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SAFRA ASITLERI METABOLIZMASI

Neriman Defne Oniir** < Ali Resit Beyler**

OZET

Safranin %60'in1 olugturan safra asitleri, hepato-
sitlerde kolesterolden sentezlenerek, burada safra
tuzlarina déndstirilmekte ve safra yollaryla du-
odenuma gegcmektedir. Barsaklarda bakteriler ara-
cihigiyla tekrar safra asitlerine gevrilmekte ve por-
tal ven araciligiyla %95'inden fazlasi karacigere
dénmektedir. Buna safra asitlerinin enterohepatik
dolagimi denilmektedir. Hepatositlerde kolesterol-
den sentezlenen safra asitleri, hem kolesteroliin
metabolik bir (ir(ini olarak, hem de safra igindeki
¢Ozindrligind arttirarak kolesterol atilimini sagla-
maktadirlar. Ayrica diyetteki yaglarin sindirimi ve
emiliminde de énemli rolleri vardir. Sentetik bir
safra asidi olan ursodeoksikolik asit (UDCA) ise
son senelerde primer biliyer siroz ve bazi kolesta-
tik hastaliklarda 6zellikle kullanilan bir ajan ol-
mustur.

Anahtar kelimeler: safra asitleri, safra tuzlari, en-
terohepatik dolagim, ursodeoksikolik asit (UDCA)

SUMMARY

Bile acid Metabolism

Bile acids, comprising more than 60% of bile,
are synthesized by hepatocytes from cholesterol,
transformed into bile salts, and drain into the duo-
denum through the bile duct. They are converted
back to bile acids by the bacteria in the intestines,
with more than 95% carried back to the liver via
the portal vein. This process is known as the
enterohepatic circulation of bile acids. Bile acids
synthesized by the hepatocytes serve to eliminate
cholesterol from the body, both as a metabolic
product of cholesterol and by increasing its solu-
bility in bile. Bile acids also play an important role
in the digestion and absorption of dietary lipids. In
recent years, ursodeoxycholic acid (UDCA), a syn-
thetic bile acid, has found a place in the treatment
of primary biliary cirrhosis and some cholestatic
diseases.

Key words: bile acids, bile salts, enterohepatic
circulation, ursodeoxycholic acid (UDCA)

Safra asitleri safrayi olusturan ana bilesenler-

dir.
e SAFRA NEDIR?

Safra organik ve inorganik bilesiklerin karisi-
mindan olusan bir salgidir. Safra tuzlari ve lesitin
safranin miktar olarak en 6nemli iki bilesigidir.(1)

* SAFRANIN ICERIGI

Safra asitleri safranin %60'in1 olustururlar. Saf-
ra icerisinde safra asitlerinin oranina bakilacak
olursa, sirasiyla kolik asit: kenodeoksikolik asit:
deoksikolik asit: litokolik asit orani 4:2:1:eser'dir.

Fosfolipidler (lesitin) safranin %30-40'in1 olus-
tururlar. Fosfolipidlerin, migel olusumunda ve
kolesterol cozundrlugiinde, safra tuzlarinin etki-
lerini arttirici rolleri vardir.

Kolesterol safranin %4'tnt olusturur.

Safra pigmentleri (bilirubin) safranin %2'sini
olusturur.

Safranin geri kalanini lipovitaminler, suda ¢o-
zlinen vitaminler, ostrojen steroidleri, immiinglo-
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bulinler gibi gesitli makromolekiiller, su ve elekt-
rolitler olusturur. Ayrica safra ekzojen ilaglar gibi
bircok toksik maddenin de atilim yoludur.

* ASIT NEDIR? TUZ NEDIR?

Su ve benzeri polar ¢oziiciiler icerisinde hid-
rojen iyonu veren bilesiklere asit denir. Tuzlar bir
asit ve bir bazin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan
bilegiklerdir. Asitlerin iyonize olabilen hidrojen-
lerinin hepsinin ya da bir kisminin elektropozitif
element ya da koklerle yer degisimi sonucu olu-
surlar.

* SAFRA ASITLERI VE YAPILARI

Safra asitleri, safranin ana bilesikleridir. Safra
asitleri 2 ya da 3 hidroksil grup ve 17. karbonda
karboksil grupla biten bir yan zincirden olusan,
genellikle 24 karbonlu steroid yapilardir.(1) Safra
asitlerinin %90"1 24 karbonlu safra asidi ve tiirev-
leri olmasina ragmen 20 - 23 karbonlu safra asit-
leri de tanimlanmustir.(2)

SAFRA ASITLERI METABOLIZMASI

* PRIMER SAFRA ASIDI / TUZU, SEKONDER
SAFRA ASIDI / TUZU, TERSIYER SAFRA ASIDI /
TUZU NEDIR?

Primer safra asitleri kolesterolden sentezlenen
safra asitleridir: kolik asit ve kenodeoksikolik asit.
Primer safra asitlerinin taurin ve glisin ile konju-
gasyonu sonucu primer safra tuzlari olusur. Pri-
mer safra asitlerinin barsak bakterileri tarafindan
7adehidroksilasyonu ile sekonder safra asitleri
yani deoksikolik asit ve litokolik asit olusur. Bun-
larin konjugasyonu ile sekonder safra tuzlari olu-
sur.

* SAFRA ASITLERININ SENTEZI

Safra asitlerinin sentezi hepatositlerde gergek-
lesir. Once kolesterolun steroid yapisina karbon
eklenir. Daha sonra kolesterolun B halkasindaki
cift bag rediikte olur. Hidrokarbon zinciri sonuna
oksidasyonla bir karboksil grubu eklenirken zin-
cir 3 karbon kisalir. Ortaya ¢ikan asitler primer

Sekil 1: Primer ve sekonder safra asitleri ve safra tuzlari. (Kaynak- Johnson LR 'Essential Medical Physi-
ology'. Lippincott-Raven, 1998 Philadelphia,NY. S:466, sekil: 27)
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Karboksil grubun pKa'st 6 civarinda olmasi
nedeniyle fizyolojik pH'ta tamamen iyonize ola-
mazlar. Tim hidroksil gruplari a, metil gruplari b
oryantasyonunda olmasi nedeniyle amfipatik ya-
pidadirlar. Dolayisiyla molekillerin hem polar,
hem de nonpolar ytizeyleri vardir. Boylece bar-
sakta emulsifiye edici etki gosterirler.(1)

safra asitleri olarak adlandinlirlar. Insanlarda bas-
lica primer safra asitleri kolik ve kenodeoksikolik
asittir.(1)

Safra asit sentezinde hiz belirleyici basamak
steroid halkasinin 7. karbonuna hidroksil eklendi-
gi basamaktir. Enzim 7a hidroksilazdir. Bu basa-
makta negatif kontrol kolik asit tarafindan enzi-
min inhibisyonu ile gerceklesir.(1)
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Safra asitlerinin ¢oztnurlikleri hidroksil grup-
larinin sayisina baghdir. Kolik asidin 3 hidroksil
grubu vardir ve bu nedenle kenodoksikolik aside
gore ¢ozunurlugu daha fazladir. Sekonder safra
asitlerinden olan litokolik asit ise monohidroksil
yapida olmasi nedeniyle ¢oziiniirligi en az olan
safra asididir. (2,3) Hepatositlerde giinliik 0.5 - 1
gr safra asidi sentezi gerceklesir. Safra kaybinin
arttigi durumlarda bu miktar 3 - 5 gr giine kadar
cikabilir.(2)

* SAFRA TUZLARININ SENTEZI

Dolagimdaki safra asitlerinin % 90'ini olustu-
ran kolik ve kenodeoksikolik asitlerin fizyolojik
pH'ta ¢oziinurlikleri cok dustiktiir.(2) Bu neden-
le, safra icinde ve barsaklarda (farkli pH, kalsi-
yum ve safra tuzu konsantrasyonlarinda) c¢ozi-
ndrluklerini korumalarini saglamak icin safra asit-
leri karacigerden ayrilmadan 6nce glisin ya da ta-
urin ile konjuge olurlar. Safra asidinin karboksil
grubu ile, eklenen amino asidin amino grubu ara-
sinda bir amid bagi olusur. Olusan yapilar safra
tuzlan olarak adlandirilirlar. Glikokolik ve gliko-
kenodeoksikolik asit ile taurokolik ve taurokeno-
deoksikolik asit baglicalaridir. Glisin ya da taurin
eklenmesi molekiilde pKa'si daha diisiik bir kar-
boksil (glisin) ya da siilfat (taurin) grubunun varli-
gina neden olur. Her iki grup da fizyolojik pH'ta
tamamen iyonize olurlar.(1) Boylece safra asitle-
rinin fizyolojik sivilardaki ¢ozinurligiu artmig
olur.
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Safra icindeki glisin/taurine orani yaklasik ola-
rak 3:1'dir. Amfipatik yapilarinin daha da giiglen-
mesi nedeniyle, safra tuzlari safra asitlerinden da-
ha kuvvetli deterjan etkisine sahiptir. Bu nedenle
safrada sadece konjuge formlari, yani safra tuzla-
r bulunur.(1) Taurin konjugatlarinin ¢ozinurlik-
leri glisin konjugatlarina gére daha fazladir.(2)

Yenidoganda sadece taurin konjugatlar olu-
sur, ancak glisin havuzu genis olan eriskinde gli-
sin konjugatlar artmistir ve tzellikle ileal hasta-
liklar ve kolestiramin verilmesi ile glisin konjugat-
larinin miktari iyice artar. Taurine ile konjuge saf-
ra asidi miktarini arttirmak, taurinin diyetteki mik-
tarini arttirarak mamkandur.(2)

* SEKONDER SAFRA ASITLERI

Kolon florasi barsaklardaki safra tuzlarini me-
tabolize ederek yapilarini degistirir. Oncelikle
safra tuzlarindan glisin ve taurini ayirarak, primer
safra asitlerinin barsakta tekrar olugmalarina ne-
den olurlar. Daha sonra primer safra asitlerinin
bir kismini dehidroksilasyon ile sekonder safra
asitlerine gevirirler. Bu sekilde kolik asitten deok-
sikolik asit olusurken, kenodeoksikolik asitten li-
tokolik asit olusur.(1,2)

Karacigerde kolik asit sentezi kenodeoksikolik
asit sentezinden ve sekonder safra asitlerinin mik-
tarindan belirgin olarak daha fazladir.

Sekil 2: Karacigerde lobul diizeni. (Kaynak- Johnson LR 'Essential Medical Physiology'. Lippincott-Ra-

ven, 1998 Philadelphia,NY. S$:468, sekil: 29)
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* KARACIGERIN FONKSIYONEL YAPISI:

Karaciger, hepatositlerden olusan tabakalarla
cevrili bir santral ven etrafinda organize lobidiller-
den olugur. Hepatositler en fazla iki hiicreden
olusan siralar olustururlar. Bu siralar arasinda ka-
nin aktigl araliga sintizoid adi verilir. Sintizoidler-
de portal ven ve hepatik arterden gelen kan akar
ve santral vene dokiliir. Hepatositler kandan ba-
z1 maddeleri alirlar ve bitisik hepatositler arasin-

larina baglanirlar. Hepatositten itibaren, safra ka-
nalikiilt once safra duktulusu sonra limitin plaka-
yi gecerek safra kanal olarak devam eder. Safra
kanallari hepatik arterden gelen dallarin olustur-
dugu bir periduktuler kapiller pleksusla gevrilidir.
Bu pleksus portal ugta siniizoidlere drene olur.
Dolayisiyla safra kanallaridaki hicreler tarafin-
dan dretilen ya da emilen maddeler sistemik do-
lasimdan énce sinuzoidal kanda bulunurlar.(4)

Sekil 3: Safra yollari. (Kaynak- West JB.'Best and Taylor's Physiological Basis of Medical Practice' Wil-

liams and Wilkins. 1991, s:677, sekil:6.58)

daki kanalikiiler mesafeye salgilarlar. Kanalikiil-
lerdeki safra, kan akimina ters olarak perifere
dogru akar ve periferdeki safra kanallarinda top-
lanir. Kan ve safranin arasindaki ters akim iligkisi,
lobuil icerisindeki gradient farkini azaltarak kara-
cigerin kani cesitli maddelerden temizlemedeki
etkinligini arttirir.(3)
* SAFRA YOLLARI ANATOMISsi

Kanalikuller, ilkel epitel htcreleri ile sinirh
Hering kanallari adini alan kanallarla safra kanal-

hepart ke
kanal

srtot sofre
kanrals ( ke\caet)

Safra kanallari birleserek sag ve sol hepatik
kanallari olustururlar. Sag ve sol hepatik kanallar
birleserek ortak hepatik kanali olustururlar. Ortak
hepatik kanal safra kesesinden gelen sistik kanal-
la birleserek duodenum ikinci kisminin altindan
gecen ortak safra kanalini (koledok) olusturur.
Koledok Oddi sfinkterine yakin bir noktada pank-
reatik kanal ile birleserek duodenuma acilir. Ka-
racigerde uretilen safra dogrudan ortak hepatik
kanal ile duodenuma gecebilecegi gibi, sindirim
icin hemen gereksinim duyulmuyorsa safra kese-
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sinde de depolanabilir. (1) Karacigerden gelen
safra ortak hepatik kanala dokulur, eger Oddi
sfinkteri kontrakteyse, safra, safra kesesine yone-
lir. Ihtiyag duyulana kadar safra kesede depola-
nir. Yemek yenmesi ile kolesistokininin etkisi ile
safra kesesi kasilir, Oddi sfinkteri gevser ve safra,
safra kesesinden duodenuma dokiiliir.(4)

¢ SAFRANIN OLUSUMU
Kanaliktler safra olusumu:

Kanalikuler safra olusumu iki baslik altinda in-
celenir: Safra asidine bagimli safra olusumu ve
safra asidinden bagimsiz safra olusumu. Ancak
insanlarda diger memelilerle kiyaslandiginda saf-
ra asitlerine bagimh safra olusumu 6n planda-
dir.(4)

Safra asidine bagimli safra akimi: Eger bir hay-
vana safra asitleri infizyonu yapilacak olursa, saf-
ra asitleri hepatositler tarafindan kandan hemen
ayrilarak safraya atilacaktir, ve safra akimi hizla-
nacaktir. Bu sekilde saglanan safra akimi safra
asitlerine bagiml safra akimi olarak adlandiri-
lir.(4) Safra tuzu diger solid maddelerle migel
olusturarak diger maddeleri strtikler ve bir loko-
motif goérevi yaparak safra akimini hizlandirir.
Safra asidine bagimli safra akimi, hepatosite ula-
san safra asidi yukiine, dolayisiyla safra asidi ha-
vuzuna, safra asitlerinin kag dafa dolasim siklusu-
na girdigine, safra kesesi fonksiyonuna, barsak
motilitesine ve yiyecek alimina baghdir.(2)

Barsaklardan emilen safra asitleri portal ven
araciligiyla sintizoidlere gelirler. Sintizoidal plaz-
mada bulunan safra asitleri ve diger maddeler,
endotel hiicreler arasindaki araliklardan ve Disse
araligindan gecerek, hepatositlerin siniizoidal
membranindan aktif olarak hticre icine alinirlar.
Bu islem sodyum kotransportu ile gerceklesir.
Gerekli enerji Na+/K+-ATPaz tarafindan saglanir.
Safra asitleri hticreici taginma sirasinda sitozolde-
ki 6zel proteinlere baglanirlar. Daha sonra aktif
tagima ile kanaliktler membrandan kanalikiillere
salgilanirlar. Bu islem sirasinda hticreigci safra asi-
di konsantrasyonu ile kanalikiiler safra asidi kon-
santrasyonu arasinda yaklasik 20-200 kat fark bu-
lunmaktadir. Bu fark translobtiler safra asidi gra-
dienti olarak adlandirilir.(2,4)
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Kanalikiiler lumeni Disse araliindan ayiran
siki baglanti (tight junctions) bolgeleri biyik,
yuklu olan safra asitlerinin gecisine izin vermeye-
cek kadar dardir. Bu nedenle kanalikiillerdeki
izotonisiteyi korumak icin su ve elektrolitler siki
baglanti bolgelerinden kanalikullere gegerek saf-
raya karisir. Boylece kanalikler safra olusur.(4)

Farkli safra asitlerinin koleretik potensiyelleri-
ni etkileyenin ne oldugu bilinmemektedir. Konju-
gasyon safra asitlerinin ¢ozintrlugint arttirarak
hepsinin olmasa da ¢ogunun atilimini kolaylastir-
maktadir. Dihidrokolik asit gibi migel olusturma-
yan safra asitlerinin ozmotik etkisi daha fazla ol-
maktadir, ancak hidroksil grup sayisi hiperkolere-
tik etkileri ile korele degildir. Safra asitlerinin
farkli koleretik etkileri siki baglanti bolgelerinde-
ki degisikliklere, hepatositlerin membran akicili-
gina, Na+/K+-ATPase aktivitesindeki degisiklikle-
re bagl olabilir.(2)

Safra asitleri kanalikillerin kontraksiyonuna
neden olurlar. Bu sekilde safranin aktif atilimini
da saglarlar.(4)

Safra asidinden bagimsiz safra akimi: Safra
asidi olmadan farkli ozmotik maddelere bagli
olarak gerceklesen safra akimidir. Bu maddeler
ptotein, bikarbonat, glutation olabilir. Ancak in-
sanlarda diger memelilerle kiyaslandiginda safra
asitlerine bagiml safra akimi 6n plandadir.(4)

Safra asitlerinden bagimsiz safra olusumu ol-
dugu safra asitlerinin tam yoklugunda da safra
akimi gosterilerek saptanmistir. Ayrica kanaliki-
ler kolerezis fenobarbital, glukagon, instlin ve
hidrokortizon gibi ajanlarla da saglanmaktadir.
Safra asidinden bagimsiz akim igin gerekli enerji,
Na+/K+-ATPaz tarafindan saglanan ATP'lerle in-
direk olarak saglanmaktadir. Sodyum pompasi ta-
rafindan interseliiler bosluga aktif sodyum tasin-
mas! buna karsin K girisi ve bu sirada bir anyonun
(bikarbonat ya da klor) olusan bu gradientini kul-
lanarak transseltiler hareketi ozmotik farki sagla-
yan hareket olarak duistintilmektedir.(2)

Bazal sartlarda, periportal hepatositler safra
asidine bagli safra akimina en fazla katkiyi yapar-
lar, sentrilobuler hepatositlerse safra asitlerinden
bagimsiz safra akiminda daha etkindirler.
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Erythritol ve mannitol gibi inert, serbestce ka-
nalikiiler safraya diffiz eden, hepatositler tarafin-
dan salgilanmayan ve emilmeyen, suda ¢éziinen
maddelerin klerensi hesaplanarak yaklasik kana-
likiiler safra akimi hizi hesaplanabilir. Insanlarda
kanalikiler safra akimi yaklasik olarak
450ml/giin, toplam safra miktarinin yaklasik
dortte tctdiir.(2)

Safranin kanallarda modifikasyonu:

Safraya pasif olarak karisan amino asitler ve
glukoz, kanallarda aktif olarak geri alinirlar. Sek-
retin gibi hormonlarin (CCK, gastrin, cerulein,
VIP gibi diger gastointestinal sistem hormonlari-
nin) kanal epitel hticrelerine etkisi ile safraya su
ve bikarbonat salgilanmasi saglanir.(4)

Litokolik asit ve konjugatlari gibi monohidrok-
si safra asitlerinin, hayvanlarda kolestatik etkileri
vardir. Bunun kanalikiillerde presipitasyona mi,
safra asidinden bagimsiz akimda azalmaya mi, ya
da toksik bir etkiye mi bagh oldugu kesin degil-
dir. Bazi ilaglar ve yiilsek konsantrasyonlarda di-
ger safra asitleri de kolestaza neden olabilirler.
Safra akiminda azalmalar, 6zellikle safra asitle-
rinden bagimsiz safra akiminda azalma, éstrojen
tedavisi sonrasinda gozlenmistir. Benzer sekilde
hipotiroidide de kolestaz izlenmektedir. Hipoti-
roid sicanlarda L-tiroksin verilmesi safra akimini
ve plazma membranindaki Na+/K+-ATPaz aktivi-
tesini normale cevirir.(2)

Safranin safra kesesinde modifikasyonu:

Safra kesesi safrayi konsantre eder, asidifiye
eder, depolar ve salgilar. Safra kesesinden atilimi
beklerken, 3-5 saaatlik bir siire igerisinde safra
yaklasik 10 kat konsantre edilir. Bu durum, sod-
yum, klor ve bikarbonatin aktif olarak geri alimi
ve suyun pasif diffizyonu ile gerceklesir. Biliyer
epitelyum safradan hidrojen iyonlarina karsilik
sodyumu geri alir. Hidrojen safra icindeki bikar-
bonat ile birleserek alkali pH'1 distrtr. Bu arada
klor da sodyumu takip ederek hiicreicine girer.(4)
Lipidlerin migeller ve vezikiller halinde olmalari
nedeniyle safra izotonik kalir. Sodyum iyonlar
konsantrasyonu 300mM'i gegse de sodyumun
migeller iginde saklanmasi sodyumun ozmolari-
tesini dusurdr.

SAFRA ASITLERI METABOLIZMASI

o SAFRA ASITLERININ ENTEROHEPATIK
DOLASIMI

Safra icerisindeki maddelerden sadece safra
asitlerinin yararli bir islevi vardir ve safra igerisin-
deki maddelerden sadece safra asitleri enterohe-
patik dolagima girer. Enterohepatik dolagim, daha
onceden sentezlenmis fazla miktarda safra asidi-
nin hepatositlerden gecerek safra akimini sagla-
masi ve kolesterol - fosfolipid vezikillerinin atih-
mini saglamasi nedeniyle yararhdir.

Barsaklara gelen safra tuzlari etkin olarak geri
emilirler ve tekrar kullanilirlar. Primer ve sekon-
der safra tuzlari ve safra asitleri bliytik oranda dis-
tal ileumdan aktif tasima ile geri alinirlar. Ayrica
tiim barsaklar boyunca pasif olarak geri alim ol-
maktadir. Geri alinan safra asitleri barsak muko-
zasindaki hiicreler tarafindan aktif olarak portal
kana verilirler. Safra asitleri hidrofobik ozellikte-
dirler. Bu nedenle portal kana gectiklerinde bir
tasgtyictya ihtiyag duyarlar. Albumin, yag asitlerin-
de oldugu gibi, nonkovalent kompleksler olustu-
rarak safra asitlerini kanda tasir. Portal kandaki
safra asitleri, karaciger parenkim hcreleri tara-
findan dolagimdan cekilirler. Hepatositler portal
kandan aldiklari hem primer hem de sekonder
safra asitlerini glisin ya da taurin ile konjuge ede-
rek safra tuzlarina gevirir ve safra yollarina sekre-
te ederler. (1)

Safra tuzlarinin safraya atilmalari, duodenuma
gecisleri, bir kisminin barsaklarda sekonder safra
asitlerine cevrilmesi ve hem primer hem de se-
konder safra asitlerinin geri emilerek portal kanla
karacigere donmeleri ve yeniden barsaga atiima-
larindan olusan devamli siire¢ enterohepatik do-
lagim olarak adlandirilir.(1)

Safra asidi havuzu ve turnoveri izotop dilus-
yon teknigi ile degerlendirilebilir. Radiontklid ile
isaretlenmis az miktarda safra asidi verilerek saf-
ra ya da serum 3-5 giin stresince orneklenerek
iztopun kaybolus hizi saptanabilir. Toplam safra
asidi havuzu, 2-4 gr kadardir. Agirlikh olarak pri-
mer safra asitlerinden olusmaktadir.(2,3)

Enterohepatik dolasim 4 - 10 defa / giin olarak
dlciilmistir ve esas olarak yemeklere bagli degi-
siklik gosterir. (2,3) Her gtin 15 - 30 gr safra tuzu
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Sekil 4: Safra asitlerinin enterohepatik dolasgimi. Her giin toplam 15-30 gr safra asidi ve tuzu duode-
numa salgilanir. (Kaynak- Champe PC, Harvey RA. 'Lippincott's Biochemistry'. J.B.Lippincott Co., Phila-

delphia, 1994)
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duodenuma sekrete edilir. Dolagim, gece aclik
stiresince yavaslar, yemeklerle artar. Dongu sayi-
si yemek miktarina, sikligina gore degisir. Ortala-
ma her yemekte iki dongti olur. Enterohepatik do-
lagim sirasinda, diski ile giinde sadece 0.5gr ka-
dar bir kayip olur. Kaybolan safra asitlerini karsi-
lamak icin de karacigerde giinde 0.5 gr kadar saf-
ra sentezi gergeklesir.(1)

Safra tuzlari, safra icerisinde kolesterol ve fos-
folipidlerle, safra yollarindan izotonik bir solus-
yon olarak gecer ve %75'i safra kesesine girer.
Burada safra konsantrasyonu, su ve elektrolitlerin
emilimi ile 10 kat artar. Bir gecelik aclikla safra
asitleri havuzunun %95'ine yakini safra kesesin-
de toplanabilir. Yemege cevap olarak salinan ko-
lesistokinin gibi bazi hormonlarin etkisi ile safra
kesesi duvari kasilir. Barsaga, safra asitleri, endo-
jen fosfolipidler ve kolesterol iceren, karigik mi-
cellerden olusan konsantre bir solusyon salinir.

Primer safra ostkn

Sujre ezithn Glisin o5y /ge) L
\(_‘“""‘—-)/ L Piatce fuaien
o G\isia ‘

LR Sthonde,

Tauna
o rertyve
Salre taneh i ‘

Slia/a

/ ‘l‘uﬂh‘i :‘f:\ e
Selende u‘c\.
= atvrien

—

i Ve konder
an asinain ve
q'\ W lannna
teka ety

Y (0-5¢r /,g,\)

Aclik durumunda, distik safra tuzu salinimnda
kolesterol/fosfolipid orani 0.25 - 0.33'ten 0.5 -
1.5'a yikselir ve safra kolesterol ile supersature
olabilir. Cesitli calismalar kenodeoksikolik asit ve
ursodeoksikolik asidin safranin kolesterol ile satu-
rasyonunu azalttigini, kolik ve deoksikolik asidin
bu duruma bir etkisi olmadigini géstermistir.(2)

Safra asitlerinin geri emilim yeri ve mekaniz-
masi intraluminal pH, her bir safra asidinin disso-
siyasyon sabitine, iyonik ve noniyonik tiirlerin ge-
cirgenlik ve partisyon katsayilarina gore degisik-
lik gosterir. Baskin mekanizma ileumun distal kis-
minda olan aktif tagimadir. Burada, trihidroksi
safra asidi konjugatlari yani kolik asit ve konju-
gatlari en yiiksek tagima hizina sahiptir. Buna kar-
silik, dihidroksi safra asitleri jejunumda pasif dif-
flizyonla ¢ok daha yiiksek hizlarda geri emilirler.
Boylece aktif ve pasif tasima barsak boyunca bir-
birini tamamlayarak safra asitlerinin tamama ya-
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kinin emilimini saglarlar. Ayrica kolonda da pasif
difftizyon ile deoksikolik asit ve litokolik asit ile,
konjuge olmayan, non-iyonik durumdaki diger
safra asitlerinin emilimi saglanir.(2)

Safra asitleri kanda albumine ve daha az mik-
tarlarda lipoproteinlere bagli taginirlar. Dihidrok-
si safra asitlerinin albumin affinitesi kolik aside
gore daha fazladir. Portal vende yiiksek safra asit
konsantrasyonlarina ulagiimakla beraber, hepatik
geri alimin fazla olmasi nedeniyle (tek gegiste saf-
ra asitlerinin %80-95'i elimine edilir) sistemik do-
lasimda aglik halinde safra asitleri konsantrasyo-
nu ¢ok dustktir. Yemekten sonra, safra kesesi ka-
silipta barsaklardan ekstra bir safra asidi yiikii
emilince kenodeoksikolik asit konjugatlarinin
konsantrasyonu serumda hizla vyiikselir, ancak
kolik asit konjugatlarinin kanda maksimum diize-
ye ulasmalari 1 saati bulur. Safra kesesi alinmig
kisilerde safra asit konsantrasyonundaki degisik-
likler minimaldir. Serum safra asitleri konsantras-
yonundaki degisiklikler bireyseldir ve yemegin
kati ya da sivi olusu, igerigi gibi degisik faktorle-
re gore degisiklik gosterir. Karaciger hastaliklarin-
da, hepatik safra asidi klerensi azalacagindan ve
safra yollarindan safra asidi atilimi azalacagindan
serum safra asitleri konsantrasyonu artabilir.(2)

* TERMINAL ILEUM VE KOLONDA SAFRA
TUZLARININ METABOLIZMASI:

Terminal ileumda safra asitleri aktif tasima ile
emilirler (%90/yemek) ve portal kanla karacigere
tasinirlar. Sindirim sirasinda ileumda safra asidi
tasima mekanizmalar doygunluga ulasir. Safra
asidi tagimasi icin Tmax 0.3 - 0.6 mmol civarin-
dadir. Eger daha fazla miktarda safra asidi ileuma
ulagirsa bir kismi emilmekten kagarak kolona ge-
gecektir. Burada bakteri enzimleri tarafindan mo-
difiye edilirler. Ana degisiklik dekonjugasyon ve
7a hidroksilasyon ile sekonder safra asitlerinin
olusumudur. 7a hidroksilasyon ile kolik asitten
deoksikolik asit ve kenodeoksikolik asitten litoko-
lik asit olusur.(4)

Yeni olusan deoksikolik asidin 1/3 - 1/2 kada-
ri kolondan geri emilir. Emilen deoksikolik asit,
karacigerde glisin ya da taurin ile konjugasyon
sonrasinda dolasan safra asidi havuzunun bir par-

cas! olur. Hatta, ileumdan emilimi primer safra
asitleri konjugatlari ile yarisabilir ve kolesterol
havuzunda en fazla miktarda bulunan safra asidi
olabilir. Boyle bir birikim diger safra asitlerine go-
re kolesterol icerigi daha fazla lipid vezikdillerinin
atilimini arttirmasi nedeniyle énemlidir. (4)

Litokolik asit cozintrligi olmayan toksik bir
safra asididir. Insanlarda kolonda cok az miktar-
da olur ve ¢ok azi emilir. Litokolik asit karacige-
re ulasinca 6nce 3 pozisyonunda sulfatlanir daha
sonra glisin ya da taurin ile konjugasyonu sonucu
detoksifiye edilir. Ortaya c¢ikan konjugat safra ile
atilir ancak ileumdan ¢ok az emilir (%37). Dola-
yistyla litokolik asit safrada eser miktarda bulu-
nur. (4)

Kolondan gecis sirasinda ¢ogu primer safra
asidi 7dehidroksile oldugu igin diskida agirlikli
olarak deoksikolik asit ve litokolik asit bulunur.
4)

Enterohepatik dolagim sirasinda, ¢ogu safra
asidi ileumdan konjuge halde emilse de, bir kisim
safra asidi ileumda emilim o©ncesi dekonjuge
olur. lleum ve kolondan karacigere dekonjuge
ulasan safra asitleri, karacigerde hepatositlerde
tasima agamasinda konjuge edilirler.(4) Yine ka-
racigerde bazi sekonder safra asitleri tekrar hid-
roksillenir.(3)

Safra asitleri tim ince barsak boyunca pasif
diffizyonla emilir, terminal ileumdan aktif olarak
safra asidi Na'a bagimli olarak emilir. Bu meka-
nizma Na+K+ATPaz tarafindan yaratilan Na gra-
dientine bagli olarak calisir. Safra ile atilan safra
asitlerinden %95'inden fazlasi geri emilerek kara-
cigere doner. Safra asitleri btiyik molekiller ol-
duklari icin pasif geri emilimleri yagda ¢ozuntr-
luklerine baghdir. Safra asitleri duodenuma gir-
diklerinde %100 konjuge haldedirler ve yagda
cozunurltkleri yoktur. Glisin konjugatlarini
pK'alarinin daha yiiksek olmasi nedeniyle glisin
konjugatlari taurin konjugatlarindan énce emilir-
ler. Lumen icerisinde bakteriler safra tuzlarini de-
konjuge hale getirerek pasif emilimlerini yaklasik
9 kat arttirirlar.Bakteriler tarafindan dehidroksi-
lasyonlari pasif emilimlerini 4 kat daha arttirir. In-
sanlarda safrayla atilan safra asitlerinin yaklasik
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%50'si aktif olarak geri emilir. Aktif mekanizma
oncelikle konjuge safra asitlerini ve az miktarda
dekonjuge haldeki safra asitlerini geri tasir. Aktif
mekanizmanin terminal ileumda, diyetteki tim
yag ve yag sindirim trtinlerinin emilimi tamamla-
nana kadar lumen icerisinde micel olusumuna
yetecek miktarda safra asidi bulunmasini sag-
lar.(3)

e HEPATOSITLERIN ENTEROHEPATIK DO-
LASIMDA ROLU VE HAPATOSIT MEMBRANI-
NA ETKI EDEN FAKTORLER

Hepatositler, kan ve safra arasinda énemli bir
konuma sahiptirler. Hepatositler arasindaki siki
baglanti bolgeleri, hepatositlerin polaritesini ko-
rurken kanaliktler ve sintizoidal icerigin birbirine
karigmasini onlerler. Hepatositler safra asidi sen-
tezinin yani sira, portal kandan safra asitlerinin
temizlenmesi ve safra asitlerinin kanalikllere
salgilanmasi ile safra salgilanmasindan sorumlu-
durlar.(5)

Safra asitlerinin karacigerdeki tasinmasinda
olusacak herhangi bir aksamada safra asitleri ka-
racigerde birikecek ve fazla safra asitleri sistemik
dolasima karisacaktir. Karacigerde, toksik ve de-
terjan ozellikte, toksik potansiyele sahip safra
asitlerinin birikmesi, karacigerde hiicresel hasara
ve karaciger disfonksiyonuna yol acacaktir. Bu
nedenle hepatoseliiler tagimanin siki kontroli
cok onemlidir.(5)

Sintizoidlerden safra asidi alimi: Portal kan-
dan hepatositlerin icine safra asidi alimi doygun-
luga ulasabilen bir islem olup membran reseptor-
leri ve albumin - safra asidi kompleksinin etkile-
simi ile gerceklesmektedir.(2) Safra asitlerinin he-
patositlere alimi icin hem sodyuma bagimli hem
de sodyumdan bagimsiz mekanizmalar tanimlan-
mistir. Sintizoidal plazma membraninda sodyu-
ma bagimli tasiyici protein saptanmistir.(5) Sod-
yuma bagimli tasiyict mekanizmalar, kimyasal ve
elektriksel gradiente karsi bazolateral membran-
da bulunan Na+/K+-ATPazin sagladigi enerji ile
safra asitlerini tasir. Bu mekanizma sadece konju-
ge safra asitleri icin gereklidir.

Sintzoidal plazma membraninda bulunan or-
ganik anyon tastyici proteinin de safra asitlerinin
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hiicre icine aliminda, sodyumdan bagimsiz tasi-
yici rolti oldugu diistinilmektedir. Organik anyon
taglyici protein, transmembran klor gradienti ve
pH'ya duyarlidir. Bu nedenle Na+/H+ antiport ve
anyon/bikarbonat degisimini saglayan sistemlerle
calistigl dustintilmektedir. Ayrica sinirli miktarda
safra asidi hiicre membranini pasif olarak gece-
bilmektedir. Safra asitlerinin kandan alinip safra-
ya tasinmasi hiicresel sodyum konsantrasyonuna,
hiicre pH'sina ve hiicre hacmine baghdir.(5)

Safra asitlerinin konjugasyonu ve hticreici ta-
sinmasi: Sinlizoidal membrani gegen safra asitle-
ri, serbest halde ya da hiicreici proteinlere bagla-
narak, hepatositin kanalikiiler ucuna ulagmakta-
dir. Safra asitleri glutatyon-S-transferaz, 3a-hid-
roksisteroid dehidrogenaz ya da safra asidi bagla-
yici proteine baglanarak taginabilirler. Bu prote-
inlerin tam rolleri hentiz agiklanamamigsa da iki
onemli gorevleri oldugu distntlmektedir. Birin-
cisi, safra asitlerinin sintizoidal membrandan geri
kacisini engellemek ve safra asitlerinin belli bir
yolda hareketini saglamak. lkincisi ise, safra asit-
lerine bagli olasi bir hiicresel toksisiteyi onle-
mek.(5)

Safra asitlerinin hiicreicinde tasinmasini sagla-
yan bir baska yol olarak da vezikiiller 6nerilmis-
tir. Mikrotubtillerle isleyen, transitotik vezikller-
den olusan bir yolun, cesitli makromolekiillerin
yanisira portal kandan alinan safra tuzlarini da si-
niizoidlerden kanalikillere aktardigi dustintl-
mektedir.(6) Cunki, yiksek doz kolgisin ya da
vinblastin ile hucreici mikrotubtl olusumunun
engellenmesi safra asidi salgilanmasini azaltmak-
tadir.(5)

Golgi aparatinin da safra asitleri konjugasyo-
nunda rol almasi nedeniyle hiicreici tasima da ro-
|t olabilecegi dustintlmektedir.(6) Safra asitlerine
bagl kolereziste golgi aparatinda artis saptanir.
Bu da safra asitlerinin atilminda vezikiiler tagima
ve ekzositozun 6nemli bir yeri oldugunu dustin-
dirmektedir. (2)

Safra asitlerinin kanalikillere atilimi: Normal
hepatositlerin hiicrelerarasi iletisimi kolaylastiran
gecit bolgeleri (gap junctions) ve kanalikilleri si-
nirlayan ve safranin kanalikillerden geri kagisini
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Sekil 5: Kanalikuler safra olusumu: Normal hepatositlerin hiicrelerarasi iletisimi kolaylastiran gecit bol-
geleri (1) ve kanaliktler limeni ayiran siki baglanti bolgeleri (2) vardir. Kanalikuler safra, su ve elektrolit-
lerin, hepatositlerin aktif olarak olusturdugu ozmotik gradiente yanit olarak siki baglanti bolgelerini gece-
rek kanallara gegisi ile olusur. Kanalikilleri cevreleyen aktin miyozin agi (3) kanalikiiler kasiimayi sagla-
yarak safra akimini kolaylastirir. Mikrotiibiiler bagimli transsitotik yol (4) ile plazmadaki IgA, safra asitle-
ri gibi gesitli makromolekiiller kanalikillere taginir. (Kaynak- Trauner M, Meier PJ, Boyer JL. 'Molecular
Pathogenesis of Cholestasis' NEJM 1998 Cilt 339 Sayi:17 s:1224, sekil:2)
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engelleyen siki baglanti bolgeleri vardir. Portal
kandan alinan ve yeni sentezlenen safra asitleri,
hepatositlerin aktif tagima sistemleri ile, ytksek
safra asidi gradientine karsi kanalikllere atilir.
Kanaliktler sekresyonda mikrotubullerin gorevi
actk degildir. Ancak mikrotiibullerin varliginin
safra asitlerinin atithmi icin oldugu kadar lesitin,
VLDL, fibrinojen ve albumin sekresyonu igin de
gerekli oldugu bilinmektedir.(5,6)

Kanalikiillere gecen safra asitleri burada yik-
sek bir ozmotik gradient olustururlar. Bu gradien-
te cevap olarak, su ve elektrolitlerin hepatositler
ve siki baglanti bolgelerinden filtrasyonu ile ka-
nalikiler safra olusur.(6)

Kanalikiller cevresinde bulunan mikrofila-
mentler kanalikilleri kontrakte tutarak safra aki-
mini kolaylastirirlar. Aktin filamentlerinin depola-
rizasyonunun falloidin gibi toksinlerle engellen-

mesi safra asitlerinin biliyer sekresyonunu da en-
geller. (2)

o SAFRA ASITLERININ GOREVLERI

Safra asitleri kolesterol atilimi icin 6nemli tek
mekanizmayi saglarlar. Hem kolesteroliin meta-
bolik bir tirtintidiirler, hem de kolesterolun atilimi
icin safra icerisindeki ¢coztinurlugtina saglarlar.(1)
Deterjan etkileri ile micel olusumunu saglar ve
kolesterolun karacigerden atihmini kolaylastirir-
lar.(2) Kolesterolun de novo sentezini regiile
ederler.

Safra asitleri hem polar hem de nonpolar yii-
zeyleri olmasi nedeniyle barsakta diyetteki yagla-
ri emiilsifiye edici ozellik gosterirler. Diger bir de-
yisle, hidrofobik yag molekillerinin migeller
olusturmasini saglarlar. Bu sekilde pankreatik sin-
dirim enzimlerinin triasilgliserol ve diger komp-
leks lipidlere etkisini arttirirlar. Yine emiuilsifiye
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edici etkileri nedeniyle diyetteki yaglarin emili-
mini de kolaylastirirlar.(1,2) Diyetteki yaglarin
emilimini diizenleyerek ayni zamanda yagda ¢o-
ziinen vitaminler gibi, diyetteki diger bircok besi-
nin de emilini saglarlar.

Bazi lipazlar icin kofaktor gorevi yaparak ve
bazilarini da proteolitik etkilerden koruyarak sin-
dirim enzimlerinin optimal diizeylerde ¢alismala-
rini saglarlar.(2)

Safra asitleri safra akiminda ana ozmotik gticti
olustururlar. Ayrica safra asitleri kanalikllerin
kastlmasini da uyarip, safra akiminin hizlanmasi-
ni saglayarak koleretik etki gosterirler.

« BILIYER FIZYOLOJIDE KONTROL MEKA-
NIZMALARI:
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kesesinin kasilmasini destekler. Yine duodenal
duvarin peristaltik hareketlerle kasilip gevsemesi
Oddi sfinkterinin agilhp kapanmasini diizenler.
(3)

e KOLESTAZ

Kolestatik durumlarda safra asitleri ve diger
organik anyonlarin kandan hepatoseliler geri ali-
mi ve kanalikiler atihmlari gesitli nedenlerle en-
gellenmektedir. Bu bilesiklerin safraya atilama-
masl ve safra atilimi icin gerekli ozmotik gticin
saglanamamasi nedeniyle kolestaz meydana gel-
mektedir.

* PIYASADAKI SAFRA TUZLARININ KULLA-
NIM ALANLARI VE FELSEFESI

Ursodeoksikolik asit (UDCA) klinikte son se-

Sekil 6: Hepatobiliyer kontrol mekanizmalari. CCK: kolesistokintin, Ach: asetilkolin, diiz oklar aktif, ke-
sik oklar pasif tagimayi gostermektedir. (Kaynak- Johnson LR 'Essential Medical Physiology'. Lippincott-

Raven, 1998 Philadelphia,NY. S:465, sekil:26)

Portal sistemle karacigere donen safra asitleri
safra asidi sentezini engellerler ve hepatositler ta-
rafindan safra olusumunu uyarirlar. Sekretin safra
kanallarini siralayan hticrelerden su ve bikarbo-
nat salgilanmasini uyarir. Safra olusumunda, si-
nirsel uyarilarin ¢ok az yeri vardir. Kolesistokinin
ve gastrin gibi diger hormonlarin safra salgilan-
masinda 6nemli fizyolojik etkileri yoktur.(3)

Kolesistokinin safra kesesinin kasilmasini ve
Oddi sfinkterinin gevsemesini saglar. Yemege ve-
rilen cevabin 3 evresinde de vagal aktivite safra

nelerde siklikla kullanilan ajanlardan biridir.

Primer biliyer sirozda hastahgin ilerlemesini
yavaglatarak sagkalimi arttirdigi bildirilmektedir.
Primer sklerozan kolanjit, gebelige bagli intrahe-
patik kolestaz, ve kistik fibroz gibi bazi bagka ko-
lestatik hastaliklarda da etkili olabilecegi ileri su-
rilmektedir.

Etki mekanizmasi igin degisik molekiler me-
kanizmalar ileri siiriilmektedir. Serum, karaciger
ve safradaki toksik, hidrofobik safra tuzlarinin ye-
rini alir. Ekstraseliiler boslukta plazma membrani-
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na yapisarak daha hidrofobik safra tuzlar tarafin-
dan membran lipidlerinin ekstraksiyonunu énler.
Primer biliyer sirozlu hastalardaki periportal he-
patositlerdeki anormal MHC class | molekiilleri-
nin ekspresyonunu azaltir (ancak safra kanallarin-
daki epitel hiicrelerin yiizeyindeki anormal MHC
classll molekiillerinin ekspresyonunu etkilemez).

Sicanlardaki bazi deneyler UDCA'in taurin
konjugatinin (viicuttaki ana formu) apikal ekzosi-
tozu uyararak kolestatik karaciger hiicrelerinin
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