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Glukoz Metabolizmasinda Yeni
Oyuncu: Safra Asitleri
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Safra asitlerinin son birkag yila kadar sadece lipid sindirimine
yardimer etkileri bilinirken, son yillarda zellikle niikleer re-
septorler hakkindaki bilgi birikiminin artmast ile metabolik
etkileri kesfedilmeye baslanmustir. 1k olarak 1980’lerde bir
grup hormonal reseptor tanimlanmigti. Bu reseptorlerin
hiicreler arast iletisimde 6nemli olduklar1 belirlenmis ve niik-
leer reseptorler olarak adlandirimiglardir. 1990’larin ortala-
rinda niikleer reseptor ailesinden FXR (farnesoid X reseptor)
tanimlanmig ve bu reseptoriin farnesol adi verilen kolesterol
metaboliti tarafindan giiclii sekilde uyarildigi saptanmistir
(1). Kisa siire sonra safra asitlerinin FXR'1 giiclii sekilde akti-
ve ettigini gdstermislerdir (2, 3). Takip eden caligmalarda
safra asitlerinin niikleer reseptor grubundan sadece FXR't
degil ayni zamanda pregnan X-reseptor (PXR), androstan re-
septor (CAR) ve vitamin D reseptoriinti de uyardigy bildiril-
Migtir.

G-protein coupled reseptor (GPCR) ise niikleer reseptor
grubunda olmayan, ancak safra asitleri tarafindan uyarilan bir
diger reseptor grubudur. Safra asitleri tarafindan uyarilan bu
reseptor grubuna TGRS adr verilmistir. Bu reseptorler pla-
senta, dalak, akciger, meme dokusu, mide, ince barsak, ko-
lon, yag dokusu, karaciger, adrenal bezler, bbrek, iskelet
kaslart ve pituiter bezde bulunmaktadir ve safra asitleri ile
uyarilmaktadir. Taurolitokolik asit (TLCA), litokolik asit
(LCA) ve deoksikolik asit (DCA) bu reseptor grubuna yiiksek
afinite ile baglanirken; kenodeoksikolik asit (CDCA), kolik

asit (CA) ve ursodeoksikolik asit (UDCA) diistik afinite gos-
termektedir (1). Thomas ve arkadaslarmnin yaptiklari ¢alisma
ile intestinal L hiicrelerindeki TGRS reseptoriiniin uyarilma-
stile inkretin peptitlerden glukagon-like peptid 1 (GLP1) sa-
liniminin uyarildigr gosterilmistir (4). GLP1 glukoz homesta-
zinda Onemli bir yere sahip olup, pankreas B hiicrelerinden
insiilin salinimint uyarirken, glukagon salmnimint baskilamak-
tadir. Bu bulgu ise safra asiti-diabet iligkisinin somut bir kani-
tt olarak kargimiza ¢tkmaktadir.

TiP 2 DIABETES MELLITUS VE SAFRA
ASITLERI

Safra asitleri, yirmi dort karbon atomundan olusan steroid
kor yapiya sahiptir ve karacigerde cok basamakli reaksiyonlar
ile sentezlenirler. Safra asiti sentezi biiylik oranda (%95) kla-
sik yol olarak adlandirilan ve kolesterol 7a-hidroksilaz
(CYP7A1) enziminin hiz sinirlayan enzim olarak gorev yapti-
g1 yolak tarafindan sentezlenir. Alternatif yolda ise sterol 27-
hidroksilaz (CYP27A1) ve 25-hidroksikolesterol-7-at hidroksi-
laz (CYP7BI) gorev almaktadir. Primer safra asitleri CA ve
CDCA karacigerde sentez edildikten sonra glisin ve taurin ile
konjuge edilir ve safraya atilirlar. Konjuge edilen primer safra
asitleri barsak florast yardimi ile dekonjuge ve dehidrolize
edilirler. Bu reaksiyonlar sonucunda sekonder safra asitleri
(DCA ve LCA) olusur. Olusan sekonder safra asitleri glinde
ortalama 12 defa tekrar eden enterohepatik sirkiilasyona gi-




rerler ve karacigere ulagan safra asitleri negatif feedback ile
safra asidi sentezini baskilarlar.

Safra asitlerinin yaglarin sindirimindeki 6nemi ve roli bilin-
mektedir. Ancak son donemlerdeki calismalarda safra asitle-
rinin metabolizma basamaklarinda hormon benzeri etkiler
gosterdigi saptanmstir. Safra asitleri ile metabolizma arasin-
daki iliskide en ¢ok tizerinde durulan konu insiilin direnci ve
diabettir.

Safra asitleri ile tip 2 diabetes mellitus (DM) arasindaki iligki-
yi gosteren ilk caligmalarda kontrolsiiz DM'u olan hastalarda
total safra asit miktar1 ve gaita ile safra asit atiliminin arttigt
gosterilmistir (5). Takip eden benzer caligmalarda ise kontrol-
siiz Tip 2 DM'de sekonder safra asitlerinden DCA'nin arttigy,
primer safra asitlerinden CDCA miktarinin azaldigs, sonucta
total safra asit miktarinda degisiklik olmadigi saptanmustir (6).

Tip 2 DM'un metabolik komplikasyonlart ile safra asitlerinin
iliskisini inceleyen bir caligmada, diabetik ratlarda terminal
ileum ile jejunum agizlastirilmig ve operasyon sonrasinda
yiiksek-yaglt beslenmeye ragmen, obesite, glukoz tolerans
ve yiiksek kolesterol diizeylerinde diizelme saptanmustir (7).
Ayni calismada operasyon sonrasinda total plazma safra asit
diizeylerinin arttig1, primer/sekonder safra asiti oraninin yiik-
seldigi gosterilmistir. Safra asitlerindeki bu artig terminal ileu-
ma daha kisa siirede ulasan safra asitlerinin erken reabsorp-
siyona ugramasina baglanmigstir. Benzer metabolik sonuglar
obezite nedeni ile gastrik by-pass cerrahisi yapilan diabetik
hastalarda elde edilmis, bu hastalarda kilo vermelerinden ba-
gimstz olarak diabete ait metabolik bozukluklarda diizelme
oldugu gozlenmistir (8). Bunun nedeninin primer safra asit-
lerinin bagirsagin distal kesimine daha yiiksek konsantras-
yonda ulagmast ile terminal ileum ve proksimal kolonda yo-
gun olarak bulunan intestinal L hiicrelerin uyariimasi sonu-
cunda artmig GLP1 salinimi oldugu diistintilmektedir.

Yiiksek yagh diyet ile beslenen fakat obesite, insulin direnci
ve hepatik steatoz gelismeyen farelerde, safra asit havuz mik-
tarinin kontrollere gore fazla oldugu goriilmiistiir. Bunun
CYP7A1 ekspresyon artigina bagh oldugu yorumu yapilmistir

9).

Ratlarla yapilan calismalarda safra asitlerini baglayarak ente-
ro-hepatik dolagima gecmelerini engelleyen safra sekestre
edici ajanlarin L hiicrelerinden safra aracilit GLP1 salinimini
uyararak insuline duyarliligi artug saptanmistir (10,11). In-
sanlarda yapilan bir calismada ise, safra sekestre eden ajanla-
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rin LDL kolesterol diizeylerinde azalma, kardiyovaskiiler has-
talik gelisim riskinde azalma ve tip 2 diabetik hastalarin glise-
mik kontroliinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir
(12). Bir diger insan ¢aligmasinda ise antidiabetik ajanlarla di-
abeti iyi kontrol edilemeyen hastalarda safra asid sekestranla-
rinin plazma glukoz ve HbAlc konsantrasyonunu azalttigt
saptanmistir (13). Safra asitlerinin diabetik insan ve hayvan-
larda gosterilen bu etkileri, arastirmacilari altta yatan fizyopa-
tolojik mekanizmalart arastirmaya itmistir. Bu mekanizmalar
incelenirken iki safra asidi reseptorii On plana ¢ikmaktadir.
Bunlar FXR niikleer reseptor ve TGR5'dir. Ancak safra asitle-
rinin metabolik yolaktaki etkileri sadece bu reseptorler ile si-
nirlt olmayip reseptorlerden bagimsiz direkt etkileri de vardur.

FXR

FXR niikleer reseptorlerinin ilk olarak 1990 yilinda tanimlan-
masindan sonra devam eden c¢aligmalarla bu reseptorlerin
safra asitleri tarafindan giiclii sekilde uyarildigi kesfedilmistir
(2, 3). FXR'in safra asidi ile uyarilmast sonucunda kolesterol
ve glukoz metabolizmasinda yer alan gen transkripsiyonu-
nun basamaklart aktive olmaktadir (2,3,14). Kolik asitin uya-
rist ile FXR aktivasyonu sonucunda glukoneogenez basamak-
larinda yer alan fosfoenolpiriivat kinaz, glukoz-6-fosfataz, ve
fruktoz-1,6-bifosfatazin gen ekspresyonu azalmaktadir (15,
16). Sonug olarak glukoneogenez azalmaktadir.

Safra asidleri kolesterolden sentezlenir ve kolesterol metabo-
lizmast iizerinde bircok FXR hedef geni safra asitleri ile kont-
rol edilmektedir (17). In vitro ¢alismalarda, FXR aktivasyonu-
nun LDL reseptor ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir, an-
cak in vivo sonuclar farklidir. Hastalara kenodeoksikolik asid
verildiginde LDL kolesterol diizeyleri artmakta, HDL koleste-
rol diizeyi diismektedir (18).

Safra asidleri ile trigliserid ve kolesterol metabolizmasinin he-
patik FXR ile diizenlenmesi, FXR-noksan farelerde dislipide-
minin gdzlenmesinden sonra ortaya ¢tkmugtir (19). Safra asit
sekestranlarinin verilmesi, FXR ve liver X receptor (LXR)a
bagl lipogenezi indiiklemektedir (20). FXR aktivasyonu ile
plazma trigliseridlerinde azalma lipoprotein lipaz (LPL) ile
klerensinin artmasina baglannistir. LPL aktivitesi karacigerde
FXR aktivitesi iizerinden apo CII'nin uyariimast ve apo CIII'in
baskilanmast ile artmaktadir (17) .

FXR'in aktivasyonu bagirsakta Fibroblast growth factor 19
(FGF19) gen ekspresyon ve FGF sekresyonuna neden olur.
Fu ve ark. yliksek-yagli-beslenen farelerde FGF eklenmesi ile
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insiilin direncinin diizeldigini, enerji harcanmasinin arttigini

ve kilo kaybr saglandigini gostermistir (21). Bagirsaktan ge-
cen safra asit miktar ve yapisinin degismesi FXR-aracilt FGF19
sekresyonunu degistererek onemli metabolik etkiler yapabi-
lecegi diisiiniilmektedir.

TGR5

Safra asidlerinin TGRS {izerinden sinyal molekiilii olarak rol
aldiginin gosterilmesi ile safra asidlerinin hormon olabilece-
gi tartismast baslamigtir (4,22). Safra asitleri ile aktive olan
TGR5'in hiicre i¢i cCAMP diizeyini arttirarak, kahverengi yag
dokusu ve kas hiicrelerinde tip 2 iodotironin deiodinaz’t ak-
tive ederek enerji harcanmasini diizenledigi gosterilmis (23).
Safra asidi ile zenginlestirilmis diyetle beslenen farelerde
enerji harcanmasinin arttigr ve diyete bagh obezitenin gelis-
medigi bildirilmistir (4).

Yukarida da deginildigi gibi safra asidleri TGRS-aracilt yolak
ile GLP-1 sekresyonunu uyarmaktadir. Thomas ve ark. tara-
findan yapilan calismada TGRS eksikliginde glukoz toleransi-
nin azaldigr ve TGRS ekspresyonunun artmast ile GLP-1 ve in-
siilin sekresyon artisina bagli glukoz toleransinda diizelme
oldugu gosterilmistir (24). TGRS-aracili GLP-1 sekresyonu-
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