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BÖLÜM 11

POSTOPERATIF AĞRI TEDAVISINDE 
MELATONININ ROLÜ

Demet LAFLI TUNAY1

GIRIŞ

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) memeli canlılarda sirkadiyen ritmin 
düzenlenmesinde rol alan, esas olarak pineal bezden yanı sıra da gastrointesti-
nal sistem, kemik iliği, deri, retina ve serebellum gibi ekstrapineal bölgelerden 
salgılanan bir hormondur (1). Melatonin kronobiyotik, antioksidan, anksiyolitik, 
analjezik ve sedatif özelliklere sahiptir (2,3). Melatoninin analjezik faydası, akut 
ağrıda ve kronik ağrı sendromu olan hastalarda hem deneysel hem de klinik ça-
lışmalarla büyük ölçüde gösterilmiştir (4,5). Bununla birlikte melatoninin anti-
nosiseptif etki mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır; ancak nöropatik ağrı, 
inflamatuar ağrı ve doku hasarında rol oynayan reaktif oksijen ve nitrojen türleri-
nin oluşumunun inhibisyonunu içeren antioksidan etkisi, bu ajanın potansiyel bir 
işlevi olabilir (6). Yanı sıra, bazı çalışmalar, melatoninin merkezi sinir sisteminde 
β-endorfin düzeylerini artırdığını (7,8) ve santral olarak opioid, γ-aminobütirik 
asit (GABA) veya N-metil-D-aspartat reseptör sistemi ile etkileşime girdiğini gös-
termiştir (8,9); ayrıca muhtemelen periferik analjezik etkide rol oynayan bir anti-
inflamatuar etkiye de sahiptir (10).

Fibromiyalji, inflamatuar barsak sendromu ve migren gibi çeşitli kronik ağrı 
durumlarında melatoninin ağrıyı azaltmada etkili olduğu bulunmuştur (11,12). 
Melatoninin perioperatif dönemde analjezik ve anksiyolitik etkilerinin olabileceği 
öne sürülse de etkinliği halen tartışmalıdır. Birçok çalışma melatoninin birincil 
veya adjuvan ajan olarak analjezik faydasını bildirmiş (4,13) olsa da postoperatif 
ağrı tedavisinde sinerjistik veya aditif analjezik etkisi, ideal uygulanma yolu ve 
dozu belirsizliğini koruyor. Dolayısıyla bu yazıda perioperatif melatoninin pos-
toperatif ağrı üzerindeki rolü, farklı kanıtların analizi doğrultusunda ele alınmak 
istenmiştir.
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FARMAKOLOJI

Farmakokinetik
İntravenöz uygulamada melatoninin dağılım yarı ömrü 0,5 ila 5,6 dakikadır; yani 
vücutta hızla dağılıp yine vücuttan hızla elimine edilir (14). Oral uygulamadan 
sonra ise tepe plazma konsantrasyonu 60 dakika içinde ortaya çıkar (15). Plazma 
konsantrasyonlarındaki azalma, sırasıyla 2 ve 20 dakikalık bir yarılanma ömrü ile 
bifaziktir (16). Oral yolla olağan bir dozun (1-5 mg) alınması, yutulduktan sonra-
ki bir saat içinde kandaki melatonin konsantrasyonunun fizyolojik nokturnal tepe 
noktasından 10 ila 100 kat daha yüksek bir değere çıkmasını sağlar ve bu değer 
4-8 saat içinde bazal konsantrasyona geri döner.

Melatonin vücuda alındıktan sonra esas olarak karaciğerde ve ikincil olarak 
böbrekte hızla metabolize edilir. Karaciğerde, sitokrom P450 enzimi CYP1A2’nin 
etkisiyle melatonin 6-hidroksimelatonin’e hidroksilasyona, ardından sülfürik asit 
(%90) veya glukuronik asit (%10) ile konjugasyona uğrar ve idrarla atılır. Serum 
melatoninin yaklaşık %5’i metabolize edilmeden idrarla da atılır. Ana metabolit 
olan 6-sülfatoksimelatonin (6-SM) inaktiftir ve idrarla atılan bu metabolitin öl-
çülmesi melatonin plazma konsantrasyonlarını yansıtır (17).

Etki mekanizması
Melatoninin fizyolojik etkilerinin çoğu, hücre zarı yüzeyinde ve çekirdekte bu-
lunan spesifik reseptörlerin etkileşimi ve aktivasyonu yoluyla gerçekleşir. Dört 
farklı melatonin reseptör alt tipi vardır. Bunlardan ikisi membran ilişkili reseptör-
ler, diğer ikisi ise nükleer reseptörlerdir. Membran melatonin reseptörleri, kinetik 
özelliklerine ve farmakolojik profillerine göre MT1 (Mel 1a) ve MT2 (Mel 1b) 
melatonin reseptör alt tipleri olarak sınıflandırılır (18). Melatonin ayrıca RZR/
ROR ‘orphan’ reseptör tipine ait nükleer melatonin reseptörlerini aktive eder ve 
bu melatonin reseptörünün üç alt tipi (α, β, γ) ve α-alt tipine ait dört ekleme var-
yantı bulunur. Her iki reseptör de merkezi ve periferik sinir sisteminde bulunur 
ve hücre farklılaşması ve bağışıklık yanıtı ile ilişkilendirilmiştir (19). Melatoninin 
antinosiseptif ve antiinflamatuvar etkileri ise esas olarak, adenilil siklaz ile negatif 
olarak bağlanmış spesifik membran bağlantılı reseptörler aracılığıyla gerçekleşir 
(20). MT1 ve MT2 melatonin reseptörleri, nosiseptif iletimde yer alan talamus, 
hipotalamus, ön hipofiz, omuriliğin dorsal boynuzu, spinal trigeminal yol ve tri-
geminal nukleus sinir sistemi yapılarında tanımlanmıştır (20).

Nosiseptif etki
Deneysel çalışmalara ait çeşitli akut, inflamatuar ve nöropatik ağrı modellerinde, 
hem salgılanan hem de ekzojen melatonin hormonunun nosiseptif yanıtı önem-
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li ölçüde zayıflattığı ve beraberinde opioidlere duyarlılığı artırdığı gösterilmiştir 
(20). Yanı sıra naloksan kullanımı ile melatonin ilişkili analjezinin bloke edilebil-
diğini gösteren kanıtlar, melatoninin etki mekanizmasında opioid reseptörlerinin 
yer aldığına işaret etmektedir (20,21). Ayrıca, melatoninin intratekal uygulamada 
spinal nosisepsiyon üzerinde inhibitör etkilere sahip olduğunu gösteren çalışma-
lar da vardır (22). Antiinflamatuar etkinliğine dair kanıtlarda melatoninin nit-
rik oksit (NO) ve malondialdehit (MDA) seviyelerini düşürdüğü ve klinik olarak 
ödem formasyonunu azalttığı belirtilmektedir (23,24).

Melatonin ilişkili antinosisepsiyonda, MT1 ve MT2 melatonin reseptörlerinin 
nosiseptif, inflamatuar ve nöropatik ağrı modellerinde önemli rol oynadığı dü-
şünülmektedir (20). Bundan başka, son çalışmalar, serbest radikallerin ve reaktif 
türlerin, nöropatik ve inflamatuar ağrı dahil olmak üzere çeşitli ağrı durumların-
da önemli ölçüde rol oynadığını göstermektedir. Melatonin beyindeki peroksit-
leri ortadan kaldıran ana enzim olan glutatyon peroksidaz da dahil olmak üzere 
birçok antioksidatif enzimin aktivitelerini uyarır (25). Dolayısıyla, melatoninin 
antioksidan aktivitesi de antinosisepsiyonda rol alan bir diğer mekanizma olabilir.

MELATONININ PERIOPERATIF KULLANIMI

Günümüzde postoperatif ağrının etkin bir şekilde yönetilmesine yönelik çaba-
lar halen sürmektedir. İyi kontrol edilemeyen postoperatif ağrı, artan morbidite, 
bozulmuş fiziksel fonksiyon, gecikmiş iyileşme süresi ve uzun süreli opioid kul-
lanımı ile ilişkilidir (26). Perioperatif ağrı yönetimi için yaygın olarak kullanı-
lan opioidlerin, sedasyon, solunum depresyonu, mide bulantısı ve artan hastane 
morbiditesi ve maliyeti dahil olmak üzere doza bağlı birçok yan etkisi vardır (27). 
Opioid kullanımını azaltmak için preoperatif, önleyici veya preemptif analjezi ve 
multimodal analjezi teknikleri gibi birçok teknik önerilmiştir (28). Melatonin de 
anksiyolitik ve potansiyel analjezik özellikleri dolayısıyla perioperatif kullanımda 
bu alandaki çeşitli çalışmalarda ele alınmıştır.

Melatoninin perioperatif analjezik etkisini değerlendiren ilk kalitatif sistema-
tik derleme Yousaf ve ark. tarafından gerçekleştirilmiş ve melatoninin opioid ih-
tiyacı ile ağrı yoğunluğunu azaltıcı etkisinin tartışmalı olduğu, ancak perioperatif 
anksiyeteyi anlamlı oranda azaltabildiği sonucu ortaya konmuştur (2). Bu derle-
meye dahil edilen randomize kontrollü çalışmalardan (RKÇ) sekizinde (n=450) 
ağrı yoğunluğu ve analjezi gereksinimi değerlendirilmişti. Bu çalışmalarda araştı-
rılan cerrahi tipleri, genel anestezi, sedo-analjezi epidural, Bier blok veya topikal 
anestezi altında jinekolojik, laparoskopik kolesistektomi, katarakt ve el ameliyat-
larını içermekteydi. Ekzojen melatonin dozu 3-15 mg arasında değişmekteydi ve 
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cerrahiden 90-100 dakika önce oral veya sublingual yolla uygulanmıştı. İkili doz 
rejimi ile yapılan üç çalışmada melatonin, ameliyattan önceki gece ve ameliyat-
tan 60-90 dakika önce verilmişti. Bu çalışmalardan beşinde melatoninin anlamlı 
oranda opioid ihtiyacını veya ağrı skorlarını azalttığı, ancak üç RKÇ’de ise karşıt 
sonuçlar bildirilmiştir. Sonuç olarak bu derlemede melatoninin perioperatif or-
tamda potansiyel analjezik etkilerine ilişkin olarak kanıtların tutarsız ve sınırlı 
olduğu kanısına varılmıştır.

Andersen ve ark.’nın 2014 tarihli derlemesinde perioperatif melatoninin anal-
jezik etkisinin, önemli istatistiksel heterojenlik nedeniyle belirsizliğini koruduğu 
öne sürülmüştür (13). Bu derlemeye 24 RKÇ dahil edilmişti. Çalışmaların çoğun-
da 3–10 mg (0,05–0,5 mg/kg) oral melatonin veya dil altı melatonin kullanılmıştı. 
Bir çalışmada ise oral olarak 3500 mg ve diğer bir çalışmada da intravenöz ola-
rak 50 mg melatonin verilmişti. Çalışmaların çoğunda ameliyattan 30-100 dakika 
önce, bir çalışmada ameliyattan bir ay önce her gün, dört çalışmada ise ameliyat-
tan önceki gece ve ameliyat öncesi olmak üzere iki doz olarak melatonin veril-
mişti. Üç çalışmada cerrahi insizyonda veya entübasyondan sonra, bir çalışmada 
ise ameliyat sonrası ilk üç gecede üç ayrı melatonin dozu uygulanmıştı. Katılım-
cılara genel anestezi, Bier blok, nöroaksiyal blok, sedo-analjezi ve topikal anestezi 
altında abdominal, diş, jinekolojik, oftalmolojik, ortopedik, torasik, ürolojik ve 
vasküler cerrahi uygulanmıştı. Derlemedeki RKÇ’lardan 12’sinde (n=821) anal-
jezik etki değerlendirilmişti. Bu çalışmaların analizinde melatoninin ağrı skor-
larını azalttığı, bazı çalışmalarda opioid gereksinimini düşürdüğü, bazılarında 
ise analjezi tüketimini etkilemediği sonucuna ulaşılmıştır. Bu derlemenin sonuç 
kısmında, melatonin postoperatif ağrı skorlarını ve preoperatif anksiyete skor-
larını önemli ölçüde azalttığı, ancak bu derlemeye ait meta-analizlerin homojen 
olmaması dolayısıyla, özellikle analjezik etkiye ilişkin sonuçları bu heterojenliğin 
sınırlandırmakta olduğu bildirilmiştir.

Zhu ve ark.’nın 2017 tarihli meta-analizinde melatoninin postoperatif ağrı yo-
ğunluğunu ve analjezi ihtiyacını önemli oranda azalttığı belirtilmiştir (29). Araş-
tırmaya 19 RKÇ (n=1093) dahil edilmiştir. Bu çalışmalarda melatonin dozu 3-100 
mg arasında oral, sublingual ve intravenöz uygulama şeklinde değişmekteydi. Ça-
lışmaların çoğunda tek doz melatonin cerrahiden 30-90 dakika önce uygulanmış-
tı, ancak bazılarında kronik ağrı tedavisi için 2, 4, 6 ve 8 haftalık uyugulamalar da 
söz konusuydu. Yüksek heterojeniteye sahip bu derleme, melatoninin topikal ve 
genel anestezi altında ameliyatla ilişkili ağrı, inflamatuar ağrı, prosedür ağrısı ve 
deneysel ağrı dahil olmak üzere her tür ağrının yoğunluğunu önemli ölçüde azal-
tabileceğini belirtmiştir. Yanı sıra, melatoninin ek analjezik ilaçlara ihtiyaç duyan 
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hastaların oranını azalttığı, ancak toplam analjezik tüketimi üzerindeki etkileri-
nin belirlenmesi için halen daha fazla doğrulama gerektirdiği bildirilmiştir.

Wang ve ark.’nın 2020 tarihli meta-analizinde melatoninin postoperatif ağrı 
ve perioperatif opioid tüketimi üzerine etkileri değerlendirilmek istenmiş ve 15 
RKÇ (n=1102) analiz edilmiştir (30). Çalışmalarda melatonin oral yolla 1-10 mg 
dozlarında, çoğunlukla cerrahiden 30-100 dakika önce tek doz olacak şekilde 
uygulanmıştı. Çalışmalardaki hastalara genel veya rejyonel anestezi altında or-
topedik prosedürler, katarakt cerrahisi, elektif laparoskopik kolesistektomi, total 
abdominal histerektomi, majör abdominal cerrahi, açık prostatektomi ve dental 
cerrahi uygulanmıştı. Bu meta-analizin sonuçları, melatoninin ağrı skorlarında ve 
postoperatif opioid tüketiminde önemli bir azalma ile ilişkili olduğunu gösterdi. 
Bununla birlikte, ağrı skorlarındaki azalma klinik olarak anlamlı değildi. Meta-a-
nalizde melatoninin düşük heterojenite ile postoperatif ve intraoperatif opioid 
kullanımını ve perioperatif opioid tüketimini anlamlı olarak azalttığı bildirildi. 
Ancak ardışık analiz yapıldığında (trial sequential analysis) opioid tüketimi ile 
ilgili verilerin yetersiz olduğu, yanı sıra ağrı skorlarındaki düşüşün anlamlı ol-
madığı ve düşük kanıt kalitesi sebeplerinden ötürü bu meta-analiz melatoninin 
postoperatif ağrı üzerindeki etkisini ne desteklemekte ne de karşı çıkmaktadır. 
Dolayısıyla bu konuyla ilgili daha fazla çok merkezli, yeterince güçlendirilmiş, 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Tüm bu kanıtlardan başka 2021 ve 2022 yıllarında yayınlanmış bazı RKÇ’ların 
özeti tablo 1’de sunulmuştur.

SONUÇ

Melatonin, memeli canlılarda sirkadiyen ve biyolojik ritmin ve hücresel home-
ostazın düzenlenmesinde rol alan önemli bir hormondur. Melatoninin anti-no-
siseptif ve antiallodinik etkileri, sadece çeşitli deneysel ağrı modellerinde değil, 
aynı zamanda farklı patolojik ve cerrahi koşullardaki hastalarda da gösterilmiş-
tir. Melatonin, spinal kordun dorsal boynuz seviyelerinde MT1/MT2 reseptörleri 
aracılığıyla etki ediyor ve opioid, P maddesi ve NMDA dahil olmak üzere diğer 
reseptörlerle etkileşime giriyor gibi görünmesine rağmen gerçek mekanizması-
nı açıklamak için halen daha fazla kanıta ihtiyaç vardır. Bununla birlikte klinik 
araştırmalara göre melatoninin antinosisepsiyon etkileri halen tartışmalıdır. Do-
layısıyla bu alanda iyi dizayn edilmiş, yeterli güce sahip, çok merkezli çalışmalara 
olan ihtiyaç şu an için sürmektedir.
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