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Ozet

Noktlri, etkiledigi hastalarda belirgin sekellere yol acabilen oldukca yaygin bir durumdur. Uykunun bélinmesiy-
le yasam kalitesi azalmakta, hastalarin genel saglik durumunun bozulmaktadir. Bu bozulmanin diabet, koroner
arter hastalidi, obstruktif uyku apnesi, obezite, metabolik sendrom ve depresyon gibi bircok morbidite ile iligkili
oldugu bilinmekte hatta yasam silresini azalttigini gdsteren calismalar bile bulunmaktadir. Noktiri icin bircok
tedavi secenegdi bulunmakla birlikte bu tedavilerden sinirli fayda saglanabilmektedir ve maalesef kullanimlarini
destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir. Her hastanin noktiri etiyoloji agisindan bireysel ve sistematik olarak
degerlendirilmesi klinisyenlerin uygun tedavi stratejileri gelistirerek bu sorunu en etkili sekilde yonetmelerini

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Noktiri, tani, desmopressin

GiRiS

Uluslararasi Kontinans Dernegi'ne gdére noktiri gece
bir veya daha fazla sayida idrar yapma ihtiyaci ile
uyanma olarak tanimlanmaktadir [1,2]. Gece sadece
bir defa idrara ¢cikma noktlri olarak kabul edilse de iki
veya daha fazla sayida siklik yasam kalitesinde azalma,
uyku duzensizlikleri, kazara dismeler ve artmig mor-
talite de eslik ettigi icin genellikle klinik 6nemli esik
deder olarak kabul edilmektedir [3]. Olduk¢a yaygin
bir durum olan noktirinin giincel bir derlemeye goére
insidansi 40-50 yasa kiyaslandiginda 60 yas Uzerinde
hizla artmakta ve 4 kat daha sik gorulerek yillik %11.5
oranina ulagsmaktadir [4]. Nokturi halen Groloji klinik-
lerinde %33 oranda prezantasyon ile en sik rastlanan

alt triner sistem semptomu (AUSS) olma 6zelligini ko-
rumaktadir [5]. Klinisyenler tarafindan giinlik pratikte
siklikla karsilagilmakta olan bu problemin Ustesinden
gelmek igin hazirlanmis olmak gerekmektedir. Hasta-
larin hayatinda belirgin etkileri olmasina ragmen nok-
tlri hem hastalar hem de doktorlar tarafindan siklikla
yanlis yorumlanabilmektedir [6]. Bu derlemede noktu-
ri semptomunun degerlendirilmesi ve literatiirde yer
alan glincel tedavi secenekleri gdzden gecirilecektir.

Noktiiri Hastasinin Degerlendirilmesi

Altta yatan bir¢cok etken noktlri olusmasina sebep ola-
bilmekte ve bu etkenlerden bir veya birkaci ayni hasta-
da bulunabilmektedir. Noktirinin olasi patofizyolojisi
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erkeklerde prostata bagl sorunlar ve kadinlarda 6st-
rojen yetersizlikleri digsinda genel olarak oldukca ben-
zerdir [7]. Noktiri patofizyolojisi 4 temel baslik altinda
degerlendirilebilir [8-14].

1. Azalmig mesane kapasitesi

Fonksiyonel veya anatomik mesane kapasite dusutk-
lGgU, depolama disfonksiyonu veya semptomlariyla
iliskili durumlarin tamamini kapsamaktadir. Nokturi
geceleyin mesaneye dolan idrar miktarinin mesane
kapasitesini astigi durumlarda gerceklesir [14]. Azal-
mis kapasite detrusor asiri aktivitesi, detrusor asiri akti-
vitesi olmaksizin asiri aktif mesane, mesane ¢ikim obs-
triksiyonuna baglh miksiyon sonrasi artik idrara, kronik
pelvik agri/agrli mesane sendromuna, disfonksiyonel
isemeye, gece azalan mesane kapasitesine bagli ola-
bilecedi gibi bazen de alt Uriner sistem enfeksiyonu
bulgusu olabilir [8,14-16].

2. Artmis sivi alimi

Asiri sivi alimi nokturiye sebep olabilmektedir. Aksam
veya gece sivi alimi siklikla didretik etkisi bulunan ka-
fein veya alkol gibi maddelerin tiketimine bagli hayat
tarzi aliskanliklari sebebiyledir [8]. Asiri sivi tiiketimi ay-
rica iyatrojenik, psikojenik ve dipsojenik diger bircok
sebebe bagli olabilir [12].

3. Artmig diiirez
a. Global poliiiri

Gunluk ¢ikartilan idrar hacminin viicut agirligina gore
>40 ml/kg'den fazla olmasi, yani 70 kg agirlikta refe-
rans alinan bir kisinin 24 saatte >2800 ml'den fazla
idrar ¢ikarmasi olarak tanimlanir. Diabetes insipitus
veya diabetes mellitus hastalarinda, hiperkalsemi veya
primer polidipsi hastalarinda artmisg sivi alimi ile iligki-
li olabilecegdi gibi ilaglara bagli da gelisebilmektedir
[14].

b. Nokturnal poliiiri

Geng eriskinlerde gece idrar hacminin toplam gunlik
hacmin %20'den fazla olmasi, ileri yas eriskinlerde ise
bu oranin %33'den fazla olmasi nokturnal poliiri ola-
rak tanimlanir. Calismalarda olgularin yaklasik %88'ini
kapsamasi nedeniyle en sik noktiiri sebebi olarak ka-
bul edilmektedir [2,17,18]. Antiditretik hormon ve
arginin vazopressin(AVP) sekresyonunun sirkadien
ritmindeki bir dizensizlikten kaynaklandigr distnil-
mektedir [19]. Su dilirezi, solute dilirez veya her ikisi-
nin kombinasyonu altta yatan sebep olabilir. Su dilirezi

gece yuksek serbest su klirensi ve disiik osmolalite ile
gosterilirken solute dilirezde itici glic gece artmig sod-
yum klirensi olarak goértlmektedir [19].

Nokturnal polilri asiri sivi alimina bagli davranigsal
olabilecegi gibiilaclara bagli da gelisebilir veya global
polilrinin bir parcasi olabilir. Konjestif kalp yetmezli-
gi, alt ekstremite vendz stazi, obstriktif uyku apnesi,
renal tubiler disfonksiyon karaciger yetmezIligi ve hi-
poalbliminemi gibi sistemik hastaliklar sivi - elektrolit
hapsolmasina sebep olarak noktirnal politriye sebep
olabilmektedir [11,14,20].

4. Uyku Bozukluklar::

Uyku bozukluklari ve noktiri arasinda ¢ift yonlu bir ilis-
ki mevcuttur [21]. Bir yandan noktiri uykuyu bozmakta
diger taraftan uykunun parcalara ayrilmasi nokttriyi
tetiklemektedir. Hastalar herhangi bir sebeple uyan-
diklarinda sikismadan ziyade aliskanlik nedeniyle idrar
yapma egilimindelerdir [22].

Uyku duzensizliklerine primer uyku bozukluklari
(6rnegin insomnia), sekonder uyku bokuluklar (or-
negin kojestif kalp yetmezligi), psikiyatrik bozukluklar
(6rnedin major depresyon) kronik agri, ilag kullanimi
sebep olabilmektedir [14].

Klinik bulgular

Bircok hasta maalesef noktirinin tedavi edilebilir bir
durum oldugundan haberdar degil veya utanma ne-
deniyle sikayetlerini konugsmaktan ¢cekinmekteler [23-
25]. Tedavi baglamadan énce olasi sebeplerin ortaya
koyulmasi ve noktirinin kapsamli bir sekilde deger-
lendirilmesi son derece dnemlidir [26-28].

Siklik-hacim cizelgeleri ilk degerlendirmenin kose
tasl olmakla birlikte nokturi tipinin ve eslik eden se-
beplerin belirlenmesinde ¢ok degerli bilgiler saglar
[12]. Siklik hacim cizelgesinin analizi 24 saatlik idrar
hacmi, nokturnal idrar hacmi, hastanin uyku paterni,
idrar yapma sikhigi ve hacimlerini iceren nokturi etiyo-
lojisi hakkinda bir¢ok ipucunu aciga ¢ikaracaktir [7].
Ayrica Urolojik olmayan sebeplerin ortaya ¢ikariimasi-
na da yardimci olacaktir [14].

Noktiirnal poliiiri tedavisi
Desmopressin

Sivi rejiminin uygulanmasinin semptomlari iyilestirme-
digi noktiirnal politiride tedavi, antidilretik aktivitesini
vasopressin V2 rseptdrleri araciligiyla saglayarak renal
tibdlllerde su reabsorbsiyonunu etkileyen bir vasop-
ressin-desmopressin sentetik esdegerinin (D-arginin
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vasopressin-DDAVP) kullanimina dayalidir. Noktirmal
polilirinin neden oldugu noktiri tedavisinde Avrupa
Uroloji Birligi'nin (EAU) en fazla énerdigi desmopres-
sin, farmakolojik tedavide tek secenektir [29].

Klinik calismalar ayni dozda vasopressin veya des-
mopressine duyarliligin kadinlarda erkeklere gore
daha fazla oldugunu gdstermistir. Bu durum vasopres-
sinicin daha fazla miktarda V, reseptér ekspresyonu ile
actklanmaktadir [30]. Bu nedenle, terapétik ve advers
etkileri (6zellikle hiponatremi) arastiran bircok klinik
calismanin sonuclarina gére giinlik énerilen terapotik
dozun kadinlar igin 25 pg ve erkekler icin 50 pg, yat-
madan bir saat 6nce uygulanan desmopressin liyofizi-
lat oldugu saptanmistir [31-33]. Yukaridaki ¢alismalar-
da, desmopressin tedavisi uygulanan kisiler plasebo
alan hastalara gére nokturi epizotlarinin sayisinda ve
ayni zamanda yasam ve uyku kalitesinin degerlendiril-
mesini iceren sekonder sonlanimlarda iyilesme bildir-
mislerdir. Tedaviye yanit genellikle baslangictan 7 glin
sonra alinmistir [31-33].

Desmopressin yan etkileri

En sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, agiz kurulugu,
bulanti, édem ve hiponatremidir. Desmopressine
bagl hiponatremi icin risk faktorlerini arastirmak ve
serum sodyum takibi planinin etkisini degerlendir-
mek icin Juul ve arkadaslari noktliride desmopres-
sin kullanimiyla ilgili G¢ klinik calismanin verileri ile
bir meta analiz yaptilar. Distik doz desmopressin ile
birlikte tedavinin ilk ayinda sodyum takip plani uygu-
lanan noktirili hastalarda hafif, klinik dnemi olmayan
hiponatremi gozlenmistir. Bircok hastada hiponatremi
asemptomatik olsa bile 65 yas lzeri hastalarda dikkatli
olunmali, tedavi 6ncesi serum sodyum diizeyi 6lcu-
lerek tedavinin basladiktan sonra 4. glin, 8. giin ve 1.
ayda kontrol edilmelidir [31].

Desmopressin nazal sprey

Desmopressin asetat nazal sprey, ilacin biyoyararlani-
mini arttiran siklopentadekanolid adli yardimci mad-
denin eklenmesi ile karakterize yeni bir dislik-doz
desmopressin formulasyonudur (Serenity Farmasotik)
[34]. Bu tedavi noktlrnal poliliriye bagh noktiri igin
Amerika Food and Drug Administration (FDA) tara-
findan 2017'de onaylanan ilk ve halen tek tedavidir.
FDA onayinin dayandidi tg faz-2 randomize kontrolli
calisma (RKC) (NCT1357356 ve NCT01900704) bircok
kongrede sunulmustur ancak halen yalnizca abstrakt
olarak yayinlanmistir. Bu ¢alismalarda plaseboya goére
ortalama glinltk noktiiri epizodu sayisinda 6nemli du-

zeyde azalma saptanmis olup 1,5 pg doz alan hasta-
larin %49'unda noktiri epizotlarinin %50 veya daha
fazla azaldigi goértlmustir ki bu azalma orani plasebo
ile %30 olarak saptanmistir (p< 0,0001). istenmeyen
olay orani oldukga distk saptanmis olup en belirgini
hiponatremidir (% 0,9-1,2) [34].

Desmopressin oral dezentegre tabletler

Desmopressin oral dezentegre tabletlerin erkekler
icin 50 pg ve kadinlar icin 25 pg olan cinsiyete 6zel
dustk dozlari kadin ve erkeklerde yapilan 2 blyik faz-
3 RKC sonunda 2015-2016 arasinda Kanada, Avust-
ralya ve Avrupa'da onaylanmistir [34]. Bu ulkelerde
ilacin onaylanmasi nokttrnal polilriye bagh noktdri
olan yash (>65 yas) hastalar icin de ilacin ulasilabilir
olmasi acisindan énemli bir dénim noktasi olmus-
tur. Desmopressin sublingual tedavisinin Ust limiti 65
yas olarak belirlenmis olmasi nedeniyle bu genis has-
ta grubunda daha dnceden sinirli tedavi secenekleri
mevcuttu. Risklere kiyasla tedavi yararinin belirsiz olu-
su noktlri tedavisi icin oral dezentegre tabletin FDA
onayi almasina engel olmustur.

Fedovapagon (VA106483)

Fedovapagon, henlz yayinlanmamis éncil ¢alisma-
larda noktirnal idrar hacmini azaltmada etkinligi gos-
terilmis potent bir vasopressin V, reseptor agonistidir
[34]. Fedovapagonun desmopressine gore yari dmri-
nin daha uzun olmasi ilacin daha uzun sire antidiirez
yapmasi olasihgini arttirmakla birlikte muhtemelen hi-
ponatremi riski de artacaktir. ABD'de 432 hastayi kap-
sayan bir faz 2/3 klinik ¢alisma (EQUINOC calismasi,
NCT02637960) yapilmis olup bu ¢alismanin verileri
henlz yayinlanmamis veya bilimsel toplantilarda su-
nulmamistir.

Ditiretikler

Noktlri tedavisinde dilretik kullanimin mantigr uyu-
madan 6nce vicuttaki su ve tuz yikidnin azaltilmasidir
ve 6rnegdin bumetanid ve furosemid ile olumlu etkiler
gosterilmistir [35,36]. Furosemid ve desmopressin
kombinasyonunun da nokturisi olan yagllarda etkili ve
iyi tolere edilen bir tedavi oldugu gosterilmistir [37].

Non-steroid Antiiflamatuvar ilaglar

Nokturi tedavisinde non-steroid antiinflamatuvar
ilaclarin (NSAII) kullaniminin mantigi asiri aktif mesa-
ne (OAB) patofizyolojisinde prostanoidlerin etkisi-
nin olabilecegidir ve bu durumun tedavisinde birkag
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NSAIi'in etkisi gdsterilmistir[38]. Noktiirisi olan hasta-
larda &zellikle birkag NSAIi'in, érnegin diklofenak ve
selekoksib'in etkisi degerlendirilmistir [39,40]. Benign
prostat hiperplazisi (BPH) ve gecede 2 kez noktirisi
olan 80 erkek hastada yapilan prospektif, randomize,
cift-kér, plasebo kontrolli bir calismada 100 mg se-
lekoksibe karsi plasebo karsilastirilmistir. Selekoksib
grubunda ortalama noktiirnal frekans 5,2'den 2,5%e
duserken plasebo grubunda 5,3'den 5,1'e dismustdr.
Ciddi bir yan etki bildirilmemistir [41].

Azalmis Mesane Kapasitesi Tedavisi:

Selektif o-1 adrenerjik antagonistler:

Sekiz haftalik bir calismada tamsulosin’in (oral kontrol-
|G absorbsiyon sistemi formili) erkeklerde (> 45 yas,
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru [IPSS] > 13, mak-
simum akim hizi 4-12 ml/sn ve > 2 noktlrnal miksiyon)
etkisi arastinlmistir [42]. Bolinmemis uyku saatindeki
ortalama artis plasebo icin 60 dakika ve tamsulosin
icin 82 dakikaydi (p = 0,198). Gece miksiyonlarinda or-
talama azalma tamsulosin ile -1,1 (plasebo i¢in -0,7, p
= 0,099) bulundu. Tamsulosin ile IPSS'de ortalama 8,0
azalma saglandi (5,6'ya karsi, p = 0,0099). Tamsulosin
ile sekiz adet ivedi tedavi gerektiren istenmeyen olay
bildirilmis iken bu sayi plasebo ile 10'du.

Baska bir calismada ise BPH ve gecede 3 veya
daha fazla noktiri epizodu olan 31 erkek hasta 2 mg
ile baslayarak 2 haftada 4 mg'ye arttirilacak sekilde
doksazosin veya 20 pg intranazal desmopressin alacak
sekilde randomize edildi [43]. Doksazosin grubunda
noktlri epizotlarinin sayisi gecede 3,2'den 1,2'ye di-
serken, desmopressin grubunda 3,4'ten 1,5'e distugi
go6zlenmistir. Noktlride, yasam kalitesinde ve pik akim
oranlarinda iyilesme anlamli derecede farkli degilken
doksazosin grubunda IPSS'de iyilesme saptanmistir.
Baska bir calismada erkek hastalar 50 mg naftopidil
veya 0,2 mg tamsulosin alacak sekilde randomize edil-
di[44]. ikinci haftada naftopidil alanlarda noktiiri skoru
belirgin olarak iyilesirken 8. haftada her iki kolda da
sonuglarin benzer oldugu saptanmistir.

AUSS olan ve 8 mg silodosin kullanan erkeklerde
yapilan Ug¢ havuz ¢alismasinin post-hoc alt grup ana-
lizinde hastalarin IPSS'nin 7. Sorusuna (Tipik olarak
gecede kag kez idrar yapmak icin kalktiniz?) verdikle-
ri yanitlar degerlendirilmistir [45]. Silodosin ile tedavi
edilen daha fazla hasta noktiride iyilesme belirtirken
(% 53'e karsi % 43, p < 0,0001) daha az sayida hasta
kotilesme bildirmistir (% 9'a karsi % 14, p < 0,0001).
Bazalde > 2 nokturnal miksiyonu olan erkeklerde ge-

celik miksiyon sayisinda 1'den fazla azalma silodosin
alanlarin %61'inde ve plasebo grubunun % 49'unda
saptanmistir (p = 0,0003). On iki haftalik cok merkezli
bir calismada erkek hastalar silodosin, tamsulosin veya
plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Plasebo-
ya gore sadece silodosinin noktiriyi anlamli derecede
azalttigi (p = 0,013) ve bazale gore degisiklik oraninin
silodosin, tamsulosin ve plasebo icin sirasiyla -0,9, -0,8
ve -0,7 oldugu saptanmistir [46].

Randomize kontrolli bir calismada BPH'ye isaret
eden AUSS sahip ve noktiiri icin baska bir predispo-
zan faktér bulunmayan 66 erkekte noktiri tedavisi
icin tamsulosine karsi transuretral prostat rezeksiyonu
(TURP) karsilastinlmistir [47]. Hem tamsulosinin hem
de TURP'nin nokturiyi iyilestirdigi, noktiirnal uyanma
sayisinda ve semptom skorlarinda TURP ile daha iyi bir
yanit alindigi gdsterilmistir.

Desmopressin ve tamsulosin kombinasyonu tek
basina tamsulosine gore Ustlindir ¢inki nokturnal
frekansi azaltmakta (-1,96'ya karsi -1,41) ve uykunun
ilk periyodunu arttirmaktadir (77,9'a karsi 40,6 dk)[48].
Tamsulosin tedavisine mirabegron eklenmesi tamsu-
losin monoterapisine gdre IPSS Soru 7 skorunu baza-
le kiyasla anlamli olarak iyilestirmistir (-0,47'ye karsl
-0,16) [49]. CombAT calismasinin verileri dutasterid
ve tamsulosin kombinasyonunun tamsulosin mono-
terapisine gore noktiri skorunu daha etkili azalttigini
gostermektedir [50].

Antimuskarinikler

Tolteradin 4 mg uzun salinimli tabletin etkilerini aras-
tiran iki adet 12 haftalik RKC'nin post-hoc analizinde,
gecede 2,5 veya daha fazla noktlri epizodu olan 745
erkek hasta 7 glin boyunca her bir miksiyon igin acil
idrar yapma istegi skorlarini kaydeden bir gunlik
kullanilarak degerlendirilmistir [51]. Tolterodin gece
gerceklesen siddetli asin aktif mesane miksiyonlari-
nin haftalik sayisini ciddi olarak azaltmistir. istenmeyen
etkiler arasinda tolterodine bagli agiz kurulugu daha
fazla gorulmustir (% 11'e karsi % 4). Her bir miksiyonu
‘asin aktif mesaneye bagh degil’ veya 'bagl’ diye sinif-
layan mesane ginliklerinin kullanildigi bir caligmada
4 mg uzun salinimli tolterodin plaseboya karsi rando-
mize edilmistir [52]. Tolterodinin agiri aktif mesaneye
bagli nokttrnal miksiyonlari azalttigi ancak total nok-
tdrnal miksiyonlari azaltmadigi goéralmustar.

Asiri aktif mesanesi olan 963 eriskin ile yapilan 3
aylik bir RKC'de noktlrnal urgency igin fesoterodinin
esnek dozlamasi degerlendirildi (= 2/gece) [32]. Nok-
turnal urgency epizotlarinin (-1,28’e karsi -1,07) ve
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noktlrnal miksiyonlarin (-1,02'ye karsi -0,85) ortalama
sayisindaki degisiklik fesoterodin ile plaseboya gore
daha yuksek bulunmustur. On iki haftalik bir RKC'nin
ayr bir post-hoc analizinde, 24 saatte =2 noktiiri, =8
miksiyon ve =1 urgency idrar inkontinansi epizodu
olan 555 Asyali erigkin incelenmistir [53]. Noktiride
azalma anlamli derecede fark saptanmamistir (feso-
terodin 4 mg -0,63, 8 mg -0,77, plasebo -0,56). Nok-
tdrnal politri endeksi % 33'ten fazla olan hastalar
dislandiginda noktlride azalma fesoterodin 8 mg ile
plaseboya kiyasla dnemli derecede fazla saptanmistir.
Noktirnal miksiyon voliminde miktirasyona artis fe-
soterodin 4 mg (+3 ml) ve 8 mg (+42 ml) ile plaseboya
gdre daha fazla oldugu bildirilmistir (+15 ml).

Asiri aktif mesanesi olan Japon hastalar ile yapilan
bir RKC'nin alt grup analizinde solifenasin 10 mg'nin
noktlri epizotlarini 0,46 azalttigi gosterilmistir [54].
Solifenasin 5 mg ve 10 mg miktirasyon basina gecelik
iseme volimind sirasiyla 30 mlve 41 ml arttirmistir (si-
rastyla p = 0,0033 ve p < 0,0001).

Noktiri frekansini azaltmada propiverin plasebo-
ya Ustin bulunmamistir(p = 0,471) [55]. Propiverin ile
solifenasini karsilastiran baska bir plasebo kontrolli
calismada da benzer sonuclar elde edilmistir [56]. Sa-
dece solifenasin 10 mg noktlri epizotlarinin sayisinda
plaseboya gore anlamli derecede azalma sagladig
bildirilmistir (p = 0,021).

Melatonin

Drake ve arkadasglari melatoninini yasli erkeklerde me-
sane ¢ikis obstriksiyonuile iligkili noktirinin potansiyel
bir tedavisi olarak arastirmislardir. Urodinamik olarak
kanitlanmis mesane c¢ikis obstriksiyonu ve nokturisi
olan toplam 20 erkek, gece uygulanan 2 mg kontrolli
salinim melatoninin noktlri Gzerine etkisinin arastiril-
digi randomize, cift-kor, plasebo kontrolli bir kesisim
calismasina dahil edildiler. Melatonin ve plasebo gece
basina noktlri epizodu insidansinda sirasiyla 0,32 ve
0,05 dusuls sagladilar (p = 0,07). Nokttri yanit oranlari
(ortalama en az -0,5 epizot/gece) aktif tedavi alanlarda
daha fazlaydi (p = 0,04). Glinduz Uriner frekans ve IPSS
minimal degisiklige ugradig bildirilmistir [57].
Sugaya ve arkadaglari noktirisi olan yasl hasta-
larda melatonin ve hipnotikrilmazafon hidroklorir'in
etkilerini karsilastirdiklar calismada hastalar iki gruba
ayirmiglar: dért hafta boyunca bir grup melatonin (2
mg/giin) ve diger grup rilmazafon hidroklorir (2 mg/
gtin) almis. Toplam 42 hasta (65-79 yaslari arasinda 25
erkek ve 17 kadin) calismaya déhil edilmis. Hem mela-
tonin tedavisi alan grupta hem de rilmazafon tedavisi

alan grupta, 4 haftanin sonunda bazal dlzeye gére or-
talama nokturnal iseme sayisi 6nemli derecede azal-
digi gosterilmis. Ote yandan, ortalama giindiiz iseme
sayisi degismedigi bildirilmis [58].

Melatoninin MS hastalarinda noktiri epizotlarnin
frekansini azaltip azaltmadigini degerlendiren bir pro-
tokol yayinlandi ancak sonuglari mevcut degil [59].

Beta-3 agonist

Antimuskariniklerde oldugu gibi mirabegronun da
noktlrnal poliGri Gzerinde etkisi olmasinin ikna edici
bir agiklamasi yoktur. Mirabegronunun OAB sendro-
munda kanitlanmis etkisi oldugundan ve tedavi igin
onay aldigindan nokturnal iseme frekansina etkisinin
olmasi beklenebilir. OAB olan karisik bir poptlasyon-
da yapilan, noktirinin sekonder bir parametre olarak
degerlendirildigi bir faz 2 doz belirleme ¢alismasinda
noktlri epizotlarininin sayisini bazale gére 0,22 disu-
ren plaseboya kiyasla 50 mg mirabegronunun 0,6 gibi
onemli bir distise neden oldugu gosterildi[60]. Spesi-
fik olarak noktirinin arastinldigi calismalarla bu bulgu-
larin prospektif olarak dogrulanmasi gerekmektedir.
Mirabegronun antimuskariniklerden daha etkili olup
olmadigi sorusu da yanit beklemektedir.

PDES5 inhibitorler Oelke ve arkadaglari LUTS/BPH
icin yapilan dért randomize, plasebo kontrolld, ¢ift-
kér, 12 haftalik kayit calismasinin verilerini birlestirerek
noktdriyi IPSS Q7 kullanarak gece iseme frekansi ola-
rak degerlendirmisler. Plasebo ve tadalafil alan hasta-
larda sirasiyla nokturnal frekansta iyilesme % 41,3 ve
% 47,5 degisiklik olmamasi % 44,8 ve % 41, kétulesme
% 13,9 ve % 11,5 oranlarinda gorilmustir. Plaseboya
gore tadalafille noktirnal frekansta istatistiki olarak an-
lamli iyilegsme gérilmis olsa da, tedavide farkhiligin az
oldugu ve klinik olarak anlamli sayilamayacag bildiril-
mistir [61].

imipramin Trisiklik antidepresan imipramin isten-
meyen etkileri arasinda kardiyak aritmiler, hepatotok-
sisite, santral sinir sistemi depresyonu, ilag etkilesim-
leri ve olasi asir doz sayilabilir. Dolayisiyla imipramin
eriskinlerde noktiri icin standart bir tedavi olarak ka-
bul edilmemelidir [62].
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