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Safra tas1 onemli morbidite nedenidir ve kolesistektomi bircok tilkede en yaygin
yapilan abdominal operasyondur.

EPIDEMiYOLOJi

Safra tas1 prevalansi tlkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Gilineybati
Amerika tilkelerinde oldukca yiiksek, tictincii diinya tilkelerinde nadirdir [1,2].
Yiiksek tas prevalanst olan iilkelerde kolesterol safra taslarinin, diisik prevalansi
olan tlkelerde pigment taslarinin baskin oldugu gosterilmistir. Calismalarda eris-
kinlerin yaklasik %10 unda safra tasi bulundugu gosterilmistir [3]. Prevalans yasla
artar ve 50-635 yaslarda pik yapar. Erkek/kadin orani 1/2'dir. Kadinlarda 20-50 yas-
lar1 arasinda prevalans %5-20, 50 yas sonrasi ise %25-30’dur. Yetmisli yaslardaki
kadinlarin %50’sinde, erkeklerin %16’sinda; 90’11 yaslardaki kadin ve erkeklerinse
%80’inde tas bulundugu gosterilmistir [4].

TASLARIN MORFOLOJi ve BILESiMI
Morfoloji ve igeriklerine gore ti¢ tiir safra tas1 mevcuttur [S]:

1. Kolesterol taslari,
2. Siyah pigment taslari,
3. Kahverengi pigment taslari.

Kolesterol taglar1 en yaygin tiptir, tamamen kolesterolden olusmustur (piir ko-
lesterol taslar1) veya biiyiik kismini kolesterol olusturur (miksed kolesterol taslari).

Siyah pigment taslar1 ya tamamen kalsiyum bilirubinattan ya da kalsiyum, bakir
ve biyiik miktarlarda misin glikoproteinlerinin olusturdugu polimer benzeri komp-
lekslerden olusur. En sik siroz ve kronik hemoliz durumlarinda goriliir [5].

Kahverengi pigment taslar1 kalsiyum tuzlar1 ve ankonjuge bilirubin ile degisen
miktarlarda kolesterol ve proteinden olusur, siklikla infeksiyonla birliktedir. Biliyer
sistemdeki bakteri konjuge bilirubinden glukronik asidi hidrolize eden f-glukroni-
daz enzimini salgilar ve bu da ankonjuge bilirubinin, dekonjuge safra asitlerinin ve
doymus yag asitlerinin kalsiyum tuzlarinin olusumuna neden olur [6,7].

Taslar safra kesesinde, ana safra kanalinda ya da intrahepatik safra kanallarin-
da gelisebilir.

RiSK FAKTORLERI
Kolesterol ve pigment taslar: icin risk faktorleri ve hangi mekanizmalarla tas
olusumuna katkida bulunduklari Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Safra tasi hastaligi olusumunda risk faktorleri ve etken mekanizmalar

Safra taslan Risk faktorleri Erken mekanizmalar
Kolesterol ileri yas Artmis kolesterol sekresyonu ve azalmig safra asidi sekresyonu [8]
taglan Kadin cinsiyet Artmig kolesterol sekresyonu ve artmig intestinal gegis zamani [9]
Obezite Safraya kolesterol hipersekresyonu ve artmis HMG-Co A rediiktaz aktivitesi
nedeniyle ylksek kolesterol sentezi [10]
Kilo kaybi Safraya kolesterol hipersekresyonu, azalmis safra asidi sentezi ve safra kesesi

Pigment taslari

Total parenteral niitrisyon
Gebelik
Ilaglar

Oral kontraseptifler
Kadinda dstrojen tedavisi
Erkekte Ostrojen tedavisi
Seftriakson

Oktreotid

Terminal ileum hastaliklari
Lipid profili
Apolipoprotein E4 [24]
Diger nedenler

Siroz

ileri yas [8], ileal hastalik, rezeksiyon

veya by-pass [21] cerrahiler
Biliyer infeksiyon

Duodenal divertikiil

Safra kesesi staz sendromlari

Diger nedenler

ETYOPATOGENEZ

Kolesterol taslar

Agirigin %50’den fazlasi kolesterol olan taslara
denmektedir. Ug ana defekt safra tast olusumuyla ilgi-

lidir (Sekil 1).

1. Kolesterol stipersatiirasyonu [33],

2. Hizlanmis niikleasyon,

3. Safra kesesinin hipomotilitesi
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hipomotilitesi [11]
Safra kesesi hipomotilitesi [12]
Artmis kolesterol sekresyonu ve safra kesesi hipomotilitesi [13,14]

Klofibrat-fibrik asit deriveleri, azalmis safra asidi konsantrasyonu 7a-hidroksilaz
ve ACAT aktivitelerinin stipresyonu nedeniyle [15]

Artmig kolesterol sekresyonu [16]

Safraya kolesterol hipersekresyonu ve azalmis safra asidi sentezi [17]

Safraya kolesterol hipersekresyonu [18]

insolubl kalsiyum seftriakson tuzunun ¢okelmesi [19]

Azalmis safra kesesi aktivitesi (somatostatin analogu) [20]

Azalmis safra asidi havuzundan azalmig safra tuzu sekresyonu [21]

Azalmis HDL [22]; artmis trigliseridler [23]-artmis HMG-Co A rediiktaz aktivitesi
Cekirdek olusturucu

Diabetes mellitus [25]

Spinal kord yaralanmalari [26]

Ozellikle alkolik siroz [27]
Hem kolesterol hem de pigment taglari icin risk faktortidtir

Ozellikle safra kanallarindaki kahverengi pigment taglari hemen daima biliyer bak-
teriyel infeksiyon (genellikle B-glukronidaz iireten Escherichia coli ile) [28] veya
parazitik infeksiyonla birlikte (Clonorchis sinensis veya Ascaris lumbrocoides) [29]
Safra kanallarinin bakteriyel infeksiyonunu kolaylastirarak pigment tagina neden
oldugu dustnulmektedir [30]

TPN basta olmak (izere safra kesesinde meydana getiren nedenler hem kolesterol
hem de pigment tagi gelisimini kolaylastirir [31]

Trunkal vagotomi, hiperparatiroidi, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit,
Caroli hastaligi, pankreatitis, kronik hemoliz durumlari (hemolitik anemiler, suni
kalp kapaklari ve sitma hastaligi) [32]

Kolesterol siipersatiirasyonu: Lipidlerin hepatik meta-
bolizmasindaki edinilmis veya herediter bir defekt ko-
lesterol taslarinin patogeneziyle iliskilidir. Kolesterol
sentezinde hiz kisitlayici enzim olan HMG-Co A (3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzim A) rediiktaz aktivite-
sinde artma ve safra asidi sentezinde hiz kisitlayici en-
zim olan hepatik 7a hidroksilaz aktivitesinde azalma
sonucta kolesterol sekresyonunun artmasina, safra asi-
di sentezinin azalmasina yol acar [34,35]. Normal ko-
sullarda ve normal seviyelerde safra asidi sekresyonu du-
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Sekil 1. Kolesterol tasi olusum mekanizmasi.

Asiri kolesterol sekresyonu safranin slipersatiirasyonuna yol acar.
Nikleasyon siipersatiire safradan olusan kristalin yogunlasmasi ya
da kiimelenmesidir. Kristalizasyon neticesinde ise safra tagi olusur.
Safra kesesinin hipomotilitesi ve miisin artisi da olaya katkida
bulunur.

rumunda kolesterol, mixed lesitin ve safra asidi micel-
leri halinde eriyik durumdadir [36]. Safra asidi sekres-
yonunun azalmasi durumunda kolesterol baslica lesi-
tin vezikiilleri halinde tasinir. Vezikiller micellere gore
10 kat daha biiytiktiir ve deneysel calismalar safra tasi
olusumu stirecinde bu vezikiillerin esansiyel roli oldu-
gunu gostermistir [37]. Kolesterol kristallerinin presipi-
tasyonu Oncesinde genellikle bu kolesterolden zengin
vezikiillerin konglomerasyonu stireci vardir. Hastalarin
bliytik ¢ogunlugunda stipersatiire kolesterollii safra,
artmis Kkolesterol sekresyonunun bir sonucudur
[38,39]. Ancak bazi hastalarda safra asidi sekresyonun-
da azalma da major bir defekt olabilir [11].

Hizlanmis niikleasyon: Kolesterol siipersatiirasyonu
her ne kadar tas olusumu icin gerekliyse de tas olusma-
dan da goriilebilmektedir [40]. Siipersatiire safrada tas
olusumu i¢in ilk adim niikleasyondur. Niikleasyon sii-
persatiire safradan olusan kristalin ya da amorf bir par-
tikiiliin yogunlasmasi ya da kiimelenmesi olayidir Ki,
bu ya bir micel ya da vezikiilden gelisir [40]. Niikleas-
yondan sonra kristalizasyon goriliir ki, bu makroskobik
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taslarin olusumuyla sonuclanan kolesterol monohidrat
kristallerinin toplasmas: stirecidir [41]. Safra icindeki
niikleasyon siiresinin ol¢tilebilmesi yontemi gelistiril-
mis ve tash hastalarin kontrol grubuna gore niikleasyon
zamaninin daha uzun oldugu gosterilmistir [42]. Biliyer
protein miktarinin da kolesterol kristalleri iceren safra-
da normal safraya gore daha yiiksek oldugu gosterilmis-
tir [43]. Son caligmalar safrada kolesteroliin kristalizas-
yonunu ilerleten ve antagonize eden niikleozan ve an-
tintikleozan proteinlerin varligint gostermistir. Misin
glikoprotein tanimlanan en 6énemli niikleozan protein-
dir. Bu proteinlerin merkezi kolesterol, fosfolipidler ve
bilirubini baglayabilen hidrofobik bolgeler icerir ve ko-
lesterolden zengin vezikiillerin baglanmas: hizlanmais
niikleasyon siirecine aracilik eder [44]. Ayrica, vezikiil
agregasyonu ve fiizyonu fizyolojik miktarlarda bulunan
misinin varliginda hizlanmaktadir ki, bu da bir ntikle-
ozan etki yapmaktadir [45]. Kolesterol safra taslarinin
merkezinde bilirubin ve miisin tespit edildiginden bu
kompleks tas olusumunda bir nidus olarak yer aliyor
olabilir [46]. Miisin glikoproteinler normal olarak safra
kesesinden devamli sekrete edilmektedir, ancak litoje-
nik safrada artmis bir miisin sentezi vardir [47]. Ayrica,
model safra sistemlerinde IgG ve IgM, aminopeptidaz-
N, haptoglobin ve al-asit glikoprotein gibi diger bazi
niikleozan maddeler de tespit edilmistir [48-51]. Model
safra sistemlerinde tespit edilen antintikleozan protein-
ler ise apolipoprotein A1, A2 ve bir biliyer glikoprotein-
dir [52,53]. Safra tas1 olanlarda kalsiyum karbonat sii-
persatiirasyonuyla birlikte artmis kalsiyum sekresyonu
da bildirilmektedir [54].

Safra kesesinin hipomotilitesi

Safra tasi olanlarda, artmis aclik voliimii ve CCK’ya
yanit olarak gelisen kontraksiyon sonrasi oOl¢iilen art-
mis rezidiiel voliimle gosterilen bir hipomotilite tespit
edilmistir [55,56]. Hipomotilite sonucta staza yol acar
ve viicutta absorpsiyon kapasitesi en yiiksek mukoza-
lardan biri olan kese mukozasi ile safranin daha uzun
stireli temast artmis safra konsantrasyonuna ve bu da
vezikiil formasyonunun artmasina neden olur [57].

Siyah pigment taslar1 olusum mekanizmasi

Bilirubin polimerleri ve kalsiyum tuzlarindan olus-
mustur, icerigin %20’si misin glikoproteinidir [58]. Si-
yah safra taslar1 ankonjuge bilirubin sekresyon ve iire-
timinde artisla birlikte, safradaki iyonize kalsiyum
konsantrasyonunun arttigi, safra tuz sekresyonunun
azaldig: ve safra Kesesi motilitesinin bozuldugu du-
rumlarda olugsmaktadir [59,60]. Safradaki iyonize kalsi-
yum tuzlar1 ankonjuge bilirubine baglanarak ¢coker ve
tas olusturmak tizere giderek biyiir.
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Kahverengi pigment taglar olusum mekanizmasi

Bu taslar genellikle kolesistektomiden sonra safra
kanallarinda yeniden olusan taslardir. Biliyer traktusun
infeksiyonunda meydana gelir [61].

Konjuge bilirubinin bakteriyel 8-glukronidaz de-
konjugasyonu sonrasi safrada asir1 miktarda ankonjuge
bilirubin olusur. Ayrica, bakteriler fosfolipazla biliyer
fosfolipidleri hidrolize ederek yag asitlerini meydana
getirir. Kahverengi pigment taslar1 esas olarak kalsiyum
bilirubinat ve kalsiyumun organik yag asit (palmitat ve
stearate) tuzlarindan olusmaktadir [62].

Safra ¢camuru olusum mekanizmasi

Hastanede uzun siire yatanlarda, hiperalimentas-
yon uygulananlarda, ekstrahepatik safra kanali obst-
ritksiyonlu hastalarda ve gebelikten sonra kadinlarda
meydana gelebilmektedir. Safra kesesi camuru miisin
glikoproteinleri, kalsiyum bilirubinat mikropresipitat-
lar1, safra lipidlerinin likid kristalleri, solid kolesterol
monohidrat Kkristallerinden olusmaktadir [63]. Safra
kesesi camurunun dogal seyri tam olarak bilinmemek-
tedir. Bircok hastada camur sessiz ve hastalik yapmak-
sizin agizdan beslenme basladiktan veya dogumdan
sonra kaybolur (olgularin %70'i) [64]. Bazen camur saf-
ra tasinin komplikasyonlarina, biliyer agri, akut kole-
sistit, akut pankreatite neden olabilmektedir, safra ke-
sesi tasina doniisebilmektedir ve safra kesesi tasinin er-
ken, fakat geri dontisiimli evresi olarak kabul edilmek-
tedir [63].

SAFRA KESESi TASLARININ KLiNiK BELIRTILERI

Asemptomatik taslar

Safra kesesi tasli ¢ogu hasta asemptomatiktir ve
asemptomatik kalacaktir [65]. Yapilan bir arastirmada
15 yil izlenen safra taslarinda 5., 10. ve 15. yillarda si-
rasiyla %10, %15 ve %18 oraninda semptom gelistigi
gosterilmistir [65]. Semptom gelisme riski 5-10 yilda da-
ha yiiksek -yilda %2-3-, daha sonra bu oran yilda %0.1-
0.3’e dismektedir [66,67]. Bu nedenle asemptomatik
taslara profilaktik olarak kolesistektomi onerilmemek-
tedir. Bu hastalarda yapilmas: gereken tek sey izlemek-
tir, herhangi bir tedavi dnerilmemektedir.

Semptomatik taglar

Dogal oOykiiniin arastirildigr c¢alismalarda ciddi
komplikasyonlardan onceki birka¢ aylik donemde ol-
gularin %90'1nda kolelitiyazis spesifik semptomu olan
biliyer koligin gelistigi saptanmistir [68]. Biliyer kolik;
sistik kanalin ya da koledokun obstriiksiyonu ile mey-
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dana gelir [69]. Biliyer kolik agris1 5-15 dakikalik peri-
yod boyunca siddetini artirip, 15 dakika-birka¢ saat sa-
bit siddette kaldiktan sonra, 15 dakika ile 2 saatte agr1-
nin siddetinin azalarak kayboldugu bir agn tipidir [70].
Sag ust kadran veya epigastriumda lokalize agr1 olarak
tanimlanir, sa§ omuza yayilabilir [70]. Agriya bulanti,
kusma, dispepsi, diyare ve retrosternal yanma gibi
nonspesifik semptomlar eslik edebilir [70]. Kalsifiye tas-
lar, pigment taslari, birkag¢ yil boyunca devam eden tas-
lar ve semptomatik taslarin spontan olarak erimesi ola-
s1 degildir [71]. Fizik muayene genellikle normaldir. Sag
ust kadranda hassasiyet bulunabilir. Ates akut kolesistit-
te progresyonu disiindiiriir [69,72]. Laboratuvar olarak
polimorflarin artisiyla birlikte 16kositoz da akut kolesis-
titi distindiriir; transaminaz ve alkalen fosfataz ytik-
sekligi sistik kanal obstriiksiyonundan ziyade tasa bagh
akut koledok obstriiksiyonunu gosterir [69,72].

TANI

Tanida en degerli tetkik ultrasonografi (USG)’dir.
Sensitivitesi ve spesifisitesi oldukca ytiksektir (%98)
[73,74]. Radyoopak taslar diiz karin grafisinde de gori-
lebilmektedir. Eskiden sik kullanilan tanisal islem oral
kolesistografik inceleme hemen hi¢ kullanilmamakta-
dir. Hepatobiliyer sintigrafinin sensitivitesi %95, spesi-
fisitesi %90 olarak tanimlanmistir [74]. Endoskopik ret-
rograd kolanjiyo pankreatografi (ERCP)'nin sensitivite-
si ve spesifisitesi %80 olarak bildirilmistir [74].

SAFRA TASI HASTALIGINDA KOMPLIKASYONLAR
Bu komplikasyonlar Tablo 2’de gosterilmistir
[69,70,72,75-77].

Tedavi yontemleri

Biliyer agr1 atag1 geciren safra kesesi tasli hastalarin
tedavisinde laparoskopik veya acik kolesistektomi, altin
standart tedavidir [78,79]. Safra kesesi taslarinin benign
bir seyir izlemesi, maliyeti ve hemen daima ciddi
komplikasyonlardan énce uyarici biliyer kolik ataklari-
nin olmasi nedeniyle asemptomatik taslara profilaktik
kolesistektomi tavsiye edilmemektedir [80,81]. Ancak
bazi durumlarda asemptomatik olgularda profilaktik
Kolesistektomi onerilmektedir:

1. Sickle cell hastalikla birlikte olan safra tasli hasta-
lar (ciddi komplikasyon gelisme riski ytiksek) [82,83],

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

3. Solid organ nakli yapilanlar [85].

Oral safra asitleri ile taslarin eritilme tedavisinin ro-
li oldukga sinirlidir. Ursodeoksikolik asit ve kenodeok-
sikolik asidin safra taslarini etkili bir sekilde erittigi gos-
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Tablo 2. Safra tasi hastaliginda komplikasyonlar

Safra tasi hastalig:

Komplikasyonlar

Aciklamalar

intermittant biliyer kolik (%20), akut kolesistit (%10),
kese perforasyonu, ampiyemi, amfizematoz kolesistit

Koledokolitiyazis (%5)

Kolanjit

Mirizzi sendromu sikligi < %0.1-sistik kanalda ya da saf-
ra kesesi boynunda sikisan tas koledoka basi yaparak
obstriiksiyona neden olabilir

Sarilik

Safra tasl pankreatit
Bouveret sendromu-safra tagl ileusu < %0.1

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

En sik komplikasyonlardir. Semptomatik kolelitiyazis hastalarin %710-20 kadarin-
da gelismektedir. Tasin sistik kanali tikamasina bagli kese duvarinin inflamasyo-
nu vardir. Kolesistitte biliyer agri ve diger semptomlar gerilemez, ates, sag st
kadran agrisi ve hassasiyet (Murphy belirtisi) ilave olur. Yasl hastalarda klinik
tablo silik ve nonspesifik olabilir. Laboratuvar bulgularinda lokositoz ve karaci-
ger fonksiyon testlerinde hafif yiikselmeler olabilir.

Koledok taslarinin %95'i safra kesesinden diismektedir. Safra kesesi tasi olan
hastalarda yasla sikligi artmaktadir. Altmis yasin tzerindekilerde %50'ye ulas-
maktadir. Tipik biliyer agriya neden olur. Laboratuvar bulgularinda alkalen fos-
fataz, bilirubin ve transaminaz yiiksekligi sik karsilasilir.

Safranin ve safra kanalinin ciddi seyirli bakteriyel infeksiyonlaridir.

Mirizzi sendromu sistik kanal ya da safra kesesi boynunda sikisan tagin koledok
kanalina distan basi sonucu ile gelisir.

Safra kesesinden koledoka diisen taglar ozellikle fluktuasyon gosteren sariliga
neden olabilmektedir. Sistik kanala sikigan tas inflamasyonla birlikte koledok ve-
ya ana hepatik kanala basi yaparak tikanma sariligina neden olur.

Akut pankreatitin en sik nedenidir.

Safra kesesinde bliytik taglar kese duvarinda erozyon (fistiil) olusturarak komsu
organlarin siklikla duodenumun icine diiserek bagirsak obstriiksiyonu nedeni
olabilir; bu taglarin ileogekal bdlgede sikismasi sonucu -safra tag! ileusu, gastrik
cikis obstriksiyonu sonucu ise- Bouveret sendromu meydana gelir.

Safra kesesi tas; kronik kolesistit ve safra kesesi kanseri arasinda iliski vardir.
Hastalarin %75-90'inda safra taslarinin da bulunmasi taslarin dnemli bir risk fak-
torl oldugunu dstindiirmektedir. Safra taglari uzun bir siire iginde irritasyon ve
inflamasyon yaparak, kese epitelinde degisikliklere yol acabilir veya safra tasi
olusumuna yol acan biyokimyasal olaylar malign epitel degisikliklerine de
(displazi, karsinoma in situ, invaziv karsinom) neden olabilir. Kanser sikligi saf-

ra taginin boyutlari ile paralel olarak artmaktadir.

terilmistir [86]. Kalsifiye ve pigment taslarinda etkili de-
gildir, taslar yavas erimekte, tedavi ile taslar eridikten
sonraki bes yil icinde taslarin %50’si yeniden olusmak-
tadir [87].

“Ekstracorporeal shock-wave litotripsi (ESWL)”: Hem
safra kesesi hem de koledok icindeki taslar1 parcalayabi-
lir [88]. Bu tedavi, bosalma zamani bozulmamis safra
kesesinde yapilmalidir. Hemen daima oral safra asit te-
davisi ile birlikte uygulanmaktadir. Bu sekilde ESWL ile
parcalanan taslarin eritilerek atilmasi saglanir. Kompli-
kasyon orani yiiksektir, tedavi sonrasi tas niiks orani da
yiiksektir [89,90].

Sonucta, safra kesesi tasi hastaligi sik goriilen bir has-
taliktir, ancak gereksiz kolesistektomi ameliyatlar1 nede-
niyle iilke biit¢cesine dnemli zarar getirmekte, morbidite
ve mortaliteyi artirmaktadir. Hastalar degerlendirilirken
ozellikle bu nokta goz 6éniinde bulundurulmalidir.
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