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Izvlecek

Bolecina je neugoden obcutek, ki nastane ob dolocenem
draZzljaju in je rezultat zaznave in pridruZzenega Custvenega
odziva. Novorojencki, zlasti nedonosencki, imajo zniZzano
sposobnost uravnavanja bolecinskih draZzljajev v primerjavi s
starejsimi otroki in odraslimi, poleg tega pa je vtem obdobju
osrednje ZivCevje v kriti¢ni fazi dozorevanja. Zato so kratko-
rocniin dolgorocnivplivi bolecine vtem obdobju bolj Skodlji-
vi. Kratkorocni vplivi so posledica sprememb vitalnih funkcij,
ki lahko povzrocijo poslabsanje osnovnega stanja in moteno
prekrvavitev osrednjega ZivCevja, dolgorocne posledice pa
se odslikavajo na makro- in mikrostrukturnih ter presnovnih
spremembah osrednjega ZivCevja, ki so podlaga kasnejsim
motnjam gibalnega, kognitivnega in psihosocialnega razvo-
ja.V neonatalnih enotah intenzivne terapije so novorojenc-
ki dnevno izpostavljeni pogostim bolecinskim draZljajem in
okoljskim stresorjem, kot sta hrup in svetloba. Cilj zaposle-
nih v enotah neonatalne intenzivne terapije mora biti prepre-
cevanje, prepoznavanje in ustrezno stopenjsko ukrepanje
proti bolecini in stresu.

Kljucne besede: novorojencek, bolecina, stres, neonatalna
intenzivna enota.

Abstract

Pain is a negative sensation, produced by a certain stim-
ulus, which consists of sensory perception and emotion-
al processing. Neonates, especially preterms, have limited
intrinsic pain regulation mechanisms and their central nerv-
ous system isin a critical period of maturation at the time of
exposure. Therefore, short, and long-term consequences of
pain are deleterious in this vulnerable population. Immedi-
ate effects of pain reflect in sympathetic activation, which
impacts hemodynamics and brain perfusion. Long-term
consequences manifest in macro-, micro-structual and met-
abolic brain changes, which lead to motor, cognitive and psy-
chosocial dysfunction. Neonates in intensive care units are
exposed to painful stimuli and environmental stressors, such
as excessive noise and light daily, therefore our goal should
be to minimize, recognize and appropriately treat pain and
stress to improve outcome.

Key words: newborn, pain, stress, neonatal intensive care
unit.
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Uvod

Z napredkom medicine smo vedno
uspesnejsi pri ohranjanju Zivljenja kri-
ticno bolnih novorojenckov in nedo-
nosenckov (visja stopnja preZivetja je
povezana z vecjim Stevilom invaziv-
nih posegov in metod zdravljenja ter
vec intenzivne nege, ki za to obcutlji-
vo populacijo predstavljajo pogosto
izpostavljenost bolecini in okoljskim
stresorjem, kot so pretirana svetlo-
ba, hrup, pogostejSe rokovanje ter
locitev od matere). Trajanje hospita-
lizacije v intenzivnih enotah za dono-
Sene novorojencke v povprecju znasa
5 dni, pri skrajno nedonoSenih pa 80
dni. Ocenjuje se, da so novorojencki
bolecinskim draZljajem in stresorjem
v intenzivnih enotah izpostavljeni 7-
do 17-krat dnevno (1). Stres in boleci-
no novorojenckom v enotah intenzivne
terapije povzro¢amo z rednimi postop-
ki (odvzemi krvi, vstavljanje nazo-
gastricne sonde, telesni pregledi),
zmerno invazivnimi postopki (peri-
ferno vstavljeni centralni Zilni dosto-
pi, vstavljanje umbilikalnega katetra,
oftalmoloski pregledi, klistiranje,
vstavitev urinskega katetra, neinva-
zivno predihavanje, lumbalna punk-
cija) in izrazito invazivnimi postopki
(endotrahealna intubacija, invazivno
mehansko predihavanje, nastavljanje
centralnih Zilnih dostopov, laringosko-
pija/bronhoskopija, vstavitev torakal-
nega drena, operacije). Bolecino, ki jo
dozivljajo novorojencki v intenzivnih
enotah, lahko razdelimo v 3 skupine:
akutna bolecina (npr. venepunkcija),
ustaljena bolecina (npr. obporodne
poskodbe) in kroni¢na bolecina (npr.
nekrozantni enterokolitis) (2). Vrsta
bolecine vpliva na izbor metode za
preprecevanje oz. zdravljenje.

Negativni vpliv bolecine v obdobju
novorojencka na razvoj osrednjega
Ziv€evja je znan Ze vec desetletij (3).
Kratkoroc¢ni ucinki bolecine in stresa
se zrcalijo v stresnem hormonskem
odzivu in spremembah vitalnih funkcij
(porast krvnega tlaka in srcne frekven-
ce, porast frekvence dihanja, dihal-
ni premori in zniZana oksigenacija), ki

lahko preko sprememb v prekrvavitvi
mozganov povzrocijo hipoksi¢no okva-
ro ali krvavitve. Dolgorocne posledi-
ce bolecine in stresa pa so posledica
nevroekscitotoksi¢nosti in apoptoze
nevronov, ki vodi do trajnih struktur-
nih in presnovnih sprememb osrednje-
ga ZivCevija (4).

S tem prispevkom Zelimo povzeti
dosedanje znanje na podrocju vpliva
bolecine in stresa v novorojenckovem
obdobju ter predstaviti moznosti pre-
poznavanja in zmanjSevanja bolecine
in stresa v neonatalnih intenzivnih eno-
tah. Prispevek je namenjen vsem zdra-
vstvenim delavcem, ki se srecujejo s to
obcutljivo populacijo bolnikov.

Patofiziologija bolecine in
razvoja bolecinskih poti

Bolecinski drazljaj od perifernih bole-
¢inskih receptorjev potuje po afe-
rentnih zivénih vlaknih do osrednjega
ZivCevja po 3 poteh. Najpomembnej-
Sa je pot preko perifernih A-delta vla-
ken do talamusa in nato do primarne
in sekundarne somatosenzorne skorje
(t.i. spinotalami¢na proga). Druga pot
je spinoretikularna proga, ki prenasa
bolecinski drazljaj preko perifernih C-
vlaken do limbi¢nega sistema. Tretja
pot pa je spinomezencefalna proga,
ki prevaja impulze do mezencefalona.
Somatosenzorna skorja je klju¢nega
pomena za zaznavanje obcutka bole-
¢ine. Hipokampus in sencni reZenj sta
centra za pomnjenje bolecinskega
draZljaja. Limbicni predel je odlocilen
za Custveni odziv na drazljaj, hipota-
lamus in mezencefalon pa za fiziolo-
Ski odziv in obrazno mimiko (sréna
frekvenca, krvni tlak, frekvenca diha-
nja) (5, 6). Bolecinskemu draZljaju sle-
di reakcija v obliki refleksnega umika,
grimas, joka, sprememb vitalnih funk-
cij. Nato pa osrednje ZivCevje poskusa
draZljaj regulirati do umiritve vzdraze-
nosti in povrnitve v izhodis¢no stanje.
Bolecinski prag je pri novorojenckih
niZji kot pri starejsih otrocih in odraslih,
predvsem zaradi omejene moznos-

ti reguliranja bolecinskega draZzljaja.
Ascendentne poti, ki prevajajo bole-
¢inske drazZljaje od perifernih senzor-
nih nevronov do talamusa, dozorijo
med 20. in 24. tednom gestacije, med-
tem ko descendentne, inhibicijske poti
dozorijo Sele po 40. tednu gestacije,
kar pomeni, da so bolecinski draZzlja-
ji pri nedonosenckih dodatno ojaceni
(3). Po 24. tednu gestacije ima plod ze
razvito enak Stevilo bolecinskih vlaken
kot odrasel ¢lovek, medtem ko je raz-
merje med Stevilom vlaken in povrsino
tkiva visje, kar dodatno prispeva k jako-
sti boleCinskega draZljaja (7). Tudi peri-
ferno zaznavanje prinedonosenckih Se
ni dozorelo, saj mehanizmi diferencia-
cije med dotikom in bolecino dozorijo
Sele med 35. do 37. tednom gestacije
(8). Dodatno k bolecini prispeva tudi
drugacno razmerje med nevrotran-
smitorji osrednjega ZivCevja. GABA
(angl. gamma-aminobutyric acid) v
prvih tednih Zivljenja deluje ekscitacij-
sko in aktivira receptorje NMDA (angl.
N-methyl-D-aspartate), kiimajo do 42.
postmenstruacijskega tedna zviSano
ekspresijo v dorzalnem rogu hrbte-
njace, kjer se nahajajo bolecinske poti
(9). NedonosSencki imajo tudi slabSo
zmoZnost umestiti in razlocevati sen-
zorne draZljaje, kar vodi do vecjega
hormonskega in fizioloskega odziva
(10). Po poskodbi tkiva pride pri nedo-
noSenckih do podaljSane hiperalgezije
in alodinije, kar pripelje do razvoja kro-
ni¢ne bolecine (11).

Vpliv bolecine na
fizioloske kazalnike in
avtonomno Zivcevje

Bolecinski draZljaj preko aktivacije sim-
paticnega ZivCevja povzroci porast sr¢-
ne frekvence, porast krvnega tlakains
tem znotrajlobanjskega tlaka, poraste
tudi frekvenca dihanja, zveca se pote-
nje koze. Vazokonstrikcija povzroci
slabso prekrvitev tkiv in zniZano nasi-
cenost krvi s kisikom. Zvisani tonus
simpati¢nega ZivCevja in znizani tonus
parasimpati¢nega Ziv€evja se kaZe tudi
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s spremembo barve koZe (marmorirana
ali bleda koZa), s slabostjo in siljenjem
na bruhanje, kolcanjem in razsiritvi-
jo zenic (12). Vse te spremembe lahko
sluZijo kot klini¢ni kazalniki bolecine
pri novorojencku, imajo pa tudi nepo-
sredne negativne ucinke na osnovno
bolezensko stanje novorojencka.

Vpliv bolecine in stresa
v novorojenckovem
obdobju na razvoj
osrednjega Zivcevja

Nedonoseni novorojencki so bolecini
in stresu izpostavljeni pogosteje kot
donoseni novorojencki, poleg tega je
izpostavljenost bolecini in stresu bolj
kriticna zaradi ¢asovnega okvira, v
katerem je proliferacija ter diferenci-
acija nevronov najizrazitejSa. Bolecina
tako prispeva k procesu dismaturaci-
je, ki je znacilna vrsta mozZganske okva-
re nedonosenckov, pri kateri pride do
motnje razvoja preoligodendrocitov v
astroglijo (13). Studija Ranger in sod..
je pokazala, da je bila pri nedonose-
nih otrocih (gestacijska starost 24-32
tednov) vecja izpostavljenost bole-
¢inskim drazljajem neodvisno pove-
zana z manjsSo debelino moZganske
skorje v starosti 7-8 let (14). Duerden s
sodelavci je porocala, da so pri nedo-
nosenih otrocih pod dopolnjenimi
32 tedni gestacije zgodnji bolecinski
drazljaji vplivali na manjso prostornino
talamusa, mikrostrukturne spremem-
be kortikospinalnih poti in presnovno
nezrelost v predelu talamusa v sta-
rosti 3 let (15). Poleg talamusa naj bi
bolecinski drazljaji pri nedonosenih
otrocih povzrocali tudi manjso prostor-
nino amigdale, kar vpliva na kasnejsi
custveni in vedenjski razvoj otroka.
Enako velja za prostornino malih moz-
ganov 7-letnikov, rojenih pred dopol-
njenim 32. tednom gestacije (16).
Dokazano je bilo tudi, da so bolecinski
posegi pri nedonosenckih neodvisno
vplivali na znizano frakcijsko anizotro-
pijo beline in kortikospinalnih prog in
na niZje razmerje N-acetil-aspartatain

holina v subkortikalni sivini (17). Zani-
mivo je, da so uspeli dokazati nekatere
genetske variante, ki so bile povezane
s slabsim izidom (manjsSo prostornino
hipokampusa) pri nedonosenckih s
pogosto izpostavljenostjo bolecinskim
draZljajem (18). Poleg bolecinskih
drazljajevima podoben vpliv tudiizpo-
stavljenost drugim stresorjem (svetlo-
ba, hrup, neoptimalno temperaturno
okolje). Studije so pokazale, da je izpo-
stavljenost stresorjem v neonatalnem
obdobju povezana z manjsim celnimin
parietalnim premerom mozganovin s
spremembami strukturne in funkcijske
povezljivosti v sen¢nih reznjih (19).

Bolecina v zgodnjem neonatalnem
obdobju, zlasti pri nedonoSenckih,
tako vpliva na makrostrukturne,
mikrostrukturne in presnovne spre-
membe osrednjega Ziv€evja in zato
vpliva na nevro-kognitivni razvoj
otroka ter na somatosenzorno spreje-
manje in custveno odzivanje na bole-
¢inske drazljaje v kasnejSih obdobjih
Zivljenja. Posledice izpostavljenosti
bolecini in stresu v obdobju novoro-
jencka so tako dolgorocne in pustijo
posledice na podrocju kognitivnega,
vedenjskega in psihosocialnega razvo-
ja otroka (9).

Nacini merjenja bolecine
in stresa v neonatalni
enoti intenzivne terapije

Prvi korak pri preprecevanju bolecine
in stresa v neonatalni intenzivni eno-
ti je ustrezno prepoznavanje. Obstaja
vec nacinov, kako oceniti bolecino in
stres, med katerimi so najbolj razsir-
jene bolecinske lestvice. Treba se je
zavedati, da bolecinske lestvice bolje
opredelijo akutno bolecinsko stanje,
niso pa bile zamisljene za spremljanje
oz. opredelitev ustaljene in kroni¢ne
bolecine.

Klini¢na ocena bolecine in stresa

Klinicna ocena sestoji iz belezenja
fizioloSkih kazalcev, ki so objektiv-

ni, vendar nanje vplivajo tudi drugi
dejavniki. Drugi del klinicne ocene pa
je opazovanje vedenjskih vzorcev, ki
pa je subjektiven. Na klini¢no oceno
vplivata gestacijska starost in sta-
nje Cujecnosti, v katerem se nahaja
novorojencek.

. Fizioloski kazalci: srcna frekvenca,
krvni tlak, frekvenca dihanja, nasice-
nost krvi s kisikom, barva koze.

. Vedenjski vzorci: jok, grimase/
obrazna mimika, gibalni vzorci,
misicni tonus, tremor, klonus.

Bolecinske lestvice

Bolecinske lestvice so namenjene ¢im
bolj objektivnemu ocenjevanju klinic-
ne ocene bolecine in stresa. Najpogo-
steje uporabljene bolecinske lestvice
so NFCS-R (Neonatal Facial Coding
System - Revised), PIPP-R (angl. Pre-
mature Infant Pain Profile - Revised),
NPASS (angl. Neonatal Pain, Agitation
and Sedation Scale), NIPS (angl. Neo-
natal Infant Pain Scale) in BPSN (angl.
Bernese Pain Scale Neonates). Ame-
riSka akademija za pediatrijo (angl.
American Academy of Pediatrics - AAP)
priporoca uporabo NPASS, ki je naj-
bolj razsirjena v neonatalnih enotah.
Glede na studije je bila pri ujemanju
ocen razli¢nih ocenjevalcev najbolj
konsistentna lestvica NFCS-R (20).
Lestvica NPASS se je po metaanalizah
izkazala za manj zanesljivo pri ocenje-
vanju stopnje sediranosti in kroni¢ne
bolecine pri novorojenckih z neinva-
zivno podporo dihanju ter pri oceni
akutne bolecine po kirurskih posegih
(21). V lestvicah so se kot bolj specific-
ni kazalniki bolecine izkazali vedenjski
odzivi v primerjavi s fizioloskimi odzi-
vi, medtem ko je bila med vedenjskimi
odzivi bolj specificna ocena misicne-
ga tonusa kot pa ocena grimas (20).
Vpliv subjektivne presoje na konc¢no
oceno po bolecinskih lestvicah lah-
ko zmanjSamo le z izobraZevanjem in
usposabljanjem zaposlenih v enotah
neonatalne intenzivne terapije. Vse-
bina razlicnih bolecinskih lestvic je
prikazanav Tabeli 1.
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Bolecinska lestvica Postmenstruacijska starost Parametri Vrsta bolecine Tockovnik
NPASS 23-40 Fizioloski odziv: sréna frekvenca, krvni tlak, frekvenca Akutnain ustaljena -10do 10
dihanja, SpO,,. bolecina, sedacija
Vedenjski odziv: jok, obrazna mimika, misi¢ni tonus v
okoncinah.
NIPS 28-38 Fiziolo3ki odziv: vzorec dihanja. Akutnain ustaljena 0-10
Vedenjski odziv: obrazna mimika, jok, migi¢ni tonus v bolecina
okoncinah.
NFCS-R 25-40 Fizioloski odziv: / Akutna in ustaljena 0-8
Vedenjski odziv: gubanje Eela, stisk o&i, izraz nazolabial- ~ Polecina
nih gub, horizontalen stisk ustnic, zategovanje jezika.
PIPP-R 26-40 Fiziolo$ki odziv: sréna frekvenca, SpO,. Akutnain ustaljena 0-21
Vedenjski odziv: gubanje ¢ela, stisk o¢i, izraz nazolabi- bolecina
alnih gub.
BPSN 27-41 Fizioloski odziv: sréna frekvenca, frekvenca dihanja, Akutna bolecina 0-27

Sp0,, barva koZe.

Vedenjski odziv: ¢as joka, Cas pomiritve, gubanje Cela s
stiskom o¢i, misi¢ni tonus.

TABELA 1. PRVI STOLPEC PRIKAZUJE RAZLICNE BOLECINSKE LESTVICE. DRUGI
STOLPEC PRIKAZUJE POSTMENSTRUACIJSKO STAROST NOVOROJENCKOV, PRI
KATERI LAHKO DOLOCENO LESTVICO UPORABLJAMO. V TRETJEM STOLPCU SO POV-
ZETI PARAMETRI, KI JIH LESTVICE VREDNOTIJO. V CETRTEM STOLPCU JE NAVEDEN
TIP BOLECINE, PRI KATEREM JE LESTVICA UPORABNA INV PETEM STOLPCU JE NAVE-
DENA SKALA POSAMEZNE LESTVICE.

NFCS-R (angl. Neonatal Facial Coding System - Revised), PIPP-R (angl. Premature Infant
Pain Profile - Revised), NPASS (angl. Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale), NIPS

TABLE 1. THE FIRST COLUMN LISTS VARIOUS PAIN SCALES. THE SECOND COLUMN
INDICATES THE POSTMENSTRUAL AGE OF NEWBORNS FOR WHICH EACH SCALE IS
APPROPRIATE. THE THIRD COLUMN SUMMARIZES THE PARAMETERS EACH SCALE
ASSESSES. THE FOURTH COLUMN IDENTIFIES THE TYPE OF PAIN EACH SCALE IS
DESIGNED TO EVALUATE, AND THE FIFTH COLUMN SPECIFIES THE MEASUREMENT
RANGE OF EACH SCALE.

(angl. Neonatal Infant Pain Scale) in BPSN (angl. Bernese Pain Scale Neonates).

Objektivne neinvazivne metode
merjenja bolecine in stresa

V zadnjem desetletju se za namene pre-
poznavanja in preprecevanja bolecine
uporabljajo razli¢ne objektivne neinva-
zivhe metode:

. NIRS (angl. Near Infrared Spectros-
copy): ob bolecini zaznamo aktiva-
cijo mozganske skorje preko dviga
s kisikom nasi¢enega hemoglobina
(22,23).

. Merjenje prevodnosti koZe: odslikava
odziv avtonomnega zivCevja na stres
in bolecino. Bolecinska aktivacija kor-
tikalnih in subkortikalnih regij povzro-
Ci aktivacijo simpaticnega ZivCevja, ki
preko sprostitve acetilholina v perifer-
nih zZivénih vlaknih aktivira muskarin-
ske receptorje ter povzroci sproscanje
znoja iz zlez znojnic. To zniZa upornost
in poveca prevodnost koZe, kar lahko
izmerimo in vrednotimo (24, 25).

. Elektroencefalografija: bolecinski
drazljaji povzrocajo spremembe
mozganskih valov nad somatosen-
zornimi regijami; metoda dobro loci

dotik in bolecinski drazljaj po gesta-
cijski starosti 37 tednov (8).

. Merjenje vrednosti kortizola v slini:
neinvazivna laboratorijska metoda,
ki je po Studijah pokazala korelaci-
jo med vrednostmi kortizola v sli-
ni in izpostavljenostjo bolecinskim
drazljajem (26).

Klini¢ni oddelek za neonatologijo
Pediatricne klinike je izvedel vec raz-
iskav, katerih namen je bil ovrednoti-
ti razlicne nacine merjenja bolecine
pri novorojenckih, hospitaliziranih v
enoti intenzivne terapije. Dokazano je
bilo, da je merjenje prevodnosti koZe
ustrezna metoda za prepoznavanje
bolecine pri novorojencku, vendar pa
so fizioloSki odzivi in bolecinski lestvi-
ci NIPS in NPASS imeli boljSo napove-
dno vrednost bolecinskega drazljaja
kot sama meritev prevodnosti koZe
(27). Prav tako se je kot uporabna za
prepoznavo bolecine izkazala metoda
NIRS. Studija na 35 dono3enih novoro-
jenckih pokazala, da se tkivna oksige-
nacija (rsO2) nad somatosenzornimi
predeli mozganske skorje pomembno

zvisa ob bolecinskem drazljaju (npr. ob
venepunkciji) (28).

Strategije zmanjsevanja
bolecine v neonatalni
enoti intenzivne terapije

K preprecevanju oz. zmanjSevanju
bolecine pri novorojencku, hospitali-
ziranem v neonatalni intenzivni enoti,
pristopamo stopenjsko, in sicer glede
na pricakovano in zabelezeno stopnjo
bolecine. Prva linija ukrepov so konser-
vativni nefarmakoloski ukrepi, ki jim sle-
di zdravljenje z zdravili, in sicer od manj
do bolj mocnih. Prikaz protokola sto-
penjskega pristopa je prikazan na Sliki 1.

Konservativni nefarmakoloski
ukrepi

NefarmakoloSki ukrepi vkljucujejo
neprehransko sesanje, prisotnost star-
Sev, stik koZe na koZo (kengurujckanje),
dojenje, povijanje, masaZzo, nagovarija-
nje, glasbeno terapijo. Ti ukrepi zmanj-
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Huda
bolecina

Pri donosenih lahko fentanil v kontinuirani infuziji (0,5-2 mcg/kg/h).

VAUEINE]
bolecina

Morfij v kontinuirani infuziji (0,01-0,02 mg/kg/h).

Deksmedetomidin v kontinuirani infuziji (0,05-0,6 mcg/kg/h).

Ketamin bolusno (1 mg/kg na 4 ure).

Paracetamol redno.
Morfij bolusno (0,05-0,2 mg/kg na 4 ure).
Deksmedetomidin intranazalno (1-4 mcg/kg).

NPASS

Blaga

bolecina

Nefarmakoloski ukrepi.
Paracetamol po potrebi.

Saharoza (0,1 ml24 % pred bolecinskim stimulusom)

SLIKA 1. NA SHEMI JE BOLECINSKI SEMAFOR S TOCKAMI PO LESTVICI NPASS IN PRE-
DLAGANI PROTIBOLECINSKI UKREPI GLEDE NA OCENJENO STOPNJO BOLECINE.

Sajo vedenjske odgovore na akutne
bolecinske draZljaje, znizajo reaktiv-
nost na bolecinski drazljaj in izboljSajo
uravnavanje draZzljaja (29, 30). V teoriji
konservativni ukrepi zmanjSujejo bole-
¢ino prekott. i. teorije vrat - ugodni sen-
zorni obcutki potujejo po ascendentnih
poteh in zavirajo signale bolecinskih
drazljajev preko endogenih mehaniz-
mov v spino-talamicni progi (31).

Saharoza

Saharoza je v neonatalnih intenzivnih
enotah pogosto uporabljeno zdravilo,
Ceprav mehanizem delovanja ni v celo-
ti pojasnjen. Hipoteze so razlicne - od
stimulacije endogenega opioidnega
sistema, tvorbe beta-endorfinov, ki so
antagonisti opioidnih receptorjev, in
vpletanja v dopaminergicne, holiner-
gicne in serotonergicne poti. Nobenega
od mehanizmov niso potrdili na ljudeh
(32-36). Predpostavlja se, da je glav-
ni mehanizem enak kot pri nefarma-
koloskih ukrepih, in sicer vplivanje na
vedenjski odziv na bolecinske drazlja-
je. Kljub pomembno niZjih tockah na

ED LEVEL OF PAIN.

lestvicah bolecine ob uporabi saharo-
ze, ta po Studijah ni pomembno vplivala
na porabo kisika oz. energijsko porabo,
ni vplivala na raven kortizola v slini in ni
vplivala na aktivacijo bolecinskih poti v
hrbtenjaci in mozganih (37, 38).

Kar pa zadeva odmerjanja saharoze,
je ena od Studij pokazala, da je odme-
rek 0.1 ml 24-odstotne saharoze ena-
ko ucinkovit kot visje koncentracije in
koli¢ine zdravila (39). Bolj od vprasljive
ucinkovitosti pri zmanjSevanju bolecine
pa je zaskrbljujo¢ potencialno neugod-
en vpliv na nevroloski razvoj. Kroni¢na
stimulacija opioidnih receptorjev ter
vpliv na dopaminergicne, acetilholiner-
gicne in serotoninergicne sisteme lahko
negativno vpliva na gibalni in kognitivni
razvoj, kar pa je bilo zaenkrat dokazano
samo s Studijami na Zivalih (40, 41).

Protibolecinska zdravila

Paracetamol

Paracetamol ima analgeti¢ni ucinek
preko osrednjega zivCevja, ki najver-
jetneje deluje preko aktivacije descen-

FIGURE 1. THE DIAGRAM PRESENTS A PAIN TRAFFIC LIGHT WITH POINTS ON THE
NPASS SCALE AND SUGGESTED PAIN MANAGEMENT ACCORDING TO THE ESTIMAT-

dentne serotoninergi¢ne poti. Njegova
uporaba se priporoca zlasti za blaZenje
bolecine po operaciji, saj je bilo s Stu-
dijami dokazano, da redna analgezi-
ja s paracetamolom zmanjsa potrebo
po opioidih. Sicer se njegova uporaba
priporoca za blaZenje blage do zmerne
bolecine (6).

Opioidi

Opioidi se veZejo na opioidne recep-
torje, kar povzroca analgezijo in seda-
cijo preko inhibicije ascendentnih poti
v mozganskem deblu, inhibicijo pre-
vajanja po dorzalnem rogu hrbtenja-
Ce in depresijo pre- in postsinapticnih
potencialov periferno (13). Studije so
porocale o mesanih rezultatih. Opioi-
di imajo veliko nezelenih ucinkov, kot
so depresija dihanja, podaljSanje ¢asa
intubacije, neprenasanje enteralnega
hranjenja, zaprtje, zastajanje urina,
pruritus in hipotenzija. Fentanil povzro-
¢a manj hemodinamske nestabilnosti
in gastrointestinalnih teZav kot morfij,
znan pa je njegov ucinek na povecano
togost prsnega kosa (13). Zakljucki gle-
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de nevro-razvojnega vpliva so nekon-
sistentni. Glede na trenutna dognanja
je za nedonosencke Se vedno najpri-
mernejsi opioid morfij, saj se fentanil
pri nedonosenckih pretirano kopici.
Studije so namre¢ pokazale neodvisno
povezavo med kumulativnim odmer-
kom fentanila pri nedonoSenih in
manj$o prostornino malih moZganov v
postmenstruacijski starosti 40 tednov
(42). Tudi pri morfiju so Studije poka-
zale, da so bili visoki odmerki (media-
ni kumulativni odmerek 1.905 mg/kg
ali ve€) povezani z manjSo prostorni-
no malih mozganov, gibalnim in kogni-
tivnim razvojnim zaostankom ter z
vedenjskimi teZzavami (43).

Agonisti alfa-2-receptorja
(deksmedetomidin)

Deksmedetomidin preko agonisti¢nih
ucinkov na alfa-2 receptorje povzroca
analgezijo, anksiolizo in sedacijo pre-
ko zmanjsanja aktivacije simpaticnega
Ziv€evja v locusu coeruleusu in preko
zaviranja sproscanja substance P iz dor-
zalnega roga hrbtenjace. Prednost pred
opioidi je odsotnost ucinka na motiliteto
prebavil in depresijo dihanja. Najpogo-
stejSi neZeleni ucinek pa je bradikardi-
ja (44). Studij, ki bi povezovale uporabo
deksmedetomidina s slabSim nevro-ra-
zvojnim izhodom, zaenkrat Se ni, neka-
tere Studije so opisovale celo varovalni
ucinek na osrednje Zivcevje (13).

Ketamin

Ketamin ima analgeti¢ni, amnesti¢ni
ter sedativni ucinek in ga lahko upo-
rabljamo za lajSanje bolecine pred
kratkotrajnimi invazivnimi posegi
(intubacija, nastavitev centralnega
venskega dostopa, vstavitev torakal-
nega drena). Je najustreznejsi sedativ
pri hemodinamsko nestabilnih novoro-
jenckih, saj za razliko od ostalih seda-
tivov povzroci porast krvnega tlaka in
sréne frekvence (2). Nezeleni ucinki so
depresija dihanja, laringospazem in
mozna nevrotoksicnost, a Studij, ki bi
opredelile dolgoroc¢ne ucinke uporabe
ketamina na osrednje zivCevje pri novo-
rojenckih, zaenkrat Se ni (45).

Lokalna analgezija

Lokalne analgezije se lahko pri novo-
rojencku posluzimo pred manj inva-
zivnimi posegi, kot sta venepunkcija in
lumbalna punkcija. Najpogostejsi neze-
len ucinek je vazokonstrikcija na mestu
uporabe (2).

Metode zmanjSevanja bolecine,
ki so v fazah raziskovanja

V zadnjih letih je vec Studij proucevalo
uspesnost akupunkture za preprece-
vanje bolecine pri novorojenckih. Stu-
dija Chen et al. je porocala o ugodnih
izidih in pozitivnem vplivu na zmanj-
Sanje akutnih bolecinskih drazljajev
(46). VeCinoma so za namene raziska-
ve uporabljali avrikularno magnetno
akupunturo. Staticna magnetna polja
naj bi povzrocala analgezijo preko blo-
kade senzornih ziv¢nih vlaken ter preko
regulacije mikrozilja (47).

Stresni dejavniki
v neonatalnih
intenzivnih enotah

Ze sam prehod novorojencka na zunaj
materni¢no Zivljenje zahteva prilagodi-
tev na vrsto zunanjih draZljajev. Bolni
novorojencki, hospitalizirani v enotah
intenzivne terapije, pa so Se dodatno
izpostavljeni vecji kolicini okoljskih
stresorjev, kot so hrup, pretirana svet-
loba, motnje spanja, pogosto rokova-
njein odsotnost matere. Vpliv okoljskih
stresorjev se zrcali na spremembah
fizioloskih funkcij (premori dihanja,
bradikardija, zvisan krvni tlak, zniZa-
na prekrvitev tkiv in niZja raven nasice-
nosti krvi s kisikom), ki vodijo v akutno
poslabsanje osnovnega stanja otroka.
Zavedati pa se moramo tudi daljnosez-
nejsih posledicizpostavljenosti stresu.
Vzpostavitev ter organizacija senzoric-
nih potivse do koncne citoarhitekturne
strukture mozganske skorje je najin-
tenzivnejSa v zadnjih mesecih gestacije
terv prvem mesecu Zivljenja. Je podla-
ga za kasnejSe zaznavno procesiranje.
Izpostavljenost neustreznim slusnim,

vidnim in somatosenzornim drazljajem
v Casu izrazite nevroplasti¢nosti tako
lahko pusti dolgorocne posledice, ki se
zrcalijo v spremenjeni povezljivosti in
funkciji zaznavnih podrocij mozZganske
skorje (48).

Hrup

Izpostavljenost hrupu v obdobju novoro-
jencka ima lahko dolgorocne posledice
preko zakasnitve dokonc¢ne tonotopic-
ne organizacije sluSne mozganske skor-
je (48). Ameriska Akademija za Pediatrijo
(AAP) je izdala priporocila za Se dovolje-
no jakost zvoka v neonatalnih intenziv-
nih enotah, ki naj ne bi presegala 45 dB
(49). Metode, ki so se po Studijah izkazale
kot uspesne glede preprecevanija hrupa,
so: ozavescanje zaposlenih o Skodljivih
ucinkih hrupa, aktivno sodelovanje zdra-
vstvenega osebja pri zmanjSevanju hru-
pa, povratne informacije osebju glede
meritve hrupa, zniZanje zvokov alarmov,
vkljuCevanje starSev v skrb za zmanjse-
vanje hrupa (50).

Na Klinicnem oddelku za neonatolo-
gijo Pediatricne klinike je bila izvede-
na raziskava, ki je preucevala jakost
in vpliv hrupa na fizioloske kazalnike
pri novorojenckih, hospitaliziranih v
enoti intenzivne terapije. V raziskavi
so neprekinjeno merili jakosti zvoka
v trajanju 21 dni. Vkljucenih je bilo 30
novorojenckov gestacijske starosti 34
tednov ali vec. Pri vseh so merili sréno
frekvenco in nasicenost hemoglobina
s kisikom (SpO,) ob so¢asnem merje-
nju jakosti zvoka. Ugotovljeno je bilo,
da je jakost zvoka na oddelku presega-
la priporocene vrednosti v dopoldan-
skem, popoldanskem in no¢nem casu,
pri cemer je bila dopoldanska izmena
najhrupnej$a. Dokazan je bil vpliv pov-
precne jakosti zvoka na zviSanje sréne
frekvence. In sicer je ob vecji jakosti
zvoka prislo do porasta sréne frekven-
ce. Vplivjakosti zvoka na SpO2 pa ni bil
dokazan (51).

Svetloba

Vpliv svetlobe kot stresnega dejav-
nika se v ¢asu hospitalizacije v neo-
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natalnih intenzivnih enotah mocno
poveca. Z vecjo intenzivnostjo skrbi
za novorojencka (potreba po vec nad-
zora, natancnejsi oceni klini¢nega sta-
nja in intenzivnejsi zdravstveni negi)
se pogosto povecuje tudi potreba po
osvetlitvi. Podobno kot pri hrupu tudi
izpostavljenost pretirani svetlobi v zgo-
dnjem obdobju lahko negativno vpli-
va na organizacijo vidne moZzganske
skorje in je podlaga za razvoj razlicnih
motenj vida, od ambliopije do strabiz-
ma (52).

Po nekaterih smernicah se za nedo-
nosSene novorojencke, rojene pred
dopolnjenim 28. tednom gestaci-
je, priporoca jakost svetlobe pod 20
luxov, medtem ko je po dopolnjenem
28. tednu gestacije Se dopustna jakost
svetlobe do 225 luxov (53). Izpostavlje-
nost svetlobi lahko zmanjSamo z upo-
rabo zascitnih ocal med fototerapijo,
zastirnimi zavesami preko posteljicin
inkubatorjev ter z zniZanjem splosne
osvetlitve v prostoru, zlasti v nocnem
casu.

Spanje in rokovanje

V obdobju novorojencka je primarna
aktivnost osrednjega zivCevja spanje.
Spanje ima klju¢no vlogo pri vzdrze-
vanju ustrezne telesne temperaturein
zmanjSevanja porabe energije, poleg
tega pa je zlasti spanje v fazi REM
(angl. Rapid Eye Movement) kljuCnega
pomena pri dozorevanju osrednjega
Ziv€evija, celi¢ni obnovi in odstranjeva-
nju toksicnih presnovkov v osrednjem
Ziv€evju. Studije so pokazale, da je
pomanjkanje spanja v fazi REM lahko
vzrok kasnejsim vedenjskim tezavam
in je povezano z zmanjSano povrsino
moZganske skorje (54, 55). V neona-
talnih intenzivnih enotah je tako kljuc-
nega pomena, da osebje prepoznava
cikle spanja in budnosti ter individu-
alno pristopa po nacelu t. i. strnjene
obravnave glede na stanje cujecnos-
ti. O prepoznavanju stanj ¢ujecnosti
je priporocljivo seznaniti tudi starse
oz. skrbnike, ki se vkljucujejo v nego
novorojencka.

Odsotnost starsev ali skrbnikov

StarsSi so pomemben del celostne
obravnave novorojencka v enoti
intenzivne terapije. Locitev od matere
dodatno prispeva k stresnem odzivu
in spremeni razmerje nevrotransmi-
torjev v osrednjem Zivéevju (4). Studije
so pokazale, da donosen novorojen-
cek loci glas matere od glasu drugih
ljudi in da materin glas mocneje akti-
vira podrocja mozganske skorje, ki
so subspecializirana za razvoj govora
(56). Stik koze na kozo novorojencka
z materjo (kengurujckanje) ima poleg
ugodnih fizioloSkih odzivov otroka
tudi pomembno vlogo pri vzposta-
vitvi dojenja ter navezavi otroka in
starsev oz. skrbnikov, kar je nujno za
kasnejSe optimalno funkcioniranje v
domacem okolju (57). Zdravstveno
osebje mora tako spodbujati sobiva-
nje matere, kengurujckanje in dojenje
ter vkljuCevanje matere v nego stabil-
nih novorojenckov.

Zakljucek

Cilj vsake neonatalne intenzivne enote
bi moral biti predvsem zmanjsevanje
Stevila bolecinskih posegov in okolj-
skih stresorjev. Vsaka enota mora
imeti oblikovane smernice za oceno
in lajSanje bolecine in stresa ter ose-
bje, ki je izurjeno za njihovo uporabo.
K zmanjsSevanju bolecine in stresa je
treba pristopati stopenjsko, od nefar-
makolosSkih ukrepov do zdravlje-
nja s protibolecinskimi zdravili, ki jih
stopnjujemo od manj do bolj mocnih.
Optimalnega protibolecinskega zdra-
vila ni. Treba je omejevati rutinsko
rabo saharoze. Za blaZenje blazjih do
zmernih bolecin se priporoca upora-
ba paracetamola, za blaZzenje hujsih
bolecin pa raba morfija in deksme-
detomidina. Ves Cas obravnave se je
treba zavedati, da bolecina, stres in
tudi neustrezno ukrepanje vplivajo na
kon¢ni nevro-razvojni izid pri otrocih,
zdravljenih v neonatalnih intenzivnih
enotah.
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