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KRONIiK AGRIDA INTRAVENOZ LIiDOKAIN
UYGULAMALARI

Samet Sancar KAYA!

GIRIS
Amino amid tipi lokal anestezik olan lidokain, ilk olarak 1943 yilinda Isvegli kim-

yager Nils Lofgren tarafindan ‘ksilokain’ adi altinda sentezlenip, 1948 yilinda tibbi
kulanim amagh pazarlanmistir (1).

Intravenoz (IV) lidokainin lokal anestezik ve anti-aritmik etkisine ek olarak,
gesitli agr1 durumlarinda analjezik 6zellikler de sergiledigi bildirilmistir. Lidoka-
inin IV kullanilmasina dair ilk yayinlar 1950’lerde ve 1960’larda yayimnlanmugtir
(2,3). Parenteral lidokainin antinosiseptif ve antihiperaljezik etkileri daha sonra
gesitli akut ve kronik agri1 durumlarinda preklinik ve klinik ¢aligmalarla dogru-
lanmigstir (4).

1961'de Bartlett ve Hutaserani (5) tarafindan lidokainin IV kullaniminin agr1
tizerindeki etkinligi ilk olarak postoperatif agr1 tedavisinde gosterilmistir. 1976da
Iwane ve ark. (6) IV lidokaini persistan agrida bagariyla kullandi. 1986da Petersen
ve ark. (7) kronik agrisi olan hastalarin agrisinda %78’ varan oranda azalma kay-
detti ve bu etkinin 2 saatle 25 giin arasinda stirdigiinii gozlemledi.

Sonrasinda noropatik agri, hiperaljezi ve kompleks bolgesel agr1 sendromu
gibi bir¢ok agrili durumda kullanilmaya baslanmuistir.

LIDOKAININ FARMAKOLOJiSI

Lidokain amid tipi bir lokal anesteziktir. IV olarak verildiginde % 60-80 oraninda
gogunlukla a-1-asidik glikoproteine baglanir. Kan-beyin bariyerini pasif diftizyon
yoluyla gecer. [yonize veya non-iyonize formlarda var olabilir. PKA degeri 7.9dur.
7.4’liik bir fizyolojik pHda lidokainin % 25’i non-iyonize formda bulunur (8).
Lidokainin yaklasik %95’i karacigerde CYP3A4 ile N-dealkilasyon yoluyla
metabolize olur. %5-10 oraninda degismeden idrarla atilir. Lidokainin eliminas-
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yon yar1 6mrii gogu hastada 90 ila 120 dakika arasinda olmakla birlikte, karaciger
yetmezligi veya konjestif kalp yetmezligi olanlarda bu siire uzayabilir (9,10).

LIDOKAININ ETKi MEKANIiZMALARI

Lidokainin temel lokal anestezik mekanizmasi, voltaj kapili sodyum kanallarini
(VKSK) bloke etmesine dayanir. Lokal anestezik sodyum kanalina baglandigin-
da, sodyum akis1 kesilir ve aksiyon potansiyeli olusumu ve yayilmas: engellenir.
Lokal anestezikler tercihen VKSK’larina agik veya inaktive edilmis durumlarinda
baglanir; bu nedenle lokal anestezik etkinin baglangici, hizl ateglenen néronlarda
daha hizlidir (11).

VKSK’larinin dokuz farkli a alt {inite izoformu (Nav 1.1 - Nav 1.9) vardir. Bu
alt iiniteler ortak bir genel yapiya sahip olmakla birlikte, farkli kinetik ve voltaj
bagiml ozellikler gosterir (12). Merkezi sinir sisteminde Nav 1.8 lidokaine daha
duyarlidir (13,14). Nav 1.8 digerlerine gore hasarli néronlarda, agrili néromalarda
fazlaca vardir ve patolojik ektopik desarjlardan sorumludur (13,15). Bu yiizden
IV lidokain diger kanallarda degisiklik olusturmadan yani normal nosisepsiyonu
etkilemeden Nav 1.8% etki ederek ektopik aktiviteyi baskilar.

Lidokain klinik dozlarda igeri diizeltici potasyum kanallarini (Kir) bloke eder
(16). Yapilan ¢aligmalar sinir hasarlarinda voltaj kapili kalsiyum kanallarinin dis-
reglilasyonunun agriya artmis hassasiyetle iligkili olabilecegini gostermistir (17).
Bu voltaj kapili kalsiyum kanallarinin noérotransmitter salinimi tizerinde 6nemli
etkilerinden dolay1 kronik agr1 tedavisinde hedef nokta olabilecegi diisiiniilmiis-
tiir, ancak lidokain tedavisinde bu kanallar1 bloke etmek i¢in gerekli doz sodyum
kanallarini bloke etmek i¢in gerekli dozun neredeyse 100 katidir. Bu yiizden lido-
kainle agr1 tedavisinde voltaj kapili kalsiyum kanallarinin etkisi sinirlidir (18). Li-
dokainin Transient Reseptor Potential (TRP) kanallarindan TRPA-1’i desensitize
etmesi, noroinflamatuar ve norotoksik siirecteki agr1 tedavisine katkida bulunabi-
lecegini diisiindiirmiistiir, fakat bu etki i¢in gerekli lidokain dozu rutin IV lidoka-
inden sonra gézlenen plazma konsantrasyonlarindan 100 kat daha yiiksektir (19).
Lidokain hiperpolarizasyon ile aktive olan siklik niikleotid kapili kanallar: bloke
ederek allodiniyi azaltabilir (20). Muskarinik kolinerjik reseptorler (M1, M3) ve
NMDA reseptorleri bloke ederek anormal spontan desarlar: azaltip santral sinir
sistemi sensitizasyonunu baskiladig1 gosterilmistir (21). Asit salgilayan iyon ka-
nallari, G protein bagl reseptorler, piirin reseptorleri, Toll Like Reseptorler (6zel-
likle TLR4), GABAerjik reseptorler (GABAA) ve gilisin reseptorleri {izerinden
antagonistik etkileriyle analjezik 6zellikler gosterir (8).
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Bir anti-enflamatuar ajan olarak lidokain, hem in vitro hem de in vivo mo-
dellerde l6kositlerin aktivasyonunu ve yaralanma bolgesine adezyonunu inhibe
eder (22). Ayrica notrofillerin hazirlanmasini bloke eder, dolayisiyla siiperoksit
anyonlarinin ve interlokin-1B’nin salinmasini engelleyerek antienflamatuar etki
gosterir (23).

Ozetle lidokain, sodyum kanallarini ve N-metil-D-aspartat reseptérlerini blo-
ke ederek anormal noronal desarji baskilar. Ayrica kalsiyum, potasyum, muskari-
nik ve glisinerjik reseptorler dahil diger birgok kanali modiile veya inhibe ederek,
potansiyel olarak spinal sensitizasyonda azalmaya ve spontan agri, hiperaljezi ve
allodinide azalmaya yol agabilir (24).

LiDOKAININ KLINiK KULLANIM ALANLARI

Lidokain infiizyonunun hiperaljeziyi tersine ¢evirdigi ve kronik noropatik agrida
etkili oldugu ¢ok sayida galigmada gosterilmistir. Cogu ¢alismada, 1-2 mg/kg’lik
bir ilk bolus uygulanmus, ardindan 2-4 mg/kg/saatlik siirekli infiizyon uygulan-
mis ve 1-3 mcg/ml’lik plazma konsantrasyonlariyla sonuglanmigtir (25-27). Bir-
¢ok noropatik agr1 durumunda, IV lidokain, 1-3 mcg/ml’lik plazma lidokain kon-
santrasyonlarinda spontan agriyi, allodiniyi veya hiperaljeziyi azaltmistir (28-30).
Ancak bu durumlar hep kisa siireli olmustur.

Nanna ve ark. (31) ndropatik agrisi olan 24 spinal kord yaralanmali hastanin
12’sine 30 dakika 5 mg/kg lidokain ve 12’sine plasebo infiizyonu uygulamislar.
Lidokan infiizyonunun noropatik agriy1 ve firga ile uyarilan dizesteziyi azalttigi-
ni, ancak soguk allodinisi, pinprick hiperaljezisi veya tekrarlayan igne batmasiyla
ortaya ¢ikan agriy1 azaltmadigini bildirmislerdir. Noropatik agrida farkli doz in-
fiizyon hizlarinin etkisinin aragtirildig1 bir ¢aligmada, periferik noropatik agrisi
olan hastalara 6 saat siireyle ii¢ doz (1, 3 ve 5 mg/kg) lidokain veya plasebo in-
fiizyonu verilmis. Lidokain 5 mg/kg/saat ile tedavi edilen grup ile plasebo gru-
bu arasinda agr1 kesici 6zellik agisindan anlamli bir fark bulunmus. Daha diisiik
infiizyon hizlarinda lidokainin, agriy1 gidermede plasebodan daha iyi olmadigini
ve hi¢ bir hastada ciddi yan etki gelismedigini bildirmislerdir (32). Viola ve ark.
(33) diyabetik periferik noropatisi olan 15 hastaya, IV lidokain (5 ve 7.5 mg/kg)
dort haftalik araliklarla 4 saat boyunca uygulamiglar. Her iki lidokain dozunun da,
plaseboya kiyasla agrinin siddetini 6nemli 6lgiide azalttigini ve bu etkinin, inftiz-
yondan 28 giin sonra devam ettigini bildirmislerdir. Moulin ve ark. (34) agril di-
yabetik noropatisi veya post-herpetik nevraljisi olan 34 hastaya 5 mg/kg lidokain
ve plasebo infiizyonu uygulamislar. IV lidokain ve plasebo infiizyonlar: arasinda
4. haftadaki ortalama agr1 yogunluklarini benzer bulmuslardir. Kronik periferik
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néropatik agr1 i¢in IV lidokainin plasebo infiizyonuna gore anlamli uzun vadeli
analjezik veya yagsam kalitesi faydas1 olmadigini bildirmislerdir. Nguyen ve ark.
(35) orak hiicre anemili hastalarda IV lidokainin agr1 tizerine etkisini arastirmis-
lardir. IV lidokainden 24 saat sonra hastalarin %53,3’iinde agri1 skorlarinda >%20
azalma ve morfin dozu esdegerlerinde ortalama %32,2 azalma saglamislardir.
Bagarili infiizyonlarin baslangi¢ dozunu 1 mg/kg/sa (0,5-2,7 mg/kg/sa) ve mak-
simum dozunu 1,3 mg/kg/sa (0,5-1,9 mg/kg/sa) olarak bildirmislerdir. Mooney
ve ark. (36) 40-60 mcg/kg/dakika IV lidokain uyguladiklari hastalarin %76’sinda
rahatlama saptamiglar ve maksimum rahatlamanin baglangi¢ agr1 skoru >6/10
olan hastalarda oldugunu bildirmislerdir. Ciddi bir yan etki ile karsilasmamuislar,
sadece herhangi bir miidahale gerektirmeyen hafif veya orta dereceli yan etkiler
bildirmislerdir. Karincalanma, uyusma, mide bulantis1 veya kusma insidansinin,
kilogram viicut agirlig1 bagina toplam lidokain dozu ile iliskili oldugunu bildir-
mislerdir. 2020 yilinda yapilmis bir Cochrane derlemede noropatik agr1 sebebiyle
IV lidokain (1-5 mg/kg) uygulanmig 16 randomize kontrollii ¢aligma incelen-
mistir. Lidokainin, agriy1 azaltmada plasebodan daha etkili oldugu, IV lidokain
alan hastalarda plaseboya kiyasla 6zellikle uyku hali ve bag donmesi olmak tizere
yan etki riskinde 6nemli bir artis oldugu bildirilmistir (37). Kocatiirk ve ark. (38)
SUNCT sendromlu bir hastada 1,5 mg/kg/saat IV lidokain infiizyonuyla basari-
11 yanit aldiklarini bildirmislerdir. Carroll ve ark. (39) calismalarinda lidokainin
plazmatik seviyesindeki her 1 mcg/mL artis i¢in gorsel analog skaladaki agri dii-
zeyinin 0,24 azaldigini bildirmistir. 2018 yilina ait bir Cochrane derlemede 50
¢alismanin 23’tinde 6nemli bir yan etki bildirilmezken, geri kalan 27’sinde sadece
uyusukluk, sersemlik, ag1z ¢evresinde uyusma, kulak ¢inlamasi ve bradikardi gibi
hafif yan etkiler bildirilmistir (40). IV lidokain kullanimina iliskin goreceli kont-
rendikasyonlar (kalp hastalig, elektrolit bozuklugu olan hastalar, epilepsi, bobrek
veya karaciger yetmezligi, gebelik/emzirme ve norolojik bozukluklar) dikkatle
degerlendirilmelidir (41).

SONUC

Intravendz lidokain uygulamalari kronik noropatik agri yonetiminde gittikge ar-
tan siklikta kullanilmaktadir. Uygun dozlarda ve tecriibeli hekimler tarafindan
uygulandiginda ciddi yan etki orani azdir. IV lidokain tedavisinin 6zellikle hangi
hasta gruplarinda daha etkili oldugu, yan etki ve toksisite profillerinin degerlen-
dirildigi ve agr1 kesici etkisinin uzun dénem sonuglarinin degerlendirildigi daha
ileri calismalar gerekmektedir.
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