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SAFRA ASITLERI VE KLINIiK ONEMI
Dr. Erdem Alptuna *

Safra ve safra asitleri insanhigin ilk zamanlarindanberi iizerin-
de durulan konulardan biridir. Eski Yunan Filozoflar1 dahi bu
konu ile ilgilenmiglerdir. Ornegin, Plato derslerinde biitiin iltihap-

larin safra ile meydana geldigini iddia ederdi **.

Son 10 - 20 sene icinde bilhassa Iskandinavya’lh aragtiricilar ta-
rafindan bu konu lizerinde ¢ok durulmug ve bircok hayvan ile in-
san Uzerinde ilgi gekici aragtirmalar yapilmigtir. Boylece safra asit-
leri ile ilgili bilgilerin tekrar gbzden gegirilmesi gerekmektedir.

Safra asitlerinin metabolizmasina girmeden Once bu bilegik-
lerin On yapilarina gz atmak, bunun icin de steroidlere kadar uzan-
mak gerekir.

Birgok zit fizyolojik ozelliklere sahip olan steroidlerin esagini
siklo-pentano-perhidrofenantren halkasi tegkil eder (Sekil: 1). Bu
halka bazi vitaminlerin ve hormonlarin, tabii ildi¢ ve zehirlerin ve
bu arada safra asitleri ve onun 6n maddesi olan kolesteroliin esas
maddesidir (6).

* A, U. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji KMWnigi Asistant.

**  Plato’ya gore : Biitlin i{ltihaplar safra ile meydana gelirler. Safra eger
digar: gikacak yol bulursa cesitli eksternal erupsionlara, yol agar. Eger ice-
ride hapis kalirsa gesitli tiplerde ategler meydana getirir... fibrin kans da-
gilarak kanin sulu hale gelmesini Snler... Kandan yapian ve kaslardan
kana karigan safra sicak ve islak oldugu i¢in fibrinin tesirini &nler, {iglime
ve titremeye yol agar... Safra... eger viicudun alt kisimlarindaki venlere
gelirse diare, dizanteri ve bunlara benzer bozukluklar yapar (Timaeus).

v AU T F. Mec, XXIV, V, 1023 - 1037, 1971
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Sekil 1. " Cyclo-pentano-perhydrophenantrene © halkast

Safra asitlerinin simflandirdmasy ve yapima :

Safra asitleri primer ve sekonder safra asitleri olarak iki ana
gruba ayrilir- Primer safra asitleri karacigerde enzimler vasitasiy-
la kolesterolden yapilanlardir. Bunlar Kolik Asit (3 alfa, 7 alfa,
12 alfa, trihidroksi-5 beta kolanoik asit) ve Kenodeoksikolik asit-
tir. (3 alfa, dihidroksi-5 beta kolanoik asit) (Sekil : 2).
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Sekonder safra asitleri safranin enterchepatik dolagimi esna-
sinda barsaklarda meydana gelen safra asitleridir. Sayilar: pek ¢ok
olan sekonder safra asitlerinden klinikte ehemmiyeti olanlar deok-
sikolik asit ve Litokolik asittir (Sekil : 3).
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Primer safra asitlerinin kolesterolden olusumu bilhassa safra
fistiillii farelerde ve insanlarda arastirilmigtir. Bu degisimde Once
steroid halkasinda ve sonra yan zincirde degisiklikler meydana ge
lir. Sekil 2'de goriilen kolesterolden kolik asitin meydana gelmesi
icin Once delta cift bag: satiire olur, sonra 3 beta hidroksil grubu
3 alfa hidroksil grubuna gelir (Nokta nokta gosterilenler OH'in
alfa pozisyonuna igaret eder. Bu hal steroid yapisinin asimetrik
olmasina, baghdir). Daha sonra (C:ye ve kolik asitte Ci.ye birer
hidroksil grubu gelir. En son olarak C.. e bagli yan zincir karboksi
grubuna indirgenir (3)-

Kolesterolden primer safra asitlerinin olugumuna kadar gegen
devrede b beta kolestan 3 alfa, 7 alfa, 12 alfa triol ve kolil-Co-A'nin
husule gelmesi, aract maddeler arasinda miihim ana yollardir.

(Sekil 4) de formiilleriyle goriildiigli gibi Kolesterol (I) den C.
nin dihidroksilasyonuyla kolest -5 ene -3 beta - 7 alfa - diol husule
gelir. Bu maddenin metabolizmasinda iki ana yol vardir. (Sekil 5)
Neticede 5 beta kolestan - 3 alfa -7 alfa, 12 alfa triol husule gelir.
(Sekil 6) da izah edildigi gibi 5 beta kolestan 3 alfa, 7 alfa, 12 alfa

V1
Kolesterol {1), Kolest-5ene-33-7xx diol (Il),  Kenodeoksikolik Asit (V)
5 fi-Kolestan-3e 7e¢, 120¢ ~ triol (I,  3o7oc12ec -trihidroksi- 5B~ Kolestane - 26-o0ik
Kotik Asit (V1) asit V)

Sekil . & { Bergstrém v Danielsson ‘dan )
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II?OH
Kolesterol {1),  Kolest-Ben- 3R-7a-diol {11},  Kolest-5en-3-Tu,12« ~triol (VI)),

RO

Jec-hidrok sikolest-4en-3on (VI T 126¢-ditidroksikolest-4en- 3on (X)),
To 12 x-dihidroksi- -koleston-3on {1X) 5f-kolestan-3a7x ~diol (X1},
5B koleston-3u T 12~triol (111 '

Sekil.5b { Sergstréom ve Danielsson dan )

triolden neticede kolik - Co - A husule gelir. Kolil - Co - A nin meyda-
na gelmesinde ATP, Co - A, enzimler ve Mg*+ biiyiik rol oynarlar. Bu
durum (Sekil 7) de gematize edilmistir. Neticede agiga ¢ikan Co-A
tekrar vazife gorerek safra tuzlarmin yapiminda rol oynar (3)-

Safra asitlerinin ince barsoktaki metabolizmasy :

Yukarida tek tek ara maddelerinin gosterilmesiyle izah edil-
digi gibi tegekkiil eden safra asitleri daha sonra gbrecegimiz gorev-
lerini yapmak igin ince barsaga geldiklerinde burada ve bilhassa
ince barsaklarin son kisimlariyla kolonda mikroorganizmalar ta-



102% ERDEM ALPTUNA
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rafindan hidrolize tabi tutulurlar. Bakteroidler, klostridyum, en-
terokoklar, laktobasiller, streptomyces rubescens ve Japon aragti-
ricilara gbre arthrobacter simplex (13) adli mikroorganizmalar ko-
lik asit ve kenodeoksikolik asitten 7 alfa hidroksil grubunu uzak-
lagtirarak deoksikolik ve litokolik asidi meydana getirirler (1) (Se-
kil 8). Sekonder safra asitleri de bakteriler tarafindan daha da in-
dirgenerek klinikte ehemmiyeti olmayan ve fecesle itrah edilen di-
ger safra asitlerine ayrilirlar (1).

Primer safra asitlerinin degismesinde esas vazife gbrenler ana-
erobik bakterilerdir. Safra tuzlarmin bdylece mikroorganizmalar
tarafindan indirgenerek metabolize olmasi bazi patolojik durumlar
ile olan iligkilerinin arastirilmasina sebet olmustur. Mikroorganiz-
ma tipleri ince barsagin yerine, staza, ve midenin miotor fonksionu-
na, gore degisiklik gosterirler. Mecburi anaeroblar ve serbest safra
asitlerinin mevcudiyeti bilhassa durgunluk sahalari ile ilgilidir (18).

Safra asitleri gorevlerini yaptiktan sonra terminal ileuma ge-
lirler. Burada pasif ionik difiizyon, pasif non - ionik difiizyon ve
aktif transport mekanizmalariyla geri emilerek tekrar karacigere
gelirler (20, 23). Boylece kolesterolden karacigerde yapildiktan son-
ra terminal ileumdan geri emilerek tekrar karacigere gelen safra
asitlerinin bu dolagimina enterohepatik dolagim denir (EHD)-

Safra asitleri metabolizmaswmdae kantitatif gorinim :

Normal bir gahisda toplam safra tuzu golii (pool) 3-b Gm
olup, giinliik toplam safra tuzu dolagim: 18 Gm civarindadir, Giin-
liikk safra tuzu itrahi ise 500 - 600 mg olup bu ise % 97 geri emilim
demektir. En fazla deoksikolik asit ve primer safra asitleri, bazen
konjugatlar, coguniukla asit halinde geri emilirler. Geri emilen saf-
ra asitleri portal kan dolagimindan izole edilmiglerse de sekonder
safra asitlerine portal dolagimda rastlanmamigtir.

Sekonder safra asitlerinin portal dolagimda olmayiglarinin se-
bepleri sunlar olabilir : 1. Sekonder safra asitleri mikroorganiz-
malar tarafindan alinarak hazmedilirler. 2. Litokolik asit gibi an-
soluble olanlar: diffiize olamazlar. 3. Bazi sekonder safra asitleri
absorbsion yerinden uzakta tegekkiil ettikleri icin geri emilemezler.
4. Karaciger enzimleri bu metabolitleri safra asitlerine gevirdikleri
icin portal kanda tayinleri zordur.
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Literatiiriin cogunda giinde 5 Gm: safra asidi yapildig1 kanaati
hakimdir. Baz1 yazarlar 6 Gm lik yapim iizerinde durmaktadir. Ka-
raciger giinde 350 mg kolik asit yapmakta olup bu maddenin yari
dmrii 2 - 3 giindiir. Kenodeoksikolik asitin yar: Smrii 4 -6 giin olup
giinlitk yapim 70 mg dir (3, 4, 6, 15).

Safra asitleri yapvmenm ayoarlonmass :

Safra asitlerinin sentezi karacigere geri gelen safra asitlerine
bagligir. Safra asitlerinin geri emilimi diger safra asitlerinin mev-
cudiyetinde inhibe olmakta ve dihidro kolanoik asitler trihidroko-
lanoik asitlerden daha inhibitor olarak tesir etmektedir. Geri emi-
len safra asitleri kolesteroliin safra asitlerine gevrilmesini inhibe
ederler. Bunun neticesinde kan ve karacigerde kolesterol miktar:
artar. Bu ise kolesterol sentezinin ve dolayisiyla safra asitlerinin sen-
tezinin azalmasina yol acar. (Double feed - back mechanism) 3)-

Safra asitlerinin vazifeleri :

1 — Safra asitlerinin etkilerinin en dnemlisi yag metabolizma-
sina olan etkisidir. Safra asitleri alkalen deterjan olarak emiilsifiye
edici ajan vazifesi goriir, yag asitlerinin pankreatik lipazla temasa
gelen yiizeylerini ¢ok fazla arttirirlar. Zaten emiilsifiye olan yaglar
erir, erimiyenler ise pankreatik lipaz ile hidrolize olur. Diyetteki
trigliseritler 0,5 mikrondan ufak partikiillere pH 6.5 iken parcala-
nir ve bu pH da dokular: daha da emiilsifiye edecek madde en kuv-
vetli emiilsifikan olarak bilinen diisitk molekiillii gliseritler 4+ yag
asitleri -+ safra tuzlarimin kombinasyonudur.

9 —- Safra asitleri serbest yag asitleri ve monogliseritler ile
birleserek micel adi verilen c¢ok ufak partikiiller tegkil ederler ve
trigliserit partikiillerinin 1/100 i kadar kiiciik olan bu partikiiller
kolaylikla ince barsak hiicrelerinden igeri girerler (Sekil 9).

3 — Non - spesifik aktivasyon ile kolesterol esteraz ve pank-
reatik lipaz gibi aktivasyonu zayif olan enzimleri kuvvetli hale ge-
tirirler. Bu duodenumda pH asit iken cereyan eder.

4 — Safra asitleri hidrotropik tesir géstererek kolesterol, yag-
da eriyen D ve K vitaminlerinin ve karotenin absorbsionuna bu mad-
deler ile suda fazla eriyen komjpleksler yaparak yardim ederler. Ko-
lesistektomili hastalarda agizdan K vitamini tedavisi ancak bera-
berinde agizdan safra asitleri vermekle bagar: saglar- o
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Sekil: 9

5 —— Safra asitleri karacigerin safra akimina tesir eden en
kuvvetli stimiilanlardan biridir. Koleretik etkisi safradan c¢tkan so-
lidlerin miktarina tesir etmez.

6 — Safra asitleri kolesterolun safra icinde soluble durumda
kalmasini temin eder ve eger safra asitleri/kolesterol orami kritik
seviyenin altina inerse kolesterol insoluble duruma gegebilir.

- Enterohepatik dolasvm ve sufra asitlerinin klinik Snemi :

EHD karaciger icinden safra yoluna, ince barsaga, biraz kalin
barsaga ve tekrar karacigere devaml olarak akan bir deterjan hii-
cumudur. Bu bakimdan safra kesesi onemli bir vazife goriir ve bu
devamli akimin yemeklerle ilgili olarak birden bogalmalar halinde
olmasina yardim; eder. '

Safra kesesinin yardimiyla safra tuzu deposu her yemekte 2 de-
fa dolagir ki bu da giinde ortalama 8 dolagim demektir. EHD 1n
ozelligi kapali bir sistem olmasindadir. Viicutta safra tuzlarmm
% 99’u hemen her zaman dolagmaktadir. Sistemik kan biitiin safra
asitlerinin 10 mg 1 kapsar ve idrarla hic ¢itkmaz. Fecesle nemli bir
atilma vardir, fakat normal giinliik itrah biitiiniin % 15 - 20 wsini
tegkil eder ki bu da her dolagimda 9% 3 - 4 atilmp var demektir.
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EHD in miikemmelligi karacigerin bu maddeler icin siiratli bir
klirens ve aktif transport sistemine malik olmasina; normal gahis-
lardaki pilor sfinkterinin regiirjitasyonu onlemesine (9), ince bar-
sak list kisimlarmin nisbi sterilitesine, diisiik pH dan dolayi safra
asitlerinin ionize durumda kalmalarina (bu hal difiizyon egilimini
minimale indirir) ve saglam terminal ileumun safra asitlerini yete-
rince geri emmesine dayanir. Terminal ileumda safra asitleri igin
igleyen aktif bir transport sisteminin mevcudiyeti goOsterilmigtir
(7,9, 14, 20). Burada ileocekal valviiliin vazifesi miithimdir. Bunlara
ragmen her seferinde safra tuzu toplamindan 100 - 200 mg kaybe-
der fakat bu kayip karacigerin yeni safra asiti yapmasiyla yerine
konur ve safra tuzu golii sabit miktarda tutulur.

Goriildiigii gibi safra asitlerinin enterohepatik dolagimi gayet
iyi, kapali bir devir g&stermektedir, Bu kadar titizlikle korunan bu
dolagim acaba kiymetli olan bir maddeyi korumak mi yoksa zararli
bir madeyi uzaklagtirmak i¢in mli yapilmigtir?

Klasik olarak bilinen EHD in fizyolojik bir ekonomi mekaniz-
mast oldugudur. Ciinkii eger 4 Gm olan safra tuzu deposu ortalama
giinlitk 100 Gm lik yag alimini kargiliyorsa, bu deponun bogalmasi
safra asitlerinin bir giin icinde 8 defa yapilmasim gerektirirdi ki
maksimal safra asiti sentez kabiliyetinin giinlitk 3 Gm oldugu diigii-
niiliirse bu ekonomik davramgin izahi kolaydir. Ayrica bu smirlan-
dirilmig gentez kabiliyeti safra tuzu reabsorbsion miktarmi degig-
tiren her hareketin duodenuma giren tuz miktarmi azaltacagl ma-
nasina gelmektedir. Bu da maymunlarda deneysel olarak ishat edil-
migtir.

Bugiin klinikte safra asitlerin metabolizmasinda husule geldi-
gi bilinen bozukluklara bagli olarak bir takim patolojik tablolar or-
taya cikmaktadir- Bunlar sirasiyla :

1 — Terminal ileum hastaliklar: sonunda safra tuzlarinin re-
absorbe olamiyarak masif gekilde kolona gecmesi sonunda ortaya
cikan «safra asitleri ishali».

2 — Durgun halka sendromu

3 — Sirozda ve kolestazda safra asitlerinin az ve/veya kalite-
siz imali ve/veya yeterli miktar ve kalitede iiretildikleri halde bar-
saga akamamalar: sonunda husule gelen steatore.
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4 — Safra asitlerinin pilor yetmezligi sebebiyle mideye regur-
jite olmas1 ve mide mukozasinin bu maddelere kars: toleransinin az-
Iig1 sebebiyle gastrit, gastrik iilser ve hatta mide kanseri husulii.

5 — Akut pankreatit etiolojisinde safra asitlerinin rolidiir.

1 — Terminal ileumda safra asitlerinin Absorbsionunun bozul-
masina bagl Diareler :

Ileitis terminalisli ve ileektomili hastalarda radyoizotop calig-
malar: ile safra tuzu deposunun % 90 1 kaybolabilecegi goriil-
miigtiir. Neticede ileektomili hastalarda duodenuma 24 Gm yerine
glinde 3 -4 Gm gafra tuzu gelmektedir. Bu hastalarda deterjan ek-
sikligi neticesi hem miceller faza gecigde bir eksiklik hem de yag
absorbsionunda bir bozukluk mevecuttur. Bu konudaki caligmalar
ileal rezeksionlarin jejunal rezeksionlardan daha fazla steatoreye
sebep oldugu hakikatini ortaya ¢ikarmagtir.

fleal bozukluk ile seyreden hastalarda safra reabsorbsion de-
fektine bagl deterjan yetmezligi safra tagi tegekkiiliinde de rol oy-
nar. Bilindigi gibi safranin baglica lipid komponentleri safra tuz-
lar1 + kolesterol olup safra tuzlari solubl, lesitin relatif soluble ve
kolesterol ise insoluble olup kolesterol bu maddeler ile bheraber iken
eriyik halindedir.- Terminal ileal bozukluklarda fazla su ve safra
tuzu kayb1 yukaridaki dengeyi bozarak kolesterolii ¢oktiirebilir.

Safra asitlerinin bu kadar iyi bir kapali sistem icinde tutulma-
larimin bir izahi da bu maddeleri zararli olabilecekleri dokulardan
uzakta tutmak gayesine dayanabilir. Yani dogru olan yerde kiy-
metli olan bu maddeler, yanlig yerde zararh tesir yapmaktadir. Bu
durumlardan birisi terminal ileumdaki bozukluklara baglh olarak
kolona agir: safra tuzu girdigi hallerde goriilen safra tuzu kathar-
sisidir. Bu hal rejyonal enteritli ve ileal cerrahi gegirmig hastalarda
goriilen sulu diyarelerin sebebi olabilir. Karekteristik olarak her
diyare yemekten sonra husule gelir ve en ziyade sabahleyin olur,
yani yeni yapilmig materyelin en fazla oldugu zaman. Safra kat-
harisinin anlami bu maddelerin kolondan su ve elektrolitlerin ab-
sorbsionunu hem de kuvvetli olarak oOnledikleridir. Klinikte safra
tuzlarini baglayan cholestramin verilmesiyle diyare ortadan kalk-
maktasir. Bu sendrom. hakli olarak kolereik enteropati diye adlan-
dmlmigtir (20),
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Safra tuzlar ile ilgili steatore ayni zamanda multipl striktiir,
multipl jejunal divertikiil, genig by pass halleri, barsagin diffiiz gra-
niilomatdz hastalig, ileojejunit, ve rontgen tedavisinden sonra da
husule gelir. Ayni mekanizma tirctoksikozda da rol oynar, ve diya-
relerin sebebini tegkil eder- Ince barsaktan safra tuzu muhteviya-
tinin gegis hiz absorbsionu azaltir. Ayrica kolat yapimi hastann
tiroid durumu ile ilgilidir. Hipotiroidi de safra asitlerinin ¢ogu tau-
rine yerine glisin ile birlegir (14, 16, 9).

Kolona az dozda giren safra lfuzlarmin fegesin hidrasyonunu
saglamasiyla normal giinliik kayibin iyi ayarlanmig bir lavman me-
kanismas1 oldugu da diigiiniilebilir.

Cok az solubl olan litokolik asit ile tecriibe hayvanlarinin bes-
lenmesi karaciger hasari ile kolelithiazis meydana getirmigtir. Ile-
umu bozuk olan gahislarda kolona fazla safra asiti gecmekte oldu-
gu ve bunlarin bakteriel indirgenmesiyle litokolik asit husulii ve ge-
ri emilimi gdz Oniine alinirsa ileal bozukluklarda kolelithiazis insi-
dansinin yitksekliginin sebebi bulunmus olabilir. Nitekim staz hal-
lerinde de bakteriler iireyerek kolelitiazise sebep olmaktadirlar. Bu
durumda litokolik asit 6nemli bir rol oynayabilir.

2 — Durgun kangal sendromu :

Durgun kangal send. da (Stagnant loop send.) safra asitleri-
nin bakteriler tarafindan indirgenmesi kolonda degil ince barsakta
olmaktadir. Agir staz vakalarinda tam yag emiliminin oldugu sa-
halarda deterjan eksikligi husule gelir ve steatore meydana
cikar. Bu durum; ilerlerse safra asiti konsentrasyonu toksik tesir
gosterebilir ve amino asit, seker, yag asitleri ve elektrolitler emile-
mezler. Ayrica bakterilerin Bi, vitaminini kullanmalarinin artmasi
neticesi bu vitaminlerin emilimi de bozulur. Toksisite konjugatlarin
artmastyla onlenebilirse de yag ve Bi. vitamini absorbsionu bozuk
kalir.

3 — Kolestaz ve sirozda safra asitlerinin kalitatif ve kanti-
tatif eksikligine bagh malabsorbsion :

Kolestaz ve sirozda degigik bir durum mevecuttur. Intra ve eks-
tra-hepatik obstriiksionda steatore ve onun osteomalasi gibi komp-
likasyonlar: daha ziyade safra tuzlarimin ince barsaga girememe-
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lerine baghdir.. Sirazda da malabsorbsion yaygmdir ve bu duode-
numa giren safra tuzlarinin yetersizligine baglidir. Ciinkii kara-
ciger safra tuzlarim iyi kalitede yapamamaktadir. Muhtemelen si-
rozdaki nodiiller ile ilgili olarak duktuslararas: iligki kaybolur ve
kanda safra asitleri konsentrasyonu artar. Kan seviyelerindeki ar-
tig kolestazda safra tuzlarimin sinir uclarimi irrite ederek kagint1
husuliine yol acar. Bradikardi ve target hiicrelerinin mevcudiyetleri
de bunlara baghdir (5).

4 — Pilor regiirjitasyonu :

Safra asitlerine aligmamig bazi organlarda bu maddelerin bu-
lunmasiyla bazi hastaliklar husule gelebilir. 1888 de safra tuzlariyla
beslemekle akut gastrik iilser tesekkiilii isbat edilmistir. Son za-
manlarda gastrik iilserli gahislarin midelerinde safra asitleri bu-
lunmugtur ki, bu da muhtemelen pilor yetersizligine baghdir (14).
Normal gahislarda bilhassa istirahat halinde pilor halkasi ve et-
rafindaki kaslarin yetersizliginin gastrik atrofiye sebep oldugu ve
bunun sebebinin ise safra asitleri oldugu iddia edilmistir (7). De-
terjanlarin mide mukoza bariyerini yiktiklari ve hidrojen iyonla-
rinin mide duvarma yayildiklarim ileri siiren Devenport ve arka-
daglar: gastrik iilser ve atrofik gastritli sahislardaki anormal mu-
koza permiabilitesini bu sekilde izah etmektedirler. Bunlara ildve-
ten mide kanserinin sebebi olarak da safra asitleri itham edilmistir.
Mevcut en etkili karsinojen madde olarak bilinen kolantren Fieser
tarafindan kolik asitten baglayarak elde edilmigtir (Sekil : 10). Es-
trogenin kanser yaptig1 da tecriibi olarak gosterilmistir- Kolik asit,
estrogen, kolantren ve kolesteroliin formiillerindeki yakinlik agikar
olup diiglindiiriiclidlir. Ayrica aklorhidrinin sebebi se safra asit-
lerinin mide salgisini inhibe etmelerinidir (5,9). Yine bir grup ya-
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zara gOre agizdan safra asitleri fazla miktarda verilirse motiliteyi
inhibe ederken az dozda verilmeleri motiliteyi arttirir. Bu gekilde
ters ve kendilerine has etkileri ile safra asitleri bircok ilaclarin ab-
sorbsion kabiliyetlerini degistirerek siirprizlere sebep olmaktadirlar.

5 — Akut pankreatit etyopatogenezinde safra asitlerinin rolii :

Akut pankreatit patogenezinde pankreas duktusuna safra asit-
leri ve safra muhtevi duodenal sivinin kagmasi itham edilmektedir.
Safra asitleri muhtemielen fosfolipazi aktive ederek nekroza sebep
olabilirler (16).

Goriildiigii gibi safra asitleri hakkindaki bilgiler fizyolojik ve
biyokimyasal olarak hemen tamama yakin gekilde ortaya cikaril-
migsa da bu maddelerin klinikteki ehemmiyetleri hakkinda cesitli
diigiinceler ve bilgi eksiklikleri mevcuttur, Yeni kavramlarin tam
olarak anlagilmas: klinikte izahi tam olarak yapilamayan patolojik
bazi olaylara g1k tutacak ve safra asitlerine gereken degerin veril-
mesine yol agacaktir.

OZET

Safra asitlerinin metabolizmas: kolesteroldan baglanarak ince-
lendi ve ara maddeler anlatildi. Safra asitleri yeni bulgularin igigi
altinda klinik yonden yeniden gézden gecirildi.

SUMMARY
Biliary Acids and their clinical importance

Metaboliem of biliary acids, starting fromy chlosterol and its
intermediary prosucts are dicussed and depending upon the new
developements clinical importance of bile acids are re-emphasized.
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