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1. UvOD



1.1. Sredstva ovisnosti
1.1.1. Narkoticki lijekovi (Opijati)

“Opijati su prirodni alkaloidi opijuma koji imaju analgeticki ucinak na srediS$nji ziv€ani
sustav djelujuci preko opioidnih receptora (u, x, 8)”. Receptori se nalaze u straznjim rogovima
kraljeznicke mozdine te na toj razini postizu svoj analgeticki uéinak. U opioidne lijekove
ubrajamo blage opioide (kodein, tramadol) i jake opioide (morfin, oksikodon, metadon, fentanil,
buprenorfin) (1). Opijatima pripada i heroin. Heroin je diacetilni ester morfina. Heroin se dvama
stupnjevima hidrolize pretvara u morfin, uz kataliticki u¢inak CES2 enzima (2). Metadon te u
novije vrijeme i buprenorfin koriste se za lijeenje ovisnosti o heroinu. Metadon je lijek izbora
kod lije¢enja ovisnosti trudnica (1). Pri ucestaloj primjeni opijati uzrokuju toleranciju te fizicku i
psihi¢ku ovisnost (3). S obzirom na malu molekulsku masu, opijati lako prolaze kroz posteljicu
te uzrokuju razlicite probleme u trudnoc¢i (AIDS, endokarditis, neuhranjenost, celulitis, hepatitis
te povrsinski septicki tromboflebitis) (4). Kroni¢na primjena opioida u trudno¢i moze izazvati
ovisnost u fetusa i novorodenog djeteta Sto se nakon porodaja ocituje kao neonatalni

apstinencijski sindrom (3).

1.1.2. Benzodiazepini i barbiturati

Benzodiazepini se koriste kao anksiolitici, sedativi (hipnotici), miorelaksansi te
antiepileptici dok se barbiturati u novije vrijeme najvise koriste kao antiepileptici te anestetici,
iako su nekad svoju primjenu imali i kao sedativi (hipnotici) (1). Benzodiazepini i barbiturati su
dobro topljivi u lipidima i neionizirani stoga jako brzo i s lako¢om difundiraju kroz posteljicu (3,
5). Psihi¢ka i fizicka ovisnost, te tolerancija, ozbiljne su komplikacije uzrokovane dugotrajnom
primjenom. Tezina simptoma ustezanja ovisi o dozi koja se primjenjivala prije prestanka
uzimanja lijeka kao i o razlici medu pojedinim lijekovima. Ukoliko se primijene neposredno
prije rodenja, mogu doprinijeti depresiji vitalnih funkcija u novorodenog djeteta. Kroni¢na

primjena tijekom trudnoée (neovisno o trimestru) uzrokuje neonatalni apstinencijski sindrom (3).

o
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Slika 1. Barbituratna kiselina (6) Slika 2. Benzodiazepinski prsten (6)



1.1.3. Kokain

Kokain je alkaloid, podrijetlom iz Juzne Amerike, koji se dobiva iz lis¢a biljke
Erytroxylon coca (3, 7). lako se nekad koristio kao lokalni anestetik te midrijatik u oftalmologiji,
zbog zlouporabe euforickog uc¢inka, danas se viSe ne koristi u farmaciji (2). Kokain je snazan
stimulator sredi$njeg ziv¢anog sustava koji blokira povratni unos dopamina, noradrenalina i
serotonina putem njihovih specifi¢nih transportera (3, 7). Ima jako brz pocetak djelovanja, ali i
jako brz prestanak djelovanja. Ve¢ nakon jednog sata postize se maksimalna koncentracija u
krvi, a poluvrijeme eliminacije iznosi 1 - 1,5 h (2). Dugotrajnom primjenom kokain moze
uzrokovati trajne primjene na mozgu $to posljedi¢no dovodi do ovisnosti. Takoder se razvija i
tolerancija pa su potrebne sve vece doze za postizanje jednakog ucinka. Kokain uzrokuje
promjene i na drugim organskim sustavima pa tako dovodi do vazokonstrikcije krvnih Zila,
midrijaze, povecane tjelesne temperature, ubrzanog pulsa te povecanog tlaka. Moze izazvati i
glavobolju te gastrointestinalne poremecaje (7). Insuficijencija placente te usporen rast fetusa
mogu biti posljedica smanjenog protoka krvi u uteroplacentarnom podrucju (4). Konzumacija
kokaina kod trudnica moze uzrokovati povecan rizik od spontanog pobacaja, abrupciju placente,
prijevremeni porod te cerebralni infarkt novorodene djece (3). Takoder je moguca niza porodajna
tezina, visina te smanjen opseg glave novorodenog djeteta. Izlozenost fetusa kokainu uzrokuje
posljedice i u ostvarivanju punog potencijala u djetinjstvu utje¢uci tako na smanjene kognitivne
sposobnosti te poremecaje paznje (8). Nagli prestanak uzimanja kokaina kod trudnica uzrokuje

brz nastanak apstinencijskog sindroma (4).

Slika 3. Kokain (6)



1.1.4. Amfetamini

Amfetamini su skupina sintetskih droga s neizravnim simpatomimetskim ucinkom.
Uzrokuju izlu¢ivanje endogenih biogenih amina. Poveéana razina dopamina ocituje se kao
euforicno ponasanje, a moze uzrokovati i nenormalne pokrete te psihoti¢ne ispade. PoviSenjem
katekolamina podiZe se budnost i reducira spavanje. Halucinogeno i anoreksigeno djelovanje te
hipertermija posljedica je serotoninske transmisije. Amfetamini su, za razliku od drugih
zlouporabnih droga, neurotoksi¢ni. Povisenjem doza uzrokuju aritmije i tahikardiju. Primjenom
amfetamina u trudno¢i moze do¢i do poremecaja razvoja te kasnije losijeg uspjeha djeteta u skoli
(3). Naime nastaju jo$ i brojne druge komplikacije kao $to su: rascjep usne te mekog i tvrdog
nepca, usporenje fetalnog rasta, intrauterina smrt, cerebralno krvarenje, anomalije razvoja srca te
bilijarna atrezija. Najcesce koristen amfetamin tijekom trudnoc¢e je metamfetamin (4). Uzimanje
metamfetamina u trudno¢i moze dovesti do poremecaja normalnog razvoja frontalnog korteksa
Sto se ocituje kroz poremecaje paznje i ponasanja (9). Usporedbom novorodene djece majki koje
nisu konzumirale metamfetamin te onih koje jesu doslo se do podataka da novorodena djeca cije
su majke bile pod utjecajem metamfetamina imaju nizu porodajnu tezinu, najceSée su
prijevremeno rodeni, pokazuju povecanu letargiju te znakove fizioloskog distresa tj. otezanog

odrzavanja normalnog ritma disanja (10).

HiC CHa
CH [CH-NH
/CH—NHZ CH2
H,C
Slika 4. Amfetamin (6) Slika 5. Metamfetamin (6)



1.1.5. Alkohol

Alkohol je snazan depresor sredi$njeg zivéanog sustava koji ima veliku brzinu apsorpcije
(11). Alkohol mijenja funkciju GABA. receptora, Kir3/GIRK kanala, povratnog unosa
adenozina, NMDA receptora, glicinskog receptora te 5-HT3 receptora $to ukazuje na njegovu
slozenu farmakologiju (3). Stetno djelovanje alkohola ovisno je o koncentraciji u plazmi (4).
Alkohol lako prolazi kroz placentu. Konzumacija alkohola u trudno¢i moze uzrokovati fetalni
alkoholni sindrom (FAS) te neurorazvojne poremecaje (3). Dijagnoza FAS prvi put je opisana
1973. godine (12). Obiljezja FAS-a su poremecaji rasta, specificne abnormalnosti lica,
neurokognitivna i neurobihevioralna oSteCenja (13). Obavljanje pregleda te kognitivno-
bihevioralnih testova kod osnovnoskolske djece kao i obavljanje razgovora s majkama pomaze u
otkrivanje prevalencije i obiljeZja fetalnog alkoholnog spektra poremecaja (FASD), S§to se

provodi i u Hrvatskoj (12).

1.1.6. Marihuana

Marihuana se odnosi na osuseno lisce, cvjetove, stabljiku i sjemenke biljke Cannabis
Sativa (14). Marihuana sadrzi snaznu psihoaktivnu tvar delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) koji
uzrokuje dezinhibiciju dopaminergi¢nih neurona (3). THC ima malu molekularnu masu i jako
dobru topljivost u lipidima pa se vrlo brzo akumulira u masnom tkivu te otpusta u mozak (4).
Svoje ucinke postize preko kanabinoidnih receptora CB1 i CB2 povezanih s G-proteinom. CB1
receptori su pronadeni u srediSnjem ziv€anom sustavu i perifernim neuronima, a CB2 receptori

ve¢inom u stanicama imunosnog sustava (15).

H,C O
o CH,

Slika 6. Tetrahidrokanabinol (6)



Istrazivanja u SAD-u pokazuju da su gotovo 34% trudnica pozitivne na neku od
nedopuStenih droga, a u najve¢em postotku je marihuana (90%). KoriStenje marihuane tokom
trudnoée povezano je s oStecenjima mozga te bihevioralnim problemima kod novorodene djece
pa tako moze dovesti do poteSkoc¢a u razvoju mozga fetusa te problemi s memorijom, paznjom te

rjeSavanjem problema. To¢ni u¢inci na razvoj mozga nisu jo$ u potpunosti otkriveni (14).

1.2. Zlouporaba sredstava ovisnosti

Zlouporaba sredstava ovisnosti danas postaje sve CeS¢i zdravstveni kao i druStveni
problem u Republici Hrvatskoj stoga je potreban ozbiljan pristup s ciljem prevencije upotrebe te
smanjivanje Stete uzrokovane takvim ponaSanjem. Projekt ”Zlouporaba sredstava ovisnosti u
op¢oj populaciji RH”, kojeg je proveo Institut drustvenih znanosti Ivo Pilar, iz 2012. godine za
cilj je imao istraziti ucestalost, karakteristike 1 obrasce uporabe sredstava ovisnosti u opcoj
populaciji te stavove i percepcije razli¢itih skupina u populaciji vezano za tu temu (17).
Osnivanje nacionalnih centara za praéenje droga tj. nacionalnih informacijskih jedinica (focal
points), kako se nazivaju u Europskoj Uniji, izrazito su bitni jer postavljaju temelj svakog
sustava pracenja droga. Nacionalni centar za pracenje droga (NCPD) tijelo je koje svo0joj
mati¢noj drzavi dostavlja ¢injeni¢ne, objektivne, pouzdane i usporedive podatke o drogama i
ovisnosti o drogama te njihovim posljedicama. Svake godine NCPD izdaje nacionalno izvjesce
ili barem azuriranje stanja droga u drzavi ako nije u moguénosti izdati osnovnu publikaciju.
Osnovne funkcije NCPD-a, koje obuhvacdaju: prikupljanje i pracenje podataka, analizu i
interpretaciju prikupljenih podataka te izvjestavanje i diseminaciju rezultata, obi¢no vr$i u
suradnji s drugim nacionalnim institucijama i stru¢njacima. lzrazito je bitno da te funkcije
postignu znanstveni standard i najve¢u mogucu razinu kvalitete budu¢i da o njima ovisi ugled i
vrijednost djelovanja NCPD-a. U Europskoj uniji to je funkcija EMCDDA-a (European
monitoring centre for drugs and drugs addiction) i njegovih nacionalnih informacijskih jedinica,
koje zajedno ¢ine Europsku mrezu za prikupljanje podataka o drogama, zvanu Reitox (Réseau
Européen d’Information sur les Toxicomanies). Razvijena je jedinstvena regionalna mreza za
prikupljanje podataka putem koje se dostavlja zbirka nacionalnih izvjesca koja pokrivaju 30
zemalja, a u skoroj buduénosti ¢e ih pokrivati 36. Ovaj sustav pracenja obavezan je za sve drzave

¢lanice EU te je jedan od instrumenata Europske strategije suzbijanja droga pa ga sve drzave



Clanice te one koje ¢e to postati, moraju usvojiti i primijeniti na nacionalnoj razini. EMCDDA je
razvio Europsku mrezu pracenja koja je organizirana tako da pokriva dva velika podrudja:
“pracenje stanja” ¢ime je pokrivena epidemiologija, kriminal i trziSte te “pracenje reakcija” ¢ime
su pokrivene intervencije, zakon i politika (18). ESPAD (European School Survey Project on
Alcohol and Other Drugs) je najve¢i medunarodni projekt istrazivanja zlouporabe sredstava
ovisnosti u adolescentskoj dobi u svijetu te predstavlja mrezu neovisnih istrazivackih timova u
vise od 40 europskih zemalja. Suradnja EMCDDA-e i ESPAD-a za cilj ima prosiriti pristup
informacijama i znanjima o konzumaciji alkohola i ostalih sredstava ovisnosti medu ucenicima.

2011. godine istrazivanje je provedeno u 37 zemalja (19).

Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo od 1978. godine do kraja 2014.
godine zabiljezeno je 35000 ljudi u Registru lijecenih zbog uzimanja i/ili ovisnosti o
psihoaktivnim drogama. U 2014. godini u zdravstvenom sustavu lije¢eno je ukupno 7.812 osoba,
od kojih je 1.146 osoba bilo prvi put na lijeCenju (udio 13,4%) Sto je ujedno najmanji udio
novolijecenih osoba u proteklih 14 godina. U 2014. kao i godinu prije, najve¢i udio osoba
(79,9%) lijecen je zbog zlouporabe opijata kao glavnog sredstva (prevladava ovisnost o heroinu),
slijede osobe lijecene zbog zlouporabe kanabinoida (14,1%) te hipnotika i sedativa (2,0%).
Zlouporaba kokaina u tom razdoblju bila je u laganom porastu u odnosu na godine prije te je

zabiljeZena kod 1.7% osoba. S obzirom na spol, ve¢inom prevladavaju muskarci (82.4%) (20).

ESPAD istrazivanje provedeno je u Hrvatskoj 1995., 2003., 2007., 2011. godine. Prema
posljednjem istrazivanju iz 2011. godine ustanovljeno je da je Hrvatska, po raSirenosti uzimanja
droge kod mladih, medu europskim zemljama s uzlaznim trendom. U Hrvatskoj je, prema
podatcima ESPAD-a, povecana uporaba alkohola i inhalanata. U odnosu na sva tri pokazatelja
uporabe cigarete, alkohola i droga, Hrvatska je iznad europskog prosjeka (20).

Prema podatcima prvog nacionalnog istrazivanja zlouporabe sredstava ovisnosti U RH na
uzorku stanovni$tva u dobi izmedu 15 i 64 godine bilo koju ilegalnu drogu u Zivotu je probalo
16% svih ispitanika i to: kanabis 15,6%, ecstasy 2,5%, amfetamine 2,6%, kokain 2,3%, heroin

0,4% i LSD 1,4%. Sto je dob ispitanika manja to je ucestalost konzumiranja veca (20).

Hrvatski sabor usvojio je u listopadu 2012. godine Nacionalnu strategiju suzbijanja

zlouporabe droga u Republici Hrvatskoj za razdoblje od 2012. godine do 2017. godine. To je



temeljni dokument za provodenje razli¢itih aktivnosti, vezanih uz suzbijanje zlouporabe droga.
Ukljucuje prevenciju ovisnosti do lijeCenja i skrbi o ovisnicima i povremenim uzimateljima
droga. Najvazniji zakonski propis, temeljen na ovom dokumentu, je Zakon o suzbijanju
zlouporabe droga (NN 107/01, 87/02, 163/03, 141/04, 40/07, 149/09, 84/11 i 80/13) (21).

1.2.1. Zlouporaba sredstava ovisnosti u trudno¢i

Studije o potrosnji lijekova u trudno¢i pokazuju da 80% - 99% trudnica uzima lijekove, u
prosjeku 4 - 7 lijekova. S obzirom da veliki broj lijekova zbog svoje lipofilnosti prolazi
posteljicu, moze imati §tetan uc¢inak na embrij i fetus. Ucestalost malformacija u trudno¢i je oko
3%. Uzrok je u 70% sluc¢ajeva nepoznat dok se u 2% slu€ajeva pripisuje lijekovima,
kemikalijama i zra¢enju. 50% trudnoca se dogada neplanirano stoga postoji moguénost izlaganja
fetusa teratogenom lijeku. Tijekom prva tri mjeseca trudnoce potrebno je izbjegavati primjenu
bilo kojeg lijeka, a poseban oprez je potreban u primjeni bezreceptnih lijekova (OTC) (22).
Posljednjih desetljeca u Europi te 90-tih godina u Hrvatskoj viSestruko je porastao broj trudnica
te njihove novorodene djece koji su prenatalno izlozeni djelovanju droga. To je postao vrlo
osjetljiv globalni javnozdravstveni problem. 1997. godine, Vije¢e Europe (Pompidou Group),
organiziralo je poseban simpozij na tu temu, potaknuti 10 puta ve¢om incidencijom neonatalnog
apstinencijskog sindroma u Glasgowu u posljednjih 10 godina. Dok je u SAD-u ¢es¢a pojava
konzumacije kokaina, u Europi i Hrvatskoj opijatska ovisnost prevladava, pa se veca pozornost
pridaje terapiji tog tipa poremecaja (23). NajceSca koristena tvar u trudnoéi je duhan, nakon ¢ega
slijedi alkohol, marihuana i kokain te ostale nedopustene tvari. Jako je Cesta i uporaba vise
nedopustenih tvari tijekom trudnoce. Postoji nekoliko tretmana za prenatalnu zlouporabu droga
koji se uglavnom odnose na ponaSanje i psihosocijalne intervencije. U SAD-u Zene zauzimaju
40% onih s poremecéajem zlouporabe droga, a ¢ak 26% Zena imaju problem i sa zlouporabom
alkohola i droga. Najve¢i rizik za razvoj poremecaja zlouporabe droge je kod Zena u
reproduktivnoj dobi (18 godina — 44 godine), a posebice u dobi (18 godina — 29 godina). To
znali da postoji povecan rizik od rasta broja trudnoca ili mogucih trudnoca Zena koje su pod
utjecajem nedopustenih tvari. Prema nacionalnom istrazivanju koje je provedeno u SAD-u 2012.
godine: 5,9% trudnica je koristilo ilegalne droge, 8,5% konzumiralo alkohol i 15,9% pusilo

cigarete. To je rezultiralo time da je vise od 380.000 potomaka bilo izloZzeno nedopustenim



tvarima, vise od 550.000 bilo izlozeno alkoholu i vis$e od milijun izlozeno duhanu. Sli¢ni obrasci
koriStenja zabiljeZeni su u Europi i Australiji. Izmedu 2000. godine i 2009. godine, u SAD-u je
uoceno peterostruko povecanje konzumacije opijata u trudnoci §to se podudara s epidemijom
zloporabe propisanih opijata (24). U SAD-u je fenomen zlouporabe opojnih droga u trudnoci
pobudio brojne kontroverze. Hoce li se takve majke promatrati kao zlo¢inke ili kao osobe koje
pate od bolesti i kojima je potrebno odgovarajuée lije¢enje? Sirok je raspon odgovora na ovo
pitanje u razli¢itim drzavama SAD-a $to otezava uspostavu jedinstvene politike za upravljanje

ovim fenomenom (25).

1.2.2. Djelovanje sredstava ovisnosti na plod

Mnogi lijekovi prolaze kroz posteljicu te postizu farmakoloske i teratogene ucinke na
embrij i fetus. Glavni ¢imbenici koji utje¢u na prolazak lijeka kroz posteljicu i njegov utjecaj na
fetus su: fizikalno-kemijska svojstva lijekova, stopa prolaska lijeka kroz posteljicu i koli¢ina
lijeka koja dolazi do fetusa, vrijeme trajanja izloZenosti lijeku, znacajke distribucije lijeka u
fetalna tkiva, stupanj razvoja posteljice i fetusa u vrijeme izlozenosti lijeku te ucinak
kombinacija lijekova. Prolazak lijeka ovisi o topljivosti u lipidima te stupnju ioniziranosti pa
tako lipofilni lijekovi lakse prolaze kroz posteljicu dok je kod ioniziranosti bitan koncentracijski
gradijent. Na brzinu i opseg u kojem lijek prolazi kroz posteljicu takoder utjece i molekularna
masa lijeka. Posteljica sadrzava i transportne sustave kojima su definirani ucinci na prijenos
lijekova te ucinci na fetus pa u tom slucaju veli¢ina molekule ne predstavlja problem prolaska
kroz posteljicu. Stupanj vezivanja lijeka za proteine plazme isto tako moZe utjecati na prolazak
kroz posteljicu, ali to kod liposolubilnih lijekova i nije toliko znacajno s obzirom da oni
difundiraju kroz posteljicu tako brzo da im brzina uspostave tj. gubitka ravnoteznog stanja ne
ovisi 0 koncentraciji slobodnog lijeka. Posteljica ima dvostruku ulogu pa tako djeluje kao
polupropusna membrana, ali je i mjesto metabolizma nekih lijekova. Putem umbilikalne vene
lijekovi prolaze kroz posteljicu te 40% - 60% protoka ulazi u fetalna jetra, a ostatak zaobilazi i
ulazi izravno u sistemnu cirkulaciju. Veliki udio lijeka iz umbilikalne arterije moze se
preusmjeriti ponovo u umbilikalnu venu preko posteljice ponovno u jetra. Metaboliti nekih

lijekova postaju aktivniji $to dovodi do Stetnog utjecaja na fetus (3).



KoriStenje odredenih lijekova tijekom trudnoce moze rezultirati simptomima ustezanja
kod novorodene djece ili moze uzrokovati akutnu toksi¢nost kao i dugotrajnije simptome
povezane s trajnim ucinkom lijekova (26). Neonatalni apstinencijski sindrom (NAS) posljedica
je naglog prekida izlaganja fetusa tvarima koje su koristene (propisane) ili zlouporabljivane od
strane majke tijekom trudnoce. Sustezanje od dopustenih 1 nedopustenih tvari postaje sve ¢es¢i
problem kod novorodene djece u razvijenim i nerazvijenim zemljama pa NAS dobiva sve
vazniju klinicku ulogu. NAS se sastoji od skupa znakova i simptoma koji ukljucuju vise
organskih sustava. Patofiziologija NAS-a nije jo§ u potpunosti razja$njena. U dijagnosticiranju
NAS-a uvelike pomazu urin i mekonij novorodenog djeteta (27). Kod poznate izlozenosti
sredstvima ovisnosti u trudno¢i o€ekivana je 1 donekle lako prepoznatljiva pojava NAS-a, no ¢ak
i kod maj¢inog negiranja konzumacije bilo kakvih tvari pojava sumnjivih znakova trebala bi
navesti neonatologa da se radi o NAS-u (4). U razdoblju od 2000. godine do 2009. godine
povecala se izloZenost opijatima za vrijeme trudnoce s 1.19 na 5.63 na 1000 zivorodene djece u
SAD-u. Ucestalost NAS-a takoder se povecao s 1.20 na 3.39 po 1000 Zivorodene djece pa su se
tako i povecali troskovi hospitalizacije s 39.400 $ do 53.400 $ po djetetu s NAS-om. NAS
karakterizira poremecaj gastrointestinalnog, diSnog, autonomnog te srediSnjeg zivéanog sustava
zbog sustezanja od primjene opioida $to moze imati posljedice na kasniju prilagodbu. 50% do
80% djece zahtijevaju farmakolosku terapiju za NAS. Unato¢ tom sve viSe rastu¢em problemu
samo pola neonatalnih jedinica u SAD-u imaju protokol za upravljanje NAS-om pa je prisutna
velika varijabilnost u procijeni i upravljanju opijatima izloZzenoj dojencadi (28). Prema preporuci
Americke akademije za pedijatriju, svaka ustanova koja zbrinjava novorodenu djecu, treba
usvojiti jedan od sustava zbrajanja sumnjivih klini¢kih pokazatelja (engl.scoring scales) koji
olaksavaju objektivnu procjenu ozbiljnosti NAS-a te odredivanje trajanja lijecenja (4). Svi alati
za procjenu NAS-a su bili razvijeni u SAD-u. Prvi je bila ljestvica neonatalnog apstinencijskog
sindroma (Neonatal Abstinence Syndrome Score (NASS)) tj. ono $to se naziva Finneganova
ljestvica (Finnegan score - FS). Ova ljestvica ili njena modificirana verzija je najkoriStenija u
SAD-u. Imala je visok koeficijent pouzdanosti (0.82) kada je razvijena. Druga ljestvica koja je
razvijena bila je Lipsitzova. Nije odredena pouzdanost medu procjenjiteljima, samo Su
novorodena djeca Ciji je rezultat bio iznad odredene granice bila izlozena opioidima u maternici.
Ta vrijednost je ustanovljena kao grani¢ni rezultat za NAS tretman (lijeCenje) (28). Te dvije

ljestvice najCeS¢e su koriStene. Finneganova nudi bodovanje 21-og najéeS¢eg klinickog
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pokazatelja NAS-a koji se odnose na gastrointestinalni, sredi$nji Ziv¢ani, metaboli¢ki, disni i
autonomni sustav. Parametri se mjere u ¢etverosatnim intervalima i bez obzira na to ljestvica se
smatra jednostavnom i pouzdanom za svakodnevno rutinsko koristenje educiranog osoblja. Kada
su tri uzastopna zbroja jednaka ili veéa od 8, zapocinje se lijeCenje. Kod Lipsitzove ljestvice

dovoljan je zbroj veci od 4 indikacija potrebnih za pocetak lije¢enja, a pouzdanost je 77% (4).

1.2.3. Lijecenje NAS-a
1.2.3.1. FarmakoloSke metode

Medicinske intervencije za kontrolu simptoma ustezanja potrebne su kod 27% - 91%
novorodene djece S NAS-om. Zbog kompleksne prirode ustezanja i nepoznatih posljedica raznih
legalnih i ilegalnih droga, trenutno nema jedinstveno prihvacena intervencija ili standardizirani
rezim za upravljanje NAS-om. Mnogi dostupni lijekovi mogu omoguciti kratkorocno olakSanje
stanja simptoma odvikavanja. Medutim, nema velikih studija koji su usporedili ove lijekove jer
spektar ustezanja varira za razlicite lijekove (droge), doze, tezine te gestacijska razdoblja.
Lijekovi su potrebni kada suportivna (nefarmakoloska) terapija ne uspijeva kontrolirati znakove i
simptome te kada su rezultati ustezanja i dalje visoki. Promatraju se ozbiljni znakovi kao $to su
napadaji i ustezanje povezano s teSkom dehidracijom zbog proljeva ili povra¢anja. Kasnjenja u
primjeni farmakoloske terapije povezana su s ve¢im oboljenjem te duzim boravkom u bolnici.
Mnogi lijekovi su dostupni za lijeCenje tih znakova, ali niti jedan lijek nije prigodan za sve
pacijente niti je svaki rezim prihvatljiv za svakog pacijenta. Opioidni antagonisti, pr. nalokson,
sredstva za ublaZavanje ili tinktura opijuma ne koriste se viSe 1 nisu dostupni jer imaju toksic¢ne
sastojke 1 visok sadrzaj alkohola. Sedativi kao §to su diazepam 1 klorpromazin takoder se ne
koriste zbog produzenih vremena polueliminacije (t,) te povezanih komplikacija. Morfin se
najvise preferira. Smanjuje ucestalost napadaja, poboljsava hranjenje, uklanja proljev, smanjuje
uznemirenost te moze kontrolirati ozbiljne simptome. Medutim, tretman morfinom takoder
produzuje duljinu boravka u bolnici. Povecanje ili smanjenje doze morfina ovisno o ozbiljnosti
ustezanja je Cesto uobiCajna praksa. Morfin ima kratak t;;, pa se mora primjenjivati svaka 3 - 4

sata. Otopina morfina je stabilna i lako primjenjiva. Odvikavanje mora biti postupno.
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Kada nije postignut optimalan odgovor u maksimalnoj dozi, mogu se uzeti u obzir
dodatni lijekovi. Algoritamski pristup upravljanju NAS-om nije samo koristan za dosljedno
upravljanje, ali je posebno korisno za zajednicu bolnica gdje se upravlja vec¢inom slucajeva
NAS-a. Metadon je alternativa morfinu za lije¢enje NAS-a. On se najvise koristi u SAD-u. Moze
se davati samo dva puta dnevno. Zbog dugog vremena polueliminacije (t;,) metadona, tesko se
titrira doza metadona. Doza moze biti povecana ili smanjena ovisno o ozbiljnosti. Oprez mora
biti prisutan kada se koristi metadon s drugim lijekovima, kao S§to su fenobarbital ili
antiretrovirusni lijekovi. Buprenorfin je nova opcija lijeCenja NAS-a i mora se davati
sublingvalno. Medutim nema velikih studija koje podrzavaju koriStenje ovih lijekova. Metadon i
buprenorfin su logi¢an izbor ako su majke primale ove lijekove prenatalno. Fenobarbital je lijek
izbora za neopioidima uzrokovan NAS. lako se povremeno koristi kao jedno od terapijskih
opcija za opioidima uzrokovan NAS, fenobarbital se CeS¢e koristi kao dodatak morfinu ili
metadonu. Fenobarbital ne sprjeCava napade u dozama primjenjenim za ustezanje niti poboljSava
gastrointestinalne simptome. Medutim, mozZe se koristiti kao pomo¢no sredstvo, narocito kod
djece koja pate od ustezanja uzrokovanog od vise vrsta droga. Klonidin, centralno djelujuéi alfa-
andrenergicki agonist receptora, promatran je kao zamjena ili dopuna terapiji. Mada teoretski
rizik od hipotenzije i bradikardije moze uvijek sprijeciti poveéanje doze. Nema velikih studija
koje su dokazale ucinkovitost klonidina za NAS. Razine klonidina i fenobarbitala mogu se
kontrolirati i oboje su djelotvorni za skracenje trajanja tretmana te ograni¢avanje uporabe visokih

doza morfina ili metadona (27).

MOTHER (The Maternal Opioid Treatment: Human Experimental Research) projekt
usporedio je ishod dojencadi izloZene buprenorfinu u odnosu na metadon. Uoceno je da dojencad
izlozena metadonu treba vecu koli¢inu morfina za NAS te im je duZi boravak u bolnici, ali nije
uocena razlika u ucestalosti NAS-a, opsegu glave djeteta te NAS bodovnoj ljestvici. Ciljevi
lijeCenja ukljucuju prevenciju komplikacija povezanih s NAS-om te vracanje normalne
novorodenacke aktivnosti (spavanje, unos hrane, debljanje, socijalizacija). Prednosti lijeCenja su
ublazavanje simptoma i prevencija komplikacija dok su nedostaci produljena izlozenost drogama

i hospitalizacija (29).
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1.2.3.2. Nefarmakoloske metode

Nefarmakoloske metode izrazito su bitne kod NAS-a. Adekvatni san i prehrana
neophodni za dobivanje na tezini i socijalizaciju. Takoder povijanje, ljuljanje, smanjivanje
osjetilnih i okoliSnih stimulacija kao i odrzavanje stalne temperature povecava ucestalost
hranjenja te postizanje unosa kalorija od 150 kcal/kg do 250 kcal/kg dnevno (29). Dojenje kao
nefarmakoloska metoda pokazalo se kao izrazito bitnom stavkom u upravljanju NAS-om cak i
kod majki koje su na terapiji metadonom ili buprenorfinom. Prijenos metadona i buprenorfina u
maj¢ino mlijeko je minimalan te nije povezan s maj¢inom dozom. Pokazalo se da djeluje kao
analgetik te je koristan za umirenje uznemirene djece. Sedam studija je provedeno kako bi se
ispitala uloga dojenja u NAS ishodima. Studije nisu dosljedno radile usporedbu dojenja
maj¢inim mlijekom i zamjenskim formulama kao ni trajanje dojenja. Unato¢ tome, primarni
rezultati tih studija pokazuju da dojenje smanjuje potrebu za farmakoloSkim tretmanom,
smanjuje NAS scoring rezultate, smanjuje duljinu farmakoloske terapije te hospitalizacije
dojencadi koja su dojena na bilo koji nac¢in. Jedna studija ¢ak pokazuje da se kod djece dojene
maj¢inim mlijekom simptomi NAS-a razvijaju kasnije nego kod djece dojene nadomjesnim
mlijekom (28). Dojencad koja su dojena imaju nize Finnegan rezultate tijekom prvih 9 dana
zivota. Odrzavanje dojenja doprinosi i boljoj vezi majke i djeteta (30). Dojenje se jedino ne
preporuca kod heroinskih ovisnica te nastoji uskratiti kod zapustenih i nekontroliranih ovisnica,
bez obzira na vrstu ovisnosti, s neodgovaraju¢om antenatalnom skrbi kako bi se zastitilo zdravlje

novorodenog djeteta (4).

Unato¢ rastu¢em problemu, velika je varijabilnost u procijeni i upravljanu dojencadi sa
NAS-om, a samo pola neonatalnih jedinica intenzivnog lije€enja imaju protokol za NAS. Osim
toga, nema ni lijekova odobrenih od strane FDA za lijeCenje NAS-a. Buprenorfin i metadon
trenutno su oznaceni kao FDA kategorija C: studije na Zivotinjama pokazale su negativan ucinak
na fetus, a nema adekvatnih i dobro kontroliranih ispitivanja na ljudima. S obzirom na odnos
koristi 1 rizika moze se opravdati upotreba lijeka u trudnoéi (28). S obzirom na razliku u tezini
kontrole simptoma bolesti razlikuje se i duljina lijecenja. U nekim sluc¢ajevima dovoljno je samo
nekoliko dana da bi doslo do klinickog poboljsanja, dok u nekim slu¢ajevima lijeCenje moze
potrajati i do 3 mjeseca. Novorodenu djecu koja su izlozena metadonu i benzodiazepinima treba

nadzirati tijekom prvog tjedna zivota zbog moguceg kasnijeg javljanja simptoma NAS-a (4).
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1.3. Odredivanje sredstava ovisnosti u bioloskim uzorcima

Iako je NAS klinicka dijagnoza potrebna je toksikoloska analiza kako bi se utvrdila to¢na
vrsta tvari koje je majka koristila ili zlouporabljivala te da bi potvrdili ili iskljucili upotrebu
dopustenih ili nedopustenih tvari tijekom trudnoce. Analiza urina ili mekonija, Sto je matrica
izbora za otkrivanje izlozenosti drogama, je neinvazivan, jeftin, ponovljiv te automatizirani
postupak. Sakupljanje uzoraka relativno je lako kod novorodene djece. Analiza se moze izvesti
imunoloskim (imunoassay) tehnikama u laboratorijima Koriste¢i specifiénu nizu grani¢nu
vrijednost koncentracije za svaku tvar. Budu¢i da su to samo metode provjere potrebno je
sekundarno ispitivanje kromatografijom te zatim masenom spektrometrijom, pogotovo ako je
kvantitativan ili konacan rezultat potreban. Medutim, ovi su testovi skupi i dugotrajni te
zahtijevaju strucnost. Ispitivanje mekonija je osjetljivije od ispitivanja urina te ima veéi prostor
detekcije (od 20-tog tjedna gestacijske dobi). Ekstrakcija lijeka ovisi o otapalu. Testiranje urina
je popularnije, ima kra¢i prostor detekcije (nekoliko dana). Otkrivanje zlouporabe droge ovisi 0
koli¢ini i trajanju izlozenosti, nac¢inu primjene kod majke, individualnom metabolizmu te
klirensu lijeka (droge) kod majke i fetusa. Prirodne opioide lako je detektirati u urinu i mekoniju
dok je polusintetske i sintetske malo teze detektirati. Sinteticki kanabinoidi te druge dizajnerske
droge ne mogu se otkriti redovitim laboratorijskim ispitivanjima te mogu zahtijevati selektivnije
metode. Lazno pozitivni rezultati Cesto su vidljivi kod amfetamina. LaZno pozitivni rezultati
opazaju se kod mekonija kontaminiranog s urinom te kod ¢iS¢enja s alkoholom ili sapunom prije
uzimanja uzorka. Lazno negativni rezultati mogu se pojaviti s urinom zbog kaSnjenja u
prikupljanju. Takoder, urin je relativno razrijeden pri rodenju. Analiza mekonija moze dati lazne
rezultate na marithuanu. Nepropisno skladiStenje mekonija moZe ometati analizu jer je mekonij
osjetljiv na svjetlo i temperaturu. Kombinacija majc¢inog urina i mekonija novorodenog djeteta
obi¢no daje najbolje rezultate. Koristenje opioida za analgeziju majke moze ometati rezultate
toksikologije novorodenog djeteta. Analiza kose i pup¢ane vrpce moze otkriti i manje te ,,daleke
izlozenosti“ supstancama. Takvi testovi zahtijevaju pozivanje laboratorija. Rano otkrivanje
izlozenosti dovodi do rane procjene i upravljanja takvom novorodenom djecom. Netoc¢no ili

odgodeno otkrivanje moze odgoditi tretman, ali isto tako moze stvoriti sukobe s te unutar obitelji
(27).
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2. CILJISTRAZIVANJA

15



Cilj rada je istraziti povezanost stanja novorodene djece s prisutnoSc¢u sredstava ovisnosti,
dokazanih u uzorcima urina novorodene djece primjenom GC-MS metode. Promatraju se uzorci
urina novorodene djece koji su obradeni na Klinickom odjelu za sudsku medicinu, Klinickog
zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, KBC-a Split, a obuhvaéaju uglavnom
novorodenu djecu s podrucja Splitsko-dalmatinske zupanije. Studija je obuhvatila razdoblje od 1.

sije¢nja 2010. godine do 31. prosinca 2015. godine. U tu svrhu u radu su se:

1. analizirala sva novorodena djeca kod koje se toksikoloskom analizom (GC-MS
metodom) urina dokazala prisutnost nekog od sredstava ovisnosti

2. usporedili podatci o novorodenoj djeci s obzirom na vrstu sredstava ovisnosti te status
majke

3. povezala vrsta sredstava ovisnosti s Apgar vrijedno$¢u u prvoj minuti
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3. MATERIJAL | METODE
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3.1. Ustroj i organizacija studije

Studija je organizirana kao presjecno istrazivanje. Analizirani su podatci 0 novorodenoj
djeci kojoj je u urinu dokazana prisutnost sredstava ovisnosti, prikupljeni iz pismohrane
Klini¢kog bolnickog centra Split. Podatci su vezani za podrucje Splitsko-dalmatinske zupanije za
vremensko razdoblje od 1. sijeénja 2010. godine do 31. prosinca 2015. godine. Ukupno je
pronadeno 44-ero novorodene djece, od Kkojih je 4-ero novorodene djece imalo nepotpune

podatke pa ih nije bilo moguce uvrstititi u istrazivanje.

3.2. Ispitanici

Ovo istrazivanje obuhvatilo je analizu 40-ero novorodene djece kod koje su analizom
urina, GC-MS metodom, pronadena sredstva ovisnosti. Svi su s podruc¢ja Splitsko-dalmatinske

Zupanije, u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2010. godine do 31. prosinca 2015. godine.

Parametri koji su koriSteni za analizu novorodene djece su: spol, porodna duljina,
porodna masa, toksikoloski nalaz urina, status majke te Apgar vrijednost u prvoj minuti. Porodna

duljina i masa podijeljene su u 5 kategorija.

Tablica 1. Prikaz porodne duljine i porodne mase podijeljene u 5 kategorija

1 (44cm - 46¢m)
2 (46,1cm - 48cm)
porodna duljina 3 (48,1cm - 50cm)
4 (50,1cm - 52cm)
5 (52,1cm - 54cm)
1 (2000g - 24009)
2 (24019 - 28009)
porodna masa 3 (28019 - 32009)
4 (32019 - 36009)
5 (3601g - 40009)

S obzirom na toksikoloski nalaz urina sredstva ovisnosti podijeljena su na: opijate,
halucinogene, stimulanse, hipnotike odnosno depresore SZS te ostala sredstva ovisnosti i

lijekove (neopioidi, antikonvulzivi, anestetici te kotinin).

Status majke podijeljen je u 5 kategorija: hepatitis i drugi akutni virusni hepatitisi,

alkoholizam, ovisnost, 3 ili viSe dijagnoza te ostalo.
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3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podatci o ispitanicima su prikupljeni analizom pismohrane Klini¢kog bolnickog centra
Split. Nakon prikupljanja, podatci o ispitanicima su razvrstani prema navedenim parametrima.
Tako razvrstani podatci unijeti su u Microsoft Office Excel program za Windows gdje su
pripremljeni za daljnju statisticku obradu. Za statisti¢ku obradu koristen je interaktivni alat za
izraCun hi-kvadrat testa (31). U obradi podataka primjenjene su uobi¢ajene metode deskriptivne
statistike. Koristen je x* test. Test je proveden uz razinu statistitke znacajnosti p < 0,05 i p <
0,001.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje su uklju¢ena novorodena djeca kod koje je toksikoloskom analizom urina
dokazana prisutnost sredstava ovisnosti u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2010. godine do
31. prosinca 2015. godine, na podru¢ju Splitsko-dalmatinske zupanije. Toksikoloska analiza
izvrSena je na Klinickom odjelu za sudsku medicinu, Klinickog zavoda za patologiju, sudsku

medicinu i citologiju, KBC-a Split.

4.1. Opéi podatci o novorodenoj djeci

Tablica 2. Broj novorodene djece kod koje su u uzrcima urina pronadena sredstva ovisnosti,
broj novorodene djece rodene u SDZ te ucestalost novorodene djece s pronadenim sredstvima

ovisnosti u urinu na 1000 Zivorodenih, razvrstani po ispitivanim godinama

. broj novorodene djece s pronadenim | broj novorodene na 1.000
godina sredstvima ovisnosti u urinu djece u SDZ* Zivorodenih
2010 10 4.957 2,01
2011 5 4.614 1,08
2012 9 4.726 1,90
2013 8 4.313 1,85
2014 8 4.312 1,85
2015 4 4110 0,97
ukupno 44 27.032 1,63
95% CI 1,13-2,09

*izvor broja novorodene djece — Drzavni zavod za statistiku

Najvise novorodene djece kod koje su pronadena sredstva ovisnosti u urinu zabiljeZeno je
2010. godine kada je bilo 10-ero novorodene djece. Najmanji broj zabiljezen je 2015. godine
kada su sredstva ovisnosti pronadena kod samo 4 novorodena djeteta. Ukupan broj novorodene
djece s pronadenim sredstvima ovisnosti u urinu U navedenom vremenskom razdoblju je 44.

Godisnji broj novorodene djece je od 2010. godine s 4.957 pao na 4.110 u 2015. godini.
Sestogodisnji prosjek novorodene djece u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (SDZ) s pronadenim

sredstvima ovisnosti u urinu je 1,63/1.000 Zivorodenih (95% CI 1,13 - 2,09).
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Tablica 3. Prikaz broja novorodene djece razvrstane po porodnoj duljini i masi (tablica 1) s

obzirom na spol djeteta
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Tablica 4. Prikaz novorodene djece razvrstane prema spolu, porodnoj masi i duljini s obzirom

na minimalnu, maksimalnu vrijednost, aritmeticku sredinu i medijan

porodna porodna

masa(g) | duljina(cm)
minimalna 2080 44,0
M maksimalna 3970 52,0
aritmeticka sredina 3039 485
| dietet medijan 3055 50,8
Spotdjeteta minimalna 2300 45,0
7 maksimalna 3600 53,0
aritmeticka sredina 3050 51,2
medijan 3110 48,5

Minimalna porodna masa i duljina kod muske novorodene djece manja je u odnosu na

zensku novorodenu djecu. Minimalna porodna masa i duljina kod muske novorodene djece

iznosila je 2080 g i 44 cm, dok je kod Zenske iznosila 2300 g i 45 cm. Sto se ti¢e maksimalne

porodne mase, muska novorodena djeca imala su ve¢u u odnosu na Zzensku novorodenu djecu, pa

je tako maksimalna porodna masa kod muske novorodene djece bila 3970 g, a kod zenske 3600

g. Maksimalna porodna duljina bila je veca kod Zenske novorodene djece i iznosila je 53 cm.

Kod muske novorodene djece maksimalna porodna duljina bila je 52 ¢cm. U prosjeku, Zenska

novorodena djeca imala su ve¢u porodnu duljinu i masu u odnosu na musku novorodenu djecu s

obzirom na izra¢unatu aritmeti¢ku sredinu.
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Tablica 5. Prikaz broja novorodene djece razvrstane prema porodnoj duljini i masi (tablica 1) te

u urinu pronadenim sredstvima ovisnosti

lijekovi

1 10
2 8
porodna duljina 3 16>
4
5
1
2
porodna masa 3 16*
4 8
5 4
1 - opijati 20
2 - halucinogeni 1
sredstva ovisnosti 3 - stimulansi _ 21
4 - hipnotici (depresori SZS) 23*
5 - ostala sredstva ovisnosti i 19

*Najveci broj novorodene djece imalo je srednju porodnu duljinu (48,1 cm - 50 cm) i

porodnu masu (2801 g — 3200 g). U toksikoloskim nalazima najvise je pronadeno hipnotika.

Sto se ti¢e porodne duljine, takoder je zna¢ajan broj novorodene djece (Gak 10) s

izmjerenom najmanjom porodnom duljinom (44 cm - 46 cm).
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4.2. Povezanost pronadenih sredstava ovisnosti u urinu s porodnom duljinom i masom
novorodene djece

Tablica 6. Prikaz pronadenih sredstava ovisnosti u urinu razvrstan prema porodnoj duljini i

masi novorodene djece (tablica 1)

porodna duljina porodna masa
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 6 3 8 3 0 3 3 8 3 3
sredstva 2 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0
ovisnosti 3 5 4 11 1 0 3 3 12 3 0
4 10* 6 6 0 1 5 5 10 2 1
5 8* 2 9 0 0 3 5 6 5 0

Nije uocena statisticki znacajna razlika u porodnoj duljini novorodene djece u odnosu na
sredstva ovisnosti: x2 = 16,153; p = 0,4423. Takoder, nije uocena statisti¢ki znacajna razlika ni

kod porodne mase novorodene djece u odnosu na sredstva ovisnosti: x° = 15,488; p = 0,4892.

*Medutim, pronaden je nesto veci broj novorodene djece s najnizom porodnom duljinom
(44 cm — 46 cm), kod koje je u uzorcima urina dokazano prisustvo hipnotika te ostalih sredstava
ovisnosti i lijekova. Ostala novorodena djeca s pronadenim sredstvima ovisnosti U urinu imala su

veéinom prosjecnu porodnu duljinu i masu.
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4.3. Povezanost statusa majke s porodnom duljinom i masom novorodene djece

Tablica 7. Prikaz broja novorodene djece razvrstan po porodnoj duljini i masi (tablica 1) s

obzirom na status majke

porodna duljina porodna masa
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 (hepatitis i drugi

akutni virusni 1 4 6 2 1 1 2 6 4 1

hepatitisi)
2 (alkoholizam) 1 2 3 0 0 1 1 2 1 1

status

majke 3 (ovisnost) 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0
3.(.3 il vise olo|2/o]ofolo| 1 |1]o0

ijagnoza)
5 (ostalo) 0 0 1 1 0 0 0 1 0 1

Nije uocena statisticki znacajna razlika u porodnoj duljini novorodene djece s obzirom na
status majke: x* = 11,048; p = 0,8065. Kod porodne mase takoder nije uo&ena statisticki znatajna

razlika s obzirom na status majke: x* = 9,755; p = 0,8791.

Tablica 8. Prikaz povezanosti statusa majke s porodnom duljinom i masom novorodene djece

(vrijednosti p i x°)

porodna duljina | porodna masa

p X p X

0,1518 | 6,714 | 0,1518 | 6,714
0,2254 | 5,667 | 0,9553 | 0,667
0,5578 3,0 0,5578 3,0
0,0916 8,0 0,5578 3,0
0,5578 3,0 0,5578 3,0

status majke

OB WIN|F-

- nivo znacajnosti p > 0,05

Nije uocCena statisticki znacajna razlika kod bilo kojeg od statusa majke u odnosu na

porodnu duljinu i masu novorodene djece.
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4.4. Povezanost pronadenih sredstava ovisnosti u urinu s Apgarl vrijednoséu

Tablica 9. Prikaz Apgar vrijednosti u prvoj minuti s obzirom na pronadena sredstva ovisnosti u

urinu
Apgarl

5 6 7 8 9 10

1 2 0 1 2 2 13

2 0 0 0 0 0 1

sredstva ovisnosti 3 0 0 1 3 2 15
4 2 0 1 2 6 12

5 1 0 1 2 4 11

Promatraju¢i Apgarl vrijednost u odnosu na vrstu sredstva ovisnosti, nije uocena

statisticki znacajna razlika: )(2 =6,45; p = 0,9825.
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5. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju analizirani su podatci 44-ero novorodene djece s pronadenim
sredstvima ovisnosti u urinu GC-MS metodom na podru¢ju Splitsko-dalmatinske Zupanije, na
Klinickom odjelu za sudsku medicinu, Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i
citologiju, KBC-a Split. Od ukupno 44-ero novorodene djece, za 4-ero novorodene djece podatci
nisu bili dostupni pa ta novorodena djeca nisu u potpunosti obradena. Najvise novorodene djece
s pronadenim sredstvima ovisnosti u urinu bilo je 2010. godine. Tada je pronadeno 10-ero
novorodene djece, dok je najmanji broj zabiljezen 2015. godine kada su sredstva ovisnosti u
urinu pronadena kod samo 4 novorodena djeteta. Nije uo¢ena znacajna razlika u broju slucajeva

u odnosu na spol novorodene djece.

U naSem istrazivanju utvrdeno je da su minimalna porodna masa i duljina kod muske
novorodene djece (2080 g; 44 cm) manje u odnosu na zensku novorodenu djecu (2300 g; 45 cm).
Kod muske novorodene djece zabiljezena je ve¢a maksimalna porodna masa (3970 g) u odnosu
na zensku novorodenu djecu (3600 g). Sto se ti¢e maksimalne porodne duljine, kod Zenske
novorodene djece, bila je 53 cm i bila je ve¢a u odnosu na porodnu duljinu muske djece gdje je
iznosila 52 cm. Zenska novorodena djeca su u prosjeku imala ve¢u porodnu duljinu i masu u

odnosu na musku novorodenu djecu.

Takoder je utvrdeno da je najveéi broj novorodene djece, ¢ak njih 16, imalo srednju
porodnu duljinu i masu (48,1 cm - 50 cm; 2801 g - 3200 g), iako nije zanemariv ni broj od 10-ero
novorodene djece Sa zabiljezenom najmanjom porodnom duljinom (44 cm - 46cm). U

toksikoloskim nalazima najvise je pronadeno hipnotika, odnosno depresora SZS.

U naSem istrazivanju uocen je nesSto vec¢i broj novorodene djece s najnizom porodnom
duljinom (44 cm — 46 cm), kod koje je u uzorcima urina dokazano prisustvo hipnotika te ostalih
sredstava ovisnosti i lijekova pa se moze re¢i da je postojala povezanost izmedu pronadenih
hipnotika i ostalih sredstava ovisnosti i lijekova sa smanjenom porodnom duljinom. Ostala
novorodena djeca s pronadenim sredstvima ovisnosti u urinu imala su veéinom prosje¢nu

porodnu duljinu i masu.

Sto se tice statusa majke, u naSem istrazivanju, nije uofena znacajna povezanost sa

smanjenom porodnom duljinom i masom novorodene djece. Smatra se da bi se taj aspekt trebao
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dalje istrazivati s obzirom na to da kod neke novorodene djece nije bilo moguce sakupiti podatke

o statusu majke. U nekom sljede¢em ispitivanju trebalo bi se viSe usredotoditi na taj parametar.

Proucavajuéi povezanost vrste sredstava ovisnosti koja su pronadena u toksikoloSkim
nalazima s Apgar vrijednos¢u u prvoj minuti, u nasem istrazivanju utvrdili smo da nije bilo
znacajne povezanosti Vrste sredstava ovisnosti s nizim Apgarl vrijednostima. Tome u prilog
govori i Cinjenica da nije zabiljezeno nijedno novorodeno dijete s Apgarl vrijedno$¢u manjom

od 5.

U istrazivanju koje je provedeno u 6 regija u Ohiu (sije¢anj 2012. - srpanj 2013.), 26.1%
majki bilo je hepatitis C pozitivno, 20,5% novorodene djece bilo je izlozeno vise opijata, 81,5%
bilo je izlozeno duhanu, 7,8% selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina te 43,7%
neopioidnim sredstvima ovisnosti (amfetamini, barbiturati, benzodiazepini, kanabinoidi, kokain,
ili fenilciklidin). Bez obzira na to novorodena djeca su imala porodnu masu i duljinu te opseg
glave u skladu s gestacijskom dobi, kao i normalne Apgarl vrijednosti (32). Ovo istrazivanje se
djelomic¢no poklapa s nasim istrazivanjem. Status majke, kao I u nasem istrazivanju, nije pokazao
utjecaj na porodnu duljinu i masu novorodene djece. Takoder, ako usporedimo rezultate vezane
za Apgarl vrijednosti, u nasem istrazivanju smo utvrdili da nije bilo znacajne povezanosti vrste
sredstava ovisnosti s nizim Apgarl vrijednostima pa se 1 u ovom dijelu podudaraju ova dva
istrazivanja. Medutim, u naSem istrazivanju utvrdili smo da je postojala povezanost pronadenih
hipnotika (gdje su svrstani benzodiazepini i barbiturati) sa smanjenom porodnom duljinom
novorodene djece. U ovom dijelu naseg istrazivanja rezultati se ne poklapaju s istrazivanjem iz
Ohia.

Kohortno istrazivanje provedeno je u Washingtonu u dvjema bolnicama gdje se ispitivao
utjecaj koristenja psihotropnih lijekova u trudno¢i na neonatalni ishod. Dosli su do zakljucka da
je upotreba benzodiazepina tijekom trudnoce povezana s povecanim rizikom od niske porodajne
mase te niskom Apgar vrijednoscu. To je potvrdeno i istrazivanjem Wiknera i suradnika koji su
svoje istrazivanje proveli u Svedskoj (33). Usporedba ovog istraZivanja s nasim istraZivanjem
limitirana je ¢injenicom da smo u naSem istrazivanju benzodiazepine proucavali u kontekstu
hipnotika pa se ne moze napraviti izravna usporedba rezultata. Ipak, u nasim rezultatima nije
uocena znacajna povezanost pronadenih hipnotika u urinu novorodene djece sa smanjenom

porodnom masom te nizom Apgarl vrijednoscu.
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U meta analizi koja se zasniva na pregledu literature koja je objavljena u PubMedu i
Embaseu do ozujka 2014. godine proucavan je utjecaj koriStenja kofeina u trudno¢i na manju
porodnu masu novorodene djece. Ukljucena su samo kohortna istrazivanja i istrazivanja parova.
Doslo se do zakljucka da konzumiranje 100 mg kofeina dnevno, §to odgovara jednoj Salici kave
ili dvjema Salicama ¢aja, moze dovesti do malog, ali znacajnog povecéanja rizika za smanjenu
porodnu masu (34). Usporedba ovog istrazivanja s naSim istrazivanjem limitirana je ¢injenicom
da smo u naSem istrazivanju kofein proucavali u kontekstu skupine stimulansa, stoga se ne moze
napraviti izravna usporedba rezultata utjecaja kofeina na tjelesnu tezinu novorodene djece. Ipak,
nasi su rezultati pokazali kako stimulansi, uklju¢ujuéi i kofein, nisu imali zna¢ajnu povezanost sa

smanjenom porodnom masom novorodene djece.

Neonatalni apstinencijski sindrom je sve ve¢i zdravstveni i drustveni problem. UgroZena
je najosjetljivija skupina drustva, $to ovaj problem ¢ini “tabu temom”. Drustvo nije dovoljno
svjesno ovog problema. Temelj njegova rjeSavanja je ublazavanje drustvene stigmatizacije majki
s ovim problemom koji ih dodatno udaljava od stru¢njaka te onemogucuje pravovremeno

djelovanje.

Bilo bi potrebno raditi na prevenciji, odnosno omoguciti edukaciju ugrozenih skupina.
Takoder, vazna je 1 dodatna edukacija stru¢njaka koji su u bliskom kontaktu s Zenama u trudno¢i,
a koji mogu pravovremeno djelovati ako uoce problem. Takoder, nuzno je provesti istrazivanje
na razini Republike Hrvatske kako bi imali potpuni uvid u stanje te na taj na¢in omogucili

poduzimanje odgovarajuc¢ih daljnjih koraka.
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6. ZAKLJUCCI
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Na temelju istrazivanja provedenog na podru¢ju Splitsko-dalmatinske Zupanije, na
Klinickom odjelu za sudsku medicinu, Klini¢kog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i
citologiju KBC-a Split, u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2010. godine do 31. prosinca

2015. godine, moze se zakljuciti:

1. Najveci broj novorodene djece s pronadenim sredstvima ovisnosti u urinu bilo je 2010.
godine, 10; a najmanji broj 2015. godine, 4. Nije uoena znacajna razlika u broju
novorodene djece u odnosu na spol.

2. Zenska novorodena djeca imala su u prosjeku veéu porodnu duljinu i masu u odnosu na
mus$ku novorodenu djecu.

3. Najvedéi broj novorodene djece imalo je srednju porodnu duljinu i masu. U toksikoloskim
nalazima najvise je pronadeno hipnotika, odnosno depresora SZS.

4. Kod pronadenih hipnotika i ostalih sredstava ovisnosti i lijekova u urinu novorodene
djece uocena je povezanost sa smanjenom porodnom duljinom.

5. Status majke nije imao znacajnu povezanost sa smanjenom porodnom duljinom i masom
novorodene djece.

6. Nije uocCena znacajna povezanost pronadenih sredstava ovisnosti u urinu novorodene

djece s nizim Apgarl vrijednostima.
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Cilj: Istraziti povezanost stanja novorodene djece s prisutno$¢u sredstava ovisnosti,
dokazanih u urinu primjenom GC-MS metode, na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije u
vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2010. godine do 31. prosinca 2015. godine. U tu svrhu su
se analizirala sva novorodena djeca kod koje se toksikoloskom analizom urina dokazala
prisutnost nekog od sredstava ovisnosti. Usporedili su se podatci o novorodenoj djeci s obzirom
na vrstu sredstava ovisnosti te status majke te povezala vrsta sredstava ovisnosti s Apgar

vrijedno$¢u u prvoj minuti.

Materijal i metode: Studija je organizirana kao presjecno istrazivanje. Analizirani su
podatci o novorodenoj djeci, kojoj je u urinu dokazana prisutnost sredstava ovisnosti, prikupljeni
iz pismohrane Klinickog bolnickog centra Split. Podatci su vezani za podrucje Splitsko-
dalmatinske Zupanije u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2010. godine do 31. prosinca 2015.
godine. Parametri koji su koriSteni za analizu novorodene djece su: spol, porodna duljina,

porodna masa, toksikoloski nalaz urina, status majke te Apgar vrijednost u prvoj minuti.

Rezultati: U razdoblju od 1. sije¢nja 2010. godine do 31. prosinca 2015. godine najvise
novorodene djece s pronadenim sredstvima ovisnosti bilo je 2010. godine, a najmanji broj 2015.
godine. Nije uofena znacajna razlika u broju novorodene djece u odnosu na spol. Minimalna
porodna duljina i masa kod muske novorodene djece (2080 g i 44 cm) bila je manja u odnosu na
zensku novorodenu djecu (2300 g i 45 cm). Maksimalna porodna masa kod muske novorodene
djece (3970 g) bila je ve¢a u odnosu na zensku (3600 g), dok je maksimalna porodna duljina bila
veca kod zenske novorodene djece (53 cm) u odnosu na musku novorodenu djecu (52 cm). U
prosjeku, Zenska novorodena djeca imala su vec¢u porodnu duljinu i masu u odnosu na musku
novorodenu djecu. Najveci broj novorodene djece imalo je srednju porodnu duljinu (48,1 cm —
50 cm) i porodnu masu (2801 g — 3200 g). U toksikoloskim nalazima najviSe je pronadeno
hipnotika, odnosno depresora SZS. Nije uo¢ena statisti¢ki zna¢ajna razlika u porodnoj duljini
novorodene djece u odnosu na sredstva ovisnosti koja su pronadena: x° = 16,153; p = 0,4423.
Takoder, nije uoCena statisticki znaCajna razlika ni kod porodne mase novorodene djece u
odnosu na pronadena sredstva ovisnosti: x* = 15,488; p = 0,4892. Medutim, pronaden je nesto
veéi broj novorodene djece s najnizom porodnom duljinom (44 cm — 46 c¢cm), kod koje je u
uzorcima urina dokazano prisustvo hipnotika te ostalih sredstava ovisnosti i lijekova. Ostala

novorodena djeca s pronadenim sredstvima ovisnosti u urinu imala su ve¢inom prosjecnu
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porodnu duljinu i masu. Sto se ti¢e statusa majke, nije uodena statisticki znadajna razlika u
odnosu na porodnu duljinu (x* = 11,048, p = 0,8065) i porodnu masu (x*> = 9,755; p = 0,8791)
novorodene djece. Promatraju¢i Apgarl vrijednost u odnosu na vrstu sredstva ovisnosti, nije
uocena statisticki znacajna razlika: )(2 = 6,45; p = 0,9825., sto znaci da nije uoCena znacajna
povezanost pronadenih sredstava ovisnosti u urinu novorodene djece s nizim Apgarl

vrijednostima.

Zakljuéci: Najveci broj novorodene djece s pronadenim sredstvima ovisnosti u urinu bilo
je 2010. godine, a najmanji broj 2015. godine. Nije primije¢ena znacajna razlika u broju
novorodene djece u odnosu na spol. Zenska novorodena djeca imala su u prosjeku veéu porodnu
duljinu i masu u odnosu na musku novorodenu djecu. Najveci broj novorodene djece imalo je
srednju porodnu duljinu i masu. Hipnotici, odnosno depresori SZS su pronadeni u najveéem
broju u toksikolo§kim nalazima. Kod pronadenih hipnotika i ostalih sredstava ovisnosti i lijekova
u urinu novorodene djece uocena je povezanost sa smanjenom porodnom duljinom. Status majke
nije imao znacajnu povezanost sa smanjenom porodnom duljinom i masom novorodene djece.
Nije uocena znacajna povezanost pronadenih sredstava ovisnosti u urinu novorodene djece s

nizim Apgarl vrijednostima.
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Thesis title:
Presence of addictive substances found in urine of newborns

Objectives: To investigate if there is a relationship between the newborns™ physical
condition and the presence of addictive substances found in urine of newborns using the GC-MS
method. The research was conducted in Split-Dalmatia County in the period from 1 January
2010 to 31 December 2015. To this purpose, all the newborns in whom toxicology analysis has
proved presence of addictive substances were analyzed. The collected data were compared,
taking into consideration the type of the addictive substance and the physical condition of the

mother, and the type of addictive substance was connected with the one-minute Apgar score.

Material and Methods: A cross-sectional study was conducted. Analyzed data on
newborns with proved presence of addictive substances in urine were collected at the archive of
the Clinical Hospital Split. The data apply to the area of Split-Dalmatia County in the period
from 1 January 2010 to 31 December 2015. Parameters used for analysis of the newborns are
sex, birth length, birth weight, toxicology screen of urine, mother’s physical condition and the

one-minute Apgar score.

Results: The highest number of newborns with presence of addictive substances in the
period from 1 January 2010 to 31 December 2015 was recorded in 2010, and the lowest number
of newborns in 2015. There was no significant difference in number of newborns with respect to
the newborns™ sex. Minimum birth length and birth weight in male newborns (2080g and 44cm)
was lower than females’ minimum birth length and birth weight (2300g and 45cm). Maximum
birth weight in male newborns (3970g) was higher than female newborns™ (3600g), while the
maximum birth length was higher in female newborns (53cm) compared to the males’ (52cm). In
average, female newborns had greater birth length and birth weight compared to the male
newborns. Most newborns were of medium birth length (48,1cm - 50cm) and birth weight
(2801g - 3200g). Hypnotics and CNS depressors were most frequently found substances in
toxicology reports. As for addictive substances that were found, there was no significant
difference in the birth length of newborns: x* = 16,153; p = 0,4423. Also, no significant
differences were noticed in birth weight, with regard to the addictive substances found: y* =

15,488; p = 0,4892. However, a slightly higher number of newborns with the lowest birth length
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was found (44 cm — 46 cm), in whose urine presence of hypnotics and other addiction substances
and drugs was proved. Other newborns with addiction substances proved in urine predominantly
had average birth weight and birth length As for the mother’s condition, there were no significant
differences noticed regarding the birth length (x* = 11,048; p = 0,8065) or birth weight (x* =
9,755; p = 0,8791) of newborns. Observing the Apgarl score in relation with type of addiction
substance, there were no significant differences noticed: x* = 6,45; p = 0,9825., which means that
no significant correlation was found between addictive substances in the urine of newborns and

lower Apgarl score.

Conclusion: The highest number of newborns with presence of addictive substances in
the period from 1 January 2010 to 31 December 2015 were recorded in 2010, and the lowest in
2015. Significant difference in number of newborns in relation to sex was not noticed. In
average, female newborns had greater birth length and birth weight compared to the male
newborns. Most newborns were of average birth length and birth weight. Hypnotics, i.e. CNS
depressors, were found in most toxicology reports. Hypnotics and other addictive substances and
drugs found in urine of newborns have shown correlation with reduced birth length of the
newborns. The mother’s condition had no significant correlation with birth length and birth
weight of the newborn. There was no significant correlation between addictive substances found

in the urine of newborns and lower Apgarl score.
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