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GIRIŞ

Amino amid tipi lokal anestezik olan lidokain, ilk olarak 1943 yılında İsveçli kim-
yager Nils Löfgren tarafından ‘ksilokain’ adı altında sentezlenip, 1948 yılında tıbbi 
kulanım amaçlı pazarlanmıştır (1).

İntravenöz (İV) lidokainin lokal anestezik ve anti-aritmik etkisine ek olarak, 
çeşitli ağrı durumlarında analjezik özellikler de sergilediği bildirilmiştir. Lidoka-
inin İV kullanılmasına dair ilk yayınlar 1950’lerde ve 1960’larda yayınlanmıştır 
(2,3). Parenteral lidokainin antinosiseptif ve antihiperaljezik etkileri daha sonra 
çeşitli akut ve kronik ağrı durumlarında preklinik ve klinik çalışmalarla doğru-
lanmıştır (4).

1961’de Bartlett ve Hutaserani (5) tarafından lidokainin İV kullanımının ağrı 
üzerindeki etkinliği ilk olarak postoperatif ağrı tedavisinde gösterilmiştir. 1976’da 
Iwane ve ark. (6) İV lidokaini persistan ağrıda başarıyla kullandı. 1986’da Petersen 
ve ark. (7) kronik ağrısı olan hastaların ağrısında %78’e varan oranda azalma kay-
detti ve bu etkinin 2 saatle 25 gün arasında sürdüğünü gözlemledi.

Sonrasında nöropatik ağrı, hiperaljezi ve kompleks bölgesel ağrı sendromu 
gibi birçok ağrılı durumda kullanılmaya başlanmıştır.

LIDOKAININ FARMAKOLOJISI

Lidokain amid tipi bir lokal anesteziktir. İV olarak verildiğinde % 60-80 oranında 
çoğunlukla α-1-asidik glikoproteine bağlanır. Kan-beyin bariyerini pasif difüzyon 
yoluyla geçer. İyonize veya non-iyonize formlarda var olabilir. PKA değeri 7.9’dur. 
7.4’lük bir fizyolojik pH’da lidokainin % 25’i non-iyonize formda bulunur (8).

Lidokainin yaklaşık %95’i karaciğerde CYP3A4 ile N-dealkilasyon yoluyla 
metabolize olur. %5-10 oranında değişmeden idrarla atılır. Lidokainin eliminas-
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Kronik ağrı, yaşam kalitesini ciddi bir şekilde azaltan, tedavisi zor multifaktöri-
yel bir hastalıktır. Patogenezinde periferik ve santral mekanizmalar rol oynar. 
Tedavide opioid olmayan analjezikler, non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar ve 
opioidler sıklıkla kullanılmaktadır; fakat bunların kronik kullanımına bağlı bir 
çok yan etki gelişmektedir. İntravenöz lidokain, nispeten az yan etkisinin yanında 
periferik ve santral aracılı analjezik, antihiperaljezik ve antiinflamatuar etkileri 
sebebiyle iyi bir alternatif tedavi seçeneği olabilir.
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yon yarı ömrü çoğu hastada 90 ila 120 dakika arasında olmakla birlikte, karaciğer 
yetmezliği veya konjestif kalp yetmezliği olanlarda bu süre uzayabilir (9,10).

LIDOKAININ ETKI MEKANIZMALARI

Lidokainin temel lokal anestezik mekanizması, voltaj kapılı sodyum kanallarını 
(VKSK) bloke etmesine dayanır. Lokal anestezik sodyum kanalına bağlandığın-
da, sodyum akışı kesilir ve aksiyon potansiyeli oluşumu ve yayılması engellenir. 
Lokal anestezikler tercihen VKSK’larına açık veya inaktive edilmiş durumlarında 
bağlanır; bu nedenle lokal anestezik etkinin başlangıcı, hızlı ateşlenen nöronlarda 
daha hızlıdır (11).

VKSK’larının dokuz farklı α alt ünite izoformu (Nav 1.1 - Nav 1.9) vardır. Bu 
alt üniteler ortak bir genel yapıya sahip olmakla birlikte, farklı kinetik ve voltaj 
bağımlı özellikler gösterir (12). Merkezi sinir sisteminde Nav 1.8 lidokaine daha 
duyarlıdır (13,14). Nav 1.8 diğerlerine göre hasarlı nöronlarda, ağrılı nöromalarda 
fazlaca vardır ve patolojik ektopik deşarjlardan sorumludur (13,15). Bu yüzden 
İV lidokain diğer kanallarda değişiklik oluşturmadan yani normal nosisepsiyonu 
etkilemeden Nav 1.8’e etki ederek ektopik aktiviteyi baskılar.

Lidokain klinik dozlarda içeri düzeltici potasyum kanallarını (Kir) bloke eder 
(16). Yapılan çalışmalar sinir hasarlarında voltaj kapılı kalsiyum kanallarının dis-
regülasyonunun ağrıya artmış hassasiyetle ilişkili olabileceğini göstermiştir (17). 
Bu voltaj kapılı kalsiyum kanallarının nörotransmitter salınımı üzerinde önemli 
etkilerinden dolayı kronik ağrı tedavisinde hedef nokta olabileceği düşünülmüş-
tür, ancak lidokain tedavisinde bu kanalları bloke etmek için gerekli doz sodyum 
kanallarını bloke etmek için gerekli dozun neredeyse 100 katıdır. Bu yüzden lido-
kainle ağrı tedavisinde voltaj kapılı kalsiyum kanallarının etkisi sınırlıdır (18). Li-
dokainin Transient Reseptor Potential (TRP) kanallarından TRPA-1’i desensitize 
etmesi, nöroinflamatuar ve nörotoksik süreçteki ağrı tedavisine katkıda bulunabi-
leceğini düşündürmüştür, fakat bu etki için gerekli lidokain dozu rutin İV lidoka-
inden sonra gözlenen plazma konsantrasyonlarından 100 kat daha yüksektir (19). 
Lidokain hiperpolarizasyon ile aktive olan siklik nükleotid kapılı kanalları bloke 
ederek allodiniyi azaltabilir (20). Muskarinik kolinerjik reseptörler (M1 , M3) ve 
NMDA reseptörleri bloke ederek anormal spontan deşarları azaltıp santral sinir 
sistemi sensitizasyonunu baskıladığı gösterilmiştir (21). Asit salgılayan iyon ka-
nalları, G protein bağlı reseptörler, pürin reseptörleri, Toll Like Reseptörler (özel-
likle TLR4), GABA’erjik reseptörler (GABAA) ve gilisin reseptörleri üzerinden 
antagonistik etkileriyle analjezik özellikler gösterir (8).
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Bir anti-enflamatuar ajan olarak lidokain, hem in vitro hem de in vivo mo-
dellerde lökositlerin aktivasyonunu ve yaralanma bölgesine adezyonunu inhibe 
eder (22). Ayrıca nötrofillerin hazırlanmasını bloke eder, dolayısıyla süperoksit 
anyonlarının ve interlökin-1B’nin salınmasını engelleyerek antienflamatuar etki 
gösterir (23).

Özetle lidokain, sodyum kanallarını ve N-metil-D-aspartat reseptörlerini blo-
ke ederek anormal nöronal deşarjı baskılar. Ayrıca kalsiyum, potasyum, muskari-
nik ve glisinerjik reseptörler dahil diğer birçok kanalı modüle veya inhibe ederek, 
potansiyel olarak spinal sensitizasyonda azalmaya ve spontan ağrı, hiperaljezi ve 
allodinide azalmaya yol açabilir (24).

LIDOKAININ KLINIK KULLANIM ALANLARI

Lidokain infüzyonunun hiperaljeziyi tersine çevirdiği ve kronik nöropatik ağrıda 
etkili olduğu çok sayıda çalışmada gösterilmiştir. Çoğu çalışmada, 1-2 mg/kg’lık 
bir ilk bolus uygulanmış, ardından 2-4 mg/kg/saatlik sürekli infüzyon uygulan-
mış ve 1-3 mcg/ml’lik plazma konsantrasyonlarıyla sonuçlanmıştır (25-27). Bir-
çok nöropatik ağrı durumunda, İV lidokain, 1-3 mcg/ml’lik plazma lidokain kon-
santrasyonlarında spontan ağrıyı, allodiniyi veya hiperaljeziyi azaltmıştır (28-30). 
Ancak bu durumlar hep kısa süreli olmuştur.

Nanna ve ark. (31) nöropatik ağrısı olan 24 spinal kord yaralanmalı hastanın 
12’sine 30 dakika 5 mg/kg lidokain ve 12’sine plasebo infüzyonu uygulamışlar. 
Lidokan infüzyonunun nöropatik ağrıyı ve fırça ile uyarılan dizesteziyi azalttığı-
nı, ancak soğuk allodinisi, pinprick hiperaljezisi veya tekrarlayan iğne batmasıyla 
ortaya çıkan ağrıyı azaltmadığını bildirmişlerdir. Nöropatik ağrıda farklı doz in-
füzyon hızlarının etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, periferik nöropatik ağrısı 
olan hastalara 6 saat süreyle üç doz (1, 3 ve 5 mg/kg) lidokain veya plasebo in-
füzyonu verilmiş. Lidokain 5 mg/kg/saat ile tedavi edilen grup ile plasebo gru-
bu arasında ağrı kesici özellik açısından anlamlı bir fark bulunmuş. Daha düşük 
infüzyon hızlarında lidokainin, ağrıyı gidermede plasebodan daha iyi olmadığını 
ve hiç bir hastada ciddi yan etki gelişmediğini bildirmişlerdir (32). Viola ve ark. 
(33) diyabetik periferik nöropatisi olan 15 hastaya, İV lidokain (5 ve 7.5 mg/kg) 
dört haftalık aralıklarla 4 saat boyunca uygulamışlar. Her iki lidokain dozunun da, 
plaseboya kıyasla ağrının şiddetini önemli ölçüde azalttığını ve bu etkinin, infüz-
yondan 28 gün sonra devam ettiğini bildirmişlerdir. Moulin ve ark. (34) ağrılı di-
yabetik nöropatisi veya post-herpetik nevraljisi olan 34 hastaya 5 mg/kg lidokain 
ve plasebo infüzyonu uygulamışlar. İV lidokain ve plasebo infüzyonları arasında 
4. haftadaki ortalama ağrı yoğunluklarını benzer bulmuşlardır. Kronik periferik 
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nöropatik ağrı için İV lidokainin plasebo infüzyonuna göre anlamlı uzun vadeli 
analjezik veya yaşam kalitesi faydası olmadığını bildirmişlerdir. Nguyen ve ark. 
(35) orak hücre anemili hastalarda İV lidokainin ağrı üzerine etkisini araştırmış-
lardır. İV lidokainden 24 saat sonra hastaların %53,3’ünde ağrı skorlarında ≥%20 
azalma ve morfin dozu eşdeğerlerinde ortalama %32,2 azalma sağlamışlardır. 
Başarılı infüzyonların başlangıç 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 bildirmişlerdir. Mooney 
ve ark. (36) 40-60 mcg/kg/dakika İV lidokain uyguladıkları hastaların %76’sında 
rahatlama saptamışlar ve maksimum rahatlamanın başlangıç ağrı skoru ≥6/10 
olan hastalarda olduğunu bildirmişlerdir. Ciddi bir yan etki ile karşılaşmamışlar, 
sadece herhangi bir müdahale gerektirmeyen hafif veya orta dereceli yan etkiler 
bildirmişlerdir. Karıncalanma, uyuşma, mide bulantısı veya kusma insidansının, 
kilogram vücut ağırlığı başına toplam lidokain dozu ile ilişkili olduğunu bildir-
mişlerdir. 2020 yılında yapılmış bir Cochrane derlemede nöropatik ağrı sebebiyle 
İV lidokain (1-5 mg/kg) uygulanmış 16 randomize kontrollü çalışma incelen-
miştir. Lidokainin, ağrıyı azaltmada plasebodan daha etkili olduğu, İV lidokain 
alan hastalarda plaseboya kıyasla özellikle uyku hali ve baş dönmesi olmak üzere 
yan etki riskinde önemli bir artış olduğu bildirilmiştir (37). Kocatürk ve ark. (38) 
SUNCT sendromlu bir hastada 1,5 mg/kg/saat İV lidokain infüzyonuyla başarı-
lı yanıt aldıklarını bildirmişlerdir. Carroll ve ark. (39) çalışmalarında lidokainin 
plazmatik seviyesindeki her 1 mcg/mL artış için görsel analog skaladaki ağrı dü-
zeyinin 0,24 azaldığını bildirmiştir. 2018 yılına ait bir Cochrane derlemede 50 
çalışmanın 23’ünde önemli bir yan etki bildirilmezken, geri kalan 27’sinde sadece 
uyuşukluk, sersemlik, ağız çevresinde uyuşma, kulak çınlaması ve bradikardi gibi 
hafif yan etkiler bildirilmiştir (40). İV lidokain kullanımına ilişkin göreceli kont-
rendikasyonlar (kalp hastalığı, elektrolit bozukluğu olan hastalar, epilepsi, böbrek 
veya karaciğer yetmezliği, gebelik/emzirme ve nörolojik bozukluklar) dikkatle 
değerlendirilmelidir (41).

SONUÇ

İntravenöz lidokain uygulamaları kronik nöropatik ağrı yönetiminde gittikçe ar-
tan sıklıkta kullanılmaktadır. Uygun dozlarda ve tecrübeli hekimler tarafından 
uygulandığında ciddi yan etki oranı azdır. İV lidokain tedavisinin özellikle hangi 
hasta gruplarında daha etkili olduğu, yan etki ve toksisite profillerinin değerlen-
dirildiği ve ağrı kesici etkisinin uzun dönem sonuçlarının değerlendirildiği daha 
ileri çalışmalar gerekmektedir.
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