BOLUM 6

SAFRA ASITLERiINiIN DEGERLENDiRIiLMESI

Gamze GOK:

SAFRA

Yetigkin bir insan karacigeri her giin yaklagik 500 mg kolesterolii safra asitlerine
doniistiiriir (1). Safra sivisi, karacigerde yapilmaktadir. Bu sivinin rengi sarimti-
rak yesilimsidir. Plazma ve safra sivis1 ayn1 ozmolariteye sahiptir. pH’s1 7.8dir (2).
Karacigerden salgilanan giinliik safra miktar1 yaklagik 600 ml ile 1200 ml arasinda
degismektedir. Safra sindirimde gorev alir bu nedenle bazi metabolizma islemleri
tamamlanmis tiriinler safraya atilir. Safra; kolesterol, lesitin, plazma elektrolitleri,
safra tuzlari, biliverdin ve bilirubin gibi safra pigmentleri igerir. Safra hepatosit-
lerde yapildiktan sonra salgilanir. Epitel hiicreleri, safra kanali boyunca sekretin
ile uyarilan, bikarbonat ve sodyum iyonlar1 igeren sulu bir salg: salgilayarak saf-
raya ilave ederler. Bu salg1 safra miktarini %100 kadar arttirarak mideden gelen
asidi notralize eder (3).

Safra asitleri yapilarinda yirmi dort adet karbon atomu igerirler. Safra asitleri-
nin sentezi karacigerde olur. Safra asidinin sentezi; sterol dnciillerinin hidroksi-
lasyonu ile baslar, halka yapilarinda modifikasyonlar meydana gelir, oksidasyon
ve yan zincir kisaltilmasindan sonra bir amino asit ile konjiigasyon saglanir. On
yedi basamakli bu siirecte yer alan enzimler endoplazmik retikiilum, mitokond-
ri, sitozol ve peroksizom organellerinde bulunur. Safra asidi sentezinde meydana
gelen bozukluklar farkli hastaliklara yol agarlar. Genel olarak, erken biyosentez
agsamalarini etkileyenler yenidoganlarda hastaliga neden olurken, daha sonraki
adimlari etkileyenlerin sonuglari farklilik gosterir (1).
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Kolesterol 7a-Hidroksilaz Eksikligi

Safra asidi sentezinde klasik ve alternatif olarak adlandirilan iki yol vardir. Sen-
tez yaklagik %95 oraninda klasik yol kullanilarak olur. Bu yolda hiz sinirlayan
enzim kolesterol 7a-hidroksilazdir. Alternatif yolda rol alan enzimler ise sterol
27- hidroksilaz ve 25-hidroksikolesterol-7-a hidroksilazdir (4). Kolesterol 7-a
hidroksilaz eksikligi olan bireylerde plazma kolesterol seviyeleri yiikselir. Safra
asidi atiliminin azalmasi ile karacigerde kolesterol birikir. Pullinger ve ark. (5)
yapmis olduklar: ¢alismada; kolesterol 7-a hidroksilaz eksikligi olan hastalarin
hiperlipidemi tedavisine direngli olduklarini ve plazma kolesterol ve trigliserit
seviyelerinin kontrol altina alinabilmesinin atorvastatin ve niasin kombinasyonu
kullanimi ile mimkiin oldugunu belirtmislerdir. Wang ve ark. (6) ratlarda yapmis
olduklari ¢alismada Cyanidin-3-O-p-glucoside tiiketiminin hiperkolesterolemide
azalma, fekal safra asit atiliminda artma ve hepatik kolesterol 7a-hidroksilaz en-
zim ekspresyonunda artma sagladigini gostermislerdir.

Sterol 27-Hidroksilaz Eksikligi

Sterol 27-hidroksilaz kaybi néropatolojik bir bozukluk olan serebrotendinéz ksan-
tomatozise (CTX) neden olur. CTX, normal safra asitlerinin sentezinin azalmasi
ve anormal safra alkollerinin sentezi ile karakterizedir. Miyelin kiliflarda biriken
steroller néronlarin diizenli yapisin1 bozarak nérolojik disfonksiyona ve 6liime
neden olur (7). Sterol 27-hidroksilaz eksikligi kenodeoksikolik asit (CDCA) sen-
tezini engeller. Literatiirde neonatal sarilig1 ve Sterol 27-hidroksilaz eksikligi olan
14 hastaya rastlandig: bildirilmistir. Lipinski ve ark. (8) yapmis olduklar1 olgu
caligmasinda; neonatal sarilig1 ve Sterol 27-hidroksilaz eksikligi olan iki kardes-
ten birinin 10 haftadan itibaren kolestatik sarilik ile teshis edildigini, 8 aylikken
karaciger transplantasyonuna ihtiya¢ duydugunu, 3 yasinda ise hemolitik anemi
ve ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle hayatini kaybettigini belirtmistir. Ayni ¢alis-
mada diger kardesin yasaminin ilk giiniinden itibaren kolestatik sarilik ile teshis
edildigi ve 4 aylik olunca CDCA tedavisi baslandig1 belirtilmistir.

Oksisterol 7-a Hidroksilaz Eksikligi

Oksisterol 7-a hidroksilaz eksikliginde hepatotoksisite goriilmektedir (9). CY-
P7B1 tarafindan kodlanan oksisterol 7a-hidroksilaz eksikliginin, 6liimciil infantil
progresif intrahepatik kolestaz ve kalitsal spastik parapleji tip 5 ile iligkili oldugu
ve bebeklik doneminde karaciger hastaligi ile basvuran CYP7B1 mutasyonlu has-
talarin ¢ogunun karaciger yetmezliginden 6ldiigli, ancak CDCA tedavisine yanit
vererek hayatta kalan iki kisinin bulundugu bildirilmistir. (10).

-58-



Giincel Biyokimya Calismalari IV

3B-Hidroksi-A5-C27-Steroid Oksirediiktaz Eksikligi

3B-Hidroksi-A5-C27-Steroid Oksirediiktaz enzim eksikligi ilk olarak 1987 yilin-
da tarif edilmistir. Bu enzimin eksikligi yenidoganda sarilik, karaciger biiytimesi,
yagda ¢oziinen vitaminlerde eksiklik ve lipit emilim bozukluguna neden olur (1).
Yamato ve ark. (11) yapmuis olduklar1 aragtirmada; 3[3-Hidroksi-A5-C27-Steroid
Oksirediiktaz enzim eksikliginde CDCA tedavisinin faydali oldugunu ve bu en-
zim eksikliginin ge¢ teshis edilmesine hastanin ursodeoksikolik asit (UDCA) kul-
laniminin neden olabilecegini ve bu hastalarda prednizolon kullaniminin kont-
rendike olabilecegini belirtmislerdir.

A4-3-Oksosteroid 5B -Rediiktaz Eksikligi

A4-3-Oksosteroid 5B -Rediiktaz eksikligi hepatatoksisiteye ve karaciger yetmez-
ligine neden olur (12). Eksikliginin primer safra asitlerinde énemli 6lgiide azal-
maya neden olurken ve A4 allo safra asitlerinde birikmeye neden oldugu belirtil-
mistir (13).

2-Metilacill-CoA Rasemaz Eksikligi

2-Metilagill-CoA Rasemaz eksikliginde plazmada pristanik asit seviyeleri art-
maktadir (14). Glindiiz ve ark. (15) yapmis olduklar1 ¢aligmada; peroksizom ve
mitokondride bulunan alfa metil agil Co-A rasemaz eksikliginin nadir goriilen
otozomal resesif bir hastalik oldugunu belirtmisler ve etiyolojisi bilinmeyen kara-
ciger enzim yiiksekliklerinde ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin kontrol edilmesini
onermislerdir.

Safra Asitleri

Safra asitlerinin primer ve sekonder formlar1 vardir. Insanlarda sentezlenen ko-
lik asit (CA) ve CDCA primer safra asitleridir. CA; {i¢iincii, yedinci ve onikinci
karbon atomlarinin her birinde hidroksil grubu igerir. CDCA, iigiincii ve yedinci
karbon atomlarinin her birinde hidroksil grubu igerir. Sentez sonrasi primer safra
asitlerinin konjligasyonu bagirsakta bakteriyel enzimler vasitasiyla taurin ya da
glisin ile olmaktadir. Konjiigasyon yapilarak yedinci karbonda bulunan hidroksil
grubu ayrilir ve artik olusan safra asitleri 7-deoksi formundadir. Boylece CAdan;
deoksikolik kolik asit (DCA) olusurken; CDCAdan litokolik asit (LCA) olusur.
DCA ve LCA sekonder safra asitleridir. (1,16).

Safra Asitlerinin Diizenlenmesinde Rol Alan Reseptorler

Safra asitleri reseptorlerle etkileserek; hiicre i¢inde ve disinda sinyal molekiilii gibi
davranirlar. (17). Bu etkilesimleri nedeni ile hormona benzer 6zellik gosteriri-
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ler. Androstan reseptorleri, vitamin D resptorleri ve Farnesoid X reseptor (FXR)
grubu niikleer reseptor grubuna dahil olan ve safra asitleri ile uyarilabilen resep-
torlerdir. Safra asitleri bu gruba dahil olmayan G-protein coupled reseptor diger
ad1 ile TGR5’i de uyarabilirler. Safra asitleri, hipofizde, midede, ince bagirsakta,
karacigerde, adrenal bezlerde, kolonda, yag dokusunda, plasentada, dalakta, akci-
gerde, meme dokusunda, bobrekte ve iskelet kaslarinda bulunan bu reseptorlerin
uyarilmasinda rol alirlar. DCA, LCA ve Taurolitokolik asit (TLCA), TGR5%e bag-
lanirken afinitelerinin ytiksek oldugu goriilmistiir. Fakat; CDCA , UDCA ve CA,
TGR5% baglanirken afinitelerinin diisiik oldugu gortilmiistiir (18).

TGRS, hiicre i¢i cAMP seviyesinde artisa neden olur. Kas hiicrelerinde ve kah-
verengi yag dokusunda tip 2 iodotironin deiodinazin aktivasyonunu saglayarak;
enerji harcanmasinin kontroliinde rol alir. Farelerde yapilan ¢alismada; safra asit-
lerinden zengin beslenme protokolii uygulanan farelerin enerji harcanmalarinda
artis oldugu ve beslenme sekilleri nedenine dayanan obezitenin gelismedigi bil-
dirilirmistir (19).

Safra asitleri FXR'yi uyararak; hem glukoz metabolizmasinda hem de koles-
terol metabolizmasinda bulunan genlerin transkripsiyonlarinda aktivator olarak
gorev yaparlar. CA'nin uyarist ile aktive olan FXR glukoneogenez basamaklarinda
bulunan fosfoenolpiriivat kinaz, fruktoz-1,6-bifosfataz ve glukoz-6-fosfataz en-
zimlerinin genlerinin ekspresyonun azalmasinda rol alir; boylece glukoneogenez
azalmaktadir (18). Glikodeoksikolik asit (GDCA) artisi ile insulin direnci iligki-
li bulunmugtur (20). Kolesterol metabolizmasinda rol alan FXR hedef geni safra
asitleri ile kontrol edilmektedir. Aktive olmus FXRnin, LDL reseptor ekspresyo-
nunu uyardig1 in vitro ¢alismalarda gosterilmistir fakat in vivo ¢alismalarda aym
sonuglar elde edilememistir (18).

FXR kanser patogenezinde onemli rol oynar. Yapilan arastirmalarda karaci-
ger kanserinde aktive FXRnin, tiimor baskilayici genlerin ekspresyonunun art-
mas1, onkogen transkripsiyonunun inhibisyonu ile baglantili olarak koruyucu
etki gosterdigi gozlemlenmistir. FXR'nin aktivasyonu kolon ve prostat kanserinde
protektif etki gosterirken, 6zofagus, pankreas ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger
kanserinde kanser olusumunu tesvik edici etki gosterir. Meme kanserinde ise tii-
moriin biytikliigiine ve 6strojen reseptorlerinin pozitif olmasina bagli olarak hem
kanserden koruyucu hem de kanseri tesvik edici 6zellik gosterebilir (17). Barrett
6zofagus hiicrelerinde Glikoursodeoksikolik asit koruyucu etkiye sahiptir (21).
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Safra Asitleri ve iligkili Hastaliklar

Safra asitleri bircok hastaligin patogenezinde rol almaktadir. Kolestazin tanimi
genistir. Safra iiretiminde olugan bozukluk ya da safra salgilanmasinda, akisinda
olusan bozukluk gibi durumlarin her biri ayr1 ayri1 ya da birlikte kolestaza neden
olur. Sarilik, halsizlik, kasint1 igeren bu klinik duruma enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, metabolik hastaliklar, genetik hastaliklar, ilaglar neden olabilir. Ko-
lestaz genellikle karaciger hastaliklari ile iligkilidir (22). Kuipers ve ark. (23) yap-
tiklar arastirma ile ratlarda kolestatatik etki i¢in siilfatlanmis glikolitokolik asit
salgisinin gerekliligini gostermislerdir.

Gebelikte goriilen intrahepatik kolestaz, gebelik siirecinde en fazla karsilagi-
lan karaciger hastaligidir. Anne ve fetusun klinik tablosuna etki eden ve genel-
likle gebeligin son ii¢ ayinda bulgu gosteren bu hastalik i¢in; aglik durumundaki
total serum safra asit degerinin 10 pmol/Lden fazla olmasi, iki saatlik toklukta
total serum safra asit degerinin 15 umol/L iizerinde olmas: tan1 koydurucudur.
Semptomlari iyilestirmede en etkili ilaglardan biri oldugu ¢aligmalarca gosterilen
UDCAdir. UDCAnin safra yolu hiicrelerinde koruyucu etki gosterdigi ve safra
dolagimininin artigina katki sagladigina inanilmaktadir (22).

Oktar ve ark. (24) siganlarala yapmis olduklar1 ¢alisman sonucunda; primer
safra asitlerinin oral yolla uygulamasinin gastrointestinal enflamasyonlarin teda-
visi i¢in faydali olabilecegini belirtmislerdir. Ward ve ark. (25) yapmis olduklar:
¢alismada LCA ve UDCAnin kolonda antienflamatuvar etkiler gosterdigini be-

lirtmislerdir.

Collazos (26) yapmis oldugu calismada; kronik aktif hepattit hastalarinda
GCAnin dzgiilliigiiniin yiiksek oldugunu ve sirotik olmayan karaciger hastalarin-
da, hastaligin histolojik siddeti ile uyumlu olarak ilgili durumu yansittigini gos-
termistir. Wang ve ark. (27) yaptiklar1 ¢aligmalarda Tauroursodeoksikolik asidin
ratlarda nonalkolik karaciger hastaliginda; bagirsak enflamasyonunu engelledigi-
ni gostermislerdir. Siroz belirteci olan TCAnin siroz biyobelirteci olmasinin ya-
nisira siroz olusumunu destekledigive karaciger sirozunun 6nlenmesi ve tedavisi
i¢in potansiyel bir terap6tik hedef oldugu belirtilmistir (28).

Safra asidi sentezi bozukluklarinda ve Zellweger Sendromunda CA, giivenli,
etkili ve iyi tolere edilen bir ilag olarak kullanilmaktadir (29).

Yapilan aragtirmalar safra asidi metabolizmasi bozukluklarinin dogru ve etkin
tedavisine yardimci olarak gelecekte kisiye 6zgii genetik, yeni tedavilerin buluna-
bilecegi umudunu bizlere vermektedir.
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