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Glukoz Metabolizmasında Yeni
Oyuncu: Safra Asitleri
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GİRİŞ

Safra asitlerinin son birkaç yıla kadar sadece lipid sindirimine
yardımcı etkileri bilinirken, son yıllarda özellikle nükleer re-
septörler hakkındaki bilgi birikiminin artması ile metabolik
etkileri keşfedilmeye başlanmıştır. İlk olarak 1980’lerde bir
grup hormonal reseptör tanımlanmıştır. Bu reseptörlerin
hücreler arası iletişimde önemli oldukları belirlenmiş ve nük-
leer reseptörler olarak adlandırılmışlardır. 1990’ların ortala-
rında nükleer reseptör ailesinden FXR (farnesoid X reseptör)
tanımlanmış ve bu reseptörün farnesol adı verilen kolesterol
metaboliti tarafından güçlü şekilde uyarıldığı saptanmıştır
(1). Kısa süre sonra safra asitlerinin FXR’ı güçlü şekilde akti-
ve ettiğini göstermişlerdir (2, 3). Takip eden çalışmalarda 
safra asitlerinin nükleer reseptör grubundan sadece FXR’ı
değil aynı zamanda pregnan X-reseptör (PXR), androstan re-
septör (CAR) ve vitamin D reseptörünü de uyardığı bildiril-
miştir. 

G-protein coupled reseptör (GPCR) ise nükleer reseptör
grubunda olmayan, ancak safra asitleri tarafından uyarılan bir
diğer reseptör grubudur. Safra asitleri tarafından uyarılan bu
reseptör grubuna TGR5 adı verilmiştir. Bu reseptörler pla-
senta, dalak, akciğer, meme dokusu, mide, ince barsak, ko-
lon, yağ dokusu, karaciğer, adrenal bezler, böbrek, iskelet
kasları ve pituiter bezde bulunmaktadır ve safra asitleri ile
uyarılmaktadır. Taurolitokolik asit (TLCA), litokolik asit
(LCA) ve deoksikolik asit (DCA) bu reseptör grubuna yüksek
afinite ile bağlanırken; kenodeoksikolik asit (CDCA), kolik

asit (CA) ve ursodeoksikolik asit (UDCA) düşük afinite gös-
termektedir (1). Thomas ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma
ile intestinal L hücrelerindeki TGR5 reseptörünün uyarılma-
sı ile inkretin peptitlerden glukagon-like peptid 1 (GLP1 ) sa-
lınımının uyarıldığı gösterilmiştir (4). GLP1 glukoz homesta-
zında önemli bir yere sahip olup, pankreas B hücrelerinden
insülin salınımını uyarırken, glukagon salınımını baskılamak-
tadır. Bu bulgu ise safra asiti-diabet ilişkisinin somut bir kanı-
tı olarak karşımıza çıkmaktadır.

TİP 2 DİABETES MELLİTUS VE SAFRA
ASİTLERİ

Safra asitleri, yirmi dört karbon atomundan oluşan steroid
kor yapıya sahiptir ve karaciğerde çok basamaklı reaksiyonlar
ile sentezlenirler. Safra asiti sentezi büyük oranda (%95) kla-
sik yol olarak adlandırılan ve kolesterol 7α-hidroksilaz
(CYP7A1) enziminin hız sınırlayan enzim olarak görev yaptı-
ğı yolak tarafından sentezlenir. Alternatif yolda ise sterol 27-
hidroksilaz (CYP27A1) ve 25-hidroksikolesterol-7-α hidroksi-
laz (CYP7B1) görev almaktadır. Primer safra asitleri CA ve
CDCA karaciğerde sentez edildikten sonra glisin ve taurin ile
konjuge edilir ve safraya atılırlar. Konjuge edilen primer safra
asitleri barsak florası yardımı ile dekonjuge ve dehidrolize
edilirler. Bu reaksiyonlar sonucunda sekonder safra asitleri
(DCA ve LCA) oluşur. Oluşan sekonder safra asitleri günde
ortalama 12 defa tekrar eden enterohepatik sirkülasyona gi-



GG 255

rerler ve karaciğere ulaşan safra asitleri negatif feedback ile
safra asidi sentezini baskılarlar. 

Safra asitlerinin yağların sindirimindeki önemi ve rolü bilin-
mektedir. Ancak son dönemlerdeki çalışmalarda safra asitle-
rinin metabolizma basamaklarında hormon benzeri etkiler
gösterdiği saptanmıştır. Safra asitleri ile metabolizma arasın-
daki ilişkide en çok üzerinde durulan konu insülin direnci ve
diabettir.

Safra asitleri ile tip 2 diabetes mellitus (DM) arasındaki ilişki-
yi gösteren ilk çalışmalarda kontrolsüz DM’u olan hastalarda
total safra asit miktarı ve gaita ile safra asit atılımının arttığı
gösterilmiştir (5). Takip eden benzer çalışmalarda ise kontrol-
süz Tip 2 DM’de sekonder safra asitlerinden DCA’nın arttığı,
primer safra asitlerinden CDCA miktarının azaldığı, sonuçta
total safra asit miktarında değişiklik olmadığı saptanmıştır (6).

Tip 2 DM’un metabolik komplikasyonları ile safra asitlerinin
ilişkisini inceleyen bir çalışmada, diabetik ratlarda terminal
ileum ile jejunum ağızlaştırılmış ve operasyon sonrasında
yüksek-yağlı beslenmeye rağmen, obesite, glukoz toleransı
ve yüksek kolesterol düzeylerinde düzelme saptanmıştır (7).
Aynı çalışmada operasyon sonrasında total plazma safra asit
düzeylerinin arttığı, primer/sekonder safra asiti oranının yük-
seldiği gösterilmiştir. Safra asitlerindeki bu artış terminal ileu-
ma daha kısa sürede ulaşan safra asitlerinin erken reabsorp-
siyona uğramasına bağlanmıştır. Benzer metabolik sonuçlar
obezite nedeni ile gastrik by-pass cerrahisi yapılan diabetik
hastalarda elde edilmiş, bu hastalarda kilo vermelerinden ba-
ğımsız olarak diabete ait metabolik bozukluklarda düzelme
olduğu gözlenmiştir (8). Bunun nedeninin primer safra asit-
lerinin bağırsağın distal kesimine daha yüksek konsantras-
yonda ulaşması ile terminal ileum ve proksimal kolonda yo-
ğun olarak bulunan intestinal L hücrelerin uyarılması sonu-
cunda artmış GLP1 salınımı olduğu düşünülmektedir.

Yüksek yağlı diyet ile beslenen fakat obesite, insulin direnci
ve hepatik steatoz gelişmeyen farelerde, safra asit havuz mik-
tarının kontrollere göre fazla olduğu görülmüştür. Bunun
CYP7A1 ekspresyon artışına bağlı olduğu yorumu yapılmıştır
(9).

Ratlarla yapılan çalışmalarda safra asitlerini bağlayarak ente-
ro-hepatik dolaşıma geçmelerini engelleyen safra sekestre
edici ajanların L hücrelerinden safra aracılı GLP1 salınımını
uyararak insuline duyarlılığı arttığı saptanmıştır (10,11). İn-
sanlarda yapılan bir çalışmada ise, safra sekestre eden ajanla-

rın LDL kolesterol düzeylerinde azalma, kardiyovasküler has-
talık gelişim riskinde azalma ve tip 2 diabetik hastaların glise-
mik kontrolünde iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir
(12). Bir diğer insan çalışmasında ise antidiabetik ajanlarla di-
abeti iyi kontrol edilemeyen hastalarda safra asid sekestranla-
rının plazma glukoz ve HbA1c konsantrasyonunu azalttığı
saptanmıştır (13). Safra asitlerinin diabetik insan ve hayvan-
larda gösterilen bu etkileri, araştırmacıları altta yatan fizyopa-
tolojik mekanizmaları araştırmaya itmiştir. Bu mekanizmalar
incelenirken iki safra asidi reseptörü ön plana çıkmaktadır.
Bunlar FXR nükleer reseptör ve TGR5’dir. Ancak safra asitle-
rinin metabolik yolaktaki etkileri sadece bu reseptörler ile sı-
nırlı olmayıp reseptörlerden bağımsız direkt etkileri de vardır.

FXR

FXR nükleer reseptörlerinin ilk olarak 1990 yılında tanımlan-
masından sonra devam eden çalışmalarla bu reseptörlerin
safra asitleri tarafından güçlü şekilde uyarıldığı keşfedilmiştir
(2, 3). FXR’ın safra asidi ile uyarılması sonucunda kolesterol
ve glukoz metabolizmasında yer alan gen transkripsiyonu-
nun basamakları aktive olmaktadır (2,3,14). Kolik asitin uya-
rısı ile FXR aktivasyonu sonucunda glukoneogenez basamak-
larında yer alan fosfoenolpirüvat kinaz, glukoz-6-fosfataz, ve
fruktoz-1,6-bifosfatazın gen ekspresyonu azalmaktadır (15,
16). Sonuç olarak glukoneogenez azalmaktadır.

Safra asidleri kolesterolden sentezlenir ve kolesterol metabo-
lizması üzerinde birçok FXR hedef geni safra asitleri ile kont-
rol edilmektedir (17). İn vitro çalışmalarda, FXR aktivasyonu-
nun LDL reseptör ekspresyonunu uyardığı gösterilmiştir, an-
cak in vivo sonuçlar farklıdır. Hastalara kenodeoksikolik asid
verildiğinde LDL kolesterol düzeyleri artmakta, HDL koleste-
rol düzeyi düşmektedir (18).

Safra asidleri ile trigliserid ve kolesterol metabolizmasının he-
patik FXR ile düzenlenmesi, FXR-noksan farelerde dislipide-
minin gözlenmesinden sonra ortaya çıkmıştır (19). Safra asit
sekestranlarının verilmesi, FXR ve liver X receptor (LXR)’a
bağlı lipogenezi indüklemektedir (20). FXR aktivasyonu ile
plazma trigliseridlerinde azalma lipoprotein lipaz (LPL) ile
klerensinin artmasına bağlanmıştır. LPL aktivitesi karaciğerde
FXR aktivitesi üzerinden apo CII’nin uyarılması ve apo CIII’ün
baskılanması ile artmaktadır (17) .

FXR’ın aktivasyonu bağırsakta Fibroblast growth factor 19
(FGF19) gen ekspresyon ve FGF sekresyonuna neden olur.
Fu ve ark. yüksek-yağlı-beslenen farelerde FGF eklenmesi ile
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insülin direncinin düzeldiğini, enerji harcanmasının arttığını
ve kilo kaybı sağlandığını göstermiştir (21). Bağırsaktan ge-
çen safra asit miktar ve yapısının değişmesi FXR-aracılı FGF19
sekresyonunu değiştererek önemli metabolik etkiler yapabi-
leceği düşünülmektedir.

TGR5

Safra asidlerinin TGR5 üzerinden sinyal molekülü olarak rol
aldığının gösterilmesi ile safra asidlerinin hormon olabilece-
ği tartışması başlamıştır (4,22). Safra asitleri ile aktive olan
TGR5’in hücre içi cAMP düzeyini arttırarak, kahverengi yağ
dokusu ve kas hücrelerinde tip 2 iodotironin deiodinaz’ı ak-
tive ederek enerji harcanmasını düzenlediği gösterilmiş (23).
Safra asidi ile zenginleştirilmiş diyetle beslenen farelerde
enerji harcanmasının arttığı ve diyete bağlı obezitenin geliş-
mediği bildirilmiştir (4). 

Yukarıda da değinildiği gibi safra asidleri TGR5-aracılı yolak
ile GLP-1 sekresyonunu uyarmaktadır. Thomas ve ark. tara-
fından yapılan çalışmada TGR5 eksikliğinde glukoz toleransı-
nın azaldığı ve TGR5 ekspresyonunun artması ile GLP-1 ve in-
sülin sekresyon artışına bağlı glukoz toleransında düzelme
olduğu gösterilmiştir (24). TGR5-aracılı GLP-1 sekresyonu-

nun uyarılması, safra asidleri ile glukoz homeostaz kontrolü
sağlanması açısından önemli görünmektedir.

Safra asidleri glukoz homeostazını reseptör-bağımsız yolak-
larla da etkilemektedir. Taurin ile konjuge edilmiş ursodeok-
sikolik asid (TUDCA) verilen genetik obez farelerde endop-
lazmik retikulum stresinin düzelerek insulin direncinin dü-
zeldiği gösterilmiştir (25). İnsanlarda yapılan bir çalışmada da
TUDCA verilmesi ile karaciğer ve kas dokusunda insülin du-
yarlılığının arttığı bulunmuştur (26).

Safra asidlerinin metabolik düzenleyici olduğu hakkındaki
kanıtlar gün geçtikçe artmaktadır. FXR ve TGR5’e bağlanarak
glukoz metabolizması, insülin sensitivitesi, lipid metaboliz-
ması yanında enerji homeostazını kontrol ederler. Tip 2 DM
patogenezinde dolaşan safra asit havuz kompozisyonu deği-
şerek, tip 2 DM’un metabolik dengesindeki bozukluklara kat-
kıda bulunurlar. Safra asid veya bağırsak sekestranlarının ek-
lenmesi ile safra asid havuzundaki veya FXR ve TGR5 gibi saf-
ra asid reseptörlerindeki değişmeler tip 2 DM tedavi strateji-
sinde değişme vaadetmektedir. Safra asid sinyalizasyonu ile
kontrol edilen metabolik yolakların çeşitliliği, daha fazla me-
kanistik ve klinik çalışmalara ihtiyaç duyulduğunun gösterge-
sidir.
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