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Safra taşı önemli morbidite nedenidir ve kolesistektomi birçok ülkede en yaygın
yapılan abdominal operasyondur.

EP‹DEM‹YOLOJ‹ 
Safra taşı prevalansı ülkeler arasında farklılıklar göstermektedir. Güneybatı

Amerika ülkelerinde oldukça yüksek, üçüncü dünya ülkelerinde nadirdir [1,2].
Yüksek taş prevalansı olan ülkelerde kolesterol safra taşlarının, düşük prevalansı
olan ülkelerde pigment taşlarının baskın olduğu gösterilmiştir. Çalışmalarda eriş-
kinlerin yaklaşık %10’unda safra taşı bulunduğu gösterilmiştir [3]. Prevalans yaşla
artar ve 50-65 yaşlarda pik yapar. Erkek/kadın oranı 1/2’dir. Kadınlarda 20-50 yaş-
ları arasında prevalans %5-20, 50 yaş sonrası ise %25-30’dur. Yetmişli yaşlardaki
kadınların %50’sinde, erkeklerin %16’sında; 90’lı yaşlardaki kadın ve erkeklerinse
%80’inde taş bulunduğu gösterilmiştir [4].

TAfiLARIN MORFOLOJ‹ ve B‹LEfi‹M‹
Morfoloji ve içeriklerine göre üç tür safra taşı mevcuttur [5]:

1. Kolesterol taşları,

2. Siyah pigment taşları,

3. Kahverengi pigment taşları.

Kolesterol taşları en yaygın tiptir, tamamen kolesterolden oluşmuştur (pür ko-
lesterol taşları) veya büyük kısmını kolesterol oluşturur (miksed kolesterol taşları).

Siyah pigment taşları ya tamamen kalsiyum bilirubinattan ya da kalsiyum, bakır
ve büyük miktarlarda müsin glikoproteinlerinin oluşturduğu polimer benzeri komp-
lekslerden oluşur. En sık siroz ve kronik hemoliz durumlarında görülür [5].

Kahverengi pigment taşları kalsiyum tuzları ve ankonjuge bilirubin ile değişen
miktarlarda kolesterol ve proteinden oluşur, sıklıkla infeksiyonla birliktedir. Biliyer
sistemdeki bakteri konjuge bilirubinden glukronik asidi hidrolize eden ß-glukroni-
daz enzimini salgılar ve bu da ankonjuge bilirubinin, dekonjuge safra asitlerinin ve
doymuş yağ asitlerinin kalsiyum tuzlarının oluşumuna neden olur [6,7].

Taşlar safra kesesinde, ana safra kanalında ya da intrahepatik safra kanalların-
da gelişebilir.

R‹SK FAKTÖRLER‹
Kolesterol ve pigment taşları için risk faktörleri ve hangi mekanizmalarla taş

oluşumuna katkıda bulundukları Tablo 1’de gösterilmiştir.
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ETYOPATOGENEZ

Kolesterol taşları

Ağırlığın %50’den fazlası kolesterol olan taşlara
denmektedir. Üç ana defekt safra taşı oluşumuyla ilgi-
lidir (Şekil 1).

1. Kolesterol süpersatürasyonu [33],

2. Hızlanmış nükleasyon,

3. Safra kesesinin hipomotilitesi

Kolesterol süpersatürasyonu: Lipidlerin hepatik meta-
bolizmasındaki edinilmiş veya herediter bir defekt ko-
lesterol taşlarının patogeneziyle ilişkilidir. Kolesterol
sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan HMG-Co A (3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzim A) redüktaz aktivite-
sinde artma ve safra asidi sentezinde hız kısıtlayıcı en-
zim olan hepatik 7a hidroksilaz aktivitesinde azalma
sonuçta kolesterol sekresyonunun artmasına, safra asi-
di sentezinin azalmasına yol açar [34,35]. Normal ko-
şullarda ve normal seviyelerde safra asidi sekresyonu du-

Tablo 1. Safra taşı hastalığı oluşumunda risk faktörleri ve etken mekanizmalar

Safra taşları Risk faktörleri Erken mekanizmalar

Kolesterol
taşları

Pigment taşları

İleri yaş

Kadın cinsiyet

Obezite

Kilo kaybı

Total parenteral nütrisyon

Gebelik

İlaçlar

Oral kontraseptifler

Kadında östrojen tedavisi

Erkekte östrojen tedavisi 

Seftriakson

Oktreotid

Terminal ileum hastalıkları

Lipid profili

Apolipoprotein E4 [24]

Diğer nedenler

Siroz

İleri yaş [8], ileal hastalık, rezeksiyon
veya by-pass [21] cerrahiler

Biliyer infeksiyon

Duodenal divertikül

Safra kesesi staz sendromları

Diğer nedenler

Artmış kolesterol sekresyonu ve azalmış safra asidi sekresyonu [8]

Artmış kolesterol sekresyonu ve artmış intestinal geçiş zamanı [9]

Safraya kolesterol hipersekresyonu ve artmış HMG-Co A redüktaz aktivitesi
nedeniyle yüksek kolesterol sentezi [10]

Safraya kolesterol hipersekresyonu, azalmış safra asidi sentezi ve safra kesesi
hipomotilitesi [11]

Safra kesesi hipomotilitesi [12]

Artmış kolesterol sekresyonu ve safra kesesi hipomotilitesi [13,14]

Klofibrat-fibrik asit deriveleri, azalmış safra asidi konsantrasyonu 7α-hidroksilaz
ve ACAT aktivitelerinin süpresyonu  nedeniyle [15]

Artmış kolesterol sekresyonu [16]

Safraya kolesterol hipersekresyonu ve azalmış safra asidi sentezi [17]

Safraya kolesterol hipersekresyonu [18]

İnsolubl kalsiyum seftriakson tuzunun çökelmesi [19]

Azalmış safra kesesi aktivitesi (somatostatin analoğu) [20]

Azalmış safra asidi havuzundan azalmış safra tuzu sekresyonu [21]

Azalmış HDL [22]; artmış trigliseridler [23]-artmış HMG-Co A redüktaz aktivitesi

Çekirdek oluşturucu

Diabetes mellitus [25]

Spinal kord yaralanmaları [26]

Özellikle alkolik siroz [27]

Hem kolesterol hem de pigment taşları için risk faktörüdür

Özellikle safra kanallarındaki kahverengi pigment taşları hemen daima biliyer bak-
teriyel infeksiyon (genellikle ß-glukronidaz üreten Escherichia coli ile) [28] veya
parazitik infeksiyonla birlikte (Clonorchis sinensis veya Ascaris lumbrocoides) [29]

Safra kanallarının bakteriyel infeksiyonunu kolaylaştırarak pigment taşına neden
olduğu düşünülmektedir [30]

TPN başta olmak üzere safra kesesinde meydana getiren nedenler hem kolesterol
hem de pigment taşı gelişimini kolaylaştırır [31]

Trunkal vagotomi, hiperparatiroidi, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit,
Caroli hastalığı, pankreatitis, kronik hemoliz durumları (hemolitik anemiler, suni
kalp kapakları ve sıtma hastalığı) [32]
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rumunda kolesterol, mixed lesitin ve safra asidi miçel-
leri halinde eriyik durumdadır [36]. Safra asidi sekres-
yonunun azalması durumunda kolesterol başlıca lesi-
tin vezikülleri halinde taşınır. Veziküller miçellere göre
10 kat daha büyüktür ve deneysel çalışmalar safra taşı
oluşumu sürecinde bu veziküllerin esansiyel rolü oldu-
ğunu göstermiştir [37]. Kolesterol kristallerinin presipi-
tasyonu öncesinde genellikle bu kolesterolden zengin
veziküllerin konglomerasyonu süreci vardır. Hastaların
büyük çoğunluğunda süpersatüre kolesterollü safra,
artmış kolesterol sekresyonunun bir sonucudur
[38,39]. Ancak bazı hastalarda safra asidi sekresyonun-
da azalma da majör bir defekt olabilir [11].

Hızlanmış nükleasyon: Kolesterol süpersatürasyonu
her ne kadar taş oluşumu için gerekliyse de taş oluşma-
dan da görülebilmektedir [40]. Süpersatüre safrada taş
oluşumu için ilk adım nükleasyondur. Nükleasyon sü-
persatüre safradan oluşan kristalin ya da amorf bir par-
tikülün yoğunlaşması ya da kümelenmesi olayıdır ki,
bu ya bir miçel ya da vezikülden gelişir [40]. Nükleas-
yondan sonra kristalizasyon görülür ki, bu makroskobik

taşların oluşumuyla sonuçlanan kolesterol monohidrat
kristallerinin toplaşması sürecidir [41]. Safra içindeki
nükleasyon süresinin ölçülebilmesi yöntemi geliştiril-
miş ve taşlı hastaların kontrol grubuna göre nükleasyon
zamanının daha uzun olduğu gösterilmiştir [42]. Biliyer
protein miktarının da kolesterol kristalleri içeren safra-
da normal safraya göre daha yüksek olduğu gösterilmiş-
tir [43]. Son çalışmalar safrada kolesterolün kristalizas-
yonunu ilerleten ve antagonize eden nükleozan ve an-
tinükleozan proteinlerin varlığını göstermiştir. Müsin
glikoprotein tanımlanan en önemli nükleozan protein-
dir. Bu proteinlerin merkezi kolesterol, fosfolipidler ve
bilirubini bağlayabilen hidrofobik bölgeler içerir ve ko-
lesterolden zengin veziküllerin bağlanması hızlanmış
nükleasyon sürecine aracılık eder [44]. Ayrıca, vezikül
agregasyonu ve füzyonu fizyolojik miktarlarda bulunan
müsinin varlığında hızlanmaktadır ki, bu da bir nükle-
ozan etki yapmaktadır [45]. Kolesterol safra taşlarının
merkezinde bilirubin ve müsin tespit edildiğinden bu
kompleks taş oluşumunda bir nidus olarak yer alıyor
olabilir [46]. Müsin glikoproteinler normal olarak safra
kesesinden devamlı sekrete edilmektedir, ancak litoje-
nik safrada artmış bir müsin sentezi vardır [47]. Ayrıca,
model safra sistemlerinde IgG ve IgM, aminopeptidaz-
N, haptoglobin ve α1-asit glikoprotein gibi diğer bazı
nükleozan maddeler de tespit edilmiştir [48-51]. Model
safra sistemlerinde tespit edilen antinükleozan protein-
ler ise apolipoprotein A1, A2 ve bir biliyer glikoprotein-
dir [52,53]. Safra taşı olanlarda kalsiyum karbonat sü-
persatürasyonuyla birlikte artmış kalsiyum sekresyonu
da bildirilmektedir [54].

Safra kesesinin hipomotilitesi

Safra taşı olanlarda, artmış açlık volümü ve CCK’ya
yanıt olarak gelişen kontraksiyon sonrası ölçülen art-
mış rezidüel volümle gösterilen bir hipomotilite tespit
edilmiştir [55,56]. Hipomotilite sonuçta staza yol açar
ve vücutta absorpsiyon kapasitesi en yüksek mukoza-
lardan biri olan kese mukozası ile safranın daha uzun
süreli teması artmış safra konsantrasyonuna ve bu da
vezikül formasyonunun artmasına neden olur [57].

Siyah pigment taşları oluşum mekanizması

Bilirubin polimerleri ve kalsiyum tuzlarından oluş-
muştur, içeriğin %20’si müsin glikoproteinidir [58]. Si-
yah safra taşları ankonjuge bilirubin sekresyon ve üre-
timinde artışla birlikte, safradaki iyonize kalsiyum
konsantrasyonunun arttığı, safra tuz sekresyonunun
azaldığı ve safra kesesi motilitesinin bozulduğu du-
rumlarda oluşmaktadır [59,60]. Safradaki iyonize kalsi-
yum tuzları ankonjuge bilirubine bağlanarak çöker ve
taş oluşturmak üzere giderek büyür.
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Şekil 1. Kolesterol taşı oluşum mekanizması.

Aşırı kolesterol sekresyonu safranın süpersatürasyonuna yol açar.
Nükleasyon süpersatüre safradan oluşan kristalin yoğunlaşması ya
da kümelenmesidir. Kristalizasyon neticesinde ise safra taşı oluşur.
Safra kesesinin hipomotilitesi ve müsin artışı da olaya katkıda
bulunur.
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Kahverengi pigment taşları oluşum mekanizması

Bu taşlar genellikle kolesistektomiden sonra safra
kanallarında yeniden oluşan taşlardır. Biliyer traktusun
infeksiyonunda meydana gelir [61].

Konjuge bilirubinin bakteriyel ß-glukronidaz de-
konjugasyonu sonrası safrada aşırı miktarda ankonjuge
bilirubin oluşur. Ayrıca, bakteriler fosfolipazla biliyer
fosfolipidleri hidrolize ederek yağ asitlerini meydana
getirir. Kahverengi pigment taşları esas olarak kalsiyum
bilirubinat ve kalsiyumun organik yağ asit (palmitat ve
stearate) tuzlarından oluşmaktadır [62].

Safra çamuru oluşum mekanizması

Hastanede uzun süre yatanlarda, hiperalimentas-
yon uygulananlarda, ekstrahepatik safra kanalı obst-
rüksiyonlu hastalarda ve gebelikten sonra kadınlarda
meydana gelebilmektedir. Safra kesesi çamuru müsin
glikoproteinleri, kalsiyum bilirubinat mikropresipitat-
ları, safra lipidlerinin likid kristalleri, solid kolesterol
monohidrat kristallerinden oluşmaktadır [63]. Safra
kesesi çamurunun doğal seyri tam olarak bilinmemek-
tedir. Birçok hastada çamur sessiz ve hastalık yapmak-
sızın ağızdan beslenme başladıktan veya doğumdan
sonra kaybolur (olguların %70’i) [64]. Bazen çamur saf-
ra taşının komplikasyonlarına, biliyer ağrı, akut kole-
sistit, akut pankreatite neden olabilmektedir, safra ke-
sesi taşına dönüşebilmektedir ve safra kesesi taşının er-
ken, fakat geri dönüşümlü evresi olarak kabul edilmek-
tedir [63].

SAFRA KESES‹ TAfiLARININ KL‹N‹K BEL‹RT‹LER‹

Asemptomatik taşlar

Safra kesesi taşlı çoğu hasta asemptomatiktir ve
asemptomatik kalacaktır [65]. Yapılan bir araştırmada
15 yıl izlenen safra taşlarında 5., 10. ve 15. yıllarda sı-
rasıyla %10, %15 ve %18 oranında semptom geliştiği
gösterilmiştir [65]. Semptom gelişme riski 5-10 yılda da-
ha yüksek -yılda %2-3-, daha sonra bu oran yılda %0.1-
0.3’e düşmektedir [66,67]. Bu nedenle asemptomatik
taşlara profilaktik olarak kolesistektomi önerilmemek-
tedir. Bu hastalarda yapılması gereken tek şey izlemek-
tir, herhangi bir tedavi önerilmemektedir.

Semptomatik taşlar

Doğal öykünün araştırıldığı çalışmalarda ciddi
komplikasyonlardan önceki birkaç aylık dönemde ol-
guların %90’ında kolelitiyazis spesifik semptomu olan
biliyer koliğin geliştiği saptanmıştır [68]. Biliyer kolik;
sistik kanalın ya da koledokun obstrüksiyonu ile mey-

dana gelir [69]. Biliyer kolik ağrısı 5-15 dakikalık peri-
yod boyunca şiddetini artırıp, 15 dakika-birkaç saat sa-
bit şiddette kaldıktan sonra, 15 dakika ile 2 saatte ağrı-
nın şiddetinin azalarak kaybolduğu bir ağrı tipidir [70].
Sağ üst kadran veya epigastriumda lokalize ağrı olarak
tanımlanır, sağ omuza yayılabilir [70]. Ağrıya bulantı,
kusma, dispepsi, diyare ve retrosternal yanma gibi
nonspesifik semptomlar eşlik edebilir [70]. Kalsifiye taş-
lar, pigment taşları, birkaç yıl boyunca devam eden taş-
lar ve semptomatik taşların spontan olarak erimesi ola-
sı değildir [71]. Fizik muayene genellikle normaldir. Sağ
üst kadranda hassasiyet bulunabilir. Ateş akut kolesistit-
te progresyonu düşündürür [69,72]. Laboratuvar olarak
polimorfların artışıyla birlikte lökositoz da akut kolesis-
titi düşündürür; transaminaz ve alkalen fosfataz yük-
sekliği sistik kanal obstrüksiyonundan ziyade taşa bağlı
akut koledok obstrüksiyonunu gösterir [69,72].

TANI 
Tanıda en değerli tetkik ultrasonografi (USG)’dir.

Sensitivitesi ve spesifisitesi oldukça yüksektir (%98)
[73,74]. Radyoopak taşlar düz karın grafisinde de görü-
lebilmektedir. Eskiden sık kullanılan tanısal işlem oral
kolesistografik inceleme hemen hiç kullanılmamakta-
dır. Hepatobiliyer sintigrafinin sensitivitesi %95, spesi-
fisitesi %90 olarak tanımlanmıştır [74]. Endoskopik ret-
rograd kolanjiyo pankreatografi (ERCP)’nin sensitivite-
si ve spesifisitesi %80 olarak bildirilmiştir [74].

SAFRA TAfiI HASTALI⁄INDA KOMPL‹KASYONLAR 
Bu komplikasyonlar Tablo 2’de gösterilmiştir

[69,70,72,75-77]. 

Tedavi yöntemleri

Biliyer ağrı atağı geçiren safra kesesi taşlı hastaların
tedavisinde laparoskopik veya açık kolesistektomi, altın
standart tedavidir [78,79]. Safra kesesi taşlarının benign
bir seyir izlemesi, maliyeti ve hemen daima ciddi
komplikasyonlardan önce uyarıcı biliyer kolik atakları-
nın olması nedeniyle asemptomatik taşlara profilaktik
kolesistektomi tavsiye edilmemektedir [80,81]. Ancak
bazı durumlarda asemptomatik olgularda profilaktik
kolesistektomi önerilmektedir:

1. Sickle cell hastalıkla birlikte olan safra taşlı hasta-
lar (ciddi komplikasyon gelişme riski yüksek) [82,83],

2. Safra kesesi duvar kalsifikasyonlu veya porselen
safra kesesi olanlar [84],

3. Solid organ nakli yapılanlar [85].

Oral safra asitleri ile taşların eritilme tedavisinin ro-
lü oldukça sınırlıdır. Ursodeoksikolik asit ve kenodeok-
sikolik asidin safra taşlarını etkili bir şekilde erittiği gös-
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Tablo 2. Safra taşı hastalığında komplikasyonlar

Komplikasyonlar Açıklamalar

İntermittant biliyer kolik (%20), akut kolesistit (%10),
kese perforasyonu, ampiyemi, amfizematöz kolesistit

Koledokolitiyazis (%5)

Kolanjit

Mirizzi sendromu sıklığı < %0.1-sistik kanalda ya da saf-
ra kesesi boynunda sıkışan taş koledoka bası yaparak
obstrüksiyona neden olabilir

Sarılık

Safra taşı pankreatit

Bouveret sendromu-safra taşı ileusu < %0.1

Safra kesesi kanseri oluşma riski %0.5-2; porselen safra
kesesi olgularda kanser sıklığı %60!-kesin kolesistektomi
endikasyonu

En sık komplikasyonlardır. Semptomatik kolelitiyazis hastaların %10-20 kadarın-
da gelişmektedir. Taşın sistik kanalı tıkamasına bağlı kese duvarının inflamasyo-
nu vardır. Kolesistitte biliyer ağrı ve diğer semptomlar gerilemez, ateş, sağ üst
kadran ağrısı ve hassasiyet (Murphy belirtisi) ilave olur. Yaşlı hastalarda klinik
tablo silik ve nonspesifik olabilir. Laboratuvar bulgularında lökositoz ve karaci-
ğer fonksiyon testlerinde hafif yükselmeler olabilir.

Koledok taşlarının %95’i safra kesesinden düşmektedir. Safra kesesi taşı olan
hastalarda yaşla sıklığı artmaktadır. Altmış yaşın üzerindekilerde %50’ye ulaş-
maktadır. Tipik biliyer ağrıya neden olur. Laboratuvar bulgularında  alkalen fos-
fataz, bilirubin ve transaminaz yüksekliği  sık karşılaşılır.

Safranın ve safra kanalının ciddi seyirli bakteriyel infeksiyonlarıdır.

Mirizzi sendromu sistik kanal ya da safra kesesi boynunda sıkışan taşın koledok
kanalına dıştan bası sonucu ile gelişir.

Safra kesesinden koledoka düşen taşlar özellikle fluktuasyon gösteren sarılığa
neden olabilmektedir. Sistik kanala sıkışan taş inflamasyonla birlikte koledok ve-
ya ana hepatik kanala bası yaparak tıkanma sarılığına neden olur.

Akut pankreatitin en sık nedenidir.

Safra kesesinde büyük taşlar kese duvarında erozyon (fistül) oluşturarak komşu
organların sıklıkla duodenumun içine düşerek bağırsak obstrüksiyonu nedeni
olabilir; bu taşların ileoçekal bölgede sıkışması sonucu -safra taşı ileusu, gastrik
çıkış obstrüksiyonu sonucu ise- Bouveret sendromu meydana gelir.

Safra kesesi taşı; kronik kolesistit ve safra kesesi kanseri arasında ilişki vardır.
Hastaların %75-90’ında safra taşlarının da bulunması taşların önemli bir risk fak-
törü olduğunu düşündürmektedir. Safra taşları uzun bir süre içinde irritasyon ve
inflamasyon yaparak, kese epitelinde değişikliklere yol açabilir veya safra taşı
oluşumuna yol açan biyokimyasal olaylar malign epitel değişikliklerine de
(displazi, karsinoma in situ, invaziv karsinom) neden olabilir. Kanser sıklığı saf-
ra taşının boyutları ile paralel olarak artmaktadır.
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terilmiştir [86]. Kalsifiye ve pigment taşlarında etkili de-
ğildir, taşlar yavaş erimekte, tedavi ile taşlar eridikten
sonraki beş yıl içinde taşların %50’si yeniden oluşmak-
tadır [87].

“Ekstracorporeal shock-wave litotripsi (ESWL)”: Hem
safra kesesi hem de koledok içindeki taşları parçalayabi-
lir [88]. Bu tedavi, boşalma zamanı bozulmamış safra
kesesinde yapılmalıdır. Hemen daima oral safra asit te-
davisi ile birlikte uygulanmaktadır. Bu şekilde ESWL ile
parçalanan taşların eritilerek atılması sağlanır. Kompli-
kasyon oranı yüksektir, tedavi sonrası taş nüks oranı da
yüksektir [89,90].

Sonuçta, safra kesesi taşı hastalığı sık görülen bir has-
talıktır, ancak gereksiz kolesistektomi ameliyatları nede-
niyle ülke bütçesine önemli zarar getirmekte, morbidite
ve mortaliteyi artırmaktadır. Hastalar değerlendirilirken
özellikle bu nokta göz önünde bulundurulmalıdır. 
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