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	 Bilindiği üzere insanlarda normal mesane kontrak-
siyonu detrusör kasındaki muskarinik reseptörlerin 
asetilkolinle uyarılmasıyla olur. AAM patogenezi ise 
her ne kadar tam olarak açıklanamasa da; afferent si-
nirlerin sensitize olarak inhibitör mekanizmaların dev-
re dışı kalması ve primitif işeme reflekslerine benzer 
kasılmaların ortaya çıkması bir neden olarak göste-
rilmektedir. Bir diğer hipotez de detrusor myositleri 
arasındaki hücreler arası bağlantıların artarak bu hüc-
relerin kendiliğinden uyarılmasıdır [4]. Etyopatogene-
zin net olarak açıklanamamasının yanında ve sistemin 
otonom sinir sistemi ile yoğun ilişkisi nedeniyle tedavi-
lerde istenmeyen sistemik yan etkiler sık görülmekte-
dir [5]. AAM tedavisinde birçok yöntem uygulanmakla 
birlikte medikal tedavide ana ilaç grubunu antimuska-
rinik ajanlar oluşturmaktadır. Yapılan randomize pla-
sebo kontrollü çalışmalarda antimuskarinik ajanların 
%50-60 oranında şikâyetlerde iyileşme sağladığı gö-

GİRİŞ
Aşırı aktif mesane (AAM) tanımı, sıkışmanın ana şika-
yet olduğu ve genellikle artmış işeme sıklığı ve gece 
idrara kalkmanın eşlik ettiği yakınmalar ile seyreden 
ve bu semptomları açıklayabilecek herhangi bir lokal 
patolojik veya metabolik neden bulunmayan semp-
tomatolojik bir tanımdır [1]. AAM %12-17 arasında 
görülür ve yaşla birlikte insidans artar [2]. Ülkemiz 
verilerini ortaya koymak için yaptığımız 18 yaş üzeri 
bireylerdeki çalışmamızda, bu oran erkeklerde %20, 
kadınlarda %35.7, her iki cins göz önüne alındığında 
ise %29.3 olarak bulundu. Dünya literatürüne baktığı-
mızda bu oranların erkeklerde %6.5 - %15.8, kadınlar-
da ise %9.3-32.6 arasında olduğunu görmekteyiz [3]. 
AAM tanımında yer alan yakınmalardan her biri, özel-
likle şiddetli vakalarda yaşam kalitesini ciddi derecede 
olumsuz etkileyebilmektedir.
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Özet
Aşırı aktif mesane (AAM) tanımı, sıkışmanın ana şikayet olduğu ve genellikle artmış işeme sıklığı ve gece idrara 
kalkmanın eşlik ettiği yakınmalar ile seyreden semptomatolojik bir tanımdır. AAM tedavisinde birçok yöntem 
uygulanmakla birlikte medikal tedavide ana ilaç grubunu antimuskarinik ajanlar oluşturmaktadır. Fakat bu grup-
taki ilaçlar gerek yan etki gerekse düşük etkinlik nedeniyle yüksek bırakılma oranlarına sahiptir. Bu yüzden son 
zamanlarda AAM tanı ve tedavisini özelleştirebilmek için üriner belirteçler araştırılmaktadır. Bu alanda en çok 
araştırılan moleküller NGF ve BDNF olmakla birlikte BDNF, sensivite ve spesifitesinin daha yüksek olması ne-
deniyle daha çok öne çıkan belirteç olmaktadır. İdrardaki biyokimyasal belirteçler, tanısal ve prediktif bir test 
olabilme adına umut vaad eden moleküller olmakla birlikte, biyokimyasal belirteçlerin AAM’ li hastalarda tedavi 
başarısını öngörebilmesi konusunda henüz yeterli bilimsel kanıt elde edilememiştir.
Anahtar Kelimeler: Aşırı aktif mesane, üriner belirteç, idrar
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ile öngörebilmeyi gösteremedik [7]. Literatürde bi-
yokimyasal belirteçlerle ilgili yapılan çalışmalar arttık-
ça metaanaliz çalışmaları da yapılmaya başlanmıştır. 
Bunlardan Qu ve ark. tarafından yapılan 8 çalışmayı 
içeren meta analizde de idrar NGF seviyelerinin AAM 
hastalarında belirgin yüksek olduğu gösterilmiştir [8]. 
Bu metaanalizlerin artması da idrar biyokimyasal belir-
teçlerinin gelecekte tanısal ve prediktif bir test olabi-
leceği fikrini güçlendirmektedir. Fakat interstisyel sistit 
gibi mesanenin diğer inflamatuar patolojilerinde de 
idrar biyokimyasal belirteç seviyelerinin yüksek olması 
en önemlisi sorunlardan birisidir. Liu ve ark. tarafından 
yapılan çalışmada idrar biyokimyasal belirteçlerin se-
viyelerinin interstisyel sistit, bakteriyel sistit, mesane 
tümörü, mesane çıkım obstrüksiyonu, üriner sistem 
taş hastalığı, serobrovasküler hastalık gibi durumlarda 
da yüksek olabileceği gösterilmiştir [9]. Ancak Ma ve 
ark. tarafından yapılan çalışmada AAM’yi interstisyel 
sistit ve üriner enfeksiyondan ayırmada IL-4, TNF-alfa, 
serum-amiloid-A, ve makrofaj inhibitör protein 1-beta 
inflamatuar proteinlerinin kullanılabileceği saptanmış-
tır [10]. 
	 AAM hastalığının inflamatuar bir süreç olduğu do-
layısıyla inflamatuar sitokinler üretebileceği hipotezi 
ile birçok çalışma yapılmış ve AAM’li hastalarda idrar 
ve serumda farklı sitokinlerin yüksekliği gösterilmiştir. 
Ma ve ark.’nın yaptığı çalışmada serumda IL-4, TNF-
alfa, serum-amiloid-A, ve makrofaj inhibitör protein 
1-beta inflamatuar proteinlerinin artmış olduğu bildi-
rilmiştir [10]. Bizim çalışmamızda da inflamatuar pro-
teinlerden GAG ve MCP-1’in AAM’li hastalarda yüksek 
olduğu saptanmıştır [7]. Yine Siracusano ve ark. yaptığı 
çalışmada AAM’li hastalarda GAG düzeylerini yüksek 
olduğu belirtilmiştir [11]. Yamamichi ve ark ise AAM’li 
hastalarda IL-6, COX-2, Caspase-3, CD31, E-cadherin 
düzeyi ile muskarinik M2 ve beta-3 adrenerjik reseptör 
üretiminin arttığını rapor etmişlerdir [12].
	 Biyomarker düzeylerinin AAM hastalarında yüksel-
diğinin bulunmasının ardından tedavi monitorizasyo-
nunda kullanılabileceği hipotezi ile farklı çalışmalar 
yapılmıştır. Liu ve ark. NGF düzeylerinin AAM hastala-
rında yüksek olduğunu, tedaviye yanıt veren olgularda 
gerilediğini, tedaviye dirençli olgularda ise NGF dü-
zeylerinin gerilemediğini göstermişlerdir. [13]. Bizim 
çalışmamızda da tedavi ile BDNF, NGF, GAG ve MCP-1 
düzeylerinin tedavi sonrası gerilediği, tedaviye direnç-
li olgularda belirgin gerileme olmadığı görülmüştür 
[7]. Çiftçi ve ark. tarafından yapılan çalışmada ise idrar 
NGF düzeyinin AAM’li hastalarda solifenasin 5 mg oral 
tedavisi sonrası yanıt alınan olgularda gerilediği, ya-
nıt alınamayan ve 10 mg solifenasin verilerek şikayet-

rülmüştür [2]. Bu nedenlerle günümüzde tanıyı spesifi-
ye edecek ve tedavi başarısını öngörecek non-invaziv 
biyomarker arayışı doğmuştur.

PATOFİZYOLOJİDE ROL OYNAYAN ÜRİNER 
BELİRTEÇLER
Bilindiği gibi ilaçların farmakokinetiğini organ ve re-
septör seçicilikleri belirlemektedir Antimuskariniklerin 
yan etkilerinin çoğu mesane dışı organlardaki muskari-
nik reseptör inhibisyonuna bağlıdır. Literatürde bu yan 
etkiler nedeni ile %20’lerde ilaç bırakma oranı bildiri-
lirken, %40 oranında da tedavi etkinliğinin az olması 
nedeniyle ilaç bırakma bildirilmiştir [6]. Detrusör aşırı 
aktivitesinde halen kullanılan ajanların yan etkilerinin 
fazla olması ve istenilen inhibitör etkinin elde edile-
memesi nedeniyle, alternatif tedavi seçeneği sunmak 
amacıyla yeni araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır [5]. 
	 Hastalığı daha etkin tedavi edebilmenin yolu etyo-
loji ve patofizyolojisinin net olarak aydınlatılmasından 
geçtiği için de AAM alanındaki çalışmalar bu alanda 
yoğunlaşmıştır. Yapılan çalışmalarda; serum ve idrar-
da nöral trofik proteinler; NGF (Nerve growth factor), 
BDNF (Brain derived neurotrophic factor), inflamatuar 
proteinler; GAG (Glikozaminoglikan), MCP-1 (Monosit 
kemotraktan protein-1), IL-4 (Inerlökin-4), IL-6 (İnterlö-
kin-6), TNF-ALFA (ümör nekroz faktörü), COX-2 (Sik-
looksijenaz-2), Serum amiloid-A, CD31, Caspase-3, 
E-cadherin, makrofaj inhibitör protein 1-beta, G-CSF 
(Granülosit kstimüle edici faktör, HB-EGF (Heparin 
binding epidermal growth factor)’nin yüksekliği araş-
tırılmıştır. Bu markerlardan en çok araştırılan ve tanısal 
marker olabileceği düşünülenler ise NGF ve BDNF’dir. 
NGF ve BDNF periferal efektör doku ile bunu inner-
ve eden sinirler arasında retrograd messenger olarak 
rol oynayan trofik proteinlerdir. Mesane üroepiteli ve 
düz kas hücrelerinden salınan ve merkezi ve periferik 
sinir sisteminde nöronal hücrelerin diferansiasyonu 
ve yaşamasını sağlayan NGF ve BDNF idrar düzeyle-
ri, AAM hastalarında artmaktadır [4-5]. Ayrıca şiddetli 
yakınmaları olan hastalarda idrar düzeyi ile korelasyon 
gözlenmiş, tedavi ile birlikte azalan oranların tedavi 
kesildikten sonra arttığı da bulunmuştur [5]. Bizim ça-
lışmamızda da idrarda BDNF, NGF, GAG, MCP-1 düze-
yi AAM’li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı yük-
sek bulunmuştur. Solifenasin tedavisi sorası tedaviye 
yanıt veren hastalarda marker düzeyinde anlamlı geri-
leme olduğu saptanmıştır [7]. Ancak tedaviye dirençli 
hastalarda tedaviye yanıt veren hastalara göre marker 
düzeyinde anlamlı yükseklik saptayamadık. Dolayısı 
ile hipotezimiz olan tedaviye direnci, marker ölçümü 
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leri gerileyen hastalarda da gerilediği gösterilmiştir. 
Ancak, tedaviye dirençli olgularda marker düzeyinin 
gerilemediği görülmüştür [14]. Kim ve ark.’nın çalış-
masında ise AAM tanılı hastalarda NGF ve HB-EGF dü-
zeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir. 4 mg fesotero-
din tedavisi sonrası ise NGF ve HB-EGF düzeylerinin 
düştüğü görülmüştür [15].
	 Son dönemlerde ise Wang ve ark., sonrasında Vija-
ya ve ark. NGF ve BDNF ile yaptığı sensivite ve spesi-
fite çalışmalarında tanısal marker olma yolunda ilerle-
me sağlanmıştır. Wang ve ark.’nın 90 AAM’li hasta ve 
45 kontrol ile yaptığı çalışmada BDNF’nin sensivitesi 
%93.3, spesifitesi %88.8 olarak saptanmıştır [15]. Vija-
ya ve ark. ise 203 hasta ile yaptıkları çalışmada NGF/
Kr oranının cut-off değerini 13 olarak belirleyerek sen-
siviteyi %81, spesifiteyi % 39 olarak srapor etmişerdir 
[17]. Yani BDNF, sensivite ve spesifitesinin daha yüksek 
olduğunun gösterilmesi nedeniyle daha çok öne çıkan 
marker olmaktadır.
	 Biyomarkerların, AAM tanısında tek objektif test 
olan ürodinami ile karşılaştırıldığı çalışmalar ise sınırlı-
dır. Krivoboradov ve ark.’nın çalışmasında NGF düzeyi 
yüksekliğinin ürodinami ile korele olduğu gösterilmiş-
tir. Çalışmada ürodinamik olarak, idiyopatik detrüsör 
aşırı aktivitesi olan AAM’li hastalarında, deterüsör aşırı 
aktivitesi olmayan hastalara göre idrar NGF düzeyleri-
nin anlamlı olarak yüksek olduğu bildirilmiştir [18].

SONUÇ
İdrarda biyokimyasal belirteçler tanısal ve prediktif 
bir test olabilme adına umut vaad eden moleküller 
olmakla birlikte daha geniş serili çalışmalara ihtiyaç 
bulunmaktadır. Ayrıca AAM tanısında objektif bir test 
olan ürodinami ile karşılaştırmalı, randomize kontrollü 
çalışmalar bu duruma destek sağlayacaktır. Biyokim-
yasal belirteçlerin AAM’ li hastalarda tedavi başarısını 
öngörebilme konusunda ise henüz yeterli bilimsel ka-
nıt elde edilememiştir.
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