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Patofizioloski mehanizmi pri odtegnitvenem
sindromu novorojencka

Pathophysiological Mechanisms in Neonatal Abstinence Syndrome
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Odtegnitveni sindrom novorojencka je skupek znakov, ki se pojavijo po rojstvu, ko po dol-
gotrajni pasivni izpostavljenosti ploda psihotropnim snovem, ki jih je mati uZivala v asu
nosecnosti, nenadoma pride do prekinitve izpostavljenosti. Znaki odtegnitve se pri novo-
rojencku obicajno pojavijo dva do tri dni po rojstvu zaradi povecane aktivacije osrednjega
in avtonomnega Ziv€evja. So posledica povecanega nastajanja in spros¢anja noradrena-
lina, acetilholina, kortikotropina in drugih snovi, po drugi strani pa zmanjSanega nasta-
janja ter izlo¢anja dopamina in serotonina. NajpogostejSi znaki odtegnitve so: tremor,
razdrazljivost, prekomerni jok, nezadostno hranjenje, motnje spanja, zviSan miSicni
tonus, zviSana telesna temperatura, potenje, tahipneja, tahikardija, bruhanje, odvajanje
tekocCega blata, lahko tudi konvulzije. Patofiziolo§ki mehanizmi odtegnitve razli¢nih sku-
pin psihotropnih snovi (opioidov, stimulansov, antidepresivov, anksiolitikov, alkohola in
kanabisa) se razlikujejo. Na izraZenost znakov vpliva stopnja izpostavljenosti ploda psiho-
tropnim snovem in njihovim farmakoloSkim lastnostim, gestacijska starost in pridruZene
bolezni novorojencka. K raznolikosti klini¢ne slike prispevajo tudi genetski in epigenetski
dejavniki, ki jih v klini¢ni praksi rutinsko Se ne opredeljujemo.
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Neonatal abstinence syndrome is a set of signs that appear after birth, when after pro-
longed passive exposure of the fetus to psychotropic substances consumed by the mot-
her during pregnancy, the exposure suddenly ceases. Signs of withdrawal in the newborn
usually appear two to three days after birth due to increased activation of the central and
autonomic nervous system. They occur due to the increased production and release of
norepinephrine, acetylcholine, corticotropin and other substances, and the reduced pro-
duction and secretion of dopamine and serotonin. The most common signs of withdrawal
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are tremor, irritability, excessive crying, feeding difficulties, sleep disturbances, increa-
sed muscle tone, fever, sweating, tachypnea, tachycardia, vomiting, and diarrhea, but may
also include convulsions. The pathophysiological withdrawal mechanisms from different
groups of psychotropic substances (opioids, stimulants, antidepressants, anxiolytics, alco-
hol, cannabis) differ. Neonatal withdrawal syndrome is clinically expressed differently
and cannot be fully explained. In addition to the degree of exposure of the fetus to psycho-
tropic substances and their pharmacological properties, the expression of signs is also
influenced by gestational age and the newborn’s associated diseases. Much of the varia-
bility in the clinical course is due to genetic and epigenetic factors, which are not yet

routinely determined in clinical practice.

uvoD

Odtegnitveni sindrom novorojencka (OSN)
je skupek znakov, ki se pojavijo po rojstvu,
ko nenadoma pride do prekinitve dolgotrajne
pasivne izpostavljenosti ploda psihotropnim
snovem (PS), ki jih je mati uZivala v ¢asu
nosecnosti. V preteklosti je bil OSN pred-
vsem posledica zlorabe morfija in heroina,
danes pa se srecujemo s $irSo paleto PS, med
katerimi so morfij, heroin, metadon, bupre-
norfin in drugi opioidni analgetiki, anti-
depresivi, anksiolitiki, stimulansi, alkohol
in kanabis (1). V zadnjem casu se zloraba PS
povecuje predvsem na rac¢un opioidnih zdra-
vil, ki so predpisana na recept.

Podobni klini¢ni znaki kot pri OSN se
pojavijo pri novorojenckih in starej$ih otro-
cih, ki so bili z analgosedativi zdravljeni
v intenzivnih enotah. Najpogosteje upora-
bljena zdravila za analgosedacijo v inten-
zivnih enotah so opioidi (fentanil, morfij),
benzodiazepini (midazolam, lorazepam),
ketamin in propofol. Pojavnost iatrogene-
ga odtegnitvenega sindroma (IOS) je razli-
¢na in pogosto podcenjena, saj se znake I0S
pripiSe drugim pogostim stanjem v inten-
zivnih enotah (2).

Znaki OSN se obic¢ajno pojavijo dva do
tri dni po rojstvu in so posledica povecane
aktivacije osrednjega in avtonomnega Ziv-
Cevja. Najpogosteje se OSN kaZe s tremor-
jem, razdraZzljivostjo, prekomernim jokom,
nezadostnim hranjenjem, motnjami spanja,
zviSanim miSi¢nim tonusom, zviSano tele-

sno temperaturo ali temperaturno nesta-
bilnostjo, potenjem, tahipnejo, tahikardijo,
bruhanjem in odvajanjem tekocega blata,
lahko tudi s konvulzijami (3).

V klini¢ni praksi se za oceno resnosti
OSN posluZujemo ocenjevalne lestvice po
Finneganovi. Na zacetek pojava, trajanje in
jakost znakov OSN vplivajo farmakoloSke
lastnosti PS, ki jo je uZivala nosecnica
(vrsta, odmerek, razpolovni ¢as, afiniteta za
vezavo na receptorje, prenos preko poste-
ljice..) ter so¢asna izpostavljenost drugim
PS, hitrost ukinitve, gestacijska starost in
pridruZene bolezni novorojencka (1). OSN
se klini¢no izraZa razli¢no in ga ne znamo
pojasniti v celoti.

Za zdaj na podlagi vrste in odmerka PS,
ki jo je prejemala mati v ¢asu nosecnosti,
Se ne znamo predvidevati resnosti bolezni,
potrebe po farmakoloSkem zdravljenju ali
morebitne neodzivnosti na zacetno zdrav-
ljenje. Za ustrezno obravnavo bolnikov je
pomembno poznavanje patofizioloSkih
mehanizmov OSN.

V prispevku so opisani patofizioloski
mehanizmi OSN ter vplivi genetskih in epi-
genetskih dejavnikov na razvoj OSN.

PATOFIZIOLOGIJA ODVISNOSTI

Na podlagi proucevanja pri odraslih vemo,
da so v mehanizem nastanka odvisnosti
vpleteni razli¢ni Ziv¢ni prenaSalci in podroc-
ja osrednjega ZivEevija (0Z), ki uravnavajo
procese Custvovanja, motivacije, spomina
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in nagrajevanja. Neposredno so pri razvo-
ju in vzdrZevanju odvisnosti pri odraslih
vpleteni trije klju€ni predeli (4):
+ Globoka jedra sive moZganovine so ude-
leZena pri nagrajevanju, zaznavanju uZit-
ka in ponavljajocem se vedenju pri uZi-
vanju PS.
Mandljasto jedro (lat. amygdala) je vple-
teno v obCutje stresa, neugodja, anksioz-
nosti in razdraZljivosti ob odtegnitvi PS.
« PredCelni reZenj (prefrontalni korteks) je
vklju€en v izvrSilne funkcije z organi-
zacijo misli in aktivnosti, odlo¢anje in
prevzemanje nadzora nad vnaSanjem PS.

PatofizioloSki mehanizmi nastanka OSN Se
niso povsem razjasnjeni, a vemo, da odte-
gnitev pri novorojenckih poteka drugace kot
pri odraslih. Na razliko v klini¢ni sliki med
novorojencki in odraslimi vplivajo Stevil-
ni dejavniki, kot so kompleksnost nezrelih
povezav med Zivénimi celicami in povezav
pri novorojenckih, raznoliko Stevilo in
aktivnost opioidnih receptorjev ter vklju-
Cenost razli¢nih Zivénih prenaSalcev (5).
Po podatkih nedavnih raziskav ima vpliv
tudi genetika s polimorfizmi posameznih
nukleotidov v razli¢nih genih (6).

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI
PRI IZPOSTAVLJENOSTI
POSAMEZNIM PSIHOTROPNIM
SNOVEM V CASU NOSECNOSTI
Opioidi

Opioidi so nadpomenka za naravne in sin-
tetine snovi, ki imajo morfiju podoben uci-
nek. So skupina najpotentnej$ih analgetikoy,
ki se zlorabljajo tudi kot PS. Opiati so pod-
vrsta opioidov in so ekstrakti opija. Pred-
stavniki opioidov so morfij, kodein, heroin,
metadon in fentanil - heroin in metadon sta
polsinteti¢na, fentanil pa je sinteti¢ni opioid,
ki je povezan z IOS (1, 2, 5).

Delovanje opioidov
Opioidi imajo nizko molekulsko maso in so
tako vodotopni kot lipidotopni, zato pre-

hajajo Zilje posteljice in krvno-moZgansko
pregrado ploda. Prenos opioidov preko
posteljice se (kot tudi za mnoge druge
snovi) poveca z naraScanjem gestacijske sta-
rosti, sinteti¢ni opioidi pa prehajajo poste-
ljico laZje kot polsinteticni (5).

Opioidi vecinoma delujejo preko opioid-
nih receptorjev (p, x in A), ki so v velikem
Stevilu porazdeljeni v OZ, nahajajo pa se
tudi v perifernem Zivcevju, prebavilih in Ste-
vilnih drugih sistemih. Gostota porazdeli-
tve in afiniteta p-receptorjev je za razliko
od k- in A-receptorjev pri novorojenckih
enaka kot pri odraslih (7). Ob povecani
izpostavljenosti opioidom so opioidni recep-
torji kroni¢no zasedeni in spodbujani.
Pomanjkanje opioidov pa poveca receptor-
sko vzdraZnost in vodi k povecani aktivnosti
cAMP, kar preko zapletenega mehanizma
poveca nastajanje in sproScanje Stevilnih
Ziv¢énih prenaSalcev (5, 8).

Mehanizem odtegnitvenega sindroma
novorojenckov zaradi izpostavljenosti
opioidom

Znaki OSN so posledica povecanega nasta-
janja in spro$canja noradrenalina, acetil-
holina, kortikotropina in drugih snovi, na
drugi strani pa zmanj$anega nastajanja ter
izloCanja dopamina in serotonina (5, 8).
Shematska ponazoritev mehanizma OSN
pri novorojenckih je predstavljena na sliki 1.

Dopamin

Ob izpostavljenosti opioidom pride do pove-
Canega dopaminergitnega signaliziranja
v striatnem delu globokih jeder sive moZga-
novine (ventralni tegmentalni predel) in
v prileZznem jedru (lat. nucleus accumbens)
(9). Odtegnitev PS pa povzro¢i zmanjSano
izlo¢anje dopamina iz prileZnega jedra, kar
vodi v povecano razdraZzljivost, pri vecjih
otrocih pa povzroca tudi obcutek tesnobe (5).

Noradrenalin
Vodilni mehanizem pri OSN je povecano
izlo€anje noradrenalina. Noradrenalin spada
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pomanjkanje serotonina povzroca
» pomanjkanje spanja
« fragmentacijo spalnih ciklov

porast noradrenalina
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« hipertenzijo pomanjkanje dopamina
« hipertermijo povzroci

* tremor * razdrazljivost

« tahikardijo * neutolazljivost
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pomanijkanje opioidov na kroni¢no
stimuliranih receptorjih
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« bruhanje
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povecana aktivnost drugih
receptorjev povzroci

« hiperalgezijo

« alodinijo

Slika 1. Shematska ponazoritev mehanizma OSN pri novorojenckih (5).

v skupino kateholaminov, deluje kot hormon
preko o- in B-adrenergicnih receptorjev in
je zaradi vpliva na simpaticni Zivéni sistem
udeleZen v fizioloSkem odzivu na stres.
V OZ deluje kot Zivéni prenasalec. Njegovo
glavno mesto izlo¢anja v OZ je modri pre-
del (1at. locus coeruleus, LC), ki leZi v spred-
njem delu ponsa in je izredno obcutljiv
na prisotnost opioidov (5). Kljub precej
majhnemu S$tevilu noradrenergic¢nih Ziv-
¢nih celic noradrenalin vpliva na Stevilne
pomembne moZganske funkcije; predvsem
na pozornost, budnost, pospeSeno proce-
siranje aferentnih draZzljajev, spomin, pri-
pravo na stresni odziv, nemir in anksioz-
nost. Po sintezi se noradrenalin shranjuje

v sinapti¢nih meS$ickih in se po depolari-
zaciji Ziv€ne celice sprosti v sinapticno
$pranjo, kjer na postsinapticni Ziveéni celi-
ci aktivira receptorje za noradrenalin. Po
prekinitvi akcijskega potenciala se ponov-
no privzame v presinapticno Ziv¢no celi-
co. Ob izpostavljenosti opioidom je spros-
¢anje noradrenalina iz Zivénih celic v LC
v veliki meri zavrto, po ukinitvi opiatov pa
postanejo Zivéne celice v tem predelu
mocno aktivne - povecano izlo¢anje nor-
adrenalina in posledi¢no moteno uravna-
vanje avtonomnega Ziv€evja naj bi bila
vzrok za vecino znakov OSN, med drugim
tremor, tahikardijo, hipertermijo in hiper-
tenzijo (5).
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Serotonin

Primarni vir serotonina v OZ je brazdasto
jedro (lat. nucleus raphe), katerega delovanje
dinamicno uravnavata izpostavljenost ali
odtegnitev od opioidov. Zaradi pomanjkanja
opioidov se aktivira os hipotalamus-hipo-
fiza-nadledvicna Zleza, kar poveca raven
kortikotropina. Ta poveca aktivnost y-amino-
maslene kisline (angl. gamma-aminobutyric
acid, GABA), ki vpliva na zmanj$ano izlo-
Canje serotonina iz brazdastega jedra (10).
Klini¢no se pomanjkanje serotonina pri
novorojencku kaZe z motnjami spanja, pri
odrasli populaciji pa prispeva k motnji raz-
poloZenja ob odtegnitvi od opioidov (5, 11).

Acetilholin

Zaradi odtegnitve opioidov se poveca raven
Zivenega prena$alca acetilholina (12). Pove-
¢ano holinergi¢no delovanje vpliva na pre-
bavila, kjer povzroci bruhanje in odvajanje
tekoCega blata, in na avtonomno Zivcevije,
kjer povzroci potenje, kihanje in zehanje.
Nenazadnje je odtegnitev od opioidov pove-
zana s hiperalgezijo (5).

Vecina opioidov ima kratek razpolovni cas,
zato se znaki odtegnitve pojavijo v 48 urah
po rojstvu. Izjema je metadon, ki ima dal;jsi
razpolovni ¢as, zato pricetek znakov odte-
gnitve pric¢akujemo tudi 72 ur po rojstvu.
Pojav prvih znakov OSN kasneje kot pet dni
po rojstvu je malo verjeten. Znaki OSN se
v prvih desetih dnevih lahko stopnjujejo, saj
se metadon pocasi izloca iz telesa (1, 5).

Stimulansi

Med stimulanse spadajo kokain, metamfe-
tamin, ekstazi in drugi stimulansi, ki se upo-
rabljajo za zdravljenje motenj razpoloZenja,
pozornosti, spanja in debelosti (13). Sti-
mulansi povzroc¢ajo dolgotrajno aktivacijo
simpati¢nega Zivcevija.

Kokain
Kokain zaradi dobre lipidotopnosti in nizke
molekulske mase s preprosto difuzijo hitro

prehaja skozi Zilje posteljice in krvno-
-moZgansko pregrado ploda. Moc¢no podalj-
$a presinapti¢no adrenergicno spodbujanje
z upocasnjenim privzemom simpatiko-
mimeti¢nih Ziv¢énih prenaSalcev (noradre-
nalina, serotonina in dopamina) in poveca
obcutljivost adrenergicnih Zivénih koncicev
za noradrenalin (14). Tako pri nosecnici kot
pri plodu povzroca vazokonstrikcijo, tahi-
kardijo in hipertenzijo (1). Zloraba kokaina
med nosecnostjo je povezana s povecanim
tveganjem za splav in mrtvorojenost, pre-
zgodnjim porodom zaradi predcasnega
odpiranja materni¢nega vratu, z odstopom
posteljice in raztrganjem maternice (1, 14).

Zaradi vazokonstrikcije v posteljici je
le-ta insuficientna, povzroci kroni¢no hipo-
ksijo ploda z acidozo in posledi¢ni zastoj
rasti ter manj3i obseg glave. Zaradi aktiva-
cije simpati¢nega Zivénega sistema je pres-
nova mascob pri plodu pospeSena, kopicenje
mascob in glikogena pa zmanjSano, kar
dodatno vodi v zmanjSano telesno teZo ploda.
Kokain vpliva na migracijo in diferenciacijo
Zivenih celic, lahko povzroca ishemijo ali
krvavitev v OZ ter poskoduje Zilje mrezni-
ce. Povezan je tudi s prirojenimi nepravil-
nostmi urogenitalnega trakta in sindromom
nenadne smrti novorojencka (1, 15).

Za razliko od opioidov OSN zaradi
kokaina v neonatalnem obdobju ni izrazit
in se kaZe Sele v kasnejSem obdobju z za-
ostankom na podro¢ju kognitivnega in
govorno-jezikovnega razvoja (1). Neposredni
Skodljivi uc¢inek kokaina na plodove moZga-
ne in zastrupitev s kokainom preko izloca-
nja v materinem mleku po rojstvu lahko
povzroci akutni nevrotoksi¢ni sindrom, ki
se kaZe z zviSanim miSi¢nim tonusom, tre-
morjem, premori dihanja in kr¢i.

Metamfetamin

Spodbujevalni u¢inek metamfetaminov je
podoben kot pri kokainu in je posledica zvi-
Sane presinapti¢ne koncentracije dopami-
na, serotonina in noradrenalina. Znaki
odtegnitve metamfetaminov so povezani
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s pomanjkanjem dopamina, serotonina in
drugih monoaminov (5, 13). Izpostavljenost
metamfetaminu pred rojstvom je poveza-
na z nezrelostjo ploda ter znotrajmaterni-
¢nim zastojem rasti in ima nevrotoksicen
ucinek na razvoj OZ (15).

Alkohol

Otroci mater, ki so med nosecnostjo zlorab-
ljale alkohol, imajo lahko posledice v razli-
¢nih organih in organskih sistemih. Njihova
klini¢na slika je znana pod pojmom motnja
zaradi izpostavljenosti ploda alkoholu (angl.
fetal alcohol spectrum disorder, FASD), naj-
teZja oblika te bolezni je znana kot fetalni
alkoholni sindrom (FAS) (10).

Etanol zlahka prehaja celi¢ne mem-
brane in nima svojega receptorja. Vpliva na
celicno aktivnost in Stevilne procese med
razvojem zarodka. Je najpogoste;jsi terato-
gen. Kriticno obdobje izpostavljenosti ploda
etanolu je v ¢asu organogeneze v prvem tri-
mesecju - ker v tem obdobju nosec¢nost
pogosto Se ni znana, noseCnica nevede
nadaljuje z uZivanjem Skodljive snovi (1).

Neugodni ucinki uZivanja alkohola
v nosecnosti se pri plodu lahko kaZejo
z znotrajmaternic¢nim zastojem rasti, po roj-
stvu pa z znacilnimi obraznimi potezami in
kasneje z nizko rastjo, razvojnim zaostan-
kom ter z vedenjskimi, ¢ustvenimi in kogni-
tivnimi motnjami (1).

Antidepresivi
Med antidepresive priStevamo selektivne
zaviralce ponovnega privzema serotonina
(angl. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI), zaviralce ponovnega privzema sero-
tonina in noradrenalina (angl. serotonin-
-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) in
triciklicne antidepresive (TCA). Antidepresivi
se predpisujejo tudi v ¢asu nosecnosti in
dojenja, saj sta depresija in tesnoba v teh
obdobjih pogosto prisotni, njihovo predpi-
sovanje pa je v zadnjem ¢asu Se poraslo (17).
Izpostavljenost ploda SSRI in SNRI
v zadnjem trimesecju vodi v OSN, ki se zara-

di povecane koli¢ine serotonina in nor-
adrenalina po odtegnitvi kaZe predvsem
z znaki v OZ (razdraZljivost, tremor, mot-
nje miSi¢nega tonusa, teZave pri hranjenju
ter nagnjenost k hipoglikemiji) (5). Zabe-
leZeni so bili posamezni primeri konvulzij.
Nekatere vrste SSRI (paroksetin, sertralin
ali fluoksetin) so povezane tudi z zastojem
rasti ploda in nizko porodno teZo ter s tve-
ganjem za razvoj vztrajnega zviSanega plju-
¢nega krvnega tlaka novorojencka. V vec kot
polovici primerov se znaki odtegnitve poka-
Zejo znotraj 24 ur po rojstvu in navadno
spontano izzvenijo v nekaj dneh (17). Za zdaj
ni znanih dokazov, da bi bila uporaba SSRI
in SNRI med nosecnostjo povezana s pove-
¢anim tveganjem za prirojene nepravilno-
sti ali z motnjami v duSevnem razvoju
otroka (18).

TCA delujejo kot antagonist receptorja
za N-metil-D-asparaginsko kislino (angl.
N-methyl-D-aspartic acid, NMDA). Imajo
opioidnemu delovanju podoben ucinek
in zavirajo natrijeve, kalijeve in kalcijeve
kanalcke s kon¢nim ucinkom povecanja
ravni serotonina in noradrenalina. Pri OSN
zaradi TCA patofizioloSko pride do holi-
nergi¢nega povratnega fenomena (t.i.
rebound fenomen) znotraj 72 ur po rojstvu,
ki se lahko kaze s konvulzijami (5, 17).

Benzodiazepini

Benzodiazepini so pogosto predpisani an-
ksiolitiki in nemalokrat pride do njihove zlo-
rabe (17).

Benzodiazepini delujejo po mehanizmu
povecanja obcutljivosti receptorjev za GABA,
ki je pomemben zaviralni Zivéni prenaSa-
lec, prisoten v 30 % sinaps. Uporaba viso-
kih odmerkov benzodiazepinov v zadnjem
trimesec¢ju nosecnosti pri novorojencku
lahko povzroci sedacijo, premore v dihanju,
ohlapnost, teZave pri hranjenju in neza-
dostno pridobivanje telesne teZe. Odtegni-
tev benzodiazepinov zmanjSa ucinkovito
delovanje GABA na receptorje, kar poveca
vzdraZnost OZ. Pojav znakov odtegnitve je
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nekoliko zakasnjen; nastopi en do S§tiri
tedne po rojstvu. Do sedaj ni bilo dokaza-
nih Skodljivih u¢inkov na telesni ali duSev-
ni razvoj (17).

Kanabis

Kanabis vsebuje tetrahidrokanabinol (angl.
tetrahydrocannabinol, THC), ki je ena izmed
najpogosteje uporabljenih PS v splo3ni
populaciji. Uporaba med nosecnicami je
podcenjena (19).

Lipofilna struktura THC spojini omo-
goca prehajanje v posteljico in izlo¢anje
preko materinega mleka. Kanabinoidni
receptorji so prisotni v posteljici in plodovi
moZganovini Ze od 14. tedna nosecnosti
dalje, njihovo 3tevilo pa se s trajanjem nose-
Cnosti povecuje. Mehanizem delovanja kana-
bisa na plodove moZgane ni docela poznan -
znotrajmaternicna izpostavljenost kanabisu
vpliva na preureditev kanabinoidnih recep-
torjev v razlicnih moZganskih predelih
ploda (hipokampus, mandljasto jedro, striat-
no jedro, mezolimbicni sistem), kar vpliva
na spremembe v dopaminergi¢nem in
opioidnem sistemu ter vodi v spremembo
sistema za nadzor Custev, delovnega spo-
mina in pozornosti (19).

Kanabis je povezan tudi s simetri¢nim
znotrajmaterni¢nim zastojem rasti in spre-
menjenim delovanjem imunskega sistema
zaradi nepravilnega delovanja limfocitov T
(19). Glede na metaanalize je dokazana tudi
nedvomna povezava uporabe kanabisa med
nosecnostjo z vecjo pojavnostjo motenj
pozornosti s hiperaktivnostjo in impulziv-
nostjo pri novorojencku (1, 19).

ODTEGNITVENI SINDROM

PRI NEDONOSENCKIH

Pojavnost in klini¢na slika OSN sta manj
izraZeni pri nedono$enckih. To pojasnjuje-
mo z razliénimi vzroki: krajsi ¢as izpostav-
ljenosti Skodljivim snovem, manjsi prenos
preko posteljice, zmanjSano presnavljanje
in izloCanje zaradi nezrele ledvicne in jetr-
ne funkcije, manj$e kopicenje zaradi manj-

Se koli¢ine maScobnega tkiva ter slab$a raz-
vitost in obcutljivost receptorjev (1).

ZDRAVLJENJE ODTEGNITVENEGA
SINDROMA NOVOROJENCKA
Vecina raziskav kot kazalec resnosti OSN
uporablja potrebo po farmakoloSkem zdrav-
ljenju ali trajanje bolnidni¢nega zdravljenja.
Ob enaki izpostavljenosti PS pred roj-
stvom na uspeS$nost zdravljenja po rojstvu
pomembno vplivajo nefarmakoloski ukre-
pi v bolni$nici (prilagojena nega glede na
otrokove vedenjske vzorce, vzpostavljanje
navezave med materjo in otrokom ter
dojenje) (6).

Metaanaliza Wachmana in sodelavcev
z vklju€enimi 11.905 pari novorojenckov in
njihovih mater, odvisnic od opioidov, je
pokazala, da je moZnost sobivanja matere in
otroka po rojstvu (angl. rooming-in) zmanj-
Sala potrebo po farmakoloSkem zdravljenju
za do 60 %, skrajala trajanje nadomestne-
ga zdravljenja novorojencka z opioidi za 8
do 13 dni, skrajSala ¢as bolni$ni¢nega zdrav-
ljenja za 3 do 17 dni in dvakrat povecala
stopnjo vzpostavitve dojenja (20).

Do sedaj opravljene raziskave so vklju-
¢evale manj3e Stevilo preiskovancev in so
slabo ponovljive. Omejitev je tudi socasna
izpostavljenost drugim snovem in kroni-
¢nemu stresu med nosecnostjo, ki tudi
vplivata na epigenetski profil (6).

GENETSKI DEJAVNIKI PRI
ODTEGNITVENEM SINDROMU
NOVOROJENCKA
OSN se klini¢no kaZe razli¢no. Kljub ve¢
desetletnemu proucevanju OSN raznoli-
kosti v klini¢ni sliki ne znamo pojasniti
v celoti. Na podlagi raziskav enojajénih
dvojckov je znano, da je nagnjenost k odvis-
nosti v veliki meri dedna - ocenjuje se, da
genetski dejavniki k raznolikosti klini¢ne
slike prispevajo 50 % (0).

Na podlagi manjsih raziskav je danes
znanih nekaj povezav med potekom zdrav-
ljenja in razlic¢icami v genih za opioidne
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receptorje, za encime v presnovi opioidov
in dopamina ter za notranji stresni odziv
(6, 21).

Pri proucevanju kandidatnih genov
v sklopu proucevanja genoma pri odraslih
(angl. genome-wide association study) so
odkrili povezavo med polimorfizmi posa-
meznih nukleotidov (angl. single nucleotide
polymorphism, SNP) ter tveganjem za raz-
voj odvisnosti od opioidov in odgovorom na
zdravljenje z opioidi pri odraslih in otrocih.
SNP-i v genih za p-opioidni receptor (angl.
opioid receptor mu 1, OPRM]1), v genih za
presnovo Stevilnih zdravil (angl. ATP bin-
ding cassette subfamily b member 1, ABCB1)
in genu za encim za presnovo dopamina
v OZ, katehol-O-metiltransferazo (angl.
catechol-O-methyltransferase, COMT) so
povezani z vecjim tveganjem za odvisnost
od opioidov (6, 22).

Geni za opioidne receptorje
Raziskave kazejo, da lahko SNP-i v genu za
p-opioidni receptor vplivajo na moc veza-
ve in prenos signala preko receptorja, kar
spremeni fiziologijo delovanja opioidov.
Posledi¢no se spremenijo moZnosti za raz-
voj doloCenih bolezni, med njimi tudi odvis-
nosti (21).

G-alel razlicice SNP rs1799971 v genu
OPRM1 se pojavlja pri 12-15% evropske
populacije. Zaradi zamenjave aminokisline
asparagina za asparaginsko kislino se tri-
krat poveca afiniteta za vezavo notranjih
opioidov (endorfinov). G-alel je povezan
s poveCanim tveganjem za odvisnost od
opioidov in alkohola (21). Ameriska razi-
skava 86 parov novorojenckov in njihovih
mater, ki so med nosecnostjo zlorabljale
opioide, je pokazala, da so imeli novo-
rojencki z vsaj eno kopijo G-alela blaZjo
obliko OSN. To je bilo razvidno iz povpre-
¢no osem in pol dni krajSega bolniSni¢ne-
ga zdravljenja in zmanjSanih potreb po
farmakoloSkem zdravljenju. Paradoksno so
novorojencki z G-alelom bolj zas¢iteni pred
hujSo obliko OSN, a imajo vecje tveganje

za razvoj odvisnosti od opioidov v odrasli
dobi (22).

Gen OPRDI (angl. opioid receptor delta 1)
kodira &-opioidni receptor, ki uravnava
funkcijo prebavil, dihal, zaznavanje boleci-
ne in analgezijo ter odvisnost. Raziskovalci
so odkrili povezavo med alelom rs204076 A
tega gena pri materah, odvisnih od opioidov,
in hujSo obliko OSN pri njihovih novo-
rojenckih; le-ti so potrebovali daljSe bolnis-
nicno zdravljenje in dodatno farmakolosko
zdravljenje (23).

Geni za endogene opioidne peptide
Prepronociceptin (PNOC) je predhodnik
nociceptina. To je ligand na nociceptinskem
receptorju, ki deluje kot Ziv¢ni prenaSalec
in modulira zaznavo bolecinskih draZljajev.
Nociceptin povzroc¢i zmanjSan prenos dopa-
mina in s tem deluje kot antianalgetik ter
pojasni razlike med otroki v stresnem odzi-
vu ob odtegnitvi. Prisotnost manj$ih alelov
SNP 1547326306, 1s351776 in rs2614095
v genu za PNOC pri novorojenckih z OSN
je povezana z daljSim bolniSni¢nim zdrav-
ljenjem in povecano potrebo po farmako-
loSkem zdravljenju (23).

Geni za presnovo opioidov
Predmet proucevanja so snovi, ki sodelujejo
pri presnovi opioidov. Gen ABCBI1 kodira
P-glikoproteinski prenaSalec 170 in urav-
nava absorbcijo, porazdelitev in izloCanje
morfija in metadona. Manjsi aleli SNP-jev
152032582, rs1128503 in rs1045642 v tem
genu so pogosti v evropski populaciji (40—
509% oseb) in so povezani s potrebo po vis-
jih odmerkih metadona v nadomestnem
zdravljenju odvisnosti pri odraslih, a niso
povezani z resnostjo klinicne slike OSN (22).

Analizirali so tudi gene skupine c cito-
kromov P450 (angl. cytochrome P450, CYP),
specifi¢no genov za CYP2B6 in CYP2DO, ki
presnavljata metadon, in CYP3A4, ki pre-
snavlja buprenorfin. Ker so koncentracije
encimov CYP pri novorojenckih razlicne, so
zakljucki raziskav nejasni (24).
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Aston-Jones in sodelavci so v raziska-
vi proucevali tudi morebitno povezanost
med odtegnitvenim sindromom po ukini-
tvi morfina in izraZanjem genov v LC, ven-
dar zaradi raznovrstnosti tkiv in vedenjskih
vzorcev pri posameznikih povezave niso
odkrili (25).

Geni za presnovo dopamina
Dopamin je poglavitni Ziveéni prena3alec, ki
je udeleZen pri razvoju odvisnosti, saj Ste-
vilne PS vplivajo na dvig njegove serumske
koncentracije (206). Iz raziskav pri odraslih
vemo, da prekomerno izlo¢anje dopamina
ob izpostavljenosti PS lahko vpliva na izra-
Zanje genov ter na spremembo sinapticne-
ga delovanja in aktivnosti, kar s€asoma pri-
vede do razvoja odvisnosti. Dovzetnost
posameznikov za razvoj odvisnosti je razli-
¢na (9).

COMT ima klju¢no vlogo pri inaktiva-
ciji dopamina. SNP v genu COMT 158 A>G
(G-alel) vodi do zamenjave aminokisline
valina za metionin, encim, ki vsebuje meti-
onin, pa ima tri- do Stirikrat zmanjSano
aktivnost. Odkrili so, da je prisotnost G-alela
v genu COMT pri novorojenckih povezana
z manjSo potrebo po farmakoloSkem zdrav-
ljenju in s krajSim bolni$ni¢nim zdrav-
ljenjem. Predvidevajo, da imajo novorojencki
z OSN ob prisotnosti G-alela vi§je koncen-
tracije prostih kateholaminov v krvi in
posledi¢no boljSo odpornost na stres in
odtegnitev (22). SNP rs4680 (158 A> Q)
v genu COMT je bil pri odraslih povezan
z manj$o potrebo po zdravljenju z morfijem
po operaciji (0).

EPIGENETSKI DEJAVNIKI PRI
ODTEGNITVENEM SINDROMU
NOVOROJENCKA

Na raznolikost klini¢ne slike OSN poleg
razlik v dednem zapisu vpliva tudi razli¢no
izraZanje genov zaradi vpliva okolja.
Epigenetske spremembe, ki jih pri plodu
povzrocita znotrajmaternicni stres in izpo-
stavljenost PS, vodijo do razlik v izraZeno-

sti OSN in odzivanju na farmakolo8ko zdrav-
ljenje (0).

Pogosta epigenetska sprememba je
metilacija citozina. Dolgotrajna izpostav-
ljenost opioidom preko sprememb meti-
lacijskih vzorcev (Se posebej CpG-otockov
v promotorski regiji gena) vodi do spre-
memb v izraZanju genov (27-29). UZivalci
opioidov imajo po navedbi raziskave visjo
raven metilacije gena OPRM]1 v primerja-
vi s kontrolno skupino in posledi¢no zmanj-
Sano izraZanje le-tega ter manjSo koli¢ino
p-opioidnih receptorjev (30). Tudi novo-
rojencki z vi§jo ravnjo metilacije gena OPRM1
imajo hujSo klini¢no sliko odtegnitvenega
sindroma in vec¢jo potrebo po zdravljenju
z opioidi, trenutno pa Se ni znano, ali raven
metilacije po rojstvu vztraja do obdobja mla-
dostniStva in prispeva k tveganju za razvoj
odvisnosti (6). Po drugi strani med ravnjo
metilacije OPRM1 v tkivu posteljice in res-
nostjo OSN ni bilo povezave in glede na to
ugotovitev materini epigenetski vzorci nima-
jo dokazanega vpliva na resnost OSN (27, 30).

Pri novorojenckih, ki so bili pred roj-
stvom izpostavljeni opioidom, je viSja raven
metilacije prisotna tudi v genu ABCBI,
vendar povezava s stopnjo metilacije in dol-
Zino bolni$ni¢nega zdravljenja ali s potre-
bo po farmakoloSkem zdravljenju ni bila
potrjena (29).

ZAKLJUCEK

Patofizioloskih mehanizmov pri nastanku
OSN ne znamo pojasniti v celoti. Za zdaj kli-
nicne slike OSN Se ne moremo povezati
z genetskimi razlic¢icami, ki zapisujejo enci-
me in beljakovine, vklju¢ene v mehani-
zem delovanja PS. Tudi v klini¢ni praksi ne
uporabljamo genetskih oznacevalcev za
predvidevanje poteka OSN. Za ukrepanje se
odlo¢imo na podlagi klini¢ne slike in znanih
mehanizmov delovanja PS, ki jih je mati uZi-
vala med nosecnostjo. Genetika in epigene-
tika sta inovativni raziskovalni vedi, ki
obetata izboljSanje razumevanja raznolikosti
OSN in odziva posameznikov na zdravljenje.
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