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Akut Migren Krizi Tedavisinde
intranazal Lidokain Kullanimi

OZET 5 calismada akut migren krizi tedavisinde
intranazal %2’lik lidokain soltisyonunun etkinligi
arastirildi. Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi
Acil Servisine Subat 2000-Temmuz 2001 tarihleri
arasinda basadrisi yakinmasi ile basvuran ve
international Headache Society’nin migren kriterferine
uyan 41 hasta calismaya alindi. Lidokain grubundaki
21 hastaya %2’lik lidokain ve kontrol grubundaki
20 hastaya %0.9'luk sodyum klortir solisyonu
intranazal yoldan uyguland.

Her iki grupta da ortalama agri skorlari 5, 10, 15
ve 30. dk.larda tedavi ncesine gére anlamii derecede
azaldi. Gruplar karsilastirildiginda yalnizca 5. dk.da
lidokain plaseboya gdre daha etkili bulundu (P<0.05).
Eslik eden bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi gibi
semptomlarin dlizelmesi agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmad.

Sonuc olarak intranazal %2°lik lidokain uygulamasinin
akut migren krizi tedavisinde

basadrisini ve ndérolojik semptomlari gidermede
plaseboya belirgin bir Gstunligu saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Basagrisi, migren, lidokain

Use of intranasal lidocain in the
treatment of acute migraine

ABSTRACT i this study the efficacy of intranasal
lidocaine solution in the treatment of acute migraine
is searched. Between February, 2000 and July, 2001,
41 patients who were admitted to the
Emergency Department of Uludag University Medical
Faculty Hospital with headache and

diagnosed as migraine according to the international
Headache Society criteria were included in the studly.
Each patient underwent intranasal application of
either 2% lidocaine (Lidocaine group, n:21) or
normal saline (Control group, n:20).

Mean pain scores at 5, 10, 15 and 30 minutes were
significantly decreased in both groups.
When two groups were compared, lidocaine was
found to be more effective than placebo only at
the 5th minute (p<0.05). There was no significant
difference between the lidocaine and the placebo
groups with respect to the cessation of
accompanying symptoms such as nausea, vomiting,
photophobia and phonophobia.

In conclusion, 1 ml 2% intranasal lidocain has no
significant advantage over placebo in the treatment
of acute migraine.

Key Words: Headache, migraine, lidocain

GiRiS

Migren ataklar tarzinda gelen, atak arast
donemin normal oldugu, hastanin gunlik yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir.
Migrenin atak tedavisinde; basit analjezikler,
nonsteroidler, triptanlar ve ergo bilesiklerinden
opioid analjeziklere kadar farkl: ila¢ gruplari
kullanilmakta olup hastaya gore farkli secim
yapilmaktadir 1.

Migren basagrisinin etyopatogenezi tam olarak
aydmlatilamamustir. Trigeminovaskiiler sistemin
innervasyonu sonucunda serebral kan akimundaki
degisikliklerin migren patogenezinde rol oynadigt
ileri stirtilen mekanizmalardan biridir. Buna gore
sfenopalatin ganglionun (SPG) uyarilmas: veya
enflamasyonu serebral perfiizyonda degisikliklere
yol acarak basagrisina neden olabilir.2.3
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Lidokain ve kokain gibi lokal anesteziklerin
SPG’un icinden gecen sinir impulslarinin iletimini
bloke ettigi bildirilmistir.4¢  Bu blokaj akut
migren krizinde agrinin gecmesini saglayabilir.

Biz bu calismada akut migren krizi tedavisinde
intranazal lidokainin agri ve eslik eden
semptomlara etkinligini arastirmay: amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Cift kor plasebo kontrollu olarak diizenlenen
bu prospektif calisma Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi (UUTF) Ilk ve Acil Yardim Anabilim
Dali (AD) ve Noroloji AD’larinca ortak olarak
yiiriitiildii. Calismaya UUTF Hastanesi Acil
Servisine Subat 2000- Temmuz 2001 tarihleri
arasindaki 18 aylik donemde basvuran
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international Headache Society (IHS)'nin
siniflamasina gore basagris: migren kriterlerine
uyan hastalar alind1.7 Eslik eden kan basinci
yiksekligi, enfeksiyon, elektrolit dengesizligi ve
glukoz metabolizma bozuklugu gibi basagrisi
nedeni olabilecek diger faktorleri iceren hastalar
calisma disi birakildi.

Migrende intranasal lidokain kullaniminda
literatiirde %4 ik solusyonu ile yapilan calismalar
olmasina ragmen biz bu calismada tllkemizde
%2’1ik lidokain preparati mevcut oldugu icin bu
formun etkinligini arastirdik. Hastalar randomize
olarak 2 gruba ayrildi. 1. Gruba (Lidokain grubu)
%2’lik lidokain soliisyonundan (Aritmal %2,
Biosel) ve 2. gruba (kontrol grubu) salin
soliisyonundan (%0.9’luk serum fizyolojik) 1 ml
intranazal olarak, agri olan her yarim bas kiiresi
icin o taraf burun deligine Barre metoduna gore
zerkedildi.8 Bu metoda gore hastalar sirtisty,
baslart 450 hiperekstansiyonda ve basagrisinin
oldugu tarafa 300 rotasyonda olacak sekilde
yatirilarak hazirlanan solusyon basagris: olan
taraftaki burun deligine damlalik metoduyla

Noroloji

uygulandi. Tedavi 6ncesi hastalardan basagrilarinin
siddetini 10 puan kabul edip tedavi sonras: 5, 10,
15 ve 30. dk.larda basagrilarinin siddetini visual
analog skalada 1’den 10’a kadar puanlamalart
istendi.

Tedavinin 30. dk.sinda agr1 skoru 5 ve altinda
olan veya agrist tamamen gecen hastalarda
tedavinin basarili oldugu kabul edildi.

Hastalarda ayrica tedavi 6ncesi var olan bulanti,
kusma, fotofobi, fonofobi, hemiparezi, hipoestezi,
skotom, hemianopsi, terleme, tinnitus, myosis
ve ataksi gibi eslik eden semptomlarin tedaviden
sonra 30. dk.da devam edip etmedigi de
kaydedildi.

Calisma sonuclarinin istatistiksel
degerlendirilmesi UUTF Biyoistatistik AD’nca
yapildr. Elde edilen agr1 skorlari sonuclarinin ve
semptomlarin sayisal degerlerinin
karsilastirimasinda bagiml gruplar icin Wilcoxon
testi, bagimsiz gruplar icin Mann-Whitney testi
kullanildi. Iki degerli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’in kesin Ki-Kare
testi ve KI-Kare testleri kullanildi.

Tedavi grubu | Hasta sayisi Ortalama yas = SS
Toplam Kadin Erkek

Lidokain 21 18 (%85.7) 3 (%14.3) 37.6 = 11.3 (18-55 arasi)

Kontrol 20 17 (%85) 3 (%15) 325 = 11.9 (17-55 arasy)

Toplam 41 35 (%85.3) 6 (%14.7) 35.1 = 11.7 (17-55 arasi)

Tablo 1: Tedavi gruplarindaki bastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri.

Tedavi |Hasta Agrimin o " . s Giinliik aktiviteye
grubu | sayist lokalizasyonu Agrinin tipi Agrinin siddeti e
Unilateral | Zonklayici| Siddetli Orta  |Baskilayici,| Bilateral Var Yok
siddette | sikistirict
Lidokain| 21 13 16 16 5 5 8 14 7
(%61.9) | (%76.1) | (%76.1) | (%23.9) | (%23.9) | (%38.1) | (%66,6) | (%33.4)
Kontrol | 20 10 18 14 6 2 10 18 2
(%50) (%90) (%70) (%30) (%10) (%50) (%90) (%10)
Toplam | 41 23 34 30 11 7 18 82 9
(%56) (%82.9) | (%73.1) | (%26.9) | (%17.1) (%44) (%78) (%22)
Tablo 2: Basagrisinin klinik ézellikleri.
22
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BULGULAR

Calismaya akut migren krizi olan toplam 41
hasta alindi. Bu hastalarmn yas ve cinsiyet ozellikleri
tablo 1’de gosterilmistir.

Iki grup karsilastiriidiginda yas ve cinsiyet
acisindan aralarinda anlamli fark bulunmamustir
(p>0.05). Bas agrisinin klinik ozellikleri tablo 2'de
gosterilmistir.

Basagrisinin lokalizasyonu, tipi, siddeti ve
gunliik aktiviteye etkisi acisindan gruplar arasinda
anlamlt bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Lidokain grubunda 21 hastanin 14’1 (%66.6)
ve kontrol grubunda 20 hastanmn 14’1 (%70) daha
once migren tanist almis hastalardr. Lidokain
grubunda 7 ve kontrol grubunda 6 hastaya ise
migren tanisi ilk kez konuldu ve No6roloji
konsultasyonu ile dogrulandi. Eski ve yeni migren
tanis1 acisindan gruplar arasinda anlaml bir fark
bulunmamuistir (p > 0.05).

Tedavi gruplarinda zamana gore ortalama agri

skorlari ve tedavinin basarili oldugu hasta sayilari
tablo 3’te gosterilmistir.

Her iki tedavi grubunda da agri skorlari tedavi
oncesine gore anlamli derecede azalmistir
(p<0.05). Yani her iki ila¢ tedavisi de basarili
olmustur. Tedavinin 30. dk.sindaki basart oranlari
lidokain grubunda %61.9 ve kontrol grubunda
%60 olmustur. Zamana gore agri1 skorlar1 ve
tedavinin basarili oldugu hasta sayilari
karsilastirildiginda sadece 5. dk.daki ortalama
agr1 skoru ve tedavinin basarili oldugu hasta sayist
acisindan lidokain plaseboya goére anlamlt
derecede etkili bulunmustur (p<0.05). 10, 15 ve
30. dk.larda ise gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05).

Tedavi oncesi ve tedavi sonrast 30. dk.da
basagris1 dismndaki semptomlarin var oldugu hasta
sayilari tablo 4’te gOsterilmistir.

Toplam 41 hastanin 32’sinde bulanti (%76),

5. dk. 10. dk. 15. dk. 20. dk.
Tedavi
ge;ugfll Tedavinin Tedavinin Tedavinin Tedavinin
Agrn basarili Agrn basarili Agni basarili Agn basaril
skoru oldugu skoru oldugu skoru oldugu skoru oldugu
hasta sayisi hasta sayist hasta sayist hasta sayisi
Lidokain| 7.42 5 (%23.8) 6.71 5 (%23.8) 6.0 8 (%38.1) 5.04 | 13 (%61.9)
Kontrol | 8.9 0 8.05 1 (%5) 6.85 7 (%35) 555 | 12 (%60)
P degeri| <0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Tablo 3: Tedavi gruplarinda zamana gore ortalama agri skorlari ve tedavinin basaril oldugu

hasta sayilar:.

Lidokain Kontrol
Semptomlar " .
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Bulant: 15 4 17 6
Kusma 8 1 10 3
Fotofobi 10 3 16 8
Fonofobi 10 2 15 8
Diger 16 4 14 9

Tablo 4: Tedavi éncesi ve tedavinin 30. dk.sinda eslik eden semptomlarin bulundugu hasta sayist.
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18’inde kusma (%43.9), 26’simda fotofobi (%63.4),
25’inde fonofobi (%60.9) yakinmalar: ve 40
hastada da (%97.5) hemiparezi, hipoestezi,
skotom, hemianopsi, terleme, tinnitus, myozis
ve ataksi gibi diger semptomlardan en az bir
tanesi vardr.

Bu semptomlar her 2 tedavi grubunda da
anlamli derecede azalmistir (p<0.05) ve
semptomlardaki diizelme acisindan gruplar
arasinda anlamlt fark bulunmamistir (p>0.05).

Tedavi yan etkileri acisindan lidokain
grubundaki hastalarin timiinde gozlerde
kizariklik, nazofarenkste gecici uyusukluk, agizda
kotu tat hissi ve 6gurme refleksinin uyarilmasi
gibi semptomlardan en az biri gorulmustir. Ancak
hicbiri tedaviyi birakacak boyutta olmamistir.

Kontrol grubunda bu tir yan etkiler
gozlenmemistir.

Her 2 grupta ikiser hastada ilk 15 dakikada
agri skoru 5 veya altina dismius olup 30. dk.da
tekrar 5’in uzerine cikmistir. Erken relaps
acisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p<0.05). Tedaviye yanit
verenlerden lidokain grubunda 1 ve kontrol
grubunda 2 hastada 24 saat icinde agri
tekrarlamistir. Gec relaps acisindan da gruplar
arasinda anlaml fark bulunmamistir (p<0.05).
Tedavinin basarisiz oldugu her iki gruptaki 8’er
hastaya ek tedavi uygulanmustir.

TARTISMA

Migren tedavisinde kullandan ajanlardan hic
birisi ideal etkili degildir. Son yillarda intranazal
lidokain kullanimi arastirmacilarin ilgi odagi
olmustur.4,5,9-11

Intranazal lidokainin etkisi SPG tizerine olan
farmakolojik aktivitesine baglt olabilir. Bu ganglion
orta konkanin arka ucunun hemen uzerinde
sfenoid kemigin yaninda nazal mukozanin 1-9
mm derinliginde yer alir. SPG’un fasyal sinir ile
baglantist olup primer olarak parasempatik motor
fonksiyonu vardir.12 Trigeminovaskiiler sistemde
trigeminal sinirler innerve ettikleri serebral kan
damarlarindaki bozukluklar: algilar. SPG'un
uyarilmasi veya enflamasyonu serebral perfuzyonu
degistirebilir ve basagrisia yol acabilir. Lidokain
SPG’da sinir iletimini bloke edebilir.2.4

Trigeminovaskiiler modele alternatif olarak
nitrik oksitin migrende énemli rol oynadigt 6ne
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suriilmiistiir. Deneysel calismalar ytiiksek oranda
nitrikoksitsentetaz iceren hiicre sayisinin SPG’da
fazla, trigeminal ganglionda ise az oldugunu
gostermistir. Eger migren mekanizmasinda nitrik
oksit son olay ise SPG trigeminovasktiler sistemin
baslattig1 bu refleks arkinda etkin bir rol oynuyor
olabilir1.3.14

Lidokainin ratlarin nazal mikrozomlarindaki
etkilerinin arastirildig: bir deneysel ¢alismada
olfaktor ve respiratuvar mikrozomlarda lidokainin
primer metaboliti olan monoetil glisinxylidid
(MEGX)‘e metabolize oldugu ve bu donusiimde
olfaktor mikrozomlarin respiratuar ve hepatik
mikrozomlara gore daha yuksek aktivite gosterdigi
saptanmistiris.

Buna gore intranazal lidokainin etkisini
SPG’nda sinir iletisini bloke ederek veya nitrik
oksit ya da MEGX metabolizmas: uzerinden
gerceklestirdigi diistiniilmektedir.

Intranazal lidokainin migren tedavisindeki yeri
ile ilgili literatiirde birbiriyle celisen yayinlar
vardir. Maizels ve ark. 81 olguluk randomize, cift
kor, plasebo kontrollii calismada 0.5 ml %4’ liik
intranazal lidokain kullanmuslar, agr1 skorlarina
1, 2, 5, 10 ve 15. dk.larda bakmuslar ve lidokain
grubundaki 53 hastada kontrol grubundaki 28
hastaya gore 5. dk.dan itibaren agr skoru, bulantt,
kusma ve fotofobi gibi semptomlarin anlamh
derecede azaldigini bildirmislerdir.5

Blanda ve ark. 49 olguluk plasebo kontrollu
calismada 1 ml %4’liik intranazal lidokain
kullanmuslar. 5, 10, 15, 20 ve 30. dk.larda lidokain
grubundaki 27 hasta ile kontrol grubundaki 22
hasta arasinda agri skorlari acisindan fark
bulamamuslardir. Lidokain soliisyonunun acil
servis ortaminda basagrisinda hizli iyilesme
sagladigini gosteren bir kanit olmadigini
bildirmislerdirg.

Kudrow ve ark. 0.4 ml %4 ik lidokain ile
yaptiklari 23 olguluk, plasebosuz calismada; 23
hastanin 12’sinde migren ataginin tamamen
gectigini, 8 hastadaki norolojik semptomlarin 5.
dk.da tamamen kayboldugunu, iyilesen hicbir
olguda ataklarin tekrar etmedigini bildirmislerdir.4

Maizels ve ark. bir diger calismada lidokain
ile migren tedavisinin hastane ortami disinda
etkinligini arastirmislardir. Hastalar 0.5 ml %4’Tik
intranazal lidokain solusyonunu evde kendileri
uygulamus ve agrt skorlarini kaydetmislerdir. 131
olguluk plasebo kontrollii bu calismada lidokain




grubunda migren semptomlarinda hizli ve anlamli
bir azalma saptanmis ve 6 aylik izlem siiresinde
tedaviye yanit veren hastalarda lidokain etkisinin
azalmadig1 bulunmustur.10

Biz calismamizda hem lidokain hem de
plasebonun migren ataginda etkili oldugunu ve
lidokainin etkisinin daha erken basladigini
saptadik. 5. dk.da lidokain grubunda tedaviye
daha iyi yanit alinmasi literatiirdeki cesitli
calismalarla uyumlu bulunmustur.3.4,10

Bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve diger
semptomlar her iki grupta da azalmis olup iki
grup arasinda bu acidan anlamli bir fark
bulunmamistir. Maizels ve arkadaslarinin
calismalarinda ise 15. dk.da bu semptomlar
lidokain grubunda kontrol grubuna gore anlaml
olarak azalmistir.4 Bu farkin nedeni bizim bu
semptomlarin tedaviye yanitina sadece 30. dk.da
baktigimiz icin olabilir. Belki de daha erken
donemde bu semptomlara bakilsa tedaviye yanitta
gruplar arasinda fark bulunabilirdi.

Kontrol grubu hastalarinda da ortalama agri
skorlarinin ve norolojik semptomlarin tedaviye
yanit vermesi plasebonun migren tizerindeki
etkisine bagl: olabilir. Calismalar sonucu migren
hastalarinda plasebo etkisinin ytiksek olmasina
ragmen yanitin buyukligiini degerlendirmenin
zor oldugu, ciinkii migren bas agrisinin zaten
tedavi almasa da kendini sinirlayict oldugu ve
semptomlarin ila¢ alimi sirasinda siklikla
maksimum olmadig:t belirtilmistir.1,6

Calismamizda lidokain grubunda tedaviyi
biraktiracak siddette olmamakla beraber ilaca
bagl yan etkiler gozlenmis, kontrol grubunda ise
bu yan etkiler goézlenmemistir. Erken ve gec
relapslar acisindan tedavi gruplart arasinda fark
gorulmemistir.

Sonuc olarak akut migren atagi tedavisinde
uyguladigimiz %2’lik lidokain ve plasebonun
gerek agri skorlarini ve gerekse bulanti, kusma,
fotofobi, fonofobi gibi eslik eden semptomlari
azaltmada etkili gibi gortindiigii ancak lidokainin
plaseboya bir tstiinliigiiniin olmadig1 anlasildi.

Lidokainin literatiirde uygulanan %4’lik
formuyla yapdacak yeni klinik calismalar bu ilacin
etkinligi konusunda daha dogru karar
verdirecektir.

25

KAYNAKLAR

1.Beckett BE. Headache disorders. In: Pharmacotherapy:
A Pathophysiologic Approach edt by DiPiro J, Talbert
R, Yee G, et al. 3rd edition. Appleton&lange, Stanford-
1996;1279-91.

2.Godsby PJ, Edvinsson L. The trigeminovascular system
and migraine: studies characterizing cerebrovascular
and neuropeptide changes seen in humans and
cats. Ann Neurol-1993;33:48-56

3.Moskowitz MA. Neurogenic inflammation in the
pathophysiology and treatment of migraine.
Neurology-1993;43(Suppl 3):516-S20.

4.Kudrow L, Kudrow D,Sandweiss JH. Rapid and
sustained relief of migraine attacks with intranasal
lidocaine. Headache-1995;35:79-82.

5.Maizels M. Scott B, Cohen W, et al. Intranazal lidocain
for treatment of migraine. JAMA-1996,276:319-21.

6.Kittrelle J, Grouse D, Seybold M. Cluster headache:
local anesthetic abortive agents. Arch Neurol-
1985;42:496-8.

7.Headache Classification Committee of the International
Headache Society: Classification and diagnostic
criteria for headache disorders, cranial neuralgias
and facial pain. Cephalalgia-1988; 8 (Suppl 7):13-
90.

8.Barre F. Cocaine as an abortive agent in cluster
headache. Headache-1982;22:69-73.

9.Blanda M. Thomas R. Lowell W. Intranazal lidocaine
for the treatment of migraine headache. Acad Emerg
Med-2001;8:337-72.

10.Maizels M, Geiger A. Intranasal lidocaine for migraine.
Headache-1999;39:543-51.

11.Mills TM, Scoggin J. Intranazal lidocaine for migraine
and cluster headaches. Ann Pharmacother-
1997;31:914-5.

12.Sluder G. The role of the sphenopalatine ganglion
in nasal headaches. NY State J] Med-1908; 27:8-13.

13.0lesen J,Thomsen LL, Lassen LH, Olesen U. The nitric
oxide hypothesis of migraine and other vascular
headaches. Cephalalgia-1995;15:94-100.

14.Edvinsson L, Sukuki N, Shimizu T, Uddman R. Tracing
of nitric oxide synthase-containing fibres in the
cerebral circulation: coexistence with CGRP, substance
P and V1P. Cephalalgia-1995;15(Suppl 14):110.

15.Deshpande V, Jung C, Genter M, Desai P.
Characterization of lidocaine metabolism by rat nasal
microzome. Eur J Drug Metab Pharmacokinetics-
1999;24:177-82.

16.Tfelt HP, Olesen J. Methodological aspects of drug
trials in migraine. Neuroepidemiology-1985;4:204-
26.

C. Demircan ve Ark.



Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 8, sayi: 2, yil: 2002



