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ABSTRACT

Bile which is produced by hepatocytes is not only a digestive secretion but also a
fluid contain metabolic products. Vagal stimulus, and hormones as secretin, glucagon,
cholecystokinin and gastrin affects bile secretion in to intestinal lumen. Gallbladder
functions are bile concentration and storage for using in case of necessity. Gallbaladder
secretes 2/3 parts of its content in firs one hour of digestion and contracts during
digestion. Bile includes the bile salts and bile pigments (biluribin, biliverdin), cholesterol,
phospholipid (lesitine) and plasma electrolytes. An half amount of dry bile weight is the
bile salts weight. Emulsion of lipid particles is achieved by the bile salts. Also the bile
salts and lipids constitute a complex named micelle which contribute lipid transport
through intestine wall. Cholesterol is secreted 1-2 gr/day by way of bile. Concentrated
cholesterol in gallbladder may collapse by some abnormal conditions, and this situation
may cause grow up gallstone formation. Destruction of eritrocytes produces bilirubin
which is resource for urobilin (dash out via urine) and stercobilin (dash out via feces).
Plasma bilirubin levels were elevated by some clinical disturbances as hemolytic and
obstructive jaundice.
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OZET

Hepatositler tarafindan yapilan safra bir sindirim salgisi olmasinin yani sira ayni
zamanda metabolik son udrlnlerin atildigr bir sividir. Vagal uyariyla beraber sekretin,
glukagon, kolesistokinin ve gastrin hormonlari da barsak limenine safra salgilanmasinda
etkilidir. Safra kesesinin gorevi, gerektiginde kullanilmak Uzere safrayl konsantre edip
depolamaktir. Sindirimin ilk bir saati icinde safra kesesi, igindeki safranin 2/3’tnl bosaltir
ve sindirim boyunca kasili kalir. Safra icinde baslica safra tuzlari, safra pigmentleri
(bilirubin, biliverdin), kolesterol, fosfolipid (lesitin) ve plazma elektrolitleri yer alir. Safra
tuzlarn kuru safra agirhdinin %50’sini olusturur. Safra tuzlar yag partiklllerini emulsifiye
etmenin yani sira lipidlerle micel adi verilen kompleksler olusturup yaglarin transportuna
da katkida bulunur. Safrayla ginlik 1-2 gram kolesterol salgilanir. Safra kesesinde
konsantre edilen kolesterol bazi anormal durumlarda cokerek safra tasi olusturabilir.
Eritrosit yikim Griind olan bilirubin, idrarla atilan Grobilin ve gaytayla atilan sterkobilin’in
kaynadini olusturur. Hemolitik ya da obstruktif sariliklar plazma bilirubin dizeyinin
yukseldigi klinik tablolardir.

Anahtar kelimeler: Safra, safra kesesi, bilirubin, fizyoloji.



SAFRA VE SALGILANMASI

Karacigerden glinlik 600-1200 ml
safra salgilanir (1). Safra bir sindirim sal-
gisi olmasinin yani sira ayni zamanda
metabolik son Grlnlerin atildigi bir sividir
(2). Safra icinde safra tuzlan, safra pig-
mentleri (bilirubin, biliverdin), kolesterol,
fosfolipid (lesitin) ve plazma elektrolitleri
yer alir (3). Hepatositler tarafindan yapilan
safra salgisi kiglk safra kanalikillerine
salgilanir. Interlobuler septumda terminal
safra kanallarina ddékadlir. Giderek daha
blylk kanallara akan safra hepatik kanala
ve ortak safra kanalina ulasir. Safra kanali
boyunca epitel hiicreleri tarafindan salgila-
nan sulu bir salgi safraya eklenir. Sekretin
ile uyarilan ve safra miktarini %100'e
kadar artirabilen bu salgi bikarbonat ve
sodyum iyonlari igerir ve mideden gelen
asidi noétralize etmede rol oynar (4).

Sekretin duodenum ve jejunum
mukozasindan kana salgilanir. Sekretinden
daha az etkili olan glukagon, kolesistokinin
ve mide mukozasindan kana salgilanan
gastrin de safra kanali epitelinden su ve
sodyumbikarbonat salgilanmasina neden
olur (Sekil 1). Sirrenal korteks hormon-
lar, diger steroid hormonlar, prostaglan-
dinler, yagda eriyen vitaminler, bakir ve
cginko gibi metaller, penisilin, stlfat, glu-
kuronid ve glutatyon bilesikleri gibi ilaglar
ve toksinler de safrayla atilir (3,4). Brom
stlfoftalein (BSP) boyasi karaciger hticre-
leri tarafindan kandan alinir ve safra ile
atilir. Bu boyanin dolasimdan uzaklastiril-
ma hizi, hepatik kan akimi gbéstergesi ve
karaciger fonksiyon testi olarak kullanilir

(5).

SAFRAKESESI

Safra kesesinin islevi, gerektiginde
kullanilmak Gzere safrayr konsantre edip
depolamaktir (6). Ortak safra kanalinda
bulunan Oddi sfinkteri normalde kapalidir
ve karaciger tarafindan devaml salgilanan
safranin sistik kanal yoluyla safra kesesine
dogru yonelmesine neden olur (7). Kara-
cigerden salgilanan safra basinci ortalama
25 cm H,0O’dur. Sindirimin olmadigi ve
0Oddi sfinkterinin kapali oldugu zamanlarda
bu basing 30 cm H,0’ya cikar. Safra kesesi
[imeninde basing 0-16 cm H,0 arasinda
degisir (1).
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Safra kesesi yemek aralarinda ve
gece achdi boyunca safra asitlerini depolar.
Safra kesesinin maksimum hacmi 30-60
ml’dir. Ancak 450 ml safray! yogunlastira-
rak depolayabilir. Safra tuzlar, bilirubin,
kolesterol, lesitin safra kesesinde 5-20 kez
konsantre edilir (3). Kalsiyum haricinde
sodyum, klor ve bikarbonat gibi elektrolit-
ler ise sirekli olarak safra kesesi mukoza-
sindan emildiginden safra kesesi safrasinda
yogunlasmazlar. Iyonlar ve su epitel hiic-
releri, hicrelerarasi kanal, bazal membran
yoluyla kapillerlere tasinir. Soydum aktif
transportla (sodyum-potasyum pompasi)
safra kesesi tarafindan absorbe edilir (8).
Klor ve bikarbonat ise sodyumun aktif
transportunun olusturdugu elektriksel po-
tansiyel ile tasinir. Hucrelerarasi alanda
ylksek iyon yodunlugu osmotik basinci
artinr ve suyun da kese Iimeninden
absorbsiyonuna neden olur. Karaciger saf-
rasinin pH’I 8.0-8.6 iken safra kesesi
safrasinin pH’t 7.0-7.4’e diserek asitlesir.
Safra kesesi ve karaciger safrasinin
bilesimi Tablo 1'de goésterilmistir.

Tablo 1. Safra kesesi ve karaciger
safrasinin bilesimi

Safra kesesi Karaciger

safrasi safrasi

Su % 89 % 97
Kati madde % 11 % 3
Safra tuzlan 6.1 gr/dl 1.1 gr/dl
Bilirubin 0.3 gr/dl 0.05 gr/dl
Kolesterol 0.7 gr/dl 0.14 gr/dl
Lesitin 0.3 gr/dl 0.03 gr/dl
Yag asitleri 0.8 gr/dl 0.12 gr/dl
Ca*? 23 mmol/L 5 mmol/L
Na* 130 mmol/L 145 mmol/L
K* 12 mmol/L 5 mmol/L
HCO;5” 10 mmol/L 28 mmol/L
Cl- 25 mmol/L 100 mmol/L

Nervus vagus, asetil kolin salgilayan
enterik sinir sistemindeki lifler ve gastrin
gida alimindan hemen (birkac¢ dakika) son-
ra baglayan safra kesesinin aralikli ve daha
az kasilmasina ve Oddi sfinkterinin biraz
gevsemesine neden olur (9). Yemekten
yaklasik 30dk sonra o6zellikle yagh gidalarin
duodenuma girmesiyle safra kesesi bosal-
masi hizlanir (10). Bosalma sirasinda safra
kesesinin ritmik kontraksiyonlari ve Oddi
sfinkterinin gevsemesi rol oynar. Yag
asitlerinin ve amino asitlerin duodenuma
girmesi duodenum mukozasindan kana
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kolesistokinin hormonunun salgilanmasina
neden olur. Kolesistokinin safra kesesi kont-
raksiyonlarini baglatan en glgli uyarandir
(4). Vagal uyar ve sekretin de kolesistokinin
etkisini guglendirirler (Sekil 1). Duodenum
duvarinda peristaltik dalganin ilerlemesi
sirasinda Oddi sfinkterinde gugli bir gev-
seme acida cikar. Bundan daha az etkili
olmak Uzere kolesistokinin ve safra kesesi
kontraksiyonlari ile olusan peristaltik dalga-
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larin Oddi sfinkterine ulasmasi da gevse-
meye neden olur (Sekil 1). Sindirimin ilk

bir saati icerisinde safra kesesi, icindeki
safranin  2/3’GUnd bosaltir ve sindirim
boyunca kasili kalr. Bodylece sindirim

sliresince karaciger safrasi safra kesesinde
depolanmaz. Safra kesesi epitelinden
salgilanan mukus ile safra kesesi safrasinin
viskozitesi artar (11).

Glukagon —

Sistik kanal
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| -Hepatik kanal
: C}rtgk safra kanal
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—Oddi sfinkteri
]

— | Safra tuzlannin
Lenterohepetik dula$lrruJ'

Sekil 1: Karacigerden safra yapimini,

safra kesesi

kasilmasini ve 0Oddi sfinkterinin

gevsemesini uyaran faktérler. Major etkili faktorler kesik gizgilerle gésterilmistir.

SAFRA ILE SALINAN MADDELER
ve ISLEVLERI

1. Safra tuzlan

Safra tuzlan kuru safra agirliginin
%50’sini  olusturur. Karaciger hicreleri
tarafindan kolesterolden sentezlenen safra
asitleri dort formda bulunur. Safra asitleri-
nin %>50’sini kolik asit, %30'unu keno-
doksikolik asit, %15’ini deoksikolik asit ve
%>5’ini litokolik asit olusturur (1). Kara-
cigerde yapilan kolik asit (Sekil 2) ve
kenodoksikolik asit primer safra asidi adini
alir ve kolonda bakteri etkisi ile sekonder
safra asitleri olan deoksikolik aside ve
litokolik aside doénusur.
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Sekil 2: Kolik asit kimyasal yapisi. Hidrok-
sil gruplarn, peptid bagi ve karboksil grubu
polar bélimleri olusturur.
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Safra asitleri karacigerde glisin ve
taurin ile birlesip (kolilglisin, kenodeoksi-
kolilglisin,  deoksikolilglisin,  koliltaurin,
kenodeoksikoliltaurin ve deoksikoliltaurin)
konjuge safra asitlerini olusturur (3,12).
Barsak bakterileri tarafindan safra asitleri-
nin bazisi dekonjuge edilir. Bu ylzden
barsaklarda hem konjuge hem de dekon-
juge safra asitleri bulunur. Gastrointestinal
kanalda safra asitlerinin tamamina yakini
sodyum ve potasyum katyonlariyla safra
tuzlarini olusturur (13).

Safra tuzlarinin barsakta iki énemli
etkisi vardir (14). Birincisi yag partikulleri
Uzerine emiulsifiye edici etkidir. Buna
ylzey gerilimini azaltarak yad globdullerinin
kicglik parcalara ayrilmasina neden olan
deterjan etkisi de denir (Sekil 3). Safra
tuzlari ve fosfolipidlerin nonpolar bélimleri
vag damlaciginin nonpolar i¢c kismi ile
birlesir ve polar uglari suyla temas eder.
Boylece emulilsifiye edici bu maddelerle
kaplanmis olan lipid damlaciklarinin birbiri-
ni itmesiyle birlesmeleri engellenmis olur.

Ikincisi safra tuzlar lipidlerle migel
adi verilen kigik kompleksler olustururlar.
Safra tuzlan safrada belli bir konsantras-
yonun (kritik micel konsantrasyonu) Ulze-
rine ¢iktiginda migellesme edilimi gdsterir

) — i_ \ =
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ve safra tuzlan molekdl halinde kalmayip
migellerin yapisina girer (8). Normalde
safra asitleri safrada kritik micel konsant-
rasyonunun {zerinde bulunur. Migellerin
gaplari 4-7 nanometredir ve her migelde
yaklasik 30 adet safra tuzu bulunur (1).
Migellerin ¢ozindrlikleri safra tuzlarinin
elektriksel yiuki nedeni ile fazladir. Polar
gruplar negatif yuklidir ve disa dodgru
uzanirlar (Sekil 4).

Bioyik yad molekiali
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Barsak epitel hidcrelerinden emilirm

Sekil 3: Safra tuzlarinin emilsiyon ve mi-
cellesme ile yaglarin sindirimine katkilari.
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Sekil 4: Migel sematik yapisi



Silindirik disk bicimindeki migel-
lerin dis ylzeyi hidrofilik, i¢ gekirdek kismi
hidrofobikdir. I¢ kisimda serbest yagd
asitleri, monogliserit ve kolesterol yer alir-
ken fosfolipidlerin hidrofilik baslar dista,
hidrofobik kuyruklar merkeze bakacak
sekilde siralanir (Sekil 4). Migeller ayni
zamanda safradaki kalsiyum iyonlarini da
baglar. Lipidler migellerden incebarsak
mukoza hicrelerinin fircamsi kenarina
pasif diflizyonla kolaylikla gegip absorbe
olurlar (Sekil 3). Bobylece safra tuzlar
yadlarin transportuna da katkida bulun-
duktan sonra barsak igerigine geri
dénerler. Yag emilimindeki etkilerine bagh
olarak safra tuzlarinin yadda eriyen
vitaminlerin emiliminde de 6nemli rold
vardir. Safra tuzlan olmazsa lipidlerin
%40’I gayta ile kaybedilir.

Safra tuzlarinin %90-95’i ince bar-
saklardan difizyon ve gogunlukla terminal
ileumdan aktif transportla absorbe olur
(11). Daha sonra portal kana girerek
tamamina yakini vendz sinlslerden kara-
ciger hucrelerine gecer ve safrayla salgila-
nir. Bu olaya safra tuzlarinin enterohepatik
dolasimi denir (15). Primer ya da sekonder
safra asitleri konjuge veya dekonjuge
bicimde hepatositlerce alinirlar ve vyeni
sentezlenen safra asitleri ile birlikte safra
kanalikillerine verilirler. Safra asitlerinin
olusturdugu toplam 2-4 gramlik havuz
glinde ortalama 6-8 kez dolasima girer.
Safra asidi havuzunun dolasima girmesi
yemek buylkliga ve sikhidi ile dedisir.
GlUnde havuzdaki safra asitlerinin %?20’si
fecesle kaybedilir ve kaybedilen miktar
hepatositler tarafindan yenilenir. Glnlik
ortalama 0.6 gram safra asidi yapilir (1).
Enterohepatik dolasimda safra asitlerinin
bulunmasi karacigerden ginlik safra asidi
sekresyonunun fazla olmasini saglar (Sekil
1). Ancak safra asitleri ile karacigerden
kolesterol ve safra asidi sentezi arasinda
negatif feedback etki bulunur. Sekretin,
glukagon, kolesistokinin ve gastrin hor-
monlari da safra asidi sekresyonunu artirir
(4). Safra sekresyonunu artiric etkiye
koleretik etki, artiran maddelere de
koleretikler denir.

Duodenum mukozasindan kana
salgilanan kolesistokinin ile safra asitleri
arasindaki negatif feedback mekanizma
vardir. Bu sayede safra asitleri, safra ve

aumal of Surgical Ars, 155N: 1308-070

s
L

pankreas salgilarinin kontroliine katkida
bulunur. Safra asitleri ile barsak mukoza
hicrelerinin kolesterol sentezi arasinda da
negatif feedback mekanizma mevcuttur.
Safra asitleri kolonda suyun ve elektro-
litlerin reabsorbsiyonunu inhibe ederken
motiliteyi uyanir (12).

2. Kolesterol

Safrayla ginlik 1-2 gram kolesterol
salgilanir ve safra tuzu olusumunda bir yan
artn olarak aciga ciktigr dusuntlmektedir
(1). Normalde kolesterol ve lesitinin suda
¢ozinmezler. Ancak safra tuzlarinin olus-
turdugu migellerin icinde c¢ozlnebilirler.
Lesitin migellerde ¢6zliinen kolesterol mik-
tarini artinir. Normal kosullarda safra asidi,
kolesterol ve fosfolipid konsantrasyonu
belirli sinirlar iginde kaldigi slirece migeller
stabil kalir. Bu maddelerden birinin oransal
konsantrasyonu degisirse kolesterol sollis-
yonda c¢okebilir.

Safra kesesinde konsantre edilen
kolesterol bazi anormal durumlarda ¢oke-
rek safra tasi olusturabilir. Kolesterol tasi
gelisiminde safradan asin miktarda suyun
absorbe olmasi, safradan asin safra tuzu
ve lesitinin absorbsiyonu, safraya asin
kolesterol salgilanmasi, safra kesesi epite-
linin enflamasyonu, safra kesesi safrasinda
kristalizasyonu ilerleten ve inhibe eden
faktorler, musin, prostaglandinler, kalsi-
yum ve motilite azhdl rol oynar (14,16-
18). Safra kesesi diz kas membranindaki
kolesistokinin reseptdér defekti, oksidatif
stres ve enflamatuar mediatérler diz kas
fonksiyon bozukluguna yol acarak motili-
teyi azaltir (19,20). Obezitenin safra kesesi
taslarinin olusumunda rolli oldugu, aerobik
egzersizin ise tas olusumunu Onledigi
bilinmektedir (21-25). Yapilan bir galisma-
da obez kadinlarda 4 hafta, ginde 45 dk
ve orta siddette bir egzersizin geg faz
postprandiyal safra kesesi hacmini azaltip
motilitesini artirdigi  gosterilmistir (26).
Kolesterol yag metabolizmasinin bir Grind
oldugundan safradaki kolesterol miktari
besinlerle alinan yag miktan ile iligkilidir.
Uzun slire yag orani ylksek gidalarla
beslenen kisilerde safra kesesi tasi geli-
sebilir (16). Kronik enfeksiyona bagli safra
kesesi enflamasyonu safra kesesi mukoza-
sinin absorbsiyon 6zelliklerini  degistirir
(27). Kolesterollin safrada kalmasini sagla-
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yan su, safra tuzu ya da diger maddelerin
asir absorbsiyonuna yol agar ve kolesterol
¢cokmeye baglar. Bakteri enzimleri ile de-
konjuge olan bilirubin partikilleri Gizerinde
ya da enflamasyonlu mukoza ylizeyinde
cok sayida kuguk kolesterol kristalleri olu-
sur (28). Bilirubin partikilleri kolesterolln
¢bkmesi icin bir gekirdek islevi gorir.
Kristaller giderek biyir ve ¢ok sayida kum
benzeri taslar gelisir. Siklikla bunlar birle-
serek az sayida buylk safra taslari olusur
veya tim keseyi kaplayacak tek bir tas
olusur (17).

3. Bilirubin

Eritrositlerin 120 gunlik yasamlari
sonunda hicre membranlan vyirtiir ve
serbestlenen hemoglobin doku makrofaj-
lar tarafindan fagosite edilir (11). He-
moglobin dénce globin’e ve hem’e ayrilir.
Daha sonra hem halkasi acilir ve kanda
serbest tasinan demir, transferin ve bili-
verdin ortaya cikar. Biliverdin kisa slirede
serbest bilirubine indirgenir ve vyavas
yavas makrofajlardan plazmaya salinir.
Serbest bilirubin albimine hizla ve sikica
baglanir ve kanda bu sekilde tasinir. Buna,
plazma proteinine bagli olmasina ragmen
konjuge bilirubinden ayirmak amaciyla
serbest bilirubin denir. Birkag saat iginde
serbest bilirubin karaciger hiicre membrani
aracilidiyla absorbe edilir. Hepatik htcre-
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lerin icinde, plazma albimininden aynlir ve
hemen konjuge olur (15). Bilirubinin gliku-
ronik asitle birlesmesi glikuronil transferaz
enzimi tarafinda katalizlenir ve suda eriyen
bilirubinglikuronat olusur. Bilirubinin %80'i
bilirubinglikuronati, %10’u bilirubin sulfat’
olusturur. Geriye kalan %10’y da gesitli
maddelerle birlesir. Bilirubin glikuronat
hepatositlerden aktif transportla safra ka-
nalciklarina salgilanir, az bir kismi kana
gecerek albumine baglanir. Toplam plazma
bilirubini cogunlukla serbest bilirubin ve az
miktarda konjuge bilirubinden olusmustur.

Barsaklardan kana gecen konjuge
bilirubin’in yaklasik vyarisi bakteriler ile
drobilinojene gevrilir (13). Barsak mukoza-
si konjuge bilirubine nisbeten gecirimsiz
olmasina karsin drobilinojene gegirgendir.
Uribilinojenin bir kismi barsak mukozasin-
dan kana geri emilir ve blylk bir kismi
karacigerden tekrar barsaga atilir. Yaklasik
%5’i bdbreklerden idrara gecger ve havayla
temas edince urobiline oksitlenir. Fegesteki
sterkobilinojen de oksijenle sterkobilin’e
cevrilir. Bilirubin ve Grinlerinin insan vicu-
dunda dolasimi Sekil 5'de gdsterilmistir.
Safra pigment taslan olusumunda safra
asitleri sekresyonunda azalma, safrayla
unkonjuge bilirubin salgilanmasinda azal-
ma ve safra yollarinin enfeksiyonu en
6nemli faktérlerdir (27).

Serbest

Bil

Yagh eritrosit — |RES T bilirtibin —T Glikuronik
asit

{Konjuge bilir(ibin)

(Karaciger)

irtibin glikuronat (Bdbrekler)

%8| - Urobilinojen

Bakteriler

(Barsaklar)

Urobilinojen
Safra yoluyla) igrar
07
— Urobilinojen — N
Urobilin

Sterkobilinojen

Jo

Sterkobilin

Sekil 5: Bilirubin ve Urinlerinin dolagimi.



SARILIK

Bilirubinin normal plazma konsant-
rasyonu 0.5 mg/dL'dir. Bilirubin molekdli
son derece hidrofobiktir ve hiicre memb-
ranlarini pasif olarak gecger (12). Plazma
dizeyi yukselince deri, sklera ve mukdz
zarlarda sararmaya neden olur ve kon-
santrasyon 2 mg/dL’'nin Uzerine giktiginda
sarilik klinik olarak fark edilmeye baslar.
Hemolitik ikterde eritrositler gok hizli par-
calanir, karaciger hicreleri olusan bili-
rubini ayni hizda salgilayamazlar. Boylece
plazmada serbest (indirekt, unkonjuge)
bilirubin dizeyi normalin ¢gok Ustline cikar
ve plazma proteinine baglanir. Barsaklarda
Urobilinojen olusumu da ¢ok hizlanir ve
kana absorbe edilerek idrarla gikarilr.

Tikanma sarihdgr sikhkla safra tasi-
nin veya timorin ortak safra kanalini tika-
masliyla ya da hepatitlerde olusur. Olusan
direkt bilirubin kandan barsaklara gege-
mez. Serbest bilirubin karacigerde konjuge
bilirubine c¢evrilir ve safra kanalciklarinin
yirtiilmas! ile kana ya da dogrudan lenf
damarlarina geger (7). Bu hastalarin plaz-
masindaki bilirubinin cogu konjuge tiptedir
ve suda erir. Kolesterol ve alkalen fosfataz
safrayla atildigindan tikanma sariliginda bu
iki maddenin kan dlizeyi de yukselir. Total
tikanma sarihidi olan hastalarin idrarinda
drobilinojen testleri negatiftir. Gayta ster-
kobilin ve diger safra pigmentlerini iger-
mediginden camci macunu gibi beyazdir.
Bobrekler, yagda eridigi icin serbest bili-
rubini c¢ikarmayip az miktarda konjuge
bilirubini (suda erir) cgikardigindan adir
tikanma sarilikli hastalarda idrarda dnemli
miktarda konjuge bilirubin gérultr (29).
Obstriktif sariliktaki immun fonksiyon
bozuklugu yetersiz veya uygun olmayan
antijen ve sitokin Uretimi ya da hepatosit
ve Kupffer hicrelerinin anormal etkile-
siminden kaynaklanir (30).
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