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A B S T R A C T  
	
B a c k g r o u n d : B r e astf e e di n g a n d or al s u cr os e h a v e str o n g e vi d e n c e f or r e d u ci n g  i nf a nt 
bi o -b e h a vi o ur al  r es p o ns es t o p ai n, h o w e v er, n o st u di es h a v e c o m p ar e d  t h e eff e ct of t h es e 
i nt er v e nti o ns o n p ai n-r el at e d el e ctr o p h ysi ol o gi c br ai n a cti vit y .  
 
Ai ms:  T o e x a mi n e t h e i nfl u e n c e of br e astf e e di n g o n p ai n -r el at e d el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c 
a cti vit y i n n e w b or ns d uri n g h e el l a n c e, c o m p ar e d t o 2 4 %  or al s u cr os e .  S e c o n d ar y ai ms 
w er e t o c o m p ar e a) b i o-b e h a vi o ur al p ai n s c or e s (Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e –  R e vis e d  
[ PI P P-R] ), b) p h ysi ol o gi c r e c o v er y, c) m at er n al a c c e pt a n c e , a n d d) a d v ers e e v e nts 
b et w e e n gr o u ps.  
 
M et h o ds : H e alt h y f ull t er m n or m all y br e astf e e di n g i nf a nts  (n  = 3 9)  w er e r a n d o ml y 
assi g n e d t o b e br e astf e e di n g or t o r e c ei v e 0. 2 4 m L of 2 4 %  or al s u cr os e pl us off er e d n o n -
n utriti v e s u c ki n g t w o m i n ut es pri or t o h e el l a n c e.  Pai n -r el at e d p ot e nti al ti m e-l o c k e d t o 
h e el l a n c e w as r e c or d e d o n n e o n at al el e ctr o e n c e p h al o gr a m a n d is ol at e d usi n g pri n ci p al 
c o m p o n e nt a n al ysis.   S e c o n d ar y o ut c o m es of PI P P -R  at 3 0 -, 6 0-, 9 0-, a n d 1 2 0-s e c o n ds 
f oll o wi n g h e el l a n c e a n d p h ysi ol o gi c r e c o v er y w er e  m e as ur e d usi n g c o nti n u o us vi d e o a n d 
p uls e o xi m et er r e c or di n g.  M at er n al a c c e pt a n c e w as m e as ur e d usi n g a st u d y -s p e cifi c 
q u esti o n n air e.  O c c urr e n c e of  a d v ers e e v e nts w er e d o c u m e nt e d t hr o u g h o ut st u d y 
pr o c e d ur es.   D at a w er e a n al y z e d p er pr ot o c ol as r e gist er e d o n Cli ni c al Tri als. g o v: 
N C T 0 3 2 7 2 5 9 4.  
 
R es ults : T w e nt y i nf a nts w er e r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d 1 9 i nf a nts t o t h e 
or al s u cr os e gr o u p .  Inf a nts w h o r e c ei v e d or al s u cr os e h a d a n a p pr e ci a bl y l ar g er, y et n ot 
st atisti c all y si g nifi c a nt l y diff er e nt (F [ 1, 1 5. 9] = 0. 5 8, p  = 0. 6 4, S E  = 1 1. 7 9),  a m plit u d e 
p ai n -r el at e d p ot e nti al (p e a k a m plit u d e 8. 9 7 μ V ) f oll o wi n g h e el l a n c e c o m p ar e d t o 
br e astf e e di n g i nf a nts  ( p e a k a m plit u d e 0. 2 9 μ V ).  Me a n PI P P -R s c or es w er e n ot 
st atisti c all y si g nifi c a ntl y diff er e nt b et w e e n gr o u ps f oll o wi n g h e el l a n c e, h o w e v er, t h e y 
w e r e i n di c ati v e of l o w t o n o p ai n a cr oss gr o u ps.  M e a n t i m e i n s e c o n ds t o p h ysi ol o gi c 
r e c o v er y w as f ast er i n br e astf e e di n g i nf a nts (M  = 1 7. 5, S D  = 3 1. 1) c o m p ar e d t o or al 
s u cr os e  (M  = 7 0. 8, S D  = 1 4 4. 3) .  M ot h ers r e p ort e d p ositi v e p er c e pti o ns of t h e 
i nt er v e nti o ns p ai n-r e d u ci n g eff e cts a n d st u d y p arti ci p ati o n.   
 
C o n cl usi o ns : B r e astf e e di n g a n d or al s u cr os e m a y diff er e nti all y m o d ul at e p ai n r es p o ns e 
i n t h e i nf a nt br ai n.  C o nti n u e d us e of t h es e i nt er v e nti o ns t o r e d u c e bi o-b e h a vi o ur al p ai n 
s c or es d uri n g cl i ni c al pr o c e d ur es is w arr a nt e d.  Furt h er r es e ar c h t o a d v a n c e m e as ur e m e nt 
a n d i nt er pr et ati o n of di v ers e i n di c at or s of pr o c e d ur al p ai n i n i nf a nts is n e e d e d.  
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L I S T O F A B B R E V I A T I O N S A N D S Y M B O L S U S E D  
	
BII P  B e h a vi or al I n di c at ors of I nf a nt P ai n  
CI  C o nfi d e n c e I nt er v al  
C O N S O R T  C o ns oli d at e d St a n d ar ds of R e p orti n g Tri als  
D A N  D o ul e ur Ai g u ë d u N o u v e a u -n é  
E E G  El e ctr o e n c e p h al o gr a m  
E GI  El e ctri c al G e o d esi c I n c or p or at e d  
E R P  E v e nt -R el at e d P ot e nti al  
E M L A  E ut e cti c Mi xt ur e of L o c al A n est h eti cs  
f M RI F u n cti o n al M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g  
G A  G est ati o n al A g e  
G R A D E  Gr a di n g of R e c o m m e n d ati o ns Ass ess m e nt, D e v el o p m e nt, a n d E v al u ati o n  
I M I ntr a m us c ul ar  
I Q R I nt er-q u artil e r a n g e  
I T T I nt e nti o n-t o-tr e at 
K M C  K a n g ar o o M ot h er C ar e  
K G  Kil o gr a m  
L G A  L ar g e f or G est ati o n al A g e  
M  M e a n  
M D  M e a n Diff er e n c e  
M F C S  M o difi e d F a ci al C o di n g S yst e m  
m L  Millilitr es  
N F C S  N e o n at al F a ci al C o di n g S yst e m  
NI P S  N e o n at al I nf a nt P ai n S c al e  
NI R S  N e ar I nfr ar e d S p e ctr os c o p y  
N N S  N o n -N utriti v e S u c ki n g  
N M D A  N -m et h yl -D -as p art at e  
N N 1  N o n -N o xi o us O n e  
N N 2  N o n -N o xi o us T w o  
P C  Pri n ci p al C o m p o n e nt  
P C A  Pri n ci p al C o m p o n e nt A n al ysis  
P N A  P ost n at al a g e  
PI B B S  Pri m ar y I nf a nt Br e astf e e di n g B e h a vi o urs S c al e  
PI P P  Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e  
PI P P -R  Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e -R e vis e d  
R C T  R a n d o mi z e d C o ntr oll e d Tri al  
R O P  R eti n o p at h y of Pr e m at urit y  
S D  St a n d ar d D e vi ati o n  
S G A  S m all f or G est ati o n al A g e  
S S C  S ki n -t o-S ki n C o nt a ct  
V A S  Vis u al A n al o g u e S c al e  
w D P T  W h o o pi n g C o u g h, Di p ht h eri a, P ert ussis, a n d T et a n us  
W M D  W ei g ht e d M e a n Diff er e n c e  
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A C K N O W L E D G E M E N T S  
	
	 I m ust first e x pr ess m y si n c er e a p pr e ci ati o n a n d t h a n ks t o m y m e nt or a n d d o ct or al 

s u p er vis or, Dr. M ars h a C a m p b ell -Y e o.  Y o u r e c o g ni z e d m y p ot e nti al b ef or e I r e c o g ni z e d 

it i n m ys elf a n d h a v e pr o vi d e d c o nst a nt e n c o ur a g e m e nt t hr o u g h o ut e v er y st e p of t his P h D 

j o ur n e y.  T h e o p p ort u niti es y o u h a v e f ost er e d, a n d t h e s u p p ort y o u h a v e gi v e n t o p urs u e 

t h e m, h a v e e n a bl e d m e t o a c hi e v e a c a d e mi c s u c c ess es I n e v er t h o u g ht p ossi bl e.  I will  b e 

f or e v er gr at ef ul t o y o u f or all y o u h a v e d o n e t o s u p p ort m e.  It h as b e e n a pri vil e g e t o b e a 

p art of t h e gr o wi n g t e a m t h at y o u h a v e b uilt w h o s h ar e a c o m m o n p assi o n f or 

i n q uisiti v e n ess, s ci e ntifi c c o ntri b uti o n, a n d h ar d w or k, all b al a n c e d wit h l ots of  f u n.  

 T o t h e m e m b ers of m y s u p er vis or y c o m mitt e e, I a m g e n ui n el y gr at ef ul f or t h e 

s u p p ort y o u h a v e pr o vi d e d t o e n a bl e t h e c o m pl eti o n of t his d o ct or al diss ert ati o n.  T o Dr. 

R ut h M arti n -Mis e n er –  I a m si n c er el y t h a n kf ul f or y o ur ki n d e n c o ur a g e m e nts, pr o m pti n g 

m e t o t hi n k br o a dl y a b o ut t h e cli ni c al a p pli c ati o n of m y  w or k, a n d all of t h e pr a cti c al 

g ui d a n c e a n d s u p p ort y o u h a v e pr o vi d e d t hr o u g h o ut e a c h st a g e of t his pr o gr a m.  I a m 

e xtr e m el y gr at ef ul t o Dr. A ar o n N e w m a n f or s h ari n g y o ur e x p ertis e i n t h e a n al ysi s of 

el e ctr o e n c e p h al o gr a m d at a.  Y o ur p ati e n c e i n r es p o n di n g t o m y m a n y e m ails r e q u esti n g 

s u p p ort i n d at a pr o c essi n g h as e n a bl e d t h e s u c c essf ul c o m pl eti o n of t his w or k.  T o Dr. 

M ar g ot L ati m er –  T h a n k -y o u f or y o ur t h o u g htf ul f e e d b a c k at e a c h st e p of t his w o r k, a n d 

f or y o ur c o nst a nt att e nti o n t o  t h e i m p ort a nt o p p ort u niti es t o s u p p ort p ati e nt en g a g e m e nt i n 

t his cli ni c al r es e ar c h.   

 I e xt e n d m y si n c er e a p pr e ci ati o n t o t h e f a mili es w h o p arti ci p at e d i n t his st u d y.  

T h e i m p ort a nt c o n cl usi o ns a n d cli ni c al c o ntri b u ti o ns t h at t his w or k c a n m a k e i n t h e c ar e 

of i nf a nts d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur es w o ul d n ot b e p ossi bl e wit h o ut t h eir willi n g n ess t o 

e nr oll t h eir i nf a nts i n t his st u d y .  I a m als o gr at ef ul t o t h e cli ni c al t e a m of t h e F a mil y 
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N e w b or n C ar e U nit of t h e I W K H e alt h  C e ntr e.  S p e ci al t h a n ks g o  t o all of t h e n ursi n g 

st aff w h o pr o vi d e d s u p p ort t o t his st u d y b y s cr e e ni n g a n d a p pr o a c hi n g f a mili es t o e n a bl e 

o ur c o nt a ct wit h t h e m t o dis c uss p arti ci p ati o n.  A d diti o n al s p e ci al t h a n ks g o  t o u nit 

m a n a g er Di a n e O’ R eill y a n d Cli n i c al N urs e S p e ci alist C y nt hi a M a n n f or s u p p orti n g t h e 

i m pl e m e nt ati on of t his st u d y.  T o t h e m a n y m e m b ers of t h e I W K H e alt h C e ntr e R es e ar c h 

S er vi c es Offi c e w h o h a v e pr o vi d e d pr a cti c al a n d s ci e ntifi c s u p p ort t o w ar d t h e 

i m pl e m e nt ati o n of t his w or k at t h e I W K H e alt h C e ntr e –  T h a n k -y o u.   

 T o t h e m a n y m e m b ers of t h e M O M -LI N C l a b w h o pr o vi d e d s u p p ort t o t his st u d y 

–  Ki m C a d d ell, S ar a h F o y e, Bri a n n a Ri c h ar ds o n, J o ell e M o n a g h a n, M e g Gl o v er, Al a n n a h 

D el a h u nt y -Pi k e , a n d J usti n e D ol –  I a m si n c er el y t h a n kf ul f or y o ur willi n g n ess t o l e n d a 

h a n d w h e n e v er n e e d e d t o s u c c essf ull y c o m pl et e d at a c oll e cti o n.  I e xt e n d a s p e ci al t h a n ks 

t o Ki m C a d d ell f or t a ki n g m e u n d er h er wi n g w h e n I w as a n e w r es e ar c h c o or di n at or a n d 

P h D st u d e nt a n d i nstilli n g i n m e t h e i m p ort a n c e of att e nti o n t o d et ail a n d m eti c ul o us 

or g a ni z ati o n ( m er g e d wit h ti m e f or pl a y) i n t h e s u c c essf ul r u n ni n g of cli ni c al tri als.  Y o ur 

willi n g n ess t o t a k e m y m a n y p h o n e c alls wit h l o gisti c al pr ot o c ol q u esti o ns –  e v e n i n y o ur 

r etir e m e nt –  is a tr u e t est a m e nt t o h o w m u c h y o u v al u e t h e i m p ort a nt c o ntri b uti o n of t h e 

w or k w e d o.  “ W h at w o ul d Ki m d o ” is a q u esti o n I r e g ul arl y as k e d m ys elf w h e n  

i m pl e m e nti n g t his st u d y!  T o S ar a h F o y e –  T h a n k -y o u f or y o ur willi n g n ess t o l e a d 

r e cr uit m e nt a n d d at a c oll e cti o n o v er t h e t hr e e -m o nt h p eri o d I w as c o m pl eti n g tr a i ni n g i n 

B ost o n.  Wit h o ut y o ur s u p p ort a n d i m p ort a nt c o ntri b uti o n t o t his st u d y, ti m el y c o m pl eti o n 

w o ul d n ot h a v e b e e n p ossi bl e.  

 I als o a c k n o wl e d g e a n d e xt e n d si n c er e t h a n ks f or t h e fi n a n ci al s u p p ort t h at I 

r e c ei v e d t o s u p p ort m y d o ct or al tr ai ni n g fr o m t h e I W K H e alt h C e ntr e, D al h o usi e 

U ni v ersit y, N o v a S c oti a H e alt h R es e ar c h F o u n d ati o n, C a n a di a n C hil d H e alt h Cli ni ci a n 
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S ci e ntist Pr o gr a m, a n d t h e C a n a di a n I nstit ut es of H e alt h R es e ar c h V a ni er C a n a d a 

Gr a d u at e S c h ol ars hi p pr o gr a m.   S p e ci al r e c o g niti o n g o es t o t h e D al h o usi e U ni v ersit y 

S c h o ol of N ursi n g R es e ar c h F u n d a n d t h e I W K H e alt h C e ntr e C at e g or y A O p er ati n g 

Gr a nt w hi c h pr o vi d e d f u n ds t o s u p p ort t h e o p er ati n g c osts of t h is w or k.  A d diti o n al 

t h a n ks g o t o t h e P ai n i n C hil d H e alt h Pr o gr a m, t h e C a n a di a n C hil d H e alt h Cli ni ci a n 

S ci e ntist Pr o gr a m, a n d t h e Tr a ns dis ci pli n ar y U n d erst a n di n g a n d Tr ai ni n g i n R es e ar c h –  

Pri m ar y H e alt h C ar e Pr o gr a m f or t h e s u p p ort t o att e n d e x c e pti o n al tr ai ni n g o p p ort u niti es 

i n cli ni c al h e alt h r es e ar c h.  I n p arti c ul ar, I w o ul d li k e t o t h a n k all of t h e m e nt ors a n d 

f ell o w tr ai n e es fr o m t h e P ai n i n C hil d H e alt h Pr o gr a m.  T h e p assi o n of t his i n cr e di bl e 

gr o u p of s ci e ntists, m e nt ors, a n d fri e n ds h as b e e n a tr u e i ns pir ati o n.  

 I e xt e n d m y si n c er e t h a n ks t o t h e m a n y pr of ess ors, st aff, a n d f ell o w tr ai n e es at 

D al h o usi e U ni v ersit y f or t h eir c o nti n u e d s u p p ort  a n d m e nt ors hi p.  M y si n c er e 

a p pr e ci ati o n g o es t o J a c ki e Gil b y f or y o ur c o nst a nt att e nti v e n ess t o f u n di n g d e a dli n es a n d 

o utst a n di n g f or ms, a n d f or m a ki n g e a c h st u d e nt i n gr a d u at e pr o gr a m s i n t h e S c h o ol of 

N ursi n g f e el t a k e n c ar e of.  T o Lis a G ol d b er g a n d G ail T o m bli n -M ur p h y –  t h a n k-y o u f or 

s etti n g str o n g e x a m pl es of di v ers e w a ys t o c o ntri b ut e t o t h e gr o wt h a n d d e v el o p m e nt of 

ot h ers, y o ur willi n g n ess t o pr o vi d e t h o u g htf ul m e nt ors hi p, a n d y o ur b eli ef i n m y c a p a cit y 

to m a k e i m p ort a nt c o ntri b uti o ns.  T o m y f ell o w P h D st u d e nt C hristi n e C assi d y –  n o o n e 

c a n r el at e t o t h e hi g hs a n d l o ws of t his j o ur n e y b ett er t h a n y o u c a n, a n d I f e el s o gr at ef ul 

t o h a v e y o u as a fri e n d t hr o u g h o ut e a c h st e p.  It is u n b eli e v a bl e t h at it h as b e e n fi v e y e ars 

si n c e o ur e v e ni n gs p o uri n g o v er st atis ti cs assi g n m e nts t o g et h er ( m a d e m u c h m or e 

e nj o y a bl e b y t h e a c c o m p a n yi n g  T h ai f o o d!) a n d I a m s o pr o u d t h at w e h a v e b ot h 

s u c c essf ull y m a d e it t o  t his st e p i n o ur c ar e ers a n d ar e l o o ki n g f or w ar d t o t h e n e xt.  
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 T o m y fri e n ds a n d f a mil y –  y o ur o n g oi n g s u p p ort h as b e e n i n v al u a bl e a cr oss 

e v er y st e p of t his pr o c ess.  T o J o ell e –  I f e el s o f ort u n at e t o h a v e m et y o u.  I c o nsi d er o ur 

fri e n ds hi p o n e of t h e gr e at est gifts of o ur gr a d-s c h o ol e x p eri e n c e a n d I a m f or e v er 

gr a t ef ul f or y o ur o p e n n ess, l a u g ht er, s u p p ort, a n d u n w a v eri n g m or al c o m p ass.   T o m y 

m a n y r u n ni n g fri e n ds a n d H alif a x R o a d H a m m er f a mil y  –  es p e ci all y Li n ds a y, S h ari, 

T a s h, S h a u n a, T o n y a, Li n d a, a n d M or g a n.  T h e m a n y mil es a n d c o n v ers ati o ns w e s h ar e d 

h el p e d k e e p b ot h m y b o d y a n d br ai n h e alt h y w hil e c o m pl eti n g t his diss ert ati o n!  T o m y 

sist er Ar y n –  y o ur i n cr e di bl e s e ns e of h u m o ur a n d hil ari o us a nti cs al w a ys k e e p m e 

l a u g hi n g.  I a m s o pr o u d of y o ur o w n i m pr essi v e a c a d e mi c s u c c ess es a n d a m al w a ys h er e 

t o l e n d a h an d w h e n y o u “ h a v e a q u esti o n ”.  T o L e e –  th a n k -y o u f or y o ur p ati e n c e o v er 

t h e (i nt e ns e) m o nt hs of writi n g t his t h esis, t h e m a n y m e als, a n d f or ke e pi n g m e h e alt h y, 

b al a n c e d , a n d “ c al m, c o ol, a n d c oll e ct e d ”.  L ast b ut c ert ai nl y n ot l e ast –  to m y m o m –  I 

a m s o gr at ef ul f or y o ur u n w a v eri n g b eli ef i n m e a n d y o ur willi n g n ess t o pr o vi d e m e 

s u p p ort i n w h at e v er w a y I n e e d.  Fr o m t h e m assi v e p ots of v e g gi e c hili y o u fill e d m y 

fri d g e wit h d uri n g c o m pr e h e nsi v e e x a ms, t o o ur e n dl ess p h o n e c o n v ers ati o ns i n g o o d 

ti m es a n d b a d, y o ur u n c o n diti o n al l o v e t hr o u g h t his d e gr e e a n d ot h ers w as i nstr u m e nt al i n 

g etti n g m e t hr o u g h.  Y o u ar e a n i ns pir ati o n al m at er n al -c hil d n urs e, a n d if I m a k e h alf t h e 

p ositi v e i m p a ct i n p ati e nts’ li v es as y o u h a v e i n y o ur c ar e er, I will c o nsi d er t h at a bi g 

a c c o m plis h m e nt. T h a n k -y o u f or g etti n g m e h er e.  
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C H A P T E R 1: I N T R O D U C T I O N  
	
	 T h er e is i n cr e asi n g r e c o g niti o n of t h e pr o bl e m of n e w b or n p ai n.  N ati o n al 

g ui d eli n es  fr o m t h e C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y (B arri n gt o n, B att o n, F i nl e y, W all m a n, & 

C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y F et us a n d N e w b or n C o m mitt e e, 2 0 1 7 ) a n d t h e A m eri c a n 

A c a d e m y of P e di atri cs ( 2 0 1 6)  r e c o m m e n d t h at all h e alt h c ar e f a ciliti es c ari n g f or 

n e w b or ns i m pl e m e nt r o uti n e p ai n ass ess m e nt a n d m a n a g e m e nt pl a ns , b ot h as a n et hi c al 

i m p er ati v e a n d t o pr e v e nt t h e a d v ers e o ut c o m es ass o ci at e d wit h e arl y p ai n e x p os ur e i n 

t his p o p ul ati o n ( A m eri c a n A c a d e m y of P e di atri cs, C o m mitt e e o n F et us a n d N e w b or n, & 

S e cti o n o n A n est h esi ol o g y a n d P ai n M e di ci n e, 2 0 1 6).  H o w e v er, d es p it e t h es e n ati o n al 

r e c o m m e n d ati o ns, n e w b or n p ai n c o nti n u es t o b e u n d er ass ess e d a n d m a n a g e d ( C ar b aj al et 

al., 2 0 0 8).  T his li k el y st e ms fr o m m aj or g a ps i n t h e lit er at ur e r e g ar di n g o pti m al p ai n 

ass ess m e nt m et h o ds a n d n o n -p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns f or m a n a g e m e nt of n e w b or n 

p ai n .  T h e p ur p os e of t his st u d y  w as  t o c o ntri b ut e t o t h e lit er at ur e e x a mi ni n g n o n-

p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns f or a c ut e p ai n a n d n o v el p ai n ass ess m e nt m e as ur es  i n 

n e w b or ns.  T h e f oll o wi n g c h a pt er c o nt ai ns ess e nti al i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e pr o bl e m of 

p ai n i n n e w b or ns.   It will b e gi n b y s u m m ari zi n g t h e e pi d e mi ol o g y of p ai n e x p os ur e i n 

b ot h pr et er m a n d f ull t er m n e o n at es, f oll o w e d b y a dis c ussi o n of t h e o ut c o m es ass o ci at e d 

wit h t his e arl y p ai n e x p os ur e.  T his will l e a d i nt o a bri ef dis c uss i o n of a v ail a bl e 

i nt er v e nti o ns f or n e w b or n p ai n, hi g hli g hti n g t h e li mit ati o ns of p h ar m a c ol o gi c 

i nt er v e nti o ns f or a c ut e p ai n m a n a g e m e nt a n d i ntr o d u ci n g t h e n o n-p h ar m a c ol o gi c 

i nt er v e nti o ns m ost r el e v a nt t o t his st u d y (i. e., br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e ).  T his 

c h a pt er will t h e n pr es e nt a bri ef dis c ussi o n of a v ail a bl e i nf a nt p ai n ass ess m e nt m et h o ds, 

hi g hli g hti n g t h e n e e d t o a d v a n c e o ur u n d erst a n di n g of br ai n -b as e d  m e as ur es of i nf a nt 

p ai n, a n d will c o n cl u d e wit h t h e p ur p os e of t h e st u d y.  
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U bi q uit o us E x p os u r e t o A c ut e P ai n i n N e w b o r ns  
	

E x p os u r e i n p r et e r m a n d c riti c all y ill n e w b o r ns.  All i nf a nts e x p eri e n c e e arl y 

p ai n as p art of r o uti n e m e di c al c ar e , wit h t his e x p os ur e t o p ai n b ei n g p arti c ul arl y hi g h i n  

pr et er m a n d criti c all y ill i nf a nts w h o ar e a d mitt e d t o  n e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nits  

( NI C Us).  D at a fr o m C a n a di a n  (J o h nst o n, B arri n gt o n, T a d di o, C ar b aj al, & Fili o n, 2 0 1 1 ) 

a n d E ur o p e a n  (B ar k er & R utt er, 1 9 9 5; C ar b aj al et al., 2 0 0 8 ; R o oft h o oft, Si m o ns, A n a n d, 

Ti b b o el, & v a n Dij k, 2 0 1 4 ; Si m o ns, v a n Dij k, A n a n d, R o oft h o oft, v a n Li n g e n, & Ti b b o el, 

2 0 0 3)  st u di es d e m o nstr at e t h at i nf a nts c a n u n d er g o a n y w h er e fr o m o n e t o 1 4 pr o c e d ur es 

p er d a y w h e n h os pit ali z e d i n t h e NI C U.   A  r e c e nt s y nt h esis of 1 8 a v ail a bl e st u di es 

e x a mi ni n g p ai n e x p os ur e a n d a n al g esi c p r a cti c es c o n d u ct e d b y Cr u z  a n d c oll e a g u es 

( 2 0 16 ) f o u n d t h at h os pit ali z e d n e o n at es w er e u n d er g oi n g fr o m s e v e n t o  1 7 p ai nf ul 

pr o c e d ur es p er d a y , wit h t h e m ost c o m m o n pr o c e d ur es b ei n g h e el l a n ci n g a n d n as o - a n d 

e n d o -tr a c h e al s u cti o ni n g, v e n e p u n ct ur e, a n d i ns erti o n of p eri p h er al v e n o us c at h et ers.  

St u di es i n t his r e vi e w r e p ort e d t h at i nf a nts w e nt wit h o ut a n al g esi a d uri n g p ai nf ul 

pr o c e d ur es r a n gi n g fr o m 4 2 t o 1 0 0 %  of t h e ti m e, wit h t h e m aj orit y of st u di es r e p orti n g n o 

p ai n tr e at m e nt.  T h es e fi n di n gs ar e c o nsist e nt wit h t h os e of J o h nst o n a n d c oll e a g u es 

( 2 0 1 1) w h o c o n d u ct e d a pr os p e cti v e o bs er v ati o n al st u d y o v er o n e w e e k i n 1 4 C a n a di a n 

NI C Us .  Of t h e r e p ort e d 3,5 0 8 t iss u e d a m a gi n g (M  = 5. 8 , S D  = 1 5 ) a n d 1 4,0 8 5 n o n -tiss u e 

d a m a gi n g pr o c e d ur es (M = 2 5. 6 , S D  = 1 5), a p pr o xi m at el y h alf w er e c o m pl et e d wit h n o 

a n al g esi c i nt er v e nti o n ( 4 6 %  of tiss u e d a m a gi n g a n d 5 7 %  of n o n -tiss u e d a m a gi n g).  

F a ct ors i n t h is st u d y  t h at pr e di ct e d t h e us e of p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns ( e. g., o pi at es) 

d uri n g tiss u e br e a ki n g pr o c e d ur es i n cl u d e d b ei n g l ess ill at birt h a n d  r e c ei vi n g hi g h 

fr e q u e n c y v e ntil at or s u p p ort, w h er e as p ar e nt al pr es e n c e si g nifi c a ntl y pr e di ct e d t h e us e of 
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s w e et t ast e or n o n -p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns (i. e., n o n -n utriti v e s u c ki n g, s w a d dli n g, 

r o c ki n g, p ositi o ni n g, s ki n -t o-s ki n c o nt a ct , br e astf e e di n g).  

E x p os u r e i n h e alt h y f ull t e r m b o r n i nf a nts.  W hil e t h er e is c o nsi d er a bl e r es e ar c h 

r e g ar di n g p ai n e x p os ur e i n criti c all y ill a n d pr et er m i nf a nts, t h e lit er at ur e e x a mi ni n g t h e 

i n ci d e n c e of p ai n i n he alt h y a n d f ull t er m i nf a nts  is li mit e d.  Ho w e v er, t h e y ar e a  

p o p ul ati o n w h o ar e als o e x p os e d t o p ai n  i n e arl y lif e.  F or e x a mpl e, all i nf a nts will 

u n d er g o a r o uti n e  i ntr a m us c ul ar i nj e cti o n of Vit a mi n K t o pr e v e nt bl e e di n g  (N g, L o e w y, 

& C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y F et us a n d N e w b or n C o m mitt e e , 2 0 18 ) a n d  a h e el l a n c e t o 

c oll e ct bl o o d f or m et a b oli c t esti n g  (M ariti m e N e w b or n S cr e e ni n g S er vi c e, 2 0 1 4 ) a n d 

r o uti n e t ot al s er u m bilir u bi n s cr e e ni n g (B arri n gt o n, S a n k ar a n,  & C a n a di a n P a e di atri c 

S o ci et y F et us a n d N e w b or n C o m mitt e e , 2 0 1 6) wit hi n  t h e first d a ys of a g e .  I n t h os e 

i nf a nts di a g n os e d wit h h y p er bilir u bi n e mi a, w hi c h i n cl u d es a p pr o xi m at el y 6 0 %  of t er m 

n e w b or ns, r e p e at e d h e el l a n ci n g m a y b e r e q uir e d t o m o nit or r es p o ns e t o tr e at m e nt 

(St e v e ns o n, F a n ar of f, M ais els, Y o u n g, W o n g, & Vr e m a n, 2 0 0 1 ).  F urt h er m or e, f ull t er m 

i nf a nts w h o ar e at ris k of h y p o gl y c e mi a will u n d er g o r e p e at e d h e el l a n ci n g f or bl o o d 

gl u c os e t esti n g b as e d o n r e c o m m e n d ati o ns fr o m t h e C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y 

s cr e e ni n g g ui d eli n es f or i nf a nts at ris k f or l o w bl o o d gl u c os e  ( A zi z, D a n c e y, & C a n a di a n 

P a e di atri c S o ci et y F et us a n d N e w b or n C o m mitt e e, 2 0 0 4).  T his i n cl u d es s m all f or 

g est ati o n al a g e i nf a nts ( w ei g ht at l ess t h a n t h e 1 0 t h p er c e ntil e), l ar g e f or g est ati o n al a g e 

i nf a nts ( w ei g ht at m or e t h a n t h e 9 0t h p er c e ntil e), a n d i nf a nts b or n t o di a b eti c m ot h ers, 

w h o c o nstit ut e a p pr o xi m at el y fi v e p er c e nt of li v e birt hs ( S h a n d, B ell, M c El d uff, M orris, 

& R o b erts, 2 0 0 8 ; Willi a ms, 1 9 9 7; 2 0 0 5).   F urt h er m or e, c hil dr e n i n C a n a d a u n d er g o 

u p w ar ds of 2 0 i ntr a m us c ul ar i nj e cti o ns f or i m m u ni z ati o ns  ( e. g., D T a P-I P V-Hi b 

[ Di pt h eri a, t et a n us, w h o o pi n g c o u g h, p oli o, h a e m o p hil us i nfl u e n z a dis e as e], P n e u -C -1 3 
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[ p n e u m o c o c c al dis e as e], a n d M M R-V ar [ m e asl es, m u m ps, r u b ell a, v ari c ell a]) wit h t h e 

m aj orit y o c c urri n g fr o m t w o t o 1 8-m o nt hs of a g e ( P u bli c H e alt h A g e n c y of C a n a d a, 

2 0 1 3 ). 

O ut c o m es Ass o ci at e d wit h E a rl y E x p os u r e t o A c ut e P ai n  
	

St u di es wit h b ot h a ni m als a n d h u m a ns h a v e li n k e d p ai n e x p os ur e i n i nf a n c y wit h 

a d v ers e o ut c o m es t h at ar e attri b ut a bl e t o c ar di or es pir at or y, h or m o n al, a n d n e ur ol o gi c al 

r es p o ns es d uri n g a n d f oll o wi n g p ai n e x p os ur e.  I n h u m a n i nf a nts, p h ysi ol o gi c al 

el e v ati o ns i n h e art r at e, bl o o d pr e ss ur e, a n d o x y g e n r e q uir e m e nts c a n l e a d t o fl u ct u ati o ns 

i n i ntr a cr a ni al pr ess ur e, p ossi bl y l e a di n g t o i ntr a v e ntri c ul ar h e m orr h a g e (I V H) a n d 

p eri v e ntri c ul ar l e u k o m al a ci a ( S c a nl o n, 1 9 9 1; St e v e ns, J o h nst o n, & H ort o n, 1 9 9 3 ).  P ai n is 

ass o ci at e d wit h i n cr e as e d str ess a n d i nfl a m m at or y h or m o n e r el e as e t h at i m p e d es 

r e g ul ati o n of gr o wt h a n d tiss u e r e p air (M ör eli us, H e, & S h or e y w hi c h, 2 0 1 6 ; M ör eli us , 

T h e o d o urss o n, & N els o n, 2 0 0 5)  a n d h as a d v ers e eff e cts o n c o g niti o n  a n d m e m or y 

s yst e ms  ( H olsti, Gr u n a u, W hifi el d, O b erl a n d er, & Li n d h, 2 0 0 6).  F urt h er m or e, t h er e a r e 

str u ct ur al a n d f u n cti o n al alt er ati o ns i n b ot h t h e p eri p h er al a n d c e ntr al n er v o us s yst e m t h at 

m a y l e a d t o pr ol o n g e d alt er ati o n of p ai n r es p o ns es  ( A n a n d & S c al z o, 2 0 0 0; Fit z g er al d & 

B e g gs, 2 0 0 1) .  

O ut c o m es of e a rl y p ai n i n p r et e r m n e w b o r ns.  I n r es e ar c h c o n d u ct e d wit h 

l ar g el y pr et er m i nf a nt s a m pl es, r e p e at e d p ai n e x p os ur e is ass o ci at e d wit h c h a n g es i n 

s o m at os e ns or y pr o c essi n g t h at c o nti n u es i nt o c hil d h o o d, i n cl u di n g c h a n g es i n s e nsiti vit y 

a n d r es p o ns e t o l at er p ai n ( Gr u n a u et al., 2 0 0 5; Gr u n a u, O b erl a n d er, W hitfi el d, 

Fit z g er al d, M oris o n, & S a ul, 2 0 0 1; J o h nst o n & St e v e ns, 1 9 9 6; H er m a n n, H o h m eist er, 

D e mir a k c a, Z o hs el, & Fl or, 2 0 0 6 ; W al k er, Fr a n c k, Fit z g er al d, M yl es, St o c ks, & M arl o w, 

2 0 0 9 ; W al k er, M el b o ur n e, R eill y, B e c k m a n n, O urs eli n, & M arl o w, 2 0 1 8 ).  P ai n e x p os ur e 
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i n pr et er m i nf a nts h as a d diti o n all y b e e n ass o ci at e d wit h str u ct ur al c h a n g es i n t h e br ai n, 

i n cl u di n g r e d u c e d m at ur ati o n of w hit e a n d s u b c orti c al gr e y m att er at t er m e q ui v al e nt a g e 

( Br u m m elt e et al., 2 0 1 2 ); sl o w er t h al a mi c, b as al g a n glia, a n d t ot al br ai n v ol u m e gr o wt h 

( D u er d e n et al., 2 0 1 8; S c h n ei d er et al., 2 0 1 8); a n d r e d u c e d c orti c al t hi c k n ess ( R a n g er et 

al., 2 0 1 3) a n d c er e b ell u m v ol u m e ( R a n g er et al., 2 0 1 5) at s c h o ol a g e i n c hil dr e n b or n v er y 

pr et er m.  F u n cti o n al c o n n e cti vit y b et w e e n t h e t h al a m us a n d s e ns ori m ot or c orti c es h as 

als o b e e n f o u n d t o b e n e g ati v el y ass o ci at e d wit h i n v asi v e pr o c e d ur e e x p os ur e ( S c h n ei d er 

et al., 2 0 1 8).  

T h e i nfl u e n c e of u ntr e at e d pr o c e d ur al p ai n o n t h e d e v el o pi n g br ai n is f urt h er 

e vi d e n c e d b y r es e ar c h s u g g esti n g  l o n g-t er m m ot or, c o g niti v e, a n d b e h a vi o ur al  d efi cits.  

F or e x a m pl e, e x p os ur e t o p ai n i n t h e n e o n at al p eri o d h as b e e n s h o w n t o b e ass o ci at e d 

wit h p o or b o d y a n d h e a d gr o wt h ( Vi n all, Mill er, C h a u, Br u m m elt e, S y n n es, & Gr u n a u, 

2 0 1 2), r e d u c e d vis u al p er c e pt u al  a biliti es at s c h o ol a g e ( D o es b ur g et al., 2 0 1 3),  p o or er 

l a n g u a g e o ut c o m es at 1 8-m o nt hs c orr e ct e d a g e ( Vi n all et al., 2 0 1 5), gr e at er i nt er n ali zi n g 

b e h a vi o u rs t hr o u g h o ut c hil d h o o d ( R a n g er, S y n n es, Vi n all, & Gr u n a u, 2 0 1 4; Vi n all, 

Mill er, S y n n es, & Gr u n a u, 2 0 1 3), a n d alt er e d d e v el o p m e nt of t h e h y p ot h al a mi c -pit uit ar y -

a dr e n al a xis ( Br u m m elt e et al., 2 0 1 5; D u er d e n et al., 2 0 1 8; Gr u n a u et al., 2 0 1 0; Gr u n a u, 

H al e y, W hitfi el d, W ei n b er g, Y u, & T hi ess e n, 2 0 0 7; Gr u n a u, W ei n b er g, & W hitfi el d, 

2 0 0 4 ; S c h n ei d er et al., 2 0 18 ).  S u c h fi n di n gs u n d ers c or e t h e si g nifi c a nt a d v ers e 

i m m e di at e a n d l o n g-t er m o ut c o m es ass o ci at e d wit h u n m a n ag e d e arl y p ai n e x p os ur e 

d uri n g  t his p eri o d of d e v el o p m e nt .  

 O ut c o m es of e a rl y p ai n i n f ull t e r m n e w b o r ns . W hil e t h e m aj orit y of r es e ar c h 

e x a mi ni n g t h e i nfl u e n c e of u ntr e at e d p ai n t o d at e h as b e e n c o n d u ct e d wit h pr et er m 

n e w b or ns, t h e a v ail a bl e e vi d e n c e s u g g ests a r el ati o ns hi p b et w e e n p ai n e x p os ur e  a n d  
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a d v ers e o ut c o m es i n f ull t er m b or n i nf a nts.  St u di es e x a mi ni n g t h e i nfl u e n c e of e arl y 

e x p os ur e of f ull t er m i nf a nts t o m aj or s ur g er y ( A n dr e ws & Fit z g er al d, 2 0 0 2; P et ers et al., 

2 0 0 3; P et ers, S c h o u w, A n a n d, v a n Dij k, D ui v e n v o or d e n, & Ti b b o el, 2 0 0 5; S c h m el zl e -

L u bi e c ki, C a m p b ell, H o w ar d, Fr a n c k, & Fit z g er al d, 2 0 0 7), c ir c u m cisi o n (T a d di o, 

G ol d b a c h, I p p, St e v e ns, & K or e n, 1 9 9 5; T a d di o, K at z, Il ersi c h, & K or e n, 1 9 9 7), b ur ns 

( W oll g art e n-H a a m e k, H o h m eist er, D e mir a k c a, Z o hs el, Fl or, & H er m a n n, 2 0 0 9), a n d 

r e p e at e d a c ut e pr o c e d ur al p ai n ( O z a w a, K a n d a, Hir at a, K us a k a w a, & S u z u k i, 2 0 1 1; Piir a, 

C h a m pi o n, B ust us, D o n n ell y, & L ui, 2 0 0 7; T a d di o, S h a h, At e n af u, & K at z, 2 0 0 9; 

T a d di o, S h a h, Gil b ert -M a c L e o d, & K at z, 2 0 0 2) s u g g est t h at t his e x p os ur e  m a y b e 

ass o ci at e d wit h h ei g ht e n e d p ai n r es p o ns es t o l at er p ai nf ul sti m uli.  

T r e at m e nt of  N e w b o r n A c ut e P ai n  
	
 I n r e c o g ni zi n g t h e a d v ers e c o ns e q u e n c es of u ntr e at e d p ai n i n n e w b or ns, nati o n al 

g ui d eli n es f or e vi d e n c e i nf or m e d p ai n ass ess m e nt a n d m a n a g e m e nt pr a cti c es i n t his 

p o p ul ati o n h a v e b e e n d e v el o p e d  (A m e ri c a n A c a d e m y of P e di atri cs C o m mitt e e  o n F et us 

a n d N e w b or n , 2 0 16; B arri n gt o n, B att o n, Fi nl e y, W all m a n, & C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y 

F et us  a n d N e w b or n C o m mitt e e, 2 0 1 7 ).  S u c h g ui d eli n es m a k e r e c o m m e n d ati o ns 

r e g ar di n g t h e us e of p h ar m a c ol o gi c a n d n o n-p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns f or n e o n at es 

u n d er g oi n g a c ut e pr o c e d ur es, cir c u m cisi o n, a n d m aj or s ur g er y.   

P h a r m a c ol o gi c t r e at m e nt of a c ut e p ai n.  W hil e p h ar m a c ol o gi c a g e nts s u c h as 

a c et a mi n o p h e n, o pi oi ds, a n d t o pi c al a n a est h eti cs h a v e b e e n st u di e d, t h er e ar e s e v er al 

li mit ati o ns ass o ci at e d wit h us e of s u c h dr u gs d uri n g t h e c o m m o n a c ut e p ai nf ul pr o c e d ur es 

t h at i nf a nts u n d er g o.  Alt h o u g h t o pi c al a n a est h eti cs h a v e d em o nstr at e d eff e cti v e n ess f or 

r ed u ci n g cir c u m cisi o n r el at e d p ai n ( Br a d y -Fr y er, Wi e b e, & L a n d er, 2 0 0 4; L e hr & 

T a d di o, 2 0 0 7; T a d di o et al., 1 9 9 7; Y a m a d a, Sti ns o n, L a m b a, Di c ks o n, M c Gr at h, & 
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St e v e ns, 2 0 0 8),  r es e ar c h s u g g ests t h at t h e y ar e i n eff e cti v e i n r e d u ci n g t h e p ai n ass o ciat e d 

wit h h e el l a n c e ( L arss o n, N or m a n, Bj erri n g, E g e vist, L a g er cr a nt z, & Olss o n, 1 9 9 6; 

St e v e ns et al., 1 9 9 9),  v e ni p u n ct ur e ( S h a h, 1 9 9 8 ), or i ns erti o n of i ntr a v e n o us or i ntr a-

art eri al li n es ( B all a nt y n e, M c N air, U n g, Gi b bi ns, & St e v e ns, 2 0 0 3;  Y a m a m ot o & 

B o y c h u c k, 1 9 9 8).   A d diti o n all y, s af e a n d eff e cti v e d osi n g of s yst e mi c dr u gs, s p e cifi c all y 

o pi oi ds, f or p ai n r eli ef i n i nf a nts is c h all e n gi n g as i nf a nt n e ur o d e v el o p m e nt al st a g e m a k es 

t h e m hi g hl y s e nsiti v e t o dr u g eff e cts ( N a n di, B e a c h a m, Mi d dl et on, K olt z e n b ur g, H o w ar d, 

& Fit z g er al d, 2 0 0 4; N a n di & Fit z g er al d, 2 0 0 5 ) a n d t h e y d e m o nstr at e sl o w  dr u g  cl e ar a n c e 

(All e g a ert, Si m o ns, V a n h ol e, & Ti b b o el, 2 0 0 7; B o u w m e est er , A n d ers o n, Ti b b o el, & 

H olf or d, 2 0 0 4; K or e n, B utt, C hi n y a n g a, S ol di n, T a n, & P a p e, 1 9 8 5;  L y n n & Sl att er y, 

1 9 8 7; Z u p p a, M o n di c k, D a vis, & C o h e n, 2 0 0 9).   W hil e c o u nt eri nt uiti v e gi v e n i nf a nt 

s e nsiti vit y t o o pi oi d d osi n g, r es e ar c h d e m o nstr at es li mit e d effi c a c y of o pi oi ds a n d 

a c et a mi n o p h e n f or r eli ef of p ai n ass o ci at e d wit h t h e a c ut e pr o c e d ur es m ost c o m m o n i n 

i nf a nts (C ar b aj al, L e n cl e n, J u gi e, P a u p e, B art o n, & A n a n d, 2 0 0 5; S h a h, T a d di o, & 

O hlss o n, 1 9 9 8 ).  It is h y p ot h esi z e d t h at t h e l a c k of a n al g esi c effi c a c y of t h es e dr u gs m a y 

b e  a r es ult of l o w o pi oi d r e c e pt or c o n c e ntr ati o ns a n d affi nit y ( Ki n n e y, Ott os o n, & W hit e, 

1 9 9 0; R a h m a n, D as h w o o d, Fit z g er al d, A y nsl e y -Gr e e n, & Di c k e ns o n, 1 9 9 8) a n d/ or 

r e d u c e d effi c a c y of t h e i m m at ur e li v er t o pr o d u c e t h e a n al g esi c m et a b oli c si d e pr o d u cts 

of o pi oi ds  ( e. g., c o n v ersi o n of m or p hi n e t o m or p hi n e -6 -gl u c ur o ni d e  [Os b or n e, 

T h o m ps o n, J o el, Tr e w, P at el,  &  Sl e vi n, 1 9 9 2 ]).  As s u c h, r es e ar c h e x a mi ni n g alt er n a t e 

n o n -p h ar m a c ol o gi c m et h o ds is  r e q uir e d i n or d er t o eff e cti v el y m a n a g e n e w b or n p ai n.  

N o n -p h a r m a c ol o gi c  a n d s w e et t ast e  i nt e r v e nti o ns. I n li g ht of t h e li mit ati o ns of 

p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns i n m a n a gi n g a c ut e p ai n, n u m er o us n o n -p h ar m a c ol o gi c  a n d 

s w e et t ast e  i nt er v e nti o ns h a v e b e e n t est e d f or us e d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur es i n i nf a nts, 
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a n d c a n b e  gr o u p e d i nt o t h e c at e g ori es of 1) s e ns ori al s at ur ati o n ( e. g., 

p ositi o ni n g/s w a d dli n g, n o n -n utriti v e s u c ki n g, r o c ki n g, m usi c  [C orff, S ei d e m a n, 

V e n k at ar a m a n, L ut es, & Y a t es, 1 9 9 5; H u a n g, T u n g, K u o, & Yi n g-J u, 2 0 0 4 ]), 2) n utriti v e 

( e. g., or al s w e et s ol uti o ns, pr o visi o n of e x pr ess e d  br e ast mil k [ S h a h, H er b o z o, Ali w al as, 

& S h a h , 2 0 1 2; St e v e ns, Y a m a d a, O hlss o n, H ali b urt o n, & S h or k e y, 2 0 1 3 ]), a n d 3) p ar e nt-

dri v e n i nt er v e nti o ns  ( e. g., s ki n-t o-s ki n c o nt a ct, dir e ct br e astf e e di n g, m at er n al o d o ur, 

m at er n al v oi c e [C a m p b ell -Y e o, F er n a n d es, & J o h nst o n, 2 0 1 1; J o h nst o n  et al., 2 0 1 7 ]).  

F or t h e p ur p os e of t his st u d y, br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e ar e t h e i nt er v e nti o ns of 

i nt er est.  

S u cr os e.  Or al s w e et s ol uti o ns ar e t h e m ost st u di e d a n d r e c o m m e n d e d tr e at m e nt 

f or a c ut e p ai n m a n a g e m e nt i n n e w b or ns t o d at e.  St u di es usi n g s u cr os e, t h e m ost st u di e d 

s w e et t ast e, b e g a n i n t h e l at e 1 9 8 0’s ( Bl ass et al., 1 9 8 7; Bl ass & H off m e y er, 1 9 9 1) a n d 

h a v e b e e n m et a -a n al y z e d (St e v e ns, Y a m a d a, O hlss o n, H ali b urt e n, & S h or k e y, 2 0 1 6 ).  

S u m m ati v e d at a fr o m s e v e nt y -f o ur r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als (n  = 7 ,0 4 9 n e o n at es ) 

d e m o nstr at es t h at 2 4 %  or al s u cr os e s ol uti o n r e d u c es  c o m p osit e bi o -b e h a vi o ur al p ai n 

s c or es d uri n g a c ut e n e e dl e a n d h e el l a n c e pr o c e d ur es  ( St e v e ns et al. , 2 0 1 6).  W hil e t h e 

m e c h a nis ms u n d erl yi n g t h e eff e cti v e n ess of s u cr os e as a p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o n ar e 

n ot f ull y u n d erst o o d, it is h y p ot h esi z e d t h at or al s w e et t ast e p ot e nti all y a cti v at es 

e n d o g e n o us o pi oi d r el e as e t h at att e n u at es n o ci c e pti o n at t h e l e v el of  t h e d ors al h or n 

( Gi b b o ns & St e v e ns, 2 0 0 1).  D es pit e t h e o v er w h el mi n g e vi d e n c e  f or t h e effi c a c y of 

s u cr os e i n r e d u ci n g bi o -b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns e d uri n g si n gl e pr o c e d ur es, q u esti o ns 

r el at e d t o t h e o pti m al d os e, s ust ai n e d eff e ct, p ot e nti al f or l o n g-t er m a d v ers e o ut c o m es, 

a n d c o n c er n r e g ar di n g t h e s e d ati v e v ers us a n al g esi c eff e ct of s u cr os e r e m ai n.  Of 

p arti c ul ar i nt er est, d at a usi n g alt er n at e ass ess m e nt m e as ur es bri n gs t h e  a n al g esi c eff e ct of 
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t his i nt er v e nti o n i nt o q u esti o n.  Sl at er a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 0 a ) e nr oll e d 5 9 n e w b or n i nf a nts 

i n a d o u bl e bli n d, r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al a n d f o u n d t h at w hil e 2 4 %  or al s u cr os e 

r e d u c e d bi o -b e h a vi o u r al p ai n r es p o ns e m e as ur e d usi n g t h e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e  

( PI P P), it di d n ot si g nifi c a ntl y  r e d u c e t h e a m plit u d e of a p ai n -r el at e d p ot e nti al  i n t h e 

i nf a nt br ai n m e as ur e d usi n g el e ctr o e n c e p h al o gr a m.  T h e a ut h ors of t his st u d y c o n cl u d e d 

t h at t h e r e d u cti o n of bi o -b e h a vi o u r al p ai n s c or es s h o ul d n ot b e i nt er pr et e d as p ai n r eli ef 

a n d t h at f urt h er i n v esti g ati o n is n e c ess ar y ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a ).  T h e p ot e nti al li mit ati o ns 

of s u cr os e wit h r es p e ct t o a n al g esi c effi c a c y a n d pr e v e nti o n of l o n g -t er m a d v ers e eff e cts 

is s u p p ort e d b y T a d di o’s ( 2 0 0 9) w or k w h er e r e c ei vi n g s u cr os e  f or e v er y p ai nf ul 

pr o c e d ur e  f oll o wi n g birt h  di d n ot pr ot e ct a g ai nst t h e h y p er al g esi a t h at d e v el o p e d i n t h os e 

i nf a nts w h o w er e hi g hl y e x p os e d t o p ai n.  S u c h fi n di n gs bri n g i nt o q u esti o n t h e a n al g esi c 

a biliti es of s u cr os e , g e n er ati n g a n e e d f or  r es e ar c h e x a mi ni n g t h e eff e cti v e n ess of  

alt er n at e i nt er v e nti o ns  i n r e d u ci n g p ai n m e as ur e d usi n g m ulti-m o d al p ai n i n di c at ors  in 

n e w b or ns.   

Br e astf e e di n g . T h e m ost r e c e nt  C o c hr a n e s yst e m ati c r e vi e w of t w e nt y st u di es (n 

= 2 ,0 7 1 n e o n at es ) s u p p orts t h e eff e cti v e n ess of dir e ct br e astf e e di n g as a p ai n -r eli e vi n g 

i nt er v e nti o n f or f ull t er m n e o n at es.  Of t h e t e n st u di es i n cl u d e d i n t his s yst e m ati c r e vi e w 

w hi c h e x a mi n e d dir e ct br e astf e e di n g ( as o p p os e d t o pr o visi o n of e x pr ess e d br e ast mil k), 

b e h a vi o u r al p ai n s c or es w er e si g nifi c a ntl y l o w er i n f ull t er m i nf a nts w h o w er e 

br e astf e e di n g d uri n g h e el l a n c e or v e ni p u n ct ur e w h e n c o m p ar e d t o t h os e w h o w er e 

p ositi o n e d i n t h eir m ot h ers’ ar ms,  r e c ei v e d a pl a c e b o, or r e c ei v e d n o i nt er v e nti o n ( S h a h, 

H er b o z o, Ali w al as, & S h a h,  2 0 1 2).   H o w e v er, dir e ct br e astf e e di n g a n d  s u cr os e w er e 

f o u n d t o h a v e t h e s a m e l e v el of eff e cti v e n ess i n r e d u ci n g b e h a vi o ur al p ai n s c or es.  I n 

c o m p aris o n t o dir e ct br e astf e e di n g, t h er e w as c o nsi d er a bl e v ari a bilit y a cr oss t h e t e n 
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st u di es e x a mi ni n g pr o visi o n of e x pr ess e d br e ast mil k f or p ai n r eli ef.   W hil e e x pr ess e d 

br e ast mil k w as f o u n d t o r e d u c e h e art r at e, d ur ati o n of cr yi n g, a n d b e h a vi o ur al p ai n 

r es p o ns e m e as ur e d usi n g t h e N e o n at al F a ci al C o di n g S yst e m ( N F C S) w h e n c o m p ar e d t o 

pl a c e b o, s u cr os e w a s f o u n d t o b e m or e eff e cti v e t h a n e x pr ess e d br e ast m il k i n r e d u ci n g 

d ur ati o n of cr yi n g a n d h e art r at e ( S h a h  et al., 2 0 1 2).  

T h er e ar e s e v er al p ot e nti al m e c h a nis ms b y w hi c h br e astf e e di n g or pr o visi o n of 

br e ast mil k a cts as a n a n al g esi c i n i nf a nts.  O n e h y p ot h esi z e d m e c h a nis m is t h at t h e cl os e 

a n d c o mf orti n g pr es e n c e of a n i nf a nt’s m ot h er r es ults i n t h e r el e as e of o x yt o ci n, w hi c h 

h as b e e n f o u n d t o h a v e a p ai n r e d u ci n g eff e ct i n a ni m al st u di es  ( M att hi es e n, R a nsj o-

A vi ds o n, Niss e n, U v n as -M o b er g, 2 0 0 1; N els o n & P a n ks e p p, 1 9 9 8).  B ot h f ull t er m a n d 

pr et er m b or n i nf a nts h a v e olf a ct or y m e m or y a n d d e m o nstr at e a pr ef er e n c e f or t h eir o w n 

m ot h er ’s a m ni oti c fl ui d a n d br e ast mil k.  T his r e c o g niti o n h as b e e n  f o u n d t o r e d u c e 

cr yi n g d uri n g pr ol o n g e d m at er n al -i nf a nt s e p ar ati o n as w ell as p ai n r es p ons e d uri n g h e el 

l a n c e (M arli er, S c h a al, & S o ussi g n a n, 1 9 9 8; R att a z, G o u b et, & B ulli n g er, 2 0 0 5; S c h a al, 

M arli er, & S o ussi g n a n, 1 9 9 8; V ar e n di, C hrist e nss o n, P ort er, & Wi n b er g, 1 9 9 8) .  R el e as e 

of e n d o g e n o us o pi oi ds i n r es p o ns e t o t h e s w e et n ess of br e ast mil k h as als o b e e n i d e ntifi e d 

as a p ot e nti al a n al g esi c m e c h a nis m, h o w e v er, br e ast mil k c o nt ai ns o n l y s e v e n p er c e nt  

l a ct os e (i n c ontr ast  t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e f o u n d t o b e eff e cti v e i n t h e af or e m e nti o n e d 

s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysis), a n d t h us m a y n ot b e as eff e cti v e w h e n e x pr ess e d 

a n d a d mi nist er e d wit h o ut m at er n al c o nt a ct a n d s m ell .  A d diti o n all y, br e ast mil k c o nt ai ns 

tr y p ot o p h a n, w hi c h is a pr e c urs or t o m el at o ni n ( H ei n e, 1 9 9 9).  M el at o ni n  h as b e e n f o u n d 

t o pr o m ot e t h e r el e as e of b et a-e n d or p hi ns, w hi c h pr o vi d es a n a d diti o n al p ot e nti al 

a n al g esi c m e c h a nis m.  S u c ki n g o n t h e ni p pl e m a y a d diti o n all y h a v e a n al g esi c pr o p erti es 

t h at r es ult fr o m t h e sti m ul ati o n of or o -t a ctil e a n d m e c h a n or e c e pt ors t h at m a y or m a y n ot 
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b e m e di at e d b y e n d o g e n o us o pi oi d p at h w a ys ( A ns el o ni et al., 2 0 0 4; C a rb aj al et al., 2 0 0 4).  

T h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n , w hi c h is t h e t h e or eti c al fr a m e w or k g ui di n g t his w or k, 

pr o p os es t h at t h e e x p eri e n c e of p ai nf ul e v e nts is i nfl u e n c e d b y m ulti pl e c o g niti v e, 

s e ns or y, a n d e m oti o n r el at e d f a ct ors w hi c h m o d ul at e t h e n o ci c e pti v e p ai n r es p o ns e 

tr a v eli n g t hr o u g h as c e n di n g p ai n p at h w a ys ( M el z a c k, 2 0 0 5; 1 9 9 9).  T h e N e ur o m atri x 

T h e or y of P ai n w o ul d t h us s u g g est t h at it is t h e s y n er gisti c eff e ct of t h e m ulti pl e 

h y p ot h esi z e d m e c h a nis ms e n c o m p ass e d wit hi n br e astf e e di n g t h at c o ntri b ut es t o its 

eff e cti v e n ess as a n a n al g esi c i nt er v e nti o n.     

I nf a nt P ai n Ass ess m e nt  
	

T h e m aj orit y of t h e i nf a nt p ai n ass ess m e nt t o ols t h at  h a v e b e e n d e v el o p e d t o d at e 

e n c o m p ass eit h er b e h a vi o ur al  r es p o ns es, p h ysi ol o gi c al r es p o ns es, or c o m bi n e b ot h i nt o a 

c o m p osit e m e as ur e ( L e e & St e v e ns, 2 0 1 4; R a n g er, J o h nst o n, & A n a n d, 2 0 0 7).   

B e h a vi o ur al  r es p o ns es t o p ai n h a v e b e e n w ell c h ar a ct eri z e d i n i nf a nts, a n d i n cl u d e f a ci al 

a cti o ns ( e. g., br o w b ul g e, e y e s q u e e z e, n as o -l a bi al f urr o w), b o d y m o v e m e nts ( e. g., fl e xi o n 

of fi n g ers a n d t o es), a n d q u aliti es of i nf a nt cr y ( e. g., o ns et, pit c h, d ur ati o n).  R es e ar c h 

s u g g ests t h at b e h a vi o ur al  r es p o ns es, p arti c ul arl y f a ci al a cti o ns, ar e t h e m ost s e nsiti v e p ai n 

i n di c at ors i n i nf a nts ( Cr ai g, W hitfi el d, Gr u n a u, Li nt o n, & H a djist a vr o p o ul os, 1 9 9 3)  as 

t h e y ar e m or e li k el y t o s el e cti v el y r es p o n d t o p ai n w h e n c o m p ar e d t o p h ysi ol o gi c al 

r es p o ns es, s u c h as h e art r at e a n d o x y g e n s at ur ati o n, w hi c h fl u ct u at e i n r es p o ns e t o b ot h 

p ai n a n d n o n -p ai n r el at e d e v e nts s u c h as h u n g er or str ess (J o h nst o n, St e v e ns, Fr a n c k, 

J a c k, Str e ml er, & Pl att, 1 9 9 9; St e v e ns, J o h nst o n, & H ort o n, 1 9 9 3).   T h us , n u m er o us u ni -

di m e nsi o n al b e h a vi o ur al m e as ur es of p ai n h a v e b e e n d e v el o p e d a n d v ali d at e d.  H o w e v er, 

s u c h m e as ur es d o n ot c o nsi d er t h e i nfl u e n c e of c o nt e xt u al f a ct ors o n p ai n r es p o n di n g.  

F or e x a m pl e,  p ost n at al a g e a n d g est ati o n al a g e at birt h ( Cr ai g et al., 1 9 9 3, J o h nst o n, 
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St e v e ns, Y a n g, & H ort o n, 1 9 9 5; J o h nst o n & St e v e ns, 1 9 9 6; J o h nst o n et al., 1 9 9 9),  n e ur o -

b e h a vi o ur al  st at e of t h e i nf a nt at t h e ti m e of pr o c e d ur e  (St e v e ns & J o h nst o n, 1 9 9 4; 

St e v e ns, J o h nst o n, & H ort o n, 1 9 9 4; J o h nst o n et al., 1 9 9 9),  n u m b ers of p ast p ai nf ul 

pr o c e d ur es  (J o h nst o n & St e v e ns, 1 9 9 6), a n d  pr o xi mit y b et w e e n r e p e at e d p ai nf ul 

pr o c e d ur es  a n d h a n dli n g ( Gr u n a u, H olsti, & P et ers, 2 0 0 6; H olsti, Gr u n a u, O b erl a n d er, & 

W hitfi el d, 2 0 0 5 ; H olsti, Gr u n a u,  W hifi el d, O b erl a n d er, & Li n d h, 2 0 0 6 ) ar e f a ct ors t h at 

h a v e b e e n d o c u m e nt e d t o i nfl u e n c e  b e h a vi o ur al  p ai n r es p o ns e.   

C o m p osit e m ulti -di m e nsi o n al p ai n m e as ur es t h at e n c o m p ass b e h a vi o ur al , 

p h ysi ol o gi c al, a n d c o nt e xt u al f a ct ors ( e. g., g est ati o n al a g e, b e h a vi o ur al  st at e) h a v e b e e n 

d e v el o p e d i n a n att e m pt t o a d dr ess t h e li mit ati o ns of u ni -di m e nsi o n al m e as ur es.  S u c h 

bi o -b e h a vi o ur al  t o ols h a v e b e e n e xt e nsi v el y ps y c h o m etri c all y v ali d at e d a n d ar e n o w 

c o nsi d er e d t h e m ost r e pr es e nt ati v e m e as ur e of i nf a nt a c ut e p ai n r es p o n di n g  ( L e e & 

St e v e ns, 2 0 1 4).   H o w e v er, t h es e t o ols c o nti n u e t o h a v e r e c o g ni z e d li mit ati o ns.  

B e h a vi o ur al  a n d p h ysi ol o gi c al r es p o ns es m a y b e n o n -s p e cifi c t o p ai n a n d ar e oft e n  p o orl y 

c orr el at e d, m a ki n g t h e r es ults diffi c ult t o i nt er pr et ( B arr, 1 9 9 8; St e v e ns, J o h nst o n, & 

H ort o n, 1 9 9 4 ; J o h nst o n et al., 1 9 9 5 ; Pill ai Ri d d ell, Fit z g er al d, Sl at er, St e v e ns, J o h nst o n, 

& C a m p b ell -Y e o, 2 0 1 6 ).  T h us, c o nti n u e d e x pl or ati o n of p ot e nti al s e nsiti v e a n d s p e cifi c 

p ai n i n di c at ors is a c urr e nt f o c us of t h e i nf a nt p ai n lit er at ur e a n d c o ul d  a d v a n c e t h e 

m e a s ur e m e nt a n d u n d erst a n di n g of i nf a nt p ai n r es p o n di n g.  

Utili zi n g n e ur o p h ysi ol o gi c  i m a gi n g m et h o ds t o m e as ur e br ai n r es p o ns e t o p ai nf ul 

pr o c e d ur es is a n e x citi n g n e w ar e a of r es e ar c h t h at h ol ds pr o mis e  t o a d v a n c e o ur 

u n d erst a n di n g a n d m e as ur e m e nt of i nf a nt n o ci c e pti o n a n d p ai n  (H artl e y & Sl at er, 2 0 1 4).  

T o  d at e, st u di es utili zi n g n e ar i nfr ar e d s p e ctr os c o p y ( B art o c ci et al., 2 0 0 6; B e k e n et al., 

2 0 1 4; B e m bi c h et al., 2 0 1 3;  2 0 1 8;  B u c h er et al., 1 9 9 5; Olss o n et al., 2 0 1 5; O z a w a et al., 
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2 0 1 1; R a n g er et al., 2 0 1 3; Ri o u al e n et al., 2 0 1 7; Sl at er et al., 2 0 0 6;  2 0 0 8 ), f u n cti o n al 

m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g ( G o ks a n et al., 2 0 1 5; Willi a ms et al., 2 0 1 5) , a n d 

el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y (F a bri zi et  al., 2 0 1 1; H artl e y et al., 2 0 1 5;  2 0 1 6;  J o n es et al., 

2 0 1 7; M ai m o n et al., 2 0 1 3;  M aitr e et al., 2 0 1 8 ; N or m a n et al., 2 0 0 8; Sl at er et al., 2 0 1 0 a; 

Sl at er, F a bri zi, W orl e y, M e e k, B o y d, & Fit z g er al d, 2 0 1 0 b; Sl at er et al., 2 0 1 0 c; V erri otis, 

F a bri zi, L e e, L e d wi d g e, M e e k, & Fit z g er al d, 2 0 1 5 ; V erri otis, F a bri zi, L e e, C o o p er, 

Fit z g er al d, & M e e k, 2 0 1 6; V erri otis et al., 2 0 1 8 ) h a v e d e m o nstr at e d t h at, li k e a d ults 

( R ai n vill e, 2 0 0 2), i nf a nts d e m o nstr at e c orti c al r es p o ns es t o p ai nf ul cli ni c al a n d 

e x p eri m e nt al sti m uli.   B y  ti m e-l o c ki n g a n e o n at al el e ctr o e n c e p h al o gr a m ( E E G) r e c or di n g 

t o a m e di c all y r e q uir e d h e el l a n c e, Sl at er a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 0 a-c ) h a v e us e d pri n ci p al 

c o m p o n e nt a n al ysis ( P C A) t o d e m o nstr at e t h e pr es e n c e of a disti n ct p ositi v e e v e nt -r el at e d 

p ot e nti al ( E R P) o c c urri n g  5 6 0 -millis e c o n ds p ost p ai nf ul pr o c e d ur e.  T his p ai n -r el at e d 

br ai n p ot e nti al  h as b e e n i d e ntifi e d i n  pr et er m ( F a bri zi et al., 2 0 1 1;  H artl e y et al., 2 0 1 6;  

Sl at er et al. , 2 0 1 0 b; V erri otis et al., 2 0 1 7) a n d f ull t er m n e o n at es  (J o n es et al., 2 0 1 7; 

Sl at er  et al.,  2 0 1 0 a;  2 0 1 0 c ; V erri otis et al., 2 0 1 6) a n d i n i nf a nts at o n e  m o nt h a n d 1 2 -

m o nt hs of a g e ( V erri otis, F a bri zi, L e e, L e d w i d g e, M e e k, & Fit z g er al d, 2 0 1 5).  

F urt h er m or e, t h e a m plit u d e of t his p ot e nti al h as b e e n  f o u n d t o b e p ositi v el y  ass o ci at e d 

wit h  sti m ul us i nt e nsit y ( H artl e y et al., 2 0 1 5)  a n d str ess (J o n es et al., 2 0 1 7) , r e pr o d u ci bl e 

i n i n di vi d u al i nf a nts u n d er g oi n g r e p e at e d pr o c e d ur es ( V erri otis et al., 2 0 1 5), a n d 

i n d e p e n d e nt of i nf a nt sl e e p st at e ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a).  I nt er esti n gl y, st u di es e x a mi ni n g 

t h e eff e cti v e n ess of p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns i n r e d u ci n g n o ci c e pti v e r es p o ns e i n t h e 

br ai n h a v e f o u n d diss o ci ati o n b et w e e n el e ctr o p h ysi ol o gi c a n d b e h a vi o ur al r es p o ns e t o 

p ai n i n i nf a nts r e c ei vi n g s u cr os e ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a) a n d g e n er al a n a est h esi a ( H artl e y et 

al., 2 0 1 4).  Ass ess m e nt  of  el e ctr o e n c e p h al o gr a m  E R Ps  is t h us a m et h o d  t o a d v a n c e 
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u n d erst a n di n g of p ai n -r el at e d r es p o ns e i n t h e i nf a nt br ai n, as w ell as a  p ot e nti al  i m p ort a nt 

i n di c at or t o c o nsi d er w h e n st u d yi n g t h e effi c a c y of p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns i n t his 

p o p ul ati o n .  

C o n cl usi o n  
	

F ull t er m i nf a nts r o uti n el y u n d er g o a c ut e p ai nf ul pr o c e d ur es a n d t his e x p os ur e 

m a y r es ult i n h y p ers e nsiti vit y d uri n g l at er p ai nf ul e v e nts.  W hil e br e astf e e di n g s h o ws 

gr e at pr o mis e as a n i nt er v e nti o n t o r e d u c e bi o -b e h a vi o u r al i n di c at ors of p ai n, n o st u di es 

t o d at e h a v e e x a mi n e d t h e eff e ct of br e astf e e di n g o n p ai n -r el at e d p ot e nti als o n n e o n at al 

el e ctr o e n c e p h al o gr a m .  Gi v e n e vi d e n c e q u esti o ni n g t h e  eff e cti v e n ess of 2 4 %  or al s u cr os e 

i n r e d u ci n g t h e a m plit u d e of pr e vi o usl y c h ar a ct eri z e d p ai n -r el at e d p ot e nti als i n t h e i nf a nt 

br ai n, th er e is  a n ur g e nt n e e d t o d et er mi n e o pti m al i nt er v e nti o ns  t o r e d u c e p ai n r es p o ns e 

i n t h e i nf a nt br ai n d uri n g a c ut e pr o c e d ur es.  A n i m p ort a nt st e p t o w ar ds r e a c hi n g t his g o al 

is t o a d v a n c e u n d er st a n di n g of o pti m al w a ys t o m e as ur e  i nf a nt p ai n b y b ett er 

u n d erst a n di n g t h e r el ati o ns hi p b et w e e n e xisti n g bi o -b e h a vi o ur al i n di c at ors a n d 

n e ur o p h ysi ol o gi c br ai n -b as e d  m e as ur es of  i nf a nt p ai n.  T h is st u d y a d dr ess e d t his 

si g nifi c a nt k n o wl e d g e g a p b y e x a mi ni n g t o w h at e xt e n t br e astf e e di n g i m p a cts o n p ai n -

r el at e d el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c  r es p o ns e i n t h e i nf a nt br ai n d uri n g a n a c ut e p ai nf ul 

pr o c e d ur e  i n c o m p aris o n t o 2 4 %  or al s u cr os e.   T h e n e xt c h a pt er will pr o vi d e a n i n-d e pt h  

dis c ussi o n of t h e lit er at ur e  p ert ai ni n g t o n e w b or n p ai n e x p os ur e, m a n a g e m e nt, a n d 

m e as ur e m e nt .
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C H A P T E R 2: L I T E R A T U R E R E V I E W  
	

T his st u d y e x a mi n e d  t h e i nfl u e n c e of br e astf e e di n g o n p ai n -r el at e d 

el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c br ai n r es p o ns e i n n e w b or ns d uri n g a h e el l a n c e pr o c e d ur e i n 

c o m p aris o n t o 2 4 %  or al s u cr os e s ol uti o n.   T h us, t his lit er at ur e r e vi e w o n br e astf e e di n g 

a n d 2 4 %  or al s u cr os e as  p ai n -r e d u ci n g i nt er v e nti o ns is di vi d e d i nt o f o ur m ai n s e cti o ns.  

First, e vi d e n c e f or  o ut c o m es ass o ci at e d wit h u ntr e at e d e arl y p ai n e x p os ur e i n h e alt h y f ull 

t er m n e w b or ns will b e dis c uss e d, pr o vi di n g a r ati o n al f or m a n a g e m e nt of a c ut e p ai n i n 

t his p o p ul ati o n.  T his will l e a d i nt o a dis c ussi o n of t h e e m piri c al e vi d e n c e f or p ai n -

r eli e vi n g i nt er v e nti o ns i n n e w b or ns, s p e cifi c all y br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e, as 

t h e y ar e t h e m ost r el e v a nt t o t his st u d y.  T h e f oll o wi n g s e cti o n will d es cri b e iss u es of p ai n 

ass ess m e nt i n n e w b or ns, hi g hli g hti n g c urr e nt e vi d e n c e r el at e d t o t h e utili z ati o n of 

b e h a vi o ur al, p h ysi ol o gi c al, a n d br ai n -b as e d m et h o ds of m e as uri n g i nf a nt p ai n.  N e xt t h e 

t h e or eti c al r ati o n al a n d c o n c e pt u al fr a m e w or k t h at u n d er pi nn e d  st u d y h y p ot h es es will b e 

pr es e nt e d, f oll o w e d b y a dis c ussi o n of t h e p ot e nti al u n d erl yi n g m e c h a nis ms of 

br e astf e e di n g as a p ai n r e d u ci n g i nt er v e nti o n a n d p ot e nti al c o nf o u n di n g v ari a bl es t h at 

w er e c o nsi d er e d a pri ori .   

R ati o n al e f o r P ai n M a n a g e m e nt i n F ull T e r m N e w b o r ns  
	
 As n ot e d i n t h e pr e vi o us c h a pt er, pr et er m a n d criti c all y ill n e w b or ns ar e hi g hl y 

e x p os e d t o p ai n, a n d t h er e is e xt e nsi v e e vi d e n c e r e p orti n g o n t h e a d v ers e str u ct ur al, 

f u n cti o n al, a n d b e h a vi o ur al o ut c o m es ass o ci at e d wit h p ai n  e x p os ur e i n t his p o p ul ati o n.  

H o w e v er, e v e n t h e h e alt hi est of i nf a nts u n d er g o r o uti n e p ai nf ul pr o c e d ur es as p art of 

u ni v ers al m e di c al c ar e.  I n a d diti o n t o c a usi n g u n n e c ess ar y  s uff eri n g t o t h e s m all est a n d 

m ost v ul n er a bl e of o ur p o p ul ati o n, f ull t er m  n e w b or ns e x p os e d t o e arl y p ai n ar e 

v ul n er a bl e  t o a d v ers e n e ur ol o gi c c o ns e q u e n c es, wit h st u di es d e m o nstr ati n g t h at e x p os ur e 
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t o m aj or s ur g er y ( A n dr e ws & Fit z g er al d, 2 0 0 2; P et ers et al., 2 0 0 3; P et ers, S c h o u w, 

A n a n d, v a n Dij k, D ui v e n v o or d e n, & Ti b b o el, 2 0 0 5; S c h m el zl e -L u bi e c ki, C a m p b ell, 

H o w ar d, Fr a n c k, & Fi t z g er al d, 2 0 0 7), cir c u m cisi o n (T a d di o, G ol d b a c h, I p p, St e v e ns, & 

K or e n, 1 9 9 5; T a d di o, K at z, Il ersi c h, & K or e n, 1 9 9 7), b ur ns ( W oll g art e n -H a a m e k, 

H o h m eist er, D e mir a k c a, Z o hs el, Fl or, & H er m a n n, 2 0 0 9), a n d a c ut e pr o c e d ur al p ai n 

( O z a w a, K a n d a, Hir at a, K us ak a w a, & S u z u ki, 2 0 1 1; Piir a, C h a m pi o n, B ust us, D o n n ell y, 

& L ui, 2 0 0 7; T a d di o, S h a h, At e n af u, & K at z, 2 0 0 9; T a d di o, S h a h, Gil b ert -M a c L e o d, & 

K at z, 2 0 0 2) m a y b e  ass o ci at e d wit h h ei g ht e n e d p ai n r es p o ns es t o l at er p ai nf ul sti m uli.  

T h e i nfl u e n c e of u ntr e at e d a c ut e p ai nf ul pr o c e d ur es is of p arti c ul ar i m p ort a n c e, as all 

i nf a nts will u n d er g o at l e ast t w o a c ut e tiss u e br e a ki n g p ai nf ul pr o c e d ur es ( e. g., a h e el 

l a n c e t o c oll e ct bl o o d f or r o uti n e m et a b oli c s cr e e ni n g a n d a n i ntr a m us c ul ar i nj e cti o n of 

Vit a mi n K t o pr e v e nt bl o o d cl otti n g dis o r d ers) i n t h e first d a ys of a g e.  

T a d di o a n d c oll e a g u es ( 2 0 0 2) w er e t h e first t o e x a mi n e if i nf a nts w h o u n d er w e nt 

r e p e at e d h e el l a n ci n g f or bl o o d c oll e cti o n l e ar n e d t o a nti ci p at e p ai n a n d e x p eri e n c e d m or e 

p ai n d uri n g s u bs e q u e nt h e el l a n ci n g.  Utili zi n g a pr os p e cti v e c o h ort d esi g n, t h e y s a m pl e d 

a gr o u p of h e alt h y f ull t er m i nf a nts w h o w er e p ai n -n aï v e ( n = 2 1) t o c o m p ar e t o a gr o u p 

of i nf a nts w h o w er e b or n t o di a b eti c m ot h ers a n d t h us u n d er w e nt r e p e at e d h e el l a n ci n g t o 

c oll e ct bl o o d f or gl u c os e m o nit ori n g ( n  = 2 1).  B ot h gr o u ps of i nf a nts u n d er w e nt a 

v e n ip u n ct ur e t o c oll e ct bl o o d f or m et a b ol i c s cr e e ni n g aft er t h e first 2 4-h o urs of a g e , a n d 

t h eir p ai n r es p o ns e t o t his pr o c e d ur e w as ass ess e d usi n g f a ci al r es p o ns e (i. e., br o w b ul g e, 

e y e s q u e e z e, n as o -l a bi al f urr o w), vis u al a n al o g s c al e ( V A S) s c ori n g, a n d p er c e nt a g e of 

ti m e cr yi n g.  I nf a nts of di a b eti c m ot h ers h a d si g nifi c a ntl y hi g h er f a ci al r es p o ns e s c or es 

d uri n g s ki n cl e a nsi n g pri or t o t h e pr o c e d ur e w h e n c o m p ar e d t o t h os e i nf a nts w h o w er e 

p a i n-n aï v e, s u g g esti n g t h at t h e y m a y h a v e a nti ci p at e d t h e p ai nf ul pr o c e d ur e ( T a d di o et 



	 1 7  

al., 2 0 0 2).  F urt h er m or e, i nf a nts of di a b eti c m ot h ers d e m o nstr at e d si g nifi c a ntl y hi g h er 

f a ci al p ai n r es p o ns e, V A S s c or es, a n d p er c e nt a g e of ti m e cr yi n g d uri n g t h e v e ni p u n ct ur e.  

T his st atisti c al si g nifi c a n c e w as m ai nt ai n e d aft er a dj usti n g f or t h e el e v at e d p ai n r es p o ns e 

d uri n g s ki n cl e a nsi n g i n t h e hi g h p ai n e x p os ur e gr o u p f or b ot h f a ci al r es p o ns e a n d V A S 

s c or es, b ut n ot f or cr yi n g ti m e p er c e nt a g e.  W hil e t his s t u d y w as t h e first t o r e p ort t h e 

d e v el o p m e nt of p ai n h y p ers e nsiti vit y f oll o wi n g a c ut e p ai n i n f ull t er m n e w b or ns, it h a d a 

m o d er at e ris k of bi as s c ori n g ( St er n e, Hi g gi ns, & R e e v es, 2 0 1 4) wit h c o n c er ns r el at e d t o 

t h e p ot e nti al c o nf o u n di n g i nfl u e n c e of m e di c al c o n diti o n (i. e., b ei n g a n i nf a nt of di a b eti c 

m ot h er m a y h a v e i nfl u e n c e d p ai n h y p ers e nsiti vit y as o p p os e d t o pri or p ai n e x p os ur e).   

T a d di o a n d c oll e a g u es ( 2 0 0 9) w e nt o n t o pr o d u c e si mil ar fi n di n gs i n a r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al e x a mi ni n g p ai n r es p o ns e t o v e ni p u n ct ur e i n a si mil ar s a m pl e of i nf a nts 

(i. e., o n e gr o u p of i nf a nts w h o w er e p ai n -n aï v e a n d o n e gr o u p w h o u n d er w e nt r e p e at e d 

h e el l a n ci n g f or bl o o d gl u c os e t esti n g) w h o w er e r a n d o ml y assi g n e d t o r e c ei v e 2 4 %  or al 

s u cr os e or a pl a c e b o d uri n g e v er y p ai nf ul pr o c e d u r e t h e y u n d er w e nt f oll o wi n g birt h.  T his 

r a n d o mi z e d tri al, w hi c h h a d a l o w ris k of bi as s c ori n g ( Hi g gi ns et al., 2 0 1 1), att e m pt e d t o 

a d dr ess t h e li mit ati o ns of t h eir pri or o bs er v ati o n al st u d y.  Si mil ar t o t h eir pr e vi o us 

fi n di n gs, i nf a nts i n t h e hi g h p ai n ex p os ur e gr o u p h a d hi g h er Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e 

( PI P P) s c or es a n d hi g h er V A S p ai n s c or es c o m p ar e d t o t h eir p ai n-n aï v e c o u nt er p arts.  

F urt h er, a n i nt er esti n g fi n di n g r e p ort e d b y t h es e a ut h ors w as t h at w hil e 2 4 %  or al s u cr os e 

r e d u c e d PI P P, V A S s c or es, a n d cr y d ur ati o n d uri n g v e ni p u n ct ur e, t h er e w as n o 

st atisti c all y si g nifi c a nt i nt er a cti o n b et w e e n pr o c e d ur e e x p os ur e l e v el a n d tr e at m e nt 

all o c ati o n f or PI P P ( p  = 0. 7 4 2), V A S s c or es ( p  = 0. 5 4 7 ), or cr y d ur ati o n ( p = 0. 3 4 4 ).  T h e 

a ut h ors c o n cl u d e d t h at as 2 4 %  or al s u cr os e is a r el ati v el y w e a k a n al g esi c, wit h a r e p ort e d 

m o d est ( 1 6 % ) r e d u cti o n i n o v er all i nf a nt p ai n r es p o ns e a cr oss m ulti pl e p ai nf ul pr o c e d ur es 
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( T a d di o et al.,  2 0 0 8), it di d n ot pr e v e nt t h e d e v el o p m e nt of h y p er al g esi a a n d t h us s h o ul d 

n ot b e gi v e n as t h e s ol e a n al g esi c d uri n g a c ut e pr o c e d ur es ( T a d di o, S h a h , At e n af u,  & 

K at z, 2 0 0 9).  

A m or e r e c e nt st u d y c o n d u ct e d b y G ö k ul u a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 6) c o m p ar e d p ai n 

r es p o ns es t o h e el l a n c e b et w e e n 2 0 f ull t er m l ar g e f or g est ati o n al a g e ( L G A) i nf a nts t o 4 0 

f ull t er m a p pr o pri at e f or g est ati o n al a g e c o ntr ols.  L ar g e f or g est ati o n al a g e i nf a nts h a d 

u n d er g o n e si g nifi c a ntl y m or e h e el l a n c es ( m e di a n [ L G A]  = 1 0, m e di a n [ c o ntr ol]  = 1; p  < 

0. 0 0 1) a n d v e n o us bl o o d dr a ws ( m e di a n [ L G A]  =  1, m e di a n [ c o ntr ol]  = 0; p  < 0. 0 0 1) t h a n 

c o ntr ol i nf a nts.  C o nsist e nt wit h pr e vi o us st u di es, L G A i nf a nts w h o h a d hi g h er pri or p ai n 

e x p os ur e d e m o nstr at e d st atisti c all y si g nifi c a ntl y l o n g er cr yi n g ti m e, hi g h er N e o n at al 

I nf a nt P ai n S c al e ( NI P S) s c or es, a n d l o w er o x y g e n s at ur ati o ns c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol 

i nf a nts w h e n u n d er g oi n g a h e el l a n c e pr o c e d ur e.  T h es e fi n di n gs s u p pl e m e nt t h e e xisti n g 

lit er at ur e r e p orti n g o n t h e d e v el o p m e nt of p ai n h y p ers e nsiti vit y i n f ull t er m n e w b or ns, 

pr o vi di n g f urt h er s u p p ort  t h at a d v ers e b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al o ut c o m es ass o ciat e d 

wit h e arl y p ai n e x p os ur e ar e  n ot li mit e d t o pr et er m i nf a nts.  

W hil e t h er e ar e r el ati v el y f e w st u di es e x a mi ni n g t h e i nfl u e n c e of e arl y e x p os ur e t o 

a c ut e p ai n o n l at er r es p o n di n g t o p ai nf ul pr o c e d ur es i n t h e f ull t er m i nf a nt p o p ul ati o n, t h e 

fi n di n gs r e p ort e d b y T a d di o ( 2 0 0 2; 2 0 0 9) a n d G ö k ul u ( 2 0 1 6) ar e c o nsist e nt wit h r es e ar c h 

c o n d u ct e d i n a ni m al m o d els a n d t h e t h e or eti c al lit er at ur e pr o p osi n g u n d erl yi n g 

m e c h a nis ms of e arl y lif e str ess a n d p ai n e x p os ur e o n l at er  p ai n h y p ers e nsiti vit y.  

C h ar a ct eristi cs of t h e f ull t er m i nf a nt p eri p h er al a n d c e ntr al n er v o u s s yst e m m a y m a k e 

t h e m p arti c ul arl y v ul n er a bl e t o n e ur o bi ol o gi c al a n d b e h a vi o ur al c h a n g es s e c o n d ar y t o 

a v ersi v e e x p eri e n c es ( H of er, 19 9 4; R os e n bl u m & A n dr e ws, 1 9 9 4).  F or e x a m pl e, f ull 

t er m i nf a nt s e nsiti vit y t o p eri p h er al n o ci c e pt or c h a n g es as a r es ult of n e ur otr o p hi c f a ct ors 
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h as b e e n r e p ort e d i n b ot h a ni m al a n d h u m a n st u di es.  N e ur otr o p hi c f a ct ors ar e gr o wt h 

f a ct or pr ot ei ns t h at ar e r el e as e d f oll o wi n g tiss u e d a m a g e a n d ar e i n v ol v e d i n t h e 

pr o d u cti o n of i nfl a m m at or y p ai n r es p o ns es.  N e ur otr o p hi c f a ct ors h a v e b e e n i m pli c at e d i n 

t h e d e v el o p m e nt of p ai n h y p ers e nsiti vit y i n i nf a nts as n e w b or ns d e m o nstr at e u p-

r e g ul ati o n of n e ur otr o pi c f a ct ors i n t h e s ki n u p t o f o ur ti m es t h at s e e n i n a d ults f oll o wi n g 

p ai n e x p os ur e ( Al v ar es, R o bi ns o n, & Fit z g er al d, 1 9 9 9; C o nst ant i n o u, Re y n ol ds, W o olf, 

S afi e h -G ar a b e di a n, & Fit z g er al d, 1 9 9 4).  I nf a nts a d diti o n all y d e m o nstr at e hi g h s e nsiti vit y 

t o l e v els of n e ur otr o p hi c f a ct ors i n t h e s ki n t h at pr o m ot e t h e d e v el o p m e nt a n d s e nsiti vit y 

of n o ci c e pti v e -s p e cifi c s e ns or y n e ur o ns ( C ar oll, L ewi n, K olt z e n b ur g, T o y k a, & T h o e n e n, 

1 9 9 8; K olt z e n b er g, J a ni q, & St u c k y, 1 9 9 9; L e wi n & M e n d ell, 1 9 9 3).   T his h y p er -

i n n er v ati o n of p eri p h er al n o ci c e pti v e n e ur o ns  m a y b e  gr e at est w h e n t h e tiss u e i nj ur y 

o c c urs e arl y i n lif e, as tiss u e d a m a g e i n i nf a n c y r es ults i n h y p er-i n n er v ati o n t h at e xt e n ds 

i nt o a d ult h o o d, w h er e as t h e r es ulti n g h y p er-i n n er v ati o n dissi p at es wit hi n a m att er of 

w e e ks w h e n t h e i nj ur y o c c urs i n a d ult h o o d ( R e y n ol ds & Fit z g er al d, 1 9 9 5; Fit z g er al d & 

B e g gs, 2 0 0 1).  

F ull t er m n e w b or ns ar e a d diti o n all y v ul n er a bl e t o c e ntr al n er v o us s yst e m 

alt er ati o ns s e c o n d ar y t o e arl y p ai n e x p os ur e.  F or e x a m pl e, s e ns or y n e ur o ns i n t h e d ors al 

h or n of t h e f ull t er m i nf a nt s pi n al c or d d e m o nstr at e l ar g e r e c e pt or fi el ds o v er t h e first t w o 

w e e ks of a g e a n d p e a k l e v els of N -m e t h yl-D -as p art at e ( N M D A) r e c e pt ors ( A n a n d & 

S c al z o, 2 0 0 0; Fit z g er al d, 1 9 8 5; Fit z g er al d & B e g gs, 2 0 0 1; Fit z g er al d & J e n ni n gs, 1 9 9 9).  

T h es e c h ar a ct eristi cs of t h e i m m at ur e d ors al h or n c o ntri b ut e t o p ai n h y p er -s e nsiti z ati o n 

f oll o wi n g e arl y p ai n e x p os ur e as t he y c o ntri b ut e t o i n cr e as e d b as eli n e n e ur o n al 

e x cit a bilit y a n d t h us a l o w er s e ns or y t hr es h ol d t o p ai n ( Fit z g er al d, 1 9 8 5; Fit z g er al d & 

B e g gs, 2 0 0 1; Fit z g er al d & J e n ni n gs, 1 9 9 9).  I nf a nts a d diti o n all y h a v e  i m m at ur e 
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d es c e n di n g i n hi biti o n p at h w a ys i n t h e d ors al  h or n c o m p ar e d t o a d ults ( Fi z g er al d, 1 9 9 1; 

F it z g er al d & K olt z e n b ur g, 1 9 8 6).  T h e i m m at urit y of s u c h a n i m p ort a nt e n d o g e n o us 

a n al g esi c s yst e m, i n c o m bi n ati o n wit h i n cr e as e d n o ci c e pti v e n e ur o n e x cit a bilit y, s u g g ests 

t h at i nf a nts’ s e ns or y r es p o ns es t o p ai n a nd v ul n er a bilit y t o h y p er -s e nsiti z ati o n m a y b e 

gr e at er t h a n i n a d ults, r es ulti n g i n m or e a d v ers e o ut c o m es w h e n r e p e at e d p ai n e x p os ur e 

o c c urs i n e arl y lif e  (C h u, C h a n, Ts o u, Li n, Hsi e h, & T a o, 2 0 0 7; Fit z g er al d & B e g gs, 

2 0 0 1; H atfi el d, 2 0 1 4).  

T his s e cti o n hi g hli g ht e d t h e e m piri c al a n d t h e or eti c al e vi d e n c e r e p orti n g o n t h e 

o ut c o m es ass o ci at e d wit h e arl y p ai n e x p os ur e i n f ull t er m n e w b or ns.  W hil e t h er e ar e 

f e w er st u di es i n f ull t er m i nf a nts c o m p ar e d t o t h os e st u di es r e p orti n g o n t h os e b or n 

pr et er m,  th er e is s uffi ci e nt e vi d e n c e t o s u g g est t h at mi ni m al e x p os ur e t o r e p e at e d a c ut e 

p ai nf ul pr o c e d ur es m a y b e  ass o ci at e d wit h t h e d e v el o p m e nt of p ai n h y p ers e nsiti vit y i n t h e 

f ull t er m n e w b or n p o p ul ati o n.  T h e b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al h y p er-s e nsiti z ati o n t o  

a c ut e p ai n d e m o nstr at e d i n t h os e pri m ar y st u di es of h u m a n i nf a nts is ali g n e d wit h t h e  

t h e or eti c al a n d a ni m al  lit er at ur e pr o p osi n g p ot e nti al u n d erl yi n g p eri p h er al a n d c e ntr al 

n er v o us s yst e m m e c h a nis ms of p ai n h y p ers e nsiti vit y t o w hi c h f ull t er m i nf a nts ar e  

p arti c ul arl y v ul n er a bl e.  As s u c h, it is i m p er ati v e t h at e x p os ur e t o cli ni c all y u n n e c ess ar y 

p ai nf ul pr o c e d ur es is mi ni mi z e d a n d t h at t h e p ai n ass o ci at e d wit h n e c ess ar y pr o c e d ur es is 

m a n a g e d wit h eff e cti v e p ai n -r e d u ci n g i nt er v e nti o ns.  T h e f oll o wi n g s e cti ons of t his 

lit er at ur e r e vi e w will o utli n e t h e c urr e nt e vi d e n c e r e g ar di n g 2 4 %  or al s u cr os e a n d 

br e astf e e di n g as p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns, w hi c h ar e t w o i nt er v e nti o ns c o m m o nl y us e d 

f or a c ut e p ai n m a n a g e m e nt i n t his p o p ul ati o n a n d ar e of p arti c ul ar r el e v an c e t o t his st u d y .  

It is i m p ort a nt t o n ot e t h at t h er e is s u bst a nti al di v ersit y i n t h e m et h o ds us e d t o ass ess 

i nf a nt p ai n i n t h e lit er at ur e e x a mi ni n g t h e effi c a c y of p ai n r e d u ci n g i nt er v e nti o ns.  
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T hr o u g h o ut t h e f oll o wi n g s e cti o ns of t his lit er at ur e r e vi e w it will b e n ot e d if t h e 

ass ess m e nt m e as ur es r e p ort e d ar e p h ysi ol o gi c al ( e. g., c h a n g es i n h e art r at e, o x y g e n 

s at ur ati o n), n e ur o p h ysi ol o gi c al ( e. g., el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c a cti vit y ), b e h a vi o ur al ( e. g., 

cr y d ur ati o n, f a ci al a cti o n s c al es), or m ulti -di m e nsi o n al ( e. g., c o m bi n ati o ns of b e h a vi o ur, 

p h ysi ol o g y, a n d c o nt e xt u al f a ct ors ) t o e n h a n c e i nt er pr et a bilit y of r e p ort e d fi n di n gs.  

S w e et -T ast e A n al g esi a: 2 4 %  O r al S u c r os e  
	
 A d mi nistr ati o n of  or al s u cr os e is t h e m ost st u di e d p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o n i n 

n e o n at es, wit h s e v e nt y -f o ur r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als (n  = 7, 0 4 9 n e o n at es) b ei n g 

i n cl u d e d i n a r e c e nt C o c hr a n e s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a-a n al ysis e x a mi ni n g its effi c a c y 

f or r e d u ci n g t h e p ai n ass o ci at e d wit h a c ut e pr o c e d ur es ( St e v e ns et  al.,  2 0 1 6).  W hil e t h e 

m e c h a nis ms u n d erl yi n g t h e p ai n r e d u ci n g eff e ct of s u cr os e ar e n ot y et f ull y el u ci d at e d, 

st u di es e x a mi ni n g t h e a n al g esi c a n d str ess r e d u ci n g eff e cts first b e g a n i n i nf a nt r at m o d els 

i n t h e l at e 1 9 8 0’s a n d f o u n d t h at t h e eff e cts of s ucr os e o c c urr e d r a pi dl y, w er e s h ort 

l asti n g, a n d w er e bl o c k e d b y s yst e mi c o pi oi d r e c e pt or a nt a g o nists, s u g g esti n g t h at t h e 

eff e cts ar e m e di at e d b y e n d o g e n o us o pi oi d r el e as e ( Bl ass, S hi d e, & W ell er, 1 9 8 9; d e 

Fr eit as, K ü bl er, Eli as -Fil h o, & C oi m br a , 2 0 1 2 ; R e n , Bl ass, Z h o u, & D u b n er, 1 9 9 7; S hi d e  

& Bl ass,  1 9 8 9 ; St e v e ns et al., 2 0 1 6).  M or e r e c e nt st u di es i n h u m a n i nf a nts s u p p ort t h e 

h y p ot h esis t h at or al s w e et t ast e sti m ul at es t h e r el e as e of e n d o g e n o us o pi oi ds, pr o d u ci n g a 

c al mi n g a n d p ot e nti all y a n al g esi c eff e ct ( Bl ass & H off m e y er, 1 9 9 1; Bl ass & S h a h, 1 9 9 5; 

St e v e ns et al., 2 0 1 6).  F or e x a m pl e, i n a st u d y e x a mi ni n g f ull t er m i nf a nts b or n t o m ot h ers 

w h o us e d m et h a d o n e i n pr e g n a n c y, s u cr os e di d n ot pr o vi d e a c al mi n g eff e ct ( Bl ass, 

Ci ar a m at ar o, & B arr , 1 9 9 4).  As m et h a d o n e w o ul d c o m p etiti v el y bl o c k o pi oi d r e c e pt ors, 

t h e fi n di n g t h at s u cr os e w as l ess eff e cti v e i n t his p o p ul ati o n s u p p orts t h e h y p ot h esis t h at 

t h e eff e cts of s u cr os e ar e o pi oi d m e di at e d (Bl ass, Ci ar a m at ar o, & B arr, 1 9 9 4 ).  T h e 
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gr e at est a n al g esi c eff e ct of s u cr os e is o bs er v e d w h e n  a d mi nist er e d a p pr o xi m at el y t w o -

mi n ut es pri or t o a p ai nf ul pr o c e d ur e, w hi c h is t h o u g ht t o c oi n ci d e wit h t h e ti mi n g of 

e n d o g e n o us o pi oi d r el e as e ( Bl ass, Ci ar a m at ar o, & B arr, 1 9 9 4 ; J o h nst o n, Str e ml er, 

H ort o n, & Fri e d m a n, 1 9 9 9)  

W hil e e n d o g e n o us o pi oi d -m e di at e d a n al g esi a is o n e pr o p os e d m e c h a nis m b y 

w hi c h s u cr os e s ol uti o n r e d u c es pr o c e d ur al p ai n, t h er e ar e st u di es w hi c h s u g g est t h at 

o pi oi d p at h w a ys m a y n ot b e t h e s ol e m e a ns of its effi c a c y.  F ull t er m i nf a nts w h o 

r e c ei v ed t h e o pi oi d a nt a g o nist N al o x o n e pri or t o s u cr os e a d mi nistr ati o n still d e m o nstr at e d 

r e d u c e d p ai n r es p o ns es ( Gr a di n & S c h olli n, 2 0 0 5).  F urt h er, i n a s m all s a m pl e of pr et er m 

n e w b or ns s u cr os e w as n ot f o u n d t o i n cr e as e l e v els of b et a -e n d or p hi ns, a n o pi oi d a g o nist 

oft e n us e d t o e v al u at e t h e effi c a c y of o pi oi d a n al g esi cs ( T a d di o, S h a h, S h a h, & K at z, 

2 0 0 3).  As t h es e fi n di n gs s u g g est a n al g esi c m e c h a nis ms t h at ar e n ot o pi oi d m e di at e d, it is 

li k el y t h at alt er n at e m e c h a nis ms ar e c o ntri b uti n g t o t h e c al mi n g a n d p ai n-r e d u ci n g eff e cts 

of s u cr os e.  

 O n e s u c h p ot e nti al m e c h a nis m is d o p a mi n e ( H olsti & Gr u n a u, 2 0 1 0).  D o p a mi n e 

pl a ys a pri m ar y r ol e i n t h e d es c e n di n g m o d ul ati o n of a c ut e p ai n, as it is r el e as e d i n 

s uffi ci e nt q u a ntit y t o sti m ul at e p ost -s y n a pti c r e c e pt ors w hi c h r es ults i n a r a pi d r es p o ns e t o 

sti m uli ( W o o d, 2 0 0 6).  I n a r at m o d el, sti m ul ati o n of t h e f o ot wit h a mil d s h o c k sti m ul us 

r es ult e d i n a n i n cr e as e i n e xtr a c ell ul ar d o p a mi n e i n t h e sh ell of t h e n u cl e us a c c u m b e ns 

( Kali v as & D uff y, 1 9 9 5).  F urt h er st u di es i n h u m a ns d e m o nstr at e a r ol e of d o p a mi n e i n 

t h e s u pr a-s pi n al m o d ul ati o n of p ai n ( H olsti & Gr u n a u, 2 0 1 0; M a g n uss o n & Fis h er, 2 0 0 0; 

P ert o v a ar a et al., 2 0 0 4).  A c et yl c h oli n e a d diti o n all y h as a r ol e i n p ai n m o d ul ati o n.  

T hr o u g h m us c ari ni c r e c e pt ors i n t h e s pi n al c or d a n d ni c oti ni c r e c e pt ors i n t h e t h al a mi c 

p eri -a q u e d u ct al gr a y ar e a, i n cr e as es i n a c et yl c h oli n e h a v e b e e n f o u n d t o r e d u c e e x cit at or y 
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a mi n o a ci d r el e as e (i. e., gl ut a m at e) a n d i n cr e as e i n hi bit or y a mi n o a ci ds s u c h as g a m m a -

a mi n o b ut yri c a ci d (J o n es & D u nl o p, 2 0 0 7; Li, C h e n, P a n, & L e v e y, 2 0 0 2; Li & Eis e n a c h, 

2 0 0 2 ).  

T h er e is a gr o wi n g b o d y of e vi d e n c e t h at d e m o nstr at es c o m m o n li n ks b et w e e n t h e 

c e ntr al pr o c essi n g of s w e et t ast e a n d t h e n e ur al s yst e ms i n v ol v e d i n p ai n pr o c essi n g.  F or 

e x a m pl e, st u di es i n a ni m als d e m o nstr at e t h at s u g ar sti m ul at es d o p a mi n e r el e as e i n t h e 

n u cl e a us a c c u m b e ns ( C ol a nt u o ni et al., 2 0 0 1; H aj n al & N or gr e n, 2 0 0 2; H aj n al, S mit h, & 

N or gr e n, 2 0 0 4) wit h t his eff e ct b ei n g ass o ci at e d wit h t h e p ot e n c y of t h e s w e et t ast e 

s ol uti o n, as d o p a mi n e r el e a s e is pr o p orti o n al t o s u cr os e c o n c e ntr ati o n as o p p os e d t o t h e 

s ol uti o n v ol u m e ( H aj n al, S mit h, N or gr e n, 2 0 0 4).  T his eff e ct is d e m o nstr at e d i n h u m a n 

st u di es w h er e s w e et er a n d m or e c o n c e ntr at e d s ol uti o ns ( e. g., 2 4 %  or al s u cr os e; 2 0 t o 3 0 %  

gl u c os e [ B u e n o et a l., 2 0 1 3]) pr o d u c e m or e r o b u st p ai n -r e d u ci n g eff e cts t h an fr u ct os e, 

l a ct os e, or 1 2%  s u cr os e w hi c h h a v e l o w er c o n c e ntr ati o ns of s w e et t ast e ( Bl ass, 

Ci ar a m at ar o, & B arr, 1 9 9 4 ; St e v e ns, T a d di o, O hlss o n, & Ei n ars o n, 1 9 9 7).  E x c essi v e 

i nt a k e of s u g ar h as b e e n fo u n d t o n ot o nl y i n cr e as e m u -1 o pi oi d r e c e pt ors, b ut als o D R D 1 

d o p a mi n e r e c e pt ors ( C ol a nt u o ni et al., 2 0 0 1).  Wit h r es p e ct t o a c et yl c h oli n e -b as e d s w e et 

t ast e a n al g esi c r es p o ns es, r ats w h o r ec ei v e d i n cr e asi n g v ol u m es of 1 0 %  s u cr os e s ol u ti o n 

o v er a t hr e e -w e e k p eri o d w er e f o u n d t o h a v e si g nifi c a ntl y i n cr e as e d l e v els of b ot h 

d o p a mi n e a n d a c et yl c h oli n e i m m e di at el y f oll o wi n g e a c h d os e, as w ell as si g nifi c a nt 

i n cr e as es i n t h e p ost-d os e a c et yl c h oli n e r es p o ns e fr o m b as eli n e o v er t h e c o urs e of t h e 

t hr e e w e e k e x p eri m e nt al p eri o d ( R a d a, A v e n a, & H o e b el, 2 0 0 5).  T a k e n t o g et h er, t h e 

fi n di n gs of t h es e a ni m al a n d h u m a n st u di es s u g g est t h at i n a d diti o n t o p ot e nti al 

e n d o g e n o us o pi oi d -m e di at e d m e c h a nis ms, b ot h d o p a mi n e a n d a c et yl c h oli n e li k el y 

c o ntri b ut e t o t h e a n al g esi c eff e c ts of s w e et t ast e ( H olsti & Gr u n a u, 2 0 1 0).   
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I n a d diti o n t o t h e dis c uss e d m e c h a nis ms p ost ul at e d t o a ct  l ar g el y o n r e c e pt or sit es 

i n t h e mi d- a n d f or e br ai n, t h er e is s u g g esti o n t h at t h e p ai n -r e d u ci n g eff e cts eli cit e d b y 

or al s u cr os e a d mi nistr ati o n m a y o c c ur at t h e l e v el of t h e br ai nst e m.  A ns el o ni a n d 

c oll e a g u es ( 2 0 0 5), c o m pl et e d mi d -c olli c ul ar tr a ns e cti o ns i n r at p u ps ( p ost n at al d a ys 1 0 –  

1 2) w h o s u bs e q u e ntl y r e c ei v e d i ntr a -or al s u cr os e pri or t o e x p eri m e nt al e x p os ur e t o 

m e c h a ni c al p ai n sti m uli.  C o ntr ol a ni m als c o m pl et e d t h e s a m e pr o c e d ur es, h o w e v er, di d 

n ot u n d er g o cr a ni ot o m y a n d w er e l eft n e ur ol o gi c all y i nt a ct.  T h e m a g nit u d e of hi n d p a w 

wit h d r a w al r es p o ns e t o t h e m e c h a ni c al v o n Fr e y h air p ai n  sti mu li w as si mil ar b et w e e n r at 

p u ps w h o u n d er w e nt tr a ns e cti o ns a n d t h os e w h o w er e i nt a ct, s u g g esti n g t h at t h e a n al g esi a 

i n d u c e d b y or al s u cr os e a d mi nistr ati o n d o es n ot r e q uir e f or e br ai n i n v ol v e m e nt a n d c a n b e 

m o d ul at e d at t h e l e v el of t h e br ai nst e m ( A ns el o ni, R e n, D u b n er, & E n nis, 2 0 0 5).  

D es pit e t h e l a c k of c o ns e ns us r e g ar di n g t h e m e c h a nis ms of s w e et t ast e a n al g esi a, 

it is e vi d e nt fr o m t h e lit er at ur e t h at s u cr os e is eff e cti v e i n r e d u ci n g b e h a vi o ur al a n d 

c o m p osit e bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es i n r es p o ns e t o si n gl e a c ut e pr o c e d ur es  i n i nf a nts.  

T o d at e, a t ot al of 7 4  r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als h a v e b e e n p u blis h e d e x a mi ni n g t h e 

eff e cti v e n ess of s u cr os e i n r e d u ci n g a c ut e p ai n r es p o ns e i n pr et er m or t er m b or n n e o n at es 

i n c o m p aris o n t o pl a c e b o or ot h er p ai n-r e d u ci n g i nt er v e nti o ns ( St e v e ns et al., 2 0 1 6).  It is 

i m p ort a nt t o n ot e t h at w hil e a l ar g e n u m b er of tri als h a v e b e e n c o n d u ct e d i n t his ar e a, f e w 

st u di es w er e a bl e t o b e c o m bi n e d i n m et a -a n al ys es i n t h e m ost r e c e nt C o c hr a n e r e vi e w 

d u e t o m ar k e d h et er o g e n eit y a cr oss st u di es ( St e v e ns e t al., 2 0 1 6).  Of t h es e 7 4  st u di es, 

w hi c h i n cl u d e d a t ot al of 7 ,0 4 9 n e w b or ns, t h e m aj orit y r e cr uit e d stri ctl y f ull t er m b or n 

i nf a nts ( 3 8 st u di es), w h er e as 3 1 st u di es r e cr uit e d pr eter m b or n i nf a nts a n d fi v e i n cl u d e d 

b ot h pr et er m a n d t er m b or n i nf a nts ( St e v e ns et al., 2 0 1 6).  T o d at e, h e el l a n c e is t h e m ost 

st u di e d wit h 3 8 st u di es r e p orti n g o n t his p ai nf ul pr o c e d ur e.  T h e r e m ai ni n g st u di es 
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e x a mi n e d t h e i nfl u e n c e of s u cr os e o n p ai n r es p o ns e t o v e ni p u n ct ur e ( n  = 9), r eti n o p at h y 

of pr e m at urit y e x a mi n ati o n ( n  = 7), i ntr a m us c ul ar i nj e cti o n ( n  = 4), cir c u m cisi o n ( n  = 4), 

s u b c ut a n e o us i nj e cti o n ( n  = 2), n as o - or or o -g astri c t u b e i ns erti o n ( n  = 3), bl a d d er 

c at h et eri z ati o n ( n = 1), str ess d uri n g e c h o c ar di o gr a p h y ( n  = 1), art eri al p u n ct ur e ( n  = 1), 

a n d m ulti pl e p ai nf ul pr o c e d ur es i n o n e st u d y ( n  = 4).   

Gi v e n t h e us e of s u cr os e as a c o ntr ol i nt er v e nti o n d uri n g h e el l a n c e pr o c e d ur e i n 

t his diss ert ati o n st u d y, t h e f oll o wi n g s e cti o n is or g a ni z e d t o dis c uss t h e e vi d e n c e 

r e p orti n g o n t h e eff e cti v e n ess of s u cr os e i n r e d u ci n g p ai n ass o ci at e d wit h t his p ai nf ul 

pr o c e d ur e s p e cifi c all y.  F urt h er, as s w e et t ast e c o n c e ntr ati o n h as b e e n pr o p os e d t o b e 

ass o ci at e d wit h t h e eff e cti v e n ess of or al s u cr os e, t his s e cti o n will s u bs e q u e ntl y b e 

or g a ni z e d b as e d o n t h e s u cr os e c o n c e ntr ati o n st u di e d as w ell as t h e c o m p aris o n 

i nt er v e nti o n.  W hil e s e v er al st u di es c o m p ar e t h e a n al g esi c eff e cts of s u cr os e a n d 

br e astf e e di n g, t h es e st u di es ar e  dis c uss e d i n t h e br e astf e e di n g s e cti o n of t his lit er at ur e 

r e vi e w i n t h e i nt er est of cl arit y.  

 S u c r os e ( 1 2 –  1 2. 5 %  c o n c e nt r ati o n) c o m p a r e d t o w at e r.  T o d at e, st u di es 

e x a mi ni n g t h e effi c a c y of 1 2 –  1 2. 5 % s u cr os e i n r e d u ci n g p ai n r es p o ns e d uri n g h e el l a n c e 

h a v e m e as ur e d p ai n r e s p o ns e b as e d o n cr yi n g ti m e a n d c h a n g es i n h e art r at e.  O n e st u d y 

c o n d u ct e d wit h f ull t er m i nf a nts ( n  = 4 2) f o u n d t h at t his c o n c e ntr ati o n of s u cr os e 

si g nifi c a ntl y r e d u c e d t ot al cr yi n g ti m e i n c o m p aris o n t o t h os e i nf a nts r e c ei vi n g w at er 

( Gr e e n b er g, 2 0 0 2).  I n c o ntr ast, a tri a l e x a mi ni n g h e art r at e r es p o ns e i n f ull t er m 

n e w b or ns f o u n d n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n p er c e nt a g e c h a n g e i n h e art r at e 6 0 -s e c o n ds 

f oll o wi n g h e el l a n c e b et w e e n t h e s u cr os e a n d w at er i nt er v e nti o n gr o u ps ( H a o uri, W o o d, 

Griffit hs, & L e v e n e , 1 9 9 5).   
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S u c r os e ( 2 0 –  3 3 %  c o n c e nt r ati o n) c o m p a r e d t o w at e r.  W h e n e x a mi ni n g t h e 

eff e cti v e n ess of 2 0 –  3 3 %  s u cr os e al o n e d uri n g h e el l a n c e o n b e h a vi o ur al a n d bi o -

b e h a vi o ur al p ai n m e as ur es, t h er e is i n c o nsist e nt e vi d e n c e f or its eff e cti v e n ess a cr oss 

i n di vid u al st u di es.  F o ur st u di es r e p ort e d o n Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e ( PI P P) sc or e, a 

c o m p osit e p ai n s c or e t h at e n c o m p ass es b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c r es p o ns es as w ell as 

c o nt e xt u al f a ct ors  (St e v e ns, J o h nst o n, P etr ys h e n, & T a d di o, 1 9 9 6 ; St e v e ns, J o h nst o n, 

T a d di o, Gi b bi ns, & Y a m a d o, 2 0 1 0) .  T h e PI P P c a n b e s c or e d fr o m 0 –  2 1 wit h a s c or e of 

si x or gr e at er b ei n g i n di c ati v e of p ai n a n d a t w o -p oi nt r e d u cti o n b ei n g c o nsi d er e d 

cli ni c all y si g nifi c a nt  ( St e v e ns et al., 1 9 9 6).  C o m p ar e d t o w at er, 2 0  –  3 3 %  su cr os e w as 

n ot f o u n d t o b e eff e cti v e i n r e d u ci n g PI P P s c or es  f or pr et er m b or n i nf a nts at 3 0-s e c o n ds 

a n d 6 0 -s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e pr o c e d ur e (J o h nst o n, Str e ml er, H ort o n, & Fri e d m a n, 

1 9 9 9).  W hil e t his c o n c e ntr ati o n of s u cr os e w as f o u n d t o si g n ifi c a ntly r e d u c e PI P P s c or es 

3 0 -s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e i n a s a m pl e of 4 4 f ull t er m b or n i nf a nts ( Sl at er et al., 

2 0 1 0), t his eff e ct w as n ot f o u n d d uri n g h e el l a n c e i n a s a m pl e of 1 0 7 f ull t er m n e w b or ns 

of di a b eti c m ot h ers u n d er g oi n g t h eir first h e el l a n c e ( T a d di o et al., 2 0 0 8).  O n e st u d y 

utili zi n g t h e N e o n at al I nf a nt P ai n S c al e ( NI P S), a u ni -di m e nsi o n al b e h a vi o ur al p ai n s c al e 

b as e d o n f a ci al e x pr essi o n, b o d y m o v e m e nts, cr y, a n d br e at hi n g p att er ns ( L a wr e n c e, 

Al c o c k, M c Gr at h, K a y, M a c M urr a y, D ul b er g, 1 9 9 3), f o u n d t h at s u cr os e si g nifi c a ntl y 

r e d u c e d NI P S s c or es d uri n g h e el l a n c e i n a s a m pl e of 5 6 f ull t er m i nf a nts ( T ut a g L e hr, 

C ort e z, Gr e v er, C e p e d a, T h o m as, & Ar a n d a,  2 0 1 5); h o w e v er, it w as n ot f o u n d t o r e d u c e 

b e h a vi o ur al r es p o ns es m e as ur e d as D o ul e ur Ai g u ë d u N o u v e a u -n é  ( D A N) s c or es 3 0-

s e c o n ds f o ll o wi n g h e el l a n c e ( M at h ai, N atr aj a n, & R aj al a ks h mi,  2 0 0 6).  F urt h er, w hil e 

t his c o n c e ntr ati o n of s u cr os e al o n e di d n ot r e d u c e d ur ati o n of first cr y i n r es p o ns e t o h e el 

l a n c e i n f ull t er m or pr et er m b or n i nf a nts, it w as f ou n d t o si g nifi c a ntl y r e d u c e f ull t er m 
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i nf a nt t ot al cr yi n g ti m e f oll o wi n g h e el la n c e i n t w o st u di es (Isi k , O z e k, Bil g e n, & C e b e ci, 

2 0 0 0 ; M at h ai et al., 2 0 0 6).  

W hil e t h e st u di es r e p orti n g t h e eff e ct of 2 0 –  3 3 %  s u cr os e o n b e h a vi o ur all y b as e d 

i nf a nt p ai n i n di c at ors ar e i n c o nsist e nt, t h e y d o d e m o nstr at e s o m e p ositi v e b e n efit.  I n 

c o ntr ast, st u di es r e p orti n g p h ysi ol o gi c o ut c o m es d e m o nstr at e t h e li mit e d effi c a c y of 

s u cr os e i n d e p e n d e ntl y t o r e d u c e p ai n r es p o ns e.  I n st u di es t h at e x a mi n e d h e art r at e 

r es p o ns e i n f ull t er m i nf a nts, s u cr os e w as n ot si g nifi c a ntl y ass o ci at e d wit h a d e cr e as e i n 

h e art r at e b e ats p er mi n ut e d uri n g t h e h e el l a n c e pr o c e d ur e ( G u al a et al., 2 0 0 1; T ut a g 

L e hr et al., 2 0 1 5), or wit h a si g nifi c a nt r e d u cti o n i n p er c e nt c h a n g e i n h e art r at e i n t h e 6 0 -

s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e.  F urt h er, T ut a g L e hr a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 5) f o u n d n o 

dif f er e n c es i n o x y g e n s at ur ati o n, r es pir at or y r at e, or s ki n bl o o d fl o w i n p erf usi o n u nits 

b et w e e n t h os e i nf a nts r e c ei vi n g s u c r os e a n d w at er d uri n g h e el l a n c e.  Fi n all y, o n e st u d y 

r e p orti n g p ai n -r el at e d br ai n a cti vit y i n 4 4 f ull t er m n e w b or n s f o u n d n o si g nifi c a nt 

diff er e n c e  b et w e e n t h e s u cr os e a n d w at er gr o u ps ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a ). 

S u c r os e ( 5 0 %  c o n c e nt r ati o n) c o m p a r e d t o w at e r.  W hil e f e w er st u di es h a v e 

r e p ort e d o n o ut c o m es ass o ci at e d wit h a d mi nistr ati o n of 5 0%  or al s u cr os e d uri n g h e el 

l a n c e, fi n di n gs ar e c o nsist e nt wit h t h e e vi d e n c e g e n er at e d b y st u di es usi n g 2 0 t o 3 0%  

s u cr os e.  S p e cifi c all y, m et a -a n al ysis of t w o st u di es i n v ol vi n g 8 0 i nf a nts d e m o nstr at e d a 

si g nifi c a ntl y r e d u c e d b e h a vi o ur al r es p o ns e a n d d ur ati o n of first cr y i n t h os e i nf a nts 

r e c ei vi n g 5 0%  or al s u cr os e c o m p ar e d t o w at er ( w ei g ht e d m e a n diff er e n c e [ W M D ] =  

6 3. 2 0, 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al [ CI]  [-7 9. 2 0 , -4 7. 1 9 ], [St e v e ns et al., 2 0 1 6; H a o u ari et al., 

1 9 9 5; O g a w a et al., 2 0 0 5 ]).  I n c o ntr ast, t h e o n e st u d y re p orti n g o n t h e i nfl u e n c e of 5 0 %  

s u cr os e o n t h e p h ysi ol o gi c p ai n i n di c at or of p er c e nt c h a n g e i n h e art r at e o v er t h e first 
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mi n ut e aft er h e el l a n c e, f o u n d n o si g ni fi c a nt diff er e n c e b et w e e n t h e s u cr os e a n d w at er 

gr o u ps.  

S u c r os e ( 2 4 % ) pl us n o n -n ut riti v e s u c ki n g ( N N S) c o m p a r e d t o w at e r pl us 

N N S.  T h e str o n g est e vi d e n c e f or t h e p ai n -r e d u ci n g i nfl u e n c e of s u cr os e is f or t h e eff e ct 

of 2 4 %  or al s u cr os e c o m bi n e d wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g ( w hi c h is t h e a cti v e s u c ki n g of 

a p a cifi er d uri n g t h e pr o c e d ur e) o n PI P P s c or es f oll o wi n g a h e el l a n c e.  T o d at e, t hr e e 

st u di es h a v e b e e n c o n d u ct e d c o m p ari n g t his i nt er v e nti o n t o n o n -n utriti v e s u c ki n g 

c o m bi n e d wit h w at er i n pr et er m i nf a nts ( St e v e ns et al., 1 9 9 9; As m er o m et al., 2 0 1 3) a n d 

b ot h t er m a n d pr et er m i nf a nts ( Gi b b o ns, 2 0 0 2).  W h e n c o m bi n e d i n m et a -a n al ysis ( n  =  

2 7 8), a si g nifi c a ntl y l o w er PI P P s c or e w as o bs er v e d i n t h e c o m bi n e d s u cr os e a n d n o n -

n utri ti v e s u c ki n g gr o u p c o m p ar e d t o  t h e w at er a n d n on -n utriti v e s u c ki n g gr o u p at 3 0 -

s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e  (W M D  =  -1. 7 0, 9 5 % CI [-2. 1 3 , -1. 2 6 ], [St e v e ns et al., 

2 0 1 6 ]).  T w o of t h es e st u di es a d diti o n all y c o m p ar e d t h e eff e ct of t h es e i n t er v e nti o ns o n 

PI P P s c or e at 6 0 -s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e ( Gi b b o ns et al., 2 0 0 2; St e v e ns et al., 1 9 9 9) 

a n d f o u n d a si g nifi c a nt eff e ct f a v o uri n g s u cr os e a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g ( W M D  =  -2. 1 4, 

9 5 % CI [-3. 3 4 , -0. 9 4 ], [St e v e ns et al., 2 0 1 6 ]).   

Wit h r es p e ct t o t h e e vi d e n c e q u alit y, St e v e ns a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 6) c o m pl et e d a 

Gr a di n g of R e c o m m e n d ati o ns Ass ess m e nt, D e v el o p m e nt, a n d E v al u ati o n  ( G R A D E) 

a ss ess m e nt f or t h e eff e ct of 2 4 %  or al s u cr os e pl us n o n -n utriti v e s u c ki n g o n PI P P s c or es at 

3 0 - a n d 6 0 -s e c o n ds  f oll o wi n g h e el l a n c e a n d r e p ort e d hi g h q u alit y e vi d e n c e.  T h e pri m ar y 

p ur p os e of c o m pl eti n g a G R A D E e vi d e n c e q u alit y ass ess m e nt is t o e v al u at e if a n 

i nt er v e nti o ns eff e ct o n a n o ut c o m e is li k el y t o c h a n g e b as e d o n f ut ur e r es e ar c h.  T h e 

G R A D E ass ess m e nt e v al u at es st u di es b as e d o n f o ur crit eri a: 1) Ris k of bi as i n tri al 

m et h o ds, 2) i n c o nsist e n c y (i. e., h et er o g e n eit y a cr oss m ulti pl e cli ni c al tri als), 3 ) 
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i m pr e cisi o n (i. e., t h e si z e of t h e c o nfi d e n c e i nt er v al ar o u n d t h e m e a n eff e ct), a n d 4) ris k 

of p u bli c ati o n bi as ( G u y att, O x m a n, K u n z, Vist, F al c k -Ytt er, & S c h ü n e m a n n , 2 0 0 8).  T h e 

G R A D E ass ess m e nt t h at t h er e is hi g h q u alit y e vi d e n c e f or t h e eff e ct of t h e c o m bi n ati o n 

of 2 4 %  or al s u cr os e a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g s u g g ests t h at f ut ur e st u di es t esti n g t his 

i nt er v e nti o n w o ul d c o nti n u e t o d e m o nstr at e si mil ar  fi n di n gs.  T w o st u di es c o m p ari n g 

2 4 %  s u cr os e wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g t o w at er a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g r e p ort e d n o 

si g nifi c a nt eff e ct o n cr yi n g ti m e f oll o wi n g h e el l a n c e, h o w e v er, t h er e w as l o w q u alit y 

e vi d e n c e f or t his eff e ct ( St e v e ns et al., 2 0 1 6 ).  

S u c r os e al o n e c o m p a r e d t o s u c r os e c o m bi n e d wit h a dj u v a nt i nt e r v e nti o ns.   I n 

t h eir m ulti-c e nt er r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al, L e n g a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 5) e nr oll e d 6 1 5 

n e w b or ns t o u n d er g o eit h er a s h all o w or d e e p h e el l a n c e pr o c e d ur e i n o n e of f o ur 

i nt er v e nti o n c o n diti o ns: 1) 2 4 %  s u cr os e, 2) 2 4 %  s u cr os e pl us n o n -n utriti v e s u c ki n g, 3) 

or al s u cr os e c o m bi n e d wit h s w a d dli n g, or 4) or al s u cr os e c o m bi n e d wit h b ot h n o n -

n utriti v e s u c ki n g a n d s w a d dli n g.  T his st u d y, w hi c h w as s c or e d as b ei n g of m o d er a t e 

q u alit y ( St e v e ns et al., 2 0 1 6 ), d e m o nstr at e d a s y n er gisti c eff e ct of s u cr os e a n d a dj u v a nt 

i nt er v e nti o ns, wit h t h e c o m bi n ati o n of s u cr os e, n o n-n utriti v e s u c ki n g, a n d s w a d dli n g 

pr o d u ci n g t h e m ost a n al g esi c eff e cts as m e as ur e d b y t h e r e vis e d N e o n at al F a ci al C o di n g 

S c al e  (M D  = 0. 4 3 , 9 5 % CI [ 0. 2 3 –  0. 6 3 ]).  I n a d diti o n t o t his fi n di n g, L e n g  et al.  ( 2 0 1 5) 

als o r e p ort e d t h at i nf a nts w h o r e c ei v e d t h e c o m bi n ati o n of s u cr os e wit h n o n -n utriti v e 

s u c ki n g or t h e c o m bi n ati o n of s u cr os e, n o n -n utriti v e s u c ki n g a n d s w a d dli n g h a d 

si g nifi c a ntl y l o w er i n cr e as es i n h e art r at e a n d si g nifi c a ntl y m or e st a bl e o x y g e n s at ur ati o ns 

t h at t h os e i nf a nts r e c ei vi n g s u cr os e al o n e d uri n g h e el l a n c e ( L e n g et al., 2 0 1 5).  T h os e 

i nf a nts w h o r e c ei v e d t h e c o m bi n e d i nt er v e nti o ns of s u cr os e a n d s w a d dli n g di d n ot 
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d e m o nstr at e si g nifi c a ntl y diff er e nt p h ysi ol o gi c r es p o ns es (i. e., c h a n g e i n h e art r at e, 

o x y g e n s at ur ati o n) w h e n c o m p ar e d t o s u cr os e al o n e ( L e n g et al., 2 0 1 5).  

I n a d diti o n t o t h e eff e ct of s u cr os e c o m bi n e d wit h n o n-n utriti v e s u c ki n g o n si n gl e 

pr o c e d ur es, t h er e is s o m e e vi d e n c e t h at t h e c o m bi n ati o n of 2 0 %  or al s u cr os e a n d n o n -

n utriti v e s u c ki n g d uri n g r e p e at e d pr o c e d ur es pr o vi d e s y n er gisti c p ai n -r e d u ci n g effi c a c y. 

G a o a n d c oll e a g u es r a n d o ml y assi g n e d pr et er m n e o n at es t o r e c ei v e 1) n o n -n utriti v e 

s u c ki n g ( n  = 2 2), 2) 0. 2 m L / kg of 2 0 %  or al s u cr os e ( n = 2 1), 3) 0. 2 m L / k g 2 0%  or al 

s u cr os e pl us n o n -n utriti v e s u c ki n g ( n = 2 2), or 4) n o tr e at m e nt ( n = 2 1) d uri n g t hr e e 

r e p e at e d h e el l a n c es d uri n g n e o n at al i nt e nsi v e c ar e h os pit ali z ati o n.  T h os e i nf a nts w h o 

r e c ei v e d 2 0%  or al s u cr os e c o m bi n e d wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g h a d si g nifi c a ntl y l o w er 

PI P P s c or es, h e art r at e, a n d p er c e nt a g e ti m e cr yi n g, a n d si g nifi c a ntl y hi g h er o x y g e n 

s at ur ati o ns d uri n g h e el l a n c e a n d pr o c e d ur e r e c o v er y c o m p ar e d t o all ot h er tr e at m e nt 

ar ms ( G a o et al., 2 0 1 8).  

A d v e rs e eff e cts of s u c r os e.  Alt h o u g h s t u di es t esti n g s u cr os e f or pr o c e d ur al p ai n 

i n c o nsist e ntl y r e p ort i m m e di at e a d v ers e e v e nts ass o ci at e d wit h t his i nt er v e nti o n, t h os e 

r e p ort e d d e m o nstr at e t h e n u m b er of mi n or a d v ers e o c c urr e n c es t o b e l o w a n d wit h o ut 

e vi d e n c e of m aj or a d v e rs e e v e nts ( St e v e ns et al., 2 0 1 6).  Mi n or a d v ers e e v e nts i n cl u d e d 

o x y g e n d es at ur ati o n, br a d y c ar di a, a n d mi n or e pis o d es of c h o ki n g or s pitti n g u p t h at w er e 

all s elf -r es ol vi n g wit h n o n e e d f or h e alt h c ar e pr o vi d er i nt er v e nti o n.  A d diti o n all y, st u di es 

r e p ort e d n o diff er en c es i n t h e fr e q u e n c y of mi n or a d v ers e e v e nts b et w e e n t h e s u cr os e 

c o n diti o n a n d c o ntr ol c o n diti o ns.  T h er e is n o e vi d e n c e f or a n ass o ci ati o n b et w e e n 

s u cr os e a d mi nistr ati o n a n d m aj or a d v ers e s u c h as h y p er gl y c e mi a ( T a d di o et al., 2 0 0 8), 

n e cr oti zi n g e nt er o c ol itis, or f e e di n g i nt ol er a n c e (P ot a n a, D o n g ar a, Ni m b al k ar, P at e k, 

Ni m b al k ar, P h at a k, 2 0 1 5).   T h us, t h er e is c urr e ntl y n o e vi d e n c e t o s u g g est t h at s h ort t er m 
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a d v ers e e v e nts ar e a c o n c er n w h e n usi n g s u cr os e f or pr o c e d ur al p ai n m a n a g e m e nt 

( St e v e ns et al., 2 0 1 6).   

V er y f e w st u di es h a v e e x a mi n e d l o n g-t er m a d v ers e o ut c o m es ass o ci at e d wit h 

r e p e at e d a d mi nistr ati o n of s u cr os e, h o w e v er, t h e A m eri c a n A c a d e m y of P e di atri cs h as 

c a uti o n e d t h e  j u di ci o us us e a n d tr a c ki n g of s u cr os e a d mi nistr ati o n f or i nf a nt p ai n 

m a n a g e m e nt  d u e t o li mit e d k n o wl e d g e o n t h e a p pr o pri at e d os e, m e c h a nis ms of a cti o n, 

a n d l o n g -t er m eff e cts (A m eri c a n A c a d e m y of P e di atri cs , C o m mitt e e o n F et us a n d 

N e w b or n, & S e cti o n o n A n est h esi ol o g y a n d P ai n M e di ci n e, 2 0 1 6 ; R a n g er, Tr e m bl a y, 

C h a u, H olsti, Gr u n a u, & G ol d o wit z, 2 0 1 9).   T o d at e, o nl y o n e s e c o n d ar y a n al ysis of d at a 

fr o m a cli n i c al st u d y h as r e p ort e d o n l o n g-t er m o ut c o m es of r e p e at e d us e of s u cr os e.  I n a 

s a m pl e of 1 0 7 pr et er m i nf a nts b or n l ess t h a n 3 1 w e e ks, J o h nst o n a n d c oll e a g u es ( 2 0 0 2; 

2 0 0 7) r e p ort e d t h at i nf a nts w h o r e c ei v e d gr e at er t h a n t e n d os es of s u cr os e p er d a y w er e 

pr o n e t o p o or er att e nti o n a n d m ot or d e v el o p m e nt o ut c o m es i n e arl y lif e.   O n e pr e cli ni c al 

st u d y ( Tr e m bl a y et al., 2 0 1 7) usi n g a m o us e m o d el of p ai n a n d s u cr os e a d mi nistr ati o n 

d esi g n e d t o mi mi c pr et er m n e o n at al e x p os ur e i n n e o n at al i nt e nsi v e c ar e r a n d o ml y 

assi g n e d 1 0 6 mi c e t o o n e of t w o tr e at m e nts (st eril e w at er, 2 4 %  or al s u cr os e) a n d o n e of 

t hr e e e x p os ur es (t e n ti m es d ail y h a n dli n g, t o u c h, or n e e dl e pri c k).  Irr es p e cti v e of t h e t y p e 

of e x p os ur e, mi c e w h o r e c ei v e d r e p e at e d d os es of 2 4 %  or al s u cr os e h a d s m all er br ai n 

v ol u m es i n t h e c or p us c all os u m, stri a t er mi n alis, fi m bri a, hi p p o c a m p u s, a n d c er e b ell u m 

( Tr e m bl a y et al., 2 0 1 7).  Usi n g a si mil ar m o d el, t h es e a ut h ors w e nt o n t o r e p ort t h at 

pr et er m b or n mi c e  w h o r e c ei v e d r e p e at e d 2 4 %  or al s u cr os e d uri n g h a n dli n g  i n t h e 

n e o n at al p eri o d h a d p o or er s h ort -t er m m e m or y i n a d ult h o o d c o m p ar e d t o mic e w h o 

r e c ei v e d w at er d uri n g h a n dli n g ( R a n g er, Tr e m bl a y, C h a u, H olsti, Gr u n a u, & G ol d o wit z, 

2 0 1 9).  I nt er esti n gl y, w h e n e x p os e d t o p ai n , t h er e w as n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n 
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m e m or y b et w e e n t h e mi c e e x p os e d t o 2 4 %  s u cr os e a n d t h os e e x p os e d t o w at er .  T his 

pr o vi d es t h e first e vi d e n c e t h at s u cr os e m a y n ot pr ot e ct m e m or y o ut c o m es f oll o wi n g 

n e o n at al p ai n , a n d t h at e arl y r e p etiti v e s u cr os e e x p os ur e i n t h e a bs e n c e of p ai n m a y r es ult 

i n p o or er m e m or y o ut c o m es ( R a n g er et al., 2 0 1 9).  H o w e v er, as t h es e st u di es h a v e  

e x a mi n e d  o ut c o m es ass o ci at e d wit h r e p e at e d s u cr os e d osi n g i n pr e m at urit y as o p p os e d t o 

t h e f ull t er m i nf a nt p o p ul ati o n w h o m a y h a v e a l o w er e x p os ur e,  f urt h er r es e ar c h a n d 

cli ni c al o ut c o m e st u di es ar e w arr a nt e d ( St e v e ns et al., 2 0 1 6 ).  I n p arti c ul ar, st u di es t h at 

m o nit or a n d c o ntr ol f or t h e p ot e nti al c o nf o u n di n g i nfl u e n c e of k e y f a ct ors ( e. g., m at er n al 

e x p os ur e, i m p a ct of e arl y s w e et t ast e e x p os ur e o n w ei g ht g ai n a n d o v er all gr o wt h) ar e 

n e e d e d t o str e n gt h e n t h e cli ni c al i m pli c ati o ns dr a w n fr o m s u c h st u d i es.   

S u m m a r y of e vi d e n c e f o r s u c r os e a d mi nist r ati o n d u ri n g h e el l a n c e.  T h e 

fi n di n gs of t h e lit er at ur e t o d at e d e m o nstr at e p ositi v e eff e cts f or s u cr os e i n r e d u ci n g 

r es p o ns es t o p ai n, m e as ur e d usi n g b e h a vi o ur al a n d bi o-b e h a vi o ur al p ai n s c or es, wit h l ess 

e v i d e n c e f or a n eff e ct o n p h ysi ol o gi c r es p o ns es t o p ai n.  T his eff e ct is p arti c ul arl y 

e vi d e n c e d i n 2 4 %  s u cr os e c o n c e ntr ati o n  w h e n p air e d wit h a dj u v a nt i nt er v e nti o ns, m ost 

n ot a bl y n o n -n utriti v e s u c ki n g.  

B r e astf e e di n g A n al g esi a  
	
 B ot h dir e ct br e astf e e di n g a n d pr o visi o n of e x pr ess e d m at er n al br e ast mil k h a v e 

b e e n st u di e d e xt e nsi v el y as a n al g esi c i nt er v e nti o n s f or n e w b or n a c ut e p ai n.  I n t h eir m ost 

r e c e nt C o c hr a n e s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a-a n al ysis, S h a h a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 2) 

r e p ort e d o n t w e nt y st u di es f or a t ot al s a m pl e of 2 ,0 7 1 h e alt h y f ull t er m n e o n at es w h o 

dir e ctl y br e astf e d ( 1 0 st u di es,  n  = 1 ,0 7 5) or r e c ei v e d e x pr ess e d br e ast mil k ( 1 0 st u di es, n  

= 9 9 6) d uri n g a c ut e p ai nf ul pr o c e d ur es s u c h as v e ni p u n ct ur e a n d h e el l a n c e.  Of t h e t e n 

st u di es i n cl u d e d i n t his s yst e m ati c r e vi e w e x a mi ni n g dir e ct br e astf e e di n g (C ar b aj al, 
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V e er a p e n, C o u d er c, J u gi e, & Vill e, 2 0 0 3 ; Ef e  & S a v aş er , 2 0 0 7; C o di pi etr o, C e c c ar elli, & 

P o n z o n e, 2 0 0 8; Gr a di n  et al., 2 0 0 4; Gr a y, Mill er, P hili p p, & Bl ass, 2 0 0 2; P hilli ps, 

C h a ntr y, & G all a g h er,  2 0 0 5;  L eit e, Li n h ar es, L a n d er, C astr al, d os S a nt os, & S c o c hi, 

2 0 0 9; O k a n, O z dil, B ul b ul, Y a pi ci, & N u h o gl u , 2 0 1 0; S h e n d ur ni k ar  & G a n d hi , 2 0 0 5; 

W eiss m a n,  Ar a n o vit c h, Bl a z er, & Zi m m er, 2 0 0 9 ), t h os e e x a mi ni n g t h e i nfl u e n c e of 

br e astf e e di n g o n p h ysi ol o gi c al a n d u ni -di m e nsi o n al b e h a vi o ur al m e as ur es of i nf a nt p ai n 

d e m o nstr at e d c o nsist e nt fi n di n gs.  S p e cifi c all y, br e astf e e di n g n e o n at es d e m o nstr at e d 

si g nifi c a ntl y l o w er h e art r at es, pr o p orti o n cr y i n g ti m e, d ur ati o n of first cr y, a n d t ot al 

cr yi n g ti m e c o m p ar e d t o i nf a nts w h o w er e s w a d dl e d, h el d b y t h eir m ot h ers, or r e c ei v e d 

or al s u cr os e, a p a cifi er, pl a c e b o, or n o i nt er v e nti o n d uri n g t h e pr o c e d ur e ( S h a h et al., 

2 0 1 2).  

Wit h r es p e ct t o v ali d at e d b e h a vi o ur al a n d bi o -b e h a vi o ur al m e as ur es of i nf a nt 

p ai n, Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e ( PI P P)  s c or es w er e si g nifi c a ntl y l o w er i n i nf a nts w h o 

w er e dir e ctl y br e astf e e di n g d uri n g h e el l a n c e or v e ni p u n ct ur e w h e n c o m p ar e d t o t h os e 

w h o w er e p ositi o n e d i n t h eir m ot h e rs’ ar ms or r e c ei v e d or al s u cr os e or a  pl a c e b o ( S h a h et 

al. , 2 0 1 2).  Si mil arl y, D o ul e ur Ai g u ë d u N o u v e a u -n é  ( D A N) s c or es w er e si g nifi c a ntl y 

l o w er i n t h os e i nf a nts w h o w er e br e astf e e di n g d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur es c o m p ar e d t o 

t h os e i nf a nts w h o w er e h el d i n th eir m ot h ers ’ ar ms or r e c ei v e d a pl a c e b o.  H o w e v er, t h er e 

w as n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n D A N s c or es b et w e e n br e astf e e di n g i nf a nts a n d t h os e 

r e c ei vi n g or al gl u c os e.  Si mil arl y, w hil e N e o n at al I nf a nt P ai n S c al e ( NI P S) s c or es w er e 

l o w er f or br e astf e e di n g i nf a nts c o m p ar e d t o i nf a nts wit h n o i nt er v e nti o n, t h er e w as n o 

si g nifi c a nt st atisti c al diff er e n c e i n NI P S s c or es b et w e e n br e astf e e di n g i nf a nts a n d t h os e 

w h o r e c ei v e d or al s u cr os e.  Fi n all y, w hil e N e o n at al F a ci al C o di n g S yst e m ( N F C S) s c or es 

w er e l o w er i n t h e br e astf e e di n g gr o u p w h e n c o m p ar e d t o or al gl u c os e, p a cifi er us e, 
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m at er n al h ol di n g, or n o i nt er v e nti o n, br e astf e e di n g w as n ot st atisti c all y si g nifi c a ntl y m or e 

eff e cti v e t h a n pr o visi o n of f or m ul a ( S h a h et al., 2 0 1 2).  A m o d er at e l e v el of e vi d e n c e 

q u alit y b as e d o n t h e G R A D E crit eri a w as r e p ort e d f or all of t h e st u di es e x a mi ni n g t h e 

i nfl u e n c e of dir e ct br e astf e e di n g.  

I n c o m p aris o n t o dir e ct br e astf e e di n g, t h er e w as c o nsi d er a bl e v ari a bilit y a cr oss 

t h e t e n st u di es e x a mi ni n g pr o visi o n of e x pr ess e d br e ast mil k f or p ai n r eli ef.  E x pr ess e d 

br e ast mil k r e d u c e d h e art r at e, d ur ati o n of cr yi n g, a n d b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns e 

m e as ur e d usi n g t h e N F C S  w h e n c o m p ar e d t o pl a c e b o.  I n c o ntr ast, or al s u cr os e i n 1 2. 5 % , 

2 0 % , a n d 2 5%  c o n c e ntr ati o ns; p a cifi er us e, r o c ki n g, a n d n o i nt er v e nti o n w er e m or e 

eff e cti v e t h a n br e ast mil k i n r e d u ci n g d ur ati o n of cr yi n g a n d h e art r at e ( S h a h  et al., 2 0 1 2).   

F urt h er m or e, e x pr ess e d br e ast mil k w as n ot eff e cti v e i n r e d u ci n g NI P S, N F C S, a n d D A N 

s c or es  ( S h a h et al., 2 0 1 2).  T a k e n t o g et h er t h e a ut h ors of t his r e vi e w r e p ort e d t h at dir e ct 

br e astf e e di n g is cl e arl y s u p eri or w h e n c o m p ar e d t o t h e pr o visi o n of e x pr ess e d br e ast mil k 

f or pr o c e d ur al p ai n r eli ef i n t h e f ull t er m i nf a nt p o p ul ati o n.  H o w e v er, dir e ct 

br e astf e e di n g a n d s w e et t ast e d e m o nstr at e si mil ar l e v els of eff e cti v e n ess wit h r es p e ct t o 

r e d u ci n g p ai n r es p o ns es m e as ur e d  usi n g b e h a vi o ur al a n d bi o -b e h a vi o ur al m e as ur es.  

Si n c e t h e p u bli c ati o n of t h e m ost r e c e nt C o c hr a n e r e vi e w of t h e e vi d e n c e f or 

br e astf e e di n g a n d br e ast mil k f e e di n g f or p ai n, t h e n u m b er of st u di es r e p orti n g o n t h e us e 

of dir e ct br e astf e e di n g f or a c ut e p ai n m a n a g e m e nt i n f ull t er m n e w b or ns h as i n cr e as e d t o 

2 4 st u di es (n  = 2, 6 5 8  i nf a nts, A p p e n di x A) .  F urt h er m or e, t h er e h as b e e n a s u bst a nt i al 

e m er g e n c e of st u di es e x a mi ni n g t h e us e of br e astf e e di n g a n d e x pr ess e d br e ast mil k 

f e e di n g f or pr o c e d ur al p ai n m a n a g e m e nt i n pr et er m n e w b or ns.  T h e f oll o wi n g s e cti o n 

will pr o vi d e a d es cri pti o n of t h e fi n di n gs of t h e m ost r e c e nt st u di es e x a mi ni n g t h e us e  of 
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br e ast  mil k a n d dir e ct br e astf e e di n g f or p ai n m a n a g e m e nt i n b ot h pr et er m a n d f ull t er m 

i nf a nts.  

T h er e is i n c o nsist e nt e vi d e n c e f or t h e a n al g esi c effi c a c y of dir e ct br e astf e e di n g or 

pr o vi di n g e x pr ess e d br e ast mil k t o pr et er m i nf a nts.  Pr o visi o n of e x pr ess e d br e ast mil k 

w as n ot as eff e cti v e as s w e et t ast e  i n m ost st u di es (B u e n o, St e v e ns, d e C a m ar g o, T o m a, 

Kr e bs, & Ki mr u a, 2 0 1 2;  Si m o ns e, M ul d er, & B e e k, 2 0 1 2;  S k o gs d al, Eri kss o n, & 

S c h olli n, 1 9 9 7; O u -Y a n g, C h e n, C h e n, C h u n g, C h e n, & H u a n g,  2 0 1 3) , h o w e v er, it h a d 

t h e s a m e eff e ct as s u cr os e i n t w o st u d i es ( C oll a d os-G ó m e z et al., 2 0 1 8 ; R o dri q u es, 

N es ar gi, F er n a n d es, S h as hi d h ar, R a o, & B h at , 2 0 1 7) a n d w as f o u n d t o r e d u c e ris k of 

m o d er at e t o s e v er e p ai n f oll o wi n g h e el l a n c e w h e n c o m bi n e d wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g 

a n d f a cilit at e d t u c ki n g ( P e n g et al., 2 0 1 8).  T w o  st u d i es e x a mi n e d  t h e a n al g esi c eff e ct of 

br e astf e e di n g or br e ast mil k o n p ai n ass o ci at e d wit h r eti n o p at h y of pr e m at urit y ( R O P) 

e x a mi n ati o ns.  R os ali a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 5) c o m bi n e d e x pr ess e d br e ast mil k wit h 

st a n d ar d p ai n c ar e ( a n est h eti c dr o ps, s w a d dli n g, a n d n esti n g) a n d f o u n d t h at t h e a d diti o n 

of br e ast  mil k si g nifi c a ntl y r e d u c e d p ai n s c or es w h e n c o m p ar e d t o st a n d ar d c ar e al o n e 

( R os ali, N es ar gi, M at h e w, V as u, R a o, & B h at, 2 0 1 5) .  Si mil arl y, T a pl a k a n d Er d e m  

( 2 0 1 7) f o u n d t h at i nf a nts w h o r e c ei v e d br e ast mil k or s u cr os e pri or t o t h e R O P 

e x a mi n ati o n h a d l o w er PI P P s c or es d uri n g t h e e x a m, a n d br e ast mil k f e d i nf a nts h a d 

i m pr o v e d p h ysi ol o gi c r e c o v er y f oll o wi n g t h e pr o c e d ur e.  I n t h e o n e st u d y f o u n d r e p orti n g 

o n d ir e ct br e astf e e di n g i n pr et er m i nf a nts b or n fr o m 3 0 –  3 6 w e e ks  g est ati o n al a g e , t h er e 

w as n o si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n br e astf e e di n g a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g o n p ai n 

r es p o ns e m e as ur e d usi n g t h e B e h a vi or al I n di c at ors of I nf a nt P ai n ( BII P) s c al e a n d h e art 

r at e d uri n g h e el l a n c e ( H olsti, O b erl a n d er, & Br a nt, 2 0 1 1) .  H o w e v er, m or e m at ur e 
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br e astf e e di n g b e h a vi o urs, as m e as ur e d b y t h e Pri m ar y I nf a nt Br e astf e e di n g B e h a vi o urs  

S c al e  ( PI B B S), w er e ass o ci at e d wit h l o w er BII P s c or es.  

I n c o ntr ast, t h e m aj orit y of a d diti o n al st u di es e x a mi ni n g dir e ct br e astf e e di n g i n 

f ull t er m n ew b or ns r e p ort c o nsist e nt a n d p ositi v e eff e cts f or r e d u ci n g t h e p ai n ass o ci at e d 

wit h h e el l a n ci n g a n d i ntr a m us c ul ar i nj e cti o ns.  T w o st u di es c o m p ar e dir e ct br e astf e e di n g 

t o t o pi c al a n est h eti cs d uri n g i ntr a m us c ul ar i nj e cti o n ( B or o u m a n df ar, K h o d a ei, 

A b d e y a z d a n, & M ar o ufi, 2 0 1 3; G u pt a, U p a d h y a y, A g ar w al, G os w a mi, K u m ar, & 

Sr e e ni v as, 2 0 1 3), f o ur a d diti o n al st u di es c o m p ar e br e astf e e di n g t o s w e et t ast e 

i nt er v e nti o ns (B e m bi c h, C o nt, C a usi n, P a vi otti, M ar z ari, & D e m ari ni, 2 0 1 8; B e m bi c h, 

D a v a n z o, Br o v e d a ni, Cl ari ci, M ass a c c esi, & D e m ari ni, 2 0 1 3; G os w a ni, U p a d h y a y, 

G u pt a, C h a u d hr y, C h a wl a, S c e e ni v as, 2 0 1 3 ; Ri o u al e n, D uri er, H er v é, Mis er y, Si z u n, & 

R o u é, 2 0 1 8 ), a n d t w o c o m p ar e br e astf e e di n g t o s ki n-t o-s ki n c o nt a ct ( F all a h, N as er z a d e h, 

F er d osi a n, & Bi n es h, 2 0 1 6; M ari n G a bri el et al., 2 0 1 3 ).  Fi n all y, t hr e e n e w st u di es 

c o m p ar e br e astf e e di n g t o si m pl e h ol di n g ( Er k ul & Ef e, 2 0 1 7; M o d arr es, J a z a y eri, 

R a h n a m a, & M o nt a z eri, 2 0 1 3 ; O b ei d at & S h uri q ui e, 2 0 1 5 ; T h o m as , S h ett y, & B a g ali,  

2 0 1 1 ), o n e t o m usi c t h er a p y ( Z h u et al., 2 0 1 5) , a n d o n e t o i nf a nt m ass a g e ( Z ar g h a m-

B or o uj e ni, Els a g h, & M o h a m m a di z a d e h, 2 0 1 7) .  As t h e fi n di n gs of t h es e st u di es h a v e n ot 

pr e vi o usl y b e e n s y nt h esi z e d, t h e f oll o wi n g s e cti o n of t his lit er at ur e r e vi e w will dis c uss 

t h e r es ults of t h es e st u di es t o s u p pl e m e nt t h e e xisti n g k n o wl e d g e f or t h e eff e ct of 

br e astf e e di n g d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur es i n f ull t er m n e w b or ns.  

 B r e astf e e di n g v e rs us m ass a g e. O n e st u d y r a n d o ml y assi g n e d 7 5 f ull -t er m i nf a nts 

t o eit h er br e astf e e di n g (n  = 2 5),  i nf a nt m ass a g e (n  = 2 5) , or n o tr e at m e nt (n  = 2 5) d uri n g 

v e ni p u n ct ur e ( Z ar g h a m -B or o uj e ni, Els a g h, & M o h a m m a di z a d e h, 2 0 1 7) .  I nf a nts w h o 

w er e i n t h e m ass a g e gr o u p h a d a si g nifi c a ntl y l o w er m e a n NI P S s c or e i n t h e first 3 0 -
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s e c o n ds f oll o wi n g t h e v e ni p u n ct ur e c o m p ar e d t o br e astf e d i n f a nts or t h os e w h o r e c ei v e d 

n o tr e at m e nt.  H o w e v er, t h e a ut h ors n ot e d t h at t h e pr o c e d ur e w as c o m pl et e d t w o-mi n ut es 

aft er br e astf e e di n g or t w o -mi n ut es aft er t hr e e -mi n ut es of m ass a g e.  T h er ef or e, it is 

u n cl e ar if t h e i nf a nts w er e a cti v el y br e astf e e di n g or r e c ei vi n g t h e m ass a g e i nt er v e nti o n at 

t h e ti m e of t h e pr o c e d ur e t o all o w f or o pti m al p ai n-r e d u ci n g effi c a c y.  

B r e astf e e di n g v e rs us m usi c t h e r a p y.  A si n gl e r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of 2 8 8 

h e alt h y f ull t er m n e w b or ns c o m p ar e d t h e i nfl u e n c e of m usi c t h er a p y (i. e., list e ni n g t o 

cl assi c al m usi c a mi ni m u m of fi v e -mi n ut es pri or t o pr o c e d ur e) , br e astf e e di n g (i niti at e d 

fi v e-mi n ut es pri or t o pr o c e d ur e wit h n o m at er n al s ki n -t o-s ki n c o nt a ct), or t h e c o m bi n ati o n 

of t h es e i nt er v e nti o ns o n N e o n at al I nf a nt P ai n S c al e ( NI P S) s c or es, cr y d ur ati o n, a n d 

l at e n c y t o cr y f oll o wi n g a h e el l a n c e ( Z h u et al., 2 0 1 5).  T h e a ut h ors r e p ort e d t h at i nf a nts 

w h o w er e br e astf e e di n g, b ot h wit h or wit h o ut m usi c, d e m o nstr at e d si g nifi c a ntl y l o w er 

NI P S s c or es t h at t h os e w h o r e c ei v e d m usi c  t h er a p y al o n e ( Z h u et al., 2 0 1 5).  

F urt h er m or e, i nf a nts w h o w er e br e astf e e di n g h a d si g nifi c a ntl y l o n g er l at e n c y t o first cr y 

a n d s h ort er d ur ati o n of first cr y c o m p ar e d t o t h os e r e c ei vi n g m usi c t h er a p y.  T h us, t h e 

fi n di n gs of t his st u d y s u g g est t h at w h e n co m p ar e d t o br e astf e e di n g, m usi c t h er a p y is a n 

i n eff e cti v e i nt er v e nti o n f or t h e r e d u cti o n of pr o c e d ur al p ai n i n f ull t er m n e w b or ns.  

B r e astf e e di n g v e rs us t o pi c al a n est h eti cs.  I n a s a m pl e of 1 4 4 f ull t er m b or n 

i nf a nts u n d er g oi n g i ntr a m us c ul ar i nj e cti o n f or im m u ni z ati o n at eit h er t w o m o nt hs, f o ur 

m o nt hs, or si x m o nt hs of a g e, i nf a nts w h o w er e br e astf e e di n g d uri n g t h e pr o c e d ur e 

d e m o nstr at e d a si g nifi c a ntl y hi g h er fr e q u e n c y of p ai nl ess i nj e cti o ns as m e as ur e d usi n g 

t h e N e o n at al I nf a nt P ai n S c al e ( NI P S) w h e n c o m p ar e d t o t h os e i nf a nts w h o r e c ei v e d a 

v a p o c o ol a nt s pr a y at t h e sit e of i nj e cti o n or n o i nt er v e nti o n ( B or o u m a n df ar et al., 2 0 1 3).  

A si mil ar fi n di n g w as d e m o nstr at e d b y G u pt a a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 3) w h o assi g n e d 9 0 
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h e alt h y f u ll t er m i nf a nts l ess t h a n t hr e e m o nt hs of a g e t o r e c ei v e 1) E M L A ( E ut e cti c 

M i xt ur e of L o c al A n est h eti cs) pl us br e astf e e di n g, 2) E M L A pl us w at er, or 3) pl a c e b o 

cr e a m pl us w at er b ef or e a w D P T i m m u ni z ati o n.  T h os e i nf a nts w h o r e c ei v e d t h e 

c o m bi n e d i nt er v e nti o n of E M L A a n d br e astf e e di n g d e m o nstr at e d si g nifi c a ntl y l o w er 

M o difi e d F a ci al C o di n g S yst e m ( M F C S) s c or es a n d s h ort er d ur ati o n of cr y t h a n t h os e 

i nf a nts r e c ei vi n g E M L A al o n e or pl a c e b o, s u g g esti n g s y n er gisti c eff e cts of br e astf e e di n g 

a n d t o pi c al a n est h eti cs d uri n g i m m u ni z ati o n ( G u pt a et al., 2 0 1 3).  

B r e astf e e di n g v e rs us s w e et t ast e i nt e r v e nti o ns.  R e c e nt st u di es c o m p ari n g 

br e astf e e di n g t o s w e et t ast e a n al g esi a d e m o nstr at e fi n di n gs  c o nsist e nt  wit h t h os e 

pr e vi o usl y s y nt h esi z e d i n t h e lit er at ur e.  F or e x a m pl e, d ur ati o n of cr y, l at e n c y of cr y, a n d 

M F C S s c or es w er e c o nsist e nt b et w e e n t h os e i nf a nts w h o w er e br e astf e d d uri n g 

i ntr a m us c ul ar i nj ecti o n a n d t h os e w h o r e c ei v e d 2 5 %  d e xtr os e s ol uti o n ( G os w a ni et al., 

2 0 1 3).  H o w e v er, b ot h of t h es e i nt er v e nti o ns (i. e. , br e astf e e di n g or r e c ei vi n g 2 5%  

d e xtr os e t w o mi n ut es pri or t o i nj e cti o n) w er e f o u n d t o si g nifi c a ntl y r e d u c e d ur ati o n of cr y 

a n d l at e n c y of o ns et of cr y c o m p ar e d t o pl a c e b o ( G os w a ni et al., 2 0 1 3).  F urt h er m or e, a 

r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al i n cl u di n g 3 0 h e alt h y f ull t er m n e w b or ns d e m o nstr at e d t h at 

N e o n at al I nf a nt P ai n S c al e ( NI P S) w as si g nifi c a ntl y r e d u c e d i n t h os e  i nf a nts w h o w er e 

br e astf e d t w o mi n ut es b ef or e h e el l a n c e c o m p ar e d t o t h os e r e c ei vi n g 2 0 %  or al gl u c os e 

t w o mi n ut es pri or t o pr o c e d ur e ( B e m bi c h et al., 2 0 1 3).  I n t his tri al, c orti c al a cti v a ti o n 

m e as ur e d usi n g N e ar I nfr ar e d S p e ctr os c o p y ( NI R S) w as r e p ort e d i n a d diti o n t o t h e NI P S 

s c or e .  I nf a nts w h o w er e br e astf e e di n g d uri n g t h e pr o c e d ur e d em o nstr at e d si g nifi c a nt 

i n cr e as es i n o x y g e n at e d h e m o gl o bi n o v er t h e l eft s u p eri or s e ns ori m ot or c ort e x , l eft 

s o m at os e ns or y c ort e x, ri g ht s u p eri or s e ns ori mot or c ort e x, ri g ht p ost eri or -s u p eri or fr o nt al 

c ort e x , a n d t h e ri g ht p ost eri or p ari et al c ort e x ( B e m bi c h et al., 2 0 1 3).  B e m bi c h a n d 
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c oll e a g u es ( 2 0 1 8) w e nt o n t o r e p ort si mil ar fi n di n gs i n a s u bs e q u e nt r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al w h er e 8 0 h e alt h y f ull t er m n e o n at es w er e r a n d o ml y assi g n e d t o o n e of 

f o ur i nt er v e ntio ns d uri n g a h e el l a n c e: 1) 2 0 %  or al gl u c os e al o n e, 2) e x p r ess e d br e ast 

mil k al o n e, 3) 2 0 %  or al gl u c os e c o m bi n e d wit h m at er n al h o l di n g, or 4) br e astf e e di n g.  

Si mil ar t o t h eir pr e vi o us w or k, i nf a nts w h o w er e br e astf e e di n g d uri n g h e el l a n c e 

d e m o nstr at e d t h e m ost r o b ust c orti c al r es p o ns e wit h bil at er al diff us e a cti v ati o n a cr oss 

r e gi o ns of t h e s e ns ori m ot or c ort e x, w h er e as, t h e y h a d t h e l o w est NI P S s c or es ( B e m bi c h et 

al., 2 0 1 8) .  I nf a nts w h o r e c ei v e d m at er n al c ar e ( eit h er dir e ct br e astf e e di n g or m at er n al 

h ol di n g c o m bi n e d wit h 2 0 %  gl u c os e) h a d t h e l o w est NI P S s c or es c o m p ar e d t o gl u c os e or 

br e ast mil k al o n e.    

W hil e e x a mi n ati o n of m ulti -m o d a l b e h a vi o ur al a n d n e ur o p h ysi ol o gi c al r es p o ns es 

t o p ai n in t h e c o nt e xt of br e astf e e di n g is hi g hl y i nt er esti n g a n d n o v el, a li mit ati o n of t his 

w or k is t h at  h e m o d y n a mi c  a cti v ati o n of t h e s e ns ori m ot or c orti c es w o ul d b e a nti ci p at e d 

d uri n g br e astf e e di n g d u e t o t h e s e ns or y a n d m ot or sti m ul ati o n ass o ci at e d wit h cl os e 

m at er n al c o nt a ct a n d or al m o v e m e nts.  T h us, t h e i nfl u e n c es of br e astf e e di n g o n p ai n -

r el at e d a cti vit y is ol at e d fr o m t h e c o nf o u n di n g a cti vit y i n t his i nt er v e nti o n gr o u p is 

diffi c ult t o dis c er n  wit h o ut a n  est a blis h e d p ai n -r el at e d r es p o ns e o v er a n d a b o v e t h e 

r es p o ns e eli cit e d b y br e astf e e di n g.  F or e x a m pl e , Ri o u al e n a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 8) 

r e p ort e d t h at i nf a nts w h o w er e r a n d o mi z e d t o br e astf e e di n g d uri n g v e ni p u n ct ur e, 

c o m p ar e d t o i nf a nts w h o w er e h el d a n d r e c ei v e d s u cr os e, h a d hi g h er p ai n b e h a vi o ur a n d 

e x hi bit e d si mil ar ‘ p ai n -s p e cifi c c orti c al a cti vit y’ ( Ri o u al e n et al., 2 0 1 8 , p. 6 5 3).   

H o w e v er, i n t his p a p er t h er e w as n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e r e p ort e d NI R S r es p o ns e 

(t ot al h e m o gl o bi n c o n c e ntr ati o n) b etw e e n t h e p ai nf ul v e ni p u n ct ur e a n d a b as eli n e p eri o d  

w h er e t h e i nf a nts w er e i n t h eir assi g n e d i nt er v e nti o n gr o u p .  T h us, t h e s p e cifi cit y of t h e 
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p ai n m e as ur e i n t his st u d y d esi g n w arr a nts e v al u ati o n a n d t h e c urr e nt e vi d e n c e w o ul d 

s u g g est t h at br e astf e e di n g is as eff e cti v e or p ot e nti all y a m or e eff e cti v e  i nt er v e nti o n t h a n 

s w e et t ast e f or f ull t er m i nf a nts u n d er g oi n g a c ut e pr o c e d ur es.  

B r e astf e e di n g v e rs us si m pl e h ol di n g a n d di r e ct s ki n -t o-s ki n c o nt a ct.  T h os e 

st u di es c o m p ari n g br e astf e e di n g t o b e i n g h el d wit h o ut s ki n-t o-s ki n c o nt a ct d uri n g p ai nf ul 

pr o c e d ur es all d e m o nstr at e t h at br e astf e e di n g is si g nifi c a ntl y m or e a n al g esi c ( Er k ul & 

Ef e, 2 0 1 7; M o d arr es et al., 2 0 1 3; O b ei d at et al., 2 0 1 5; T h o m as et al., 2 0 1 1).  P ai n 

ass o ci at e d wit h i ntr a m us c ul ar i n j e cti o n m e as ur e d usi n g t h e D A N ( M o d arr es et al., 2 0 1 3) 

a n d t h e NI P S ( Er k ul & Ef e, 2 0 1 7; T h o m as et al., 2 0 1 1) w as f o u n d t o b e si g nifi c a ntl y 

l o w er w h e n i nf a nts w er e a cti v el y br e astf e e di n g t w o t o fi v e mi n ut es pri or t o a n d d uri n g 

i m m u ni z ati o n w h e n c o m p ar e d t o si m pl y b ei n g h el d i n t h eir m ot h ers ’ l a p d uri n g t h e 

pr o c e d ur e.  F urt h er m or e, i n a s a m pl e of 1 2 8 h e alt h y f ull t er m n e w b or ns u n d er g oi n g a h e el 

l a n c e f or r o uti n e m et a b oli c s cr e e ni ng, i niti ati n g br e ast f e e di n g t w o mi n ut es pri or t o l a n c e 

a n d s ust ai ni n g f e e di n g t h r o u g h o ut t h e pr o c e d ur e w as f o u n d t o si g nifi c a ntl y r e d u c e PI P P 

s c or es c o m p ar e d t o m at er n al h ol di n g ( O b ei d at et al., 2 0 1 5).  

I n st u di es t h at c o m p ar e d br e astf e e di n g t o dir e ct m at er n al-i nf a nt s ki n-t o-s ki n 

c o nt a ct ( S S C), br e astf e e di n g c o nti n u es t o a p p e ar s u p eri or f or p ai n m a n a g e m e nt i n f ull 

t er m n e w b or ns.  M ari n G a bri el a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 3) first c o m p ar e d t h es e i nt er v e nti o ns 

i n a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of 1 3 6 h e alt h y f ull t er m n e w b or ns w h o w er e r a n d o ml y 

assi g n e d t o o n e of f o ur i nt er v e nti o n c o n diti o ns: 1) M a t er n al S S C a n d br e astf e e di n g (fi v e 

mi n ut es pri or t o pr o c e d ur e), 2) m at er n al S S C (i niti at e d fi v e  mi n ut es pri or t o pr o c e d ur e) 

a n d 2 4 %  or al s u cr os e ( a d mi nist er e d t w o  mi n ut es pri or t o pr o c e d ur e), 3) 2 4 %  or al s u cr os e 

al o n e, or 4) m at er n al S S C al o n e.  M e di a n NI P S  s c or es a n d t h e p er c e nt a g e of ti m e t h at t h e 

n e o n at es w er e s c or e d as h a vi n g m o d er at e t o s e v er e p ai n w er e si g nifi c a ntl y l o w er i n t h e 
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m at er n al S S C a n d br e astf e e di n g gr o u p c o m p ar e d t o t h e ot h er gr o u ps.  F urt h er m or e, b ot h 

t h e m at er n al S S C a n d br e astf e e di n g a nd m at er n al S S C a n d s u cr os e gr o u ps d e m o nstr at e d a 

si g nifi c a ntl y l o w er p er c e nt a g e of cr yi n g c o m p ar e d t o t h e S S C al o n e gr o u p ( M ari n G a bri el 

et al., 2 0 1 3), s u g g esti n g a p ot e nti al a d diti v e eff e ct of c o m bi ni n g t h es e i nt er v e nti o ns.  

Br e astf e e di n g w as f urt h er d e m o nstr at e d t o b e si g nifi c a ntl y m or e eff e cti v e i n r e d u ci n g 

p ai n r es p o ns e m e as ur e d u si n g t h e NI P S a n d cr y d ur ati o n t h a n m at er n al S S C or s w a d dli n g 

i niti at e d t e n mi n ut es pri or t o i m m u ni z ati o n i n h e alt h y f ull t er m i nf a nts ( F all a h et al., 

2 0 1 6).  W hil e it is u n cl e ar if i nf a nts w er e h el d i n S S C d uri n g br e astf e e di n g i n t his st u d y 

( F all a h et al., 2 0 1 6), it is li k el y t h at t h e c o m bi n ati o n of m at er n al S S C a n d br e astf e e di n g 

pr o vi d e t h e gr e at est b e n efit b as e d o n t h e h y p ot h esi z e d u n d erl yi n g m e c h a nis ms of 

br e astf e e di n g as a p ai n -r e d u ci n g i nt er v e nti o n.  T h es e f a ct ors, al o n g wit h t h e t h e or eti c al 

fr a m e w or k t h at w as us e d t o g ui d e t h is w or k, will b e dis c uss e d i n a s u bs e q u e nt s e cti o n of 

t his lit er at ur e r e vi e w.  

A d v e rs e eff e cts of b r e astf e e di n g.  U nli k e t h e a d mi nistr ati o n of s u cr os e d uri n g 

p ai n, w hi c h h as r e p ort e d p ot e nti al mi n or a d v ers e eff e cts, n o st u di es t o d at e h a v e r e p ort e d 

o n a d v ers e eff e cts ass o ci at e d wit h br e astf e e di n g d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur es ( M ari n G a bri el 

et al., 2 0 1 3; S h a h et al., 2 0 1 2 ).  Wit h t h e e x c e pti o n of t h e r ar e ris k of tr a ns missi o n  of 

mi cr o or g a nis ms fr o m m ot h er t o i nf a nt ( S h a h et al., 2 0 1 2), br e astf e e di n g h as o nl y b e e n 

ass o ci at e d wit h o pti mi zi n g n e w b or n o ut c o m es, i n cl u di n g i m pr o v e d  i m m u n ol o gi c al 

f u n cti o n ( Kr a m er & K a k u m a, 2 0 1 2), i m pr o v e d d e v el o p m e nt al o ut c o m es  ( Kr a m er et al., 

2 0 0 8), r e d u cti o n i n o b esit y ris k  (I p et al., 2 0 0 7; O w e n et al., 2 0 0 5) , a n d r e d u c e d ris k of 

di a b et es ( D as, 2 0 0 7; I p et al., 2 0 0 7; R os e n b a u er et al., 2 0 0 8), c eli a c dis e as e ( A k o b e n g et 

al., 2 0 0 6), a n d i nfl a m m a t or y b o w el dis e as e ( B ar cl a y et al., 2 0 0 9).  T h us, gi v e n t h at 

br e astf e e di n g h as d e m o nstr at e d effi c a c y t h at is e q u al t o or gr e at er t h a n s u cr os e i n 



	 4 2  

r e d u ci n g b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al r es p o ns es t o p ai n i n f ull t er m i nf a nts, t h er e is n o 

e vi d e n c e t o s u g g est t h at it s h o ul d n ot b e utili z e d as a p ai n-r e d u ci n g i nt er v e nti o n i n t his 

p o p ul ati o n.  

I nf a nt P ai n Ass ess m e nt  
	
 As is e vi d e n c e d fr o m t h e pr e vi o us s e cti o ns of t his lit er at ur e r e vi e w, t h er e is a 

gr e at d e al of v ari a bilit y i n t h e m e as ur es us e d t o ass ess i nf a nt p ai n r es p o ns es a n d t h e 

effi c a c y of p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns.  Ass essi n g p ai n is a criti c al pr er e q uisit e t o 

eff e cti v e p ai n m a n a g e m e nt, as it is r e q uir e d t o i niti at e a p pr o pri at e p ai n -r eli e vi n g 

i nt er v e nti o ns a n d e v al u at e t h eir eff e cti v e n ess.  Gi v e n t his, a c c ur at e a n d f e asi bl e p ai n 

ass ess m e nt m e as ur es n e e d t o b e i n cl u d e d i n h e alt h c ar e pr a cti c e p oli ci es t o s u p p ort 

cli ni ci a ns i n pr o vi di n g q u alit y c ar e t o i nf a nts d uri n g p ai nf ul e v e nts ( L e e & St e v e ns, 

2 0 1 4).  D es pit e t h e d e v el o p m e nt a n d cli ni c al a p pli c ati o n of a p pr o xi m at el y f o ur d o z e n 

p ai n ass ess m e nt t o ols o v er t h e l ast t hirt y y e ars  ( L e e & St e v e ns, 2 0 1 4; M e est ers, Dilles, 

Si m o ns, & v a n Dij k, 2 0 1 9 ), t h er e c o nti n u es t o b e n o g ol d st a n d ar d f or m e as uri n g i nf a nt 

a c ut e p ai n.   T his is e vi d e n c e d b y t h e c o nsi d er a bl e di v ersit y of p ai n ass ess m e nt t o ols a n d 

i n di c at ors us e d i n r es e ar c h a n d cli ni c al pr a cti c e a n d n e e ds t o b e c o nsi d er ed w h e n 

i nt er pr eti n g st u d y fi n di n gs t o i nf or m cli ni c al c ar e a n d f ut ur e r es e ar c h.  T h e f oll o wi n g 

s e cti o n of t his lit er at ur e r e vi e w will hi g hli g ht t h e n ot a bl e str e n gt hs a n d li mit ati o ns of 

p h ysi ol o gi c al, b e h a vi o ur al, a n d n e ur o p h ysi ol o gi c p ai n ass ess m e nt m et h o d s pr o vi di n g 

r ati o n al e f or t h e o ut c o m e m e as ur es e x a mi n e d i n t his st u d y.  

P h ysi ol o gi c  i n di c at o rs. T h e m aj orit y of t h e i nf a nt p ai n ass ess m e nt t o ols t h at h a v e 

b e e n d e v el o p e d t o d at e e n c o m p ass eit h er p h ysi ol o gi c al r es p o ns es, b e h a vi o ur al r es p o ns es , 

or c o m bi n e b o t h i nt o a c o m p osit e m e as ur e ( L e e & St e v e ns, 2 0 1 4; R a ng er, J o h nst o n, & 

A n a n d, 2 0 0 7).  P h ysi ol o gi c al r es p o ns es t h at ar e c o m m o nl y e x a mi n e d as a n a p pr o a c h t o 
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p ai n m e as ur e m e nt i n cl u d e c h ar g es i n h e art r at e, bl o o d pr ess ur e, o x y g e n s at ur ati o n, 

c ortis ol, a n d  s ki n c o n d u ct a n c e.  As h e art r at e a n d o x y g e n s at ur ati o n m o nit ori n g is 

pr e v al e nt i n t h e h os pit al s etti n g, t h es e p h ysi ol o gi c i n di c at ors ar e c o m m o nl y e v al u at e d as 

s ol e i n di c at ors or i n c o m bi n ati o n wit h b e h a vi o ur al i n di c at ors i n a c o m p osit e m e as ur e ( L e e 

& St e v e ns, 2 0 1 4; W a x m a n, Pill ai Ri d d ell, T a bl o n, S c h mi dt, Pi n h as o v, 2 0 1 6).  C ar di a c 

i n di c es i n p arti c ul ar h a v e b e e n e xt e nsi v el y st u di e d wit h di v ers e m e as ur es b ei n g r e p ort e d 

i n t h e p u blis h e d lit er at ur e t o q u a ntif y h e art r at e r es p o ns e t o a p ai nf ul e v e nt , i n cl u di n g 

m e a n h e art r at e, mi ni m u m a n d m a xi m u m h e art r at e, h e art r at e c h a n g e, a n d h e art r at e 

v ari a bilit y ( W a x m a n et al., 2 0 1 6) .  It is w ell est a blis h e d t h at h e art r at e t y pi c all y i n cr e as es 

f oll o wi n g p ai nf ul pr o c e d ur es a n d t h at h e art r at e r e a cti vit y a n d r e c o v er y is a c o m m o nl y 

us e d pr o x y of a ut o n o mi c n er v o us s yst e m c o ntr ol f oll o wi n g a p ai nf ul e v e nt (O b erl a n d er, 

Gr u n a u, Pitfi el d, W hitfi el d, & S a ul , 1 9 9 9; W a x m a n et al., 2 0 1 6).  H o w e v er, w hil e 

c o m m o nl y us e d t o q u a ntif y i nf a nt r es p o ns es t o p ai nf ul pr o c e d ur es, s u c h p h ysi ol o gi c 

m e as ur es ar e n ot wit h o ut li mit ati o ns.  I n p arti c ul ar, p h ysi ol o gi c m e as ur es s u c h as h e art 

r at e d o n ot s el e cti v el y r es p o n d t o p ain b ut r at h er v ar y wit h ot h er p h ysi ol o gi c t hr e ats a n d 

c o nt e xt u al f a ct ors s u c h as str ess (J o h nst o n et al., 1 9 9 9; St e v e ns, J o h nst o n, & H ort o n, 

1 9 9 3) , g est ati o n al a n d p ost n at al a g e (C h at o w, D a vi ds o n, R ei c h m a n, & A ks elr o d, 1 9 9 5; 

O b erl a n d er, Gr u n a u, W hitfi el d, F it z g er al d, Pitfi el d, & S a ul, 1 9 9 9; W a x m a n, Pill ai 

Ri d d ell, T a bl o n, S c h mi dt, & Pi n h as o v, 2 0 1 6) , a n d pr o xi mit y of pri or e x p os ur e t o p ai nf ul 

or t a ctil e sti m ul ati o n ( H olsti, Gr u n a u, W hifi el d, O b erl a n d er, & Li n d h, 2 0 0 6).  

F urt h er m or e, q u a ntifi c ati o n of s u c h i n d i c at ors oft e n r e q uir es e q ui p m e nt a n d st atisti c al 

a n al ys es t o m e a ni n gf ull y i nt er pr et r es p o ns es , li miti n g t h eir a p pli c ati o n o utsi d e of t h e 

c o nt e xt of r es e ar c h i n h os pit al s etti n gs.  T h us, w hil e a v al u a bl e i n di c at or of p ot e nti al p ai n 
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r e a cti vit y a n d r e g ul ati o n, t h er e is o n g oi n g st u d y of p ot e nti al m e as ur es t h at h a v e gr e at er 

s p e cifi cit y a n d a c c essi bilit y .   

B e h a vi o u r al i n di c at o rs.  B e h a vi o ur al r es p o ns es t o p ai n h a v e b e e n w ell 

c h ar a ct eri z e d i n i nf a nts, a n d i n cl u d e f a ci al a cti o ns ( e. g., br o w b ul g e, e y e s q u e e z e, n as o -

l a bi al f urr o w), b o d y m o v e m e nts ( e. g., fl e xi o n of fi n g ers a n d t o es), a n d q u aliti es of i nf a nt 

cr y ( e. g., o ns et, pit c h, d ur ati o n).  R es e ar c h s u g g ests t h at b e h a vi o ur al r es p o ns es, 

p arti c ul arl y f a ci al a cti o ns, ar e t h e m ost s e nsiti v e p ai n i n di c at ors i n i nf a nts ( Cr ai g, et al. , 

1 9 9 3) .  S p e cifi c all y, t h e y ar e m or e li k el y t o s el e cti v el y r es p o n d t o p ai n w h e n c o m p ar e d t o 

p h ysi ol o gi c al r es p o ns es, s u c h as h e art r at e a n d o x y g e n s at ur ati o n, w hi c h fl u ct u at e i n 

r es p o ns e t o b ot h p ai n a n d n o n-p ai n r el at e d e v e nts s u c h as h u n g er  or str ess (J o h nst o n  et 

al. , 1 9 9 9; St e v e ns, J o h nst o n, & H ort o n, 1 9 9 3).  F a ci al a cti o ns h a v e b e e n f o u n d t o a c c o u nt 

f or t h e gr e at est a m o u nt of v ari a bilit y i n a c ut e p ai n r es p o ns e w h e n i n cl u d e d i n a n 

e x pl or at or y f a ct or a n al ysis of 1 9 b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al i nf a nt p ai n i n di c at ors 

( St e v e ns et al., 2 0 0 7).   

N u m er o us u ni -di m e nsi o n al b e h a vi o ur al p ai n m e as ur es h a v e b e e n d e v el o p e d a n d 

v ali d at e d, s u c h as t h e wi d el y utili z e d N e o n at al F a ci al C o di n g S yst e m ( Gr u n a u & Cr ai g, 

1 9 8 7), D o ul e ur Ai g u ë d u N o u v e a u -n é ( C ar b aj al et al., 1 9 9 7 ), a n d M o difi e d B e h a vi o ur al 

P ai n S c al e ( T a d di o et al., 1 9 9 5).  H o w e v er, a li mit ati o n of s u c h m e as ur es is t h at t h e y d o 

n ot t a k e i nt o c o nsi d er ati o n c o nt e xt u al f a ct ors.  It is n o w w ell r e c o g ni z e d t h at c o nt e xt u al 

f a ct ors, s u c h as pr e vi o us p ai n e x p os ur e a n d g est ati o n al a g e, diff er e nti all y i nfl u e n c e f a c ets 

of i nf a nt p ai n r es p o n di n g .  F or e x a m pl e, J o h nst o n a n d c oll e a g u es ( 1 9 9 9) r e p ort e d a n 

a bs e n c e of b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al p ai n r es p o ns e t o a n or m all y p ai nf ul h e el l a n c e 

pr o c e d ur e i n 2 0 %  of i nf a nts.  T h e a ut h ors of t his st u d y f o u n d t h at n e w b or ns w h o w er e 

y o u n g er, asl e e p d uri n g t h e pr o c e d ur e, a n d h a d u n d er g o n e a p ai nf ul e v e nt m or e r e c e ntl y 



	 4 5  

w er e l ess li k el y t o m o u nt r es p o ns es t o p ai n (J o h nst o n et al., 1 9 9 9).  T h er e ar e n o w 

m ulti pl e st u di es t h at s u g g est t h at g est ati o n al a g e ( e. g., J o h nst o n et al., 1 9 9 9; J o h nst o n, 

St e v e ns, Y a n g, & H ort o n, 1 9 9 5) a n d e x p os ur e t o pr e vi o us p ai n ( e. g., J o h nst o n & St e v e ns, 

1 9 9 6; T a d di o, S h a h, At e n af u, & K at z, 2 0 0 9; T a d di o, S h a h, Gil b ert -M a c L e o d, & K at z, 

2 0 0 2) i nfl u e n c e i nf a nt p ai n r es p o ns es  t o s u bs e q u e nt pr o c e d ur es.  

Bi o -b e h a vi o u r al i n di c at o rs.  C o m p osit e m ulti -di m e nsi o n al p ai n m e as ur es t h at 

e n c o m p ass b e h a vi o ur al, p h ysi ol o gi c al, a n d c o nt e xt u al f a ct ors ( e. g., g est ati o n al a g e, 

b e h a vi o ur al st at e) h a v e b e e n d e v el o p e d i n a n  att e m pt t o a d dr ess t h e li mit ati o ns of u ni -

di m e nsi o n al m e as ur es.  S u c h bi o -b e h a vi o ur al t o ols, i n cl u di n g t h e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n 

Pr ofil e –  R e vis e d  ( St e v e ns et., 2 0 1 4) a n d N e o n at al I nf a nt P ai n S c al e ( L a wr e n c e et al., 

1 9 9 3) , h a v e b e e n e xt e nsi v el y ps y c h o m etr i c all y v ali d at e d a n d ar e n o w c o nsi d er e d t h e m ost 

r e pr es e nt ati v e m e as ur e of i nf a nt a c ut e p ai n  ( L e e & St e v e ns, 2 0 1 4).  H o w e v er, t h es e t o ols 

c o nti n u e t o h a v e r e c o g ni z e d li mit ati o ns.  B e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al r es p o ns es ar e 

oft e n diss o ci at e d a n d p o orl y c or r el at e d, m a ki n g t h e r es ults diffi c ult t o i nt er pr et ( B arr, 

1 9 9 8; St e v e ns, J o h nst o n, & H ort o n, 1 9 9 3; J o h nst o n et al., 1 9 9 5).  F urt h er m or e, t h e 

r es p o ns es m e as ur e d usi n g s u c h t o ols m a y c o nti nu e t o b e n o n -s p e cifi c t o p ai n.  T h us, 

c o nti n u e d e x pl or ati o n of i n di c a t ors t h at ar e s e nsiti v e a n d s p e cifi c t o p ai n, t h at c a n b e us e d 

i n c o nj u n cti o n wit h or t o r efi n e t h e ass ess m e nt t o ols d e v el o p e d t o d at e, is n e e d e d t o 

a d v a n c e t h e m e as ur e m e nt a n d u n d erst a n di n g of i nf a nt p ai n r es p o n di n g a n d t h e 

eff e cti v e n ess of a n al g esi c i nt er v e nti o ns.  

N e u r o p h ysi ol o gi c i n di c at o rs.  Us e of n e ur o p h ysi ol o gi c  i m a gi n g m et h o ds is a 

n o v el a n d e m er gi n g tr e n d i n t h e fi el d of i nf a nt a c ut e p ai n ass ess m e nt.  A gr o wi n g n u m b er 

of st u di es ar e usi n g n o n -i n v asi v e n e ur oi m a gi n g t e c h ni q u es, s u c h as ne ar i nfr ar e d 

s p e ctr os c o p y ( NI R S), f u n cti o n al m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g (f M RI), a n d 
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el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y ( E E G) t o e x a mi n e r es p o ns es t o a c ut e p ai nf ul pr o c e d ur es i n t h e 

i nf a nt br ai n ( Fit z g er al d, 2 0 1 5; H artl e y & Sl at er, 2 0 1 4; H olsti, Gr u n a u, & S h a n y, 2 0 1 1; 

R a n g er, J o h nst o n, & A n a n d, 2 0 0 7).  T h e fi n di n gs of st u di es utili zi n g e a c h of t h es e 

o ut c o m e  m e as ur es will b e s y nt h esi z e d i n t h e f oll o wi n g s e c ti o ns t o pr o vi d e r ati o n al f or t h e 

s el e ct e d n e ur o p h ysi ol o gi c  o ut c o m e m e as ur e t h at w as us e d i n t his  st u d y.   

F u n cti o n a l m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g (f M RI). F u n cti o n al m a g n eti c r es o n a n c e 

im a gi n g c a pt ur es c orti c al h e m o d y n a mi c c h a n g es, t hr o u g h m e as ur e m e nt of t h e m a g n eti c 

c h a n g e of h e m o gl o bi n b et w e e n o x y g e n at e d a n d d e o x y g e n at e d st at es, wit h t h e m ost 

c o m m o n m et h o d b ei n g a bl o o d  o x y g e n l e v el d e p e n d e nt ( B O L D) f or m of i m a gi n g 

(L o g ot h etis, P a uls, A u g at h, Ti n at h, & O elt er m a n n, 2 0 0 1; L o g ot h etis & Pf e uff er, 2 0 0 4; 

N e w m a n, 2 0 1 3; O g a w a, M e n o n, Ki m, & U g ur bil, 1 9 9 8; O g a w a et al., 1 9 9 3).  T h e us e of 

f M RI t o ass ess p ai n i n n e w b or ns is a n e m er gi n g tr e n d, wit h o nl y t w o st u di es b ei n g 

p u blis h e d t o d at e ( G o ks a n et al., 2 0 1 5; Willi a ms et al., 2 0 1 5).  B ot h of t h es e st u di es 

ai m e d t o c h ar a ct eri z e t h e B O L D r es p o ns e i n f ull t er m n e w b or ns i n r es p o ns e t o 

e x p eri m e nt al sti m uli s u c h as V o n Fr e y h air fil a m e nt s ( Willi a ms et al., 2 0 1 5) a n d Pi n Pri c k 

n o ci c e pti v e sti m ul at ors ( G o ks a n et al., 2 0 1 5; Willi a ms et al., 2 0 1 5).  B ot h st u di es f o u n d 

t h at i nf a nts d e m o nstr at e d u ni q u e p att er ns of a cti v ati o n o v er t h e c er e br al c ort e x i n 

r es p o ns e t o p ai nf ul sti m ul ati o n.  I n G o ks a n a n d c oll e a g u es’ w or k ( 2 0 1 5), w hi c h c o m p ar e d 

p att er ns of a cti v ati o n b et w e e n i nf a nts a n d a d ults w h e n e x p os e d t o e x p eri m e nt al p ai n 

sti m uli, t h e B O L D r es p o ns e t o e x p eri m e nt al sti m uli w as si mil ar b et w e e n i nf a nts a n d 

a d ults, wit h i nf a nts d e m o nstr ati n g a cti v ati o n i n all b ut t w o of t h e 2 0 br ai n r e gi o ns 

a cti v at e d i n a d ults ( G o ks a n et al., 2 0 1 5).  I nt er esti n gl y, t h e t w o ar e as t h at w er e n ot 

a cti v at e d i n i nf a nts i n t his st u d y w er e t h e a m y g d al a a n d t h e or bit ofr o nt al c ort e x –  ar e as 

w hi c h m a y c o ntri b ut e t o t h e i nt er pr et a ti o n a n d c o nt e xt u ali z ati o n of t h e p ai nf ul sti m uli 
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( G o ks a n et al., 2 0 1 5; K a h nt, H ei n zl e, P ar k, & H a y n es, 2 0 1 0; Si m o ns, M o ult o n, Li n n m a n, 

C ar pi n o, B e c err a, & B ors o o k, 2 0 1 4).  B ot h st u di es r e p ort e d bil at er al a n d diff us e p att er ns 

of a cti v ati o n ( G o ks a n et al., 2 0 1 5; Willi a ms et al., 2 0 1 5), w hi c h w as u ni q u e w h e n 

c o m p ar e d t o a d ults a n d w as attri b ut e d t o i m m at urit y of c orti c o -c orti c al a n d 

i nt er h e mis p h eri c p at h w a ys i n i nf a nts ( G o ks a n et al., 2 0 1 5; K ost o vi ć  & J o v a n o v -

Mil oš e vi ć , 2 0 0 6).  T a k e n t o g et h er, t h e lit er at ur e t o d at e s u p p orts t h at t h e br ai n r e gi o ns 

r es p o nsi bl e f or e n c o di n g s e ns or y p ai n r es p o ns es ar e a cti v e i n i nf a nts, a n d t h at t h e p att er ns 

of br ai n a cti v ati o n e x hi bit e d f o ll o wi n g p ai n e x p os ur e ar e c o nsist e nt wit h t h os e p att er ns 

s e e n i n a d ults ( G o ks a n et al., 2 0 1 5).  

W hil e f M RI a p p e ars t o b e a pr o misi n g o ut c o m e m e as ur e w h e n q u a ntif yi n g 

p att er ns of br ai n a cti v ati o n f oll o wi n g e x p eri m e nt al p ai nf ul sti m uli, it is li mit e d wit h 

r es p e ct t o f e asi bilit y t o ass ess p ai n ass o ci at e d wit h t h e c o m m o n a c ut e cli ni c al pr o c e d ur es 

t hat i nf a nts u n d er g o.  S c a n n ers ar e e x p e nsi v e t o p ur c h as e a n d m ai nt ai n, ar e n ot e asil y 

p ort a bl e, r e q uir e l o n g d at a c oll e cti o n p eri o ds, a n d r e q uir e t h at s u bj e cts r e m ai n still t o 

mi ni mi z e artif a cts  a n d pr o vi d e r eli a bl e a n d i nt er pr et a bl e d at a ( Cr oss o n et al., 2 0 1 0).  

T h es e iss u es li mit t h e f e asi bilit y of o bt ai ni n g f M RI d at a t o ass ess p ai n r es p o ns e t o 

cli ni c all y r e q uir e d pr o c e d ur es a n d m a y r e q uir e t h at i nf a nt p arti ci p a nts b e s e d at e d d uri n g 

s c a ns, w hi c h c a n r e d u c e t h e i nt e nsit y of t h e p ai n -r el at ed  a cti v ati o ns o bs er v e d ( Willi a ms et 

al., 2 0 1 5).  T h us, w hil e t his o ut c o m e pr o vi d es v al u a bl e i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e 

n e ur o a n at o mi c al l o c ali z ati o n of ar e as of a cti v ati o n f oll o wi n g p ai n e x p os ur e i n t h e i nf a nt 

br ai n, alt er n at e n e ur o p h ysi ol o gi c  o ut c o m e m e as ur es ar e n e e d e d t o f e asi bl y ass ess a c ut e 

p ai n r es p o n di n g i n cli ni c al c ar e c o nt e xts.  

N e ar i nfr ar e d s p e ctr os c o p y ( NI R S).  St u di es usi n g NI R S, w hi c h utili z es n e ar 

i nfr ar e d li g ht o mitti n g a n d a bs or bi n g o pt o d es t o m e as ur e s u btl e c h a n g es i n br ai n tiss u e 
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o x y g e n ati o n ( O w e n -R e e c e, S mit h, El w ell, & G ol dst o n e, 1 9 9 9; R a n g er, J o h nst o n, 

Li m p er o p o ul os, R e n ni c k, & Pl essis, 2 0 1 1), h a v e r e p ort e d i n c o nsist e nt fi n di n gs w h e n 

att e m pti n g t o m e as ur e i nf a nt p ai n r es p o ns e s wit h t his t e c h n ol o g y.  S p e cifi c all y, of t h os e 

st u di es t h at h a v e utili z e d t his m e as ur e t o si m pl y c h ar a ct eri z e i nf a nt c orti c al h e m o d y n a mi c 

r es p o ns es d uri n g cli ni c al pr o c e d ur es s u c h as v e ni p u n ct ur e ( B art o c ci, B er g q vist, 

L a n g er cr a nt z, & A n a n d, 2 0 0 6; O z a w a, K a n d a, Hir at a, K us a k a w a, & S u z u ki, 2 0 1 1), h e el 

l a n c e ( Sl at er, C a nt ar ell a, G all ell a, W orl e y, B o y d, M e e k, & Fit z g er al d, 2 0 0 6; Sl at er, 

C a nt ar ell a, Fr a n c k, M e e k, & Fit z g er al d, 2 0 0 8), a n d c h est t u b e r e m o v al ( R a n g er, J o h nst o n, 

R e n ni c k, Li m p er o p o ul os, H el dt, & d u Pl essis, 2 0 1 3), all i d e ntifi e d a  si g nifi c a nt 

h e m o d y n a mi c br ai n -b as e d  p ai n r es p o ns e o v er t h e s o m at os e ns or y c ort e x.  H o w e v er, all of 

t h e st u di es r e p ort e d o n diff er e nt o ut c o m es ass o ci at e d wit h t h e NI R S si g n al ( e. g., c h a n g es 

i n o x y h e m o gl o bi n, d e o x y h e m o gl o bi n, t ot al h e m o gl o bi n) m a ki n g r es ults diffi c ult t o 

i nt er pr et a n d c o m par e a cr oss st u di es.  

St u di es utili zi n g NI R S as a n o ut c o m e m e as ur e w h e n t esti n g a n al g esi c 

i nt er v e nti o ns als o d e m o nstr at e i n c o nsist e nt fi n di n gs.  For e x a m pl e, w hil e t h e us e of 3 0 %  

gl u c os e w as f o u n d t o r es ult i n a si g nifi c a nt i n cr e as e i n c er e br al bl o o d fl o w d uri n g 

v e ni p u n ct ur e c o m p ar e d t o st eril e w at er i n a s a m pl e of f ull t er m i nf a nts i n o n e st u d y 

( B e k e n et al., 2 0 1 4), a n ot h er d e m o nstr at e d t h at c er e br al bl o o d fl o w d o es n ot a p p e ar t o b e 

alt er e d b y a d mi nistr ati o n of 5 0 %  s u cr os e pri or t o h e el l a n c e ( B u c h er, M os er , Si e b e nt h al, 

K e el, W olf, & G a bri el, 1 9 9 5).  Br e astf e e di n g i nf a nts h a v e b e e n  f o u n d t o h a v e gr e at er 

o x y h e m o gl o bi n r es p o ns es i n t h e s o m at os e ns or y a n d s e ns ori m ot or c orti c es t h a n t h os e 

r e c ei vi n g gl u c os e ( B e m bi c h et al., 2 0 1 3; B e m bi c h et al., 2 0 1 8 ), w h er e as m ater n al -i nf a nt 

s ki n -t o-s ki n c o nt a ct w as f o u n d t o r es ult i n si g nifi c a ntl y r e d u c e d c h a n g es i n 

o x y h e m o gl o bi n i n c o m p aris o n t o s u cr os e a d mi nis tr ati o n ( Olss o n et al., 2 0 1 5).  A cr oss all 
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of t h e i nt er v e nti o n -b as e d st u di es, t h er e is c o m pl et e diss o ci ati o n b et w e e n t h e  NI R S 

r es p o ns e a n d bi o-b e h a vi o ur al r es p o ns e t o p ai n ( e. g., i n cr e as e d NI R S a cti v ati o n w as n ot 

ass o ci at e d wit h a c orr es p o n di n g i n cr e as e i n bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or e).  F or e x a m pl e, as 

pr e vi o usl y n ot e d, B e m bi c h a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 3 ; 2 0 1 8) h a v e c o m p ar e d p ai n r es p o ns es 

utili zi n g b ot h NI R S a n d a b e h a vi o ur al p ai n s c al e (i. e., NI P S) b et w e e n i nf a nts w h o w er e 

br e astf e e di n g a n d t h os e w h o r e c ei v e d or al gl u c os e.  T h e y f o u n d t h at w hil e br e astf e e di n g 

si g nifi c a ntl y r e d u c e d NI P S s c or es  w h e n c o m p ar e d t o gl u c os e ( 2 0 1 3; 2 0 1 8)  a n d e x pr ess e d 

br e ast mil k ( 2 0 1 8) , a cti v ati o n o v er t h e s o m at os e ns or y a n d m ot or c orti c es w er e gr e at er i n 

br e astf e e di n g i nf a nts  ( 2 0 1 3; 2 0 1 8).  H o w e v er, a m aj or li mit ati o n of NI R S as a n i n dir e ct 

h e m o d y n a mi c m e as ur e of n e ur o n al a cti v ati o n is t h at it is p arti c u l arl y v ul n er a bl e t o t h e 

i nfl u e n ce of f a ct ors t h at c o nf o u n d p ai n -r el at e d a ctiv ati o n ( R a n g e r et al., 2 0 1 1; W olfb er g 

& d u Pl essis, 2 0 0 6).  T h e a ut h ors of t h es e st u di es di d n ot is ol at e p ai n -r el at e d NI R S 

a cti vit y fr o m t h e b as eli n e s o m at os e ns or y a n d m ot or a cti vit y t h at w o ul d b e a nti ci p at e d t o 

b e ass o ci at e d wit h t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n.  It is t h er ef or e li k el y t h at t h e h ei g ht e n e d 

h e m o d y n a mi c br ai n r es p o ns e f o u n d i n br e astf e e di n g i nf a nts is  a r es ult of t h e s e ns or y a n d 

m ot or a cti vit y ass o ci at e d wit h t h e i nt er v e nti o n its elf r at h er t h a n a h ei g ht e ni n g of p ai n 

r es p o ns e.  T h us, f urt h er r es e ar c h i n br ai n -b as e d  ass ess m e nt of n e w b or n p ai n s h o ul d 

utili z e e x p eri m e nt al d esi g ns a n d i n di c at ors t h at all o w f or t he is ol ati o n of p ai n -r el at e d 

a cti v it y.    

El e ctr o e n c e p h al o gr a p h y ( E E G).   El e ctr o e n c e p h al o gr a p h y is b ei n g us e d wit h 

i n cr e asi n g fr e q u e n c y t o ass ess i nf a nt p ai n r es p o ns es, wit h t h e m aj orit y of t h e st u di es 

i d e ntifi e d i n t h e lit er at ur e r e p orti n g o n e v e nt -r el at e d p ot e nti als ass o ci at e d wit h cli ni c all y 

r e q uir e d a c ut e pr o c e d ur es ( B e n oit, M arti n-Mis e n er, N e w m a n, L ati m er, C a m p b ell -Y e o, 

2 0 1 7).  E v e nt -r el at e d p ot e nti als ( E R Ps) ar e s c al p r e c or d e d el e ctri c al n e ur al si g n als t h at 
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o c c ur at a p arti c ul ar ti m e a n d ar e f u n cti o n all y r el at e d t o a n e x p eri m e nt al sti m ul us ( L u c k, 

2 0 1 3).  B y ti m e -l o c ki n g a n E E G r e c or di n g t o cli ni c all y r e q uir e d h e el l a n ci n g ( F a bri zi et 

al., 2 0 1 1;  2 0 1 6;  H artl e y et al., 2 0 1 5;  2 0 1 6;  J o n es et al., 2 0 1 7; M aitr e et al., 2 0 1 8; Sl at er et 

al., 2 0 1 0 a; 2 0 1 0 b; 2 0 1 0 c ; V erri otis et al., 2 0 1 6; 2 0 1 8 ) or v e ni p u n ct ur e ( V erri otis et al., 

2 0 1 5), s e v er al l a bs h a v e is ol at e d a ‘ n o ci c e pti v e-s p e cifi c ’ E R P usi n g a n al ysis pr o c e d ur es 

of Pri n ci p al C o m p o n e nt A n al ysis ( P C A) or p e a k -t o-p e a k a m plit u d e d et e cti o n.  Pri n ci p al 

c o m p o n e nt a n al ysis is a st atisti c al t e c h ni q u e t o r e d u c e t h e d at a fr o m t h e sti m ul us e p o c hs 

i nt o pri n ci p al c o m p o n e nt ( P C) w a v ef or ms r e pr es e nti n g s yst e m ati c v ari ati o n i n t h e 

a m plit u d e of t h e E E G si g n al o v er ti m e.  I n c o ntr ast, p e a k -t o-p e a k a m plit u d e d et e cti o n 

i n v ol v es t h e m a n u al i d e ntifi c ati o n of t h e diff er e n c e b et w e e n t h e m a xi m u m p ositi v e a n d 

m a xi m u m n e g ati v e a m plit u d es of a n E E G .  

R e g ar dl ess o f a n al ysis pr o c e d ur e, a p ai n -r el at e d p ot e nti al w as i d e ntifi e d i n all 

st u di es e x a mi ni n g E R Ps.  S e v er al s t u di es d e m o nstr at e d t h at t his E R P w as visi bl e i n 

i n di vi d u al i nf a nts i n r es p o ns e t o a si n gl e p ai nf ul e v e nt, f o u n d t h at t h e E R P w as m a xi m al 

at t h e c e ntr al el e ctr o d e sit es of C z a n d C P z, a n d w as c h ar a ct eri z e d as a bri ef p ositi v e 

p ot e nti al t h at p e a k e d  at a p pr o xi m at el y 5 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g t h e p ai nf ul sti m ul us  

( Sl at er et al., 2 0 1 0 b; 2 0 1 0 c).  I niti all y c h ar a ct eri z e d i n h e alt h y f ull t er m i nf a nts ( Sl at er et 

al., 2 0 1 0 a; 2 0 1 0 c ), it h as b e e n f urt h er d e m o nstr at e d i n pr et er m b or n i nf a nts ( Sl at er et al., 

2 0 1 0 b), h as b e e n r e p ort e d  t o e m er g e as a dis cri mi n a nt n o ci c e pti v e  s e ns or y r es p o ns e at 

a p pr o xi m at el y 3 3 –  3 5  w e e ks ’ g est ati o n al a g e ( F a bri zi et al., 2 0 1 1 ; Gr e e n et al., 2 0 1 9 ), 

c orr es p o n ds t o t h e e m er g e n c e of p ai n -r el at e d f a ci al e x pr essi o ns ( Gr e e n et al., 2 0 1 9), a n d 

i n cr e as es i n a m plit u d e wit h i n cr e asi n g g est ati o n al a g e ( H artl e y et al., 2 0 1 6).  F urt h er, it 

w as r e p ort e d t o b e si g nifi c a ntl y l ar g er i n pr et er m b or n  i nf a nts w h e n c o m p ar e d t o f ull t er m  

b or n i nf a nts at t h e s a m e p ost -m e nstr u al a g e  ( Sl at er et al., 2 0 1 0 c).  S u c h br ai n a cti vit y h as 
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b e e n r e c or d e d i n i nf a nts u p t o o n e y e ar ol d, wit h r e c e nt r es e ar c h s u g g esti n g t h at i nf a nts 

d e m o nstr at e a n e v e nt -r el at e d c o m pl e x i n r es po ns e t o i m m u ni z ati o n p ai n at o n e t o t w o 

m o nt hs of a g e, a n d t h at t his c o m pl e x is si g nifi c a ntl y gr e at er i n i nf a nts at 1 2 -m o nt hs of 

a g e ( V erri otis et al., 2 0 1 5).  T h e p ot e nti al h as f urt h er b e e n  d e scri b e d  as b ei n g r el at e d t o 

sti m ul us i nt e nsit y ( H artl e y et al., 2 0 1 5)  a n d str ess (J o n es et al., 2 0 1 7), r e pr o d u ci bl e i n 

i n di vi d u al i nf a nts u n d er g oi n g r e p e at e d pr o c e d ur es ( V erri otis et al., 2 0 1 5), a n d 

i n d e p e n d e nt of i nf a nt sl e e p st at e ( Sl at er et al., 2 0 1 0 c).   

St u di es e x a mi ni n g t h e eff e cti v e n ess of p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns i n r e d u ci n g 

n o ci c e pti v e el e ctr o p h ysi ol o gi c r es p o ns es i n t h e br ai n h a v e f o u n d diss o ci ati o n b et w e e n 

el e ctr o p h ysi ol o gi c, p h ysi ol o gi c, a n d b e h a vi o ur al r es p o ns es t o p ai n i n i nf a nts r e c ei vi n g 

s u cr os e ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a) a n d g e n er al a n a est h esi a ( H artl e y et al., 2 0 1 4).  F or e x a m pl e, 

Sl at er a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 0 a ) e nr oll e d 5 9 n e w b or n i nf a nts i n a d o u bl e bli n d, r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al a n d f o u n d t h at w hil e 2 4 %  or al s u cr os e r e d u c e d b e h a vi o ur al  p a i n r es p o ns e 

m e as ur e d usi n g t h e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e , it di d n ot si g nifi c a ntl y r e d u c e t h e 

a m plit u d e of t h e p ai n -r el at e d E R P is ol at e d o n n e o n at al E E G r e c or di n g w h e n c o m p ar e d t o 

t h os e i nf a nts r e c ei vin g st eril e w at er ( S u cr os e: M  = 0. 1 0 , 9 5 % CI [ 0. 0 4 –  0. 1 6 ], st eril e 

w at er: M  =  0. 0 8, 9 5 % CI [ 0. 0 4 –   0. 1 2 ]; p  = 0. 4 6) .  W hil e t his st u d y w as u n d er p o w er e d t o 

d et e ct a n i nt er v e nti o n eff e ct o n t h e pri m ar y o ut c o m e of t h e p ai n -r el at e d E R P, t h e a ut h ors 

s u g g est e d t h at s u cr os e m a y h a v e a s e d ati v e r at h er t h a n  a n al g esi c eff e ct, pr o m pti n g t h e 

n e e d f or f urt h er i n v esti g ati o n of i nt er v e nti o ns t o eff e cti v el y m a n a g e a c ut e p ai n i n i nf a nts.  

T his r es e ar c h gr o u p  s u bs e q u e ntl y i niti at e d a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al t o e x a mi n e t h e 

a n al g esi c effi c a c y of  m or p hi n e f or r eti n o p at h y of pr e m at urit y ( R O P) e x a mi n ati o ns a n d 

cli ni c al h e el l a n ci n g i n pr et er m i nf a nts b y m e as uri n g p ai n -eli cit e d b e h a vi o ur a n d n o xi o us -

e v o k e d br ai n a cti vit y ( H artl e y et al., 2 0 1 8).  M or p hi n e w as n ot f o u n d t o b e si g nifi c a ntl y 
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diff er e nt t h a n pl a c e b o i n r e d u ci n g n o xi o us -e v o k e d br ai n a cti vit y f oll o wi n g h e el l a n c e 

(M or p hi n e: m e di a n = 0. 9 9, I Q R [ 0. 4 0 –  1. 5 6]; pl a c e b o: m e di a n = 0. 7 5, I Q R [ 0. 3 3 –  1. 2 2] , 

m e di a n diff er e n c e = 0. 2 5, 9 5 % CI [ -0. 1 6 –  0. 8 0]; p  = 0. 2 5) .  Th e a u t h ors r e p ort e d a 

r e q uir e d s a m pl e si z e of 1 3 2 i nf a nts t o d et e ct  a  cli ni c all y m e a ni n gf ul r e d u cti o n of c o -

pri m ar y o ut c o m es of PI P P -R s c or e a n d  n o xi o us -e v o k e d br ai n a cti vit y.  H o w e v er,  t h e 

st u d y w as st o p p e d d u e t o s af et y c o n c er ns s urr o u n di n g m or p hi n e a d mi nistr ati o n a n d a 

s a m pl e of 3 1 i nf a nts w er e r e cr uit e d.  T h us, t his fi n di n g it li k el y attri b ut a bl e t o t y p e II 

err or a n d i nt er pr et ati o ns of a n al g esi c effi c a c y s h o ul d b e c a uti o n e d ( C a m p b ell -Y e o & 

B e n oit, 2 0 1 8).    

Alt h o u g h  n u m er o us n e ur o p h ysi ol o gi c  i m a gi n g m et h o ds h a v e b e e n us e d t o 

q u a ntif y p ai n r es p o n di n g i n t h e lit er at ur e t o d at e, t h er e ar e s e v er al b e n efits of usi n g E E G 

E R Ps i n f ut ur e r es e ar c h ai m e d at b ett er u n d erst a n di n g t h e r el ati o ns hi p b et w e e n 

b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns es, n e ur ol o gi c p ai n r es p o ns es, a n d a n al g esi c i nt er v e nti o n 

effi c a c y.  O n e of t h e gr e at est a d v a nt a g es of utili zi n g E E G is its hi g h t e m p or al r es ol uti o n 

( L u c k, 2 0 1 3).  As E E G is a dir e ct m e as ur e of n e ur al el e ctri c al r es p o ns e t o a sti m ul us, it 

c a n c a pt ur e el e ctri c al r es p o ns e i n fr a cti o ns of a millis e c o n d ( L u c k, 2 0 1 3; L yst a d & 

P oll ar d, 2 0 0 9).  T h e a bilit y t o c o nti n u o usl y r e c or d E E G d at a i n r e al ti m e all o ws 

r es e ar c h ers t o a c c ur at el y st u d y t h e ti m e c o urs e a n d r el ati o ns hi p b et w e e n n e ur al a n d 

b e h a vi o ur al r es p o ns es t o p ai nf ul sti m uli.  F urt h er m or e, E E G is r el ati v el y i n e x p e nsi v e, is 

e a sil y p ort a bl e, a n d is n o n -i n v asi v e, m a ki n g it p ossi bl e  t o utili z e i n cli ni c al s etti n gs t o 

m e as ur e i nf a nt r es p o ns es t o m e di c all y r e q uir e d pr o c e d ur es ( L yst a d & P oll ar d, 2 0 0 9).  A 

c urr e nt pri orit y i n i nf a nt p ai n ass ess m e nt r es e ar c h is t o utili z e n e ur o p h ysi ol o gi c  m e as ur es 

as a m e a ns of a d v a n ci n g t h e a p pr o pri at e utili z ati o n a n d i nt er pr et ati o n of  b e h a vi o ur al 

m e as ur es f or us e i n cli ni c al pr a cti c e.  T h us, t h e hi g h t e m p or al r es ol uti o n a n d cli ni c al 
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utilit y of E E G l e n ds w ell t o b ei n g c oll e ct e d i n c o m bi n ati o n wit h b e h a vi o ur al d at a t o 

a d v a n c e u n d erst a n di n g of h o w i nf a nts pr o c ess a n d r es p o n d t o cli ni c all y i n d u c e d p ai n.  

F urt h er m or e, t h e q u a ntifi c ati o n of E E G E R Ps as a n e ur o p h ysi ol o gi c  i n di c at or of i nf a nt 

p ai n h as b e e n c o m pl et e d wit h m et h o d ol o gi c al c o nsist e n c y  a cr oss st u di es , c o m pl yi n g wit h 

r e p orti n g st a n d ar ds f or p u bli c ati o n of E R P st u di es ( Pi ct o n et al., 2 0 0 0), a n d h as 

c o nsist e ntl y d es cri b e d a p ai n -r el at e d m ar k er of c e ntr al n er v o us s yst e m p ai n pr o c essi n g.  

W hil e t h er e ar e t w o p u blis h e d st u di es t h at att e m pt e d t o q u a ntif y i nf a nt e m oti o n al 

r es p o ns e t o p ai nf ul sti m uli usi n g l eft-ri g ht E E G as y m m etr y, t h e y f o u n d n o e vi d e n c e f or 

r eli a bl e p ai n -r el at e d c h a n g es i n E E G p o w er or as y m m etr y i n di c es, d es pit e t h e d et e cti o n 

of p ai n usi n g b e h a vi o ur al m e as ur es ( M ai m o n et al., 2 0 1 3; N or m a n et  al., 2 0 0 8).  T h us, i n 

t h e lit er at ur e t o d at e, E R Ps a p p e ar t o pr o vi d e t h e m ost pr o mis e as  a n  E E G m e as ur e of 

p ai n -r el at e d a cti vit y i n t h e i nf a nt br ai n.  

 T h e v al u e of E R Ps as bi o -m ar k ers h as b e e n dis c uss e d i n t h e lit er at ur e ( L u c k et al., 

2 0 1 1).  L u c k a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 1) s u g g est t h at E R P c o m p o n e nts t h at h a v e b e e n 

est a blis h e d as s e nsiti v e a n d r eli a bl e r es p o ns es t o a p arti c ul ar sti m ul us pr o vi d e a m e a ns b y 

w h i c h t o e x a mi n e t h e i nfl u e n c e of i nt er v e nti o ns i n cli ni c al tri als.  As E R Ps ar e dir e ct 

i n di c at ors of n e ur otr a ns missi o n, t h e y ar e v al u a bl e f or ass essi n g t h e effi c a c y of 

i nt er v e nti o ns i n r e d u ci n g t h e m a g nit u d e of p ai n r es p o ns e i n t h e i nf a nt br ai n.  S p e cifi c all y, 

a n y eff e ct t h at a tr e at m e nt h as o n E R Ps m ust r efl e ct a c h a n g e i n n e ur al a cti vit y, w h er e as 

t h e i nfl u e n c e of a tr e at m e nt o n f M RI B O L D or NI R S a cti vit y m a y r efl e ct c h a n g es i n t h e 

h e m o d y n a mi c r es p o ns e wit h o ut m o dif yi n g t h e u n d erl yi n g n e ur al a cti v ati o n ( L u c k, 2 0 1 1).  

E x c ess n e ur o n al e x cit ati o n l e a di n g t o c ell d e at h i n t h e d e v el o pi n g i nf a nt br ai n is o n e 

h y p ot h esi z e d m e c h a nis m b y w hi c h p ai n e x p os ur e r es ults i n a d v ers e n e ur o d e v el o p m e nt al 

a n d b e h a vi o ur al o ut c o m es ( A n a n d & S c al z o, 2 0 0 0).  T h us, s u c h a dir e ct m e as ur e of 
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n e ur o n al a cti v ati o n is criti c al f or e v al u ati n g t h e effi c a c y of p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns i n 

r e d u ci n g tr a ns missi o n of n o ci c e pti v e i nf or m ati o n t o t h e br ai n, a n d t h eir p ot e nti al f or 

pr e v e nti n g t h e a d v ers e o ut c o m es ass o ci at e d wit h p ai n e x p os ur e i n i nf a nts. 

 M at er n al a c c e pt a bilit y.  N e o n at al el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y is b ei n g us e d wit h 

i n cr e asi n g fr e q u e n c y t o q u a ntif y i nf a nt n o ci c e pti v e pr o c essi n g a n d t h e eff e cts of p ai n-

r e d u ci n g i nt er v e nti o ns o n r es p o ns es t o p ai nf ul e v e nts.  H o w e v er, d es pit e t h e i n cr e as e d us e 

of t his m e as ur e  i n r es e ar c h, n o st u di es h a v e s p e cifi c all y s o u g ht a n d r e p ort e d o n p ar e nt al 

p er c e pti o ns a n d a c c e pt a n c e of usi n g t his t e c h n ol o g y as a p ai n i n di c at or.  W hil e  

d e v el o p m e nt all y s e nsiti v e a p pli c ati o n of n e o n at al E E G el e ctr o d es t o t h e i nf a nt s c al p is 

n o n -p ai nf ul, it is i n h er e ntl y m or e i n v asi v e a n d r e q uir es m or e a p pli c ati o n ti m e t h a n t h e 

m et h o ds us e d t o m o nit or  ot h er p h ysi ol o gi c al i n di c at ors (s u c h as h e art r at e) or i nf a nt 

b e h a vi o ur.  Pr e vi o us r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als e x a mi ni n g t h e eff e ct of p h ar m a c ol o gi c 

i nt er v e nti o ns s u c h as 2 4%  or al s u cr os e ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a) a n d m or p hi n e ( H artl e y et al., 

2 0 1 8) o n el e ctr o p h ysi ol o gi c br ai n r es p o ns es a n d bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es h a v e h a d 

hi g h r ef us al r at es of a p pr o xi m at el y 5 0 % .  T his is i n c o ntr ast t o th e r el ati v el y l o w r ef us al 

r at es (l ess t h a n 2 0% ) i n t h os e st u di es e x a mi ni n g i m p a ct of n o n-p h ar m a c ol o gi c a n d 

p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns o n b e h a vi o ur al a n d bi o -b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns es ( C ar b aj al 

et al., 2 0 0 3; C o di pi etr o et al., 2 0 0 8).  S u c h diff er e n c es hi g hli g ht t h e n e e d t o u n d erst a n d 

p ar e nt p er c e pti o ns a n d a c c e pt a n c e of us e of t his t e c h n ol o g y t o q u a ntif y c o m p o n e nts of 

t h eir i nf a nt’s p ai n r es p o ns es i n or d er t o i nf or m f ut ur e cli ni c al r es e ar c h a n d cli ni c al 

pr a cti c e i nt e gr ati o n.   

C o n c e pt u al U n d e r pi n ni n gs a n d T h e o r eti c al F r a m e w o r k: N e u r o m at ri x T h e o r y of 
P ai n  
	
 M el z a c k’s N e ur o m atri x T h e or y of P ai n will pr o vi d e t h e c o n c e pt u al fr a m e w or k f or 

t his st u d y ( M el z a c k, 1 9 9 9; 2 0 0 5).  T his t h e or y, w hi c h is a n e xt e nsi o n of M el z a c k a n d 
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W all’s ( 1 9 6 5) G at e C o ntr ol T h e or y of P ai n pr o vi d es a n u n d erl yi n g fr a m e w or k f or b ett er 

u n d erst a n di n g p h ysi ol o gi c a n d c o n c e pt u al  f a ct ors w hi c h i nfl u e n c e p ai n r es p o n di n g.  

W hil e ori gi n all y a p pli e d as a m o d el t o i nt er pr et t h e o c c urr e n c e of p ost -a m p ut ati o n 

p h a nt o m li m b p ai n ( M el z a c k, 1 9 9 9) a n d c hr o ni c p ai n c o n diti o ns ( M el z a c k, 2 0 0 1; 

M os el e y, 2 0 0 3; M os el e y, 2 0 0 5), it h as als o b e e n a p pli e d as a m o d el t o u n d erst a n d t h e 

m e c h a nis m s u n d erl yi n g t h e effi c a c y of n o n -p h ar m a c ol o gi c p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns 

( Tr o ut, 2 0 0 4).  T his t h e or y p ost ul at es t h at i n a d diti o n t o t h e n e ur al r es p o ns e g e n er at e d 

fr o m n o ci c e pti v e sti m ul ati o n, p ai n is i nfl u e n c e d b y n u m er o us c o nt e xt u al  a n d 

e n vir o n m e nt al f a ct ors , s u c h as m e m or y f or pr e vi o us p ai n e x p eri e n c es a n d c o m p eti n g 

s e ns or y i n p uts .  M el z a c k ( 1 9 9 9; 2 0 0 5) pr o p os es t h at t h e m ulti pl e c o g niti v e, s e ns or y, a n d 

e m oti o n r el at e d f a ct ors t h at i nfl u e n c e p ai n p er c e pti o n ar e i nt e gr at e d t o pr o d u c e a 

m ulti di m e nsi o n al e x p eri e n c e of p ai n.  T his t h e or y t h us e x p a n ds o n t h e d at e d 

u n d erst a n di n g of p ai n tr a ns missi o n as a pr o c ess of c e ntr al n e ur al i n hi biti o n, e x cit ati o n, 

a n d m o d ul ati o n of as c e n di n g a n d d es c e n di n g n e ur al i m p uls es t h at is s ol el y o c c urri n g at 

t h e l e v el of t h e d ors al h or n of t h e s pi n al c or d.  R at her, M el z a c k ( 1 9 9 9; 2 0 0 1) t h e ori z es 

t h at p ai n is r e g ul at e d b y a cir c uit of r e g ul at or y n eur al n et w or ks i n t h e br ai n, t h e b o d y s elf 

n e ur o m atri x , w hi c h i nt e gr at es m ulti pl e i n p uts t o pr o d u c e a n o ut p ut p att er n r es ulti n g i n 

p ai n ( M el z a c k, 1 9 9 9).  T his b o d y s elf n e ur o m atri x, as i niti all y pr o p os e d b y M el z a c k, is 

n ot l o c ali z e d t o o n e br ai n r e gi o n, b ut r at h er is m a d e u p b y a wi d el y distri b ut e d n e ur al 

n et w or k t h at i n cl u d es s o m at os e ns or y, li m bi c, a n d t h al a m o c orti c al c o m p o n e nts a n d all 

i nf or m t h e s e ns or y-dis cri mi n ati v e, aff e cti v e -m oti v ati o n al, a n d e v al u ati v e -c o g niti v e 

as p e cts of e a c h i n di vi d u als ’ u ni q u e p ai n e x p eri e n c e ( M el z a c k, 1 9 9 9).  N e ur oi m a gi n g 

st u di es utili zi n g P ositr o n E missi o n T o m o gr a p h y ( P E T) a n d f u n cti o n al M a g n eti c 

R es o n a n c e I m a gi n g (f M RI) i n b ot h e x p eri m e nt al a n d cli ni c al s a m pl es h a v e c o nfir m e d 
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w h at M el z a c k i niti all y h y p ot h esi z e d: T h e n e ur al n et w or k i n v ol v e d i n p ai n pr o c essi n g is 

diff us e, e xt e n di n g b e y o n d t h e t h al a m us, a nt eri or ci n g ul at e c ort e x, a n d pri m ar y a n d 

s e c o n d ar y s o m at os e ns or y c orti c es t o i n cl u d e t h e p er i a q u e d u ct al gr a y ar e a, i ns ul a, 

or bit ofr o nt al, pr efr o nt al, m ot or a n d s u p pl e m e nt ar y m ot or ar e a , a n d t h e i nf eri or p ari et al 

a n d a nt eri or ci n g ul at e c ort e x ( D er b ys hir e, 2 0 0 0).  

 T h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n is c o m p os e d of f o ur m ai n ass u m pti o ns: 1) T h at 

p ai n is  m ulti -di m e nsi o n al a n d pr o d u c e d b y t h e s y nt h esis of i n c o mi n g sti m uli vi a t h e b o d y 

s elf n e ur o m atri x i n t h e br ai n w hi c h is a li n k e d n e ur al n et w or k of i nt er c o n n e ct e d l o o ps 

b et w e e n t h e c ort e x, t h al a m us, a n d li m bi c s yst e ms ( M el z a c k, 1 9 9 9); 2) t h at c o nti n u o us 

c y cli c n er v e i m p uls es wit hi n t h e f e e d b a c k l o o ps of t h e b o d y s elf n e ur o m atri x cr e at e 

r e c o g ni z a bl e p att er ns r ef err e d t o as a n e ur osi g n at ur e –  a c h ar a ct eristi c o ut p ut of a 

p arti c ul ar s e ns or y e x p eri e n c e; 3) t h at t h e si m ult a n e o us tr a ns missi o n of t h e n e ur osi g n at ur e 

o c c urs t o t h e s e nti e nt n e ur al h u b –  s p e cifi c r e gi o ns of t h e br ai n r es p o nsi bl e f or cr e ati n g 

o n g oi n g a w ar e n ess of p ai n; a n d 4) t h e c o m m u ni c ati o n of t his n e ur osi g n at ur e a cti v at es 

a cti o n c e ntr es of t h e n e ur o m atri x t o pr o d u c e a p ai n r es p o ns e ( M el z a c k, 1 9 9 9; 2 0 0 1).  

T h us, gi v e n t h e c o m pl e x i nt e gr ati o n of m ulti pl e br ai n r e gi o ns i n t h e pr o c essi n g of a 

p ai nf ul sti m ul us, t his m o d el m o v es c o n c e pt u a li z ati o n of p ai n a w a y fr o m t h e Cart esi a n 

c o n c e pt of p ai n as a s e ns ati o n t h at is s ol el y i nfl u e n c e d b y tiss u e i nj ur y, b ut r at h er is a 

m ulti -di m e nsi o n al e x p eri e n c e t h at is pr o d u c e d a n d m o d ul at e d b y m ulti pl e c o nt e xt u al a n d 

g e n eti c i nfl u e n c es ( M el z a c k, 1 9 9 9).  T h e b o d y s elf n e ur o m atri x a n d s u bs e q u e nt 

n e ur osi g n at ur e, as pr o p os e d b y M el z a c k ( 2 0 0 5), is a ps y c h ol o gi c all y m e a ni n gf ul u nit i n 

t h at it is i nfl u e n c e d b y b ot h g e n eti c c o m p o n e nts a n d l e ar n e d e x p eri e n c e t o pr o d u c e a 

u nifi e d b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al p ai n e x p eri e n c e d e p e n d e nt o n t h e c o nt e xt of t h e 

p ai nf ul e v e nt.  C o nsi d eri n g t h e g ui di n g N e ur o m atri x T h e or y of P ai n, t h e f oll o wi n g 
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s e cti o n of t his lit er at ur e r e vi e w will dis c uss f a ct ors t h at m a y m o d ul at e t h e p ai n e x p eri e n c e 

a n d r es p o ns e of i nf a nts i n t h e c o nt e xt of a c ut e p ai nf ul pr o c e d ur es a n d t h e i nt er v e nti o ns 

m ost c o m m o nl y us e d t o m a n a g e s ai d p ai n.  

 M o d ul ati o n of p ai n r es p o ns e.  All i nf a nts h a v e t h e str u ct ur al a n d i n n at e 

bi ol o gi c al c a p a cit y t o e x p eri e n c e str ess, p er c ei v e p ai n, a n d r es p o n d t o p ai nf ul sti m uli.  

B as e d i n t h e t e n ets of t h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n, t h e b o d y s elf n e ur o m atri x a n d 

c orr es p o n di n g n e ur osi g n at ur e  is o n e of t h e m a n y r e g ul at or y s yst e ms pr es e nt at birt h 

( M el z a c k, 1 9 9 9).  T h us, w hil e i niti all y g e n eti c all y d et er mi n e d, t h e s p ati al distri b uti o n a n d 

s y n a pti c li n ks c a n b e s h a p e d b y s e ns or y c o nt e xt a n d e x p eri e n c e ( M el z a c k, 1 9 9 9).  F or 

e x a m pl e, i n t h e c o nt e x t of a d ult e x p eri e n c es of c hr o ni c p ai n, m e di ati n g f a ct ors t h at h a v e 

b e e n i d e ntifi e d i n cl u d e c o nt e xt, r el ati o ns hi ps, a n d c o m p eti n g m ultis e ns or y i n p uts 

( M os el e y, 2 0 0 3).  F urt h er, m ulti-s e ns ori al sti m ul ati o n r at h er t h a n a si n gl e s e ns or y 

sti m ul us h as b e e n s h o w n t o b e si g nifi c a ntl y m or e eff e cti v e i n m a n a gi n g i n f a nt p ai n 

( B elli e ni et al., 2 0 1 2).  T h us, it is o n t h e b asis of t h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n t h at it is 

b eli e v e d t h at t h e m ulti -s e ns ori al sti m ul ati o n ( cl os e n ess, t a ctil e, a u dit or y, olf a ct or y) 

pr o vi d e d i n  t h e c o nt e xt of cl os e m at er n al c o nt a ct i n c o m bi n ati o n wit h t h e dir e ct a cti v e 

g ust at or y c o m p o n e nt of br e astf e e di n g d uri n g a p ai nf ul pr o c e d ur e m a y a ct o n t h e b o d y s elf 

n e ur o m atri x t o m o d ul at e a n d i n hi bit p ai n p er c e pti o n, r es ulti n g i n r e d u c e d p h ysi ol o gi c al , 

n e ur o p h ysi ol o gi c al,  a n d b e h a vi o ur al  p ai n r es p o ns e s i n c o m p aris o n t o pr o visi o n of 2 4 %  

or al s u cr os e.  E m piri c al e vi d e n c e s u p p orti n g t his p ot e nti all y p ai n m o d er ati n g eff e ct will 

b e dis c uss e d i n t h e n e xt s e cti o n of t his lit er at ur e r e vi e w.   

F a ct o rs U n d e rl yi n g t h e P ai n M o d e r ati n g Eff e ct of B r e astf e e di n g  
	
 Cl os e n ess.  St u di es c o n d u ct e d wit h b ot h a ni m als a n d h u m a ns d e m o nstr at e t h at 

m at er n al s e p ar ati o n i n d u c es str ess, a n d t h at t his str ess is ass o ci at e d wit h a d v ers e 
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o ut c o m es.  F or e x a m pl e, di mi nis h e d gr o wt h, a c c el er at e d n e ur o n al a p o pt osis, h ei g ht e n e d 

str ess r es p o ns es, d el a y e d pr efr o nt al br ai n gr o wt h, a n d disr u pt e d ori e nt ati o n h as b e e n 

d e m o nstr at e d i n r at p u ps w h e n s e p ar at e d fr o m t h eir m ot h ers ( A n a n d, 2 0 0 0).  

F urt h er m or e, m at er n al cl os e n ess a n d c ar e t hr o u g h gr o o mi n g a n d h a n dli n g h as b e e n f o u n d 

t o b e n e ur o pr ot e cti v e ( K u h n & Sc h a n b er g, 1 9 9 8; R oj as et al., 2 0 0 3; S c h a n b er g, E v o ni u k, 

& K u h n, 1 9 8 4); pr o m ot es o pti mi z e d l e ar ni n g, m e m or y, a n d r e g ul ati o n ( H of er, 1 9 9 4; 

M e a n e y, 2 0 0 1); m o d ul at es H P A -a xis r es p o ns es t o p ai n a n d str ess ( C al dji, Di ori o, & 

M e a n e y, 2 0 0 0; Fr a n cis, Di ori o, Pl ots k y, & M e a n e y, 2 0 0 2; Li u, R o v n a g hi, G ar g, & 

A n a n d, 2 0 0 4; M e a n e y, 2 0 0 1; Pl ots k y , T hri vi kr a m a n, & M e a n e y, 1 9 9 3); a n d m a y b uff er 

t h e c u m ul ati v e eff e cts of p ai n a n d str ess ( W al k er, K u dr ei kis, S h err ar d, & J o h nst o n, 

2 0 0 3) .  T h es e fi n di n gs t h us s u p p ort t h e h y p ot h esis t h at t h e cl os e m at er n al c o nt a ct 

ass o ci at e d wit h br e astf e e di n g c o ul d p ot e nti all y m o d er at e t h e i m m e di at e r es p o ns e a n d 

l o n g-t er m a d v ers e o ut c o m es ass o ci at e d wit h e arl y pr o c e d ur al p ai n e x p os ur e.  

 T o u c h a n d s ki n -t o-s ki n c o nt a ct.  T a ctil e a w ar e n ess is o n e of t h e first s e ns es of 

f et al d e v el o p m e nt, o c c urri n g at a p pr o xi m at el y s e v e n t o ei g ht w e e ks ( Li a w, 2 0 0 0).  T h us, 

all n e w b or ns h a v e t h e a bilit y t o p er c ei v e p h ysi c al t o u c h a n d d e m o nstr at e p ositi v e 

r es p o ns es t o str o ki n g or m ass a g e ( F el d m a n & Ei d el m a n, 2 0 0 3).  F or e x a m pl e, i nf a nts 

h a v e b e e n s h o w n t o d e m o nstr at e r e d u c e d b e h a vi o ur al str ess a n d i m pr o v e d sl e e p 

f oll o wi n g g e ntl e h u m a n t o u c h (H arris o n, Oli v et, C u n ni n g h a m, B o di n, & Hi c ks, 1 9 9 6; 

H arris o n, L e e p er, & Y o o n, 1 9 9 0) a n d m ass a g e ( Fiel d, 2 0 0 2; Fi el d & Di e g o, 2 0 0 8 ).  

F urt h er, a ni m al m o d els of i nf a nt t o u c h d e m o nstr at e i n cr e as es i n e n d or p hi ns, o x y t o ci n, 

a n d s er ot o ni n –  h or m o n es  t h at h a v e b e e n ass o ci at e d wit h m o d ul ati n g p ai n r es p o ns e 

( C ar d e n & H of er, 1 99 0; N els o n & P a n ks e p p, 1 9 9 8; P a n ks e p p, N els o n, & Si vi y, 1 9 9 4;  

P a n k s e p p, N els o n, & B e k k e d al, 1 9 9 7).  
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 F ull m at er n al i nf a nt s ki n -t o-s ki n c o nt a ct d e m o nstr at es si g nifi c a nt b e n efit a b o v e 

a n d b e y o n d si m pl e t o u c h.  P ositi v e o ut c o m es i n cl u d e st a bili z ati o n of p h ysi ol o gi c 

p ar a m et ers ( e. g., t e m p er at ur e, h e art, a n d r es pir at or y r at es) , d e cr e as e d o c c urr e n c e of 

a p n e as, i m pr o v e d w ei g ht g ai n a n d gr o wt h, a n d a c c el er at e d m at ur ati o n of a ut o n o mi c a n d 

cir c a di a n s yst e ms (C a m p b ell -Y e o, Dis h er, B e n oit, & J o h nst o n, 2 0 1 5; C o n d e -A g u d el o & 

Di a z -R oss ell o, 2 0 1 4 ; E n gl er et al., 2 0 0 2; F el d m a n & Ei d el m a n, 2 0 0 3; J o h nst o n et  al., 

2 0 0 3; M o or e & A n d ers o n , 2 0 0 7).  F urt h er m or e, s ki n-t o-s ki n c o nt a ct h as d e m o nstr at e d 

b e n efit as a p ai n -r eli e vi n g i nter v e nti o n (J o h nst o n et al., 2 0 1 7 ).  I n a r e c e nt C o c hr a n e 

s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysis, s ki n -t o-s ki n c o nt a ct si g n ifi c a ntl y r e d u c e d Pr e m at ur e 

I nf a nt P ai n Pr ofil e s c or es at 3 0 - (n  = 2 6 7 , M D  =  -3. 2 1, 9 5 % CI [-3. 9 4 –  -2. 4 7 ], 6 0-	(n = 

1 5 6, M D  =  -1. 6 4  [ 9 5 % CI -2. 8 6  –  -0. 4 3 ], a n d 9 0- (n  = 1 5 6, M D  =  -1. 2 8 [ 9 5 % CI - 2. 5 3  –   

- 0. 0 4 ]) s e c o n ds  f oll o wi n g p ai nf ul pr o c e d ur es.  Pri m ar y st u di es e x cl usi v el y r e p orti n g o n 

f ull t er m n e w b or ns d em o nstr at e s ki n -t o-s ki n c o nt a ct r e d u c es cr yi n g, gri m a ci n g, a n d h e art 

r at e d uri n g h e el l a n c e pr o c e d ur e ( Gr a y et al., 2 0 0 0).  W hil e h ol di n g a cl ot h e d b a b y 

pr o vi d es s o m e c o mf ort, it a p p e ars t h at dir e ct s ki n -t o-s ki n c o nt a ct is m or e eff e cti v e 

(Ar d iti, F el d m a n, & Ei d el m a n, 2 0 0 6).  T h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms of s ki n-t o-s ki n 

c o nt a ct ar e t h o u g ht t o b e ass o ci at e d wit h bl u nti n g of s y m p at h eti c n er v o us s yst e m 

r es p o ns es a n d u p -r e g ul ati o n of p ar as y m p at h eti c n er v o us s yst e m r es p o ns es t hr o u g h 

p h ysi ol o gi c al n e ur al r e g ul at ors ( H of er, 1 9 9 4).  S p e cifi c all y, s ki n -t o-s ki n c o nt a ct m a y 

eli cit a n i n b or n t a ctil e r e c e pt or r es p o ns e t h at r e g ul at es v a g al t o n e a n d r el e as e of 

e n d o g e n o us o pi a t es, o x yt o ci n, a n d b et a-e n d or p hi ns ( Mi c h elss o n, C hrist e nss o n, 

R ot h g a n g er, & Wi n b er g, 1 9 9 6; M o o n c e y et al., 1 9 9 7).  

 Olf a ct o r y r e c o g niti o n.  E vi d e n c e n o w s u g g ests t h at n e w b or n i nf a nts r e c o g ni z e 

a n d r e m e m b er t h eir m ot h ers’  s c e nt, d e m o nstr at e pr ef er e n c e t o w ar d m at er n al s c e nt, a n d 
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t h at t his s c e nt c a n pr o d u c e p ai n m o d ul ati n g eff e cts (G o u b et, R att a z, Pi err at, B ulli n g er, & 

L e q ui e n, 2 0 0 3; G o u b et, Str as b a u g h, & C h es n e y, 2 0 0 7 ; M ari n, R a pis ar di, & T a ni, 2 0 1 5; 

S ulli v a n & T o u b a s, 1 9 9 8; V ar e n di et al., 1 9 9 8).  R e g ar dl ess o f b ei n g br e astf e d ( S c h a al et 

al., 1 9 9 8) or f or m ul a f e d ( M arli er et al., 1 9 9 8), n e w b or n i nf a nts d e m o nstr at e pr ef er e n c e as 

m e as ur e d b y h e a d -t ur ni n g t o w ar d f a mili ar m at er n al a m ni oti c fl ui d s m ell i n c o m p aris o n t o 

a n u nf a mili ar a m ni oti c fl ui d s m ell or f or m ul a.  I n a r e c e nt st u d y, M ari n a n d c oll e a g u es 

a i m e d t o t est t h e a bilit y of t w o d a y ol d i nf a nts t o r e c o g ni z e t h eir o w n m ot h ers ’ a xill ar y 

o d or i n c o m p aris o n t o a n u nf a mili ar n e w m ot h er ( M ari n  et al., 2 0 1 5).  Ni n et e e n v a gi n all y 

d eli v er e d, br e astf e e di n g n e w b or ns w e r e pr es e nt e d wit h p a ds of e a c h of t h e o d ors a n d 

w er e vi d e ot a p e d t o ass ess h o w l o n g t h eir h e a ds w er e ori e nt at e d t o w ar d p a ds c arr yi n g t h e 

s c e nt of t h eir m ot h er v ers us t h e u nf a mili ar w o m a n.  T h e a v er a g e ti m e  i n s e c o n ds t h at t h e 

i nf a nts’ h e a ds w er e t ur n e d t o w ar d t h e s c e nt of t h eir o w n m ot h er w as si g nifi c a ntl y l o n g er 

t h a n t h e l e n gt h of ti m e t h e y w er e ori e nt e d t o w ar d t h e s c e nt of t h e u nf a mili ar w o m a n 

( 2 0. 5 3 vs. 1 1. 1 3, p  < 0. 0 5 [ M ari n et al., 2 0 1 5 ]).  T his r e c o g niti o n of m at er n al o d or is 

li k el y n e ur ol o gi c all y i n b or n i n n e w b or ns.  R e g ar dl ess of w h et h er br e ast or f or m ul a f e d, 

i nf a nts e x p os e d t o t h e s c e nt of m at er n al br e ast mil k d e m o nstr at e d a si g nifi c a ntl y l ar g er 

i n cr e as e i n or bit o-fr o nt al o x y g e n at e d h e m o gl o bi n l e v els o n NI R S  t h at t h os e i nf a nts 

e x p os e d t o t h e s c e nt of f or m ul a ( A o y a m a et al., 2 0 1 0).  

I n a d diti o n t o si m pl e r e c o g niti o n of m at er n al o d or, distr ess e d n e w b or ns 

d e m o nstr at e r e d u c e d cr yi n g ( S ulli v a n & T o u b as, 1 9 9 8; V ar e n di et al., 1 9 9 8) a n d 

i n cre as e d s u c ki n g b ursts ( S ulli v a n & T o u b as, 1 9 9 8) w h e n pr es e nt e d wit h m at er n al o d or 

c o m p ar e d t o n o o d or or t h e o d or of a n u nf a mili ar w o m a n, s u g g esti n g t h at m at er n al o d or 

h as str ess -m o dif yi n g eff e cts.  Gi v e n t h e e vi d e n c e s u g g esti n g t h at t h e m e m or y of olf a ct or y  

sti m uli h as b e h a vi o ur m o dif yi n g eff e cts, G o u b et a n d c oll e a g u es ai m e d t o t est if f a mili ar 
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olf a ct or y sti m uli c a n i nfl u e n c e r es p o ns es t o p ai nf ul pr o c e d ur es i n b ot h f ull t er m ( G o u b et 

et al., 2 0 0 7) a n d pr et er m n e w b or ns ( G o u b et et al., 2 0 0 3).  A s a m pl e of 5 1 pr et er m 

n e w b or ns w er e r a n d o ml y assi g n e d t o u n d er g o v e ni p u n ct ur e or h e el sti c k, wit h o n e -t hir d 

of t h e i nf a nts u n d er g oi n g t h e pr o c e d ur e wit h a n o d or t h e y h a d pr e vi o usl y b e e n e x p os e d t o 

(n = 1 7), o n e -t hir d wit h a n u nf a mili ar o d or (n  = 1 7), a n d o n e -t hir d wit h n o o d or ( n  = 1 7).  

I nf a nts pr es e nt e d wit h a n u nf a mili ar o d or or n o o d or d uri n g t h e p ai nf ul pr o ce d ur es h a d 

i n cr e as e d cr yi n g a n d gri m a ci n g, w h er e as i nf a nts w h o w er e pr es e nt e d wit h a f a mili ar o d or 

d uri n g v e ni p u n ct ur e s h o w e d n o i n cr e as e i n cr yi n g a n d gri m a ci n g d uri n g t h e pr o c e d ur e 

c o m p ar e d t o b as eli n e ( G o u b et  et al., 2 0 0 3).  T h es e fi n di n gs w er e r e pli c at e d i n a s a m pl e of 

4 4 f ull t er m n e w b or ns w h o w er e e x p os e d t o a f a mili ari z e d o d or ( v a nilli n) or n o o d or pri or 

t o, d uri n g, a n d aft er a h e el sti c k ( G o u b et et al., 2 0 0 7 ).  I nf a nts e x p os e d t o t h e f a mili ar 

o d or d e m o nstr at e d l ess cr yi n g a n d gri m a ci n g, a n d m or e or al m o v e m e nts d uri n g t h e 

pr o c e d ur e c o m p ar e d t o t h e gr o u p wit h n o o d or e x p os ur e, f urt h er i n di c ati n g t h at olf a ct or y 

i nt er v e nti o ns m a y mi ni mi z e r es p o ns e t o p ai n i n n e o nat es ( G o u b et et al., 2 0 0 7).  

S p e cifi c all y, e x p os ur e t o m at er n al o d or d uri n g n e e dl e pr o c e d ur es  r es ult e d i n si g nifi c a ntl y 

l ess m ot or a git ati o n m e as ur e d vi a h e a d m o v e m e nts ( R att a z, G o u b et, B ulli n g er, 2 0 0 5), 

l ess c h a n g e i n p h ysi ol o gi c p ar a m et ers of h e art r at e a n d o x y g e n s at ur ati o n ( N es h at, 

J e br eili, S e y y e dr as o uli, G h oj a z a d e, H oss ei ni, & H a mis h e h k ar, 2 0 1 6),  a n d l o w er 

Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e s c or es (J e br eili, N es h at, S e y y e dr as o uli, G h oj a z a d e, 

H oss ei ni, & H a mis h e h k ar, 2 0 1 5) d uri n g t h e pr o c e d ur e c o m p ar e d t o f a mili ari z e d v a nilli n 

s c e nt, s u g g esti n g t h at e x p os ur e t o m at er n al s c e nt m a y b e o pti m al i n r e d u ci n g dis tr ess i n 

r es p o ns e t o p ai n.  Si mil ar fi n di n gs w er e r e p ort e d i n a r e c e nt tri al i n pr et er m n e o n at es w h o 

w er e r a n d o ml y assi g n e d t o h a v e m at er n al br e ast mil k o d or a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g ( n = 

1 6) or n o o d or a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g ( n  = 1 7) d uri n g v e ni p u n ct ur e  ( d e C h a n vill e et 
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al., 2 0 1 7) .  N e o n at es i n t h e m at er n al br e ast mil k o d or gr o u p h a d st atisti c all y a n d cli ni c all y 

si g nifi c a ntl y diff er e nt m e di a n Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e s c or es ( 6. 3 [I Q R = 5 -1 0]) 

c o m p ar e d t o t h os e n e o n at es w h o r e c ei v e d n o tr e at m e nt (1 2. 0 [ I Q R = 7 -1 3]).  

W hil e t h e m e c h a nis ms u n d erl yi n g t h e c al mi n g i nfl u e n c e of f a mili ar o d or h as n ot 

y et b e e n f ull y el u ci d at e d, a ni m al a n d h u m a n st u di es pr o vi d e s o m e e vi d e n c e f or o pi oi d -

m e di at e d eff e cts.  A ni m al m o d els h a v e d e m o nstr at e d t h at t h e o pi oi d s yst e m m o d ul at es 

olf a ct or y l e ar ni n g , o d o ur m e m or y, a n d n o ci c e pti v e r es p o ns es i n r ats (J a h a n g e er, M elli er, 

& C ast o n, 1 9 9 7; S h i d e & Bl ass, 1 9 9 1).  S p e cifi c all y, pr ef er e n c e f or m ati o n f or c ert ai n 

o d ors i n r ats h as b e e n d e m o nstr at e d t o b e d e p e n d e nt o n t h e a v ail a bilit y of e n d o g e n o us 

o pi oi ds ( S hi d e & Bl ass, 1 9 9 1) a n d li n ks h a v e b e e n dr a w n b et w e e n t h e pr es e n c e of o pi oi d 

n e ur o ns i n t h e olf a ct or y b ul b a n d li m bi c s yst e m a n d t h e m e di ati o n of p ai n t hr o u g h o pi oi d 

m e c h a nis ms ( J a h a n g e er, M elli er, & C ast o n, 1 9 9 7 ).  I n h u m a ns, t h e g ust at or y s yst e ms 

b eli e v e d t o s u p p ort t h e b e n efi ci al eff e cts of s w e et t asti n g s ol uti o ns d uri n g p ai nf ul 

pr o c e d ur es ar e t h o u g ht t o b e o pi oi d m e di at e d a n d li n k e d wit h t h e olf a ct or y s yst e m 

( St e v e ns et al., 2 0 1 6).  T a k e n t o g et h er, t h e st u di es r e p orti n g o n i nf a nt o d or r e c o g niti o n 

a n d t h e c al mi n g b e n efits of f a mili ar o d or ( p arti c ul arl y m at er n al br e ast mil k) s u g g est a n 

a d diti o n al p ot e nti al u n d erl yi n g m e c h a nis m b y w hi c h br e astf e e di n g m o d ul at es t h e p ai n 

e x p eri e n c e i n n e w b or ns u n d er g oi n g p ai nf ul pr o c e d ur es.  

A u dit o r y sti m ul ati o n.  T h e h u m a n f et us is b eli e v e d t o b e gi n t o b e c a p a bl e of 

a u dit or y p er c e pti o n at a p pr o xi m at el y 1 9 w e e ks ’ g est ati o n al a g e a n d s u bs e q u e ntl y h a v e 

t h e c a p a cit y t o f or m m e m ori es of a u dit or y sti m uli fr o m t h e i ntr a ut eri n e e n vir o n m e nt 

( H e p p er & S h a hi d ull a h, 1 9 9 4).  T h us, e arl y a u dit or y e x p eri e n c es h a v e t h e p ot e nti al t o 

i nfl u e n c e n e ur o d e v el o p m e nt a n d l at er r e g ul ati o n i n i nf a n c y ( Fif er & M o o n, 1 9 9 4).  F or 

e x a m pl e, v er y pr et er m i nf a nts e x p os e d t o m at er n al v oi c e r e c or di n gs i n t h e n e o n at al 
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i nt e nsi v e c ar e u nit d e m o nstr at e d si g nifi c a ntl y l ar g er a u dit or y c orti c es bil at er all y o n 

cr a ni al ultr as o u n d c o m p ar e d t o t h os e i nf a nts e x p os e d t o r o uti n e h os pit al e n vir o n m e nt al 

s o u n ds ( W e b b, H ell er, B e ns o n, & L a h a v, 2 0 1 5), d e m o nstr ati n g t h e k e y r ol e of e arl y 

s e ns or y a u dit or y e x p eri e n c es i n n e ur o d e v el o p m e nt.  As m at er n al v oi c e is r e p ort e d as 

b ei n g t h e m ost i nt e ns e a c o usti c s o u n d m e as ur e d i n t h e i nt er -ut eri n e e n vir o n m e nt, it is n ot 

s ur prisi n g t h at i nf a nts d e m o nstr at e pr ef er e n c e f or m at er n al v oi c e i n t h e first d a ys aft er 

birt h ( Fif er & M o o n, 1 9 9 4).  W h e n e x p os e d t o v oi c es of t h eir m ot h ers a n d u nr el at e d 

str a n g ers, t er m n e w b or ns as y o u n g as t hr e e  d a ys ol d d e m o nstr at e pr ef er e n c e f or m at er n al 

v oi c e as m e as ur e d b y m or e r o b ust n o n -n utriti v e s u c ki n g b ursts ( D e C as p er & Fif er, 1 9 8 0 ) 

a n d m or e r o b ust h e art r at e r es p o n s es ( Kisil e vs k y et al., 2 0 0 3; 2 0 0 9).  F urt h er m or e, a 

r e c e nt r e p ort c o m p ari n g f et al h e art r at e r es p o ns e a n d n e w b or n r e c o g niti o n of m at er n al 

v ers us p at er n al v oi c e d e m o nstr at es t h at w hil e h e art r at e r es p o ns es t o b ot h v oi c es w er e t h e 

s a m e i n ut er o, n e w b or ns d e m o nstr at e d a cl e ar pr ef er e n c e f or m at er n al v oi c e as m e as ur e d 

b y m or e h e a d t ur ni n g t o w ar d m at er n al c o m p ar e d t o p at er n al v o c al r e c or di n gs i n t h e fi v e 

d a ys f oll o wi n g birt h ( L e e & Kisil e vs k y, 2 0 1 3).  

R e c o g niti o n of m at er n al s o u n ds h a v e b e e n d e m o nstr at e d i n s e v er al st u di es t o h a v e 

c al mi n g eff e cts o n n e w b or n p h ysi ol o gi c al a n d b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns es.  E x p os ur e t o 

m at er n al h e art b e at r e c or di n g d uri n g h e el sti c k r e d u c e d a dr e n o c orti c al r es p o ns e t o p ai n i n 

h e alt h y f ull t er m i nf a nts as m e as ur e d b y i nf a nt s ali v ar y c o rtis ol, d e h y dr o e pi a n dr ost er o n e 

( D H E A), a n d d e h y dr o e pi a n dr ost er o n e -s ulf at e ( D H E A -S)  i n c o m p aris o n t o r e c or d e d 

dr u m b e at wit h i d e nti c al r h yt h m a n d v ol u m e ( K uri h ar a et al., 1 9 9 6).  Si mil ar eff e cts w er e 

n ot f o u n d i n a m or e r e c e nt r a n d o mi z e d cr oss o v er tri al, w h e r e e x p os ur e t o m at er n al 

r e c or d e d v oi c e di d n ot si g nifi c a ntl y r e d u c e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e s c or es b ut di d 

r es ult i n d e cr e as e d o x y g e n s at ur ati o n f oll o wi n g a h e el l a c e i n i nf a nts 3 2 t o 3 6 w e e ks ’ 
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g est ati o n al a g e (J o h nst o n, Fili o n, & N u yt, 2 0 0 7).  T h e a ut h ors of t his st u d y s u g g est e d t h at 

t h e hi g h v ol u m e of t h e r e c or d e d s o u n d m a y h a v e b e e n a v ersi v e f or pr et er m n e w b or ns, 

t h us r es ulti n g i n c o m pr o mis e d p h ysi ol o gi c al st at us, or t h at f a mili ar s o u n d i n t h e a bs e n c e 

of m at er n al pr es e n c e m a y n ot h a v e b e e n s uffi ci e nt t o si g nifi c a ntl y i m p a ct o n p ai n 

r es p o n di n g.  Gi v e n t h at e x p os ur e t o f a mili ar s o u n ds h a v e b e e n r e p e at e dl y p ositi v el y 

ass o ci at e d wit h i m pr o v e d p h ysi ol o gi c al st a bilit y; s u c h as d e cr e as e d h e art a n d r es pir at or y 

r at e a n d i n cr e as e d o x y g e n s at ur ati o n (C olli ns &  K u c k, 1 9 9 1; Zi m m er, Fif er, Ki m, R e y, 

C h a o, & M y ers, 1 9 9 3) , l ess a git ati o n (St a n dl e y & M o or e, 1 9 9 5),  a n d m or e ti m e i n q ui et 

al ert sl e e p st at e ( C olli ns & K u c k, 1 9 9 1) i n pr et er m n e w b or ns, it is r e as o n a bl e t o 

h y p ot h esi z e t h at t h e a u dit or y sti m ul ati o n ass o ci at e d wit h cl os e m at er n al c o nt a ct t hr o u g h 

br e astf e e di n g w o ul d p ositi v el y i nfl u e n c e s u c h o ut c o m es d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur es.  

 O r al sti m ul ati o n.  Or al sti m ul ati o n t hr o u g h s u c ki n g o n a p a cifi er  or  n o n -l a ct ati n g 

ni p pl e  h a v e d e m o nstr at e d a n al g esi c pr o p erti es i n n e w b or ns t h at ar e h y p ot h esi z e d t o b e t h e 

r es ult of sti m ul ati o n of or o-t a ctil e a n d m e c h a n or e c e pt ors (A ns el o ni et al., 2 0 0 4; C ar b aj al 

et al., 2 0 0 4 ; Gi b bi ns & St e v e ns, 2 0 0 1).  I n r at n e o n at es, or o-t a ctil e sti m ul ati o n wit h a 

n o n -l a ct ati n g ni p pl e r es ults i n d e cr e as e d distr ess v o c ali z ati o n i n r es p o ns e t o t h er m al p ai n 

sti m uli ( Bl ass, S hi d e, Z a w -M o n, & S orr e nti n o, 1 9 9 5; Gi b bi ns & St e v e ns, 2 0 0 1).  I n t his 

st u d y, t h e eff e ct of t h e n o n -n utriti v e s u c ki n g w as n ot bl o c k e d b y n al o x o n e, s u g g esti n g 

t h at t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms of s u c ki n g a n al g esi a ar e n ot m e di at e d b y r el e as e of 

e n d o g e n o us o pi oi ds ( Bl ass et al., 1 9 9 5).  T h er e is s o m e e vi d e n c e, h o w e v er, t h at t h e 

s er ot o n er gi c s yst e m pr o m ot es c al mi n g t hr o u g h s u c kli n g b e h a vi o urs.  F or e x a m pl e, t w o 

st u di es h a v e d e m o nstr at e d t h at n e o n at al r at p u ps w h o r e c ei v e s er ot o ni n r e u pt a k e 

i n hi bit ors e x hi bit i n cr e as e d s u c kli n g ti m e, s u g g estin g s er ot o ni n -b as e d m o d ul at i o n of 
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s u c kli n g b e h a vi o ur ( S p e ar , Fr a m b es, G o o d wi n, M o o d y, 1 9 9 4; Gi b bi ns & St e v e ns, 20 0 1; 

Willi a ms, R os e n bl att, & H all, 1 9 7 9).   

R e g ar dl ess of t h e m e c h a nis ms of a cti o n, t h er e is s o m e e vi d e n c e t o s u g g est t h at t h e 

a n al g esi c pr o p erti es of s u c kli n g t h at ar e d e m o nstr at e d i n a ni m al st u di es tr a nsf er t o  

pr et er m a n d f ull t er m b or n h u m a n n e w b or ns.  A C o c hr a n e s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -

a n al ysis of n o n -p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns f or m a n a g e m e nt of pr o c e d ur al p ai n i n 

i nf a nts d e m o nstr at e d t h at w hil e n o n-n utriti v e s u c ki n g w as n ot eff e cti v e i n r e d u ci n g 

i m m e di at e p ai n r e a cti vit y i n pr et er m i nf a nts, m et a -a n al ysis of fi v e st u di es d e m o nstr at e d a 

si g nifi c a nt eff e ct o n p ai n r e g ul ati o n i n pr et er m i nf a nts ( n  = 2 6 0,  S M D  0. 4 3 , 9 5 % CI [-0. 6 3 

–  -0. 2 3 ], Pill ai Ri d d ell et al., 2 0 1 5 ).  Fi v e st u di es e x a mi n e d f ull t er m b or n i nf a nts i n t h e 

n e o n at al p eri o d ( birt h u ntil o n e m o nt h of a g e) a n d f o u n d t h at n o n -n utriti v e s u c ki n g w as 

eff e cti v e i n r e d u ci n g p ai n r e a cti vit y ( n  = 2 7 0, S M D  -1. 2 0 , 9 5 % CI  [-2. 0 1 –  -0. 3 8) a n d 

i m m e di at e p ai n r e g ul ati o n (n  = 3 2 5, S M D  -0. 9 0 , 9 5 % CI  [-1. 5 4 –  -0. 2 5 ], Pill ai Ri d d ell et 

al., 2 0 1 5).  O nl y t w o st u di es e x a mi ni n g t h e us e of n o n -n utriti v e s u c ki n g i n f u ll t er m b or n 

i nf a nts ol d er t h a n t h e n e o n at al p eri o d h a v e b e e n p u blis h e d ( C urtis, J o u, Ali, V a n d er m e er, 

& Kl ass e n, 2 0 0 7; Li a w, Z e n g, Y a n g, Y u h, Yi n, & Y a n g, 2 0 1 1), h o w e v er, w h e n m et a -

a n al y z e d t h e y d e m o nstr at e t h at n o n -n utriti v e s u c ki n g is effi c a ci o us i n h el pi n g ol d er 

i nf a nts r e g ul at e f oll o wi n g a c ut e p ai n e x p os ur e (n  = 1 5 1,  S M D 1. 3 4 , 9 5 % CI [-2. 1 4 –  -

0. 5 4], Pil l ai Ri d d ell et al., 2 0 1 5).  It is i m p ort a nt t o n ot e t h at t h e m ar gi n al eff e cts 

d e m o nstr at e d a cr oss a g e c at e g ori es ar e b as e d o n l o w q u alit y e vi d e n c e s u g g esti n g a n e e d 

f or a d diti o nal c o nfir m at or y st u di es ( Pill ai Ri d d ell et al., 2 0 1 5).  H o w e v er, or al sti m ul ati o n 

i n c o m bi n ati o n wit h a dj u v a nt i nt er v e nti o ns is li k el y effi c a ci o us i n f a cilit ati n g h u m a n 

i nf a nt r e g ul ati o n f oll o wi n g p ai n a n d str ess.  
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 N ut riti v e a n d n o n -n ut riti v e c o nt e nt of b r e ast mil k.   Li mit e d r es e ar c h s u g g est s 

t h at c o m p o n e nts of br e ast mil k m a y c o ntri b ut e t o its a n al g esi c eff e ct.  As br e ast mil k 

c o nt ai ns 7 %  l a ct os e, it h as b e e n t est e d as a s w e et t asti n g i nt er v e nti o n a n d w as n ot f o u n d 

t o b e as eff e cti v e as m or e c o n c e ntr at e d s w e et s ol uti o ns ( Bl ass, 1 9 9 7; St e v e ns et al., 2 0 1 6).  

H o w e v er, t h e li mit e d lit e r at ur e i n t his ar e a h as utili z e d h u m a n mil k s u bstit ut es t o t est t h e 

a n al g esi c effi c a c y of t h e s w e et t asti n g c o m p o n e nts of br e ast mil k ( Bl ass, 1 9 9 7) r estri cti n g 

c o n cl usi o ns t h at c a n b e dr a w n a b o ut t h e c o m pl et e n utriti o n al a n d i m m u n ol o gi c al 

c o m p o n e nts of br e ast mil k f or p ai n r e d u cti o n.  F or e x a m pl e, c o m p ar e d t o h u m a n mil k 

s u bstit ut es, br e ast mil k c o nt ai ns hi g h l e v els of tr y pt o p h a n w hi c h is a pr e c urs or t o 

m el at o ni n ( H ei n e, 1 9 9 9).  M el at o ni n h as b e e n s h o w n t o i n cr e as e l e v els of e n d o g e n o us 

o pi oi d n e ur o p e pti d es ( e. g., b et a e n d or p hi ns) a n d p ossi bl y c o ntri b ut e t o p ai n r eli ef 

( B arr ett, K e nt, & V o u d o uris, 2 0 0 0; S h a h et al., 2 0 1 0).  H o w e v er, pr o visi o n of br e ast mil k 

al o n e wit h o ut t h e m ulti -f a c et e d m at er n al c o nt e xt of dir e ct br e astf e e di n g li k el y d o es n ot 

pr o vi d e t h e s a m e  p ai n -r e d u ci n g effi c a c y ( B e m bi c h et al., 2 0 1 8).  

S u m m a r y of N e u r o m at ri x T h e o r y of P ai n  
	
 F ull t er m n e w b or ns h a v e t h e str u ct ur al a n d f u n cti o n al n e ur al n et w or ks, t h e b o d y -

s elf n e ur o m atri x, n e c ess ar y t o p er c ei v e a n d r es p o n d t o p ai nf ul sti m uli pr es e nt at birt h.  As 

hi g hli g ht e d i n t h e pri or dis c ussi o n of t h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n, t his b o d y -s e lf 

n e ur o m atri x a n d its c orr es p o n di n g o ut p ut i n r es p o ns e t o p ai nf ul e v e nts (t h e 

n e ur osi g n at ur e) is s h a p e d fr o m its ori gi n al g e n eti c all y d et er mi n e d st at e b y t h e i nf a nts ’ 

s e ns or y c o nt e xt a n d e x p eri e n c es.  T h us, t h e s e ns or y e n vir o n m e nt i n w hi c h t h e i nf a nt 

e x p e ri e n c es p ai nf ul e v e nts c o ntri b ut es t o t h e d e v el o p m e nt of t h e b o d y-s elf n e ur o m atri x 

a n d n e ur osi g n at ur e a n d t h us  i nfl u e n c es t h e i nf a nts p h ysi ol o gi c al a n d b e h a vi o ur al  

r es p o ns es  t o c urr e nt a n d l at er p ai nf ul e v e nts.  B as e d o n t h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n 
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a n d t h e pr e vi o usl y dis c uss e d e m piri c al lit er at ur e, br e astf e e di n g pr o vi d es t h e o pti m al 

c o nt e xt f or i nf a nts t o e x p eri e n c e p ai nf ul e v e nts.  M at er n al cl os e n ess a n d s ki n -t o-s ki n 

c o nt a ct; a n d olf a ct or y, a u dit or y, or al, a n d n utriti v e sti m ul ati o n  h a v e d e m o nstr at e d 

a n a l g esi c effe cts  as i n di vi d u a l i nt er v e nti o ns.  T h us, t h e c o m pl et e m ulti -s e ns ori al p a c k a g e 

of br e astf e e di n g li k el y m o d ul at es t h e b o d y -s elf n e ur o m atri x a n d n e ur osi g n at ur e s u c h t h at  

b ot h i m m e di at e p ai n r e a cti vit y, p ai n r e g ul ati o n, a n d r es p o ns es t o l at er p ai n a n d str ess ar e 

p ositi v el y alt er e d.  

A P ri o ri C o nsi d e r ati o n of P ot e nti al C o nf o u n di n g V a ri a bl es  
	
 I n li g ht of t h e r es e ar c h dis c uss e d t hr o u g h o ut t his lit er at ur e r e vi e w, as w ell as t h e 

N e ur o m atri x T h e or y of P ai n, t h er e ar e s e v er al a pri ori c o nt e xt u al f a ct ors t h at c o ul d 

i nfl u e n c e p ai n r es p o n di n g a n d s h o ul d b e c o nsi d er e d i n st u di es e x a mi ni n g i nf a nt p ai n.  

S p e cifi c all y, pr e vi o us e x p os ur e t o p ai n a n d i nfl a m m ati o n, i nf a nt s e x, a n d q u alit y of 

br e astf e e di n g d uri n g t h e p ai nf ul pr o c e d ur e.  T h e f oll o wi n g s e cti o n of t his lit er at ur e 

r e vi e w will dis c uss t h e lit er at ur e r el at e d t o t h es e a pri ori f a ct ors t o i d e ntif y w hi ch s h o ul d 

b e c o ntr oll e d f or i n i nf a nt p ai n st u di es.  

 P r e vi o us e x p os u r e t o p ai n a n d i nfl a m m ati o n . E arl y p ai n e x p os ur e is ass o ci at e d 

wit h  h ei g ht e n e d l at er p ai n r es p o n di n g i n f ull t er m n e w b or ns, a n d r e p e at e d a c ut e 

pr o c e d ur al p ai n m a y c a us e  alt er e d b e h a vi o ur al  r es p o ns es ( Piir a, C h a m pi o n, B ust us, 

D o n n ell y, & L ui, 2 0 0 7; T a d di o, S h a h, At e n af u, & K at z, 2 0 0 9; T a d di o, S h a h, Gil b ert -

M a c L e o d, & K at z, 2 0 0 2) a n d diss o ci ati o n b et w e e n b e h a vi o ur al a n d c orti c al o x y g e n at e d 

h e m o gl o bi n r es p o ns es ( O z a w a, K a n d a, Hir a t a, K us a k a w a, & S u z u ki, 2 0 1 1).  A ll i nf a nts 

u n d er w e nt at l e ast o n e a c ut e tiss u e br e a ki n g pr o c e d ur e pri or t o p arti ci p ati o n i n t his st u d y 

as p art of r o uti n e cli ni c al c ar e (i. e., a n i ntr a m us c ul ar i nj e cti o n of Vit a mi n K), h o w e v er,  

s o m e i nf a nts w er e a d diti o n all y e x p os e d t o r e p e at e d h e el l a n ci n g f or bl o o d gl u c os e 
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m o nit ori n g, bilir u bi n m o nit ori n g, or ot h er bl o o d c oll e cti o n.  T h e p ot e nti al i nfl u e n c e of 

a n y  gr o u p diff er e n c es i n  pri or  p ai n e x p os ur e o n s u bs e q u e nt p ai n r es p o ns es a n d r e g ul ati o n 

w er e t h us c o nsi d er e d.   

 I nf a nt s e x.  W hil e t h e i nfl u e n c e of i nf a nt s e x o n p ai n r es p o n di n g is n ot w ell 

u n d erst o o d, t h er e is s o m e e vi d e n c e t o s u g g est t h at m al e a n d f e m al e i nf a nts m a y 

diff er e nti all y r es p o n d t o a c ut e p ai nf ul pr o c e d ur es.  I n st u di es q u a ntif yi n g p ai n r es p o ns es 

usi n g b e h a vi o ur al m e as ur es, f e m al es h a v e b e e n r e p ort e d t o dis pl a y m or e r o b ust f a ci al 

r es p o ns es t h a n m al es d uri n g i ntr a m us c ul ar i nj e cti o n ( B elli e ni et al., 2 0 1 3) a n d h e el l a n c e 

( G ui ns b ur g et al., 2 0 0 0).  I n c o ntr ast, m al es h a v e b e e n r e p ort e d t o m o u nt m or e r o b ust 

p h ysi ol o gi c h e art r at e ( S ell a m et al., 2 0 1 3; V al eri et al., 2 0 1 4) a n d o x y g e n at e d 

h e m o gl o bi n r es p o ns es t h a n f e m al es.  T h er ef or e, w hil e m or e e vi d e n c e is n e e d e d t o f ull y 

u n d erst a n d t h e r el ati o ns hi p b et w e e n s e x a n d p ai n r es p o n di n g i n n e w b or ns, t h e  p ossi bl e 

eff e ct of s e x s h o ul d b e c o nsi d er e d i n st u di es utili zi n g p h ysi ol o gi c, b e h a vi o ur al, a n d br ai n -

b as e d i n di c at ors t o q u a ntif y i nf a nt p ai n.  

Q u alit y of b r e astf e e di n g s essi o n.  Gi v e n t h e pr o p os e d u n d erl yi n g m e c h a nis ms 

c o ntri b uti n g t o t h e eff e cti v e n ess of  br e astf e e di n g i n r e d u ci n g n e w b or n p ai n, t h er e is 

p ot e nti al t h at t h e q u alit y of t h e br e astf e e di n g s essi o n d uri n g p ai n e x p os ur e m a y c o nf o u n d 

its effi c a c y.  S p e cifi c all y, it is r e as o n a bl e t o h y p ot h esi z e t h at v ari a bilit y i n t h e l e n gt h of 

m at er n al s ki n -t o-s ki n  c o nt a ct ( Gr a y et al., 2 0 0 0; J o h nst o n et al., 2 0 1 4 ), a cti v e s u c ki n g 

(A ns el o ni et al., 2 0 0 4; C ar b aj al et al., 2 0 0 4 ; Gi b bi ns & St e v e ns, 2 0 0 1), a n d tr a nsf er of 

br e ast mil k ( S h a h et al., 2 0 1 2) m a y i m p a ct t h e a n al g esi c effi c a c y of t his i nt er v e nti o n.  I n 

t h e liter at ur e t o d at e, all st u di es e x a mi ni n g t h e i nfl u e n c e of br e astf e e di n g o n p ai n 

r es p o ns e i n f ull t er m i nf a nts r e p ort t h at a cti v e br e astf e e di n g w as s ust ai n e d f or a mi ni m u m 

of t w o mi n ut es pri or t o i niti ati o n of t h e p ai nf ul pr o c e d ur e ( B e m bi c h et al., 2 0 1 3; F all a h et 
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al., 2 0 1 6; G os w a ni et al., 2 0 1 3; G u pt a et al., 2 0 1 3; M o d arr es et al., 2 0 1 3; T h o m as et al., 

2 0 1 1) wit h t w o st u di es r e p orti n g i niti ati o n of br e astf e e di n g a mi ni m u m of fi v e mi n ut es 

pri or t o p ai n e x p os ur e ( M ari n -G a bri el et al., 2 0 1 3; Z h u et al., 2 0 1 5).  T w o st u di es 

r e p ort e d w aiti n g t o i niti at e t h e p ai nf ul pr o c e d ur e u ntil a cti v e s u c ki n g at t h e br e ast w as 

o bs er v e d ( M o d arr es e t al., 2 0 1 3; Z h u et al., 2 0 1 5).  Ho w e v er, o nl y o n e st u d y r e p ort e d a 

l oss of p arti ci p a nts d u e t o i n eff e cti v e br e astf e e di n g ( M ari n-G a bri el et al., 2 0 1 3) a n d n o 

st u di es r e p ort e d usi n g a v ali d at e d m et h o d of ass essi n g s u c c ess of t h e br e astf e e di n g 

s essi o n u n d er st u d y.  W hil e br e astf e e di n g w as c o nsist e ntl y f o u n d t o b e eff e cti v e f or f ull 

t er m i nf a nts a cr oss st u di es, e v er y eff ort s h o ul d b e m a d e to e ns ur e c o nsist e n c y of t h e 

i nt er v e nti o n a cr oss i nf a nts.  T h er ef or e,  d e vi ati o ns fr o m a n o pti m al br e astf e e di n g s essi o n 

w er e  q u a ntifi e d a n d r e c or d e d t o c o ntr ol f or its p ot e nti al c o nf o u n di n g i nfl u e n c e o n 

a n al g esi c effi c a c y.  

C o n cl usi o n  
	
 F ull t er m n e w b or ns ar e r o uti n el y e x p os e d t o p ai nf ul pr o c e d ur es as p art of cli ni c al 

c ar e.  T h e lit er at ur e t o d at e d e m o nstr at es t h at u ntr e at e d e arl y p ai n e x p os ur e i n h e alt h y f ull 

t er m i nf a nts m a y r es ult i n a d v ers e c o ns e q u e n c es, s p e cifi c all y, h ei g ht e d r es p o ns es t o l at er 

p ai n i n i nf a n c y.  Of t h e a v ail a bl e n o n -p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns f or m a n a gi n g 

pr o c e d ur al p ai n i n t his p o p ul ati o n, br e astf e e di n g is a m ulti -f a c et e d s e ns ori al i nt er v e nti o n 

t h at d e m o nstr at es c o nsist e nt effi c a c y i n r e d u ci n g b e h a vi o ur al a n d bi o-b e h a vi o ur al p ai n 

s c or es i n f ull t er m i nf a nts u n d er g oi n g a c ut e p ai nf ul pr o c e d ur es.  W hil e s u c h b e h a vi o ur al 

( e. g., f a ci al a cti o ns, cr y d ur ati o n) a n d bi o-b e h a vi o ur al ( e. g., Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e 

–  R e vis e d [ PI P P -R] ) i n di c at ors ar e c urr e ntl y t h e m ost e xt e nsi v el y utili z e d p ai n m e as ur es 

i n n e w b or ns ( wit h t h e PI P P-R  b ei n g t h e m ost e xt e nsi v el y v ali d at e d bi o -b e h a vi o ur al 

m e as ur e of i nf a nt a c ut e p ai n), r e c o g ni z e d li mit ati o ns ass o ci at e d wit h t h es e i n di c at ors 
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( e. g., l a c k of s p e cifi cit y t o p ai n) h as pr o m pt e d i n v esti g ati o n i nto br ai n -b as e d n e w b or n 

p ai n ass ess m e nt.  H o w e v er, t o d at e, n o st u di es h a v e e x a mi n e d t h e i nfl u e n c e of 

br e astf e e di n g o n el e ctr o p h ysi ol o gi c n o ci c e pti v e a cti vit y , w hi c h h as t h e gr e at est 

d e m o nstr at e d p ot e nti al as a r eli a bl e a n d v ali d c orti c al i n di c at or of p ai n -rel at e d  pr o c essi n g 

i n t h e n e w b or n br ai n.  W hil e or al s u cr os e s ol uti o n h as d e m o nstr at e d b e n efit f or r e d u ci n g 

b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns es  ( wit h 2 4%  c o n c e ntr ati o n  c o m bi n e d wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g 

h a vi n g t h e str o n g est e vi d e n c e f or p ai n -r e d u ci n g b e n efit), r es ear c h  t h at q u esti o ns its 

a n al g esi c eff e cti v e n ess a n d s af et y  pr o m pts  a n ur g e nt n e e d t o d et er mi n e i nt er v e nti o ns t h at 

f u n cti o n as tr u e a n al g esi cs t o pr e v e nt t h e a d v ers e o ut c o m es of p ai n e x p os ur e.  A n 

i m p ort a nt st e p t o w ar ds r e a c hi n g t his g o al is t o d et er mi n e o pti m al w a ys t o ass ess i nf a nt 

p ai n  b y b ett er u n d erst a n di n g t h e r el ati o ns hi p b et w e e n e xisti n g bi o -b e h a vi o ur al  a n d br ai n -

b as e d m e as ur es t h at a c t as i n di c at ors of p ai n pr o c essi n g a n d e x p eri e n c e.  T h e pr o p os e d 

st u d y will a d dr ess t his si g nifi c a nt k n o wl e d g e g a p b y e x a mi ni n g t o w h at e xt e n t 

br e astf e e di n g i m p a cts o n p ai n -r el at e d r es p o ns e i n t h e i nf a nt br ai n d uri n g a n a c ut e p ai nf ul 

pr o c e d ur e  (i. e., a h e el l a n c e) i n c o m p aris o n t o 2 4 %  or al s u cr os e.  T h e f oll o wi n g c h a pt er 

will d es cri b e t h e st u d y o bj e cti v es a n d h y p ot h es es as w ell as t h e m et h o ds t h at w er e 

utili z e d t o a d dr ess t h es e o bj e cti v es.  
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C H A P T E R 3: M E T H O D S  
	
 T his c h a pt er will b e gi n wit h t h e st u d y o bj e cti v es a n d h y p ot h es es, f oll o w e d b y a 

d es cri pti o n of t h e m et h o ds us e d t o a d dr ess t h es e o bj e cti v es.  T h e m et h o ds t h at will b e 

o utli n e d  i n cl u d e t h e st u d y d esi g n a n d p arti ci p a nts, st u d y v ari a bl es, d at a c oll e cti o n a n d 

a n al ysis pr o c e d ur es, st e ps t h at w er e t a k e n t o mi ni mi z e bi as, a n d et hi c al c o nsi d er ati o ns.  A 

pr eli mi n ar y k n o wl e d g e tr a nsl ati o n pl a n is als o pr o vi d e d.  T his st u d y pr ot o c ol is r e gist er e d 

o n Cli ni c al Tri als. g o v: N C T 0 3 2 7 2 5 9 4.  

St u d y O bj e cti v es a n d H y p ot h es es  
	

O bj e cti v es.  T h e pri m ar y o bj e cti v e of t his st u d y w as  t o e x a mi n e t h e i nfl u e n c e of 

br e astf e e di n g o n p ai n -r el at e d a cti vit y i n t h e h e alt h y f ull t er m n e w b or n br ai n d uri n g h e el 

l a n c e, c o m p ar e d t o t h e a d mi nistr ati o n of 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e 

s u c ki n g w hil e i n a n i nf a nt c ot ( c o nsi d er e d t h e c urr e nt st a n d ar d of c ar e).  T h e pri m ar y 

o ut c o m e m e as ur e w as  p ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d p ot e nti al i n d u c e d b y h e el l a n c e ( Sl at er et 

al., 2 0 1 0 a -c)  a n d m e as ur e d usi n g a d e ns e -arr a y n e o n at al el e ct r o e n c e p h al o gr a m ( E E G) 

r e c or di n g.  S e c o n d ar y o ut c o m es c o m p ar e d b et w e e n gr o u ps i n cl u d e d : a) Bi o-b e h a vi o ur al 

p ai n s c or e m e as ur e d usi n g t h e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e –  R e vis e d ( PI P P -R; St e v e ns 

et al., 2 0 1 3; 2 0 1 4), b) p h ysi ol o gi c r e c o v er y, c) m at er n al a c c e pt a bilit y of d at a c oll e cti o n 

pr o c e d ur es a n d i nt er v e nti o n s, a n d d) a d v ers e e v e nts.  

P ri m a r y h y p ot h esis . I nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, w h e n 

c o m p ar e d t o t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e 

s u c ki n g i nt er v e nti o n, will d e m o nstr at e a l o w er a m plit u d e p ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d 

p ot e nti al.  
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S e c o n d a r y h y p ot h es es.  I nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, 

w h e n c o m p ar e d t o t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -

n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n, will d e m o nstr at e: 

a)  l o w er bi o-b e h a vi o ur al p ai n s c or es, m e as ur e d usi n g t h e PI P P -R at 3 0 -, 60 -, 9 0-, 

a n d 1 2 0 -s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e,  

b)  f ast er p h ysi ol o gi c  r e c o v er y m e as ur e d as h e art r at e r et ur n t o b as eli n e, 

c)  gr e at er m at er n al a c c e pt a bilit y r e g ar di n g t h e i nt er v e nti o ns  a n d d at a c oll e cti o n 

pr o c e d ur es , a n d 

d)  f e w er a d v ers e e v e nts ( e. g., f e w er e pis o d es of t e m p er at ur e i nst a bilit y, f e w er 

r es c u e s u cr os e d os es). 

D esi g n  
	
 T h e st u d y utili z e d a si n gl e bli n d, r a n d o mi z e d c o nt r oll e d tri al d esi g n ( A p p e n di x 

B ).  P arti ci p a nts w er e  r a n d o mi z e d t o h a v e a m e di c all y i n di c at e d h e el l a n c e c o m pl et e d i n 

o n e of t w o p ossi bl e i nt er v e nti o n c o n diti o ns: 1) br e astf e e di n g or 2) 2 4 %  or al s u cr os e a n d 

off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g w hil e i n a n i nf a nt c ot.  

P a rti ci p a nts a n d S etti n g  
	

3 9  f ull t er m i nf a nts (2 0  i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d 1 9 i nf a nts i n t h e 

2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u p) w er e  r e cr uit e d fr o m t h e 

F a mil y N e w b or n C ar e U nit of t h e I W K H e alt h C e ntr e wit hi n t h e first t w o d a ys of a g e.  

S a m pl e si z e.  T h e s a m pl e si z e of 1 2 6 i nf a nts w as c al c ul at e d usi n g a t w o -si d e d 

al p h a err or of 0. 0 5 a n d a p o w er of 8 0 %  all o wi n g f or t h e d et e cti o n of a 3 0 %  r e d u cti o n i n 

a m plit u d e of t h e p ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d p ot e nti al o n E E G 

(htt ps:// w w w.st at. u b c. c a/ ~r olli n/ st ats/ssi z e/ n 2. ht ml).  A 3 0 %  r e d u cti o n is c o nsi d er e d 

cli ni c all y si g nifi c a nt a n d h as b e e n utili z e d i n pri or st u di es  ( Sl at er et al., 2 0 1 0a ).  E v e nt -
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r el at e d p ot e nti al ass u m pti o ns w er e b as e d o n a pr e vi o us st u d y c o m p ari n g 2 4 %  or al s u cr os e 

t o st eril e w at er d uri n g h e el l a n c e i n f ull t er m i nf a nts, wit h r e p ort e d E R P m ea n w ei g hts of 

0. 1 0 ( 9 5 % CI [0. 0 4 –  0. 1 6 ]) f or t h e s u cr os e gr o u p a n d 0. 0 8 ( 9 5 % CI [0 . 04 –  0. 1 2 ]) f or t h e 

st eril e w at er gr o u p ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a).  B as e d o n r e p ort e d st a n d ar d d e vi ati o ns of 0. 0 3, a 

c o ns er v ati v e st a n d ar d d e vi ati o n esti m at e of 0. 0 6 w as utili z e d ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a).  T his 

c o ns er v ati v e esti m at e w as s el e ct e d as t h e pr e vi o us w or k fr o m w hi c h t h es e eff e ct 

esti m at es w er e o bt ai n e d r e p ort e d b ei n g u n d er p o w er e d t o d et e ct s u btl e diff er e n c es i n 

c e ntr al n er v o us s yst e m eff e cts of i nt er v e nti o ns ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a) a n d a d di ti o n all y 

b e c a us e t his st u d y ai m e d  t o c o m p ar e br e astf e e di n g t o 2 4 %  or al s u cr os e.  B ot h ar e a cti v e 

a n al g esi c i nt er v e nti o ns wit h d e m o nstr at e d effi c a c y i n r e d u ci n g b e h a vi o ur al a n d bi o -

b e h a vi o ur al p ai n s c or es.  A s a m pl e si z e of 3 2 i nf a nts ( 1 6 p er i nt er v e nti o n gr o u p) w o u l d 

b e s uffi ci e nt t o d et e ct a 3 0 %  diff er e n c e i n E R P m e a n  a m plit u d e if utili zi n g t h e m or e 

li b er al st a n d ar d d e vi ati o n esti m at e of 0. 0 3 r e p ort e d i n pr e vi o us w or k ( Sl at er et al., 2 0 1 0 a). 

Wit h a  s a m pl e of 1 2 6 i nf a nts p o w er e d t o d et e ct a 0. 0 3 -p oi nt c h a n g e i n m e a n E R P 

a m plit u d e , t h er e is a p o w er of 8 0 %  t o d et e ct a o n e-p oi nt dif f er e n c e (st a n d ar d d e vi ati o n of 

t w o [O b ei d at & S h uri q ui e, 2 0 1 5 ]) i n t h e PI P P-R s c or es b et w e e n gr o u ps 

(htt ps:// w w w.st at. u b c. c a/ ~r olli n/ /ssi z e/ n 2. ht ml).  Pr e vi o us lit er at ur e c o m p ari n g 

br e astf e e di n g, m at er n al c o nt a ct, or 2 4 %  s u cr os e t o n o tr e at m e nt c o ntr ol gr o u ps h a v e 

r e p ort e d t w o t o t hr e e p oi nt diff er e n c es i n PI P P s c or es as cli ni c all y si g nifi c a nt (J o h nst o n et 

al., 2 0 0 3; O b ei d at & S h uri q ui e, 2 0 1 5 ).  Gi v e n t h at t his st u d y ai m e d t o c o m p ar e 

br e ast f e e di n g t o 2 4 %  or al s u cr os e, b ot h of w hi c h h a v e d e m o nstr at e d eff e cts i n r e d u ci n g 

b e h a vi o ur al a n d bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es, a c o ns er v ati v e o n e p oi nt diff er e n c e i n PI P P -

R s c or e w as s el e ct e d, c o nsist e nt wit h ot h er st u di es usi n g t his a p pr o a c h ( C a m p b ell -Y e o,  

J o h nst o n, J os e p h, F e el e y,  C h a m b ers, & B arri n gt o n, 2 0 1 2).  A s a m pl e si z e  of 3 2 i nf a nts 
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w o ul d b e h a v e 3 0 %  p o w er t o d et e ct a o n e -p oi nt diff er e n c e (st a n d ar d d e vi ati o n of t w o) i n 

PI P P -R s c or e b et w e e n gr o u ps.  

I n cl usi o n a n d e x cl usi o n c rit e ri a.  Eli gi bl e p arti ci p a nts i n cl u d e d  h e alt h y, f ull t er m 

( b or n gr e at er t h a n or e q u al t o 3 7 0/ 7 w e e ks ’ g est ati o n al a g e [B arri n gt o n, S a n k ar a n, & 

C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y F e t us a n d N e w b or n C o m mitt e e, 2 01 6 ]), n or m all y 

br e astf e e di n g i nf a nts, w h os e m ot h er w as  willi n g t o br e a stf e e d d uri n g t h e p ai nf ul 

pr o c e d ur e a n d c o ns e nt e d  t o st u d y p arti ci p ati o n.  N or m all y br e astf e e di n g i nf a nts w er e  

d efi n e d as t h os e i nf a nts w h o h a d f e d dir e ctl y at t h e br e ast a mi ni m u m of t w o ti m es i n t h e 

2 4 -h o urs pri or t o bl o o d c oll e cti o n a n d w h os e m ot h er a n d / or st aff n urs e r e p ort e d a cti v e 

s u c ki n g a n d s w all o wi n g d uri n g t h os e f e e ds.  I nf a nts w h o h a d  u n d er g o n e r e p e at e d h e el 

l a n ci n g f or bl o o d gl u c os e a n d/ or bilir u bi n m o nit ori n g ( e. g., s m all or l ar g e f or g est ati o n al 

a g e i nf a nts, i nf a nts b or n t o di a b eti c m ot h ers, o r wit h h y p er bilir u bi n e mi a) w er e  c o nsi d er e d 

eli gi bl e, h o w e v er, di a g n osis a n d t h e n u m b er of pri or p ai nf ul pr o c e d ur es w er e  r e c or d e d 

a n d r et ai n e d t o i nf or m st atisti c al a n al ys e s.  I nf a nts w er e  n ot eli gi bl e f or st u d y 

p arti ci p ati o n if t h e y w er e  a t wi n birt h (i n cl u di n g all cl assifi c ati o ns of m o n o z y g oti c a n d 

di z y g oti c t wi ns) d u e t o t h e p ot e nti al f or n o n -i n d e p e n d e n c e of o ut c o m es b et w e e n t wi n 

p airs, s h o w e d  si g ns of i nf e cti o n, or h a d si g nifi c a nt l o w er li m b tiss u e d a m a g e, b r uisi n g or 

tr a u m a t o t h e s c al p, pr e vi o us s ur g er y or i ntr a -v e ntri c ul ar h e m orr h a g e, w er e b or n t o o pi oi d 

usi n g m ot h ers or wit h si g nifi c a nt g e n eti c dis or d ers , w er e u n a bl e t o br e astf e e d  or h a d 

c o ntr ai n di c ati o ns t o s u cr os e a d mi nistr ati o n, or w h os e p ar e nts w er e  u n a bl e t o pr o vi d e 

writt e n i nf or m e d c o ns e nt.  

R e c r uit m e nt  
	
 T h e Pri m ar y I n v esti g at or ( PI) or a n assisti n g r es e ar c h c o or di n at or i d e ntifi e d 

eli gi bl e p arti ci p a nts i n c oll a b or ati o n wit h t h e cli ni c al t e a m l e a d er o n t h e F a mil y N e w b or n 
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C ar e U nit at t h e I W K H e alt h C e ntr e.  W h e n t h e h e alt h c ar e t e a m i d e ntifi e d  a n eli gi bl e 

i nf a nt, t h e PI or assisti n g r es e ar c h c o or di n at or c oll a b or at e d  wit h t h e st aff n u rs e c ari n g f or 

t h at i nf a nt a n d t h eir f a mil y t o s e e k p er missi o n fr o m t h e f a mil y t o dis c uss t h e st u d y.  

S p e cifi c all y, t h e st aff n urs e as k e d t h e eli gi bl e f a mil y if t h e y w er e willi n g t o s p e a k t o a 

r es e ar c h er a b o ut t h e st u d y.  If t h e y w er e willi n g, t h e st u d y PI or assisti n g r es e ar c h 

c o or di n at or t h e n e x pl ai n e d  t h e st u d y t o t h e f a mil y a n d a ns w er e d  a n y q u esti o ns.  If t h e 

f a mil y wis h ed  t o t a k e p art i n t h e st u d y, t h e PI or assisti n g r es e ar c h c o or di n at or  

d et er mi n e d  t h e ti mi n g of t h e i nf a nt’s m e di c all y r e q uir e d h e el l an c e, d et er mi n e d  t h e 

m ot h er’s a v ail a bilit y t o br e astf e e d d uri n g t h e pr o c e d ur e, a n d o bt ai n e d  writt e n i nf or m e d 

c o ns e nt.  T h es e r e cr uit m e nt pr o c e d ur es w er e  us e d i n pr e vi o us cli ni c al tri als t esti n g n o n -

p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns f or n e w b or n p ai n c o m pl et e d at t h e I W K H e alt h C e ntr e  a n d 

w er e c o m pli a nt wit h P ers o n al H e alt h I nf or m ati o n A ct l e gisl ati o n g o v er ni n g  r es e ar c h 

p ers o n n el a c c ess a n d us e of p ers o n al h e alt h i nf or m ati o n f or p ati e nts r e c ei vi n g h e alt h c ar e 

i n N o v a S c oti a, C a n a d a.  

R a n d o mi z ati o n  
	

F oll o wi n g p ar e nt a l c o ns e nt, i nf a nts wer e  r a n d o mi z e d b y t h e PI or assisti n g 

r es e ar c h c o or di n at or usi n g a c o m p ut eri z e d off -sit e p ass w or d pr ot e ct e d w e bsit e.  

I nt er v e nti o n all o c ati o n c o n c e al m e nt t o r e c ei v e br e astf e e di n g or 2 4 %  or al s u cr os e a n d 

off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g w as  a c hi e v e d b y usi n g r a n d o ml y p er m ut e d bl o c ks of t w o, 

f o ur, or si x.  Us e of bl o ck r a n d o mi z ati o n r e d u c es p ot e nti al bi as b y i n cr e asi n g t h e 

li k eli h o o d t h at i nt er v e nti o n gr o u ps ar e  e q u al i n si z e a n d u nif or ml y distri b ut e d i n t er ms of 

k e y o ut c o m e c h ar a ct eristi cs ( Efir d, 2 0 1 1).  T his is of p arti c ul ar i m p ort a n c e i n cli ni c al 

tri als wit h s m all er s a m pl e si z es, as si m pl e r a n d o mi z ati o n m a y n ot al w a ys r es ult i n a 

b al a n c e d distri b uti o n of p arti ci p a nts i n t h e i nt er v e nti o n gr o u ps ( Efir d, 2 0 1 1).  T his 
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m et h o d r a n d o mi z ed  p arti ci p a nts wit hi n bl o c ks s o t h at a n e q u al n u m b er w er e  assi g n e d t o 

e a c h tr e at m e nt.  S p e cifi c all y, a r a n d o m n u m b er s e q u e n c e w as  us e d t o c h o os e a p arti c ul ar 

bl o c k ( e. g., t w o, f o ur, or si x), w hi c h s et t h e tr e at m e nt all o c ati o n or d er f or t h e n e xt t w o, 

f o ur, or si x s u bj e cts ( Efir d, 2 0 1 1).  R a n d o ml y v ari e d bl o c k si z es of t w o, f o ur, a n d si x 

w er e s el e ct e d f or t his tri al as d o u bl e bli n di n g of t h e i nt er v e nti o n is n ot p ossi bl e, r es ulti n g 

i n a n i n cr e as e d p ot e nti al of t h e assi g n m e nt s c h e d ul es b ei n g pr e di ct e d b y t h os e r e cr uiti n g 

a n d r a n d o mi zi n g p arti ci p a nts.  B y alt er n ati n g b ot h t h e s e q u e n c e of all o c ati o n wit hi n t h e 

bl o c k a n d n u m b er of p arti ci p a nts p er bl o c k, t h e ris k of all o c ati o n bi as is mi ni mi z e d 

( S c h ul z & Gri m es, 2 0 0 2 a; b).  T h e PI a n d t h e assisti n g r es e ar c h c o or di n at or w er e t h e o nl y 

i n di vi d u als w h o h a d p er missi o n t o a c c ess t h e s e c ur e w e bsit e t o r a n d o m i z e c o ns e nti n g 

p arti ci p a nts.  

O ut c o m e M e as u r es a n d V a ri a bl es  
	

S a m pl e c h a r a ct e ri z ati o n.  D at a c h ar a ct eri zi n g t h e s a m pl e t h at w er e  c oll e ct e d 

fr o m m at er n al a n d i nf a nt h os pit al c h arts i n cl u d ed : M at er n al a g e, m at er n al p arit y, m at er n al 

e x p eri e n c e br e astf e e di n g pr e vi o us c hil dr e n, m at er n al m e di c ati o ns, hist or y of m at er n al 

di a b et es d uri n g pr e g n a n c y, i nf a nt g est ati o n al a g e at birt h, i nf a nt p ost n at al a g e at ti m e of 

st u d y p arti ci p ati o n, m o d e of d eli v er y, i nf a nt birt h w ei g ht, i nf a nt A p g ar s c or es, i nf a nt s e x, 

t ot al n u m b er of pr e vi o us p ai nf ul pr o c e d ur es, i nf a nt br e astf e e di n g st at us ( e. g., e x cl usi v e 

br e astf e e di n g, br e ast mil k a n d f or m ul a mi x e d f e e di n g) , c h ar a ct eristi cs of t h e f e e di n g 

pr e c e di n g t h e st u d y h e el l a n c e ( e. g., br e astf e e di n g, f or m ul a f e e di n g, ti m e s i n c e l ast 

f e e di n g), a n d a n y i nf a nt di a g n os es ( e. g., s m all f or g est ati o n al a g e, l ar g e f or g est ati o n al 

a g e, h y p er bilir u bi n e mi a).  

P ai n -r el at e d  b r ai n a cti vit y.  T h e pri m ar y o ut c o m e m e as ur e w as  p ai n -r el at e d 

br ai n a cti vit y m e as ur e d usi n g a d e ns e arr a y n e o n at al e l e ctr o e n c e p h al o gr a m ( E E G) 
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r e c or di n g t h at w as  ti m e-l o c k e d t o a m e di c all y r e q uir e d h e el l a n c e ( Sl at er at al., 2 0 1 0 a-c).  

I nf a nt E E G a cti vit y was  r e c or d e d fr o m a H y dr o C el G e o d esi c S e ns or N et p ositi o n e d 

a c c or di n g t o t h e m o difi e d i nt er n ati o n al 1 0/ 2 0 el e ctr o d e p l a c e m e nt s yst e m o n a 3 2 -c h a n n el 

G e o d esi c E E G S yst e m T M  4 0 0 s eri es ( El e ctri c al G e o d esi cs I n c or p or at e d  [ E GI], E u g e n e, 

Or e g o n, U S A).  P ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d p ot e nti als w er e s p e cifi c all y e x a mi n e d a n d 

is ol at e d at t h e v ert e x of t h e s c al p fr o m el e ctr o d e sit e E 1 9  of t h e E GI H y dr o c el G e o d esi c 

S e ns or N et , as pr e vi o us r es e ar c h h as r e p ort e d p ai n -r el at e d a cti vit y fr o m el e ctr o d es i n  t his 

r e gi o n i n b ot h i nf a nts ( Sl at er et al, 2 0 1 0 a-c) a n d a d ults ( Tr ui ni et al., 2 0 1 0).  

Bi o -b e h a vi o u r al p ai n r es p o ns e . T h e s e c o n d ar y o ut c o m e w as  bi o -b e h a vi o ur al 

p ai n r es p o ns e , m e as ur e d usi n g t h e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e-R e vis e d ( PI P P -R).  T h e 

PI P P -R, w hi c h h as b e e n r e vis e d fr o m t h e ori gi n al PI P P d e v el o p e d 1 4-y e ars a g o, is a 7 -

i n di c at or c o m p osit e p ai n m e as ur e c o nsisti n g of t hr e e b e h a vi o ur al (f a ci al a cti o ns of br o w 

b ul g e, e y e s q u e e z e, a n d n as o -l a bi al f urr o w), t w o p h ysi ol o gi c al ( h e art r at e, o x y g e n 

s at ur ati o n) , a n d t w o  c o nt e xt u al ( g est ati o n al a g e, b e h a vi o ur al st at e) i n di c at ors of  a c ut e 

p ai n  ( Gi b bi ns et al., 2 0 1 4; St e v e ns et al, 2 0 1 4).  A n u m eri c al s c or e r a n gi n g fr o m z er o t o 

t hr e e is assi g n e d t o e a c h i n di c at or f or a m a xi m u m s c or e of 1 8 r efl e cti n g t h e w orst 

p ossi bl e p ai n i n i nf a nts b or n at gr e at er t h a n 3 6 w e e ks ’ g est ati o n al a g e.  A s c or e of si x  or 

l ess is c o nsi d er e d t o i n di c at e mi ni m al or n o p ai n, a s c or e of si x  t o 1 2 i n di c at es mil d or 

m o d er at e p ai n, a n d a s c or e of 1 2 or gr e at er i n di c at es m o d er at e t o s e v er e p ai n ( S c hill er, 

St e v e ns, Si d a ni, B all a nt y n e, & M c N air, 1 9 9 9).  T h e ori gi n al P I P P h as u n d er g o n e 

e xt e nsi v e ps y c h o m etri c t esti n g a n d is c o nsi d er e d a r eli a bl e a n d v ali d  bi o -b e h a vi o ur al 

m e as ur e of p ai n i n i nf a nts’ 2 6 –  4 4 w e e ks’ g est ati o n al a g e ( St e v e ns, J o h nst o n , P etr ys h e n, 

& T a d di o, 1 9 9 6; St e v e ns, J o h nst o n, T a d di o, Gi b bi ns, & Y a m a d a, 2 0 1 0).  T h e PI P P -R w as 

m o difi e d fr o m t h e ori gi n al PI P P b as e d o n f e e d b a c k fr o m r es e ar c h ers a n d cli ni ci a ns t o 
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a d dr ess f e asi bilit y a n d v ali dit y iss u es.  W hil e t h e PI P P -R is b as e d o n t h e s a m e i n di c at ors 

as t h e ori gi n al PI P P, t h e ti mi n g of s c ori n g of t h e g est ati o n al a g e a n d b e h a vi o ur al st at e 

it e ms w er e a dj ust e d t o pr e v e nt i nfl ati n g t h e s c or e i n t h e a bs e n c e of a n o bs er v e d p ai n 

r es p o ns e ( St e v e ns et al., 2 0 1 4).  T h e PI P P -R h as u n d er g o n e c o n str u ct v ali dit y t esti n g a n d 

i nt er-r at er r eli a bilit y t esti n g a n d is c o nsi d er ed cli ni c all y f e asi bl e ( Gi b bi ns et al., 2 0 1 4; 

St e v e ns et al., 2 0 1 4).   T h us, as t h e PI P P -R is t h e m ost e xt e nsi v el y v ali d at e d bi o -

b e h a vi o ur al m e as ur e of i nf a nt a c ut e p ai n, it w as s el e ct e d f or us e i n t his st u d y.  A c o p y of 

t h e PI P P -R c a n b e f o u n d i n A p p e n di x C .  

P h ysi ol o gi c r e c o v e r y.  A n a d diti o n al s e c o n d ar y o ut c o m e w as  i nf a nt ti m e t o 

p h ysi ol o gi c r e c o v er y f oll o wi n g t h e pr o c e d ur e.  Ti m e t o r e c o v er y w as  c o nsi d er e d t h e 

a m o u nt of ti m e i n s e c o n ds t h at el a ps e d  u ntil t h e i nf a nt’s h e art r at e r et ur ns t o b as eli n e 

v al u es.  T h e p oi nt at w hi c h t h e i nf a nt’s h e art r at e r e a c h es b as eli n e l e v els a n d w as  

s ust ai n e d f or n o l ess t h a n fi v e t o s e v e n b e ats f oll o wi n g t h e h e el l a n c e i n di c at e d  r e c o v er y.  

S af et y s u r v eill a n c e a n d a d v e rs e e v e nt r e p o rti n g.   M o nit ori n g f or a d v ers e e v e nts 

f or all i nf a nts e nr oll e d i n t h e st u d y i n v ol v ed  d o c u m e nt ati o n of a n y i n ci d e n c e of c h o ki n g, 

a p n e a ( d efi n e d as u n e x pl ai n e d c ess ati o n of br e at hi n g f or 2 0 -s e c o n ds or l o n g er, or a 

s h ort er r es pir at or y p a us e ass o ci at e d wit h br a d y c ar di a, c y a n osis, p a ll or, a n d/ or h y p ot o ni a 

[A m eri c a n A c a d e m y of P e di atri cs C o m mit t e e o n F et us a n d N e w b or n, 2 0 0 4]), or 

br a d y c ar di a ( d efi n e d as a 3 0 b e at p er mi n ut e dr o p fr o m b as eli n e, or w h e n t h e h e art r at e  is 

b el o w 1 0 0 b e ats p er mi n ut e [ C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y, 2 0 1 6 ]) f oll o wi n g t h e i niti ati o n 

of eit h er i nt er v e nti o n (i. e., i niti ati o n of br e astf e e di n g or a d mi nistr ati o n of 2 4 %  or al 

s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g).  N e e d f or a r e p e at h e el l a n c e t o all o w f or 

s uffi ci e nt bl o o d c oll e cti o n a n d a d mi nistr ati o n of a d diti o n a l d os es of “r es c u e ” s u cr os e w as 

als o r e c or d e d.  F urt h er m or e, as t h e H y dr o C el G e o d esi c S e ns or N et r e q uir e el e ctr o d e 
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s p o n g es t o b e s o a k e d i n w ar m w at er pri or t o a p pli c ati o n t o t h e i nf a nt s c al p, i nf a nt a xill ar y 

t e m p er at ur e w as  m o nit or e d e v er y 1 5 -mi n ut es t hr o u g h o ut d at a c oll e cti o n t o e ns ur e 

n or m ot h er mi a ( 3 6. 5 t o 3 7. 5 d e gr e es c e nti gr a d e).  I nf a nts w er e  o bs er v e d  c o nst a ntl y d uri n g 

d at a c oll e cti o n i n or d er t o m o nit or f or  a n y ris k of c h o ki n g or s ki n irrit ati o n w hil e w e ari n g 

t h e H y dr o C el G e o d esi c S e ns or N et.  T h e PI a n d/ or t h e assisti n g r es e ar c h c o or di n at or  

c h e c k e d  f or s ki n pr ess ur e p oi nts, o v ert ur n e d s e ns ors, or r e d n ess u n d er t h e c hi n str a p 

e v er y 1 5 -mi n ut es t o m a xi mi z e i nf a nt c o mf ort ( El e ctri c al G e o d esi cs, I n c., 2 0 0 7).   T h e 

d o ct or al s u p er vis or y c o m mitt e e s er v e d as t h e s af et y m o nit ori n g b o ar d f or t his st u d y. N o 

s us p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e r e a cti o ns o c c urr e d a n d n e e d e d t o b e r e p ort e d  t o t h e 

s u p er vis or y c o m mitt e e or  th e I W K H e alt h C e ntr e R es e ar c h Et hi cs B o ar ds.  

M at e r n al a c c e pt a bilit y.  T o e x pl or e s atisf a cti o n a n d c o n c er ns wit h assi g n e d 

i nt er v e nti o ns a n d d at a c oll e cti o n pr o c e d ur es, m ot h ers w er e  as k e d t o c o m pl et e a n o p e n -

e n d e d q u esti o n n air e  ( d e p e n di n g o n assi g n e d i nt er v e nti o n) wit h  s e v e n q u esti o ns f oll o wi n g 

c o m p l eti o n of t h e st u d y pr o c e d ur es.  T h e q u esti o n n air e w as d e v el o p e d i n c o ns ult ati o n 

wit h t h e s u p er vis or y c o m mitt e e a n d w as b as e d o n q u esti o n n air es pr e vi o usl y d e v el o p e d 

a n d a d mi nist er e d b y  t his st u d y t e a m t o e x a mi n e p ar e nt a n d n urs e p er c e pti o ns of n o n-

p h ar m a c ol o gi c i nf a nt p ai n m a n a g e m e nt i nt er v e nti o ns ( B e n oit, C a m p b ell -Y e o, J o h nst o n, 

L ati m er, C a d d ell, & Orr, 2 0 1 5; C a m p b ell -Y e o et al., 2 0 1 3).   T his q u esti o n n air e t o o k 

a p pr o xi m at el y fi v e -mi n ut es f or m ot h ers t o c o m pl et e a n d f o c use d  o n ass essi n g m at er n al 

a c c e pt a bilit y of t h e us e of t h e assi g n e d br e astf e e di n g  ( A p p e n di x D) or s w e et t ast e 

( A p p e n di x E) i nt er v e nti o n as w ell as t h e us e of n e ur o p h ysi ol o gi c al  i m a gi n g t e c h n ol o g y t o 

m e as ur e n e w b or n p ai n r e s p o n di n g i n t h e n e o n at al p eri o d.   

C o nf o u n di n g v a ri a bl es.  
	

Br e astf e e di n g eff e cti v e n ess.  T h e L A T C H br e astf e e di n g ass ess m e nt t o ol w as  us e d 
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t o e v al u at e t h e eff e cti v e n ess of t h e br e astf e e di n g s essi o n.  T his t o ol w as ori gi n all y 

d e v el o p e d o v er 2 0 y e ars a g o a n d pr o vi d es a r eli a bl e a n d v ali d m et h o d of d o c u m e nti n g t h e 

eff e cti v e n ess of a br e astf e e di n g s essi o n ( Alt u nt as et al., 2 0 1 4; J e ns e n, W all a c e, & K els a y, 

1 9 9 4 ; L a u, Ht u n, Li m, H o -Li m, & Kl ai ni n -Y o b as, 2 0 1 6 ).  E a c h l ett er of t h e L A T C H 

a cr o n y m c orr es p o n ds wit h  a diff er e nt s e cti o n of t h e ass ess m e nt: L d es cri b es a bilit y of t h e 

i nf a nt t o l at c h t o t h e br e ast, A d es cri b es a u di bl e s w all o wi n g, T d es cri b es t h e t y p e of 

ni p pl e, C d es cri b es m at er n al c o mf ort d uri n g br e astf e e di n g, a n d H q u a ntifi es t h e a m o u n t 

of h el p t h e m ot h er r e q uir e d fr o m  a c ar e pr o vi d er d uri n g t h e br e astf e e di n g s essi o n.  A 

n u m eri c al s c or e w as assi g n e d t o e a c h m e as ur e f or a p ossi bl e t ot al s c or e of 1 0, w hi c h 

r e pr es e nts a n o pti m al br e astf e e di n g s essi o n.  A c o p y of t h e L A T C H br e astf e e di n g 

ass ess m e nt t o ol c a n b e f o u n d i n A p p e n di x F .  

C oll e cti o n of o ut c o m e m e as u r e d at a  a n d st u d y v a ri a bl es . T h e m e as ur e m e nt of 

t h e m ai n st u d y o ut c o m es r eli e d o n fi v e d at a c oll e cti o n str at e gi es: C o nti n u o us n e o n at al 

E E G r e c or di n g, cl os e -u p vi d e o r e c or di n g of i nf a nt f a ci al a cti o ns, p uls e o xi m et er 

m o nit ori n g of h e art r at e a n d o x y g e n s at ur ati o n, o bs er v ati o n of t h e eff e cti v e n ess of t h e 

br e astf e e di n g s essi o n a n d m o ni t ori n g f or a d v ers e e v e nts, a n d a c h art r e vi e w.  C oll e cti o n 

of d at a r el at e d t o t h e o ut c o m es m e as ur es of t his st u d y t o o k pl a c e ar o u n d a m e di c all y 

r e q uir e d h e el l a n c e t h at all i nf a nts u n d erw e nt  t o c oll e ct bl o o d f or r o uti n e m et a b oli c 

s cr e e ni n g.  T h e h e el l a n c e  w as s el e ct e d as t h e p ai n sti m ul us as it is a pr o c e d ur e t h at all 

i nf a nts ar e  e x p os e d t o i n t h e n e o n at al p eri o d at l e ast o n c e.  F urt h er m or e, it is n ot a n 

artifi ci al e x p eri m e nt al sti m ul us a n d is a c o m m o nl y us e d p ai n sti m ul us i n t h e lit er at ur e 

all o wi n g f or r e l e v a nt cli ni c al g e n er ali z ati o ns a n d c o m p aris o ns a cr oss pr e vi o usl y 

p u blis h e d st u di es.  W hil e f ull t er m i nf a nts ar e a d diti o n all y e x p os e d t o a n i ntr a m us c ul ar 

i nj e cti o n of Vit a mi n K i m m e di at el y f oll o wi n g birt h as p art of cli ni c al c ar e at t h e I W K 
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H e alt h  C e ntr e , a n d t his is als o a c o m m o n p ai n sti m ul us r e p ort e d i n t h e f ull t er m p ai n 

lit er at ur e, t h e ti mi n g of t h e Vit a mi n K i nj e cti o n i m m e di at el y f oll o wi n g birt h m a d e  it 

i m pr a cti c a bl e t o us e as t h e p ai n sti m ul us i n t his st u d y.  As t h e h e el l a n c e c o m pl et e d f or 

r o uti n e m et a b oli c s cr e e ni n g i n t his p o p ul ati o n t y pi c al l y o c c urs aft er 2 4-h o urs of a g e , it 

w as c o nsi d er e d  m or e f e asi bl e t o r e cr uit p arti ci p a nts t o e x a mi n e r es p o ns e t o p ai n d uri n g 

t his pr o c e d ur e.  T h e f oll o wi n g t a bl e pr es e nts d et ails r e g ar di n g t h e d at a s o ur c es a n d ti mi n g 

of c oll e cti o n f or all st u d y v ari a bl es ( T a bl e 1).  

T a bl e 1  

K e y St u d y V ari a bl es, M e as ur es, D at a S o ur c es, a n d T i mi n g of C oll e cti o n  

St u d y V ari a bl e s M e as ur e  D at a S o ur c es  Ti m e of C oll e cti o n  

S a m pl e 

c h ar a ct eri z ati o n  

M at er n al a n d 

i nf a nt m e di c al 

r e c or ds 

C h art r e vi e w  C urr e nt pr e g n a n c y 

a n d h os pit ali z ati o n  

P ai n -r el at e d br ai n  

r es p o ns e 

P ai n -r el at e d 

e v e nt -r el at e d 

p ot e nti al  

N e o n at al E E G 

r e c or di n g 

N o n -p ai nf ul c o ntr ol 

sti m uli , h e el l a n c e 

Bi o -b e h a vi o ur al 

p ai n r es p o ns e  

PI P P -R  Vi d e o r e c or di n g (f a ci al 

a cti o ns, b e h a vi o ur al 

st at e),  

P uls e o xi m et er ( h e art 

r at e, o x y g e n 

s at ur ati o n)  

B as eli n e, 3 0 -, 6 0-, 

9 0 -, 1 2 0-s e c o n ds 

f oll o wi n g h e el 

l a n c e 

P h ysi ol o gi c 

r e c o v er y 

H e art r at e r et ur n 

t o b as eli n e 

P uls e o xi m et er  B as eli n e, r e c o v er y  
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St u d y V ari a bl e s M e as ur e  D at a S o ur c es  Ti m e of C oll e cti o n  

S af et y s ur v eill a n c e  

A d v ers e e v e nts,  

t e m p er at ur e, 

E E G n et 

m o nit ori n g  

O bs er v ati o n of d at a 

c oll e cti o n s essi o n , 

n e o n at al a xill ar y 

t e m p er at ur e 

m e as ur e m e nt  

B as eli n e, h e el 

l a n c e, r e c o v er y  

M at er n al 

a c c e pt a bilit y  

R es e ar c h er 

g e n er at e d 

q u esti o n n air e  

M at er n al s elf -r e p ort F oll o wi n g 

c o m pl eti o n of 

p ai nf ul pr o c e d ur e/  

pri or t o dis c h ar g e  

Br e astf e e di n g 

eff e cti v e n ess  

L A T C H s c or e  O bs er v ati o n of 

br e astf e e di n g s essi o n  

3 0 -, 6 0-, 9 0-, 1 2 0-

s e c o n ds f oll o wi n g 

h e el l a n c e 

 

D at a C oll e cti o n P r o c e d u r es a n d D es c ri pti o n of I nt e r v e nti o n s 
	

E a c h p arti ci p ati n g i nf a nt h a d  o n e m e di c all y r e q uir e d h e el l a n c e c o m pl et e d as p er 

t h e f oll owi n g pr o c e d ur es.  T h e PI or assisti n g r es e ar c h c o or di n at or arr a n g e d  t h e ti mi n g of 

t h e h e el l a n c e wit h h e alt h c e ntr e st aff a n d m ot h ers, a n d i nf or me d  p arti ci p ati n g m ot h ers of 

t h e i nt er v e nti o n t o w hi c h t h eir i nf a nt r a n d o mi z e d (i. e., br e astf e e di n g or 2 4 %  or al s u cr os e  

a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g ).  H e el l a n ci n g w as  c o m pl et e d b y o n e of t h e 

e x p eri e n c e d l a b t e c h n ol o gists w h os e r ol e i n t h e h e alt h c e ntr e is d e di c at e d t o bl o o d 

c oll e cti o n.  As it w as  n ot p ossi bl e t o li mit bl o o d c oll e cti o n t o c o nsist e nt l a b t e c h n ol o gists 

d u e t o t h e l ar g e n u m b er of l a b m e m b ers o n st aff, l e n gt h of pr o c e d ur e a n d v ol u m e of 

bl o o d o bt ai n e d d uri n g pr o c e d ur e w as  r e c or d e d i n a n att e m pt t o a c c o u nt f or a n y v ari ati o n 

i n cli ni c al pr a cti c e.  T h e i nf a nt’s m ot h er w as  pr es e nt d uri n g t h e h e el l a n c e r e g ar dl ess of 
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r a n d o mi z ati o n a n d t al ki n g t o or str o ki n g  t h eir i nf a nt t hr o u g h o ut t h e pr o c e d ur e w as  n ot 

dis c o ur a g e d  i n eit h er i nt er v e nti o n c o n diti o n.  H o w e v er , mot h ers w er e  e n c o ur a g e d n ot t o 

m a k e s u d d e n m o v e m e nts  d uri n g t h e pr o c e d ur e t o mi ni mi z e t h e ris k of m o v e m e nt artif a ct 

i n t h e d at a.  B ot h t h e PI, w h o is a r e gist er e d n urs e wit h e x p eri e n c e pr o vi di n g 

br e astf e e di n g s u p p ort, a n d a  r es e ar c h n urs e c o or di n at or  w er e pr es e nt  c o nst a ntl y  

t hr o u g h o ut d at a c oll e cti o n t o m o nit or E E G, vi d e o, h e art r at e, a n d o x y g e n s at ur ati o n 

r e c or di n gs s o as t o mi ni mi z e d at a l oss, e ns ur e i nf a nt p h ysi ol o gi c st a bilit y a n d s af et y, as 

w ell as t o e ns ur e t h e assi g n e d n o n -p h ar m a c ol o gi c p ai n m a n a g e m e nt str at e gi es w er e 

s u p p ort e d a n d i nt er v e nti o n fi d elit y w as m ai nt ai n e d.  T h e PI or assisti n g r es e ar c h 

c o or di n at or a d diti o n all y m o nit or e d  a xill ar y t e m p er at ur e a n d c h e c k e d f or s ki n pr ess ur e 

p oi nts, o v ert ur n e d  E E G s e ns ors, or r e d n ess u n d er t h e E E G -n et c hi n str a p e v er y 1 5 -

mi n ut es t o m a xi mi z e i nf a nt c o mf ort ( El e ctri c al G e o d esi cs , I n c., 2 0 0 7).  T h e m at er n al 

q u esti o n n air e w as pr o vi d e d t o t h e m ot h er f oll o wi n g c o m pl eti o n of t h e h e el l a n c e 

pr o c e d ur e a n d w as o bt ai n e d i n t h e s e al e d e n v el o p e b y t h e PI or assisti n g r es e ar c h 

c o or di n at or f oll o wi n g c o m pl eti o n.   

P ai n -r el at e d br ai n a cti vit y w as  r e c or d e d o n E E G f or t h e d ur ati o n of t h e bl o o d 

c oll e cti o n usi n g t h e  3 2 -c h a n n el H y dr o C el G e o d esi c S e ns or N et p ositi o n e d a c c or di n g t o 

t h e m o difi e d i nt er n ati o n al 1 0/ 2 0 el e ctr o d e pl a c e m e nt s yst e m o n a 3 2 -c h a n n el G e o d esi c 

E E G S yst e m T M  4 0 0 s er i es ( El e ctri c al G e o d esi cs I n c or p or at e d, E u g e n e, Or e g o n, U S A).  

T h e H y dr o C el G e o d esi c S e ns or N et off ers a d e ns e -arr a y n o n -a br asi o n hi g h -i m p e d a n c e 

a p pli c ati o n m et h o d, m a ki n g it o pti m al f or utili z ati o n wit h i nf a nts ( El e ctri c al G e o d esi cs, 

I n c., 2 0 0 7).  St a n d ar d n et a p pli c ati o n a n d d at a r e c or di n g i niti ati o n pr o c e d ur es w er e  

f oll o w e d f or e a c h i nf a nt (A p p e n di x G ).  E E G a cti vit y fr o m 0. 5 t o 3 0  H z w er e  r e c or d e d 

wit h a s a m pli n g r at e of 1 0 0 0 s a m pl es p er s e c o n d a n d a c o n v ersi o n of 2 4 bit.  T h e h e el 
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l a n c e w as  l o c k e d t o t h e E E G r e c or di n g utili zi n g a u di o -r e c or di n g e q ui p m e nt t o ti m e-l o c k 

b as e d o n t h e a u di bl e s pri n g -bl a d e r el e as e of t h e h e el l a n c e.  T h e s o u n d of t h e h e el l a n c e 

r el e as e w as c a pt ur e d usi n g a mi cr o p h o n e, a m plifi e d t hr o u g h a n a u di o-c o m p ut er i nt erf a c e 

(M -A u di o F ast Tr a c k, M -A u di o I n c., C u m b erl a n d, R h o d e Isl a n d, U S A), a n d li n k e d t o t h e 

E E G a m plifi er usi n g a n E GI A u di o -Vis u al ( A V) d e vi c e t hr o u g h a n A V d e vi c e DI N 

a d a pt or a n d h y p er gri p c a bl e ( El e ctri c al G e o d esi cs, I n c.,  2 0 1 9,  E u g e n e, Or e g o n, U S A ; 

A p p e n di x H ).  A DI N e v e nt m ar k er w as s u c c essf ull y a n d r e p e at e dl y m ar k e d o n t h e 

c o nti n u o us E E G r e c or di n g usi n g t h e a u di o ti m e -l o c ki n g m et h o d w h e n t h e h e el l a n c e w as 

r el e as e d i n pr o xi mit y t o t h e mi cr o p h o n e.  T o e ns ur e t h er e w as n o l at e n c y t hr o u g h t h e 

a u di o -c o m p ut er i nt erf a c e, t h e mi cr o p h o n e i n p ut li n e a n d a u di o o ut p ut li n e w er e c o n n e ct e d 

to a di git al os cill os c o p e a n d r el ati v e ti mi n g of t h e a cti vit y o n b ot h li n es w er e o bs er v e d 

d uri n g mi cr o p h o n e a cti v ati o n.  T h er e w as  n o a p pr e ci a bl e l at e n c y b et w e e n i n p ut a n d 

o ut p ut , i n di c ati n g a pr e cis e ti m e-l o c ki n g m e c h a nis m t o is ol at e a p ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d 

p ot e nti al . 

F or c al c ul ati o n of t h e  bi o -b e h a vi o ur al  PI P P -R s c or e, i nf a nt f a ci al r es p o ns es of e y e 

s q u e e z e, br o w b ul g e, a n d n as o -l a bi al f urr o w w er e  c o nti n u o usl y r e c or d e d t hr o u g h o ut t h e 

b as eli n e p eri o d, h e el w ar mi n g, h e el l a n ci n g, bl o o d c oll e cti o n, a n d r e c o v er y p eri o d usi n g 

cl os e -u p vi d e o r e c or di n g.  As p ai n -r el at e d f a ci al a cti o ns ar e e x hi bit e d bil at er all y, f a ci al 

a cti o n s o bs er v e d fr o m o n e si d e of t h e i nf a nt  f a c e ar e s uffi ci e nt f or us e i n t h e c al c ul ati o n 

of t h e PI P P -R s c or e ( St e v e ns et al., 1 9 9 6; Gr u n a u & Cr ai g, 1 9 8 7).  T h er ef or e, a si n gl e 

vi d e o c a m er a w as p ositi o n e d t o r e c or d o n e si d e of t h e i nf a nt ’s f a c e s o as n ot t o disr u pt t h e 

br e astf e e di n g s essi o n  i n t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n.  H e art 

r at e a n d o x y g e n s at ur ati o n w er e  m e as ur e d c o nti n u o usl y t hr o u g h o ut t h e pr o c e d ur e vi a a 

p uls e o xi m et er pl a c e d o n t h e i nf a nt’s h a n d or u n aff e ct e d f o ot a n d r e c or d e d o n t h e 
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G e o d esi c E E G S yst e m T M  4 0 0 s eri es P h ysi o 1 6 II  (El e ctri c al G e o d esi cs I n c or p or at e d, 

E u g e n e, Or e g o n, U S A) .  

B r e astf e e di n g i nt e r v e nti o n.  F or i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g 

i nt er v e nti o n, d at a c oll e cti o n b e g a n wit h a c o nti n u o us r e c or di n g of a o n e mi n ut e b as eli n e 

of all o ut c o m e m e as ur es w hil e t h e i nf a nt w as  r esti n g i n a c ot w e ari n g o nl y a di a p er a n d 

c o nt ai n e d  i n a bl a n k et ( B L 1).  F oll o wi n g t his, a n o n-n o xi o us ( N N 1) c o ntr ol sti m ul us w as  

b e a p pli e d t o t h e i nf a nt’s f o ot t o c a pt ur e a b as eli n e r es p o ns e o n E E G t o a n o n -p ai nf ul 

e v e nt  pri or t o i niti ati o n of t h e assi g n e d i nt er v e nti o n c o n diti o n.  T his n o n -n o xi o us sti m ul us 

c o nsist e d of pl a ci n g t h e h e el l a n c e a g ai nst t h e f o ot a n d r ot ati n g it 9 0 d e g r e es, s o t h at 

w h e n t h e l a n c e w as r el e as e d it mi mi c k e d  t h e s e ns ati o n of t h e h e el l a n c e pr o c e d ur e 

wit h o ut t h e ass o ci at e d tiss u e -br e a ki n g a n d p ai n.  T h e i nf a nt w as t h e n pl a c e d i n s ki n -t o-

s ki n c o nt a ct wit h t h e m ot h er  f or at l e ast fi v e -mi n ut es pri or t o h e el l a n c e t o all o w ti m e t o 

s ettl e a n d i niti at e br e astf e e di n g.  Br e astf e e di n g p ositi o n w as  d et er mi n e d b as e d o n 

i n di vi d u al m at er n al pr ef er e nc e i n or d er t o o pti mi z e f e e di n g, t o f a cilit at e e as e of a c c ess t o 

t h e i nf a nt’s f o ot f or bl o o d c oll e cti o n,	w hil e als o att e m pti n g t o mi ni mi z e disr u pti o n of 

c o nti n u o us E E G, h e art r at e, o x y g e n s at ur ati o n, a n d vi d e o r e c or di n g.  A cti v e br e astf e e di n g 

w as f a cilit at e d t o e ns ur e it to o k  pl a c e f or a mi ni m u m of t w o mi n ut es pri or t o h e el l a n c e  

a n d c o nti n u e d  u ntil t h e pr o c e d ur e w as  c o m pl et e d ( B e m bi c h et al., 2 0 1 3; F all a h et al., 

2 0 1 6; G u pt a et al., 2 0 1 3; M o d arr es et al., 2 0 1 3; T h o m as et al., 2 0 1 1).  T h e PI a n d/ or 

assisti n g r es e ar c h c o or di n at or pr o vi d e d  v er b al a n d/ or p h ysi c al assist a n c e t o e a c h m ot h er 

t o pr o m ot e m ai nt e n a n c e of  br e astf e e di n g t hr o u g h o ut t h e pr o c e d ur e .  All att e m pts w er e  

m a d e t o pr o m ot e  a cti v e br e astf e e di n g (i. e., d e e p l at c h, s u c ki n g, a n d s w all o wi n g o bs er v e d) 

d uri n g t h e h e el l a n ci n g.  W hil e t h e i nf a nt w as  br e astf e e di n g, a s e c o n d  o n e mi n ut e b as eli n e 

( B L 2) w as  r e c or d e d f oll o w e d b y t h e a p pli c ati o n of a s e c o n d n o n -n o xi o us ( N N 2) c o ntr ol 
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sti m ul us pri or t o h e el l a n c e.  T h e p ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d p ot e nti al w as  ti m e l o c k e d a n d 

r e c or d e d o n E E G fr o m t h e i niti ati o n of t h e h e el l a n c e a n d f a ci al a cti o ns, h e art r at e, a n d 

o x y g e n s at ur ati o n w er e  r e c or d e d u ntil at l e ast t w o mi n ut es f oll o wi n g a p pli c ati o n of 

b a n d a g e, w hi c h si g n al e d  pr o c e d ur e e n d.  A L A T C H s c or e w as c al c ul a t e d b y t h e PI or 

assisti n g r es e ar c h c o or di n at or  f oll o wi n g t h e c o m pl eti o n of t h e br e astf e e di n g s essi o n f or 

e a c h i nf a nt r e c ei vi n g t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n.  If t h e i nf a nt d i d n ot l at c h t o t h e 

m ot h er’s br e ast a n d a cti v e br e astf e e di n g c o ul d n ot b e  f a cilit at e d, t h e y r e c ei v e d a L A T C H 

s c or e of z er o.  H o w e v er, t h e y  r e m ai ne d  i n s ki n-t o-s ki n c o nt a ct wit h t h eir m ot h er f or t h e 

d ur ati o n of t h e pr o c e d ur e a n d w er e  r et ai n e d i n t h e a n al ysis as p er t h e pri n ci pl es of 

i nte nti o n -t o-tr e at a n al ysis (I T T [D etr y & L e wis, 2 0 1 4 ; G u pt a, 2 0 1 1]).  T h e r ati o n al e f or 

us e of I T T is dis c uss e d i n f urt h er d et ail i n t h e st atisti c al a n al ysis s e cti o n of t his c h a pt er.  

M ot h ers w er e  gi v e n t h e a c c e pt a bilit y q u esti o n n air e f oll o wi n g  t h e c o m pl eti o n of t h e h e el 

l a n c e s essi o n a n d t h e PI or assisti n g r es e ar c h c o or di n at or o bt ai n e d  t h e c o m pl et e d 

q u esti o n n air e i n a s e al e d e n v el o p e pri or t o m at er n al h os pit al d is c h ar g e.  A p p e n di x I 

pr es e nts t h e e x p eri m e nt al ti m eli n e f or t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g 

i nt er v e nti o n. 

2 4 %  o r al s u c r os e a n d off e r e d n o n -n ut riti v e s u c ki n g i nt e r v e nti o n.  I n t h e 

s u cr os e i nt er v e nti o n, all pr o c e d ur es a n d m o nit ori n g t o o k pl a c e w hil e t h e i nf a nt w as i n a 

c ot.  Pr o c e d ur es w er e  c o nsist e nt wit h t h os e o utli n e d a b o v e wit h t h e e x c e pti o n of 

a d mi nistr ati o n of  2 4 %  or al s u cr os e t w o mi n ut es pri or t o t h e h e el l a n c e as p e r a st u d y 

s p e cifi c d osi n g pr ot o c ol ( A p p e n di x J [St e v e n s et al., 2 0 1 8 ]).  N o n-n utriti v e s u c ki n g w as  

off er e d usi n g a gl o v e d fi n g er or p a cifi er ( b as e d o n p ar e nt al pr ef er e n c e) i m m e di at el y 

f oll o wi n g a dm i nistr ati o n of t h e c o m pl et e 2 4%  or al s u cr os e d os e.  W hil e t h e us e of a 

p a cifi er is c o ntr ai n di c at e d i n h e alt h y f ull t er m n e w b or ns o utsi d e of t h e p ai n c o nt e xt d u e t o 
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t h e p ot e nti al f or ni p pl e c o nf usi o n a n d i nt erf er e n c e wit h s ust ai n e d e x cl usi v e br e astf e e di n g 

( W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n, 2 0 0 9), it is c o nsi d er e d a c c e pt a bl e w h e n b ei n g us e d as a 

p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o n.  Pri or t o off eri n g a p a cifi er f or p ai n r e d u cti o n t o a n y n e w b or n 

e nr oll e d i n t h e st u d y, t h e ass o ci at e d ris ks a n d b e n efits w er e  dis c uss e d wit h p ar e nts.  If t h e 

i nf a nt w as off er e d a n d s ust ai n e d  n o n -n utriti v e s u c ki n g t hr o u g h o ut t h e pr o c e d ur e t his w as  

d o c u m e nt e d a n d a c c o u nt e d f or i n st atisti c al a n al ysis.  A p p e n d i x K  pr es e nts t h e 

e x p eri m e nt al ti m eli n e f or t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d 

n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n . 

R es c u e s u cr os e a d mi nistr ati o n . R e g ar dl ess of assi g n e d i nt er v e nti o n c o n diti o n, t h e 

PI or assisti n g r es e ar c h c o or di n a t or w as p er mitt e d t o a d mi nist er a d diti o n al off st u d y d os es 

of s u cr os e if a n i nf a nt e nr oll e d i n t h e st u d y h a d a PI P P -R s c or e gr e at er t h a n si x ( w hi c h 

i n di c at es t h e pr es e n c e of p ai n) d uri n g d at a c oll e cti o n.  T h e PI a n d assisti n g r es e ar c h 

c o or di n at or c o nti n u o u sl y m o nit or e d all i nf a nts’ bi o -b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns e s f oll o wi n g 

h e el l a n c e a n d a d mi nist er e d t h es e “r es c u e ” s u cr os e d os es t o a n y i nf a nt wit h a PI P P -R 

s c or e gr e at er t h a n si x.  A d mi nistr ati o n of a d diti o n al s u cr os e d os es f oll o w e d st u d y a n d 

h os pit al pr ot o c o l a n d all off-st u d y “r es c u e ” d os es of s u cr os e w er e r e c or d e d i n t h e 

pr o c e d ur e r e c or d a n d i n t h e p ati e nt’s m e di c al r e c or d.  

A n al ysis  
	

A n al ysis a n d i nf er e n c e w er e  c al c ul at e d b as e d o n t h e  m o difi e d i nt e nti o n-t o-tr e at 

pri n ci pl e ( D etr y & L e wis, 2 0 1 4; G u pt a, 2 0 1 1).  A p pli c ati o n of t h e I T T pri n ci pl e t o st u d y 

a n al ysis m e a ns t h at p arti ci p a nts w h o w er e  r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n 

b ut d i d n ot s u c c essf ull y br e astf e e d d uri n g t h e p ai nf ul pr o c e d ur e w er e  r et ai n e d i n t h e fi n al 

a n al ysis  if t h e y h a d d at a f or t h e o ut c o m e m e as ur es.  Us e of I T T all o ws f or a n 

a p pr o xi m ati o n of tr e at m e nt eff e ct t h at r efl e cts t h e v ari ati o n i n i nt er v e nti o n c o m pli a n c e 
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t h at w o ul d t y pi c all y b e s e e n i n cli ni c al pr a cti c e ( D etr y & L e wis, 2 0 1 4).  T his a n al ysis 

pri n ci pl e w as  us e d t o mi ni mi z e t h e ris k of a bi as e d esti m at e of tr e at m e nt effi c a c y t h at is 

oft e n ass o ci at e d wit h p er pr ot o c ol a n al ys es i n w hi c h o nl y p arti ci p a nts w h o f ull y a d h er e  t o 

t h e assi g n e d i nt er v e nti o n ar e r et ai n e d i n t he a n al ysis ( M o nt ori & G u y att, 2 0 0 1).  Eff orts 

w er e  m a d e t o e ns ur e t h at all s u bj e cts h a d  c o m pl et e f oll o w -u p a n d t o mi ni mi z e  missi n g 

v al u es f or a n y of t h e s u bj e cts f or o ut c o m e v ari a bl e s.  D at a e diti n g i n cl u d ed  i ns p e cti o n of 

m e a ns a n d fr e q u e n c y distri b uti o ns t o i d e ntif y a n y p ot e nti al o utli ers or i m pl a usi bl e v al u es.  

A n y o utli ers w er e  m a n u all y r e vi e w e d t o e ns ur e n o d at a e ntr y err ors  o c c urr e d  a n d a n y 

i d e ntifi e d o utli ers w er e  c orr e ct e d if t h at i nf or m ati o n w as a v ail a bl e.  P arti ci p a nt 

c h ar a ct eristi cs w er e  s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs a n d diff er e n c es i n p arti ci p a nt 

b as eli n e c h ar a ct eristi cs w er e  ass ess e d wit h u n p air e d St u d e nt’s t-t ests f or c o nti n u o us d at a 

a n d c hi -s q u ar e t ests f or n o n -c o nti n u o us ( n o mi n al a n d or di n al)  d at a usi n g t h e St atisti c al 

P a c k a g e f or t h e S o ci al S ci e n c es ( S P S S, I B M C or p or ati o n, Ar m o n k, N e w Y or k, U S A).  

F or a n y diff er e n c es n ot e d i n b as eli n e c h ar a ct eristi cs b et w e e n t h e t w o i nt er v e nti o n gr o u ps, 

i nf er e n c es w er e  m a d e o n o bs er v e d a n d li n e ar r e gr essi o n a dj ust e d diff er e n c es b et w e e n 

gr o u ps.  

P ri m a r y h y p ot h esis: E v e nt -r el at e d p ot e nti al a n al ysis.  T h e pri m ar y h y p ot h esis 

of t his st u d y w as t h at i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n w o ul d  

d e m o nstr at e a l o w er a m plit u d e p ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d p ot e nti al w h e n c o m p ar e d t o 

t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g 

i nt er v e nti o n.  T o a d dr ess t his h y p ot h esis, d at a fr o m t h e E E G r e c or di n g s w er e pr o c ess e d 

a n d st atisti c all y a n al y z e d usi n g b ot h M N E -P yt h o n v 0. 1 5 (Gr a mf ort et al., 2 0 1 4)  a n d  

M A T L A B ( M at h W or ks I n c., N ati c k, M ass a c h us etts, U S A).   T h e c o nti n u o us d at a fr o m 

t h e E E G r e c or di n gs w er e  e xtr a ct e d i n t o 1 5 0 0 -millis e c o n d e p o c hs c orr es p o n di n g t o t h e 
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n o xi o us h e el l a n c e a n d n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli.  T h e E E G e p o c hs e xtr a ct e d i n cl u d e d  

a cti vit y 5 0 0 -millis e c o n ds b ef or e t h e sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds aft er t h e sti m ul us.  

T h e E E G d at a  w er e  filt er e d wit h a fr e q u en c y p ass b a n d r a n gi n g fr o m 1. 0  –  3 0 H z , 

r ef er e n c e d t o el e ctr o d e E 1 7  (c orr es p o n di n g t o  el e ctr o d e F z o n t h e i nt er n ati o n al 1 0/ 2 0 

el e ctr o d e pl a c e m e nt s yst e m, l o c at e d mi dli n e o n t h e s c al p , a nt eri or t o v ert e x el e ctr o d e C z).  

a n d e xtr a ct e d s e g m e nts w er e b as eli n e c orr e ct e d  usi n g t h e pr e -sti m ul us i nt er v al .  Artif a ct 

c orr e cti o n w as c o m pl et e d usi n g I n d e p e n d e nt C o m p o n e nt A n al ysis (I C A).   S c al p m a ps 

c orr es p o n di n g t o e a c h c o m p o n e nt w er e e x a mi n e d a n d t h os e t h at r e pr es e nt e d m o v e m e nt 

artif a ct or e x c essi v e n ois e w er e r e m o v e d.   I n di vi d u al inf a nts w er e  e x cl u d e d if t h er e w as  

m o v e m e nt artif a ct d et e ct e d ( a v olt a g e c h a n g e of gr e at er t h a n 1 0 0  μ V o v er 5 0 -

m illis e c o n ds) i n t h e 1 5 0 0-millis e c o n d e p o c hs s urr o u n di n g t h e n o xi o us h e el l a n c e a n d 

n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli at el e ctr o d e sit e E 1 9  ( A p p e n di x L).  D at a fr o m t h e E E G 

e p o c hs e xtr a ct e d fr o m el e ctr o d e sit e E 1 9  w er e  st atisti c all y d e c o m p os e d a n d gr o u p e d i nt o 

b asi c w a v ef or ms usi n g t h e d at a r e d u cti o n t e c h ni q u e of pri n ci p al c o m p o n e nt a n al ysis 

( P C A [Di e n, 2 0 1 2 ]) i n t h e e v e nt-r el at e d p ot e nti al ( E R P) P C A T o ol kit v ersi o n  2. 7 6 ( Di e n, 

2 0 1 9) i n M A T L A B ( M at h W or ks I n c., N ati c k, M ass a c h us etts, U S A ).  T his m et h o d of 

q u a ntif yi n g t h e e v e nt -r el at e d p ot e nti als f oll o wi n g t h e n o xi o us h e el l a n c e a n d n o n-n o xi o us 

c o ntr ol sti m ul i w as s el e ct e d as it is p arti c ul arl y us ef ul i n a n al y zi n g n ois y E E G d at a fr o m 

d e v el o p m e nt al p o p ul ati o ns, s u c h as i nf a nts.  It w as s el e ct e d as a m or e r o b ust  a n al yti c 

pr o c e d ur e t o p e a k -t o-p e a k a n al ys es f or t h e si n gl e tri al E E G d at a r e c or d e d i n t his st u d y.  A 

t e m p or al P C A wit h pr o m a x r ot ati o n ( Di e n, 2 0 1 0) w as c o m pl et e d  o n t h e 1 5 0 0 -millis e c o n d 

e p o c h s urr o u n di n g t h e n o xi o us h e el l a n c e a n d t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli  ( Di e n, 

2 0 1 2).   Ti m e p oi nts w er e c o nsi d er e d as v ari a bl es a n d el e ctr o d e sit es a n d s u bj e cts w er e 

c o nsi d er e d o bs er v ati o ns.  T h e c o v ari a n c e m atri x w as s el e ct e d as t h e m atri x of ass o ci ati o n 
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b et w e e n v ari a bl es, as c o v ari a n c e m atri c es h a v e b e e n f o u n d t o b e m ost a p pr o pri a t e i n E R P 

P C A a n al ys es  ( Di e n, 2 0 1 2).  T h e r es ulti n g pri n ci p al c o m p o n e nts ( P Cs) r e pr es e nt 

s yst e m ati c v ari ati o n i n t h e a m plit u d e of t h e E E G si g n al at diff er e nt ti m e p oi nts a cr oss t h e 

E E G tr a ci n g  t o h el p i d e ntif y t h e c o nstit u e nt c o m p o n e nts of t h e E R P ( Di e n, 20 1 2) .  T o 

a d dr ess t h e pri m ar y h y p ot h esis of t his st u d y,  si x pri n ci p al  c o m p o n e nts w er e  g e n er at e d: 

T hr e e  P Cs f or t h e br e astf e e di n g gr o u p ( P C s f or t h e t w o n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli a n d 

P C f or t h e o n e n o xi o us  h e el l a n c e) a n d t hr e e P Cs f or t h e s u cr os e gr o u p ( P C s f or t h e t w o 

n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli a n d P C f or t h e o n e n o xi o us h e el l a n c e ).  T hr e e o n e -w a y 

a n al ys es of v ari a n c e ( A N O V As ) w er e  r u n o n t h e tri m m e d m e a n v olt a g e a m plit u d e of t h e 

pri n ci p al c o m p o n e nts t o ass ess t h e eff e ct of sti m ul ati o n t y p e ( n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli , 

n o xi o us  h e el l a n c e) a n d tr e at m e nt ( 2 4 %  or al s u cr os e, br e astf e e di n g).  T h e tri m m e d m e a n 

of t h e P C a m plit u d e w as c al c ul at e d b y tri m mi n g off t h e m ost e xtr e m e v al u es c o ntri b uti n g 

t o t h e m e a n (r e m o vi n g t h e l o w est an d hi g h est 2 5 % of v al u es) t o pr o d u c e a m or e r o b ust 

esti m at e of t h e c e ntr al t e n d e n c y of t h e P C ( L e o n o wi c z, K ar v a n e n, & S his h ki n, 2 0 0 5).  

Wit h t his a n al ysis, it w as  p ossi bl e t o ass ess if 1) e x p os ur e t o h e el l a n c e pr o d u c e d a 

si g nifi c a nt diff er e n c e i n a m plit u d e of p ai n -r el at e d c o m p o n e nt c o m p ar e d t o e x p os ur e t o 

t h e n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m uli , 2) if t h e m a g nit u d e of t h e p ai n -r el at e d c o m p o n e nt v ari e d  

b et w e e n i nt er v e nti o n gr o u ps , a n d 3) if t h e m a g nit u d e of t h e n o n-n o xi o us c o m p o n e nt 

v ari e d b et w e e n i nt er v e nti o n gr o u ps ( F a bri zi et al., 2 0 1 1; Sl at er et al., 2 0 1 0 a-c ).  

S e c o n d a r y h y p ot h es es.   T h e s e c o n d ar y h y p ot h es es of t his st u d y w er e t h at i nf a nts 

r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, w h e n c o m p ar e d t o t h os e i nf a nts 

r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u c r os e a n d off er e d n o n-n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n, w o ul d  

d e m o nstr at e: a) L o w er bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es, m e as ur e d usi n g t h e PI P P -R at 3 0 -, 

6 0 -, 9 0-, a n d 1 2 0-s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e, b) f ast er  p h ysi ol o gi c  r e c o v er y m e as ur e d 
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as h e art r at e r et ur n t o b as eli n e, c) gr e at er m at er n al a c c e pt a bilit y r e g ar di n g t h e d at a 

c oll e cti o n pr o c e d ur es a n d i nt er v e nti o ns, a n d d) f e w er a d v ers e e v e nts ( e. g., f e w er e pis o d es 

of t e m p er at ur e i nst a bilit y, f e w er r es c u e s u cr os e d os es). T h e a n al ys es f or t h es e h y p ot h es es 

in cl u d e d : 

a)  Bi o -b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns e: PI P P-R s c or es w er e  c al c ul at e d f or e a c h i nf a nt 

o n t h e b asis of t h e b e h a vi o ur al (f a ci al) d at a, p h ysi ol o gi c ( h e art r at e, o x y g e n 

s at ur ati o n), a n d c o nt e xt u al ( g est ati o n al a g e, b e h a vi o ur al st at e) d at a.  T h e 

c o nti n u o us vi d e o r e c or di n gs of t h e i nf a nt’s f a ci al r es p o ns es w er e  s e g m e nt e d 

i nt o e p o c hs c orr es p o n di n g t o 3 0 -s e c o n ds b ef or e t h e h e el l a n c e a n d 3 0 -, 6 0-, 

9 0 -, a n d 1 2 0-s e c o n ds f oll o wi n g t h e h e el l a n c e  a n d 3 0 -s e c o n ds pri or t o a n d 

f oll o wi n g t h e n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us .  T h es e PI P P -R s c or e e p o c h s w er e 

s el e ct e d as t h e y h a v e b e e n c o nsist e ntl y utili z e d i n cli ni c al tri als t esti n g si mil ar 

n o n -p h ar m a c ol o gi c p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns i n n e w b or ns ( C a m p b ell-Y e o 

et al., 2 0 1 2; J o h nst o n et al ., 2 0 0 3; J o h nst o n et al., 2 0 0 8).  R es e ar c h assist a nts 

bli n d e d t o i nt er v e nti o n , sti m uli b ei n g a p pli e d , a n d ti mi n g of e a c h  vi d e o e p o c h 

c o d e d  f or t h e pr es e n c e of e a c h f a ci al e x pr essi o n i n di vi d u all y usi n g t h e P ai n 

Ass ess m e nt i n N e w b or ns ( P Ai N) c o di n g pr o gr a m ( H u n d ert, W o z n e y, 

O’ C o n n or, & C a m p b ell -Y e o, 2 0 1 8 ).  T h e m e a n h e art r at e a n d o x y g e n 

s at ur ati o n i n t h e 3 0 -s e c o n ds b ef or e t h e h e el l a n c e a n d n o n -n o xi o us c o ntr ol 

sti m ul us a n d t h e m a xi m u m h e art r at e a n d mi ni m u m o x y g e n s at ur ati o n i n t h e 

e p o c hs c orr e s p o n di n g t o 3 0 -, 6 0-, 9 0-, a n d 1 2 0-s e c o n ds f oll o wi n g t h e h e el 

l a n c e a n d 3 0 -s e c o n ds f oll o wi n g t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us w er e  us e d t o 

c al c ul at e t h e p h ysi ol o gi c c o m p o n e nts of t h e PI P P -R s c or e f or e a c h e p o c h.  

T h e b e h a vi o ur al st at e s c or e w as d et er mi n e d  b y o bs er vi n g t h e i nf a nts sl e e p 
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st ate a n d f a ci al m o v e m e nt i n t h e 3 0 -s e c o n ds pri or t o h e el l a n c e a n d i nf a nt 

g est ati o n al a g e at t h e ti m e of pr o c e d ur e w er e  o bt ai n e d fr o m a c h art r e vi e w.  

Aft er c al c ul ati o n of PI P P -R s c or es f or e a c h ti m e p oi nt ( 3 0 -, 6 0-, 9 0-, 1 2 0-

s e c o n ds), gr o u p m e a ns w er e  c o m p ar e d usi n g u n p air e d St u d e nt’s t-t ests i n 

S P S S (I B M C or p or ati o n, Ar m o n k, N e w Y or k, U S A) t o ass ess f or a n  eff e ct of 

tr e at m e nt. 

b)  P h ysi ol o gi c r e c o v er y: R e c o v er y ti m e, d efi n e d as t h e p eri o d of ti m e i n s e c o n ds 

fr o m t h e e n d of bl o o d s a m pli n g u ntil t h e h e art r at e r et ur n e d  t o t h e a v er a g e 

b as eli n e h e art r at e f or a mi ni m u m of fi v e t o s e v e n b e ats, w as  c al c ul at e d f or 

e a c h i nf a nt.  M e a n ti m e t o r e c o v er y b et w e e n t h e t w o gr o u ps w er e  c o m p ar e d 

usi n g u n p air e d St u d e nt’s t-t ests i n S P S S (I B M C or p or ati o n, Ar m o n k, N e w 

Y or k, U S A).  

c)  A d v ers e e v e nts: F r e q u e n c y of o c c urr e n c e of e a c h of t h e s af et y s ur v eill a n c e 

o ut c o m es (i. e., c h o ki n g, a p n e a, br a d y c ar di a, n e e d f or r e p e at pr o c e d ur e, 

a d mi nistr ati o n of “r es c u e ” s u cr os e, a n d i n ci d e n c e of h y p ot h er mi a) w er e  

c o m p ar e d b et w e e n t h e t w o gr o u ps usi n g St u d e nt’s t-t ests f or c o nti n u o us d at a 

a n d c hi -s q u ar e t ests f or c at e g ori c al d at a  i n S P S S (I B M C or p or ati o n, Ar m o n k, 

N e w Y or k, U S A).  

d)  M at er n al a c c e pt a bilit y: C at e g ori c al d at a fr o m t h e m at er n al q u esti o n n air e w er e  

s u m m ari z e d usi n g fr e q u e n ci es a n d p er c e nt a g es a n d  diff er e n c es b et w e e n t h e 

t w o gr o u ps w er e  c o m p ar e d usi n g c hi -s q u ar e t ests i n S P S S (I B M C or p or ati o n, 

Ar m o n k, N e w Y or k, U S A).  

 

M e as u r es t o P r ot e ct A g ai nst S o u r c es of Bi as   
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  D u e t o t h e n at ur e of t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, d o u bl e bli n di n g w as  n ot 

p ossi bl e.  T h er ef or e, it w as  n e c ess ar y t o i m pl e m e nt ri g or o us m et h o ds t o mi ni mi z e 

p ot e nti al s o ur c es of bi as.  T h e us e of a p ass w or d pr ot e ct e d w e bsit e t o i m pl e m e nt 

r a n d o ml y p er m ut e d bl o c k r a n d o mi z ati o n of p arti ci p a nts mi ni mi z ed  ris k of all o c ati o n bi as.  

T h e w e bsi t e a n d r a n d o mi z ati o n c o d e w er e g e n er at e d off sit e b y a n i n di vi d u al e xt er n al t o 

t h e st u d y.  A r e c or d of all p arti ci p a nts w h o w er e eli gi bl e t o p arti ci p at e, w er e a p pr o a c h e d, 

a n d w er e e nr oll e d or r ef us e d w as  m ai nt ai n e d t o m o nit or f or p ot e nti al s u b v ersi o n bi as 

( C a m p b ell-Y e o, R a n g er, J o h nst o n, & F er g uss o n, 2 0 0 9).  I nt er v e nti o n fi d elit y w as  

d o c u m e nt e d f or  b ot h t h e br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e a n d  off er e d n o n -n utriti v e 

s u c ki n g i nt er v e nti o ns t o e ns ur e t h at th e i nt er v e nti o ns r e m ai n e d st a bl e o v er ti m e a n d 

p arti ci p a nts ( C a m p b ell -Y e o et al., 2 0 0 9).  D uri n g d at a c oll e cti o n, cl os e -u p  vi d e o 

r e c or di n g of o nl y t h e i nf a nts f a c e w as  c o m pl et e d t o att e m pt t o k e e p c o d ers bli n d t o t h e 

n at ur e of t h e i nt er v e nti o n.  As pr e vi o u sl y n ot e d, all  att e m pts w er e  m a d e t o li mit  d at a l oss 

a n d I T T a n al ysis w as  utili z e d t o m ai nt ai n st atisti c al p o w er a n d gr o u p all o c ati o n t o 

pr o m ot e b al a n ci n g of c o nf o u n di n g v ari a bl es b et w e e n gr o u ps ( C a m p b ell -Y e o et al., 2 0 0 9 ).  

It w as  n ot p ossi bl e t o utili z e o n e l a b t e c h n ol o gist f or all bl o o d c oll e cti o ns.  T h er ef or e, 

l e n gt h of pr o c e d ur e, bl o o d v ol u m e, a n d n e e d f or a r e p e at h e el l a c e w as  c oll e ct e d t o t a k e 

i nt o a c c o u nt p ot e nti al v ari ati o n i n t e c h ni q u e as a s o ur c e of bi as.  

T w o r es e ar c h assist a nts ( R A 1, R A 2) w h o w er e  bli n d e d t o t h e i nt er v e nti o n w er e  

hir e d t o c o m pl et e f a ci al c o di n g a n d c al c ul ati o n of i nf a nt PI P P -R s c or es.  E a c h r es e ar c h 

assist a nt o nl y c o d e d  d at a f or i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n ( R A 1) or t h e 2 4 %  

or al s u cr os e i nt er v e nti o n ( R A 2) a n d w er e n ot a w ar e of w h et h er t h e y w er e  w at c hi n g i nf a nt 

r es p o ns es t o n o xi o us or n o n-n o xi o us sti m ul ati o n  or t h e ti mi n g of t h e o bs er v ati o n .  T o 

mi ni mi z e o bs er v er bi as, r es e ar c h assist a nts w er e n ot  i nf or m e d of t h e st u d y d esi g n, w er e 
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n ot b e p er mitt e d t o att e n d d at a c oll e cti o n s essi o ns, a n d di d  n ot s h ar e d at as ets or 

c o m m u ni c at e wit h t h e ot h er r es e ar c h assist a nt r e g ar di n g t h e st u d y.  T h e PI a n d a m e m b er 

of Dr. C a m p b ell -Y e o’s  ( PI’s pri m ar y s u p er vis or) r es e ar c h t e a m tr ai ne d  t h e r es e ar c h 

as sist a nts o n h o w t o c o m pl et e i nf a nt f a ci al c o di n g .  T h e tr ai ni n g a n d c o di n g pr o c ess es 

w er e  st a n d ar di z e d ( A p p e n di x  M ) a n d i n di vi d u al c o di n g p erf or m a n c e w as  ass ess e d  o n 

st a n d ar di z e d vi d e o s.  A n i nt er cl ass c orr el ati o n c o effi ci e nt (I C C) of 0. 9 8 ( 9 5 % CI [ 0. 8 6 –  

0. 9 9 ]) w as  m et b et w e e n t h e r es e ar c h assist a nts’ c o di n g f or t h e PI P P -R b e h a vi o ur al 

c o m p o n e nts of e y e s q u e e z e, br o w b ul g e, a n d n as ol a bi al f urr o w .  F oll o wi n g t h e i niti al 

tr ai ni n g, t h e r es e ar c h assist a nts w er e  r e ass ess e d e v er y t hr e e m o nt hs t o e ns ur e i nt er-r at er 

r eli a bilit y b y c o m pl et e f a ci al c o di n g of a st a n d ar di z e d vi d e o.  If t h e I C C fell  b el o w 0. 7 5 , 

r etr ai ni n g a n d r e c o di n g f or t h e p ur p os e of p erf or m a n c e ass ess m e nt t o o k pl a c e.  T his 

r eli a bilit y c h e c k mi ni mi z ed  t h e li k eli h o o d of o bs er v er bi as.  T o e ns ur e i ntr a-r at er 

r eli a bilit y, r es e ar c h assist a nts w er e r e q uir e d t o r e-c o d e t w o r a n d o ml y s el e ct e d vi d e os t h at 

t h e y c o m pl et e d i n t h e first t w o w e e ks of c o di n g e ver y t hr e e m o nt hs.  A n I C C of 0. 7 5  w as 

c o nsi d er e d t h e l o w e st a c c e pt a bl e c ut off pri or t o r etr ai ni n g a n d  r e ass ess m e nt of 

p erf or m a n c e.  F oll o wi n g c o m pl eti o n of t h e st u d y, t h e r es e ar c h assist a nts pr e vi o usl y 

assi g n e d t o e a c h i nt er v e nti o n w er e  r e q uir e d t o c o d e a r a n d o m s el e cti o n of vi d e os fr o m t h e 

alt er n at e i nt er v e nti o n a n d I C C s c or es w er e  o bt ai n e d.  T his r eli a bilit y c h e c k e ns ur e d  t h at 

a n y diff er e n c es i n p ai n r es p o ns e f o u n d b et w e e n t h e i nt er v e nti o n a n d c o ntr ol gr o u p w er e 

d u e t o t h e i nt er v e nti o n a n d n ot s yst e m ati c err ors i n t h e c o di n g t e c h ni q u es us e d b y t h e 

c orr es p o n di n g r es e ar c h assist a nts.  T h e I C C’s b et w e e n c o d ers f or t h e r a n d o m s el e cti o n of 

vi d e os fr o m t h e alt er n at e i nt er v e nti o n r a n g e d fr o m 0. 9 5 t o 0. 9 7.    

Et hi c al C o nsi d e r ati o ns  
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 Et hi c al a p pr o v al w as  o bt ai n e d fr o m t h e R es e ar c h Et hi cs B o ar d of t h e I W K H e alt h 

C e ntr e pri or t o i niti ati o n of st u d y pr o c e d ur es.   T h e P I or assisti n g r es e ar c h c o or di n at or 

first b ec a m e a w ar e of eli gi bl e p ati e nts t hr o u g h c oll a b or ati o n wit h t h e cli ni c al t e a m l e a d er 

o n t h e p ost p art u m u nit of t h e I W K H e alt h C e ntr e .  T h e st aff n urs e pr o vi di n g c ar e t o 

eli gi bl e i nf a nts o bt ai n e d v er b al  p er missi o n fr o m e a c h i nf a nt’s m ot h er b ef or e t h e PI or 

assisti n g r es e ar c h c o or di n at or a p pr o a c h e d t o pr o vi d e i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y.  

I nf or m e d c o ns e nt ( A p p e n di x N ) was o bt ai n e d fr o m t h e m ot h er of e a c h eli gi bl e i nf a nt 

pri or t o st u d y e ntr y a n d r a n d o mi z ati o n i nt o t h e i nt er v e nti o n gr o u p.  A c o p y of t h e 

c o m pl et e d c o ns e nt f or m w as  pr o vi d e d t o all p arti ci p a nts.  T h e c o ns e nt f or m c o nt ai n e d 

i nf or m ati o n o n p ot e ntial ris ks a n d b e n efits ass o ci at e d wit h st u d y p arti ci p ati o n, r es e ar c h 

ri g hts of t h e p arti ci p a nt, a n d i nf or m ati o n o n h o w t o c o nt a ct t h e PI, st u d y c o-s u p er vis ors, 

a n d I W K H e alt h C e ntr e r es e ar c h s er vi c es d e p art m e nt f or a n y i nf or m ati o n o n ri g hts of 

st u d y p arti ci p a nts.  P arti ci p ati o n i n t h e st u d y w as e ntir el y  v ol u nt ar y, a n d m ot h ers w er e  

i nf or m e d of t h eir ri g ht t o wit h dr a w c o ns e nt t o p arti ci p at e at a n y ti m e.  W hil e t his st u d y 

d i d n ot pr o vi d e dir e ct b e n efit t o t h e i nf a nt’s or p ar e nts e nr oll e d a n d c o m p e ns ati o n w as n o t 

off er e d, p arti ci p ati o n di d  e ns ur e t h at i nf a nts  r e c ei v ed  a k n o w n eff e cti v e f or m of a n al g esi c 

i nt er v e nti o n d uri n g a r o uti n e p ai nf ul pr o c e d ur e.  T h e h e el l a n c e t h at i nf a nts u n d erw e nt as 

p art of t his st u d y w as  p art of r o uti n e m e di c al c ar e, a n d n o p ai nf ul pr o c e d ur es w er e 

c o m pl et e d s ol el y f or t h e p ur p os e of t his st u d y.  St u d y p arti ci p ati o n di d  n ot i nt erf er e wit h 

r o uti n e cli ni c al c ar e pr a cti c es.  

 Pr o visi o n of 2 4 %  or al s u cr os e a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g or f a cilit ati o n of 

br e astf e e di n g as a n al g esi c i nt er v e nti o ns d uri n g h e el l a n c e is n ot y et f ull y  i nt e gr at e d as 

p art of r o uti n e c ar e i n t h e u nit at w hi c h t his st u d y t o o k pl a c e.  H o w e v er, t h e c o m pl eti o n of 

cli ni c al tri als  t h at d o n ot off er s o m e f or m of p ai n m a n a g e m e nt t o i nf a nts i n all tr e at m e nt 
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ar ms a n d t h us e x p os e i nf a nts t o u n n e c ess ar y p ai n is n o w c o nsi d er e d u n et hi c al ( B elli e ni & 

J o h nst o n, 2 0 1 6;  C a m p b ell -Y e o, 2 0 1 6).  B ot h 2 4 %  or al s u cr os e a n d br e astf e e di n g h a v e 

b e e n f o u n d t o b e eff e cti v e i nt er v e nti o ns f or r e d u ci n g bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es i n f ull 

t er m n e w b or ns.  T h er ef or e, i nf a nts w h o w er e  e nr oll e d i n t his st u d y r e c ei v e d  a p ai n -

r eli e vi n g i nt er v e nti o n t h at h as d o c u m e nt e d effi c a c y i n t h e a c a d e mi c lit er at ur e, r e g ar dl ess 

o f r a n d o mi z ati o n.  Gi v e n t h at 2 4 %  or al s u cr os e a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g is t h e m ost 

st u di e d n o n -p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o n ( St e v e ns et al., 2 0 1 6) a n d c o nsi d er e d t h e c urr e nt 

st a n d ar d of c ar e f or pr o c e d ur al p ai n r eli ef i n t h e lit er at ur e  ( T a d di o, Yi u, S mit h, K at z, 

M c N air, & S h a h , 2 0 0 9), th e PI or assis ti n g r es e ar c h c o or di n at or w er e  p er mitt e d t o 

a d mi nist er a d diti o n al off st u d y d os es of s u cr os e if a n i nf a nt e nr oll e d i n t h e st u d y 

(r e g ar dl ess of b ei n g i n t h e 2 4%  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g or 

b r e astf e e di n g i nt er v e nti o n) h a d  a PI P P -R s c or e gr e at er t h a n si x  ( w hi c h i n di c at es t h e 

pr es e n c e of p ai n) d uri n g d at a c oll e cti o n.    

 M a n y str at e gi es w er e  utili z e d t o e ns ur e t h at c o nfi d e nti all y of all d at a c oll e ct e d f or 

t h e p ur p os e of t his st u d y w as  m ai nt ai n e d.  U p o n r e cr uit m e nt i nt o t h e st u d y, i nf a nts w er e  

assi g n e d a st u d y i d e ntifi c ati o n n u m b er a n d all i nf or m ati o n g at h er e d w as  c o d e d wit h t h at 

n u m b er.  All i nf or m ati o n g at h er e d i n h ar d c o p y w as  st or e d i n a fili n g c a bi n et i n t h e 

r es e ar c h l a b of t h e st u d y PI’s pri m ar y s u p er vis or ( C a m p b ell-Y e o) u n d er d o u bl e l o c k a n d 

o nl y t h e PI ( B e n oit), st u d y pri m ar y s u p er vis or ( C a m p b ell -Y e o), a n d assisti n g r es e ar c h 

c o or di n at or  h a d  a c c ess t o t h es e fil es.  T h e list of p arti ci p a nt i d e ntifi c ati o n c o d es w as  

st or e d a n d l o c k e d s e p ar at el y fr o m t h e p arti ci p a nt’s c o d e d d at a.  O nl y gr o u p l e v el d at a will 

b e pr es e nt e d, p u blis h e d, a n d s h ar e d wit h p arti ci p a nts, a n d t h e i nf or m ati o n s h ar e d will  n ot 

c o nt ai n a n y i d e ntif yi n g i nf or m ati o n.  All vi d e o r e c or di n gs a n d E E G r e c or di n gs w er e  

e n cr y pt e d a n d st or e d o n a n  e xt er n al h ar d dri v e u n d er d o u bl e l o c k at t h e I W K H e alt h 
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C e ntr e.   M ast er c o pi es of all r es e ar c h d at a will b e s e c ur e d u n d er d o u bl e l o c k f or t w e nt y -

fi v e y e ars p ast t h e a g e of m aj orit y of all i nf a nts.  

 T h e G e o d esi c E E G S yst e m T M  4 0 0 s eri es ( El e ctri c al G e o d esi cs I n c or p or at e d, 

E u g e n e, Or e g o n, U S A) is a c ertifi e d m e di c al d e vi c e  wit h H e alt h C a n a d a ( A p p e n di x O ).  

A m e m b er of El e ctri c al G e o d esi cs I n c or p o r at e d’s tr ai ni n g a n d t e c h ni c al s u p p ort t e a m 

i nst all e d a n d c o nfi g ur e d t h e s yst e m at t h e I W K H e alt h C e ntr e t o e ns ur e its s af et y f or us e 

a n d t h e s yst e m w as  a p pr o v e d b y t h e I W K H e alt h C e ntr e’s e n gi n e eri n g d e p art m e nt f or us e 

i n t h e h os pit al.  T h e H y dr o C el G e o d e si c S e ns or N et off ers a d e ns e -arr a y n o n -a br asi o n 

hi g h -i m p e d a n c e a p pli c ati o n m et h o d, m a ki n g it o pti m al f or utili z ati o n wit h i nf a nts 

( El e ctri c al G e o d esi cs, I n c., 2 0 0 7).  S p e cifi c all y, t h e el ast o m er str u ct ur e of t h e n et e q u all y 

distri b ut es t h e el e ctr o d es a cr oss t h e s c al p wit h g e ntl e r a di al pr ess ur e t o pr o m ot e c o mf ort 

a n d s p e e ds u p a p pli c ati o n ti m e ( a p pr o xi m at el y fi v e  t o 1 5-mi n ut es).  F urt h er m or e, t h e n et 

is e as y t o a p pl y, r e q uir es n o a br asi o n of t h e s c al p, a n d d o es n ot us e h ars h c h e mi c als, 

w hi c h  r e d u c es t h e ris k of i nf e cti o n or s ki n irrit ati o n m a ki n g it i d e al f or us e i n i nf a nts 

w h e n c o m p ar e d t o tr a diti o n al E E G a p pli c ati o ns ( El e c tri c al G e o d esi cs, I n c., 2 0 1 6).  T h e 

i nf a nt s p e cifi c n ets t h at w er e  utili z e d i n t his st u d y d o n ot h a v e f a c e str a ps t o si m plif y 

a p pli c ati o n a n d mi ni mi z e str ess ass o ci at e d wit h a p pli c ati o n.  As pr e vi o usl y n ot e d, all 

H y dr o C el G e o d esi c S e ns or N et s h a v e a c hi n str a p.  T h er ef or e, all i nf a nts w er e  m o nit or e d 

c o nst a ntl y, b ot h vis u all y a n d b y o bs er vi n g h e art r at e a n d o x y g e n s at ur ati o n , d uri n g d at a 

c oll e cti o n i n or d er t o pr e v e nt a n y ris k of c h o ki n g.  T h e PI or assisti n g r es e ar c h 

c o or di n at or a d diti o n all y m o nit or e d  a xill ar y t e m p er at ur e a n d c h e c k e d f or s ki n pr ess ur e 

p oi nts, o v ert ur n e d s e ns ors, or r e d n ess u n d er t h e c hi n str a p e v er y 1 5 -mi n ut es t o m a xi mi z e 

i nf a nt c o mf ort a n d e ns ur e n or m ot h er mi a w hil e t h e i nf a nt w as  w e ari n g t h e n et ( El e ctri c al 

G e o d esi cs, I n c., 2 0 0 7).  
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C H A P T E R 4: R E S U L T S  
	

T his c h a pt er will b e gi n wit h a fl o w di a gr a m o utli ni n g p arti ci p a nt r e cr uit m e nt i n 

a c c or d a n c e wit h t h e C o ns oli d at e d St a n d ar ds of R e p orti n g Tri als ( C O N S O R T) st at e m e nt, 

a v ail a bl e at htt p:// w w w. c o ns ort -st at e m e nt. or g.  B as eli n e c h ar a ct eristi cs of e a c h gr o u p at 

ra n d o mi z ati o n will b e r e p ort e d t o hi g hli g ht p ot e nti al c o nf o u n d ers  t h at c o ul d bi as st u d y 

r es ults.  T h e r es ults f or t h e pri m ar y o ut c o m e of t h e i nfl u e n c e of br e astf e e di n g c o m p ar e d 

t o 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g o n p ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d 

p ot e nti al will f oll o w.  C o m p aris o ns b et w e e n gr o u ps f or t h e s e c o n d ar y o ut c o m es of bi o -

b e h a vi o ur al p ai n s c or e m e as ur e d usi n g t h e PI P P -R, p h ysi ol o gi c r e c o v er y, m at er n al 

a c c e pt a bilit y, a n d a d v ers e e v e nts will f oll o w.  

P a rti ci p a nt E n r ol m e nt  
	
 P arti ci p a nts w er e r e cr uit e d fr o m t h e F a mil y N e w b or n C ar e U nit of t h e I W K 

H e alt h C e ntr e, i n H alif a x, N o v a S c oti a, C a n a d a  fr o m N o v e m b er 2 0 1 7 t o J a n u ar y  2 0 1 9 .  

Of t h e 2 0 2 of i nf a nts w h o w er e f o u n d t o b e eli gi bl e d uri n g t h e st u d y r e cr uit m e nt p eri o d, 

3 9  h a d p ar e nt al c o ns e nt a n d w er e r e cr uit e d i nt o t h e st u d y ( Fi g ur e 1) .  Of t h es e, 2 0  w er e 

r a n d o ml y assi g n e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n a n d 1 9 w er e r a n d o ml y assi g n e d t o 

t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g  i nt er v e nti o n.  T w o p ar e nt 

p ar ti ci p a nts w h o i niti all y pr o vi d e d c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y a n d w er e 

r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n w er e l ost t o f oll o w-u p a n d di d n ot c o m pl et e 

st u d y pr o c e d ur es.  R e as o ns f or l oss t o f oll o w -u p w er e t h at t h e f a mil y w as dis c h ar g e d 

h o m e  fr o m t h e h os pit al pri or t o t h e c o m pl eti o n of t h e r o uti n e h e el l a n c e (n  = 1) a n d t h e 

r o uti n e bl o o d w or k w as or d er e d t o b e c o m pl et e d e arl y b y t h e m e di c al t e a m wit h o ut 

n otifi c ati o n of r es e ar c h p ers o n n el ( n =  1).  
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R e as o ns f or e x cl usi o n of p ot e nti al eli gi bl e s u bj e cts i n cl u d e d: P ar e nts d e cli ni n g t o 

b e a p pr o a c h e d b y t h e r es e ar c h er t o dis c uss t h e st u d y ( n  = 3 1 , 1 9 %), p ar e nts d e cli ni n g t o 

p arti ci p at e i n t h e st u d y aft er b ei n g a p pr o a c h e d ( n =  5 9,  3 6 %), a n d u n a v ail a bilit y of t h e 

e q ui p m e nt a n d PI/ assisti n g r es e ar c h c o or di n at or ( e. g., d u e t o e nr olli n g a p arti ci p a nt w h o 

h a d t h eir cli ni c al h e el l a n c e s c h e d ul e d f or t h e s a m e ti m e as a n ot h er  eli gi bl e p arti ci p a nt , 

c o or di n ati o n iss u es, u n a v ail a bilit y, n =  7 3 , 4 5 %).  T h e r ef us al r at e f or t his st u d y w as 6 0 %.  

T h e pri m ar y r e as o ns f or p ar e nt r ef us al t o t a k e p art i n t h e st u d y aft er b ei n g a p pr o a c h e d b y 

t he r es e ar c h er w er e t h at m ot h ers f elt t o o o v er w h el m e d/tir e d ( 3 7 %), p ar e nts w er e n ot 

i nt er est e d i n r es e ar c h (3 6 %), p a r e nts pr ef err e d br e astf e e di n g f or p ai n m a n a g e m e nt a n d 

di d n ot w a nt t h eir b a b y t o b e r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -

n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n ( 1 3. 5 %) , a n d f at h ers di d n ot w a nt t h eir b a b y e nr oll e d 

( 1 3. 5 %).   

 F or t h e pri m ar y o ut c o m e of p ai n -r el at e d e v e nt-r el at e d p ot e nti al, fail ur e of t h e 

e q ui p m e nt f or ti m e -l o c ki n g t h e n o xi o us h e el l a n c e a n d n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m uli t o t h e 

c o nti n u o us E E G r e c or di n g o c c urr e d i n f o ur i nf a nts  ( 2 2. 2 %) r e c ei vi n g t h e br e astf e e di n g 

i nt er v e nti o n a n d f o ur i nf a nts  ( 2 1. 1 %) r e c ei vi n g t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -

n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n.  T h er e w er e a d diti o n al  i nst a n c es w h er e m o v e m e nt artif a ct 

( a v olt a g e c h a n g e of gr e at er t h a n 1 0 0  μ V o v er 5 0 -m illis e c o n ds) c o nt a mi n at e d t h e E E G 

e p o c hs s urr o u n di n g t h e n o xi o us h e el l a n c e  a n d/ or t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli .   

S p e cifi c all y, f o ur i nf a nts  ( 2 2. 2 %) r e c ei vi n g t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n a n d fi v e i nf a nts 

( 2 7. 7 %) r e c ei vi n g t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d of f er e d n o n-n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n 

w er e e x cl u d e d fr o m t h e a n al ysis of t h e pri m ar y o ut c o m e d u e t o m o v e m e nt artif a ct.  

T h er ef or e, t h e fi n al s a m pl e f or t h e pri m ar y o ut c o m e a n al ysis of p ai n -r el at e d br ai n a cti vit y 

i n r es p o ns e t o h e el l a n c e i n cl u d e d 2 0 i nfa nts ( 1 0 i nf a nts w h o r e c ei v e d t h e br e astf e e di n g 
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i nt er v e nti o n a n d 1 0 i nf a nts w h o r e c ei v e d t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e 

s u c ki n g i nt er v e nti o n).  

 F or t h e s e c o n d ar y o ut c o m e of bi o -b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns e  m e as ur e d usi n g t h e 

PI P P -R, vi d e o r e c or di n g e q ui p m e nt f ail ur e o c c urr e d i n f o ur i nf a nts r e c ei vi n g t h e 

br e astf e e di n g i nt er v e nti o n a n d o n e  i nf a nt w h o r e c ei v e d t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d 

n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n.   Inf a nts w er e t h us e x cl u d e d fr o m t h e c al c ul ati o n of t h e 

PI P P -R s c or e at 3 0 - (n = 3 [ br e astf e e di n g i nt er v e nti o n] ), 6 0- (n  = 4 [ br e astf e e di n g 

i nt er v e nti o n]), 9 0- (n  =  4 [ br e astf e e di n g i nt er v e nti o n]) , a n d 1 2 0 - (n  = 5 [f o ur 

br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, o n e s u cr os e i nt er v e nti o n]) s e c o n ds f oll o wi n g t h e h e el l a n c e .  

T h er ef or e,  t h e fi n al s a m pl e f or t h e s e c o n d ar y o ut c o m e a n al ysis of bi o-b e h a vi o ur al p ai n 

s c or e i n cl u d e d 3 4  i nf a nts at 3 0-s e c o n ds  [ 1 5 br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, 1 9 s u cr os e 

i nt er v e nti o n], 3 3 i nf a nts at 6 0- s e c o n ds  a n d 9 0 - s e c o n ds [ 1 4 br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, 1 9 

s u cr os e i nt er v e nti o n] , a n d  3 2  i nf a nts at 1 2 0-s e c o n ds f oll o wi n g t h e h e el l a n c e  [ 1 4 

br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, 1 8 s u cr os e i nt er v e nti o n].  

 F or t h e s e c o n d ar y o ut c o m es of p h ysi ol o gi c r e c o v er y m e as ur e d as h e art r at e r et ur n 

t o b as eli n e, t w o i nf a nts w er e e x cl u d e d fr o m t h e a n al ysis d u e t o l oss of h e art r at e d at a 

s e c o n d ar y  t o p h ysi ol o gi c m o nit ori n g e q ui p m e nt  f ail ur e.  T h er ef or e, 3 5  i nf a nts w er e 

i n cl u d e d o n t h e s e c o n d ar y o ut c o m e a n al ysis of p h ysi ol o gi c r e c o v er y.  Wit h t h e e x c e pti o n 

of t h os e p arti ci p a nts l ost t o f oll o w -u p f oll o wi n g r a n d o mi z ati o n ( n = 2), c o m pl et e d at a 

w er e o bt ai n e d f or t h e s e c o n d ar y o ut c o m e a n al ys es of a d v ers e e v e nts.  T h er ef or e 3 7  

i nf a nts w er e i n cl u d e d i n t h e o ut c o m e a n al ys es f or a d v ers e e v e nts.  O nl y o n e m o t h er 

(r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n) di d n ot r et ur n h er m at er n al a c c e pt a bilit y 

q u esti o n n air e, t h er ef or e, 3 6 m ot h ers w er e i n cl u d e d i n t h e a n al ys es of m at er n al 

a c c e pt a bilit y of i nt er v e nti o n a n d d at a c oll e cti o n pr o c e d ur es.  
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Fi g ur e 1 . P arti ci p a nt fl o w di a gr a m o utli ni n g p arti ci p a nt e nr ol m e nt , r a n d o mi z ati o n, 
all o c ati o n, a n d i n cl usi o n i n pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e a n al ys es i n a c c or d a n c e wit h 
t h e C o ns oli d at e d St a n d ar ds of R e p orti n g Tri als ( C O N S O R T) st at e m e nt, a v ail a bl e at 
htt p:// w w w. c o ns ort -st at e m e nt. or g.  

 

S a m pl e C h a r a ct e ri z ati o n  
	
 M at er n al , i nf a nt, a n d pr o c e d ur e c h ar a ct eristi cs w er e n ot si g nifi c a ntl y diff er e n t 

b et w e e n t h e br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u ps 

at r a n d o mi z ati o n ( T a bl e 2) .  As t h er e w er e n o i d e ntifi e d diff er e n c es b et w e e n gr o u ps o n 

a n y p ot e nti al c o nf o u n di n g v ari a bl es (i. e., pri or p ai n e x p os ur e, i nf a nt s e x), n o a d diti o n al 
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st atisti c al a p pr o a c h es w er e utili z e d t o a dj ust f or t h e p ot e nti al eff e ct of diff er e n c es i n 

c o v ari at es b et w e e n gr o u ps.   

 M at e r n al c h a r a ct e risti cs.  M e a n m at er n al a g e w as 2 9. 8 (S D  = 4. 7 ) y e ars f or t h e 

br e astf e e di n g gr o u p a n d 3 0. 4  (S D  = 4. 2 ) y e ars  f or t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -

n utriti v e s u c ki n g gr o u p  (p  = 0. 6 4 4 , 9 5 % CI [-3. 5 9 –  2. 2 4 ]).  T h e m aj orit y of m ot h ers 

e nr oll e d i n t h e st u d y w er e C a u c asi a n ( 9 0 % i n t h e br e astf e e di n g gr o u p, 8 4. 2 % i n t h e 2 4 %  

or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u p ) wit h a s m all pr o p orti o n  b ei n g first 

ti m e m ot h ers ( 1 5 % a n d 3 0 % r es p e cti v el y).  A p pr o xi m at el y h alf of m ot h ers h a d 

e x p eri e n c e br e astf e e di n g a pr e vi o us b a b y ( 6 5 % i n t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d 5 2. 6 % i n 

t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u p).  All f a mili es w er e t w o-

p ar e nt f a mili es, t h e m aj orit y h a d a c oll e g e or u ni v ersit y e d u c ati o n ( 7 0 % i n t h e 

br e astf e e di n g gr o u p a n d 7 8. 9 % i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g 

gr o u p ), a n d t h e m aj orit y of m ot h ers w er e e m pl o y e d at t h e ti m e t h at t h e y h a d t h eir b a b y 

( 8 5 % a n d 8 9. 5 % r es p e cti v el y).  V er y f e w m ot h ers h a d a hist or y of di a b et es  or s m o ki n g, 

n o m ot h ers w er e a d mi nist er e d a nt e n at al st er oi ds, a n d o nl y o n e m ot h er w as a d mi nist er e d 

m a g n esi u m s ul p h at e.   M at er n al a n d i nf a nt c h ar a ct eristi cs ar e pr es e nt e d i n T a bl e  2.     

 I nf a nt c h a r a ct e risti cs.  T h e i nf a nt c h ar a ct eristi cs i n b ot h gr o u ps w er e hi g hl y 

h o m o g e n e o us, wit h n o si g nifi c a nt diff er e n c es b et w e e n gr o u ps wit h r es p e ct t o g est ati o n al 

a g e ( 3 9. 3 w e e ks i n t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d 3 9. 5 i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d 

n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u p), birt h w ei g ht ( 3 5 0 8. 7 a n d 3 3 1 8. 1  gr a ms  r es p e cti v el y), a n d 

A p g ar  s c or e at fi v e mi n ut es ( 9 f or b ot h gr o u ps).  All p arti ci p ati n g i nf a nts h a d t h e h e el 

l a n c e c o m pl et e d o n p ost n at al d a y o n e, a n d a s m all pr o p orti o n of i nf a nts w er e l ar g e f or 

g est ati o n al a g e ( 1 5 % of t h e br e astf e e di n g gr o u p, 5. 3 % of t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p) or 

s m all f or g est ati o n al a g e ( 5 % a n d 1 0. 5 % r es p e cti v el y).  
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T a bl e 2  
 
C o m p aris o n of M at er n al a n d Inf a nt C h ar a ct eristi cs b et w e e n B r e astf e e di n g a n d 2 4 %  O r al 
S u cr os e G r o u ps at R a n d o miz ati o n  
 

M at er n al c h ar a ct eristi cs  
Br e astf e e di n g  

(n  = 2 0 ) 
2 4 %  s u cr os e  

(n  = 1 9)  
p  9 5 % CI  

 
A g e i n y e ars, M( S D)  
 

 
2 9. 8 ( 4. 7) 

 
3 0. 4 ( 4. 2) 

 
0. 6 4 4  

 
[-3. 5 9, 2. 2 4]  

C a u c asi a n ( fr e q u e n c y, %)  
 

1 8 ( 9 0. 0) 1 6( 8 4. 2)  0. 3 7 7   

Pri mi p ar o us  
(fr e q u e n c y, %)  
 

3( 1 5. 0)  6( 3 1. 6)  0. 2 8 4   

E x p eri e n c e br e astf e e di n g 
pr e vi o us c hil d 
(fr e q u e n c y, %)  
 

1 3( 6 5. 0)  1 0( 5 2. 6)  0. 4 3 3   

C a es ar e a n birt h 
(fr e q u e n c y, %)  
 

6( 3 0. 0)  5( 2 6. 3)  0. 6 6 7   

F a mil y arr a n g e m e nt, t w o -
p ar e nt ( fr e q u e n c y, %)  
 

2 0( 1 0 0. 0)  1 9( 1 0 0. 0)  1. 0 0   

E d u c ati o n, p ost s e c o n d ar y 
gr a d u ati o n  
(fr e q u e n c y, %)  
 

1 4( 7 0. 0)  1 5( 7 8. 9)  0. 5 4 8   

E m pl o y m e nt st at us, 
e m pl o y e d ( fr e q u e n c y, %)  
 

1 7( 8 5. 0)  1 7( 8 9. 5)  0. 5 6 2   

M at er n al di a b et es 
(fr e q u e n c y, %)  
 

0( 0)  1( 5. 3)  0. 2 9 9   

M at er n al s m o ki n g 
(fr e q u e n c y, %)  
 

2( 1 0)  1( 5. 3)  0. 5 7 9   

A nt e n at al st er oi ds 
(fr e q u e n c y, %)  
 

0( 0)  0( 0)  1. 0   

M a g n esi u m s ul p h at e 
(fr e q u e n c y, %)  
 

0( 0)  1( 5. 3)  0. 2 9 9   
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I nf a nt c h ar a ct eristi cs 
Br e astf e e di n g  

(n  = 2 0)  
2 4 % s u cr os e  

(n  = 1 9)  
p  9 5 % CI  

 
G est ati o n al a g e i n 
w e e ks, M( S D)  
 

 
3 9. 3 ( 1. 2)  

 
3 9. 5( 1. 2 3)  

 
0. 4 0 1  

 
[-1. 1 3, 0. 4 6]  

Birt h w ei g ht i n gr a ms, 
M( S D)  
 

3 5 0 8. 7( 5 4 2. 0)  3 3 1 8. 1( 4 2 8. 1)  0. 2 3 2  [-1 2 7. 4, 
5 0 8. 6]  

M al e s e x ( fr e q u e n c y, %)  
 

1 2( 6 0. 0)  1 1( 5 7. 9)  0. 8 9 4   

A p g ar s c or e at fi v e  
mi n ut es, M( S D)  
 

9. 0( 0. 2 2 4)  9( 0)  0. 3 3 6  [-1 2 7. 4, 
5 0 8. 6]  

P ost n at al a g e at h e el 
l a n c e i n d a ys, M( S D) a  
 

1. 0( 0)  1. 0( 0)  1. 0   

L ar g e f or g est ati o n al a g e 
(fr e q u e n c y, %) 
 

3( 1 5. 0)  1( 5. 3)  0. 3 1 6   

S m all f or g est ati o n al a g e 
(fr e q u e n c y, %) 
 

1( 5. 0)  2( 1 0. 5)  0. 5 1 7   

N ot e.  M( S D)  d e n ot es m e a n(st a n d ar d d e vi ati o n).  
a n  = 3 7 ( 1 8 i n t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d 1 9 i n t h e 2 4%  s u cr os e gr o u p) as t w o 
p arti ci p a nts l ost t o f oll o w -u p pri or t o c o m pl eti o n of t h e st u d y h e el l a n c e.  
* p < 0. 0 5  
 
 P r o c e d u r e c h a r a ct e risti cs.  T h e m aj orit y of i nf a nts h a d l o w pr o c e d ur al p ai n 

e x p os ur e i n t h e 2 4 -h o urs pri or t o t h e st u d y h e el l a n c e.  Of t h os e b a bi es w h o di d h a v e a 

pr o c e d ur e i n t h e 2 4 -h o ur p eri o d pr e c e di n g t h e h e el l a n c e, all w er e tiss u e -br e a ki n g.  T h e 

m e a n l e n gt h of ti m e r e q uir e d t o c o m pl et e t h e st u d y h e el l a n c e w as si mil ar b et w e e n gr o u ps 

( 4. 0 mi n ut es [S D  = 0. 9] f or t h e br e astf e e di n g gr o u p c o m p ar e d t o 3. 4 mi n ut es [S D  = 1. 3] 

f or t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u p , p  = 0. 0 9 9 5 % CI [-0. 1 0 

–  1. 3 7]) .  T h e bl o o d v ol u m e c oll e ct e d w as als o si mil ar b et w e e n gr o u ps, wit h a m e a n 

bl o o d v ol u m e of 0. 9 8  millilitr es  (S D  = 0. 1 7) b ei n g c oll e ct e d fr o m t h e br e astf e e di n g 

i nf a nts a n d a m e a n bl o o d v ol u m e of 1. 0 3 millilitr es  (S D  = 0. 0 8) c oll e ct e d fr o m t h e 2 4 %  

or al s u cr os e i nf a nts.  T h e h e el l a n c e w as c o m pl et e d o n t h e l eft f o ot i n 3 3. 3 % of t h e 
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br e astf e e di n g i nf a nts a n d 5 2. 6 % of t h e 2 4 %  or al s u cr os e i nf a nts.  T h e m e a n L A T C H 

s c or e f or i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n w as 4. 8 3 ( S D  = 3. 8 1, r a n g e = 0 –  1 0).   

Of t h os e i nf a nts i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n, 

6 3. 2 % s ust ai n e d n o n -n utriti v e s u c ki n g f or t h e d ur ati o n of t h e pr o c e d ur e.  Pr o c e d ur e 

c h ar a ct eristi cs ar e r e p ort e d i n T a bl e 3.  

T a bl e 3  
 
C o m p aris o n of P r o c e d ur e C h ar a ct eristi cs b et w e e n B r e astf e e di n g a n d 2 4 %  O r al S u cr os e 
G r o u ps  
 

 
 

Br e astf e e di n g  
(n  = 1 8 )a  

2 4 %  s u cr os e  
(n  = 1 9)  

 
p  

 
9 5 % CI  

 
Pri or p ai n e x p os ur e  

 

    

 
T ot al n u m b er p ai nf ul 
pr o c e d ur es i n 2 4 -h o urs 
pri or t o st u d y h e el l a n c e, 
M( S D)  

 
1. 3 3( 1. 9)  

 
0. 8 9( 1. 4)  

 
0. 4 3 0  

 
[-0. 6 7 8, 
1. 5 5]  

 
Distri b uti o n of p ai nf ul 
pr o c e d ur e e x p os ur es  i n 
2 4 -h o urs pri or t o st u d y 
h e el l a n c e (fr e q u e n c y, %)  
 

   
 

0. 7 9 1  

 

0  8( 4 4. 4)  9( 4 7. 4)    
1  5( 2 7. 8)  7( 3 6. 8)    
2  2( 1 1. 1)  2( 1 0. 5)    
≥  3  3( 1 6. 7)  1( 5. 3)    

 
Pri or pr o c e d ur e tiss u e 
br e a ki n g (fr e q u e n c y, %)  
  

 
1 8( 1 0 0)  

 
1 9( 1 0 0)  

 
1. 0  

 

 
H e el l a n c e pr o c e d ur e 

c h ar a ct eristi cs  
 

 
 

   

 
Pr o c e d ur e l e n gt h i n 
mi n ut es, M( S D)  
 
 

 
 

4. 0( 0. 9 ) 

 
 

3. 4( 1. 3)  

 
 

0. 0 9  

 
 

[-0. 1 0, 1. 3 7]  



	 1 0 6  

 
 

Br e astf e e di n g  
(n  = 1 8 )a  

2 4 %  s u cr os e  
(n  = 1 9)  

 
p  

 
9 5 % CI  

 
H e el l a n c e pr o c e d ur e 

c h ar a ct eristi cs  
 

    

Bl o o d v ol u m e c oll e ct e d i n 
millilit ers, M( S D)  
 

 
0. 9 8( 0. 1 7)  

 
1. 0 3( 0. 0 8)  

 
0. 2 4 1  

 
[-0. 1 4, 0. 0 4]  

H e el l a n c e c o m pl et e d o n 
l eft f o ot (fr e q u e n c y, %) 
 

 
6( 3 3. 3)  

 
1 0( 5 2. 6)  

 
0. 2 3 6  

 

L A T C H s c or es f or 
br e astf e e di n g i nf a nts, 
M( S D)  
 

4. 8 3( 3. 8 1)  –   –   

N o n -n utriti v e s u c ki n g 
s ust ai n e d f or s u cr os e 
i nf a nts (fr e q u e n c y, %) 
 

–  1 2( 6 3. 2)  –   

N ot e.  M( S D)  d e n ot es m e a n(st a n d ar d d e vi ati o n) . 
a n  = 1 8 as t w o p arti ci p a nts l ost t o f oll o w -u p pri or t o c o m pl eti o n of t h e st u d y h e el l a n c e.  
* p < 0. 0 5  
 
 P r e -p r o c e d u r e f e e di n g c h a r a ct e risti cs.  T h e m aj orit y  of i nf a nts w er e f e d i n t h e 

t w o h o ur p eri o d pr e c e di n g t h e st u d y h e el l a n c e, wit h 5 0 % b ei n g f e d l ess t h a n a n h o ur 

pri or t o t h e h e el l a n c e i n t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d 5 7. 9 % b ei n g f e d l ess t h a n a n h o ur 

pri or t o t h e h e el l a n c e i n t h e or al s u cr os e gr o u p.  All b a bi es w er e f e d dir e ctl y at t h e br e ast 

f or t h e pr e c e di n g f e e din g ( T a bl e 4).  

T a bl e 4  
 
C o m p aris o n of Pr e -p r o c e d ur e F e e di n g C h ar a ct eristi cs b et w e e n B r e astf e e di n g a n d 2 4 %  
O r al S u cr os e G r o u ps  
 

 
 

Br e astf e e di n g  
(n  = 1 8 )a  

2 4 %  s u cr os e  
(n  = 1 9)  

 
p  

 
Pr e -pr o c e d ur e f e e di n g 
c h ar a ct eristi cs  
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 Br e astf e e di n g  
(n  = 1 8 )a  

2 4 %  s u cr os e  
(n  = 1 9)  

 
p  

 
Ti m e of f e e di n g pr e c e di n g 
h e el l a n c e  
 

   
 

0. 1 1 3  

< 1 h o ur  9 ( 5 0. 0)  1 1( 5 7. 9)   
< 2 h o urs  6 ( 3 3. 3)  1( 5. 3)   
< 3 h o urs  3( 1 6. 7)  4( 2 1. 1)   
≥ 3 h o urs  

 
0( 0)  3( 1 5. 9)   

 
Pr e -pr o c e d ur e f e e di n g 

c h ar a ct eristi cs  
 

   

 
M et h o d of pr e c e di n g 
f e e di n g, br e ast, 
fr e q u e n c y( %) 
 

 
 

1 8( 1 0 0)  
 

 
 

1 9( 1 0 0)  

 
 

1. 0  

N ot e.  M( S D)  d e n ot es m e a n(st a n d ar d d e vi ati o n)  
a n  = 1 8 as t w o p arti ci p a nts l ost t o f oll o w -u p pri or t o c o m pl eti o n of t h e st u d y h e el l a n c e.  
* p < 0. 0 5  
 
P ri m a r y H y p ot h esis: E v e nt -r el at e d P ot e nti al A n al ysis R es ults  

 T h e pri m ar y o ut c o m e of p ai n -r el at e d el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c  e v e nt -r el at e d 

p ot e nti al f oll o wi n g h e el l a n c e w as c o m p ar e d b et w e e n i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e 

br e astf e e di n g i nt er v e nti o n a n d i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d 

n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n.  T h e pri m ar y h y p ot h esis of t his st u d y w as  t h at i nf a nts 

r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n w o ul d  d e m o nstr at e a l o w er a m plit u d e p ai n -

r el at e d p ot e nti al w h e n c o m p ar e d t o t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d 

off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n.  T o a d dr ess t his h y p ot h esis,  d at a fr o m 

c o nti n u o us n e o n at al  E E G r e c or di n g w er e e xtr a ct e d f oll o wi n g t h e a p pli c ati o n of t h e 

n o xi o us h e el l a n c e  a n d n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli , pr o c ess e d , s u bj e ct e d t o P C A , a n d 

st atisti c all y a n al y z e d  as o utli n e d  i n C h a pt er 3. 
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 I n di vi d u al a n d g r o u p l e v el a v e r a g e w a v ef o r ms . I n di vi d u al pr e-pr o c ess e d 

p arti ci p a nt w a v ef or ms d uri n g a s e g m e nt of b a c k gr o u n d E E G r e c or di n g, i n r es p o ns e t o 

n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us, a n d n o xi o us h e el l a n c e f or all p arti ci p a nts w h o c o m pl et e d 

t h e st u d y (n  = 3 7) ar e pr o vi d e d i n A p p e n di x P .  P arti ci p a nts wit h m o v e m e nt artif a ct  ( a 

v olt a g e c h a n g e of gr e at er t h a n 1 0 0  μ V o v er 5 0 -m illis e c o n ds) c o nt a mi n ati n g t h e e p o c h of 

E E G r e c or di n g f oll o wi n g t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli a n d / or n o xi o us h e el l a n c e w er e 

e x cl u d e d fr o m s u bs e q u e nt a n al ys es.  Gr o u p a v er a g i n g of e v e nt -r el at e d p ot e nti al r es p o ns es 

i n p arti ci p a nts wit h artif a c t-fr e e E E G e p o c hs  (n  = 2 0)  w er e c o m pl et e d f or r es p o ns e t o  t h e 

n o xi o us h e el l a n c e ( Fi g ur e 2), t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us pri or t o i nt er v e nti o n 

i niti ati o n (n o n -n o xi o us o n e [ N N 1],  Fi g ur e  3) , a n d t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us aft er 

i nt er v e nti o n i niti ati o n (n o n -n o xi o us t w o [ N N 2 ], Fi g ur e 4) f or all p arti ci p a nts an d di vi d e d 

b y tr e at m e nt ( br e astf e e di n g i nt er v e nti o n, n = 1 0,  Fi g ur e 5; 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d 

n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n , n  = 1 0 , Fi g ur e 6) w as c o m pl et e d.  N ot a bl e d iff er e n c es 

i n t h e m or p h ol o g y a n d l at e n c y of e v e nt -r el at e d p ot e nti al w a v ef or ms e v o k e d f oll o wi n g 

n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli a n d n o xi o us h e el l a n c e w er e n ot cl e arl y i d e ntifi a bl e i n t h e 

gr o u p a v er a g e d r es p o ns es.   
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Fi g ur e 2 . A v er a g e e v e nt-r el at e d p ot e nti al in r es p o ns e t o h e el l a n c e sti m ul us  i n 2 0 i nf a nts 
at v ert e x el e ctr o d e ( E 1 9 ).  V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e sti m ul us.  T h e h e el 
l a n c e w as a p pli ed at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -
millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us.  N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds .  T o p o gr a p hi c pl ot at p e a k 
a m plit u d e pr o vi d e d.  
 

 
 
Fi g ur e 3. A v er a g e e v e nt -r el at e d p ot e nti al i n r es p o ns e t o n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us o n e  
i n 1 9  i nf a nts at v ert e x el e ctr o d e ( E1 9 ).  V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e 
sti m ul us.  T h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us  w as a p pli e d at ti m e 0  ( pri or t o i nt er v e nti o n 
i niti ati o n), e p o c h i n cl u d es 5 0 0-millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds 
f oll o wi n g sti m ul us.  N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.   T o p o gr a p hi c pl ot at p e a k a m plit u d e 
pr o vi d e d.  
 

 
 
Fi g ur e  4 . A v er a g e e v e nt-r el at e d p ot e nti al i n r es p o ns e to n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us t w o  
i n 1 8 i nf a nts at v ert e x el e ctr o d e ( E 1 9).  V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e 
sti m ul us.  T h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us w as a p pli e d at ti m e 0  (f oll o wi n g i nt er v e nti o n 
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i niti ati o n), e p o c h i n cl u d es 5 0 0-millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds 
f oll o wi n g sti m ul us.  N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.   T o p o gr a p hi c pl ot at p e a k a m plit u d e 
pr o vi d e d.  
 

 
 

Fi g ur e 5. A v er a g e e v e nt -r el at e d p ot e nti al i n r es p o ns e t o n o xi o us h e el l a n c e, n o n -n o xi o us 
c o ntr ol sti m ul us  o n e , a n d n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us t w o  i n br e astf e e di n g i nf a nts (n = 
1 0) at v ert e x el e ctr o d e ( E 1 9 ).  V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e sti m ul us.  T h e 
h e el l a n c e a n d n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli  w er e a p pli e d at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -
millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us.   N e g ati v e is 
pl ott e d  u p w ar ds.  
 

 
 
Fi g ur e  6 . A v er a g e e v e nt-r el at e d p ot e nti al i n r es p o ns e t o n o xi o us h e el l a n c e, n on -n o xi o us 
c o ntr ol sti m ul us o n e , a n d n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us t w o i n i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4 %  
or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g ( n = 1 0) at v ert e x el e ctr o d e ( E 1 9 ).  V erti c al 
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d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e sti m ul us.  T h e h e el l a n c e a n d n o n -n o xi o us c o ntr ol 
sti m ul i w er e a p pli e d at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 
1 0 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us.   N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.  
 
	 Diff er e n c e w a v ef or ms b et w e e n n o xi o us h e el l a n c e a n d n o n -n o xi o us c o ntr ol 

sti m ul us. 	T h e a v er a g e d d at a w er e a d diti o n all y us e d t o g e n er at e diff er e n c e w a v ef or ms  

b et w e e n t h e e x p eri m e nt al sti m uli.  S p e cifi c all y, t w o diff er e n c e w a v ef or ms c o m p ari n g t h e 

e v e nt -r el at e d p ot e nti al r es p o ns e b et w e e n t h e n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us  o n e  a n d 

n o xi o us h e el l a n c e w er e g e n er at e d –  o n e f or t h e br e astf e e di n g c o n diti o n a n d o n e f or t h e 

2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g c o n diti o n.  F or t h os e i nf a nts i n t h e 

br e astf e e di n g c o n diti o n ( n  = 1 0), t h e diff er e n c e w a v ef or m h a d a n i d e ntifi a bl e p ositi v e 

d efl e cti o n of 5. 7  μ V 6 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g sti m uli a p pli c ati o n  wit h a p e a k -t o-p e a k 

a m plit u d e of 8. 6  μ V  ( Fi g ur e 7) .  F or t h os e i nf a nts i n t h e s u cr os e c o n diti o n ( n = 1 0), t h e 

diff er e n c e w a v ef or m h as a n i d e ntifi a bl e p o siti v e d efl e cti o n of 5. 3 μ V 5 0 0 -millis e c o n ds 

f oll o wi n g sti m uli a p pli c ati o n wit h a p e a k-t o-p e a k a m plit u d e  of 1 1. 4 6 μ V  ( Fi g ur e 8) .  

 
 
Fi g ur e 7 . Diff er e n c e w a v ef or m of a v er a g e e v e nt-r el at e d p ot e nti al r es p o ns e t o n o xi o us 
h e el l a n c e mi n us e v e nt -r el at e d p ot e nti al r es p o ns e of n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us i n 
br e astf e e di n g i nf a nts ( n = 1 0) at v ert e x el e ctr o d e . V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of 
t h e sti m ul us.  T h e sti m uli w er e a p pli e d at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds pri or 
t o sti m ul us a n d 1 0 0 0-millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us.  N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.  
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Fi g ur e 8. D iff er e n c e w a v ef or m  of a v er a g e e v e nt -r el at e d p ot e nti al r es p o ns e t o n o xi o us 
h e el l a n c e mi n us e v e nt -r el at e d p ot e nti al r es p o ns e of n o n-n o xi o us c o ntr ol s ti m ul us i n 
i nf a nts r e c ei vi n g 2 4%  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g ( n = 1 0) at v ert e x 
el e ctr o d e .  V erti c a l d as h e d li n e mar ks t h e o ns et of t h e sti m ul us.  T h e sti m uli w er e a p pli e d 
at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds 
f oll o wi n g sti m ul us.  N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.  
 
 P ri n ci p al c o m p o n e nt a n al ysis.   S yst e m ati c v ari ati o n i n t h e a m plit u d e a n d 

c o nstit u e nt c o m p o n e nts of t h e E E G si g n al i n r es p o ns e t o t h e n o xi o us h e el l a n c e a n d n o n -

n o xi o us c o ntr ol sti m uli w er e c h ar a ct eri z e d usi n g  t e m p or al P C A wit h pr o m a x r ot ati o n as 

o utli n e d i n C h a pt er 3.  A t w el v e -f a ct or str u ct ur e w as f o u n d t o a c c o u nt f or 9 4. 7 % of t h e 

v ari a n c e a cr oss all v ari a bl es , wit h t h e first si x pri n ci p al c o m p o n e nts a c c o u nti n g f or 8 0. 7 % 

of v ari a n c e.   T h e d et er mi n ati o n of t h e t w el v e -f a ct or str u ct ur e w as c o m pl et e d usi n g a 

p ar all el t est w h er e a s cr e e pl ot  of t h e d at as et w as pl ott e d a g ai nst t h e s cr e e pl ot of r a n d o m 

d at a ( Di e n, 2 0 1 2; H or n, 1 9 6 5).  T h e p oi nt of i nt ers e cti o n b et w e e n t h e f a ct ors i n t h e t w o 

d at a s ets i n di c at e t h e t ot al n u m b er of f a ct ors ( c o m p o n e nts) t o b e r et ai n e d i n t h e f a ct or 

str u ct ur e of t h e a n al ysis .  

 T h e i n di vi d u al pri n ci p al c o m p o n e nts, r e pr es e nt ati v e v ari a n c e, p e a k l at e n c y, a n d 

s p e ctr al t o p o gr a p hi c r e pr es e nt ati o n at p e a k l at e n c y  fr o m t h e t w el v e-f a ct or t e m p or al 

pr o m a x P C A  ar e pr es e nt e d i n  A p p e n di x Q.  T h e t o p o gr a p hi c m or p h ol o g y , l at e n c y, a n d 
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f a ct or str u ct ur e pr es e nt ati o n of pri n ci p al c o m p o n e nt t w o  ( P C 2) w as c o nsist e nt wit h 

pr e vi o us st u di es c h ar a ct eri zi n g p ai n -r el at e d p ot e nti als f oll o wi n g h e el l a n c e a n d n o n-

n o xi o us c o ntr ol sti m uli at v ert e x s c al p el e ctr o d es ( Sl at er et al., 2 0 1 0 c ).  S p e cifi c all y, 

pr e vi o us st u di es h a v e r e p ort e d t h at t h e P C of a p ositi v e E E G c o m p o n e nt wit h a l at e n c y of 

5 6 0 -millis e c o n ds v ari e d  si g nifi c a ntl y a cr oss e x p os ur es t o n o xi o us h e el l a n c e a n d n o n -

n o xi o us c o ntr ol sti m uli at v ert e x el e ctr o d e sit es of C z a n d C P z of t h e i nt er n ati o n al 1 0/ 2 0 

el e ctr o d e pl a c e m e nt s yst e m ( Sl at er et al., 2 0 1 0 c ).  T h er ef or e, P C 2  w as  s el e ct e d as t h e 

f o c us c o m p o n e nt f or f urt h er a n al ys es at v ert e x el e ctr o d e E 1 9 of t h e E GI 3 2 -c h a n n el 

el e ctr o d e m o nt a g e  ( A p p e n di x L) a n d will b e r ef err e d t o as t h e P C 2 w a v ef or m h er e aft er .  

Of t h e t ot al v ari a bl e v ari a n c e r e pr es e nt e d i n t h e t w el v e -f a ct or s ol uti o n of pri n ci p al 

c o m p o n e nts, t h e P C 2  r e pr es e nt e d 1 8. 5 % of t h e v ari abl e v ari a n c e.   A p p e n di x R pr es e nts 

t h e i n di vi d u al p arti ci p a nt pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or m r es p o ns e t o t h e n o n-n o xi o us 

c o ntr ol sti m uli a n d n o xi o us h e el l a n c e.  

 P ri n ci p al c o m p o n e nt i n r es p o ns e t o n o xi o us h e el l a n c e.  F i g ur e 9 s h o ws t h e 

gr o u p a v er a g e ( n  = 2 0)  p ai n -r el at e d P C 2  w a v ef or m a n d t o p o gr a p hi c s p e ct r al pl ot at v ert e x 

el e ctr o d e sit e E 1 9 f oll o wi n g e x p os ur e t o t h e n o xi o us h e el l a n c e.   T h e p e a k a m plit u d e of 

t his p ai n-r el at e d P C 2  w as 3. 3 μ V  wit h a l at e n c y of 5 5 9 -millis e c o n ds f oll o wi n g t h e 

a p pli c ati o n of t h e h e el l a n c e sti m ul us.  
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F i g ur e 9. A v er a g e P C 2  w a v ef or m  a n d t o p o gr a p hi c  s p e ctr al pl ot of t h e gr o u p d at a ( n = 2 0)  
f oll o wi n g e x p os ur e t o n o xi o us h e el l a n c e at v ert e x el e ctr o d e E 1 9.  All i nf a nts r e c ei v e d a 
p ai n -r ed u ci n g tr e at m e nt of br e astf e e di n g or 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e 
s u c ki n g.  V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e h e el l a n c e sti m ul us.  T h e h e el l a n c e 
w as a p pli e d at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -
millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us. N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.   T o p o gr a p hi c pl ot at p e a k 
a m plit u d e pr o vi d e d.  
 
 Pri n ci p al c o m p o n e nt i n r es p o ns e t o n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m uli.  I n a d diti o n t o 

e x a mi ni n g t h e P C 2 w a v ef or m  i n r es p o ns e t o t h e n o xi o us h e el l a nc e, t h e P C 2  w a v ef or m i n 

r es p o ns e t o n o n-n o xi o us  c o ntr ol  sti m ul ati o n a cr oss all i nf a nts ( n  =  2 0) w as e x a mi n e d.  

S p e cifi c all y, gr o u p a v er a g e P C 2  w a v ef or ms i n r es p o ns e t o t h e n o n-n o xi o us c o ntr ol 

sti m ul us a p pli e d pri or t o tr e at m e nt  w hil e t h e i nf a nts w er e c o nt ai n e d wit h a bl a n k et a n d 

r esti n g i n a n i nf a nt c ot (N N 1 ) a n d aft er i niti ati o n of tr e at m e nt ( eit h er br e astf e e di n g [n  = 

1 0]  or a d mi nistr ati o n of 2 4 %  or al s u cr os e [n = 1 0]  a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g  

[ N N 2]) w er e e x a mi n e d .  F i gur e 1 0 s h o ws t h e gr o u p a v er a g e P C 2 w a v ef or m a n d 

t o p o gr a p hi c s p e ctr al pl ot at v ert e x el e ctr o d e sit e E 1 9 f oll o wi n g e x p os ur e t o t h e i niti al 

n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us wit h n o tr e at m e nt.  T h e p e a k a m plit u d e of t his t a ctil e 
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pri n ci p al c o m p o n e nt w as -6. 2 4 μ V  at 5 5 9 -millis e c o n ds f oll o wi n g a p pli c ati o n of t h e n o n -

n o xi o us c o ntr ol sti m ul us.  

 
   

F i g ur e 1 0. A v er a g e P C 2  w a v ef or m  a n d t o p o gr a p hi c  s p e ctr al pl ot of t h e gr o u p d at a ( n = 
2 0)  f oll o wi n g e x p os ur e t o n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us o n e at v ert e x el e ctr o d e E 1 9.  
N o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us o n e  a p pli e d pri or t o t h e a d mi nistr ati o n of t h e assi g n e d p ai n -
r e d u ci n g i nt er v e nti o n. V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e n o n -n o xi o us c o ntr o l 
sti m ul us.  T h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us  w as a p pli e d at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -
millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us. N e g ati v e is 
pl ott e d u p w ar ds.   T o p o gr a p hi c pl ot at p e a k a m plit u d e pr o vi d e d.  
 
 F i g ur e 1 1 pr es e nts  t h e gr o u p a v er a g e (n  = 2 0) P C 2  w a v ef or m a n d t o p o gr a p hi c 

s p e ctr al pl ot at v ert e x el e ctr o d e sit e E 1 9 f oll o wi n g e x p os ur e t o t h e s e c o n d n o n -n o xi o us 

c o ntr ol sti m ul us, c o m pl et e d aft er t h e i niti ati o n of t h e assi g n e d i nt er v e nti o n.  T h e p e a k 

a m plit u d e of t his t a ct il e P C 2  w a v ef or m w as 2. 3 μ V  wit h a l at e n c y of 5 5 9 -millis e c o n ds 

f oll o wi n g t h e a p pli c ati o n of t h e n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us.  
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F i g ur e 1 1. A v er a g e P C 2  w a v ef or m  a n d t o p o gr a p hi c  s p e ctr al pl ot of t h e gr o u p d at a ( n = 
2 0)  f oll o wi n g e x p os ur e t o n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us t w o at v ert e x el e ctr o d e E 1 9.  
N o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us a p pli e d aft er t h e a d mi nistr ati o n of t h e assi g n e d p ai n -
r e d u ci n g i nt er v e nti o n. V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol 
sti m ul us. T h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us w as a p pli e d at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -
millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us. N e g ati v e is 
pl ott e d u p w ar ds.  
 
 Diff er e n c e b et w e e n pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or ms i n r es p o ns e n o xi o us h e el 

l a n c e a n d n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m uli.  A o n e -w a y A N O V A w as r u n wit h t h e 

i n d e p e n d e nt v ari a bl e b ei n g t y p e of sti m ul us e x p os ur e ( n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us wit h 

n o tr e at m e nt  [ N N 1], n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us wit h tr e at m e nt  [ N N 2], n o xi o us h e el 

l a n c e [ N H L]) a n d t h e d e p e n d e nt v ari a bl e b ei n g t h e tri m m e d m e a n P C 2 w a v ef or m 

a m plit u d e .  N o st atisti c all y si g nifi c a nt eff e ct of sti m ul us  t y p e w as f o u n d o n t h e a m plit u d e 

of t h e P C 2  w a v ef or ms  (F [ 2, 1 4] = 0. 5 8, p  = 0. 5 9, S E  = 1 6. 5 7).  

 Pri m ar y o ut c o m e c o m p aris o n of pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or m r es p o ns e t o 

n o xi o us h e el l a n c e b et w e e n i nt er v e nti o n gr o u ps.  T o a d dr ess t h e pri m ar y o ut c o m e of 

c o m p ari n g t h e p ai n -r el at e d e v e nt-r el at e d p ot e nti al r es p o ns e b et w e e n i nf a nts w h o w er e 

r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n (n  = 1 0) a n d i nf a nts w h o w er e r a n d o mi z e d 
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t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n ( n  = 1 0), P C 2 

w a v ef or m i n r es p o ns e t o h e el l a n c e w er e c o m p ar e d b et w e e n gr o u ps.   Fi g ur e 1 2  pr es e nts 

t h e a v er a g e P C 2  w a v ef or ms a n d s p e ctr al t o p o gr a p hi c pl ots, di vi d e d b y tr e at m e nt.  T h e 

a v er a g e P C 2  p e a k a m plit u d e f or t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d 

off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n w as 8. 9 7 μ V  ( a v er a g e d tri m m e d m e a n 3. 0 3 

μ V ) at 6 3 3 -millis e c o n ds f oll o wi n g t h e h e el l a n c e,  w h er e as t h e p e a k a m plit u d e of t h e 

a v er a g e P C 2  f or t h os e i nf a nts r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n w as 0. 2 9 μ V  

( a v er a g e d tri m m e d m e a n 0. 4 0 μ V ).  W hil e w a v ef or ms h a v e  a p pr e ci a bl e diff er e n c e s i n 

a m plit u d e u p o n vis u ali z ati o n, o n e -w a y A N O V A c o m p ari n g t h e eff e ct of t h e i n d e p e n d e nt 

v ari a bl e  of tr e at m e nt  ( br e astf e e di n g, 2 4 % or al s u cr os e) o n t h e d e p e n d e nt v ari a bl e of 

tri m m e d m e a n P C 2 w a v ef or m a m plit u d e i n r es p o ns e t o h e el l a n c e s h o w e d n o st atisti c al l y 

si g nifi c a nt eff e ct of tr e at m e nt ( F [ 1, 1 5. 9] = 0. 5 8, p  = 0. 6 4, S E  = 1 1. 7 9).  

 
 

F i g ur e 1 2. A v er a g e pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or m  a n d t o p o gr a p hi c  s p e ctr al pl ot 
f oll o wi n g e x p os ur e t o n o xi o us h e el l a n c e at v ert e x el e ctr o d e E 1 9, di vi d e d b y tr e at m e nt 
wit h br e as tf e e di n g or 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g.  H e el l a n c e 
a p pli e d aft er t h e a d mi nistr ati o n of t h e assi g n e d p ai n -r e d u ci n g i nt er v e nti o n.  V erti c al 
d as h e d li n e m ar ks t h e o ns et of t h e h e el l a n c e at ti m e 0.  E p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds 
pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us. N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.   
T o p o gr a p hi c pl ots at p e a k a m plit u d e pr o vi d e d.  
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 E x pl or at or y c o m p ari s o n of  n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us b et w e e n tr e at m e nt 

gr o u ps. E x pl or at or y a n al ys es of t h e eff e ct of tr e at m e nt o n t h e P C 2 w a v ef or m r es p o ns e t o 

t h e t a ctil e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us t w o ( a p pli e d aft er tr e at m e nt i niti ati o n) w as 

c o m pl et e d t o f urt h er el u ci d at e t h e n at ur e of t h e r el ati o ns hi p b et w e e n tr e at m e nt a n d 

s e ns or y pr o c essi n g.  O n e w a y -A N O V A of t h e eff e ct of t h e i n d e p e n d e nt v ari a bl e of 

tr e at m e nt ( br e astfe e di n g, 2 4 % or al s u cr os e) o n t h e d e p e n d e nt v ari a bl e of tri m m e d m e a n 

P C 2 w a v ef or m a m plit u d e i n r es p o ns e t o n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us t w o s h o w e d a n 

eff e ct of tr e at m e nt (F [ 1, 1 4. 9] = 7. 6 4, p  = 0. 0 2, S E  = 1 4. 3 2).  

 

F i g ur e 1 3. A v er a g e P C 2  w a v ef or m  a n d t o p o gr a p hi c  s p e ctr al pl ot f oll o wi n g e x p os ur e t o 
n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us t w o at v ert e x el e ctr o d e E 1 9, di vi d e d b y tr e at m e nt wit h 
br e astf e e di n g or 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g.  H e el l a n c e a p pli e d 
aft er t h e a d mi nistr ati o n of t h e assi g n e d p ai n -r e d u ci n g i nt er v e nti o n.  V erti c al d as h e d li n e 
m ar ks t h e o ns et of t h e h e el l a n c e at ti m e 0.  E p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds pri or t o 
sti m ul us a n d 1 0 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us. N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.  
T o p o gr a p hi c pl ots at p e a k a m plit u d e pr o vi d e d.  
 

S e c o n d a r y H y p ot h es es  
	
	 Bi o -b e h a vi o u r al p ai n r es p o ns e .  T h e s e c o n d ar y o ut c o m e of bi o -b e h a vi o ur al p ai n 

r es p o ns e w as  m e as ur e d usi n g t h e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e -R e vis e d  ( PI P P-R) .  T h e 



	 1 1 9  

o v er all PI P P -R s c or es w er e c al c ul at e d b y a d di n g t h e s c or es of t h e b e h a vi o ur al, 

p h ysi ol o gi c al, a n d c o nt e xt u al c o m p o n e nts of t h e m e as ur e as d es cri b e d i n t h e m et h o ds 

c h a pt er of t his t h esis.  Bi o -b e h a vi o ur al PI P P -R s c or es w er e c al c ul at e d 3 0 -s e c o n ds 

f oll o wi n g t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli ( N N 1 c o m pl et e d b ef or e i nt er v e nti o n i niti ati o n 

a n d N N 2  c o m pl et e d aft er i nt er v e nti o n i niti ati o n), a n d 3 0 -, 6 0-, 9 0-, a n d 1 2 0-s e c o n ds 

f oll o wi n g t h e n o xi o us h e el l a n c e.  It w as h y p ot h esi z e d t h at i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g 

gr o u p w o ul d h a v e l o w er PI P P -R s c or es at 3 0 -, 60 -, 9 0-, a n d 1 2 0-s e c o n ds f oll o wi n g h e el 

l a n c e w h e n c o m p ar e d t o i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e 

s u c ki n g.  

 As a nti ci p at e d, i nf a nts ( n  = 3 5) di d n ot h a v e  PI P P -R  s c or e t h at w o ul d b e 

i n di c ati v e of a p ai n r es p o ns e f oll o wi n g a p pli cati o n of t h e first n o n -n o xi o us c o ntr ol 

sti m ul us a p pli e d w hil e all i nf a nts w er e c o nt ai n e d i n a bl a n k et i n a n i nf a nt c ot ( M  = 3. 2 3, 

S D  = 2. 5 9).  P ai n s c or es als o r efl e ct e d t h at i nf a nts w er e i n l o w or n o p ai n f oll o wi n g 

a p pli c ati o n of t h e s e c o n d n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us w h e n t h e i nf a nt w as i n t h eir 

assi g n e d i nt er v e nti o n c o n diti o n ( n  = 3 3, M  = 3. 3 9, S D  = 2. 1 5) .  T h er e w as n o st atisti c al l y 

si g nifi c a nt diff er e n c e i n PI P P -R s c or e i n r es p o ns e t o t h e s e c o n d n o n -n o xi o us c o ntr ol 

sti m ul us b et w e e n i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p ( n  = 1 6, M  = 4. 1 3, S D  = 1. 7 8) a n d t h e 

2 4 % or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u p ( n  = 1 7, M  = 2. 7 1 , S D  = 2. 2 9; 

t[ 3 1] = 1. 9 8, p  = 0. 0 5 7, 9 5 % CI [ -0. 0 4 –  2. 8 8]).  T a bl e 5  pr es e nts t h e d es cri pti v e a n d 

i nf er e nti al st atisti cs f or PI P P-R s c or es f or i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al 

s u cr os e gr o u p s i n r es p o ns e t o n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us t w o a p pli e d f oll o wi n g 

i nt er v e nti o n i niti ati o n.  

 
 
 
 



	 1 2 0  

T a bl e 5  
 
D es cri pti v e a n d I nf er e nti al St atisti cs of PI P P -R S c or es f or B r e astf e e di n g a n d 2 4 %  O r al 
S u cr os e Gr o u ps at 3 0 -se c o n ds F oll o wi n g N o n -N o xi o us C o ntr ol Sti m ul us T w o  
 

 
 

     9 5 % CI  

 
I nt er v e nti o n 
gr o u p  
 

n  M  S D  p  
M e a n 

diff er e n c e  
L L  U L  

 
Br e astf e e di n g a  
 

1 6  4. 1 3  1. 7 8      

 
2 4 %  or al 
s u cr os e b  
 

1 7  2. 7 1  2. 2 9      

    
 

0. 0 5 7  
 

1. 4 2  -0. 0 4  2. 8 8  

N ot e. PI P P -R = Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e –  R e vis e d,  s e c = s e c o n ds, CI = c o nfi d e n c e 
i nt er v al, M  = m e a n , S D = st a n d ar d d e vi ati o n, L L  = l o w er li mit, U L  = u p p er li mit . 
a n  = 1 6 as vi d e o l oss d uri n g st u d y p arti ci p ati o n pr e v e nt e d t h e c al c ul ati o n of PI P P -R s c or e 
f or t w o p arti ci p a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p at 3 0-s e c o n ds f oll o wi n g n o n -n o xi o us 
c o ntr ol sti m ul us t w o . 
b n  = 1 7 as vi d e o l oss ( n  = 1) d uri n g st u d y p arti ci p ati o n a n d wit h h ol di n g t h e n o n -n o xi o us 
c o ntr ol sti m uli d u e t o b a b y b ei n g distr ess e d ( n  = 1) pr e v e nt e d t h e c al c ul ati o n of PI P P -R 
s c or e f or p arti ci p a nts i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p at 3 0 -s e c o n ds f oll o wi n g n o n -n o xi o us 
c o ntr ol sti m ul us t w o .  
 

T h er e w as  n o st atisti c all y  si g nifi c a nt diff er e n c e i n PI P P -R s c or es b et w e e n t h os e 

i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d t h os e i nf a nts i n t h e 2 4 % or al s u cr os e gr o u p at a n y 

ti m e p oi nt f oll o wi n g h e el l a n c e.  S p e cifi c all y t h er e w as n o diff er e n c e i n PI P P-R s c or es 

b et w e e n gr o u ps at 3 0 - (t[ 3 2] = 0. 6 4 5, p  = 0. 5 2 , 9 5 % CI [-1. 2 1 –  2. 3 3]), 6 0 - (t[3 1 ] = 0. 2 2 7 , 

p  = 0. 8 2 , 9 5 % CI [-1. 9 2 –  2. 4 1 ]), 9 0- (t[3 1 ] = 1. 3 6 , p  = 0. 1 8 , 9 5 % CI [-0. 6 4 –  3. 2 1 ]), or 

1 2 0 - (t[3 0 ] = 0. 1 1 6 , p  = 0. 9 1 , 9 5 % CI [-1. 8 4  –  2. 0 6 ]) s e c o n ds foll o wi n g h e el l a n c e 

pr o c e d ur e.  T a bl e 6 pr es e nts t h e d es cri pti v e a n d i nf er e nti al st atisti cs f or PI P P -R s c or es f or 

i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g a n d 2 4%  or al s u cr os e gr o u p s a cr oss t h e ti m e p h as es f oll o wi n g 

t h e h e el l a n c e pr o c e d ur e.  



	 1 2 1  

T a bl e 6  
 
D es cri pti v e a n d I nf er e nti al St atisti cs of PI P P -R S c or es f or B r e astf e e di n g a n d 2 4 %  O r al 
S u cr os e Gr o u ps at 3 0 -, 6 0-, 9 0-, a n d 1 2 0-se c o n ds F oll o wi n g H e el L a n c e  
 

 
 

9 5 % CI  

 
P h as e 
(s e c) 

 

 
I nt er v e nti o n 
gr o u p  
 

n  M  S D  p  
M e a n 

diff er e n c e  
L L  U L  

3 0  
 
Br e astf e e di n g  
 

1 5  4. 6 7  2. 1 6      

 

 
2 4 %  or al 
s u cr os e  
 

1 9  4. 1 1  2. 7 7      

     
 

0. 5 6  
 

0. 5 6  -1. 2 1  2. 3 3  

6 0  
 
Br e astf e e di n g  

 
1 4  4. 7 1  2. 4 3      

 

 
2 4 %  or al 
s u cr os e  

 

1 9  4. 4 7  3. 3 7      

     
 

0. 8 2  
 

0. 2 4  -1. 9 2  2. 4 1  

 
9 0  

 
Br e astf e e di n g  

 

 
1 4  

 
5. 0 7  

 
2. 8 1  

    

 

 
2 4 %  or al 
s u cr os e  

 

1 9  3. 7 9  2. 5 7      

     
 

0. 1 8  
 

1. 2 8  -0. 6 4  3. 2 1  

 
1 2 0  

 
Br e astf e e di n g  

 

 
1 4  

 
4. 5 0  

 
1. 8 7  

    

 

 
2 4 %  or al 
s u cr os e  

 

1 8  4. 3 9  3. 1 8      
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       9 5 % CI  

 
P h as e 
(s e c) 
 

 
I nt er v e nti o n 
gr o u p  

 

n  M  S D  p  
M e a n 

diff er e n c e  
L L  U L  

     
 

0. 1 2  
 

0. 1 1  -1. 8 4  2. 0 6  

N ot e. PI P P -R = Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e –  R e vis e d,  s e c = s e c o n ds, CI = c o nfi d e n c e 
i nt er v al, M  = m e a n , S D = st a n d ar d d e vi ati o n, L L  = l o w er li mit, U L  = u p p er li mit . 
a n  = 1 5 as vi d e o l oss d uri n g st u d y p arti ci p ati o n pr e v e nt e d t h e c al c ul ati o n of PI P P -R s c or e 
f or t hr e e p arti ci p a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p at 3 0-s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e.  
b n  = 1 4 as vi d e o l oss d uri n g st u d y p arti ci p ati o n pr e v e nt e d t h e c al c ul ati o n of PI P P -R s c or e 
f or f o ur p arti ci p a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p at 6 0-, 9 0-, a n d 1 2 0-s e c o n ds f oll o wi n g 
h e el l a n c e.  
c n  = 1 8 as vi d e o l oss d uri n g st u d y p arti ci p ati o n pr e v e nt e d t h e c al c ul ati o n of PI P P -R s c or e 
f or o n e p arti ci p a nt i n t h e 2 4%  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u p at 
1 2 0 -s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e.  
 

C o ntr olli n g f or L A T C H s c or e di d n ot i nfl u e n c e fi n di n gs, wit h t h e l a c k of 

st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e i n m e a n PI P P-R s c or es b et w e e n i nf a nts i n t h e 

br e astf e e di n g a n d or al s u cr os e gr o u p p ersisti n g at 3 0 - (F [ 1, 3 1] = 0. 0 0 3, p  = 0. 5 9 8), 6 0 - 

(F [ 1, 3 0] = 2. 2 5 6, p  = 0. 1 4 4), 9 0 - (F [ 1, 3 0] = 0. 0 4 9, p  = 0. 8 2 7), a n d 1 2 0 - (F [ 1, 2 9] = 

0. 2 5 6, p  = 0. 6 1 7) s e c o n ds f oll o wi n g  l a n c e.  F urt h er m or e, c o ntr olli n g f or s ust ai n e d n o n-

n utriti v e s u c ki n g di d n ot alt er t h e l a c k of st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e s i n PI P P -R 

s c or es at 3 0 - (F [ 1, 3 1] = 0. 6 4 0, p  = 0. 4 3 0), 6 0 - (F [ 1, 3 0] = 0. 5 3 8 , p  = 0. 4 6 9), 9 0 - (F [ 1, 

3 0] = 0. 1 8 8, p  = 0. 6 8 8), a n d 1 2 0 - (F [ 1, 2 9] = 0. 0 1 5, p  = 0. 9 0 4) s e c o n ds f oll o wi n g h e el 

l a n c e.  Fi g ur e 1 3 pr es e nts a c o m p aris o n t o t ot al m e a n PI P P -R s c or es i n b ot h i nt er v e nti o n 

gr o u ps a cr oss ti m e p h as es.  



	 1 2 3  

 

Fi g ur e 1 4 . C o m p aris o n of m e a n PI P P-R s c or es i n  br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e 
gr o u ps at 3 0 -, 6 0-, 9 0-, a n d 1 2 0-s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e.  M e a n a n d st a n d ar d 
d e vi ati o n f or i nt er v e nti o ns gr o u ps pr es e nt e d at e a c h c orr es p o n di n g ti m e p oi nt.  
 

P h ysi ol o gi c r e c o v e r y . R e c o v er y ti m e ( d efi n e d as t h e p eri o d of ti m e i n s e c o n ds 

fr o m t h e e n d of bl o o d s a m pli n g u ntil t h e h e art r at e r et ur n e d t o b as eli n e v al u es f or a 

mi ni m u m of fi v e t o s e v e n b e ats ) w as c al c ul at e d f or e a c h i nf a nt a n d m e a n ti m e t o r e c o v er y 

w er e  c o m p ar e d b et w e e n t h e br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e  a n d  off er e d n o n -n utriti v e 

s u c ki n g gr o u ps usi n g u n p air e d St u d e nt’s t-t ests.  W hil e r e c o v er y ti m e w as  al m ost o n e 

mi n ut e s h ort er i n t h e br e astf e e di n g gr o u p  (M = 1 7. 5, S D  = 3 1. 1) c o m p ar e d t o i nf a nts i n 

t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p ( M  = 7 0. 8, S D  = 1 4 4. 3) , t his diff er e n c e w as n ot st atisti c all y 

si g nifi c a nt  (t[3 3 ] = -1. 4 9 1, p  = 0. 1 5  [T a bl e 7 ]). 
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	 1 2 4  

T a bl e 7  

C o m p aris o n of M e a n Ti m e t o R e c o v er y  i n S e c o n ds b et w e e n B r e astf e e di n g a n d 2 4 %  O r al 
S u cr os e G r o u ps  
 

 
 

     9 5 % CI  

 
I nt er v e nti o n 

gr o u p  
 

n  M  S D  p  
M e a n 

diff er e n c e  
L L  U L  

 
Br e astf e e di n g a  
 

1 7  1 7. 5  3 1. 1      

 
2 4 %  or al 
s u cr os e b  
 

1 8  7 0. 8  1 4 4. 3      

    
 

0. 1 5  
 

 
-5 3. 4  

 
-1 2 6. 4  

 
1 9. 7  

N ot e. CI = c o nfi d e n c e i nt er v al , M  = m e a n , S D = st a n d ar d d e vi ati o n, L L  = l o w er li mit, U L  
= u p p er li mit.  
a n  = 1 7 as p h ysi ol o gi c d at a l oss d uri n g st u d y p arti ci p ati o n pr e v e nt e d t h e c al c ul ati o n of 
p h ysi ol o gi c r e c o v er y f or o n e p arti ci p a nt i n t h e br e astf e e di n g gr o u p.  
b n  = 1 8 as p h ysi ol o gi c d at a l oss d uri n g st u d y p arti ci p ati o n pr e v e nt e d t h e c al c ul ati o n of 
p h ysi ol o gi c r e c o v er y f or o n e p arti ci p a nt i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p.  
* p < 0. 0 5  
 

A d v e rs e e v e nts  a n d s af et y s u r v eill a n c e . N o si g nifi c a nt a d v ers e e v e nts or s af et y 

c o n c e r ns ar os e i n eit h er t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n or t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d 

off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n ( T a bl e 8) .  N o i nf a nt i n t his st u d y e x hi bit e d 

a p n e a or br a d y c ar di a d uri n g or f oll o wi n g t h e h e el l a n c e .  O nl y o n e i nf a nt ( 5. 3 %) i n t h e 

2 4 %  or al s u cr os e i nt er v e nti o n r e q uir e d a r e p e at h e el l a n c e t o c oll e ct s uffi ci e nt bl o o d 

v ol u m e t o c o n d u ct t h e cli ni c all y -r e q uir e d m et a b oli c s cr e e ni n g t esti n g.  T hr e e i nf a nts 

( 1 5. 8 %) i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e i nt er v e nti o n r e q uir e d a r es c u e d os e of 2 4 %  or al s u cr os e 

s ol uti o n d u e t o PI P P -R s c or e gr e at er t h a n si x as o bs er v e d b y t h e PI a n d / or a ssisti n g 

r es e ar c h c o or di n at or.  Ho w e v er, t h er e w as n o st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e i n 

fr e q u e n c y of a d mi nist er e d r es c u e s u cr os e d os es b et w e e n gr o u ps  (c 2 ( 1, 3 7 ) = 3 . 0 9 3, p  = 



	 1 2 5  

0. 0 7 9).  All i nf a nts w er e n or m ot h er mi c ( 3 6. 5 t o 3 7. 5 d e gr e es c e nti gr a d e)  as m e as ur e d b y 

a xill ar y t e m p er at ur e fr o m i niti ati o n of d at a c oll e cti o n pr o c e d ur es t o st u d y e n d.  

T a bl e 8  
 
C o m p aris o n of S af et y S ur v eill a n c e O ut c o m es a n d In ci d e n c e of A d v ers e E v e nts b et w e e n 
B r e astf e e di n g a n d 2 4 %  O r al S u cr os e G r o u ps  
 

S af et y s ur v eill a n c e o ut c o m es  
Br e astf e e di n g  

(n  = 1 8 )a  
2 4 %  s u cr os e  

(n  = 1 9)  
p  

 
I n ci d e n c e of a p n e a d uri n g 
h e el l a n c e (fr e q u e n c y, %)  
 

 
 0( 0)  

 
0( 0)  

 
1. 0  

 
I n ci d e n c e of a p n e a aft er h e el 
l a n c e (fr e q u e n c y, %)  
 
 

 
 0( 0)  

 
0( 0)  

 
1. 0  

I n ci d e n c e of br a d y c ar di a 
d uri n g h e el l a n c e  
(fr e q u e n c y, %)  
 

 0( 0)  0( 0)  1. 0  

I n ci d e n c e of br a d y c ar di a 
aft er h e el l a n c e  
(fr e q u e n c y, %)  
 

0( 0)  0( 0)  1. 0  

N e e d f or r e p e at h e el l a n c e 
(fr e q u e n c y, %)  
 

0( 0)  1( 5. 3)  1. 0  

N e e d f or r es c u e s u cr os e d os e 
(fr e q u e n c y, %)  
 

0( 0)  3( 1 5. 8)  0. 0 7 9  

I n ci d e n c e of h y p ot h er mi a 
(fr e q u e n c y, %) 
 

0( 0)  0( 0)  1. 0  

N ot e.  a n  = 1 8 as t w o p arti ci p a nts l ost t o f oll o w -u p pri or t o c o m pl eti o n of t h e st u d y h e el 
l a n c e. 
* p < 0. 0 5  
 

M at e r n al a c c e pt a bilit y.  T h e f oll o wi n g s e cti o n will pr es e nt t h e fi n di n gs of t h e 

m at er n al a c c e pt a bilit y q u esti o n n air e a d mi nist er e d t o all m ot h ers i n t h e st u d y f oll o wi n g 

c o m pl eti o n of t h e h e el l a n c e pr o c e d ur e i n t h e assi g n e d i nt er v e nti o n of br e astf e e di n g or 

2 4 %  or al s u cr os e, pri or t o dis c h ar g e fr o m t h e h os pit al.  A t ot al of 3 6 m ot h ers ( n  = 1 7 



	 1 2 6  

fr o m t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n a n d n  = 1 9 fr o m t h e 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d 

n o n -n utriti v e s u c ki n g i nt er v e nti o n) pr o vi d e d c o m pl et e d q u esti o n n air es.  Of t h e 3 7 

m ot h ers w h o w er e r a n d o mi z e d  a n d c o m pl et e d d at a c oll e cti o n pr o c e d ur es, o nl y o n e 

m ot h er (r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n) di d n ot pr o vi d e a c o m pl et e d 

q u esti o n n air e as s h e w as dis c h ar g e d h o m e fr o m t h e h os pit al pri or t o r et ur ni n g t h e 

q u esti o n n air e.   

P er c e pti o ns of br e astf e e di n g  a n d p ai n -r e d u ci n g effi c a c y.  All of t h e m ot h ers ( n  = 

1 7) w h o r e p ort e d o n t h eir f e eli n gs s urr o u n di n g br e astf e e di n g t h eir i nf a nt d uri n g t h e h e el 

l a n c e pr o c e d ur e i n t his st u d y r e p ort e d f e eli n g “ g o o d ” or “ v er y g o o d ”.  T h e m aj orit y (n  = 

1 3 , 7 6. 5 %) s p e cifi c all y n ot e d t h at t h e y f elt “ v er y g o o d ” a b o ut pr o vi di n g t his i nt er v e nti o n.  

O nl y o n e m ot h er r e p ort e d a c o n c er n r el at e d t o br e astf e e di n g d uri n g t h e p ai nf ul pr o c e d ur e, 

s p e cifi c all y t h e c o n c er n t h at h er b a b y w o ul d n ot l at c h t o t h e b r e ast pri or t o t h e h eel l a n c e.  

Wit h r es p e ct t o p er c ei v e d eff e cti v e n ess of br e astf e e di n g as a p ai n -r e d u ci n g i nt er v e nti o n, 

all m ot h ers si mil arl y r e p ort e d t h at t h e y f elt t h eir b a b y di d “ g o o d ” or “ v er y g o o d ” i n t er ms 

of p ai n  r eli ef w h e n br e astf e e di n g (n = 6 [ 3 5. 3 %] r e p orti n g “ g o o d ” a n d n = 1 1 [ 6 4. 7 %] 

r e p orti n g “ v er y g o o d ”).   

F ut ur e utiliz ati o n of br e astf e e di n g f or pr o c e d ur al p ai n m a n a g e m e nt. All b ut o n e 

m ot h er ( n = 1 6, 9 4. 1 %) r e p ort e d t h at t h e y w o ul d utili z e br e astf e e di n g as a p ai n -r e d u ci n g 

i nt er v e nti o n f or t h eir i nf a nt d uri n g f ut ur e pr o c e d ur es.  W h e n as k e d t o d es cri b e w h y t h e y 

w o ul d us e t his i nt er v e nti o n i n t h e f ut ur e, all m ot h ers n ot e d t h e c al mi n g a n d p ai n -r e d u cin g 

eff e cts of br e astf e e di n g as t h e pri m ar y r e as o n.  A d diti o n all y, t w o m ot h ers s p e cifi c all y 

n ot e d t h at t h e y h a d us e d wit h t h eir pr e vi o us c hil dr e n d uri n g i m m u ni z ati o ns a n d bl o o d 

t ests a n d f o u n d it eff e cti v e.  O n e m ot h er i n di c at e d t h at it m a d e h er f e el b ett er  t o b e a bl e t o 

pr o vi d e c o mf ort t o h er b a b y d uri n g p ai n.   T h e m ot h er w h o i n di c at e d t h at s h e w o ul d n ot 
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us e br e astf e e di n g f or p ai n m a n a g e m e nt d uri n g f ut ur e pr o c e d ur es i n di c at e d t h e pri m ar y 

r e as o n w as t h at s h e p er c ei v e d t h at it w as n ot as c o n v e ni e nt f or t h e cli ni c al t e a m m e m b er 

t o p ositi o n t o c o m pl et e t h e h e el l a n c e w hil e h er b a b y w as i n h er ar ms.  

P er c e pti o ns of 2 4 %  or al s u cr os e a n d p ai n -r e d u ci n g effi c a c y.  T h e m aj orit y of 

m ot h ers w h os e i nf a nts r e c ei v e d 2 4 %  or al s u cr os e a n d  off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g f or 

p ai n m a n a g e m e nt d uri n g t h eir h e el l a n c e pr o c e d ur e r e p ort e d p ositi v e f e eli n gs r el at e d t o 

t h e us e of s u cr os e.  S p e cifi c all y, 8 4. 2 % of m ot h ers ( n  = 1 6) r e p ort e d f e eli n g “ g o o d ” or 

“ v er y g o o d ” r e g ar di n g t h eir b a b y r e c ei vi n g 2 4 %  or al s u cr os e.   O nl y 1 5. 8 % of m ot h ers ( n 

= 3) r e p ort e d f e eli n g “f air ”, a n d n o m ot h ers r e p ort e d f e eli n g “ n ot g o o d ” r e g ar di n g t h e us e 

of 2 4 %  or al s u cr os e.   N o m ot h ers r e p ort e d c o n c er ns r el at e d t o t h e us e of 2 4 %  or al s u cr os e 

d uri n g st u d y p arti ci p ati o n.  W h e n  as k e d a b o ut p er c e pti o ns of t h e p ai n -r e d u ci n g effi c a c y 

of 2 4 %  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g d uri n g t h e h e el l a n c e pr o c e d ur e 

c o m pl et e d f or t his st u d y, all m ot h ers r e p ort e d t h at t h eir b a b y di d “ g o o d ”  (n  = 5, 2 6. 3 %) or 

“ v er y g o o d ”  (n = 1 4, 7 3 . 7 %) i n t er ms of p ai n r eli ef.  

F ut ur e utiliz ati o n of 2 4 %  or al s u cr os e f or pr o c e d ur al p ai n m a n a g e m e nt.  W h e n 

as k e d if t h e y w o ul d utili z e 2 4 %  or al s u cr os e d uri n g f ut ur e pr o c e d ur es f or p ai n 

m a n a g e m e nt, t h e m aj orit y of m ot h ers r e p ort e d t h at t h e y w o ul d (n  = 1 3, 6 8. 4 %) .  T h e 

pri m ar y r e as o n t h es e m ot h ers r e p ort e d t h at t h e y w o ul d us e d uri n g l at er pr o c e d ur es w as 

t h at it a p p e ar e d t o b e eff e cti v e i n m a n a gi n g p ai n (n  = 8, 6 1. 5 %).  T hr e e m ot h ers ( 2 3. 1 %) 

r e p ort e d t h at t h e y w o ul d us e 2 4 %  or al s u cr os e if it w as r e c o m m e n d e d t o t h e m b y a h e alt h 

pr of essi o n al a n d if t h e e vi d e n c e s u p p ort e d  t h e i nt er v e nti o ns p ai n-r e d u ci n g effi c a c y.  

Fi n all y, t w o m ot h ers ( 1 5. 4 %) i n di c at e d t h at it pr o vi d e d a g o o d alt er n ati v e t o 

br e astf e e di n g f or p ai n m a n a g e m e nt if  s u c c essf ull y br e astf e e di n g d uri n g pr o c e d ur es w as 

u n pr e di ct a bl e or t h e y w er e n o l o n g er br e astf e e di n g t h eir b a b y.  
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Of t h e 1 9 m ot h ers w h os e b a b y w as r a n d o mi z e d t o r e c ei v e 2 4 %  or al s u cr os e 

d uri n g h e el l a n c e, 3 1. 6 % ( n = 6) i n di c at e d t h at t h e y li k el y w o ul d n ot us e 2 4 %  or al s u cr os e 

f or p ai n m a n a g e m e nt d uri n g f ut ur e pr o c e d ur es.  R e p ort e d r e as o ns f or n ot usi n g t his 

i nt er v e nti o n f or f ut ur e pr o c e d ur es i n cl u d e d pr ef erri n g br e astf e e di n g a n d/ or s ki n-t o-s ki n 

c o nt a ct ( n  = 2, 3 3. 3 %) as w ell as b eli e vi n g t h eir b a b y w o ul d li k el y b e fi n e wit h o ut 

i nt er v e nti o n (n = 2, 3 3. 3 %).  T w o m ot h ers a d diti o n all y r e p ort e d t h at t h e y di d n ot h a v e 

s uffi ci e nt k n o wl e d g e r e g ar di n g a c c ess, pr e p ar ati o n, a n d a p pr o pri at e d osi n g of 2 4 %  or al 

s u cr os e t o c o nfi d e ntl y us e f or f ut ur e pr o c e d ur es.   

Gr o u p d iff er e n c es i n m at er n al p er c e pti o ns of i nt er v e nti o n s. M at er n al 

q u esti o n n air e r es p o ns es r e g ar di n g p er c e pti o ns of i nt er v e nti o n us e, p ai n -r e d u ci n g effi c a c y, 

a n d f ut ur e us e w er e c o m p ar e d b et w e e n gr o u ps t o t est t h e h y p ot h esis t h at m ot h ers w h os e 

i nf a nts w er e r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n w o ul d r e p ort gr e at er m at er n al 

a c c e pt a n c e of t h e i nt er v enti o ns .  T h er e w er e n o si g nifi c a nt gr o u p diff er e n c es i n m at er n al 

f e eli n gs r el at e d t o us e of eit h er of  t h e i nt er v e nti o ns (c 2 (2, 3 6 ) = 3. 6 9 2 , p  = 0. 1 6 ) or 

p er c ei v e d p ai n -r e d u ci n g eff e cti v e n ess (c 2 (1, 3 6 ) = 0. 3 4 1 , p  = 0. 5 6 ).  W hil e t h er e w as n ot 

a st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n gr o u ps i n m at er n al a nti ci p at e d f ut ur e 

i nt er v e nti o n us e, t h er e w as a tr e n d t o w ar d m or e m ot h ers i n t h e br e astf e e di n g gr o u p 

r e p orti n g t h at t h e y w o ul d us e t h e i nt er v e nti o n t o m a n a g e t h eir i nf a nt’s p ai n i n t h e f ut ur e 

(c 2 (1, 3 6 ) = 3. 7 8 2 , p  = 0. 0 5 2 ).  

P er c e pti o ns of  inf a nt E E G t o  m e as ur e p ai n -r el at e d b r ai n a cti vit y . I n a d diti o n t o 

e x pl ori n g m at er n al p er c e pti o ns of t h e br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e i nt er v e nti o n, 

m ot h ers w er e als o s ur v e y e d r e g ar di n g t h eir p er c e pti o ns of h a vi n g t h eir i nf a nt w e ar a n 

E E G n et d uri n g st u d y p arti ci p ati o n.  W h e n as k e d h o w t h e y f elt a b o ut t h eir b a b y w e ari n g 

t h e i nf a nt E E G n et, t h e m aj orit y (n  = 3 3, 9 1. 7 %) of m ot h ers r e p ort e d f e eli n g “ g o o d ” or 
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“ v er y g o o d ”.  T w o m ot h ers ( 5. 6 %) r e p ort e d f e eli n g “f air ” i n r el ati o n t o t h eir i nf a nt 

w e ari n g t h e E E G n et a n d o n e m ot h er r e p ort e d f e eli n g “ n ot g o o d ”.  Of t h e 3 6 m ot h ers w h o 

pr o vi d e d s ur v e y r es p o ns es, si x m o t h ers i n di c at e d t h at t h e y di d h a v e s o m e c o n c er ns pri or 

t o t a ki n g p art i n t h e st u d y wit h r es p e ct t o t h e i nf a nt E E G n et.  T h es e c o n c er ns r el at e d t o 

e ns uri n g t h eir i nf a nt w as c o mf ort a bl e w e ari n g t h e n et  (n  = 4, 1 1. 1 %), e ns uri n g t h e n et 

w as s af e ( n  = 1, 2. 8 %),  a n d c o n c er ns r e g ar di n g t h e l e n gt h of ti m e it w o ul d t a k e t o a p pl y 

t h e n et (n = 1, 2. 8 %).  N o m ot h ers r e p ort e d c o nti n u e d c o n c er ns aft er d at a c oll e cti o n 

pr o c e d ur es w er e c o m pl et e d.  F urt h er m or e, n o m ot h ers i n di c at e d t h at t h er e w er e a n y 

c h a n g es t h at s h o ul d b e m a d e t o st u d y pr o c e d ur es wit h r es p e ct t o E E G n et a p pli c ati o n a n d 

d at a c oll e cti o n.  

Gr o u p diff er e n c es i n m at er n al p er c e pti o ns of E E G . T h er e w er e n o si g nifi c a nt 

diff er e n c es i n m at er n al f e eli n gs a b o ut t h eir i nf a nts w e ari n g t h e E E G n et b et w e e n t h e 

br e astf e e di n g gr o u p a n d t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p ( c 2 (3, 3 6 ) = 2. 0 9 1 , p  = 0. 5 5 4). I n t h e 

s m all gr o u p of m ot h ers r e p ort e d pr e -p arti ci p ati o n c o n c e r ns, th er e w as a tr e n d t o w ar d a 

si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n gr o u ps  wit h m ot h ers i n t h e br e astf e e di n g gr o u p r e p orti n g 

m or e c o n c er ns  r el at e d t o t h eir i nf a nt w e ari n g t h e E E G n et t h a n m ot h ers i n t h e 2 4 %  or al 

s u cr os e gr o u p ( c 2 (2, 6 ) = 6. 0 , p  = 0. 0 5 ).
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C H A P T E R 5: D I S C U S S I O N  
	

T h e f oll o wi n g c h a pt er of t his t h esis will pr es e nt a dis c ussi o n of t h e fi n di n gs of t his 

st u d y.  It will b e gi n wit h a dis c ussi o n of t h e fi n di n gs of t h e pri m ar y o ut c o m e a n al ysis of 

t h e eff e ct of br e astf e e di n g a n d 2 4%  or al s u cr os e o n p ai n -r el at e d br ai n a cti vit y i n t h e 

c o nt e xt of t h e c urr e nt lit er at ur e, f oll o w e d b y a dis c ussi o n of t h e s e c o n d ar y o ut c o m es of 

bi o -b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns e m e as ur e d usi n g t h e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e –  

R e vis e d, p h ysi ol o gi c r e c o v er y, s af et y a n d a d v ers e e v e n ts, a n d m at er n al a c c e pt a n c e of t h e 

i nt er v e nti o n c o n diti o ns a n d st u d y pr o c e d ur es.  A dis c ussi o n of t h e r el ati o ns hi p b et w e e n 

t h e p ai n-r el at e d br ai n r es p o ns e a n d bi o-b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns e will b e i n cl u d e d 

f oll o wi n g t h e dis c ussi o n of t h e s e c o n d ar y o ut c o m e of Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e –  

R e vis e d i n t h e i nt er est of cl arit y.  Str e n gt hs a n d li mit ati o ns of t h e w or k will t h e n b e 

e x a mi n e d, f oll o w e d b y dis c ussi o n of t h e br o a d er c o ntri b uti o ns of t his w or k wit h r es p e ct 

t o t h e or y, r es e ar c h, a n d cli ni c al pr a cti c e.   

T o o ur k n o wl e d g e, t his is t h e first st u d y t o r e p ort o n t h e c o m p ar ati v e i nfl u e n c e of 

br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e o n p ai n -r el at e d br ai n a cti vit y m e as ur e d utili zi n g 

n e o n at al el e ctr o e n c e p h al o gr a m e v e nt -r el at e d p ot e nti als i n h e alt h y f ull t er m n e w b or ns.  

T his is als o t h e first st u d y t o c o m p ar e t h e eff e ct of t h es e i nt er v e nti o ns o n m ulti -m o d al 

bi o -b e h a vi o ur al a n d el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c p ai n m e as ur e m e nts , as w ell as t h e first 

st u d y t o o ur k n o wl e d g e t o r e p ort o n m at er n al a c c e pt a n c e of utili zi n g n e ur o p h ysi ol o gi c 

ass ess m e nt t e c h n ol o g y t o m e as ur e a c ut e pr o c e d ur al p ai n i n n e w b or n i nf a nts i n t h e p ost -

p art u m p eri o d.  T h e s a m pl e r e cr uit e d i n t his st u d y w as l ar g el y c o m p ar a bl e t o h e alt h y f ull 

t er m i nf a nts r e cr uit e d i n pr e vi o us w or k e x a mi ni n g t h e eff e cts of br e astf e e din g a n d 2 4 %  

or al s u cr os e o n m ulti -m o d al p ai n r es p o ns es wit h r es p e ct t o b ot h m at er n al c h ar a ct eristi cs 

( e. g., a g e, pr e vi o us c hil dr e n, e d u c ati o n, m o d e of d eli v er y) a n d i nf a nt c h ar a ct eristi cs ( e. g., 
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g est ati o n al a g e, birt h w ei g ht, s e x, A p g ar s c or es, ti mi n g of f e e di n g pr e c e di n g h e el l a n c e).  

A n e x c e pti o n t o t h es e si mil ariti es b ei n g t h at all i nf a nts i n o ur st u d y h a d t h eir h e el l a n c e 

pr o c e d ur e c o m pl et e d o n p ost n at al d a y o n e i n c o ntr ast t o p ost n at al d a y t hr e e i n ot h er 

st u di es  i n t h e h e alt h y f ull t er m p o p ul ati o n ( C ar baj al et al., 2 0 0 3; C o di pi etr o et al., 2 0 0 8; 

Sl at er et al., 2 0 1 0 a).   A n i m p ort a nt c o nsi d er ati o n wit h r es p e ct t o t h e ti mi n g of st u d y 

p arti ci p ati o n is t h at i nf a nts i n t h e first d a ys of lif e ar e r e c ei vi n g c ol ostr u m as o p p os e d t o 

m at ur e br e ast mil k.  C ol ostr u m c o nt ai ns l o w er c o n c e ntr ati o ns of l a ct os e  a n d w h e n 

a d mi nist er e d i n d e p e n d e nt of m at er n al c o nt a ct h as b e e n r e p ort e d t o pr e v e nt i n cr e as e i n 

h e art r at e b ut n ot cr yi n g a n d gri m a ci n g f oll o wi n g h e el l a n c e ( Bl ass & Mill er, 2 0 0 1).   

W hil e t h e m aj orit y of st u di es r e p orti n g t h e p ositi v e  i nfl u e n c e of h u m a n mil k i n r e d u ci n g 

p ai n r es p o n di n g i n f ull t er m i nf a nts ar e c o m pl et e d wit hi n o n e t o t hr e e d a ys p ost p art u m 

( B e n oit et al., 2 0 1 7) a n d pri or t o l a ct ati o n of tr a nsiti o n al a n d m at ur e br e ast mil k ( B all ar d 

& M orr o w, 2 0 1 3), c o nsi d er ati o n of t h e st a g e of br e ast mil k w h e n e v al u ati n g t h e  p ai n -

r e d u ci n g eff e cts of br e astf e e di n g is w arr a nt e d.  

T his st u d y, w hi c h w as u n d er p o w er e d t o r e p ort eff e cts of t h e pri m ar y a n d 

s e c o n d ar y p ai n ass ess m e nt o ut c o m es, s h o ws  t h at br e astf e e di n g di d n ot pr o d u c e a 

st atisti c all y si g nifi c a nt r e d u cti o n i n t h e a m plit u d e of t h e p ai n -r el at e d e v e nt-r el at e d 

p ot e nti al is ol at e d utili zi n g pri n ci p al c o m p o n e nt a n al ysis c o m p ar e d t o 2 4 % or al s u cr os e 

a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g i n a n i nf a nt c ot.  H o w e v er, w hil e n ot st atisti c all y 

si g nifi c a ntl y diff er e nt, t h e a v er a g e p e a k a m plit u d e of t h e p ai n -r el at e d pri n ci pal 

c o m p o n e nt w a v ef or m i n t h e 2 4 % or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g gr o u p 

w as a p pr e ci a bl y l ar g er ( 8. 9 7 μ V) c o m p ar e d t o t h e a v er a g e p e a k a m plit u d e of t h e p ai n -

r el at e d pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or m i n t h e br e astf e e di n g gr o u p ( 0. 2 9 μ V).  T his fi n di n g 

is c o nsist e nt wit h t h e h y p ot h esi z e d eff e ct t h at br e astf e e di n g i nf a nts w o ul d d e m o nstr at e a 
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l o w er am plit u d e p ai n -r el at e d e v e nt -r el at e d p ot e nti al t h a n t h os e i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4 % 

or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utr iti v e s u c ki n g i n a n i nf a nt c ot.  B r e astf e e di n g i nf a nts 

w er e n ot f o u n d t o h a v e si g nifi c a ntl y  l o w er PI P P-R s c or es at 3 0 -, 6 0-, 9 0-, a n d 1 2 0 -

s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e , h o w e v er, t h e y h a d a p pr e ci a bl y f ast er p h ysi ol o gi c r e c o v er y 

a n d fe w er  i d e ntifi e d a d v ers e e v e nts.  W hil e m ot h ers r e p ort e d si mil ar p er c e pti o ns 

r e g ar di n g i nt erv e nti o n p ai n -r e d u ci n g effi c a c y a cr oss gr o u ps,  m ot h ers i n t h e br e astf e e di n g 

gr o u p m or e fr e q u e ntl y r e p ort e d t h at t h e y w o ul d us e br e astf e e di n g as a p ai n-m a n a g e m e nt 

i nt er v e nti o n f or t h eir i nf a nt d uri n g f ut ur e pr o c e d ur es.  A s m all pr o p orti o n of m ot h ers 

v oi c e d pr e -p arti ci p ati o n c o n c er ns  r el at e d t o t h eir i nf a nt w e ari n g t h e E E G n et as p art of t h e 

st u d y pr o c e d ur e, h o w e v er, t h es e c o n c er ns di d n ot p ersist aft er st u d y c o m pl eti o n.  T h us, 

w e h a v e s h o w n t h at br e astf e e di n g m a y b e ass o ci at e d wit h m o d ul at e d  p ai n -r el at e d 

n e ur o p h ysi ol o gi c pr o c essi n g w h e n c o m p ar e d t o 2 4 %  or al s u cr os e w it h n o a d v ers e eff e cts, 

a n d p ositi v e m at er n al a c c e pt a n c e.   

P ri m a r y O ut c o m e: P ai n -r el at e d B r ai n A cti vit y  
 
 T h e pri m ar y h y p ot h esis of t his st u d y w as t h at  i nf a nts w h o w er e r a n d o mi z e d t o t h e 

br e astf e e di n g i nt er v e nti o n w o ul d h a v e l o w er a m plit u d e  p ai n -r el at e d br ai n a cti vit y 

f oll o wi n g h e el l a n c e pr o c e d ur e t h a n t h os e i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4%  or al s u cr os e a n d 

off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g w hil e i n a n i nf a nt c ot.  P ai n -r el at e d br ai n a cti vit y w as 

m e as ur e d usi n g n e o n at al E E G r e c or di n g a n d st atisti c all y s u m m ari z e d usi n g pri n ci p al 

c o m p o n e nt a n al ysis, c o nsist e nt wit h t h e m et h o d ol o gi c al a p pr o a c h of pr e vi o us w or k 

p u blis h e d i n t his ar e a ( F a bri zi et al., 2 0 1 1 a; 2 0 1 1 b;  Gr e e n et al., 2 0 1 9; H artl e y et al., 

2 0 1 7; H artl e y et al ., 2 0 1 8; Sl at er et al., 2 0 1 0 a; 2 0 1 0 b; 2 0 1 0 c).  T his st u d y r e v e al e d t h at 

t h er e w as n o st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n i nt er v e nti o n gr o u ps.  Des pit e t his 

l a c k of st atisti c al  diff er e nti ati o n b et w e e n gr o u ps , t h er e w as a n a p pr e ci a bl e diff er e n c e i n 
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t h e a m plit u d e of t h e a v er a g e pri n ci p al c o m p o n e nt w av e f or ms, wit h t h os e i nf a nts i n t h e 

br e astf e e di n g gr o u p h a vi n g a l o w er a m plit u d e a v er a g e pri n ci p al c o m p o n e nt r es p o ns e t o 

h e el l a n c e c o m p ar e d t o i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4 %  or al s u c r os e a n d off er e d n o n-n utriti v e 

s u c ki n g.  A n  a d diti o n al i nt er esti n g e x pl or at or y fi n di n g of t his st u d y  w as t h at t h er e w as a 

st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n gr o u ps i n t h e m e a n pri n ci p al c o m p o n e nt 

w a v ef or m  r es p o ns e t o t h e n o n-n o xi o us t a ctil e sti m u l us, s u g g esti n g a p ot e nti al eff e ct of 

br e astf e e di n g i n m o d ul ati n g r es p o ns e t o t a ctil e sti m uli.  

 T his st u d y m a k es a v al u a bl e c o ntri b uti o n t o t h e c urr e nt lit er at ur e i n t h at it 

pr o vi d es a r e pli c ati o n of m et h o ds b ei n g utili z e d t o c h ar a ct eri z e p ai n -r el at e d 

el e ctr o p h ysi ol o gi c r es p o ns es i n t h e i nf a nt br ai n .  It a d diti o n all y is t h e first st u d y t o 

pr o vi d e  m at er n al f e e d b a c k o n t h e a c c e pt a n c e of c o n d u cti n g t his t y p e of 

el e ctr o p h ysi ol o gi c d at a c oll e cti o n wit h t h eir n e w b or ns .  A gr o u p of  r es e ar c h ers 

c oll a b or ati n g a cr oss t w o l a bs  h a v e c h ar a ct eri z e d el e ctr o p h ysi ol o gi c br ai n a cti vit y 

f oll o wi n g e x p os ur e t o t h e n o n-n o xi o us t a ctil e a n d n o xi o us sti m uli s p e cifi c all y us e d i n t his 

st u d y  ( F a bri zi et al., 2 0 1 1 a; H artl e y et al., 2 0 1 5; 2 0 1 6; J o n es et al., 2 0 1 7; Sl at er et al., 

2 0 1 0 a; 2 0 1 0 b; 2 0 1 0 c; V erri otis et al., 2 0 1 6; 2 0 1 8) , a n d ar e als o att e m pti n g  t o el u ci d at e 

t h e eff e cts of a n al g esi c i nt er v e nti o ns ( H artl e y et al., 2 0 1 7; 2 0 1 8;  Sl at er et al., 2 0 1 0 a) o n 

s u c h e v o k e d br ai n r es p o ns es.  T o o ur k n o wl e d g e, w e ar e t h e fir st t o r e pli c at e t h es e 

m et h o ds i n i nf a nts u n d er g oi n g h e el l a n c e o utsi d e of t h es e t w o c oll a b or ati v e r es e ar c h l a bs 

a n d ar e f urt h er t h e first t o e x a mi n e if br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e diff er e nti all y 

m o d ul at e el e ctr o p h ysi ol o gi c br ai n r es p o ns es t o t h es e t a ctil e a n d p ai nf ul sti m uli.  O ur 

fi n di n g of a p ai n -r el at e d w a v ef or m is ol at e d usi n g pri n ci p al c o m p o n e nt a n al ysis fr o m a 

v ert e x el e ctr o d e sit e wit h a p e a k p ositi v e l at e n c y 5 5 9 -millis e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e is 

hi g hl y c o nsist e nt  wit h t h e p ai n-r el at e d w a v ef or m r e p ort e d i n pr e vi o us st u di es ( F a bri zi et 
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al., 2 0 1 1 b ; H artl e y et al., 2 0 1 5; 2 0 1 6; Sl at er et al., 2 0 1 0 a; 2 0 1 0 b; 2 0 1 0 c).  S p e cifi c all y, 

Sl at er a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 0 c) w er e t h e first t o utili z e pri n ci p al c o m p o n e nt a n al ysis as a 

m e a ns of c h ar a ct er i zi n g el e ctr o p h ysi ol o gi c br ai n r es p o ns es t o h e el l a n c e i n i nf a nts.  T h e y 

r e p ort e d a p ai n-r el at e d c o m p o n e nt w a v ef or m wit h a p e a k p o siti v e l at e n c y 5 6 0 -

millis e c o n ds f oll o wi n g a p pli c ati o n of a si n gl e -tri al h e el l a n c e at v ert e x el e ctr o d es , t h at 

w as si g nifi c a ntl y gr e at er  f oll o wi n g h e el l a n c e c o m p ar e d t o b a c k gr o u n d E E G a cti vit y a n d 

t h e n o n -n o xi o us t a ctil e c o ntr ol.  T h es e a ut h ors  h a v e ar g u e d t h at t his c o m p o n e nt is 

i n di c ati v e of a s e ns or y-dis cri mi n a nt r es p o ns e t o n o xi o us sti m ul ati o n g e n er at e d fr o m t h e 

pri m ar y a n d s e c o n d ar y s o m at os e ns or y c orti c es , a nt eri or ci n g ul at e c ort e x, a n d i ns ul a 

(G ar ci a -L arr e a, Fr ot, & V al eri a ni, 2 0 0 3; F a bri zi et al., 2 0 1 1 ; 2 0 1 6; Sl at er et al., 2 0 1 0 c ), 

w hil e ot h ers h a v e ar g u e d t h at s u c h c o n cl usi o ns ar e pr e m at ur e a n d o v erst at e d b as e d o n t h e 

c ur r e nt e vi d e n c e-b as e ( M o ur a u x & I a n n etti, 2 0 1 8).  O ur st u d y w as n ot d esi g n e d t o 

s u p p ort l o c ali z ati o n of t h e  s p e cifi c n e ur al g e n er at or of t h is el e ctr o p h ysi ol o gi c a cti vit y.  

H o w e v er, th e pr es e n c e of a sti m ul us -r el at e d pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or m wit h a 

l at e n cy a n d a m plit u d e c o nsist e nt wit h pr e vi o us st u di es n o n et h el ess  l e n ds s u p p ort t o t h e 

pr es e n c e of a  c h ar a ct eristi c  u n d erl yi n g el e ctr o p h ysi ol o gi c r es p o ns e t o n o xi o us  a n d t a ctil e  

sti m ul ati o n i n i nf a nts.   

W hil e a p ot e nti al wit h c o m p ar a bl e a m plit u d e a n d l at e n c y t o p ast r e p orts f oll o wi n g 

h e el l a n c e  w as i d e ntifi e d i n o ur st u d y, o ur fi n di n gs d e vi at e fr o m pr e vi o us w or k i n t h at 

t h er e w as n o eff e ct of sti m ul ati o n m o d alit y o n t h e pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or m.  

S p e cifi c all y, n o st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or m 

r es p o ns e t o n o n-n o xi o us t a ctil e sti m uli a n d t h e n o xi o us h e el l a n c e  a cr oss all i nf a nts .  

Pr e vi o us e v e nt -r el at e d p ot e nti al st u di es ai mi n g t o c h ar a ct eri z e t h e eff e ct of n o xi o us a n d 

n o n -n o xi o us sti m ul ati o n h a v e f o u n d st ati sti c all y si g nifi c a nt diff er e n c es i n t h e a m plit u d e 
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of t h e w a v ef or m r es p o ns e t o t h e t w o t y p es of sti m uli (F a bri zi et al., 2 0 1 1 a; 2 0 1 6; H artl e y 

et al., 2 0 1 7; Sl at er et al., 2 0 1 0 a; 2 0 1 0 b; 2 0 1 0 c) , w hi c h w as i nt er pr ete d as n o ci c e pti v e 

s p e cifi cit y.  N o st u di es i n t his ar e a h a v e c o m pl et e d p o w er c al c ul ati o ns f or st atisti c al 

a n al ys es of t h e a m plit u d e diff er e n c es of t his p ai n -r el at e d p ot e nti al r es p o ns e b et w e e n 

n o xi o us a n d n o n -n o xi o us sti m uli  e x p os ur es.  D es pit e t his, r el ati v el y l ar g e  a n d st atisti c all y 

si g nif i c a nt diff er e n c es i n pri n ci p al c o m p o n e nt a m plit u d e r es p o ns e t o n o xi o us a n d n o n-

n o xi o us sti m uli h a v e b e e n o bs er v e d i n a pr e vi o us r e p ort ( e. g., 9 μ V  i n r es p o ns e t o h e el 

l a n c e c o m p ar e d t o 3 μ V  i n r es p o ns e t o n o n-n o xi o us c o ntr ol , n  = 4 4 i nf a nts  [ Sl at er et al., 

2 0 1 0 a]) .  T his is i n c o ntr ast t o a r el ati v el y s m all a m plit u d e diff er e n c e o bs er v e d i n 

r es p o ns e t o t h e c o m p ar a bl e sti m uli i n o ur st u d y ( e. g., 3. 3 μ V  i n r es p o ns e t o t h e h e el l a n c e 

c o m p ar e d t o 2. 3 μ V  i n r es p o ns e t o n o n-n o xi o us c o ntr ol, n = 2 0 i nf a nts).   As t h e n o xi o us 

h e el l a n c e r es p o ns e i n o ur st u d y w as a p pr e ci a bl y ( al b eit o nl y sli g htl y) l ar g er t h a n t h e 

r es p o ns e t o t h e pr e c e di n g c o ntr ol sti m ul us, it is p ossi bl e t h at t his s m all a m plit u d e 

diff er e n c e is r el at e d t o a l ar g e a m o u nt of i n di vi d u al v ari a bilit y i n a s m all s a m pl e of 

i nf a nts, a n d a m or e r o b ust eff e ct w o ul d b e o bs er v e d i n a l ar g er s a m pl e. 

Fr o m a m or e criti c al  p ers p e cti v e, o ur fi n di n g t h at t h er e w as n o st atisti c al 

diff er e n c e i n w a v ef or m a m plit u d e a cr oss sti m ul ati o n t y p es i n t his s m all s a mpl e of i nf a nts  

als o  r ais es q u esti o ns r e g ar di n g t h e r eli a bilit y of i nt er pr eti n g s u c h a c o m p o n e nt as a 

dis cri mi n a nt r es p o ns e  t o n o xio us sti m ul ati o n.   T h e c o n c er n t h at t h es e “ p ai n -s p e cifi c ” 

r es p o ns es ar e i n f a ct n ot s p e cifi c t o p ai n b ut r at h er ar e eli cit e d b y a br o a d r a n g e of s ali e nt 

s o m at os e ns or y sti m uli h as b e e n r ais e d b y ot h ers ( I a n n etti, H u g h es, L e e, & M o ur a u x, 

2 0 0 8; M o ur a u x, Di u k o v a, L e e, Wis e, & D o m e ni c o, 2 0 1 1 ; M o ur a u x & I a n n etti, 2 0 0 9; 

M o ur a u x & I a n n etti, 2 0 1 8).   N o n -n o ci c e pti v e s o m at os e ns or y, a u dit or y,  a n d vis u al sti m uli 

h a v e all b e e n r e p ort e d t o r es ult i n a v ert e x p ot e nti al t h at h as a si mil ar l at e n c y a n d s c al p 
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t o p o gr a p h y t o t h os e eli cit e d b y p ai nf ul sti m uli ( G ar ci a-L arr e a, Fr ot, & V al eri a ni, 2 0 0 3; 

M o ur a u x & I a n n etti, 2 0 0 9) , wit h s o m e s u g g esti n g  t h at t h e m a g nit u d e of t h es e r es p o ns es 

is li k el y r el at e d t o sti m uli s ali e n c e a n d t e m p or al e x p e ct a n c y r at h er t h a n p ai n -s p e cifi cit y.  

F or e x a m pl e, i n a s a m pl e of h e alt h y a d ults ( n  = 7) I a n n etti a n d c oll e a g u es ( 2 0 0 8) 

d eli v er e d e x p eri m e nt al n o xi o us l as er p uls e sti m uli t o t h e d ors u m of t h e h a n d a n d f o u n d 

t h at hi g h er p arti ci p a nt s u bj e cti v e p er c e pti o n of l as er sti m uli i nt e nsit y w as p ositi v el y 

c orr el at e d wit h t h e a m plit u d e  of t h e l a s er-e v o k e d v ert e x w a v ef or ms.  H o w e v er, r e p e ati n g 

t h e l as er sti m ul us at r e g ul ar i nt er v als b ot h si g nifi c a ntl y r e d u c e d t h e m a g nit u d e of t h e 

l as er-e v o k e d w a v ef or ms a n d disr u pt e d t h e r el ati o ns hi p b et w e e n p ai n -p er c e pti o n a n d 

w a v ef or m m a g nit u d e (I a n n etti et al., 2 0 0 8).  T h es e a ut h ors w e nt o n t o f urt h er e x a mi n e t h e 

i nfl u e n c e of s ali e nt sti m uli ( n o ci c e pti v e l as er, n o n -n o ci c e pti v e p uls es, vis u al, a u dit or y) 

a n d p arti ci p a nt s u bj e cti v e e x p eri e n c e of s ali e n c y o n t his l as er -e v o k e d p ot e nt i al ( M o ur a u x 

& I a n n etti, 2 0 0 9).  Usi n g a bli n d -s o ur c e s e p ar ati o n al g orit h m wit h pr o b a bilisti c 

i n d e p e n d e nt c om p o n e nt a n al ysis, t h e y w er e a bl e t o d e m o nstr at e t h at t h e p ot e nti als 

g e n er at e d fr o m t h e b att er y of s e ns or y sti m uli w er e e x pl ai n e d b y m ulti-m o d al, as o p p os e d 

t o n o ci c e pti v e-s p e cifi c, n e ur al a cti viti es ( M o ur a u x & I a n n etti, 2 0 0 9).  Si mil ar t o t h eir 

pr e vi o us w or k, p arti ci p a nt s u bj e cti v e r ati n g of t h e sti m ul us s ali e n c y w as p ositi v el y 

c orr el at e d wit h t h e m a g nit u d e of t h e n e ur al r es p o ns e r e g ar dl ess of t h e t y p e of s e ns or y 

sti m ul ati o n ( M o ur a u x & I a n n etti, 2 0 0 9).  T a k e n t o g et h er, t h es e fi n di n gs s u g g est t h at  

c o n cl usi o ns r e g ar di n g t h e n o ci c e pti v e s p e cifi cit y of t h es e p ot e nti als m a y b e pr e m at ur e 

a n d t h at s u bj e cti v e e x p eri e n c e a n d att e nti v e n ess t o sti m uli b e m or e i nfl u e nti al i n 

pr e di cti n g r es p o ns e m a g nit u d e a n d p ot e nti al tr e at m e nt eff e cts.  S u c h a c o n c e pt u ali z at i o n 

of t h e c o ntri b uti o ns t o t h e p ai n e x p eri e n c e b ei n g i nfl u e n c e d b y m ulti pl e p h ysi ol o gi c al a n d 

ps y c h ol o gi c al pr o c ess es, n ot si m pl y li mit e d t o t h e p ai n i nt e nsit y of a sti m ul us, is dir e ctl y 
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ali g n e d wit h t h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n  a n d pr o m pts t h e n e e d f or  fut ur e w or k 

att e m pti n g t o el u ci d at e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n s e ns or y pr o c essi n g, s ali e n c y, a n d p ai n 

r es p o n di n g t o a d v a n c e t h e fi el d.   

 I n o ur st u d y, t h e n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us a n d n o xi o us h e el l a n c e w er e 

e x p e ct e d t o pr o d u c e si mil ar s o m at os e ns or y e x p eri e n c es i n cl u di n g t h e t a ctil e c o nt a ct of 

t h e l a n c et, h ol di n g a n d pr ess ur e a p pli e d t o t h e i nf a nt f o ot, a n d vi br ati o n of t h e s pri n g 

bl a d e r el e as e of t h e l a n c et.  T h e n o ci c e pti v e i n p ut of t h e bl a d e p e n etr ati n g t h e f o ot o nl y 

o c c urr e d  w h e n t h e n o xi o us h e el l an c e w as c o m pl et e d  f or cli ni c al bl o o d c oll e cti o n.  It is 

p ossi bl e t h at t his c o m p o n e nt of t h e sti m ul us w as n ot u ni q u e l y s ali e nt o v er a n d a b o v e t h e 

s o m at os e ns or y e x p eri e n c e of t h e c o ntr ol sti m ul us t o pr o d u c e a si g nifi c a nt diff er e n c e i n 

t h e e v o k ed el e ctr o p h ysi ol o gi c r es p o ns e.  F urt h er, t h e n e e d t o p h ysi c all y r estr ai n a n d h ol d 

t h e f o ot t o c o m pl et e b ot h t h e n o n-n o xi o us a n d n o xi o us sti m uli m a y r e pr es e nt a s ali e nt 

s o m at os e ns or y e x p eri e n c e f or s o m e or all i nf a nts, c o nf o u n di n g o ur c a p a cit y t o is ol at e a 

p a i n-s p e cifi c r es p o ns e fr o m a s o m at os e ns or y r es p o ns e  r el at e d t o distr ess.  In di vi d u al 

v ari a bilit y i n i nf a nt b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al r es p o ns es t o n o n -n o xi o us a n d n o xi o us 

h e el l a n c e sti m uli h as  als o b e e n r e p ort e d a n d m a y l e n d e x pl a n ati o n t o  o ur fi n di n gs.   I n a 

r e c e nt st u d y, o nl y 6 7%  of i nf a nts e x hi bit e d “ n o xi o us-s p e cifi c ” br ai n a cti vit y f oll o wi n g 

h e el l a n c e ( Gr e e n et al., 2 0 1 8), a n d of t h os e w h o w er e cl assifi e d as h a vi n g m or e m at ur e 

r es p o ns es (s p e cifi c all y, a n i d e ntifi a bl e e v e nt-r el at e d p ot e nti al f oll o wi ng l a n c e) o nl y 7 5 %  

e x hi bit e d p ai n -r el at e d f a ci al a cti o ns ( e y e s q u e e z e, br o w b ul g e, n as ol a bi al f urr o w).  T his  

fi n di n g t h at t h er e ar e “ n o n -r es p o n d ers ” o n m e as ur es of n o ci c e pti v e -br ai n a cti vit y as w ell 

as i nf a nts w h o d o n ot e x hi bit  p ai n -r el at e d b e h a vi o ur f oll o wi n g n o ci c e pti v e sti m uli d es pit e 

t h e pr es e n c e of e v o k e d br ai n a cti vit y h as b e e n r e p ort e d i n s e v er al ot h er st u di es ( F a bri zi et 

al., 2 0 1 1 b; H artl e y et al., 2 0 1 8; J o n es et al., 2 0 1 8; Sl at er et al., 2 0 0 8) .  Th es e a ut h ors h a v e 
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c o n cl u d e d t h at f ut ur e w or k is n e e d e d t o u n d erst a n d w h y p ai n -r el at e d br ai n a cti vit y a n d 

b e h a vi o ur al r es p o ns es ar e n ot pr es e nt or diss o ci at e d i n s o m e i nf a nts ( H artl e y et al., 2 0 1 8) .  

It is p ossi bl e, a n d ali g n e d wit h t h e g ui di n g N e ur o m atri x T h e or y of P ai n, t h at i nf a nt 

i n di vi d u al c o nt e xt u al ( e. g., p ai n-r eli e vi n g i nt er v e nti o n r e c ei v e d), e x p eri e nti al ( e. g., ti m e 

si n c e l ast p ai nf ul pr o c e d ur e), a n d g e n eti c diff er e n c es ( e. g., diff er e nt str ess r es p o ns es) 

c o ntri b ut e t o v ari a bilit y i n n o ci c e pti v e s e nsiti vit y a n d s ali e n c e at tri b ut e d t o p ai nf ul a n d 

n o n -p ai nf ul s e ns or y i n p uts , o bs c uri n g diff er e n c es i n sti m uli r es p o ns es as o bs er v e d i n o ur 

st u d y.  I n d e e d, i n di vi d u al i nf a nt f a ct ors s u c h as hi g h er str ess ( m e as ur e d as s ali v ar y 

c ortis ol l e v els) h a v e  b e e n r el at e d t o l ar g er a m plit u d e el e ctr o p h ysi ol o gi c p ot e nti als i n o n e 

st u d y (J o n es et al., 2 0 1 8).  H o w e v er, it is als o p ossi bl e t h at t h e p ai n -r el at e d w a v ef or m t h at 

w as e x a mi n e d i n o ur st u d y a n d ot h ers  is n ot s e nsiti v e a n d s p e cifi c t o n o ci c e pti v e 

pr o c essi n g  a n d t h us is n ot al w a ys pr es e nt f oll o wi n g n o ci c e pti v e sti m uli.  

O ur st u d y als o s h o w e d a l a c k of st atisti c all y si g nifi c a nt eff e ct of tr e at m e nt o n t h e 

pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or m f o ll o wi n g t h e p ai nf ul h e el l a n c e.  As t his st u d y is 

u n d er p o w er e d t o d et e ct a diff er e n c e i n t h e pri m ar y o ut c o m e, t his w as a nti ci p at e d .  

D es pit e t his, t h e fi n di n g t h at br e astf e e di n g  di d n ot r es ult i n a st atisti c all y si g nifi c a nt 

diff er e n c e i n p ai n-r el at e d br ai n a cti vit y w h e n c o m p ar e d t o or al s u cr os e  is ali g n e d wit h 

r e p orts of pr e vi o us st u di es  s h o wi n g l a c k of eff e ct of 2 4 %  or al s u cr os e ( Sl at er et al., 

2 0 1 0 a) a n d m or p hi n e ( H artl e y et al., 2 0 1 8) o n n o ci c e pti v e -r el at e d el e ctr o p h ysi ol o gi c 

p ot e nti al s w h e n c o m p ar e d t o c o ntr ol i nt er v e nti o n d uri n g h e el l a n c e.  W hil e b ot h of t h es e 

st u di es w er e als o u n d er p o w er e d, wit h t h e l att er st u d y ( H artl e y et al., 2 0 1 8) b ei n g 

dr a m ati c all y s o  d u e t o e arl y c ess ati o n, t h es e fi n di n gs pr o vi d e w e a k e vi d e n c e  f or t h e 

p ossi bili t y t h at b ot h n o n-p h ar m a c ol o gi c a n d p h ar m a c ol o gi c p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o ns 

m a y n ot m o d ul at e n o ci c e pti v e el e ctr o p h ysi ol o gi c br ai n r es p o ns es i n s o m e i nf a nts.  I n 
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c o ntr ast, H artl e y ( 2 0 1 8) r e p ort e d t h at t o pi c al a n est h eti c ( 4 % t etr a c ai n e g el) r es ult e d i n a 

si g nifi c a nt r e d u cti o n i n e v o k e d br ai n a cti vit y i n r es p o ns e t o  e x p eri m e nt al n o xi o us 

sti m ul ati o n c o m p ar e d t o n o tr e at m e nt.  H o w e v er, t his fi n di n g w as r e p ort e d fr o m a s m all 

o bs er v ati o n al s a m pl e of 1 2 i nf a nts e x p os e d t o a l o w -i nt e nsit y e x p eri m e nt al q u a ntit ati v e  

s e ns or y sti m ul us  t h at h as b e e n cit e d as n ot i n d u ci n g a bi o-b e h a vi o ur al p ai n r es p o ns e i n 

i nf a nts d es pit e e v o ki n g a n e v e nt-r el at e d p ot e nti al ( H artl e y et al., 2 0 1 5).  As t h e p ai n 

sti m ul us e x a mi n e d i n o ur st u d y w as a h e el l a n c e, w hi c h is ar g u a bl y a m u c h m or e s ali e nt 

a n d distr essi n g p ai nf ul cli ni c al e v e nt, it is p ossi bl e t h at t h e tr e at m e nts us e d i n o ur st u d y 

d o n ot h a v e t h e s a m e eff e cti v e n ess i n di mi nis hi n g n o ci c e pti v e r es p o ns es t o a sti m ul us 

wit h t his  hi g h er i nt e nsit y  a n d s ali e n c y .  

Alt h o u g h t h er e w as n o st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n i nt er v e nti o ns, 

t h er e w as a n a p pr e ci a bl e diff er e n c e i n t h e p e a k a m plit u d e of t h e pri n ci p al c o m p o n e nt 

w a v ef or m f oll o wi n g h e el l a n c e, wit h i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4 %  or al s u cr os e h a vi n g a 

visi bl y  m or e p ositi v e p e a k a m plit u d e c o m p ar e d t o t h e br e astf e e di n g i nf a nts.  T h er e w as 

a d diti o n all y a si g nifi c a nt eff e ct of tr e at m e nt o n t h e r es p o ns e t o t h e n o n -n o xi o us t a ctil e 

c o ntr ol sti m ul us , wit h i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4%  or al s u cr os e als o h a vi n g a m or e p osit i v e 

p e a k w a v ef or m a m plit u d e i n r es p o ns e t o t his sti m ul us.  S u c h fi n di n gs ar e ali g n e d wit h t h e 

lit er at ur e pr o p osi n g t h at m at er n al c o nt a ct r e d u c es p ai n i nt e nsit y a n d str ess r e a cti vit y i n 

n e w b or n i nf a nts  t hr o u g h r el e as e of e n d o g e n o us o pi at es, o x yt o ci n, a n d b et a-e n d or p hi ns 

( Mi c h elss o n, C hrist e nss o n, R ot h g a n g er, & Wi n b er g, 1 9 9 6; M o o n c e y et al., 1 9 9 7) .  I n 

p arti c ul ar, t h er e is c o m p elli n g e vi d e n c e of t h e r el ati o ns hi p b et w e e n  m at er n al t o u c h a n d 

s m ell , o x yt o ci n r el e as e, a n d pr o c essi n g of p ai nf ul a n d t a ctil e sti m uli ( W al k er, Tr ott er, 

S w a n e y, M a rs h all, & M c gl o n e, 2 0 1 7).  I n a r e c e nt r e vi e w, W al k er a n d c oll e a g u es 

hi g hli g ht t h e r ol e of p h ysi c al t o u c h, p arti c ul arl y g e ntl e str o ki n g, i n sti m ul ati n g C -t a ctil e 
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a ff er e nt n e ur o ns a n d pr o m oti n g o x yt o ci n r el e as e ( W al k er et al., 2 0 1 7).  T h es e a ut h ors 

w e nt o n t o d e m o nstr at e t h at str o ki n g at a r at e t h at o pti m all y sti m ul at e d C -t a ctil e aff er e nt 

fi b ers r es ult e d i n a r e d u c e d a m plit u d e v ert e x p ot e nti al  i n r es p o ns e t o p ai nf ul a n d n o n -

p ai nf ul t a ctil e sti m uli,  as w ell as r e d u c e d f a ci al gri m a ci n g  f oll o wi n g h e el l a n c e i n h e alt h y 

t er m i nf a nts c o m p ar e d t o i nf a nts w h o r e c ei v e d n o t o u c h ( G urs ul et al., 2 0 1 8) .  S u c h 

fi n di n gs s u g g est t h at C -t a ctil e aff er e nt fi b ers m a y r e pr es e nt a n e ur o p h ysi ol o gi c al 

m e c h a nis m b y w hi c h i nt er v e nti o ns s u c h as i nf a nt m ass a g e a n d s ki n -t o-s ki n c o nt a ct 

pr o m ot e p ai n r e d u cti o n ( G urs ul et al., 2 0 1 8; W al k er et al., 2 0 1 7).  W hil e t h e w or k of 

G urs ul a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 8)  w as a s m all o bs er v ati o n al s a m pl e of i nf a nts, fi n di n gs ali g n 

wit h pr e vi o us st u di es s u g g esti n g a r ol e of t o u c h, o x yt o ci n, a n d m e di ati o n of p ai n 

r es p o n di n g (M a z z u c a et al., 2 0 1 1; M att hi es e n, R a nsj ö -Ar vi ds o n, Niss e n, U v n äs -M o b er g , 

2 0 0 1 ; M or h e n n, B e a vi n, & Z a k, 2 0 1 2; R as h, A g uirr e -C a m a c h o, & C a m p b ell, 2 0 1 4 ; 

W al k er et al., 2 0 1 7 ).  W hil e m ot h ers w er e n ot s p e cifi c all y i nstr u ct e d t o str o k e t h eir 

i nf a nts i n o ur st u d y a n d t h es e p att er ns w er e n ot d o c u m e nt e d or c o ntr oll e d f or , all i nf a nts 

w er e i n s ki n -t o-s ki n c o nt a ct a n d str o ki n g a n d ot h er affili ati v e b e h a vi o ur ( e. g., t al ki n g t o 

t h eir i nf a nt d uri n g t h e pr o c e d ur e) w as n ot dis c o ur a g e d.   P ar e nts i nsti n cti v el y str o k e t h eir 

i nf a nts at a r at e t h at pr o vi d es o pti m al sti m ul ati o n of C -ta ctil e aff er e nt fi b ers ( Cr o y, 

L u o n g, Tris c oli, H of m a n n, Ol a uss o n, & S ail er, 2 0 1 6).  T h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n  

pr o p os es t h at p ai n p er c e pti o n a n d e x p eri e n c e is pr o d u c e d b y c o m pl e x i nt er a cti o ns 

b et w e e n s e ns or y i n p uts a n d g e n eti c a n d c o nt e xt u al f a ct ors t h at i nfl u e n c e str ess r e g ul ati o n 

f oll o wi n g p ai nf ul e v e nts ( M el z a c k, 1 9 9 9).  T h u s, C-t a ctil e aff er e nt sti m ul ati o n a n d 

o x yt o ci n r el e as e eli cit e d b y m at er n al c o nt a ct  a n d str o ki n g  m a y b e o n e m e c h a nis m w hi c h 

c o ul d h a v e m e di at e d r es p o ns e t o t h e s ali e nt  t a ctil e stim uli i n o ur s a m pl e of i nf a nts .  T a k e n 
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t o g et h er, s u c h e vi d e n c e pr o vi d e s j ustifi c ati o n f or f urt h er e x a mi n ati o n of t h e m e c h a nis ms 

u n d erl yi n g m o d ul ati o n of p ai n r es p o n di n g t hr o u g h m at er n al c o nt a ct a n d br e astf e e di n g.  

A n u nf ort u n at e si mil arit y b et w e e n o ur w or k a n d t h at of ot h ers is a hi g h i n ci d e n c e 

of d at a l oss fr o m t h e p arti ci p a nt el e ctr o p h ysi ol o gi c r e c or di n gs.  I n o ur st u d y, 4 8 %  of 

p arti ci p a nts w er e n ot i n cl u d e d i n t h e a n al ysis f or t h e pri m ar y o ut c o m e d u e t o d at a l oss 

s e c o n d ar y t o el e ctr o p h ysi ol o gi c n ois e c o nt a mi n ati o n or f ail e d ti m e-l o c ki n g of t h e cli ni c al 

h e el l a n c e sti m ul us t o t h e E E G r e c or di n g.  T his iss u e a p p e ars t o b e p er v asi v e i n st u di es 

e x a mi ni n g i nf a nt p ai n -r el at e d br ai n r es p o ns es t o a si n gl e h e el l a n c e e v e nt, wit h E E G d at a 

l oss r a n gi n g fr o m 1 5%  ( V erri otis et al., 2 0 1 7) t o 4 6%  ( V erri otis et al., 2 0 1 6) of i nf a nts 

i n cl u d e d i n pr e vi o usl y p u blis h e d r e p orts.  W hil e t h e hi g h n u m b er of p arti ci p a nt E E G 

r e c or di n gs l ost i n o ur w or k r efl e cts t h e c o m pl e xit y of i m pl e m e nti n g a si n gl e-tri al e v e nt-

r el at e d p ot e nti al tri al pr ot o c ol i n i nf a nts, it hi g hli g hts a n i m p ort a nt c o n c er n wit h r es p e ct t o 

r eli a bilit y a n d g e n er ali z a bilit y of st u d y fi n di n gs t h at h as n ot b e e n dis c uss e d i n ot h er 

st u di es.  El e ctr o p h ysi ol o gi c d at a l oss w as b al a n c e d a cr oss t h e i nt er v e nti o n gr o u ps i n o ur 

st u d y, h o w e v er, it is p ossi bl e t h at t h e i nt er v e nti o n eff e ct esti m at e b et w e e n t h e gr o u ps is 

bi as e d d u e t o s yst e m ati c v ari a bilit y i n t h e i nf a nts w h o di d n ot h a v e pri m ar y o ut c o m e d at a.  

F or e x a m pl e, i nf a nts wit h hi g h er b e h a vi o ur al p ai n r e a cti vit y a n d s u bs e q u e nt  m o v e m e nt 

( w hi c h c o ul d b e r el at e d t o i n di vi d u al v ari a bilit y or t h e eff e cti v e n ess of t h e  assi g n e d 

i nt er v e nti o n) c o ul d b e h y p ot h esi z e d t o h a v e hi g h er l e v els of E E G d at a l oss d u e t o 

m o v e m e nt artif a ct.  T o t est t his, PI P P -R s c or es f or t h os e i nf a nts w h o w er e n ot i n cl u d e d i n 

t h e pri m ar y o ut c o m e E E G a n al ysis w er e e x a mi n e d.  M e a n s c or es a cr oss all i nf a nts w er e 

i n di c ati v e of l o w t o n o p ai n (M  = 4. 3 5, S D  = 2. 5 0) a n d t h er e w as n o st atisti c all y 

si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e 3 0 -s e c o n d PI P P -R s c or es of i nf a nts wit h  i n c o m pl et e E E G 

d at a b et w e e n t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n ( M  = 4. 3 3, S D  = 2. 5 3) a n d t h e 2 4 %  or al 
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s u cr os e i nt er v e nti o n ( M  = 4. 3 3, S D  = 3. 0 8), t( 1 3) = 0. 0 0, p  = 1. 0 0 [ 9 5 % CI -2. 9 9 –  2. 9 9] .  

F urt h er, t h er e w as n o st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e i n 3 0 -se c o n d PI P P -R s c or es 

b et w e e n i nf a nts w h o h a d c o m pl et e E E G d at a ( M  = 4. 3 7, S D  = 2. 5 4) v ers us t h os e w h o di d 

n ot ( M  = 4. 3 3, S D  = 2. 5 2), t( 3 2) = 0. 0 4, p  = 0. 9 7 [ 9 5 % CI -1. 7 5 –  1. 8 2].  H o w e v er, 

d es pit e t h e r e ass ur a n c e of t h es e e x pl or at or y a n al ys es wit h r es p e ct t o t h e E E G d at a li k el y 

b ei n g missi n g at r a n d o m, s u c h l ar g e l oss of d at a is c a us e f or c o n c er n a n d a n y 

i nt er pr et ati o n of tr e at m e nt eff e cts, s e nsiti vit y, a n d s p e cifi cit y of t h e p ai n-r el at e d p ot e nti al 

i n o ur st u d y a n d ot h ers s h o ul d b e d o n e c a uti o usl y.	

S e c o n d a r y O ut c o m es  
	

Bi o -b e h a vi o u r al p ai n r es p o ns e . It w as h y p ot h esi z e d t h at br e astf e e di n g w o ul d 

h a v e s u p eri or p ai n -r e d u ci n g eff e cts o n bi o-b e h a vi o ur al PI P P -R  s c or es w h e n c o m p ar e d t o 

t h os e i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4%  or al s u cr os e.  S c or es w er e c o m p ar e d i n 3 0 -s e c o n d e p o c hs 

f oll o wi n g t h e h e el l a n c e sti m ul us a n d n o st atisti c all y si g nifi c a nt eff e ct of tr e at m e nt w as 

f o u n d.  W hil e li k el y d u e t o t h e s m all s a m pl e si z e a n d l a c k of st atisti c al p o w er t o 

d et er mi n e diff er e n c es i n eff e ct esti m at es, t his fi n di n g m a y als o r efl e ct a c o m p ar ati v e 

effi c a c y b et w e e n t h e t w o i nt er v e nti o ns i n r e d u ci n g i nf a nt b e h a vi o ur al a n d p h ysi ol o gi c al 

r e a cti vit y t o h e el l a n c e.  M et a -a n al ysis of t h e eff e cts of br e astf e e di n g a n d s w e et t ast e 

i nt er v e nti o ns o n bi o-b e h a vi o ur al ( e. g., PI P P) a n d s ol el y -b e h a vi o ur al ( e. g., D A N, N F C S , 

NI P S ) p ai n s c or es h as s h o w n t h at br e astf e e di n g is at a mi ni m u m c o m p ar a bl e a n d m or e 

oft e n s u p eri or i n t er ms of p ai n -r e d u ci n g effi c a c y ( S h a h et al., 2 0 1 2).  I n a l ar g er s a m pl e of 

f ull t er m i nf a nts (n  = 8 9)  wit h si mil ar c h ar a ct eristi cs t o  t h e i nf a nts i n o ur s a m pl e (i. e., 

g est ati o n al a g e, birt h w ei g ht, m o d e of d eli v er y, A p g ar s c or es, ti mi n g of pr e c e di n g f e e d) , 

C ar b aj al ( 2 0 0 3) r e p ort e d t h at n o  st atisti c al diff er e n c e i n m e a n PI P P s c or es b et w e e n 

br e astf e e di n g i nf a nts ( n  = 4 4, M  = 5. 1 8, S D  = 3. 8 6) a n d t h os e w h o r e c ei v e d gl u c os e  
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c o m bi n e d wit h  n o n -n utriti v e s u c ki n g  (n  = 4 5, M  = 4. 3 8, S D  = 3. 8 2).  C o di pi etr o ( 2 0 0 8) 

h as r e p ort e d c o ntr asti n g fi n di n gs i n a c o m p ar a bl e  s a m pl e of 1 0 1 f ull t er m i nf a nts, wit h 

br e astf e e di n g i nf a nts h a vi n g si g nifi c a ntl y l o w er PI P P s c or es ( n  = 5 1, M  = 3. 9, S D  = 2. 3) 

c o m p ar e d t o t h os e w h o r e c ei v e d s u cr os e al o n e  wit h o ut t h e a d diti v e n o n -n utriti v e s u c ki n g 

(n  = 5 0, M  = 8. 5 , S D  = 2. 7) .  H o w e v er, a n ot a bl e diff er e n c e b et w e e n t h es e t w o st u d y 

pr ot o c ols is t h e us e of n o n -n utriti v e s u c ki n g as a n a dj u v a nt i nt er v e nti o n c o m bi n e d wit h 

s w e et t ast e, w hi c h w as c o m pl et e d i n t h e w or k of C ar b aj al ( 2 0 0 3) b ut n ot b y C o di pi etr o 

a n d c oll e a g u es  ( 2 0 0 8).  Si mil ar t o t h e  st u d y pr ot o c ol of C ar b aj al a n d c oll e a g u es ( 2 0 0 3), 

i nf a nts i n t h e s w e et-t ast e i nt er v e nti o n ar m of o ur st u d y w er e c o nt ai n e d i n a bl a n k et a n d 

off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g o n a p a cifi er or gl o v e d fi n g er , wit h t h e m aj orit y s ust ai ni n g 

su c ki n g f or t h e d ur ati o n of t h e pr o c e d ur e  ( 6 3.2 %).   F urt h er m or e, i nf a nts i n o ur st u d y a n d 

t h os e i n t h e s a m pl e r e cr uit e d b y  C ar b aj al a n d c oll e a g u es ( 2 0 0 8) w er e o nl y o n e p ost n at al 

d a y ol d at t h e ti m e of t h e p ai nf ul pr o c e d ur e a n d t h us r e c ei v e d c ol ostr u m w h e n 

br e astf e e di n g.  T h e c o n c e pt t h at t h e c o m bi n ati o n of m ulti pl e p ai n -r e d u ci n g m o d aliti es is 

m o r e eff e cti v e t h a n us e of si n gl e tr eat m e nts al o n e is n ot n o v el, wit h a s y nt h esis of ei g ht 

st u di es s h o wi n g t h at “s e ns ori al s at ur ati o n ” usi n g t h e c o m bi n ati o n of c o nt ai n m e nt, t o u c h, 

n o n -n utriti v e s u c ki n g, a n d s w e et t ast e is m or e eff e cti v e t h a n s w e et t ast e al o n e i n r e d u ci n g 

s c or es o n v ali d at e d b e h a vi o ur al a n d bi o -b e h a vi o ur al p ai n m e as ur es ( B elli e ni et al., 2 0 1 2).  

O ur fi n di n gs  l e n d s u p p ort t o t h e c o n cl usi o n t h at m ulti-m o d al p ai n m a n a g e m e nt 

a p pr o a c h es li k el y off er t h e gr e at est b e n efit t o i nf a nts, a n d t h at t h e i nt er v e nti o n 

c o m bi n ati o n of s w e et t ast e, n o n -n utriti v e s u c ki n g, a n d c o nt ai n m e nt pr es e nts a 

c o m p ar ati v e r e d u cti o n of bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es t o t h e m ulti -m o d al i nt er v e nti o n 

off er e d b y br e astf e e di n g  i n t h e first d a y p ost n at all y.  
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A n i m p ort a nt p oi nt t o n ot e i n o ur fi n di n gs is t h at r e g ar dl ess of i nt er v e nti o n 

c o n diti o n or  ti m e f oll o wi ng h e el l a n c e, PI P P -R s c or es w er e i n t h e l o w est p ossi bl e r an g e 

i n di c ati n g l o w t o n o p ai n.  S p e cifi c all y, t h e m e a n PI P P -R s c or e s at 3 0 -s e c o n ds f oll o wi n g 

t h e h e el l a n c e w er e 4. 6 7 ( S D  = 2. 1 6) i n t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d 4. 1 1 ( S D  = 2. 7 7) i n 

t h e 2 4%  or al s u cr os e gr o u p .  T h es e m e a n PI P P -R s c or e v al u es ar e c o nsist e nt wit h ot h er 

st u di es c o m p ari n g br e astf e e di n g a n d  s w e et t as t e i nt er v e nti o n eff e ct s o n PI P P s c or es 

( C ar b aj al et al., 2 0 0 3; C odi pi etr o et al., 2 0 0 8) a n d s u g g est t h at b ot h br e astf e e di n g a n d 

2 4 %  or al s u cr os e c o m bi n e d wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g a n d c o nt ai n m e nt off er p ai n -

r e d uci n g b e n efit d uri n g h e el l a n c e.  At 9 0 -s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e i nf a nts w h o 

r e c ei v e d t h e 2 4%  s u cr os e i nt e r v e nti o n h a d a PI P P-R  s c or e t h at w as o v er o n e -p oi nt l o w er 

t h a n t h os e w h o w er e br e astf e e di n g, h o w e v er, as b ot h gr o u ps of i nf a nts h a d PI P P-R s c or es 

t h at w er e i n di c ati v e of l o w t o n o p ai n, t his diff er e n c e is n ot cli ni c all y m e a ni n gf ul a n d 

s u g g est t h at b ot h i nt er v e nti o ns h a d si mil ar p ai n -r e d u ci n g effi c a c y a cr oss t h e ti m e p h as es 

of t h e pr o c e d ur e.  

W hil e a v er a g e p ai n s c or es w er e g e n er all y l o w, at 3 0 -s e c o n ds f oll o wi n g h e el l a n c e, 

1 3. 3 % ( n  = 2) of i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p a n d 2 6. 3 % ( n = 5) of i nf a nts i n t h e 

2 4 %  s u cr os e gr o u p h a d PI P P -R s c or es  gr e at er  t h a n si x (r a n gi n g fr o m 6 –  1 0) , i n di c ati n g 

m o d er at e p ai n.  W hil e t his is a n  o v er all s m all pr o p orti o n of i nf a nts i n o ur st u d y, it 

s u g g ests t h at t h es e i nt er v e nti o ns di d n ot a m eli or at e p ai n i n s o m e i nf a nts .  T h e  i d e a t h at 

t h er e ar e i n di vi d u al diff er e n c es i n i nf a nt a c ut e p ai n r es p o n di n g h as b e e n pr e vi o usl y r ais e d 

( Pill ai Ri d d ell et al., 2 0 1 3) .  I n a l ar g e c o h ort of ol d er i nf a nts u n d er g oi n g i m m u ni z ati o n at 

2 -, 4-, 6-, a n d 1 2-m o nt hs , Pill ai Ri d d ell a n d c oll e a g u es ( 20 1 3) d e m o nstr at e d t h at t h er e ar e 

st a bl e p att er ns i n t h e w a y gr o u ps of i nf a nts r e a ct i m m e di at el y f oll o wi n g a p ai nf ul 

pr o c e d ur e a n d r e g ul at e f oll o wi n g pr o c e d ur e e n d.  I n c o ntr ast, Ci g n a c c o a n d c oll e a g u es 
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( 2 0 0 9) r e p ort e d t h at t h er e w as a hi g h l e v el of i n di vi d u al v ari a bilit y i n r es p o ns e t o h e el 

l a n c e, wit h t h e gr e at est a m o u nt of v ari a bilit y pr es e nt d uri n g t h e pr o c e d ur e, i n a s m all pil ot 

s a m pl e of pr et er m i nf a nts u n d er g oi n g fi v e r e p e at e d h e el l a n c e s.  W hil e t h es e s a m pl es of 

i nf a nts ar e diff er e nt fr o m t h ose i n o ur st u d y, t h es e fi n di n g s bri n g i nt o q u esti o n t h e 

r e pr es e nt ati v e n ess of c o m p ari n g m e a n gr o u p l e v el p ai n s c or es fr o m a si n gl e pr o c e d ur e 

w h e n ai mi n g t o d et er mi n e t h e i m m e di at e a n d s ust ai n e d eff e cts of n o n -p h ar m a c ol o gi c 

i nf a nt p ai n tr e at m e nts.  F ut ur e r e s e ar c h wit h m or e r o b ust a n d c o m p ar a bl e s a m pl es is 

n e e d e d t o b ett er u n d erst a n d  a n d dis cri mi n at e  a n y  i n di vi d u al a n d e n vir o n m e nt al f a ct ors 

c o ntri b uti n g t o v ari a bilit y i n p ai n a n d tr e at m e nt r es p o nsi v e n ess.   

A n i m p ort a nt c o nsi d er ati o n is t h at alt h o u g h i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g a n d 2 4%  

or al s u cr os e ar ms of t his st u d y h a d c o m p ar a bl e PI P P -R s c or es i n r es p o ns e t o t h e n o n -

n o xi o us c o ntr ol sti m ul us a n d t h e n o xi o us h e el l a n c e, p ai n -r el at e d pri n ci p al c o m p o n e nt 

w a v ef or ms h a d a n a p pr e ci a bl y m or e p ositi v e a m plit u d e i n t h e s u cr os e ar m i n r es p o ns e t o 

b ot h sti m uli.  T his fi n di n g is v er y m u c h i n li n e wit h ot h e r w or k i n t his ar e a t h at h as 

d e m o nstr at e d t h at w hil e b e h a vi o ur al a n d c orti c al r es p o ns es t o p ai nf ul sti m uli ar e 

g e n er all y w ell c orr el at e d, b e h a vi o ur al r es p o ns es m a y  b e a bs e nt d es pit e t h e pr es e n c e  of a n 

e v o k e d br ai n r es p o ns e ( Gr e e n et al., 2 0 1 8; Sl at er, C a nt ar ell a, Fr a n c k, M e e k, Fit z g er al d, 

2 0 0 8).  T his l a c k of b e h a vi o ur al m a nif est ati o n of p ai n r es p o ns es bri n gs q u esti o n t o t h e 

v ali dit y of usi n g b e h a vi o ur al r es p o ns es t o m e as ur e i nf a nt p ai n, as t h e y m a y 

u n d err e pr es e nt p ai n a n d o v er -r e pr es e nt tr e at m e nt effi c a cy ( Gr e e n et al., 2 0 1 8 ; M e est ers, 

Dill es, Si m o ns, & v a n Dij k, 2 0 1 9; Pill ai Ri d d el et al., 2 0 1 6) .  H o w e v er, si mil arl y, m ost 

st u di es m e as uri n g n o ci c e pti v e -r el at e d br ai n a cti vit y d e m o nstr at e a l a c k of m e as ur a bl e 

c orti c al r es p o ns e t o p ai nf ul sti m uli i n s u b -s ets of i nf a nts ( F a bri zi et al., 2 0 1 1 b; Gr e e n et 

al., 2 0 1 8; H artl e y et al., 2 0 1 8; J o n es et al., 2 0 1 8 ; Sl at er et al., 2 0 0 8)  a n d s u g g est t h at 
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i n di vi d u al i nf a nt f a ct ors, s u c h as str ess, m a y diss o ci at e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n 

b e h a vi o ur al a n d br ai n r e a cti vit y (J o n es et al., 2 0 1 8) .  W h il e t his e vi d e n c e s u g g ests t h at 

p ai n -r el at e d br ai n p ot e nti als a n d b e h a vi o ur al r es p o ns es ar e n ot d e p e n d e nt o n o n e a n ot h er 

i n t h e m a nif est ati o n of a p ai n r es p o ns e, d e b at e r e g ar di n g t h e “ o pti m al ”  i n di c at ors t o 

m e as ur e p ai n i n pr e -v er b al i nf a nts is o n g oi n g.  T his is  dri v e n b y a cr u ci al cli ni c al n e e d f or 

s e nsiti v e a n d s p e cifi c t o ols  a n d m e as ur es  t h at ar e r es p o nsi v e t o t h e eff e cts of p ai n -

r e d u ci n g tr e at m e nts.  T h e N e ur o m atri x T h e or y of P ai n pr o p os es t h at t h e o ut p uts i n 

r es p o ns e t o a p ai n sti m ul us ar e di v ers e, i n cl u di n g v ol u nt ar y a n d i n v ol u nt ar y a cti o n 

p att er ns ( e. g., b e h a vi o ur al r es p o ns e s) a n d str ess -r e g ul ati o n pr o gr a ms ( e. g., p h ysi ol o gi c 

c h a n g es i n c ortis ol, n or e pi n e p h eri n, a n d e n d or p hi ns [ M el z a c k et al., 2 0 0 5]).  I n li n e wit h 

t his g ui di n g t h e or eti c al fr a m e w or k, o ur fi n di n gs s u p p ort t h e c o n cl usi o n t h at m ulti -m o d al 

m e as ur e m e nt of di v ers e p h ysi ol o gi c al a n d b e h a vi o ur al p ar a m et ers t h at r es p o n d t o p ai nf ul 

a n d str essf ul sti m uli is n e e d e d t o pr o vi d e t h e m ost c o m pr e h e nsi v e p ossi bl e u n d erst a n di n g 

r e g ar di n g p ai n r es p o n di n g, a n al g esi c n e e ds, a n d tr e at m e nt effi c a c y.  

 P h ysi ol o gi c r e c o v e r y . A n i m p ort a nt a n d i nt er esti n g fi n di n g i n t his st u d y w as t h at 

t h e i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p h a d a cli ni c all y r el e v a nt ( al b eit n ot st atisti c all y 

si g nifi c a nt) diff er e n c e i n r e c o v er y ti m es –  as m e as ur e d b y h e art r at e r et ur n t o b as eli n e 

v al u es.  S p e cifi c all y, i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g gr o u p r e c o v er e d al m ost o n e mi n ut e 

f ast er t h a n t h os e i nf a nts w h o r e c ei v e d 2 4%  or al s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g 

w hil e c o nt ai n e d  i n a bl a n k et i n a n i nf a nt c ot.  W hil e n ot st atisti c all y p o w er e d t o d et e ct 

t his eff e ct, this r es ult is c o nsist e nt wit h S h a h a n d c oll e a g u es’ ( 2 0 1 2) m et a -a n al ysis of 

st u di es r e p orti n g o n br e astf e e di n g f or p ai n m a n a g e m e nt i n t h e n e o n at al p eri o d, w hi c h 

pr e d o mi n a ntl y r e p ort e d t h at br e astf e e di n g i nf a nts h a d l o w er h e art r at e i n cr e as es f oll o wi n g 

p ai nf ul pr o c e d ur es w h e n c o m p ar e d t o c o ntr ol i nt er v e nti o ns  s u c h as s w e et t ast e, n o n -
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n ut riti v e s u c ki n g, a n d b ei n g h el d.  A n ot h er fi n di n g i n t his s a m pl e t h at is c o nsist e nt wit h 

pr e vi o us lit er at ur e is t h e hi g h a m o u nt of i n di vi d u al v ari a bili t y i n i nf a nt ti m e t o r e c o v er y –  

p arti c ul arl y i n t h os e i nf a nts i n t h e  2 4 %  or al s u cr os e gr o u p.  T h e m aj orit y of i nf a nts i n t h e 

br e astf e e di n g gr o u p r e c o v er e d t o b as eli n e h e art r at es v al u es wit hi n 1 7 -s e c o n ds f oll o wi n g 

pr o c e d ur e c o m pl eti o n, h o w e v er, s e v er al i nf a nts i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p t o o k o v er 

1 5 0 -s e c o n ds t o r e c o v er or n e v er r et ur n e d t o b as eli n e h e art r at e v al u es.  W hil e t his 

v ari a n c e m a y r efl e ct a l a c k of pr e cisi o n gi v e n t h e s m all s a m pl e si z e, it is als o s u g g esti v e 

of a n eff e ct of cl os e -m at er n al c o nt a ct a n d br e astf e e di n g i n r e g ul ati n g i nf a nt p h ysi ol o gi c 

h o m e ost asis f oll o wi n g a p ai nf ul a n d str essf ul e v e nt.  

Pr o m oti o n of a ut o n o mi c n er v o us s yst e m d e v el o p m e nt t hr o u g h t h e t h er m al, t a ctil e, 

a n d n utriti v e c o m p o n e nts of cl os e m at er n al c o nt a ct a n d br e astf e e di n g h as b e e n r e p ort e d 

( H of er, 1 9 8 7).  F el d m a n a n d c oll e a g u es e x a mi n e d t h e i nfl u e n c e of m at er n al -i nf a nt s ki n-

t o-s ki n c o nt a ct i n e arl y lif e o n a ut o n o mi c f u n cti o ni n g a n d c o g niti v e d e v el o p m e nt at t er m 

e q ui v al e n c e  ( F el d m a n & Ei d el m a n, 2 0 0 3) a n d at 1 0-y e ars of a g e ( F el d m a n, R os e nt h al, & 

Ei d el m a n, 2 0 1 4) i n pr et er m i nf a nts w h o r e c ei v e d a mi ni m u m of o n e h o ur of v e ntr al 

m at er n al -i nf a nt s ki n-t o-s ki n c o nt a ct f or at l e ast 1 4 -d a ys i n t h e n e o n at al p eri o d.  T h es e 

a ut h ors r e p or t e d t h at i nf a nts w h o r e c ei v e d t his d os e of m at er n al c o nt a ct h a d a si g nifi c a nt 

i n cr e as e i n v a g al t o n e ( m e as ur e d as t h e a m plit u d e of r es pir at or y si n us arr h yt h mi a) w h e n 

c o m p ar e d t o c o ntr ol i nf a nts ( F el d m a n & Ei d el m a n, 2 0 0 3), a n d t h at t his p ositi v e eff e ct o n 

a ut o n o mi c f u n cti o ni n g w as s ust ai n e d t o 1 0 -y e ars of a g e ( F el d m a n , R os e nt h al, & 

Ei d el m a n, 2 0 1 4).  It h as b e e n h y p ot h esi z e d t h at t h er e ar e m e c h a nis ms s p e cifi c t o 

m at er n al -i nf a nt c o nt a ct, s u c h as r e g ulati o n of c orti c otr o p hi n r el e asi n g h or m o n e i n t h e 

c e ntr al n er v o us s yst e m ( M e a n e y, 2 0 0 1), t h at pr o m ot e t his a ut o n o mi c d e v el o p m e nt a n d 

s u bs e q u e nt a bilit y t o r e g ul at e d uri n g str essf ul e v e nts .  W hil e t h e e x a ct m e c h a nis ms of 
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m at er n al c ar e i n i m pr o vi n g i nf a nt p h ysi ol o gi c r e g ul ati o n i n t h e c o nt e xt of p ai n h as n ot 

b e e n s p e c ifi c all y e x a mi n e d, s p e ctr al a n al ysis of h e art r at e v ari a bilit y i n br e astf e e di n g 

i nf a nts h as s h o w e d  i m pr o v e d a ut o n o mi c c ar di a c r e a cti vit y.  I n a l ar g e pr os p e cti v e st u d y 

of 1 8 0 h e alt h y f ull t er m n e w b or ns,  W eiss m a n a n d c oll e a g u es ( 2 0 0 9) r e p ort e d t h at 

br e astf e e di n g i nf a nts ( n = 3 1 ) a n d i nf a nts b ei n g h el d b y t h eir m ot h er a n d r e c ei vi n g 

f or m ul a (n  = 3 0) h a d b ett er a ut o n o mi c r e g ul ati o n a n d l o w er h e art r at e i n cr e as es w h e n 

c o m p ar e d t o t h os e i nf a nts w h o r e c ei v e d n o i nt er v e nti o n  (n = 2 9) , n o n-n utriti v e s u c ki n g  (n 

= 3 0) , or al gl u c os e (n = 3 1) , or si m pl e h ol di n g (n = 2 9).  S u c h fi n di n gs ar e c o nsist e nt wit h 

t h os e of o ur st u d y a n d l e n d s u p p ort t o t h e c u m ul ati v e i nfl u e n c e of m at er n al pr o xi mit y, 

t o u c h, a n d s c e nt; al o n g wit h t h e n utriti v e a n d g ust at or y sti m ul ati o n t h at t h e br e astf e e di n g 

c o nt e xt pr o vi d es , t o p ositi v el y i nfl u e n c e i nf a nt p ar as y m p at h eti c c o ntr ol a n d c ar di a c 

r e g ul ati o n f oll o wi n g p ai nf ul e v e nts.  

 A d v e rs e e v e nts a n d s af et y s u r v eill a n c e . T h er e w er e n o st atisti c all y si g nifi c a nt 

diff er e n c es f o u n d b et w e e n gr o u ps wit h r es p e ct t o t h e s af et y s ur v eill a n c e it e ms of 

i n ci d e n c e of a p n e a, br a d y c ar di a, r e p e at h e el l a n ci n g, r e q uir e d r e p e at “r es c u e ” 2 4%  or al 

s u cr os e d os es, or t e m p er at ur e i nst a bilit y.  T h es e fi n di n gs ar e c o nsist e nt wit h e vi d e n c e 

s y nt h es es  r e p orti n g o n t h e i m m e di at e s af et y of usi n g n o n -p h ar m a c ol o gi c p ai n 

m a n a g e m e nt i nt er v e nti o ns, s u c h as br e astf e e di n g  ( B e n oit et al., 2 0 1 7; S h a h et al., 2 0 12) , 

m at er n al -i nf a nt s ki n-t o-s ki n c o nt a ct  (J o h nst o n et al., 2 0 1 7), a n d or al s w e et s ol uti o ns 

( B u e n o et al., 2 0 1 3; St e v e ns et al., 2 0 1 6) t o m a n a g e n e e dl e-r el at e d pr o c e d ur al p ai n i n 

n e o n at es.  S h ort t er m mi n or a d v ers e e v e nts of a d mi nist eri n g or al s w e et s ol uti o ns h a v e 

b e e n r e p ort e d  i n s o m e st u di es, a n d i n cl u d e s elf-r es ol vi n g e pis o d es of o x y g e n 

d es at ur ati o n , c h o ki n g, a n d s pitti n g u p f oll o wi n g a d mi nistr ati o n of gl u c os e ( B u e n o et al., 

2 0 1 3) a n d s u cr os e ( St e v e ns et al., 2 0 1 6).   H o w e v er, n o i nf a nts i n o ur st u d y e x p eri e n c e d 
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p h ysi ol o gi c i nst a bilit y  f oll o wi n g a d mi nistr ati o n of t h e st u d y d os e of 2 4 %  or al s u cr os e.  

T his m a y b e r el at e d t o t h e s m all s u cr os e v ol u m e a d mi nist er e d  as p er  t h e st u d y pr ot o c ol 

( 0. 2 4 millilit ers), w hi c h w as b as e d o n d at a p u blis h e d b y St e v e ns a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 8) 

i n di c ati n g t h at 0. 1 millilitr es of 2 4%  or al s u cr os e a d mi nist er e d t w o mi n ut es pri or t o h e el 

l a n c e h as t h e s a m e effi c a c y i n r e d u ci n g  bi o -b e h a vi o ur al p ai n i nt e nsit y as l ar g er d os es of 

0. 5 milli litr es or 1. 0 millilitr es i n a l ar g el y pr et er m i nf a nt s a m pl e ( g est ati o n al a g e i n 

w e e ks, M  = 3 2. 6 , S D  = 4. 2).  As pr e vi o us st u di es r e p orti n g mi n or a d v ers e eff e cts i n f ull 

t er m i nf a nts h a v e a d mi nistr at e d l ar g er v ol u m es  of s w e et s ol uti o ns pri or t o p ai nf ul 

pr o c e d ur es ( e. g., 0. 5  m illilitr es [T ut a g L e hr  et al., 2 0 1 5] , 2. 0 millili tr es [ T h a k k ar et al., 

2 0 1 6] ), pr o visi o n of s m all er mi ni m all y eff e cti v e  v ol u m es of s w e et s ol uti o ns m a y 

a m eli or at e t his s af et y c o n c er n.  S u c h fi n di n gs m a y s u g g est t h at pr o visi o n of a mi ni m all y 

eff e cti v e d os e m a y b e a n i m p ort a nt c o nsi d er ati o n i n b ot h f ull t er m i nf a nts a n d pr et er m 

i nf a nts t o mi ni mi z e ris k of mi n or a d v ers e e v e nts.  

It w as h y p ot h esi z e d t h at i nf a nts w h o w er e r a n d o mi z e d t o t h e br e astf e e di n g gr o u p 

w o ul d e x p eri e n c e f e w er a d v ers e e v e nt s ( e. g., f e w er e pis o d es of t e m p er at ur e i nst a bilit y, 

l ess r e q uir e d r es c u e s u cr os e d os es).  T his w as b as e d o n t h e h y p ot h esi z e d s u p eri or p ai n -

r e d u ci n g effi c a c y of br e astf e e di n g  ( B e n oit et al., 2 0 1 7; S h a h et al., 2 0 1 2; M el z a c k, 2 0 0 5), 

as w ell as st u di es r e p orti n g t h e p ositi v e eff e cts of m at er n al -i nf a nt s ki n-t o-s ki n c o nt a ct a n d 

cl os e n ess o n p h ysi ol o gi c st a bilit y a n d h o m e ost ati c r e g ul ati o n  i n b ot h pr et er m ( C a m p b ell-

Y e o, Dis h er, B e n oit, & J o h nst o n, 2 0 1 5)  a n d f ull t er m b or n i nf a nts  ( M o or e, B er g m a n, 

A n d ers o n, & M e dl e y, 2 0 1 6) .  Alt h o u g h t his st u d y w as n ot p o w er e d t o d et e ct diff er e n c es 

i n t h e m e as ur e d a d v ers e e v e nts a n d s af et y s ur v eill a n c e it e ms, t h er e w as a n a p pr e ci a bl e 

diff er e n c e i n t h e n u m b er of i nf a nts i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p w h o r e q uir e d off -

pr ot o c ol “r es c u e ”  d osi n g of s u cr os e f oll o wi n g t h e h e el l a n c e  as t h e y e x hi bit e d a PI P P -R 
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s c or e gr e at er t h a n si x, i n di c ati n g p ai n  (1 5. 8 % i n t h e s u cr os e i nt er v e nti o n c o m p ar e d t o n o 

i nf a nts i n th e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n).  T his fi n di n g  m a y r e pr es e nt f urt h er e vi d e n c e 

t h at br e astf e e di n g pr o vi d es s u p eri or p ai n -r e d u ci n g effe cts w h e n c o m p ar e d t o 2 4 %  or al 

s u cr os e.  H o w e v er,  gi v e n t h e s m all s a m pl e i n cl u d e d  i n t his st u d y s u c h a c o n cl usi o n is 

l ar g el y b as e d o n t h e br o a d er e vi d e n c e b as e r e p orti n g e q ui v al e nt or s u p eri or p ai n -r e d u ci n g 

effi c a c y of br e astf e e di n g w h e n c o m p ar e d t o s w e et t asti n g s ol uti o ns ( B e n oit et al., 2 0 1 7; 

S h a h et al., 2 0 1 2).   

Fi n all y, m o nit ori n g of i nf a nt a xill ar y t e m p er at ur e pri or t o a p pli c ati o n of t h e 

H y dr o C el G e o d esi c S e ns or N et a n d t hr o u g h o ut d at a c oll e cti o n d e m o nstr at e d t h at all 

i nf a nts m ai nt ai n e d n or m ot h er mi a f or t h e d ur ati o n of st u d y p arti ci p ati o n.  T o o ur 

k n o wl e d g e, n o pr e vi o us s af et y  e v al u ati o n of i nf a nt t e m p er at ur e st a bilit y h as b e e n 

c o m pl et e d i n i nf a nts w e ari n g t h es e E E G n ets  ( El e ctri c al G e o d esi c I n c., 2 0 1 9) w hi c h ar e 

s o a k e d i n w ar m w at er pri or t o a p pli c ati o n o n t h e i nf a nt’s h e a d.  T h es e fi n di n gs s u g g est 

t h at, r e g ar dl ess of b ei n g i n s ki n-t o-s ki n c o nt a ct wit h a m ot h er or c o nt ai n e d i n a bl a n k et  i n 

a n i nf a nt c ot w hil e w e ari n g t h e n et, us e of t his n et f or t h e m o nit ori n g of i nf a nt p ai n-

r el at e d br ai n a cti vit y is s af e wit h r es p e ct t o i nf a nt t e m p er at ur e r e g ul ati o n a n d st a bilit y.  

F urt h er m or e, t his fi n di n g w o ul d s u g g est t h at b ot h i nt er v e nti o ns h a v e e q ui v al e nt s af et y i n 

m ai nt ai ni n g n o r m ot h er mi a i n h e alt h y n e w b or n i nf a nts i n t h e i m m e di at e p ost -p art u m 

p eri o d d uri n g a r o uti n e p ai nf ul pr o c e d ur e.  

 M at e r n al a c c e pt a bilit y . T h er e is a d e art h of  a v ail a bl e  e vi d e n c e r e g ar di n g 

p ar e nt al p er c e pti o ns of  t h e us e a n d eff e cti v e n ess of i nt er v e nti o ns f or pr o c e d ur al p ai n i n 

h e alt h y f ull t er m i nf a nts  i n t h e i m m e di at e p ost -p art u m p eri o d .  Th e m aj orit y of st u di es t o 

d at e h a v e f o c us e d o n n e o n at al n urs e a n d p ar e nt p er c e pti o ns of t h e us e of i nt er v e nti o ns i n 

t h e c o nte xt of n e o n at al criti c al c ar e  (B e n oit et al.,  2 0 1 5; P öl k ki , K or h o n e n, & L a u k k al a, 
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2 0 1 8 a; P öl k ki , K or h o n e n, & L a u k k al a, 2 0 1 8 b; P öl k ki , K or h o n e n, & L a u k k al a, 2 0 1 6) or 

pri m ar y c ar e ( O u a c h et al., 2 0 1 8;  T a d di o, M a nl e y, P ot as h, I p p, S gr o, S h a h, 2 0 0 7 ).  I n o ur 

s a m pl e of  m ot h ers , t h er e w er e p ositi v e p er c e pti o ns of b ot h br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al 

s u cr os e a n d off er e d n o n -n utriti v e s u c ki n g wit h r es p e ct t o p ai n -r e d u ci n g effi c a c y.  T h es e 

fi n di n gs ar e c o nsist e nt wit h t h os e of O u a c h a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 8) w h o c o m pl ete d s ur v e ys 

wit h p ar e nts of i nf a nts w h o w er e u n d er g oi n g i m m u ni z ati o n i n a pri m ar y c ar e cli ni c t o 

e v al u at e p er c e pti o ns of i nf a nt distr ess a n d t h e effi c a c y of utili z e d p ai n -reli e vi n g 

i nt er v e nti o ns.  I n t h eir st u d y, 1 0 0 %  of p ar e nts w h os e i nf a nt r e c ei v e d br e ast f e e di n g, s ki n-

t o-s ki n c o nt a ct, or s u cr os e t o m a n a g e n e e dl e -p ai n r e p ort e d t h at t h e y p er c ei v e d  t h e 

i nt er v e nti o ns as s o m e w h at or v er y eff e cti v e ( O u a c h et al., 2 0 1 8).  S u c h r e p orts l e n d 

s u p p ort t o o ur fi n di n gs t h at m ot h ers g e n er all y p er c ei v e n o n -p h ar m a c ol o gi c a n d s w e et 

t ast e i nt er v e nti o ns as p ositi v e a n d eff e cti v e str at e gi es t o m a n a g e p ai n ass o ci at e d wit h 

a c ut e pr o c e d ur es,  s u c h as h e el l a n c e a n d i ntr a m us c ul ar i nj e cti o n s.  

T h e m aj orit y of m ot h ers i n di c at e d t h at t h e y w o ul d utili z e t h e i nt er v e nti o n t o 

w hi c h t h e y w er e assi g n e d ( eit h er br e astf e e di n g or 2 4%  or al s u cr os e) t o m a n a g e p ai n 

d uri n g s u bs e q u e nt p ai nf ul pr o c e d ur es.  N ot s ur prisi n gl y,  m or e m ot h ers i n t h e 

br e astf e e di n g gr o u p  i n di c at e d t h e y w o ul d us e t h e assi g n e d i nt er v e nti o n d uri n g l at er 

pr o c e d ur es ( 9 4. 1 % of m ot h ers i n t h e br e astf e e di n g gr o u p c o m p ar e d t o 6 8. 4 % i n t h e 

s u cr os e gr o u p) , e m p h asi zi n g t h eir p er c e pti o n of its p ai n-r e d u ci n g effi c a c y a n d pr e vi o us 

e x p eri e n c e usi n g br e as tf e e di n g t o m a n a g e i m m u ni z ati o n p ai n as t h e pri m ar y r e as o n s.  

M ot h ers i n t h e s u cr os e i nt er v e nti o n m or e c o m m o nl y v oi c e d c o n c er ns r el at e d t o a c c ess, 

a p pr o pri at e d osi n g, a n d l a c k of k n o wl e d g e r e g ar di n g s af e a n d eff e cti v e s u cr os e 

a d mi nistr ati o n.  F urt h er m or e, s e v er al m ot h ers i n t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p n ot e d t h at 

t h e y w o ul d utili z e it f or f ut ur e pr o c e d ur es if it w as r e c o m m e n d e d b y a h e alt h c ar e 
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pr of essi o n al –  p arti c ul arl y a p h ysi ci a n  –  a n d s u p p ort e d b y e vi d e n c e.  Pri m ar y a n d t erti ar y 

c ar e p h ysi ci a ns a n d n urs e s h a v e pr e vi o usl y b e e n r e p ort e d as t h e m ost hi g hl y tr ust e d 

s o ur c e s of i nf a nt p ai n m a n a g e m e nt i nf or m ati o n ( Orr, C a m p b ell -Y e o, B e n oit, H e witt, 

Sti ns o n, & M c Gr at h, 2 0 1 7; P ar v e z et al., 2 0 1 0).  H o w e v er, si mil ar t o t h e fi n di n gs of o ur 

st u d y, p ar e nts c o m m o nl y r e p ort n e e di n g m or e i nf or m ati o n t o i nf or m t h eir i n v ol v e m e nt i n 

a n d  us e of a p pr o pri at e p ai n -r e d u ci n g str at e gi es f or t h eir i nf a nt d uri n g a c ut e pr o c e d ur es 

( Fr a n c k, O ult e n, & Br u c e, 2 0 1 2; Orr et al., 2 0 1 7).  T a k e n t o g et h er, s u c h r e p orts 

e m p h asi z e t h e i m p ort a nt r ol e t h at tr ust e d cli ni c al c ar e pr o vi d ers pl a y i n pr o vi di n g p ar e nts 

wit h s uffi ci e nt i nf or m ati o n a n d s u p p ort r e g ar di n g t h e a p pli c ati o n of e vi d e n c e-i nf or m e d 

p ai n m a n a g e m e nt str at e gi es f or i nf a nts u n d er g oi n g pr o c e d ur es i n b ot h t erti ar y a n d 

pri m ar y c ar e c o nt e xts.  T o eff e cti v el y i nt e gr at e a n d e n g a g e p ar e nts i n t h e r es e ar c h 

d e v el o p m e nt a n d pr o visi o n of eff e cti v e i nf a nt p ai n c ar e, cl e ar a n d c o nsist e nt 

c o m m u ni c ati o n a n d a c oll a b or ati v e f a mil y -i nt e gr at e d c ult ur e is  n e e d e d ( M arf urt -

R uss e n b er g er, A x eli n, K ess elri n g, Fr a n c k, &  Ci g n a c c o , 2 0 1 6; Fr a n c k, O ult e n, & Br u c e, 

2 0 1 2 ).  

It is i m p ort a nt t o n ot e t h at 1 3. 5 % of f a mili es a p pr o a c h e d  r ef us e d p arti ci p ati o n i n 

t his st u d y as t h e y pr ef err e d t o br e astf e e d t h eir b a b y d uri n g t h e h e el l a n c e pr o c e d ur e a n d 

di d n ot w a nt t o b e r a n d o mi z e d t o t h e 2 4 %  or al s u cr os e gr o u p.  T h us, t h e s a m pl e t h at w as 

r e cr uit e d i n t his st u d y m a y n ot b e r e pr es e nt ati v e of br o a d er p ar e nt p er c e pti o ns a n d 

a c c e pt a n c e of n o n -p h ar m a c ol o gi c i nt er v e nti o ns f or i nf a nt p ai n m a n a g e m e nt.  H o w e v er, as 

p ar e nts w h o p arti ci p at e d i n t his st u d y c o ns e nt e d t o r a n d o m assi g n m e nt t o br e astf e e di n g or 

2 4 %  or al s u cr os e, it is li k el y t h at t h e y w er e o p e n t o di v ers e a p pr o a c h es t o p ai n 

m a n a g e m e nt a n d ar e r efl e cti n g o n t h eir e x p eri e n c es wit h t h e i nt er v e nti o ns i n t his st u d y.  
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I n a d diti o n t o t h e o v er all p ositi v e p er c e pti o ns of br e astf e e di n g a n d 2 4%  or al 

s u cr os e, m ot h ers  h a d p ositi v e p er c e pti o ns of t h eir i nf a nt w e ari n g t h e E E G n et as p art of 

t h e st u d y pr o c e d ur e.  Of t h e s m all pr o p orti o n of m ot h ers w h o r e p ort e d c o n c er ns pri or t o 

st u d y p arti ci p ati o n , n o n e r e p ort e d c o nti n u e d c o n c er ns  r e g ar di n g t h e s af et y a n d c o mf ort of 

t h eir i nf a nt.  T o o ur k n o wl e d g e, t his is t h e first st u d y utili zi n g n e ur o p h ysi ol o gi c al 

t e c h ni q u es t o m e as ur e p ai n i n i nf a nts t h at h as r e p ort e d o n p ar e nt e x p eri e n c es a n d 

p er c e pti o ns wit h t h e us e of t his m et h o d of p ai n m e as ur e m e nt.  N u m er o us r e p orts h a v e 

s p o k e n t o t h e us e of el e ctr o e n c e p h al o gr a m  as a c li ni c ally  f e asi bl e a n d o bj e cti v e m e as ur e 

t o a d v a n c e u n d erst a n di n g of c orti c al n o ci c e pti v e pr o c essi n g i n pr et er m a n d f ull t er m 

i nf a nts u n d erg oi n g cli ni c al p ai nf u l pr o c e d ur es (H artl e y & Sl at er, 2 0 1 4;  Fit z g er al d, 2 0 1 5 ).  

H o w e v er, e v e n w h e n  c o m pl et e d i n a d e v el o p m e nt all y s e nsiti v e w a y, a p pli c ati o n of 

n e o n at al el e ctr o e n c e p h al o gr a m r e q uir es m or e h a n dli n g a n d is m or e i n tr usi v e t h a n 

alt er n ati v e p ai n m e as ur e m e nt m et h o ds, s u c h as o bs er vi n g n e o n at al b e h a vi o ur a n d ot h er 

p h ysi ol o gi c al i n di c es ( e. g., h e art r at e, o x y g e n s at ur ati o n).  P ar e nt a c c e pt a n c e of t h e us e of 

t his t e c h n ol o g y will criti c all y i nfl u e n c e its utili z ati o n i n cli ni c al r es e ar c h a n d a n y f ut ur e 

i nt e gr ati o n i n cli ni c al pr a cti c e f or m o nit ori n g of a c ut e or p ersist e nt i nf a nt p ai n st at es.  T h e 

fi n di n gs of o ur st u d y hi g hli g ht t h at p ar e nts ar e g e n er all y  a c c e pti n g of  t h e us e of t his 

t e c h n ol o g y i n cli ni c al r es e ar c h, wit h t h e e x p e ct e d c a v e at t h at i nf a nt c o mf ort a n d s af et y 

w hil e w e ari n g t h e el e ctr o e n c e p h al o gr a m  n et is of hi g h pri orit y.   

It is als o i m p ort a nt t o n ot e t h at t h er e w as a hi g h r ef us al r at e f or t his st u d y, wit h 

6 0 %  of  f a mili es w h o w er e a p pr o a c h e d r ef usi n g t o t a k e p art.  T his fi n di n g is c o nsist e nt 

wit h pr e vi o us r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als t h at h a v e e v al u at e d t h e eff e ct of 2 4 %  or al 

s u cr os e i n h e alt h y f ull t er m i nf a nts ( Sl at er et al., 2 0 1 0a) a n d m or p hi n e i n pr et er m 

n e o n at es ( H arl e y et al., 2 0 1 8) o n m ulti-m o d al bi o -b e h a vi o ur al a n d 
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el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c p ai n o ut c o m es, w h er e a p pr o xi m at el y h alf of f a mili es a p pr o a c h e d 

t o t a k e p art i n t h e st u di es r ef us e d p arti ci p ati o n.  T h us, t h er e is a str o n g li k eli h o o d t h at t h e 

m at er n al p er c e pti o ns of us e of n e o n at al el e ctr o e n c e p h al o gr a m t o m o nit or  p ai n -r el at e d 

br ai n a cti vit y i n t his st u d y ar e n o t r e pr es e nt ati v e of t h e p ost-p art u m p o p ul ati o n g e n er all y.  

St r e n gt hs a n d Li mit ati o ns  
	
 T o o ur k n o wl e d g e, t his is t h e first st u d y t o e x a mi n e t h e i nfl u e n c e of br e astf e e di n g 

o n el e ctr o p h ysi ol o gi c br ai n r es p o ns es t o p ai nf ul a n d t a ctil e sti m uli i n f ull t er m i nf a nts 

u n d er g oi n g cli ni c al h e el l a n c e i n t h e i m m e di at e p ost -p art u m p eri o d.  T his st u d y ut ili z e d 

ri g or o us m et h o ds t o mi ni mi z e t h e ris k of bi as ass o ci at e d wit h cli ni c al i nt er v e nti o n tri als 

( C a m p b ell-Y e o et al., 2 0 0 9) .  Stri ct a n d cl e arl y d efi n e d i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a 

w er e i m pl e m e nt e d a n d i nf a nts a cr oss i nt er v e nti o n gr o u ps w er e b al a n c e d i n t er ms of k e y 

c o n f o u n di n g v ari a bl es ( e. g., pri or p ai n e x p os ur e) t h at c o ul d i nfl u e n c e o ut c o m es.  A 

p ass w or d pr ot e ct e d w e bsit e t h at w as g e n er at e d b y a n i n di vi d u al n ot i n v ol v e d i n t h e st u d y 

w as utili z e d t o r a n d o mi z e c o ns e nti n g p arti ci p a nts t o e ns ur e r a n d om s e q u e n c e g e n er ati o n 

a n d pr o m ot e c o n c e al m e nt of gr o u p assi g n m e nt.  I nt er v e nti o n c o n diti o ns w er e cl e arl y 

d efi n e d t o pr o m ot e c o nsist e n c y i n d eli v er y a n d d e vi ati o ns fr o m t h e assi g n e d i nt er v e nti o n 

w er e d o c u m e nt e d a n d c o ntr oll e d f or w h er e p ossi bl e a n d a p pr o pri at e.  W hil e t h e PI, 

assisti n g r es e ar c h c o or di n at or, a n d p arti ci p ati n g f a mili es c o ul d n ot b e bli n d e d t o  t h e 

i nt er v e nti o n i nf a nts r e c ei v e d, t h e r es e ar c h assist a nts w h o c o d e d t h e b e h a vi o ur al 

c o m p o n e nts of t h e PI P P -R w er e bli n d e d t o t h e st u d y o bj e cti v es a n d i n t er v e nti o n 

c o n diti o ns t o mi ni mi z e t h e ris k of bi as ass o ci at e d wit h si n gl e -bli n d i nt er v e nti o n tri als.  

T h es e r es e ar c h assist a nts w er e ri g or o usl y tr ai n e d a n d e v al u at e d t o e ns ur e i nt er- a n d i ntr a -

r at er r eli a bilit y ( wit h i nt er cl ass c o effi ci e nts r a n gi n g fr o m 0. 9 5 t o 0. 9 7) .  P arti ci p a nt l oss t o 

f oll o w-u p a n d missi n g o ut c o m e d at a w as  tr a ns p ar e ntl y r e c or d e d a n d r e p ort e d, a n d a  
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m o difi e d i nt e nti o n-t o-tr e at a p pr o a ch w as utili z e d f or a n al ys e s t o mi ni mi z e t h e ris k of bi as 

ass o ci at e d wit h h a vi n g i n c o m pl et e p arti ci p a nt o ut c o m e d at a  or d e vi ati o ns i n i nt er v e nti o n 

fi d elit y.  

 T his st u d y pr es e nts m ulti -m o d al m e as ur e m e nt of i nf a nt r es p o ns es t o t a ctil e a n d 

p ai nf ul sti m uli i n t h e c o nt e xt of s e v er al est a blis h e d p ai n -r e d u ci n g i nt er v e nti o ns.  T h er e 

ar e s e v er al str e n gt hs of t his st u d y wit h r es p e ct t o t h e m e as ur e m e nt of p ai n r es p o n di n g.  

T o o ur k n o wl e d g e , w e ar e t h e first t o r e pli c at e t his r es e ar c h pr ot o c ol a p pr o a c h of ti m e-

l o c ki n g a cli ni c all y r e q uir e d h e el l a n c e t o c o nti n u o us E E G r e c or di n g f or m e as ur e m e nt of 

t a ctil e a n d n o ci c e pti v e e v e nt-rel at e d p ot e nti als  i n t his p o p ul ati o n.  I n d oi n g s o w e h a v e 

d e v el o p e d a pr e cis e a u dit or y ti m e -l o c ki n g m et h o d t o li n k t h e h e el l a n c e a n d E E G 

r e c or di n g t h at c a n b e us e d in  f ut ur e r es e ar c h i n t his ar e a.  R e pli c ati o n of t h es e m et h o ds 

all o ws f or i n dir e ct c o m p aris o n t o ot h er w or k i n t his ar e a t o c o ntri b ut e t o t h e c urr e nt 

lit er at ur e r e g ar di n g f e asi bilit y, r eli a bilit y, a n d v ali dit y of usi n g t h es e m et h o ds.  

F urt h er m or e, usi n g a w ell -est a blis h e d bi o -b e h a vi o ur al p ai n m e as ur e as a s e c o n d ar y 

o ut c o m e f urt h er e n h a n c es r eli a bilit y , v ali dit y , a n d r el e v a n c e of fi n di n gs, as w ell as 

c o m p aris o ns a cr oss st u di es  m e as uri n g m ulti -m o d al r es p o ns es t o p ai n a n d p ai n tr e at m e nts.  

As si n gl e -tri al e v e nt-r el at e d p ot e nti al r e c or di n gs i n i nf a nts pr es e nt a c h all e n g e wit h 

r es p e ct t o l o w si g n al-t o-n ois e r ati o, p ri n ci p al c o m p o n e nt a n al ysis w as utili z e d t o e n h a n c e 

t h e i nt er pr et a bilit y of t h e u n d erl yi n g c o m p o n e nt r es p o ns e t o sti m uli.  F urt h er m or e, 

a v er a g e tri m m e d m e a ns of t h e pri n ci p al c o m p o n e nt p e a k a m plit u d e w er e us e d i n 

i nf er e nti al a n al ys es t o mi ni mi z e t h e eff e ct of o utli ers i n s k e wi n g eff e ct esti m at es.  

P h ysi ol o gi c al d at a a n d b e h a vi o ur al r es p o ns es t o t h e p ai nf ul pr o c e d ur e w er e r e c or d e d wit h 

c o nti n u o us p uls e o xi m et er a n d vi d e o r e c or di n g e q ui p m e nt t o mi ni mi z e ris k of d at a 

m a ni p ul ati o n, i n cr e as e pr e cisi o n, a n d r e d u c e m e as ur e m e nt  bi as .  T w o st u d y p ers o n n el 
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w er e pr es e nt f or e v er y d at a c oll e cti o n s essi o n i n or d er t o o pti mi z e d at a c a pt ur e a n d 

s u p p ort i nt er v e nti o n d el i v er y.  

W hil e t h es e ar e t h e n u m er o us str e n gt hs of t his st u d y, t h er e ar e s e v er al li mit ati o ns 

t h at i nfl u e n c e i nt er pr et ati o n of st u d y fi n di n gs t h at s h o ul d b e n ot e d.  O n e of t h e m ost 

c o nsi d er a bl e li mit ati o ns is t h at d u e t o a s m all er t h a n a nti ci p at e d r e cr uit e d s a m pl e si z e a n d 

l oss of o ut c o m e d at a, w e ar e u n d er p o w er e d f or o ur pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m es.  

H a vi n g b e e n i n v ol v e d i n si mil ar pr ot o c ol o n t h e p ost -p art u m u nit of t h e I W K H e alt h 

C e ntr e wit h h e alt h y f ull t er m n e w b or ns ( C a m p b ell -Y e o et al., 2 0 1 3), it w as  a nti ci p at e d 

t h at it w o ul d b e f e asi bl e t o b ot h r e cr uit p arti ci p a nts a n d f a cilit at e br e astf e e di n g d uri n g t h e 

m e di c all y r e q uir e d h e el l a n c e pr o c e d ur e f or t h e p ur p os e of t his st u d y.  H o w e v er, t his 

s m all er  s a m pl e  si z e is a r es ult of a hi g h er t h a n a nti ci p at e d p arti ci p a nt r ef us al r at e, a 

li mit e d st u d y b u d g et, a n d cl osi n g of r e cr uit m e nt t o m e et gr a d u at e pr o gr a m d e a dli n es.  

T h us, o ur a bilit y t o m a k e str o n g c o n cl usi o ns r e g ar di n g pr es e n c e a n d l a c k of tr e at m e nt 

eff e cts fr o m t his s a m pl e is li mit e d.  W hil e all att e m p ts w er e m a d e t o mi ni mi z e d at a l oss 

a n d o pti mi z e d at a q u alit y , a p pr o xi m at el y  h alf of t h os e i nf a nts w h o c o m pl et e d st u d y 

pr o c e d ur es di d n ot h a v e us a bl e d at a f or t h e pri m ar y o ut c o m e m e as ur e .  T his d at a l oss is 

c o nsist e nt wit h pr e vi o us cli ni c al tri als m e as uri n g b ot h bi o -b e h a vi o ur al d at a a n d p ai n -

r el at e d el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c  br ai n p ot e nti als i n n e o n at es (H artl e y et al., 2 0 1 8 ; Sl at er et 

al., 2 0 1 0 a ) a n d hi g hli g hts a s u bst a nti al li mit ati o n of c o m pl eti n g si n gl e -tri al e v e nt-r el at e d 

p ot e nti al st u di es i n i nf a nts gi v e n t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c n ois e a n d v ari a bilit y i n h er e nt t o 

s u c h a n o ut c o m e m e as ur e.  W hil e t h er e w er e n o diff er e n c es  i n b as eli n e c h ar a ct eristi cs a n d  

m e a n  bi o -b e h a vi o ur al r es p o ns es b et w e e n i nf a nts wit h c o m pl et e a n d i n c o m pl et e E E G  

d at a, or i n l oss b et w e e n i nt er v e nti o n c o n diti o ns, s u c h d at a l oss i ntr o d u c es c o n c er n 

r e g ar di n g r e pr es e nt ati v e n ess of t h e i n cl u d e d i nf a nts.  A d diti o n all y, vi d e o -r e c or di n g 
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e q ui p m e nt f ail ur e o c c urr e d i n a dis pr o p orti o n at e n u m b er of i nf a nts i n t h e br e astf e e di n g 

i nt er v e nti o n.  W hil e a m o difi e d i nt e nti o n -t o-tr e at a n al ysis a p pr o a c h w as us e d, w h er e all 

a v ail a bl e d at a w as a n al y z e d i n t h e i nt er v e nti o n gr o u p t o w hi c h t h e i nf a nt w as assi g n e d, 

su c h d at a l oss i ntr o d u c es c o n c er n r e g ar di n g ris k of bi as ass o ci at e d wit h l oss of o ut c o m e 

d at a.   Fi n all y, w hil e it w as p ossi bl e t o c o ntr ol f or t h e i nfl u e n c e of br e astf e e di n g 

eff e cti v e n ess ( m e as ur e d usi n g t h e L A T C H s c or e) a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g st at us o n 

PI P P -R s c or es, s oft w ar e li mit ati o ns pr e cl u d e d c o ntr olli n g f or t h e i nfl u e n c e of 

c o nf o u n d ers o n t h e p ai n-r el at e d br ai n a cti vit y.  W hil e t h er e w er e n o si g nifi c a nt 

diff er e n c es b et w e e n i nt er v e nti o n gr o u ps o n a pri ori est a blis h e d c o nf o u n di n g v ari a bl es 

(i. e., pr e vi o us p ai n e x p os ur e, i nf a nt s e x), it is p ossi bl e t h at t h e l a c k of st atisti c all y 

si g nifi c a nt di ff er e n c e i n i nt er v e nti o n eff e cts o n p ai n-r el at e d br ai n a cti vit y w er e r el at e d t o 

t h e i n a bilit y t o c o ntr ol f or t h e i nfl u e n c e of br e astf e e di n g eff e cti v e n ess a n d n o n-n utriti v e 

s u c ki n g st at us d uri n g t h e pr o c e d ur e.  

Cli ni c al i nt er v e nti o n tri als t esti n g t h e eff e c ts of br e astf e e di n g a n d m at er n al-i nf a nt 

s ki n -t o-s ki n c o nt a ct f or p ai n m a n a g e m e nt c a n n ot b e d o u bl e -bli n d e d.  T h us, t h er e is 

c o n c er n t h at i n v esti g at or, r es e ar c h p ers o n n el, a n d p arti ci p a nt k n o wl e d g e of t h e 

i nt er v e nti o n c o n diti o n t o w hi c h p arti ci p a nts w er e allo c at e d r e pr es e nt a s o ur c e of bi as.  

Alt h o u g h r es e ar c h assist a nts w h o w er e c o di n g t h e b e h a vi o ur al c o m p o n e nts of t h e PI P P -R 

w er e bli n d e d t o t h e n at ur e of t h e t w o i nt er v e nti o n gr o u ps, t h e st u d y p ers o n n el a n d cli ni c al 

st aff c ari n g f or t h e i nf a nt w er e n ot bli n d e d.  T h e l a c k of si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n 

gr o u ps o n t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y p ai n ass ess m e nt o ut c o m es r e d u c es c o n c er n r el at e d 

t o bi as e d esti m at es of tr e at m e nt eff e cts.  H o w e v er, it is p ossi bl e t h at r es e ar c h p ers o n n el 

bi as e d p er c e pti o ns r e g ar di n g t h e  s u p eri orit y of br e astf e e di n g f or p ai n m a n a g e m e nt 
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i nfl u e n c e d c ar e of i nf a nts d uri n g st u d y p arti ci p ati o n (i. e., a d mi nist eri n g a hi g h er 

fr e q u e n c y of r es c u e s u cr os e d os es t o i nf a nts i n t h e 2 4%  or al s u cr os e ar m of t h e st u d y).  

O ur st u d y di d n ot h a v e  a n o -tr e atm e nt c o ntr ol ar m .  T his c o ul d b e c o nsi d er e d a 

li mit ati o n of t h e st u d y as it e n h a n c es t h e c o m pl e xit y of i nt er pr eti n g t h e r el ati v e eff e cts 

a n d m e c h a nis ms of t h e i nt er v e nti o ns .  Wit h o ut t h e us e of a n o -tr e at m e nt c o ntr ol ar m, or a 

m at er n al -i nf a nt s ki n-t o-s ki n c o nt a ct ar m, it is n ot p ossi bl e t o d et er mi n e fr o m o ur st u d y 

w h et h er t h e eff e cts of br e astf e e di n g ar e dri v e n b y m at er n al c o nt a ct al o n e or i n 

c o m bi n ati o n wit h t h e g ust at or y as p e ct of br e astf e e di n g.  T h e t w o -tr e at m e nt ar m d esi g n of 

t his st u d y w as s el e ct e d t o e n h a n c e st u d y f e asi bilit y a n d cli ni c al utili t y –  as br e astf e e di n g 

a n d 2 4 %  or al s u cr os e h a v e t h e str o n g est e vi d e n c e f or p ai n -r e d u ci n g effi c a c y i n f ull t er m 

i nf a nts i n t h e e m piri c al lit er at ur e.  T h e us e of br e astf e e di n g as a p ai n -r eli e vi n g 

i nt er ve nti o n w as s p e cifi c all y c h os e n as it is a m ulti -m o d al p ai n -r eli e vi n g i nt er v e nti o n t h at 

i n c or p or at es m at er n al-i nf a nt c o nt a ct, a n d olf a ct or y a n d g ust at or y sti m ul ati o n.  P ast 

lit er at ur e h as i d e ntifi e d t his i nt er v e nti o n as t h e m ost eff e cti v e f or r e d u ci n g b e h a vi ou r al 

p ai n r es p o ns e s i n f ull t er m n e o n at es (B e n oit et al., 2 0 1 7; S h a h et al., 2 0 1 2 ).  W hil e 

m at er n al -i nf a nt c o nt a ct al o n e h as b e e n d e m o nstr at e d t o b e a n eff e cti v e p ai n-r eli e vi n g 

i nt er v e nti o n i n n e o n at es (J o h nst o n et al., 2 0 1 7 ), t h e p ur p os e of t his st u d y w as  n ot t o 

is ol at e t h e m e c h a nis m of eff e cti v e n ess of br e astf e e di n g fr o m s ki n -t o-s ki n c o nt a ct.  

Alt er n ati v el y, t his st u d y ai m e d  t o d et er mi n e o pti m al cli ni c al pr a cti c e i n c o m p ari n g 

br e astf e e di n g t o w h at is c urr e ntl y c o nsi d er e d t h e st a n d ar d of c ar e f or m a n a gi n g n e w b or n 

a c ut e p ai n i n t h e h os pit al s etti n g ( 2 4 %  or al s u cr os e  pr o vi d e d i n c o m bi n ati o n wit h n o n -

n utriti v e s u c ki n g w hil e i nf a nt is c o nt ai n e d i n a bl a n k et i n a n i nf a nt c ot ).  F urt h er m or e, it is 

o ur b eli ef t h at i nf a nt p ai n i nt er v e nti o n tri als wit h  n o tr e at m e nt c o ntr ol ar ms ar e u n et hi c al 

gi v e n k n o wl e d g e of  t h e a d v ers e p h ysi ol o gi c al a n d b e h a vi o ur al o ut c o m es of u ntr e at e d 
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p ai n a n d t h e r e a d y a v ail a bilit y of e vi d e n c e -i nf or m e d i nt er v e nti o ns t h at r e d u c e bi o-

b e h a vi o ur al p ai n r e a cti vi t y.  O ur fi n di n gs, i n t his s m all c o h ort of i nf a nts, s u g g est t h at 

t h er e m a y b e s o m e as p e ct of br e astf e e di n g t h at m o d ul at es i nf a nts c orti c al pr o c essi n g of 

t a ctil e a n d p ai nf ul sti m uli.  T h er ef or e, f ut ur e st u di es t h at att e m pt t o is ol at e a n d t est t h e 

u n d erl yi n g  c o m p o n e nts of t his i nt er v e nti o n t h at c o ntri b ut e  t o its eff e cti v e n ess ( e. g., b y 

c o m p ari n g dir e ct br e astf e e di n g wit h s ki n -t o-s ki n c o nt a ct wit h n o br e astf e e di n g) ar e 

w arr a nt e d.  

Cli ni c al I m pli c ati o ns  
 
 T h e fi n di n gs of t his diss ert ati o n pr o vi d e s e v er al i m p ort a nt cli ni c al i m pli c ati o ns f or 

c o nsi d er ati o n i n t h e n ursi n g  m a n a g e m e nt of a c ut e pr o c e d ur al p ai n i n f ull t er m n e w b or ns 

i n t h e p ost-p art u m p eri o d.  T his st u d y pr o vi d es f urt h er e vi d e n c e t h at br e astf e e di n g a n d 

2 4 %  or al s u cr os e ( c o m bi n e d wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g a n d c o nt ai n m e nt) pr o vi d e 

c o m p ar a bl e a n d eff e cti v e r e d u cti o n of p ai n m e as ur e d usi n g bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es.  

O ur r es ults a d diti o n all y i m pli c at e m at er n al -i nf a nt s ki n-t o-s ki n c o nt a ct a n d br e astf e e di n g 

wit h a p ot e nti al m o d ul ati o n of el e ctr o p h ysi ol o gi c pr o c essi n g of n o n -p ai nf ul t a ctil e sti m uli 

a n d p ai nf ul h e el  l a n c e.  F urt h er m or e, t his st u d y ass o ci at e s m at er n al -i nf a nt s ki n-t o-ski n 

c o nt a ct a n d br e astf e e di n g wit h  p ot e nti al  i m pr o v e d p h ysi ol o gi c r e g ul ati o n f oll o wi n g h e el 

l a n c e.  I nf a nts w h o w er e br e astf e d d uri n g t h e h e el l a n c e h a d f e w er a d v ers e e v e nts a n d 

m ot h ers r e p ort e d hi g h er  li k eli h o o d of usi n g br e astf e e di n g as a p ai n r e d u ci n g str at e g y 

d u ri n g f ut ur e pr o c e d ur es d u e t o t h e b eli ef t h at it w as eff e cti v e a n d a c c essi bl e .  T a k e n wit h 

t h e l ar g er b o d y of e vi d e n c e t h at br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e ( c o m bi n e d wit h 

a dj u v a nt i nt er v e nti o ns s u c h as n o n -n utriti v e s u c ki n g a n d c o nt ai n m e nt) eff e cti v el y r e d u c e 

bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es a n d i m pr o v e r e g ul ati o n i n f ull t er m i nf a nts d uri n g a c ut e 

pr o c e d ur es, t h e y s h o ul d b e i nt e gr at e d as p art of r o uti n e pr a cti c e of n urs es a n d cli ni ci a ns 
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pr o vi di n g c ar e t o t his p o p ul ati o n.  F ull t er m n e o n at es  i n t h e p ost-p art u m p eri o d  h a v e b e e n 

a l ar g el y n e gl e ct e d p o p ul ati o n wit h r es p e ct t o p ai n pr e v e nti o n i niti ati v es a n d cli ni c al 

pr a cti c e c h a n g e  p oli ci es a n d pr o gr a ms .  Ho w e v er, t h e y ar e v ul n er a bl e t o  t h e i m m e di at e 

a n d l o n g -t er m p h ysi ol o gi c al a n d b e h a vi o ur al eff e cts of u ntr e at e d p ai nf ul pr o c e d ur es.  T h e 

fi n di n gs of t his st u d y pr o vi d e f urt h er e vi d e n c e t o s u p p ort t h e us e  of t h es e i nt er v e nti o ns  i n 

cli ni c al  n ursi n g  c ar e  t o o pti mi z e i nf a nt h e alt h o ut c o m es .  

 W hil e d efi niti v e c o n cl usi o ns c a n n ot b e dr a w n fr o m t his st u d y, o ur fi n di n gs 

i m pli c at e br e astf e e di n g in t h e m o d ul ati o n of t a ctil e a n d p ai n -r el at e d br ai n p ot e nti als 

f oll o wi n g h e el l a n c e a n d i m pr o ve d i nf a nt p h ysi ol o gi c r e c o v er y.  T his fi n di n g is al i g n e d 

wit h o ur h y p ot h es es t h at br e astf e e di n g pr o vi d es t h e o pti m al m ulti -s e ns ori al c o nt e xt f or 

r e d u ci n g p ai n r e a cti vit y a n d i m pr o vi n g r e g ul ati o n, as it e n a bl es m at er n al cl os e n ess a n d 

s ki n -t o-s ki n c o nt a ct; a n d olf a ct or y, a u dit or y, or al, a n d n utriti v e sti m ul a ti o n d uri n g t h e 

p ai nf ul e v e nt.  T h es e fi n di n gs, al o n g wit h t h e f e w er d o c u m e nt e d a d v ers e e v e nts i n 

br e astf e e di n g i nf a nts i n o ur st u d y a n d ot h ers (B e n oit et al., 2 0 1 7; M ari n G a bri el et al., 

2 0 1 3; S h a h et al., 2 0 1 2 ), s u g g ests t h at n urs es s h o ul d s u p p ort br e astf e e di n g as t h e first li ne 

tr e at m e nt f or p ai nf ul pr o c e du r es i n t h e p ost-p art u m p eri o d.  I n t h e e v e nt t h at 

br e astf e e di n g is u n a v ail a bl e, 2 4 %  or al s u cr os e  c o m bi n e d wit h a dj u v a nt i nt er v e nti o ns t o 

pr o m ot e s e ns ori al s at ur ati o n ( e. g., c o nt ai n m e nt, n o n -n utriti v e s u c ki n g, m at er n al s ki n -t o-

s kin c o nt a ct) s h o ul d b e utili z e d as p art of t h e n ursi n g pl a n of c ar e f or i nf a nts u n d er g oi n g 

r o uti n e pr o c e d ur es.  It is n ot p ossi bl e t o m a k e c o n cl usi o ns r e g ar di n g t h e c o m p ar ati v e 

p ai n -r e d u ci n g eff e cts of m at er n al i nf a nt -s ki n -t o-s ki n c o nt a ct al o n e or c o m bi n e d wit h 2 4 %  

or al s u cr os e fr o m t h e s a m pl e of i nf a nts i n o ur st u d y.  H o w e v er, t h e c o m bi n ati o n of s w e et 

t ast e a n d n o n-n utriti v e  s u c ki n g wit hi n t h e c o nt e xt of  m at er n al s ki n -t o-s ki n c o nt a ct (i. e., 

m at er n al cl o s e n ess, c o nt ai n m e nt, a n d olf a ct or y a n d a u dit or y sti m ul ati o n) li k el y pr o vi d es 
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e q u al or s u p eri or p ai n -r e d u ci n g effi c a c y c o m p ar e d t o s w e et t ast e a n d n o n-n utri ti v e 

s u c ki n g pr o vi d e d i n a n  i nf a nt c ot.   

S u p p orti n g t h e a cti v e i nt e gr ati o n a n d i n v ol v e m e nt of m ot h ers a n d f a mili es i n 

i nf a nt c ar e, n ot a bl y p ai n c ar e, is a c urr e nt cli ni c al pri orit y a n d h ol ds b e n efits f or i nf a nts, 

m ot h ers, a n d f a mili es.  T h os e m ot h ers w h o br e astf e d t h eir i nf a nt d uri n g t h e h e el l a n c e 

pr o c e d ur e m or e fr e q u e ntl y r e p ort e d t h at t h e y w o ul d us e br e astf e e di n g  f or f ut ur e p ai nf ul 

pr o c e d ur es , v oi ci n g t h eir p ositi v e p er c e pti o ns of its p ai n-r e d u ci n g effi c a c y a n d 

i nt er v e nti o n a c c essi bilit y as t h e pri m ar y r e as o ns.  S u c h fi n di n gs ali g n wit h pr e vi o u s 

st u di es hi g hli g hti n g p ar e nt pr ef er e n c e t o b e a cti v el y e n g a g e d i n t h eir i nf a nt’s c ar e d uri n g 

p ai nf ul pr o c e d ur es  (Fr a n c k, O ult e n, & Br u c e, 2 0 1 2; Orr et al., 2 0 1 7 ).  N urs es  ar e 

o pti m all y p ositi o n e d a n d  s h o ul d m a k e e v er y eff ort t o s u p p ort t h e m e a ni n gf ul e n g a g e m e nt 

of f a mili es i n t h eir i nf a nt’s p ai n c ar e  i n b ot h t erti ar y a n d pri m ar y c ar e s etti n gs t o o pti mi z e 

h e alt h o ut c o m es .  P ar e nts h a v e pr e vi o usl y r e p ort e d r e q uiri n g m or e i nf or m ati o n a n d m or e 

o p p ort u niti es t o b e o pti m all y i n v ol v e d i n t h eir i nf a nt’s p ai n c ar e , p arti c ul arl y r e c o g ni zi n g 

t h e i m p ort a nt r ol e of n urs es i n pr o vi di n g s e nsiti v e a n d c o nsist e nt i nf or m ati o n a n d s u p p ort 

t o eff e cti v el y i m pl e m e nt p ar e nt-l e d p ai n m a n a g e m e nt t e c h ni q u es (Fr a n c k, O ult e n, & 

Br u c e, 2 0 1 2).  As s u c h, c li ni c al e d u c at or , a d mi nistr at or,  a n d  p oli c y m a k er pri oriti z ati o n 

of n ursi n g -s p e cifi c a n d i nt er dis ci pli n ar y cli ni c al e d u c ati o n, f a mil y e d u c ati o n, a n d 

c o nt e xt u al a n d e n vir o n m e nt al s u p p ort a n d r e c o g niti o n of t h e i m p ort a n c e of n urs e -f a mil y 

c oll a b or ati o n  i n i nf a nt p ai n c ar e d eli v er y  is w arr a nt e d a n d n ec ess ar y  t o s u p p ort s ust ai n e d 

pr a cti c e i nt e gr ati o n (Fr a n c k, O ult e n, & Br u c e, 2 0 1 2 ; M arf urt -R uss e n b er g er  et al., 2 0 1 6 ).  

T h e o r eti c al C o nsi d e r ati o ns a n d Di r e cti o ns f o r F ut u r e R es e a r c h  
 
 T his d o ct or al r es e ar c h is of t h e or eti c al i m p ort a n c e as it c o ntri b ut es t o t h e lit er at ur e 

i n a n ar e a of i m p ort a nt n e e d –  a d v a n ci n g o ur u n d erst a n di n g of a n d c a p a cit y t o 
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c o m pr e h e nsi v el y ass ess a n d m a n a g e p ai n i n v ul n er a bl e pr e -v er b al i nf a nts.  T h e fi n di n gs 

of t his w or k pr o vi d e v al u a bl e pr eli mi n ar y i nf or m ati o n t o g ui d e o ur u n d erst a n di n g of 

p ot e nti al n e ur o l o gi c, p h ysi ol o gi c, a n d b e h a vi o ur al m e c h a nis ms of t h e p ai n-r e d u ci n g 

eff e cts ass o ci at e d wit h 2 4 % o r al s u cr os e a n d br e astf e e di n g.  T h e N e ur o m atri x T h e or y of 

P ai n , w hi c h pr o vi de d t h e c o n c e pt u al u n d er pi n ni n g s of t his st u d y, d es cri b es t h e c o n c e pt of 

p ai n as a m ulti -di m e nsi o n al e x p eri e n c e t h at is pr o d u c e d a n d m o d ul at e d b y t h e c o m pl e x 

i nt e gr ati o n of m ulti pl e  f a ct ors a cti n g o n a n i nt er c o n n e ct e d n e ur al n et w or k ( M el z a c k, 

1 9 9 9; 2 0 0 1).  T h e s u bs e q u e nt p ai n e x p eri e n c e –  t h e n e ur osi g n at ur e –  is t h us i nfl u e n c e d 

b y i n n at e a n d l e ar n e d s e ns or y, aff e cti v e, a n d c o g niti v e pr o c ess es t h at bl e n d t o g et h er t o 

pr o d u c e a u ni q u e p ai n e x p eri e n c e t h at is d e p e n d e nt o n c o nt e xt ( M el z a c k, 2 0 0 5).  T h e 

br e astf e e di n g c o nt e xt  i n p arti c ul ar, w hi c h i nt e gr at es mat er n al cl os e n ess a n d s ki n -t o-s ki n 

c o nt a ct ; a n d olf a ct or y, a u dit or y, or al, a n d n utriti v e sti m ul ati o n pr o vi d e a  m ulti -s e ns ori al 

i nt er v e nti o n p a c k a g e t o m o d ul at e t h e n e ur osi g n at ur e a n d s u bs e q u e nt p ai n r e a cti vit y a n d 

r e c o v er y t hr o u g h n u m er o us p ot e nti al bi o -ps y c h o -s o ci al  r e g ul at ors.  T h e N e ur o m atri x 

T h e or y of P ai n f urt h er pr o p os es t h at r es p o ns e o ut p uts t o p ai n ar e di v ers e, a n d i n cl u d e 

n e ur al, h or m o n al, a n d b e h a vi o ur al a cti vit y p att er ns ai m e d at  miti g ati n g p h ysi c al a n d 

ps y c h ol o gi c al str ess a n d m ai nt ai ni n g h o m e ost asis ( M el z a c k, 2 0 0 5; 1 9 9 9).  T a k e n t o g et h er 

wit h t h e fi n di n gs of t h e  br o a d er lit er at ur e, t h e diff er e nti al i nfl u e n c e of br e astf e e di n g o n 

n e ur o p h ysi ol o gi c r e a cti vit y a n d p h ysi ol o gi c r e g ul ati o n i n t h e s m all gr o u p of i nf a nts i n o ur 

st u d y i m pli c at e s o m e c o m p o n e nt of t h e br e astf e e di n g i nt er v e nti o n i n m o d ul ati n g 

a ut o n o mi c a n d h or m o n al n er v o us s yst e m r es p o ns es t o p ai nf ul a n d str essf ul sti m uli .  O ur 

fi n di n gs ar e t h e first t o i m pli c at e t h e m ulti-s e ns ori al e x p eri e n c e of dir e ct br e astf e e di n g 

wit h m o d ul at e d n e ur o p h ysi ol o gi c r es p o ns e t o h e el l a n c e a n d sti m ul at e  e x citi n g dir e cti o ns 

f or f ut ur e r es e ar c h r el at e d t o t h e eff e cts of m at er n al-i nf a nt c o nt a ct a n d s e ns ori al 
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sti m ul ati o n p ai n r es p o n di n g.  O ur fi n di n gs f urt h er hi g hli g ht t h e di v ers e p att er ns of i nf a nt 

p ai n r e a cti vit y a n d r e c o v er y i n r es p o ns e t o t a ctil e a n d p ai nf ul sti m uli a n d u n d ers c or e t h e 

i m p ort a n c e of m ulti-m o d al m e as ur e m e nt of p h ysi ol o gi c al, n e ur o p h ysi ol o gi c al, a n d 

b e h a vi o ur al r es p o ns es  t o f ull y i nt er pr et a n d a p pr e ci at e t h e i nf a nt p ai n e x p eri e n c e.  

 Fr o m o ur w or k a n d ot h ers ( B elli e ni, 2 0 1 2), it a p p e ars t h at m ulti -s e ns ori al 

sti m ul ati o n, p arti c ul arl y i n t h e m at er n al c o nt e xt, pr o vi d es s u p eri or p ai n r e d u ci n g a n d 

r e g ul ati n g eff e cts.  H o w e v er,  it is n ot p ossi bl e t o el u ci d at e  fr o m o ur st u d y if m at er n al 

s ki n -t o-s ki n c o nt a ct al o n e w o ul d pr o vi d e c o m p ar a bl e r e d u cti o n of n e ur o p h ysi ol o gi c 

r es p o ns es, b e h a vi o ur al r es p o ns es, a n d ti m e t o p h ysi ol o gi c r e c o v er y i n f ull t er m i nf a nts.  

F ut ur e w or k e x a mi ni n g t h e eff e cts of m at er n al -i nf a nt s ki n-t o-s ki n c o nt a ct al o n e  or 

c o m bi n e d wit h s w e et t ast e i nt er v e nti o ns  o n t h es e m ulti-m o d al  p ai n r es p o ns es w o ul d b e a 

v al u a bl e ar e a of i n v esti g ati o n .  C ar ef ull y d esi g n e d a n d a d e q u at el y p o w er e d st u di es t h at 

ai m t o t e as e a p art t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms c o ntri b uti n g t o t h e eff e cti v e n ess of m ulti -

s e ns or y p ai n -r e d u ci n g i nt er v e nti o ns li k e br e astf e e di n g ar e n e e d e d t o u n d erst a n d h o w t o 

b e st o pti mi z e tr e at m e nt effi c a c y.   T h er e is als o a n e e d t o d et er mi n e  t h e s ust ai n e d effi c a c y 

of br e astf e e di n g i n m o d ul ati n g m ulti -m o d al p ai n r es p o ns es  i n or d er t o b est t ail or p ai n 

ass ess m e nt a n d m a n a g e m e nt a cr oss r e p e at e d pr o c e d ur es.  

Gi v e n t h e g a ps i n o ur  c urr e nt  u n d erst a n di n g of t h e p ai n -s p e cifi cit y of t h e 

n e ur o p h ysi ol o gi c p ot e nti al e x a mi n e d i n t his w or k, f ut ur e st u di es att e m pti n g t o 

c h ar a ct eri z e t h e s el e cti vit y a n d s e nsiti vit y of t his r es p o ns e  ar e n e e d e d .  E x a mi ni n g t h e 

n e ur al r es p o ns es t o v ar yi n g sti m ul us m o d aliti es a n d i nt e nsiti es i n i nf a nts w o ul d b e 

v al u a bl e t o el u ci d at e if t h e pr es e n c e a n d i nt e nsit y of e v o k e d r es p o ns es ar e r el at e d sti m uli 

s ali e n c e, i nt e nsit y, or n o ci c e pti v e p ai n.  A d diti o n all y, us e of n e u r op h ysi ol o gi c 

m e as ur e m e nts  t o e x a mi n e e v o k e d r es p o ns es t h at m a y r e pr es e nt t h e p ot e nti al m e c h a nis ms 
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u n d erl yi n g m o d ul ati o n of p ai n r es p o ns e (s u c h as c o m p o n e nts ass o ci at e d wit h c o g niti v e 

att e n d a n c e t o a s ali e nt sti m ul us) m a y pr o vi d e a n i nt er esti n g ar e a of i n v esti g ati o n .  S u c h 

w or k c o ul d  pr o vi d e e x citi n g  i nsi g hts i nt o t h e n u a n c e d r el ati o ns hi p b et w e e n s u bj e cti v e a n d 

s o m at os e ns or y p ai n e x p eri e n c es, as w ell as f a ct ors t h at c o ntri b ut e t o i n di vi d u al a n d 

gr o u p -l e v el v ari a bilit y i n n e ur o p h ysi ol o gi c a n d b e h a vi o ur al c or r el at es of p ai nf ul a n d 

str essf ul s e ns or y e v e nts a n d c o mf orti n g  i nt er v e nti o ns ( M o ur a u x & I a n n etti, 2 0 1 8).  

F urt h er m or e, gi v e n t h e c urr e nt li mit ati o ns of n e ur o p h ysi ol o gi c i m a gi n g t e c h n ol o g y wit h 

r es p e ct t o cli ni c al utilit y, s u c h a n a v e n u e of i n v esti g ati o n m ay s u p p ort t h e r efi n e m e nt a n d 

d e v el o p m e nt of m e as ur es t o c o nsi d er i n di vi d u al a n d c o nt e xt u al f a ct ors t h at s el e cti v el y  or 

diff er e nti all y  i nfl u e n c e p ai n r e a cti vit y a n d r e g ul ati o n.  O n g oi n g e x a mi n ati o n of p ar e nt 

a n d cli ni ci a n p ers p e cti v es of t h e a c c e pt a n c e a n d f e asi bilit y of a p pl yi n g s u c h p ai n 

m e as ur e m e nts a n d t e c h n ol o gi es i n t h e c ar e of  di v ers e p o p ul ati o ns of i nf a nts s h o ul d b e 

i nt e gr at e d i nt o s u c h w or k t o e n h a n c e r el e v a n c e a n d pr o m ot e l at er e as e of i nt e gr ati o n i nt o 

cli ni c al c ar e.  

L oss of p arti ci p a nt d at a  a n d p o or d at a q u alit y  i n st u di es usi n g 

el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y  t o q u a ntif y p ai n r es po n di n g  i n i nf a nts is a si g nifi c a nt c o n c er n t h at 

h as n ot b e e n gi v e n its c orr es p o n di n g cr e d e n c e i n t h e lit er at ur e t o d at e.  T h er e is a n e e d f or 

c o nti n u e d m et h o d ol o gi c al d e v el o p m e nt a n d a p pli c ati o n t o pr o m ot e r et e nti o n of hi g h -

q u alit y d at a f or p arti ci p a nts e n r oll e d i n s u c h st u di es i n or d er t o pr o m ot e 

r e pr es e nt ati v e n ess a n d g e n er ali z a bilit y of fi n di n gs.  S u c h d at a r et e nti o n a n d i m pr o v e d 

d at a q u alit y  s h o ul d b e c o nsi d er e d a n ess e nti al pr e -r e q uisit e f or all f ut ur e cli ni c al r es e ar c h 

att e m pti n g t o dr a w c o n cl usi o ns r e g ar di n g t h e s p e cifi cit y a n d s e nsiti vit y of t his p ai n -

r el at e d p ot e nti al, as w ell as t h e n e ur o -m o d ul at or y eff e cts of i nt er v e nti o ns, gi v e n t h e 

s u bst a nti al ris k of bi as ass o ci at e d wit h s u c h d at a l oss.  A c oll a b or ati v e eff ort fr o m di v ers e 
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i nt er dis ci pli n ar y gr ou ps of s ci e ntists a n d cli ni ci a ns t o i m pl e m e nt ri g or o us st u di es wit h 

tr a ns p ar e nt r e p orti n g of m et h o ds is n e e d e d t o tr ul y a d v a n c e m et h o d ol o gi c al q u alit y a n d 

o ur u n d erst a n di n g  a n d a p pli c ati o n of t h es e m e as ur es a n d i nt er v e nti o ns t o o pti mi z e c ar e of 

i nf a nts d uri n g p ai n a n d str ess.  

K n o wl e d g e T r a nsl ati o n  
	
 K n o wl e d g e tr a nsl ati o n  i niti ati v es w er e  o n g oi n g t hr o u g h o ut t h e r es e ar c h pr o c ess, 

wit h i niti al e m p h asis o n r aisi n g h e alt h c ar e pr o f essi o n al a n d p u bli c a w ar e n ess a n d i nt er est 

i n i nf a nt p ai n m a n a g e m e nt.  R e g ul ar u p d at es o n t h e pr o gr ess of t h e st u d y w er e  pr o vi d e d 

t o h e alt h pr of essi o n als a n d a d mi nistr at ors o n  t h e p arti ci p ati n g u nit  vi a e m ail a n d f a c e-t o-

f a c e m e eti n gs.  As r es ults fr o m t he st u d y ar e n o w a v ail a bl e, f o c us will  b e pl a c e d o n 

t ar g eti n g r es e ar c h ers, h e alt h c ar e pr o vi d ers, a d mi nistr at ors, a n d d e cisi o n m a k ers wit h n e w 

k n o wl e d g e t o i nf or m i nf a nt p ai n ass ess m e nt a n d m a n a g e m e nt pr a cti c es, as w ell as 

s u bs e q u e nt r es e ar c h i n t h e fi el d.  T hr e e r e p orts ( o n e, t hr e e, a n d 1 0 p a g es) will b e 

g e n er at e d f or k e y cli ni c al a n d p oli c y st a k e h ol d ers ( e. g., m e m b ers of t h e B a b y Fri e n dl y 

H os pit al I niti ati v e C o m mitt e e ; u nit m a n a g ers , p h ysi ci a ns, a n d l e a d ers wit hi n t h e I W K 

H e alt h C e ntr e W o m e n a n d N e w b or n H e alt h Pr o gr a m  a n d t h e N o v a S c oti a H e alt h 

A ut h orit y ) t o diss e mi n at e t h e fi n di n gs of t h e st u d y.  T h es e r e p orts will b e diss e mi n at e d 

n ati o n all y  a n d i nt er n ati o n all y  t h o u g h affili ati o ns wit h t h e C a n a di a n N e o n at al N et w or k 

a n d C hil dr e n’s H e alt h c ar e C a n a d a ( pr e vi o usl y t h e C a n a di a n Ass o ci ati o n of P e di at ri c 

H e alt h C e ntr es ), t h e C a n a di a n C hil d H e alt h Cli ni ci a n S ci e ntist Pr o gr a m ( C C H C S P), a n d 

t h e P ai n I n C hil d H e alt h ( PI C H) pr o gr a m.  Tr a diti o n al e n d-of -gr a nt k n o wl e d g e tr a nsl ati o n 

i niti ati v es t ar g eti n g r es e ar c h ers a n d k n o wl e d g e us ers will i n cl u d e p u bli c ati o n i n a c a d e mi c 

p e er -r e vi e w e d j o ur n als ( e. g., s u b missi o n t o  L a n c et,  J A M A P e di atri cs , P e di atri cs,  P AI N, 

Birt h ), pr es e nt ati o n at n ati o n al a n d i nt er n ati o n al c o nf er e n c es ( e. g., I nt er n ati o n al 
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S y m p osi u m o n P e di atri c P ai n, C a n a di a n P ai n S o ci et y A n n u al S ci e ntifi c M e e ti n g, 

P e di atri c A c a d e mi c S o ci et y, C o u n cil of I nt er n ati o n al N e o n at al N urs es), pr es e nt ati o n t o 

h e alt h c ar e pr o vi d ers i n t h e cli ni c al s etti n g ( e. g., l u n c h-a n d -le ar n pr es e nt ati o ns t o 

cli ni ci a ns o n t h e F a mil y N e w b or n C ar e U nit a n d N e o n at al I nt e nsi v e C ar e U nit), 

pr es e nt ati o n t o k e y cli ni c al d e cisi o n m a k ers t hr o u g h affili ati o n wit h t h e I W K H e alt h 

C e ntr e B a b y Fri e n dl y H os pit al I niti ati v e C o m mitt e e, a n d pr es e nt ati o ns t o pri m ar y c ar e 

pr o vi d ers t hr o u g h affili ati o n wit h t h e D al h o usi e U ni v ersit y B uil di n g R es e ar c h f or 

I nte gr at e d Pri m ar y H e alt h c ar e –  N o v a S c oti a ( B RI C -N S) gr o u p .  W e bi n ars dir e ctl y 

t ar g eti n g p e di atri c p ai n r es e ar c h ers will b e d eli v er e d t hr o u g h affili ati o n wit h t h e P ai n I n 

C hil d H e alt h ( PI C H) pr o gr a m t o diss e mi n at e k n o wl e d g e r el at e d t o r es e ar c h pr o c ess a n d 

fin di n gs.  I nf or m ati o n will b e t ar g et e d at p ar e nts t hr o u g h c oll a b or ati o ns wit h t h e I W K 

H e alt h C e ntr e F a mil y C e nt er e d C ar e C o u n cil, t hr o u g h t h e “It D o es n’t H a v e t o H urt ” 

i niti ati v e ( a n est a blis h e d p art n ers hi p wit h Y u m m y M u m m y Cl u b. c a), a n d t o l o c al 

p ar e nti n g a n d f a mil y c e nt ers t hr o u g h t al ks, g u est bl o gs, m a g a zi n e arti cl es, a n d t witt er 

p osts.  A d diti o n al k n o wl e d g e tr a nsl ati o n i niti ati v es t h at will b e i m pl e m e nt e d i n cl u d e us e 

of s o ci al m e di a ( e. g., T witt er) a n d pr ess r el e as es t o r ais e wi d es pr e a d p u bli c, h e alt h c ar e 

pr o vi d er, a n d p ar e nt a w ar e n ess r el at e d t o i nf a nt p ai n ass ess m e nt a n d m a n a g e m e nt.
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C H A P T E R 6: C O N C L U S I O N  
	
 T his st u d y h as s h o w n t h at w hil e br e astf e e di n g a n d 2 4 %  or al s u cr os e c o m bi n e d 

wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g a n d c o nt ai n m e nt h a v e si mil ar p ai n -r e d u ci n g eff e cts as 

m e as ur e d usi n g  bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or es, br e astf e e di n g m a y diff er e nti all y m o d ul at e 

e v o k e d n e ur o p h ysi ol o gi c r es p o ns es f oll o wi n g t a ctil e a n d p ai nf ul st i m uli.  F urt h er m or e, 

br e astf e e di n g m a y pr o vi d e gr e at er b e n efit i n s u p p orti n g i nf a nt p h ysi ol o gi c r e c o v er y 

f oll o wi n g p ai nf ul pr o c e d ur es, m a y h a v e f e w er ass o ci at e d a d v ers e e v e nts, a n d is 

ass o ci at e d wit h m or e p ositi v e m at er n al p er c e pti o ns r e g ar di n g its f ut ur e utili z ati o n as a 

pr o c e d ur al p ai n -m a n a g e m e nt str at e g y .  T h es e fi n di n gs, w hil e fr o m a s m all s a m pl e, 

s u p p ort t h e pr ef er e nti al us e of br e astf e e di n g f or r e d u c e d m ulti -m o d al p ai n r e a cti vit y a n d 

i m pr o v e d r e g ul ati o n.  T h es e fi n di n gs a d diti o n all y s u p p ort t h e c o nti nu e d us e of 2 4 %  or al 

s u cr os e c o m bi n e d wit h n o n -n utriti v e s u c ki n g a n d c o nt ai n m e nt f or t h e r e d u cti o n of bi o -

b e h a vi o ur al p ai n s c or es w h e n br e astf e e di n g is u n a v ail a bl e.  

 T his w or k h as als o hi g hli g ht e d t h e s u bst a nti al c o m pl e xit y of m e as uri n g  a n d 

i nt er pr eti n g di v ers e p h ysi ol o gi c a n d b e h a vi o ur al i n di c at ors of pr o c e d ur al p ai n i n i nf a nts.  

It f urt h er hi g hli g hts t h e criti c al n e e d f or c o nti n u e d e v al u ati o n of t h e o pti m al c o m bi n ati o n 

of ass ess m e nt t e c h ni q u es t o a p pr e ci at e i nf a nt p ai n e x p eri e n c es a n d t h e effi c a c y of p ai n-

r e d u ci n g tr e at m e nts i n b ot h r es e ar c h a n d cli ni c al pr a cti c e c o nt e xts, wit h p ati e nt a n d 

cli ni ci a n e n g a g e m e nt a n d f e e d b a c k r e pr es e nti n g a k e y ar e a of f o c us i n t his e v al u ati o n .  

R e pli c ati o n a n d a d v a n c e m e nt of t his w or k wit h a p arti c ul ar f o c us o n o pti mi z e d d at a 

q u alit y is n e e d e d t o u n d erst a n d t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms of m at er n al c ar e a n d s w e et 

t ast e i nt er v e nti o ns, i n di vi d u al v ari a bilit y i n r es p o ns e t o p ai n a n d p ai n tr e at m e nts, a n d t h e 

p ai n -sel e cti vit y of n e ur o p h ysi ol o gi c i n di c at ors.  S u c h k n o wl e d g e w o ul d gr e atl y s u p p ort 

o ur c a p a cit y  t o pr o vi d e o pti m al p ai n c ar e t o i nf a nts d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur es. 



	 1 6 8  

R E F E R E N C E S  
	
A b d el R a z e k, A. & El -D ei n, N.  ( 2 0 0 9). Eff e ct of br e ast-f e e di n g o n p ai n r eli ef d uri n g 

i nf a nt i m m u ni z ati o n i nj e cti o ns. I nt er n ati o n al J o ur n al of N ursi n g Pr a cti c e, 1 5 ( 2), 

9 9 – 1 0 4 6 p. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 4 0 -1 7 2 X. 2 0 0 9. 0 1 7 2 8. x  

A m eri c a n A c a d e m y of P e di atri cs C o m mitt e e o n F et us a n d N e w b or n  ( 2 0 1 6). Pr e v e nti o n 

a n d m a n a g e m e nt of pr o c e d ur al p ai n i n t h e n e o n at e: A n u p d at e. P e di atri cs , 1 3 7 ( 2), 

1 – 1 3. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 1 5 -4 2 7 1  

A m eri c a n A c a d e m y of P e di atri cs C o m mitt e e o n F et us a n d N e w b or n. ( 2 0 0 4). A p n e a, 

s u d d e n i nf a nt d e at h s y n dr o m e, a n d h o m e m o nit ori n g . P e di atri cs, 1 1 3 ( 6), 1 8 3 9–

1 8 4 5. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 5 -1 8 7 7  

A k o b e n g, A. K., R a m a n a n, A. V ., B u c h a n, I., & H ell er, R. F. ( 2 0 0 6). Eff e ct of br e ast 

f e e din g o n ris k of c o eli a c dis e as e: A  s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysis of 

o bs er v ati o n al st u di es. Ar c hi v es of Dis e as e i n C hil d h o o d , 9 1 ( 1), 3 9– 4 3. 

d oi: a d c. 2 0 0 5. 0 8 2 0 1 6  

All e g a ert, K ., Si m o ns, S. H ., V a n h ol e, C., Ti b b o el, D. ( 2 0 0 7). D e v el o p m e nt al 

p h ar m a c o ki n eti cs of o pi o ids i n n e o n at es. J o ur n al of O pi oi d M a n a g e m e nt , 3 ( 1), 

5 9 – 6 3.  

Alt u nt as, N., T ur k yil m a z, C., Yil di z, H., K ul ali, F., Hirf a n o gl u, I., O n al, E., … A t al a y, Y. 

( 2 0 1 4). V ali dit y a n d r eli a bilit y of t h e i nf a nt br e astf e e di n g ass ess m e nt t o ol, t h e 

m ot h er b a b y ass ess m e nt t o ol, a n d t h e L A T C H s c ori n g s yst e m. Br e astf e e di n g 

M e di ci n e , 9 ( 4), 1 9 1– 5. d oi: 1 0. 1 0 8 9/ bf m. 2 0 1 4. 0 0 1 8  

Al v ar es, D., R o bi ns o n, M., & Fit z g er al d, M. ( 1 9 9 9). G D N F a n d N T -3 ar e u pr e g ul at e d i n 

t h e s ki n aft er f ull t hi c k n ess wo u n ds i n n e o n at al r at p u ps. I nt er n ati o n al Ass o ci ati o n 

f or t h e St u d y of P ai n W orl d C o n gr ess o n P ai n, 9 , 5 1 1. 



	 1 6 9  

A m eri c a n A c a d e m y of P e di atri cs  C o m mitt e e o n F et us a n d N e w b or n a n d S e cti o n o n 

A n est h esi ol o g y a n d P ai n M e di ci n e . ( 2 01 6). Pr e v e nti o n a n d m a n a g e m e nt of p ai n i n 

t h e ne o n at e : A n up d at e. P e di atri cs , 1 3 7 (2 ), 1 -1 3 . d oi:1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 1 5 -4 2 7 1  

A n a n d, K. J. ( 2 0 0 0). P ai n, pl asti cit y, a n d pr e m at ur e birt h: A  pr es cri pti o n f or p er m a n e nt 

s uff eri n g ? N at ur e M e di ci n e , 6 ( 9), 9 7 1– 9 7 3. d oi: 1 0. 1 0 3 8/ 7 9 6 5 8  

A n a n d, K . J. S., & S c al z o, F. M. ( 2 0 0 0). C a n a d v ers e n e o n at al e x p eri e n c es alt er brai n 

d e v el o p m e nt a n d s u bs e q u e nt b e h a vi or ? Bi ol o g y of t h e N e o n at e , 7 7 , 6 9– 8 2. 

d oi: 1 4 1 9 7  

A n dr e ws, K., & Fit z g er al d, M. ( 2 0 0 2). W o u n d s e nsiti vit y as a m e as ur e of a n al g esi c 

eff e cts f oll o wi n g s ur g er y i n h u m a n n e o n at es a n d i nf a nts. P ai n , 9 9 ( 1-2), 1 8 5 – 9 5. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 3 0 4 -3 9 5 9( 0 2) 0 0 1 0 0 -8  

A ns el o ni, V., R e n, K., D u b n er, R., & E n nis, M. ( 2 0 0 5). A br a i nst e m s u bstr at e f or 

a n al g esi a eli cit e d b y i ntr a or al s u cr os e. N e ur os ci e n c e , 1 3 3 , 2 3 1– 2 4 3. 

d oi :1 0. 1 0 1 6/j. n e ur os ci e n c e. 2 0 0 5. 0 1. 0 5 5  

A ns el o ni, V., R e n, K., D u b n er, R., & E n nis, M. ( 2 0 0 4). O nt o g e n y of a n al g esi a eli cit e d b y 

n o n -n utriti v e s u c kli n g i n a c ut e a n d p e rsist e nt n e o n at al r at p ai n m o d els. P ai n , 

1 0 9 ( 3), 5 0 7– 5 1 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 0 4. 0 2. 0 3 1  

A o y a m a, S., T os hi m a, T., S ait o, Y., K o nis hi, N., M ot os hi g e, K., Is hi k a w a, N., … 

K o b a y as hi, M. ( 2 0 1 0). M at er n al br e ast mil k o d o ur i n d u c es fr o nt al l o b e a cti v ati o n 

i n n e on at es: A NI R S st u d y. E arl y H u m a n D e v el o p m e nt , 8 6 ( 9), 5 4 1– 5 4 5. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. e arl h u m d e v. 2 0 1 0. 0 7. 0 0 3  

Ar diti, H., F el d m a n, R., & Ei d el m a n, A. I. ( 2 0 0 6). Eff e cts of h u m a n c o nt a ct a n d v a g al 

r e g ul ati o n o n p ai n r e a cti vit y a n d vis u al att e nti o n i n n e w b or ns. D e v el o p m e nt al 

Ps y c h o bi ol o g y . d oi: 1 0. 1 0 0 2/ d e v. 2 0 1 5 0 



	 1 7 0  

Ar n o n, S., & K u c k, K. ( 2 0 1 1). M usi c t h er a p y i n t h e n e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nit 

e n vir o n m e nt. N e o n at al N et w or k , 8 7 ( 3), 1 8 3– 1 8 5. d oi: 1 0. 2 2 2 3/J P E D. 2 0 9 1  

As m er o m, Y., Sl at er, L., B os k o vi c, D. S., B a hjri, K., H ol d e n, M . S., P hilli ps, R., … 

A n g el es, D. M. ( 2 0 1 3). Or al s u cr os e f or h e el l a n c e i n cr e as es a d e n osi n e 

tri p h os p h at e us e a n d o xi d ati v e str ess i n pr et er m n e o n at es. J o ur n al of P e di atri cs , 

1 6 3 ( 1), 2 9– 3 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j p e ds. 2 0 1 2. 1 2. 0 8 8  

A zi z, K., D a n c e y, P., & C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y  ( 2 0 1 4). S cr e e ni n g g ui d eli n es f or 

n e w b or ns at ris k f or l o w bl o o d gl u c os e. C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y P ositi o n 

St at e m e nt , ( M ar c h 2 0 0 4), 1– 7.  

B all a nt y n e, M., M c N air, C., U n g, E., Gi b bi ns, S., & St e v e ns, B.  ( 2 0 0 3). A ra n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al e v al u ati n g t h e effi c a c y of t etr a c ai n e g el f or p ai n r eli ef fr o m 

p eri p h er all y i ns ert e d c e ntr al c at h et ers i n i nf a nts . A d v a n c es i n N e o n at al C ar e , 3 ( 6), 

2 9 7 – 3 0 7. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. a d n c. 2 0 0 3. 0 9. 0 0 6  

B all ar d, O. & M orr o w, A. L. ( 2 0 1 3). H u m a n mil k c o m p ositi o n: N utri e nts a n d bi o a cti v e 

f a ct ors. P e di atri c Cli ni cs of N ort h A m eri c a, 6 0( 1), 4 9-7 4. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p cl. 2 0 1 2. 1 0. 0 0 2  

B ar cl a y, A. R., R uss ell, R. K., Wils o n, M. L., Gil m o ur, W. H., S ats a n gi, J., & Wils o n, D.  

C. ( 2 0 0 9). S yst e m ati c r e vi e w: T h e r ol e of br e astf e e di n g i n t h e d e v el o p m e nt of 

p e di atri c i nfl a m m at or y b o w el dis e as e. T h e J o ur n al of P e di atri cs , 1 5 5 ( 3), 4 2 1–

4 2 6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j p e ds. 2 0 0 9. 0 3. 0 1 7  

B ar k er, D. P., & R utt er, N. ( 1 9 9 5). E x p os ur e t o i n v asi v e pr o c e d ur es i n n e o n at al i nt e nsi v e 

c ar e u nit a d missi o ns. Ar c hi v es of Dis e as e i n C hil d h o o d. F et al a n d N e o n at al 

E diti o n , 7 2 ( 1), F 4 7– 8.  



	 1 7 1  

B arr, R. G. ( 1 9 9 8). R efl e cti o ns  o n m e as uri n g p ai n i n i nf a nts: D iss o ci ati o n i n r es p o nsi v e 

s yst e ms a n d h o n est si g n alli n g . Ar c hi v es of Dis e as e i n C hil d h o o d: F et al a n d 

N e o n at al E d iti o n, 7 9 , F 1 5 2– 1 5 6.  

B arr ett , T ., K e nt, S ., V o u d o uris, N. ( 2 0 0 0). D o es m el at o ni n m o d ul at e b et a-e n d or p hi n, 

c orti c ost er o n e, a n d p ai n t hr es h ol d ? Lif e S ci e n c es , 6 6 ( 6), 4 6 7– 4 7 6.  

B arri n gt o n, K. J., S a n k ar a n, K., & C a n a di a n P a e di atri c S o ci et y F et us & N e w b or n 

C o m mitt e e (2 0 1 6). G ui d eli n es f or d et e cti o n , m a n a g e m e nt a n d pr e v e nti o n of 

h y p er bilir u bi n e mi a i n t er m a n d l at e pr et er m. P a e di atri c C hil d H e alt h , 1 2 ( S u p pl 

B), 1 B – 1 2 B.  

B art o c ci, M., B er g q vist, L. L., L a g er cr a nt z, H., & A n a n d, K. J. ( 2 0 0 6). P ai n a cti v at es 

c orti c al ar e as i n t h e pr et er m n e w b or n br ai n. P ai n , 1 2 2 ( 1-2), 1 0 9 – 1 1 7. d oi: S 0 3 0 4 -

3 9 5 9( 0 6) 0 0 0 4 3 -1  

B arri n gt o n, K. J., B att o n, D. G., Fi nl e y, G. A ., & W all m a n, C. ( 2 0 17 ). Pre v e nti o n a n d 

m a n a g e m e nt of p ai n i n t h e n e o n at e: A n u p d at e. P e di atri cs , 1 2 ( 2), 1 3 7– 1 3 8. 

d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 6 -2 2 7 7  

B e k e n, S., Hirf a n o gl u, I. M., G u c u y e n er, K., Er g e n e k o n, E., T ur a n, O., U n al, S., … 

At al a y, Y. ( 2 0 1 4). C er e br al h e m o d y n a mi c c h a n g es a n d p ai n p e r c e pti o n d uri n g 

v e ni p u n ct ur e: I s gl u c os e r e all y eff e cti v e ? J o ur n al of C hil d N e ur ol o g y , 2 9 ( 5), 6 1 7–

6 2 2. d oi: 1 0. 1 1 7 7/ 0 8 8 3 0 7 3 8 1 3 5 1 1 1 4 9  

B elli e ni, C. V, T ei, M., C o c ci n a, F., & B u o n o c or e, G. ( 2 0 1 2). S e ns ori al s at ur ati o n f or 

i nf a nts’ p ai n. J o ur n al of M at er n al -F e t al & N e o n at al M e di ci n e, 2 5 S u p pl 

1 ( N o v e m b er), 7 9– 8 1. d oi: 1 0. 3 1 0 9/ 1 4 7 6 7 0 5 8. 2 0 1 2. 6 6 3 5 4 8  



	 1 7 2  

B elli e ni, C. V., & J o h nst o n, C. C. ( 2 0 1 6). A n al g esi a, nil or pl a c e b o t o b a bi es, i n tri als t h at 

t est n e w a n al g esi c tr e at m e nts f or pr o c e d ur al p ai n. A ct a P a e di atri c a , 1 0 5 ( 2), 1 2 9–

1 3 6. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 3 2 1 0  

B e m bi c h, S., C o nt, G., C a usi n, E., P a vi otti, G., M ar z ari, P., & D e m ari ni, S. ( 2 0 1 8). I nf a nt 

a n al g esi a w it h a c o m bi n ati o n of b r e ast m il k, g l u c os e, or m at er n al h ol di n g. 

P e di atri cs , 1 4 2 ( 3), e 2 0 1 7 3 4 1 6. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 1 7 -3 4 1 6  

B e m bi c h, S., D a v a n z o, R., Br o v e d a ni, P., Cl ari ci, A., M ass a c c esi, S., & D e m ari ni, S. 

( 2 0 1 3). F u n cti o n al n e ur oi m a gi n g of br e astf e e di n g a n al g esi a b y m ulti c h a n n el n e ar-

i nfr ar e d s p e ctr os c o p y. N e o n at ol o g y , 1 0 4 ( 4), 2 5 5– 2 5 9. d oi: 1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 3 5 3 3 8 6  

B e n oit, B., M arti n -Mis e n er, R., L ati m er, M., & C a m p b ell -Y e o, M. ( 2 0 1 7). Br e ast -f e e di n g 

a n al g esi a i n i nf a nts: A n u p d at e o n t h e c urr e nt st at e of e vi d e n c e. J o ur n al of 

P eri n at al a n d N e o n at al N ursi n g , 3 1 ( 2), 1 4 5– 1 5 9. d oi: 

1 0. 1 0 9 7/J P N. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 5 3  

B e n oit, B., M arti n -Mis e n er, R., N e w m a n, A., L ati m er, M., & C a m p b ell -Y e o, M. ( 2 0 1 7). 

N e ur o p h ysi ol o gi c al ass ess m e nt of a c ut e p ai n i n i nf a nts: A  s c o pi n g r e vi e w of 

r es e ar c h m et h o ds. A ct a P a e di atri c a , 1 0 6 ( 7), 1 0 5 3– 1 0 6 6. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 3 8 3 9  

B e n oit, B., C a m p b ell -Y e o, M., J o h nst o n, C., L ati m er, M., C a d d ell, K., & Orr, T. ( 2 0 1 6). 

St aff n urs e utili z ati o n of k a n g ar o o c ar e as a n i nt er v e nti o n f or pr o c e d ur al p ai n i n 

pr et er m i nf a nts. A d v a n c es i n N e o n at al C ar e , 1 6 ( 3), 2 2 9– 2 3 8. 

d oi: 1 0. 1 0 9 7/ A N C. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 6 2  

Bl ass , E . M ., Ci ar a mit ar o, V ., & B arr, R. G. ( 1 9 9 4). A n e w l o o k at s o m e ol d m e c h a nis ms 

i n h u m a n n e w b or ns: T ast e a n d t a ctil e d et er mi n a nts. S o ci et y f or R es e ar c h i n C hil d 

D e v el o p m e nt , 5 9 ( 1), 1– 8 1.  



	 1 7 3  

Bl ass, E. , Ci ar a mit ar o, V., &  B arr, R. G. ( 1 9 9 4). A n e w l o o k at s o m e ol d m e c h a nis ms i n 

h u m a n n e w b or ns: T ast e  a n d t a ctil e d et er mi n a nts of st at e, aff e ct, a n d a cti o n. 

M o n o gr a p hs of t h e S o ci et y f or R es e ar c h i n C hil d D e v el o p m e nt , 2 3 9 ( 5 9), 1– 1 0 3.  

Bl ass , E ., Fit z g er al d, E., &  K e h o e, P. ( 1 9 8 7 ). I nt er a cti o ns b et w e e n s u cr os e, p ai n, a n d 

is ol ati o n distr ess. P h ar m a c ol o g y, Bi o c h e mistr y a n d B e h a vi or , 2 6 ( 3), 4 8 3– 4 8 9.  

Bl ass, E. M. ( 1 9 9 7). Mil k -i n d u c e d h y p o al g esi a i n h u m a n n e w b or ns. P e di atri cs , 9 9 ( 6), 

8 2 5 – 8 2 9. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 9 9. 6. 8 2 5  

Bl ass, E . M ., & H off m e y er, L. B. ( 1 9 9 1). S u cr os e as a n a n al g esi c f or n e w b or n i nf a nts. 

P e di atri cs , 8 7 ( 2), 2 1 5– 2 1 8.  d oi: 1 0. 1 0 1 7/ C B O 9 7 8 1 1 0 7 4 1 5 3 2 4. 0 0 4  

Bl ass, E. M., & Mill er, L. W. ( 2 0 0 1). Eff e ct of c ol ostr u m i n n e w b or n h u m a ns: 

Diss o ci ati o n b et w e e n a n al g esi c a n d c ar di a c eff e cts. D e v el o p m e nt al a n d 

B e h a vi or al P e di atri cs, 2 2 ( 6), 3 8 5-3 9 0.  

Bl ass, E. M., & S h a h, A. ( 1 9 9 5). P ai n -r e d u ci n g pr o p erti es of s u cr os e in h u m a n n e w b or ns. 

C h e mi c al S e ns es , 2 0 ( 1), 2 9– 3 5. d oi: 1 0. 1 0 9 3/ c h e ms e/ 2 0. 1. 2 9  

Bl ass, E. M., S hi d e, D. J., & W ell er, A. ( 1 9 8 9). Str ess -r e d u ci n g eff e cts of in g esti n g mil k, 

s u g ars, a n d f ats:  A d e v el o p m e nt al p ers p e cti v e. A n n als of T h e N e w Y or k A c a d e m y 

o f S ci e n c es, 5 7 5 , 2 9 2– 3 0 7 . d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 7 4 9-6 6 3 2. 1 9 8 9.t b 5 3 2 5 1. x  

Bl ass, E. M., S hi d e, D. J., Z a w -M o n, C., & S orr e nti n o, J. ( 1 9 9 5). M ot h er as s hi el d: 

D iff er e nti al eff e cts of c o nt a ct a n d n ursi n g o n p ai n r es p o nsi vit y i n i nf a nt r ats - 

e vi d e n c e f or n o n o pi oi d m e di ati o n. B e h a vi or al N e ur os ci e n c e , 1 0 9 ( 2), 3 4 2– 3 5 3. 

d oi: 1 0. 1 0 3 7/ 0 7 3 5 -7 0 4 4. 1 0 9. 2. 3 4 2  

 

 



	 1 7 4  

B or o u m a n df ar, K., K h o d a ei, F., A b d e y a z d a n, Z., & M ar o ufi, M. ( 2 0 1 3). C o m p aris o n of 

v a c ci n ati o n -r el at e d p ai n i n i nf a nts w h o r e c ei v e v a p o c o ol a nt s pr a y a n d 

br e astf e e di n g d uri n g i nj e cti o n. Ir a ni a n J o ur n al of N ursi n g a n d Mi d wif er y 

R es e ar c h , 1 8 ( 1), 3 3– 7.  

B o u w m e est er, N. J., A n d ers o n, B. J., Ti b b o el, D., & H olf or d, N. H. ( 2 0 0 4). 

D e v el o p m e nt al p h ar m a c o ki n eti cs of m or p hi n e a n d its m et a b olit es i n n e o n at es, 

i nf a nts a n d y o u n g c hil dr e n. Britis h J o ur n al of A n a est h esi a , 9 2 ( 2), 2 0 8– 2 1 7.  

Br a d y -Fr y er, B., Wi e b e, N., & L a n d e r, J. A. ( 2 0 0 4). P ai n r eli ef f or n e o n at al cir c u m cisi o n. 

C o c hr a n e D at a b a s e of S yst e m ati c R e vi e ws , 4 , C D 0 0 4 2 1 7. 

d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 4 2 1 7. p u b 2  

Br u m m elt e, S., Gr u n a u, R. E., C h a u, V., P os kitt, K. J., Br a nt, R., Vi n all, J., … Mill er, S. 

P. ( 2 0 1 2). Pr o c e d ur al p ai n a n d br ai n d e v el o p m e nt i n pr e m at ur e n e w b or ns. A n n als 

of N e ur ol o g y , 7 1 ( 3), 3 8 5– 3 9 6. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ a n a. 2 2 2 6 7  

Br u m m elt e, S., C h a u, C. M. Y., C e p e d a, I. L., D e g e n h ar dt, A., W ei n b er g, J., S y n n es, A. 

R., & Gr u n a u, R. E. ( 2 0 1 5). C ortis ol l e v els i n f or m er pr e t er m c hil dr e n at s c h o ol 

a g e ar e pr e di ct e d b y n e o n at al pr o c e d ur al p ai n -r el at e d str ess. 

Ps y c h o n e ur o e n d o cri n ol o g y , 5 1 , 1 5 1– 1 6 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. ps y n e u e n. 2 0 1 4. 0 9. 0 1 8  

B u c h er, H. U., B a u m g art n er, R., B u c h er, N., S eil er, M., & F a u c h er e, J. C. ( 2 0 0 0). 

Artifi ci al s w e et e n er r e d u c es n o ci c e pti v e r e a cti o n i n t er m n e w b or n i nf a nts. E arl y 

H u m a n D e v el o p m e nt , 5 9 ( 1), 5 1– 6 0.  

B u c h er, H. U., M os er, T., v o n Si e b e nt h al, K., K e el, M., W olf, M., & D u c, G. ( 1 9 9 5). 

S u cr os e r e d u c es p ai n r e a cti o n t o h e el l a n ci n g i n pr et er m i nf a nts: A  pl a c e b o -

c o ntr oll e d, r a n d o mi z e d a n d m as k e d st u d y. P e di atri c R es e ar c h , 3 8 ( 3), 3 3 2– 3 3 5. 

d oi: 1 0. 1 2 0 3/ 0 0 0 0 6 4 5 0 -1 9 9 5 0 9 0 0 0 -0 0 0 1 0  



	 1 7 5  

B u e n o, M., St e v e ns, B., P o n c e d e C a m ar g o, P., T o m a, E., Kr e bs, V. L. J., & Ki m ur a, A. 

F. ( 2 0 1 2). Br e ast mil k a n d gl u c os e f or p ai n r eli ef i n pr et er m i nf a nts: A  

n o ni nf eri orit y r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al . P e di atri cs , 1 2 9 ( 4), 6 6 4– 6 7 0 . 

d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 1 1 -2 0 2 4  

B u e n o, M., Y a m a d a, J., H arris o n, D., K h a n, S., O hlss o n, A., A d a ms -W e b b er, T., … 

St e v e ns, B. ( 2 0 1 3). A s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ys es of n o ns u cr os e s w e et 

s ol uti o ns f or p ai n r eli ef i n n e o n at es. P ai n R es e ar c h a n d M a n a g e m e nt , 1 8 ( 3), 1 5 3–

1 6 1.  

C al dji, C. , Di ori o, J., & M e a n e y, M. J. ( 2 0 0 0). V ari ati o ns i n m at er n al c ar e i n i nf a n c y 

r e g ul at e t h e d e v el o p m e nt of str ess r e a cti vit y. Bi ol o gi c al Ps y c hi atr y , 4 8 ( 1 2), 1 1 6 4–

1 1 7 4. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 0 6 -3 2 2 3( 0 0) 0 1 0 8 4 -2  

C a m p b ell -Y e o, M., & B e n oit, B. ( 2 0 1 8). Us e of m or p hi n e b ef or e r eti n o p at h y of 

pr e m at urit y e x a mi n ati o ns. T h e L a n c et , 6 7 3 6 ( 1 8), 1 0– 1 1. oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -

6 7 3 6( 1 8) 3 2 3 2 4 -9  

C a m p b ell -Y e o, M. L., J o h nst o n, C. C., J os e p h, K. S., F e el e y, N., C h a m b ers, C. T., & 

B arri n gt o n, K. J. ( 2 0 1 2). C o b e d di n g a n d r e c o v er y ti m e aft er  h e e l l a n c e i n pr et er m 

t wi ns: R es ults of a r a n d o mi z e d tri al. P e di atri cs , 1 3 0 ( 3), 5 0 0– 5 0 6. 

d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 1 2 -0 0 1 0  

C a m p b ell -Y e o, M. ( 2 0 1 6). “ First, d o n o h ar m ” - T h e us e of a n al g esi a or pl a c e b o as 

c o ntr ol f or b a bi es i n p ai nf ul cli ni c al tri als. A ct a P a e di atri c a , 1 0 5 ( 2), 1 1 9– 1 2 0. 

d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 3 2 5 5  

C a m p b ell -Y e o, M., F er n a n d es, A. , &  J o h nst o n, C. ( 2 0 1 1). Pr o c e d ur al p ai n m a n a g e m e nt 

f or n e o n at es usi n g n o n p h ar m a c ol o gi c al str at e gi es. A d v a n c es i n N e o n at al C ar e , 

1 1 ( 5), 3 1 2– 3 1 8. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ A N C. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 2 5 a 2 c 2  



	 1 7 6  

C a m p b ell -Y e o, M., Dis h er, T., B e n oit, B., & J o h nst o n, C. ( 2 0 1 5). U n d erst a n di n g 

k a n g ar o o c ar e a n d its b e n efits t o pr et er m i nf a nts. P e di atri c H e alt h, M e di ci n e a n d 

T h er a p e uti cs , V ol u m e 6 , 1 5-3 2 . d oi: 1 0. 2 1 4 7/ P H M T. S 5 1 8 6 9 

C a m p b ell -Y e o, M., J o h nst o n, C., B e n oit, B., L ati m er, M., Vi n c er, M., W al k er, C. D., … 

C a d d ell, K. ( 2 0 1 3). Tri al of r e p e at e d a n al g esi a wit h k a n g ar o o m ot h er c ar e 

( T R A K C Tri al). B M C P e di atri cs , 1 3 ( 1). d oi:1 0. 1 1 8 6/ 1 4 7 1 -2 4 3 1 -1 3 -1 8 2  

C a m p b ell -Y e o, M., R a n g er, M., J o h nst o n, C., & F er g uss o n, D. ( 2 0 0 9). C o ntr olli n g bi as i n 

c o m pl e x n ursi n g i nt er v e nti o n st u di es: A c h e c klist, 4 1 , 3 2– 5 0.  

C ar b aj al, R., L e n cl e n, R., J u gi e, M., P a u p e, A., B art o n, B. A., & A n a n d, K. J. ( 2 0 0 5). 

M or p hi n e d o es n ot pr o vi d e a d e q u at e a n al g esi a f or a c ut e pr o c e d ur al p ai n a m o n g 

pr et er m n e o n at es. P e di atri cs , 1 1 5 ( 6), 1 4 9 4– 1 5 0 0. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 4 -1 4 2 5  

C ar b aj al, R., P a u p e, A., H o e n n, E., & L e n cl e n, R. ( 1 9 9 7). D A N: U n e e c h ell e 

c o m p ort e m e nt al e d’ e v al u ati o n d e l a d o ul e ur ai g ui d u n o u v e a u -n e. Ar c hi v es d e 

P e di atri e , 4 , 6 2 3– 6 2 8.  

C ar b aj al, R., R o uss et, A., D a n a n, C., C o q u er y, S., N ol e nt, P., D u cr o c q, S., … Br e art, G. 

( 2 0 0 8). Epi d e mi ol o g y a n d tr e at m e nt of p ai nf ul pr o c e d ur es i n n e o n at es i n i nt e nsi v e 

c ar e u nits. J o ur n al of t h e A m eri c a n M e di c al Ass o ci ati o n , 3 0 0 ( 1), 6 0– 7 0. 

d oi: 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 3 0 0. 1. 6 0; 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 3 0 0. 1. 6 0  

C ar b aj al, R ., G all, O., &  A n n e q ui n, D. ( 2 0 0 4). P ai n m a n a g e m e nt  i n n e o n at es. E x p ert 

R e vi e w of N e ur ot h er a p e uti cs , 4 ( 3), 4 9 1– 5 0 5.  

C ar b aj al, R., V e er a p e n, S., C o u d er c, S., J u gi e, M., & Vill e, Y. ( 2 0 0 3). A n al g esi c eff e ct of 

br e ast f e e di n g i n t er m n e o n at es: R a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al. B M J ( Cli ni c al 

R es e ar c h E d.) , 3 2 6 ( 7 3 7 9), 1 3. d oi: 1 0. 1 1 3 6/ b mj. 3 2 6. 7 3 7 9. 1 3 



	 1 7 7  

C ar d e n, S. E., & H of er, M. A . ( 1 9 9 0). I n d e p e n d e n c e of b e n z o di a z e pi n e a n d o pi at e a cti o n 

i n t h e s u p pr essi o n of is ol ati o n distr ess i n r at p u ps. B e h a vi or al N e ur os ci e n c e , 

1 0 4 ( 1), 1 6 0– 6.  

C arr oll, P., L e wi n, G. R., K olt z e n b ur g, M., T o y k a, K. V, & T h o e n e n, H. ( 1 9 9 8). A r ol e 

f or B D N F i n m e c h a n os e ns ati o n. N at ur e N e ur os ci e n c e , 1 ( 1), 4 2– 4 6. 

d oi: 1 0. 1 0 3 8/ 2 4 2  

C h at o w, U., D a vi ds o n, S., R ei c h m a n, B. L., & A ks elr o d, S. ( 1 9 9 5). D e v el o p m e nt a n d 

m at ur ati o n of t h e a ut o n o mi c n er v o us s yst e m i n pr e m at ur e a n d f ull-t er m i nf a nts 

usi n g s p e ctr al a n al ysis of h e art r at e fl u ct u ati o ns. P e di atri c R es e ar c h , 3 7 ( 3), 2 9 4–

3 0 2.  

C h u, Y -C., C h a n, K -H., Ts o u, M -Y., Li n, S -M., Hsi e h, Y -C., & T a o, Y -X. ( 2 0 0 7). 

M e c h a ni c al p ai n h y p ers e nsiti vit y aft er in cisi o n al sur g er y is e n h a n c e d i n rats 

su bj e ct e d t o n e o n at al p eri p h er al  i nfl a m m ati o n. A n est h esi ol o g y , 1 0 6 ( 6), 1 2 0 4–

1 2 1 2.  

Ci g n a c c o, E., D e n h a er y n c k, K., N ell e, M., B ü hr er, C., & E n g b er g, S. ( 2 0 0 9). V ari a bilit y 

i n p ai n r es p o ns e t o a n o n-p h ar m a c ol o gi c al i nt er v e nti o n a cr oss r e p e at e d r o uti n e 

p ai n e x p os ur e i n pr et er m i nf a nts: A f e asi bilit y st u d y. A ct a P a e di atri c a, 9 8 , 8 4 2–

8 4 6. d oi :1 0. 1 1 1 1/j. 1 6 5 1 -2 2 2 7. 2 0 0 8. 0 1 2 0 3. x  

C o di pi etr o, L., C e c c ar elli, M., & P o n z o n e, A. ( 2 0 0 8). Br e astf e e di n g or or al s u cr os e 

s ol uti o n i n t er m n e o n at es r e c ei vi n g h e el l a n c e: A r a n d o mi z e d, c o ntr oll e d tri al. 

P e di atri cs , 1 2 2 ( 3), e 7 1 6– 2 1. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 8 -0 2 2 1  

C o di pi etr o, L., C e c c ar elli, M., & P o n z o n e, A. ( 2 0 0 8). Br e astf e e di n g or or al s u cr os e 

s ol uti o n i n t er m n e o n at es r e c ei vi n g h e el l a n c e: A  r a n d o mi z e d, c o ntr oll e d tri al. 

P e di atri cs , 1 2 2 ( 3), e 7 1 6– e 7 2 1. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 8 -0 2 2 1  



	 1 7 8  

C ol a nt u o ni, C., S c h w e n k er, J., M c C ar t h y, J., R a d a, P., L a d e n h ei m, B., C a d et, J. L., … 

H o e b el, B. G. ( 2 0 0 1). E x c essi v e s u g ar i nt a k e alt ers bi n di n g t o d o p a mi n e a n d m u -

o pi oi d r e c e pt ors i n t h e br ai n. N e ur or e p ort , 1 2 ( 1 6), 3 5 4 9– 3 5 5 2. 

d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 0 0 0 1 7 5 6 -2 0 0 1 1 1 1 6 0 -0 0 0 3 5  

C olli ns, S . K ., & K u c k, K. ( 1 9 9 1). M usi c t h er a p y i n t h e n e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nit. 

N e o n at al N et w or k , 9 ( 6), 2 3– 2 6.  

C oll a d os -G ó m e z, L., C a m a c h o, P., F er n a n d e z -S err a n o, E., C a m a c h o -Vi c e nt e, V., Fl or es -

H err er o, C., G ar ci á -P o z o, A., & Ji m é n e z -G ar ci á, R. ( 2 0 1 8). R a n d o mis e d 

cr o ss o v er tri al s h o w e d t h at usi n g br e ast mil k or s u cr os e pr o vi d e d t h e s a m e 

a n al g esi c eff e ct i n pr et er m i nf a nts of at l e ast 2 8 w e e ks. A ct a P a e di atri c a , 1 0 7 , 

4 3 6 – 4 4 1. d oi :1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 4 1 5 1  

C o n d e -A g u d el o, A., & Di a z -R oss ell o, J. L. ( 2 0 1 4). K a n g ar o o m ot h er c ar e t o r e d u c e 

m or bi dit y a n d m ort alit y i n l o w birt h w ei g ht i nf a nts. T h e C o c hr a n e D at a b as e of 

S yst e m ati c R e vi e ws , 4 , C D 0 0 2 7 7 1. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 2 7 7 1. p u b 3  

C o n d e -A g u d el o, A., B eli z á n, J. M., & Di a z -R oss ell o, J. ( 2 0 1 1). K a n g ar o o m ot h er c ar e t o 

r e d u c e m or bi dit y a n d m ort alit y i n l o w birt h w ei g ht i nf a nts. C o c hr a n e D at a b as e of 

S yst e m ati c R e vi e ws ( O nli n e) , ( 4), C D 0 0 2 7 7 1. 

d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 2 7 7 1. p u b 2  

C o nst a nti n o u, J ., R e y n ol ds, R., L ., W o olf, C. J., S afi e h-G ar a b e di a n, B ., Fit z g er al d, M. 

( 1 9 9 4). N er v e gr o wt h f act or l e v els i n d e v el o pi n g r at s ki n: Upr e g ul ati o n f oll o wi n g 

s ki n w o u n di n g. D e v el o p m e nt al N e ur os ci e n c e , 5 , 2 2 8 1– 2 2 8 4.  

 

 



	 1 7 9  

C or d er o,  M. J. A., Vill ar, N. M., G ar ci a, I. G., L o p e z, M. A. R., & B a e z a, M. M. R. 

( 2 0 1 4). Or al gl u c os e a n d br e ast mil k as a str at e g y f or p ai n r e d u cti o n d uri n g t h e 

h e el l a n c e pr o c e d ur e i n n e w b or ns . N utri ci o n H os pit al ari a , 3 0 ( 5), 1 0 7 1– 1 0 7 6. 

d oi: 1 0. 3 3 0 5/ n h. 2 0 1 4. 3 0. 5. 7 8 6 2  

C orff, K . E ., S ei d e m a n, R., V e n k at ar a m a n, P. S ., L ut es, L., & Y at es, B. ( 1 9 9 5). 

F a cilit at e d t u c ki n g: A n o n p h ar m a c ol o gi c c o mf ort m e as ur e f or p ai n i n pr et er m 

n e o n at es. J o ur n al of O bst etri c, G y n e c ol o gi c, a n d N e o n at al N ursi n g , 1 ( F e br u ar y), 

1 4 3 – 1 4 7.  

Cr ai g, K . D ., W hitfi el d, M. F ., Gr u n a u, R. E ., Li nt o n, J., &  H a djist a vr o p o ul os, H. ( 1 9 9 3). 

P ai n i n t h e pr et er m n e o n at e: B e h a vi or al a n d p h ysi ol o gi c al i n di c es. P ai n , 5 2 , 2 8 7–

2 9 9.  

Cr oss o n, B ., F or d, A., M c Gr e g or, K., M ei n z er, M., C h es h k o v, S., Li, X., W al k er-B ats o n, 

D ., & Bri g gs, R. ( 2 0 1 0). F u n cti o n al i m a gi n g a n d r el at e d t e c h ni q u es: A n 

i ntr o d u cti o n f or r e h a bilit ati o n r es e ar c h ers, 4 7 ( 2), 1– 1 1.  

Cr o y, I., L u o n g, A., Tris c oli, C., H of m a n n, E., Ol a uss o n, H., & S ail er, U. ( 2 0 1 6). 

I nt er p ers o n al str o ki n g t o u c h is t ar g et e d t o C t a ctil e aff er e nt a cti v ati o n. 

B e h a vi o ur al Br ai n R es e ar c h , 2 9 7 ( 2 0 1 6), 3 7– 4 0. 

d oi: or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. b br. 2 0 1 5. 0 9. 0 3 8  

Cr u z, M. D., F er n a n d es, A. M., & Oli v eir a, C. R. ( 2 0 1 6). E pi d e mi ol o g y of p ai nf ul 

p r o c e d ur es p erf or m e d i n n e o n at es: A s yst e m ati c r e vi e w of o bs er v ati o n al st u di es. 

E ur o p e a n J o ur n al of P ai n , 2 0 , 4 8 9– 4 9 8. d oi :1 0. 1 0 0 2/ ej p. 7 5 7  

 

 



	 1 8 0  

C urtis, S. J., J o u, H., Ali, S., V a n d er m e er, B., & Kl ass e n, T. ( 2 0 0 7). A r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al of s u cr os e a n d/ or p a cifi er as a n al g esi a f or i nf a nts r e c ei vi n g 

v e ni p u n ct ur e i n a p e di atri c e m er g e n c y d e p art m e nt. B M C P e di atri cs , 7 , 2 7. 

d oi: 1 0. 1 1 8 6/ 1 4 7 1 -2 4 3 1 -7 -2 7  

D e C as p er , A. & W illi a m, P. ( 1 9 8 0). Of h u m a n b o n di n g: N e w b or ns pr ef er t h eir m ot h ers ’ 

v oi c es . A m eri c a n Ass o ci ati o n f or t h e A d v a n c e m e nt of S ci e n c e , 2 0 8 ( 4 4 4 8), 1 1 7 4–

1 1 7 6.  

d e C h a n vill e, A. B., Br e v a ut -M al at y, V., G ar bi, A., T os ell o, B., B a u mst ar c k, K., G ir e, C., 

& L e C o z a n n et, R. ( 2 0 1 7). A n al g esi c eff e ct of m at er n al h u m a n mil k o d or o n 

pr e m at ur e n e o n at es: A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d t ri al. J o ur n al of H u m a n L a ct ati o n , 

3 3 ( 2), 3 0 0– 3 0 8. d oi: 1 0. 1 1 7 7/ 0 8 9 0 3 3 4 4 1 7 6 9 3 2 2 5  

d e Fr eit as, R., K ü bl er, J., Eli as -Fil h o, D., & C oi m br a, N. ( 2 0 1 2). A nti n o ci c e pti o n i n d u c e d 

b y a c ut e or al a d mi nistr ati o n of s w e et s u bst a n c e i n y o u n g a n d a d ult r o d e nts: T h e 

r ol e of e n d o g e n o us o pi oi d p e pti d es c h e mi c al m e di at ors a n d m 1-o pi oi d r e c e pt ors. 

P h ar m a c ol o g y, Bi o c h e mistr y a n d B e h a vi or , 1 0 1 , 2 6 5– 2 7 0. d oi :1 0. 1 0 1 6/j. p b b. 

2 0 1 1. 1 2. 0 0 5  

D er b ys hir e, S. W. ( 2 0 0 0). E x pl ori n g t h e p ai n “ n e ur o m atri x ”. C urr e nt R e vi e w of P ai n , 

4 ( 6), 4 6 7– 4 7 7. d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 1 1 9 1 6 -0 0 0 -0 0 7 1 -x  

D etr y, M. A., & L e wis, R. J. ( 2 0 1 4). T h e i nt e nti o n-t o-tr e at pri n ci pl e: Ho w t o ass ess t h e 

tr u e eff e ct of c h o osi n g a m e di c al tr e at m e nt. T h e J o ur n al of t h e A m eri c a n M e di c al 

Ass o ci ati o n , 3 1 2 ( 1), 8 5– 8 6. d oi: 1 0. 1 0 0 1/j a m a  

Di e n, J. ( 2 0 1 2). A p pl yi n g pri n ci p al c o m p o n e nts a n al ysis t o e v e nt -r el at e d p ot e nti als: A 

tut ori al. D e v el o p m e nt al N e ur o ps y c h ol o g y , 3 7 ( 6), 4 9 7– 5 1 7. 

d oi: 1 0. 1 0 8 0/ 8 7 5 6 5 6 4 1. 2 0 1 2. 6 9 7 5 0 3  



	 1 8 1  

Di e n,  J. ( 2 0 1 0). T h e E R P P C A T o ol kit : A n o p e n s o ur c e pr o gr a m f or a d v a n c e d st atisti c al 

a n al ysis of e v e nt -r el at e d p ot e nti al d at a. J o ur n al of N e ur os ci e n c e M et h o ds , 

1 8 7 ( 2 0 1 0), 1 3 8– 1 4 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j n e u m et h. 2 0 0 9. 1 2. 0 0 9  

Di e n, J. ( 2 0 1 0). E v al u ati n g t w o -st e p P C A of E R P d at a wit h ge o mi n , i nf o m a x, obli mi n , 

pr o m a x, a n d v a ri m a x r ot ati o ns. Ps y c h o p h ysi ol o g y , 4 7 ( 2 0 1 0), 1 7 0– 1 8 3. 

d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 6 9 -8 9 8 6. 2 0 0 9. 0 0 8 8 5. x  

D o es b ur g, S. M., C h a u, C. M., C h e u n g, T. P., M ois e e v, A., Ri b ar y, U., H er d m a n, A. T., 

… Gr u n a u, R. E. ( 2 0 1 3). N e o n at al p ai n -r el at e d str ess, f u n cti o n al c orti c al a cti vit y 

a n d vis u al -p er c e pt u al a biliti es i n s c h o ol -a g e c hil dr e n b or n at e xtr e m el y l o w 

g est ati o n al a g e. P ai n , 1 5 4 ( 1 0), 1 9 4 6– 1 9 5 2. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 1 3. 0 4. 0 0 9  

D u er d e n, E. G., Gr u n a u, R. E., G u o, T., F o o n g, J., P e ars o n, A., A u -Y o u n g , S., … Mill er, 

S. P. ( 2 0 1 8). E arl y pr o c e d ur al p ai n is ass o ci at e d wit h r e gi o n all y -s p e cifi c 

alt er ati o ns i n t h al a mi c d e v el o p m e nt i n pr et er m n e o n at es. J o ur n al of N e ur os ci e n c e , 

3 8 ( 4), 8 7 8– 8 8 6. d oi :1 0. 1 5 2 3/J N E U R O S CI. 0 8 6 7 -1 7. 2 0 1 7  

Gr a mf ort, A., L u essi, M., L ars o n, E., E n g e m a n n, D. A., Str o h m ei er, D., Br o d b e c k, C., … 

Cl a u d e, U. ( 2 0 1 3). M E G a n d E E G d at a a n al ysis wit h M N E -P yt h o n. Fr o nti ers i n 

N e ur os ci e n c e , 7 ( 2 67), 1 – 1 3. d oi: 1 0. 3 3 8 9/f ni ns. 2 0 1 3. 0 0 2 6 7  

Gr u n a u, R.  E. , O b erl a n d er, T. F., W hitfi el d, M. F., Fit z g er al d, C., M oris o n, S. J., & P hili p 

S a ul, J. ( 2 0 0 1). P ai n r e a cti vit y i n f or m er e xtr e m el y l o w birt h w ei g ht i nf a nts at 

c orr e ct e d a g e 8 m o nt hs c o m p ar e d wit h t er m b or n c o ntr ols. I nf a nt B e h a vi or a n d 

D e v el o p m e nt , 2 4 ( 1), 4 1– 5 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 6 3 -6 3 8 3( 0 1) 0 0 0 6 5 -0  

Ef e, E., & S a v aş er, S. ( 2 0 0 7). T h e eff e ct of t w o diff er e nt m et h o ds us e d d uri n g p eri p h er al 

v e n o us bl o o d c oll e cti o n o n p ai n r e d u cti o n i n n e o n at es.  T h e J o ur n al of t h e T ur kis h 

S o ci et y of Al g ol o g y , 1 9 ( 2), 4 9– 5 6.  



	 1 8 2  

Efir d, J. ( 2 0 1 1). Bl o c k e d r a n d o mi z ati o n wit h r a n d o ml y s el e ct e d bl o c k si z es. I nt er n ati o n al 

J o ur n al of E n vir o n m e nt al R es e ar c h a n d P u bli c H e alt h , 8 ( 1), 1 5– 2 0. 

d oi: 1 0. 3 3 9 0/ij er p h 8 0 1 0 0 1 5  

El e ctri c al G e o d esi c I n c or p or at e d. ( 2 0 1 9). H y dr o c el G e o d esi c S e ns or N et: Pr et er m i nf a nt 

n et us er i nstr u c ti o ns. R etri e v e d fr o m: htt ps:// w w w. e gi. c o m/ k n o wl e d g e -c e nt er  

El o, S., & K y n g äs, H. ( 2 0 0 8). T h e q u alit ati v e c o nt e nt a n al ysis pr o c ess. J o ur n al of 

A d v a n c e d N ursi n g , 6 2 ( 1 9 8 8), 1 0 7– 1 1 5. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 6 5 -2 6 4 8. 2 0 0 7. 0 4 5 6 9. x  

E n gl er, A. J., L u di n gt o n -H o e, S. M., C uss o n, R. M., A d a ms, R., B a h ns e n, M., 

Br u m b a u g h, E., … Willi a ms, D. ( 2 0 0 2). K a n g ar o o c ar e: N ati o n al s ur v e y of 

pr a cti c e, k n o wl e d g e, b arri ers, a n d p er c e pti o ns. T h e A m eri c a n J o ur n al of M at er n al 

C hil d N ursi n g , 2 7 ( 3), 1 4 6– 1 5 3. d oi: 0 0 0 0 5 7 2 1 -2 0 0 2 0 5 0 0 0 -0 0 0 0 4  

Er k ul, M., & Ef e, E. ( 2 0 1 7). Effi c a c y of br e astf e e di n g o n b a bi es’ p ai n d uri n g 

v a c ci n ati o n s. Br e astf e e di n g M e di ci n e , 1 2 ( 2), 1 1 0– 1 1 5.  

d oi :1 0. 1 0 8 9/ bf m. 2 0 1 6. 0 1 4 1  

F a bri zi, L., V erri otis, M., Willi a ms, G., L e e, A., M e e k, J., Ol h e d e, S., & Fit z g er al d, M. 

( 2 0 1 6). E n c o di n g of m e c h a ni c al n o ci c e pti o n diff ers i n t h e a d ult a n d i nf a nt br ai n. 

S ci e ntifi c R e p orts , 6 ( 2 8 6 4 2), 2– 1 0. d oi :1 0. 1 0 3 8/sr e p 2 8 6 4 2  

F a bri zi, L., W orl e y, A. , P att e n, D., H ol dri d g e, S., C or n eliss e n, L., M e e k, J., … Sl at er, R. 

( 2 0 1 1a ). El e ctr o p h ysi ol o gi c al m e as ur e m e nts a n d a n al ysis of  n o ci c e pti o n i n h u m a n 

i nf a nts. J o ur n al of Vis u aliz e d E x p eri m e nts, 5 8 (e 3 1 1 8 ), 1– 5. d oi: 1 0. 3 7 9 1/ 3 1 1 8  

F a bri zi, L., Sl at er, R., W orl e y, A., M e e k, J., B o y d, S., Ol h e d e, S., & Fit z g er al d, M. 

( 2 0 1 1b ). A s hift i n s e ns or y pr o c essi n g t h at e n a bl es t h e d e v el o pi n g h u m a n br ai n t o 

dis cri mi n at e t o u c h fr o m p ai n. C urr e nt Bi ol o g y , 2 1 ( 1 8), 1 5 5 2– 1 5 5 8. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c u b. 2 0 1 1. 0 8. 0 1 0  



	 1 8 3  

F all a h, R., N as er z a d e h, N., F er d osi a n, F., & Bi n es h, F. ( 2 0 1 6). C o m p aris o n of eff e ct of 

k a n g ar o o m ot h er c ar e, br e astf e e di n g a n d s w a d dli n g o n B a cill us C al m ett e -G u eri n 

v a c ci n e i nj e cti o n p ai n s c or e i n h e alt h y t er m n e o n at es b y a cli ni c al tri al. T h e 

J o ur n al of M at er n al -F et al & N e o n at al M e di ci n e , 7 0 5 8 (J ul y), 1– 1 3. 

d oi: 1 0. 1 0 8 0/ 1 4 7 6 7 0 5 8. 2 0 1 6. 1 2 0 5 0 3 0  

F el d m a n, R.,  & Ei d el m a n, A. I. ( 2 0 0 3). S ki n -t o-s ki n  c o nt a ct ( k a n g ar o o c ar e) a c c el er at es 

a ut o n o mi c a n d n e ur o b e h a vi o ur al m at ur ati o n i n pr et er m i nf a nts. D e v el o p m e nt al 

M e di ci n e a n d C hil d N e ur ol o g y , 4 5 ( 4), 2 7 4– 2 8 1.  

Fi el d, T. ( 2 0 0 2). Pr et er m i nf a nt m ass a g e t h er a p y st u di es: A n A m eri c a n a p pr o a c h. 

S e mi n ars i n N e o n at ol o g y , 7 ( 6), 4 8 7– 4 9 4. d oi: 1 0. 1 0 5 3/si n y. 2 0 0 2. 0 1 5 3  

Fi el d, T., & Di e g o, M. ( 2 0 0 8). V a g al a cti vit y, e arl y gr o wt h a n d e m oti o n al d e v el o p m e nt. 

I nf a nt B e h a vi or a n d D e v el o p m e nt, 3 1 ( 3), 3 6 1– 3 7 3. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.i nf b e h. 2 0 0 7. 1 2. 0 0 8  

Fif er, W. P., & M o o n, C. M. ( 1 9 9 4). T h e r ol e of m ot h er’s v oi c e i n t h e or g a ni z ati o n of 

b r ai n f u n cti o n i n t h e n e w b or n. A ct a P a e di atr i c a S u p pl e m e nt , 3 9 7 , 8 6– 9 3. 

d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 6 5 1 -2 2 2 7. 1 9 9 4.t b 1 3 2 7 0. x  

Fit z g er al d, M. ( 1 9 9 1). T h e d e v el o p m e nt of d es c e n di n g br ai nst e m c o ntr ol of s pi n al c or d 

s e ns or y pr o c essi n g. I n H. M A ( E d.), T h e F et al a n d N e o n at al B r ai nst e m  ( p p. 1 2 7–

1 3 8). N e w Y or k, N Y: C a m bri d g e U ni v ersit y Pr ess.  

Fit z g er al d, M., & B e g gs, S. ( 2 0 0 1). T h e n e ur o bi ol o g y of  p ai n: D e v el o p m e nt al as p e cts. 

T h e N e ur os ci e ntist , 7 ( 3), 2 4 6– 2 5 7.  

Fit z g er al d, M. , & K olt z e n b ur g, M. ( 1 9 8 6). T h e f u n cti o n al d e v el o p m e nt o f d es c e n di n g 

i n hi bit or y p at h w a ys i n t h e d ors ol at er al f u ni c ul us of t h e n e w b or n r at s pi n al c or d. 

D e v el o p m e nt al Br ai n R es e ar c h , 2 4 , 2 6 1– 2 7 0.  



	 1 8 4  

Fit z g er al d, M. ( 2 0 1 5). W h at d o w e r e all y k n o w a b o ut n e w b or n i nf a nt p ai n ? E x p eri m e nt al 

P h ysi ol o g y , 1 0 0 ( 1 2), 1 4 5 1– 1 4 5 7. d oi: 1 0. 1 1 1 3/ E P 0 8 5 1 3 4  

Fit z g er al d, M.,  &  J e n ni n gs, E. ( 1 9 9 9). T h e p ost n at al d e v el o p m e nt of s pi n al s e ns or y 

pr o c essi n g, 9 6 , 7 7 1 9– 7 7 2 2.  

Fr a n cis, D. D., Di ori o, J., Pl ots k y, P. M., & M e a n e y, M. J. ( 2 0 0 2). E n vir o n m e nt al 

e nri c h m e nt r e v ers es t h e eff e cts of m at er n al  s e p ar ati o n o n str ess r e a cti vit y , 2 2 ( 1 8), 

7 8 4 0 – 7 8 4 3.  

Fr a n c k, L. S., O ult o n, K. , & Br u c e, E. ( 2 0 1 2). P ar e nt al i n v ol v e m e nt i n n e o n at al p ai n 

m a n a g e m e nt: A n e m piri c al a n d c o n c e pt u al u p d at e. J o ur n al of N ursi n g 

S c h ol ars hi p , 4 4 ( 1), 4 5– 5 4. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 5 4 7 -5 0 6 9. 2 0 1 1. 0 1 4 3 4. x  

G a o, H., Li, M., G a o, H., X u, G., Li, F., Z h o u, J., & Z o u, Y. ( 2 0 1 8). Eff e ct of n o n -

n utriti v e s u c ki n g a n d s u cr os e al o n e a n d i n c o m bi n ati o n f or r e p e at e d pr o c e d ur al 

p ai n i n pr et er m i nf a nts: A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. I nt er n ati o n al J o ur n al of 

N ursi n g St u di es , 8 3 ( A pril), 2 5– 3 3.  d oi :1 0. 1 0 1 6/j.ij n urst u. 2 0 1 8. 0 4. 0 0 6  

Gi b bi ns, S., & St e v e ns, B. ( 2 0 0 1). M e c h a nis ms of s u cr os e a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g i n 

pr o c e d ur al p ai n m a n a g e m e nt i n i nf a nts. P ai n R es e ar c h & M a n a g e m e nt , 6 ( 1), 2 1–

2 8.  

Gi b bi ns, S., St e v e ns, B., H o d n ett, E., Pi n elli, J., O hlss o n, A., & D arli n gt o n, G. ( 2 0 0 2). 

Effi c a c y a n d s af et y of s u cr os e f or pr o c e d ur al p ai n r eli ef i n pr et e m a n d t er m 

n e o n at es. N ursi n g R es e ar c h , 5 1 ( 6), 3 7 5– 3 8 2 . 

Gi b bi ns, S., & St e v e ns, B. ( 2 0 0 1). M e c h a nis m s of s u cr os e a n d n o n -n utriti v e s u c ki n g i n 

pr o c e d ur al p ai n m a n a g e m e nt i n i nf a nts. P ai n R es e ar c h a n d M a n a g e m e nt , 6 ( 1), 

2 1 – 2 8.  



	 1 8 5  

Gi b bi ns, S., St e v e ns, B. J., Y a m a d a, J., Di o n n e, K., C a m p b ell -Y e o, M., L e e, G., … 

T a d di o, A. ( 2 0 1 4). V ali d ati o n of t h e Pr e m at ur e I nf a nt P ai n Pr ofil e -R e vis e d ( PI P P -

R). E arl y H u m a n D e v el o p m e nt , 9 0 ( 4), 1 8 9– 1 9 3. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. e arl h u m d e v. 2 0 1 4. 0 1. 0 0 5  

G o ks a n, S.,  H artl e y, C., E m er y, F., C o c krill, N., P o or u n, R., M o ultri e, F., … Sl at er, R. 

( 2 0 1 5). f M RI r e v e als n e ur al a cti vit y o v erl a p b et w e e n a d ult a n d i nf a nt p ai n. e Lif e , 

4 , 1– 1 3. d oi: 1 0. 7 5 5 4/ e Lif e. 0 6 3 5 6  

G o k ul u, G., Bil g e n, H., O z d e mir, H., S arı o z, A., M e mis o gl u, A. , G u c u y e n er, K., & O z e k, 

E. ( 2 0 1 6). C o m p ar ati v e h e el sti c k st u d y s h o w e d t h at n e w b or n i nf a nts w h o h a d 

u n d er g o n e r e p e at e d p ai nf ul pr o c e d ur es s h o w e d i n cr e as e d s h ort -t er m p ai n 

r es p o ns es. A ct a P a e di atri c a . d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 3 5 5 7 

G os w a ni, G., U p a d h y a y, A., G u pt a,  N., C h a u d hr y, R., C h a wl a, D., S c e e ni v as, V. ( 2 0 1 3). 

C o m p aris o n of a n al g esi c eff e ct of dir e ct br e astf e e di n g, or al 2 5 % d e xtr os e 

s ol uti o n, a n d pl a c e b o d uri n g first D P T v a c ci n ati o n i n h e alt h t er m i nf a nts: A  

r a n d o mi z e d pl a c e b o c o nt oll e d tri al. I n di a n P e di atri c, 5 0 ( 4), 6 4 9– 5 3.  

G o u b et, N., R att a z, C., Pi err at, V., B ulli n g er, A., & L e q ui e n, P. ( 2 0 0 3). Olf a ct or y 

e x p eri e n c e m e di at es r es p o ns e t o p ai n i n pr et er m n e w b or ns. D e v el o p m e nt al 

Ps y c h o bi ol o g y , 4 2 ( 2), 1 7 1– 1 8 0. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ d e v. 1 0 0 8 5  

G o u b et, N., Str as b a u g h, K., & C h es n e y, J. ( 2 0 0 7). F a mili arit y br e e ds c o nt e nt ? S o ot hi n g 

eff e ct of a f a mili ar o d or o n f ull -t er m n e w b or ns. J o ur n al of D e v el o p m e nt al a n d 

B e h a vi or al P e di atri cs , 2 8 ( 3), 1 8 9– 1 9 4. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ d b p. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 0 2 d 0 b 8 d  

Gr a di n, M., Fi n nstr o m, O., & S c h olli n, J. ( 2 0 0 4).  F e e di n g a n d or al gl u c os e: A d diti v e 

eff e cts o n p ai n r e d u cti o n i n n e w b or ns. E arl y H u m a n D e v el o p m e nt , 7 7 ( 1-2), 5 7 –

6 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. e arl h u m d e v. 2 0 0 4. 0 1. 0 0 3  



	 1 8 6  

Gr a di n, M., & S c h olli n, J. ( 2 0 0 5). T h e r ol e of e n d o g e n o us o pi oi ds i n m e di ati n g p ai n 

r e d u cti o n b y or all y a d mi nist er e d gl u c os e a m o n g n e w b or ns. P e di atri cs , 1 1 5 ( 4), 

1 0 0 4 – 1 0 0 7. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 4 -1 1 8 9  

Gr a y, L. , Mill er, L. W ., P hili p p, P., & Bl ass, E. M. ( 2 0 0 2). Br e astf e e di n g is a n al g esi c i n 

h e alt h y n e w b or ns . P e di atri cs , 1 8 ( 4), 5 9 0– 5 9 3. d oi: 1 0. 1 1 7 7/ 0 8 9 3 4 4 0 2 0 1 8 0 0 3 0 1 5  

Gr e e n, G., H artl e y, C., H os ki n, A., D uff, E., S hri v er, A., Wil ki ns o n, D., … Sl at er, R. 

( 2 0 1 9). B e h a vi o ur al dis cri mi n ati o n of n o xi o us sti m uli i n i nf a nts is d e p e n d e nt o n 

br ai n m at ur ati o n. P ai n , 1 6 0 ( 2), 4 9 3– 5 0 0. d oi: 1 0. 1 0 9 7/j. p ai n. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 4 2 5  

Gr e e n b er g, C. S. ( 1 9 9 7). A s u g ar -c o at e d p a cifi er r e d u c es pr o c e d ur al p ai n i n n e w b or ns. 

P e di atri c N ursi n g , 2 8 ( 3), 2 7 1– 2 7 7.  

Gr u n a u, R. E., H olsti, L., H al e y, D. W., O b erl a n d er, T., W ei n b er g, J., S oli m a n o, A., … 

Y u, W. ( 2 0 0 5). N e o n at al pr o c e d ur al p ai n e x p os ur e pr e di cts l o w er c ortis ol a n d 

b e h a vi or al r e a cti vit y i n pr et er m i nf a nts i n t h e NI C U. P ai n , 1 1 3 ( 3), 2 9 3– 3 0 0.  

d oi: S 0 3 0 4 -3 9 5 9( 0 4) 0 0 5 2 8 -7  

Gr u n a u, R. E., T u, M. T., W hitfi el d, M. F., O b erl a n d er, T. F., W ei n b er g, J., Y u, W., … 

S c h eif el e, D. ( 2 0 1 0). C ortis ol, b e h a vi or, a n d h e art r at e r e a cti vit y t o i m m u ni z ati o n 

p ai n at 4 m o nt hs c orr e ct e d a g e i n i nf a nts b or n v er y pr et er m. T h e Cli ni c al J o ur n al 

of P ai n , 2 6 ( 8), 6 9 8– 7 0 4. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ AJ P. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 e 5 b b 0 0  

Gr u n a u, R. E. , & Cr ai g, K. D. ( 1 9 8 7). P ai n e x pr essi o n i n n e o n at es: Fa ci al a cti o n a n d cr y. 

P ai n , 2 8 ( 3), 3 9 5– 4 1 0. d oi: 0 3 0 4 -3 9 5 9( 8 7) 9 0 0 7 3 -X  

Gr u n a u, R. E., H al e y, D. W., W hitfi el d, M. F., W ei n b er g, J., Y u, W., & T hi ess e n, P. 

( 2 0 0 7). Alt er e d b as al c ortis ol l e v els at 3, 6, 8 a n d 1 8 m o nt hs i n i nf a nts b or n at 

e xtr e m el y l o w g est ati o n al a g e . J o ur n al of P e di atri cs , 1 5 0 ( 2), 1 5 1– 1 5 6. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j p e ds. 2 0 0 6. 1 0. 0 5 3  



	 1 8 7  

Gr u n a u, R. E., H olsti, L., & P et ers, J . W. B. ( 2 0 0 6). L o n g-t er m c o ns e q u e n c es of p ai n i n 

h u m a n n e o n at es. S e mi n ars i n F et al a n d N e o n at al M e di ci n e , 1 1 ( 4), 2 6 8– 2 7 5. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.si n y. 2 0 0 6. 0 2. 0 0 7  

Gr u n a u, R . E., W ei n b er g, J., W hitfi el d, M. F. ( 2 0 0 4). N e o n at al p r o c e d ur al p ai n a n d 

p r et er m inf a nt c ortis ol res p o ns e t o n o v elt y at 8 m o nt hs, 1 1 4 ( 1), 7 7– 8 4.  

G u al a A ., P ast or e G., Li v er a ni M. E ., Gir ol etti, G ., G uli n o, E ., M eri g gi, A . L ., & Li c ar di , 

G . ( 2 0 0 1). Gl u c os e or s u cr os e as a n a n al g esi c f or n e w b or ns: A r a n d o mis e d 

c o ntr oll e d bli n d tri al. Mi n e r v a P e di atri c a , 5 3 ( 2 7 1-2 7 4).  

G ui m ar es, A. P. C., G ui m ar es, F. S., & Pr a d o, W. A. ( 2 0 0 0). M o d ul ati o n of c ar b a c h ol -

i n d u c e d a nti n o ci c e pti o n fr o m t h e r at p eri a q u e d u ct al gr a y. Br ai n R es e ar c h 

B ull eti n , 5 1 ( 6), 4 7 1– 4 7 8. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 3 6 1 -9 2 3 0( 9 9) 0 0 2 6 6 -X  

G ui ns b ur g,  R., P er es, C. D. A. , Br a n c o D e Al m ei d a, M. F., X a vi er B al d a, R. D. C., 

B er e n g u el, R. C., T o n el ott o, J., … K o p el m a n, B. I. ( 2 0 0 0). Diff er e n c es i n p ai n 

e x pr essi o n b et w e e n m al e a n d f e m al e n e w b or n i nf a nts. P ai n , 8 5 ( 1-2), 1 2 7 – 1 3 3. 

d oi: S 0 3 0 4 3 9 5 9 9 9 0 0 2 5 8 4  

G u pt a, N. K., U p a d h y a y, A., A g ar w al, A., G os w a mi, G., K u m ar, J., & Sr e e ni v as, V. 

( 2 0 1 3). R a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of t o pi c al E M L A a n d br e astf e e di n g f or 

r e d u ci n g p ai n d uri n g w D P T v a c ci n ati o n. E ur o p e a n J o ur n al of P e di atri cs , 

1 7 2 ( 1 1), 1 5 2 7– 1 5 3 3. d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 4 3 1 -0 1 3 -2 0 7 6 -6  

G urs ul, D., G o ks a n, S., H artl e y, C., M ell a d o, G. S., M o ultri e, F., H os ki n, A., … Sl at er, R . 

( 2 0 1 8). Str o ki n g m o d ul at es n o xi o us-e v o k e d br ai n a cti vit y i n h u m a n i nf a nts. 

C urr e nt Bi ol o g y , 2 8 , R 1 3 8 0– R 1 3 8 1. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c u b. 2 0 1 8. 1 1. 0 1 4  



	 1 8 8  

G u y att, G. H., O x m a n, A. D., K u n z, R., Vist, G. E., F al c k -Ytt er, Y., & S c h ü n e m a n n, H. J. 

( 2 0 0 8). W h at is “ q u alit y of e vi d e n c e ” a n d w h y is it i m p ort a nt t o cli ni ci a ns ? B M J 

( Cli ni c al R es e ar c h E d.), 3 3 6 ( 7 6 5 1), 9 9 5– 8. d oi: 1 0. 1 1 3 6/ b mj. 3 9 4 9 0. 5 5 1 0 1 9. B E  

H aj n al, A., & N or gr e n, R. ( 2 0 0 2). R e p e at e d a c c ess t o s u cr os e a u g m e nts d o p a mi n e 

t ur n o v er i n t h e n u cl e us a c c u m b e ns. N e ur or e p ort , 1 3 ( 1 7), 2 2 1 3– 2 2 1 6. 

d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 0 0 0 1 7 5 6 -2 0 0 2 1 2 0 3 0 -0 0 0 1 0  

H aj n al, A., S mit h, G. P., & N or gr e n, R. ( 2 0 0 4). Or al s u cr os e sti m ul ati o n  i n cr e as es 

a c c u m b e ns d o p a mi n e i n t h e r at. A m eri c a n J o ur n al of P h ysi ol o g y. R e g ul at or y, 

I nt e gr ati v e a n d C o m p ar ati v e P h ysi ol o g y, 2 8 6 ( 1), R 3 1– R 3 7. 

d oi: 1 0. 1 1 5 2/ aj pr e g u. 0 0 2 8 2. 2 0 0 3  

H a o u ari, N., W o o d, C., Griffit hs, G., & L e v e n e, M. ( 1 9 9 5). T h e a n al g esi c eff e ct of  

s u cr os e i n f ull t er m i nf a nts: A  r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al. Britis h M e di c al 

J o ur n al,  3 1 0 ( 6 9 9 3), 1 4 9 8– 1 5 0 0.  

H arris o n, L. L., L e e p er, J. D., & Y o o n, M. ( 1 9 9 0). Eff e cts of e arl y p ar e nt t o u c h o n 

pr et er m i nf a nts’ h e art r at es a n d art eri al o x y g e n s at ur ati o n l e v els. J o ur n al o f 

A d v a n c e d N ursi n g , 1 5 ( 8), 8 7 7– 8 8 5.  

H arris o n, L ., Oli v et, L., C u n ni n g h a m, K., B o di n, M. B ., Hic ks, C. ( 1 9 9 6). Eff e cts of 

g e ntl e h u m a n t o u c h o n pr et er m i nf a nts: P il ot st u d y r es ults. N e o n at al N et w or k , 

1 5 ( 2), 3 5– 4 2.  

H artl e y, C., D uff, E. P., Gr e e n, G. , M ell a d o, G. S., W orl e y, A., R o g ers, R., & Sl at er, R. 

( 2 0 1 8). N o ci c e pti v e br ai n a cti vit y as a m e as ur e of a n al g esi c effi c a c y i n i nf a nts. 

S ci e n c e Tr a nsl ati o n al M e di ci n e , 9 ( 3 8 8), 1– 2 4. d oi: 1 0. 1 1 2 6/s citr a nsl m e d. a a h 6 1 2 2  

 



	 1 8 9  

H artl e y, C., M o ultri e, F., H os ki n, A., Gr e e n, G., M o n k, V., B ell, J. L., … B u c kl e , M. 

( 2 0 1 8). A n al g esi c effi c a c y a n d s af et y of m or p hi n e i n t h e pr o c e d u r al p ai n i n 

pr e m at ur e i nf a nts  ( P o p pi) st u d y: Ra n d o mis e d pl a c e b o -c o ntr oll e d tri al. T h e L a n c et , 

6 7 3 6 ( 1 8), 1– 1 1. htt p:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 1 8) 3 1 8 1 3 -0  

H artl e y, C., H artl e y, C., M o ultri e, F., G urs u l, D., & H os ki n, A. ( 2 0 1 6). C h a n gi n g b al a n c e 

of spi n al c or d e x cit a bilit y a n d n o ci c e pti v e b r ai n a cti vit y i n e a rl y h u m a n 

d e v el o p m e nt. C urr e nt Bi ol o g y , 2 6 , 1– 5. d oi : 1 0. 1 0 1 6/j. c u b. 2 0 1 6. 0 5. 0 5 4  

H artl e y, C., & Sl at er, R. ( 2 0 1 4). N e ur o p h ysi ol o gi c al m e as ur es of n o ci c e pti v e br ai n 

a cti vit y i n t h e n e w b or n i nf a nt --t h e n e xt st e ps. A ct a P a e di atri c a , 1 0 3 ( 3), 2 3 8– 2 4 2. 

d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 2 4 9 0  

H artl e y, C., G o ks a n, S., P o or u n, R., Br ot h er h o o d, K., M ell a d o, G. S. , M o ultri e, F., … 

Sl at er, R. ( 2 0 1 5). T h e r el ati o ns hi p b et w e e n n o ci c e pti v e br ai n a cti vit y, s pi n al 

r efl e x wit h dr a w al a n d b e h a vi o ur i n n e w b or n i nf a nts. S ci e ntifi c R e p orts , 5 (J ul y), 

1 2 5 1 9. d oi: 1 0. 1 0 3 8/sr e p 1 2 5 1 9  

H atfi el d, L. ( 2 0 1 4). N e o n at al p ai n: W h at′s a g e g o t t o d o wit h it ? S ur gi c al N e ur ol o g y 

I nt er n ati o n al, 5 ( 1 4), 4 7 9. d oi: 1 0. 4 1 0 3/ 2 1 5 2-7 8 0 6. 1 4 4 6 3 0  

H ei n e, W. E. ( 1 9 9 9). T h e si g nifi c a n c e of tr y pt o p h a n i n i nf a nt n utriti o n. A d v a n c es i n 

E x p eri m e nt al M e di ci n e a n d Bi ol o g y , 4 6 7 , 7 0 5– 7 1 0. d oi: 1 0. 1 0 3 8/ 2 0 9 1 1 7 8 c 0  

H e p p er, P. G., & S h a hi d ull a h, B. S. ( 1 9 9 4). D e v el o p m e nt of f et al h e ari n g. Ar c hi v es of 

Dis e as e i n C hil d h o o d , 7 1 ( M a y), 8 1– 8 7. d oi: 1 0. 1 0 1 7/ S 0 9 6 5 5 3 9 5 0 0 0 0 1 1 0 8  

H er m a n n, C., H o h m eist er, J., D e mir a k c a, S., Z o hs el, K., & Fl or, H. ( 2 0 0 6). L o n g -t er m 

alt er ati o n of p ai n s e nsit i vit y i n s c h o ol-a g e d c hil dr e n wit h e arl y p ai n e x p eri e n c es. 

P ai n , 1 2 5 ( 3), 2 7 8– 2 8 5. d oi: S 0 3 0 4 -3 9 5 9( 0 6) 0 0 4 5 2 -0  



	 1 9 0  

Hi g gi ns, J. P. T., Alt m a n, D. G., G ot zs c h e, P. C., J u ni, P., M o h er, D., O x m a n, A. D., … 

C o c hr a n e St atisti c al M et h o ds Gr o u p. ( 2 0 1 1). T h e C o c hr a n e C ol l a b or ati o n’s t o ol 

f or ass essi n g ris k of bi as i n r a n d o mis e d tri als. B M J ( Cli ni c al R es e ar c h E d.) , 

3 4 3 ( o ct 1 8 2), d 5 9 2 8– d 5 9 2 8. d oi: 1 0. 1 1 3 6/ b mj. d 5 9 2 8  

H of er, M. A. ( 1 9 9 4). E arl y r el ati o ns hi ps as r e g ul at ors of i nf a nt p h ysi ol o g y a n d b e h a vi or. 

A ct a P a e di atri c a S u p p l e m e nt, 3 9 7 , 9– 1 8.  

H olsti, L., Gr u n a u, R. E., & S h a n y, E. ( 2 0 1 1). Ass essi n g p ai n i n pr et er m i nf a nts i n t h e 

n e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nit: m o vi n g t o a “ br ai n -ori e nt e d ” a p pr o a c h. P ai n 

M a n a g e m e nt , 1 ( 2), 1 7 1– 1 7 9. d oi: 1 0. 2 2 1 7/ p mt. 1 0. 1 9  

H olsti, L., & Gr u n a u, R. E. ( 2 0 1 0). C o nsi d er ati o ns f or usi n g s u cr os e t o r e d u c e pr o c e d ur al 

p ai n i n pr et er m i nf a nts. P e di atri cs , 1 2 5 ( 5), 1 0 4 2– 7. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 9 -2 4 4 5  

H olsti, L., Gr u n a u, R. E., O b erl a n d er, T. F., & W hitfi el d, M. F. ( 2 0 0 5). Pri or p ai n i n d u c es 

h ei g ht e n e d m ot or r es p o ns es d uri n g cl ust er e d c ar e i n pr et er m i nf a nts i n t h e NI C U. 

E arl y H u m a n D e v el o p m e nt , 8 1 , 2 9 3— 3 0 2.  d oi :1 0. 1 0 1 6/j. e arl h u m d e v. 2 0 0 4. 0 8. 0 0 2  

H olsti, L., Gr u n a u, R. E., W hifi el d, M. F., O b erl a n d er, T. F., & Li n d h, V. ( 2 0 0 6). 

B e h a vi or al r es p o ns es t o p ai n ar e h ei g ht e n e d aft er cl ust er e d c ar e i n pr et er m i nf a nts 

b or n b et w e e n 3 0 a n d 3 2 w e e ks g est ati o n al a g e. T h e Cli ni c al J o ur n al of P ai n , 

2 2 ( 9), 7 5 7– 7 6 4. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. aj p. 0 0 0 0 2 1 0 9 2 1. 1 0 9 1 2. 4 7  

H olsti, L., O b erl a n d er, T. F., & Br a nt, R. ( 2 0 1 1). D o es br e astf e e di n g r e d u c e a c ut e 

pr o c e d ur al p ai n i n pr et er m i nf a nts i n t h e n e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nit ? A 

r a n d o mi z e d cli ni c al tri al. P ai n , 1 5 2 ( 1 1), 2 5 7 5– 2 5 8 1. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 1 1. 0 7. 0 2 2  

H or n, J. ( 1 9 6 5). A r ati o n al e a n d t est f or t h e n u m b er of f a ct ors i n f a ct or a n al ysis. 

Ps y c h o m etri c a , 3 0 ( 2), 1 7 9– 1 8 5.  



	 1 9 1  

H u a n g, C. M., T u n g , W. S., K u o, L. L., & Yi n g -J u, C. ( 2 0 0 4). C o m p aris o n of p ai n 

r es p o ns es of pr e m at ur e i nf a nts t o t h e h e el sti c k b et w e e n c o nt ai n m e nt a n d 

s w a d dli n g. T h e J o ur n al of N ursi n g R es e ar c h , 1 2 ( 1), 3 1 – 4 0. 

d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 1.J N R. 0 0 0 0 3 8 7 4 8 6. 7 8 6 8 5. c 5  

H u n d ert, A., W o z n e y, L., O’ C o n n or, K., & C a m p b ell -Y e o, M. ( 2 0 1 8). D e v el o p m e nt  a n d 

us a bilit y e v al u ati o n of a d es kt o p s oft w ar e a p pli c ati o n f or p ai n ass ess m e nt i n 

inf a nts. C a n a di a n J o ur n al of P ai n,  2 , 3 0 2 -3 1 4. d oi: 

1 0. 1 0 8 0/ 2 4 7 4 0 5 2 7. 2 0 1 8. 1 5 4 0 2 6 1.  

I a n n etti, G. D., H u g h es, N. P., L e e, M. C., & M o ur a u x, A. ( 2 0 0 8). D et er mi n a nts of l as er -

e v o k e d E E G r es p o ns es: P ai n p er c e pti o n or sti m ul us s ali e n c y ? J o ur n al of 

N e ur o p h ysi ol o g y , 1 0 0 , 8 1 5– 8 2 8. htt p:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 2/j n. 0 0 0 9 7. 2 0 0 8.  

I p, S., C h u n g, M., R a m a n, G., C h e w, P., M a g ul a, N., D e Vi n e, D., … L a u, J. ( 2 0 0 7). 

Br e astf e e di n g a n d m at er n al a n d i nf a nt h e alt h o ut c o m es i n d e v el o p e d c o u ntri es. 

E vi d e n c e R e p ort/t e c h n ol o g y Ass ess m e nt , ( 1 5 3)( 1 5 3), 1– 1 8 6.  

Işi k, U., Ö z e k, E., Bil g e n, H., & C e b e ci, D. ( 2 0 0 0). C o m p aris o n of or al gl u c os e a n d 

s u cr os e s ol uti o ns o n p ai n r es p o ns e i n n e o n at es. T h e J o ur n al of P ai n , 1 ( 4), 2 7 5–

2 7 8.  

J a h a n g e er, A. C., M elli er, D., & C ast o n, J. ( 1 9 9 7). I nfl u e n c e of olf a ct or y sti m ul ati o n o n 

n o ci c e pti v e b e h a vi or i n mi c e. P h ysi ol o g y a n d B e h a vi or , 6 2 ( 2), 3 5 9– 3 6 6. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 3 1 -9 3 8 4( 9 7) 0 0 0 2 4 -3  

J e br eli, M., N es h at, H., S e y y e dr as o uli, A., G h oj a z a d e, M., H oss ei ni, M., & H a mis h e h k ar, 

H. ( 2 0 1 5). C o m p aris o n of br e ast mil k o d or a n d v a nill a o d or o n miti g ati n g 

pr e m at ur e i nf a nts’ r es p o ns e t o p ai n d uri n g a n d aft er v e ni p u nt ur e. Br e astf e e di n g 

M e di ci n e , 1 0 ( 7), 3 6 2 – 3 6 5. d oi: 1 0. 1 0 8 9/ bf m. 2 0 1 5. 0 0 6 0  



	 1 9 2  

J e ns e n, D., W all a c e, S ., & K els a y, P. ( 1 9 9 4). L A T C H: A br e astf e e di n g c h arti n g s yst e m 

a n d d o c u m e nt ati o n t o ol. J o ur n al of O bst etri c, G y n e c ol o gi c, a n d N e o n at al 

N ursi n g , 2 3 , 2 7– 3 2. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 5 5 2 -6 9 0 9. 1 9 9 4.t b 0 1 8 4 7. x  

J o h n st o n , C . C ., Fili o n, F ., S ni d er, L ., Li m p er o p o ul os, C ., M aj n e m er, A ., P el a us a, E ., 

C a k e , H ., St o n e, S ., S h err ar d , A ., & B o y er, K. ( 2 0 0 7). H o w m u c h s u cr os e is t o o 

m u c h s u cr os e ? P e di atri cs , 1 1 9 ( 1), 2 2 5– 6. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 6 -2 8 6 2  

J o h nst o n, C. C., Fili o n, F., S ni d er, L., M aj n e m er, A., Li m p er o p o ul os, C., W al k er, C. D., 

… B o y er, K. ( 2 0 0 2). R o uti n e s u cr os e a n al g esi a d uri n g t h e first w e e k of lif e i n 

n e o n at es y o u n g er t h a n 3 1 w e e ks’ p ost c o n c e pti o n al a g e. P e di atri cs , 1 1 0 ( 3), 5 2 3–

5 2 8.  

J o h ns t o n, C. C., & St e v e ns, B. J. ( 1 9 9 6). E x p eri e n c e i n a n e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nit 

aff e cts p ai n r es p o ns e. P e di atri cs , 9 8 ( A pril), 9 2 5– 9 3 0.  

J o h nst o n, C. C., St e v e ns, B. J., Fr a n c k, L. S., J a c k, A., Str e ml er, R., & Pl att, R. ( 1 9 9 9). 

F a ct ors e x pl ai ni n g l a c k of r es p o ns e t o h e el sti c k i n pr et er m n e w b or ns. J o ur n al of 

O bst etri c, G y n e c ol o gi c, a n d N e o n at al N ursi n g , 2 8 ( 6), 5 8 7– 5 9 4.  

J o h nst o n, C. C., St e v e ns, B. J., Fr a n c k, L. S., J a c k, A., Str e ml er, R., & Pl att, R. ( 1 9 9 9). 

F a ct ors e x pl ai ni n g l a c k of r es p o ns e t o h e el sti c k i n pr et er m n e w b or ns. J o ur n al of 

O bst etri c, G y n e c ol o gi c & N e o n at al N ursi n g , 2 8 ( 6), 5 8 7 –  5 9 4 .  

J o h nst o n, C. C., St e v e ns, B. J., Y a n g, F., & H ort o n, L. ( 1 9 9 5). Diff er e nti al r es p o ns e t o 

p ai n b y v er y pr e m at ur e n e o n at es. P ai n , 6 1 ( 3), 4 7 1– 4 7 9. d oi: 0 3 0 4 3 9 5 9 9 4 0 0 2 1 3 X  

J o h nst o n, C. C., St e v e ns, B., Pi n elli, J., Gi b bi ns, S., Fili o n, F., J a c k, A., … V eill e u x, A. 

( 2 0 0 3). K a n g ar o o c ar e is eff e cti v e i n di mi nis hi n g p ai n r es p o ns e i n pr et er m 

n e o n at es. Ar c hi v es of P e di atri cs & A d ol es c e nt M e di ci n e , 1 5 7 ( 1 1), 1 0 8 4– 1 0 8 8. 

d oi: 1 0. 1 0 0 1/ ar c h p e di. 1 5 7. 1 1. 1 0 8 4  



	 1 9 3  

J o h nst o n, C. C., Str e ml er, R., H ort o n, L., & Fri e d m a n, A. ( 1 9 9 9). Eff e ct of r e p e at e d d os es 

of s u cr os e d uri n g h e el sti c k pr o c e d ur es i n pr et er m n e o n at es. Bi ol o g y of t h e 

N e o n at e , 7 5 , 6 0– 6 6.  

J o h nst o n, C. C., Fili o n, F., C a m p b ell -Y e o , M., G o ul et, C., B ell, L., M c N a u g ht o n, K., … 

W al k er, C. D. ( 2 0 0 8). K a n g ar o o m ot h er c ar e di mi nis h es p ai n fr o m h e el l a n c e i n 

v er y pr et er m n e o n at es: A  cr oss o v er tri al. B M C P e di atri cs . d oi: 1 0. 1 1 8 6/ 1 4 7 1-

2 4 3 1 -8 -1 3  

J o h nst o n, C. C., St e v e ns, B., Pi n elli, J., Gi b b i ns, S., Fili o n, F., J a c k, A., … V eill e u x, A. 

( 2 0 0 3). K a n g ar o o c ar e is eff e cti v e i n di mi nis hi n g p ai n r es p o ns e i n pr et er m 

n e o n at es. Ar c hi v es of P e di atri cs & A d ol es c e nt M e di ci n e , 1 5 7 , 1 0 8 4– 1 0 8 8. 

d oi: 1 0. 1 0 0 1/ ar c h p e di. 1 5 7. 1 1. 1 0 8 4  

J o h nst o n, C., B arri n gt o n, K. J., T a d di o, A., C ar b aj al, R., & Fili o n, F. ( 2 0 1 1). P ai n i n 

C a n a di a n NI C Us: H a v e w e i m pr o v e d o v er t h e p ast 1 2 y e ars ? T h e Cli ni c al J o ur n al 

of P ai n , 2 7 ( 3), 2 2 5– 2 3 2. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ AJ P. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1f e 1 4 cf  

J o h nst o n, C., C a m p b ell -Y e o, M., Dis h er, T., B e n oit, B., F er n a n d es, A., Str ei n er, D., … 

Z e e, R. ( 2 0 1 7). S ki n -t o-s ki n c ar e f or pr o c e d ur al p ai n i n n e o n at es. C o c hr a n e 

D at a b as e of S yst e m ati c R e vi e ws , 2 0 1 7 ( 2). d oi :1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 8 4 3 5. p u b 3  

J o h nst o n, C. C.,  Fili o n, F., & N u yt, A. M. ( 2 0 0 7). R e c or d e d m at er n al v oi c e f or pr et er m 

n e o n at es u n d er g oi n g h e el l a n c e . A d v a n c es i n N e o n at al C ar e , 7 ( 5), 2 5 8– 2 6 6. 

d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 1. A N C. 0 0 0 0 2 9 6 6 3 4. 2 6 6 6 9. 1 3  

J o h nst o n, C., C a m p b ell -Y e o, M., F er n a n d es, A., I n glis, D., Str ei n er, D.,  & Z e e, R. ( 2 0 1 4). 

S ki n -t o-s ki n c ar e f or pr o c e d ur al p ai n i n n e o n at es. T h e C o c hr a n e D at a b as e of 

S yst e m ati c R e vi e ws , 1 , C D 0 0 8 4 3 5. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 8 4 3 5. p u b 2 



	 1 9 4  

J o n es, P. G., & D u nl o p, J. ( 2 0 0 7). T ar g eti n g t h e c h oli n er gi c s yst e m as a t h er a p e uti c 

str at e g y  f or t h e tr e at m e nt of p ai n. N e ur o p h ar m a c ol o g y , 5 3 ( 2), 1 9 7– 2 0 6. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e ur o p h ar m. 2 0 0 7. 0 4. 0 0 2  

J o n es, L., F a b ri zi, L., L a u di a n o-D r a y, M., W hit e h e a d, K., M e e k, J., V erri otis, M., … 

V erri otis, M. ( 2 0 1 7). N o ci c e pti v e c orti c al a cti vit y is d iss o ci at e d fr o m n o ci c e pti v e 

b e h a vi or i n n e w b or n h u m a n inf a nts u n d er str ess. C urr e nt Bi ol o g y , 2 7 , 1– 6.  

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c u b. 2 0 1 7. 1 0. 0 6 3  

J u n, N ., H a o u ari, N., W o o d, C., Griffit hs, G., L e v e n e, M. ( 1 9 9 5). T h e a n al g esi c eff e ct of 

s u cr os e i n f ull t er m i nf a nts: A  r an d o mis e d c o ntr oll e d tri al . Britis h J o ur n al of 

P h ar m a c ol o g y , 3 1 0 ( 6 9 9 3), 1 4 9 8– 1 5 0 0.  

Mi c h elss o n , K., C hrist e nss o n, K., R ot h g a n g er, H., & Wi n b er g, J. ( 1 9 9 6). Cr yi n g i n 

s e p ar at e d a n d n o n -s e p ar at e d n e w b or ns: S o u n d s p e ctr o gr a p hi c a n al ysis. A ct a 

P a e di atri c a, I nt er n ati o n al J o ur n al of P a e di atri cs , 8 5 ( 4), 4 7 1– 4 7 5.  

K a h nt, T., H ei n zl e , J., P ar k, S. Q., & H a y n es, J. D. ( 2 0 1 0). T h e n e ur al c o d e of r e w ar d 

a nti ci p ati o n i n h u m a n or bit ofr o nt al c ort e x. Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y 

of S ci e n c es , 1 0 7 ( 1 3), 6 0 1 0– 6 0 1 5. d oi: 1 0. 1 0 7 3/ p n as. 0 9 1 2 8 3 8 1 0 7  

K ali v as, P. W., & D uff y, P. ( 1 9 9 5). S el e cti v e a cti v ati o n of d o p a mi n e tr a ns missi o n i n t h e 

s h ell of t h e n u c e us a c c u m b e ns b y str ess. Br ai n R es e ar c h , 6 7 5 ( 1-2), 3 2 5 – 3 2 8.  

Ki m, S. H., Y a n g, H. J., & N g, K. S. ( 2 0 1 1). I n cr e m e nt al e x p e ct ati o n m a xi mi z ati o n 

pri n ci p a l c o m p o n e nt a n al ysis f or missi n g v al u e i m p ut ati o n f or c o e v ol vi n g E E G 

d at a. J o ur n al of Z h eji a n g U ni v ersit y , 1 2 ( 8), 6 8 7– 6 9 7. d oi: 1 0. 1 6 3 1/j z us. C 1 0 b 0 3 5 9  

Ki n n e y, H . C ., Ott os o n, C. K ., Fr ost W hit e, W. ( 1 9 9 0). T hr e e-di m e nsi o n al distri b uti o n of 

3 H -n al o x o n e bi n di n g t o o pi oi d r e c e pti o ns i n t h e h u m a n f et al a n d i nf a nt br ai nst e m. 

T h e J o ur n al of C o m p ar ati v e N e ur ol o g y , 2 9 1 , 5 5– 7 8.  



	 1 9 5  

Kisil e vs k y, B. S., H ai ns, S. M. J., Br o w n, C. A., L e e, C. T., C o w p ert h w ait e, B., St ut z m a n, 

S. S., … W a n g, Z. ( 2 0 0 9). F et al s e nsiti vit y t o pr o p erti es of m at er n al s p e e c h a n d 

l a n g u a g e. I nf a nt B e h a vi or a n d D e v el o p m e nt, 3 2 ( 1), 5 9– 7 1. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.i nf b e h. 2 0 0 8. 1 0. 0 0 2  

Kisil e vs k y, B., H ai ns, S., L e e, K., Xi e, X., H u a n g, H., Y e, H., … W a n g, Z. ( 2 0 0 3). 

Eff e cts of e x p eri e n c e o n f et al v oi c e r e c o g niti o n. Ps y c h ol o gi c al S ci e n c e , 1 4 ( 3), 

2 2 0 – 2 2 4. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ 1 4 6 7 -9 2 8 0. 0 2 4 3 5  

K olt z e n b ur g, M., J a ni g, W., & St u c k y, C. L. ( 1 9 9 9). T h e h e at s e nsiti vit y of n o ci c e pt ors is 

r e d u c e d b y mi c e d efi ci e nt i n n e ur otr o p hi c-3 . S o ci et y f or N e ur os ci e n c e A bstr a cts , 

2 5 ( 1), 7 6 9. 

K or e n, G ., B utt, W., C hi n y a n g a, H., S ol di n, S., T a n, Y., & P a p er, K. ( 1 9 8 5). 

P ost o p er ati v e m or p hi n e i nf usi o n i n n e w b or n i nf a nts: Ass ess m e nt of dis p ositi o n 

c h ar a ct eristi cs a n d s af et y. T h e J o ur n al of P e di atri cs , 1 0 7 ( 6), 9 6 3– 9 6 7.  

K ost o vi ć, I., & J o v a n o v -Mil oš e vi ć, N. ( 2 0 0 6). T h e d e v el o p m e nt of c er e br al c o n n e cti o ns 

d u ri n g t h e first 2 0-4 5 w e e ks’ g est ati o n. S e mi n ars i n F et al a n d N e o n at al M e di ci n e , 

1 1 ( 6), 4 1 5– 4 2 2. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.si n y. 2 0 0 6. 0 7. 0 0 1  

Kr a m er, M. S., A b o u d, F., Mir o n o v a, E., V a nil o vi c h, I., Pl att, R. W., M at us h, L., … 

Pr o m oti o n of Br e astf e e di n g I nt er v e nti o n Tri al  ( P R O BI T) St u d y Gr o u p. ( 2 0 0 8). 

Br e astf e e di n g a n d c hil d c o g niti v e d e v el o p m e nt: N e w e vi d e n c e fr o m a l ar g e 

r a n d o mi z e d tri al. Ar c hi v es of G e n er al Ps y c hi atr y , 6 5 ( 5), 5 7 8– 5 8 4. 

d oi: 1 0. 1 0 0 1/ ar c h ps y c. 6 5. 5. 5 7 8  

Kr a m er, M. S., & K a k u m a, R. ( 2 0 0 2). O pti m al d ur ati o n of e x cl usi v e br e astf e e di n g. T h e 

C o c hr a n e D at a b as e of S yst e m ati c R e vi e ws , ( 1), C D 0 0 3 5 1 7. 

d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 3 5 1 7  



	 1 9 6  

K u h n, C. M., & S c h a n b er g, S. M. ( 1 9 9 8). R es p o ns es t o m at er n al s e p ar ati o n: M e c h a nis ms 

a n d m e di at ors. I nt er n ati o n al J o ur n al of D e v el o p m e nt al N eur os ci e n c e , 1 6 ( 3-4), 

2 6 1 – 2 7 0. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 7 3 6 -5 7 4 8( 9 8) 0 0 0 3 4 -3  

K uri h ar a, H., C hi b a, H., S hi mi z u, Y., Y a n ai h ar a, T., T a k e d a, M., K a w a k a mi, K., & 

T a k ai -K a w a k a mi, K. ( 1 9 9 6). B e h a vi or al a n d a dr e n o c orti c al r es p o ns es t o str ess i n 

n e o n at es a n d t h e st a bili zi n g ef f e cts of m at er n al h e art b e at o n t h e m. E arl y H u m a n 

D e v el o p m e nt , 4 6 ( 1-2), 1 1 7 – 1 2 7. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ 0 3 7 8 -3 7 8 2( 9 6) 0 1 7 4 9 -5  

L arss o n , B. A., N or m a n, M., Bj erri n g, P., E g e k vist, H., L a g er cr a nt z, H., &  Olss o n,  G. L. 

( 1 9 9 6). R e gi o n al v ari ati o ns i n s ki n p erf usi o n a n d s ki n t hi c k n ess m a y c o ntri b ut e t o 

v ar yi n g effi c a c y of t o pi c al, l o c al a n a est h eti cs i n n e o n at es. P a e di atri c A n a est h esi a , 

6 , 1 0 7– 1 1 0.  

L a wr e n c e, J., Al c o c k, D., M c Gr at h, P., K a y, J., M a c M urr a y, S. B., & D ul b er g, C. ( 1 9 9 3). 

T h e d e v el o p m e nt of a t o ol t o ass ess n e o n at al p ai n. N e o n at al N et w or k , 1 2 ( 6), 5 9–

6 6.  

L e e, G . Y ., St e v e ns, B. ( 2 0 1 4). N e o n at al a n d i nf a nt p ai n ass ess m e nt. I n M c Gr at h, P. J, 

St e v e ns, B . J., W al k er, S. W . & Z e m ps k y , W. T. ( E d.), O xf or d T e xt b o o k of 

P e di atri c P ai n  ( p p. 3 5 3– 3 6 9). O xf or d, U K: O xf or d U ni v ersit y Pr ess.  

L e e, G. Y., & Kisil e vs k y, B. S. ( 2 0 1 4). F et us es r es p o n d t o f at h er’s v oi c e b ut pr ef er 

m ot h er's v oi c e aft er birt h. D e v el o p m e nt al Ps y c h o bi ol o g y , 5 6 ( 1), 1– 1 1. 

d oi: 1 0. 1 0 0 2/ d e v. 2 1 0 8 4  

L e hr, V. T., & T a d di o, A. ( 2 0 0 7). T o pi c al a n est h esi a i n n e o n at es: C li ni c al pr a cti c es a n d 

pr a cti c al c o nsi d er ati o ns.  S e mi n ars i n P eri n at ol o g y , 3 1 ( 5), 3 2 3– 3 2 9. 

d oi: 1 0. 1 0 5 3/j.s e m p eri. 2 0 0 7. 0 7. 0 0 8  



	 1 9 7  

L eit e, A. M., Li n h ar es, M. B. M., L a n d er, J., C astr al, T. C., d os S a nt os, C. B., & Sil v a n 

S c o c hi, C. G. ( 2 0 0 9). Eff e cts of br e astf e e di n g o n p ai n r eli ef i n f ull -t er m 

n e w b or ns. T h e Cli ni c al J o ur n al of P ai n , 2 5 ( 9), 8 2 7– 3 2. 

d oi: 1 0. 1 0 9 7/ AJ P. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 b 5 1 1 9 1  

L e n g, H. Y., Z h e n g, X. L., Z h a n g, X. H., H e, H. Y., T u, G. F., F u, Q., … Y a n, L. ( 2 0 1 5). 

C o m bi n e d n o n -p h ar m a c ol o gi c al i nt er v e nti o ns f or n e w b or n p ai n r eli ef i n t w o 

d e gr e es of p ai n pr o c e d ur es: A r a n d o mi z e d cli ni c al tri al. E ur o p e a n J o ur n al of 

P ai n , 2 0 , 9 8 9– 9 9 7. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ ej p. 8 2 4  

L e o n o wi c z, Z., K ar v a n e n, J., & S h us h ki n, S. L. ( 2 0 0 5). Tri m m e d esti m at o rs f or r o b ust 

a v er a gi n g of e v e nt -r el at e d p ot e nti als. J o ur n al of N e ur os ci e n c e M et h o ds, 1 4 2 ( 1), 

1 7 -2 6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j n e u m et h. 2 0 0 4. 0 7. 0 0 8  

L e wi n, G.  R ., & M e n d ell, L. M. ( 1 9 9 3). N er v e gr o wt h f a ct or a n d n o ci c e pti o n. TI N S , 

1 6 ( 9), 3 5 3– 3 5 9.  

Li, D.  P., C h e n, S. -R., P a n, Y.  Z., L e v e y, A. I., & P a n, H.  L. ( 2 0 0 2). R ol e of pr es y n a pti c 

m us c ari ni c a n d G A B A( B) r e c e pt ors i n s pi n al gl ut a m at e r el e as e a n d c h oli n er gi c 

a n al g e si a i n r ats. T h e J o ur n al of P h ysi ol o g y , 5 4 3 ( Pt 3), 8 0 7– 8 1 8. 

d oi: 1 0. 1 1 1 3/j p h ysi ol. 2 0 0 2. 0 2 0 6 4 4  

Li, X., & Eis e n a c h, J. C. ( 2 0 0 2). Ni c oti ni c a c et yl c h oli n e r e c e pt or r e g ul ati o n of s pi n al 

n or e pi n e p hri n e r el e as e. A n est h esi ol o g y , 9 6 ( 6), 1 4 5 0– 1 4 5 6. d oi: 0 0 0 0 0 5 4 2 -

2 0 0 2 0 6 0 0 0 -0 0 0 2 6  

Li a w, J. J. ( 2 0 0 0). T a ctil e sti m ul ati o n a n d pr et er m i nf a nts. T h e J o ur n al of P eri n at al & 

N e o n at al N ursi n g , 1 4 ( 1), 8 4– 1 0 3.  

 



	 1 9 8  

Li a w, J. J., Z e n g, W. P., Y a n g, L., Y u h, Y. S., Yi n, T., & Y a n g, M. H. ( 2 0 1 1). 

N o n n utriti v e s u c ki n g a n d or al s u cr os e r eli e v e n e o n at al p ai n d uri n g i ntr a m us c ul ar 

i nj e cti o n of h e p atitis v a c ci n e. J o ur n al of P ai n a n d S y m pt o m M a n a g e m e nt , 4 2 ( 6), 

9 1 8 – 9 3 0. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j p ai ns y m m a n. 2 0 1 1. 0 2. 0 1 6  

Li u, J. G., R o v n a g hi, C. R., G ar g, S., & A n a n d, K. J. ( 2 0 0 4). O pi oi d r e c e pt or 

d es e nsiti z ati o n c o ntri b ut es t o t h er m al h y p er al g esi a i n i nf a nt r ats. E ur o p e a n  

J o ur n al of  P h ar m a c ol o g y , 4 9 1 , 1 2 7– 1 3 6. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. ej p h ar. 2 0 0 4. 0 3. 0 4 2 \n S 0 0 1 4 2 9 9 9 0 4 0 0 2 9 9 7  

L o g ot h etis, N. K., P a uls, J., A u g at h, M., Tri n at h, T., & O elt er m a n n, A . ( 2 0 0 1). 

N e ur o p h ysi ol o gi c al i n v esti g ati o n of t h e b asis of t h e f M RI si g n al. N at ur e , 

4 1 2 ( 6 8 4 3), 1 5 0– 7. d oi: 1 0. 1 0 3 8/ 3 5 0 8 4 0 0 5  

L o g ot h etis,  N. K., & Pf e uff er, J. ( 2 0 0 4). O n t h e n at ur e of t h e B O L D f M RI c o ntr ast 

m e c h a nis m. M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g , 2 2 ( 1 0), 1 5 1 7– 1 5 3 1. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. mri. 2 0 0 4. 1 0. 0 1 8  

L u c k, S. J. ( 2 0 1 4). A n i ntr o d u cti o n t o t h e e v e nt -r el at e d p ot e nti al t e c h ni q u e  ( 2n d  E d .). 

C a m bri d g e , M ass a c h us etts: MI T Pr ess. 

L u c k, S. J., M at h al o n, D. H., D o n n ell, B. F. O., H ä m äl äi n e n, M. S., & S p e n c er, K. M. 

( 2 0 1 1). A r o a d m a p f or t h e d e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of E R P bi o m ar k ers i n 

s c hi z o p hr e ni a r es e ar c h . Bi ol o gi c al Ps y c hi atr y , 7 0 ( 1), 2 8– 3 4. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. bi o ps y c h. 2 0 1 0. 0 9. 0 2 1. A  

L y n n, A . M ., & Sl att er y,  J. T. ( 1 9 8 7). M or p hi n e p h ar m a c o ki n eti cs i n e arl y i nf a n c y. 

A n est h esi ol o g y , 6 6 , 1 3 6– 1 3 9.  



	 1 9 9  

L yst a d, R. P., & P oll ar d, H. ( 2 0 0 9). F u n cti o n al n e ur oi m a gi n g: A  bri ef o v er vi e w a n d 

f e asi bilit y f or us e i n c hir o pr a cti c r es e ar c h. J o ur n al of t h e C a n a di a n C hir o pr a cti c 

Ass o ci ati o n , 5 3 ( 1), 5 9– 7 2.  

M a g n uss o n, J. E., & Fis h er, K. ( 2 0 0 0). T h e i n v ol v e m e nt of d o p a mi n e i n n o ci c e pti o n: T h e 

r ol e of D 1 a n d D 2 r e c e pt ors i n t h e d ors ol at er al stri at u m. Br ai n R es e ar c h , 8 5 5 ( 2), 

2 6 0 – 2 6 6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 0 6 -8 9 9 3( 9 9) 0 2 3 9 6 -3  

M ai m o n, N., Gr u n a u, R. E., C e p e d a, I. L., Fri g er, M., S el n o vi k, L., Gil at, S., & S h a n y, E. 

( 2 0 1 3). El e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c a cti vit y i n r es p o ns e t o pr o c e d ur al p ai n i n pr et er m 

i nf a nts b or n at 2 8 a n d 3 3 w e e ks g est ati o n al a g e. Cli n i c al J o ur n al of  P ai n , 2 9 ( 1 2), 

1 0 4 4 – 1 0 4 9. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ AJ P. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 8 4 e 5 2 5  

M aitr e, N. L., St ar k, A. R., M e ns er, C. C. M., C h or n a, O. D., Fr a n c e, D. J., K e y, A. F., … 

Br u e hl, S. ( 2 0 1 8). Cr y pr es e n c e a n d a m plit u d e d o n ot r efl e ct c orti c al pr o c essi n g of 

p ai nf ul sti m uli i n n e w b or ns wit h disti n ct r es p o ns es t o t o u c h or c ol d. Ar c hi v es of 

Dis e as e i n C hil d h o o d -- F et al & N e o n at al E diti o n , 1 0 2 ( 5), F 4 2 8– F 4 3 3. 

d oi :1 0. 1 1 3 6/ ar c h dis c hil d -2 0 1 6 -3 1 2 2 7 9  

M arf urt -R uss e n b er g er, K., A x eli n, A., K ess elri n g, A., Fr a n c k, L. S.,  &  Ci g n a c c o, E . 

( 2 0 1 6). T h e e x p eri e n c es of pr of essi o n als r e g ar di n g i n v ol v e m e nt of p ar e nts i n 

n e o n at al p ai n m a n a g e m e nt . J o ur n al of O bst etri c, G y n e c ol o gi c, & N e o n at al 

N ursi n g , 4 5 , 6 7 1– 6 8 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j o g n. 2 0 1 6. 0 4. 0 1 1  

M arí n G a bri el, M. Á., d el R e y H urt a d o d e M e n d o z a, B., Ji m é n e z Fi g u er o a, L., M e di n a, 

V., I gl esi as F er n á n d e z, B., V á z q u e z R o drí g u e z, M., … M e di n a M al a g ó n, L. 

( 2 0 1 3). A n al g esi a wit h br e astf e e di n g i n a d diti o n t o s ki n-t o-s ki n c o nt a ct d uri n g 

h e el pri c k. Ar c hi v es of Dis e as e i n C hil d h o o d. F et al a n d N e o n at al E diti o n , 9 8 ( 6), 

F 4 9 9 – 5 0 3. d oi: 1 0. 1 1 3 6/ ar c h dis c hil d -2 0 1 2 -3 0 2 9 2 1  



	 2 0 0  

M ari n, M. M., R a pis ar di, G., & T a ni, F. ( 2 0 1 5). T w o -d a y -ol d n e w b or n i nf a nts r e c o g nise  

t h eir m ot h er b y h er a xill ar y o d o ur. A ct a P a e di atri c a , 1 0 4 ( 3), 2 3 7– 2 4 0. 

d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 2 9 0 5  

M ariti m e N e w b or n S cr e e ni n g S er vi c e. ( 2 0 1 4). M ariti m e  N e w b or n S cr e e ni n g Pr o gr a m 

P L -0 1 6 6. R etri e v e d J u n e 2 0, 2 0 1 6, fr o m 

htt p:// w w w.i w k. ns h e alt h. c a/r es o ur c es #/ c o nt e nt/ m ariti m e -n e w b or n -s cr e e ni n g -

pr o gr a m -pl -0 1 6 6  

M arli er, L., S c h a al, B., & S o ussi g n a n, R. ( 1 9 9 8). B ottl e -f e d n e o n at es pr ef er a n o d or 

e x p eri e n c e d i n ut er o t o a n o d or e x p eri e n c e d p ost n at all y i n t h e f e e di n g c o nt e xt. 

D e v el o p m e nt al Ps y c h o bi ol o g y , 3 3 ( 2), 1 3 3– 1 4 5. d oi: 1 0. 1 0 0 2/( SI CI) 1 0 9 8 -

2 3 0 2( 1 9 9 8 0 9) 3 3 : 2 < 1 3 3:: AI D-D E V 4 > 3. 0. C O; 2 -K  

M at h ai, S ., N atr aj a n, N., & R aj al a ks h mi, N. R. ( 2 0 0 6). A c o m p ar ati v e st u d y of n o n -

p h ar m a c ol o gi c al m et h o ds t o r e d u c e p ai n i n n e o n at es . I n di a n P e di atri cs, 4 3 , 1 0 7 0–

1 0 7 5.  

M att hi es e n, A. S., R a nsj o -Ar vi ds o n, A. B., Niss e n, E., & U v n as -M o b er g, K. ( 2 0 0 1). 

P ost p art u m m at er n al  o x yt o ci n r el e as e b y n e w b or ns: E ff e cts of i nf a nt h a n d 

m ass a g e a n d s u c ki n g. Birt h , 2 8 ( 1), 1 3– 1 9.  

M a z z u c a, M., Mi nl e b a e v, M., S h a kir z y a n o v a, A., T y zi o, R., T a c c ol a, G., J a n a c k o v a, S., 

… K h a zi p o v, R. ( 2 0 1 1). N e w b or n  a n al g esi a m e di at e d b y o x yt o ci n d uri n g 

d eli v er y. Fr o nti ers i n C ell ul ar N e ur os ci e n c e , 5 ( A pril), 1– 9. 

d oi: 1 0. 3 3 8 9/f n c el. 2 0 1 1. 0 0 0 0 3  

M e a n e y, M. J. ( 2 0 0 1). M at er n al c ar e, g e n e e x pr essi o n, a n d t h e tr a ns missi o n of i n di vi d u al 

diff er e n c es i n str ess r e a cti vit y a cr os s g e n er ati o ns. A n n u al R e vi e w of N e ur os ci e n c e , 

2 4 , 1 1 6 1– 1 1 9 2.  



	 2 0 1  

M e est ers, N., Dill es, T., Si m o ns, S., & v a n Dij k, M.  ( 2 0 1 9). D o p ai n m e as ur e m e nt 

instr u m e nts d et e ct t h e e ff e ct of p ai n -re d u ci n g int er v e nti o ns i n n e o n at es ? A 

syst e m ati c r evi e w o n res p o nsi v e n ess. T h e J o ur n al of P ai n . (I n pr ess). 

d oi :1 0. 1 0 1 6/j.j p ai n. 2 0 1 8. 1 2. 0 0 5  

M el z a c k, R. ( 2 0 0 5). E v ol uti o n of t h e n e ur o m atri x t h e or y of p ai n. T h e Prit h vi R aj L e ct ur e: 

pr es e nt e d at t h e t hir d W orl d C o n gr ess of W orl d I nstit ut e of P ai n, B ar c el o n a 2 0 0 4. 

P ai n Pr a cti c e , 5 ( 2), 8 5– 9 4. d oi: P P R 5 2 0 3  

M el z a c k, R. ( 1 9 9 9). Fr o m t h e g at e t o t h e n e ur o m atri x. P ai n  S u p pl e m e nt  6 , S 1 2 1– 6.  

M el z a c k, R. ( 2 0 0 1). P ai n a n d t h e n e ur o m atri x i n t h e br ai n. J o ur n al of D e nt al E d u c ati o n , 

6 5 ( 1 2), 1 3 7 8– 1 3 8 2.  

M el z a c k, R., & W all, P . D. ( 1 9 6 5). P ai n m e c h a nis ms: A n e w t h e or y. S ci e n c e , 1 5 0 ( 3 6 9 9), 

9 7 1 – 9 7 9.  

M o d arr es, M., J a z a y eri, A., R a h n a m a, P., & M o nt a z eri, A. ( 2 0 1 3). Br e astf e e di n g a n d p ai n 

r eli ef i n f ull-t er m n e o n at es duri n g i m m u ni z ati o n i nj e cti o ns: A  cli ni c al r a n d o mi z e d 

tri al. B M C A n est h esi ol o g y , 1 3 ( 1), 2 2. d oi: 1 0. 1 1 8 6/ 1 4 7 1-2 2 5 3 -1 3 -2 2  

M o nt ori, V. M., & G u y att, G. H. ( 2 0 0 1). I nt e nti o n -t o-tr e at pri n ci pl e. C a n a di a n M e di c al 

Ass o ci ati o n J o ur n al , 1 6 5 ( 1 0), 1 3 3 9– 1 3 4 1. d oi: 1 1 7 6 0 9 8 1  

M o o n c e y, S ., Gi a n n a k o ul o p o ul os, X., Gl o v er, V., & A c ol et, D. ( 1 9 9 7). T h e eff e ct of 

m ot h er -i nf a nt s ki n-t o-s ki n c o nt a ct o n pl as m a c ortis ol a n d β -e n d or p hi n 

c o n c e ntr ati o ns i n pr et er m n e w b or ns. I nf a nt B e h a vi or & D e v el o p m e nt, 2 0 ( 4), 5 5 3–

5 5 7.  

M o or e , E. R., B er g m a n, N., A n d ers o n, G. C.,  & M e dl e y, N. ( 2 0 1 6). E arl y s ki n -t o-s ki n 

c o nt a ct f or m ot h ers a n d t h eir h e alt h y n e w b or n i nf a nts. C o c hr a n e D at a b a s e of 

S yst e m ati c R e vi e ws , 1 1, C D 0 0 3 5 1 9. d oi:1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 3 5 1 9. p u b 4  



	 2 0 2  

M o or e, E. R., & A n d ers o n, G. C. ( 2 0 0 7). R a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al of v er y e arl y 

m ot h er -i nf a nt s ki n-t o-s ki n c o nt a ct a n d br e astf e e di n g st at us . J o ur n al of Mi d wif er y 

a n d W o m e n’s H e alt h , 5 2 ( 2), 1 1 6– 1 2 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j m w h. 2 0 0 6. 1 2. 0 0 2  

M ör eli us, E ., T h e o d o urss o n, E., & N els o n, N. ( 2 0 0 5). S ali v ar y c ortis ol a n d m o o d a n d 

p ai n pr ofil es d uri n g s ki n -t o-s ki n c ar e f or a n u ns el e ct e d gr o u p of m ot h ers a n d 

i nf a nts i n n e o n at al i nt e nsi v e car e . P e di atri cs , 1 1 6 ( 5), 1 1 0 5– 1 1 1 3. 

d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 4 -2 4 4 0  

M ör eli us, E., H e, H. -G., & S h or e y, S. ( 2 0 1 6). S ali v ar y c ortis ol r e a cti vit y i n pr et er m 

i nf a nts i n n e o n at al i nt e nsi v e c ar e: An i nt e gr ati v e r e vi e w . I nt er n ati o n al J o ur n al of 

E n vir o n m e nt al R es e ar c h a n d P u bli c H e alt h , 1 3 ( 3), 3 3 7. 

d oi: 1 0. 3 3 9 0/ij er p h 1 3 0 3 0 3 3 7  

M or h e n n, V., B e a vi n, L. E. , & Z a k, P. J. ( 2 0 1 2). M ass a g e i n cr e as es ox yt o c i n a n d re d u c es  

a dr e n o c orti c otr o pi n h or m o n e i n h u m a ns . Alt er n ati v e T h er a pi es , 1 8 ( 6), 1 1– 1 9.  

M os el e y, G. L. ( 2 0 0 3). A p ai n n e ur o m atri x a p pr o a c h t o p ati e nts wit h c hr o ni c p ai n. 

M a n u al T h er a p y , 8 ( 3), 1 3 0– 1 4 0. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 1 3 5 6 -6 8 9 X( 0 3) 0 0 0 5 1 -1  

M os el e y, L. ( 2 0 0 5). Dist ort e d  b o d y i m a g e i n c o m pl e x r e gi o n al s y n dr o m e. N e ur ol o g y , 6 5 , 

7 7 3. d oi: 1 0. 1 2 1 2/ N XI. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 9  

M o ur a u x, A., & I a n n etti, G. D. ( 2 0 1 8). T h e s e ar c h f or p ai n bi o m ar k ers i n t h e h u m a n 

br ai n. Br ai n , 1 4 1 , 3 2 9 0– 3 3 0 7. d oi: 1 0. 1 0 9 3/ br ai n/ a w y 2 8 1  

M o ur a u x, A., Di u k o v a, A., L e e, M. C., Wis e, R. G., & D o m e ni c o, G. ( 2 0 1 1). A 

m ultis e ns or y i n v est i g ati o n of t h e f u n cti o n al si g nifi c a n c e of t h e “ p ai n m atri x ” . 

N e ur oI m a g e , 5 4 ( 2 0 1 1), 2 2 3 7– 2 2 4 9. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e ur oi m a g e. 2 0 1 0. 0 9. 0 8 4  



	 2 0 3  

M o ur a u x, A., & I a n n e tti, G. D. ( 2 0 0 9). N o ci c e pti v e l as er-e v o k e d br ai n p ot e nti als d o n ot 

r efl e ct n o ci c e pti v e-s p e cifi c n e ur al A cti vit y . J o ur n al of N e ur o p h ysi ol o g y , 1 0 1 , 

3 2 5 8 – 3 2 6 9. d oi: 1 0. 1 1 5 2/j n. 9 1 1 8 1. 2 0 0 8.  

N a n di, R., B e a c h a m, D., Mi d dl et o n, J., K olt z e n b ur g, M., H o w ar d, R. F., & Fit z g er al d, M. 

( 2 0 0 4). T h e f u n cti o n al e x pr essi o n of m u o pi oi d r e c e pt ors o n s e ns or y n e ur o ns is 

d e v el o p m e nt all y r e g ul at e d; mor p hi n e a n al g esi a is l ess s el e cti v e i n t h e n e o n at e. 

P ai n , 1 1 1 ( 1-2), 3 8 – 5 0. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 0 4. 0 5. 0 2 5  

N a n di, R., & Fit z g er al d, M. ( 2 0 0 5). O pi oi d a n al g esi a i n t h e n e w b or n. E ur o p e a n J o ur n al 

of P ai n , 9 ( 2), 1 0 5– 1 0 8. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. ej p ai n. 2 0 0 4. 0 5. 0 0 5  

N els o n, E. E., & P a n ks e p p, J. ( 1 9 9 8). Br ai n s u bstr at e s of i nf a nt -m ot h er att a c h m e nt: 

C o ntri b uti o ns of o pi oi ds, o x yt o ci n, a n d n or e pi n e p hri n e. N e ur os ci e n c e a n d 

Bi o b e h a vi or al R e vi e ws , 2 2 ( 3), 4 3 7– 4 5 2.  

N es h at, H., J e br eili, M., S e y y e dr as o uli, A., G h oj a z a d e, M., H oss ei ni, M., & 

H a mis h e h k ar, H. ( 2 0 1 6). Eff e cts of br e ast mil k a n d v a nill a o d ors o n pr e m at ur e 

n e o n at e’s h e art r at e a n d bl o o d o x y g e n s at ur ati o n d uri n g a n d aft er v e ni p u n ct ur e. 

P e di atri cs a n d N e o n at ol o g y  5 7 , 2 2 5– 2 3 1. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p e d n e o. 2 0 1 5. 0 9. 0 0 4  

N e w m a n, A. J. ( 2 0 1 3). C h a pt er 7 : F u n cti o n al M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g ( f M RI ). I n 

B. V. Jill J e g ers ki ( E d.), R es e ar c h M et h o ds i n S e c o n d L a n g u a g e Li n q uisti cs  ( p p. 

1 5 3 – 1 8 4). N e w Y or k, N Y: R o utl e d g e.  

N g, E., & L o e w y, A. D. ( 2 0 1 8). G u i d eli n es f or vit a mi n K pr o p h yl a xis i n n e w b or ns. 

P e di atri cs & C hil d H e alt h , 2 3 ( 6), 3 9 4– 3 9 7. d oi : or g/ 1 0. 1 0 9 3/ p c h/ p x y 0 8 2  

Nis hit a ni, S., Mi y a m ur a, T., T a g a w a, M., S u mi, M., T a k as e, R., D oi, H., … S hi n o h ar a, K. 

( 2 0 0 9). T h e c al mi n g eff e ct of a m at er n al br e ast mil k o d or o n t h e h u m a n n e w b or n 

i nf a nt. N e ur os ci e n c e R es e ar c h , 6 3 ( 1), 6 6– 7 1.  



	 2 0 4  

N or m a n, E., R os e n, I., V a n h at al o, S., Stj er n q vist, K., O kl a n d, O., F ell m a n, V., & 

H ellstr o m -W est as, L. ( 2 0 0 8). El e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c r es p o ns e t o pr o c e d ur al 

p ai n i n h e alt h y t er m n e w b or n i nf a nts. P e di atri c R es e ar c h , 6 4 ( 4), 4 2 9– 4 3 4.  

N or m a n, E., R os é n, I., V a n h at al o, S., Stj er n q vist, K., Ö kl a n d, O., F ell m a n, V., & 

H ellstr ö m -W est as, L. ( 2 0 0 8). El e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c r es p o ns e t o pr o c e d ur al 

p ai n i n h e alt h y t er m n e w b or n i nf a nts. P e di atri c R es e ar c h . 

d oi: 1 0. 1 2 0 3/ P D R. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 8 2 5 4 8 7  

O b ei d at, H. M., & S h uri q ui e, M.  A. ( 2 0 1 5). Eff e ct of br e ast -f e e di n g a n d m at er n al h ol di n g 

i n r eli e vi n g p ai nf ul r es p o ns es i n f ull-t er m n e o n at es. J o ur n al of P eri n at al & 

N e o n at al N ursi n g , 2 9 ( 3), 2 4 8– 2 5 4 7 p. d oi: 1 0. 1 0 9 7/J P N. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 1  

O b erl a n d er, T. F., Gr u n a u, R. E., W hitfi el d, M. F.,  Fit z g er al d, C., Pitfi el d, S., & S a ul, J. 

P. ( 2 0 0 0). Bi o b e h a vi or al p ai n r es p o ns es i n f or m er e xtr e m el y l o w birt h w ei g ht 

i nf a nts at f o ur m o nt hs’ c orr e ct e d a g e. P e di atri cs , 1 0 5 ( 1), 1-1 0. 

d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 1 0 5. 1. e 6  

O b erl a n d er, T.  F. , Gr u n a u, R. E., Pitfi el d, S., W hitfi el d, M. F., & Sa ul, J. P.  ( 1 9 9 9). T h e 

d e v el o p m e nt al c h ar a ct er of c ar di a c  a ut o n o mi c r es p o ns es t o a n a c ut e n o xi o us e v e nt 

i n 4- a n d 8 -m o nt h -ol d i nf a nts. P e di atri c R es e ar c h , 4 5 ( 4), 5 1 9– 5 2 5.  

O g a w a , S ., O gi h ar a, T ., F uji w ar a, E ., It o, K ., N a k a n o, M ., N a k a y a m a , S ., H a c hi y a, T ., 

F uji m ot o , N ., A b e, H ., B a n, S ., I k e d a, E . ( 2 0 0 5). V e n e p u n ct ur e v ers us h e el l a n c e 

f or bl o o d s a m pli n g i n t er m n e o n at es. A D C F et al a n d N e o n at al , 9 0 ( 5), 4 3 2– 4 3 7. 

d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 1 4 5 2. p u b 3  

O g a w a, S., M e n o n, R. S., Ki m, S. G.,  & U g ur bil, K. ( 1 9 9 8). O n t h e c h ar a ct eristi cs of 

f u n cti o n al m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g of t h e br ai n. A n n u al R e vi e w of Bi o p h ysi cs 

a n d Bi o m ol e c ul ar Str u ct ur e , 2 7 , 4 4 7– 4 7 4. d oi: 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v. bi o p h ys. 2 7. 1. 4 4 7  



	 2 0 5  

O g a w a, S., M e n o n, R. S., T a n k, D. W., Ki m, S. G., M er kl e, H., Ell er m a n n, J. M., & 

U g ur bil, K. ( 1 9 9 3). F u n cti o n al br ai n m a p pi n g b y bl o o d o x y g e n ati o n l e v el -

d e p e n d e nt c o nt r ast m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g: A c o m p aris o n of si g n al 

c h ar a ct eristi cs wit h a bi o p h ysi c al m o d el. Bi o p h ysi c al J o ur n al , 6 4 ( 3), 8 0 3– 8 1 2.  

d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 0 6 -3 4 9 5( 9 3) 8 1 4 4 1 -3  

O k a n, F., O z dil, A., B ul b ul, A., Y a pi ci, Z., & N u h o gl u, A . ( 2 0 1 0). A n al g esi c eff e cts of 

s ki n -t o-s ki n c o nt a ct a n d br e astf e e di n g i n pr o c e d ur al p ai n i n h e alt h y t er m n e o n at es. 

A n n als of Tr o pi c al P a e di atri cs , 3 0 ( 2), 1 1 9– 2 8. 

d o i: 1 0. 1 1 7 9/ 1 4 6 5 3 2 8 1 0 X 1 2 7 0 3 9 0 2 5 1 6 1 2 1 

Olss o n, E., A hls e n, G., & Eri kss o n, M. ( 2 0 1 5). S ki n -t o-s ki n c o nt a ct r e d u c es n e ar -i nfr ar e d 

s p e ctr os c o p y p ai n r es p o ns es i n pr e m at ur e i nf a nts d uri n g bl o o d s a m pli n g. A ct a 

P a e di atri c a ( 1 9 9 2) , 1– 5. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 3 1 8 0  

Orr, T. , C a m p b ell-Y e o, M., B e n oit, B., H e witt, B., Sti ns o n, J., & M c Gr at h, P. ( 2 0 1 7). 

S m art p h o n e a n d i nt er n et p r ef er e n c es of p ar e nts: I nf or m ati o n n e e ds a n d d esir e d 

in v o l v e m e nt i n i nf a nt c ar e a n d p ai n ma n a g e m e nt i n t h e NI C U . A d v a n c es i n 

N e o n at al C ar e , 1 7 ( 2), 1 3 1 – 1 3 8. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ A N C. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 4 9  

Os b or n e, R., T h o m ps o n, P., J o el, S., Tr e w, D., P at el, N., & Sl e vi n, M. ( 1 9 9 2). T h e 

a n al g esi c a cti vit y of m or p hi n e -6 -gl u c ur o ni d e. Britis h J o ur n al of Cli ni c al  

P h ar m a c ol o g y , 3 4 ( 2), 1 3 0– 1 3 8.  

O u a c h, I., R es z el, J., P at el, Y., Ti b bl es, J., Ull y ot, N., Wil di n g, J., … H arris o n, D. ( 2 0 1 8). 

C hil dr e n’s p ai n a n d distr ess at a p u bli c i nfl u e n z a v a c ci n ati o n cli ni c: A  p ar e nt 

s ur v e y a n d p u bli c o bs er v ati o n st u d y. J o ur n al of C o m m u nit y H e alt h . ( e P u b a h e a d 

of pri nt). d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 1 0 9 0 0 -0 1 8 -0 5 9 0 -1  



	 2 0 6  

O u -Y a n g, M. C., C h e n, I. L., C h e n, C. C., C h u n g, M. Y., C h e n, F. S., & H u a n g, H. C. 

( 2 0 1 3). E x pr ess e d br e ast mil k f or pr o c e dur al p ai n i n pr et er m n e o n at es: A  

r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d tri al. A ct a P a e d i atri c a, 1 0 2 ( 1), 1 5–

2 1. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 2 0 4 5  

O w e n -R e e c e, H., S mit h, M., El w ell, C. E., & G ol dst o n e, J. C. ( 1 9 9 9). N e ar i nfr ar e d 

s p e ctr os c o p y. Britis h J o ur n al of A n a est h esi a , 8 2 ( 3), 4 1 8– 4 2 6. 

d oi: 1 0. 1 0 3 8/ nr n 2 3 3 0  

O w e n, C. G., M arti n, R. M., W hi n c u p, P. H., S mit h, G. D., & C o o k, D. G. ( 2 0 0 5). Eff e ct 

of i nf a nt f e e di n g o n t h e ris k of o b esit y a cr oss t h e lif e c o urs e: A q u a ntit ati v e 

r e vi e w of p u blis h e d e vi d e n c e. P e di atri cs , 1 1 5 ( 5), 1 3 6 7– 1 3 7 7. d oi: 1 1 5/ 5/ 1 3 6 7  

O z a w a, M., K a n d a, K., Hir at a, M., K us a k a w a, I., & S u z u ki, C. ( 2 0 1 1). I nfl u e n c e of 

r e p e at e d p ai nf ul pr o c e d ur es o n pr efr o nt al c orti c al p ai n r es p o ns es i n n e w b or ns. 

A ct a P a e di atri c a , 1 0 0 , 1 9 8-2 0 3. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 6 5 1 -2 2 2 7. 2 0 1 0. 0 2 0 2 2. x  

P a n ks e p p, J., N els o n, E., & B e k k e d al, M. ( 1 9 9 7). Br ai n s yst e ms f or t h e m e di ati o n of 

s o ci al s e p ar ati o n distr ess a n d s o ci al r e w ar d e v ol uti o n ar y a nt e c e d e nts a n d 

n e ur o p e pti d e i nt er m e di ari es a . A n n als of t h e N e w Y or k A c a d e m y of S ci e n c es , 

8 0 7 ( 1), 7 8– 1 0 0.  

P a n ks e p p, J., N els o n, E., & Si vi y, S. ( 1 9 9 4). Br ai n o pi oi ds a n d m ot h er -i nf a nt m oti v ati on. 

A ct a P a e di atr i c a S u p pl e m e nt , 3 9 7 , 4 0– 4 6.  

P ar v e z, E., Sti ns o n, J., B o o n, H., G ol d m a n, H., S h a h, V., & T a d di o, A. ( 2 0 1 0). M ot h ers’ 

b eli efs a b o ut a n al g esi a d uri n g c hil d h o o d i m m u ni z ati o n. P a e di atri c C hil d H e alt h , 

1 5 ( 5), 2 8 9– 2 9 3.  

 



	 2 0 7  

P e n g, H., Yi n, T., Y a n g, L. , W a n g, C., C h a n g, Y., & J e n g, M. ( 2 0 1 8). N o n-n utriti v e 

s u c ki n g, or al br e ast mil k, a n d f a cilit at e d t u c ki n g r eli e v e pr et er m i nf a nt p ai n d uri n g 

h e el -sti c k pr o c e d ur es: A pr os p e cti v e , r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. I nt er n ati o n al 

J o ur n al of N ursi n g St u di es , 7 7 ( 2 0 1 8), 1 6 2– 1 7 0.  

d oi :1 0. 1 0 1 6/j.ij n urst u. 2 0 1 7. 1 0. 0 0 1  

P ert o v a ar a, A., M arti k ai n e n, I. K., H a g el b er g, N., M a nsi k k a, H., N a gr e n, K., Hi et al a, J., 

& S c h ei ni n, H. ( 2 0 0 4). Stri at al d o p a mi n e D 2/ D 3 r e c e pt or a v ail a bilit y c orr el at es 

wit h i n di vi d u al r es p o ns e c h ar a ct er isti cs t o p ai n. E ur o p e a n J o ur n al of 

N e ur os ci e n c e , 2 0 ( 6), 1 5 8 7– 1 5 9 2. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 6 0 -9 5 6 8. 2 0 0 4. 0 3 6 2 2. x  

P et ers, J. W. B., K o ot, H. M., d e B o er, J. B., P ass c hi er, J., B u e n o -d e -M es q uit a, J. M., d e 

J o n g, F. H., … Ti b b o el, D. ( 2 0 0 3). M aj or s ur g er y wit hi n t h e first 3 m o nt hs of lif e 

a n d s u bs e q u e nt bi o b e h a vi or al p ai n r es p o ns es  t o i m m u ni z ati o n at l at er a g e: A c as e 

c o m p aris o n st u d y. P e di atri cs , 1 1 1 ( 1), 1 2 9– 3 5. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 1 1 1. 1. 1 2 9  

P et ers, J. W. B., S c h o u w, R., A n a n d, K. J. S., v a n Dij k, M., D ui v e n v o or d e n, H. J., & 

Ti b b o el, D. ( 2 0 0 5). D o es n e o n at al s ur g er y l e a d t o i n cr e as e d p ai n s e nsiti vit y i n 

l at er c hil d h o o d ? P ai n , 1 1 4 ( 3), 4 4 4– 5 4. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 0 5. 0 1. 0 1 4  

P hilli ps, R. M., C h a ntr y, C. J., & G all a g h er, M. P. ( 2 0 0 5). A n al g esi c eff e cts of br e ast -

f e e di n g or pa cifi er us e wit h m at er n al h ol di n g i n t er m i nf a nts. A m b ul at or y 

P e di atri cs , 5 ( 6), 3 5 9– 6 4. d oi: 1 0. 1 3 6 7/ A 0 4 -1 8 9 R. 1  

Pi ct o n, T. W., B e nti n, S., B er g, P., D o n c hi n, E., Hill y ar d, S. A., J o h ns o n, R., … T a yl or, 

M. J. ( 2 0 0 0). G ui d eli n es f or usi n g h u m a n e v e nt -r el at e d p ot e nti als t o st u d y 

c o g niti o n: R e c or di n g st a n d ar ds a n d p u bli c ati o n crit eri a. Ps y c h o p h ysi ol o g y , 3 7 ( 2), 

1 2 7 – 5 2. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ 1 4 6 9 -8 9 8 6. 3 7 2 0 1 2 7  



	 2 0 8  

Piir a, T., C h a m pi o n, G. D., B ust os, T., D o n n ell y, N., & L ui, K. ( 2 0 0 7). F a ct ors ass o ci at e d 

wit h i nf a nt p ai n r es p o ns e  f oll o wi n g a n i m m u ni z ati o n i nj e cti o n. E arl y H u m a n 

D e v el o p m e nt , 8 3 ( 5 P G - 3 1 9 -3 2 6), 3 1 9 – 3 2 6.  d oi: S 0 3 7 8 -3 7 8 2( 0 6) 0 0 1 8 5 -X  

Pill ai  Ri d d ell , R., Fit z g er al d, M., Sl at er, R., St e v e ns, B., J o h nst o n, C., & C a m p b ell-Y e o, 

M. ( 2 0 1 6). Usi n g o nl y b e h a vi o urs t o ass ess i nf a nt p ai n: A  p ai nf ul c o m pr o mis e ? 

P ai n , 1 5 7 ( 8), 1 5 7 9– 1 5 8 0. d oi :1 0. 1 0 3 8/sr e p 1 2 5 1 9  

Pill ai  Ri d d el, R., R a ci n e, N., G e n nis, H., T ur c ott e, K ., U m a n L . S ., H ort o n, R . E ., A h ol a 

K o h ut , S ., Hill gr o v e, S. J., St e v e ns, B ., Lisi, D . M . ( 2 0 1 5). N o n-p h ar m a c ol o gi c al 

m a n a g e m e nt of i nf a nt a n d y o u n g c hil d pr o c e d ur al p ai n. C o c hr a n e D at a b as e of 

S yst e m ati c R e vi e ws , 1 2. 

d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 6 2 7 5. p u b 3. w w w. c o c hr a n eli br ar y. c o m  

Pill ai Ri d d ell, R., Fl or a, D. B., St e v e ns, S. A ., St e v e ns, B., C o h e n, L. L., Gr e e n b er g, S., & 

G arfi el d, H. ( 2 0 1 3). V ari a bilit y i n i nf a nt a c ut e p ai n r es p o n di n g m e a ni n gf ull y 

o bs c ur e d b y a v er a gi n g p ai n r es p o ns es. P ai n , 1 5 4 ( 5), 7 1 4– 7 2 1. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 1 3. 0 1. 0 1 5  

Pl ots k y, P . M ., T hri vi kr a m a n, K. V ., & M e a n e y, M. J. ( 1 9 9 3). C e ntr al a n d f e e d b a c k 

r e g ul ati o n of h y p ot h al a mi c c orti c otr o pi n-r el e asi n g f a ct or s e cr eti o n. Ci b a 

F o u n d ati o n S y m p osi u m , 1 7 2 , 5 9– 7 5.  

P öl k ki, T., K or h o n e n, A. , & L a u k k al a, H. ( 2 0 1 8 a). N urs es’ p er c e pti o ns of p ai n 

ass ess m e nt a n d m a n a g e m e nt pr a cti c es i n n e o n at es : A cr oss -s e cti o n al s ur v e y. 

S c a n di n a vi a n J o ur n al of C ari n g S ci e n c es , 3 2 , 7 2 5– 7 3 3. d oi: 1 0. 1 1 1 1/s cs. 1 2 5 0 3  

P öl k ki, T., K or h o n e n, A., & L a u k k al a, H. ( 2 0 1 8 b). P ar e nts ’ us e of n o n p h ar m a c ol o gi c 

m et h o ds t o m a n a g e pr o c e d ur al p ai n i n i nf a nts. J o ur n al of O bst etri c, G y n e c ol o gi c, 

& N e o n at al N ursi n g , 4 7 , 4 3– 5 1. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j o g n. 2 0 1 7. 1 0. 0 0 5  



	 2 0 9  

P öl k ki, T., K or h o n e n, A., & L a u k k al a, H. ( 2 0 1 6). N urs es’ a n d p ar e nts’ p er c e pti o ns of 

p ar e nt al g ui d a n c e o n usi n g n o n p h ar m a c ol o gi c al p ai n -r eli e vi n g m et h ods a m o n g 

n e o n at es i n t h e NI C U. P ai n M a n a g e m e nt N ursi n g , 1 7 ( 4), 2 7 2– 2 8 0. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p m n. 2 0 1 6. 0 4. 0 0 2  

P u bli c H e alt h A g e n c y of C a n a d a. ( 2 0 1 3). C a n a di a n I m m u ni z ati o n G ui d e. R etri e v e d J u n e 

2 0, 2 0 1 6, fr o m htt p:// w w w. p h a c -as p c. g c. c a/ p u bli c at/ ci g -g ci/ p 0 1 -1 2 -e n g. p h p #t a b 1  

R a d a, P., A v e n a, N. M., & H o e b el, B. G. ( 2 0 0 5). D ail y bi n g ei n g o n s u g ar r e p e at e dl y 

r el e as es d o p a mi n e i n t h e a c c u m b e ns s h ell. N e ur os ci e n c e , 1 3 4 ( 3), 7 3 7– 7 4 4. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e ur os ci e n c e. 2 0 0 5. 0 4. 0 4 3  

R ai n vill e, P. ( 2 0 0 2). Br ai n m e c h a nis ms of p ai n aff e ct a n d p ai n m o d ul ati o n. C urr e nt  

O pi n i o ns i n N e ur o bi ol o g y , 1 2 ( 2), 1 9 5– 2 0 4.  

R a n g er, M., Tr e m bl a y, S., C h a u, C. M. Y., H olsti, L., Gr u n a u, R. E., G ol d o wit z, D., & 

A g at a, A. L. D. ( 2 0 1 9). A d v ers e b e h a vi or al c h a n g es i n a d ult m i c e foll o wi n g 

n e o n at al re p e at e d e x p os ur e t o p ai n a n d su cr os e. Fr o nti ers i n Ps y c h ol o g y , 9 , 1– 1 4. 

d oi :1 0. 3 3 8 9/f ps y g. 2 0 1 8. 0 2 3 9 4  

R a n g er, M ., J o h nst o n, C. C ., Li m p er o p o ul os, C., R e n ni c k, J. E ., &  D u Pl essis, A. ( 2 0 1 1). 

C er e br al n e ar -i nfr ar e d s p e ctr os c o p y as a m e as ur e of n o ci c e pti v e e v o k e d a cti vit y i n 

criti c all y ill i nf a nts. P ai n R es e ar c h a n d M a n a g e m e nt , 1 6 ( 5 P G - 3 3 1 -3 3 6), 3 3 1 –

3 3 6.  

R a n g er, M., J o h nst o n, C.  C. ,  R e n ni c k, J. E., Li m p er o p o ul os, C ., H el dt, T., & d u Pl essis, 

A. J. ( 2 0 1 3). A m ulti di m e nsi o n al a p pr o a c h t o p ai n ass ess m e nt i n criti c all y ill 

i nf a nts d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur e. Cli ni c al J o ur n al of P ai n , 2 9 ( 7), 6 1 3– 6 2 0. 

d oi: 1 0. 1 0 9 7/ AJ P. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 6 df b 1 3  



	 2 1 0  

R a n g er, M., C h a u, C. M., G ar g, A., W o o d w ar d , T. S., B e g, M. F., Bj or ns o n, B., … 

Gr u n a u, R. E. ( 2 0 1 3). N e o n at al p ai n -r el at e d str ess pr e di cts c orti c al t hi c k n ess at 

a g e 7 y e ars i n c hil dr e n b or n v er y pr et er m. Pl o S O n e , 8 ( 1 0), e 7 6 7 0 2. 

d oi: 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 7 6 7 0 2  

R a n g er, M., S y n n es, A.  R., Vi n all, J ., & Gr u n a u, R. E. ( 2 0 1 4). I nt er n ali zi n g b e h a vi o urs i n 

s c h o ol -a g e c hil dr e n b or n v er y pr et er m ar e pr e di ct e d b y n e o n at al p ai n a n d 

m or p hi n e e x p os ur e. E ur o p e a n J o ur n al of P ai n , 1 8 ( 6), 8 4 4– 8 5 2. 

d oi: 1 0. 1 0 0 2/j. 1 5 3 2 -2 1 4 9. 2 0 1 3. 0 0 4 3 1. x  

R a n g er, M., J o h nst o n, C. C., &  A n a n d, K. J. S. ( 2 0 0 7). C urr e nt c o ntr o v ersi es r e g ar di n g 

p ai n ass ess m e nt i n n e o n at es . S e mi n ars i n P eri n at ol o g y , 3 1 ( 5), 2 8 3– 2 8 8. 

d oi: 1 0. 1 0 5 3/j.s e m p eri. 2 0 0 7. 0 7. 0 0 3  

R a n g er, M., Z wi c k er, J. G., C h a u, C. M. Y., P ar k, M. T. M., C h a kr a v art h y, M. M., 

P os kitt, K., … Gr u n a u, R. E. ( 2 0 1 5). N e o n at al p ai n a n d i nf e cti o n r el at e t o s m all er 

c er e b ell u m i n v er y pr et er m c hil dr e n at s c h o ol a g e . T h e J o ur n al of P e di atri cs , 

1 6 7 ( 2), 2 9 2– 2 9 8. e 1. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j p e ds. 2 0 1 5. 0 4. 0 5 5  

R att a z, C., G o u b et, N., & B ulli n g er, A. ( 2 0 0 5). T h e c al m i n g eff e ct of a f a mili ar o d or o n 

f ull-t er m n e w b or ns. J o ur n al of D e v el o p m e nt al a n d B e h a vi or al P e di atri cs , 2 6 ( 2), 

8 6 – 9 2. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 0 0 0 4 7 0 3 -2 0 0 5 0 4 0 0 0 -0 0 0 0 3  

R e n, K., Bl ass, E. M., Z h o u, Q., & D u b n er, R. ( 1 9 9 7). S u c kli n g a n d s u cr os e i n g esti o n 

s u p pr ess p ers ist e nt h y p er al g esi a a n d s pi n al fos e x pr essi o n aft er f or e p a w 

i nfl a m m ati o n i n i nf a nt r ats. Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es of 

t h e U nit e d St at es of A m eri c a, 9 4 ( 4), 1 4 7 1– 5. d oi: 1 0. 1 0 7 3/ p n as. 9 4. 4. 1 4 7 1  

 



	 2 1 1  

Ri o u al e n, S., D uri er, V., H er v é, D., Mis er y, L., & Si z u n, J. ( 2 0 1 8). C orti c al p ai n res p o ns e 

of n e w b or n inf a nts t o v e n e p u n ct ur e: A  ra n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al c o m p ari n g 

a n al g esi c e ff e cts of su cr os e v ers us b r e astf e e di n g. Cli ni c al J o ur n al of P ai n , 3 4 ( 7), 

6 5 0 – 6 5 6. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ AJ P. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 8 1  

R o dri g u es, L., N es ar gi, S. V, F er n a n d es, M., S h as hi d h ar, A., R a o, S. P. N., & B h at, S. 

( 2 0 1 7). A n al g esi c e ffi c a c y of o r al d e xtr os e a n d b r e ast mi l k d uri n g n a s o p h ar y n g e al 

su cti o ni n g of p r et er m inf a nts o n C P A P: A b li n d e d ra n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. 

J o ur n al of Tr o pi c al P e di atri cs , 6 3 , 4 8 3– 4 8 8. htt p:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/tr o p ej/f m x 0 1 7  

R oj as, M. A., K a pl a n, M., Q u e v e d o, M., S h er w o nit, E., F ost er, L. B., E hr e n kr a n z, R. A., 

& M a y es, L. ( 2 0 0 3). S o m ati c gr o wt h of pr et er m i nf a nts d uri n g s ki n -t o-ski n c ar e 

v ers us tr a diti o n al h ol di n g: A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. D e v el o p m e nt al a n d 

B e h a vi or al P e di atri cs , 2 4 ( 3), 1 6 3– 1 6 8.  

R o oft h o oft, D. W. E., Si m o ns, S. H. P., A n a n d, K. J. S., Ti b b o el, D., & v a n Dij k, M. 

( 2 0 1 4). Ei g ht y e ars l at er, ar e w e still h urti n g n e w b or n i nf a nts ? N e o n at ol o g y , 

1 0 5 ( 3), 2 1 8– 2 2 6. d oi: 1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 3 5 7 2 0  

R os ali, L., N es ar gi, S., M at h e w, S., V as u, U., S p, R., & B h at, S. ( 2 0 1 5). Effi c a c y of 

e x pr ess e d br e ast mil k i n r e d u ci n g p ai n d uri n g R O P s cr e e ni n g: A r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al . J o ur n al of Tr o pi c al P e d atri cs , 6 1 ( 2), 2 0 1 4– 2 0 1 5. 

d oi: 1 0. 1 0 9 3/tr o p ej/f m u 0 7 3.  

R os e n b a u er, J., H er zi g, P., & Gi a ni, G. ( 2 0 0 8). E arl y i nf a nt f e e di n g a n d ris k of t y p e 1 

di a b et es m ellit us: A n ati o n wi d e p o p ul ati o n -b as e d c as e -c o ntr ol st u d y i n pr e -s c h o ol 

c hil dr e n. Di a b et es/ m et a b olis m R es e ar c h a n d R e vi e ws , 2 4 ( 3), 2 1 1– 2 2 2. 

d oi: 1 0. 1 0 0 2/ d mrr. 7 9 1  



	 2 1 2  

R os e n bl u m, L. A. , & A n dr e ws, M. W. ( 1 9 9 4). I nfl u e n c es of e n vir o n m e nt al d e m a n d o n 

m at er n al b e h a vi or a n d i nf a nt d e v el o p m e nt. A ct a P a e di atri c a , 3 9 7 , 5 7– 6 3. 

d oi: 1 0. 1 0 9 3/ a c pr of  

S c a nl o n, J. W. ( 1 9 9 1). A p pr e ci ati n g n e o n at al p ai n. A d v a n c es i n P e di atri cs , 3 8 , 3 1 7– 3 3.  

S c h a al, B., M arli er, L., & S o ussi g n a n, R. ( 1 9 9 8). Olf a ct or y f u n cti o n i n t h e h u m a n f et us: 

E vi d e n c e fr o m s el e cti v e n e o n at al r es p o nsi v e n ess t o t h e o d or of a m ni oti c fl ui d . 

B e h a v i o ur al N e ur os ci e n c e , 1 1 2 ( 6), 1 4 3 8– 1 4 4 9. d oi: 1 0. 1 0 3 7/ 0 7 3 5 -

7 0 4 4. 1 1 2. 6. 1 4 3 8  

S c h a n b er g , S . M ., E v o ni u k, G ., & K u h n, C. M. ( 1 9 8 4). T a ctil e a n d n utritio n al as p e cts of 

m at er n al c ar e: S p e cifi c r e g ul at ors of n e ur o e n d o cri n e f u n cti o n a n d c ell ul ar 

d e v el o p m e nt. Pr o c e e di n gs of t h e S o ci et y f or E x p eri m e nt al Bi ol o g y a n d M e di ci n e , 

1 7 5 ( 2), 1 3 5– 1 4 6.  

S c hill er, C ., St e v e ns, B., Si d a ni, S., B all a nt y n e, M., & M c N air, C. ( 1 9 9 9). D et er mi ni n g 

t h e cli ni c al utilit y of t w o m e as ur es of n e o n at al p ai n. P ai n R es e ar c h & 

M a n a g e m e nt , 4 ( 6 0). 

S c h m el zl e -L u bi e c ki, B. M., C a m p b ell, K. A ., H o w ar d, R. H., Fr a n c k, L., & Fit z g er al d, 

M. ( 2 0 0 7). L o n g -t er m c o ns e q u e n c es of e arl y i nf a nt i nj ur y a n d tr a u m a u p o n 

s o m at os e ns or y pr o c ess i n g. E ur o p e a n J o ur n al of P ai n , 1 1 ( 7), 7 9 9– 8 0 9. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. ej p ai n. 2 0 0 6. 1 2. 0 0 9  

S c h n ei d er, J., D u er d e n, E. G., G u o, T., N g, K., H a g m a n n, P., & Bi c kl e, M. ( 2 0 1 8). 

Pr o c e d ur al p ai n a n d or al gl u c os e i n pr et er m n e o n at es: B r ai n d e v el o p m e nt a n d s e x -

s p e cifi c eff e c ts. P ai n , 1 5 9 ( 3), 5 1 5– 5 2 5. d oi :1 0. 1 0 9 7/j. p ai n. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 3  



	 2 1 3  

S c h ul z, K. F., & Gri m es, D. A . ( 2 0 0 2). E pi d e mi ol o g y s eri es ge n er ati o n of all o c ati o n  

s e q u e n c es i n r a n d o mis e d tri als: C h a n c e , n ot c h oi c e. T h e L a n c et , 3 5 9 ( 1 9 5 4), 5 1 5–

5 1 9.  

S c h ul z, K. F., & Gri m es, D. A. ( 2 0 0 2). All o c ati o n c o n c e al m e nt i n r a n d o mis e d tri als: 

D ef e n di n g a g ai nst d e ci p h eri n g. L a n c et , 3 5 9 ( 9 3 0 6), 6 1 4– 6 1 8. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -

6 7 3 6( 0 2) 0 7 7 5 0 -4  

S ell a m, G., E n g b er g, S., D e n h a er y n c k, K., Cr ai g, K. D., & Ci g n a c c o, E. L. ( 2 0 1 3 ). 

C o nt e xt u al f a ct ors ass o ci at e d wit h p ai n r es p o ns e of pr et er m i nf a nts t o h e el -sti c k 

pr o c e d ur es. E ur o p e a n J o ur n al of P ai n , 1 7 ( 2), 2 5 5– 2 6 3. d oi: 1 0. 1 0 0 2/j. 1 5 3 2 -

2 1 4 9. 2 0 1 2. 0 0 1 8 2. x  

S h a h, P. S., H er b o z o , C ., Ali w al as, L. I., & S h a h, V. ( 2 0 1 2). Br e astf e e di n g or b r e ast mil k 

f or pr o c e d ur al p ai n i n n e o n at es. C o c hr a n e D at a b as e of S yst e m ati c R e vi e ws , 3 ( 1 2), 

C D 0 0 4 9 5 0. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 4 9 5 0. p u b 3  

S h a h, V., T a d di o, A., & O hlss o n, A. ( 1 9 9 8). R a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al of p ar a c et a m ol 

f or h e el pri c k p ai n i n n e o n at es. A r c hi v es of Dis e as e i n C hil d h o o d, F et al a n d 

N e o n at al E diti o n , 7 9 ( 3), F 2 0 9– 1 1.  

S h a n d, A . W., Bell, J. C., M c El d uff, A. , M orris, J., & R o b erts, C. L. ( 2 0 0 8). O ut c o m es of 

pr e g n a n ci es i n w o m e n wit h pr e -g est ati o n al di a b et es m ellit us a n d g est ati o n a l 

di a b et es m ellit us: A  p o p ul ati o n -b as e d st u d y i n N e w S o ut h W al es, A ustr ali a, 1 9 9 8 -

2 0 0 2. Di a b eti c M e di ci n e , 2 5 , 7 0 8– 7 1 5. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 6 4 -5 4 9 1. 2 0 0 8. 0 2 4 3 1. x  

S h e n d ur ni k ar, N., & G a n d hi, K. ( 2 0 0 5). A n al g esi c eff e cts of br e astf e e di n g o n h e el 

l a n ci n g. I n di a n P e di atri cs, 4 2 ( 7), 7 3 0– 7 3 2.  

 



	 2 1 4  

S hi d e, D. J., & Bl ass, E. M. ( 1 9 9 1). O pi oi ds m e di ati o n of o d or pr ef er e n c es i n d u c e d b y 

s u g ar a n d f at i n 6 -d a y -ol d r ats. P h ysi ol o g y & B e h a vi or , 5 0 , 9 6 1– 9 6 6.  

S hi d e, D. J., & Bl ass, E. M. ( 1 9 8 9). O pi oi dli k e eff e cts of i ntr a or al i nf usi o ns of c or n oil 

a n d p ol y c os e o n str ess r e a cti o ns i n 1 0 -d a y -ol d r ats. B e h a vi or al N e ur os ci e n c e , 

1 0 3 ( 6), 1 1 6 8– 1 1 7 5.  

Si m o ns, L. E., M o ult o n, E. A., Li n n m a n, C., C ar pi n o, E., B e c err a, L., & B ors o o k, D. 

( 2 0 1 4). T h e h u m a n a m y g d al a a n d p ai n: E vi d e n c e fr o m n e ur oi ma gi n g. H u m a n 

Br ai n M a p pi n g , 3 5 ( 2), 5 2 7– 5 3 8. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ h b m. 2 2 1 9 9  

Si m o ns, S. H. P., v a n Dij k, M. , A n a n d, K. S., R o oft h o oft, D., Li n g e n, R. A, v a n  Ti b b o el, 

D. ( 2 0 0 3). D o w e still h urt n e w b or n b a bi es  ? Ar c hi v es of P e di atri cs & A d ol es c e nt 

M e di ci n e , 1 5 7 , 1 0 5 8– 6 4.  

Si m o ns e, E., M ul d er, P. G. H., & v a n B e e k, R. H. T. ( 2 0 1 2). A n al g esi c eff e ct of br e ast 

mil k v ers us s u cr os e f or a n al g esi a d uri n g h e el l a n c e i n l at e pr et er m i nf a nts . 

P e di atri cs , 1 2 9 ( 4), 6 5 7– 6 6 3. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 1 1 -2 1 7 3  

S k o gs d al, Y., Eri kss o n, M., & S c h olli n, J. ( 1 9 9 7). A n al g esi a i n n e w b or ns gi v e n or al 

gl u c os e. A ct a P a e di atri c a , 8 6 ( 2), 2 1 7– 2 2 0.  

Sl at er, R., C or n eliss e n, L., F a bri zi, L., P att e n, D., Y o x e n, J., W orl e y, A., … Fit z g er al d, 

M. ( 2 0 1 0). Or al s u cr os e as a n a n al g esi c dr u g f or pr o c e d ur al p ai n i n n e w b or n 

i nf a nts: A r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al. L a n c et , 3 7 6 ( 9 7 4 8), 1 2 2 5– 1 2 3 2. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 1 0) 6 1 3 0 3 -7 [ d oi]  

Sl at er, R., F a bri zi, L., W orl e y, A., M e e k, J., B o y d, S., & Fit z g er al d, M. ( 2 0 1 0). Pr e m at ur e 

i nf a nts dis pl a y i n cr e as e d n o xi o us-e v o k e d n e ur o n al a cti vit y i n t h e br ai n c o m p ar e d 

t o h e alt h y a g e-m at c h e d t er m -b or n i nf a nts. N e ur oI m a g e , 5 2 ( 2), 5 8 3– 5 8 9. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e ur oi m a g e. 2 0 1 0. 0 4. 2 5 3  



	 2 1 5  

Sl at er, R., W orl e y, A., F a bri zi, L., R o b erts, S., M e e k, J., B o y d, S., & Fit z g er al d, M. 

( 2 0 1 0). E v o k e d p ot e nti als g e n er at e d b y n o xi o us sti m ul ati o n i n t h e h u m a n i nf a nt 

br ai n. E ur o p e a n J o ur n al of P ai n , 1 4 ( 3), 3 2 1– 3 2 6. 

d oi: 1 0 . 1 0 1 6/j. ej p ai n. 2 0 0 9. 0 5. 0 0 5 

Sl at er, R., C a nt ar ell a, A., Fr a n c k, L., M e e k, J., & Fit z g er al d, M. ( 2 0 0 8). H o w w ell d o 

cli ni c al p ai n ass ess m e nt t o ols r efl e ct p ai n i n i nf a nts ? P L o S M e di ci n e , 5 ( 6), e 1 2 9. 

d oi: 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p m e d. 0 0 5 0 1 2 9  

Sl at er, R., C a nt ar ell a, A., G all ell a, S., W orl e y, A., B o y d, S., M e e k, J., & Fit z g er al d, M. 

( 2 0 0 6). C orti c al p ai n r es p o ns es i n h u m a n i nf a nts. T h e J o ur n al of N e ur os ci e n c e , 

2 6 ( 1 4), 3 6 6 2– 3 6 6 6. d oi: 1 0. 1 5 2 3/J N E U R O S CI. 0 3 4 8 -0 6. 2 0 0 6  

Sl at er, R., F a bri zi, L., W orl e y, A., M e e k, J., B o y d, S., & Fit z g er al d, M. ( 2 0 1 0). Pr e m at ur e 

i nf a nts dis pl a y i n cr e as e d n o xi o us-e v o k e d n e ur o n al a cti vit y i n t h e br ai n c o m p ar e d 

t o he alt h y a g e -m at c h e d t er m -b or n i nf a nts. N e ur oI m a g e , 5 2 , 5 8 3– 5 8 9. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e ur oi m a g e. 2 0 1 0. 0 4. 2 5 3  

S p e ar , L . P ., Fr a m b es, N . A ., G o o d wi n, G . A ., M o o d y, C. A. ( 1 9 9 4). H T 1 A a g o nist 8-

O H -D P A T i n cr e as es att a c h m e nt m ai nt e n a n c e b ut d e cr e as es s u c kli n g -r el at e d 

i nt a k e i n 1 7-1 8 d a y ol d r at p u ps. P h ar m a c ol o g y, Bi o c h e mistr y a n d B e h a vi or , 4 7 , 

1 3 3 – 1 3 9.  

St a n dl e y, J . M ., & M o or e, R. S. ( 1 9 9 5). T h er a p e uti c eff e cts of m usi c a n d m ot h er’s v oi c e 

o n pr e m at ur e i nf a nts. P e di atri c N ursi n g , 2 1 ( 6), 5 0 9– 5 1 2.  

St er n, J. A. , Hi g gi ns, J. P. T., & R e e v es, B. C. ( 2 0 1 4). A C o c hr a n e  ris k of bi as ass ess m e nt 

t o ol f or n o n-r a n d o mi z e d st u di es of i nter v e nti o ns ( A C R O B A T-N R SI), V ersi o n 

1. 0. 0, 5 6.  



	 2 1 6  

St er n e, J. A. C., W hit e, I. R., C arli n, J. B., S pr att, M., R o yst o n, P., K e n w ar d, M. G., … 

C ar p e nt er, J. R. ( 2 0 0 9). M ulti pl e i m p ut ati o n f or missi n g d at a i n e pi d e mi ol o gi c al 

a n d cli ni c al r es e ar c h: P ot e nti al a n d p itf alls. Britis h M e di c al J o ur n al , 3 3 8 , b 2 3 9 3. 

d oi: 1 0. 1 1 3 6/ b mj. b 2 3 9 3  

St e v e ns, B., Y a m a d a, J., C a m p b ell -Y e o, M., Gi b bi ns, S., H arris o n, D., Di o n n e, K., … 

Si d a ni, S. ( 2 0 1 8). T h e mi ni m all y eff e cti v e d os e of s u cr os e f or pr o c e d ur al p ai n 

r eli ef i n n e o n at es: A r a nd o mi z e d c o ntr oll e d tri al. B M C P e di atri cs , 1 8 ( 8 5), 1– 8. 

htt p:// d oi: 1 0. 1 1 8 6/s 1 2 8 8 7 -0 1 8 -1 0 2 6 -x  

St e v e ns, B. J., Gi b bi ns, S., Y a m a d a, J., Di o n n e, K., L e e, G., J o h nst o n, C., & T a d di o, A. 

( 2 0 1 4). T h e pr e m at ur e i nf a nt p ai n pr ofil e -r e vis e d ( PI P P-R): I niti al v ali d ati o n a n d 

f e asi bilit y. T h e Cli ni c al J o ur n al of P ai n , 3 0 ( 3), 2 3 8– 2 4 3. 

d oi: 1 0. 1 0 9 7/ AJ P. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 9 0 6 a e d  

St e v e ns, B. J., J o h nst o n, C. C., & H ort o n, L. ( 1 9 9 4). F a ct ors t h at i nfl u e n c e t h e b e h a vi or al 

p ai n r es p o ns es of pr e m at ur e i nf a nts. P ai n , 5 9 ( 1), 1 0 1 – 1 0 9. d o i: 0 3 0 4-

3 9 5 9( 9 4) 9 0 0 5 3 -1  

St e v e ns, B. J., J o h nst o n, C. C., & H ort o n, L. ( 1 9 9 3). M ulti di m e nsi o n al p ai n ass e ss m e nt i n 

pr e m at ur e n e o n at es: A pil ot st u d y. J o ur n al  of O bst etri c, G y n e c ol o gi c &  N e o n at al 

N ursi n g , 2 2 ( 6), 5 3 1 –  5 4 1 .  

St e v e ns, B., J o h nst o n, C ., Fr a n c k, L., P etr ys h e n, P., J a c k, A., & F ost er, G. ( 1 9 9 9). T h e 

effi c a c y of d e v el o p m e nt all y s e nsiti v e i nt er v e nti o ns a n d s u cr os e f or r eli e vi n g 

pr o c e d ur al p ai n i n v er y l o w birt h w ei g ht n e o n at es . N ursi n g R es e ar c h , 4 8 ( 1), 3 5–

4 3.  

 



	 2 1 7  

St e v e ns, B ., J o h nst o n, C., T ad di o, A ., J a c k, A., N ar cis o, J., Str e ml er, R., K or e n, G., & 

Ar a n d a, J. ( 1 9 9 9). M a n a g e m e nt of p ai n fr o m h e el l a n c e wit h li d o c ai n e -pril o c ai n e 

( E M L A) cr e a m: Is it s af e a n d effi c a ci o us i n pr et er m i nf a nts ? D e v el o p m e nt al a n d 

B e h a vi or al P e di atri cs , 2 0 ( 4), 2 1 6 – 2 2 1.  

St e v e ns, B., J o h nst o n, C., P etr ys h e n, P., & T a d di o, A. ( 1 9 9 6). Pr e m at ur e I nf a nt P ai n 

P r ofil e: De v el o p m e nt a n d i niti al v ali d ati o n. T h e Cli ni c al J o ur n al of P ai n , 1 2 ( 1), 

1 3 – 2 2.  

St e v e ns, B., J o h nst o n, C., T a d di o, A., Gi b bi ns , S., & Y a m a d a, J. ( 2 0 1 0). T h e Pr e m at ur e 

In f a nt P ai n Pr ofil e: Ev al u ati o n 1 3 y e ars aft er d e v el o p m e nt. T h e Cli ni c al J o ur n al 

of P ai n , 2 6 ( 9), 8 1 3– 8 3 0. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ AJ P. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 e d 1 0 7 0  

St e v e ns, B., T a d di o, A., O hlss o n, A., & Ei n ars o n, T. ( 1 9 9 7). T h e effi c a c y of s u cr os e f or 

r eli e vi ng pr o c e d ur al p ai n i n n e o n at es: A s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ysis. 

A ct a P a e di atri c a , 8 6 ( 8), 8 3 7– 8 4 2.  

St e v e ns, B., Y a m a d a, J., O hlss o n, A., H ali b urt o n, S., & S h or k e y, A. ( 2 0 1 6). S u cr os e f or 

a n al g esi a i n n e w b or n i nf a nts u n d er g oi n g p ai nf ul pr o c e d ur es . C o c hr a n e D at a b as e 

of S yst e m ati c R e vi e ws , 7 , C D 0 0 1 0 6 9. d oi :1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 1 8 5 8. C D 0 0 1 0 6 9. p u b 5  

St e v e ns, B., Y a m a d a, J., L e e, G. Y., & O hlss o n, A. ( 2 0 1 3). S u cr os e f or a n al g esi a i n 

n e w b or n i nf a nts u n d er g oi n g p ai nf ul pr o c e d ur es. T h e C o c hr a n e D at a b as e of 

S yst e m ati c R e vi e ws , 1 , C D 0 0 1 0 6 9. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ 1 4 6 5 18 5 8. C D 0 0 1 0 6 9. p u b 4  

St e v e ns, B . J., & J o h nst o n, C. C . ( 1 9 9 4). P h ysi ol o gi c al r es p o ns es of pr e m at ur e i nf a nts t o 

a p ai nf ul sti m ul us. N ursi n g R es e ar c h , 4 3 ( 4), 2 2 6– 2 3 1.  

St e v e ns, B., Fr a n c k, L., Gi b bi ns, S., M c G r at h, P. J., D u p uis, A., Y a m a d a, J., … O hlss o n, 

A. ( 2 0 0 7). D et er mi ni n g t h e str u ct ur e of a c ut e p ai n r es po ns es i n  v ul n er a bl e 

n e o n at es . C a n a di a n J o ur n al of N ursi n g R es e ar c h , 3 9 ( 2), 3 2– 4 7.  



	 2 1 8  

St e v e ns o n, D. K., F a n ar off, A. A., M ais els, M. J., Y o u n g, B. W., W o n g, R. J., Vr e m a n, H. 

J., … N a k a m ur a, H. ( 2 0 0 1). Pr e di cti o n of h y p er bilir u bi n e mi a i n n e ar -t er m a n d 

t er m i nf a nts. J o ur n al of P eri n at ol o g y , 2 1 (S u p pl 1 ), S 6 3 – S 7 2. 

d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 1 0 8. 1. 3 1  

S ul li v a n, R. M., & T o u b as, P. ( 1 9 9 8). Cli ni c al us ef ul n ess of m at er n al o d or i n n e w b or ns: 

S o ot hi n g a n d f e e di n g pr e p ar at or y r es p o ns es. Bi ol o g y of t h e N e o n at e , 7 4 ( 6), 4 0 2–

4 0 8. d oi: 1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 0 1 4 0 6 1  

T a d di o, A ., G ol d b a c h, M., I p p, M ., St e v e ns, B ., & K or e n, G. ( 1 9 9 5 ). Eff e cts of n e o n at al 

cir c u m cisi o n o n p ai n r es p o ns es d uri n g v a c ci n ati o n i n b o ys. T h e L a n c et , 

3 4 5 ( 8 9 4 5), 2 9 1– 2 9 2.  

T a d di o, A., N ul m a n, I., K or e n, B. S., St e v e ns, B., & K or e n, G. ( 1 9 9 5). A r e vis e d m e as ur e 

of a c ut e p ai n i n i nf a nts. J o ur n al of P ai n a n d S y m pt o m M a n a g e m e nt , 1 0 ( 6), 4 5 6 –

4 6 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ 0 8 8 5 -3 9 2 4 % 2 8 9 5 % 2 9 0 0 0 5 8 -7  

T a d di o, A., B as c, R. W. S., St e p h e ns, D., At e n af u, E., B e y e n e, J., K or e n, G., … K at z, J. 

( 2 0 0 8). Eff e cti v e n ess of s u cr os e a n al g esi a i n n e w b or ns u n d er goi n g p ai nf ul 

m e di c al pr o c e d ur es. C a n a di a n M e di c al Ass o ci ati o n J o ur n al,  1 7 9 ( 1), 3 7– 4 4.  

T a d di o, A., K at z, J., Il ersi c h, a L., & K or e n, G. ( 1 9 9 7). Eff e ct of n e o n at al cir c u m cisi o n 

o n p ai n r es p o ns e d uri n g s u bs e q u e nt r o uti n e v a c ci n ati o n. T h e L a n c et , 3 4 9 ( 9 0 5 2), 

5 9 9 – 6 0 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 9 6) 1 0 3 1 6 -0  

T a d di o, A., S h a h, V., Gil b ert -M a c L e o d, C., & K at z, J. ( 2 0 0 2). C o n diti o ni n g a n d 

h y p er al g esi a i n n e w b or ns e x p os e d t o r e p e at e d h e el l a n c es. J o ur n al of t h e 

A m eri c a n M e di c al Ass o ci ati o n . 1 7 9 ( 1), 3 7-4 3. d oi: 1 0. 1 0 0 1/j a m a. 2 8 8. 7. 8 5 7  



	 2 1 9  

T a d di o, A., S h a h, V., H a n c o c k, R., S mit h, R. W., St e p h e ns, D., At e n af u, E., … K at z, J. 

( 2 0 0 8). Eff e cti v e n ess  of s u cr os e a n al g esi a i n n e w b o r ns u n d er g oi n g p ai nf ul 

m e di c al pr o c e d ur es, 1 7 9 ( 1), 3 7– 4 3.  

T a d di o, A., M a nl e y, J., P ot as h, L., I p p, M., S gr o, M., & S h a h, V. ( 2 0 0 7).  R o uti n e 

i m m u ni z ati o n pr a cti c es: Us e of t o pi c al a n est h eti cs a n d or al an al g esi cs. P e di atri cs , 

1 2 0 ( 3), e 6 3 7-3 6 4 3. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 6 -3 3 5 1  

T a d di o, A., S h a h, V., & K at z, J. ( 2 0 0 9). R e d u c e d i nf a nt r es p o ns e t o a r o uti n e c ar e 

pr o c e d ur e aft er s u cr os e a n al g esi a. P e di atri cs , 1 2 3 ( 3), e 4 2 5– 9. 

d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 8 -3 0 2 8  

T a d di o, A., S h a h, V., S h a h, P., & K at z, J. ( 2 0 0 3). B et a -e n d o r p hi n c o n c e ntr ati o n aft er 

a d mi nistr ati o n of s u cr os e i n pr et er m i nf a nts. Ar c hi v es of P e di atri cs & A d ol es c e nt 

M e di ci n e , 1 5 7 ( 1 1), 1 0 7 1– 1 0 7 4. d oi: 1 0. 1 0 0 1/ ar c h p e di. 1 5 7. 1 1. 1 0 7 1  

T a p l a k, A., & Er d e m, E. ( 2 0 1 7). A co m p aris o n of b r e ast m il k a n d su cr os e i n re d u ci n g 

n e o n at al p ai n d uri n g e y e e x a m f or reti n o p at h y of p r e m at urit y. Br e astf e e di n g 

M e di ci n e , 1 2 ( 5), 3 0 5– 3 1 0. d oi :1 0. 1 0 8 9/ bf m. 2 0 1 6. 0 1 2 2  

T h a k k ar, P., Ar or a, K., G o y al, K., D as, R. R., J a v a d e k ar, B., Ai y er, S., & P a ni gr a hi, S. K. 

( 2 0 1 6).  T o e v al u at e a n d c o m p ar e t h e effi c a c y of c o m bi n e d s u cr os e a n d n o n -

n utriti v e s u c ki n g f or a n al g esi a i n n e w b or ns u n d er g oi n g mi n or p ai nf ul pr o c e d ur e : 

A  r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. J o ur n al of P eri n at ol o g y , 3 6 ( 1), 6 7– 7 0. 

d oi: 1 0. 1 0 3 8/j p. 2 0 1 5. 1 2 2  

T h o m as, T., S h e tt y, A. P., & B a g ali, P. V. ( 2 0 1 1). R ol e of br e astf e e di n g i n p ai n r es p o ns e 

d uri n g i nj e ct a bl e i m m u ni z ati o n a m o n g i nf a nts. N ursi n g J o ur n al of I n di a , 1 0 2 ( 8), 

1 8 4 -1 8 6 . 



	 2 2 0  

Tr ui ni, A., P a n u c ci o, G., G al e otti, F., M al u c ci o, M. R., S art u c ci, F., A v oli, M., & Cr u c c u, 

G. ( 2 0 1 0). L as er -e v o k e d p ot e nti als as a t o ol f or ass essi n g t h e effi c a c y of 

a nti n o ci c e pti v e dr u gs. E ur o p e a n J o ur n al of P ai n , 1 4 ( 2), 2 2 2– 2 2 5. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. ej p ai n. 2 0 0 9. 0 5. 0 0 1  

T ut a g L e hr, V ., C ort e z, J., Gr e v er, W., C e p e d a, E., T h o m as, R., & Ar a n d a, J. ( 2 0 1 5). 

R a n d o mi z e d pl a c e b o -c o ntr oll e d tri al of s u cr os e a n al g esi a o n n e o n at al s ki n bl o o d 

fl o w a n d p ai n r es p o ns e d uri n g h e el l a n c e. T h e Cli ni c al J o ur n al of P ai n , 3 1 ( 5), 

4 5 1 – 4 5 8.  

V al eri, B. O., G as p ar d o, C. M., M arti n e z, F. E., & Li n h ar es, M. B. M . ( 2 0 1 4). P ai n 

re a cti vit y i n pr et er m n e o n at es: E x a mi ni n g t h e s e x diff er e n c es. E ur o p e a n J o ur n al 

of P ai n , 1 8 ( 1 0), 1 4 3 1– 1 4 3 9. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ ej p. 5 0 8  

V ar e n di, H., C hrist e nss o n, K., P ort er, R. H., & Wi n b er g, J. ( 1 9 9 8). S o ot hi n g eff e ct of 

a m ni oti c fl ui d s m ell i n n e w b or n i nf a nts. E arl y H u m a n D e v el o p m e nt , 5 1 ( 1), 4 7–

5 5. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 3 7 8 -3 7 8 2( 9 7) 0 0 0 8 2 -0  

V erri otis, M., J o n es, L., W hit e h e a d, K., L a u di a n o -D r a y, P., P a n a y oti dis, I., P at el, H., … 

Fit z g er al d, M. ( 2 0 1 8). T h e distri b uti o n of p ai n a cti vit y a cr oss t h e h u m a n n e o n at al  

br ai n is s e x d e p e n d e nt. N e ur oI m a g e , 1 7 8 , 6 9– 7 7.  

d oi :1 0. 1 0 1 6/j. n e ur oi m a g e. 2 0 1 8. 0 5. 0 3 0  

V erri otis, M., F a bri zi, L., L e e, A., C o o p er, R. J., & Fit z g er al d, M. ( 2 0 1 6). M a p pi n g 

c orti c al res p o ns es t o so m at os e ns or y sti m uli i n h u m a n inf a nts wit h si m ult a n e o us 

n e ar -infr ar e d sp e ctr os c o p y a n d e v e nt -rel at e d  p ot e nti als . e N e ur o , 3 ( 2), 1– 1 5. 

htt p:// d oi. or g/ d oi: 1 0. 1 5 2 3/ E N E U R O. 0 0 2 6 -1 6. 2 0 1 6 1  



	 2 2 1  

V erri otis, M., F a bri zi, L., L e e, A., L e d wi d g e, S., M e e k, J., & Fit z g er al d, M. ( 2 0 1 5). 

C orti c al a cti vit y e v o k e d b y i n o c ul ati o n n e e dl e pri c k i n i nf a nts u p t o o n e -y e ar ol d. 

P ai n , 1 5 6 ( 2), 2 2 2– 2 3 0. d oi: 1 0. 1 0 9 7/ 0 1.j. p ai n. 0 0 0 0 4 6 0 3 0 2. 5 6 3 2 5. 0 c  

Vi n all, J., Gr u n a u, R. E., Z wi c k er, J. G., C h a u, V., P os kitt, K. J., Br a nt, R., … Mill er, S. 

P. ( 2 0 1 5). E arl y n e o n at al p ai n e x p os ur e a n d br ai n mi cr ostr u ct ur e i nt er a ct t o 

pr e di ct n e ur o d e v el o p m e nt al o ut c o m es at 1 8 m o nt hs c orr e ct e d a g e i n c hil dr e n b or n 

v er y pr et er m. I nt er n ati o n al J o ur n al of D e v e, 4 7 ( 2 0 1 5), 1– 1 3 1. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.ij d e v n e u. 2 0 1 5. 0 4. 1 3 2  

Vi n all, J ., Mill er, S. P ., S y n n es, A. R ., &  Gr u n a u, R.  E.  ( 2 0 1 3). P ar e nt b e h a vi ors 

m o d er at e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n n e o n at al p ai n a n d i nt er n ali zi n g b e h a vi ors at 1 8 

m o nt hs c orr e ct e d a g e i n c hil dr e n b or n v er y pr e m at ur el y. P ai n , 1 5 4 ( 9), 1 8 3 1–

1 1 8 3 9. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 1 3. 0 5. 0 5 0.  

Vi n all, J., Mill er, S. P., C h a u, V ., Br u m m elt e, S., S y n n es, A. R., & Gr u n a u, R. E. ( 2 0 1 2). 

N e o n at al p ai n i n r el ati o n t o p ost n at al gr o wt h i n i nf a nts b or n v er y pr et er m. P ai n , 

1 5 3 ( 7), 1 3 7 4– 1 3 8 1. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 1 2. 0 2. 0 0 7  

W al k er, S. M., Fr a n c k, L. S., Fit z g er al d, M., M yl es, J., St o c ks, J. , & M arl o w, N. ( 2 0 0 9). 

L o n g -t er m i m p a ct of n e o n at al i nt e nsi v e c ar e a n d s ur g er y o n s o m at os e ns or y 

p er c e pti o n i n c hil dr e n b or n e xtr e m el y pr et er m. P ai n , 1 4 1 ( 1), 7 9– 8 7. 

d oi :1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 0 8. 1 0. 0 1 2  

W al k er, C. D., K u dr ei kis, K., S h err ar d, A., & J o h nst o n, C. C. ( 2 0 0 3). R e p e at e d n e o n at al 

p ai n i nfl u e n c es m at er n al b e h a vi or, b ut n ot str ess r es p o nsi v e n ess i n r at offs pri n g. 

D e v el o p m e nt al Br ai n R es e ar c h , 1 4 0 ( 2), 2 5 3– 2 6 1. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 6 5 -

3 8 0 6( 0 2) 0 0 6 1 1 -9  



	 2 2 2  

W al k er, S. M., M el b o ur n e, A., R eill y, H. O., B e c k m a n n, J., O urs eli n, S., & M arl o w, N. 

( 2 0 1 8). S o m at os e ns or y f u n cti o n a n d p ai n i n e xtr e m el y pr et er m y o u n g a d ults fr o m 

t h e U K E PI C ur e c o h ort: S e x -d e p e n d e nt diff er e n c es a n d i m p a ct of n e o n at al 

s ur g er y. Britis h J o ur n a l of A n a est h esi a, 1 2 1 ( 3), 6 2 3– 6 3 5. 

d oi :1 0. 1 0 1 6/j. bj a. 2 0 1 8. 0 3. 0 3 5  

W al k er, S. M., R eill y, H. O., B e c k m a n n, J., & M arl o w, N. ( 2 0 1 8). C o n diti o n e d p ai n 

m o d ul ati o n i d e ntifi es alt er e d s e nsiti vit y i n e xtr e m el y pr et er m y o u n g a d ult m al es 

a n d f e m al es. Britis h J o ur n al of A n a est h esi a , 1 2 1 ( 3), 6 3 6 e 6 4 6. 

d oi :1 0. 1 0 1 6/j. bj a. 2 0 1 8. 0 5. 0 6 6  

W al k er, S. C., Tr ott er, P. D., S w a n e y, W. T., M ars h all, A., & M c gl o n e, F. P. ( 2 0 1 7). C -

ta ctil e aff er e nts : C ut a n e o us m e di at ors of o x yt o cin r el e as e d uri n g affi li ati v e ta ctil e 

i nt er a cti o ns? N e ur o p e pti d es , 6 4 ( 2 0 1 7), 2 7– 3 8. 

d oi: or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. n p e p. 2 0 1 7. 0 1. 0 0 1  

W a x m a n, J. A., Pill ai Ri d d ell, R ., T a bl o n, P., S c h mi dt, L. A., & Pi n h as o v, A. ( 2 0 1 6). 

D e v el o p m e nt of c ar di o v as c ul ar i n di c es of a c ut e p ai n r es p o n di n g i n i nf a nts: A 

s yst e m ati c r e vi e w. P ai n R es e ar c h & M a n a g e m e nt , 2 0 1 6 , 1– 1 3. 

d oi: 1 0. 1 1 5 5/ 2 0 1 6/ 8 4 5 8 6 9 6  

W e b b, A. R.,  H ell er, H. T., B e ns o n, C. B., & L a h a v, A. ( 2 0 1 5). M ot h er’s v oi c e a n d 

h e art b e at s o u n ds eli cit a u dit or y pl asti cit y i n t h e h u m a n br ai n b ef or e f ull g est ati o n. 

Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es of t h e U nit e d St at es of A m eri c a , 

1 1 2 ( 1 0), 3 1 5 2 – 7. d oi: 1 0. 1 0 7 3/ p n as. 1 4 1 4 9 2 4 1 1 2  

W eiss m a n, A., Ar a n o vit c h, M., Bl a z er, S., & Zi m m er, E. Z. ( 2 0 0 9). H e el -l a n ci n g i n 

n e w b or ns: B e h a vi or al a n d s p e ctr al a n al ysis ass ess m e nt of p ai n c o ntr ol m et h o ds . 

P e di atri cs , 1 2 4 ( 5), e 9 2 1– 6. d oi: 1 0. 1 5 4 2/ p e ds. 2 0 0 9 -0 5 9 8  



	 2 2 3  

W illi a ms, J. S. , R os e n bl att, W.  G. , & H all, C. L. ( 1 9 7 9). I n hi biti o n of  s u c kli n g i n 

w e a ni n g -a g e r ats: A  p ossi bl e s er ot o n er gi c m e c h a nis m. J o ur n al of C o m p ar ati v e 

a n d P h ysi ol o gi c al Ps y c h ol o g y , 9 3 ( 3), 4 1 4– 4 2 9. d oi: 1 0. 1 0 3 7/ h 0 0 7 7 5 9 2  

Willi a ms, A.  F. ( 2 0 0 5). N e o n at al h y p o gl y c a e mi a: C li ni c al a n d l e g al as p e cts. S e mi n ars i n 

F et al & N e o n at al M e di ci n e , 1 0 ( 4), 3 6 3– 8. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.si n y. 2 0 0 5. 0 4. 0 0 3  

Willi a ms, A.  F . ( 1 9 9 7). H y p o gl y c a e mi a of t h e n e w b or n: A re vi e w. B ull eti n of t h e W orl d 

H e alt h Or g a niz ati o n , 7 5 ( 3), 2 6 1– 2 9 0. d oi: 1 0 . 1 1 7 7/ 0 8 9 0 3 3 4 4 9 8 0 1 4 0 0 2 2 7 

Willi a ms, G., F a bri zi, L., M e e k, J., J a c ks o n, D., Tr a c e y, I., R o b erts o n, N., … Fit z g er al d, 

M. ( 2 0 1 5). F u n cti o n al m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g c a n b e us e d t o e x pl or e t a ctil e 

a n d n o ci c e pti v e pr o c essi n g i n t h e i nf a nt br ai n. A ct a P a e di at ri c a, 1 0 4 , 1 5 8 – 1 6 6. 

d oi: 1 0. 1 1 1 1/ a p a. 1 2 8 4 8  

W olf b er g, A. J., & d u Pl essis, A. J. ( 2 0 0 6). N e ar -i nfr ar e d s p e ctr os c o p y i n t h e f et us a n d 

n e o n at e. Cli ni cs i n P eri n at ol o g y , 3 3 , 7 0 7– 7 2 8. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. cl p. 2 0 0 6. 0 6. 0 1 0  

W oll g art e n -H a d a m e k, I., H o h m eist er, J., D e mir a k ç a, S., Z o hs el, K., Fl or, H., & H er m a n n, 

C. ( 2 0 0 9). D o b ur n i nj uri es d uri n g i nf a n c y aff e ct p ai n a n d s e ns or y s e nsiti vit y i n 

l at er c hil d h o o d ? P ai n , 1 4 1 ( 1-2), 1 6 5 – 1 7 2. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 0 8. 1 1. 0 0 8  

W o o d, P. B. ( 2 0 0 6). M es oli m bi c d o p a mi n er gi c m e c h a nis ms a n d p ai n c o ntr ol. P ai n , 

1 2 0 ( 3), 2 3 0– 2 3 4. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. p ai n. 2 0 0 5. 1 2. 0 1 4  

Y a m a d a, J., Sti ns o n, J., L a m b a, J., Di c ks o n, A., M c Gr at h, P. J., & St e v e ns, B. ( 2 0 0 8). A 

r e vi e w of s yst e m ati c r e vi e ws o n p ai n i nt er v e nti o ns i n h os pit ali z e d i nf a nts. P ai n 

R es e ar c h a n d M a n a g e m e nt , 1 3 ( 5), 4 1 3– 4 2 0.  

 

 



	 2 2 4  

Y a m a m ot o, L. G., & B o y c h u k, R. B. ( 1 9 9 8). A bli n d e d, r a n d o mi z e d, p air e d, pl a c e b o -

c o ntr oll e d tri al of 2 0 -mi n ut e E M L A cr e a m t o r e d u c e t h e p ai n of p eri p h er al I.V.  

c a n n ul ati o n i n t h e E D. T h e A m eri c a n J o ur n al of E m er g e n c y M e di ci n e , 1 6 ( 7), 

6 3 4 – 6 3 6.  

Z ar g h a m -B or o uj e ni, A., Els a g h, A., & M o h a m m a di z a d e h, M. ( 2 0 1 7). T h e e ff e cts of 

m ass a g e a n d br e astf e e di n g o n res p o ns e t o v e ni p u n ct ur e p ai n a m o n g h os pit ali z e d 

N e o n at es. Ir a ni a n J o ur n al of N ursi n g a n d Mi d wif er y R es e ar c h , 2 2 ( 4), 3 0 8– 3 1 2. 

htt p:// d oi. or g/ 1 0. 4 1 0 3/ij n mr.IJ N M R  

Z h u, J., H o n g -G u, H., Z h o u, X., W ei, H., G a o, Y., Y e, B., … C h a n, S. W. ( 2 0 1 5). P ai n 

r eli ef eff e ct of br e ast f e e di n g a n d m usi c t h er a p y d uri n g h e el l a n c e f or h e alt h y-t er m 

n e o n at es i n C hi n a: A  r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. Mi d wif er y , 3 1 ( 3), 3 6 5– 3 7 2. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. mi d w. 2 0 1 4. 1 1. 0 0 1  

Zi m m er, E . Z ., Fif er, W. P ., Ki m, Y. I., R e y, H. R ., C h a o, C. R ., & M y ers, M. M. ( 1 9 9 3). 

R es p o ns e of t h e pr e m at ur e f et us t o sti m ul ati o n b y s p e e c h s o u n ds. E arl y H u m a n 

D e v el o p m e nt , 3 3 ( 3), 2 0 7– 2 1 5.  

Z u p p a, A. F., M o n di c k, J. T., D a vis, L., & C o h e n, D. ( 2 0 0 9). P o p ul ati o n 

p h ar m a c o ki n eti cs of k et or ol a c i n n e o n at es a n d y o u n g i nf a nts. A m eri c a n J o ur n al of 

T h er a p e uti cs , 1 6 , 1 4 3– 1 4 6. d o i: 1 0. 1 0 9 7/ MJ T. 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 8 

 



	 2 2 5  

A P P E N D I C E S  
 

A p p e n di x A  

 

C h ar a ct eristi cs a n d Ris k of Bi as of St u di es E x a mi ni n g Br e astf e e di n g f or P ai n M a n a g e m e nt  
 
A ut h or, y e ar, 
c o u ntr y  

St u d y o bj e cti v e  St u d y 
d esi g n  

St u d y 
s etti n g  

P ai nf ul 
pr o c e d ur e  

P arti ci p a nts  I nt er v e nti o n 
gr o u p  

C o m p aris o n 
gr o u p  

Ris k 
of 
bi as  

B e m bi c h  
( 2 0 1 3) 
It al y 

T o e v al u at e 
c orti c al a n d 
b e h a vi o ur al 
r es p o ns es t o a 
p ai nf ul 
pr o c e d ur e d uri n g 
eit h er 
br e astf e e di n g or  
gl u c os e  

R C T  H os pit al  H e el l a n c e  3 0  f ull t er m 
n e o n at es l ess 
t h a n 3-d a ys 
P N A  

Br e astf e e di n g 
i niti at e d 2-
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e  

2  m L b ol us of 
2 0 % or al 
gl u c os e 2 -
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e  

HI G H  

B or o u m a n df ar 
( 2 0 1 3) 
Ir a n 

T o c o m p ar e 
v a c ci n e p ai n 
b et w e e n i nf a nts 
w h o r e c ei v e 
v a p o c o ol a nt 
s pr a y or 
br e astf e e di n g  

R C T  H os pit al  I ntr a- 
m us c ul ar  
i nj e cti o n 

1 4 4 f ull t er m 
b or n i nf a nts at 
2 -, 4-, a n d 6- 
m o nt hs of lif e  

Br e astf e e di n g 
d uri n g 
pr o c e d ur e  

a) V a p o c o ol a nt 
s pr a y e d 1 0 -
s e c o n ds pr e -
pr o c e d ur e  
b) N o -tr e at m e nt 
c o ntr ol  

HI G H  

F all a h  
( 2 0 1 6) 
Ir a n 

T o c o m p ar e t h e 
a n al g esi c eff e ct 
of K M C, 
br e astf e e di n g, 
a n d s w a d dli n g  

R C T  H os pit al  I ntr a- 
m us c ul ar  
i nj e cti o n 

1 2 0 f ull t er m 
n e o n at es l ess 
t h a n 2 4-h o urs 
P N A  

Br e astf e e di n g 
i niti at e d 2-
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e  

a)  K M C 1 0 
mi n ut es b ef or e, 
d uri n g 
pr o c e d ur e  
b) S w a d dl e d 
1 0 -mi n ut es 
b ef or e, d uri n g 
pr o c e d ur e  

M O D  
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G os w a ni 
( 2 0 1 3) 
I n di a 

T o c o m p ar e t h e 
a n al g esi c eff e ct 
of br e astf e e di n g, 
2 5 % d e xtr os e, 
a n d pl a c e b o  

R C T  Cli ni c  I ntr a- 
m us c ul ar  
i nj e cti o n 

1 2 0 f ull t er m 
i nf a nts l ess 
t h a n 3-m o nt hs 
P N A  

Br e astf e e di n g 
i niti at e d 2-
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e  

a)  2 m L b ol us 
of 2 5 % d e xtr os e 
2 -mi n ut es pri or 
t o pr o c e d ur e  
b) 2 m L b ol us 
distill e d w at er 
2 -mi n ut es pri or 
t o pr o c e d ur e 

L O W  

G u pt a  
( 2 0 1 3) 
I n di a 

T o e v al u at e t h e 
a n al g esi c eff e ct 
of E M L A a n d 
br e astf e e di n g  

R C T  Cli ni c  I ntr a- 
m us c ul ar  
i nj e cti o n 

9 0 f ull t er m 
i nf a nts l ess 
t h a n 3-m o nt hs 
P N A  

1 -gr a m E M L A 
6 0 -mi n ut es pri or  
t o pr o c e d ur e + 
br e astf e e di n g 2 -
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e  

a)  E M L A  + 2 
m L b ol us 
distill e d w at er 
2 -mi n ut es pri or 
t o pr o c e d ur e 
b) V as eli n e  + 2 
m L b ol us 
distill e d w at er 
2 -mi n ut es pri or 
t o pr o c e d ur e 

L O W  

M ari n G a bri el  
( 2 0 1 3) 
S p ai n  

T o e v al u at e t h e 
a n al g esi c eff e ct 
of br e astf e e di n g 
c o m bi n e d wit h 
S S C vs. ot h er 
n o n -
p h ar m a c ol o gi c 
a n al g esi cs  

R C T  H os pit al  H e el l a n c e  1 3 6 f ull t er m 
n e o n at es i n 
first d a ys of 
lif e  

Br e astf e e di n g 
i niti at e d 5-
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e + 
S S C  

a)  2 m L  b ol us 
2 4 %  s u cr os e 2 -
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e + 
S S C 5 -mi n ut es 
pri or t o 
pr o c e d ur e  
b) S S C c o nt a ct 
5 -mi n ut es pri or 
t o pr o c e d ur e 
c) 2 m L  b ol us 
2 4 %  s u cr os e 2 -
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e  

HI G H  

M o d arr es  
( 2 0 1 3) 
Ir a n 

T o e x a mi n e t h e 
eff e ct of 

R C T  H os pit al  I ntr a- 
m us c ul ar  
i nj e cti o n 

1 3 0 f ull t er m 
n e o n at es l ess 

Br e astf e e di n g 
i niti at e d 2-

H el d b y m ot h er 
wit h n o 
br e astf e e di n g  

M O D  
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br e astf e e di n g o n 
p ai n  

t h a n 2 4 h o urs 
P N A  

mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e  

O b ei d at  
( 2 0 1 5) 
J or d a n  

T o d et er mi n e t h e 
effi c a c y of 
br e astf e e di n g 
wit h m at er n al 
h ol di n g t o 
h ol di n g al o n e  

R C T  H os pit al  H e el l a n c e  1 2 8  f ull t er m 
n e o n at es l ess 
t h a n 6-d a ys 
P N A  

Br e astf e e di n g 
w hil e h el d i n 
m ot h ers l a p  

H el d i n m ot h ers 
l a p wit h n o 
br e astf e e di n g  

M O D  

T h o m as  
( 2 0 1 1) 
I n di a 

T o c o m p ar e p ai n 
r es p o ns e 
b et w e e n i nf a nts 
w h o ar e 
br e astf e e di n g 
a n d n ot 
br e astf e e di n g  

Q u asi -
e x p eri -
m e nt al  

N ot 
st at e d  

I ntr a- 
m us c ul ar  
i nj e cti o n 

4 0  f ull t er m 
i nf a nts l ess 
t h a n 1 5-w e e ks 
P N A  

Br e astf e e di n g 
i niti at e d 2-
mi n ut es pri or t o 
p ai nf ul 
pr o c e d ur e  

N o 
br e astf e e di n g  

HI G H  

Z h u  
( 2 0 1 5) 
C hi n a  

T o t est t h e eff e ct 
of br e astf e e di n g, 
m usi c t h er a p y, 
a n d c o m bi n e d 
br e astf e e di n g 
a n d m usi c 
t h er a p y o n p ai n 

R C T  H os pit al  H e el l a n c e  2 8 8  f ull t er m 
n e o n at es l ess 
t h a n 4-d a ys 
P N A  

a) Br e astf e e di n g 
i niti at e d 5-
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e + 
cl assi c al m usi c 
5 -m i n ut es pri or 
t o pr o c e d ur e 
b) Br e astf e e di n g 
i niti at e d 5-
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e al o n e  

Cl assi c al m usi c 
pl a yi n g 5 -
mi n ut es pri or t o 
pr o c e d ur e  

M O D  

N ot e.  R C T = R a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al; G A = G est ati o n al a g e ; P N A = P ostn at al a g e ; K M C = K a n g ar o o m ot h er c ar e ; E M L A = 
E ut e cti c mi xt ur e of l o c al a n est h eti cs ( E M L A) ; S S C = S ki n -t o-s ki n c o nt a ct  
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A p p e n di x B  

 

St u d y Fl o w Di a gr a m f or R a n d o miz e d C o ntr oll e d Tri al E x a mi ni n g t h e I nfl u e n c e of 
Br e astf e e di n g o n P ai n -r el at e d P ot e nti als a n d Bi o -b e h a vi o ur al I n di c at ors of Pr o c e d ur al 

P ai n i n N e w b or ns  
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A p p e n di x D  

 

M at er n al A c c e pt a bilit y Q u esti o n n air e  –  Br e astf e e di n g  
 

Y o u a n d y o ur b a b y p arti ci p at e d i n a st u d y e ntitl e d “ T h e i nfl u e n c e of br e a stf e e di n g o n 
c orti c al a n d bi o -b e h a vi o ur al i n di c at or s of pr o c e d ur al p ai n i n n e w b or n s ”.  
 
D uri n g t hi s st u d y, y o u w er e br e a stf e e di n g y o ur b a b y d uri n g t h eir r o uti n e bl o o d w or k 
a n d d uri n g t hi s, y o ur b a b y w a s w e ari n g a n e w b or n el e ctr o e n c e p h al o gr a m ( E E G) c a p t o 
m e a s ur e p ai n a cti vit y i n t h e br ai n.   
 
T h e q u e sti o n s b el o w a s k a b o ut h o w y o u t hi n k t hi n g s w e nt d uri n g t h e pr o c e d ur e. Pl e a s e 
a n s w er t h e q u e sti o n s b el o w t o t h e b e st of y o ur a bilit y a n d pl a c e t h e c o m pl et e d f or m i n 
t h e s e al e d e n v el o p e pr o vi d e d. A m e m b er of t h e r e s e ar c h t e a m will pi c k u p t hi s 
c o m pl e t e d q u e sti o n n air e b ef or e y o u a n d y o ur b a b y ar e di s c h ar g e d fr o m t h e I W K H e alt h 
C e ntr e.  
 

1.  H o w di d y o u f e el a b o ut br e a stf e e di n g y o ur b a b y d uri n g t hi s pr o c e d ur e ?  
a.  N ot g o o d  
b.  F air  
c.  G o o d  
d.  V er y g o o d  

 
2.  H o w d o y o u t hi n k y o ur b a b y di d i n t er m s of p ai n r eli ef ?  

a.  N ot g o o d  
b.  F a ir 
c.  G o o d  
d.  V er y g o o d  

 
3.  H o w di d y o u f e el a b o ut y o ur b a b y w e ari n g t h e i nf a nt E E G c a p ?  

a.  N ot g o o d  
b.  F air  
c.  G o o d  
d.  V er y g o o d  

 
4.  Di d y o u h a v e a n y c o n c er n s a b o ut br e a stf e e di n g y o ur b a b y d uri n g t h e p ai nf ul 

pr o c e d ur e ?  
 

 
If s o, d o y o u still fi n d it c o n c er ni n g ?  
 

 
5.  Di d y o u h a v e a n y c o n c er n s a b o ut y o ur b a b y w e ari n g t h e i nf a nt E E G c a p d uri n g 

t h e pr o c e d ur e ?  
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If s o, d o y o u still fi n d it c o n c er ni n g ?  

 
6.  D o y o u t hi n k y o u will u s e br e a stf e e di n g f or p ai n r eli ef i n t h e f ut ur e (f or e x a m pl e, 

d uri n g y o ur b a b y’ s i m m u ni z ati o n s or a n y ot h er pr o c e d ur e s) ?  
 

a.  If y e s, w h y ? 
 

b.  If n o, w h y ?  
 

7.  I s t h er e a n yt hi n g t h at c o ul d h a v e b e e n c h a n g e d a b o ut t hi s st u d y t o i m pr o v e t h e 
e x p eri e n c e ?  
 

a.  C h a n g e s t o t h e br e a stf e e di n g p art of t h e st u d y:  
 
 

 
b.  C h a n g e s t o t h e E E G p art of t h e st u d y:  
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A p p e n di x E  

 

M at er n al A c c e pt a bilit y Q u esti o n n air e –  S u cr os e  
	
Y o u a n d y o ur b a b y p arti ci p at e d i n a st u d y e ntitl e d “ T h e i nfl u e n c e of br e a stf e e di n g o n 
c orti c al a n d bi o -b e h a vi o ur al i n di c at or s of pr o c e d ur al p ai n i n n e w b or n s ”.  
 
D uri n g t hi s st u d y, y o ur b a b y r e c ei v e d a s w e et t a sti n g s ol uti o n ( 2 4 %  s u cr o s e) d uri n g t h eir 
r o utin e bl o o d w or k.  Y o ur b a b y w a s al s o w e ari n g a n e w b or n el e ctr o e n c e p h al o gr a m 
( E E G) c a p t o m e a s ur e p ai n a cti vit y i n t h e br ai n.   
 
T h e q u e sti o n s b el o w a s k a b o ut h o w y o u t hi n k t hi n g s w e nt d uri n g t h e pr o c e d ur e. Pl e a s e 
a n s w er t h e q u e sti o n s b el o w t o t h e b e st of y o u r a bilit y a n d pl a c e t h e c o m pl et e d f or m i n 
t h e s e al e d e n v el o p e pr o vi d e d. A m e m b er of t h e r e s e ar c h t e a m will pi c k u p t hi s 
c o m pl et e d q u e sti o n n air e b ef or e y o u a n d y o ur b a b y ar e di s c h ar g e d fr o m t h e I W K H e alt h 
C e ntr e.  
 
 

1.  H o w di d y o u f e el a b o ut y o ur b a b y r e c ei vi n g s u cr o s e d uri n g t hi s pr o c e d ur e ?  
a.  N ot g o o d  
b.  F air  
c.  G o o d  
d.  V er y g o o d  

 
2.  H o w d o y o u t hi n k y o ur b a b y di d i n t er m s of p ai n r eli ef ?  

a.  N ot g o o d  
b.  F air  
c.  G o o d  
d.  V er y g o o d  

 
3.  H o w di d y o u f e el a b o ut y o ur b a b y w e ari n g t h e i nf a nt E E G c a p ?  

a.  N ot g o o d  
b.  F air  
c.  G o o d  
d.  V er y g o o d  

 
4.  Di d y o u h a v e a n y c o n c er n s a b o ut y o ur b a b y r e c ei vi n g s u cr o s e d uri n g t h e p ai nf ul 

pr o c e d ur e ?  
 
 If s o, d o y o u still fi n d it c o n c er ni n g ?  
 

 
5.  Di d y o u h a v e a n y c o n c er n s a b o ut y o ur b a b y w e ari n g t h e i nf a nt E E G c a p d uri n g 

t h e pr o c e d ur e ? 
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 If s o, d o y o u still fi n d it c o n c er nin g ?  

 
 

6.  D o y o u t hi n k y o u will u s e s u cr o s e f or p ai n r eli ef i n t h e f ut ur e (f or e x a m pl e, 
d uri n g y o ur b a b y’ s i m m u ni z ati o n s or a n y ot h er pr o c e d ur e s) ?  

 
a.  If y e s, w h y ? 

 
 

b.  If n o, w h y ?  
 

 
7.  I s t h er e a n yt hi n g t h at c o ul d h a v e b e e n c h a n g e d a b o ut t hi s st u d y t o i m pr o v e t h e 

e x p eri e n c e ?  
 

a.  C h a n g e s t o t h e s u cr o s e p art of t h e st u d y:  
 
 

 
b.  C h a n g e s t o t h e E E G p art of t h e st u d y:  
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i C A P St u d y D at a C oll e cti o n a n d G e o d esi c E E G S yst e m T M  4 0 0 S eri es H y dr o C el G e o d esi c 
S e ns or N et A p pli c ati o n M a n u al  
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A p p e n di x H  

 

E q ui p m e nt S et -u p f or Ti m e -l o c ki n g Cli ni c all y R e q uir e d H e el L a n c e Pr o c e d ur e t o 
C o nti n u o us El e ctr o e n c e p h al o gr a m R e c or di n g  
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A p p e n di x I  

 

E x p eri m e nt al Ti m eli n e f or I nf a nts R a n d o miz e d t o t h e Br e astf e e di n g I nt er v e nti o n  
 

 
 
N ot e.  A d a pt e d fr o m:  Sl at er, R., C or n eliss e n, L., F a bri zi, L., P att e n, D., Y o x e n, J., W orl e y, 
A., . . . Fit z g er al d, M. ( 2 0 1 0). Or al s u cr os e as a n a n al g esi c dr u g f or pr o c e d ur al p ai n i n 
n e w b or n i nf a nts: A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. L a n c et, 3 7 6 ( 9 7 4 8), 1 2 2 5-1 2 3 2.  
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A p p e n di x J  

 

i C A P St u d y P oli c y f or A d mi nistr ati o n of 2 4 %  Or al S u cr os e t o I nf a nts  
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A p p e n di x K  

 

E x p eri m e nt al T i m eli n e f or Inf a nts R a n d o miz e d t o t h e 2 4 %  O r al S u cr os e a n d O ff er e d N o n -
n utriti v e S u c ki n g Int er v e nti o n  

 

 
 
N ot e.  A d a pt e d fr o m  Sl at er, R., C or n eliss e n, L., F a bri zi, L., P att e n, D., Y o x e n, J., W orl e y, 
A., . . . Fit z g er al d, M. ( 2 0 1 0). Or al s u cr os e as a n a n al g esi c dr u g f or pr o c e d ur al p ai n i n 
n e w b or n i nf a nts: A r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. L a n c et, 3 7 6 ( 9 7 4 8), 1 2 2 5-1 2 3 2.  
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A p p e n di x L  

 

El e ctri c al G e o d esi c I n c.  H y dr o c el G e o d esi c S e ns or N et 3 2 -C h a n n el El e ctr o d e M a p  
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A p p e n di x M  

 

P ai n Ass ess m e nt i n N e o n at es ( P Ai N) S oft w ar e a n d C o di n g M a n u al  
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A p p e n di x N  

 

i C A P St u d y I nf or m ati o n, C o ns e nt, a n d A ut h oriz ati o n F or m 
 

I nf or m ati o n, A ut h ori z ati o n a n d C o n s e nt F or m 

R E S E A R C H TI T L E:  T h e I nfl u e n c e of Br e a stf e e di n g o n P ai n -s p e cifi c E v e nt -r el at e d 

P ot e nti al s a n d Bi o -b e h a vi o ur al I n di c at or s of Pr o c e d ur al P ai n i n N e w b or n s: A 
R a n d o mi z e d C o ntr oll e d Tri al (i C A P Tri al)  
 

R E S E A R C H E R S:  
Brit n e y B e n oit M S c N R N P h D( c), S c h o ol of N ur si n g, D al h o u si e U ni v er sit y, C e ntr e f or 
P e di atri c P ai n R e s e ar c h a n d F a mil y N e w b or n C ar e U nit, I W K H e alt h C e ntr e  
M ar s h a C a m p b ell -Y e o, P h D N N P -B C R N, D e p art m e nt of P e di atri c s a n d N ur si n g, I W K 
H e alt h C e ntr e a n d D al h o u si e U ni v er sit y  
R ut h M arti n -Mi s e n er, P h D N P R N, S c h o ol of N ur si n g, D al h o u si e U ni v er sit y  
A ar o n N e w m a n, P h D, D e p art m e nt of P s y c h ol o g y a n d N e ur o s ci e n c e, D al h o u si e 
U ni v er sit y  
M ar g ot L ati m er, P h D N P R N, S c h o ol of N ur si n g, D al h o u si e U ni v er sit y, C e ntr e f or 
P e di atri c P ai n R e s e a r c h, I W K H e alt h C e ntr e   
 

F U N DI N G:  D al h o u si e U ni v er sit y S c h o ol of N ur si n g R e s e ar c h F u n d, I W K H e alt h 

C e ntr e C at e g or y A R e s e ar c h Gr a nt  
 

R E S E A R C H C O O RI N A T O R / A S SI S T A N T:  S ar a h F o y e B N R N, Ki m C a d d ell B N R N  
  

I N T R O D U C TI O N: Y o u ar e b ei n g i n vit e d t o t a k e p art i n t h e r e s e ar c h st u d y n a m e d 

a b o v e. T hi s f or m pr o vi d e s i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y. B ef or e y o u d e ci d e if y o u 
w a nt t o t a k e p art, it i s i m p ort a nt t h at y o u u n d er st a n d t h e p ur p o s e of t h e st u d y, t h e 
ri s k s a n d b e n efit s, a n d w h at y o u will b e a s k e d t o d o. Y o u d o n ot h a v e t o t a k e p art 
i n t hi s st u d y. T a ki n g p art i s e ntir el y v ol u nt ar y ( y o ur c h oi c e). I nf or m e d c o n s e nt 
st art s wit h t h e i niti al c o nt a ct a b o ut t h e st u d y a n d c o nti n u e s u ntil t h e e n d of t h e 
st u d y. A st aff m e m b er of t h e r e s e ar c h t e a m will b e a v ail a bl e t o a n s w er a n y 
q u e sti o n s y o u h a v e. Y o u m a y d e ci d e n ot t o t a k e p art or y o u m a y wit h dr a w fr o m 
t h e st u d y at a n y ti m e. T hi s will n ot aff e ct t h e c ar e y o u or y o ur f a mil y m e m b er s will 
r e c ei v e fr o m t h e I W K H e alt h C e ntr e i n a n y w a y.   
 

W H Y A R E T H E R E S E A R C H E R S D OI N G T H E S T U D Y ? E v e n h e alt h y b a bi e s ar e 

e x p o s e d t o p ai nf ul pr o c e d ur e s a s p art of r o uti n e m e di c al c ar e.  I n a d diti o n t o 
c a u si n g s uff eri n g, u n m a n a g e d e arl y p ai n i s a s s o ci at e d wit h n e g ati v e c o n s e q u e n c e s, 
s u c h a s f e eli n g i n cr e a s e d p ai n  d uri n g l at er pr o c e d ur e s. C urr e nt e vi d e n c e h a s l e d t o 
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r e c o m m e n d ati o n s t h at or al s u cr o s e ( s w e et t a sti n g li q ui d pl a c e d o n t h e t o n g u e) a n d 
br e a stf e e di n g ar e e q u all y eff e cti v e i n r e d u ci n g bi o -b e h a vi o ur al p ai n s c or e s ( e. g., 
i nf a nt f a ci al r e s p o n s e s a n d p h y si ol o gi c r e s p o n s e s t o p ai n) f or f ull t er m i nf a nt s 
u n d er g oi n g n e e dl e r el at e d m e di c al pr o c e d ur e s. H o w e v er, t h er e i s s o m e e vi d e n c e 
t h at s u g g e st s t h at s u cr o s e d o e s n ot r e d u c e p ai n r e s p o n s e i n t h e n e w b or n br ai n. 
R e s e ar c h s h o w s t h at br e a stf e e di n g d uri n g p ai nf ul pr o c e d ur e s i s eff e cti v e i n 
r e d u ci n g p ai n i n n e w b or n s. H o w e v er, n o st u di e s h a v e e x a mi n e d t h e i nfl u e n c e of 
br e a stf e e di n g o n p ai n r e s p o n s e i n t h e n e w b or n br ai n.  
   
T h e pr o p o s e d st u d y will a d dr e s s t hi s k n o wl e d g e g a p b y e x a mi ni n g t o w h at e xt e nt 
br e a stf e e di n g i m p a ct s  o n p ai n r e s p o n s e i n t h e i nf a nt br ai n d uri n g a h e el sti c k 
pr o c e d ur e i n c o m p ari s o n t o 2 4 %  or al s u cr o s e (t h e m o st c o m m o nl y u s e d s w e et 
t a sti n g s ol uti o n).  I n li g ht of t h e n e g ati v e o ut c o m e s of u n m a n a g e d p ai n i n i nf a nt s, it 
i s i m p ort a nt t h at t hi s r e s e ar c h i s c on d u ct e d s o t h at w e k n o w t h e m o st eff e cti v e 
p ai n r eli e vi n g i nt er v e nti o n s t o u s e f or n e w b or n s. T h e fi n di n g s of t hi s st u d y will b e 
i m p ort a nt f or h el pi n g d e v el o p b e st pr a cti c e s f or p ai n a s s e s s m e nt a n d m a n a g e m e nt 
i n n e w b or n s.  

 
H O W WI L L T H E R E S E A R C H E R S D O T H E S T U D Y ?  T hi s st u d y i s b ei n g c o n d u ct e d 

o n t h e F a mil y N e w b or n C ar e U nit of t h e I W K H e alt h C e ntr e. W e pl a n t o e nr oll 1 2 6 
h e alt h y f ull t er m i nf a nt s b or n at gr e at er t h a n 3 7 0/ 7 w e e k s’ g e st ati o n al a g e o v er a 
o n e -y e ar p eri o d.   
 
W H A T WI L L I B E A S K E D T O D O ? If y o u c h o o s e t o all o w u s t o i n cl u d e y o ur b a b y i n 

t hi s st u d y, h e/ s h e will b e r a n d o ml y a s si g n e d (li k e r olli n g a di c e) t o eit h er h a v e t h eir 
r o uti n e m et a b oli c s cr e e ni n g bl o o d w or k c o m pl et e d w hil e y o u ar e br e a stf e e di n g 
t h e m or t h e y will b e a s si g n e d t o r e m ai n i n t h eir i nf a nt c ot f or t h e bl o o d w or k wit h 
t h e u s e of s u cr o s e a n d p ot e nti all y s u c ki n g o n a s o ot h er or a fi n g er f or c o mf ort.  T h e 
h e el sti c k t h at t h e y h a v e f or t h e bl o o d w or k i s a pr o c e d ur e t h at t h e y will b e h a vi n g 
a s p art of r o uti n e h o s pit al c ar e a n d n o p ai nf ul pr o c e d ur e s will b e c o m pl et e d o nl y 
f or t h e p ur p o s e of t hi s st u d y. All b a bi e s will b e cl o s el y w at c h e d b ef or e, d uri n g, a n d 
aft er t h e h e el sti c k pr o c e d ur e.  
 

B R E A S T F E E DI N G:  If y o u a n d y o ur b a b y ar e a s si g n e d t o b e br e a stf e e di n g 
d ur i n g t h e h e el sti c k pr o c e d ur e, a n urs e will a s si st y o u t o pl a c e y o ur b a b y i n 
s ki n -t o-s ki n c o nt a ct a n d l at c h y o ur b a b y t o t h e br e a st d uri n g t h e pr o c e d ur e. 
If y o ur b a b y a p p e ar s t o still h a v e p ai n d uri n g t h e pr o c e d ur e, h e/ s h e will b e 
off er e d s u cr o s e i n a d diti o n t o br e a stf e e di n g.  
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S U C R O S E: If y o ur b a b y i s a s si g n e d t o r e c ei v e s u cr o s e d uri n g t h e h e el sti c k 
pr o c e d ur e, t h e y will b e off er e d a s m all a m o u nt of s u cr o s e o n t o t h e ti p of 
t h eir t o n g u e.  I n a d diti o n, if y o ur b a b y i s r e c ei vi n g s u cr o s e, t h e y will al s o b e 
off er e d a s o ot h er or gl o v e d fi n g er ( b a s e d o n y o ur pr ef er e n c e) t o s u c k o n 
d uri n g t h e h e el sti c k f or c o mf ort. If y o ur b a b y a p p e ar s t o still h a v e p ai n 
d uri n g t h e pr o c e d ur e, h e/ s h e will b e off er e d a n ot h er d o s e of s u cr o s e.  

 
If y o ur b a b y i s i n t hi s st u d y hi s/ h er fa c e will b e vi d e ot a p e d d uri n g t h e pr o c e d ur e t o 
s e e hi s/ h er f a ci al a cti o n s d uri n g t h e pr o c e d ur e. T h e vi d e o will b e cl o s e u p of t h e 
b a b y a n d m ot h er s f a c e will n ot b e vi si bl e i n t h e vi d e o r e c or di n g. W hil e w e will 
m a k e all att e m pt s t o s u p p ort t h e i nf a nt s s u st a i n e d l at c h t o t h e br e a st t o mi ni mi z e 
e x p o s ur e of t h e m ot h er s’ br e a st i n t h e vi d e o, it i s p o s si bl e t h at t h e m ot h er s br e a st 
will b e r e c or d e d o n vi d e o if t h e i nf a nt s l at c h t o t h e br e a st i s i nt err u pt e d. Tr ai n e d 
c o d ers a n d/ or t h e u s e of a c o di n g pr o gr a m will b e  o b s er vi n g o nl y y o ur b a b y’s f a c e 
r e s p o n s e o n t h e s e vi d e o s. I n a d diti o n, n or m al b o d y f u n cti o n s ( h e art r at e, o x y g e n 
l e v el s, a n d br ai n a cti vit y) will b e r e c or d e d b ef or e, d uri n g, a n d aft er t h e h e el sti c k 
pr o c e d ur e. T o m e a s ur e h e art r at e a n d o x y g e n l e v el s, o n e s at ur ati o n pr o b e will b e 
pl a c e d o n y o ur b a b y’s h a n d or f o ot. T h e s e s at ur ati o n pr o b e s ar e m a d e s p e cifi c all y 
f or i nf a nt s a n d ar e r o uti n el y u s e d i n t h e h o s pit al. T o r e c or d br ai n a cti vit y, a n 
el e ctr o e n c e p h al o gr a m ( E E G) r e c or di n g will b e d o n e. T o d o t hi s E E G r e c or di n g, a n 
E E G n et will b e pl a c e d o n y o ur b a b y’s h e a d. T hi s n et, w hi c h i s s p e cifi c all y d e si g n e d 
f or u s e wit h i nf a nt s, h a s s m all el e ctr o d e s t h at w o ul d e q u all y s pr e a d a cr o s s y o ur 
b a b y’s h e a d a n d a str a p t h at g o e s u n d er y o ur b a b y’s c hi n. T h e E E G s y st e m t h at w e 
ar e u si n g t o r e c or d br ai n a cti vit y i s c ertifi e d wit h H e alt h C a n a d a, i s a p pr o v e d f or 
u s e i n t h e I W K H e alt h C e ntr e, a n d i s i d e al f or u s e wit h i nf a nt s. W e will m o nit or 
y o ur b a b y c o nti n u o u sl y w hil e t h e y ar e h a vi n g t h eir br ai n a cti vit y r e c or d e d t o 
e n s ur e t h a t t h e y ar e c o mf ort a bl e. D at a c oll e cti o n will b e gi n b y s e c uri n g t h e 
s at ur ati o n pr o b e o n y o ur b a b y’s f o ot, t h e n t h e E E G n et will b e pl a c e d o n y o ur 
b a b y’s h e a d.  W e will t h e n st art vi d e o r e c or di n g y o ur b a b y’s f a c e w hil e t h e y ar e i n 
t h eir c ot a n d will c o nti n u e t o vi d e o r e c or d t h eir f a c e w h e n t h e y ar e br e a stf e e di n g if 
t h e y ar e i n t h e br e a stf e e di n g i nt er v e nti o n gr o u p. It i s a nti ci p at e d t h at t hi s p art of 
st u d y p arti ci p ati o n will t a k e a p pr o xi m at el y o n e h o ur.  
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Fi g ur e 1. N e w b or n i nf a nt s w e ari n g E E G n et a s p art of t h e r e s e ar c h st u d y  
 
R e g ar dl e s s of t h e i nt er v e nti o n ( br e a stf e e di n g, s u cr o s e) y o ur b a b y r e c ei v e s d uri n g 
t hi s st u d y, y o u will b e a s k e d t o c o m pl et e a s h ort m at er n al q u e sti o n n air e o n t h e 
d a y t h at y o ur b a b y h a s t h eir h e el sti c k c o m pl et e d. T hi s q u e sti o n n air e s h o ul d t a k e 
a b o ut fi v e t o t e n mi n ut e s a n d will a s k q u e sti o n s a b o ut h o w y o u f elt a b o ut y o ur 
b a b y’s p ai n r eli ef a n d y o ur e x p eri e n c e t a ki n g p art i n t h e st u d y.  
 
Fi n all y, if y o u d e ci d e t o t a k e p art i n t hi s st u d y, w e will r e vi e w y o ur h e alt h r e c or d 
a n d y o ur b a b y’s h e alt h r e c or d o n t h e d a y of t h e h e el sti c k pr o c e d ur e t o c oll e ct 
i nf or m ati o n a b o ut y o ur b a b y’s birt h hi st or y, br e a stf e e di n g e x p eri e n c e, 
m e di c ati o n s, n or m al b o d y f u n cti o ni n g, a n d t h e n u m b er of pr o c e d ur e s y o ur b a b y 
h a s h a d d uri n g hi s/ h er h o s pit al st a y. I nf or m ati o n c oll e ct e d fr o m y o ur c h art will 
i n cl u d e o b st etri c al, m e di c al, a n d m e di c ati o n hi st or y, a s w ell a s i nf or m ati o n a b o ut 
y o ur f a mil y arr a n g e m e nt a n d e d u c ati o n.   
 
If y o ur b a b y i s i n t h e st u d y, n o c h a n g e s t o st a n d ar d c ar e, ot h er t h a n t h e o n e s li st e d 
a b o v e, will b e m a d e.  Y o u will r e c ei v e a c o p y of t h e c o n s e nt f or m t o k e e p. B el o w, 
w e will a s k y o ur p er mi s si o n t o u s e t h e vi d e o -t a p e f or t e a c hi n g a n d d e m o n str ati o n 
p ur p o s e s. Y o u d o n ot h a v e t o a gr e e t o t hi s. If y o u pr ef er t h at y o ur b a b y’s vi d e o n ot 
b e u s e d f or t h e s e ot h er p ur p o s e s, y o u a n d y o ur b a b y c a n still t a k e p art i n t hi s 
st u d y.  

 
W H A T A R E T H E B U R D E N S, H A R M S, A N D P O T E N TI A L H A R M S ? T h er e ar e n o 

k n o w n ri s k s f or b a bi e s p arti ci p ati n g i n t hi s st u d y. B ot h br e a stf e e d i n g a n d s u cr o s e 
ar e k n o w n t o pr o vi d e p ai n r eli ef f or n e w b or n s, s o y o ur b a b y will r e c ei v e a n 
eff e cti v e p ai n r e d u ci n g i nt er v e nti o n r e g ar dl e s s of w hi c h gr o u p t h e y ar e a s si g n e d 
t o. T h e E E G n et u s e d t o m e a s ur e y o ur b a b y’s br ai n a cti vit y i n t hi s st u d y n e e d s t o b e 
s o a k e d i n a w ar m s alt -w at er ( s ali n e) s ol uti o n b ef or e it i s pl a c e d o n y o ur b a b y’s 
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h e a d. N o ot h er r e s e ar c h er s u si n g t hi s n et h a v e h a d i s s u e s wit h t hi s c a u si n g b a b y’s 
i n st u di e s t o g et c ol d. H o w e v er, t o e n s ur e t h at y o ur b a b y’s t e m p er at ur e i s st a bl e, 
w e will  m o nit or y o ur b a b y’s t e m p er at ur e ( b y pl a ci n g a t h er m o m et er pr o b e u n d er 
t h eir ar m) e v er y fift e e n mi n ut e s d uri n g t h e st u d y.  If y o ur b a b y d e v el o p s a n y 
u n e x p e ct e d si d e eff e ct s, s u c h a s u n st a bl e h e art r at e, o x y g e n l e v el s, or 
t e m p er at ur e, t h e n ur s e a n d p h y si ci an/ mi d wif e c ari n g f or y o ur b a b y will b e n otifi e d 
i m m e di at el y a n d t h e st u d y s e s si o n will b e st o p p e d.  
 

W H A T A R E T H E P O S SI B L E B E N E FI T S ?  T a ki n g p art i n t hi s st u d y m a y b e of n o h el p 

t o y o u p er s o n all y. It i s h o p e d t h at w h at i s l e ar n e d will b e n efit ot h er f ull t er m 
i nf a nt s u n d er g oi n g p ai nf ul pr o c e d ur e s. R e g ar dl e s s of y o ur b a b y’ s gr o u p 
a s si g n m e nt, h e/ s h e will r e c ei v e at l e a st o n e f or m of a k n o w n  eff e cti v e p ai n 
r eli e vi n g i nt er v e nti o n.  
  

W H A T A L T E R N A TI V E S T O P A R TI CI P A TI O N D O I H A V E ?  Y o u m a y d e ci d e n ot t o 

e nr oll y o ur b a b y or y o u m a y wit h dr a w hi m/ h er fr o m t h e st u d y at a n y ti m e. T hi s will 
n ot aff e ct y o ur b a b y’s c ar e at t h e I W K H e alt h C e ntr e i n a n y w a y.  Br e a stf e e di n g a n d 
s u cr o s e d uri n g a h e el sti c k i s n ot c o n si d er e d p art of r o uti n e c ar e o n t h e F a mil y 
N e w b or n C ar e U nit. If t h e b a b y d o e s n ot p arti ci p at e i n t h e st u d y, t h e h e el sti c k will 
li k el y b e c arri e d o ut i n t h e st a n d ar d m a n n er.  T hi s i n cl u d e s p erf or mi n g t h e h e el 
sti c k wit h y o ur b a b y o n hi s/ h er b a c k or si d e i n hi s/ h er i nf a nt c ot. C o mf ort m e a s ur e s 
s u c h a s s w a d dli n g m a y b e pr o vi d e d a s n e c e s s ar y b y t h e l a b or at or y st aff.   
 

C A N I WI T H D R A W F R O M T H E S T U D Y ? T h e p arti ci p ati o n of y o u a n d y o ur b a b y i n 

t h e st u dy i s v ol u nt ar y. C o n s e nt m a y b e wit h dr a w n a n d all d at a a n d vi d e ot a p e s 
d e str o y e d at a n y ti m e wit h n o c h a n g e i n c ar e gi v e n t o y o ur b a b y at t h e I W K H e alt h 
C e ntr e.   
 

WI L L T H E S T U D Y C O S T M E A N Y T HI N G A N D, I F S O, H O W WI L L I B E 
R EI M B U R S E D ? P arti ci p ati o n i n t hi s st u d y will n ot r e s ult i n a n y e x p e n s e s t o y o u or 

y o ur b a b y. All d at a will b e c oll e ct e d w hil e y o u a n d y o ur b a b y ar e a d mitt e d t o t h e 
I W K H e alt h C e ntr e d uri n g y o ur p o st-p art u m st a y. T h er ef or e, y o u will n ot b e 
e x p e ct e d t o tr a v el t o t h e h o s pit al t o p arti ci p at e i n t h e st u d y.  
 

A R E T H E R E A N Y C O N F LI C T S O F I N T E R E S T ? T h e r e s e ar c h i n v e sti g at or s st at e t h at 

t h e y h a v e n o c o nfli ct s of i nt er e st or h a v e a n yt hi n g t o di s cl o s e.    
 

W H A T A B O U T P O S SI B L E P R O FI T F R O M C O M M E R CI A LI Z A TI O N O F T H E 
S T U D Y R E S U L T S ?  T h er e i s n o p ot e nti al f or pr ofit fr o m c o m m er ci ali z ati o n of t h e 

st u d y r e s ult s.  
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H O W WI L L I B E I N F O R M E D O F S T U D Y R E S U L T S ? O v er all r e s e ar c h st u d y r e s ult s 

will b e m a d e a v ail a bl e t o y o u at t h e c o m pl eti o n of t h e st u d y. Pl e a s e i n di c at e i n t h e 
b o x f oll o wi n g y o ur si g n at ur e if y o u wi s h t o h a v e a c o p y of t h e r e s ult s.  
 

H O W WI L L M Y P RI V A C Y B E P R O T E C T E D ? Y o ur b a b y will n ot b e i d e ntifi e d a s a 

st u d y p arti ci p a nt i n a n y r e p ort s or p u bli c ati o n s of t hi s  r e s e ar c h. If y o u gi v e 
p er mi s si o n f or y o ur b a b y’s  vi d e ot a p e s, h e art r at e, o x y g e n s at ur ati o n, a n d E E G 
r e c or di n g t o b e u s e d, n o ot h er i nf or m ati o n will b e s h ar e d o ut si d e t h e r e s e ar c h 
t e a m. Y o ur b a b y’s st u d y d at a, vi d e ot a p e s, a n d E E G r e c or di n g will b e k e pt i n a 
l o c k e d fil e c a bi n et i n a l o c k e d offi c e at t h e I W K H e alt h C e ntr e. All d at a will h a v e 
y o ur b a b y’s n a m e r e m o v e d a n d will b e i d e ntifi e d o nl y b y a c o d e. T h e c o d e will b e 
k e pt i n a l o c k e d fil e c a bi n et at t h e I W K H e alt h C e ntr e. All i nf or m ati o n c oll e ct e d 
fr o m y ou a n d y o ur b a b y f or t h e p ur p o s e of t h e st u d y will st a y at t h e I W K H e alt h 
C e ntr e. N o i nf or m ati o n will b e tr a n sf err e d t o ot h er sit e s. St u d y d at a will b e st or e d 
a n d/ or s h ar e d wit h m e m b ers of t h e st u d y t e a m u si n g s e c ur e a n d e n cr y pt e d 
m et h o d s.    
 
All st u d y fil e s will b e k e pt f or a mi ni m u m of 2 5 y e ar s. O nl y t h e st aff i n v ol v e d i n t h e 
r e s e ar c h will s e e t h e m. M e m b er s of t h e I W K R e s e ar c h Et hi c s A u dit C o m mitt e e m a y 
l o o k at t h e r e c or d s t o e n s ur e t h e st u d y i s b ei n g c o n d u ct e d pr o p erl y. Y o ur b a b y’s 
c o nfi d e nti alit y will b e m ai nt ai n e d.  
 

W H A T A R E M Y R E S E A R C H RI G H T S ?  Y o ur si g n at ur e o n t hi s f or m o nl y i n di c at e s 

t h at y o u h a v e u n d er st o o d t o y o ur s ati sf a cti o n t h e i nf or m ati o n r e g ar di n g 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y a n d a gr e e f or y o u a n d y o ur b a b y t o p arti ci p at e a s 
s u bj e ct s.  I n n o w a y  d o e s t hi s w ai v e y o ur l e g al ri g ht s n or r el e a s e t h e r e s e ar c h t e a m, 
t h e st u d y f u n d er( s) or i n v ol v e d i n stit uti o n s fr o m t h eir l e g al a n d pr of e s si o n al 
r e s p o n si biliti e s. If y o u or y o ur b a b y b e c o m e ill or i nj ur e d a s a dir e ct r e s ult of 
p arti ci p ati n g i n t hi s st u d y, n e c e s s ar y m e di c al tr e at m e nt will b e a v ail a bl e at n o 
a d diti o n al c o st t o y o u. Y o u a n d y o ur b a b y ar e fr e e t o wit h dr a w fr o m t h e st u d y at 
a n y ti m e wit h o ut j e o p ar di zi n g t h e h e alt h c ar e y o u ar e e ntitl e d t o r e c ei v e.  
 
I n or d er t o v erif y t h e et hi c al m a n a g e m e nt of t h e r e s e ar c h pr oj e ct, it i s p o s si bl e t h at 
a m e m b er of t h e r e s e ar c h et hi c s c o m mitt e e m a y r e vi e w t h e r e s e ar c h d at a a n d 
y o ur b a b y’s c h art.  
 
If y o u h a v e a n y q u e sti o n s at a n y ti m e d uri n g or aft er t h e st u d y a b o ut r e s e ar c h i n 
g e n er al y o u m a y c o nt a ct  t h e R e s e ar c h Offi c e of t h e I W K H e alt h C e ntr e at ( 9 0 2) 
4 7 0 -8 7 6 5, M o n d a y t o Fri d a y b et w e e n 9 a. m. a n d 5 p. m.  

 



 

2 9 0  
	

P E R MI S SI O N T O C O N T A C T T O F U T U R E R E S E A R C H Y o u will b e a s k e d if y o u ar e 

willi n g t o b e c o nt a ct e d f or f ut ur e st u di e s r el at e d t o t hi s o n e. If y o u wi s h t o  b e 
c o nt a ct e d, pl e a s e i niti al t h e si g n at ur e p a g e t o i n di c at e t hi s a n d i n cl u d e a c o nt a ct 
p h o n e n u m b er a n d/ or e -m ail a d dr e s s. Y o u m a y c h a n g e y o ur mi n d i n t h e f ut ur e a n d 
c h o o s e n ot t o p arti ci p at e i n a n y f urt h er st u di e s. T hi s will n ot i m p a ct t h e c ar e of y o u 
or  y o ur b a b y i n a n y w a y.  
 

W H A T I F I H A V E S T U D Y Q U E S TI O N S O R P R O B L E M S ?  T h e st u d y pri n ci pl e 

i n v e sti g at or ( Brit n e y B e n oit) will c arr y a p a g er at all ti m e s. If y o u h a v e a n y 
q u e sti o n s or c o n c er n s f oll o wi n g y o ur e nr ol m e nt, y o u m a y c all t h e I W K H e alt h 
C e ntr e at 4 7 0 -8 8 8 8 a n d a s k f or Brit n e y B e n oit at p a g er n u m b er # 3 2 4 4 or y o u m a y 
c a ll h er offi c e at ( 9 0 2) 4 7 0-7 1 0 3 fr o m M o n d a y -Fri d a y b et w e e n 9 a m a n d 5 p m.  
 

A U T H O RI Z A TI O N A N D C O N S E N T F O R M  
R E S E A R C H TI T L E:  T h e I nfl u e n c e of Br e a stf e e di n g o n P ai n -s p e cifi c E v e nt -r el at e d 

P ot e nti al s a n d Bi o -b e h a vi o ur al I n di c at or s of Pr o c e d ur al P ai n i n N e w b or n s: A 
R a n d o mi z e d C o ntr oll e d Tri al  
 

P A R TI CI P A N T I D:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 

P A R TI CI P A N T C O N S E N T I h a v e r e a d or h a d r e a d t o m e t his a ut h ori z ati o n a n d c o ns e nt 

f or m a n d h a v e h a d t h e c h a n c e t o as k q u esti o ns w hi c h h a v e b e e n a ns w er e d t o m y 
s atisf a cti o n b ef or e si g ni n g m y n a m e.  I u n d erst a n d t h e n at ur e of t h e st u d y a n d I 
u n d erst a n d t h e p ot e nti al ris ks. I u n d erst a n d t h at I h a v e t h e ri g ht t o wit h dr a w m y c hil d 
fr o m t his st u d y at a n y ti m e wit h o ut aff e cti n g m y c hil d’s c ar e i n a n y w a y.  I h a v e r e c ei v e d a 
c o p y of t h e A u t h ori z ati o n a n d C o ns e nt f or m f or f ut ur e r ef er e n c e.  I fr e el y a gr e e t o h a v e m y 
c hil d p arti ci p at e i n t his r es e ar c h st u d y.  
 
N a m e of P arti ci p a nt: ( Pri nt) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
N a m e of M ot h er ( Pri nt) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
Si g n at ur e of M ot h er _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  Ti m e:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
I wis h t o h a v e a c o p y of t h e r es ults s e nt t o m e (i niti al):  Y es _ _ _ _ _ _             N o _ _ _ _ _ _ _ _ 
I a gr e e t o b e c o nt a ct e d a b o ut r el at e d st u di es i n t h e f ut ur e (i niti al) Y es _ _ _ _ _ _   N o _ _ _ _ _ _ 
 
M aili n g/ e m ail a d dr ess/ p h o n e n u m b er 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
I n a d diti o n, I a gr e e or c o ns e nt f or m y vi d e ot a p e(s) t o b e us e d f or  (i niti al as a p pr o pri at e): 



 

2 9 1  
	

1. S e c o n d ar y a n al ys es of t h e d at a c oll e ct e d t o a ns w er r es e ar c h q u esti o ns si mil ar t o t his 
st u d y t h at will b e s u bj e ct e d t o t h e s a m e et hi c al r e vi e w b y t h e I W K R es e ar c h Et hi cs B o ar d 
as t h e ori gi n al st u d y _ _ _ _ _ _ _ _ _  
2. T e a c hi n g a n d d e m o nstr ati o n at t h e I W K _ _ _ _ _ _ _ _                            
3. T e a c hi n g a n d d e m o nstr ati o n at m e eti n gs o utsi d e t h e I W K _ _ _ _ _ _ _ _   
4. N ot t o b e us e d f or a n yt hi n g els e _ _ _ _ _ _ _ _ _          
 

S T A T E M E N T B Y P E R S O N P R O VI DI N G I N F O R M A TI O N O N S T U D Y  
I h a v e e x pl ai n e d t h e n at ur e a n d t h e d e m a n ds of t h e r es e ar c h st u d y a n d j u d g e t h at t h e 
p ers o n a ut h ori z e d n a m e d a b o v e u n d erst a n ds t h e n at ur e a n d d e m a n ds  of t h e st u d y.  
 
N a m e: ( Pri nt) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _       
Si g n at ur e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
  
P ositi o n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ D at e:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   Ti m e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 

S T A T E M E N T B Y P E R S O N O B T AI NI N G C O N S E N T  
I h a v e e x pl ai n e d t h e n at ure of t h e c o ns e nt pr o c ess t o t h e p arti ci p a nt a n d j u d g e t h at t h e y 
u n d erst a n d t h at p arti ci p ati o n is v ol u nt ar y a n d t h at t h e y m a y wit h dr a w at a n y ti m e fr o m 
p arti ci p ati n g.  
 
N a m e: ( Pri nt) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _       
Si g n at ur e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _              
 
P ositi o n: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ D at e:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   Ti m e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

2 9 2  
	

A p p e n di x O  

 

G e o d esi c E E G S yst e m T M  4 0 0 S eri es  H e alt h C a n a d a M e di c al D e vi c e Li c e ns e  
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A p p e n di x P  
	

I n di vi d u al P arti ci p a nt A v er a g e E E G W a v ef or ms i n R es p o ns e t o N o n -n o xi o us C o ntr ol Sti m uli a n d N o xi o us H e el L a n c e  
 

I nt er v e nti o n 
c o n diti o n  

P arti ci p a nt  N o n -n o xi o us c o ntr ol 1  N o n -n o xi o us c o ntr ol 2  N o xi o us h e el l a n c e  

 
2 4 % or al 

s u cr os e a n d 
off er e d n o n -

n utriti v e 
s u c ki n g  

 

i C A P 0 4a  

 

N o d at a a v ail a bl e  

 

 i C A P 0 8b  

 

N o d at a a v ail a bl e  

 

 i C A P 1 4c  
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 i C A P 1 5 

   

 i C A P 1 8d  

   

 i C A P 1 9 

   

 i C A P 2 4 
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2 9 6  
	

 i C A P 2 5 

   

 i C A P 3 3 

   

 i C A P 3 6 

   

 
Br e astf e e di n g  

 
i C A P 0 6e  

   

- 5 0 0 0 5 0 0 1 0 0 0

- 6 0

- 4 0

- 2 0

0

2 0

4 0

6 0
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2 9 7  
	

 i C A P 0 7f 

   

 i C A P 1 2 

   

 i C A P 1 3 

   

 i C A P 1 7g  N o d at a a v ail a bl e   
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 i C A P 2 0 

   

 i C A P 2 1 

   

 i C A P 2 2 

   

 i C A P 2 9h  
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2 9 9  
	

 i C A P 3 8 

   
N ot e.  T a bl e  pr es e nts i n di vi d u al p arti ci p a nt a v er a g e w a v ef or ms f oll o wi n g a p pli c ati o n of n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m ul us 1 ( N N 1 
[a p pli e d pri or t o i niti ati o n of assi g n e d i nt er v e nti o n ]), n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us 2 ( N N 2 [ a p pli e d aft er t h e i niti ati o n of 
assi g n e d i nt er v e nt i o n]), a n d n o xi o us h e el l a n c e ( N H L) c o m pl et e d i n assi g n e d i nt er v e nti o n c o n diti o n.  I n di vi d u al w a v ef or ms 
r e pr es e nt t h e p ai n-r el at e d w a v ef or m at v ert e x el e ctr o d e E 1 9.  V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e o n s et of t h e r es p e cti v e sti m ul us.  
T h e sti m uli w er e a p pli e d  at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 1 0 0 0 -m illis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us.  
Pl ots s c al e d fr o m -6 0 t o 6 0 μ V .  N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.  
a F ail e d ti m e -l o c ki n g of N N 2 sti m ul us t o E E G r e c or di n g. 
b F ail e d ti m e -l o c ki n g of N N 2 sti m ulus t o E E G r e c or di n g . 
c Pl ot f or N N 1 s c al e d fr o m -1 0 0 t o 1 0 0 μ V . 
d Pl ot pl ot f or N N 1, N N 2, N H L s c al e d fr o m -1 0 0 t o 1 0 0 μ V . 
e Pl ot f or N H L s c al e d fr o m -1 0 0 t o 1 0 0 μ V . 
fPl ot f or N N 1 s c al e d fr o m -1 0 0 t o 1 0 0 μ V . 
g N N 1 n ot c o m pl et e d as b a b y f uss y, t h er ef or e, tr a nsf err e d t o s ki n-t o-s ki n c o nt a ct ( S S C) wit h m ot h er i m m e di at el y.  
h Pl ot f or N H L s c al e d fr o m - 1 0 0 t o 1 0 0 μ V . 
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A p p e n di x Q  

 

P C A F a ct ors of T e m p or al Pri n ci p al C o m p o n e nt A n al ysis of S u bj e ct D at a F oll o wi n g N o xi o us H e el L a n c e  
	

T e m p or al pri n ci p al c o m p o n e nt pl ots f oll o wi n g n o xi o us h e el l a n c e  

F a ct or n u m b er   V ari a n c e  
( %) 

P e a k 
lat e n c y 
( ms) 

P e a k e l e ctr o d e S p ati al t o p o gr a p hi c 
pl ot  

    +  -  

P C 1  

 

2 3 .3 5 %  
 
 
 

8 7 2  E 8  E 2  

 

P C 2  

 

1 8 .5 0 %  
 

5 5 9  
 
 
 
 

E 2 2  E 6  
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3 0 1  
	

P C 3  

 

1 4 .7 7 %  
 

3 5 1  
 
 
 
 
 

E 2 0  E 2 0  

 

P C 4  

 

8 .9 3 %  
 

-4 7 5  
 
 
 
 

E 8  E 1 9  

 

P C 5  

 

8 .4 4 %  
 

1 1 4  
 
 
 
 
 

E 2 9  E 1 3  

 

P C 6  

 

6 .7 6 %  7 0 6  
 
 
 
 
 

E 1 6  E 2 2  
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3 0 2  
	

P C 7  

 

3 .3 1 %  
 

-2 9 7  
 
 
 
 
 
 

E 2 2  E 1  

 

P C 8  

 

3 .2 8 %  
 

9 9 1  
 
 
 

E 2 4  E 1 3  

 

P C 9  

 

2 .2 5 %  
 

4 2 7  
 
 
 
 
 
 

E 3 0  E 1 6  

 

P C 1 0  

 

2 .2 2 %  
 

-3 4 8  
 
 
 
 

E 3  E 5  
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3 0 3  
	

P C 1 1  

 

1 .4 7 %  
 

6 3 5  
 
 
 
 

E 8  E 1 3  

 

P C 1 2  

 

1 .4 2 %  -4 7 2  E 8  E 8  

 

N ot e.  n  = 2 0;  P C = pri n ci p a l c o m p o n e nt; ms = millis e c o n ds.  T e m p or al P C A wit h pr o m a x r ot ati o n a n d K ais e r l o a di n g w ei g hti n g 
o n t h e 1 5 0 0 -millis e c o n d e p o c h s urr o u n di n g t h e n o xi o us h e el l a n c e a n d t h e n o n -n o xi o us c o ntr ol sti m uli.  Ti m e p oi nts w er e 
c o nsi d er e d as v ari a bl es a n d el e ctr o d e sit es a n d s u bj e cts w er e c o nsi d er e d o bs er v ati o ns.  T h e c o v ari a n c e m atri x w as s el e ct e d as 
t h e ass o ci ati o n m atri x.  C o ntri b uti o n of i n di vi d u al c o m p o n e nt v ari a n c e r e pr es e nts i n di vi d u al c o m p o n e nt c o ntri b uti o n t o t ot al 
v ari a n c e i n a v er a g e w a v ef or m i n 1 5 0 0 -millis e c o n d e p o c h f oll o wi n g a p pli c ati o n of t a ctil e n o xi o us a n d n o n -n o xi o us sti m uli.  
T ot al v ari a n c e r e pr es e nt e d i n 1 2 -f a ct or str u ct ur e P C A = 9 4. 7 %.  T o p o gr a p hi c s p e ctr al pl ot  of  p o w er pr es e nt e d at p oi nt of 
m a xi m u m a m plit u d e of t h e P C w a v ef or m.  
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3 0 4  
	

A p p e n di x R  

 

I n di vi d u al P arti ci p a nt Pri n ci p al C o m p o n e nt W a v ef or ms i n R es p o ns e t o N o n -n o xi o us C o ntr ol Sti m uli a n d N o xi o us H e el L a n c e  

 
 

I nt er v e nti o n 
c o n diti o n  

P arti ci p a nt  N o n -n o xi o us c o ntr ol 1  N o n -n o xi o us c o ntr ol 2  N o xi o us h e el l a n c e  

 
2 4 % or al 

s u cr os e a n d 
off er e d n o n -

n utriti v e 
s u c ki n g  

 

i C A P 0 4a  

 

N o d at a a v ail a bl e  

 

 i C A P 0 8b  

 

N o d at a a v ail a bl e  
A ut o m ati c all y e x cl u d e d fr o m 

t h e P C A d u e t o p o or d at a 
q u alit y  

 i C A P 1 4 
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3 0 5  
	

 i C A P 1 5 

   

 i C A P 1 8c  

   

 i C A P 1 9d  

   

 i C A P 2 4 
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3 0 6  
	

 i C A P 2 5 

   

 i C A P 3 3 

   

 i C A P 3 6e  

   

 
Br e astf e e di n g  

 
i C A P 0 6f 
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3 0 7  
	

 i C A P 0 7 

   

 i C A P 1 2 

   

 i C A P 1 3 

   

 i C A P 1 7g  N o d at a a v ail a bl e  
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3 0 8  
	

 i C A P 2 0 

   

 i C A P 2 1 

   

 i C A P 2 2h  

   

 i C A P 2 9i 
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3 0 9  
	

 i C A P 3 8 

   

Gr a n d 
a v er a g e 
sti m uli 

w a v ef or ms  

 

   
N ot e.  T a bl e pr es e nts i n di vi d u al p arti ci p a nt pri n ci p al c o m p o n e nt w a v ef or ms f oll o wi n g a p pli c ati o n of n o n -n o xi o us c o ntr ol 
sti m ul us 1 ( N N 1 [ a p pli e d pri or t o i niti ati o n of assi g n e d i nt er v e nti o n ]), n o n-n o xi o us c o ntr ol sti m ul us 2 ( N N 2 [a p pli e d aft er t h e 
i niti ati o n of assi g n e d i nt er v e nti o n]), a n d n o xi o us h e el l a n c e ( N H L) c o m pl et e d i n assi g n e d i nt er v e nti o n c o n diti o n.  I n di vi du al 
pri n ci p al c o m p o n e nts r e pr es e nt t h e p ai n -r el at e d pri n ci p al c o m p o n e nt at v ert e x el e ctr o d e E 1 9.  V erti c al d as h e d li n e m ar ks t h e 
o ns et of t h e r es p e cti v e sti m ul us.  T h e sti m uli w er e a p pli e d at ti m e 0, e p o c h i n cl u d es 5 0 0 -millis e c o n ds pri or t o sti m ul us a n d 
1 0 0 0 -millis e c o n ds f oll o wi n g sti m ul us.  Pl ots s c al e d fr o m -4 0 t o 4 0 μ V .  N e g ati v e is pl ott e d u p w ar ds.  
a F ail e d ti m e -l o c ki n g of N N 2 sti m ul us t o E E G r e c or di n g. 
b F ail e d ti m e -l o c ki n g of N N 2 sti m ul us t o E E G r e c or di n g. 
c Pl ot f or N N 2 s c al e d fr o m -5 0 t o 5 0 μ V . 
d Pl ot pl ot f or N N 1 s c al e d fr o m -5 0 t o 5 0 μ V , N N 2 fr o m -1 0 0 t o 1 0 0 μ V.  
e Pl ot f or N N 2 s c al e d fr o m -6 0 t o 6 0 μ V , NH L fr o m -6 0 t o 6 0 μ V . 
fPl ot f or N H L s c al e d fr o m -8 0 t o 8 0 μ V . 
g Pl ot f or N N 2 s c al e d fr o m -6 0 t o 6 0 μ V . N N 1 n ot c o m pl et e d as b a b y f uss y, t h er ef or e, tr a nsf err e d t o s ki n-t o-s ki n c o nt a ct ( S S C) 
wit h m ot h er i m m e di at el y.  
h Pl ot f or N N 1 s c al e d fr o m -5 0 t o 5 0 μ V . 
iPl ot f or N N 1 s c al e d fr o m -1 0 0 t o 1 0 0 μ V . 
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