BOLUM 11

POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE
MELATONININ ROLU

Demet LAFLI TUNAY?

GIRIS

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) memeli canlilarda sirkadiyen ritmin
diizenlenmesinde rol alan, esas olarak pineal bezden yani sira da gastrointesti-
nal sistem, kemik iligi, deri, retina ve serebellum gibi ekstrapineal bolgelerden
salgilanan bir hormondur (1). Melatonin kronobiyotik, antioksidan, anksiyolitik,
analjezik ve sedatif 6zelliklere sahiptir (2,3). Melatoninin analjezik faydasi, akut
agrida ve kronik agr1 sendromu olan hastalarda hem deneysel hem de klinik ¢a-
lismalarla biiyiik olgiide gosterilmistir (4,5). Bununla birlikte melatoninin anti-
nosiseptif etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamigtir; ancak néropatik agri,
inflamatuar agr1 ve doku hasarinda rol oynayan reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri-
nin olusumunun inhibisyonunu igeren antioksidan etkisi, bu ajanin potansiyel bir
islevi olabilir (6). Yani sira, baz1 ¢alismalar, melatoninin merkezi sinir sisteminde
B-endorfin diizeylerini artirdigini (7,8) ve santral olarak opioid, y-aminobiitirik
asit (GABA) veya N-metil-D-aspartat reseptor sistemi ile etkilesime girdigini gos-
termistir (8,9); ayrica muhtemelen periferik analjezik etkide rol oynayan bir anti-
inflamatuar etkiye de sahiptir (10).

Fibromiyalji, inflamatuar barsak sendromu ve migren gibi gesitli kronik agr1
durumlarinda melatoninin agriy1 azaltmada etkili oldugu bulunmustur (11,12).
Melatoninin perioperatif donemde analjezik ve anksiyolitik etkilerinin olabilecegi
oOne siiriilse de etkinligi halen tartigmalidir. Bir¢ok ¢aligma melatoninin birincil
veya adjuvan ajan olarak analjezik faydasini bildirmis (4,13) olsa da postoperatif
agr1 tedavisinde sinerjistik veya aditif analjezik etkisi, ideal uygulanma yolu ve
dozu belirsizligini koruyor. Dolayisiyla bu yazida perioperatif melatoninin pos-
toperatif agr1 tizerindeki rolii, farkli kanitlarin analizi dogrultusunda ele alinmak
istenmistir.
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FARMAKOLOJi

Farmakokinetik

Intravendz uygulamada melatoninin dagilim yar1 émrii 0,5 ila 5,6 dakikadir; yani
viicutta hizla dagilip yine viicuttan hizla elimine edilir (14). Oral uygulamadan
sonra ise tepe plazma konsantrasyonu 60 dakika i¢cinde ortaya ¢ikar (15). Plazma
konsantrasyonlarindaki azalma, sirasiyla 2 ve 20 dakikalik bir yarilanma 6mrii ile
bifaziktir (16). Oral yolla olagan bir dozun (1-5 mg) alinmas, yutulduktan sonra-
ki bir saat icinde kandaki melatonin konsantrasyonunun fizyolojik nokturnal tepe
noktasindan 10 ila 100 kat daha yiiksek bir degere ¢ikmasini saglar ve bu deger
4-8 saat iginde bazal konsantrasyona geri doner.

Melatonin viicuda alindiktan sonra esas olarak karacigerde ve ikincil olarak
bobrekte hizla metabolize edilir. Karacigerde, sitokrom P450 enzimi CYP1A2’nin
etkisiyle melatonin 6-hidroksimelatonine hidroksilasyona, ardindan siilfiirik asit
(%90) veya glukuronik asit (%10) ile konjugasyona ugrar ve idrarla atilir. Serum
melatoninin yaklasik %5’i metabolize edilmeden idrarla da atilir. Ana metabolit
olan 6-siilfatoksimelatonin (6-SM) inaktiftir ve idrarla atilan bu metabolitin 6l-
ciilmesi melatonin plazma konsantrasyonlarini yansitir (17).

Etki mekanizmasi

Melatoninin fizyolojik etkilerinin gogu, hiicre zar1 yiizeyinde ve gekirdekte bu-
lunan spesifik reseptorlerin etkilesimi ve aktivasyonu yoluyla gergeklesir. Dort
farkli melatonin reseptor alt tipi vardir. Bunlardan ikisi membran iligkili reseptor-
ler, diger ikisi ise niikleer reseptorlerdir. Membran melatonin reseptorleri, kinetik
ozelliklerine ve farmakolojik profillerine gore MT1 (Mel 1a) ve MT2 (Mel 1b)
melatonin reseptor alt tipleri olarak siiflandirilir (18). Melatonin ayrica RZR/
ROR ‘orphan’ reseptor tipine ait nitkleer melatonin reseptérlerini aktive eder ve
bu melatonin reseptdriiniin ¢ alt tipi (a, B, y) ve a-alt tipine ait dort ekleme var-
yanti bulunur. Her iki reseptor de merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunur
ve hiicre farklilagmasi ve bagisiklik yanit ile iligkilendirilmistir (19). Melatoninin
antinosiseptif ve antiinflamatuvar etkileri ise esas olarak, adenilil siklaz ile negatif
olarak baglanmis spesifik membran baglantili reseptorler araciligiyla gerceklesir
(20). MT1 ve MT2 melatonin reseptorleri, nosiseptif iletimde yer alan talamus,
hipotalamus, 6n hipofiz, omuriligin dorsal boynuzu, spinal trigeminal yol ve tri-
geminal nukleus sinir sistemi yapilarinda tanimlanmistir (20).

Nosiseptif etki

Deneysel ¢aligmalara ait ¢gesitli akut, inflamatuar ve néropatik agr1 modellerinde,
hem salgilanan hem de ekzojen melatonin hormonunun nosiseptif yanit: énem-
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li olgiide zayiflattig1 ve beraberinde opioidlere duyarlilig: artirdig1 gosterilmistir
(20). Yani sira naloksan kullanimi ile melatonin iliskili analjezinin bloke edilebil-
digini gosteren kanitlar, melatoninin etki mekanizmasinda opioid reseptérlerinin
yer aldigina isaret etmektedir (20,21). Ayrica, melatoninin intratekal uygulamada
spinal nosisepsiyon tizerinde inhibitor etkilere sahip oldugunu gosteren ¢aligma-
lar da vardir (22). Antiinflamatuar etkinligine dair kanitlarda melatoninin nit-
rik oksit (NO) ve malondialdehit (MDA) seviyelerini diisiirdiigii ve klinik olarak
6dem formasyonunu azalttig1 belirtilmektedir (23,24).

Melatonin iligkili antinosisepsiyonda, MT1 ve MT2 melatonin reseptorlerinin
nosiseptif, inflamatuar ve néropatik agr1 modellerinde 6nemli rol oynadig: dii-
stuniilmektedir (20). Bundan baska, son ¢alismalar, serbest radikallerin ve reaktif
tiirlerin, noropatik ve inflamatuar agr1 dahil olmak {izere gesitli agr1 durumlarin-
da 6nemli dl¢tide rol oynadigini gostermektedir. Melatonin beyindeki peroksit-
leri ortadan kaldiran ana enzim olan glutatyon peroksidaz da dahil olmak iizere
bir¢ok antioksidatif enzimin aktivitelerini uyarir (25). Dolayisiyla, melatoninin
antioksidan aktivitesi de antinosisepsiyonda rol alan bir diger mekanizma olabilir.

MELATONINiIN PERIOPERATIF KULLANIMI

Giinlimiizde postoperatif agrinin etkin bir sekilde yonetilmesine yonelik gaba-
lar halen siirmektedir. Iyi kontrol edilemeyen postoperatif agri, artan morbidite,
bozulmus fiziksel fonksiyon, gecikmis iyilesme siiresi ve uzun siireli opioid kul-
lanimu ile iligkilidir (26). Perioperatif agr1 yonetimi i¢in yaygin olarak kullani-
lan opioidlerin, sedasyon, solunum depresyonu, mide bulantis: ve artan hastane
morbiditesi ve maliyeti dahil olmak iizere doza bagh bir¢ok yan etkisi vardir (27).
Opioid kullanimini azaltmak i¢in preoperatif, 6nleyici veya preemptif analjezi ve
multimodal analjezi teknikleri gibi bir¢ok teknik énerilmistir (28). Melatonin de
anksiyolitik ve potansiyel analjezik 6zellikleri dolayisiyla perioperatif kullanimda
bu alandaki gesitli calismalarda ele alinmustir.

Melatoninin perioperatif analjezik etkisini degerlendiren ilk kalitatif sistema-
tik derleme Yousaf ve ark. tarafindan gergeklestirilmis ve melatoninin opioid ih-
tiyac ile agr1 yogunlugunu azaltici etkisinin tartigmali oldugu, ancak perioperatif
anksiyeteyi anlamli oranda azaltabildigi sonucu ortaya konmustur (2). Bu derle-
meye dahil edilen randomize kontrollii ¢alismalardan (RKC) sekizinde (n=450)
agr1 yogunlugu ve analjezi gereksinimi degerlendirilmisti. Bu ¢calismalarda arasti-
rilan cerrahi tipleri, genel anestezi, sedo-analjezi epidural, Bier blok veya topikal
anestezi altinda jinekolojik, laparoskopik kolesistektomi, katarakt ve el ameliyat-
larini igermekteydi. Ekzojen melatonin dozu 3-15 mg arasinda degismekteydi ve
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cerrahiden 90-100 dakika once oral veya sublingual yolla uygulanmusti. Ikili doz
rejimi ile yapilan ti¢ ¢caliymada melatonin, ameliyattan onceki gece ve ameliyat-
tan 60-90 dakika 6nce verilmisti. Bu ¢alismalardan besinde melatoninin anlaml
oranda opioid ihtiyacini veya agri1 skorlarini azalttigl, ancak ti¢ RKCde ise karsit
sonuglar bildirilmistir. Sonug olarak bu derlemede melatoninin perioperatif or-
tamda potansiyel analjezik etkilerine iligkin olarak kanitlarin tutarsiz ve sinirli
oldugu kanisina varilmistir.

Andersen ve ark’nin 2014 tarihli derlemesinde perioperatif melatoninin anal-
jezik etkisinin, 6nemli istatistiksel heterojenlik nedeniyle belirsizligini korudugu
oOne siiriilmiistiir (13). Bu derlemeye 24 RKC dahil edilmisti. Caligmalarin ¢ogun-
da 3-10 mg (0,05-0,5 mg/kg) oral melatonin veya dil alt1 melatonin kullanilmusti.
Bir ¢aligmada ise oral olarak 3500 mg ve diger bir ¢alismada da intravenoz ola-
rak 50 mg melatonin verilmisti. Caligmalarin ¢ogunda ameliyattan 30-100 dakika
once, bir calismada ameliyattan bir ay 6nce her giin, dort caligmada ise ameliyat-
tan onceki gece ve ameliyat 6ncesi olmak tizere iki doz olarak melatonin veril-
misti. U¢ caligmada cerrahi insizyonda veya entiibasyondan sonra, bir ¢alismada
ise ameliyat sonrast ilk {i¢ gecede ii¢ ayr1 melatonin dozu uygulanmisti. Katilim-
cilara genel anestezi, Bier blok, néroaksiyal blok, sedo-analjezi ve topikal anestezi
altinda abdominal, dis, jinekolojik, oftalmolojik, ortopedik, torasik, iirolojik ve
vaskiiler cerrahi uygulanmisti. Derlemedeki RKC’lardan 12’sinde (n=821) anal-
jezik etki degerlendirilmisti. Bu ¢aligmalarin analizinde melatoninin agr1 skor-
larini azalttigi, bazi ¢aligmalarda opioid gereksinimini diisiirdiigii, bazilarinda
ise analjezi titketimini etkilemedigi sonucuna ulagilmistir. Bu derlemenin sonug
kisminda, melatonin postoperatif agr1 skorlarini ve preoperatif anksiyete skor-
larin1 6nemli 6l¢tide azalttigl, ancak bu derlemeye ait meta-analizlerin homojen
olmamast dolayistyla, 6zellikle analjezik etkiye iliskin sonuglar1 bu heterojenligin
sinirlandirmakta oldugu bildirilmistir.

Zhu ve ark’nin 2017 tarihli meta-analizinde melatoninin postoperatif agr1 yo-
gunlugunu ve analjezi ihtiyacini 6nemli oranda azalttig1 belirtilmistir (29). Aras-
tirmaya 19 RKC (n=1093) dahil edilmistir. Bu ¢alismalarda melatonin dozu 3-100
mg arasinda oral, sublingual ve intraven6z uygulama seklinde degismekteydi. Ca-
ligmalarin gogunda tek doz melatonin cerrahiden 30-90 dakika 6nce uygulanmis-
t1, ancak bazilarinda kronik agr1 tedavisi igin 2, 4, 6 ve 8 haftalik uyugulamalar da
s6z konusuydu. Yiiksek heterojeniteye sahip bu derleme, melatoninin topikal ve
genel anestezi altinda ameliyatla iliskili agri, inflamatuar agri, prosediir agrisi ve
deneysel agr1 dahil olmak iizere her tiir agrinin yogunlugunu énemli 6lgiide azal-
tabilecegini belirtmistir. Yani sira, melatoninin ek analjezik ilaglara ihtiya¢ duyan
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hastalarin oranini azalttig1, ancak toplam analjezik tiiketimi {izerindeki etkileri-
nin belirlenmesi i¢in halen daha fazla dogrulama gerektirdigi bildirilmistir.

Wang ve ark’nin 2020 tarihli meta-analizinde melatoninin postoperatif agri
ve perioperatif opioid tiiketimi {izerine etkileri degerlendirilmek istenmis ve 15
RKC (n=1102) analiz edilmistir (30). Calismalarda melatonin oral yolla 1-10 mg
dozlarinda, gogunlukla cerrahiden 30-100 dakika 6nce tek doz olacak sekilde
uygulanmisti. Calismalardaki hastalara genel veya rejyonel anestezi altinda or-
topedik prosediirler, katarakt cerrahisi, elektif laparoskopik kolesistektomi, total
abdominal histerektomi, major abdominal cerrahi, agik prostatektomi ve dental
cerrahi uygulanmisti. Bu meta-analizin sonuglari, melatoninin agri skorlarinda ve
postoperatif opioid tiiketiminde 6nemli bir azalma ile iliskili oldugunu gosterdi.
Bununla birlikte, agr1 skorlarindaki azalma klinik olarak anlamli degildi. Meta-a-
nalizde melatoninin diisiik heterojenite ile postoperatif ve intraoperatif opioid
kullanimini ve perioperatif opioid tiiketimini anlaml olarak azalttig: bildirildi.
Ancak ardisik analiz yapildiginda (trial sequential analysis) opioid tiiketimi ile
ilgili verilerin yetersiz oldugu, yani sira agr1 skorlarindaki diististin anlamli ol-
madig1 ve diisiik kanit kalitesi sebeplerinden 6tiirti bu meta-analiz melatoninin
postoperatif agr1 lizerindeki etkisini ne desteklemekte ne de kars: ¢tkmaktadir.
Dolayistyla bu konuyla ilgili daha fazla ¢ok merkezli, yeterince giiglendirilmis,
randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tiim bu kanitlardan bagka 2021 ve 2022 yillarinda yayinlanmig bazi RKC’larin
Ozeti tablo 1'de sunulmustur.

SONUC

Melatonin, memeli canlilarda sirkadiyen ve biyolojik ritmin ve hiicresel home-
ostazin diizenlenmesinde rol alan 6nemli bir hormondur. Melatoninin anti-no-
siseptif ve antiallodinik etkileri, sadece cesitli deneysel agr1 modellerinde degil,
ayn1 zamanda farkli patolojik ve cerrahi kosullardaki hastalarda da gosterilmis-
tir. Melatonin, spinal kordun dorsal boynuz seviyelerinde MT1/MT2 reseptorleri
araciligryla etki ediyor ve opioid, P maddesi ve NMDA dahil olmak iizere diger
reseptorlerle etkilesime giriyor gibi goriinmesine ragmen gercek mekanizmasi-
n1 agiklamak i¢in halen daha fazla kanita ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte klinik
arastirmalara gore melatoninin antinosisepsiyon etkileri halen tartismalidir. Do-
lay1siyla bu alanda iyi dizayn edilmis, yeterli giice sahip, ok merkezli ¢alismalara
olan ihtiya¢ su an i¢in siirmektedir.
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