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ÖZET
Yenido¤an›n a¤r›y› çok iyi alg›lad›¤›, hat›rlad›¤› ve intrauterin yaflamdan itibaren a¤r›y› hissedebildi¤i kan›tlanm›flt›r. Yenido¤an-

larda a¤r› fizyolojisinin, klinikle olan iliflkisinin ve sonuçlar›n›n daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤layan önemli geliflmeler sayesinde,
yenido¤an yo¤un bak›m ünitelerinde a¤r› tedavisine daha çok özen gösterilmektedir. A¤r› tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik ol-
mayan yöntemler uygulanmaktad›r. Bu derleme yenido¤anda a¤r› yönetiminde kullan›lan farmakolojik yöntemleri aç›klamaktad›r.

ANAHTAR KEL‹MELER: Yenido¤an; A¤r›; Farmakolojik tedaviler.

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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Yenido¤anda A¤r›

A¤r› terimi, IASP (International Association for the
Study of Pain; Uluslararas› A¤r› Araflt›rmalar› Birli¤i)
taraf›ndan Kyoto’da Kas›m 2007 y›l›nda modifiye edil-
mifltir (1). A¤r›, vücudun belli bir bölgesinden kaynakla-
nan, doku hasar›na ba¤l› olan ya da olmayan, kiflinin
geçmiflindeki deneyimlerinden etkilenen ve istenmeyen
durumu uzaklaflt›rmaya yönelik hofl olmayan biyokim-
yasal ve duygusal bir durum ya da davran›fl olarak ta-
n›mlanmaktad›r (1,2). A¤r›; tüm bireyleri fiziksel, emos-
yonel ve sosyal aç›dan etkileyen, korku, anksiyete ve
depresyona yol açan bir deneyimdir (3,4).

A¤r›, deri ve iç organlarda bulunan iki tür sinir lifiy-
le iletilir. Akut ve keskin a¤r›, h›zl› iletim yapan miye-
linli A-delta lifleri ile, kronik ve künt a¤r› ise yavafl ile-
tim yapan miyelinsiz C lifleri ile tafl›n›r. Derideki nosi-
septörlerden kalkan uyar›lar medulla spinaliste arka
boynuza gelir. Aksonlar›n büyük k›sm› anterior komis-
sürde çaprazlafl›r ve kontralateral traktlarla talamusa
ulafl›r. Küçük bir k›sm› direkt olarak ponsa ç›kar. Tala-
mus serebral korteksin somatosensoriyal bölgelerine ve
limbik sisteme ba¤lan›r (5-9). Deri ve di¤er dokularda
yer alan serbest sinir uçlar›ndan medulla spinalise gelen
sinir lifleri, arka boynuzdaki laminalarda ikinci dizi nö-

ronlar› uyar›rlar. Arka boynuzda befl ayr› hücre grubu
bulunur; düflük etkili mekanoreseptör hücreler dokun-
ma, bas›nç ve titreflim duyular›n› alg›lar. Termoreseptör
hücreler s›cak ya da so¤u¤u alg›lar. Hareketi alg›layan
hücreler eklem ve kas hareketleriyle uyar›l›rlar. Nosi-
septör nöronlar afl›r› bas›nç, 45°C üzerindeki s›cakl›k,
dokular›n fiziksel ya da kimyasal hasar› ile uyar›l›rlar ve
özel olarak a¤r›l› uyaranlar›n iletiminden sorumludurlar.
Genifl spektrumlu nöronlar ise tüm hücre gruplar›n›n
uyaranlar› ile uyar›l›rlar. ‹kinci dizi nöronlar çaprazlafla-
rak kortekse yükselir. A¤r› liflerinin bir bölümü bulbus,
pons ve retiküler oluflumda, bir bölümü de talamusta
sonlan›r. Talamus medulla spinalis, beyin sap› ve sere-
bellumdan gelen uyar›lar› serebral kortekse tafl›r. Tala-
musun ön çekirde¤i, hipotalamus, hipokampus ve amig-
dalden oluflan limbik sistemin a¤r›n›n alg›lanmas› ve a¤-
r› yan›t›n›n oluflturulmas›nda önemli rol oynad›¤› düflü-
nülmektedir (5-9).

A¤r› iletiminin düzenlenmesinden sorumlu çok say›-
da nörotransmitter tan›mlanm›flt›r: Substance P, soma-
tostatin, kalsitonin geni ile iliflkili peptit (CGRP), vazo-
aktif intestinal peptit (V‹P), glutamat bunlardan bafll›ca-
lar›d›r (5-9). 
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Fetal neokorteksin geliflimi, sekizinci haftada bafllar.
C lifleri derideki nosiseptörlerden dorsal boynuza 22.
haftada uzanmas›na ra¤men, ç›kan nöronlara olan si-
napslar 40. haftadan sonra meydana gelmektedir. Korti-
kotalamik liflerin geliflimi 20-24. haftada tamamlan›r.
Gebeli¤in son döneminde, fetusta a¤r›y› alg›lamak için
gerekli anatomik, nörofizyolojik, hormonal geliflimin
sa¤land›¤› ve nörotransmitter fonksiyonlar›n oldukça
geliflti¤i bilinmektedir (5-8).

Melzack ve ark. (9) taraf›ndan öne sürülen kap›-kont-
rol teorisi (gate-control theory) a¤r› kontrol sistemlerine
›fl›k tutmakta ve geçerlili¤ini korumaktad›r. Bu teoriye
göre genifl çapl› ve düflük eflikli mekanoreseptörlerin uya-
r›lmas› ile arka boynuzdaki hücrelerin a¤r›l› uyarana ya-
n›t› engellenmektedir. Bu hücreler a¤r› lifleri ile beraber
uyar›ld›klar›nda, medulla spinalise daha önce ulaflarak a¤-
r›l› uyaran›n arka boynuzdan kortekse iletimini engeller-
ler. C liflerinin aktivitesi artt›¤›nda ise engel ortadan kal-
kar, kap› aç›larak a¤r›l› uyaran kortekse iletilir. 

Beynin özel bölgelerinin elektriksel olarak uyar›lma-
s› ile sa¤lanan analjezi, di¤er bir a¤r› kontrol sistemidir
(stimulation-produced analgesia: SPA). Somatik ve vis-
seral nosiseptif nöronlardaki iletim bu yolla, bilinç dü-
zeyinde herhangi bir de¤ifliklik olmadan önlenebilir.
Opioid arac›l› analjezi sistemi (Opioid-mediated analge-
sia system: OMAS) endojen opioidlerin rol oynad›¤›
analjezi sistemidir. SPA ve OMAS sistemleri yan› s›ra,
dorsolateral pontin tegmentumda bulunan noradrenerjik
nöronlarda vücudun a¤r› kontrol sistemi içerisinde yer
al›r (4,7-10). 1980’li y›llara kadar a¤r› duyusunun iletimi
için sinir liflerindeki myelinizasyonun tamamlanm›fl ol-
mas›n›n gerekti¤i düflünülmekteydi. Yenido¤an›n sinir
sisteminin iyi geliflmemifl oldu¤u, a¤r› deneyimleri için
henüz belleklerinin oluflmad›¤› ve bu nedenle a¤r›y› alg›-
lama ve yorumlamada yetersiz olduklar› düflüncesi yay-
g›nd›. Ayr›ca bu y›llarda analjeziklerin uygulanmas›nda
yan etki ve ba¤›ml›l›k riskinin yüksek oldu¤u, a¤r› hissi-
nin yenido¤an› etkilemedi¤i gibi yanl›fl bilgiler yenido-
¤anda a¤r› ve etkilerinin incelenmesini geciktirdi (11,12).
Bununla birlikte 1980’li y›llardan sonra yap›lan çal›flma-
larda, a¤r›n›n nöropsikolojik temelinin hamileli¤in ikinci
trimestrinin bitimiyle kuruldu¤u, yenido¤anlar›n a¤r›y›
çok iyi alg›lad›klar› ve hat›rlad›klar› kan›tland› (4,13,14).
Yenido¤anlarda a¤r› fizyolojisinin klinikle olan iliflkisinin
ve sonuçlar›n›n daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤layan önemli
geliflmeler sayesinde, yenido¤an yo¤un bak›m ünitelerin-
de a¤r› yönetimine daha çok özen gösterildi. 

Yenido¤anda a¤r›n›n alg›lanmas› ve a¤r›ya olan ce-
vab›n oluflmas›nda çeflitli faktörler yer al›r. Bu faktörler;
infant›n kaç haftal›k do¤du¤una, cinsiyetine, uyan›k ol-
ma durumuna, a¤r›l› uyaran›n tipine, genel sa¤l›k duru-

muna, do¤um tipine, hastal›¤›n›n ciddiyetine, geçmifl
deneyimlerine, kiflisel farkl›l›klar›na ve a¤r› ile bafl etme
yetene¤ine ba¤l›d›r (15,16). Yenido¤an a¤r› yönetiminde
amaç a¤r›n›n hafifletilmesi ve yenido¤an›n a¤r› ile bafl
etmesine yard›m etmektir. Yenido¤an bebeklerde a¤r›
nedeni s›kl›kla rutin bak›m›n gere¤i olan örne¤in; to-
puktan kan alma, arter ve/veya venden kan alma, intra-
venöz ve/veya intramusküler enjeksiyon, santral venöz
kateter tak›lmas›, trakeal entübasyon, gö¤üs tüpü tak›l-
mas›, lomber ponksiyon, retinopati incelenmesi gibi ifl-
lem ve incelemelerdir (17,18). Yenido¤anlar›n a¤r› du-
yusunu de¤erlendirmek için a¤r›n›n k›sa dönem de¤er-
lendirilmesinde davran›flsal ve fizyolojik de¤iflkenler,
saatler ve günler süren a¤r› durumlar›nda ise hormon
düzeyleri ve metabolik parametreler daha yararl› olabil-
mektedir (15). Yenido¤anlarda a¤r›n›n fliddetini ölçmeye
ve de¤erlendirmeye yönelik çal›flmalar dünyada ve ülke-
mizde geliflmektedir. Yenido¤anda a¤r›y› de¤erlendirir-
ken karfl›lafl›lan en önemli sorun a¤r› yan›t›n›n sözel ifa-
desinin olmamas›d›r. Yenido¤anda a¤r› belirtileri Tablo
1’de gösterilmektedir (15,16,19) (Tablo 1).

A¤r›n›n fliddeti beden ›s›s›, kan bas›nc›, nab›z gibi
objektif olarak ölçülemez. Bu yüzden, a¤r›n›n kontrol
edilebilmesi için iyi bir tan›mlama gerekmektedir. A¤r›
fliddetini tan›mlamada çeflitli ölçekler gelifltirilmifltir.
Örne¤in; 

CRIES Skalas›: Krechel ve Bildner (20) taraf›ndan
gelifltirilen ölçek ameliyat sonras› dönemde fizyolojik
a¤r› yan›tlar›n› ölçer. De¤erlendirme Apgar puan›na
benzeyen bir puanlama sisteminden faydalan›larak yap›-
l›r (20,21). Bu skala genellikle gebelik yafl› 32 haftan›n
üzerinde ve postoperatif dönemde olan bebeklerde kul-
lan›l›r (Tablo 2). 

NIPS (Neonatal Infant Pain Scale): Lawrence ve
ark. (22) taraf›ndan gelifltirilmifl, Akdovan (23) taraf›n-
dan Türkçe’ye uyarlanm›flt›r. Prematüre ve yenido¤anlar
için gelifltirilmifl bir skalad›r (Tablo 3).

NFCS (Neonatal Face Coding System): Granau ve
ark. (24) taraf›ndan gelifltirilmifltir. Yüz hareketleri, kafl
çatma, gözlerini yumma, burun kanatlar›nda (nazolabi-
al) geniflleme, dudak büzme, gergin dil, çene titremesi
gibi kriterler de¤erlendirilir. Bu skala preterm ve term
yenido¤anlarda ve dört aydan küçük bebeklerde kullan›-
l›r. Bebek de¤erlendirilirken, bebe¤in durumu ve gebe-
lik yafl›na dikkat edilmelidir (19,21,24). 

PIPP (Premature Infant Pain Profile): Stevens ve
ark. (25) taraf›ndan 28-36 haftal›k prematüre bebekler için
gelifltirilmifl bir a¤r› de¤erlendirme skalas›d›r (Tablo 4).

‹laçlar olmadan a¤r›y› kontrol etmede kullan›lan
yöntemlere farmakoloji d›fl› yöntemler-ifllemler denir.
Farmakoloji d›fl› yöntemler, a¤r› alg›lamas›n› azaltan
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Yenido¤anda Farmakolojik A¤r› Kontrolü

Yenido¤an döneminde a¤r›, klinik durumu etkileye-
bilecek sistemik bir yan›ta yol açmaktad›r. Son y›llarda
yap›lan bilimsel araflt›rmalar, yenido¤anlar›n özellikle
pretermlerin nosiseptörlerden kalkan uyar›lara büyük
çocuklara göre daha duyarl› olduklar›n› göstermektedir.

analjeziklerle beraber kullan›ld›¤›nda di¤er medikasyon-
lar›n etkinli¤ini artt›ran yöntemlerdir (16). Yenido¤anda
a¤r› yönetiminde kullan›lan farmakoloji d›fl› yöntemler-
den bahseden derlemeler mevcuttur (26-29). Bu derle-
mede ise yenido¤anda a¤r› yönetiminde kullan›lan far-
makolojik yöntemlere de¤inilmektedir. 

Tablo 1. Yenido¤anda A¤r› Belirtileri (15,16,19)

DAVRANIfiSAL DE⁄‹fi‹KL‹KLER F‹ZYOLOJ‹K DE⁄‹fi‹KL‹KLER

SES ARTMALAR

• A¤lama • Kalp h›z›

• ‹nleme • Kan bas›nc›

YÜZ ‹FADELER‹ • ‹ntrakraniyal bas›nç

• Yüz buruflturma • Solunum h›z› ve efor

• Kafl ve al›nda k›r›flmalar • Kaslarda gerilme

• Göz s›kma • Karbondioksit bas›nc›

• Ortalama hava yolu bas›nc›

VÜCUT HAREKETLER‹ AZALMALAR

• Genel ve yayg›n vücut hareketleri • Solunum derinli¤i

• Kol/bacakta çekilmeler, kuvvetli darbeler • Oksijenizasyon

• Ç›rp›nma • Solgunluk/k›zarma

TONUSTA DE⁄‹fiMELER HORMONAL DE⁄‹fi‹KL‹KLER

• Tonusta artma/gerilme/yumruk s›kma Artmalar:

• Tonusta azalma/gevfleme • Plazma renin aktivitesi

• Dokunmaya z›t tepkiler • Katekolamin düzeyleri (epinefrin/norepinefrin)

DURUMLAR • Kortizol düzeyleri

• Uyuma,uyanma periyotlar›nda de¤iflmeler/uyan›kl›k • Büyüme hormonu, glukagon, aldosteron sal›n›m›

• Aktivite düzeyinde de¤iflmeler: Huzursuzlukta artma/irritabilite

• Beslenme güçsüzlükleri Azalmalar:

• Rahatlama,sakinleflme, sessizlik oluflmas›nda güçlük • ‹nsülin sal›n›m›

• Bireylerde etkileflim yetene¤inde bozulma

Tablo 2. CRIES Neonatal Postoperatif A¤r› Ölçüm Skorlamas› (20,21)

Kategoriler 0 1 2

A¤lama Yok Yüksek sesle Durdurulamaz

Oksijen Gereksinimi Yok < %30 > %30

Yaflam Bulgular›nda Art›fl (Kalp At›m H›z› ve Ortalama Kan Bas›nc›) Yok Art›fl ≤ %20 Art›fl > %20’den fazla

Görünüm ‹yi Yüz buruflturma Yüz buruflturma ve inleme

Uykusuzluk Yok S›k uyan›r Sürekli uyan›k

Tablo 3. NIPS Yenido¤an A¤r› Skalas› (22,23)

Kategoriler 0 1 2

Yüz ‹fadesi Sakin yüz, do¤al ifade Gergin yüz kaslar›, k›r›fl›k al›n ve çene

A¤lama Sessiz, a¤lam›yor Hafif inilti, aral›kl› a¤lama Ç›¤l›k, feryat, yüksek sesli sürekli a¤lama

Solunum fiekli Her zamanki al›fl›lm›fl solunum De¤iflken, düzensiz, her zamankinden
h›zl› solunum, iç çekme

Kollar Kas rijiditesi yok, s›kl›kla gelifligüzel Gergin, düz kollar, sert ve/veya h›zl› 
kol hareketleri ekstansiyon/fleksiyon

Bacaklar Kas rijiditesi yok, s›kl›kla gelifligüzel Gergin, düz bacaklar, sert ve/veya h›zl›
kol hareketleri ekstansiyon/fleksiyon

Uyan›kl›k Hali Sessiz, huzurlu, uyuyor ve/veya sakin Canl›, huzursuz ve sakinlefltirilemeyen
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Yenido¤anlar bu uyar›lara tam anlam›yla fizyolojik,
davran›flsal, hormonal ve metabolik cevap verme kapa-
sitesine sahiptirler. Bu cevaplar›n k›sa ve uzun dönem
etkileri olabilmektedir (30,31). 

A¤r›l› stimulusa erken ve birçok defa maruz kalma-
n›n, kal›c› davran›fl de¤iflikliklerine ve preterm beyinle-
rinin duyusal alanlar›nda hasarlara yol açmakta oldu¤u-
na dair kuvvetli deliller bulunmaktad›r (32,33). 

Yo¤un bak›m ve rutin ifllemler s›ras›nda çok say›da
a¤r›l› uyarana maruz kalan yenido¤an bebekte a¤r›n›n
önlenmesi etik olarak zorunludur. A¤r›y› azaltmak için
kullan›lacak yöntem basit, uygulanmas› kolay, yan etkisi
az ve iyi tolere edilebilir olmal›d›r. Yenido¤an dönemin-
de a¤r›n›n alg›lanmas› ve etkileri üzerinde yap›lan çal›fl-
malar, günümüzde a¤r›ya yaklafl›mda büyük de¤ifliklik-
lere yol açmakla birlikte, bu bilgi birikiminin klinik uy-
gulamaya yans›mas› halen oldukça yetersizdir.

A¤r›l› ifllem uygulanan yenido¤anlarda a¤r› kontrol
prosedürleri k›s›tl›d›r. Son raporlara göre, yenido¤an yo¤un
bak›m ünitelerinde yatan yenido¤anlara günde ortalama 16
a¤r›l› ifllem yap›lmakta ve bunlar›n büyük ço¤unlu¤unda
etkili a¤r› kontrol önlemleri al›nmamaktad›r (14,34).

Yenido¤anlarda a¤r›n›n önlenmesi ve kontrolü için
yap›lan çal›flmalar; invaziv ifllem say›s›n›n azalt›lmas›,
ilaç etkinli¤i ve güvenilirli¤i, doz aral›klar›, ilaç yan et-
kilerinden korunmak gibi konular› mutlaka içermelidir.
Yenido¤anlarda analjezi ve sedasyon için birçok farma-
kolojik ajan kullan›lmaktad›r. Bunlardan bafll›calar› opi-
oidler, barbitüratlar, benzodiazepinler, NSAID, asetami-
nofen, lokal anestezikler, sukrozdur (35).

Opioid D›fl› Analjezik ‹laçlar

Parasetamol
Narkotik olmayan analjeziklerden parasetamolün

analjezik ve antipiretik etkisi vard›r. Antiinflamatuar et-
kisi yoktur. Parasetamol beyindeki COX enzimleri üze-
rinden prostaglandin sentezini inhibe eder. Oral dozdan

ortalama 60 dakika sonra pik serum düzeyine ulafl›r.
Rektal uygulan›mda emilim de¤iflik düzeylerde olmakta
ve uzamaktad›r. Karaci¤erde metabolize olmaktad›r.
Metabolik immatürite yüzünden parasetamolün yenido-
¤an dönemindeki klirensi yetiflkinlerden farkl›d›r. Sülfat
konjugasyonu yenido¤anlarda iyi geliflmifltir ve parase-
tamol klirensindeki ana yoldur. Glukronidasyonda kü-
çük bir rol oynamaktad›r. Trombosit agregasyonu, gastrik
mukoza ve duktus arteriosus üzerine önemli bir etkisi
yoktur. Solunum depresyonu oluflturmaz, analjezik etki-
sine tolerans geliflmez. Oral yolla her 4-6 saatte 10-15
mg kg-1, rektal yolla 20-25 mg kg-1 4-6 saatte bir öneril-
mektedir (8,35). Yan etkileri aras›nda deri lezyonlar›,
atefl, trombositopeni, lökopeni, nötropeni, pansitopeni,
agranülositoz, yüksek dozlarda ve uzun süreli kullan›m-
da karaci¤er hasar› ve akut tübüler nekroz, hipersensiti-
vite reaksiyonlar› say›labilir (36). Damla, suppozituar,
eliksir, s›v› tarz›nda çok de¤iflik formlar› bulunmaktad›r
(36). Rektal veya intravenöz formlar› (propasetamol)
yenido¤an ve infantlarda çal›fl›lm›flt›r (37,38) ve çok az
klinik yan etki oldu¤u gösterilmifltir (39).

Nonsteroidal Antiinflamatuar ‹laçlar
Daha az fliddetli a¤r›y› tedavi veya daha güçlü analje-

zik bir ilac›n toplam dozunu azaltmak için kullan›lmakta-
d›r. Aspirin, Reye sendromu ile iliflkisi, gastrointestinal
yan etkiler, trombosit disfonksiyonu nedeniyle nadir kulla-
n›l›r. Yenido¤an döneminde de özelikle albumine ba¤lan-
ma özelli¤i nedeniyle tercih edilmemektedir (8,35). Bu
grupta ibuprofen, naproksen ve indometazinin yenido¤an
bebeklerde etkinli¤i ve güvenli¤i üzerine çal›flma yoktur. 

Lokal Anestezikler
Yenido¤anlarda yüzeyel bölgelerde yap›lan ifllemler-

de analjezi lokal anestezik maddelerin yüzeyel infiltras-
yonu ile yap›labilir. Lokal anesteziklerin içine bikarbo-
nat eklenmesi, lokal infiltrasyonun a¤r›s›n› azaltabilir.

Tablo 4. Prematüre Bebek A¤r› Profili (PIPP) (25)

Kategoriler 0 1 2 3

Gebelik Yafl› 36 hafta 32 hafta-35 hafta 6 günlük 28 hafta-31 hafta 6 günlük < 28 hafta

Davran›flsal Aktif/uyan›k, gözler aç›k, Sakin/uyan›k, gözler aç›k, Aktif/uyuyor gözler kapal›, Sakin/uyuyor gözler kapal›,
Durum yüz hareketleri var yüz hareketleri yok yüz hareketleri var yüz hareketleri yok

Maksimum Kalp Dakikada 0-4 at›m art›fl Dakikada 5-14 at›m art›fl Dakikada 15-24 at›m art›fl Dakikadaki art›fl ≥ 25 at›m
At›m H›z›

Minumum Oksijen %2.4 azalma %2.5-%4.9 azalma %5-%7.4 azalma %7.5 ve daha fazla azalma
Satürasyonu

Aln›n› K›r›flt›rma Yok En az Orta En çok 
(Zaman›n ≤ %9) (Zaman›n %10) (Zaman›n %40) (Zaman›n %≥70)

Gözlerini K›sma Yok En az Orta En çok 
(Zaman›n ≤ %9) (Zaman›n %10) (Zaman›n %40) (Zaman›n %≥70)

Burun Kanatlar›nda Yok En az Orta En çok 
Geniflleme (Zaman›n ≤ %9) (Zaman›n %10) (Zaman›n %40) (Zaman›n %≥70)
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S›k kullan›lan EMLA© krem (lidokain-prilokain kar›fl›-
m›), yenido¤an döneminde methemoglobinemiye neden
olabilece¤i için bafllang›çta s›k kullan›lmam›fl, lidokain
tek bafl›na lokal anestezik olarak tercih edilmifltir. Sün-
net, venöz kateter yerleflimi, arteriyel ve venöz damar
yolu açma ifllemlerinde analjezik olarak etkili, ancak to-
puk delme ifllemi için etkisiz bulunan EMLA© krem, son
y›llarda daha çok kullan›lmaktad›r (8,35,36,40). Methe-
moglobinemi yapma potensiyeli olan ilaçlarla (sülfona-
midler, asetaminofen, nitratlar, nitrogliserin, nitroprus-
sit, fenobarbital, fenitoin) kullan›lmamal›d›r (8,35,36).

Benzodiazepinler

Midazolam ve lorazepam yenido¤anlarda s›kl›kla
kullan›lmaktad›r. Diazepam ise yenido¤anda k›s›tl› me-
tabolizmas› nedeniyle daha seyrek kullan›lmaktad›r.
Benzodiazepinlerin GABA reseptörlerinin aktivasyonu
sayesinde; sedasyon, anksiyolitik etki, kas gevfletici,
amnezi ve antikonvülzan etkileri vard›r. Buna karfl›l›k
a¤r› kesici etkileri azd›r (41). Asiste ventilasyonda senk-
ronizasyonu sa¤larlar. Yan etkileri aras›nda solunum
bask›lanmas›, hipotansiyon, tolerans geliflmesi, nöbeti
taklit eden klonik aktivite say›labilir (42).

Midazolam
Midazolam k›sa etkili sedatif/hipnotik bir ajand›r.

Anestezi indüksiyonu yapmaktad›r. Dirençli nöbetlerin
tedavisinde de kullan›l›r. Doz, intravenöz 0.05-0.15 mg
kg-1 olarak en az befl dakikada uygulanabilir. Gerekirse
2-4 saat arayla tekrarlanabilir. Devaml› infüzyon dozu
0.01-0.06 mg kg-1 saat-1 (ya da 10-60 µg kg-1 saat-1) ola-
rak ayarlanabilir (36). Tedavinin ilerleyen günlerinde to-
lerans geliflmesi nedeniyle doz art›r›mlar› gerekebilir.
‹ntranazal (0.2-0.3 mg kg-1), sublingual (0.2 mg kg-1 doz-1)
ya da oral (0.25 mg kg-1) kullan›labilir (36). Solunum
depresyonu ve hipotansiyon bafll›ca yan etkisidir
(7,35,36). Nöbet benzeri myoklonik hareketler, devaml›
infüzyon uygulanan prematüre hastalar›n %8’inde gö-
rülmüfltür (36,43). Hemodinamik düzensizlikler ve be-
yin kan ak›m›nda de¤ifliklikler yapabilir (35).

Lorazepam
Konvansiyonel tedavilere dirençli nöbetlerin tedavi-

sinde kullan›lan bir ajand›r. 0.05-0.1 mg kg-1 doz-1 intra-
venöz yavafl pufle olarak kullan›l›r (7,35,36). Solunum
depresyonu ve sedasyon amac›yla lorazepam uygulanan
prematüre hastalarda ritmik myoklonik jerkler yan etki
olarak görülebilir. Term bir yenido¤anda ortalama yar›
ömrü 40 saattir (35,36). Yüksek oranda ya¤da çözünür-
dür. Lorazepam uygulanmas›ndan sonra fenobarbital se-
rum düzeyi artabilir.

Barbitüratlar

Fenobarbital
Yenido¤anlarda daha çok konvülziyon tedavisinde

kullan›lan bir ajand›r. Sedasyon amaçl› ve yenido¤an
yoksunluk sendromunda eksitasyonu azaltmak amac›yla
kullan›labilir (44,45). Fenobarbital 20 mg kg-1 intrave-
nöz yüklenir, 12-24 saat sonra 3-5 mg kg-1’dan idameye
geçilir (8,35,36). Solunum depresyonu, hipotansiyon,
tolerans geliflmesi gibi yan etkileri vard›r.

Tiopental
Tiopental, anestezi indüksiyonu için kullan›lan k›sa

süreli bir barbitüratt›r. Plasebo kontrollü yap›lan rando-
mize bir çal›flmada 6 mg kg-1’dan verilen tiopentalin kan
bas›nc›n› korudu¤u, trakeal entübasyonun yol açt›¤›
kalp h›z› de¤iflikliklerini önlemeye yard›mc› oldu¤u
gösterilmifltir. Ancak bu çal›flmada, klinik sonuçlar örne-
¤in intraventriküler hemoraji üzerine veya nörogeliflim-
sel etkilerine yönelik veriler çal›fl›lmam›flt›r (46). 

Kloral Hidrat

Kloral hidrat yenido¤an yo¤un bak›m ünitelerinde
özellikle sedasyon gereken durumlarda (örne¤in radyo-
lojik prosedürler veya ekokardiografik inceleme) kulla-
n›l›r. Analjezik etkisi yoktur, solunumu deprese edici et-
kisi ise azd›r. Karaci¤erde metabolize edilir, metabolitle-
ri idrarla at›l›r. Hiperbilirubinemili bebeklerde dikkatli
verilmelidir. Kloral hidrat 25-75 mg kg-1 dozunda oral
veya rektal yoldan verilir (35,36). Ayn› doz 6-12 saatte
bir tekrarlanabilir. En önemli yan etkisi uzam›fl sedas-
yondur. 

Propofol

Yenido¤anda kullan›m› hakk›nda çok az bilgi olan
bir ajand›r (35). Yan etkileri; solunum depresyonu, hipo-
tansiyon, bradikardi, üst solunum yolu obstrüksiyonu,
metabolik asidoz, kalp ve karaci¤er yetmezli¤idir (47).
Yenido¤anlarda ifllemlerde kullan›lacaksa afl›r› dikkatli
kullan›lmal›d›r (48).

Ketamin

Analjezi, amnezi, sedasyon sa¤layan bir anestezik
ajand›r. Kan bas›nc›n› ve kalp at›mlar›n› art›r›r, bronko-
dilatasyon yapar (49). Beyin kan ak›m› üzerine olan et-
kisi çok azd›r (50). Mekanik ventilatöre ba¤l› yenido-
¤anlarda, a¤r› yönetiminde 0.5-2 mg kg-1 doz-1 kullan›la-
bilir (51). Hayvan çal›flmalar›, immatür beyinde nöronal
apopitozise yol açabilece¤ini belirtmektedir (52). Etkili
bir analjezik, sedatif ve amnestik bir ajan olmas›na kar-
fl›l›k, ketamin yenido¤anlarda çok k›s›tl› çal›fl›lm›flt›r. 
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Opioidler

Analjezik etkilerinin güçlü olmas›, sedatif etkilerinin
olmas› ve yan etkilerinin geri dönüfllü olmas› nedeniyle
opioidlerin fliddetli a¤r› s›ras›nda, cerrahi uygulamalarda
ve ventilatördeki bebeklerde kullan›m› gittikçe artmak-
tad›r. Yenido¤anlarda en s›k kullan›lan opioidler; fenta-
nil, methadone, alfentanil ve morfindir (53,54). Opioid-
ler beyin ve medulla spinalisteki mü 1, delta ve di¤er
endojen opioid reseptörlerine spesifik olarak ba¤lan›p,
derin bir analjezi ve sedasyon sa¤larlar. Birçok opioid
analjezik için uygun güvenlik ve etkinlik verileri yeterli
de¤ildir (8,53,54). Opioidlerin bafll›ca yan etkileri; solu-
num depresyonu, tolerans ve ba¤›ml›l›k, konstipasyon,
bradikardi, hipotansiyon, gö¤üs duvar› kompliyans›nda
de¤ifliklikler, bulant›, kusma, idrar retansiyonu ve nöbet-
ler olarak özetlenebilir (8).

Fentanil
Fentanil, h›zl› analjezi sa¤lamas›, hemodinamik sta-

biliteyi bozmamas›, endokrinolojik cevaplar› bask›lama-
s› ve a¤r›n›n indükledi¤i pulmoner bas›nç art›fl›na yol
açmamas› nedeniyle yenido¤an döneminde s›kl›kla kul-
lan›lan bir ajand›r (55-58). Yüksek oranda lipofilik, kan-
beyin bariyerini süratle geçebilen, ya¤l› dokularda biri-
ken ve morfinle karfl›laflt›r›ld›¤› zaman daha az histamin
cevab›na yol açan bir ajand›r. Fentanilin etkisi morfine
göre daha erken bafllar, daha k›sa sürer. Fentanile, mor-
fine k›yasla daha h›zl› tolerans geliflir (59). Fentanil,
pulmoner damar direncini düflürdü¤ü için persistan pul-
moner hipertansiyonlu yenido¤anlarda özellikle yararl›
olmaktad›r. Persistan pulmoner hipertansiyon, mekon-
yum aspirasyon sendromu ve/veya diyafragma hernisi
nedeniyle ekstrakorporeal membran oksijenatör (EC-
MO) uygulanan bebeklerde s›kl›kla kullan›l›r (8). ‹ste-
nen klinik etkiyi sa¤lamak için bafllang›ç intravenöz bo-
lus dozu sedasyon ve analjezi için 0.5-4 µg kg-1 her 2-4
saatte bir tekrarlanabilir; 1-5 µg kg-1 saat-1 dozunda in-
füzyon h›z› ile gerekli analjezi sa¤lanabilir, anestezik
dozu ise 5-50 µg kg-1 doz-1’dur (35,60,61). Fentanil in-
füzyonu, preterm infantlarda genel veya serebral hemo-
dinamiyi bozmamaktad›r (62). Fentanil, stres hormonla-
r›n› (katekolaminler, glukokortikoidler) ve hipoksi epi-
zodlar›n› azalt›r fakat ventilasyon ihtiyac›n› art›r›r
(56,63). Fentanilin yan etkileri aras›nda vagal bradikar-
di, gö¤üs duvar› rijiditesi, uzam›fl kullan›mda opioid to-
lerans› say›labilir (8,35). Fentanilin, gö¤üs duvar› rijidi-
tesini art›rd›¤›n› ileri süren vaka sunumlar›na ra¤men,
h›zl› fentanil infüzyonunun, infantlarda dinamik solu-
num sistemi kompliyans› üzerinde bir yan etkisi olmad›-
¤›n› ileri süren prospektif çal›flmalar da bulunmaktad›r
(64). Opioidler, özellikle fentanil dört-befl günlük k›sa

süreli bir tedavi sonras› bile, h›zla kesildiklerinde çekil-
me semptomlar›na yol açabileceklerinden, befl-yedi gün-
de azalt›larak kesilmelidirler (8,65,66). ‹stenmeyen yan
etkiler h›zl› bolus enjeksiyonlardan kaç›n›larak azalt›la-
bilir. Uygulama s›k ve az miktarlar verilerek veya infüz-
yonla yap›lmal›d›r. 

Fentanilin transdermal emilimi, intravenöz yolun k›-
s›tl› kullan›labildi¤i hastalarda alternatif bir yol olabilir.
Opioid tolerans› geliflen yenido¤anlar d›fl›nda, fentanilin
transdermal kullan›m› yüksek doz gerektirmesi ve yeni-
do¤an derisinin çok geçirgen olmas› nedeniyle çok k›s›t-
l›d›r (67,68).

Morfin
Morfin, a¤r›ya karfl› geliflen davran›flsal ve hormonal

cevaplar› azalt›r (69). Ventilatör ile senkronizasyonu ar-
t›r›r (70). Postoperatif a¤r›y› hafifletir (69,71). Morfinin
etkinli¤ini ve güvenilirli¤ini araflt›ran literatürde birçok
meta analiz bulunmaktad›r (44,72,73). Bu analizlere gö-
re ventilatördeki prematüre bebeklerin verileri intrave-
nöz morfin ve plasebo grubu ile karfl›laflt›r›lm›fl ve intra-
ventriküler hemoraji, periventriküler lökomalazi veya
mortalite aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir fark
bulunamam›flt›r. Morfin infüzyonu, mekanik ventilatöre
ba¤l› yenido¤anlarda a¤r›y› ve stresi azaltmakta ancak
ventilatöre ba¤l› kal›nan gün say›s›n› uzatmaktad›r fakat
bu bulgunun klinik veriler üzerine bir etkisi yoktur (74).
Mekanik ventilatöre ba¤l› yenido¤anlara opioidlerin ru-
tin kullan›m›n› önermek için yeterli kan›t yoktur. Opi-
oidler selektif olarak kullan›lmal›, klinik olarak gerekir-
se veya a¤r› de¤erlendirmesi sonucu bafllanmal›d›r. E¤er
sedasyon gerekli ise, morfin midazolamdan daha güve-
nilirdir (74). Morfin, 0.05-0.2 mg kg-1 dozunda 5 daki-
kada bir intravenöz, intramusküler ya da subkutan uygu-
lanabilir. Devaml› infüzyon dozu ise; 100-150 µg kg-1

bir saatte yükleme dozunun ard›ndan saatte 10-20 µg kg-1

dozunda infüzyon h›z›yla kullan›l›r (36). Bafll›ca yan et-
kileri aras›nda solunum depresyonu, hipotansiyon, bra-
dikardi, ileus, gecikmifl mide boflal›m›, idrar retansiyonu
say›labilir (36). 

Alfentanil
Alfentanil, k›sa etkili bir opioidtir. Preterm ve term

yenido¤anlarda farmakokineti¤i, proteine ba¤lanma
özelli¤i, fizyolojik ve yan etkileri birçok çal›flma ile
gösterilmifltir. ‹ki randomize kontrollü çal›flmada, alfen-
tanilin preterm yenido¤anlarda trakeal entübasyonda et-
kinli¤i dokümante edilmifltir (75,76). Tüm bu yay›nlara
ra¤men, alfentanilin preterm ve term yenido¤anlarda
kullan›m›n›n etkinli¤i ve güvenilirli¤i henüz tam olarak
net de¤ildir (35).
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Methadone
Opioid tolerans› geliflen veya çekilme belirtileri gös-

teren hastalarda methadone kullan›labilmektedir. Yeni-
do¤anlarda kullan›m›n›n etkinli¤i, güvenli¤i ve farma-
kokineti¤i ile ilgili s›n›rl› veri bulunmaktad›r (8,35,66).

Tablo 5’te yenido¤anda a¤r› tedavisinde kullan›lan
bafll›ca farmakolojik ajanlar özetlenmifltir.

Sonuç

Yenido¤anlar›n a¤r›y› çok iyi alg›lad›klar›, hat›rla-
d›klar› ve intrauterin yaflamdan itibaren a¤r›y› hissede-
bildikleri kan›tlanm›flt›r. Yenido¤anlarda a¤r› fizyolojisi-
nin, klinikle olan iliflkisinin ve sonuçlar›n›n daha iyi an-
lafl›lmas›n› sa¤layan önemli geliflmeler sayesinde, yeni-
do¤an yo¤un bak›m ünitelerinde a¤r› yönetimine daha
çok özen gösterilmektedir (77). Multidisipliner bir ekip
yaklafl›m›yla etkili bir a¤r› kontrolü için a¤r›ya neden
olan faktörler en aza indirilmelidir. A¤r› yönetiminde,
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yöntemler uygu-
lanmaktad›r. 

Yenido¤andaki a¤r› ve anksiyetenin sebeplerini aç›k-
layabilmek, sonuçlar›n› gösterebilmek ve tedavi edebil-
mek için daha fazla araflt›rmaya ve multidisipliner yak-
lafl›ma ihtiyaç vard›r. Özetle, a¤r›l› ifllemler uygulanma-
s› gereken yenido¤anlara hala nas›l davranaca¤›m›z› tam
olarak bilememekteyiz. Ayr›ca tedavisiz b›rak›lan yeni-
do¤an dönemindeki a¤r›n›n uzun dönem yan etkileri ve-
ya yenido¤an analjezisi veya sedasyonunun uzun dönem
etkileri de araflt›rmaya aç›k konulard›r. Yenido¤an›n da
a¤r›y› hissetti¤ini bilmek ve medikal yaklafl›mlar›m›z›
ona göre düzenlemek zorunday›z.
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