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OZET

Yenidogamn agriyt ¢cok iyi algiladigi, hatirladigi ve intrauterin yasamdan itibaren agriyt hissedebildigi kamitlannustir. Yenidogan-
larda agnri fizyolojisinin, klinikle olan iliskisinin ve sonuc¢larimin daha iyi anlagilmasin saglayan onemli gelismeler sayesinde,
yenidogan yogun bakim iinitelerinde agri tedavisine daha ¢ok dzen gosterilmektedir. Agri tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik ol-
mayan yontemler uygulanmaktadir. Bu derleme yenidoganda agri yonetiminde kullanilan farmakolojik yontemleri aciklamaktadir.
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SUMMARY
PHARMACOLOGICAL PAIN CONTROL

It has been proved that newborn could perceive and remember pain very well, and could feel pain by the time the intrauterin
life starts. Significant progress in understanding the physiology, clinical correlates, and consequences of neonatal pain have
resulted in greater attention to pain management in neonatal intensive care units. Pharmacological and nonpharmacological
methods are used in pain management. This review article explains pharmacologic therapies for the management of pain in the
neonate.
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Yenidoganda Agri

Agrn terimi, JASP (International Association for the
Study of Pain; Uluslararasi Agr1 Aragtirmalar1 Birligi)
tarafindan Kyoto’da Kasim 2007 yilinda modifiye edil-
migtir (1). Agri, viicudun belli bir bolgesinden kaynakla-
nan, doku hasarina bagli olan ya da olmayan, kisinin
gecmisindeki deneyimlerinden etkilenen ve istenmeyen
durumu uzaklastirmaya yonelik hos olmayan biyokim-
yasal ve duygusal bir durum ya da davranig olarak ta-
nimlanmaktadir (1,2). Agri; tiim bireyleri fiziksel, emos-
yonel ve sosyal agidan etkileyen, korku, anksiyete ve
depresyona yol acan bir deneyimdir (3,4).

Agr1, deri ve i¢ organlarda bulunan iki tiir sinir lifiy-
le iletilir. Akut ve keskin agri, hizli iletim yapan miye-
linli A-delta lifleri ile, kronik ve kiint agr1 ise yavas ile-
tim yapan miyelinsiz C lifleri ile taginir. Derideki nosi-
septorlerden kalkan uyarilar medulla spinaliste arka
boynuza gelir. Aksonlarin biiyiik kismi anterior komis-
siirde caprazlasir ve kontralateral traktlarla talamusa
ulasir. Kiigiik bir kismi direkt olarak ponsa cikar. Tala-
mus serebral korteksin somatosensoriyal bolgelerine ve
limbik sisteme baglanir (5-9). Deri ve diger dokularda
yer alan serbest sinir uclarindan medulla spinalise gelen
sinir lifleri, arka boynuzdaki laminalarda ikinci dizi no-

ronlart uyarirlar. Arka boynuzda bes ayr: hiicre grubu
bulunur; diisiik etkili mekanoreseptor hiicreler dokun-
ma, basing ve titresim duyularini algilar. Termoreseptor
hiicreler sicak ya da sogugu algilar. Hareketi algilayan
hiicreler eklem ve kas hareketleriyle uyarilirlar. Nosi-
septor noronlar asirt basing, 45°C iizerindeki sicaklik,
dokularin fiziksel ya da kimyasal hasari ile uyarilirlar ve
ozel olarak agrili uyaranlarin iletiminden sorumludurlar.
Genis spektrumlu noronlar ise tiim hiicre gruplarinin
uyaranlari ile uyarilirlar. ikinci dizi néronlar ¢aprazlaga-
rak kortekse yiikselir. Agr liflerinin bir boliimii bulbus,
pons ve retikiiler olusumda, bir boliimii de talamusta
sonlanir. Talamus medulla spinalis, beyin sap1 ve sere-
bellumdan gelen uyarilar: serebral kortekse tasir. Tala-
musun 6n ¢ekirdegi, hipotalamus, hipokampus ve amig-
dalden olugan limbik sistemin agrinin algilanmasi ve ag-
1 yanitinin olusturulmasinda 6nemli rol oynadig: diisii-
niilmektedir (5-9).

Agri iletiminin diizenlenmesinden sorumlu cok sayi-
da norotransmitter tantmlanmistir: Substance P, soma-
tostatin, kalsitonin geni ile iliskili peptit (CGRP), vazo-
aktif intestinal peptit (VIP), glutamat bunlardan baslica-
laridir (5-9).
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Fetal neokorteksin gelisimi, sekizinci haftada baglar.
C lifleri derideki nosiseptorlerden dorsal boynuza 22.
haftada uzanmasina ragmen, c¢ikan noronlara olan si-
napslar 40. haftadan sonra meydana gelmektedir. Korti-
kotalamik liflerin gelisimi 20-24. haftada tamamlanir.
Gebeligin son doneminde, fetusta agriy1 algilamak igin
gerekli anatomik, norofizyolojik, hormonal gelisimin
saglandig1 ve norotransmitter fonksiyonlarin oldukca
gelistigi bilinmektedir (5-8).

Melzack ve ark. (9) tarafindan 6ne siiriilen kapi-kont-
rol teorisi (gate-control theory) agr1 kontrol sistemlerine
151k tutmakta ve gecerliligini korumaktadir. Bu teoriye
gore genis capli ve diisiik esikli mekanoreseptorlerin uya-
rilmasi ile arka boynuzdaki hiicrelerin agrili uyarana ya-
nit1 engellenmektedir. Bu hiicreler agn lifleri ile beraber
uyarildiklarinda, medulla spinalise daha 6nce ulagsarak ag-
ril1 uyaranin arka boynuzdan kortekse iletimini engeller-
ler. C liflerinin aktivitesi arttiginda ise engel ortadan kal-
kar, kapr agilarak agrili uyaran kortekse iletilir.

Beynin 6zel bolgelerinin elektriksel olarak uyarilma-
st ile saglanan analjezi, diger bir agr1 kontrol sistemidir
(stimulation-produced analgesia: SPA). Somatik ve vis-
seral nosiseptif noronlardaki iletim bu yolla, bilin¢ dii-
zeyinde herhangi bir degisiklik olmadan 6nlenebilir.
Opioid aracili analjezi sistemi (Opioid-mediated analge-
sia system: OMAS) endojen opioidlerin rol oynadig1
analjezi sistemidir. SPA ve OMAS sistemleri yant sira,
dorsolateral pontin tegmentumda bulunan noradrenerjik
noronlarda viicudun agr1 kontrol sistemi igerisinde yer
alir (4,7-10). 1980’1i yillara kadar agr1 duyusunun iletimi
i¢in sinir liflerindeki myelinizasyonun tamamlanmis ol-
masinin gerektigi diisliniilmekteydi. Yenidoganin sinir
sisteminin iyi gelismemis oldugu, agri deneyimleri icin
heniiz belleklerinin olusmadig1 ve bu nedenle agriy1 algi-
lama ve yorumlamada yetersiz olduklar1 diisiincesi yay-
gind1. Ayrica bu yillarda analjeziklerin uygulanmasinda
yan etki ve bagimlilik riskinin yiiksek oldugu, agr1 hissi-
nin yenidogani etkilemedigi gibi yanlis bilgiler yenido-
ganda agr1 ve etkilerinin incelenmesini geciktirdi (11,12).
Bununla birlikte 1980°1i yillardan sonra yapilan ¢alisma-
larda, agrinin noropsikolojik temelinin hamileligin ikinci
trimestrinin bitimiyle kuruldugu, yenidoganlarin agriy1
cok iyi algiladiklar ve hatirladiklart kanitland: (4,13,14).
Yenidoganlarda agr1 fizyolojisinin klinikle olan iliskisinin
ve sonuglarinin daha iyi anlagilmasini saglayan 6nemli
gelismeler sayesinde, yenidogan yogun bakim {initelerin-
de agr1 yonetimine daha cok dzen gosterildi.

Yenidoganda agrinin algilanmasi ve agriya olan ce-
vabin olugmasinda cesitli faktorler yer alir. Bu faktorler;
infantin ka¢ haftalik dogduguna, cinsiyetine, uyanik ol-
ma durumuna, agrili uyaranin tipine, genel saglik duru-
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muna, dogum tipine, hastalifinin ciddiyetine, ge¢cmis
deneyimlerine, kisisel farkliliklarina ve agr1 ile bas etme
yetenegine baghidir (15,16). Yenidogan agr1 yonetiminde
ama¢ agrinin hafifletilmesi ve yenidoganin agri ile bas
etmesine yardim etmektir. Yenidogan bebeklerde agr1
nedeni siklikla rutin bakimin geregi olan 6rnegin; to-
puktan kan alma, arter ve/veya venden kan alma, intra-
vendz ve/veya intramuskiiler enjeksiyon, santral venoz
kateter takilmasi, trakeal entiibasyon, gogiis tiipii takil-
masi, lomber ponksiyon, retinopati incelenmesi gibi is-
lem ve incelemelerdir (17,18). Yenidoganlarin agr1 du-
yusunu degerlendirmek i¢in agrinin kisa donem deger-
lendirilmesinde davranigsal ve fizyolojik degiskenler,
saatler ve giinler siiren agr1 durumlarinda ise hormon
diizeyleri ve metabolik parametreler daha yararl olabil-
mektedir (15). Yenidoganlarda agrinin siddetini dlgmeye
ve degerlendirmeye yonelik caligmalar diinyada ve iilke-
mizde gelismektedir. Yenidoganda agriy1 degerlendirir-
ken kargilasilan en 6nemli sorun agr1 yanitinin sézel ifa-
desinin olmamasidir. Yenidoganda agr belirtileri Tablo
1’de gosterilmektedir (15,16,19) (Tablo 1).

Agrimin siddeti beden 1s1s1, kan basinci, nabiz gibi
objektif olarak ol¢iilemez. Bu yiizden, agrinin kontrol
edilebilmesi i¢in iyi bir tanimlama gerekmektedir. Agr1
siddetini tamimlamada ¢esitli 6lcekler gelistirilmigtir.
Ornegin;

CRIES Skalasi: Krechel ve Bildner (20) tarafindan
gelistirilen Olgek ameliyat sonrasi donemde fizyolojik
agr1 yanitlarini dlger. Degerlendirme Apgar puanina
benzeyen bir puanlama sisteminden faydalanilarak yapi-
lir (20,21). Bu skala genellikle gebelik yas1 32 haftanin
lizerinde ve postoperatif donemde olan bebeklerde kul-
lanilir (Tablo 2).

NIPS (Neonatal Infant Pain Scale): Lawrence ve
ark. (22) tarafindan gelistirilmis, Akdovan (23) tarafin-
dan Tiirk¢e’ye uyarlanmistir. Prematiire ve yenidoganlar
icin gelistirilmig bir skaladir (Tablo 3).

NFCS (Neonatal Face Coding System): Granau ve
ark. (24) tarafindan gelistirilmistir. Yiiz hareketleri, kas
catma, gozlerini yumma, burun kanatlarinda (nazolabi-
al) genisleme, dudak biizme, gergin dil, cene titremesi
gibi kriterler degerlendirilir. Bu skala preterm ve term
yenidoganlarda ve dort aydan kiiciik bebeklerde kullani-
lir. Bebek degerlendirilirken, bebegin durumu ve gebe-
lik yasina dikkat edilmelidir (19,21,24).

PIPP (Premature Infant Pain Profile): Stevens ve
ark. (25) tarafindan 28-36 haftalik prematiire bebekler i¢in
gelistirilmis bir agr1 degerlendirme skalasidir (Tablo 4).

Ilaclar olmadan agriy1 kontrol etmede kullanilan
yontemlere farmakoloji dis1 yontemler-islemler denir.
Farmakoloji dis1 yontemler, agr1 algilamasin1 azaltan
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Tablo 1. Yenidoganda Agr Belirtileri (15,16,19)

DAVRANISSAL DEGISIKLIKLER

FiZYOLOJIK DEGISIKLIKLER

SES
* Aglama

« Inleme

YUZ IFADELERI

* Yiiz burusturma

« Kas ve alinda kirigmalar

ARTMALAR
« Kalp hiz1
« Kan basinct
+ Intrakraniyal basing
* Solunum hiz1 ve efor

« Kaslarda gerilme

* Genel ve yaygin viicut hareketleri
« Kol/bacakta ¢ekilmeler, kuvvetli darbeler

* Cirpinma

» Goz sikma » Karbondioksit basinct
« Ortalama hava yolu basinct
VUCUT HAREKETLERI AZALMALAR

* Solunum derinligi
« Oksijenizasyon

* Solgunluk/kizarma

TONUSTA DEGISMELER
« Tonusta artma/gerilme/yumruk sitkma
« Tonusta azalma/gevseme
*» Dokunmaya zit tepkiler
DURUMLAR
» Uyuma,uyanma periyotlarinda degismeler/uyaniklik
« Aktivite diizeyinde degismeler: Huzursuzlukta artma/irritabilite
* Beslenme giicsiizliikleri
+ Rahatlama,sakinlesme, sessizlik olusmasinda giigliik

* Bireylerde etkilesim yeteneginde bozulma

HORMONAL DEGISIKLIKLER

Artmalar:
« Plazma renin aktivitesi
« Katekolamin diizeyleri (epinefrin/norepinefrin)
« Kortizol diizeyleri

« Biiyiime hormonu, glukagon, aldosteron salinimi

Azalmalar:

« Insiilin salimmi

Tablo 2. CRIES Neonatal Postoperatif Agri Olciim Skorlamasi (20,21)

Kategoriler 0 1 2

Aglama Yok Yiiksek sesle Durdurulamaz
Oksijen Gereksinimi Yok < %30 > %30
Yasam Bulgularinda Artis (Kalp Atim Hiz1 ve Ortalama Kan Basinci) Yok Artis < %20 Artis > %?20’den fazla

Goriiniim Tyi Yiiz burusturma Yiiz burusturma ve inleme
Uykusuzluk Yok Sik uyanir Siirekli uyanik
Tablo 3. NIPS Yenidogan Agr1 Skalasi (22,23)

Kategoriler 0 1 2

Yiiz ifadesi Sakin yiiz, dogal ifade Gergin yiiz kaslari, kirigik alin ve ¢ene

Aglama

Sessiz, aglamiyor

Hafif inilti, arahikli aglama

Ci8lik, feryat, yiiksek sesli siirekli aglama

Solunum Sekli

Her zamanki aligilmis solunum

Degisken, diizensiz, her zamankinden
hizli solunum, i¢ cekme

Kollar Kas rijiditesi yok, siklikla gelisigiizel Gergin, diiz kollar, sert ve/veya hizli
kol hareketleri ekstansiyon/fleksiyon

Bacaklar Kas rijiditesi yok, siklikla gelisigiizel Gergin, diiz bacaklar, sert ve/veya hizli
kol hareketleri ekstansiyon/fleksiyon

Uyamikhk Hali Sessiz, huzurlu, uyuyor ve/veya sakin Canli, huzursuz ve sakinlegtirilemeyen

analjeziklerle beraber kullanildiginda diger medikasyon-
larin etkinligini arttiran yontemlerdir (16). Yenidoganda
agr1 yonetiminde kullanilan farmakoloji dis1 yontemler-
den bahseden derlemeler mevcuttur (26-29). Bu derle-
mede ise yenidoganda agr1 yonetiminde kullanilan far-
makolojik yontemlere deginilmektedir.

Yenidoganda Farmakolojik Agr1 Kontrolii

Yenidogan doneminde agri, klinik durumu etkileye-
bilecek sistemik bir yanita yol agmaktadir. Son yillarda
yapilan bilimsel aragtirmalar, yenidoganlarin ozellikle
pretermlerin nosiseptorlerden kalkan uyarilara biiyiik
cocuklara gore daha duyarli olduklarimi gostermektedir.
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Tablo 4. Prematiire Bebek Agr1 Profili (PIPP) (25)

Kategoriler 0 1 2 3
Gebelik Yasi 36 hafta 32 hafta-35 hafta 6 giinliik 28 hafta-31 hafta 6 giinliik < 28 hafta
Davranigsal Aktif/uyanik, gozler acik, Sakin/uyanik, gozler agik, Aktif/uyuyor gozler kapal, Sakin/uyuyor gozler kapali,
Durum yliz hareketleri var yiiz hareketleri yok yiiz hareketleri var yiiz hareketleri yok
Maksimum Kalp Dakikada 0-4 atim artig Dakikada 5-14 atim artig Dakikada 15-24 atim artig Dakikadaki artig > 25 atim
Atim Hizi
Minumum Oksijen | %2.4 azalma %2.5-%4.9 azalma %5-%7.4 azalma %7.5 ve daha fazla azalma
Satiirasyonu
Alnini Kiristirma Yok En az Orta En cok

(Zamanin < %9) (Zamanin %10) (Zamanin %40) (Zamanin %>70)
Gozlerini Kisma Yok En az Orta En ¢ok

(Zamanin < %9) (Zamanin %10) (Zamanin %40) (Zamanin %2=70)
Burun Kanatlarinda | Yok En az Orta En cok
Genisleme (Zamanin < %9) (Zamanin %10) (Zamanin %40) (Zamanin %>70)

Yenidoganlar bu uyarilara tam anlamiyla fizyolojik,
davranigsal, hormonal ve metabolik cevap verme kapa-
sitesine sahiptirler. Bu cevaplarin kisa ve uzun dénem
etkileri olabilmektedir (30,31).

Agrili stimulusa erken ve bir¢cok defa maruz kalma-
nin, kalic1 davranig degisikliklerine ve preterm beyinle-
rinin duyusal alanlarinda hasarlara yol agmakta oldugu-
na dair kuvvetli deliller bulunmaktadir (32,33).

Yogun bakim ve rutin iglemler sirasinda ¢cok sayida
agrili uyarana maruz kalan yenidogan bebekte agrinin
onlenmesi etik olarak zorunludur. Agriy1 azaltmak i¢in
kullanilacak yontem basit, uygulanmasi kolay, yan etkisi
az ve iyi tolere edilebilir olmalidir. Yenidogan dénemin-
de agrinin algilanmasi ve etkileri iizerinde yapilan calis-
malar, giiniimiizde agriya yaklasimda biiyiik degisiklik-
lere yol agmakla birlikte, bu bilgi birikiminin klinik uy-
gulamaya yansimasi halen oldukga yetersizdir.

Agrili islem uygulanan yenidoganlarda agri1 kontrol
prosediirleri kisithdir. Son raporlara goére, yenidogan yogun
bakim iinitelerinde yatan yenidoganlara giinde ortalama 16
agrili islem yapilmakta ve bunlarin biiyiik cogunlugunda
etkili agr1 kontrol 6nlemleri alinmamaktadir (14,34).

Yenidoganlarda agrinin 6nlenmesi ve kontrolii icin
yapilan ¢aligmalar; invaziv islem sayisinin azaltilmasi,
ilac etkinligi ve giivenilirligi, doz araliklari, ila¢ yan et-
kilerinden korunmak gibi konular1 mutlaka icermelidir.
Yenidoganlarda analjezi ve sedasyon i¢in bircok farma-
kolojik ajan kullanilmaktadir. Bunlardan baslicalar1 opi-
oidler, barbitiiratlar, benzodiazepinler, NSAID, asetami-
nofen, lokal anestezikler, sukrozdur (35).

Opioid Dis1 Analjezik Tlaclar

Parasetamol

Narkotik olmayan analjeziklerden parasetamoliin
analjezik ve antipiretik etkisi vardir. Antiinflamatuar et-
kisi yoktur. Parasetamol beyindeki COX enzimleri iize-
rinden prostaglandin sentezini inhibe eder. Oral dozdan

ortalama 60 dakika sonra pik serum diizeyine ulagir.
Rektal uygulanimda emilim degisik diizeylerde olmakta
ve uzamaktadir. Karacigerde metabolize olmaktadir.
Metabolik immatiirite yiiziinden parasetamoliin yenido-
gan donemindeki klirensi yetigkinlerden farklidir. Siilfat
konjugasyonu yenidoganlarda iyi gelismistir ve parase-
tamol klirensindeki ana yoldur. Glukronidasyonda kii-
ciik bir rol oynamaktadir. Trombosit agregasyonu, gastrik
mukoza ve duktus arteriosus iizerine énemli bir etkisi
yoktur. Solunum depresyonu olusturmaz, analjezik etki-
sine tolerans gelismez. Oral yolla her 4-6 saatte 10-15
mg kg, rektal yolla 20-25 mg kg 4-6 saatte bir Oneril-
mektedir (8,35). Yan etkileri arasinda deri lezyonlar,
ates, trombositopeni, l6kopeni, notropeni, pansitopeni,
agraniilositoz, yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanim-
da karaciger hasar1 ve akut tiibiiler nekroz, hipersensiti-
vite reaksiyonlar1 sayilabilir (36). Damla, suppozituar,
eliksir, s1v1 tarzinda ¢ok degisik formlar1 bulunmaktadir
(36). Rektal veya intravenoz formlar1 (propasetamol)
yenidogan ve infantlarda ¢alisilmistir (37,38) ve cok az
klinik yan etki oldugu gosterilmigtir (39).

Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaclar

Daha az siddetli agriy1 tedavi veya daha giiclii analje-
zik bir ilacin toplam dozunu azaltmak icin kullanilmakta-
dir. Aspirin, Reye sendromu ile iligkisi, gastrointestinal
yan etkiler, trombosit disfonksiyonu nedeniyle nadir kulla-
nilir. Yenidogan doneminde de ozelikle albumine baglan-
ma o6zelligi nedeniyle tercih edilmemektedir (8,35). Bu
grupta ibuprofen, naproksen ve indometazinin yenidogan
bebeklerde etkinligi ve giivenlidi lizerine ¢alisma yoktur.

Lokal Anestezikler

Yenidoganlarda yiizeyel bolgelerde yapilan islemler-
de analjezi lokal anestezik maddelerin yiizeyel infiltras-
yonu ile yapilabilir. Lokal anesteziklerin icine bikarbo-
nat eklenmesi, lokal infiltrasyonun agrisin1 azaltabilir.
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Sik kullanilan EMLA® krem (lidokain-prilokain karigi-
mi), yenidogan doneminde methemoglobinemiye neden
olabilecegi icin baslangigta sik kullanilmamuisg, lidokain
tek basina lokal anestezik olarak tercih edilmistir. Siin-
net, vendz kateter yerlesimi, arteriyel ve vendz damar
yolu agma iglemlerinde analjezik olarak etkili, ancak to-
puk delme iglemi i¢in etkisiz bulunan EMLA® krem, son
yillarda daha cok kullanilmaktadir (8,35,36,40). Methe-
moglobinemi yapma potensiyeli olan ilaglarla (stilfona-
midler, asetaminofen, nitratlar, nitrogliserin, nitroprus-
sit, fenobarbital, fenitoin) kullanilmamalidir (8,35,36).

Benzodiazepinler

Midazolam ve lorazepam yenidoganlarda siklikla
kullanilmaktadir. Diazepam ise yenidoganda kisitli me-
tabolizmas1 nedeniyle daha seyrek kullanilmaktadir.
Benzodiazepinlerin GABA reseptorlerinin aktivasyonu
sayesinde; sedasyon, anksiyolitik etki, kas gevsetici,
amnezi ve antikonviilzan etkileri vardir. Buna kargilik
agr1 kesici etkileri azdir (41). Asiste ventilasyonda senk-
ronizasyonu saglarlar. Yan etkileri arasinda solunum
baskilanmasi, hipotansiyon, tolerans gelismesi, ndbeti
taklit eden klonik aktivite sayilabilir (42).

Midazolam

Midazolam kisa etkili sedatif/hipnotik bir ajandir.
Anestezi indiiksiyonu yapmaktadir. Direngli nobetlerin
tedavisinde de kullanilir. Doz, intravenoz 0.05-0.15 mg
kg' olarak en az beg dakikada uygulanabilir. Gerekirse
2-4 saat arayla tekrarlanabilir. Devamli infiizyon dozu
0.01-0.06 mg kg saat”' (ya da 10-60 pg kg' saat") ola-
rak ayarlanabilir (36). Tedavinin ilerleyen giinlerinde to-
lerans gelismesi nedeniyle doz artirimlar1 gerekebilir.
Intranazal (0.2-0.3 mg kg"), sublingual (0.2 mg kg doz")
ya da oral (0.25 mg kg™") kullanilabilir (36). Solunum
depresyonu ve hipotansiyon baglica yan etkisidir
(7,35,36). Nobet benzeri myoklonik hareketler, devaml
infiizyon uygulanan prematiire hastalarin %8’inde go-
rilmiigtiir (36,43). Hemodinamik diizensizlikler ve be-
yin kan akiminda degisiklikler yapabilir (35).

Lorazepam

Konvansiyonel tedavilere direncli nobetlerin tedavi-
sinde kullanilan bir ajandir. 0.05-0.1 mg kg" doz" intra-
venoz yavas puse olarak kullanilir (7,35,36). Solunum
depresyonu ve sedasyon amaciyla lorazepam uygulanan
prematiire hastalarda ritmik myoklonik jerkler yan etki
olarak goriilebilir. Term bir yenidoganda ortalama yari
omrii 40 saattir (35,36). Yiiksek oranda yagda coziiniir-
diir. Lorazepam uygulanmasindan sonra fenobarbital se-
rum diizeyi artabilir.
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Barbitiiratlar

Fenobarbital

Yenidoganlarda daha c¢ok konviilziyon tedavisinde
kullanilan bir ajandir. Sedasyon amacli ve yenidogan
yoksunluk sendromunda eksitasyonu azaltmak amaciyla
kullanilabilir (44,45). Fenobarbital 20 mg kg" intrave-
noz yiiklenir, 12-24 saat sonra 3-5 mg kg'’dan idameye
gecilir (8,35,36). Solunum depresyonu, hipotansiyon,
tolerans gelismesi gibi yan etkileri vardir.

Tiopental

Tiopental, anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan kisa
stireli bir barbitiirattir. Plasebo kontrollii yapilan rando-
mize bir ¢alismada 6 mg kg'’dan verilen tiopentalin kan
basincini korudugu, trakeal entiibasyonun yol agtif1
kalp hiz1 degisikliklerini dnlemeye yardimci oldugu
gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada, klinik sonuglar drne-
gin intraventrikiiler hemoraji iizerine veya norogelisim-
sel etkilerine yonelik veriler ¢calisilmamugtir (46).

Kloral Hidrat

Kloral hidrat yenidogan yogun bakim iinitelerinde
ozellikle sedasyon gereken durumlarda (6rnegin radyo-
lojik prosediirler veya ekokardiografik inceleme) kulla-
nilir. Analjezik etkisi yoktur, solunumu deprese edici et-
kisi ise azdir. Karacigerde metabolize edilir, metabolitle-
ri idrarla atilir. Hiperbilirubinemili bebeklerde dikkatli
verilmelidir. Kloral hidrat 25-75 mg kg"' dozunda oral
veya rektal yoldan verilir (35,36). Ayn1 doz 6-12 saatte
bir tekrarlanabilir. En 6nemli yan etkisi uzamig sedas-
yondur.

Propofol

Yenidoganda kullanimi hakkinda ¢ok az bilgi olan
bir ajandir (35). Yan etkileri; solunum depresyonu, hipo-
tansiyon, bradikardi, iist solunum yolu obstriiksiyonu,
metabolik asidoz, kalp ve karaciger yetmezligidir (47).
Yenidoganlarda islemlerde kullanilacaksa agiri dikkatli
kullanilmalidir (48).

Ketamin

Analjezi, amnezi, sedasyon saglayan bir anestezik
ajandir. Kan basincim ve kalp atimlarini artirir, bronko-
dilatasyon yapar (49). Beyin kan akimi iizerine olan et-
kisi ¢ok azdir (50). Mekanik ventilatore bagh yenido-
ganlarda, agr1 yonetiminde 0.5-2 mg kg doz™ kullanila-
bilir (51). Hayvan caligmalari, immatiir beyinde noronal
apopitozise yol acabilecegini belirtmektedir (52). Etkili
bir analjezik, sedatif ve amnestik bir ajan olmasina kar-
silik, ketamin yenidoganlarda ¢ok kisitli ¢aligilmastir.
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Opioidler

Analjezik etkilerinin giiclii olmasi, sedatif etkilerinin
olmast ve yan etkilerinin geri doniislii olmas1 nedeniyle
opioidlerin siddetli agr1 sirasinda, cerrahi uygulamalarda
ve ventilatordeki bebeklerde kullanimi gittikce artmak-
tadir. Yenidoganlarda en sik kullanilan opioidler; fenta-
nil, methadone, alfentanil ve morfindir (53,54). Opioid-
ler beyin ve medulla spinalisteki mii 1, delta ve diger
endojen opioid reseptorlerine spesifik olarak baglanip,
derin bir analjezi ve sedasyon saglarlar. Bir¢cok opioid
analjezik i¢in uygun giivenlik ve etkinlik verileri yeterli
degildir (8,53,54). Opioidlerin baslica yan etkileri; solu-
num depresyonu, tolerans ve bagimlilik, konstipasyon,
bradikardi, hipotansiyon, gogiis duvari kompliyansinda
degisiklikler, bulanti, kusma, idrar retansiyonu ve nobet-
ler olarak 6zetlenebilir (8).

Fentanil

Fentanil, hizli analjezi saglamasi, hemodinamik sta-
biliteyi bozmamasi, endokrinolojik cevaplar1 baskilama-
st ve agrinin indiikledigi pulmoner basing artigina yol
acmamasi nedeniyle yenidogan déneminde siklikla kul-
lanilan bir ajandir (55-58). Yiiksek oranda lipofilik, kan-
beyin bariyerini siiratle gegebilen, yagli dokularda biri-
ken ve morfinle karsilagtirildig1 zaman daha az histamin
cevabina yol agan bir ajandir. Fentanilin etkisi morfine
gore daha erken baglar, daha kisa siirer. Fentanile, mor-
fine kiyasla daha hizli tolerans gelisir (59). Fentanil,
pulmoner damar direncini diisiirdiigii i¢in persistan pul-
moner hipertansiyonlu yenidoganlarda 6zellikle yararli
olmaktadir. Persistan pulmoner hipertansiyon, mekon-
yum aspirasyon sendromu ve/veya diyafragma hernisi
nedeniyle ekstrakorporeal membran oksijenator (EC-
MO) uygulanan bebeklerde siklikla kullanilir (8). Iste-
nen klinik etkiyi saglamak icin baslangi¢ intravendz bo-
lus dozu sedasyon ve analjezi i¢in 0.5-4 pg kg™ her 2-4
saatte bir tekrarlanabilir; 1-5 pg kg' saat' dozunda in-
fiizyon hiz1 ile gerekli analjezi saglanabilir, anestezik
dozu ise 5-50 pg kg' doz*’dur (35,60,61). Fentanil in-
flizyonu, preterm infantlarda genel veya serebral hemo-
dinamiyi bozmamaktadir (62). Fentanil, stres hormonla-
rin1 (katekolaminler, glukokortikoidler) ve hipoksi epi-
zodlarin1 azaltir fakat ventilasyon ihtiyacini artirir
(56,63). Fentanilin yan etkileri arasinda vagal bradikar-
di, gogiis duvarn rijiditesi, uzamis kullanimda opioid to-
lerans: sayilabilir (8,35). Fentanilin, gogiis duvar rijidi-
tesini artirdigini ileri siiren vaka sunumlarina ragmen,
hizli fentanil infiizyonunun, infantlarda dinamik solu-
num sistemi kompliyans1 iizerinde bir yan etkisi olmadi-
gint ileri siiren prospektif calismalar da bulunmaktadir
(64). Opioidler, ozellikle fentanil dort-bes giinliik kisa
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siireli bir tedavi sonrasi bile, hizla kesildiklerinde ¢ekil-
me semptomlarina yol acabileceklerinden, bes-yedi giin-
de azaltilarak kesilmelidirler (8,65,66). Istenmeyen yan
etkiler hizli bolus enjeksiyonlardan kacinilarak azaltila-
bilir. Uygulama sik ve az miktarlar verilerek veya infiiz-
yonla yapilmalidir.

Fentanilin transdermal emilimi, intravendz yolun ki-
sitlt kullanilabildigi hastalarda alternatif bir yol olabilir.
Opioid toleransi gelisen yenidoganlar disinda, fentanilin
transdermal kullanimi yiiksek doz gerektirmesi ve yeni-
dogan derisinin ¢ok gecirgen olmasi nedeniyle ¢ok kisit-
Iidir (67,68).

Morfin

Morfin, agriya kars1 gelisen davranigsal ve hormonal
cevaplari azaltir (69). Ventilator ile senkronizasyonu ar-
tirir (70). Postoperatif agriy1 hafifletir (69,71). Morfinin
etkinligini ve giivenilirligini arastiran literatiirde birgok
meta analiz bulunmaktadir (44,72,73). Bu analizlere go-
re ventilatordeki prematiire bebeklerin verileri intrave-
ndz morfin ve plasebo grubu ile karsilagtirilmig ve intra-
ventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi veya
mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamuigtir. Morfin infiizyonu, mekanik ventilatore
baglh yenidoganlarda agriy1 ve stresi azaltmakta ancak
ventilatdre bagh kalinan giin sayisin1 uzatmaktadir fakat
bu bulgunun klinik veriler {izerine bir etkisi yoktur (74).
Mekanik ventilatore baglh yenidoganlara opioidlerin ru-
tin kullanimin1 6nermek icin yeterli kanit yoktur. Opi-
oidler selektif olarak kullanilmali, klinik olarak gerekir-
se veya agr1 degerlendirmesi sonucu baglanmalidir. Eger
sedasyon gerekli ise, morfin midazolamdan daha giive-
nilirdir (74). Morfin, 0.05-0.2 mg kg dozunda 5 daki-
kada bir intravendz, intramuskiiler ya da subkutan uygu-
lanabilir. Devamli infiizyon dozu ise; 100-150 pg kg
bir saatte yilikleme dozunun ardindan saatte 10-20 pg kg
dozunda infiizyon hiziyla kullanilir (36). Baslica yan et-
kileri arasinda solunum depresyonu, hipotansiyon, bra-
dikardi, ileus, gecikmis mide bogsalimi, idrar retansiyonu
sayilabilir (36).

Alfentanil

Alfentanil, kisa etkili bir opioidtir. Preterm ve term
yenidoganlarda farmakokinetigi, proteine baglanma
ozelligi, fizyolojik ve yan etkileri bir¢ok caligma ile
gosterilmistir. Iki randomize kontrollii ¢alismada, alfen-
tanilin preterm yenidoganlarda trakeal entiibasyonda et-
kinligi dokiimante edilmistir (75,76). Tiim bu yayinlara
ragmen, alfentanilin preterm ve term yenidoganlarda
kullaniminin etkinligi ve giivenilirligi heniiz tam olarak
net degildir (39).
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Methadone

Opioid tolerans1 gelisen veya ¢ekilme belirtileri gos-
teren hastalarda methadone kullanilabilmektedir. Yeni-
doganlarda kullaniminin etkinligi, giivenligi ve farma-
kokinetigi ile ilgili stnirli veri bulunmaktadir (8,35,66).

Tablo 5°te yenidoganda agr1 tedavisinde kullanilan
baglica farmakolojik ajanlar 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Yenidoganda Agr1 Tedavisinde Kullamilan Bashca Farmakolojik Ajanlar (8,35-39,55,60,61).

Ad Yol Yiikleme Dozu Idame Dozu Bashica Yan Etkiler
Fentanil iv 0.5-4 pg kg 1-5 pg kg saat” Vagal bradikardi, gogiis duvar rijiditesi
Morfin iv 100-150 pg kg 10-20 pg kg saat’ Solunum depresyonu, hipotansiyon, bradikardi,
ileus, gecikmis mide bosalimi, idrar retansiyonu
Midazolam iv: 0.05-0.15 mg kg Solunum depresyonu, hipotansiyon, nobet benzeri myoklonik
intranazal: 0.2-0.3 mg kg iv: 0.01-0.06 mg kg' saat" hareketler, hemodinamik diizensizlikler,
sublingual: 0.2 mg kg"' doz" beyin kan akiminda degisiklikler
oral: 0.25 mg kg
Lorazepam iv: 0.05-0.1 mg kg™ doz" Solunum depresyonu, ritmik myoklonik jerkler
Fenobarbital iv 20 mg kg 3-5 mg kg Solunum depresyonu, hipotansiyon, tolerans gelismesi
Kloralhidrat oral, rektal: 25-75 mg kg Uzamug sedasyon
Parasetamol oral 20 mg kg 4x 10-15 mg kg Deri lezyonlari, ates, trombositopeni, 16kopeni, notropeni,
rektal 40 mg kg'! 4x20-25 mg kg pansitopeni, agranulositoz, yiiksek dozlarda ve uzun siireli
kullanimda karaciger hasari ve akut tiibiiler nekroz,
hipersensitivite reaksiyonlar
Sonuc¢

Yenidoganlarin agriy1 ¢ok iyi algiladiklari, hatirla-
diklar1 ve intrauterin yasamdan itibaren agriy1 hissede-
bildikleri kanitlanmigtir. Yenidoganlarda agr1 fizyolojisi-
nin, klinikle olan iligkisinin ve sonuclarinin daha iyi an-
lagilmasini saglayan 6nemli gelismeler sayesinde, yeni-
dogan yogun bakim iinitelerinde agr1 yonetimine daha
cok ozen gosterilmektedir (77). Multidisipliner bir ekip
yaklasimiyla etkili bir agr1 kontrolii icin agriya neden
olan faktorler en aza indirilmelidir. Agr1 yonetiminde,
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemler uygu-
lanmaktadir.

Yenidogandaki agr1 ve anksiyetenin sebeplerini agik-
layabilmek, sonuglarim1 gosterebilmek ve tedavi edebil-
mek i¢in daha fazla arastirmaya ve multidisipliner yak-
lasima ihtiyag vardir. Ozetle, agrili islemler uygulanma-
s1 gereken yenidoganlara hala nasil davranacagimizi tam
olarak bilememekteyiz. Ayrica tedavisiz birakilan yeni-
dogan donemindeki agrinin uzun donem yan etkileri ve-
ya yenidogan analjezisi veya sedasyonunun uzun dénem
etkileri de arastirmaya agik konulardir. Yenidoganin da
agriy1 hissettigini bilmek ve medikal yaklagimlarimizi
ona gore diizenlemek zorunday1z.
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