmektedir. Ntcp gen regiilasyonunda
oldugu gibi, HNF1o ve HNF4a inhibe edilince Oatp gen
ckspresyonu da inhibe olmaktadir (18,19). Ekstraseliiler
matrikste bulunan ATP ile Oatpl molekiiliiniin serin gru-
bunun fosforillenmesi, membranda Oatpl bulunmasina
ragmen fonksiyonel “down regiilasyon”a neden olmaktadir
ki patolojik durumlarda bu da g6z 6niinde bulundurulma-
lidir (24). Oatp2, Oatpl ile %77 aa benzerligi gdstermek-
tedir ve substrat spesifiteleri aynidir. Sicanlarin beyninde
ve karaciger bazolateral membraninda izole edilmistir.
Oatpl lobiilde homojen dagilirken Oatp2 perivendz hepa-
tositlerde daha yogun olarak bulunmaktadir (santral veni
cevreleyen 1. ve 2. sira hiicreler harig). Sicanlarda stro-
jenle olusturulan kolestaz modelinde Ntcp ve Oatpl down
regiile olurken, perivendz hepatositlerde safra tuzu trans-

portunun devam ettigi goriilmustiir (25). HNF1o blokajt
Oatp2’de de down regiilasyona yol agmakrtadir (18). Oatp4
hepatosit bazolateral membraninda bulunmakta ve Oatpl
ve 2 ile % 43-44 benzerlik gostermektedir. Afiniteleri farkli
olsa da substratlart benzerdir. Oatp4’iin gen ekspresyonu
konusunda yeterli veri yoktur.

Insan karacigerinde bulunan organik anyon tastyict
polipeptidler OATPA, OATPB, OATPC ve OATPSdir.
OATPC en 6nemlisidir (SLC21A6); bugiine kadar OAT-
P2-OATP6-LST-1 gibi degisik isimlendirmeler yapil-
mustir. OATPC sadece insan hepatositlerinin bazolateral
membraninda izole edilmistir. Diger OATP’lerden farkls
olarak, substratlari arasinda bilirubin de bulunmaktadir
(26). OATP8 hepatosit bazolateral membraninda bu-
lunmaktadir; digoksin gibi ¢ok sayida substrati olmasina
ragmen safra tuzu ve bilirubin taginmasinda rolii yokrur.
OATP8 ve OATPC’nin genleri 12p12'de yerlesmistir ve
%80 identifiktirler. Ekspresyonlart HNF1a ile kontrol al-
tndadir. Beyin dokusunda gosterilen OATPA (SLC21A3),
ilag ve opioidlerin kan beyin bariyerinden gecisinde 6nemli
rolii bulunmakrtadir. Ancak, hepatosit bazolateral membra-
ninda da gosterilmistir ve safra tuzu transportunda kiigiik
bir rolii vardir. OATPB (SLC21A9) hepatosit bazolateral
membraninda bulunur, ancak substratlari icinde safra tuz-
lart ya da bilirubin yoktur. OATPA, OATPC, OATPS ile
Oatp2 ve Oatp4 benzer genomik organizasyona sahiptir.

Klinik ¢alismalar, primer sklerozan kolanjitli hastalar-
da OATPA mRNA ekspresyonunun arttigini gostermistir.
Kolestazda OATPA ters bir etkiyle kolestatik hepatositler-
den organik anyonlar1 disar1 atyor olabilir (27). Alkol ve
inflamasyonun indiikledigi kolestatik hepatositte, primer
sklerozan kolanjitte, primer biliyer sirozda OATPC mole-
kiilti azalmakeadir.

Bazolateral yerlesimde bir tastyict protein daha bu-
lunmaktadir. MRP3 (ABC-C3) olarak isimlendirilen bu
protein, hepatositten portal kana safra tuzu akigina neden
olmaktadur. Fizyolojik sartlarda bu durum ihmal edilebilir
diizeydedir. Ancak, kolestatik durumlarda MRP3 ekspres-
yonu artmakta ve kesintiye ugrayan safra kanalikiiliine safra
akisint kompanse etmektedir. Insanlarda “Dubin Johnson
sendromu”nda bu olay goriilmekeedir (28).

Hepatosit icinde bilirubin ve safra tuzu transportu

Fizyolojik kosullarda safra tuzlari hepatosit igindeki
sitozolik proteinlere baglanmaktadir. Bazolateral ve kana-
likiiller membranlar arasindaki konsantrasyon farkindan
dolayi, safra tuzlari kanalikiiler membran boyunca yayil-
maktadir. Siganlarda  30t-hidroksisteroid dehidrogenaz
(30-HSD), glutatyon S-transferaz (ligandin-Yprotein), “li-
ver-fatty acid binding protein” (L-FABP, Zprotein) ve in-
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sanlarda 36-kDa agirliginda bir safra asiti baglayan protein
tanimlanmugtir. Insanlarda tanimlanan protein digerlerine
gore safra tuzlarina daha yiiksek afiniteyle baglanmaktadir,
ancak bu proteinin fonksiyonu tam olarak bilinmemek-
tedir. Siganlarda HNF1ow kaybi, L-FABP ve 30-HSD'de
azalma ile sonu¢lanmaktadir. Yine FXR/BARdan yoksun
farelerde L-FABP ekspresyonu tamamen kaybolmaktadir.

Hepatosit i¢inde safra tuzu yiikiiniin arttigt durumlarda
hidrofobik safra tuzlart membranla cevrili vezikiiller i¢in-
de birikmekte ve vezikiiller yardimiyla taginmaktadir. Bir
mikrotiibiil inhibit6rii olan kolsisin, litokolat ve ursode-
oksikolatin vezikiil icinde birikimini azaltmaktadir, ancak
kolat ve kenodeoksikolat tizerinde ¢ok az bir etkisi bulun-
maktadir (29, 30).

Bilirubin hepotosit iginde ligandin ve Z proteine bag-
lanmaktadir. Ligandin (GST izomeri) bilirubine en yiiksek
afiniteyle baglanmaktadir. Ligandinle birlikte bilirubin en-
doplazmik retikuluma taginmakta, burada UDP-glukronil
transferaz enzimi ile konjuge edilmektedir. Crigler-Najjar
Sendromu tip1'de bu enzimin komplet yoklugu, tip2'de ise
enzimin %10 aktivitesi bulunmaktadir. Gilbert’s Sendro-
munda da enzim %30 aktivite ile ¢alismakeadir. Safra tuzu
ve bilirubinin hepotosit i¢indeki transport mekanizmalart
hakkindaki bilgilerimiz bugiin hala yetersiz kalmaktadur.

Kanalikiiler safra tuzu ve bilirubin sekresyonu

Kanalikiiler membranda 2 6nemli tastyici bulunmak-
tadir: 1. “Bile salt export pump” (BSEP), 2. “Multidrug
rezistans protein 2” (MRP2). BSEP safra asitlerinin tasin-
masinda, MRP2 ise bilirubin tasinmasinda énemli role
sahiptir. Progresif intrahepatik kolestazda BSEP’de ¢ok
sayirda mutasyon tarif edilmistir (31). Progresif intrahe-
patik kolestaz serum GGT diizeyi dusiikliigii, serum saf-
ra tuzu diizeyi artist olan kalitsal, progresif bir karaciger
hastaligidir. Kanalikliiler BSEP ekspresyon yoklugu, saf-
rada normal safra tuzu miktarinin %1’i kadar safra tuzu
ile sonuglanmaktadir. Farelerde Bsep bloke edildiginde bii-
yime geriligi, hepatosteatoz ve ilimlt bir kolestaz tablosu
olusmakradir (32). Bsepden yoksun farelerde taurokolatin
kanalikiiler sekresyonu tamamen durmaktadir. Kanalikii-
ler sekresyon kandan agir1 safra tuzu transportu olan du-
rumlarda hiz kisitlayict bir basamakur. Metabolik ihtiyaca
gore, transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel regiilasyonla
adaptasyon saglanmaktadir. Safra akigina neden olan bir
yemekten sonra, FXR/BAR bagimli mekanizmayla kanali-
kiiler Bsep gen ekspresyonu artmaktadir. HNF1o'nin Bsep

ekspresyonu iizerinde bir etkisi bulunmamaktadir. Kolesta-
tik ilaglarla (siklosporinA, rifampisin, glibenklamid) kana-
likiiler Bsep fonksiyonu inhibe edildiginde serumda safra
tuzu konsantrasyonu, tipki kolestatik karaciger hasarinda
oldugu gibi artmaktadir (33).

MRP?2 ilk olarak kanalikiiler multispesifik organik an-
yon transporter (CMOAT) olarak adlandirilmigtir. 1996
yilinda sican karacigerinde insan MRP1 proteini ile %47.6
benzerlik gosteren bir protein izole edilmis ve bunun cmo-
at ile ayni1 protein oldugu gériilmistiir. Daha sonra insan
cMOAT (MRP2) Ssi tanimlanmuistir. 1545 aa igeren, 190
kDa agirliginda, MRP1 ile %46 benzerlik gosteren bir mo-
lekiildiir. MRP2’nin substratlari bilirubin monoglukronat
ve bilirubin diglukronattir. Dubin Johnson sendromlu has-
talarda, MRP2 kanalikiiler membranda gosterilememistir
(34). Yine Dubin Johnson sendromlu hastalarda MRP2'de
13 adet gen mutasyonu rapor edilmistir. Insanlarda 6 adet
MRP tanimlanmuistir. Rotor Sendromu’nda ise, membran-
da tagtyict protein olmasina ragmen bilirubin bu proteine
baglanamamaktadir.

Kanalikiiler membranda MDR3 denilen bir protein
tasiyict daha bulunmaktadir. MDR3/Mdr2 fosfolipidle-
rin kanalikiile gegisini saglamaktadir. MDR3 ekspresyon
defekti insanlarda goriilen progresif familyal intrahepatik
kolestaz tip3 ile iliskilidir (35). Progresif familyal intrahe-
patik kolestaz tip3 serum safra tuzu ve GGT yiiksekligi ile
giden kalitsal bir karaciger hastaligidir. Heterozigot MDR3
mutasyonunun gebelerde goriilen intrahepatik kolestaz ile
iligkili olabilecegi one siiriilmektedir (23). Obstriiktif ko-
lestazda MRP3 artist oldugu gibi kanalikiller MDR3 de
artmaktadir; bu olay kolestatik karaciger hasarini sinirlan-
dirmaya yardimer olabilir.

Sonug

Safra olusumunda rol oynayan transport proteinleri
hakkindaki bilgilerimiz arttikga, enterohepatik fizyoloji ve
patofizyolojiyi anlamamiz da kolaylagmaktadir. Kolestazda
tastyict proteinlerde meydana gelen degisikliklerin mole-
kiiler diizeyde tanimlanmasi, spesifik tedavi olanaklari icin
potansiyel hedef noktalar ortaya koymaktadir. Bu sayede,
gelecekte herediter transport defektlerinin gen tedavisi ile
¢oziime ulagmast umut edilmektedir. Transport proteinlere
yonelik caligmalar devam ettik¢e kolestatik karaciger has-
taliklarinda yeni tedavi segeneklerinin de ortaya ¢ikmast
kaginilmaz bir durum gibi gériinmektedir.
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