TURK¢

&

‘;PWIJLC{y

1989

o
/93NS?

TURK NEONATOLOJI DERNEGI

YENIDOGAN DONEMINDE
AGRI VE TEDAVISI REHBERI
2021 GUNCELLEMESI

Prof. Dr. SuleYigit  Prof. Dr. Ayse Ecevit  Doc. Dr. Ozge Altun Kéroglu




EDITORLER

Prof. Dr. Esin Kog
Prof. Dr. Mehmet Vural
Prof. Dr. Nuray Duman
Prof. Dr. Omer Erdeve
Prof. Dr. Ahmet Yagmur Bas
Prof. Dr. Merih Cetinkaya
Prof. Dr. Nejat Narli

TURK NEONATOLOJi DERNEGiI REHBERLERI
Copyright © 2021

Turk Neonatoloji Dernegi Yenidogan Doneminde Agri ve Tedavisi Rehberi Rehberinin her turlt yayin hakki
Turk Neonatoloji Dernegi’'ne aittir. Yazili olarak izin alinmadan ve kaynak gosterilmeden kismen veya tama-
men kopya edilemez; fotokopi, teksir, baski ve diger yollarla cogaltilamaz.

Bu klinik protokol, uygulayiciya konusundaki son bilimsel gelismeleri, kanitlar dogrultusunda 6zetleyip suna-
rak, kolaylik saglamak amaciyla 6neri niteliginde yazilmistir. Burada belirtilen bilgi ve 6énerilerin yorumlanmasi
ve uygulanmasi hekimin kendi sorumlulugundadir.

Bilimsel verilerle ilgili kanitlarin, strekli gelisme halinde oldugu unutulmamaldir. Tirk Neonatoloji
Dernegi'nin onerilerini iceren bu protokoltin, bilimsel verilerle ilgili yeni yeterli kanitlar dogrultusunda, ilerki
yillarda glincellenmesi planlanmaktadir.

GUNES TIP KITABEVLERI
Ankara, 2021



TURK NEONATOLOJI DERNEGI

YENIDOGAN DONEMINDE
AGRI VE TEDAVISI REHBERI
2021 GUNCELLEMESI

Prof. Dr. Sule Yigit  Prof. Dr. Ayse Ecevit  Dog. Dr. Ozge Altun Kéroglu







ICINDEKILER

2.1. AGRININ TANIMI VE FiZYOLOJiSi
2.2. AGRININ YENIDOGANDA TARIHCESI
2.3. AGRININ YENIDOGANDA ETKILERI
2.4.YENIDOGAN BEBEKLERIN MARUZ KALDIKLARI AGRILI GIRISIMLER
3. YENIDOGANLARDA AGRI YANITININ DEGERLENDIRILMESi
3.1. Fizyolojik degiskenler
3.2. Davranissal degiskenler
3.3. Hormonal ve metabolik degiskenler
3.4. Agni yanitinin degerlendirilmesinde kullanilan yapilandirilmis yontemler
3.5. Agri Degerlendirmesi icin Yontem Secimi
Akut agr:
Postoperatif agr:
Uzamig/inatgi/kronik agri:
4. YENIDOGANDA AGRI TEDAVISI
4.1. Agnh girisimlerin azaltilmasi
4.2. Cevresel ve davranissal dnlemler
4.3. Farmakolojik olmayan yontemler
4.3.1. Emzirme ya da sagilmis anne stiti
4.3.2. Besleme amacl olmayan emzirme
4.4, Pozisyon verme
4.5. Diger farmakolojik olmayan yontemler
5. FARMAKOLOJIK TEDAViI
5.1. Sekerli soltisyonlar
5.2.ilaclar
5.2.1. Topikal anestezikler
5.2.2. Opiyatlar
5.2.3. Nonopiyat tedaviler
5.2.4. Diger sedatifler
5.3. Postoperatif Analjezi
5.4. Mekanik ventilasyon i¢in analjezi

5.5.Yenidogan bebekte agrinin ve agriy1 engellemek icin kullanilan ilaglarin uzun donem komplikasyonlari

5.6. Girisimlere yonelik tedavi

6. EKLER

Ek 1: N-PASS: Neonatal Pain Agitation and Sedation Scale,
Ek 2: Modifiye Finnegan Neonatal Yoksunluk Sendromu Skorlamasi
7. KAYNAKLAR

O OV OV N N OO O L1 L1 »n

NN N N N N DNDNNDMNNDN 2 @ @ @ @ @ @A @A @A @A @3 @3 a3 a3 = o =
© NN RNNNMOOWOVOUOWUUuAASISREARAENND--S = o 5 O O O







YENIDOGAN DONEMINDE AGRI

1. GiRiS VE AMAC

Hastane ve hastane disinda izlenen, prematiire ve term
yenidogan bebeklerde agri kontrol(, bu bebeklere bakim
veren tibbi personelin dikkat etmesi gereken en 6nemli
etik ve tedaviye yonelik yaklasimlardan biridir. Unutulma-
malidir ki hekim agn olusturacak seylerden kaginmak ve
Tibbi Deontoloji Nizamnamesinde belirtildigi gibi hasta-
nin“istirabini azaltmaya veya dindirmeye calismakla m-
kelleftir”

Son yillarda yenidogan yodun bakim dnitelerinde
(YYBU) izlenen ézellikle 24-32 haftalik bebeklerin yasam
orani eski yillarla karsilastirildiginda giderek artmakta-
dir. Bu bebekler, beyinlerinin hizli gelistigi ve stres algi
sistemlerinin organize oldugu YYBU'de izlem siirecinde,
tekrarlayan agrili invaziv girisimlere maruz kalirlar. Post-
natal donemde agriya bagl asiri ve anormal noral aktivite;
uzun dénemde somatosensor ve agrinin isleyisi ile ilgili
fonksiyonel basamaklarda degisiklikler yapmaktadir. Ayri-
ca noral stimiilasyon ve inhibisyonda olusan dengesizlik,
santral sinir sisteminde nosiseptor (periferik agri resep-
torleri) uyarnsinda artisa neden olur. Premattiire bebekle-
rin santral sinir sisteminde yer alan spesifik hlcreler; eksi-
totoksisite, oksidatif stres ve enflamasyona cok hassastir.
Bu nedenle agn kontroliinde yetersizlik bebeklerde ileri
donem norogelisimsel ve davranis ile ilgili sorunlara yol
acmaktadir.

Yenidogan bebeklerin maruz kaldiklari akut ve kronik
agrinin nedeni ve fizyolojisi farkl oldugu icin uygulanacak
tedavileri de farkl olmalidir. Son yillarda yapilan ¢alisma-
lar yenidogan bebeklere bakim veren tibbi personelin bu
konudaki farkindaliginin giderek arttigini géstermektedir.

Bu rehberde ulkemizde hastane ve hastane disinda iz-
lenen, preterm ve term yenidogan bebeklerde agrn kont-
roliine iliskin izlem, 6nlem ve tedaviye ait glincel bilimsel
verilere dayali 6nerilerin sunulmasi amaclanmistir.

2. GENEL BiLGILER

2.1. AGRININ TANIMI VE FiZYOLOJIiSi

Yenidogan bebekte agr algisi intrauterin dénemden iti-
baren baslar. Fetlste agrinin tanimlanmasi icin anatomik,
norofizyolojik ve hormonal komponentlerin gelismesi ge-
rekir. Prenatal 20. haftadan sonra korteks ve talamus ara-
sindaki iletisim baslar 2343,

Fetls intrauterin 2. trimesterden itibaren agriy1 duy-
maya baslar. Dogumdan itibaren mekanik, termal ve
kimyasal stimuluslara ve periferik hassasiyet veya primer
hiperaljiye nosiseptorlerin yaniti olusur ve agri sinyalle-
ri somatosensor kortekse ulasir. Nosisepsiyon 20-22 inci
haftada baslamaktadir’. Nosiseptorler 6zellikle cildin yi-
zeyinde, periost, arter duvari ile eklem ylizeyinde en yo-
gun olarak bulunurlar. Bebekler agriya fizyolojik, davra-
nigsal ve hormonal yanit vermektedirler®®.




Fetal ve neonatal agri lzerine yillarca yapilan arastir-
malar, agrinin yapisal ve gelisimsel mekanizmasinin eris-
kinden farkl ve fetiis veya yenidogan bebege 6zgii oldu-
dgunu gostermistir. Yenidoganda noéral agn yolu, ciltteki
duyu reseptorlerinden baslayip beyinde kortekse ilerler.
Hatirlama, algisal farkindalik ve biling bu sistemde yer alir.
Ancak ¢alismalar, yenidogan nosiseptorlerin erigskine gore
daha yogun oldugunu goéstermistir. Dolayisiyla yenido-
dan bebekler 6zellikle prematireler, nosiseptif uyaranlara
karsi buyik ¢ocuklar ve eriskinden daha hassastir'®.

Kronik agrinin yenidogan icin kesin bir tanimi yoktur.
Ayrica yenidoganda ne kadar akut agril islem sonucunda
kronik agr gelistigine dair somut veri de bulunmamakta-
dir. Bu konuda 2014 yilinda Delhi teknigi ile yapilan tara-
ma ¢alismasinda, kronik agri icin ¢cocuklar veya eriskinler-
de tanimlanan 3-6 aylik bir zaman dilimi yenidoganlar icin
belirlenememistir'’. Ancak YYBU'de uzun siire izlenen her
yenidogan bebek, yeterli agri kontroll yapilamamasi ne-
deniyle kronik agri olasihgi igin riskli bulunmustur.

2.2. AGRININ YENIDOGANDA TARIHCESI

Yenidogan bebeklerin agriya hassas olduguna dair ilk bil-
giler Felix Wurtz'un 1612 yilinda basilan ‘The Children’s
Book’ adli kitabinda yer almistir. Ancak 19. ylizyilin sonla-
ri ve 20. yuzyilin ilk yarisina kadar, yenidogan bebeklerin
noroanatomik ve noroendokrin gelisimini tamamlama-
diklariicin agri duymadiklarina inanilmistir.

1980’li yillarin baslarina kadar yenidodan bebeklerin
invaziv girisimlerde agri duymadigi diistincesi siiregel-
mistir'2. Bu yillara kadar yapilan cerrahi girisimlerde sa-
dece kas paralizisini saglamak icin kirar (pankronium)
kullanilmistir (Liverpool metodu). Ancak 1986 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) bebeklerin agri ke-
sici verilmeden ameliyat edilmesi aileler tarafindan tepki
ile karsilanmistir. Anand ve Hickey 1987 yilinda yenidogan
bebeklerin agriya verdikleri fizyolojik ve hormonal yanitin
eriskinlere benzer veya daha fazla oldugunu gdstermis-
lerdir’. Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Amerikan
Anestezistler Birligi (ASA), 1987 yilinda yenidogan bebek-
lerin gebelik haftasina ve kortikal immatiritesine bakil-
maksizin operasyonlarda anestezi ve postoperatif olarak
ise agri kesici kullanilmasinin guvenli ve gerekli olduguna
karar vermistir. 2000'li yillardan itibaren; agrinin sistema-
tik ve dizenli olarak degerlendirilmesi 5nem kazanmistir.
Ayrica hasta bebeklerin haklar, yapilacak olan invaziv
girisimlerde agrinin azaltilmasi, girisimlerin gerekli olup
olmadiginin sorgulanmasi, kronik agrinin azaltilmasi, en-
gellenmeyen agrinin olusturdugu yan etkiler, aile ve tibbi
personelin egitilmesi ile ilgili bilgiler rehberlerde yer al-
maya baslamistir. 2009 yilinda dlinyada 40'dan fazla agri

degerlendirme araci oldugu ama hig birinin rutin olarak
YYBU'de kullaniimadigi saptanmistir. Slater ve ark 2010 yi-
linda'; postmenstriiel yasi (PMY) 35-39 hafta olan bebek-
lerde lanset ile topuk delinerek verilen agrili stimulasyona
yaniti EEG ve evoked potansiyel analizi ile incelemislerdir.
Bu calisma sonucunda elde edilen elektrofizyolojik bulgu-
lar, PMA 35 hafta olan bebeklerin agrili ve agrili olmayan
uyaranlari ayirabildigini gostermistir.

2.3. AGRININ YENIiDOGANDA ETKILERI

Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde tekrarlayan agrili
girisimlere maruz kalan ve izlemde buna yonelik uygun
yaklasimlarda bulunulmayan yenidoganlarin, yillar icin-
de agri algilari ve néroendokrin stres yanitlari bozulabilir.
Bunun sonucu olarak bu bebekler kalici nérolojik ve dav-
ranissal sorunlar yasayabilirler. Agrinin uzun dénemde
yaratacagi bu olumsuz sonuclarin olusmasina, agrinin en-
gellenememesinin yani sira kullanilan analjezik ve sedatif
ilaclarin istenmeyen etkileri de neden olabilir.

Yenidogan alaninda yapilan hayvan calismalarinda
tekrarlayan veya surekli devam eden agrinin néronlar-
da apopitozise neden oldugu gosterilmistir. Son yillarda
yapilan calismalar, yenidogan déneminde siirekli agri ve
strese maruz kalan, immatdr fizyolojik ve stres sisteme
sahip prematire bebeklerin, allostatik yiiklerinin belirgin
olarak arttigini ve bunun uzun dénemde nérogelisimsel
gerilige neden oldugunu gostermistir.

1999 yilinda Anand ve ark. tarafindan yapilan pi-
lot calismada (NOPAIN) ventilator tedavisi alan pre-
matlre bebeklerin siirekli morfin infizyonu alan
grubunda, almayan gruba goére daha iyi norogeli-
simsel sonuclar elde edilmistir. Johnson CC ve ark.'
1993 yilinda yaptiklari ¢ahsmada; cok sayida agriya
veya noksiyus (doku yikan veya zarar veren) uyaranla-
ra maruz kalan postkonsepsiyonel 28-32 haftalik pre-
term bebeklerin, bu uyaranlara maruz kalmayan ayni
haftadaki bebeklere gore davranis ve psikolojik ola-
rak farkli yanit verdigini saptamislardir. Anand ve ark.'
2000 yilinda tekrarlayan agrinin yenidogan bebeklerin
gelismekte olan néronlarinda eksitotoksik hasar yarata-
rak, anksiyetede artis, agriya hassasiyette degisim, strese
bagli hastaliklar, hiperaktivite ve dikkat eksikligi, sosyal
yeteneklerde eksiklik olusturabilecegini bildirmigslerdir.
2006 yilinda, agrili isleme maruz kalan 28-36. gebelik haf-
tasindaki preterm bebeklerde, agriya bagh kortikal akti-
vasyon verileri ‘near infrared spectroscopy’ (NIRS) kayit-
laryla gosterilmistir'’”. Hermann ve ark'® tarafindan 2006
yilinda yapilan calismada YYBU'de izlenen ve agriya ma-
ruz kalan preterm ve term bebeklerin uzun dénem izle-
minde agriya hassasiyetlerinin degistigi belirlenmistir. Bu
calismada; yenidogan doneminde tekrarlayan agrininiileri



donemde agri yolaginin fonksiyonunda degisim yaptigi
gOsterilmistir

2013 yilinda Kanada'da yapilan bir calismada 32 hafta-
nin altinda dogan prematiire bebeklerde agriya bagl stres
ile fonksiyonel kortikal aktivite ve gérme-algilama yetisi
arasindaki baglanti incelenmistir'. Yenidogan dénemin-
de agriya bagli stresin, okul ¢cagindaki etkisini gérmek igin
fonksiyonel beyin aktivitesi, magnetoensefalografi (MEG)
ile degerlendirilmis ve ayrica gérme-algilama yetisine ba-
kilmistir. Norolojik olarak geriligi bulunmayan ve okul ca-
ginda incelenen bu bebeklerin fonksiyonel beyin aktivite-
sinde gelisimsel degisiklikler ve gorsel-algilama yetisinde
bozukluklar saptanmis ve bu durum agriya bagh stres ile
baglantili bulunmustur. Son yillarda, YYBU'de haftalarca
yatan bebeklerin maruz kaldigi agnli girisimlerin yaratti-
g1 stres ve norobiyolojik yan etkiler, n6rogoriintiileme ve
noérodavranissal sonuglari ile gosterilmistir®2',

Bu nedenle agri ve bununla baglantili olarak stresin
ozellikle prematiire bebeklerde yaptigi hasarlari bilerek
uygun agri kontrol stratejileri gelistirilmesi hem tibbi hem
de etik sorumluluktur??,

- Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ortami bebekler
icin streslidir.

-Agn ve bununla baglantili olarak stresin o6zellikle
prematiire bebeklerde yaptigi hasarlari bilerek uy-
gun agrn kontrol stratejileri gelistiriimesi hem tibbi
hem de etik sorumluluktur.

2.4. YENIDOGAN BEBEKLERIN MARUZ KALDIKLARI
AGRILI GiRiSIMLER

Fransa'da yapilan bir calismada, yenidogan bebeklerin
glinde ortalama olarak 16 agrili isleme maruz kaldigi ve
agr kontroll icin herhangi bir girisimde bulunulmadigi
belirlenmistir (Epidemiology of Procedural Pain in Neonates
(EPIPPAIN) calismasi)?.

Yenidogan bebeklerin poliklinik ve yogun bakim izle-
mi sirasinda en sik karsilastiklari agril girisimler arasinda;
topuk delinmesi, ven6z ve arteriyel damar girisimleri, per-
kutanoz santral venoz kateter takilmasi, intramuskuler ve
subkutan enjeksiyonlar, nazogastrik sonda takilmasi, pos-
tural drenaj, siinnet, idrar sondasi takilmasi, trakeal enti-
basyon, endotrakeal aspirasyon, lomber ponksiyon (LP),
gogus tlpu takilmasi ve cekilmesi, pansuman degisimi,
dikislerin alinmasi, premature retinopatisi (ROP) muaye-
nesi, lazer tedavisi gibi agr olusturabilen tibbi yaklasimlar
ve girisimler sayilabilir.

Topugun delinmesi term ve Ozellikle prematiire be-
beklerde, tecriibeli bir kisinin vendz girisimine gore cok
daha agrilidir.

Sonuc olarak YYBU'nin ortami bebekler icin streslidir.
Bunun yani sira anneden ayrilmak ve tekrarlayan agrilara
maruz kalmak bu bebeklerde diger stres kaynaklaridir. Ay-
rica prematiire ve term bebeklerde agrinin modiilasyonu
blylk cocuklar gibi yapilamamaktadir. Biitiin bu neden-
lerle yenidoganda agri farkindaligi, yaklasimi, kontrolii ve
tedavisi buytk 6nem tasir.

Yenidogan Bebeklerin En Sik
Karsilastiklari Onlem Gerektiren
Agrili Girisimler

- Topuk kani alinmasi

-Venoz kan alma

- Perkutanoz santral venoz kateter takilmasi
- intramuskuler ve subkutan enjeksiyonlar

- Nazogastrik sonda takilmasi

- Posdural drenaj

- idrar sondasi takilmasi

- Suprapubik aspirasyon

- Trakeal entiibasyon, endotrakeal aspirasyon

- Lomber ponksiyon

- Gogiis tupii takilmasi ve ¢ekilmesi

- Pansuman degisimi, dikislerin alinmasi

- Prematiire retinopatisi (ROP) muayenesi ve
lazer tedavisi

- Slinnet

- Hipotermi

3.YENIDOGANLARDA AGRI YANITININ
DEGERLENDIRILMESIi

Yenidodanlarin agri tedavisindeki énemli sorunlardan biri
agn yanitinin degerlendirilmesinin zorlugudur. Preterm
ve term yenidoganlarda agrili deneyimleri takiben fizyo-
lojik, davranigsal, hormonal ve metabolik degisikler gozle-
nir. Bu degisikliklerin yorumlanmasi ile agrinin derecesi ve
tedaviye yanit degerlendirilebilmektedir.

Agr yanitinin degerlendiriimesindeki ana amag; be-
begin agrili durumunun saptanmasi, agri diizeyinin belir-
lenmesi ve buna yonelik girisim ihtiyacinin ortaya konul-
masidir®®. Agri yanitinin uygun sekilde degerlendirilmesi,
agri kontrolliniin etkinligi konusunda bilgi verip tedaviyi
yonlendirir. BOylece yetersiz ya da gereksiz tedaviden ka-
cinilmasi hedeflenir (Sekil 1). Bu nedenle agr durumunun
degerlendirilmesi rutin klinik uygulamalarin bir pargasi
olmalidir. Amerikan Pediatri Akademisi ve Kanada Pediat-
ri Birligi'nin yenidogan agri kontrol programi kapsaminda
hem belirli araliklarla rutin olarak; hem de agnl girisimler
oncesinde ve sonrasinda degerlendirme yapilmasi oneril-
mektedir?.




Yenidogan bakiminda rol alan tim doktor ve hemsire-
lerde yenidoganlarda agri duyusunun varligi ve tedavi ge-
reksinimleri konusunda farkindalik yaratiimasi etkin agri
kontrol( icin atilmasi gereken ilk adimdir.

Yenidogan Yogun Bakim Unite'lerinde hastalarin agri
durumunun degerlendirilmesi tipki yasamsal fonksiyon-
larin monitorizasyonu gibi hemsireler tarafindan gercek-
lestirilmektedir. Bu amacla kullanilacak yontemin hasta
basinda rutin is ylki icerisinde fazla zaman almadan ko-
layca uygulanabilir ve givenilir olmasi gerekir. Yenidogan
bakiminda rol alan doktorlarin da agri yanitinin degerlen-
dirilmesi, bu yanita etki eden faktorleri ve gerekli girisim-
leri bilmeleri gereklidir.

Yenidoganlarda akut ya da postoperatif agrinin deger-
lendirilmesinde yapilandiriimis metotlarin kullanilmasi
ile daha objektif degerlendirilme saglanabilir Agn yaniti-
ni degerlendirmekte kullanilacak ydontem gebelik yasina
uygun olmalidir. Ayrica fizyolojik agr yanitlarina dikkat
edilmesi yonlendirici olabilir. Agrn yaniti degerlendirmek-
te kullanilan biyolojik belirtecler ise hasta basinda yaygin
kullanima girmekten uzaktir.

Yenidogan bebeklerde uzamis entiibasyon ve ventilas-
yon, cerrahi operasyonlar, intravenoz sivilarin ektravazas-
yonu, nekrotizan enterokolit, osteomyelit ya da menenijit
gibi kronik enflamasyona yol acan ¢esitli durumlar uzamis
ya da kronik agriya neden olabilir. Preterm bebekler sinirh
enerji rezervleri nedeni ile agn devam etse bile fizyolojik
yanitlarini stirdiiremezler”. Uzamis ya da kronik agn ya-
sayan yenidoganlarin pasif bir durum icine girerek viicut
hareketlerini azalttiklari, ylzlerinin ifadesizlestigi, fizyo-
lojik degisikliklerinin siliklestigi ve oksijen tiiketimlerinin
azaldigi bilinmektedir®®. Bu nedenle uzamis ya da kronik
agri yanitinin degerlendirilmesi akut ve postoperatif agri
yaniti degerlendirilmesinden farklilik gosterir.

Bugiin yenidoganlarda agr yanitinin degerlendiril-
mesi icin gelistirilmis kirkin izerinde metot mevcuttur.
Hasta populasyonunda gebelik yasi, klinik durum ve de-
gerlendirilmek istenen agrili deneyimin tiirt (akut, pos-
toperatif ya da uzamis/kronik) g6z éniine alinarak uygun
secenekler belirlenmelidir. Saglik personelinin uygulama
ve yorumlama konusunda egitildigi yapilandirilmis yon-
temler ile uzamig/kronik agryi degerlendirmek amaci ile
4-6 saatte bir; ayrica agril girisimlerden dnce ve sonra agr

é )
Agri skoru
Davranissal ve
fizyolojik yanitlara
dayanarak
hesaplanmis
Tedavi ile ilgili
Cevresel etkenler durumlar
o Glirilti ¢ Analjezi /sedasyon
o Isik verilmis mi?
¢ llag¢ disi yontemler
uygulanmis mi?
Diger Hastaile ilgili
e Anne-baba durumlar
bulunmasi ¢ Hastaligin ciddiyeti
¢ Postoperatif durum * Altta yatan hastaliklar
e Yatis siiresi ¢ Onceki agrili
N deneyimler
Ne yapilacagina
karar ver
e llac basla, artir
ya da azalt
* Bekle ve gor
. .

Sekil 1: Agri yanitin degerlendirilmesi icin yonerge®



yaniti degerlendirilmeli ve agri tedavisi gereksinimleri bu
degerlendirmelere uygun olarak diizenlenmelidir % %2,

3.1. Fizyolojik degiskenler

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu sonucu agrh giri-
simler sonrasi gozlenen fizyolojik degisiklikler arasinda
kalp hizinda artis, kan basincinda yukselme, oksijen sa-
turasyonunda diisme, solunum sayisinda ve intrakraniyal
basincta artis ve avuc iclerinde terleme sayilabilir: Bu be-
lirtilen degisikliklere ek olarak solunum paterni, deri rengi
ve pupil boyutlarinda da agrili uyaranlar takiben degisik-
likler oldugu bilinmektedir. Bazi calismalarda elektroanse-
falografi (EEG) ya da elektromiyografi (EMG) paternleri de
agriy1 degerlendirmek icin kullanilmis olsa da bu metotlar
hentiz klinik uygulamalar yénlendirmek icin tam olarak
glvenilir kabul edilmemektedir32%,

Agriya bagli fizyolojik degisikliklerin daha yakindan
izlenebilmesi icin son yillarda daha yeni teknolojiler de
bu alanda kullanilmaya baslanmistir. Kalp hizi degisken-
ligi (KHD), santral sinir sisteminden sinoatrial noda gelen
parasempatik ve sempatik iletilerin diizeylerindeki farkli-
liklardan kaynaklanir. Akut, postoperatif ve uzamis agrili
uyaranlar sonrasi KHD' de, agri skorlari ile paralel dusus
gozlendigi bildirilmistir**3>3537. Cilt iletkenligi, sempatik
uyariya bagli olarak saniyelericinde el ayasi ve ayak taban-
larinda go6zlenen terleme nedeniyle artar. Cilt iletkenligi-
nin Olclilmesi yenidoganlarin agriya verdikleri yaniti de-
gerlendirmek icin kullanilmaya aday bir yontem olmakla
beraber bugtine kadarki calismalar duyarllik ve 6zgtinlik
acisindan buyuk farkliliklar gostermektedir®. NIRS'de ye-
nidoganlarin agr yanitlarini degerlendirmede son yillar-
da kullanilmasi denenen baska bir yontem olup; davranis-
sal yanitlardan daha guvenilir oldugu bildirilmistir. Ancak
bu konuda daha fazla calismaya gereksinim vardir. NIRS
ile yapilan bir calismada girisimsel agrinin frontal korteks
doku oksijenasyonunda diisiise neden oldugu, ten-tene
temas ve bunu taklit eden bir robotik platformun dizelti-
ci etkisi gosterilmistir3.

Fizyolojik degisikliklerin degerlendirilmesi YYBU'de
yasamsal fonksiyonlari monitérize bir sekilde izlenen ye-
nidoganlarda kullanim kolayligina sahiptirler. Ancak vital
bulgulardaki degisiklikler agriya 6zgiin olmadigindan,
degerlendirmeler yapilirken davranissal metotlardan yar-
dim alinmalidir. Vital bulgularda gozlenen degisiklikler
akut agri yanitini degerlendirmede faydali bulunsa da, bu
degisikliklerin uzun sureli agrda sirdirulemedigi unutul-
mamalidir. Buna karsin bu fizyolojik parametreler, paralize
edilmis yenidoganlarin agri yanitlarinin degerlendirilme-
sinde tek secenek olduklarindan yakindan takip edilme-
lidir.

3.2. Davranigsal degiskenler

Davranigsal degiskenler, yenidogan bebeklerde agrinin
onemli gostergelerinden sayilmaktadir. Aglama (aglama
sekilleri, strresi, akustik ozellikleri), yiz ifadeleri (kaslarin
catilmasi, goz kisma, nazolabial kirisiklik ve agzin acilma-
s1), el ve viicut hareketleri, kas tonusu, davranissal durum
degisiklikleri, avutulabilirlik yenidogan bebeklerin agri-
ya verdikleri davranigsal yanitlar arasinda sayilabilir®'*°.
Term bebekler gibi premattire bebeklerin de agri yanitla-
rinin bir kismini davranigsal degiskenler olusturmaktadir.
Bununla beraber gestasyonel yas, mekanik ventilasyon,
sedasyon ve kas paralizisi uygulamalari, uyku-uyaniklk
durumlari ve bebegin gelisimi, agrn yanitinin davranissal
bolimiinin sekillenmesinde 6nemlidir®. Preterm bebek-
lerde gozlenen degisiklikler term bebekler ile paralel olsa
da daha silik olarak gerceklesir.

3.3. Hormonal ve metabolik degiskenler

Hormonal ve metabolik degisiklikler, Anand ve arkadas-
larinin yenidogan agr calismalarinin 1980'li yillarda bas-
langi¢ noktasi olmustur. Bu calismalarda katekolamin, bi-
yime hormonu, glukagon, kortizol, aldosteron ve diger
kortikosteroid dilizeylerinde artis, insiilin saliniminda ise
baskilanma saptanmistir*>3. Kortizol agr ve stres yaniti
olarak en yaygin kullanilan degiskendir. Term bebeklerde
agri ve strese yanit olarak yiikselmesi beklenen kortizol
degerlerinin preterm bebeklerde incelendiginde; daha
sik agrili girisim yasayanlarda bu yanitlarin baskilandigi
gorilmistlr*. Baska bir arastirmada doku hasarini taki-
ben Urik asit ve malondialdehid diizeylerinde ylikselme
bildirilmistir*. Metabolik ve hormonal yanitin degerlen-
dirilmesi, bebeklerden kan alinmasini ve uygun laboratu-
var kosullarini gerektirir. Hormonal degisikliklerin labora-
tuvar tetkikleri ile saptanmasi zaman alabilir. Bu sebeple
hormonal degiskenler, akut agri yanitinin degerlendiril-
mesinde pratik kullanima sahip degildir.

3.4. Agni yanitinin degerlendirilmesinde kullanilan
yapilandiriimis yontemler

Yenidoganlarda agrn yanitin degerlendirilmesinde farkh
komponentlerin ¢ok yonli degerlendirilmesi yapilan-
dirllmis yontemler ile gercgeklestirilebilir. Yapilandiriimig
yontemlerin kullanimi ile nimerik bir deger ile ortaya
konulan agri durumundaki degisiklikler bu sekilde daha
iyi takip edilebilir. Literatiirde bu amacla gelistirilmis kir-
kin Gzerinde metot mevcuttur. Bu metotlar farkli gebelik
yasl ve agri tirinun degerlendirilmesi icin uygunluk gos-
terirler. Prematiire bebeklerde agriya verilen davranissal
yanitlar daha silik oldugu gibi; fizyolojik yanitlar da daha
sinirli olup; agnl uyaran devam etse bile bu yanitlar uzun
stre surdurilemeyebilir®®. Agri yanitini degerlendiren
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yontemlerin bazilar (N-PASS ve COMFORT) beraberinde
sedasyonun da degerlendirilmesini saglar. Yenidogan be-
beklerde agriyr degerlendirmek icin gelistirilmis metotla-
rin en yaygin kullanilanlar degerlendirilen degiskenler,
uygun olduklari gebelik yaslari ve agri tirleri belirtilerek
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

3.5. Agni Degerlendirmesi icin Yontem Secimi

Yenidogan bebeklerin agri yanitlarinin glivenilir bir sekil-
de degerlendirilmesi icin ideal olan, uygulanmasi kolay,
agrinin hem suresini hem de siddetini 6l¢ebilen bir yon-
tem kullanilmasidir. Yenidoganlarda agri yanitini deger-

lendirmek icin secilecek yontemin degerlendirilecek agri
tdrtine uygun olmasi dnemlidir®.

Akut agri: Tani ya da tedavi amagli olarak gerceklesti-
rilen, cilt batlinliginin bozulmasina ya da doku hasarina
yol acan girisimlerden hemen sonra g6zlenen agrili dene-
yimleri ifade eder. YYBU'de en sik karsilasilan agri tiiridur.
Agn calismalarinda en sik kullanilan girisim olan topuk
delme akut agriya yol acar. Pek ¢ok analjezik yontemin
etkinligi ve agri degerlendirme yontemleri 6ncelikle akut
agrili girisimler tizerinde denenir. Agri skorlama sistemle-
rinden; PIPP uzun yillardir bu amacgla en yaygin kullanilan
metotlardan biri olmustur.

Tablo 1: Agri degerlendirme geregleri >°

. Fizyolojik Davranissal Degerlendirilen Sedasyon Gebell‘l.( Degerlendirilen
Yontem o .. . " . yasina gore . e
degiskenler degiskenler gebelik yasi degerlendirme o agn tari
diizeltme
PIPP KAH, pO, Kas cikintisi, gozlerde 28-40 hft Hayir Evet Girisimsel ve
sikilarak kapatma, postoperatif agri
nazolabial kirisiklk,
davranissal durum
CRIES KAH, pO, Aglama, yliz ifadesi, 32-36 hft Hayir Hayir Postoperatif agri
uykusuzluk
NIPS Solunum sekli | Yz ifadesi, aglama, kol 28-38 hft Hayir Hayir Girisimsel agri
ve bacak hareketleri,
uyaniklik durumu
N-PASS KAH, SS, KB, Aglama, irritabilite, >23 hft Evet Evet Akut ve devam eden
SpO, davran|§sal durum, ilk 0-100 giin agri ve sedasyon
ekstremite tonusu
NFCS Yok Yuz kasi gruplarinin Preterm, term, 4 Hayir Hayir Girisimsel agn
hareketleri aylik
PAT Solunum, KAH, | Postur, tonus, uyku Yenidoganlar Hayir Hayir Akut agn
SpO,, KB paterni, ifade, renk,
aglama
SUN Santral sinir Hareketler, tonus, ylz Yenidoganlar Hayir Hayir Akut agrn
sistemi
durumu,
solunum, KAH,
KB
EDIN Yok Yiz aktivitesi, viicut ha- | 25-36 hft (preterm | Hayir Hayir Uzamis agri
reketleri, uyku kalitesi, bebekler)
hemsireler ile temas,
avutulabilirlik
BPSN KAH, SS, KB, Yiiz ifadesi, viicut postird, | Term ve preterm Hayir Hayir Akut agn
SpO, hareketler, uyaniklik yenidoganlar
COMFORT Solunum, KAH, |Uyaniklik, ajitasyon, 0-3y Evet Hayir Postoperatif agri
(COMFORT- KB harel.(et.ler, tonus, ylzde (24-42 hft) (uzamig agri)
neo) gerginlik

KAH: Kalp atim hizi, SpO.: Oksijen saturasyonu, SS: Solunum sayisl, KB: Kan basinci

PIPP: Premature Infant Pain Profile, CRIES: Crying, Requires Oxygen Saturation, Increased Vital Signs, Expression, Sleeplessness,
NIPS: Neonatal Infant Pain Scale, N-PASS: Neonatal Pain Agitation and Sedation Scale, NFCS: Neonatal Facing Coding System, PAT:
Pain Assessment Tool, SUN: Scale for Use in Newborns, EDIN: Echelle de la Douleur Inconfort Nouveau-Ne’ (Neonatal Pain and Dis-
comfort Scale), BPSN: Bernese Pain Scale for Neonates
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Postoperatif agri: Cerrahi sonrasi yenidogan bebek-
lerde ilk 24 - 48 saat icinde g6zlenen agri tirldir. Posto-
peratif agrili deneyimlerin gelismesi saglik personel tara-
findan zaten beklenir, bu nedenle de daha iyi monitorize
edilir. Yenidogan agr skorlama sistemlerinden CRIES bu
amacla uzun yillar kullanilmis olup; Apgar skoruna benzer
bir yapida aglama ile birlikte farkli davranissal ve fizyolo-
jik agn yanitlarini degerlendirir. Son yillarda gelistirilen
N-PASS ve COMFORT skorlama sistemleri ise agri bera-
berinde sedasyonu da degerlendirme olanadi sunarak
postoperatif agri yanitinin degerlendirilmesi icin kullanil-
maktadir. N-PASS kullanilarak 23. gestasyonel haftadan
itibaren yasamin ilk 100 glinii icinde; ventile edilen ya da
postoperatif bebeklerde agri ve sedasyon degerlendirile-
bilir (Ek 1).

Uzamis/inatcgi/kronik agri: Cocuk ve eriskinlerdeki
kronik agri kavraminin 3 ay gibi bir stireyi kapsamasi nede-
ni ile aslinda “kronik agn” teriminin yenidogan dénemin-
de kullanilmasi cok uygun degildir. Bu nedenle yenidogan
bebeklerde “uzamis” ya da “inat¢1” agri terimlerinin kulla-
nilmasi tercih edilebilir. Yenidogan bebeklerde “uzamis”
ya da “inat¢1” agri; nekrotizan enterokolit, peritonit, kemik
kiriklari, menenijit gibi hastaliklardan kaynaklanabilecegi
gibi; mekanik ventilasyon, gogus tlpu takilmasi gibi bazi
girisimlerin de “uzamis/inatcl” agriya yol acabilecegi bi-
linmektedir. Yenidogan bebeklerde “uzamis/inatcl” agriyi
degerlendirmek i¢in son yillarda yapilandirilmis metotlar
gelistiriimeye baslanmistir. Bu amacla kullanilabilecek
agri skorlamalari arasinda N-PASS, COMFORT neo ve EDIN
skorlamalari bulunmaktadir. Ayrica uzamis/kronik agri
degerlendirilirken pupil boyutlarini kullanan Uniteler de
bulunmaktadir®'.

YYBU'de agri skorlamalari arasindan hasta profiline uy-
gun olarak bir ya da iki skorlama secilerek bu yontemler
Uzerinde skorlamayi yapacak doktor ve 6zellikle de hem-
sirelerin egitilmeleri gerekmektedir. Akut girisimlere bagli
agr yanitinin degerlendirilmesi igin girisim dncesinde ve
sonrasinda; uzamig/inatg¢i agri icin ise tipki vital fonksiyon-
lar gibi belirli araliklarla (en az 8 saatte 1) uygun skorlama-
larla degerlendirilerek hemsire gozlem formlarina enteg-
re edilmelidir. Skorlamalar kullanima sunulurken ortaya
¢ikacak sonuglarin yorumlanmasina yonelik 6nerilerin de
beraberinde sunulmasi gerekir.

Agri Yanitini Degerlendirmeye

Yonelik Oneriler

. Hastanede yatan yenidoganlarda agri vital fonksiyonlar
gibi rutin olarak degerlendirilmelidir.

2. Agn yanitinin sekiz saatlik araliklarla degerlendirilmesi
ve tedavinin buna uygun olarak planlanmasi gerekir.

3. Agri degerlendirilmesi yapilandirilmis ve ¢ok yonlii bir
metot ile yapilmahidir.

4. Ulkemiz kosullarinda N-PASS 6lcegi kullanilabilir.

5. Unitede calisan doktor ve hemsirelerin yontemin
uygulanmasi ve yorumlanmasi konusunda yetkinlikleri
saglanmalidir.

6. Agr1 yanitinin degerlendirilmesi sonucunda ne
yapilacagi acik ve net belirtilmelidir.

7. Agni yanitin degerlendirilmesinde bazi durumlarda
kisithliklar olabilecegi akilda tutulmahdir:

a. Kas paralizisi uygulanan bebek
b. Entiibe bebek
c. Norolojik olarak hasarli bebek

8. Yukaridaki durumlarda fizyolojik yanitlarin (kalp hizi
degiskenligi, pupil dilatasyonu gibi sempatik uyari
bulgulari, NIRS) yakindan izlenmesi daha da 6nem
kazanir.

9. Eriskinler icin agrili oldugu bilinen her girisim yenidogan
bebekler icin de agrili kabul edilip islem dncesi gerekli
agri kontrol 6nlemleri alinmahidir.

10. Agnili girisim sonrasi agri ile uyumlu yanitlarin devam
etmesi uygulanan agri kontrol yonteminin yetersiz
oldugunu diisiindiirmeli ve ek dnlemlere gecilmesi

konusunda uyarici olmalidir.

4.YENIDOGANDA AGRI TEDAVISI

Yenidoganda agrinin kalici sonuglarinin oldugunun gos-
terilmesi nedeniyle agn tedavisi cok énemlidir. Agrinin
farmakolojik ve farmakolojik olmayan olmak Gzere iki te-
davi sekli vardir. Ancak 6nemli olan tedavi etmekten ¢ok
agrili uyarilarin mmkin oldugunca azaltilmasi ve orta-
dan kaldiriimasidir.

4.1. Agrih girisimlerin azaltilmasi

GUnlUmuzde cerrahi islemler sirasinda ve sonrasinda
anestezi uygulaniyor olmasina karsin, kicuk islemler si-
rasinda agri kesici tedaviler uygulanmamaktadir®. Agrili
olayi azaltmanin ilk yolu yenidogandaki girisimlerin azal-
tilmasidir’’. Bu konuda yapilabilecekler icinde kan alimi-
nin kateterlerden yapilmasi, kateter olmayan hastalarda
alinacak tim orneklerin tek seferde alinacak sekilde plan-
lanmasi, kan gazlarinin mimkiinse transkitan olarak iz-
lenmesi gibi drnekler sayilabilir. Ozellikle perkiitan santral
kateterlerin konmasi hastaya sik sik periferik kateter takil-
masini engelleyebilir. Mekanik ventilatdrde izlenen pre-
matiire bebeklerde oldukca agrili bir girisim olan trakeal
aspirasyon gereksiz yere yapilmamalidir.
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Tablo 2: Kanita Dayal Onerilen Siniflamas?

Randomize kontrollii calismalarin (RCT) meta-analizi veya yeterince kaliteli denilebilecek
kapasitede olan, yanli olma olasiligi cok diistik olan RCT

Hedef popiilasyonlarda uygulanabilirligi kabul edilen, kaliteli denilebilecek olan vaka kontrollii
calismalar ve kohort calismalar; veya yanlilik olasiligi cok distiik ve/veya dogruluk orani ytiksek,
kaliteli denilebilecek kapasitede olan vaka-kontrollii ve kohort ¢alismalar. RCT larin sistematik

go6zden gecirilmesi ile ortaya cikan deliller

Hedef popiilasyonlarda uygulanabilir kabul edilen, orta diizeyde yonetilmis vaka kontrolli
calismalar ve kohort calismalar; veya yanl olasiligi disik ve/veya dogruluk orani orta derecede
olan, direkt hedef poptlasyona uygulanabilir diizeyde olan sonugclara sahip; veya yeterince
tutarh delillere dayali vaka-kontrol veya kohort ¢alismalar; veya vaka-kontrol ve kohort
calismalarin degerlendirilmesinden ¢ikarilan sonuglar

kohort calismalar

Analitik olmayan ¢alismalar, 6rnegin vaka bildirimi, vaka serileri; veya orta dlizeyde yonetilmis
yeterince tutarli delillere dayali vaka-kontrolll calismalar; veya yanlilik orani cok diisiik olan

lyi pratik uygulamalar

Onerilen tecriibeler, yayinlanmis bildirileri temel alan klinik deneyimlere dayali grup calismalari

4.2, Cevresel ve davranigsal onlemler

Yenidogan bebeklerin agri ve stresten uzak bir sekilde
sagaltimlarinin saglanabilmesi icin agrili olmayan bakim,
tedavi ve tetkik islemleri mimkiin oldugu kadar bir ara-
ya toplanmalidir®®. Bebeklerin dokunulmadan rahatca
uyuyabilecekleri araliklar rutin isleyis icerisinde mutlaka
yaratilmalidir. Agnh girisimleri takiben spinal kordun arka
boynuzundaki nosiseptif néronlarin uyarilabilirliklerin
arttigl; sonug olarak da agriya daha hassas bir doneme
girildigi ortaya konulmustur®3. Bu durum agril girisimi ta-
kiben gerceklestirilen ve normal kosullarda agrili olmayan
fizik baki, bez degistirme gibi uygulamalarin agrili olarak
algilanmasina; zaten agrili olan girisimlerin ise daha agri-
Il hissedilmesine yol acabilir. Bu nedenle agrili bir invaziv
girisimden sonra en az 2 saat baska bir girisim planlanma-
masi 6nerilmektedir®*.

Acil olmayan girisimler icin bebek uykusundan uyan-
dinlmamali; sakin uyanikhk durumu tercih edilmelidir®>
Agrili girisime baslanmadan 6nce bebegin kendisini rahat
ve glivende hissetmesi saglanip, rahatsiz edici ses ve 151k
uyarilarindan kaginilmasi ile bebegin huzursuz bir sekilde
hareket etmesi 6nlenerek yapilacak girisimin daha kisa
zamanda daha basarili bir sekilde gerceklestirilmesi sag-
lanabilir.

Yenidogan yogun bakim Unitelerinde asiri ve 6ngoru-
lemeyen ses seviyeleri ve parlak veya surekli aydinlatma
dizeyleri erken dogan bebeklerde artmis fizyolojik ve
davranissal stres yanitlari ile iliskilendirilmistir. Ses ve 151k
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dizeyinin preterm bebeklerde agri yanitlari tizerine etki-
lerini arastiran bir calisma bulunmasa da klinik deneyim-
ler agril girisimler sirasinda isik ve ses diizeylerinin mim-
kiin oldugunca diistk tutulmasi yoniindedir.

Topuk delme islemi sirasinda mekanik lanset kullanil-
masi agriyi azaltir. Alinacak kan miktarina gore topuktan
kan alma isleminden daha az agrili olan veno6z kan alma
term bebeklerde tercih edilebilir. Flasterlerin ¢ikariima-
si sirasinda gozlenen agrinin azaltilmasi icin; 6ncelikle
muimkiin oldugunca genis ylizeye yapistirimasindan ka-
¢inilmasi ve ¢ikarilmalari icin mineral yaglarin ve silikon
bazl 6zel yapiskan c¢ikaricilarin kullanilmasi 6nerilir. Bun-
lara ek olarak agrili girisimleri miimkiin oldugunca dene-
yimli saglik personelinin gerceklestirmesi agriyl en aza
indirebilmek icin basvurulabilecek diger oneriler arasinda
yer alir”. Cevresel 6nlemlerin alinmasi, farmakolojik olma-
yan yontemlerin gereginde uygun ilaglar ile birlikte basa-
mak basamak uygulanmasi ile etkin analjezi ve sedasyon
saglanmasi mimkundir.

4.3. Farmakolojik olmayan yontemler

Agnli girisimlerile karsilasan yenidoganlarda farmakolojik
olmayan yontemlerin uygulanmasi, bebegin rahatlanma-
sina ve stabillesmesine yardimci olur. Bu yontemlerin tim
hafif ve orta agrili girisimlerde uygulanmasi 6nemlidir.
ilac disi yontemler bebek agrili girisim ile karsilastiginda
dogdal olarak ortaya ¢ikan diizenleme ve basa ¢ikma me-
kanizmalarini glglendirerek agr ve stresi azaltir. Kolay
uygulanabilir ve ucuz olmalar nedeni ile tercih edilse de



Tablo 3: Yenidoganda Davranigsal ve Farmakolojik Olmayan Agri Kontrol Stratejileri®?

Topuktan kan Venden kan

Agri yonetimindeki cesitli yontemler Makale alinmasi alma Diger
Emzirme ya da sagilmis anne siitii Shah VS et al Cochrane Rev. A A -
2006
Besleme amagli olmayan emzirme (NNS) Field T et al. 1984; B - -
Shiao Y et al 1997; Stevens B et
al 1999; Bellieni CV et al 2001;
Corbo MG et al 2000
Miizikle tedavi: intrauterin miizik Bo ve Callagan 2000; Butt ve D = =
uygulamasi veya NNS ile birlikte Kisilevsky 2000
uygulanan enstrumental miizik
Kolaylastirilmis pozisyon: kol ve Corff KE et al 1995; Axelin A et al C - Endotrakeal
bacaklarin fleksiyon pozisyonunda 2006; Ward ve Larson et al 2004 aspirasyon
bekletilmesi veya rutin
bakim C
Kundaklama: Yenidoganin battaniye ile Fearon et al 1997; Huang et C = =
gevsek sekilde kundaklanmasi al 2004; Prasopkittikun ve
Tilokskulchai 2003; Van Sleuwen
BE et al 2007
UL TG G O ERER T R T T QT [ B Prasopkittikun ve Tilokskulchai D = =
anne kucagi 2003
Kanguru bakimi Gray L et al 2000; Johnston C ve B - -
bet al 2003 ve 2008; Ludington
Hoe et al 2005; Feber Sg et al
2008
Yenidoganlarda supin pozisyonu Stevens B et al 1991; - - -
Prasopkittikun ve Tilokskulchai
2003; Grunau R et al 2004
Kisisel gelistirilmis bakim, 6rnegin kisith Sizun J. Et al 2002 - - C
dis uyaran, yan konumlandirma, destek
yatak kullanimi, sirkadian ritmin
muhafaza edilmesi
Vanilya ile koku stimulasyonu Goubet ve b. 2003 - C -
Sensorial doygunluk: tat reseptorleri, Bellieni ve b. 2001 B - -
isitme, koku ve taktil reseptorlere coklu
sensorial stimulasyon uygulamasi
Uluslararasi kabul gormiis bakim: Blackburn 1996, Franck 1998, - - D
kisitlanmis giiriiltii ve 1s1k Brandon 2002, Anand 2001,
Menon 1998, Sauve 1995, AAP
1997
Medikal islemlerde ailenin olmasi Ax elin A 2006 - - D
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etkileri major agrili islemler sirasinda yeterli olmamak-
tadir. Genellikle birlikte uygulandiklarinda tek baslarina
uygulandiklarindan daha etkindirler. ila¢ disi yéntemle-
rin uygulanmasi ile saglanan etkinlik, ila¢ uygulamalarina
olan ihtiyaci ve bu sayede yan etki riskinin azaltilmasini
saglar. Emzirme ve anne sitl, emzik, cilt — cilde temas,
bebege pozisyon verilmesi, dokunma, masaj, ses ve koku
ile agrisiz duyusal uyaran saglanmasi preterm ve term be-
beklerde rahatsizlik ve agriyi etkin bir sekilde azaltabilir®.
Farmakolojik olmayan tedavinin cesitli agrilarda uygula-
nabilirligi ve kanit diizeyleri Tablo 2 ve Tablo 3'de goriil-
mektedir®.

4.3.1. Emzirme ya da sagilmis anne siitii

Anne siitl, yenidogan agri tedavisinde onerilen diger
secenekler ile karsilastirildiginda, fizyolojik olmasi ve
potansiyel yan etkilerinin bulunmamasi sebebi ile ter-
cih edilmektedir. Yenidogan agri calismalarinda emzir-
me; sutln kendisinden, emme sebebiyle ve anne ile cilt
temasinin saglanmasiyla etki edebilecegi dustinilerek
arastinlmistir. insan yenidoganlarinda da siitiin antino-
siseptif etkisi gosterilmistir’? Sttlin antinosiseptif etki-
sinin, tat faktoriiniin yani sira yag ve protein bilesenle-
rinden kaynaklanabilecegi vurgulanmistir’2.  Emzirme
sekerli sollsyonlar ile benzer bir etkinlige sahiptir®.
Anne sitli anne memesinden aldiginda daha etkilidir
€061 Ancak entlibe ve henliz ememeyen ¢ok prematiire
bebeklere uygulanmasi miimkiin olmamaktadir.

Emzirmenin kontakt faktorleri disinda yalniz anne si-
tinden kaynaklanan etkisi, sagilmis anne siitiiniin temas
olmaksizin verilmesi ile degerlendirilmistir. Sagilmis anne
sutl verilerek yapilan ilk agri calismalarinda topuk delme
isleminden 2 dakika 6nce 1-2 mL sagilmis anne siiti ve-
rilmesinin analjezik etkinligi gosterilemezken; 5 mL sagdil-
mis anne sitl verilmesi etkin bulunmustur26364658 Anne
sutlnln doza bagimli gorilen bu etkisinden yag icerigi
sorumlu olabilir®®. Term bebeklerde ven6z kan almadan 2
dk 6nce 2 mL sagilmis anne sitl verilmesi %25 glukoz-
dan daha az olacak sekilde agri yanitlarinda anlamh di-
stse neden olmaktadir®’. Preterm bebeklerde yapilan bir
calismada ise 5 mL sagilmis anne siitu topuk delme son-
rasi gozlenen aglama zamanini kisaltamasa da agri skor-
larinda anlamli dustise yol agmistir®. Son olarak da yakin
zamanda ROP muayenesi sirasinda sagilmis anne suitl ve-
rilmesinin analjezik etkinligi gosterilmistir. Anne sutu ve
jel formunda stikrozun, sivi siikroza gore daha etkili agri
kontrolu saglamaktadir’.

Yenidogan bebeklerde hafif ve orta dizeydeki agrili
girisimler sirasinda agri kontroli icin en fizyolojik farma-
kolojik olmayan ydntem annenin bebedi emzirmesidir.
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Emzirmeye en yakin alternatif sagilmis anne situ veril-
mesi iken; sagiimis anne sitinin etkin doz araligi heniiz
tam belli degildir. Yapilan ¢alismalarin isiginda; 2-5 mL sa-
gilmis anne siitu tercihen son sut olarak hafif ve orta du-
zeyde agriya yol acan girisimlerden dnce verilebilir. Tek-
rarlayan agrili girisimlerde bu yaklasimin etkinligi heniiz
arastirlmamistir.

4.3.2. Besleme amacli olmayan emzirme

Beslenme amacli olmayan emzirme (nonnutritive sucking,
emzik kullanimi) yenidogan agri tedavisinde en yaygin
arastirilan farmakolojik olmayan yéntem olup; hem pre-
term hem term bebeklerde agrni ile iliskili stresi azaltmak-
ta etkindir®®, Sekerli sollisyonlara batirilmis emzik verilen
bebeklerde agri kontroli daha iyi saglanabilir. Etki meka-
nizmasi opioid disi yolaklar olarak distinilen emzik kul-
laniminin analjezik etkinligi emzigi biraktiginda sonlan-
maktadir’7278,

4.4.Pozisyon verme

Agril girisimler sirasinda bebeklerin orta hatta fleksiyon
postiiriine yakin tutulmalari ya da ellerini agizlarina go-
tirmelerine imkan verilecek sekilde tutulmalari kendi
kendilerini sakinlestirmelerini kolaylastirabilir. Ancak
bebeklerin agrili girisimler icin sabitlenmeleri genellikle
agri yolaklarindaki aktiviteyi arttirip, agr yanitlarini daha
abartili bir sekilde gostermelerine neden olmaktadir’>74,
Bu nedenle invaziv girisimler icin bebekler sabitlenirken
mumkin oldugunca nazik bir sekilde calisiimalidir. Bebe-
gin girisimler sirasinda gevsek bir sekilde kundaklanmasi
fizyolojik ve davranissal agri yanitlar Gizerine etkin bulun-
mustur’'”>. Elle kundaklama teknigi (“facilitated tucking”;
kolaylastinlmis pozisyon; bebegin el veya ayagina nazikce
fleksiyon postiirl verilmesi de) tekrarlanan agrh girisim-
ler Gizerinde etkinligi azalmadan, endotrakeal aspirasyon

sirasinda bile etkin davranissal yontemler arasinda yer
a I | r26,76,77,78

4.5. Diger farmakolojik olmayan yontemler

Dokunma, masaj, konusma, muzikvein-uterosesleridinlet-
me ile hareketli oyuncaklardan olusan gorsel stimulasyo-
nun, agryi azaltic etkisi olabilecegini gosteren calismalar
bulunmaktadir®’. Masaj, konusma, gdztemasi kurulmasive
parfiim kokusu ile saglanan duyusal stimulasyonun, glu-
kozile birlikte kullanildiginda, glukoz ile emzik kullaniima-
sindan daha etkin analjezi sagladigi gortlmdstir’. Anne
ile cilt temasi kurulmasi, basit islemsel agri tedavisinde
etkin bir yontemdir®. Bireysellestirilmis gelisimsel bakim
verilmesi, vanilya aromasi koklatilmasi ve girisimler sira-
sinda anne-baba tarafindan elle kundaklama uygulanma-
si da etkin diger yontemler arasinda bulunmaktadir®'#283,



Yenidogan bebeklerin agri kontroliinde anne baba ta-
rafindan ten tene temas saglanmasi etkin yontemlerden
biridir. Yakin zamanda bebeklerin anne ve babalari tara-
findan saglanan bu temasi taklit etmek amaci ile tasarla-
nan robotik bir platformun girisimsel agn lizerine benzer
etkisinin oldugu gosterilmisti®.

Agri Tedavisinde Farmakolojik
Olmayan Oneriler

1. Yenidoganlarda agri ve rahatsizligin azaltilmasi icin en
etkin yaklasim girisim sayisinin miimkiin oldugunca
azaltilmasidir. Bu amacgla her tiirlii yol denenerek
onlenebilecek tiim girisimlerden kacinilmalidir.

. Agrih girisimlerden 6nce cevresel ve davranissal
onlemler alinmalidir:

o Agrili olmayan bakim, tedavi ve tetkik islemleri
miimkiin oldugu kadar bir araya toplanmalidir.
Bununla beraber bir agrili girisimden sonra en az 2 saat
baska bir agrili girisim planlanmamalidir.

o Acil olmayan girisimler icin bebek uykusundan
uyandirilmamali; sakin uyaniklik durumu tercih
edilmelidir.

o Agrih girisime baslanmadan dnce bebegin kendisini
rahat ve giivende hissetmesi saglanip, rahatsiz edici
ses ve isik uyarilarindan kaginilmalidir. Bu amagla
gevsek bir sekilde ortii ile ya da elle bebegin el veya
ayagina nazikge fleksiyon postiirii verilerek bebek
sabitlenebilir.

o Topuk delme islemi sirasinda mekanik lanset
kullanilmasi agriyi azaltir.

o Alinacak kan miktarina gore topuktan kan alma
isleminden daha az agrili olan ven6z kan alma term
bebeklerde tercih edilebilir.

o Flasterlerin ¢ikartilmasinda mineral yaglari ya da
silikon bazl 6zel yapiskan cikaricilarin kullaniimasi
onerilir.

o Agrih girisimleri miimkiin oldugunca deneyimli saghk
personelinin gerceklestirmelidir.

. Hafif ve orta diizeyde agril girisimler icin farmakolojik
olmayan yontemler bebegin klinik durumuna uygun
olarak, sinerjistik etkileri hedeflenerek tercihen bir kagi
birlikte olacak sekilde uygulanmalidir.

o Yenidogan bebeklerde hafif ve orta diizeydeki agril
girisimler sirasinda agri kontrolii icin en fizyolojik
yontem annenin bebegi emzirmesidir. Anne girisim
sirasinda bebegin yaninda bulunabiliyor ise; emzirme
gerceklestirilemiyorsa bile girisim siiresince cilt cilde
temas saglanmalidir.

o Annenin bebegi emzirmesi miimkiin degilse; 2-5 mL
sagilmis anne siitii tercihen sonsiit olarak hafif ve orta
diizeyde agriya yol acan girisimlerden 6nce verilebilir.

o Emebilen tiim bebeklerde agrili girisimler sirasinda
emzik kullanimi saglanmalidir.

. Diger yontemler: Dokunma, masaj, konusma, g6z temasi
saglanmasi, miizik veya in-utero seslerin dinletilmesi,
ve hareketli oyuncaklardan olusan gorsel stimulasyon,
bireysellestilmis gelisimsel bakim prensiplerinin
uygulanmasidir. Bu yontemler iinitenin kosullari ve
bebegin klinik durumu izin verdigi sekilde uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK TEDAVI

5.1. Sekerli soliisyonlar

Yenidogan bebeklerde en ¢ok arastirilan agn kontrol yon-
temlerinden olan sekerli solusyonlarin olasi yan etkilerine
dikkat cekmek amaciile son yillarda farmakolojik yontem-
ler bashgr altina alindigi neriler mevcuttur®. Bu nedenle
analjezik olarak kullanimlari s6z konusu oldugunda 6zel-
likle prematire bebeklerde tekrarlayan dozlarda verilir-
ken son derece dikkatli olunmasi gerekir. Oral sukroz, glu-
koz, sakkarin ve friiktoz gibi sekerli sivilar, yenidoganlarda
analjezik etkinlige sahiptir®>%, Ancak baska bir dekstroz
polimeri olan laktozun boyle bir etkisi olmadigi da bilin-
mektedir®#8, Seker ¢Ozeltileri arasindaki antinosiseptif et-
kinlikte gozlenen bu farka tat faktoriiniin sebep oldugu
distntlmistir®. Sekerli sollsyonlarin emzik ile birlikte
verilmeleri etkinliklerini artirir.

Sekerli sollisyonlar mindr agrili girisimler 6ncesinde
(topuk delme, vendz kan alma, vendz kateterizasyon, ar-
teriyel kan alma, mesane sondasi takilmasi, intramuskuler
ya da subkutan enjeksiyon, nazogastrik takilmasi, pan-
suman degisimi, yapiskan bantlarin ¢ikarilmasi gibi) kul-
lanilabilir. Lomber ponksiyon, gégus tlpu takilmasi, pe-
riferal yerlesimli santral kateter takilmasi ve kemik ici yol
acllmasi icin ise diger analjeziklerle birlikte kullanilabilir.
Sukrozun intramuskuler enjeksiyon sirasinda olusan agri-
yI azaltacak kadar analjezik etkinlige sahip olmadigi gos-
teren veriler de mevcuttur®. Topikal anestetikler ile birlik-
te sukroz uygulamasi premattre retinopatisi muayenesi
sirasinda olusan agrinin tedavisinde etkisi gortilmuistir®'.
Boyle ve arkadaslarinin®? calismasinda ise emzik kullanimi
ROP muayenesi sirasinda etkin bulunurken sadece sukroz
verilen bebeklerin plasebodan farkli agr skorlar olmadi-
g1; emzik ile birlikte sukroz verilmesinin bu ¢alismada si-
nerjistik etkisi gozlenmedigi ifade edilmektedir Stikrozun
agrinin davranissal yanitlarina etkileri ylz ifadesi skorla-
rindaki dlsUs ile gosterilse de beyindeki agri aktivitesinde
bir degisiklige neden olmadigi da son donemde ortaya
konulmustur®,

Sekerli soltsyonlarin etkilerinin gozlenebilmesi icin tat
alma bantlarinin biylk ¢ogunlugunun bulundugu dilin
on kismina girisimden 2 dakika 6nce verilmelidir®*. Agrili
girisim gerceklesmeden gecen iki dakikalik aralikta sukro-
zun sekerli tadi ile endojen opioid salinimini gergeklestigi
disunulmektedir®®. Nazogastrik tiip ya da ¢ok hizli emen
bebeklerde biberon ile verilerek dilin 6n kismina temas
etmeksizin verilmesi beklenen etkinin goriilmemesine
neden olabilir.
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« Sukroz soliisyonlari

Sekerli soltisyonlar icinde diinya capinda en yaygin kul-
lanilan ve en ¢ok arastirilan sukroz sollisyonlarinin, ges-
tasyonel yaslari 25-42 hafta arasindaki yenidoganlarda
etkin olduklari bilinmektedir®®. Sukrozun neonatal agri te-
davisinde etkin oldugu gosterilen miktari 0.012 ile 0.12 g
(0.05 - 0.5 mL %24 sukroz sollisyonu) arasinda degismek-
tedir®. Preterm bebeklerde 0.2-0.3 mL term bebeklerde
ise 1-2 mL %12-24 konsantrasyonunda sukroz sollisyonu
verilebilir2. Sukrozun yaygin kullanildigi yenidogan tni-
telerinde postkonsepsiyonel yas g6z 6niine alinarak doz
ayarlamasi yapilmasi 6nerilmektedir®’.

Sukroz soltsyonlarinin kullanima hazir steril soltisyon-
lar seklinde bulunmamasi durumunda kontaminasyon
riski nedeni ile guinliik olarak hazirlanmasi gerekir.

* Glukoz soliisyonlari

Ulkemiz kosullarinda daha kolay olarak ulasilabilecek glu-
koz soliisyonlar sekerli soltisyonlar icinde sukroza alter-
natif olarak diistintlebilir. Sukroz soltisyonlari kadar fazla
sayida olmasa da glukoz soliisyonlarinin yenidogan agri
kontroliinde etkinliklerini inceleyen cok sayida calisma
bulunmaktadir.

Tek basina %30 glukoz soltiisyonundan 1 mL verilme-
si topuk delme islemi sirasinda ortaya cikan hafif agrinin
kontrolli icin etkin bir uygulama olmakla birlikte %10
glukoz verilmesinin benzer bir etkinligi yoktur®. Term
bebeklerde vendz kan alma girisimden 6nce 2 mL %30
glukoz verilmesinin klinik olarak analjezik etkinligi goste-
rilmistir®>1%, Ancak %30 glukoz sollisyonun etkinligi ayni
konsantrasyondaki sukroz sollisyonundan dustktar'™.
Vendz kan alma sirasinda %30 glukoz solisyonu etkin-
ligi lokal anestetik krem uygulamasindan fazladir®' Pre-
term bebeklerde 2 mL %20 glukoz solisyonu verilmesi
topuktan kan alma nedeni ile ortaya ¢ikan kalp hizinda
artisi ve davranigsal agri yanitlarini etkin bir sekilde bas-
kilar'®2, Literatlirde farkli konsantrasyonlarda glukoz ile
yapilan yenidogan agri calismalari degerlendirildiginde
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hem term hem de preterm bebeklerde %20-30 glukozun
mindr agrili girisimler icin sukroza alternatif olabilecegi
distntlmastiir'®, Venoz kan alma sirasinda %30 glukoz
ile yapilan bir calismada ise; glukoz alan grupta girisim
sirasinda glukozun etkisi saptanmayip; girisim sonrasi
agri skorlarinda disls gozlenirken cilt iletkenliginde fark-
lilik bulunmamistir'®, Yakin zamanda agn yanitinin NIRS
ile degerlendirildigi bir calismada topuk delme icin oral
glukoz verildiginde herhangi bir kortikal aktivasyonun
gozlenmemesi; glukoz sollsyonlarinin agri duyusunun
kortikal islemleri lizerinden etki gosterdikleri hipotezini
desteklemektedir'®.

« Sekerli soliisyonlarin yan etkileri

Sekerli soltsyonlar verilirken vital bulgularin, 6ksiirme ve
0glirme hareketlerinin dikkatle izlenmesi gerekir. Cok sik
ve yliksek miktarda verilmelerinin hiperglisemi, sivi yik-
lenmesi ve nekrotizan enterokolit gibi potansiyel yan etki-
leri mevcuttur. Yasamin ilk 7 giind icinde her agrili girisim
icin sukroz ya da su verilen 31 haftadan kiicik bebeklerin
noéromotor gelisimleri karsilastirildiginda; doza bagimli
olarak daha fazla (glinde >10 kez) sukroz alan bebeklerde
motor gelisim skorlari 36-40. postkonsepsiyonel haftada
daha distk bulunmustur'®. Gestasyonel yasi 26 haftadan
blylk bebeklerde yasamin ilk 28 glintinde agr kontroli
icin sukroz ve emzik verilmesinin etkinlik ve guvenilirligi-
ni degerlendiren baska bir calismada ise herhangi bir yan
etki ya da norolojik risk gdzlenmemistir'®”. Sukrozun olasi
yan etkilerini degerlendiren Holsti ve arkadaslarn'® kisa
donemde ciddi yan etkiler bildirilmese de; nérogelisimsel
etkileri degerlendiren tek calismada saptanan dikkat ve
motor gelisim Uzerindeki olumsuz etkilere dikkat ¢eker-
ken; bu olasi yan etkilerin altinda yatabilecek mekanizma-
larin kronik olarak seker ile karsilasma nedeniyle beyin-
de dikkat ve motor gelisim ile iliskili alternatif yolaklarin
gelisimine yol acabilecegini ileri sirmuslerdir. Ozellikle
preterm bebeklerde sekerli sollisyonlarin doza bagimli
bu yan etkileri, mimkiin oldugu kadar diger farmakolojik
olmayan analjezi se¢eneklerinin daha oncelikli ve yaygin
kullaniminin gerekliligini ortaya koymaktadir.



Tablo 4: Yenidoganda Sekerli Soliisyonlarin Kullanimina iligkin Kanita Dayal Stratejileri >

Topuktan kan Venden

Agn yonetimindeki cesitli yontemler alinmasi kan alma

ST ANTTETO EHHOE O PER P ETEHET ({72l Stevens B et al Cochrane

Rev. 2004, 2013
Preterm yenidoganlara 2 dakika 6ncesinden

0,2-0,3 mL oral Term bebeklere 1-2 mL oral

(%12-24 konsantrasyonda)

Diger

Glukoz soliisyonu: % 10-33 glukozdan 1-2 mL Gl EINAIEI NIV, C B
Gradin M et al 2004
Eriksson M et al 1999

Carbajal R et al 1999

Sekerli Soliisyonlar Kullanim Onerileri

o Sekerli soliisyonlar gestasyonel haftasi diisiik bebeklerde daha dikkatli bir sekilde;
konsantrasyon, miktar ve verilme sikligi cok yiiksek olmayacak sekilde agrili girisimlerde
2 dk 6nce dilin 6n kismina miimkiinse emzik ile verilmesi 6nerilir. Ulkemizde glukoz
solusyonlarina ulasilmasi daha kolay oldugundan sekerli solusyonlar arasinda dncelikle tercih
edilebilir.

o Glukoz: 1-2 mL, %20-30 konsantrasyonlarinda

o Sukroz: Preterm bebeklerde 0.2-0.3 mL term bebeklerde ise 1-2 mL %12-24
konsantrasyonlarinda verilebilir

o Preterm bebeklerde sekerli soliisyonlarin doza bagimli olasi yan etkileri, miimkiin oldugu
kadar diger farmakolojik olmayan analjezi seceneklerinin daha dncelikli ve yaygin
kullaniminin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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5.2.laclar

Agn degerlendirmesine gore tedavi yaklasimi Sekil 2'de goriilmektedir'®.

N-PASS agn olcezi degerlendirmesi her 8 saatte bir yapilir, her degerlendirmeden
30 dakika sonra tedaviyi arttirma veya azaltma yapilir.

Sedasyon
derin hafif
(-10) - (-6) (-5)-(-2)
¥ &

Agri/Ajitasyon

normal hafif agir

(+4) - (+7) (+8) - (+10)
|

Azaltmay diisiin
sedatif veya
analjezik tedaviyi
amacg, tedaviyi
azaltmaksa

analjezik tedaviyi

Azalt
gereken sedatif veya
azalt

4 4

Azaltma

Opiyadlar
i.v. terapinin suiresine gore

<3 giin 8 saatte bir bir %30 azalt
3-7 glin 24 saatte bir %30 azalt
>7 glin 24 saatte bir %10-20 azalt

Benzodiazepinler
i.v. midazolam 24 saatte bir %30 azalt

Opiyad cekilme sendromu bulgulari varsa
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klonidin 0,5 - 2,5 mcg/kg/saat i.v.

-

Deindl P. et al Pediatrics 2013;132;e211

Nonfarmakoloji girisim
beslenme amacl olmayan
emme, kanguru bakimi,
| pozisyon degisikligi vb.

L 4

iki girisimden sonra N-PASS
hala (+4) - (+7) arasinda ise

8

i Sedatif veya analjezik tedaviyi ]

basla veya arttir

S

Sedasyon

Morfin ylikleme dozu 50-100 mcg/kg i.v.
5 dk ver

10 mcg/kg saatte devamli infiizyon
Artirma: 5 mcg/kg/saat max. 60 mcg/kg/
saat.

Kloral hidrat tek doz 25-50 mg/kg p.o.
veya p.r.

Analjezi

Siddetli agri

Fentanil yliikleme dozu 5 mcg/kg i.v. 5 dakikada
Sonra 3 mcg/kg/saat i.v.

Artirma: 1 mcg/kg/saat max. 20 mcg/kg/saat
Eger 20 mcg/kg/saatten daha yiiksek doz
gerekiyor ise ek ilag basla.

Deksmedetomin ylikleme dozu 0.05 - 0.2 mcg/
kg ardindan 0.05 - 0.2 mcg/kg/saat i.v.

Hafif agn

Parasetamol 7.5 mg/kg i.v. Max 6 saatte 1

Sekil 2: Degerlendirme Olcegine Gore Tedavi




5.2.1. Topikal anestezikler

Topikal anestezikler venoz girisimler, lumbal ponksiyon
ve intravenoz kateter yerlestiriimesi gibi islemlerde kul-
lanilabilir. Yenidoganda yarim saat 6nce uygulanmasi
gereklidir. Topuktan kan alinmasi sirasinda topikal ilag-
larin kullanilmasi uygun degildir, ¢clinkli bu islemde agri
daha ¢ok sitkma nedeniyle ortaya ¢ikar'*'"". Topikal lido-
kain ve prolikain preparatlarinin bazi durumlarda methe-
moglobinemi yaptigi bilinmektedir''2. Veno6z girisim icin
EMLA krem kullanildiginda etkin oldugu gosterilmistir'=.
EMLA kremin deriden emiliminin daha fazla oldugu pre-
term bebeklerde dikkatle kullanilmasi 6nerilir. Diger to-
pikal analjeziklerden tetrakain kullanilabilir'**. Topikal
kremlerin komplikasyonlari methemoglobinemi ve deri
dokintileri olabilir'™ 1,

 Lidokain

Sodyum iyon kanallarini bloke ederek aksonal iletimi bo-
zar, siinnet icin kullanilir, EMLA ile karsilastirmada ring
blok yapilmasinin en iyi oldugu goérilmastur'".

5.2.2. Opiyatlar

o Morfin

Orta siddetli agri azaltilmasinda opiyatlar ¢ok etkili teda-
vi saglarlar. Morfin ve fentanil en sik kullanilan ajanlardir
analjezi ve sedasyon yaparlar. Bazi YYBU lerinde daha giic-
10 olan sufentanil''® veya daha kisa etkili olan alfentanil™,
remifentanil’ veya karma opiyatlarin (tramadol) kullani-
mi 6nerilmektedir'?'. Morfin neonatal anestezide en sik
kullanilan ajandir, ancak ventile edilen bebeklerde rutin
kullanimi hipotansiyon ortaya ¢ikmasi, mekanik ventilas-
yon slresinin uzamasi, enteral beslenmenin gecikmesi
nedeniyle énerilmemektedir'?2', Ozellikle postoperatif
agrinin azaltilmasinda morfin etkili ve glvenlidir. Ancak
girisimsel agri icin rutin morfin kullanimi énerilmemekte-
dir. Morfin uzun sireli kullanildiginda yoksunluk bulgula-
rinin ortaya ¢citkmamasi icin azaltilarak kesilmelidir. Cesitli
kliniklerde farkl yaklasimlar olmakla birlikte Sekil 3'de
morfin kullanim zamanlarina gore azaltma yaklagimlarin-
dan biri verilmistir.

Morfin Kullanimi
[ 3 giinden az ] [ 4-7 giin ] ( 8-29 giin ] [ 30 giinden uzun ]
Morfin kesilebilir Finnegan skoru & Finnegan skoru 4 Finnegan skoru 4 saatte bir,
saatte bir, tolere saatte bir, 24 saatte tolere ettikce 24 saatte bir
ettikge 24 saatte bir bir 5 mcg/kg/s azalt, 5 mcg/kg/s azalt, 20 mcg/kg/s
5 mcg/kg/s azalt, 10 meg/kg/s olunca 24 saatte 2-3 mcg/kg/s
kesene kadar olana dek azalt, 10 mcg/kg/s'a kadar
10 mcg/ka/s olunca eder tolere ediliyorsa enteral doza gec, 0,12 mag/kg
doz her 4 saatte bir, tolere etmezse i.v. devam et
[ Dozu tolere ettikce her giin %10-30 azalt ] [ Dozu tolere ettikce giin asiri %10 azalt ]
[ Finnegan skoru ]
" 4 &
[ Skor 8'den biiylikse veya cekilme bulgulari [ Skor 8'den kiiglk ]
* Semptomlari tedavi et, morfin 0.05-0.1 mg/kg IV Azaltmaya devam et, kesilene kadar
veya 0.15-0.3mg/kg po 2 saatte bir Kesildikten 48 saat sonraya kadar 4 saatte bir
24-48 saat slireyle azaltma Finnegan skoru yap
Semptomlar iyi kontrol edilene kadar veya
Finnegan <8 12-24 saatte olana dek ayni dozda kal
veya dnceki doza artir.
Sonra azaltmaya devam et.

Sekil 3: Morfin Kesilmesinde Oneriler (Written: 06/15/09 Sarah Tierney PharmD, Julie Lindower MD, MPH & Stephanie Stewart
RN, MSN Updated: 11/17/09, 3/12/2012 Jonathan Klein, MD and Sarah Tierney, PharmD, University of lowa Children’s Hospital,
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 Fentanil

Hemodinamik etkisi daha azdir, daha hizli analjezi sag-
lar, YYBU'de daha siklikla kullanilmaktadir, ancak bu
konuda yeterince randomize kontrolli calisma yok-
tur. Kuglk calismalarda ventile edilen bebeklerde total
prognoza etkisi olmadigi, ventilasyon siresini uzattig
ve mekonyum cikisini geciktirdigi tesbit edilmistir'.
Fentanil hizli opiyat etkisi istendiginde ve postopera-
tif agnda kullanilabilir, 6nemli yan etkileri bradikardi,
hipotansiyon, laringospazm ve gdgis rijiditesidir'®.
Ozellikle benzodiazepin grubu ilaclarla birlikte kullanildi-
ginda hipotansiyon ve gogus rijiditesi gortilme olasiligi
artar'®, 22-26 haftalik veya hipotansiyonu olan yenido-
ganlarda fentanil kullanilirken hipotansiyon, bradikardi,
intraventrikiler kanama, barsak motilitesinde bozulma,
norogelisimsel bozukluklar yoniinden dikkatli olunmali-
dir's,

» Remifentanil, alfentanil, sufentanil

Remifentanilin kimyasal yapi fentanile benzer ancak anal-
zejik etkisi Ui¢ kat fazladir ve 3-15 dakika icinde maksimum
etki gosterir. Atihmi karaciger bobrek fonksiyonlarindan
bagimsizdir. Entlibasyon veya santral kateter yerlestiril-
mesi gibi kisa streli islemler icin kullanilabilir'?. Alfentanil
morfinden daha glcliidir, fentanilden daha az etkilidir,
20-30 dakikalik etkisi vardir'.

Opioid kullanimina bagli g6gus duvari rijiditesi gelisen
olgularda opioid antagonisti naloksan ile; eger nalokson
yok ise kas paralizisi uygulanarak goégus rijidite ¢ozulebi-
lir, bu sirada hasta eger entlibe degilse entiibe edilmesi
gerekebilir.

5.2.3. Nonopiyat tedaviler

» Benzodiazepinler

Benzodiazepinler gama aminoblitirik asit (GABA) reseptor-
lerini aktive ederler, ancak analjezik etkisi yoktur. Bu ilaglar
sedasyon ve kas gevsemesi saglarlar. Yan etkileri myoklonik
jerkler, solunum depresyonu ve hipotansiyondur.

» Midazolam

En sik kullanilan benzodiazepindir. Ancak kullaniminailis-
kin stipheler giderek artmaktadir. Kisa donemde ortaya ¢I-
kan yan etkileri bildirilmistir'”. YYBU de sedatif olarak mi-
dazolam kullanimina iliskin stiphelerin giderek arttigi ve
yenidoganlarda midazolamin givenirliginin azaldigi bil-
dirilmistir'®. Ozellikle opiyatlar ile birlikte kullanimindan
kacinilmalidir. Prematiire bebeklerde kullanimi 6nerilme-
mektedir”’. Oral kullanimi da etkilidir, cocuklarda intra-
nazal kullanilmaktadir, yenidoganda bu yoldan kullanimi
konusunda bilgi yoktur. Ozellikle asfiktik ve prematiire
yenidoganlarda bilirubin metabolizmasinda yavaslamaya
neden olabilir. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
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(ECMO) yapilan hastalarda ilag tiiplere yapistidi icin dozu
%50 artirmak gerekir'*°.

e Lorezapam

Genellikle konviilsiyon tedavisinde ek olarak kullanilir.
Daha uzun etkilidir. Etki stiresi 6-12 saattir, bu nedenle in-
fuzyonla verilmesi sart degildir.

5.2.4 Diger sedatifler

« Fenobarbital
Opiyatlarla birlikte sedasyon icin kullanilir. Analjezik etkisi
yoktur.

» Propofol

Kucglk ¢ocuklarda yayginlasan kullanimi olmasina karsin
yenidoganda kullanimi konusunda yeterli bilgi yoktur.
Propofol yenidoganda neonatal ve postkonsepsiyonel
yasla ters orantili olarak artan potansiyel norotoksik et-
kileri nedeniyle dikkatle kullanilmasi &nerilir. Prematire-
lerde farmakokinetigi degiskendir. Hipotansiyon, kalp hizi
ve satlirasyonda diismeye neden olabilir'*'. Daha ¢ok bir
aydan buyuk bebekler icin 6nerilmektedir

» Ketamin

Analjezi, amnezi ve sedasyon saglar. Yenidoganla ilgili
calismalar kisithdir. Ketamin kan basincini, kalp hizini ve
solunum hizini artirir, bronkodilatasyon yapar. Serebral
kan akimini etkilemediginden hipotansif yenidoganlarda
entlibasyon veya ECMO kanulasyonu icin iyi bir secenek-
tir'32, Bir calismada endotrakeal aspirasyon sirasinda 2 mg/
kg kullanilmistir'®,  Ketamin NMDA (N-metil D aspartat
reseptor) blokorudir'**. Girisimsel agri icin kullanilabilir.
Genelde kullanilan doz 1-2 mg/kg IV olarak bildirilmekle
birlikte, 0.25mg/kg/doz gibi diisiik dozlarda kullanilmasi
s0z konusudur. Kimiilatif doz olarak 5 mg/kg gegilme-
mesini oneren kaynaklar vardir'®. Yiiksek dozlarda uzun
sureli verildiginde 6zellikle gelismekte olan beyinde néro
apopitoz yapabilecegi bilinmektedir'*.

» Deksmedetomidin

Selektif alfa 2 adrenerjik reseptor agonistidir. Glicli seda-
tif ve analjezik etkisi vardir, solunum depresyon etkisi az-
dir. intravendz formuna ek olarak intranazal formulasyo-
nu da mevcuttur. Deksmedetomidin karacigerde CYP-450
enzim CYP2A6 ve UGT glukuronidasyon yoluyla inaktif
metabolitlere doner. Bu metabolitler idrar (%95) ve gaita
(%4) ile atilir. Solunum depresyonu yapmadigi icin pre-
matiire bebeklerde girisim sedasyonu icin kullanilabilir.
Agri kesici olarak birlikte kullanildiginda opiad kullanimini
azaltir, katekolamin direcli kardiyojenik sokta vazopressor
dozunu azaltir. Cekilme bulgulari olarak ajitasyon, tremor
ve uykuda azalma gozlenebilir. Premattirelerde yari 6mru
daha uzun olup, néroprotektif ve antiapopitotik etkisi



oldugu bildirilmistir'*, Yenidoganlarda bradikardi ve hi-
potermiye neden olabildigini bildiren ¢alismalar bulun-
maktadir'¥’. Gebelik yasi 28 - 40 hafta arasinda mekanik
ventilasyon tedavisi almakta olan yenidoganlarda yapi-
lan farmakokinetik ¢alismada 0.05 - 0.2 mcg/kg ylkleme
dozu ardindan verilen 0.05 - 0.2 mcg/kg/st dozundan
verilen idame dozu ile ciddi yan etki olmaksizin analjezi
ve sedasyon saglandigi bildirilmistir'*. Retrospektif va-
ka-kontrol calismasinda ortalama gebelik yasi 25 hafta,
ortalama postnatal yasi 27 saat olan 48 prematiire bebek-
te fentanil ve deksmedetomidin (ortalama inflizyon hizi
0.6 mcg/kg/st; ortalama tedavi stresi 12 gln) tedavileri
karsilastirildiginda, deksmedetomidin verilen grupta me-
kanik ventilasyon siiresi daha kisa bulunmustur'*°.

* Klonidin

Klonidin alfa 2-adrenerjik agonisti olup solunum depres-
yonu yapma riski azdir. Opiyat veya benzodiazepine ge-
reksinimini azaltabilecek klonidinin noroprotektif etkileri
olabilir. Oral, intravendz, intramuskiiler, transdermal ve
rektal preparatlari mevcuttur. Cocuklarda intranazal ola-
rak da verilmisdir. Klonidin % 40 - 60% karacigerde bi-
yotransformasyona udrar, geri kalani da bobrekten atilir.
Onerilen dozu ilk iki hafta icin 6 mcg/kg/giin, iki haftadan
sonra ise 9 mcg/kg/gundir. Yan etkileri hipotansiyon, re-
bound hipertansiyon, atriyoventrikiler blok, bradikardi,
uygunsuz ADH ve apne olabilir. Ozellikle yiiksek dozlarda
solunum depresyonu gorulebilir'e.

« Kloralhidrat

Daha c¢ok sedasyon amach kullanilabilir, analjezik etkisi
cok gliclii degildir. Bir calismada term ve preterm bebek-
lerde apne ve desatlirasyon insidansini artirdigi gozlen-
mistir'*. Bu nedenle dikkatli kullanimi 6nerilir. Ayaktan
ve yatan hastalarda kloralhidrat kullanilirken canlandir-
ma uygulayabilecek bir doktor ve gerekli tibbi gerecler
hastanin yaninda bulunmalidir. Kloralhidrat uygulanan
hastalar tam uyanikhk saglanana kadar gozetim altinda
tutulmaldir.

« Asetaminofen (Parasetamol)

Siklooksijenaz (COX)- 2 enzimini inhibe eder, Cerrahi
sonras! kullanilan opiyatlarin miktarini azaltir. En énemli
toksisitesi karaciger Gizerinedir, ancak uygun dozlarda gu-
venilir ve etkilidir. Oral, rektal ve iV formlari vardir. Yenido-
ganda klirensi daha yavas oldugundan doz daha aralikli
verilmelidir. Dozlar gebelik yasina gore

24-30 hafta arasinda 20-30 mg/kg/glin

31-36 hafta arasinda 35-50 mg/kg/giin

37-42 hafta arasinda 50-60 mg/kg/giin

Postnatal 1-3 aylarda 60-75 mg/kg/giin olarak dnerilir#142,

Son yayinlanan Cochrane analizinde parasetamoliin
topuktan kan alma veya g6z muayenesi sirasinda kullanil-
masinin agriyi azaltmadigi, agrili islemler sirasinda analje-

zik olarak kullanilmamasi gerektigi, morfin dozunu azalt-
madaki etkisinin arastirilmasi gerektigi bildirilmistir'*.
Parasetamolun yenidoganlarda girisimsel agriya etkisi-
nin olmadigi bilinmekle beraber girisim dncesi uygulan-
masinin agri yanitina etkinin olup olmadiginin calismasi
gereklidir. Ayrica atopi, fertilitede azalma ve davranis bo-
zukluklar gibi olasi uzun dénem yan etkileri de aydinla-
tilmalidir™4,

Nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar (NSAID)
Yenidoganda daha c¢ok duktus kapatilmasi icin kullani-
lan ilaclardir. Etkisini COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe
ederek analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri
vardir. Yenidoganda analjezik etkileri konusunda yeterli
bilgi yoktur. Yan etkileri renal fonksiyon bozuklugu, plate-
let fonksiyon bozuklugu ve pulmoner hipertansiyondur.
insanda serebral dolasim tizerine olumlu etkilerinin oldu-
gu gosterilmistir.

Yenidoganda Agri Tedavisinde
Onerilen ilaclar ve Doz Onerileri
(Kullanim sikhigina gore)

-Fentanil

Sedasyon ve analjezi: 2-4 mcg/kg/doz IV yavas puse, 2-4
saatte 1 tekrarlanabilir. IV infiizyon: 1-5 mcg/kg/saat.
Anestezi: 5-50 mcg/kg/doz.

-Morfin

IV: 50-100 mcg/kg 5 dk yiikleme, 10 mcg/kg/saat siirekli
inflizyon. Maximum 30 mcg/kg/saat.

Neonatal Yoksunluk Sendromu tedavisi: Baslangi¢:0.03-0.1
mg/kg/doz 3-4 saatte bir IV puse, 2-3 giinde bir %10-20
azalt.

-Deksmedetomin

IV infiizyon: 0.05 - 0.2 mcg /kg yiikleme dozu ardindan 0,1
- 0.75 mcg /kg/saat.

-Ketamin

IV:1-2 mg/kg/doz iV, uzun siireli infilzyon gerekiyor ise
0,008 mg /kg/dak

-Midazolam*

Sedasyon: IV puse: 0.05 - 0.15 mg/kg/doz 5 dakika IV puse
veya IM (2-4 saatte bir tekrarlanabilir.) IV infiizyon: 0.01-
0.06 mg/kg/st. intranazal: 0.2-0.3 mg/kg/doz. Sublingual:
0.2 mg/kg/doz. Oral: 0.25 mg/kg/doz.

-Kloralhidrat

25-75 mg/kg oral veya rektal.

-Klonidin

Oral, intravenéz, intramuskiiler, transdermal ve rektal. ilk
iki hafta icin 6 mcg/kg/giin, iki haftadan sonra ise

9 mcg/kg/giin.

*Opiyatlarla birlikte kullanimdan miimkiin oldugunca kag¢inilmasi éneri-

lir, Premattirelerde kullanimi énerilmemektedir (referans UpToDate)
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5.3. Postoperatif Analjezi

Post operatif donemde en sik kullanilan ajanlar opiyatlar-
dir. Uzamis opiyat tedavisi sorun oldugu icin bircok mer-
kezde intravendz asetominofen de kullanilmaktadir. Bu
sayede verilen opiyat miktar azaltilabilmektedir'*'.

5.4. Mekanik ventilasyon icin analjezi

Mekanik ventilasyon YYBU'de kronik agrinin en sik nede-
nidir. Ancak cesitli calismalara ragmen ventile edilen has-
talarda ideal analjezi metodu belirlenememistir'’146147,
Ventile edilen bebeklerde devamli agn kesicilerin veya
sedatiflerin kullanilmasi konusundaki calismalardan bi-
rinde yedi giin veya daha kisa siireli morfin kullaniminin
hastalarin norolojik sonuclar Uzerine bir etkisi olmadigi
gorilmastar'e. Diger calismada ise 14 gline kadar kulla-
nilan morfinin mekanik ventilasyon stresini uzattigi sap-
tanmistir'”.  Kronik agn degerlendirmesi bu hastalarda
glictur, fentanil kardiyorespiratuvar yan etkisinin az ol-
masi nedeniyle ku¢lik bebeklerde tercih edilebilir. Fakat
fentanil verilenlerde de ventilator tedavi siiresinin uzadigi
gosterilmistir'?. Ozellikle kisa dénem entiibasyon gerek-
tiginde remifentanil kullanilabilir'®. Deksmedetomidin
yenidoganda kullanimi konusunda deneyimler arttiginda
kullanilacak bir ilag olabilir. Benzodiazepinlerin kullanimi
tartismalidir'?8, Bltilin bunlara karsin NEOPAIN calismasin-
da morfin verilen vakalarin okul yasindaki nérogelisim-
lerinin daha iyi oldugu gosterilmistir?® En son Cochrane
analizinde ventilasyon sirasinda agri kesici veya sedasyon
kullanimini 6nermek igin yeterince veri olmadigi, kulla-
nilan vakalarda ventilasyon siiresinin uzamasi ile ilgili de
yeterli veri olmadigi bu nedenle agri kesici ve sedatiflerin
vakanin agr durumu degerlendirilerek baslanmasi oneril-
mistir'#,

5.5. Yenidogan bebekte agrinin ve agriyi engellemek
icin kullanilan ilaglarin uzun dénem komplikasyonlari

Yenidogan déneminde operasyon geciren premattire be-
beklerde nérogelisimsel sisteme ait uzun donem yan etki-
ler ve somotosensoriel sonuclar gestasyonal yas ile korele
bulunmustur'. Preklinik modelde yenidogan doku hasari
olusturularak yapilan nosiseptif fonksiyon degisimlerinin
incelendigi calismalarda farkh agri kesicilerin verilmesiyle
gestasyonel haftaya gore farkh derecelerde hasar oldugu
ve bunun adolesan déneme de yansidigi gosterilmistir'.
Son yapilan bir ¢calismada, invaziv mekanik ventilasyon
tedavisi sirasinda, endikasyon varsa disiik doz morfin
inflizyonunun dikkatli kullanimi ve yerine gerekirse dex-
medetomidine inflizyonunu 6nerilmektedir'*. Dexmede-
tomidine ile ilgili son yillarda artan calismalar yapilmakta-
dir. Preklinik calismalarda bu ilacin beyinde néroprotektif
etkisinin gosterilmesine karsin 6zellikle ileri donem olasi
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yan etkileri icin daha fazla calismaya gereksinim oldugu
belirtilmektedir’>'. Son yillarda YYBU'de morfin kullanimi
ile ilgili tartismali gorusler yer almaktadir'*'>3. Zwicker ve
ark ufak preterm bebeklerde morfin maruziyetinin erken
cocuklukta serebellar biyliimede ve nérogelisimsel fonk-
siyonlarda gerileme ile birlikte oldugunu gostermisler-
dir™. Bu calismada morfinin bu etkisinin diger risk faktor-
lerinden bagimsiz oldugu ileri striImustir. Ancak buna
karsilik YYBU'de prematiire bebeklerin izleminde agriy
engellemek (izere kullanilan dusik doz morfinin tek ba-
sina uzun dénem noérogelisimsel yan etkiler icin suglan-
masinin dogru olmayacag bildirilmistir'*. Son yillarda
asetaminofen ile yapilan bir calismada, bu ilaci kullanan
gebelerin ¢ocuklarindan o6zellikle erkek cinsiyette daha
belirgin olmak Uzere otizm spektrum bozuklugu (OSB) ,
her iki cinsiyette ise DEHB (dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu) saptanmistir’*. Bu calismanin devami ola-
rak Avrupa'dan 73.881 gebe-cocuk grubunda yapilan ve
2021 de yayinlanan arastirmada prenatal asetaminofen
maruziyeti olan gebeler ile yenidogan déneminden 18
aya kadar bu ilaci alan 4-12 yas arasindaki cocuklarda,
OSB ve DEHB gelisimi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda postnatal asetaminofen kullaniminda OSB
ve DEHB semptomlari berlirlenmemistir. Ancak bu ilacin
prenatal maruziyetinde erkek cinsiyette biraz daha fazla
olmak tizere ¢ocuklarda, her iki cinsiyette ileri donem iz-
lemde OSB ve DEHB semptomlari daha 6nce yapilan ca-
lismayi destekler sekilde belirgin ytiksek bulunmustur's.

Yenidogan déneminde, YYBU'de izlemlerinde agriya
maruz kalan cocuk ve adolesanlar icin uzun dénem takip-
lerde standardize edilmis sonuclarla protokollerin olus-
turulmasi gerekmektedir. Agrinin yarattigi hasar belirgin
olarak bilinirken, agrinin engellenmesi icin hangi farma-
kolojik ilacin kullanilmasinin glvenli ve efektif oldugu bil-
gisi henliz uzun dénem yan etkiler icin netlesmemis olup
bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag vardir'&1%6157,

5.6 Girisimlere yonelik tedavi

Burada yenidogan bebeklere sik uygulanan agrili giri-
simlere yonelik kontrol yontemleri uluslararasi 6neriler
dogrultusunda sunulmaktadir.

Topuk delme: Yenidogan bebeklerin en sik karsilastik-
larragnh girisimdir. Deneyimli kisiler tarafindan gercekles-
tirilen venoz kan alma term bebeklerde daha az agrildir.
En agrili olan kismi topugun delinmesi dedil, sikilmasidir.
Kan alinan bolgenin tekrar perflize olmasina izin verme-
den surekli sikilmasi islem siresini ve agriyi artirir. Topuk
delme o6ncesinde Isitma, asetominofen ya da lokal aneste-
tik (EMLA krem) uygulamalari agr kontroliinde etkisizdir.
Mekanik lanset kullanimi daha az agrilidir. Girisim once-



sinde bebegin dikkatini dagitacak gorsel - isitsel uyaran-
lar anne ya da hemsire tarafindan verilebilir. Anne ile cilt
temasi saglanmasi, anne girisim sirasinda bebegin yanin-
da degilse sekerli solusyonlar ya da sagiimis anne siitu ile
birlikte emzik verilmesi ve bebegdin klinik durumuna uy-
gun diger ilag disi yontemler kullanilabilir.

Vendz, arteriyel girisimler ve periferal yerlesimli santral
kateter takilmasi: Girisim yapimadan once bebege nazik-
ce pozisyon verilmelidir. E§er mimkinse ince kanuller
(24 - 26 Q) tercih edilmelidir. Bebegin klinik durumuna
uygun sekerli solusyonlar, anne siiti ve emzik gibi ilac disi
yontemler mutlaka uygulanmalidir. Yeterli zaman varsa
girisim yerine lokal anestetik krem uygulanabilir. Periferal
yerlesimli santral kateter yerlestirilmesi sirasinda daha bu-
yuk igne ile damar ponksiyonu yapildigindan siradan ve-
noz erisim saglanmasindan daha agrilidir. Entlibe olarak
mekanik ventilatorde izlenen bebeklerde sistemik opiyad,
secilmis olgularda ketamin verilmesi distindlebilir. Arteri-
yel girisimler venoz girisimlerden ¢ok daha fazla agrhdir.
Arteryel girisimlerden (arteriyel kan alma ya da periferik
arteriyel damaryolu agma) ve periferal yerlesimli santral
kateter uygulamalarindan 6nce lokal anestetik uygula-
masi yapilabilir.

Umbilikal arter ve ven kateterizasyonu: Gobek kordun-
da sinir agi bulunmaz. Bununla beraber islem gercekles-
tirilirken deriye zarar verilmemesine dikkat edilmelidir.
Kateterler sabitlenirken dikis atiliyorsa, deriye degil kord
dokusuna dikis atilmalidir. Bebegde poziyon verilirken dik-
katli davranilmali ve ilag disi ydntemler uygulanmalidir.

Santral kateter takilmasi: Vendz ve arteryel girisimler
icin yukarida bahsedilen cevresel ve ila¢ disi yaklasimlar
santral kateter takilmadan 6nce de uygulanmalidir. Bun-
lara ek olarak hastanin klinik durumuna uygun sekilde
distk doz opiyad ya da derin aneljezi ve sedasyon veri-
lebilir. Bazi merkezlerde santral kateterizasyon icin genel
anestezi uygulamasi tercih edilmektedir.

Arteryel — vendz kaniilasyon: ila¢ disi yéntemler, to-
pikal anestezik, lidokain, fentanil (1-2 mcg/kg) derin se-
dasyon uygulanabilir. Damar yolu erisimi icin girisimsel
radyolojinin kateter koymasi tercih edilebilir. Propofol 2-4
mg/kg, ketamin 1-2 mg/kg, fentanil 1-3 mcg/kg ve gere-
kirse kas gevsetici uygulanabilir. Kanillasyon surasinda
derin sedasyon ve ya genel anestezi tercih eden merkez-
ler de vardir.

intramuskuler ya da subkutan enjeksiyon: Eger mim-
kiise tedavilerin intravendz yoldan uygulanmasi tercih
edilmelidir. Tedavi mutlaka intramuskuler ya da subkutan
yoldan uygulanacaksa ince uglu igneler kullanilmalidir.
ilag disi ydntemlerden bebegin klinik durumuna uygun

olanlar mutlaka uygulanmalidir. Yeterli zaman varsa giri-
sim Oncesi lokal anestetik krem kullanilabilir.

Trakeal entuibasyon ve ekstiibasyon: Trakeal entu-
basyon ile ilgili pek ¢ok farkli yaklasim mevcuttur. Elektif
trakeal entlibasyon sirasinda uygun agri kontrolii ve se-
dasyon uygulanmasi, girisimin daha kisa siirede daha az
denemede gerceklesmesini kolaylastirirken, bebekteki
fizyolojik dalgalanmalari ve agri hissini azaltabilir. Elektif
trakeal entlibasyon 6ncesinde fentanil (1-3 mcg/kg) ya
da morfin (10-30 mcg/kg) ve midazolam (50-100 mcg/
kg), secilmis olgularda ketamin 1 mg/kg verilebilir. Tra-
keal entlibasyon sirasinda aneljezi ve sedasyon verilmesi
ile solunum diirtlisti baskilanabileceginden hastanin kisa
sureli entlibasyonu planlandiginda (6rn. Surfaktan veril-
mesi icin); dusik doz ketamin (0.5 mg/kg) ya da deksme-
detomidin (0.5 mcg/kg) verilmesi dnerilmektedir. Ozellik-
le ketamin ve deksmetedomidinden once atropin (0.02
mg/kg minimum 0.1 mg) verilmelidir. Nazal entiibasyon
gerceklestirilirken disik dozda (0.3 mL/kg) %2 lidokain
jel kullanilmasi tlipilin ilerlemesini kolaylastirr. Ekstuibas-
yon gerceklestirilirken agr kontrolu icin yapiskan bantla-
rin uygun sekilde gevsetildikten sonra ilag disi yontemler
uygulanmalidir.

Trakeal aspirasyon: Mekanik ventilatorde izlenen be-
beklerde gerekmedikce aspirasyon yapilmasindan ka-
¢inllmahdir. Aspirasyon isleminin hizli bir sekilde; aspi-
rasyon kateteri endotrakeal tliplin ucundan ¢ikmadan
gerceklestirilmelidir. ilac disi yéntemler (6rnegin bebegin
el ve ayaklarina fleksiyon postuirii verilmesi gibi) uygula-
nabilir. Distk doz (0.3 mcg/kg) fentanil sistemik olarak
verilebilir.

Gogls tipl takilmasi ve cekilmesi: ilag disi yéntem-
lere ek olarak acil olmayan durumlarda lokal anestetik
krem, acil durumlarda ise subkutan lidokain enjeksiyonu
yapilmalidir. Hasta zaten entlibe ve mekanik ventilatorde
ise sistemik opiyad; entiibe olmayan yenidoganlarda ise
deksmedetomin verilmesi distinilebilir. Tlp takildiktan
sonra da hastanin agri durumuna goére opiyad verilmesi-
ne ihtiyaci olabilir. G6gus tlpu takilan hastalara gogus fiz-
yoterapisi uygulanacagdi zaman da sistemik analjezi veril-
mesi Onerilmektedir. G6gus tlipu ¢ekilirken de agri ortaya
¢ikabilir, bu nedenle ilag digi yontemler, lokal anestetikler,
gereginde sistemik analjezi verilebilir.

Gastrik tlp yerlestirme: ilac disi yéntemler, lokal anes-
tezik, jel uygulama distndlebilir.

Lomber ponksiyon: Bebege pozisyon verirken boyun
ve dizlerin asiri fleksiyonu nedeniyle hipoksi olusmama-
sina dikkat edilmelidir. Girisim oncesi ila¢ disi agn kont-
rol yontemlerinden (sekerli solusyonlar, emzik, anne siiti
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gibi) hastanin klinigine uygun olanlar uygulanmalidir.
Yeterli zaman varsa lokal anestetik krem uygulanmalidir.
Subkutan lidokain enjesiyonu yapilan merkezler de mev-
cuttur. Hasta entiibe ve mekanik ventilatorde izleniyorsa
sistemik analjezi ve sedasyon verilmesi disiintlmelidir.

Suprapubik mesane aspirasyonu: ila¢ disi ydntemler,
lokal anestetik kremler, subkutan lidokain verilebilir. int-
ravendz fentanil (0.5-1.0 mcg/kg) de agn kontroli icin di-
stinulebilecek secenekler arasindadir.

Sunnet: ila¢c disi yéntemler, lokal anestetik kremler,
lidokain ile bolgesel anestezi saglanmasina ek olarak gi-
risim Oncesi ve sonrasinda intravendz ya da oral asetomi-
nofen verilmesi 6nerilmektedir.

Yara bakimi ve pansuman: ilac disi ydntemler, geregin-
de bdlge genisligine gore lokal anestetik, sistemik opiyad
ya da derin sedasyon duslinlebilir.

Prematlre retinopatisi muayenesi: Cevresel ve dav-
ranissal onlemler mutlaka alinmalidir. Buna ek olarak
beslenme amagli olmayan emme, anne sitl ve sekerli
sollisyonlar verilebilir, ancak bu girisimler yeterli olmaya-
bilir'>, Ret Cam taramalarinda %0.4'liik oksibuprokain ya
da %1'lik tetrakain ile lokal anestezi saglanabilir, geregin-
de ketamin kullanilabilir. Retinopati muayenelerinde 100
mcg/kg oral morfin verildiginde ciddi yan etkiler gérildi-
glinden 6nerilmemektedir'®,

Hipotermi: Tedavi amacli hipotermi sirasinda yenido-
dan bebeklerin agri kontroliine yonelik en yaygin olarak
opiyatlar tercih edilmektedir. Morfin veya fentanil mutla-
ka baslanmalidir ¢linkl hipotermi dnemli bir stress ve agri
kaynagidir. izlemde agri skoru degerlendirilerek doz ayar-
lamasi yapilabilir'®'. Hipotermi sirasinda fentanil, morfin
ve midazolam tedavilerinin farmakodinamik ve farmako-
kinetik 6zellikleri ilaglarin serum konsantrasyonlarini arti-
racak yonde degisiklik gosterir. Bu nedenle baslangi¢ doz-
larinin diistik secilmesi, doz titrasyonunun ilaclarin etkileri
ve yan etkileri izlenerek yapilmasi dnemlidir'2,
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Girisimlere Gore Onerilen Tedaviler

o Topuktan kan alma: Nonfarmakolojik yontemler
« Venden kan alinmasi daha etkili, daha az agrili.

o Venden kan alma: Nonfarmakolojik yontemler, topikal
anestezik.

o Arterden kan alma: Nonfarmakolojik yontemler, topikal
veya subkutan lokal anestezi.

« Venden kan alinmasindan daha agrili.

o Periferik santral kateter yerlestirilmesi: Nonfarmakolojik
yontemleri topikal anestezik, lidokain. I.V. fentanil (1 mcg/
kg), deksmedetonim (0,5 mcg/kg) veya ketamin (1 mg/kg)

» Bazi merkezlerde derin sedasyon ya da genel anestezi
tercih edilir.

o Santral kateter yerlestirilmesi: Nonfarmakolojik yontemler,
topikal anestezik, diisiik doz opiyat veya derin sedasyon.

o Subkutan ve intramuskuler enjeksiyon: Miimkiinse yapma,
gerekli ise nonfarmakolojik yontemler veya topikal
anestezik.

o ECMO kaniilasyonu: Fentanil 1-2mcg/kg/saat, Ketamin 1-2
mg/kg, gerekirse kas gevsetici.

o Lumbal ponksiyon: Nonfarmakolojik yontemleri topikal
anestezik, lidokain.

o Siinnet: Nonfarmakolojik yontemler, topikal anestezik,
lidokain. I.V./ p.o. parasetamol islemden en az bir saat 6nce
ve sonra.

o Suprapubik aspirasyon: Nonfarmakolojik yontemleri
topikal anestezik, lidokain. V. fentanil (0.5 - 1 mcg/kg)

o Trakeal entiibasyon: Fentanil 0,5-1 mcg /kg veya morfin
10 - 30 mcg /kg. deksmedetomidin (0.5 mcg /kg), Ketamin
1 mgr /kg.

o Trakeal ekstiibasyon: Nonfarmakolojik yontemler.

o Trakeal aspirasyon: Nonfarmakolojik yontemler. Gerekirse
diisiik doz fentanil (0.3 mcg /kg).

o Gastrik tiip yerlestirme: Nonfarmakolojik yontemler, lokal
anestezikli jeller.

o Gogiis tiipii takilmasi: Acil olmayan durumlarda lokal
anestetik krem, acil durumlarda ise subkutan lidokain
enjeksiyonu. Hasta entiibe ise fentanil 0,5-1 mcg/kg, entiibe
degilse deksmetadomidin 0,1-0,2mcg/kg, gerekirse ketamin
1mg/kg.

o Gagiis tiipii cikariimasi: Nonfarmakolojik yontemler, lokal
anestetikler, gereginde sistemik analjezi.

o Gagiis fizyoterapisi: Gogiis tiipii varsa deksmedetomin 0, 1-
0,2mcg/kg/saat fentanil 0,5-1 mcg/kg/saat.

o Prematiire retinopatisi muayenesi: Nonfarmakolojik
yontemler, lokal anestezi.

o Hipotermi: Fentanil (0,3-1 mcg/kg/st) ya da morfin morfin
(0,05mg/kg yiikleme 0.001mg/kg /saat infiizon) infiizyon
basla, gereginde bolus.

o Periton dializi agilmasi : subkutan lidokain enjeksiyonu.
Hasta entiibe ise fentanil 0,5-1 mcg/kg, entiibe degilse
deksmetadomidin 0,1-0,2mcg/kg

o Kardiyoversiyon:Fentanil 0,5-1 mcg/kg




Sonuc: Agrinin kacinilmaz oldugu durumlarda ise bunu far-

Yenidogan bebeklerin YYBU'de izlemi sirasinda mortali- Makolojik ve farmakolojik olmayan yollardan en aza in-
tenin yanisira , erken ve gec dénem morbiditeyi engelle- ~ dirmeye calismak gerekmektedir. Bunu yaparken ozellikle

mek en 6nemli amaclardan biridir. Bu izlem siirecinde agri farmakolojik yaklagimlarin olasi erken ve ge¢ donem yan

nidogan bebeklerde agriyi 6nlemek icin kullanilan farma-
kolojikilaglarin yan etkilerinin tam olarak belirlenmesiicin
hala genis katilimh calismalara gereksinim vardir.

Yenidogan bebekte agrinin kontroliini saglayacak en
etkili yaklasimlarin basinda, bebeklerde agrinin varhgi ile
ilgili mevcut farkindaligin daha da arttirilmasi ve bebekle-
re uygulanan her turlt agnliislemlerin mimkdin oldugun-
ca azaltilmasi gelir.

6. EKLER

Ek 1: N-PASS: Neonatal Pain Agitation And Sedation Scale®,

Degerlendirme SEDASYON Se:a‘z:x“/‘kg" AGRI/AJITASYON
olcitleri
-2 -1 0/0 1 2
Aglamalirritabilite Agriliuyaranile | Agrili uyaran Sedasyon ve agri | Huzursuzluk Tiz ya da sessiz kesintisiz
Huzursuzluk aglama yok ile minimum belirtileri yok ya da aralikli aglama (entibe ise sessiz
aglamaya da aglama, aglayabilir). Avutulamaz
inleme avutulabilir
Davranis durumu Uyarana yanit ve |Uyarana Sedasyon ve agr | Huzursuz, Gerilme, tekmeleme
spontan hareket | minimal yanit, | belirtileri yok kipirdaniyor
yok az miktarda Surekli uyanik ve ya
spontan hareket Sik stk uyaniyor | sedasyon olmaksizin
minimal uyanma-
hareketsizlik
Yiiz ifadesi Agiz gevsek, Uyarana yuz Sedasyon ve agri | Aralikh olarak Strekli agrili yiz ifadesi

yuzifadesinde |ifadesinde ¢cok | belirtileri yok agnh yuz ifadesi
duygulanim yok | az yanit

El - ayaklar Yakalama refleksi | Zayif yakalama | Sedasyon ve agri | Aralikh olarak Stirekli (>30sn) el ve/veya
Beden gerginligi yok, tonus refleksi, kas belirtileri yok (<30sn) el ve/ ayaklarin sikilmasi veya
(tonus) gevsek tonusu azalmis veya ayaklarin parmaklarin acilmasi

stkilmasi veya

parmaklarin Viicut gergin

aclimasi

Vicut gergin

degil
Yasam bulgulari Uyarana karsl Uyarana karsl Sedasyon ve agri | Uyarana karsl Uyarana karsi yasamsal
KH (kalp hizi) yasamsal yasamsal belirtileri yok yasamsal bulgularda
SS (solunum sayisi) bulgularda bulgularda %10 bulgularda %10-
SpO, (oksijen degisiklik yok. | altinda degisim 20 degisim. >9%20 degisim.
saturasyonu)
Hipoventilasyon SpO, %76-85 SpO, %75 ve altina
ya da apne var arasina duisiiyor | dustyor ve yavas (>2 dk)
ve hizla (<2 dk) | yukseliyor.
(ventilatordeki yukseliyor.
bebekte spontan Ventilator ile uyumsuz,
solunum cabasi miicadele ediyor

yok)

Agri skoru*
Sedasyon Skoru

*Prematiire bebekte agri degerlendirilirken gestasyonel/diizeltilmis yasa gore asagidaki puanlar eklenir:
<28 hafta - +3 puan, 28 - 31 hafta - +2 puan, 32- 35 hafta - + 1 puan
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« N-PASS ile sedasyonun degerlendirilmesi
. Sedasyon degerlendirilmesi; agriya ek olarak bebegin
uyaranlara karsi verdigi yanitin davranissal ve fizyolojik
Olcutlere gore puanlanmasidir.
« Sedasyon degerlendirmesinin her agri degerlendirmesi
ile birlikte yapilmasina gerek yoktur.
- Sedasyon degerlendirilirken davranissal ve fizyolojik 6l-
clitler 0'dan -2'ye kadar puanlanir, verilen puanlar topla-
nir ve 0'dan -10'a kadar negatif bir puana ulasihr.
o Eger bebekte hicbir sedasyon bulgusu yoksa 0 puan
verilir.
o lstenilen sedasyon derinligine gére hedef puanlar
degisir:
+ Derin sedasyon: -5 ile-10 arasi
- Hafif sedasyon: -1 ile -5 arasi
o Analjezik ya da sedatif verilmeksizin gozlenen nega-
tif puanlar asagidaki durumlara isaret edebilir:

« Uzun sureli veya devamli agri/streste premature be-
bek yaniti

+ Norolojik depresyon, sepsis ya da diger patolojiler
Agr / ajitasyonun degerlendirilmesi
Agri degerlendirilmesi 5. yasamsal bulgu olarak diger
yasamsal bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.
Agriya yanit olarak verilen davranissal ve fizyolojik degi-
siklikler 0 ile +2 arasinda puanlanir ve tim puanlar top-
lanir.
Prematiire bebeklerde sinirli davranigsal yanitlar telafi
etmek icin puan eklenir.
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o <28 hafta - +3 puan, 28 - 31 hafta - +2 puan, 32- 35
hafta - + 1 puan

« Agn tedavisi ya da farmakolojik olmayan girisimler agri

skoru >3 ise uygulanir.

o Agril oldugu bilinen girisimler 6ncesinde agr skoru
3 olmadan tedavi ya da farmakolojik olmayan girisim
uygulanmaldir.

+ Agri tedavisinin amaci skoru < 3 tutmaktir.

Daha sik agri degerlendirmesi yapilan durumlar:

o Kalici tiip ya da baglantilar, 6zellikle hareketle birlik-
te agriya neden olabilir; en azindan her 2-4 saatte 1
degerlendirilmelidir.

o Analjezik ya da sedatif verirken; en azindan 2-4 saat-
te 1 degerlendirilmelidir.

o Analjezik ilag verildikten 30-60 dk sonra tedaviye ya-
nit degerlendirilmelidir.

o Cerrahi operasyonlardan sonra; en azindan 24-48
saat sureyle 2 saatte 1, daha sonra analjezi/sedasyon
kesilene kadar 4 saatte 1 degerlendirilmelidir.

Noromuskuler blokaj

« Noromuskuler paralizi uygulanan bebeklerde agri dav-

ranislarini degerlendirmek mimkiin degildir. Bu bebek-
lerde sakinken verilen uyaran ile gorilen kalp hizi ve
kan basincl artiglari analjezik ihtiyaclarinin tek goster-
gesi olabilir.

« Yetersiz analjezi semptomlar goriilmeksizin tolerans

gelisimi nedeniile opioid dozlar her 3-5 glinde bir %10
artinlabilir.



Ek 2: Modifiye Finnegan Neonatal Yoksunluk Sendromu Skorlamasi'®*

Modifiye Finnegan Skoru*

Merkezi Sinir Sistemi Bulgular

Yiksek sesli aglama <5 dakika 2
Devamli ytiksek sesli aglama >5 dakika 3
Beslenme sonrasi uyku < 1 saat 3
Beslenme sonrasi uyku < 2 saat 2
Beslenme sonrasi uyku < 3 saat 1
Hiperaktif Moro Refleksi 2
Belirgin hiperaktif Moro Refleksi 3
Uyari ile hafif tremor 1
Uyari ile orta ve ciddi tremor 2
Uyarisiz hafif tremor 3
Uyarisiz orta ve ciddi tremor 4
Artmis kas tonusu 2
Deride soyulma 1
Myoklonik atim 3
Jeneralize konviilsiyon 5
Metabolik, vazomotor, solunumsal bulgular
Terleme 1
Ates (37,2-38,3C°) 1
Ates (>38,4C°) 2
Sik esneme (>3-4 kez) 1
Beneklenme 1
Burun tikanikhgi 1
Hapsirma ( >3-4) 1
Nazal akinti 2
Solunum hiz1 >60 /dk 1
Solunum hiz1 >60/dk ve retraksiyonlar 2
Gastrointestinal bulgular

Artmis emme 1
Kotl beslenme 2
Regurjitasyon 2
Projektil kusma 3
Yumusak gayta 2
Sulu diskilama 3
Toplam Skor
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