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SAFRA ASİTLERİ METABOLİZMASI 

Neriman Defne Önür** * Ali Reşit Beyler** 

ÖZET 

Safranın %60'ını oluşturan safra asitleri, hepato-
sitlerde kolesterolden sentezlenerek, burada safra 
tuzlarına dönüştürülmekte ve safra yollarıyla du-
odenuma geçmektedir. Barsaklarda bakteriler ara-
cılığıyla tekrar safra asitlerine çevrilmekte ve por-
tal ven aracılığıyla %95'inden fazlası karaciğere 
dönmektedir. Buna safra asitlerinin enterohepatik 
dolaşımı denilmektedir. Hepatositlerde kolesterol-
den sentezlenen safra asitleri, hem kolesterolün 
metabolik bir ürünü olarak, hem de safra içindeki 
çözünürlüğünü arttırarak kolesterol atılımını sağla-
maktadırlar. Ayrıca diyetteki yağların sindirimi ve 
emiliminde de önemli rolleri vardır. Sentetik bir 
safra asidi olan ursodeoksikolik asit (UDCA) ise 
son senelerde primer biliyer siroz ve bazı kolesta-
tik hastalıklarda özellikle kullanılan bir ajan ol-
muştur. 

Anahtar kelimeler: safra asitleri, safra tuzları, en-
terohepatik dolaşım, 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. İn 
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 safrayı oluşturan ana bileşenler-
dir. 

• SAFRA NEDİR? 
Safra organik ve inorganik bileşiklerin karışı-

mından oluşan bir salgıdır. Safra tuzları ve lesitin 
safranın miktar olarak en önemli iki bileşiğidir.(1) 

• SAFRANIN İÇERİĞİ 
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Safra asitleri safranın %60'ını oluştururlar. Saf-
ra içerisinde safra asitlerinin oranına bakılacak 
olursa, sırasıyla kolik asit: kenodeoksikolik asit: 
deoksikolik asit: litokolik asit oranı 4:2:1 reser'dir. 

Fosfolipidler (lesitin) safranın %30-40'ını oluş-
tururlar. Fosfolipidlerin, miçel oluşumunda ve 
kolesterol çözünürlüğünde, safra tuzlarının etki-
lerini arttırıcı rolleri vardır. 

Kolesterol safran in % 4 'ünü oluşturur. 
Safra pigmentleri (bilirubin) safranın %2'sini 

oluşturur. 
Safranın geri kalanını lipovitaminler, suda çö-

zünen vitaminler, östrojen steroidleri, immünglo-
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bulinler gibi çeşitli makromoleküller, su ve elekt-
rolitler oluşturur. Ayrıca safra ekzojen ilaçlar gibi 
birçok toksik maddenin de atılım yoludur. 

• ASİT NEDİR? TUZ NEDİR? 
Su ve benzeri polar çözücüler içerisinde hid-

rojen iyonu veren bileşiklere asit denir. Tuzlar bir 
asit ve bir bazın etkileşimi sonucu ortaya çıkan 
bileşiklerdir. Asitlerin iyonize olabilen hidrojen-
lerinin hepsinin ya da bir kısmının elektropozitif 
element ya da köklerle yer değişimi sonucu olu-
şurlar. 

• SAFRA ASİTLERİ VE YAPILARI 
Safra asitleri, safranın ana bileşikleridir. Safra 

asitleri 2 ya da 3 hidroksil grup ve 17. karbonda 
karboksil grupla biten bir yan zincirden oluşan, 
genellikle 24 karbonlu steroid yapılardır.(1) Safra 
asitlerinin %90'ı 24 karbonlu safra asidi ve türev-
leri olmasına rağmen 20 - 23 karbonlu safra asit-
leri de tanımlanmıştır.(2) 

Şekil 1: Primer ve sekonder safra asitleri ve safra 
ology'. Lippincott-Raven, 1998 Philadelphia,NY. S:' 

• PRİMER SAFRA ASİDİ / TUZU, SEKONDER 
SAFRA ASİDİ / TUZU, TERSİYER SAFRA ASİDİ / 
TUZU NEDİR? 

Primer safra asitleri kolesterolden sentezlenen 
safra asitleridir: kolik asit ve kenodeoksikolik asit. 
Primer safra asitlerinin taurin ve glisin ile konju-
gasyonu sonucu primer safra tuzları oluşur. Pri-
mer safra asitlerinin barsak bakterileri tarafından 
7adehidroksilasyonu ile sekonder safra asitleri 
yani deoksikolik asit ve litokolik asit oluşur. Bun-
ların konjugasyonu ile sekonder safra tuzları olu-
şur. 

• SAFRA ASİTLERİNİN SENTEZİ 
Safra asitlerinin sentezi hepatositlerde gerçek-

leşir. Önce kolesterolün steroid yapısına karbon 
eklenir. Daha sonra kolesterolün B halkasındaki 
çift bağ redükte olur. Hidrokarbon zinciri sonuna 
oksidasyonla bir karboksil grubu eklenirken zin-
cir 3 karbon kısalır. Ortaya çıkan asitler primer 

ları. (Kaynak- Johnson LR 'Essential Medical Physi-
ı, şekil: 27) 
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Karboksil grubun pKa'sı 6 civarında olması 
nedeniyle fizyolojik pH'ta tamamen iyonize ola-
mazlar. Tüm hidroksil grupları a, metil grupları b 
oryantasyonunda olması nedeniyle amfipatik ya-
pıdadırlar. Dolayısıyla moleküllerin hem polar, 
hem de nonpolar yüzeyleri vardır. Böylece bar-
sakta emülsifiye edici etki gösterirler.d) 

safra asitleri olarak adlandırılırlar. İnsanlarda baş-
lıca primer safra asitleri kolik ve kenodeoksikolik 
asittir.O) 

Safra asit sentezinde hız belirleyici basamak 
steroid halkasının 7. karbonuna hidroksil eklendi-
ği basamaktır. Enzim 7a hidroksilazdır. Bu basa-
makta negatif kontrol kolik asit tarafından enzi-
min inhibisyonu ile gerçekleşir.O) 
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Safra asitlerinin çözünürlükleri hidroksil grup-
larının sayısına bağlıdır. Kolik asidin 3 hidroksil 
grubu vardır ve bu nedenle kenodoksikolik aside 
göre çözünürlüğü daha fazladır. Sekonder safra 
asitlerinden olan litokolik asit ise monohidroksil 
yapıda olması nedeniyle çözünürlüğü en az olan 
safra asididir. (2,3) Hepatositlerde günlük 0.5 - 1 
gr safra asidi sentezi gerçekleşir. Safra kaybının 
arttığı durumlarda bu miktar 3 - 5 gr güne kadar 
çıkabilir.(2) 

• SAFRA TUZLARININ SENTEZİ 
Dolaşımdaki safra asitlerinin % 90'ını oluştu-

ran kolik ve kenodeoksikolik asitlerin fizyolojik 
pH'ta çözünürlükleri çok düşüktür.(2) Bu neden-
le, safra içinde ve barsaklarda (farklı pH, kalsi-
yum ve safra tuzu konsantrasyonlarında) çözü-
nürlüklerini korumalarını sağlamak için safra asit-
leri karaciğerden ayrılmadan önce glisin ya da ta-
urin ile konjuge olurlar. Safra asidinin karboksil 
grubu ile, eklenen amino asidin amino grubu ara-
sında bir amid bağı oluşur. Oluşan yapılar safra 
tuzları olarak adlandırılırlar. Clikokolik ve gliko-
kenodeoksikolik asit ile taurokolik ve taurokeno-
deoksikolik asit başlıcalarıdır. Glisin ya da taurin 
eklenmesi molekülde pKa'sı daha düşük bir kar-
boksil (glisin) ya da sülfat (taurin) grubunun varlı-
ğına neden olur. Her iki grup da fizyolojik pH'ta 
tamamen iyonize olurlar.O) Böylece safra asitle-
rinin fizyolojik sıvılardaki çözünürlüğü artmış 
olur. 

Safra içindeki glisin/taurine oranı yaklaşık ola-
rak 3:1 'dir. Amfipatik yapılarının daha da güçlen-
mesi nedeniyle, safra tuzları safra asitlerinden da-
ha kuvvetli deterjan etkisine sahiptir. Bu nedenle 
safrada sadece konjuge formları, yani safra tuzla-
rı bulunur.O) Taurin konjugatlarının çözünürlük-
leri glisin konjugatlarına göre daha fazladır.(2) 

Yenidoğanda sadece taurin konjugatları olu-
şur, ancak glisin havuzu geniş olan erişkinde gli-
sin konjugatları artmıştır ve özellikle ileal hasta-
lıklar ve kolestiramin verilmesi ile glisin konjugat-
larının miktarı iyice artar. Taurine ile konjuge saf-
ra asidi miktarını arttırmak, taurinin diyetteki mik-
tarını arttırarak mümkündür.(2) 

• SEKONDER SAFRA ASİTLERİ 

Kolon florası barsaklardaki safra tuzlarını me-
tabolize ederek yapılarını değiştirir. Öncelikle 
safra tuzlarından glisin ve taurini ayırarak, primer 
safra asitlerinin barsakta tekrar oluşmalarına ne-
den olurlar. Daha sonra primer safra asitlerinin 
bir kısmını dehidroksilasyon ile sekonder safra 
asitlerine çevirirler. Bu şekilde kolik asitten deok-
sikolik asit oluşurken, kenodeoksikolik asitten li-
tokolik asit oluşur.(1,2) 

Karaciğerde kolik asit sentezi kenodeoksikolik 
asit sentezinden ve sekonder safra asitlerinin mik-
tarından belirgin olarak daha fazladır. 

Şekil 2: Karaciğerde lobül düzeni. (Kaynak- Johnson LR 'Essential Medical Physiology1. Lippincott-Ra-
veıı, 1998 Philadelphia,NY. S:468, şekil: 29) 
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• KARACİĞERİN FONKSİYONEL YAPISI: 
Karaciğer, hepatositlerden oluşan tabakalarla 

çevrili bir santral ven etrafında organize lobüller-
den oluşur. Hepatositler en fazla iki hücreden 
oluşan sıralar oluştururlar. Bu sıralar arasında ka-
nın aktığı aralığa sinüzoid adı verilir. Sinüzoidler-
de portal ven ve hepatik arterden gelen kan akar 
ve santral vene dökülür. Hepatositler kandan ba-
zı maddeleri alırlar ve bitişik hepatositler arasın-

larına bağlanırlar. Hepatositten itibaren, safra ka-
nalikülü önce safra duktulusu sonra limitin plaka-
yı geçerek safra kanalı olarak devam eder. Safra 
kanalları hepatik arterden gelen dalların oluştur-
duğu bir periduktuler kapiller pleksusla çevrilidir. 
Bu pleksus portal uçta sinüzoidlere drene olur. 
Dolayısıyla safra kanallarıdaki hücreler tarafın-
dan üretilen ya da emilen maddeler sistemik do-
laşımdan önce sinüzoidal kanda bulunurlar.(4) 

Şekil 3: Safra yolları. (Kaynak- VVest JB.'Best and Taylor's Physiological Basis of Medical Practice' Wil-
liams and Wilkins. 1991, s:677, şekil:6.58) 
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daki kanaliküler mesafeye salgılarlar. Kanalikül-
lerdeki safra, kan akımına ters olarak perifere 
doğru akar ve periferdeki safra kanallarında top-
lanır. Kan ve safranın arasındaki ters akım ilişkisi, 
lobül içerisindeki gradient farkını azaltarak kara-
ciğerin kanı çeşitli maddelerden temizlemedeki 
etkinliğini arttırır.{3) 

• SAFRA YOLLARI ANATOMİSİ 
Kanaliküller, ilkel epitel hücreleri ile sınırlı 

Hering kanalları adını alan kanallarla safra kanal-
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Safra kanalları birleşerek sağ ve sol hepatik 
kanalları oluştururlar. Sağ ve sol hepatik kanallar 
birleşerek ortak hepatik kanalı oluştururlar. Ortak 
hepatik kanal safra kesesinden gelen sistik kanal-
la birleşerek duodenum ikinci kısmının altından 
geçen ortak safra kanalını (koledok) oluşturur. 
Koledok Oddi sfinkterine yakın bir noktada pank-
reatik kanal ile birleşerek duodenuma açılır. Ka-
raciğerde üretilen safra doğrudan ortak hepatik 
kanal ile duodenuma geçebileceği gibi, sindirim 
için hemen gereksinim duyulmuyorsa safra kese-
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sinde de depolanabilir. (1) Karaciğerden gelen 
safra ortak hepatik kanala dökülür, eğer Oddi 
sfinkteri kontrakteyse, safra, safra kesesine yöne-
lir. İhtiyaç duyulana kadar safra kesede depola-
nır. Yemek yenmesi ile kolesistokininin etkisi ile 
safra kesesi kasılır, Oddi sfinkteri gevşer ve safra, 
safra kesesinden duodenuma dökülür.(4) 

• SAFRANIN O L U Ş U M U 

Kanaliküler safra oluşumu: 

Kanaliküler safra oluşumu iki başlık altında in-
celenir: Safra asidine bağımlı safra oluşumu ve 
safra asidinden bağımsız safra oluşumu. Ancak 
insanlarda diğer memelilerle kıyaslandığında saf-
ra asitlerine bağımlı safra oluşumu ön planda-
dır.(4) 

Safra asidine bağımlı safra akımı: Eğer bir hay-
vana safra asitleri infüzyonu yapılacak olursa, saf-
ra asitleri hepatositler tarafından kandan hemen 
ayrılarak safraya atılacaktır, ve safra akımı hızla-
nacaktır. Bu şekilde sağlanan safra akımı safra 
asitlerine bağımlı safra akımı olarak adlandırı-
lır.(4) Safra tuzu diğer solid maddelerle miçel 
oluşturarak diğer maddeleri sürükler ve bir loko-
motif görevi yaparak safra akımını hızlandırır. 
Safra asidine bağımlı safra akımı, hepatosite ula-
şan safra asidi yüküne, dolayısıyla safra asidi ha-
vuzuna, safra asitlerinin kaç dafa dolaşım siklusu-
na girdiğine, safra kesesi fonksiyonuna, barsak 
moti itesine ve yiyecek alımına bağlıdır.(2) 

Barsaklardan emilen safra asitleri portal ven 
aracılığıyla sinüzoidlere gelirler. Sinüzoidal plaz-
mada bulunan safra asitleri ve diğer maddeler, 
endotel hücreler arasındaki aralıklardan ve Disse 
aralığından geçerek, hepatositlerin sinüzoidal 
membranından aktif olarak hücre içine alınırlar. 
Bu işlem sodyum kotransportu ile gerçekleşir. 
Gerekli enerji Na+/K+-ATPaz tarafından sağlanır. 
Safra asitleri hücreiçi taşınma sırasında sitozolde-
ki özel proteinlere bağlanırlar. Daha sonra aktif 
taşıma ile kanaliküler membrandan kanaliküllere 
salgılanırlar. Bu işlem sırasında hücreiçi safra asi-
di konsantrasyonu ile kanaliküler safra asidi kon-
santrasyonu arasında yaklaşık 20-200 kat fark bu-
lunmaktadır. Bu fark translobüler safra asidi gra-
dienti olarak adlandırılır.(2,4) 

Kanaliküler lumeni Disse aralığından ayıran 
sıkı bağlantı (tight junctions) bölgeleri büyük, 
yüklü olan safra asitlerinin geçişine izin vermeye-
cek kadar dardır. Bu nedenle kanaliküllerdeki 
izotonisiteyi korumak için su ve elektrolitler sıkı 
bağlantı bölgelerinden kanaliküllere geçerek saf-
raya karışır. Böylece kanaliküler safra oluşur.(4) 

Farklı safra asitlerinin koleretik potensiyelleri-
ni etkileyenin ne olduğu bilinmemektedir. Konju-
gasyon safra asitlerinin çözünürlüğünü arttırarak 
hepsinin olmasa da çoğunun atılımını kolaylaştır-
maktadır. Dihidrokolik asit gibi miçel oluşturma-
yan safra asitlerinin ozmotik etkisi daha fazla ol-
maktadır, ancak hidroksil grup sayısı hiperkolere-
tik etkileri ile korele değildir. Safra asitlerinin 
farklı koleretik etkileri sıkı bağlantı bölgelerinde-
ki değişikliklere, hepatositlerin membran akıcılı-
ğına, Na+/K+-ATPase aktivitesindeki değişiklikle-
re bağlı olabilir.(2) 

Safra asitleri kanaliküllerin kontraksiyonuna 
neden olurlar. Bu şekilde safranın aktif atılımını 
da sağlarlar.(4) 

Safra asidinden bağımsız safra akımı: Safra 
asidi olmadan farklı ozmotik maddelere bağlı 
olarak gerçekleşen safra akımıdır. Bu maddeler 
protein, bikarbonat, glutation olabilir. Ancak in-
sanlarda diğer memelilerle kıyaslandığında safra 
asitlerine bağımlı safra akımı ön plandadır.(4) 

Safra asitlerinden bağımsız safra oluşumu ol-
duğu safra asitlerinin tam yokluğunda da safra 
akımı gösterilerek saptanmıştır. Ayrıca kanalikü-
ler kolerezis fenobarbital, glukagon, insülin ve 
hidrokortizon gibi ajanlarla da sağlanmaktadır. 
Safra asidinden bağımsız akım için gerekli enerji, 
Na+/K+-ATPaz tarafından sağlanan ATP'lerle in-
direk olarak sağlanmaktadır. Sodyum pompası ta-
rafından interselüler boşluğa aktif sodyum taşın-
ması buna karşın K girişi ve bu sırada bir anyonun 
(bikarbonat ya da klor) oluşan bu gradientini kul-
lanarak transselüler hareketi ozmotik farkı sağla-
yan hareket olarak düşünülmektedir.(2) 

Bazal şartlarda, periportal hepatositler safra 
asidine bağlı safra akımına en fazla katkıyı yapar-
lar, sentrilobuler hepatositlerse safra asitlerinden 
bağımsız safra akımında daha etkindirler. 
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Erythritol ve mannitol gibi inert, serbestçe ka-
naliküler safraya diffüz eden, hepatositler tarafın-
dan salgılanmayan ve emilmeyen, suda çözünen 
maddelerin klerensi hesaplanarak yaklaşık kana-
liküler safra akımı hızı hesaplanabilir. İnsanlarda 
kanaliküler safra akımı yaklaşık olarak 
450mL/gün, toplam safra miktarının yaklaşık 
dörtte üçüdür.(2) 

Safranın kanallarda modifikasyonu: 
Safraya pasif olarak karışan amino asitler ve 

glukoz, kanallarda aktif olarak geri alınırlar. Sek-
retin gibi hormonların (CCK, gastrin, cerulein, 
VIP gibi diğer gastointestinal sistem hormonları-
nın) kanal epitel hücrelerine etkisi ile safraya su 
ve bikarbonat salgılanması sağlanır.(4) 

Litokolik asit ve konjugatları gibi monohidrok-
si safra asitlerinin, hayvanlarda kolestatik etkileri 
vardır. Bunun kanaliküllerde presipitasyona mı, 
safra asidinden bağımsız akımda azalmaya mı, ya 
da toksik bir etkiye mi bağlı olduğu kesin değil-
dir. Bazı ilaçlar ve yülsek konsantrasyonlarda di-
ğer safra asitleri de kolestaza neden olabilirler. 
Safra akımında azalmalar, özellikle safra asitle-
rinden bağımsız safra akımında azalma, östrojen 
tedavisi sonrasında gözlenmiştir. Benzer şekilde 
hipotiroidide de kolestaz izlenmektedir. Hipoti-
roid sıçanlarda L-tiroksin verilmesi safra akımını 
ve plazma membranındaki Na+/K+-ATPaz aktivi-
tesini normale çevirir.(2) 

Safranın safra kesesinde modifikasyonu: 
Safra kesesi safrayı konsantre eder, asidifiye 

eder, depolar ve salgılar. Safra kesesinden atılımı 
beklerken, 3-5 saaatlik bir süre içerisinde safra 
yaklaşık 10 kat konsantre edilir. Bu durum, sod-
yum, klor ve bikarbonatın aktif olarak geri alımı 
ve suyun pasif diffüzyonu ile gerçekleşir. Biliyer 
epitelyum safradan hidrojen iyonlarına karşılık 
sodyumu geri alır. Hidrojen safra içindeki bikar-
bonat ile birleşerek alkali pH'ı düşürür. Bu arada 
klor da sodyumu takip ederek hücreiçine girer.(4) 
Lipidlerin miçeller ve veziküller halinde olmaları 
nedeniyle safra izotonik kalır. Sodyum iyonları 
konsantrasyonu 300mM'ü geçse de sodyumun 
miçeller içinde saklanması sodyumun ozmolari-
tesini düşürür. 

• SAFRA ASİTLERİNİN ENTEROHEPATİK 
DOLAŞIMI 

Safra içerisindeki maddelerden sadece safra 
asitlerinin yararlı bir işlevi vardır ve safra içerisin-
deki maddelerden sadece safra asitleri enterohe-
patik dolaşıma girer. Enterohepatik dolaşım, daha 
önceden sentezlenmiş fazla miktarda safra asidi-
nin hepatositlerden geçerek safra akımını sağla-
ması ve kolesterol - fosfolipid veziküllerinin atılı-
mını sağlaması nedeniyle yararlıdır. 

Barsaklara gelen safra tuzları etkin olarak geri 
emilirler ve tekrar kullanılırlar. Primer ve sekon-
der safra tuzları ve safra asitleri büyük oranda dis-
tal ileumdan aktif taşıma ile geri alınırlar. Ayrıca 
tüm barsaklar boyunca pasif olarak geri alım ol-
maktadır. Geri alınan safra asitleri barsak muko-
zasındaki hücreler tarafından aktif olarak portal 
kana verilirler. Safra asitleri hidrofobik özellikte-
dirler. Bu nedenle portal kana geçtiklerinde bir 
taşıyıcıya ihtiyaç duyarlar. Albumin, yağ asitlerin-
de olduğu gibi, nonkovalent kompleksler oluştu-
rarak safra asitlerini kanda taşır. Portal kandaki 
safra asitleri, karaciğer parenkim hücreleri tara-
fından dolaşımdan çekilirler. Hepatositler portal 
kandan aldıkları hem primer hem de sekonder 
safra asitlerini glisin ya da taurin ile konjuge ede-
rek safra tuzlarına çevirir ve safra yollarına sekre-
te ederler. (1) 

Safra tuzlarının safraya atılmaları, duodenuma 
geçişleri, bir kısmının barsaklarda sekonder safra 
asitlerine çevrilmesi ve hem primer hem de se-
konder safra asitlerinin geri emilerek portal kanla 
karaciğere dönmeleri ve yeniden barsağa atılma-
larından oluşan devamlı süreç enterohepatik do-
laşım olarak adlandırılır.(1) 

Safra asidi havuzu ve turnoverı izotop dilus-
yon tekniği ile değerlendirilebilir. Radionüklid ile 
işaretlenmiş az miktarda safra asidi verilerek saf-
ra ya da serum 3-5 gün süresince örneklenerek 
iztopun kayboluş hızı saptanabilir. Toplam safra 
asidi havuzu, 2-4 gr kadardır. Ağırlıklı olarak pri-
mer safra asitlerinden oluşmaktadır.(2,3) 

Enterohepatik dolaşım 4-10 defa / gün olarak 
ölçülmüştür ve esas olarak yemeklere bağlı deği-
şiklik gösterir. (2,3) Her gün 15 - 30 gr safra tuzu 
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Şekil 4: Safra asitlerinin enterohepatik dolaşımı. Her gün toplam 15-30 gr safra asidi ve tuzu duode-
numa salgılanır. (Kaynak- Champe PC, Harvey RA. 'Lippincott's Biochemistry'. J.B.Lippincott Co., Phila-
delphia, 1994) 

duodenuma sekrete edilir. Dolaşım, gece açlık 
süresince yavaşlar, yemeklerle artar. Döngü sayı-
sı yemek miktarına, sıklığına göre değişir. Ortala-
ma her yemekte iki döngü olur. Enterohepatik do-
laşım sırasında, dışkı ile günde sadece 0.5gr ka-
dar bir kayıp olur. Kaybolan safra asitlerini karşı-
lamak için de karaciğerde günde 0.5 gr kadar saf-
ra sentezi gerçekleşir.O) 

Safra tuzları, safra içerisinde kolesterol ve fos-
folipidlerle, safra yollarından izotonik bir solüs-
yon olarak geçer ve %75'i safra kesesine girer. 
Burada safra konsantrasyonu, su ve elektrolitlerin 
emilimi ile 10 kat artar. Bir gecelik açlıkla safra 
asitleri havuzunun %95'ine yakını safra kesesin-
de toplanabilir. Yemeğe cevap olarak salınan ko-
lesistokinin gibi bazı hormonların etkisi ile safra 
kesesi duvarı kasılır. Barsağa, safra asitleri, endo-
jen fosfolipidler ve kolesterol içeren, karışık mi-
çellerden oluşan konsantre bir solüsyon salınır. 

VCUte«J t r 
<W«Hv\'.VA V*. 
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Açlık durumunda, düşük safra tuzu salınımnda 
kolesterol/fosfolipid oranı 0.25 - 0.33'ten 0.5 -
1.5'a yükselir ve safra kolesterol ile supersature 
olabilir. Çeşitli çalışmalar kenodeoksikolik asit ve 
ursodeoksikolik asidin safranın kolesterol ile satu-
rasyonunu azalttığını, kolik ve deoksikolik asidin 
bu duruma bir etkisi olmadığını göstermiştir.(2) 

Safra asitlerinin geri emilim yeri ve mekaniz-
ması intraluminal pH, her bir safra asidinin disso-
siyasyon sabitine, iyonik ve noniyonik türlerin ge-
çirgenlik ve partisyon katsayılarına göre değişik-
lik gösterir. Baskın mekanizma ileumun distal kıs-
mında olan aktif taşımadır. Burada, trihidroksi 
safra asidi konjugatları yani kolik asit ve konju-
gatları en yüksek taşıma hızına sahiptir. Buna kar-
şılık, dihidroksi safra asitleri jejunumda pasif dif-
füzyonla çok daha yüksek hızlarda geri emilirler. 
Böylece aktif ve pasif taşıma barsak boyunca bir-
birini tamamlayarak safra asitlerinin tamama ya-
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kının emilimini sağlarlar. Ayrıca kolonda da pasif 
diffüzyon ile deoksikolik asit ve litokolik asit ile, 
konjuge olmayan, non-iyonik durumdaki diğer 
safra asitlerinin emilimi sağlanır.(2) 

Safra asitleri kanda albumine ve daha az mik-
tarlarda lipoproteinlere bağlı taşınırlar. Dihidrok-
si safra asitlerinin albumin affinitesi kolik aside 
göre daha fazladır. Portal vende yüksek safra asit 
konsantrasyonlarına ulaşılmakla beraber, hepatik 
geri alımın fazla olması nedeniyle (tek geçişte saf-
ra asitlerinin %80-95'i elimine edilir) sistemik do-
laşımda açlık halinde safra asitleri konsantrasyo-
nu çok düşüktür. Yemekten sonra, safra kesesi ka-
sılıpta barsaklardan ekstra bir safra asidi yükü 
emilince kenodeoksikolik asit konjugatlarının 
konsantrasyonu serumda hızla yükselir, ancak 
kolik asit konjugatlarının kanda maksimum düze-
ye ulaşmaları 1 saati bulur. Safra kesesi alınmış 
kişilerde safra asit konsantrasyonundaki değişik-
likler minimaldir. Serum safra asitleri konsantras-
yonundaki değişiklikler bireyseldir ve yemeğin 
katı ya da sıvı oluşu, içeriği gibi değişik faktörle-
re göre değişiklik gösterir. Karaciğer hastalıkların-
da, hepatik safra asidi klerensi azalacağından ve 
safra yollarından safra asidi atılımı azalacağından 
serum safra asitleri konsantrasyonu artabilir.(2) 

• TERMİNAL İLEUM VE KOLONDA SAFRA 
TUZLARININ METABOLİZMASI: 

Terminal ileumda safra asitleri aktif taşıma ile 
emilirler (%90/yemek) ve portal kanla karaciğere 
taşınırlar. Sindirim sırasında ileumda safra asidi 
taşıma mekanizmaları doygunluğa ulaşır. Safra 
asidi taşıması için Tmax 0.3 - 0.6 mmol civarın-
dadır. Eğer daha fazla miktarda safra asidi ileuma 
ulaşırsa bir kısmı emilmekten kaçarak kolona ge-
çecektir. Burada bakteri enzimleri tarafından mo-
difiye edilirler. Ana değişiklik dekonjugasyon ve 
7a hidroksilasyon ile sekonder safra asitlerinin 
oluşumudur. 7a hidroksilasyon ile kolik asitten 
deoksikolik asit ve kenodeoksikolik asitten litoko-
lik asit oluşur.(4) 

Yeni oluşan deoksikolik asidin 1/3 - 1/2 kada-
rı kolondan geri emilir. Emilen deoksikolik asit, 
karaciğerde glisin ya da taurin ile konjugasyon 
sonrasında dolaşan safra asidi havuzunun bir par-

çası olur. Hatta, ileumdan emilimi primer safra 
asitleri konjugatları ile yarışabilir ve kolesterol 
havuzunda en fazla miktarda bulunan safra asidi 
olabilir. Böyle bir birikim diğer safra asitlerine gö-
re kolesterol içeriği daha fazla lipid veziküllerinin 
atılımını arttırması nedeniyle önemlidir. (4) 

Litokolik asit çözünürlüğü olmayan toksik bir 
safra asididir. İnsanlarda kolonda çok az miktar-
da olur ve çok azı emilir. Litokolik asit karaciğe-
re ulaşınca önce 3 pozisyonunda sulfatlanır daha 
sonra glisin ya da taurin ile konjugasyonu sonucu 
detoksifiye edilir. Ortaya çıkan konjugat safra ile 
atılır ancak ileumdan çok az emilir (%37). Dola-
yısıyla litokolik asit safrada eser miktarda bulu-
nur. (4) 

Kolondan geçiş sırasında çoğu primer safra 
asidi 7dehidroksile olduğu için dışkıda ağırlıklı 
olarak deoksikolik asit ve litokolik asit bulunur. 
(4) 

Enterohepatik dolaşım sırasında, çoğu safra 
asidi ileumdan konjuge halde emilse de, bir kısım 
safra asidi ileumda emilim öncesi dekonjuge 
olur. Ileum ve kolondan karaciğere dekonjuge 
ulaşan safra asitleri, karaciğerde hepatositlerde 
taşıma aşamasında konjuge edilirler.(4) Yine ka-
raciğerde bazı sekonder safra asitleri tekrar hid-
roksil lenir.(3) 

Safra asitleri tüm ince barsak boyunca pasif 
diffüzyonla emilir, terminal ileumdan aktif olarak 
safra asidi Na'a bağımlı olarak emilir. Bu meka-
nizma Na+K+ATPaz tarafından yaratılan Na gra-
dientine bağlı olarak çalışır. Safra ile atılan safra 
asitlerinden %95'inden fazlası geri emilerek kara-
ciğere döner. Safra asitleri büyük moleküller ol-
dukları için pasif geri emilimleri yağda çözünür-
lüklerine bağlıdır. Safra asitleri duodenuma gir-
diklerinde %100 konjuge haldedirler ve yağda 
çözünürlükleri yoktur. Glisin konjugatlarını 
pK'alarının daha yüksek olması nedeniyle glisin 
konjugatları taurin konjugatlarından önce emilir-
ler. Lumen içerisinde bakteriler safra tuzlarını de-
konjuge hale getirerek pasif emilimlerini yaklaşık 
9 kat arttırırlar.Bakteriler tarafından dehidroksi-
lasyonları pasif emilimlerini 4 kat daha arttırır. İn-
sanlarda safrayla atılan safra asitlerinin yaklaşık 
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%50'si aktif olarak geri emilir. Aktif mekanizma 
öncelikle konjuge safra asitlerini ve az miktarda 
dekonjuge haldeki safra asitlerini geri taşır. Aktif 
mekanizmanın terminal ileumda, diyetteki tüm 
yağ ve yağ sindirim ürünlerinin emilimi tamamla-
nana kadar lumen içerisinde miçel oluşumuna 
yetecek miktarda safra asidi bulunmasını sağ-
lar.(3) 

• HEPATOSİTLERİN ENTEROHEPATİK DO-
LAŞIMDA ROLÜ VE HAPATOSİT MEMBRANI-
NA ETKİ EDEN FAKTÖRLER 

Hepatositler, kan ve safra arasında önemli bir 
konuma sahiptirler. Hepatositler arasındaki sıkı 
bağlantı bölgeleri, hepatositlerin polaritesini ko-
rurken kanaliküler ve sinüzoidal içeriğin birbirine 
karışmasını önlerler. Hepatositler safra asidi sen-
tezinin yanı sıra, portal kandan safra asitlerinin 
temizlenmesi ve safra asitlerinin kanaliküllere 
salgılanması ile safra salgılanmasından sorumlu-
durlar.^) 

Safra asitlerinin karaciğerdeki taşınmasında 
oluşacak herhangi bir aksamada safra asitleri ka-
raciğerde birikecek ve fazla safra asitleri sistemik 
dolaşıma karışacaktır. Karaciğerde, toksik ve de-
terjan özellikte, toksik potansiyele sahip safra 
asitlerinin birikmesi, karaciğerde hücresel hasara 
ve karaciğer disfonksiyonuna yol açacaktır. Bu 
nedenle hepatoselüler taşımanın sıkı kontrolü 
çok önemlidir.(5) 

Sinüzoidlerden safra asidi alımı: Portal kan-
dan hepatositlerin içine safra asidi alımı doygun-
luğa ulaşabilen bir işlem olup membran reseptör-
leri ve albumin - safra asidi kompleksinin etkile-
şimi ile gerçekleşmektedir.(2) Safra asitlerinin he-
patositlere alımı için hem sodyuma bağımlı hem 
de sodyumdan bağımsız mekanizmalar tanımlan-
mıştır. Sinüzoidal plazma membranında sodyu-
ma bağımlı taşıyıcı protein saptanmıştır.(5) Sod-
yuma bağımlı taşıyıcı mekanizmalar, kimyasal ve 
elektriksel gradiente karşı bazolateral membran-
da bulunan Na+/K+-ATPazın sağladığı enerji ile 
safra asitlerini taşır. Bu mekanizma sadece konju-
ge safra asitleri için gereklidir. 

Sinüzoidal plazma membranında bulunan or-
ganik anyon taşıyıcı proteinin de safra asitlerinin 

hücre içine alımında, sodyumdan bağımsız taşı-
yıcı rolü olduğu düşünülmektedir. Organik anyon 
taşıyıcı protein, transmembran klor gradienti ve 
pH'ya duyarlıdır. Bu nedenle Na+/H+ antiport ve 
anyon/bikarbonat değişimini sağlayan sistemlerle 
çalıştığı düşünülmektedir. Ayrıca sınırlı miktarda 
safra asidi hücre membranını pasif olarak geçe-
bilmektedir. Safra asitlerinin kandan alınıp safra-
ya taşınması hücresel sodyum konsantrasyonuna, 
hücre pH'sına ve hücre hacmine bağlıdır.(5) 

Safra asitlerinin konjugasyonu ve hücreiçi ta-
şınması: Sinüzoidal membranı geçen safra asitle-
ri, serbest halde ya da hücreiçi proteinlere bağla-
narak, hepatositin kanaliküler ucuna ulaşmakta-
dır. Safra asitleri glutatyon-S-transferaz, 3a-hid-
roksisteroid dehidrogenaz ya da safra asidi bağla-
yıcı proteine bağlanarak taşınabilirler. Bu prote-
inlerin tam rolleri henüz açıklanamamışsa da iki 
önemli görevleri olduğu düşünülmektedir. Birin-
cisi, safra asitlerinin sinüzoidal membrandan geri 
kaçışını engellemek ve safra asitlerinin belli bir 
yolda hareketini sağlamak. İkincisi ise, safra asit-
lerine bağlı olası bir hücresel toksisiteyi önle-
mek.(5) 

Safra asitlerinin hücreiçinde taşınmasını sağla-
yan bir başka yol olarak da veziküller önerilmiş-
tir. Mikrotübüllerle işleyen, transitotik veziküller-
den oluşan bir yolun, çeşitli makromoleküllerin 
yanısıra portal kandan alınan safra tuzlarını da si-
nüzoidlerden kanaliküllere aktardığı düşünül-
mektedir.(6) Çünkü, yüksek doz kolçisin ya da 
vinblastin ile hücreiçi mikrotübül oluşumunun 
engellenmesi safra asidi salgılanmasını azaltmak-
tadır.^) 

Golgi aparatının da safra asitleri konjugasyo-
nunda rol alması nedeniyle hücreiçi taşıma da ro-
lü olabileceği düşünülmektedir.(6) Safra asitlerine 
bağlı kolereziste golgi aparatında artış saptanır. 
Bu da safra asitlerinin atılmında veziküler taşıma 
ve ekzositozun önemli bir yeri olduğunu düşün-
dürmektedir. (2) 

Safra asitlerinin kanaliküllere atılımı: Normal 
hepatositlerin hücrelerarası iletişimi kolaylaştıran 
geçit bölgeleri (gap junctions) ve kanalikülleri sı-
nırlayan ve safranın kanaliküllerden geri kaçışını 
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Şekil 5: Kanaliküler safra oluşumu: Normal hepatositlerin hücrelerarası iletişimi kolaylaştıran geçit böl-
geleri (1) ve kanaliküler lümeni ayıran sıkı bağlantı bölgeleri (2) vardır. Kanaliküler safra, su ve elektrolit-
lerin, hepatositlerin aktif olarak oluşturduğu ozmotik gradiente yanıt olarak sıkı bağlantı bölgelerini geçe-
rek kanallara geçişi ile oluşur. Kanalikülleri çevreleyen aktin miyozin ağı (3) kanaliküler kasılmayı sağla-
yarak safra akımını kolaylaştırır. Mikrotübüler bağımlı transsitotik yol (4) ile plazmadaki IgA, safra asitle-
ri gibi çeşitli makromoleküller kanaliküllere taşınır. (Kaynak- Trauner M, Meier PJ, Boyer JL. 'Molecular 
Pathogenesis of Cholestasis' NE JM 1998 Cilt 339 Sayı:17 s:1224, şekil:2) 
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engelleyen sıkı bağlantı bölgeleri vardır. Portal 
kandan alınan ve yeni sentezlenen safra asitleri, 
hepatositlerin aktif taşıma sistemleri ile, yüksek 
safra asidi gradientine karşı kanaliküllere atılır. 
Kanaliküler sekresyonda mikrotubullerin görevi 
açık değildir. Ancak mikrotübüllerin varlığının 
safra asitlerinin atılımı için olduğu kadar lesitin, 
VLDL, fibrinojen ve albumin sekresyonu için de 
gerekli olduğu bilinmektedir.(5,6) 

Kanaliküllere geçen safra asitleri burada yük-
sek bir ozmotik gradient oluştururlar. Bu gradien-
te cevap olarak, su ve elektrolitlerin hepatositler 
ve sıkı bağlantı bölgelerinden filtrasyonu ile ka-
naliküler safra oluşur.(6) 

Kanaliküller çevresinde bulunan mikrofila-
mentler kanalikülleri kontrakte tutarak safra akı-
mını kolaylaştırırlar. Aktin filamentlerinin depola-
rizasyonunun falloidin gibi toksinlerle engellen-
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mesi safra asitlerinin biliyer sekresyonunu da en-
geller. (2) 

• SAFRA ASİTLERİNİN GÖREVLERİ 

Safra asitleri kolesterol atılımı için önemli tek 
mekanizmayı sağlarlar. Hem kolesterolün meta-
bolik bir ürünüdürler, hem de kolesterolün atılımı 
için safra içerisindeki çözünürlüğünü sağlarlar.(1) 
Deterjan etkileri ile miçel oluşumunu sağlar ve 
kolesterolün karaciğerden atılımını kolaylaştırır-
l a r . ® Kolesterolün de novo sentezini regüle 
ederler. 

Safra asitleri hem polar hem de nonpolar yü-
zeyleri olması nedeniyle barsakta diyetteki yağla-
rı emülsifiye edici özellik gösterirler. Diğer bir de-
yişle, hidrofobik yağ moleküllerinin miçeller 
oluşturmasını sağlarlar. Bu şekilde pankreatik sin-
dirim enzimlerinin triasilgliserol ve diğer komp-
leks lipidlere etkisini arttırırlar. Yine emülsifiye 
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edici etkileri nedeniyle diyetteki yağların emili-
mini de kolaylaştırırlar^! ,2) Diyetteki yağların 
emilimini düzenleyerek aynı zamanda yağda çö-
zünen vitaminler gibi, diyetteki diğer birçok besi-
nin de emilini sağlarlar. 

Bazı lipazlar için kofaktör görevi yaparak ve 
bazılarını da proteolitik etkilerden koruyarak sin-
dirim enzimlerinin optimal düzeylerde çalışmala-
rını sağlarlar.(2) 

Safra asitleri safra akımında ana ozmotik gücü 
oluştururlar. Ayrıca safra asitleri kanaliküllerin 
kasılmasını da uyarıp, safra akımının hızlanması-
nı sağlayarak koleretik etki gösterirler. 

• BİLİYER F İZYOLOJ İDE KONTROL MEKA-
NİZMALARI : 

kesesinin kasılmasını destekler. Yine duodenal 
duvarın peristaltik hareketlerle kasılıp gevşemesi 
Oddi sfinkterinin açılıp kapanmasını düzenler. 
(3) 

• KOLESTAZ 
Kolestatik durumlarda safra asitleri ve diğer 

organik anyonların kandan hepatoselüler geri alı-
mı ve kanaliküler atılımları çeşitli nedenlerle en-
gellenmektedir. Bu bileşiklerin safraya anlama-
ması ve safra atılımı için gerekli ozmotik gücün 
sağlanamaması nedeniyle kolestaz meydana gel-
mektedir. 

• PİYASADAKİ SAFRA TUZLARININ KULLA-
NIM ALANLARI VE FELSEFESİ 

Ursodeoksikolik asit (UDCA) klinikte son se-

Şekil 6: Hepatobiliyer kontrol mekanizmaları. CCK: kolesistokinin, Ach: asetilkolin, düz oklar aktif, ke-
sik oklar pasif taşımayı göstermektedir. (Kaynak- Johnson LR 'Essential Medical Physiology1. Lippincott-
Raven, 1998 Philadelphia,NY. S:465, şekil:26) 
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Portal sistemle karaciğere dönen safra asitleri 
safra asidi sentezini engellerler ve hepatositler ta-
rafından safra oluşumunu uyarırlar. Sekretin safra 
kanallarını sıralayan hücrelerden su ve bikarbo-
nat salgılanmasını uyarır. Safra oluşumunda, si-
nirsel uyarıların çok az yeri vardır. Kolesistokinin 
ve gastrin gibi diğer hormonların safra salgılan-
masında önemli fizyolojik etkileri yoktur.(3) 

Kolesistokinin safra kesesinin kasılmasını ve 
Oddi sfinkterinin gevşemesini sağlar. Yemeğe ve-
rilen cevabın 3 evresinde de vagal aktivite safra 

nelerde sıklıkla kullanılan ajanlardan biridir. 

Primer biliyer sirozda hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatarak sağkalımı arttırdığı bildirilmektedir. 
Primer sklerozan kolanjit, gebeliğe bağlı intrahe-
patik kolestaz, ve kistik fibroz gibi bazı başka ko-
lestatik hastalıklarda da etkili olabileceği ileri sü-
rülmektedir. 

Etki mekanizması için değişik moleküler me-
kanizmalar ileri sürülmektedir. Serum, karaciğer 
ve safradaki toksik, hidrofobik safra tuzlarının ye-
rini alır. Ekstraselüler boşlukta plazma membranı-
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na yapışarak daha hidrofobik safra tuzları tarafın-
dan membran lipidlerinin ekstraksiyonunu önler. 
Primer biliyer sirozlu hastalardaki periportal he-
patositlerdeki anormal M H C class I molekülleri-
nin ekspresyonunu azaltır (ancak safra kanalların-
daki epitel hücrelerin yüzeyindeki anormal MHC 
classll moleküllerinin ekspresyonunu etkilemez). 

Sıçanlardaki bazı deneyler UDCA' in taurin 
konjugatının (vücuttaki ana formu) apikal ekzosi-
tozu uyararak kolestatik karaciğer hücrelerinin 

ekskretuar fonksiyonlarını arttırabileceğini düşün-
dürmektedir. Primer biliyer siroz ve primer skle-
rozan kolanjitli hastalarda yapılan, safra atılımı-
nın kinetik incelemeleri, ursodiol ile tedavinin 
karaciğerden safra tuzları atılımını arttırdığını 
göstermiştir. 

Ayrıca insan safra kesesi hücrelerinden, kalsi-
yuma duyarlı bir klor kanalını aktive ederek, klor 
atılımını uyarmaktadır. Kistik fibrozlu hastalarda 
önemli olabileceği düşünülmektedir. 
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