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Izvlecek:

V zaklju¢ni nalogi obravnavamo neposredne in posredne vplive prenatalne zlorabe kokaina
na otroka. Predstavimo osnovne mehanizme delovanja kokaina na posameznika in
izpostavimo tiste, ki Se posebej Skodujejo otroku. Z normalnim otrokovim razvojem
primerjamo spremembe, ki se pojavijo, kadar je otrok prenatalno izpostavljen kokainu.
Kokain enostavno prehaja skozi bioloske membrane, med drugim tudi skozi posteljico. Na
razvoj plodovih mozganov vpliva preko treh patofizioloskih poti, neposredno preko
nevrotransmiterskega sistema in posredno preko vazokonstrikcijskih u¢inkov in fetalnega
programiranja. Kokain pomembno vpliva na fizi¢ni in nevroloski razvoj, kjer se spremembe
pojavljajo predvsem na podro¢ju dopaminskega nagrajevalnega sistema, izvrSilnih funkcij,
custvenega uravnavanja in kognitivnih sposobnosti. Dolo¢ene spremembe so pogojene s
spolom, vec€ina pa se pojavlja pri obeh spolih podobno. Veliko sprememb, ki se pojavi S
prenatalno izpostavljenostjo kokainu, vpliva na otrokov razvoj skozi vsa razvojna obdobja
ter se pogosto ohrani v mladostniStvo in odraslost. Otroci, ki so bili prenatalno izpostavljeni
kokainu, imajo lahko tezave z vklju¢evanjem v druzbo in Solo, zato je pomembno, da jim
posvetimo celostno biopsihosocialno obravnavo, ki vkljucuje individualne in druzinske
terapije, pravno in socialno svetovanje, vkljuevanje v predSolske programe in posebne

oblike pomoci pri ucenju.
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Abstract:

In the Final project paper we present the direct and indirect effects of prenatal cocaine abuse
on child development. We present the basic mechanisms of cocaine to the individual and
highlight those that are particularly harmful to the child. We compare normal child's
development with the development of children, who have been prenatally exposed to
cocaine. Cocaine can simply spread through membranes, including placenta. It can influence
the development of child's brain through three pathophysiological pathways; directly via the
neurotransmitter system and indirectly through vasoconstrictive effects and fetal
programming. Cocaine has a significant influence on physical and neurological
development, where changes occur primarily in the field of dopamine rewarding system,
executive functions, emotional regulation, and cognitive abilities. Certain changes are
gender-dependent, although most of them consistently appear in both sexes similarly. Many
of the changes that occur with prenatal exposure to cocaine affect children's development
through all developmental periods and are often preserved in adolescence and adulthood.
Children who have been prenatally exposed to cocaine may have problems with social
integration into society and school, so it is important to offer them a comprehensive
biopsychosocial treatment involving individual and family therapies, legal and social

counseling, admission to pre-school programs and special forms of assistance in learning.
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BDNF — mozganski nevrotrofi¢ni dejavnik

CART - s kokainom in amfetaminom regulirani transkript
CREB - transkripcijski dejavnik, ki uravnava ekspresijo genov
CZS — centralni Zivéni sistem

DA — dopamin

DAT — dopaminski prenasalec

GABA — nevrotransmiter z zaviralnim delovanjem na osrednje Zivéevje
GLU - glutamat

HPA os — hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na stresna os

NA — noradrenalin

NAcc — nucleus accumbens

OFK - orbitofrontalni korteks

PFK- prefrontalni korteks

PIK — prenatalna izpostavljenost kokainu

PVN — hipotalami¢ni paraventrikularni nukleus

TRH — sproscevalni hormon tirotropina (TSH)

TSH — $¢itnico spodbujajoci hormon, tirotropni hormon

VTA — ventralno tegmentalno obmocje
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1 UVvOD

V danasnjem Casu se z drogami sreCamo skoraj na vsakem koraku. Pri zdravniku, v lekarni,
na zabavi in na ulici. Beseda »droga« ima v pogovornem jeziku negativni prizvok, saj ta
ponavadi pomeni u¢inkovino, ki spada med nedovoljene droge. Po definiciji je droga vsaka
snov rastlinskega, Zivalskega ali rudninskega izvora, ki se v naravni obliki ali skupaj z drugo
snovjo uporablja v zdravilne namene (Zunkovi¢, 2012 v Posavec, 2012). Vsaka droga, tako
ali drugace, pozitivno ali negativno deluje na nase telo in nase pocutje. Specificno za kokain
sem se odlocila zato, ker je ena izmed najpogosteje zlorabljanih drog, med drugim pa je tudi
mocno zasvojljiva, kar prinasa vecjo verjetnost za dolgotrajno zlorabo.

Kokain je mocan stimulans, ki deluje na CZS tako, da sprosca zivéne prenasalce, dopamin,
noradrenalin in serotonin, iz presinapti¢ne celice ter preprecuje njihov ponovni privzem
(Zigon, 2005). Z blokiranjem ponovnega privzema je sinapsam na voljo ve¢ omenjenih
7ivénih prenasalcev, kar pove¢a aktivnost CZS (Auer, 2001). Za zasvojenost je
najpomembnejsi njegov ucinek na dopaminski sistem v mezolimbi¢nem delu mozganov. Do
pozelenja in veéje nagnjenosi k rabi drog lahko vodi premajhna aktivnost dopaminskih
nagrajevalnih sistemov. Sicer pa poZelenja ne moremo razloziti samo z dopaminskim
krogom nagrajevanja, ampak vkljucuje Se druge mozZganske mehanizme (Auer, 2001).
Ljudje, ki postanejo zasvojeni s kokainom, pogosto trpijo za raznimi zdravstvenimi
tezavami, kot posledica pa se lahko pojavijo tudi finanéne in pravne tezave in vsekakor tudi
tezave v medosebnih odnosih (Rang idr., 2007).

Vse tezave, s katerimi se sre¢uje nose¢nica med zlorabljanjem kokaina, se skozi posteljico
prenasajo na Se nereojenega otroka. Ker se otrok in njegovi organi Sele razvijajo, je velika
verjetnost, da bo kokain nanj Se mocneje vplival. Namen in cilj nase naloge je ugotoviti,
kakSen vpliv ima zloraba kokaina med nose¢nostjo na prenatalni, neonatalni in postnatalni
razvoj otroka.

V drugem poglavju bomo na kratko razlozili, kako poteka normalni otrokov nevrobioloski
razvoj, medtem ko se bomo v tretjem poglavju osredotocili na razlago vplivov kokaina na
otroka. Opisali bomo perinatine, neonatalne in postnatalne vplive izpostavljenosti kokainu,
prav tako pa se bomo posebej dotaknili tistih, ki vztrajajo Se v mladostnistvo in odraslost. V
Cetrtem poglavju bomo poskusali predstaviti, kako bi se morali lotiti biopsihosocialne
obravnave otroka, prenatalno izpostavljenega kokainu.
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2 RAZVOJPLODA V NOSECNOSTI

Prenatalni razvoj tipi€no delimo na tri obdobja; obdobje zigote (predembrionalno obdobje),
obdobje zarodka (embrija) in obdobje ploda. Ta tri obdobja so dejansko kontinuirane faze

razvoja, v katerem organizem dozivi sistemati¢ne zaporedne spremembe (Child Psychology,
2017).

Obdobje zigote, ki traja priblizno dva tedna, se razteza od oploditve do vsaditve zigote v
maternico (Child Psychology, 2017).

2.1 Obdobje zarodka

Na tej tocki se pricne obdobje zarodka, ki traja vse do konca osmega tedna (Child
Psychology, 2017). Hitro po vsaditvi celice nadaljujejo s hitro delitvijo in skupki celic
pri¢nejo z diferenciacijo, kar pomeni, da se sprejmejo razli¢ne, to¢no doloc¢ene funkcije. V
procesu gastrulacije, kot lahko vidimo na Sliki 1, se oblikujejo tri lo¢ene plasti, imenovane
kli¢ni listi 0z. zarodne pole; ektoderm (zunanja plast), mezoderm (srednja plast) in endoderm
(notranja plast). Z razvojem zarodka se vsaka plast razvije v razli¢no tkivo in strukture.
Ektoderm tako s ¢asom tvori osrednje in periferno Zivcevje, kozo, nohte, lase, uSesa, nos,
sinuse, usta, zobe, dojki, hipofizo in podkozne zleze. Mezoderm se razvije v misice, kosti,
hrustanec, sréno tkivo, pljuca, ledvice, spolne organe in limfna tkiva, medtem ko endoderm
tvori luminalni del plju¢, mehur, prebavni trakt, $€itnico, obs€itnico, prizeljc, jetra in
trebusno slinavko, jezik in mandlje (Bratani¢, 2004; Sherk, 2004).

Gastrula
S _Eﬂﬂ
~ '@
r e S §
_Ga'mJ
Callg
Mesode Endedarmn Ectoderm
m
iMiddle Layer) (Inbemaluym] [_I:EHlﬂmﬂlll.aer

h -..|“|

-q.nf.,...—_—-v

Lurbg CQII 'TI1 g F‘-Bll'li!-l'ﬂﬂ'llﬂ
(ilveoiar  Call Call o L
Coall) Epidamis of Brain Call

Slika 1: Proces gastrulacije, v katerem se razvijejo kliéni listi: mezoderm, endoderm in ektoderm. Vsak kli¢ni
list se nato razvije v razli¢no tkivo in strukture.
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V tretjem tednu ¢loveskega razvoja se pojavi nevroektoderm, ki oblikuje zivéno plosco. Le-
ta je vir veéine nevronskih in glialnih celic v CZS. Vzdolz dolge osi nevralne ploiée se
oblikuje utor in v Cetrtem tednu se nevralna plosca uviha in tvori nevralno cev, ki je
napolnjena s cerebrospinalno tekocino.

Neural plate border Neural plate

1 Epidermis
Convergence ——/—_) /’\
Neural fold

Neural groove

1 Epidermis

Neural crest ———= =5

Slika 2: Razvoj Zivéne plosce in zivéne cevi, z uvihavanjem (Wikipedia, 2017).

Medtem ko se zarodek razvija, nevralna cev tvori niz treh zavihkov; prozencefalon (sprednji
mozgani), mezencefalon (srednji mozgani) inrombencefalon (rombasti mozgani). Iz
prozencefalona se razvijeta dva stranska zavihka, imenovana telencefalon (bodoc¢i cerebralni
korteks in bazalni gangliji), prvotni srednji del prozencefalona se preobrazi v diencefalon
(bodoci talamus in hipotalamus), rombencefalon pa v metencefalon (bodo¢i pons in mali
mozgani) in mielencefalon (bodo¢a medula). Mezencefalon se ne deli. Votlina, napolnjena
s cerebrospinalno tekocino, se za¢ne v telencefalonu in se nadaljuje do hrbtenjace (Stiles in
Jernigan, 2010).


http://www.wikiwand.com/sl/Rombencefalon
http://www.wikiwand.com/sl/Telencefalon
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Slika 3: V zgodnjem razvoju mozganov nevralna cev tovri tri pomembne mozganske zavihke, to so
prozencefalon, mezencefalon in rombencefalon. Vsak izmed mehurckov se v nadaljevanju razvoja razvija v
razli¢ne strukture. Prozencefalon se tako razdeli na telencefalon in diencefalon, ki bosta v nadaljevanju
tvorila cerebralni korteks, bazalne ganglije, talamus in hipotalamus. Mezencefalon se ne deli, njegov razvoj
se nadaljuje v enaki liniji. Rombencefalon se preobrazi v metencefalon in mielencefalon, ki se razvijeta v
pons in male mozgane ter medulo.

V nevrogenezi se razvijajo nevroni, ki nastanejo iz zivénih mati¢nih celic. Po nastanku, v
procesu nevronske migracije, nevroni potujejo od mesta nastanka do kon¢nega polozaja v
mozganih. PreZivetje nevronov uravnavajo dejavniki prezivetja, imenovani nevrotropni
dejavniki. Med te spada npr. druzina ziv¢nih rastnih dejavnikov (BDNF, NGF, NT-3, NT-
4), ki uravnavajo prezivetje razlicnih nevronskih populacij (Bratani¢, 2004). Mozganski
nevrotroficni dejavnik (BDNF) je v osrednjem in perifernem Ziv€evju povezan z razvojem
zivenih celic in sinapti¢nih povezav, njithovim prezivetjem in popravo po poSkodbi. Posebej
izrazen je v hipokampusu, korteksu in bazalnih ganglijih, podro¢jih, ki so pomembna za
ucenje, spomin in vi§je kognitivne funkcije, prav tako pa je izrazen tudi v motori¢nih
nevronih (American Heart Association, 2013). Tudi endokrini sistem je eden izmed prvih
sistemov, ki se razvijejo v prenatalnem razvoju, saj se njegov razvoj pricne zZe v 4. tednu po
oploditvi. V kolikor ni tezav z nose¢nostjo, lahko prvo bitje srca zaznamo priblizno v Cetrtem
tednu, prve mozganske valove v sedmem tednu, medtem ko so v osmem tednu mozgani zZe
sposobni posiljati signale do miSic. Soasno z organi se razvijata tudi posteljica in
popkovnica (Campbell, 2005). Zarodek je v tem obdobju najbolj obcutljiv za Skodljive
vplive teratogenov, zato ni presenetljivo, da so spontani splavi najpogostejsi prav v tem
obdobju; v Stevilnih primerih se mati niti ne zaveda, da je noseca (Campbell, 2005; Child
Psychology, 2017).
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2.2 Teratogeni dejavniki

Teratogeni dejavniki so snovi oz. pojavi, ki pri zarodku ali plodu povzro¢ijo strukturne in
funkcijske nepravilnosti. Delijo se na genetske dejavnike ter dejavnike iz okolja, med katera
spadajo npr. kemicne snovi, stresorji, dolo¢ena zdravila, virusi, droge, sevanje ter vnetja pri
materi. NajmocnejSi vpliv imajo med 3. in 8. tednom noseCnosti, ko se razvijajo vsi
pomembne;jsi organi. Vpliv teratogenih dejavnikov je odvisen od trajanja izpostavljenosti,
koli¢ine teratogene Snovi in stopnja embrionalnega razvoja pri otroku, prinasajo pa lahko
fizicne malformacije ali psiholoske in kognitivne tezave, splav ali prezgodnji porod
(Tantibanchachai, 2014). KakrSen koli prenatalni stres, ki bi ga lahko mati ob¢utila, lahko
ima negativne posledice na razli¢nih podro¢jih otrokovega razvoja, prav tako pa lahko
Skoduje materi. Medtem ko je mati pod stresom, se v telesu pojavijo fizioloske spremembe,
ki lahko $kodujejo plodu. Posredni vpliv, ki ga lahko sprozi izpostavljenost stresu, je visje
tveganje, da se mati vkljuci v vedenja, ki lahko negativno vplivajo na plod, kot je npr. zloraba
drog, kajenje, alkohol ipd. (Boundless, 2017). Moc¢ni teratogeni dejavniki lahko unicijo
zarodek kot celoto, lahko pa vplivajo zgolj na posamezne celice. Zarodkove celice se v
obdobju od prvega do petega tedna Se ne razlikujejo bistveno, zato zdrave celice lahko
nadomestijo propadle. Po petem tednu po oploditvi se v resicah posteljice zaénejo pojavljati
prve krvne kapilare, ki se kmalu zatem povezejo z oziljem ploda, takrat pa vpliv teratogenov
nara$¢a (GerSak, 2000, v Rudolf, 2000). Kokain je pogojni teratogen, saj ne prinasa hujsih
razvojnih teZav. S toksi¢nostjo povzroc¢a nevrorazvojne motnje ali dolgoro¢ne psihogene
ucinke.

2.3 Obdobje ploda

Obdobje ploda traja od pricetka tretjega meseca do rojstva (Child Psychology, 2017).
Ceravno so glavni organski sistemi Ze diferenciirani, se nadalje $e vedno razvijajo CZS,
refleksni razvoj, dihalni sistem ter zunanji organi. V 13.-15. tednu se pri otroku pojavi
lanugo, zasc€itni puh na kozi, prav tako pa se razvijejo goltalni in sesalni refleksi. V 16. —20.
tednu se pri¢ne razvijati mascobno tkivo pod kozo, prav tako se pojavijo obrvi in trepalnice.
V tem obdobju otrok postaja aktivnejsi in tako lahko mati pri¢ne cutiti otrokove premike. V
25. —28. tednu je znacilen hiter mozganski in nevroloski razvoj, kjer otrok pridobi nadzor
nad dolo¢enimi gibi, kot so npr. odpiranje in zapiranje o€i. Plju¢a so se do tega obdobja
razvila dovolj, da je dihanje zraka mogoce. Med 33. in 38. tednom plod pridobi visoko
stopnjo nadzora nad telesnimi funkcijami, kosti, lasje in nohti so trdni in vsi organski sistemi
pravilno delujejo (Sherk, 2004). Ob rojstvu so tako mozgani in hrbtenjaca Ze precej dobro
razviti in imajo visoke funkcionalne sposobnosti, ¢eprav se strukturni razvoj mozganov
nadaljuje Se priblizno 2 leti po rojstvu. V tem obdobju imajo teratogeni na plod manjsi vpliv,
saj je nastajanje organov Ze zaklju¢eno (Bratani¢, 2004). Ce se otrok rodi pred¢asno, torej
pred 28. tednom, je mozno, da telo ni dovolj razvito za prezivetje (Child Psychology, 2017).
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2.4 Posteljica

Posteljica nima le pasivne vloge obdajanja ploda, temve¢ igra aktivno vlogo v modulaciji
fizioloskih procesov pri razvoju ploda (Ganapathy, 2011). Funkcionalna celica posteljice je
trofoblast in ima vlogo pri spodbujanju rasti in razvoja ploda (Gude, Roberts, Kalionis in
King, 2004, po Ganapathy, 2011). Prenasa hranlilne snovi od matere do fetusa in ima klju¢no
vlogo pri izloanju odpadnih produktov presnove iz fetusa. Odpadni produkti presnove so
transportirani iz obtoka ploda v materin krvni obtok, preko posteljice, in nato odstranjeni
preko materinih jeter in ledvic (Desforges in Sibley, 2010; Ganapathy, 2011). Posteljica prav
tako opravlja izmenjavo dihalnih plinov, kar pomeni, da dovaja kisik plodu in odvaja
ogljikov dioksid. Je prav tako pomemben endokrini organ, saj proizvaja veliko koli¢ino
steroidnih hormonov (progesteron in estrogen), ki so klju¢éni za vzdrzevanje nosecnosti.
Normalno delovanje posteljice je potrebno za optimalno rast in razvoj ploda, zato lahko
kakrsnekoli farmakoloske motnje v delovanju posteljice ogrozajo rast in razvoj ploda
(Ganapathy, 2011).
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3 OTROKOV RAZVOJ PO PRENATALNI 1ZPOSTAVLJENOSTI
KOKAINU

3.1 Prenatalni vplivi

Spremembe, ki se pojavijo med prenatalno zlorabo drog, se pogosto razlikujejo pri
posameznikih, glede na spol, starost in koli¢ino izpostavljenosti (Williams in Johns, 2014).
Droge lahko vplivajo na plod posredno ali neposredno. Posredno vplivajo na materino
fiziologijo, npr. s poviSanjem koli¢ine stresnega hormona ali z bolezenskimi znaki materine
odvisnosti. Jakost u¢inkov vpliva droge pri prenatalni izpostavljenosti je odvisna od koli¢ine
droge, Casa izpostavljenosti ter postnatalne oskrbe otroka (Ross, Graham, Money in
Stanwood, 2015). Pri odvisnikih se pogosto pojavijo tudi infekcijska obolenja, kot so
hepatitis B in C ter okuzba z virusom HIV (aids). Bolezni, kot so hepatitis A, B, C, D, E in
G, prav tako pa virus HIV, se med nose¢nostjo prenasajo iz matere na otroka (Auer, 2001).

Kokain je sestavljen iz treh kemiéno razli¢nih delov; lipofilne skupine, hidrofilne skupine in
alifatske skupine, ki drzi prvi dve skupini skupaj. TakSna sestava mu omogoca enostavno in
hitro prehajanje skozi bioloske membrane, predvsem krvno-mozgansko bariero in posteljico,
tudi v najbolj kriticnem obdobju embrionalnega in fetalnega razvoja (Ganapathy, 2011;
Guardian Recovery Network, b. d.; MethOIDE, b. d.; Min idr., 2014; Schenker idr., 1993;
Woods, Plessinger in Clark, 1987). Kokain in nekateri njegovi metaboliti so shranjeni v
placentalni membrani, kar pomeni, da se pocasi sproscajo in tako plod dobiva pocasno in
stalno dozo kokaina (Mardini idr., 2017).

Medresicni prostor, med materjo in posteljico, deluje podobno kot sinapsa, kar pomeni, da
je tudi potek delovanja nevrotransmiterskega sistema podoben. Hormonsko najdejavnejsi
del posteljice je sincitiotrofoblast. Ko je npr. serotonin v le-tem, je presnovljen z
monoaminsko oksidazo, torej sincitiotrofoblast deluje kot odtok za serotonin. Ce je njegova
funkcija zavrta zaradi kokaina, bo serotonin ostal v medresicnem prostoru in bo sproZzal
vazokonstrikcijo in krce, posledi¢no lahko to privede do prezgodnjega poroda, zmanjSanjega
krvnega pretoka v posteljici ter zaviranje rasti ploda (Ganapathy, 2011). Zaviranje
dopaminskega in noradrenalinskega ponovnega privzema pripelje do povecane dejavnosti
simpati¢nega zivcevja, kar povzroci sréno stimulacijo in vazokonstrikcijo pri materi. Ta
povzro¢i pomembno manjsi krvni pretok v materni¢nem tkivu in zmanjS$a krvni pretok
hranilnih snovi in kisika do ploda. Blokiranje ponovnega privzema noradrenalina v
maternicnih miSicah poveca motoricne kr€e, ti pa povzrocajo prezgodnji porod, nevarno
krvavitev iz posteljice in retardacije v rasti, vkljuno z zmanjSano poporodno tezo, manjsSo
dolzino telesa ter manjSim obsegom glave, poveCanje Stevila spontanih splavov ter
mrtvorojenih otrok (Bigsby idr., 2015; Covington, Nordstrom-Klee, Ager, Sokol in Delaney-
Black, 2002, po Ross, Graham, Money in Stanwood, 2015; Guin, Murphy in Shah, 2011, po
Ross idr., 2015; Kaltenbach, 2000, po Ganapathy, 2011; Lees, Reynolds in McCartan, 1999;
Mayes, Cicchetti, Acharyya in Zhang, 2003, po Ross idr., 2015; Plessinger in Woods, 1998,
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po Ganapathy, 2011; Volpe, 1992, po Ganapathy, 2011, Zigon, 2005). Funkcije
noradrenalina so podobne funkcijam serotonina, vendar ima kokain vecji vpliv na serotonin,
medtem ko na noradrenalin mocneje vplivajo amfetamini (Ganapathy, 2011).

MATI

Maternica Qatermcna arterija Maternicna
vena
-~
~

Medresicni prostor -
(materina Kkri)

Trombociti

N NE/E

Trofoblast

Slika 4: Medresi¢ni prostor je prostor med materjo in plodom, skozi katero, s pomocjo trofoblasta kot odtoka,
prehajata serotonin in noradrenalin (Ganapathy, 2011).

Posteljica Plod

Slika 5: Ce je funkcija trofoblasta zavrta zaradi kokaina, bo serotonin ostal v medresi¢nem prostoru in bo
sprozal vazokonstrikcijo in krée (Ganapathy, 2011).

Kokain predstavlja pomembni dejavnik tveganja za napake v razvoju centralnega Zivénega
sistema, vkljucno s kognitivnimi sposobnostmi (Bennett, 2008). MozZgani se v prenatalnem
obdobju drasti¢no funkcionalno razvijajo, tako da je velika verjetnost, da bo kokain pustil
velik odtis v funkcionalni organizaciji mozganov ze pred rojstvom otroka (Salzwedel idr.,
2015). Obstajajo tri pomembne patofizioloske poti, skozi katere prenatalna izpostavljenost
kokainu (v nadaljevanju PIK) vpliva na razvoj moZganov. Prva tak$na je neposredni vpliv
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kokaina na nevrotransmiterski sistem. Monoaminski nevrotransmiterski receptorji (NA, 5-
HT in DA) so prisotni Ze zgodaj v razvoju korteksa, zato so obmocja, Kjer se ti
nevrotransmiterski sistemi izrazajo, lahko Se posebej dovzetna za povisano Stevilo
monoaminov Vv sinapsi. Kokain prav tako blokira ponovni privzem teh monoaminov na
presinapti¢nem obmoc¢ju. Ker monoaminski nevrotransmiterji igrajo kljuéno trofi¢no vliogo
v razvoju mozganov, lahko prenatalna izpostavljenost kokainu spremeni normalne
mehanizme, ki modulirajo nevronsko proliferacijo, migracijo, rast dendritov in aksonsko
elongacijo ter vpliva na kasnejsi razvoj nevrotransmiterskih sistemov, z dolgotrajnimi u¢inki
na njihov razvoj in u¢inkovito delovanje (Levitt, Harvey, Friedman, Simansky in Murphy,
1997; Malanga in Kosofsky, 1999; Mayes, 1999; Mayes, 2002; Popolo, McCharty in Bhide,
2004; Riccio idr., 2012; Salisbury, Ponder, Padbury in Lester, 2009; Salzwedel idr., 2015;
Zigon, 2005). PIK negativno vpliva na kognitivni razvoj otrok preko vpliva na
nevrotransmiterski sistem, ki je vkljuCen v nevronsko diferenciacijo in oblikovanje
mozganskih struktur. Zaradi blokiranja ponovnega privzema ziv¢nih prenasalcev se pojavijo
napake v razvoju zivénih povezav v plodu ter v strukturnem in funkcionalnem razvoju
mozganov (Grewen idr., 2014; Harvey, 2004; Morrow, Elsworth & Roth, 2003). Druga
pomembna patofizioloska pot vkljuCuje vazokonstrikcijske uéinke, ki posredno vplivajo na
fetalni razvoj mozganov skozi spremembe v placentalnem ozilju. Ta vpliv lahko zmanjsa
krvni pretok do ploda ter tako pritok kisika in hrane plodu, kar prinasa zmanjSano rast,
hipoksijo ter mozno kap (Koegler, Seidler, Spencer in Slotkin, 1991; Lipton idr., 2002;
Woods, Plessinger in Clark, 1987). Tretja pot se imenuje fetalno programiranje. To pomeni,
da prenatalna izpostavljenost kokainu lahko spreminja izrazanje klju¢nih genov in genskih
omreZij, ki so pomembni pri placentalnih funkcijah v pozni nose€nosti (Lester in Padbury,
b. d., po Derauf, Kekatpure, Neyzi, Lester in Kosofsky, 2009). Fetalno programiranje
spremeni znotrajmaternicno nevroendokrino okolje in povzroc¢a dolgotrajne posledice. Pri
tej poti kokain vpliva na ekspresijo kljuénih kandidatnih genov in genskih omrezij, ki so
pomembni v pozni nose¢nosti, Se posebej noradrenalinski transporter NET in steroidni
metaboli¢ni encim 11-B-HSD-2. Placentalni NET in 11-B-HSD-2 §¢itita razvijajoCi se plod
pred viskom kateholaminov in glukokortikoidov, ki lahko plodu Skodujejo. Placentalno
izrazanje 11-B-HSD-2 zniZuje noradrenalin, katerega pa nadzoruje NET. PIK sproza
zniZanje ravni NET, kar pa prinese mocnejSe kroZenje kateholaminov in glukokortikoidov
(Salisbury idr., 2009).

Apoptoza je kljucni molekularni proces, saj je odgovorna za sprotno popravljanje napak pri
plodu z odstranjevanjem odvecnih celic med razvojem doloCenega tkiva ali organa.
Apoptoza ob normalni ravni, v zgodnjem embrionalnem in postanatalnem razvoju, prispeva
k normalnemu razvoju kardiovaskularnega tkiva, vendar pa kokain povisuje apoptozo do
zelo visokih vrednosti. Previsok delez apoptoze lahko vodi do srénih napak in postnatalnega
zastoja srca. Izpostavljenost kokainu oslabi zmoZznosti srca, da se bori proti ishemi¢nemu
napadu po rojstvu. TaksSen vpliv se pojavi ze pri zelo nizki izpostavljenosti kokainu, tudi ko
se druge razvojne nepravilnosti na srcu ne kazejo. Torej so lahko otroci, ki so bili
izpostavljeni kokainu in so se rodili z normalno sréno strukturo, bolj dovzetni za ishemicne
poskodbe tudi v odraslosti (Feng, 2005).
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3.1.1 BDNF

BDNF igra pomembno vlogo pri razvoju in vzdrzevanju CZS in lahko vpliva na formacijo
in eliminacijo nevronskih povezav. V studiji so podgane, ki so prejemale kokain, imele
povisano koli¢ino BDNF v prefrontalnem korteksu. Razumljivo je torej sklepati, da PIK
lahko zmoti normalno delovanje nevronskih povezav. Visja raven BDNF pri izpostavljenih
novorojenc¢kih lahko nakazuje akutno stresno reakcijo, dolgotrajno povisane ravni BDNF pa
lahko wvplivajo na nevronsko migracijo in rast skozi razlicna razvojna obdobja. Te
spremembe lahko privedejo do napak v mozganskih funkcijah tudi v odraslosti, kar pa nam
je lahko v pomo¢ pri razlagi kognitivnih in vedenjskih tezav pri izpostavljenih potomcih
(Mardini idr., 2017). BDNF-TrkB signaliziranje je eno izmed pomembnej$ih modulatorjev
glutaminergi¢nega sistema in zdravja dendritov v mozganskih podro¢jih, kot sta neokorteks
in hipokampus, iz ¢esar lahko sklepamo, da je za tezave v glutaminergi¢nem sistemu in
nenormalni morfologiji dendritov krivo spremenjeno BDNF-TkrB signaliziranje.
Funkcionalno BDNF aktivira TrkB, ki nemudoma povisa ekspresijo genov, ki so odgovorni
za sinapti¢no plasticnost. Med nastajanjem in razvojem mozganov je BDNF-TrkB
signaliziranje nujno potrebno za pravilno nevronsko migracijo ter vzpostavitev in obstoj
glutaminergi¢nih povezav. TrkB aktivira signalne kaskade, ki povecujejo celi¢no rast in
prezivetje ter vzdrzevanje aktivnih sinaptiénih povezav. PIK preko BDNF-TrkB
signalizacije povzroca manjSo sprostitev BDNF na pre- in postsinapti¢ni celici. Prav tako
ima zelo Skodljive ucinke na funkcije D1, GABAenergi¢ne, noradrenergicne, AMPA,
NMDA in mGIuRl receptorje. Z modificiranjem sinapi¢ne plasti¢nosti in
nevrotransmiterskih sistemov kokain povzroca trajne mozganske spremembe in kognitivne
tezave v nadaljnjem zivljenju. Ustrezno BDNF-TrkB signaliziranje je potrebno za nevronsko
migracijo v moZganih zarodka ter vzpostavitev ustreznih sinapti¢nih povezav in mozganskih
funkcij v perinatalnem in neonatalnem obdobju. BDNF-TrkB signalizacija uravnava
kompleksno paleto nevronskih aktivnosti, vkljuéno s prezivetjem celic, razvojem,
nevrotransmiterske sisteme in sinapti¢no plasti¢nost za moduliranje kognitivnih procesov
(Stucky, Bakshi, Friedman in Wang, 2017).

3.12 CART

CART je protein, ki ima pomembno vlogo pri nagrajevanju, hranjenju in stresu, prav tako
pa ima funkcionalne lastnosti psihostimulanta. Je nevropeptid, ki sproza podobno vedenje
pri posameznikih in zivalih kot kokain in amfetamin, ampak zavira vpliv kokaina, ko sta
dozirana skupaj. Peptid najdemo v vec¢ regijah, najbolj zastopan je v ventralno tegmentalnem
obmogju (v nadaljevanju VTA). Sproza stimulacijo CZS. CART peptidi imajo pomembno
funkcijo pri uravnavanju energetske homeostaze in sodelujejo s hipotalami¢nim-apetitnim
krogom. CART je spros¢en kot odgovor na ponavljajoce se spros¢anje dopamina v nucleus
accumbensu (v nadaljevanju NAcc) in tako regulira aktivnost nevronov v tem predelu.
Produkcijo CART povisa CREB, protein, ki je vkljucen v razvoj odvisnosti. CART je lahko
pomembna terapevtska tarca v zdravljenju odvisnosti od stimulantov. Je Siroko zastopan v
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CZS in ve¢ endokrinih organih. Najvi§ja pojavnost peptida je v hipotalamusu. Funkcije
CART-a, ki jih modulira hipotalamus, vkljucujejo zaviranje vnosa hrane, energijsko
stimulacijo in regulacijo HPA osi (Fekete in Lechan, 2006). CART peptidi so prisotni v vseh
treh komponentah HPA osi, torej v hipotalamusu, hipofizi in nadledvi¢nih zlezah (Rogge,
Jones, Hubert, Lin in Kuhar, 2008). TRH je hormon, ki ga izlo¢a hipotalamus in spodbuja
spros¢anje TSH iz adenohipofize (prednji rezenj). TRH ima kemicne znacilnosti, podobne
antidepresivom. Ima klju¢no vlogo v regulaciji metaboli¢nih in hormonskih funkcij. Na
njegovo izloCanje vplivajo razlicni nevrotransmiterji, opioidi, stres ter nizke temperature
okolja, saj vzdrazijo doloCene zunanje mehanoreceptorje. Nastaja v hipotalamusu, zunaj
hipotalamusa v osrednjem zivcevju, predvsem v mozganskem deblu, podalj$ani hrbtenjaci
in hrbtenjaci ter zunaj zivénega sistema, npr. v endokrini trebusni slinavki, ¢revesju in
posteljici. Najpomembnejsa naloga TRH je sprosc¢anje TSH iz adenohipofize, med drugim
pa vpliva tudi na izlo€anje prolaktina (zavira) in je nevromodulator v mozganih (Rogge idr.,
2008; Utiger, b. d.).TRH nevroni, ki so vklju¢eni v hipofiziotropi¢no funkcijo, se nahajajo
v hipotalami¢nem paraventrikularnem nukleusu (PVN) in so sproS¢eni v perivaskularni
prostor hipofiznega transportnega sistema, prispejo pa tudi v anteriorni del hipofize. PVN je
ena izmed hipotalami¢nih regij, ki je najbolj ozivéena s CART aksoni, saj S0 TRH nevroni
zelo ozivéeni s CART aksoni. V podaljsani hrbtenjaci se CART kolokalizira z adrenalinom.
Adrenergi¢ni nevroni so znani po tem, da oziv€ujejo vecino TRH nevronov. Morfoloske
Studije so pokazale, da priblizno polovica adrenergi¢nih vlaken, povezanih z TRH nevroni v
PVN, vsebuje tudi CART. CART signaliziranje je pomembno v regulaciji HPT osi zaradi
stimulatornega vpliva CART na TRH izrazanje genov. CART poviSa TRH mRNA v
hipofiziotropi¢nih nevronih in poviSa vsebnost in spros¢anje TRH, prav tako pa CRH iz
hipotalamusa (Rogge idr., 2008). CART nevroni v hipotalamusu imajo pomembno viogo v
uravnavanju energijskega ravnoteZja in so kljuéni regulatorji pri vnetjih v CZS. Mehanizem,
po katerem CART vzbuja ekspresijo hipofiziotrofi¢ni TRH, Se ni znan, najbrz je vkljucenih
veC signalnih poti. Ker je CART hkrati izrazen z adrenergi¢nimi nevroni iz podaljSane
hrbtenjace, se dvigne moznost, da CART potencira akcije kateholaminov na izlocanje TRH.
CART lahko povisa ravni monoaminov v ve¢ predelih podganjih moZzganov. Najbolj
prepoznana funkcija nevronov, ki izhajajo iz moZganskega debla in proizvajajo
kateholamine na hipofiziotropi¢nih TRH, je povisanje ravni tiroidnega hormona kot odgovor
na mraz. CART in TRH sta lahko hkrati spro$¢ena v cirkulacijo in takrat lahko CART
modulira vpliv TRH na celice, sproséene iz adenohipofize. Nevroni, ki sintetizirajo CART
v hipotalamusu in podaljSani hrbtenjaci, so anatomsko postavljeni tako, da regulirajo
hipifiziotrofi¢ne nevrone, ki sintetizirajo TRH v PVN (Fekete in Lechan, 2006).
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Slika 6: CART nevroni v hipotalamusu imajo pomembno vlogo v uravnavanju energijskega ravnotezja in so
kljuéni regulatorji pri vnetjih v CZS. Ker je CART hkrati izraZen z adrenergi¢nimi nevroni iz podalj$ane
hrbtenjace, se dvigne moznost, da CART potencira akcije kateholaminov na izlo¢anje TRH. CART in TRH
sta lahko hkrati spro$¢ena v cirkulacijo in takrat lahko CART modulira vpliv TRH na celice, sproscene iz
adenohipofize. Na ravni hipofize, CART blokira stimulativni vpliv TRH na spro$¢anje prolaktina, ne vpliva
pa na stimulativni vpliv TRH na spros¢anje TSH. (Fekete in Lechan, 2006).

Na Sliki 6 tako TRH nevroni izrazajo Se drugi nevropeptid, CART. Ti nevroni se projecirajo
v spodnji del hipotalamusa in sprostijo CART in TRH v krvne kapilare. Na ravni hipofize,
CART blokira stimulativni vpliv TRH na spro§¢anje prolaktina, ne vpliva pa na stimulativni
vpliv TRH na sproSc¢anje TSH.

V post-mortem tkivu zrtev predoziranosti s kokainom so zaznali povisane vsebnosti CART
MRNA v nucleus accumbensu in znizane v VTA. Administracija kokaina oz. vseh
psihostimulantov povisa Stevilo celic, ki izrazajo CART v nucleus accumbensu, ampak
nezanesljivo spreminjajo izrazanje CART peptidov. V Studijah ugotavljajo, da so na
nevronih, ki vsebujejo CART, dopaminski receptorji, kar pomeni, da na le-te lahko delujejo
psihostimulanti, ki zviSujejo ravni dopamina. Ob vbrizgu CART peptida v poskusne Zivali
se v krajSem ¢asovnem obdobju lokomotori¢na aktivnosti ni spremenila, medtem ko se je po
vbrizgu dopamina ali kokaina lokomotori¢na aktivnost povisala. Ob vbrizgu dopamina in
CART peptida hkrati se je lokomotori¢na aktivnost zmanjsala, kar pomeni, da je CART
peptid blokiral delovanje dopamina. Te raziskave nakazujejo, da imajo CART peptidi
homeostati¢no funkcijo v nucleus accumbensu. Ko se poviSajo ravni dopamina, se aktivira
CART sistem, ki zmanjSa oz. nadzira funkcionalne vplive poviSanja koli¢ine dopamina.
CART peptid najdemo tudi v prefrontalnem korteksu, medtem ko samodoziranje kokaina
povisa transkripcijo CART gena na tem podrocju in nakazuje, da bi CART peptidi lahko bili
povezani z razvojem odvisnosti in tolerance (Rogge idr., 2008).



Ficjan, M. Vpliv zlorabe kokaina med nose¢nostjo na razvoj otroka.

Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2017 13

3.1.3 Oksitocin

Oksitocin je nevropeptid, ki deluje kot hormon, prav tako pa tudi kot nevrotransmiter
(Webberley, 2015). Proizveden je vecinoma v hipotalamusu, od koder se preko hipofize
sprosti v krvni obtok ali druge dele mozganov in hrbtenjace, kjer se poveze z oksitocinskimi
receptorji (DeAngelis, 2008). Oksitocin, ki je spros¢en v krvi, vpliva na maternico in
laktacijo, ko je spros€en v mozgane, pa vpliva na custvena, kognitivna in socialna vedenja.
(Webberley, 2015). Proizvajanje oksitocina nadzoruje pozitivha povratna zanka. Ta
mehanizem omogoca sproscanje hormona, ko se pojavi doloCen sprozilec. Hormon nato
sprozi doloceno reakcijo v telesu, kot npr. sprozanje kréev med porodom, kar samodejno
sprozi nadaljnjo proizvodnjo oksitocina v hipotalamusu. Povratna informacija se nadaljuje,
dokler se nek proces, kot je npr. porod, ne zakljuci (Hormone Health Network, b. d.). Je v
pomo¢ pri reproduktivnih funkcijah, pri Zenskah regulira porod in dojenje, pri moskih vpliva
na premikanje spermijev in proizvajanje testosterona v modih. Sirjenje materniénega vratu
in noznice sprozi sprostitev oksitocina in njegovega vpliva, ki pri porodu poveca gibljivost
maternice (Hormone Health Network, b. d.; Webberley, 2015). Oksitocin zavaruje mozgane
pred ekscitotoksi¢nostjo med porodom, prav tako pa takoj po porodu na otroka deluje
analgeticno (Williams in Johns, 2014). Zaradi vpliva, ki ga ima na porod, zdravniki
nosecnicam, ki se jim porod ne za¢ne naravno ali se za¢ne upocasnjevati, pogosto vbrizgajo
sinteti¢ni oksitocin za spodbuditev poroda (Hormone Health Network, b. d.). Vpleten je v
nevroadaptivne procese, kot so ucenje, spomin in socialna vedenja, prav tako pa v
uravnavanje fizioloskih odzivov, ki vodijo k prilagajanju na spreminjajoce se zunanje in
notranje okolje. Droge pomembno spreminjajo ravnovesje v telesu in vedenju. Toleranca,
odvisnost in zasvojenost delujejo preko podobnih mehanizmov kot ucenje in spomin.
Oksitocin pri podganah zavira lokomotori¢no hiperaktivnost, ki jo sproza kokain, zmanjSuje
razvoj tolerance na kokain ter ponovno samoadministracijo kokaina. Interakcija oksitocina
in dopaminergi¢nih prenosov v nucleus accumbensu, kljuéni mozganski strukturi pri
odvisnosti, je najbrz ta pomemben mehanizem, skozi katerega oksitocin uravnava
nevroadaptacijo na kokain (Sarnay, 1998). Kokain in druge droge lahko vplivajo na
oksitocinsko signaliziranje v dolo¢enih ¢asovnih okvirih. Oksitocin ima pomembno vlogo
pri odvisnosti od drog. Nekateri vplivi se povezujejo neposredno na dopaminsko
signaliziranje v nagrajevalnem krogu, potencialno skozi direktne dopaminsko-oksitocinske
receptorje (Williams in Johns, 2014). Dokazano je, da oksitocin zmanjSa vedenje, povezano
znagrajevalnim sistemom pri zlorabi drog, Ceravno mehanizem, po katerem deluje, Se vedno
ni to¢no znan. Zhou idr. (2014) predvidevajo, da oksitocin spreminja dopaminsko aktivnost
v mezolimbicnih podro¢jih in glutamatne povezave v kortikalnih podrocjih. Konkretno npr.
oksitocin zavira vplive kokaina na dopaminski sistem v nuccleus accumbensu. V Studiji
Zhou idr. (2014) ugotavljajo, da oksitocin zniza samoadministracijo kokaina in zniZa Zeljo
po ponovni zlorabi kokaina. Na slednjo lahko oksitocin vpliva preko ve¢ mehanizmov. Prvic,
oksitocin dokazano zmanjSuje sproS€anje dopamina in vezavo na receptorje Vv
mezolimbicnih strukturah, kar ima za posledico nizje nagrajevalne ucinke kokaina. Drugic,
oksitocin je lahko sam po sebi nagrajevalni dejavnik, kot kokain, kar pomeni, da ob
prisotnosti oksitocina telo ne potrebuje enake koli¢ine kokaina, da dosezemo enako stopnjo



Ficjan, M. Vpliv zlorabe kokaina med nose¢nostjo na razvoj otroka.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2017 14

ojacitve. In tretji¢, oksitocin ima zavirajo¢ vpliv na procese ucenja in spomina, kar pomeni,
da oksitocin oslabi procesiranje informacij med samodoziranje kokaina, kar vpliva na
zmanjSano hrepenenje. Oksitocin prav tako vpliva na socialno vedenje in Custvovanje. Je
anksiolitik, kar pomeni, da zmanjsuje anksioznost 0z. tesnobnost, zmanjSuje stresne odzive,
lahko poviSsa romanti¢no navezanost, spolna vedenja, sproscenost, zaupanje, druzbeni
spomin in empatijo. Prav tako pomembno vpliva na razvoj Custvene vezi med materjo in
otrokom (Hormone Health Networ, b. d.; Webberley, 2015). Ceravno se vedenjski stresni
odzivi v adolescenci pojavljajo pogosteje pri zenskah, so v vecini primerov moski bolj
dovzetni za vplive PIK. Pri obeh spolih lahko opazimo visje anksiozno vedenje. Pri moskem
delu populacije lahko opazimo tudi vi§jo pojavnost agresije (Williams in Johns, 2014).
Oksitocin ima pomembno vlogo pri uravnavanju vedenjskega odziva na stres in pri
nevroadaptaciji, ki se pojavi kot posledica dolgoro¢ne zlorabe drog. Odziv na stres je
pomemben v razumevanju spolnih razlik v odvisnosti od drog in je lahko pomembna taréa
za razvoj psiholoskih in farmakoloskih intervencij. HPA os pri Zenskah je, glede na Studije,
veliko bolj obcutljiva na Skodljive ucinke kokaina in travme zgodaj v zivljenju kot pri
moskih. Od kokaina odvisne Zenske imajo lahko prav tako mo¢nejsi fizioloski odziv na stres,
katerega obseg je lahko povezan z moznostjo ponovne zlorabe droge (Brady, 2014).
Vedenja, ki so uravnavana s pomocjo oksitocinske signalizacije, kot npr. nevroendokrini
odziv na stres, socialne interakcije ter vecja verjetnost zlorabe drog, so pogosto tarca
prenatalno administriranega kokaina. Samice podgan PIK prav tako dozivljajo poviSana
agresivna vedenja v socialni interakciji z drugimi samicami. Prav tako je pri samicah podgan
za zniZzanje ravni oksitocina v amigdali in povi$anja agresivnosti zadoscala izpostavljenost
starSem, ki so kroni¢no zlorabljali kokain. Na socialno vedenje v odraslosti je pomembneje
vplivala materinska skrb po rojstvu. Razvojne spremembe v oksitocinskem sistemu, v
kombinaciji z ostalimi teratogenimi ucinki PIK, prispevajo k ve¢ vedenjskim fenotipom,
vklju¢no s povisano stresno reaktivnostjo, zmanjSanim ali oteZenim socialnim vedenjem ter
povisanim tveganjem za zlorabo drog. Oksitocin verjetno igra pomembno viogo v
nagrajevalnem sistemu in nadaljujoci se odvisnosti pri materah (Williams in Johns, 2014).
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Slika 7: Zloraba drog med nose¢nostjo lahko vpliva na spremenjeno neonatalno in postnatalno uravnavanje
oksitocina, spremenjeno signaliziranje zivénih prenasalcev in slabo skrb matere za otroka, kar predstavlja
visje tveganje za razvoj odvisnosti v mladostni$tvu in odraslosti. Le-ta nato predvideva tudi slabo skrb za

lastnega otroka in tako nadaljevanje razvoja odvisnosti skozi generacije (Williams in Johns, 2014).

3.2 Perinatalni in postnatalni vplivi
3.2.1 FizioloSke spremembe

Kljub zelo razviti tehnologiji slikovnih preiskav novorojen¢kovih mozganov (ultrazvok,
magnetno resonancno slikanje), nevroloska diagnostika Se vedno temelji predvsem na
kliniénem nevroloskem pregledu. Z njim lahko ocenimo delovanje CZS ter do neke mere
ugotovimo mesto nevroloske okvare in njeno obseznost (Neubauer, 1997). Ocena
novorojenckove ¢ujecnosti je pomembno izhodisce celotnega pregleda. Da dobimo vpogled
v otrokovo cujecnost, moramo pridobiti podatke o otrokovem ritmu spanja in budnosti.
Najugodnejsi ¢as za nevroloski pregled je ¢as mirne budnosti — stopnja 3 (Tabela 1). Samo
v tej stopnji je mogoce pregledati vse funkcije in oceniti, ali je otrokovo stanje optimalno.
Pregledovanje dolocenih stopenj ¢ujecnosti je mogoce oceniti kot nenormalen nevroloski
znak. Ce pri oceni Sujeénosti novorojenéek ne doseze stopnje 3 in prevladujeta stopnja 4 in
5, pravimo, da gre pri otroku za t. i. prekomerno vzdraZljivost. Prekomerno vzdrazljivi
novorojenc¢ki imajo tremorozne gibe, cvile¢ jok in nemiren spanec. Kratki izbruhi
visokofrekven¢nega cvileCega joka se obifajno pojavljajo pri otrocih, ki so doziveli
obporodno dusenje, ter pri tistih z vnetnimi procesi ali krvavitvami v CZS. Nenehen in cvile¢
jok pa je znacilen za novorojencke z odtegnitvenim sindromom. Pri otrocih, katerih matere
so med nosecnostjo uzivale droge ali pomirjevala, tako najpogosteje zasledimo prekomerno
vzdrazljivost otroka in mi$i¢no hipotonijo. Gre za znizan pasivni miSi¢ni tonus v trupu, v
udih in na obrazu. Je nespecifi¢en znak in je lahko posledica prizadetosti osrednjega in/ali
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perifernega zivcevja, misic ali vezivnega tkiva. Prvi znak nevroloske bolezni ali motnje v
osrednjem zivénem sistemu pri novorojencku so lahko kr¢i, ki so pa pogostejSi pri
nedonosenih otrocih. Pri nedonosenckih so prav tako pogostejsi prikriti napadi, pri katerih
gre za spremembe gibanja ali avtonomnih funkcij, npr. nenavadni gibi ocesnih zrkel,
ritmi¢no zvecenje, pedaliranje ali boksanje (Paro Panjan in Neubauer, 2010).

ZNACILNOSTI
STOPNJA1 Oci so zaprte, dihanje redno, ni gibanja
STOPNJA 2 Oci so zaprte, dihanje neredno, ni vecjega gibanja
STOPNJA 3 Oci so odprte, ni ve¢jega gibanja
STOPNJA 4 Oc¢i so odprte, gibanje je prisotno, ni joka
STOPNJAS Oc¢i so odprte ali zaprte, jok

Tabela 1: Tabela otrokove ¢uje¢nosti (Paro Panjan in Neubauer, 2010)

Prenatalna izpostavljenost kokainu lahko prinaSa razli¢ne biofizioloSke vplive, kot so npr.
hipertonija, pocasnejSa rast v maternici in kasneje v otroStvu, niZjo telesno tezo, manjsi
obseg glave, manjsi mozganski volumen, zmanjs$an krvni pretok v mozganih, vecji volumen
cerebrospinalne tekocine ter razlike v koli¢ini sivine in beline v mozganih (Bandstra, idr,
2001; Eyler, idr., 1998; Grewen, idr., 2014; Rao, idr., 2007; Richardson, Goldschmidt in
Larkby, 2007; Rivkin idr., 2008). Ti vplivi trajajo Se vsaj do desetega leta starosti
(Richardson, Goldschmidt, Larkby in Day, 2013). Rao idr. (2007) v svoji Studiji ugotavljajo,
da imajo otroci PIK, vse do adolescence 10 % zmanjSan krvni pretok v mozganih, v
primerjavi z vrstniki, Avants idr. (2007) pa, da prenatalna izpostavljenost kokainu povzroca
vecji volumen sivine v amigdali. Razlike v koli¢ini sivine in cerebrospinalne tekocine so
vezane izkljuéno na prenatalno izpostavljenost kokainu in ne drugim drogam, ne moremo pa
vedeti, ali so te spremembe trajne ali se bo volumen omenjenih struktur skozi cas
normaliziral (Grewen idr., 2014). Na drugi strani pa Rivkin idr. (2008) dokazujejo, da so, v
njihovi $tudiji volumske spremembe mozganov in sivine, lahko posledica uporabe ved
razli¢nih drog, ne izklju¢no kokaina. Predhodnje Studije (Avants, 2007; Dow Edwards, 2006,
po Akyuz, 2014; Rivkin idr., 2008; Rao, 2007, po Akyuz, 2014) so prikazale manjSo
prostornino kortikalnih in subkortikalnih struktur, vklju¢no s pomembno zmanjSanim corpus
callosumom. V lastni $tudiji so Akyuz idr. (2014), pri otrocih starih od osem do deset let,
prepoznali trend manjSe prostornine mozganskih struktur, ki so se ohranile tudi skozi
najstniska leta. Prav tako so preverjali spremembe v obsegu glave, vendar le-ta v zivljenjskih
obdobjih prehaja ez veliko sprememb, tako da niso uspeli poiskati statisticno pomembne
povezave s prenatalno zlorabo kokaina.

Behnke idr. (po Derauf, Kekatpure, Neyzi, Lester in Kosofsky, 2009) so v svoji Studiji
zaznali pomembno zmanjSanje volumna v anteriornem delu malih moZganov pri
posameznikih PIK. Singer idr. (po Derauf, Kekatpure, Neyzi, Lester in Kosofsky, 2009) pa
so zaznali manjs$i volumen v obmocju corpusa callosuma. Raziskovalci obeh Studij sklepajo,
da je opazovana morfoloska nenormalnost posledica Zilne poskodbe ali ageneze corpus
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callosuma kot rezultat izpostavljenosti toksinom. Longitudinalne $tudije nakazujejo, da je
PIK povezana z dolgotrajnimi strukturnimi spremembami v CZS (Derauf, Kekatpure, Neyzi,
Lester in Kosofsky, 2009; Rando, Chaplin, Potenza, Mayes in Sinha, 2013).

V $tudiji so Salzwedel idr. (2015) z rsfMRI primerjali novorojencke prenatalno izpostavljene
kokainu in drugim drogam (nikotin, alkohol, marihuana in antidepresivi), z novorojencki, ki
snovem niso bili izpostavljeni. Ugotovili so, da je amigdala specifi¢no obcutljiva na vplive
kokaina, medtem ko katerakoli izmed nastetih drog povzroc¢a spremembe v funkcionalni
povezavi amigdale in insule. Upadanje povezav v frontalnem delu insule lahko povezemo z
motenimi motori¢nimi odzivi (Fallone idr., 2014). Li idr. (2013) so prikazali zmanjSano
strukturno povezanost med prefrontalnim korteksom in amigdalo.

Kokain neposredno zavira ponovni privzem dopamina in tako $iri dopaminski signal znotraj
nagrajevalne poti. Talamus sprejema mocan dopaminski input in je tako potencialno
dovzeten za dopaminsko bogate snovi, zato lahko napake v talamusu velikokrat pripiSemo
dopaminergi¢nemu sistemu (Salzwedel, Grewen, Goldman in Gao, 2016). PIK izpostavlja
tudi druge dopaminsko bogate mozganske regije, kot so amigdala, prefrontalni korteks in
ventralno tegmentalni korteks, ve¢jemu tveganju za funkcionalne motnje, v primerjavi z
drugimi drogami. PIK vpliva na neonatalno mozgansko funkcionalno povezanost, predvsem
med amigdalo in frontalnim korteksom (Mardini idr., 2017). Na Sliki 9 lahko tako opazimo
ve¢je motnje v povezanosti v prefrontalnem delu amigdale, otrok ki so bili prenatalno
izpostavljeni kokainu, na Sliki 10 pa vidimo, da je to izrazito le za kokain, kar pomeni, da
ima le-ta vecji vpliv na to povezavo (Salzwedel idr, 2015). Veéje so napake v funkcionalni
povezanosti, hujse so vedenjske spremembe (Salzwedel, Grewen, Goldman in Gao, 2016).
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Slika 8: Specifi¢ni vpliv kokaina na frontalni del amigdale v primerjavi s kontrolno skupino in skupino otrok,
izpostavljenih drugim drogam. PCE (prenatalno kokainu izpostavljeni posamezniki), NCOC (posamezniki
prenatalno izpostaljeni drugim drogam), CTR (kontrolna skupina — posamezniki, ki niso bili izpostavljeni

drogam. (Salzwedel idr., 2015).

Ventralni prefrontalni korteks sodeluje pri uravnavanju Custev in zaviranju delovanja
amigdale. Naceloma deluje ravno obratno kot amigdala, ki zavira ali spodbuja negativna
custva. Mo€ nevronskih funkcionalnih in strukturnih povezav med PFK in amigdalo je
povezana s pojavom anksioznosti ob napacni uravnavi. PIK povzroca spremembe v
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strukturni in funkcionalni povezanosti amigdale, kar lahko sproza nezmoznost ali slabse
nadzorovanje negativnih Custev, tezje odzivanje na stres ter vedenjske tezave, kot soO
antisocialna osebnost, agresija in delikventnost, saj je amigdala kritiCna regija pri razvoju in
izkustvu stresa in negativnih emocij. V primeru, ko se pojavi kognitivni drazljaj, ki zahteva
zaviranje, za nalogo nepomembne ¢ustvene vzburjenosti, SO neizpostavljeni posamezniki
povisali aktivacijo VPFC, da so zavrli nepotreben Custven odziv v amigdali, medtem ko
izpostavljeni posamezniki te zaviralne povezave niso vzpostavili (Li idr., 2013).

PIK lahko sproza kroni¢ni stres, ki vpliva na razvojno programiranje s povisanjem ravni
kortizola. Kortizol je stresni hormon, ki ga spro$¢a nadledvi¢na zleza. Povisan kortizol lahko
vpliva na nevroendokrini sistem ob odzivu na stresne situacije. Znizanje izraZzenosti odziva
na stres, ki se pojavi zaradi kroni¢ne izpostavljenosti stresu, negativno vpliva na uravnavanje
koncentracije, delovanje imunskega sistema, motivacije in spanje. Tudi hipokampus in
amigdala, ki uravnavata Custveno delovanje, sta obcutljiva na vpliv stresnih hormonov
(Lambert in Bauer, 2012).

Veliko predklini¢nih raziskav se zanasa na mikroskopijo in tehnike histoloskega rezanja
mozganov na podganah, ¢esar pa pri zivih ljudeh ne moremo opraviti. V raziskavi avtorji za
raziskovanje mozganskih regij, ki so povezane z nagrajevalnimi procesi, custveno regulacijo
in motori¢nim razvojem, uporabljajo 14 dni staro podgano, saj ima podobno mozgansko
strukturo kot 6 mese¢ni dojencek, kar omogoca lazjo primerjavo. V raziskavi dokazujejo, da
kokain wvpliva na socialno vedenje, vi§je tveganje za zlorabo drog, obcutljivost
nagrajevalnega sistema in impulzivnost (McMurray, Oguz, Rumple, Paniagua, Styner in
Johns, 2014). Vecina prej$njih $tudij je zaznala veje spremembe v prefrontalnih in
frontalnih kortikalnih predelih in minimalne ali ni¢elne spremembe v subkortikalnih delih.
V tej Studiji pa so zaznali velike spremembe v subkortikalnih predelih in manjSe v glavnih
kortikalnih, kar nakazuje, da se ne moremo zagotovo zanasati na $tudije na podganah, saj so
lahko spremembe odvisne od (Zivalske) vrste (McMurray idr., 2014).

Zloraba in zanemarjanje otrok, ki je pogosta med uporabniki drog, se povezuje z
dolgoro¢nimi spremembami v delovanju HPA osi in v odzivu avtonomnega ziv€evja na
razli¢ne stresorje. Neugodne razmere v otroStvu tako negativno vplivajo na vse faze v
procesu odvisnosti, vkljuéno z zacetkom zlorabe drog, kompulzivnim jemanjem, pojavom
odvisnosti in dolgotrajnem vzdrzevanju odvisnosti. (Dube idr., 2003 po Elton, Smitherman,
Young in Kilts, 2015).

V dolocenih $tudijah so opazili, da je prenatalna izpostavljenost kokainu povezana s slabso
motoriko in slabso samoregulacijo, kar lahko povezemo z okvarami frontalnega
mozganskega reznja, prav tako pa lahko sprozi manj optimalne reflekse (Richardson,
Goldschmidt in Willford, 2008; Singer, Arendt, Minnes, Farkas in Salvator, 2000, po Ross,
Graham, Money in Stanwood, 2015; Tronick idr., 2005). Psiholoske tezave, povezane
predvsem s samoregulacijo, se pojavljajo v vseh starostnih skupinah (Chaplin, Freiburger,
Mayes in Sinha, 2010; Eiden idr., 2009; Tronick idr., 2005). Dosedanje $tudije porocajo, da
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PIK napoveduje slabsi vizualni spomin ter okvarjeno vizualno prepoznavanje in slusno
razumevanje (Jacobson, Jacobson, Sokol, Martier in Chiodo, 1996, po Beeghly idr., 2014;
Singer idr., 2001), okvarjene ali oslabljene afekte (Tronick idr., 2005), napake v delovnem
spominu, predvsem v stresnih situacijah ter ve¢je tveganje za zaostali dusevni razvoj (Li idr.,
2009; Noland idr., 2005; Schroder, Snyder, Sielski in Mayes, 2004). Spremembe v
dusevnem razvoju, ki so povezane z PIK, lahko izhajajo tudi iz okoljskih dejavnikov, npr.
vkljucenost starSev oz. skrbnikov v otrokovo zivljenje, Stevilo skrbnikov, nadaljevanje
zlorabe kokaina pri skrbnikih, slabo dusevno stanje skrbnikov ipd.. Vendar Chiriboga, Kuhn
in Wasserman (2014) v raziskavi ugotavljajo, da vplivi teh okoljskih dejavnikov
pripomorejo k visjemu tveganju po PIK. Sode¢ po ugotovitvah Richardona idr. (2016) je
psiholoski distres starSev okoljski faktor, ki najpomembneje vpliva na distres izpostavljenih
otrok. V $tudiji star$i sami poroc¢ajo, da zaznavajo pri otroku visji psiholoski distres, ko le-
tega zaznavajo tudi pri sebi, vklju¢no z lastno nujo po pomo¢i. To lahko kaZze na povisano
ranljivost na psiholoski distres pri otrocih PIK. Prav tako pa starsi, ki doZivljajo psiholoski
distres, otrokovo vedenje vidijo v bolj negativni lu¢i kot starsi, ki psiholoSkega distresa ne
cutijo.

3.2.2 Hiperkineti¢nost

Kot posledica PIK se lahko pojavi hiperkineti¢nost, ki je ena najpomembnejSih motenj otrok
in mo¢no poveca nagnjenost k razvoju odvisnosti. Pogostejsa je pri posameznikih, ki imajo
manjsi volumen prefrontalne skorje ter motnje v pravilnem delovanju nevrotransmiterska
sistema, kar vpliva predvsem na delovanje izvrsilnih funkcij in povzroca pretirano dejavnost
ali impulzivnost (Nacionalni inStitut za javno zdravje, 2016). Je precej pogosta, v vecini pa
se pojavlja pri deckih. KaZe se v trmoglavosti, nemirnosti, nepremisljenosti, prenagljenosti,
pomanjkljivi pozornosti ter dovzetnosti za negativno samopotrjevanje. NajnovejSe
ugotovitve o neuravnotezeni aktivnosti mezolimbi¢nih dopaminskih nevronov pojasnjujejo
znano lastnost oseb s to motnjo, da celo tisti z relativno uspe$nim zivljenjskim delovanjem
ob stiku s psihoaktivnimi snovmi zlahka izgubijo nadzor (Auer, 2001).

3.2.3 IzvrSilne funkcije

PIK lahko pomembno vpliva na izvrSilne funkcije kasneje v Zivljenju. IzvrSilne funkcije so
potrebne pri samostojnem, namenskem in k cilju usmerjenem vedenju. So kognitivne
zmoznosti, ki vkljuCujejo delovni spomin, nadzor inhibicije, procesiranje informacij,
kognitivno fleksibilnost, koncentracijo, nacrtovanje, supervizijo in samoregulacijske
sposobnosti, ki organizirajo in usmerjajo kognitivne, Custvene in vedenjske funkcije,
predvsem med aktivnim reSevanjem problemov (Lambert in Bauer, 2012; Warner idr.,
2006). Specificne izvrSilne funkcije so tako npr. kontrola koncentracije in preklop med
razlicnimi kognitivnimi nalogami. Patoloske Studije kazejo, da izvajanje izvrSilnih funkcij
izhaja iz prefrontalnega korteksa in njegovih subkortikalnih povezav. Avtorji ugotavljajo,
da se kokainu izpostavljenim otrokom frontalna projekcijska vlakna pocasneje razvijajo. Ker
so to podro¢ja, pomembna za izvajanje izvrSilnih funkcij, lahko sklepamo, da bodo
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izpostavljeni otroci imeli tezave pri nalogah, povezanimi z izvrSilnimi funkcijami. V $tudiji
ugotavljajo, da so izpostavljeni otroci imeli pomembno vecje tezave pri asovno omejeni
nalogi, ki vkljucuje premikanje med zaporedji Stevilk in zaporedji ¢rk. Prav tako so se otroci
slabSe odrezali pri casovno omejeni nalogi, pri kateri so bila imena barv obarvana z drugac¢no
barvo od zapisane (Warner idr., 2006). PIK tako povezujemo z manj optimalnim delovanjem
izvrSilnih funkcij vse od otroStva do zgodnje odraslosti (Lambert in Bauer, 2012).

3.2.4 Kognitivne spremembe

Spremembe v fetalnem razvoju monoaminergi¢nega sistema lahko kratko ali dolgoro¢no
u¢inkujejo na pozornost in kognitivni razvoj (Ross, Graham, Money in Stanwood, 2015). Ze
mlajsi otroci, ki so bili prenatalno izposavljeni kokainu, lahko imajo tezave s pozornostjo in
impulzivnostjo ter pocasnejSo vizualno-motori¢no hitrost (Bandstra, idr., 2001; Dennis,
Bendersky, Ramsay in Lewis, 2006; Kable, Coles, Lynch in Platzman, 2008; Morrow idr.,
2006; Savage, Brodsky, Malmud, Giannetta in Hurt, 2005). Te tezave, vklju¢no z u¢nimi
tezavami ter tezavami z naCrtovanjem (Warner idr., 2006), lahko otroku zivljenje Se dodatno
otezijo v Solskem obdobju.

3.3 Dolgoro¢ni ucinki v obdobju odrascanja

3.3.1 Dopaminska nagrajevalna pot in zloraba drog v mladostniStvu

Dopamin je v mozganih odgovoren za ustvarjanje spominov in ponovno spominjanje
pozitivnih ali negativnih izkuSenj. Ta vtisnjen spomin pa sproza nadaljnjo motivacijo po
ponovitvi ugodnih izkusSen.

Reward Pathway
in the Brain

Prefrontal
conex

.

Nudleus accumbens —
{NAck Motivation and
goal-directed behavior

Ventral tegmental area (VTA)
Dopamine production area

Dopamine, a signaling agent in the brain

that's crucial to memory formation, helps

animals remember experiences, both positive and
negative, This stamped-in memory gives animals the

10 repeat ph pe

Slika 9: Potek dopaminske nagrajevalne poti od VTA do NAcc in PFK (Piore, 2015).

Obstajajo Stiri dopaminergi¢ne poti; nigrostriatalna, tuberoinfundibularna, mezolimbi¢na in
mezokortikalna. Slednji dve sta pomembni v nagrajevalnem sistemu. Mezolimbi¢na pot
potuje od VTA do NAcc. Disregulacija predstavlja pomembno vlogo v razvoju in
vzdrzevanju odvisnosti. Hlepenje, ki vsebuje motivacijsko komponento pripisujemo
nagrajevalnim drazljajem iz NAcc. Stopnja dopaminskega prenosa v mezolimbi¢ni poti
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visoko korelira z magnitudo hlepenja po nagrajevalnem drazljaju. NAcc je sestavljen iz
spinalnih nevronov, ki sprejmejo prispevek dopaminergi¢nih nevronov iz VTA in
glutaminergi¢nih iz hipokampusa, amigdale in PFK. Ko so spinalni nevroni aktivirani,
sprostijo GABAergi¢ne nevrone. Preko GABA zaviramo pozelenje in hlepenje, ki bi nas
drugace usmerjalo k hrani ali drogi. Mezokortikalna pot je nadaljevanje mezolimbicne poti
in poteka od VTA do PFK. Skupno ju lahko imenujemo mezokortikolimbi¢na dopaminska

pot. Iz PFK se sproza glutamat, ki pa vpliva na u¢enje in pomnjenje (nagrade).

‘

Slika 10: Mezokortikolimbi¢na pot predstavlja potovanje dopamina iz VTA do NAcc in PFK. Iz PFK se

GLU

sprosca glutamat, ki potuje do NAcc in VTA in vpliva na u¢enje in pomnjenje.

Zasvojljive droge, kot je kokain, nagrajujejo in tako spodbujajo dopaminsko nagrajevalno
pot. Kokain sprozi povisane impulze iz NAcc, ki sprozijo aktivno delovanje nagrajevalne
poti. Ob dolgotrajnem uzivanju kokaina se tudi ob odsotnosti droge nagrajevalni sistem

aktivira zaradi pozelenja po drogi.
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Slika 11: Faze razvoja odvisnosti (Koob, b.d.)
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Na Sliki 11 vidimo razlozen razvoj odvisnosti v nagrajevalnem sistemu. Tako kot sistem
deluje pri materi, ki drogo uziva, deluje tudi pri plodu, ki se razvija v materinem telesu.
Glede na to, da dolocene strukture na doloceni tocki Se niso popolnoma razvite, je lahko
Skoda Se vecja kot pri odraslih.

1. FAZA: »INTOKSIKACIJA«

Mezokortikolimbi¢ni dopaminski sistem in podrocja v ventralnem striatumu so vkljuc¢ena v
pozitivnho nagrajevanje vpliva drog med intoksikacijo. VTA spros¢a dopamin, ki pri
posamezniku sprozi nagrajevalni obcCutek, bazalni gangliji pa so vkljuceni v procesiranje
nagrade in oblikovanje navad (Koob, b. d.).

2. FAZA: »ODTEGNITEV«

V tej fazi se aktivira sistem za odgovor na stres, torej HPA os, prav tako pa se zmanjsa
dopaminska aktivnost. Tako telesni kot mozganski odziv na stres vkljucujeta sproscevalni
hormon kortikotropin (CRH), ki deluje v hipotalamusu, hipofizi ali amigdali. S ponavljajoco
zlorabo in odtegnitvijo HPA odziv oslabi, zunanju hipotalamiéni odziv pa postane bolj
obcutljiv. NAcc v tej fazi spodbuja mozgansko aktivnost, da bi dosegli podobno raven
nagrajevalnega obcutka, torej sproza motivacijo in k cilju usmerjeno vedenje. Odvisnost v
amigdali sprozi spremembe v Custvenem odzivanju, kar pomeni, da posamezniki postanejo

bolj razdrazljivi, anksiozni in pod stresom (Koob, b. d.).

3. FAZA: »PREZASEDENOST IN PRICAKOVANIJE«

Ta faza vkljucuje glutamatno signalno prenasanje iz prefrontalnega korteksa, bazolateralne
amigdale, inzule in hipokampusa v podaljSano amigdalo in NAcc. PFK ima pomembno
vlogo pri mislih in dejanjih, medtem ko orbitorfontalni korteks skrbi za nadzorovanje
vedenja. Hipokampus spreminja in popravlja nasa pozelenja, glede na to, ali imajo negativne
ali pozitivne posledice. Te spremembe se pojavljajo glede na nase spomine (Koob, b. d.).

PIK je zanesljiv marker za potencialni razvoj vedenjskih tezav v mladostnistvu, vklju¢no s
tezavami povezanimi z zlorabo drog. PIK se povezuje s kasnejSo zlorabo drog, saj poskoduje
regije, ki so bogate z monoamini in nadzorujejo inhibitorni sistem in tvegano vedenje
(Delaney-Black idr., 2011; Minnes idr., 2014). Yip idr. (2014) ugotavljajo, da je zmanjSana
aktivnost prefrontalnega korteksa, anteriornega cingulatnega korteksa, ventralnega striatuma
in hipokampusa, ki so jih zaznali pri mladostnikih PIK, pokazatelj ob&utljivosti za razvoj
odvisnosti. Kokain vpliva na razvoj kortiko-striatalne-limbicne poti, ki skrbi za procesiranje
Custev in nagrajevanja. Raziskovalci ugotavljajo, da PIK nakazuje visje tveganje zlorabe
drog pri Stirinajstih (Delaney-Black idr., 2011), petnajstih (Minnes idr., 2014) in Sestnajstih
(Frank idr., 2011) letih ter da bodo mladostniki PIK z vecjo verjetnostjo zlorabljali kokain
in druge droge v primerjavi s prenatalno neizpostavljenimi vrstniki. PIK je pomemben
dejavnik tveganja pri kasnejsi zlorabi kokaina. Zivalske 3tudije so pokazale, da PIK vpliva
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na samodoziranje kokaina ter na vedenje po doziranju. Podgane PIK so si ve¢ kot trikrat ve¢
samoadministrirale kokain kot kontrolni subjekti (Keller idr., 1996, Po Delaney-Black idr.,
2011). Studije na ljudeh so kot posledico PIK ugotovile vedenjske teZave in tezave z
impulzivnostjo, le-ti pa sta znana dejavnika tveganja za razvoj zlorabe drog v mladostni$tvu.
Raziskovalci ugptavljajo, da sta tako prenatalna kot postanatalna izpostavljenost kokainu
povezani z zlorabo kokaina pri 14 letih. Veliko bioloskih mater, ki je zlorabljalo kokain med
nosecnostjo, je zlorabljalo kokain tudi po testiranju po 14 letih. Zloraba kokaina pri materi
je povezana tudi z dvema situacijama, ki prav tako vplivata na razvoj otroka, to je revs¢ina
in strog vzgojni slog. Te povezave lahko mocno vplivajo na opazovane odnose med PIK in
zlorabo kokaina v mladostnistvu (Delaney-Black idr., 2011). Drugi dejavniki tveganja, Ki
povecujejo zlorabo drog pri mladostnikih, so ADHD, agresivnost, slabo strukturirano
domace okolje, slabi vzgojni slogi, nizki akademski dosezki, slab odnos star$-otrok, zloraba
drog pri vrstnikih, depresija, zloraba in izpostavljenost nasilju (Minner idr., 2014;
Richardson, Larkby, Goldsmith in Day, 2013). V studiji so vedenjske tezave in tezave z
agresivnostjo opazili pri otrocih, starih med Sest in petnajst let (Min idr., 2014). Avtorji
nedavnih preglednih ¢lankov (Ackerman, Riggins in Black, 2010; Buckingham-Howes,
Berger, Scaletti in Black, 2013) ugotavljajo, da so vedenjske tezave najkonsistentnejSa
posledica PIK. Na vedenjske tezave pa mo¢no vplivajo tudi drugi dejavniki, npr. depresivni
simptomi pri materi, socioekonomski status, domace okolje in nacini vzgoje, starSevska
zloraba drog ter nasilje v druzini in bliznjem okolju (Richardson, Goldschmidt, Larkby in
Day, 2013). Vi§ja prenatalna izpostavljenost prinasa moc¢nejSe odklonilno vedenje. Tako
izrazito, vase usmerjeno, vedenje kot izrazito vedenje, usmerjeno v zunanje okolje, je lahko
posledica PIK. Pomembnejsi vpliv kot sama PIK pa imajo sociodemografski ali okoljski
dejavniki. V vase usmerjeno vedenje vkljucujemo socialno osamitev, nezadovoljstvo s sabo,
depresijo in anksioznost, medtem ko vedenje, usmerjeno v zunanje okolje, predstavljata npr.
delikventnost in agresivnost. Dejavniki, ki uravnavajo izrazanje vedenja, so lahko spol,
prenatalna izpostavljenost vec¢im drogam, izpostavljenost druzinskemu nasilju, depresija
skrbnika ter manj kvalitetno domace okolje (Lambert in Bauer, 2012). Visoka
izpostavljenost kokainu v prenatalnem obdobju nakazuje na problemati¢no, destruktivno
vedenje, vkljucno z agresijo in delikventnostjo pri sedem let in devet let starih otrocih (Bada,
idr., 2011; McLaughlin idr., 2011). Vedenje PIK posameznikov je manj socialno usmerjeno,
prav tako pa lahko zaznamo vecjo pojavnost depresivnih in anksioznih simptomov
(Richardson, Goldschmidt, Larkby in Day, 2013). Zenske, ki uZivajo kokain v nose&nosti,
so nagnjene k temu, da zlorabljajo tudi druge substance, npr. alkohol, cigarete in marihuano,
vse te pa so povezane z neprimernim vedenjem in zgodnejSo zlorabo drog (Min idr., 2014).
Sode¢ po raziskavi Richardson, Larkby, Goldsmith in Day (2013) PIK v prvem trimesecju
predpostavlja zlorabo drog v mladostnistvu, medtem ko se le-ta po izpostavljenosti v drugem
ali tretjem trimesecju ne pojavi zagotovo. Richardson, Larkby, Goldsmith in Day (2013)
dokazujejo vpliv PIK tudi ob odsotnosti drugih dejavnikov tveganja.
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3.3.2 Razlike v spolu

Vecina $tudij je prepoznala razlike v spolu pri izrazanju vplivov PIK (Bennett, Marini,
Berzenski, Carmody in Lewis, 2013). Bennett (2008) v svoji Studiji ugotavlja, da so moski
precej bolj ogrozeni za vplive kokaina. Ceprav toénega mehanizma vpliva kokaina na
spremembe v kognitivni sposobnosti ne poznamo, imamo vedno ve¢ dokazov, da ima kokain
pri moskih mocnejsi negativen vpliv. Glede na to, da kokain ob zlorabi pri moskih sproza
mocnejSo vazokonstrikcijo, je mogocCe, da se enako zgodi pri plodu moskega spola
(Kaufman, idr., 2001).

3.3.3 Razlike v puberteti

Prejsnje Studije so se ve¢inoma osredotocale na razlike v pubertetnem statusu, medtem ko
bi bilo pomembno raziskati vpliv kokaina tudi na pubertetni tempo. Pubertetni status je
posameznikov pubertetni razvoj pri dolocenih letih, ki se primerja s posamezniki enakega
spola in starosti. Pubertetni tempo pa je obseg razlik v pubertetnem razvoju, Ki se pojavijo v
dolocenem casovnem obdobju. Tako Bennett idr. (2015) ugotavljajo, da prenatalna
izpostavljenost kokainu nakazuje na po¢asnejsi pubertetni tempo v zgodnji adolescenci, tako
pri fantih kot pri dekletih. Studija dokazuje, da otroci PIK doZivljajo po&asnejsi pubertetni
razvoj. Ce se ta pocasnejsi tempo razvoja nadaljuje skozi adolescenco, lahko posamezniki
dozivljajo zakasnjeno fizicno dozorevanje v primerjavi z vrstniki. PoCasnejsi pubertetni
tempo lahko zvisa tveganje za nastanek nekaterih bolezni zaradi pocasnejSe celi¢ne
diferenciacije. Kaltiala-Heino, Kosunen in Rimpela (2003) so v $tudiji ugotovili, da lahko
imajo fantje s pocasnej$im pubertetnim razvojem ve¢ vedenjskih tezav, ve¢jo verjetnost
zlorabe drog in pogostejSe depresivne simptome. PIK vpliva na noradrenergi¢ni sistem, ki
igra pomembno vlogo pri uravnavanju hipotalamusa. Hipotalamus vsebuje celice, ki
proizvajajo gonadotropne hormone, ti pa sodelujejo pri pubertetnem razvoju, predvsem pri
zaCetku pubertete (Bennett idr., 2015; Plant, 2002). V studiji De Genna, Goldschmidt in
Richardson (2014) so predstavili dokaze o neposrednem vplivu zlorabe kokaina v prvem
trimeseju, na starost ob prvem spolnem odnosu. Posamezniki, ki so bili prenatalno
izpostavljeni kokainu, so bolj dovzetni za zlorabo drog, kar pa vpliva na zgodnejsi zacetek
spolnega vedenja, ki je pri kokainu izpostavljenih posameznikih prej kot pri ostalih vrstnikih.
V rezultatih studije niso zaznali razlik v spolu.
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3.3.4 Kaognitivne spremembe

Ceravno PIK ne povzroda na splo$no niZje inteligence, dologeni raziskovalci ugotavljajo, da
ima negativen vpliv na kognitivne sposobnosti v povezavi z jezikom. Ve¢ studij kaze, da je
povezana s tezavami v razvoju jezikovnih spretnosti, predvsem v Solskem obdobju in
adolescenci (Bandstra idr., 2011, po Ross, Graham, Money in Stanwood, 2015; Chiriboga,
Kuhn in Wasserman, 2014; Lewis idr., 2011). Bennett (2008) v studiji dokazuje, da je pojav
deficitov v jezikovnih zmoznostih otrok mocneje pogojen z materino verbalno
inteligentnostjo kot pa zgolj z izpostavljenostjo kokainu. Ker jezikovne zmoznosti matere,
ki zlorablja drogo, skozi Cas upadajo, lahko tukaj zaznamo posredni vpliv kokaina na
jezikovne zmoznosti otroka. Hurt idr. (2001) so v $tudiji ugotovili, da ima na otroke, ki
zaostajajo v razvoju in so bili prenatalno izpostavljeni kokainu, velik vpliv domace okolje.
Singer idr. (2002; 2004) pa so ugotovili, da je bila kakovost domacega okolja najmoc¢nejsi
napovednik kognitivne sposobnosti pri dve in Stiriletnih otrocih. Neskladnosti med vplivi
PIK lahko tako povezemo z vplivi postnatalnega okolja (Forray in Foster, 2015).

Bennett (2008) je v raziskavi ugotovil, da prenatalna izpostavljenost kokainu prinasa nizje
IQ tocke med Cetrtim in devetim letom starosti pri fantih, a ne pri puncah. Prav tako poroca
0 nadaljevanju upada kognitivnih sposobnosti vse v preadolescenco.
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4 BIOPSIHOSOCIALNA OBRAVNAVA KOKAINU
IZPOSTAVLJENIH OTROK

Zenske, ki zlorabljajo droge, bi se morale z zdravnikom ali terapevtsko skupino pogovoriti
o nevarnostih, ki jih prinaga zloraba drog med noseé¢nostjo. Ce je zloraba drog redna, je to
nujno potrebno povedati babici ali porodnicarju, saj bo novorojen¢ek morda potreboval
posebno nego (Lees, Raynolds in McCartan, 1999). Pri otrocih, ki Ze ob rojstvu kazejo
simptome PID, moramo preveriti toksicnost v telesu, saj se lahko glede na to ¢im hitreje
lotimo farmakoloskega zdravljenja. Farmakolosko zdravljenje mora biti specificno
usmerjeno, glede na to, kateri drogi oz. katerim drogam je bil otrok izpostavljen.
Nadaljevanje zdravljenja, predvsem psihosocialni del pa mora biti usmerjen glede na ve¢
dejavnikov tveganja, ne le na ucinke specifi¢ne droge (Kandall, 2004).

Ker vsi programi pomoc¢i odvisnikom niso primerni za vse odvisnike enako, potrebujemo za
optimalno obravnavo konkretne smernice o najbolj ustreznih programih za vsakega
posameznika. Odlociti je treba, ali je primeren nizkoprazen ali visokoprazen program,
ambulantni ali bolniSni¢ni nacin zdravljenja ter ali je nujno takoj spremeniti odvisnikovo
okolje ali ne (npr. Solanje). Nacrtovati je potrebno dolzino zdravljenja ter rehabilitacijo po
njem (Auer, 2001). Pri zdravljenju odvisnosti od drog obstajajo programi za posebne skupine
odvisnih, tako npr. obstajajo programi, ki so prirejeni posebej za sprejem zensk. Obstajajo
tudi ustanove, ki sprejemajo nosecnice ali Zenske z otroki. Znano je, da se matere z otroki
zdravljenja velikokrat izogibajo ravno zaradi strahu pred lo¢itvijo od otrok. Za nosece Zenske
in matere je Se posebej pomemben dostop do metod celovite zdravstvene in socialne oskrbe
(Auer, 2001).

4.1 Okoljski dejavniki

Negativni okoljski dejavniki, povezani s prenatalno izpostavljenostjo drogam, so slaba
kvaliteta domacega okolja, zloraba drog skrbnika in psiholoSka stiska, izpostavljenost
nasilju, neprimerna posvojitev ali rejnistvo ter slab nadzor starSev. Le-ti dejavniki lahko
zvi$ajo otrokovo ranljivost za razvoj neprimernega vedenja ter podaljs$ajo, Ze tako mocan,
vpliv prenatalne izpostavljenosti kokainu. Na drugi strani pa lahko pozitivni okoljski
dejavniki zavarujejo posameznika ali nadomestijo bioloske dejavnike tveganja (Bada idr,
2011; Frank idr., 2011; Min idr., 2014; Warner idr., 2011; Singer idr., 2004). Med zlorabo
drog pri posameznikih lahko pride tudi do nevroloskih obolenj. MoZna nevroloska obolenja
matere vplivajo na okolje, v katerem bo otrok kasneje odrasc¢al. Matere z nevroloskimi
tezavami potrebujejo zdravstveno pomoc¢ ter pomoc¢ pri vzgoji in skrbi za otroka (Auer,
2001). Kroni¢na zloraba drog in odvisnost lahko privedeta do motene starSevske skrbi.
Zenske, ki zlorabljajo kokain, so manj vkljudene v otrokovo Zivljenje, manj ob&utjive za
otrokove stiske in imajo tezave pri skrbi za otroka. Spremembe, ki jih povzroci zloraba drog,
so lahko tudi nenadne spremembe vedenja ter spremembe v odzivanju na stres (Williams in
Johns, 2014). Zenske, ki zlorabljajo droge, bodo verjetneje zanemarjale svoje otroke, kar pa
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pri otrocih povzroca podobne vedenjske tezave kot sama prenatalna izpostavljenost drogam
(Williams in Johns, 2014). Ko se otrokov razvoj nadaljuje, se njegovo zivljenjsko okolje §iri,
s tem pa se pojavljajo in vecajo dejavniki tveganja, ki pripomorejo k neugodnim dejavnikom
PIK in tako Se povisajo tveganje za razvoj psihopatologije. Bada idr. (2012) v raziskavi
ugotavljajo, da se vplivi prenatalne zlorabe kokaina pri posameznikih razlicno pojavljajo.
Individualna znacilnost, imenovana odpornost, deluje kot zascita pred neugodnimi
razmerami. Odpornost je proces, ki se spreminja skozi ¢as z interakcijo med dejavniki
tveganja ali zaSCitnimi dejavniki. ZasCitni dejavniki lahko spodbudijo posameznikovo
kapaciteto za odzive in prilagoditve na neugodne razmere. Otroci in mladostniki, ki so ve¢
Casa preziveli s starsi in kjer se je druzina aktivno vkljucevala v otrokovo zivljenje, So imeli
manj vedenjskih tezav kot posamezniki, ki so ve¢ Casa preziveli z vrstniki.

4.2 Biopsihosocialna obravnava

Na otroke PID ne bi smeli gledati kot na homogeno skupino, temve¢ kot na ogrozene
posameznike, pri katerih lahko zaznamo moc¢ne posledice prenatalne izpostavljenosti ali ki
nimajo nobenih simptomov PID (Kandall, 2004).

V intervencijah v vecjih drzavah, kjer je zloraba kokaina pogostejSa, sodeluje
multidisciplinarna skupina poklicev, kot so zdravnik, klini¢ni psiholog, psihiater, socialni
delavec, specialist za duSevno zdravje otrok, specialist za zlorabo drog, terapevt in podporno
osebje (De Miranda in Marquez, 2015).

Ker je najpomembnejsi otrokov prvotni odnos, odnos z materjo, je pomembno, da sta v
zdravljenje aktivno vklju¢ena oba. Ce so vkljuéeni $e ole, bratje, sestre, ¢lani razirjene
druzine in prijatelji, je za otroka Se toliko bolje, saj zdravljenje poteka v njemu znani in varni
okolici. Celostno zdravljenje tako vkljucuje druzinsko terapijo, fizi¢no terapijo, pomo¢ pri
govoru in jeziku, izobraZevanje ter psiholoSke obravnave posameznih ¢lanov in mora
potekati v kulturnem okvirju druzine (De Miranda in Marquez, 2015; Kandall, 2004).
Skupna terapija skrbnikov in otrok pomembno pozitivno vpliva na razvoj dobrega odnosa in
poviSanje otrokove odpornosti na dejavnike tveganja (De Miranda in Marquez, 2015).

Sluzbe za zaScCito otrok so odgovorne za Siroko paleto dejavnosti, kot SO prepreevanje
nepotrebne locitve otroka od bioloskih starSev, druZine in domacega okolja; pomoc otrokom,
ki so bili lo¢eni od star§ev in morebitna pomo¢ pri vrnitvi domov; iskanje primernih rejniskih
domov za otroke PID, ki se ne morejo vrniti v prvotno druzino in okolje ter pomo¢ otroku
in celotni druzini ob zdravljenju. Zgolj prenatalna in postnatalna izpostavljenost kokainu ni
dovolj za odvzem otroka iz druZine, je pa pomemben dejavnik tveganja pri skrbi za otrokovo
zdravje in razvoj, ki ga sluZzbe za zaSCito otrok ne smejo spregledati. Locitev otroka od
starSev in domacega okolja se lahko izvede le, ko je ogrozeno otrokovo zdravje in dobrobit.
Takoj naslednje najprimernejSe okolje, v katerega se otroka preseli, je razsirjena druzina, saj
jih otrok pozna in se bo tako lazje prilagodil in hitreje okreval. V primeru, da tudi ostali
druZinski ¢lani zlorabljajo droge, socialna sluZba poisce najprimernejsSo rejniSsko druZino in
ji pomaga pri vzgoji in integriranju otroka v druzbo. Delovanje socialne sluzbe je tudi po
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tem usmerjeno v ¢im hitrejSe okrevanje in izboljsanje situacije, da se lahko otrok vrne v
prvotno okolje, k bioloSkim starSem, medtem pa skuSajo z nadomestnimi starSi ustvariti
¢imbolj stabilno okolje za otrokovo dobrobit. To pomeni, da se mora potencialno druzino
vnaprej obvestiti 0 prenatalni izpostavljenosti drogam. Le-ta lahko pomembno vpliva na
otrokovo vedenje, Custvovanje in kognitivne sposobnosti, kar pomeni, da se mora skrbnike
o tem vnaprej pripraviti. Mogoce bo potrebno vec truda vloziti v pomoc¢ pri otrokovem
ucenju, vec potrpezljivosti, vsekakor pa otroku pokazati, da so starsi oz. skrbniki na voljo,
da mu pomagajo, ko pomoc potrebuje. Selitev v rejnisko druzino je ze zadnji korak socialne
sluzbe, ko se prvotno domace okolje za otroka ne izbolj$a, saj sprememba nastanitve ogroza
otrokov Custveni, fizi¢ni, kognitivni in socialni razvoj ter negativno vpliva na vedenjske
prilagoditve (Kandall, 2004; Min idr., 2014). Tako pri nadomestnih skrbnikih kot pri
bioloskih star§ih pa so pomembne intervencije, ki bi se osredotocale na starSevsko
opazovanje in nadzor ter na zmanj$ano izpostavljenost nasilju, saj to lahko pripomore k
zmanjSanju vedenjskih tezav pri prenatalno izpostavljenemu otroku (Min idr., 2014). Ob
dobrem starSevskem nadzoru so se v Studiji Min idr. (2014) in Bada idr. (2012) zloraba drog
in vedenjske tezave zmanjSale.

V vecini drzav EU kokain kot vzrok prihoda na zdravljenje navajajo v manj kot 10 odstotkih,
razen na Nizozemskem, Kjer je kokain razlog v 18 odstotkih. Ta odstotek se venomer in
povsod zvisuje. Tudi uzivalci heroina kokain pogosto navajajo kot drugo drogo svoje
odvisnosti (Auer, 2001). Ker so ti odstotki tako nizki, naletimo na tezavo, kako najti
primerno zdravljenje za mater, odvisno od kokaina in njenega otroka, saj ne obstaja veliko
institucij, ki bi se s tem ukvarjale. Ker so primeri nose¢ih odvisnic ali mater odvisnih od
kokaina v Sloveniji tako redki, nimamo nobene institucije, ki bi se ukvarjala specificno s
takim zdravljenjem. V Sloveniji se mater odvisnico pospremi na rehabilitacijo, medtem ko
za otroka poskrbijo sorodniki ali Center za socialno delo (Kravos, 2017).

Dolocene institucije, ki sem jih zasledila v ZDA pri zdravljenju odvisnosti v primeru matere
z otrokom, ponujajo individualno, skupinsko in druzinsko svetovanje, dnevno in no¢no
nudenje oskrbe, specializirane pediatri¢ne storitve, zdravstveno in starSevsko izobraZevanje,
preprecevanje ponovne zlorabe drog, pomo¢ z zaposlitvijo ter pomo¢ pri samostojnem
gospodinjstvu (Odyssey House, 2017). Family House NOW je institucija, ki je nastala v
90-ih letih, ob visokem vzponu zlorabe kokaina in kreka. V njej lahko bivajo nose¢nice ter
matere z otroki in druzinami. Ko druZzine Zivijo v instituciji, imajo ustaljen urnik od jutra do
vecera. Celoten Cas so vsaj delno nadzorovani, da nimajo moZnosti ponovne zlorabe droge,
medtem ko imajo otroci psiholosko pomo¢ vedno na voljo (The Philadelphia Inquirer, 2017).
V Auvstriji, Nemc¢iji in na Nizozemskem Ze ravno tako obstajajo specificne klinike za matere
odvisnice in njihove otroke, medtem ko jih je v drugih drzavah zelo malo ali pa niso tako
specificne. Matere z otrokom lahko v nekaterih primerih sprejmejo na kliniko za odvajanje
od drog ali na drug nacin poskrbijo, da so povezane z otrokom ali z njim Zivijo. V Tannenhof
centru v Berlinu skrbijo za dve skupini otrok; otroke, katerih starsi so v programu odvajanja
na kliniki, ter za otroke, ki potrebujejo pomo¢ v zvezi s podobnimi situacijami iz okolice.
Priskrbijo psiholosko pomoc, ki otroke nauci, kako se znajti v svetu, kako osebnostno rasti
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in delovati v vsakodnevnem zivljenju, npr. v $oli. Njihov cilj je nauciti otroke zivljenjskih
spretnosti, da se bodo lahko tako psihi¢no kot fizi¢no razvili (Drogenhilfe Tannenhof Berlin,
b.d.).

4.2.1 PredSolsko obdobje

Bennett (2008) dokazuje, da je dejavnik, ki bi pomembno, pozitivno lahko vplival na
rezultate otrok PIK na 1Q testih, vklju¢enost v razli¢ne predSolske programe in skupine, ki
imajo ustrezno usposobljeno osebje in prirejen kurikulum. Ti programi ponujajo otrokom in
starSem vkljuCevanje v druzbo drugih starSev in otrok, preizkusanje novih aktivnosti,
izkuSnje s podpirajoc¢im okoljem, interakcije z vrstniki in spoznavanje novih ljudi ter
povratno informacijo o lastnem vedenju, kar pomeni, da pozitivno vplivajo na ve¢ vidikov
otrokovega razvoja (Kandall, 2004). Prav tako je pomembno, da otrok izkusi individualno
terapijo, saj tako izboljsa jezikovne sposobnosti in izrazanje Custev. Terapevt mu lahko prav
tako pomaga pri samoregulaciji, z ustvarjanjem stabilnega okolja, vedenja in urnikov
srecanja, razjasnjenjem pricakovanj in pravil, razlago posledic, ki jih ima otrokovo vedenje
na druge, prav tako pa lahko skupaj dolocita rutine in navade, ki se jih naj otrok drzi. Z
individualno terapijo lahko terapevt otroku pomaga z razumevanjem odnosa z materjo,
oc¢etom in osebami v njegovi bliznji okolici. Razumevanje odnosa je pomembno pri
vzpostavitvi zaupanja in medsebojnega spostovanja, gradnji samozavesti, oznacevanju
Custev in meja v odnosu otrok — odrasli (Kandall, 2004).

4.2.2 Solsko obdobje

Otroci, prenatalno izpostavljeni drogam, so ogroZeni posamezniki in kot taki potrebujejo
posebno obravnavo tudi v $oli (Kandall, 2004). Specificno otroci izpostavljeni kokainu
imajo povisano potrebo po individualnih u¢nih nacrtih in visji podpori, zato jim lahko z
dodatnim poucevanjem pomagamo pri ucenju in u¢ni uspesnosti (Lambert in Bauer, 2012).
V dodatnih urah bi otroku lahko pomagali predvsem s ponovno razlago snovi, fizi¢no
dejavnostjo ter individualno terapevtsko obravnavo. Ucitelji, ki so v stiku z otroki PID,
morajo razumeti njihovo kulturno in socialno okolje, biti seznanjeni s tezavami odvisnosti,
zlorabe in nasilja, prepoznati neugodna vedenja, ki so posledica PID ter poskrbeti za
stabilno, predvidljivo okolje v razredu, ki bo pripomoglo k izboljSanju otrokovih simptomov
(Kandall, 2004). V literaturi sem zaznala, da otroke PID velikokrat obravnavajo v Solah za
otroke s posebnimi potrebami (Kandall, 2004), a osebno menim, da bi bilo za otroke bolje,
¢e bi jih vkljucili v normalno Solsko okolje in jim ponudili dopolnilni ali dodatni pouk. V
Solo za otroke s posebnimi potrebami bi jih lahko napotili v primeru, da bi zaznali, da kljub
dopolnilnemu pouku ne dohitevajo svojih vrstnikov in da jim to povzroca prevelik stres.
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5 SKLEPI

Namen zaklju¢ne naloge je bil ugotoviti, ¢e in kako prenatalna izpostavljenost kokainu
vpliva na razvoj otroka. Ugotovili smo, da prenatalna izpostavljenost kokainu prinasa
fizioloSke spremembe, kot so nizja telesna teza, manjSa prostornina mozganov in
mozganskih struktur ter zmanjSan krvni pretok v mozganih. Prav tako vpliva na funkcionalne
spremembe v mozganih, predvsem v dopaminskem nagrajevalnem sistemu, ki pomembno
vpliva na zlorabo drog v mladostniStvu in pojav odvisnosti. Vplive PIK lahko opazimo tudi
pri delovanju izvrSilnih funkcij in kognitivnih sposobnosti, ki prav tako vztrajajo v

mladostnistvo.

Otrok zaradi vpliva PIK potrebuje za normalno vedenje in vklju¢evanje v druzbo celostno
biopsihosocialno obravnavo, kar pomeni da mora le-ta zajemati individualne terapije z
otrokom, druzinske terapije s starSi oz. skrbniki, zmanjSevanje vpliva negativnih in
spodbujanje vpliva pozitivnih okoljskih dejavnikov, vkljuCevanje otroka in druzine v
dolocene predsolske programe ter zagotavljanje posebne uéne pomoci otrokom v $oli.

Vsaka droga ima ob prenatalni izpostavljenosti razli¢ne vplive na otroka, zatorej bi se morale
nadaljnje raziskave podroc¢ja osredotocati na vplive vsake droge posebej ter zagotoviti

ustrezno psiholosko obravnavo posameznika.
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