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ve nispeten masrafli hastaliklardan biridir. Safra tast

vakalarinin ¢ogu 60 yas alundaki kisilerde goriilmek-
te iken, % 9'u ise, 60 yas ve yukari kisilerde gortilmektedir.
Safra tagi, bayanlarda daha sik (3/1) olup, ABD'de 20-74 yas
arasindaki 6.3 milyon erkek ve 14.2 milyon kadinda safra
tagt mevcuttur (1). Yillik yeni vaka insidanst 1.000.000 kisi,
prevalans 20.000.000 kisi civarindadir. Yillik kolesistektomi
sayisi, 700.000'den fazladir. Safra tast sikligt ABD, Avustralya,
bazt Avrupa lilkelerinde daha stk (%10-15) iken, Cin, Rusya,
[ran, Hindistan ve bazi Afrika {ilkelerinde daha az (%1-5) go-
riilmektedir. Diinyada ilk defa, eski Misir’lilarda safra tasi has-
taligr rapor edilmis, ilk tedavi, Gin (Shennong Bencao Jing)
ve Hindistan kaynaklarinda rapor edilmistir. Giiniimtizde de
halen bazi Cin tedavileri mevcuttur. Ik kolesistektomi 1882
yilinda Berlin'de yapilmigtir.

E ; afra tagt; gastrointestinal hastaliklar icinde sik goriilen

Safra taglar1 baslica 2 tiptir (Resim 1).

1) Kolesterol tast (% 85): 2 subtipi var. a) Piir (%90-100
kolesterol) veya b) miksed (%50-90 kolesterol) kolesterol
taglart olup, piir taslar, sik olarak tek, 2.5 cm’den biiyiik,
beyazimsi renkte iken, miksed taglar, genelde kiiciik, mul-
tipl, degisik sekil ve renkte olmaktadir (2).

2) Pigment tas1 (% 15): 2 subtipi vardir. a) Kahverengi tas-
lar: kalsiyum bilirubinat icerirler. Bakteriler, beta glikuro-
nidaz ve fosfolipaz salgilayarak tag olusumuna katkida
bulunur. b) Siyah taslar: Asirt biliriibin safraya gectiginde
(kr. hemoliz) olusur ve genelde kalsiyum bilirubinat tasla-
ridur.

RiSK FAKTORLERI

Safra tast olusumunda bilinen baslica risk faktorleri sunlardir;
a) 5 F belirtisi “Female, Fat, Forty, Four children, Fertile” b)
oral kontraseptifler c) obezite d) hizli kilo kaybi (gastrik by-
pass ) e) yagl beslenme f) D. Mellitus g) uzun siireli aclik h)
total parenteral nutrisyon (TPN) uygulanmasi 1) ileal rezek-
siyon j) hemolitik durumlar k) Karaciger (KC) sirozu 1) Safra
kanali stazi (biliyer striktiir, konjenital kistler, pankreatit, sk-
lerozan kolanjit) yapan durumlar m) Inflamatuvar barsak has-
taligi (IBH) n) vagotomi o) hiperlipidemi ve 6) hamileliktir.

SAFRA TASI OLUSUMU

A) Kolesterol safra tast olusumu: Birkag olay sorumludur
(Resim 2 ve 3). Bunlar;

1) Safradaki kolesterol siipersatiirasyonu: Safra tas olu-
sumu, biiyiik oranda, safra kesesinde bulunan 3 temel bilege-
nin (kolesterol, safra asitleri ve fosfolipit) oranina baghdr (3,
4). Safradaki kolesterolun artmasi, safra asitlerinin ve fosfoli-
pitin azalmasi, safra tasi olusumuna zemin hazirlar (Resim 4,
5). Normalde, KC'den giinde 0.3-0.6 gr safra asiti sentez edil-
mekte ve feces ile kaybedilen miktar da 0.3-0.6 gr (KC'den
sentez edilen miktar kadar) civarindadir. Enterohepatik sir-
kiilasyonda (gtinde 5-10 kez), havuzda, 2-3 gr kadar safra asi-
ti bulunmaktadir. LXR (Liver X Receptor) stimiilasyonunda,
safraya artmug kolesterol sekresyonu olugur. Dolayistyla, LXR
antogonistleri tedavide, belki de ileriki yillarda kolesterol
sekresyonunu azaltmast nedeniyle, kullanilabilinecektir. FXR
(Farnesoid X Receptor) stimiilasyonu, safra asit sentezini
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azaltmakta, safra tuzu sekresyonunu arttirmakta, intraselliiler
safra asit havuzunu azaltmaktadir. Dolayisyla, FXR agonistleri,
safrada safra asit sekresyonunu arttirmakta ve tag olusumunu,
bu nedenle 6nlemektedir. FXR'ler son yillarda Gnemi daha iyi
anlagiimug olup, arteryosklerozda da rolleri mevcuttur.

Hepatositlerden safraya; kolesterol, safra tuzlari ve fosfatidil
kolin gecisi, hiicrenin ytizeyinde bulunan Lith genlerine (ABC
transporters, ATPase Binding Casette transporters) baglidir
(Resim 6). Hepatosit yiizeyinde bulunan tagtyici molekiiller
yani safra tuzunu tastyan apikal molekiiller (ABC: ATP bin-
ding cassette tagtyicilart), insandaki en biyiik protein gru-
buna aittir (5-7). Baglica apikal membran tastyicilari; ABCGS,
ABACS8, BSEP (Bile Salt Export Pump), FIK1 (Fosfoamino flip-
paz), MDR-2 (Multidrug Resistans Protein) ve MDR-3 (Multid-
rug Resistans Protein)'tiir. Hepatositin bazolateral membra-
ninda bulunan MPR3 ve MPR4, safra asitlerinin ve anyonlarin
alternatif sekresyon yoludur. Safraya kolesterol gecisi apikal
ylizeyde bulunan ABCG5/G8, safra tuzlarinin gecisi ABCB11,
fosfatidil kolin gecisi ise ABCB4 tastyicilart ile kontrol edil-
mektedir (Resim 6). Bu genlerdeki mutasyonlar sonucunda,
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safrada kolesterol artmakta, safra tuzu ve fosfatidil kolin azal-
makta, safra tasi olusumuna yatkinlik olugmaktadir.

Safraya kolesterol siipersatiirasyonu, artmig kolesterol biyo-
sentezine bagli olusabilir. HMG CoA (3-hidroksi-3-metil-gluta-
ril-KoA reduktaz) kolesterol ve benzeri molekiillerin sentez-
lendigi reaksiyon zincirinin ilk adiminin enzimidir. Ozellikle
obez kisilerde, HMG CoA artisina bagh olarak KC’den safra-
ya, artmig kolesterol gecisi s6z konusudur (Resim 7). Biliyer
kolesterol hipersekresyonunda; obezite, yaslilik, ila¢ etkisi
ve hormonal tedaviler rol olabilir. Azalmis Acyl (agil) - CoA
kolesterol agiltransferaz (ACAT) aktivitesi, kolesterol esteri-
fikasyonunu inhibe ederek, safraya artmis serbest kolesterol
salgilanmasina yol acar. Safra asitlerinin enterohepatik sirkii-
lasyonundaki gecici bir kesilme de, KC'den salgilanan vezi-
kiillerde daha yiiksek bir kolesterol/fosfolipid oranmna yol
acar. Yani, tag olusumunda temel olay, safra icindeki koleste-
rol miktarmin artmasidir. HMG CoAR aktivitesinde artma ko-
lesterol sentezinde artmaya, 7-o-Ohase aktivitesinde azalma
ise safra asitlerinin azalmasina, MDR3 aktivitesinde azalma
ise fosfatidil kolin (lesitin) miktarinda azalmaya, dolayisyla
tag olusumuna neden olur (Resim 7).
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Safra asit formasyonu ve sekresyonu
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2) Kolesterol kristallerinin anormal derecede artmus
niikleasyonu: Safra kesesinde bulunan miisin ve benzerleri
(miikoz glikoproteinler), biiyiik proteinler (Heat-labil prote-
inler), tag olusturmak iizere kolesterol kristal agregatlarini bir
arada tutmak icin, matriks molekiilleri olarak davranir (Resim
7, 8). Apolipoproteinler ve lesitin vezikiilleri ise, niikleasyona
engel olurlar. Artmug niikleasyon, tas olusumuna zemin ha-
zitlar (2).

3) Safra kesesinde hipomotilite: Kristal mikrolitlerin
olugmasi ve biiylimesi icin, mikrolitlerin birlesip, safra tast
olusturmast icin zamana ihtiyag vardir. Safra kesesi stazi, buna
katkida bulunur.

4) Intestinal hipomotilite: Intestinal hipomotilite nede-
niyle, intestinal mikro-organizmalara (bakteriler) daha uzun
stire maruz kalma, daha hidrofobik sekonder safra tuzlarina
gore, dekonjuge ve dehidroksile safra tuzlarinin daha biiyiik
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Resim 8. Safra tasl olusumunda, vezikul, kristal ve tas olusumuna giden asamalar

oranda olugmasint saglar. Yani, bakteriler (7oOH) araciligt
ile, primer safra tuzlarindan sekonder safra tuzlari olusumu
artar. Sekonder safra asiti olan deoksikolatin artmig orani, saf-
ra asidi biyosentezinde hiz kisitlayict enzimin etkili bir down
reglilatoriidiir. Artmig intestinal kolesterol absorbsiyonu ne-
deni ile de, safraya, kolesterol hipersekresyonunu da artirir.

Niikleozan ve antiniikleozan proteinler: Son yillarda,
safrada kolesteroliin kristalizasyonunu ilerleten ve antagoni-
ze eden, niikleozan ve antiniikleozan proteinlerin varhigt gos-
terilmistir (4, 8). Miisin glikoprotein, tanimlanan en &nemli
niikleozan proteindir. Bu proteinlerin merkezi; kolesterol,
fosfolipidler ve bilirubini baglayabilen hidrofobik bolgeler
icerir ve kolesterolden zengin vezikiillerin baglanmast, hiz-
lanmug niikleasyon siirecine yani tag olusumuna aracilik eder.

GG

Son yillarda, ayrica IgG ve IgM, aminopeptidaz-N, oul-anti-
kimotripsin, haptoglobin al-asit glikoprotein, gibi baz1 pro-
niikleating proteinler (niikleozan maddeler) tespit edilmistir.
Model safra sistemlerinde tespit edilen antintikleozan pro-
teinler ise; apolipoprotein Al, A2 ve biliyer glikoproteindir
ve antiniikleozan yani, kristal olusumuna ve tag olusumuna
engel aktiviteye sahiptir. Bu proteinler, tag olusumuna kars
bir etkinlik olustururlar.

MUCIN Genleri: Yaklastk 20'den fazla Mucin genleri mev-
cuttur (9). Miisin, safra kesesinde yiiksek konsantrasyondaki
safra asitlerinin deterjan etkisine karst koruyucu etki saglar.
Miisin glikoproteinler, normal olarak safra kesesinden de-
vamlt sekrete edilmektedir, ancak litojenik safrada artmig bir
miisin sentezi vardir. Mucin gen polimorfizmi, safra taslari-
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na yatkinlik saglar. MUC genlerinde upregiilasyon (MUCI,
MUC2, MUCH3, MUC4, MUC5AC, MUCSB ve MUC 6), safra
kesesi miisin konsantrasyonunda artiga neden olur. Musin,
safra vizkozitesini artirir, kesede kristal olusmasina zemin
hazirlar.

Lith Genleri: Lith genleri; safra kesesinde tas yapict etkileri
olan genlerdir (5,6). ABC tastyici, proteinler bu grupta yer
almaktadir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda ¢ok sa-
yida Lith (Lith1-Lith23) genine rastlanmustir. Bu genler, miisin
akiimiilasyonunu, kolesterol kristalizasyonunu ve safra tast
formasyonunu kontrol etmektedir.

TAS OLUSUM ASAMALARI

Tas olusumunda, safrada 6nce fosfatidilkolin (PC) ve koles-
terol (CH) birleserek 60-80 nm capinda vezikiiller (PL-CH)
ve safra tuzlart (BS) birlesmesinden olugan 20 nm ¢apindaki
(BS) miceller olusur. Sonra safrada, unilameler PC-CH (-BS)
40-100 nm ¢apinda vezikiiller birleserek, multilameler PC-CH

(-BS) vezikiiller ortaya ¢ikar. Diger taraftan, 2-3 nm biiytikli-
giinde basit BS-CH miceller, bunlarin da birlesmesi ile 4-6 nm
biiyiikligiinde miksed BS-CH-PC miceller olugur. Multilamel-
ler vezikiiller ve kolesterol monohidrat kristallerinin de bir-
lesmesi ile, ayrica miisin jeli araciligi ile safra taslari olusmaya
baslar (Resim 8). Tag olusumu, uzun yillart almaktadir.

B) Pigment Taslari: Kimyasal bilesimlerindeki ve iligkili
klinik ozelliklerdeki farkliliklar esas alinarak, siyah ve kahve-
rengi taglar olarak alt gruplara ayrilir (1,2,10,11). Her 2’si de
kalsiyum biliriibinattan olugur

Siyah taslar; biliribinat polimerleri icerir. Tag olusumunda,
kistik fibrozis, hemolitik anemiler, Crohn hastaligi, karaciger
sirozu ve Gilbert sendrom ile iligkili UGTATA1 mutasyonu so-
rumlu tutulmaktadir. Kistik fibrozis, Crohn hastalig1 ve karaci-
ger sirozunda, safra tuzu kaybi olusmakta, kolondan konjuge
olmayan bilirlibin artmakta, safrada biliriibin artigina ve saf-
rada biliriibin ¢6kmesine neden olur. Siyah tag olusumunda
patofizyoloji, Resim 9'da belirtilmektedir.

Black Pigment Stones: Pathophysiology
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Kahverengi taslar, kolesterol ve ve yag asiti tuzlar1 yaninda,
biliriibinat monomerleri icerir. Siklikla enfeksiyon ile bir-
liktedir. Bakterilerden ve daha az olarak da biliyer mukozal
kaynaklardan gelen, p-glikuronidaz bilirubin glikuronidleri
dekonjuge eder. Safra kesesi staz1 durumunda, konjuge ol-
mayan biliriibin, Ca+ + bilirlibinat kristalleri seklinde ¢tker
ve daha sonra birleserek pigment taslarint olustururlar.

Klinik Bulgular: %80 vakada klinik olarak sessiz olup, %20
vakada, 15-20 y1l sonra semptomlar geligir. Yillik insidans %1
olup, taslarin cogunda, kisi, komplikasyon gelismeden Once,
semptomatik hale gelir. Biliyer tip agr1, genelde epigastrium-
da ve sag Uist kadranda (safra kanali limeni tikaninca) olur.
Agri sag tist omuza ve posterior skapulaya vurur. Yagh gidala-
ra entolerans ve hazimsizlik yapabilmektedir. Komplikasyon
olarak, akut ve kronik kolesistit, sarilik, pankreatit, ampiyem,
kolanjit, safra tast ileusu (fistiil varsa) ve safra kesesinde kan-
ser (tartigmali) geligebilir.

Tanuda, en iyi yontem iist batin ultrasonografi (USG)'dir. Ge-
rekli vakalarda, ayakta direkt batin grafisi, tist batin tomogra-
fisi, ve bazen de koledok taslar1 icin, endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP), kolanjioskopi ve diger tant
yontemleri kullanilir,

TEDAVI

Glinlimiizde safra taglarinin tedavisinde, a) Medikal tedavi:
UDCA (ursodeoksikolik asit), TUDCA (tauroursodeoksikolik
asit), ezetimib (EZT), KC'e spesifik FXR agonistleri veya LXR
antagonistleri b) Cerrahi (laparoskopik, transgastrik, transko-
lonik, transvajinal kolesistektomi, transumblikal kolesistekto-
mi) ¢) Endoskopik tedaviler: ERCP ile koledok taslarinda,
(tzellikle laparoskopik kolesistektomiden 6nce yapilmast
onerilmektedir) kullanilmaktadir (12-16).

Safra taglart semptomatik ise, tedavi edilmelidir. Safra tast
asemptomatik ise, takip edilmelidir. Kolesterol safra taglarinin
olugmasinda genetik faktorler rol oynadigindan, safra tast bu-
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ARISTOTELE
(MO 384-MO 322)
Erdem ve kabiliyet yoniinden iistiin olan kimselerin arkasindan gitmek ve
onlara uymak dogrudur.
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