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Uporaba tehnologije zaznavanja svetlobe
valovnih dolzin blizu spektra infrardece
svetlobe za oceno boleéine pri novorojenckih™
The Use of Near-infrared Wavelength Detection Technology

for Assessing Pain in Newborns

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: svetloba valovnih dolzin blizu spektra infrardete svetlobe, lokalna tkivna nasi¢enost

s kisikom, bole€ina, novorojencki

IZHODISCA. Prepoznavanje boletine pri novorojenckih je teZavno in velikokrat podcenjeno.
0Odziv na bolecinski draZljaj lahko opredelimo z razlicnimi lestvicami, ki merijo spremembo
vedenja, ter z meritvami fizioloSkih parametrov, kot npr. Stevilo srénih utripov in vdihov na
minuto ter nasicenost arterijske krvi s kisikom. Tehnologija zaznavanja svetlobe valovnih
dolZin blizu spektra infrardece svetlobe omogoca oceno lokalne tkivne nasicenosti s kisikom
v razli¢nih organih. Namen naSe naloge je bil ugotoviti, ali pride ob bolec¢inskem draZljaju
do sprememb lokalne tkivne nasicenosti s kisikom v somatosenzori¢nem delu moZganske
skorje novorojenckov. Postavili smo hipotezi, da bole¢inski draZljaj (venepunkcija) povzroci
spremembo lokalne tkivne nasicenosti s kisikom v somatosenzori¢nih delih moZganske skorje
in hkrati spremembo Stevila srénih utripov in vdihov na minuto ter spremembo nasicenosti
arterijske krvi s kisikom. METODE. V prospektivno raziskavo smo zaporedno vklju¢ili 28 novo-
rojenckov, zdravljenih na Klini¢nem oddelku za neonatologijo Pediatri¢ne klinike Univerzitet-
nega klini¢nega centra Ljubljana v obdobju od decembra 2011 do aprila 2012. Preiskovancem
smo merili lokalno tkivno nasicenost s kisikom nad levo in desno moZgansko poloblo, Ste-
vilo srénih utripov in vdihov na minuto ter nasic¢enost arterijske krvi s kisikom v treh ¢asov-
nih intervalih: dve minuti pred bole€inskim draZljajem, ob bolec¢inskem draZljaju in dve minu-
ti po bolecinskem draZljaju. Spremenljivke smo testirali s Tuckeyjevim testom za hkratno
mnogokratno primerjavo podatkov. REZULTATI. Pri bole¢inskem draZljaju je prislo do pad-
ca najvi§jih, najniZjih in srednjih vrednosti lokalne tkivne nasicenosti s kisikom v somato-
senzori¢nih predelih skorje obeh moZganskih polobel. Dokazali smo povecanje Stevila sr¢-
nih utripov na minuto ob bolec¢inskem draZljaju. Sprememb Stevila vdihov na minuto in
nasienosti arterijske krvi s kisikom ob bole¢inskem draZljaju nismo dokazali. ZAKLJUCKI.
Bolecinski draZljaj povzro€i spremembo lokalne tkivne nasicenosti s kisikom v somatosen-
zoricnem predelu moZganske skorje obeh moZganskih polobel. Merjenje lokalne tkivne nasice-
nosti s kisikom bi lahko bilo v pomo¢ pri oceni bole¢ine pri novorojenckih v klini¢ni praksi.
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" Delo je bilo leta 2012 objavljeno kot Predernova naloga z naslovom Lokalna tkivna nasi¢enost s kisikom
v somatosenzori¢nem delu mozganske skorje pri bole¢inskem odzivu novorojenckov.
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ABSTRACT

KEY WORDS: near-infrared spectroscopy, regional tissue oxygen saturation, pain, neonates

BACKGROUNDS. Pain in newborns is often difficult to recognize and therefore to treat.
Changes in heartbeats per minute, respiration rate and peripheral oxygen saturation
levels are most often considered to indicate pain in newborns. Near-infrared spectroscopy
technology permits continuous bedside monitoring of regional tissue oxygen saturation
by measuring changes in the concentration of oxygenated and deoxygenated hemo-
globin. The aim of our study was to determine whether regional tissue oxygen sat-
uration in the somatosensory cortex of the brain changes in response to painful
stimulation. We hypothesized that painful stimulus (venipuncture) is associated with
change in regional tissue oxygen saturation in the somatosensory cortex of the brain
and change in heartbeats per minute, respiration rate and peripheral oxygen satura-
tion levels. METHODS. In our prospective study, we consecutively included 28 new-
borns. The children were treated at the Department of Neonatal Care, University Medical
Centre Ljubljana from December 2011 to April 2012. We measured regional tissue oxy-
gen saturation in the somatosensory cortex of the brain, heartbeats per minute, res-
piration rate and peripheral oxygen saturation levels two minutes before the
venipuncture, at the moment of venipuncture and two minutes after venipuncture. The
results were tested using Tuckey’s range test. RESULTS. There was a statistically sig-
nificant difference in regional tissue oxygen saturation in the somatosensory cortex
of the brain at the moment of venipuncture compared to regional tissue oxygen sat-
uration before venipuncture. We also found a statistically significant difference in heart-
beats per minute. We found no statistically significant difference in respiration rate
and peripheral oxygen saturation levels. CONCLUSIONS. Painful stimulation causes
changes in the regional tissue oxygenation in the somatosensory cortex of the brain.
Our results could indicate the use of near-infrared spectroscopy for recognizing acute
pain in newborns.

IZHODISCA

Novorojencki na neonatalnih oddelkih in
v enotah intenzivne terapije so v sklopu
diagnosti¢nih in terapevtskih metod pogo-
sto izpostavljeni bole¢im postopkom (1, 2).
Dokazali so, da pogosta bolec¢ina v ¢asu raz-
voja povzro€i nevro-anatomske spremembe
v razvijajocih se moZganih in vodi do vedenj-
skih motenj ter dolgoro¢nih sprememb
v dojemanju bolecine (3, 4). Predhodne ra-
ziskave na tem podrocju so kot primerne
pokazatelje akutne bolecine pri novorojenc-
kih dokazale spremembe vedenja in spre-
membe razli¢nih fiziolo8kih parametrov, kot
so sprememba Stevila srénih utripov in vdi-
hov na minuto ter nasicenosti arterijske krvi

s kisikom (Sa0,) (5-11). Dokazali so, da pri-
de ob bole¢inskem draZljaju pri novorojen-
¢kih do statisti¢no znacilnega povecanja
Stevila srénih utripov na minuto, varia-
bilnosti srénega utripa in krvnega tlaka,
povecanja Stevila vdihov na minuto ter do
zmanj$anja Sa0, zaradi vazokonstrikcije ob
delovanju simpati¢nega avtonomnega siste-
ma (1, 12-15). NovejSe raziskave so doka-
zale vpliv bolecine na prevodnost koZe pri
novorojenckih (9, 10). Zaradi povecanega
potenja ob delovanju simpati¢nega sistema
pride ob bolecini do povecane prevodnosti
koZe na plantarnem delu stopala in palmar-
nem delu dlani (9). Kot manj obcutljive
metode ocenjevanja bole¢ine so avtorji
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opisovali spremembe vedenja, kot so jok,
sunkoviti gibi telesa in spremembe obrazne
mimike (5, 7). Raziskave so pri ocenjevanju
bole¢ine dokazale tudi uporabnost bole-
¢inskih lestvic, ki zdruZujejo vedenjske in
fizioloSke parametre (12, 16-18).
Tehnologija zaznavanja svetlobe valov-
nih dolZin blizu spektra infrardece svetlo-
be (angl. near infrared spectroscopy, NIRS)
omogoca dolo¢anje razmerja med oksigeni-
ranim in deoksigeniranim hemoglobinom
v tkivu in s tem oceno lokalne preskrblje-
nosti in porabe kisika (19). Omogoca nein-
vazivno in nenehno spremljanje moZgan-
ske hemodinamike in nasicenosti s kisikom,
zato je uporabnost metode velika predvsem
v enotah intenzivne terapije novorojenc-
kov (20). Dokazali so uporabnost NIRS pri
spremljanju u¢inkov intenzivne terapije na
razvoj moZganov prezgodaj rojenih otrok in
pri vrednotenju sprememb v moZganih pri
hipoksi¢no-ishemicni encefalopatiji (21, 22).
Pred naSo raziskavo je bila leta 2007 objav-
ljena le ena manj$a Studija na podro¢ju upo-
rabe NIRS pri prepoznavanju bole€¢ine novo-
rojenckov. Slaterjeva in sodelavci so merili
spremembo lokalne tkivne nasicenosti s ki-
sikom (angl. regional tissue oxygen saturation,
rS0,) ob venepunkciji v heterogeni skupini
z 12 vklju€enimi novorojencki, ki so imeli
gestacijsko starost od 26 do 40 tednov (23).
Hkrati z rSO, so bolecino ocenjevali z eno
od vedenjskih bole¢inskih lestvic (angl. pre-
mature infant pain profile, PIPP), ki poda oce-
no bolecine na podlagi sprememb vedenja
in gibov (12). Dokazali so spremembo rSO,
v somatosenzori¢nih delih moZganov ob
bolecini in dobro povezanost med spremem-
bo rSO, in oceno PIPP (23). Najvecja po-
vezanost je bila med spremembo rSO, in
spremembo obrazne mimike. V nekaterih
primerih je pri$lo do spremembe rSO, v so-
matosenzoric¢nih delih moZganov brez spre-
membe obrazne mimike, kar so si avtorji raz-
lagali z nezrelostjo Zivénega sistema. Glede
na rezultate so sklepali, da je uporaba NIRS
bolj zanesljiva pri ugotavljanju prisotnosti

bolecine pri novorojenckih v primerjavi z ve-
denjskimi lestvicami oziroma da odsotnost
sprememb vedenja ne pomeni odsotnost
bolecine (23).

Namen naSe raziskave je bil ugotoviti,
ali pride pri venepunkciji v skupini donoSe-
nih novorojenckov do sprememb rSO, v so-
matosenzori¢nih delih moZganske skorje,
do sprememb Stevila srénih utripov in vdi-
hov na minuto ter SaO,. Nasi hipotezi sta
bili, da venepunkcija povzroci spremembo
rSO, v somatosenzoricnih delih moZganov
novorojenckov in spremembo Stevila srénih
utripov in vdihov na minuto ter spremem-
bo v Sa0,,

METODE
Prospektivna Studija je potekala na Klinic¢-
nem oddelku za neonatologijo Pediatri¢ne
klinike Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana, v obdobju od 1. decembra 2011
do 30. aprila 2012. V raziskavo smo vklju-
¢ili 35 zaporedno sprejetih novorojenckov
z gestacijsko starostjo od 37 do 42 tednov
in postnatalno starostjo od 0 do 30dni, ki
so bili sprejeti na Klini¢ni oddelek za neo-
natologijo zaradi razli¢nih vzrokov in so ime-
li predviden venozni odvzem krvi v sklopu
diagnosti¢ne obravnave. Razlogi za sprejem
v bolniSni¢no oskrbo so bili razli¢ni in so
prikazani v tabeli 1. Vklju€ili smo donoSene
novorojencke v starosti 0-30 dni. Izkljuci-
tveni dejavniki so bili:
+ nedonoSenost,
+ hemodinamska nestabilnost,
+ dokazane prirojene nepravilnosti,
+ poviSana telesna temperatura in
+ prejemanje pomirjeval, sredstev proti

bolecini ali anesteti¢nih sredstev v zad-

njih 24 urah.

Raziskava je potekala v skladu z nace-

li Helsin8ke deklaracije o biomedicinskih
raziskavah na ¢loveku. Odobrila jo je Komi-
sija Republike Slovenije za medicinsko eti-
ko (8t. odobritve 123/08/11). Vsi starSi so
pred vkljucitvijo v raziskavo podpisali izja-
Vo o strinjanju s sodelovanjem.
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Tabela 1. Razlogi za bolnisni¢no obravnavo vkljugéenih novorojenckov.

Diagnoza

Stevilo novorojenékov (N = 28)

akutni bronhiolitis

sistolni Sum

aspiracija mekonija

sum na sepso

dihalna stiska
hiperbilirubinemija
hidronefroza

slabo pridobivanje telesne mase
makulopapulozni izpus¢aj
okuzba z virusom citomegalije
dehidracija

hemoliti¢na bolezen

nenadni Zivljenje ogroZujo¢ dogodek

okuzba s toksoplazmo gondii

5

NN W W W W

V raziskavi smo merili rSO, nad levim
in desnim delom somatosenzori¢ne moz-
ganske skorje, Stevilo srénih utripov in vdi-
hov na minuto ter SaO, dve minuti pred,
med in dve minuti po bolefinskem draZz-
ljaju - venepunkciji. Meritve Stevila src-
nih utripov in vdihov na minuto ter Sa0,
smo opravili z monitorjem Philips Intelli-
Vue MP50. Elektrode za merjenje Stevila
srénih utripov in vdihov na minuto ter sen-
Zor za merjenje nasic¢enosti hemoglobina
s kisikom smo novorojenckom namestili
eno uro pred zacetkom izvajanja meritev. Za
merjenje rSO, z metodo NIRS smo upora-
bili sistem INVOS (angl. Somanetics In Vivo
Optical Spectroscopy). Elektrode smo prile-
pili na koZo nad somatosenzori¢nimi pre-
deli moZganov eno uro pred bole¢inskim
draZljajem. Venepunkcijo je pri vseh meri-
tvah izvajala ista medicinska sestra. Novo-
rojencki med postopkom niso imeli igralne
dude, prav tako niso prejeli protibolecinskih
sredstev. Sedem novorojenckov smo zara-
di neuspelih meritev izklju¢ili iz raziskave.
Pri petih je zaradi premikanja priSlo do odle-
pitve elektrod s koZe med meritvijo, pri dveh

novorojenckih prva venepunkcija ni uspe-
la, zato je bila potrebna ponovna izvedba.

Statisticna analiza

Normalnost porazdelitve podatkov smo
testirali s postopkom Univariate. Pri obde-
lavi podatkov s statisti¢nim modelom smo
uporabili postopek General Linear Models.
Spremembe spremenljivk v razli¢nih ¢asov-
nih intervalih smo analizirali s Tuckeyje-
vim testom za hkratno mnogokratno pri-
merjavo podatkov. Za statisti¢no znacilne
razlike smo rezultate vrednotili s stopnjo
tveganja p <0,05. Za statisti¢no obdelavo
podatkov smo uporabili programski paket
SAS/STAT (SAS 9.2, 2012, ZDA).

REZULTATI

V skupini novorojenckov je bilo 13 (46,4 %)
deklic in 15 (53,6 %) deckov. Povprecna
starost vkljuCenih otrok je bila 12,3 dni
(standardni odklon 8,273), njihova pov-
precna teZa pa 3.180 g (standardni odklon
553,194). V skupini otrok ni bilo odstopanj
od normalne porazdelitve vrednosti spre-
menljivk.
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Ob bolec¢inskem draZljaju je v skupini
opazovanih otrok priSlo do padca srednjih
vrednosti rSO, v somatosenzoricnih pre-
delih skorje obeh moZganskih polobel (ta-
bela 2). Dokazali smo statisti¢no znacilno
razliko v vrednostih rSO, leve in desne
poloble ob vbodu in dve minuti po vbodu,
v primerjavi z vrednostmi rSO, dve minu-
ti pred vbodom (tabela 2).

Pri merjenju fizioloS8kih parametrov
v izbranih ¢asovnih intervalih smo dokazali
statisti¢no znacilno razliko med srednjimi
vrednostmi Stevila srénih utripov na minu-
to ob razli¢nih trenutkih meritev. Srednja
vrednost Stevila srénih utripov je bila v sku-
pini novorojenckov med vbodom in dve

minuti po vbodu statisti¢no znacilno vec-
ja od srednje vrednosti Stevila utripov na
minuto dve minuti pred vbodom (tabela 3).
V skupini otrok nismo dokazali statisti¢no
znacilne razlike v srednjih vrednostih Ste-
vila vdihov na minuto in SaO, med izbra-
nimi ¢asovnimi intervali (tabela 3).

RAZPRAVA

Namen naSe raziskave je bil ugotoviti, ali pri-
de pri novorojenckih ob bole¢inskem draz-
ljaju do sprememb rSO, v somatosenzoric-
nih delih moZganske skorje in do sprememb
fizioloSkih parametrov. Dokazali smo, da
je ob bole¢inskem draZljaju pri opazovanih
novorojenckih prislo do sprememb rSO,

Tabela 2. Srednje, najniZje in najvisje vrednosti tkivne nasicenosti s kisikom v somatosenzori¢cnem delu
leve in desne mozganske poloble v izbranih ¢asovnih intervalih. rSO, - lokalna tkivna nasicenost s kisikom.

N=28 Vrednost Dve minuti 0Ob vbodu Dve minuti Standardni p-vrednost

pred vbodom po vbodu odklon (Tuckeyjev
test)

150, srednja 75,61 72,374 72,442

leva najnizja 67 55 62 0,721 <0,0132

polobla najvisja 95 83 87

rSlIJz srednja 77,522 74,414 74,116

desna najnizja 69 62 67 0,747 <0,015°

polobla najvisja 93 90 85

2 Povpregne vrednosti so se statisti¢no znatilno razlikovale (p < 0,05).

Tabela 3. Srednje, najnizZje in najvisje vrednosti fizioloskih parametrov v izbranih €asovnih intervalih.

Sa0, - nasicenost arterijske krvi s kisikom.

N=28 Vrednost Dve minuti 0Ob vbodu Dve minuti Standardni p-vrednost
pred vbodom po vbodu odklon (Tuckeyjev
test)
Stevilo srénih srednja 137,743 161,351 158,742
utripov najnizja 105 85 122 2,957 <0,0122
na minuto najvisja 160 192 200
Stevilo srednja 39,337 43,11 41,764
vdihov najnizja 18 25 31 1,652 0,263
na minuto najvisja 58 59 65
srednja 96,341 94,653 93,440
Sao, najnizja 80 70 80 1,054 0,184
najvisja 100 100 100

2 Povpregne vrednosti so se statisti¢no znatilno razlikovale (p < 0,05).
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v somatosenzori¢nih delih moZganske skor-
je. Ob bolec¢inskem draZljaju je priSlo tudi do
sprememb 3tevila srénih utripov na minu-
to, nismo pa dokazali spremembe 3tevila
vdihov na minuto in Sa0O, ob bolecinskem
draZljaju.

Z raziskavo smo potrdili hipotezo, da bo-
lecinski draZljaj povzroci spremembo rSO,
v somatosenzori¢nih delih moZganov novo-
rojenckov. Rezultati so primerljivi z re-
zultati predhodne raziskave Slaterjeve in
sodelavcev; prednost naSe raziskave je, da
je potekala na vecjem vzorcu novorojenc-
kov ter da so bili preiskovanci bolj primerlji-
vi tako glede na gestacijsko kot tudi glede
na postnatalno starost. NedonoSenost je bila
v nasi raziskavi eden od izkljucitvenih kri-
terijev, saj smo sklepali, da bi nezrelost Ziv¢-
nega in kardiorespiratornega sistema lahko
vplivala na rezultate. Druga pomembna razli-
ka med Studijama je, da smo v naSi raziskavi
rSO, merili tudi dve minuti po venepunk-
ciji. Ugotovili smo, da je bila rSO, statistic-
no znacilno razli¢na od izhodiS¢ne vrednosti
Se dve minuti po bole€inskem draZljaju.
Sklepamo lahko, da nenadna bolec¢ina pri
novorojenckih sproZi dalj ¢asa trajajo¢ odziv
v osrednjem Ziv€evju. Rezultati naSe razi-
skave nakazujejo uporabnost NIRS za oceno
prisotnosti akutne bolecine pri novorojenc-
kih. Kvalitativna ocena bolecine, ki bi bila
primerljiva objektivizirani oceni na vizualno
analogni bolec¢inski lestvici, ostaja teZavna,
saj so vrednosti rSO, v moZganih novo-
rojenckov odvisne od Stevilnih dejavnikov,
predvsem gestacijske starosti in prisotno-
sti razli¢nih bolezenskih stanj (24). Potrebna
bi bila ve¢ja raziskava na skupinah novo-
rojenckov razli¢nih gestacijskih starosti, ki
bi potrdila uporabo NIRS za kvantitativno
in kvalitativno oceno akutne bole¢ine pri
novorojenckih.

V raziskavi smo dokazali, da bole¢ina pri
novorojenckih povzroci povecanje Stevila

srénih utripov na minuto. NaSi rezultati so
pricakovani in so primerljivi z rezultati
predhodnih raziskav (8, 13, 15). Avtorji so
si povecanje Stevila srénih utripov razlaga-
li z aktivacijo simpati¢nega nitja avtonom-
nega Ziv€nega sistema, ki je tesno povezano
z nocioceptivnim Zivénim sistemom, oba
pa sta pri novorojenckih Ze razvita (25-27).
V nasprotju s pri¢akovanji nismo potrdili
hipoteze, da bolecinski draZljaj pri novoro-
jenckih vpliva na Stevilo vdihov na minuto
in Sa0,. Oba parametra sta se Ze v nekaterih
novejSih raziskavah izkazala za manj zanes-
ljiva pokazatelja bolecine (28). Dokazali pa
so, da je njuna zanesljivost vecja pri upo-
rabi v sklopu neonatalnih bole¢inskih les-
tvic, kot je npr. PIPP (11). Na na3e rezultate
bi lahko vplivala razli¢na bolezenska sta-
nja vkljuenih novorojenckov ali manjsa
natancnost pri izvajanju nekaterih meritev.

Omeniti moramo $e nekatere pomanj-
kljivosti naSe raziskave. Prva slabost je bila
predvsem majhno Stevilo vklju€enih novo-
rojenckov. Kljub natanénim vklju€itvenim
kriterijem, je bila skupina preiskovancev
heterogena glede bolezenskih stanj, kar je
lahko vplivalo na rezultate. Zaradi pomanj-
kanja Stevila sodelujocih preiskovalcev pri
meritvah so bile nekatere od njih, predvsem
merjenje Stevila vdihov na minuto, pri nekaj
preiskovancih verjetno opravljene manj
natancno.

ZAKLJUCKI

Z naSo raziskavo smo potrdili prisotnost
fiziolo8kih sprememb ob bole¢inskem draz-
ljaju in s tem dodatno poudarili pomen pre-
poznave bolecinskega draZljaja pri novoro-
jenckih. Na$i rezultati nakazujejo moZnost
uporabe tehnologije NIRS za oceno prisot-
nosti akutne bolecine pri novorojenckih. Za
potrditev vloge NIRS pri zaznavanju in kva-
litativni oceni bole¢ine novorojenckov so
potrebne nadaljnje vecje Studije.
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