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BÖLÜM 6

SAFRA ASİTLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Gamze GÖK1

SAFRA

Yetişkin bir insan karaciğeri her gün yaklaşık 500 mg kolesterolü safra asitlerine 
dönüştürür (1). Safra sıvısı, karaciğerde yapılmaktadır. Bu sıvının rengi sarımtı-
rak yeşilimsidir. Plazma ve safra sıvısı aynı ozmolariteye sahiptir. pH’sı 7.8’dir (2). 
Karaciğerden salgılanan günlük safra miktarı yaklaşık 600 ml ile 1200 ml arasında 
değişmektedir. Safra sindirimde görev alır bu nedenle bazı metabolizma işlemleri 
tamamlanmış ürünler safraya atılır. Safra; kolesterol, lesitin, plazma elektrolitleri, 
safra tuzları, biliverdin ve bilirubin gibi safra pigmentleri içerir. Safra hepatosit-
lerde yapıldıktan sonra salgılanır. Epitel hücreleri, safra kanalı boyunca sekretin 
ile uyarılan, bikarbonat ve sodyum iyonları içeren sulu bir salgı salgılayarak saf-
raya ilave ederler. Bu salgı safra miktarını %100’e kadar arttırarak mideden gelen 
asidi nötralize eder (3).

Safra asitleri yapılarında yirmi dört adet karbon atomu içerirler. Safra asitleri-
nin sentezi karaciğerde olur. Safra asidinin sentezi; sterol öncüllerinin hidroksi-
lasyonu ile başlar, halka yapılarında modifikasyonlar meydana gelir, oksidasyon 
ve yan zincir kısaltılmasından sonra bir amino asit ile konjügasyon sağlanır. On 
yedi basamaklı bu süreçte yer alan enzimler endoplazmik retikülum, mitokond-
ri, sitozol ve peroksizom organellerinde bulunur. Safra asidi sentezinde meydana 
gelen bozukluklar farklı hastalıklara yol açarlar. Genel olarak, erken biyosentez 
aşamalarını etkileyenler yenidoğanlarda hastalığa neden olurken, daha sonraki 
adımları etkileyenlerin sonuçları farklılık gösterir (1).

1 Uzm., Ankara Şehir Hastanesi, Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı, gamze_gok@outlook.com
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Şekil 1: Safra Asitlerinin Sentezi (1)
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Kolesterol 7α-Hidroksilaz Eksikliği
Safra asidi sentezinde klasik ve alternatif olarak adlandırılan iki yol vardır. Sen-
tez yaklaşık %95 oranında klasik yol kullanılarak olur. Bu yolda hız sınırlayan 
enzim kolesterol 7α-hidroksilaz’dır. Alternatif yolda rol alan enzimler ise sterol 
27- hidroksilaz ve 25-hidroksikolesterol-7-α hidroksilaz’dır (4). Kolesterol 7-ɑ 
hidroksilaz eksikliği olan bireylerde plazma kolesterol seviyeleri yükselir. Safra 
asidi atılımının azalması ile karaciğerde kolesterol birikir. Pullinger ve ark. (5) 
yapmış oldukları çalışmada; kolesterol 7-ɑ hidroksilaz eksikliği olan hastaların 
hiperlipidemi tedavisine dirençli olduklarını ve plazma kolesterol ve trigliserit 
seviyelerinin kontrol altına alınabilmesinin atorvastatin ve niasin kombinasyonu 
kullanımı ile mümkün olduğunu belirtmişlerdir. Wang ve ark. (6) ratlarda yapmış 
oldukları çalışmada Cyanidin-3-O-β-glucoside tüketiminin hiperkolesterolemide 
azalma, fekal safra asit atılımında artma ve hepatik kolesterol 7α-hidroksilaz en-
zim ekspresyonunda artma sağladığını göstermişlerdir.

Sterol 27-Hidroksilaz Eksikliği
Sterol 27-hidroksilaz kaybı nöropatolojik bir bozukluk olan serebrotendinöz ksan-
tomatozise (CTX) neden olur. CTX, normal safra asitlerinin sentezinin azalması 
ve anormal safra alkollerinin sentezi ile karakterizedir. Miyelin kılıflarda biriken 
steroller nöronların düzenli yapısını bozarak nörolojik disfonksiyona ve ölüme 
neden olur (7). Sterol 27-hidroksilaz eksikliği kenodeoksikolik asit (CDCA) sen-
tezini engeller. Literatürde neonatal sarılığı ve Sterol 27-hidroksilaz eksikliği olan 
14 hastaya rastlandığı bildirilmiştir. Lipiński ve ark. (8) yapmış oldukları olgu 
çalışmasında; neonatal sarılığı ve Sterol 27-hidroksilaz eksikliği olan iki kardeş-
ten birinin 10 haftadan itibaren kolestatik sarılık ile teşhis edildiğini, 8 aylıkken 
karaciğer transplantasyonuna ihtiyaç duyduğunu, 3 yaşında ise hemolitik anemi 
ve çoklu organ yetmezliği nedeniyle hayatını kaybettiğini belirtmiştir. Aynı çalış-
mada diğer kardeşin yaşamının ilk gününden itibaren kolestatik sarılık ile teşhis 
edildiği ve 4 aylık olunca CDCA tedavisi başlandığı belirtilmiştir.

Oksisterol 7-ɑ Hidroksilaz Eksikliği
Oksisterol 7-ɑ hidroksilaz eksikliğinde hepatotoksisite görülmektedir (9). CY-
P7B1 tarafından kodlanan oksisterol 7α-hidroksilaz eksikliğinin, ölümcül infantil 
progresif intrahepatik kolestaz ve kalıtsal spastik parapleji tip 5 ile ilişkili olduğu 
ve bebeklik döneminde karaciğer hastalığı ile başvuran CYP7B1 mutasyonlu has-
taların çoğunun karaciğer yetmezliğinden öldüğü, ancak CDCA tedavisine yanıt 
vererek hayatta kalan iki kişinin bulunduğu bildirilmiştir. (10).
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3ꞵ-Hidroksi-∆5-C27-Steroid Oksiredüktaz Eksikliği
3ꞵ-Hidroksi-∆5-C27-Steroid Oksiredüktaz enzim eksikliği ilk olarak 1987 yılın-
da tarif edilmiştir. Bu enzimin eksikliği yenidoğanda sarılık, karaciğer büyümesi, 
yağda çözünen vitaminlerde eksiklik ve lipit emilim bozukluğuna neden olur (1). 
Yamato ve ark. (11) yapmış oldukları araştırmada; 3ꞵ-Hidroksi-∆5-C27-Steroid 
Oksiredüktaz enzim eksikliğinde CDCA tedavisinin faydalı olduğunu ve bu en-
zim eksikliğinin geç teşhis edilmesine hastanın ursodeoksikolik asit (UDCA) kul-
lanımının neden olabileceğini ve bu hastalarda prednizolon kullanımının kont-
rendike olabileceğini belirtmişlerdir.

∆4-3-Oksosteroid 5ꞵ -Redüktaz Eksikliği
∆4-3-Oksosteroid 5ꞵ -Redüktaz eksikliği hepatatoksisiteye ve karaciğer yetmez-
liğine neden olur (12). Eksikliğinin primer safra asitlerinde önemli ölçüde azal-
maya neden olurken ve ∆4 allo safra asitlerinde birikmeye neden olduğu belirtil-
miştir (13).

2-Metilaçill-CoA Rasemaz Eksikliği
2-Metilaçill-CoA Rasemaz eksikliğinde plazmada pristanik asit seviyeleri art-
maktadır (14). Gündüz ve ark. (15) yapmış oldukları çalışmada; peroksizom ve 
mitokondride bulunan alfa metil açil Co-A rasemaz eksikliğinin nadir görülen 
otozomal resesif bir hastalık olduğunu belirtmişler ve etiyolojisi bilinmeyen kara-
ciğer enzim yüksekliklerinde çok uzun zincirli yağ asitlerinin kontrol edilmesini 
önermişlerdir.

Safra Asitleri
Safra asitlerinin primer ve sekonder formları vardır. İnsanlarda sentezlenen ko-
lik asit (CA) ve CDCA primer safra asitleridir. CA; üçüncü, yedinci ve onikinci 
karbon atomlarının her birinde hidroksil grubu içerir. CDCA, üçüncü ve yedinci 
karbon atomlarının her birinde hidroksil grubu içerir. Sentez sonrası primer safra 
asitlerinin konjügasyonu bağırsakta bakteriyel enzimler vasıtasıyla taurin ya da 
glisin ile olmaktadır. Konjügasyon yapılarak yedinci karbonda bulunan hidroksil 
grubu ayrılır ve artık oluşan safra asitleri 7-deoksi formundadır. Böylece CA’dan; 
deoksikolik kolik asit (DCA) oluşurken; CDCA’dan litokolik asit (LCA) oluşur. 
DCA ve LCA sekonder safra asitleridir. (1,16).

Safra Asitlerinin Düzenlenmesinde Rol Alan Reseptörler
Safra asitleri reseptörlerle etkileşerek; hücre içinde ve dışında sinyal molekülü gibi 
davranırlar. (17). Bu etkileşimleri nedeni ile hormona benzer özellik gösteriri-
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ler. Androstan reseptörleri, vitamin D resptörleri ve Farnesoid X reseptör (FXR) 
grubu nükleer reseptör grubuna dahil olan ve safra asitleri ile uyarılabilen resep-
törlerdir. Safra asitleri bu gruba dahil olmayan G-protein coupled reseptör diğer 
adı ile TGR5’i de uyarabilirler. Safra asitleri, hipofizde, midede, ince bağırsakta, 
karaciğerde, adrenal bezlerde, kolonda, yağ dokusunda, plasentada, dalakta, akci-
ğerde, meme dokusunda, böbrekte ve iskelet kaslarında bulunan bu reseptörlerin 
uyarılmasında rol alırlar. DCA, LCA ve Taurolitokolik asit (TLCA), TGR5’e bağ-
lanırken afinitelerinin yüksek olduğu görülmüştür. Fakat; CDCA , UDCA ve CA, 
TGR5’e bağlanırken afinitelerinin düşük olduğu görülmüştür (18).

TGR5, hücre içi cAMP seviyesinde artışa neden olur. Kas hücrelerinde ve kah-
verengi yağ dokusunda tip 2 iodotironin deiodinazın aktivasyonunu sağlayarak; 
enerji harcanmasının kontrolünde rol alır. Farelerde yapılan çalışmada; safra asit-
lerinden zengin beslenme protokolü uygulanan farelerin enerji harcanmalarında 
artış olduğu ve beslenme şekilleri nedenine dayanan obezitenin gelişmediği bil-
dirilirmiştir (19).

Safra asitleri FXR’yi uyararak; hem glukoz metabolizmasında hem de koles-
terol metabolizmasında bulunan genlerin transkripsiyonlarında aktivatör olarak 
görev yaparlar. CA’nın uyarısı ile aktive olan FXR glukoneogenez basamaklarında 
bulunan fosfoenolpirüvat kinaz, fruktoz-1,6-bifosfataz ve glukoz-6-fosfataz en-
zimlerinin genlerinin ekspresyonun azalmasında rol alır; böylece glukoneogenez 
azalmaktadır (18). Glikodeoksikolik asit (GDCA) artışı ile insulin direnci ilişki-
li bulunmuştur (20). Kolesterol metabolizmasında rol alan FXR hedef geni safra 
asitleri ile kontrol edilmektedir. Aktive olmuş FXR’nin, LDL reseptör ekspresyo-
nunu uyardığı in vitro çalışmalarda gösterilmiştir fakat in vivo çalışmalarda aynı 
sonuçlar elde edilememiştir (18).

FXR kanser patogenezinde önemli rol oynar. Yapılan araştırmalarda karaci-
ğer kanserinde aktive FXR’nin, tümör baskılayıcı genlerin ekspresyonunun art-
ması, onkogen transkripsiyonunun inhibisyonu ile bağlantılı olarak koruyucu 
etki gösterdiği gözlemlenmiştir. FXR’nin aktivasyonu kolon ve prostat kanserinde 
protektif etki gösterirken, özofagus, pankreas ve küçük hücreli olmayan akciğer 
kanserinde kanser oluşumunu teşvik edici etki gösterir. Meme kanserinde ise tü-
mörün büyüklüğüne ve östrojen reseptörlerinin pozitif olmasına bağlı olarak hem 
kanserden koruyucu hem de kanseri teşvik edici özellik gösterebilir (17). Barrett 
özofagus hücrelerinde Glikoursodeoksikolik asit koruyucu etkiye sahiptir (21).
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Safra Asitleri ve İlişkili Hastalıklar
Safra asitleri birçok hastalığın patogenezinde rol almaktadır. Kolestazın tanımı 
geniştir. Safra üretiminde oluşan bozukluk ya da safra salgılanmasında, akışında 
oluşan bozukluk gibi durumların her biri ayrı ayrı ya da birlikte kolestaza neden 
olur. Sarılık, halsizlik, kaşıntı içeren bu klinik duruma enfeksiyonlar, otoimmün 
hastalıklar, metabolik hastalıklar, genetik hastalıklar, ilaçlar neden olabilir. Ko-
lestaz genellikle karaciğer hastalıkları ile ilişkilidir (22). Kuipers ve ark. (23) yap-
tıkları araştırma ile ratlarda kolestatatik etki için sülfatlanmış glikolitokolik asit 
salgısının gerekliliğini göstermişlerdir.

Gebelikte görülen intrahepatik kolestaz, gebelik sürecinde en fazla karşılaşı-
lan karaciğer hastalığıdır. Anne ve fetusun klinik tablosuna etki eden ve genel-
likle gebeliğin son üç ayında bulgu gösteren bu hastalık için; açlık durumundaki 
total serum safra asit değerinin 10 μmol/L’den fazla olması, iki saatlik toklukta 
total serum safra asit değerinin 15 μmol/L üzerinde olması tanı koydurucudur. 
Semptomları iyileştirmede en etkili ilaçlardan biri olduğu çalışmalarca gösterilen 
UDCA’dır. UDCA’nın safra yolu hücrelerinde koruyucu etki gösterdiği ve safra 
dolaşımınının artışına katkı sağladığına inanılmaktadır (22).

Oktar ve ark. (24) sıçanlarala yapmış oldukları çalışman sonucunda; primer 
safra asitlerinin oral yolla uygulamasının gastrointestinal enflamasyonların teda-
visi için faydalı olabileceğini belirtmişlerdir. Ward ve ark. (25) yapmış oldukları 
çalışmada LCA ve UDCA’nın kolonda antienflamatuvar etkiler gösterdiğini be-
lirtmişlerdir.

Collazos (26) yapmış olduğu çalışmada; kronik aktif hepattit hastalarında 
GCA’nın özgüllüğünün yüksek olduğunu ve sirotik olmayan karaciğer hastaların-
da, hastalığın histolojik şiddeti ile uyumlu olarak ilgili durumu yansıttığını gös-
termiştir. Wang ve ark. (27) yaptıkları çalışmalarda Tauroursodeoksikolik asidin 
ratlarda nonalkolik karaciğer hastalığında; bağırsak enflamasyonunu engellediği-
ni göstermişlerdir. Siroz belirteci olan TCA’nın siroz biyobelirteci olmasının ya-
nısıra siroz oluşumunu desteklediğive karaciğer sirozunun önlenmesi ve tedavisi 
için potansiyel bir terapötik hedef olduğu belirtilmiştir (28).

Safra asidi sentezi bozukluklarında ve Zellweger Sendromunda CA, güvenli, 
etkili ve iyi tolere edilen bir ilaç olarak kullanılmaktadır (29).

Yapılan araştırmalar safra asidi metabolizması bozukluklarının doğru ve etkin 
tedavisine yardımcı olarak gelecekte kişiye özgü genetik, yeni tedavilerin buluna-
bileceği umudunu bizlere vermektedir.
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