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Korelacija stepena anksioznosti trudnice i reakcije fetusa na zvuéni stimulus, kao
indikator psihofizioloskog razvoja deteta tokom ranog postnatalnog perioda

Sazetak:

Postojeci podaci 1 istrazivanja na ljudima i Zivotinjama ukazuju na to da emocionalni
status trudnice utiCe na prenatalni i postnatalni razvoj ploda. Rezultati nedavnih studija
pokazali su da postoji veza izmedu prenatalne anksioznosti trudnice i ucestalosti gestacijske
hipertenzije, kao i povezanost anksioznosti kao osobine li¢nosti i razvoja gestacijske
hipertenzije tokom trudnoce. Primenom kolor dopler ultrasonografije mogu se na neinvazivan
nafin posmatrati, pratiti i meriti fizioloski i patoloSki procesi u fetalnoj cirkulaciji kod
trudnica sa odredenim faktorima rizika u trudno¢i. Mapiranjem krvnih sudova i1 spektralnom
analizom brzine protoka krvi moguce je ispitati vaskularni otpor u krvnim sudovima fetusa.
Prenatalni slusni skrining (PSS) se zasniva na ultrazvu¢nom merenju brzine protoka krvi kroz
srednju mozdanu arteriju fetusa (ACM) nakon primene definisanog zvu¢nog stimulusa.

Cilj ovog longitudinalnog istrazivanja bio je utvrdivanje korelacije izmedu fizickog
stanja (prisustvo ili odsustvo gestacijske hipertenzije) i emocionalnog (nivo anksioznosti)
zdravlja trudnice, reakcije fetusa u PSS testu i dinamike postnatalnog razvoja deteta. Dobijeni
rezultati dali bi moguénost predikcije neonatalnog i ranog postnatalnog razvoja deteta
primenom neinvazivne i dostupne metode ultrasonografije. Istrazivanjem je obuhvaceno 83
trudnica (43 trudnice sa urednim trudno¢ama — K grupa, 40 trudnica sa gestacijskom
hipertenzijom — GH grupa) i njihove dece longitudinalno pracene prenatalno (merenje
fetalnog protoka krvi kroz srednju cerebralnu arteriju nakon definisanog zvu¢nog stimulusa),
na rodenju (mere telesne tezine, duzine, Apgar skora i gestacijske nedelje pri porodaju) i na
uzrastu od tri godine (govorno-jezicki, senzomotorni i socio-emocionalni status).

Rezultati su pokazali da su trudnice iz GH grupe imale statisticki znacajno vise
skorove na STAI-T u poredenju sa K grupom. Fetusi iz GH grupe su imali ve¢e vrednosti
RePi u poredenju sa fetusima iz K grupe. Utvrdene su vece vrednosti RePi u stratumu visoke
STAI-S i STAI-T anksioznosti u poredenju sa niskom (p = 0,001) i umerenom (p = 0,004) u
K grupi. Sli¢an rezultat dobijen je i za GH grupu gde su vece vrednosti RePi izmerene u
stratumu visoke STAI-S 1 1 STAI-T anksioznosti u poredenju sa niskom (p = 0,023) i
umerenom (p = 0,004). U GH grupi utvrdena je pozitivna linearna korelacija izmedu RePi i
sistolnog, dijastolnog krvnog pritiska kao 1 STAI-S 1 STAI-T skorova. Primenom linearne
regresije pokazano je da se koli¢ina varijacija RePi u GH grupi moze predvideti na osnovu
vrednosti STAI-S, STAI-T i sistolnog krvnog pritiska.

Utvrden je znacajno veéi broj preterminskih porodaja u GH grupi u poredenju sa K
grupom. Rezultati su pokazali znacajno nizu telesnu tezinu kod beba iz K grupe ¢ije su majke
imale visok nivo anksioznosti na STAI-T u odnosu na bebe majke koje su imale nizak (p =
0,008) 1 umeren nivo (p = 0,042) STAI-T anksioznosti. Slican rezultat dobijen je 1 u GH grupi
gde su bebe majki sa visokim nivoom STAI-T anksioznosti imale nizu telesnu tezinu u
poredenju sa bebama majki koje su imale nizak (p = 0,001) i umeren nivo anksioznosti (p =
.008). Nije utvrden statisticki znacajan efekat STAI-S na telesnu tezinu beba u K i u GH
grupi. Rezultati ukazuju na korelaciju nivoa STAI-T anksioznosti i1 gestacijske starosti na
rodenju u obe grupe. Linearna regresiona analiza je pokazala da se na osnovu vrednosti RePi,
STAI-T i sistolnog krvnog pritiska moze predvideti telesna tezina beba na rodenju.

Rezultati ove studije pokazuju efekat STAI-T na rani govorno-jezicki razvoj dece na
uzrastu od tri godine u obe grupe. Takode utvrden je efekat STAI-T na rani socio-
emocionalni razvoj dece majki koje su imale i gestacijsku hipertenziju. Poseban znacaj ove
studije je 1 u dokazanoj prediktivnosti govorno-jezickog razvoja dece na uzrastu od 3 godine



na osnovu vrednosti RePi merenog prenatalno. Takode, utvrdene su negativne korelacije
izmedu vrednosti fetalnog vremena reakcije na definisani zvu¢ni stimulus i procenjenog
nivoa govorno-jezi¢kog razvoja. Fetusi sa sporijim reakcijama na zvucni stimulus su postizali
nize vrednosti procenjenog govorno-jezickog statusa na uzrastu od 3 godine.

Kljucne refi: prenatalna anksioznost, gestacijska hipertenzija, fetalna reakcija na zvuk,
neonatalni ishod, rani razvoj deteta

Naucna oblast: Neuronauke

UZa naucna oblast: Eksperimentalna neurobiologija



Correlation between maternal anxiety level and fetal reaction to auditory stimulus as an
indicator of psychophysiological development of child during early postnatal period

Abstract:

Existing human and animal data and research suggest that the emotional status of a
pregnant woman affects prenatal and postnatal fetal development. The results of recent
studies have shown that there is a relationship between prenatal anxiety of a pregnant woman
and the incidence of gestational hypertension, as well as an association between anxiety as a
personality trait and the development of gestational hypertension during pregnancy.
Physiological and pathological processes in the fetal circulation in pregnant women with
certain risk factors in pregnancy can be observed, monitored and measured in a non-invasive
way using color Doppler ultrasonography. Vascular resistance in fetal blood vessels can be
examined by mapping blood vessels and by spectral analysis of blood flow velocity. Prenatal
auditory screening (PSS) is based on ultrasound measurement of the rate of blood flow
through the middle cerebral artery (ACM) after applying a defined auditory stimulus.

The aim of this longitudinal study was to establish a correlation between physical
(presence or absence of gestational hypertension) and emotional (anxiety level) health of a
pregnant woman, fetal response in the PSS test and the dynamics of postnatal development of
the infant. The obtained results would provide a possibility to predict the neonatal and early
postnatal development of the infant using the non-invasive and available ultrasonography
method. The study included 83 pregnant women (43 pregnant women with a non risk
pregnancy - K group, 40 pregnant women with gestational hypertension - GH group) and
their children longitudinally monitored prenatally (measurement of fetal blood flow through
the middle cerebral artery after a defined auditory stimulus), at birth (body measures weight,
length, Apgar score, and gestational week at birth) and at the age of three years (speech-
language, sensorimotor, and socio-emotional status).

The results showed that pregnant women from the GH group had statistically
significantly higher scores on STAI-T compared with the K group. GH group fetuses had
higher RePi values compared to K group fetuses. Higher RePi values were found in the
stratum of high STAI-S and STAI-T anxiety compared with low (p = 0.001) and moderate (p
=0.004) anxiety in the K group. A similar result was obtained for the GH group where higher
RePi values were measured in the stratum of high STAI-S and STAI-T anxiety compared
with low (p = 0.023) and moderate (p = 0.004). In the GH group, a positive linear correlation
was found between RePi and systolic, diastolic blood pressure as well as STAI-S and STAI-T
scores. Linear regression showed that the amount of RePi variation in the GH group could be
predicted based on the values of STAI-S, STAI-T, and systolic blood pressure.

Significantly more preterm births were found in the GH group compared with the K
group. The results showed significantly lower body weight in babies from the K group whose
mothers had high levels of anxiety on STAI-T compared to babies of mothers who had low (p
= 0.008) and moderate levels (p = 0.042) of anxiety on STAI-T. A similar result was obtained
in the GH group, where babies of mothers with high levels of STAI-T anxiety had lower
body weight compared to babies of mothers who had low (p = 0.001) to moderate levels of
anxiety (p = 0.008). No statistically significant effect of STAI-S on the body weight of
infants in the K and GH groups was found. The results indicate a correlation between STAI-T
anxiety level and gestational age at birth in both groups. Linear regression analysis showed
that based on RePi, STAI-T, and systolic blood pressure, infant body weight can be predicted
at birth.



The results of this study show the effect of STAI-T on the early speech and language
development of children at the age of three years in both groups. The effect of STAI-T on
early socio-emotional development of children of mothers who also had gestational
hypertension was also determined. Particular relevance of this study is the proven
predictability of speech-language development in children at the age of 3 based on the RePi
value measured prenatally. Also, negative correlations were found between the values of fetal
response time to a defined auditory stimulus and the estimated level of speech-language
development. Fetuses with slower responses to the auditory stimulus achieved lower values
of estimated speech-language development at the age of 3.

Key words: prenatal anxiety, gestational hypertension, fetal reactivity to sound stimulation,
neonatal outcome, early child development

Scientific field: Neuroscience

Narrower scientific field: Experimental Neurobiology



LISTA SKRACENICA (alfabetski)

ACA — arteria cerebri anterior (prednja cerebralna arterija)

ACE — arteria carotis externa (spoljasnja karotidna arterija)

ACI — arteria carotis interna (unutraSnja karotidna arterija)

ACM - arteria cerebri media (srednja cerebralna arterija)

ACP — arteria cerebri posterior (zadnja cerebralna arterija)

ACTH — adrenokortikotropni hormon

AS — Apgar skor

CA — corpus amygdaloideum (bademasto telo)

CNS — centralni nervni sistem

DKP — dijastolni krvni pritisak

EEG — elektroencefalografija

fMRI — funkcionalna magnetna rezonanca

GSR - gestacijska starost fetusa na rodenju

IM —intermedijarna zona

IUGR - eng. Intrauterine Growth Restriction (prenatalni zastoj u razvoju ploda)

KP—kortikalna ploca

MEG — magnetoencefalografija

MZ— marginalna zona

PSS — prenatalni slu$ni skrininga

PET — pozitronska emisiona tomografija

Pi — Pulsatilni indeks

PiB — bazalni pulsatilni indeks

PiR — reaktivni pulsatilni indeks

PLR — pocetak lingvalnog razvoja

PNGJR — procenjeni nivo govorno-jezicki razvoj

PNSMR - procenjeni nivo senzomotorni razvoj

PNSMR - procenjeni nivo socio-emocionalni razvoj

PVZ—periventrikularna zona

PZ— zona podploce

RePi — relativna promena pulsatilnog indeksa

RMR - rani motorni razvoj

SKP — sistolni krvni pritisak

ST — starost trudnice

STAI — Spilbergerov inventar anksioznosti (eng. Spielbergers State and Trait Anxiety
Inventory)

STAI-S — anksioznost kao trenutno stanje

STAI-T — anksioznost kao crta li€nosti

SVZ-subventrikularna zona

TT — telesna tezina fetusa na rodenju

VEGEF — vaskularni endotelni faktor rasta

VR - vreme reakcije

VZ—ventrikularna zona
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1 UVOD

1.1 Prenatalni razvoj

Prenatalni razvoj pocinje oplodnjom i zavrSava se radanjem. Podrazumeva rast i
razvoj ploda unutar materice. Prenatalni period deli se na tri perioda: period zigota, period
embriona i period fetusa (Dean i Grizzle, 2011).

1.1.1 Period embrionalnog razvoja

Embrionalno razvi¢e prolazi kroz nekoliko faza: brazdanje, morfogeneza,
diferencijacija i rast. Brazdanje je prva faza razvoja i podrazumeva proces deobe Celija.
Samo nekoliko sati nakon oplodnje, oplodena jajna celija tj. zigot zapocCinje putovanje kroz
jajovod do materice gde ¢e zapoceti proces deljenja celija i rasta. Mitozom, zigot se prvo deli
na dve celije, zatim na Cetiri, osam, Sesnaest i tako dalje. Deobom ¢elija nastaje homogena
masa celija tj. morula. U ovoj fazi nema rasta celija, sve Celije su iste veli¢ine jer se
citoplazma deli ravnomerno. Morfogeneza pocinje kada ¢elije morule formiraju blastocist.
Blastocist se formira petog dana od oplodnje i sastoji se od: 1. trofoblasta (od kojeg ¢e nastati
posteljica), 2. unutrasnje mase ¢elija (od koje nastaje ebrion), 3. blastocela - srediSnje duplje
ispunjene tecnos¢u. Nakon obrazovanja blastocista snazno pokretanje ¢elijskih masa dovodi
do stvaranja gastrule. Gastrulacijom se od jednoslojne blastule obrazuje dvoslojna a nakon
toga troslojna struktura zvana gastrula. Slojevi gastrule ektoderm, endoderm i mezoderm
poznati su kao klicini listi¢i jer ¢e od njih nastati svi organi i tkiva u telu. Gastrula se u
pocetnom stadijumu sastoji od dva sloja: spoljasnji-ektoderm i unutrasnji-endoderm. Od
spoljasnjeg sloja - ektoderma nastace koza i nervni sistem a od unutraSnjeg sloja -
endoderma stvorice se unutrasnji organi (digestivni, respiratorni, mokraéni sistem i Zlezde sa
unutrasnjim lu¢enjem). Migriranjem celija izmedu ova dva sloja ektoderma I endoderma,
nastaje trec¢i sloj, mezoderm, 1 od njega ¢e nastati vezivno tkivo, misi¢i i kosti. Embrion
c¢oveka u drugoj nedelji sadrzi sva tri embrionska sloja. Implantacija se deSava izmedu
sedmog i devetog dana od oplodnje kada se ¢elije usade u zid materice i ruptiraju si¢usne
krvne sudove. Vezivna mreza krvnih sudova i membrana koja se formira izmedu njih e
obezbediti hranu za bice koje se razvija u narednih devet meseci (Pavlica i Raki¢, 2019; Dean
1 Grizzle, 2011; Carlson, 2013).

Period embriona traje od momenta implantacije pa sve do osme nedelje. Period
embriona igra vaznu ulogu u razvoju organa, sistema organa i razvoju mozga. Priblizno 18.
dana nakon zaceca zapocCinje neurogeneza tj razvoj centralnog nervnog sistema (CNS). Na
lednoj strani embriona duz srediSnje linije, ¢elije ektoderma se neravnomerno dele, stvarajuci
nervnu plo¢u, matrijal od kojeg nastaju svi elementi centralnog i perifernog nervnog sistema.
Nervna ploc¢a pocinje da se ulubljuje celom svojom duzinom 20. dana nakon zaceca,
formiraju¢i nervni Zljeb. U narednim danima nervni zljeb postaje sve dublji, a njegove ivice
sa dorzalne strane se savijaju i spajaju se 24. dana u nervnu cev. Taj proces zatvaranja
nervne ploce u nervnu cev naziva se neurilacija. Od nervne cevi nastaje CNS (mozak i
kicmenu mozdinu) a od nervnih nabora nastaje nervni greben 22. dana iz kojeg se razvija
periferni nervni sistem. Nervna cev i1 nervni greben se formiraju u bliskoj asocijaciji sa
migracijom mezoderma i presudno zavise od nje. Paralelno sa procesom formiranja nervne
cevi, mezoderm ¢e formirati istaknuta ispupcenja somite, ukupno 33, od kojih ¢e se razviti



ki¢meni prsljenovi i sa njima povezani misi¢i. Somatski nervi inervisu ove misice. (Pavlica 1
Raki¢, 2019; Carlson, 2013).

Nakon neurilacije zapoc€inje diferencijacija nervne cevi. Od prednjeg dela nervne cevi
nastaje proSireni meSak pramozak (Archiecephalon). Krajem cetvrte nedelje pramozak se
savija 1 dovodi do nastanka primarnih mozdanih meskova: prenjeg mozga (Prosencephalon),
srednjeg mozga (Mesencephalon) 1 zavrsnog ili rombastog mozga (rhombencephalon) koji se
formiraju do 28. dana. Od Supljina koje zaostaju unutar proSirenih meskova nastace komorski
sistem mozga.Tokom pete nedelje usled dodatnih savijanja nervne cevi primarni meskovi se
diferenciraju u sekundarne. Od prozencefalona evaginacijom nastaju parni telencefalicki
meskovi 1 opticki meSkovi. Neparno proSirenje medjumozak (Diencephalon) zaostaje u
srediStu zbog zbog evaginacije telencefalona. Iz telencefalickih meskova razvice se slojevita
kora mozga (Cortex) 1 hemisfere (Cerebrum) a od srednjeg dela ova dva meska
(Telencephalon impar), razvijaju se strukture mediobazalnog telencefalona, kao i lamina
terminalis. Iz diencefalickog meska nastace thalamus (Thalamus), hipotalamus
(Hypothalamus), epitalamus (Epithalamus), subtalamus (Subthalamus). Zbog evaginacije
telencefalona unutar ovih meskova zaostaju proSirene lateralne komore. Strukture
medumozga nalaze se oko tre¢e mozdane komore. S obzirom da se mezencefalon ne deli iz
njega ¢e nastati srednji adultni mozak. Rombencefalon ¢e se podeliti na dva sekundarna
meska: od metencefalona nastaju mozdani most (Pons cerebri) i mali mozak (Cerebellum) a
od mijelencefalona nastaje produzena mozdina (Medulla oblongata). Od neprosSirenog
ostatka nervne cevi ispod nivoa produzene mozdine diferencira se ki¢mena mozdina
(Medulla spinalis). Do kraja embrionalnog perioda uspostavljene su sve osnovne strukture
mozga, centralnog i1 perifernog nervnog sistema. (Stiles, 2010a; Stiles, 2010b, Kostovi¢,
2002; Carlson, 2013).

Placenta se formira do kraja prvog meseca i predstavlja organ preko kojeg je
omogucena razmena materija izmedju majke i embriona/fetusa. Sa jedne strane placente
nalazi se tkivo majke (zid materice) a sa druge, fetalne strane, horion. Razmena svih materija
vr$i se preko placente a zahvaljujuéi polupropusnoj placentnoj barijeri krv majke i deteta se
nikada ne meSa. Kroz placentnu barijeru CO> 1 drugi Stetni proizvodi odlaze od
embriona/fetusa ka majci a hranljive supstance i Oz idu od majke ka embrionu/fetusu. Ona je
do desete nedelje u potpunosti formirana. Ipak Stetne supstance iz maj¢inog krvotoka (droga,
lekovi, duvan, alkohol idr.) mogu da produ placentnu barijeru i da naruSe normalan razvoj
posebno u vreme aktivne embriogeneze (Pavlica i Raki¢, 2019).

Kardiovaskularni sistem je mesto gde pocinje najranija aktivnost u vidu sréanog
pulsa. Embrion zbog prisustva repa jo§ uvek nema ljudski oblik. Tokom pete nedelje
pojavljuju se pupoljci iz kojih se formiraju ruke i noge. Glava je znacajno vec¢a u odnosu na
druge delove embriona pa je zbog njene tezine ceo embrion povijen. Delovi glave kao Sto su
usi, o¢i 1 nos pocinju da se pojavljuju. Kada se dostigne osma nedelja razvoja, embrion ima
razvijene sve osnovne unutrasnje organe (mozak, srce, jetra, bubrezi, pluca 1 ostale strukture)
1 spoljasnje strukture osim polnih organa. Ovo je period izrazite vulnerabilnosti na uticaj
Stetnih teratogenih faktora (Pavlica i Raki¢, 2019).

1.1.2 Period fetalnog razvoja

Kada je celijska diferencijacija uglavnom zavrSena, embrion ulazi u slede¢u fazu
razvoja poznatu kao fetalna faza razvoja. Ovaj period razvoja pocinje tokom devete nedelje
trudnoce i traje do rodenja. Organi i strukture uspostavljene u embrionalnoj fazi nastavljaju



dalji razvoj. Fetalni period prenatalnog razvoja oznaCava vaznije promene u mozgu.
Kortikalna ploca, koja ¢ini razvojnu osnovu budu¢e mozdane kore, poCinje da se formira na
prelazu iz embrionalnog u fetalni period (Kostovic I sar., 2015).

Razvoj mozdane kore se odigrava kroz slozene i oranizovane procese. Glavno
obelezje mozga fetusa je prisustvo privremenih zona. U telencefalonu fetusa mozemo
razlikovati sedam privemenih zona koje idu od kore mozga ka mekoj mozdanoj opni a to su
ventrikularna zona (VZ), periventrikularna zona, (PVZ) subventrikularna zona (SVZ),
intermedijarna zona (IZ), zona podploce (PZ), kortikalna plo¢a (KP) i marginalna zona (MZ)
koje su organizovane tangencionalno jedna iznad druge (Kostovi¢, 2002).

VZ je mesto intenzivne proliferacije neurona koji zatim vodeni ¢elijama radijalne
glije migriraju do svog finalnog mesta u kori mozga. PVZ razdvaja VZ 1 SVZ. SVZ je pored
VZ glavna proliferativna telencefalicka zona iz koje nastaju nervne ¢elije 1 makroglija. 1Z
nalazi se izmedu proliferativnih zona 1 postmigracijskih neurona. Sadrzi glija Celije,
postmitoticke neurone koji migriraju tangencionalno i radijalno kao i nezrele snopove
aksonskih vlakana. Zona podploce je smeStena ispod kortikalne ploce a iznad 1Z. Zona
podploce je privremena fetalna zona koja nastaje do 13. nedelje gestacije 1 u potpunosti se
gubi tokom prvog meseca postnatalnog Zivota. Najrazvijenija je tokom 23. do 34. nedelje
gestacije. To je mesto aktivne i najranije sinaptogeneze. Ovaj sloj sadrzi prve diferencirane
neurone koji veoma rano pocinju oslobadanje neurotransmitera i neuropeptida. Sadrzi
migriraju¢e postmitoticke, posmigracijske neurone I glija ¢elije. Od klju¢ne je vaznosti za
kortikogenezu. Kortikalna plo¢a u pocetku sadrzi samo jedan sloj neurona, budu¢i VI sloj
kore. U toku narednih perioda, migracijom, neuroni iz VZ i SVZ prolaze kroz IZ zastaju
nakratko u PZ i formiraju ostale slojeve kore. MZ se diferencira u buduci prvi sloj kore koji
je ontogenetski najstariji sloj i1 sadrzi jedne od najranije diferenciranih neurona Kahal-
Recijusove neurone ili tzv. pionirske neurone koji ¢e biti smesteni ispred neurona ispod meke
mozdanice. Kora mozga se dakle formira od unutra ka spolja. (Judas i Kostovi¢, 1997;
Kostovi¢, 2002; Bystron, 2008, Kostovi¢ i sar., 2015 ).

Ova faza prenatalnog razvoja traje najduze i obeleZena je neverovatnim promenama i
rastom. U periodu izmedu 9. i 12. nedelje prvi refleksi pocinju da se pojavljuju i fetus pocinje
da stvara refleksne pokrete rukama i nogama.Tokom tre¢eg meseca trudnoce, polni organi
pocinju da se razlikuju 1 do kraja meseca ¢e se formirati svi delovi tela. Fetus nastavlja da
raste u tezini i duzini a rast glave se usporava. Crte lica, nokti, kosa, trepavice i nokti na
nogama se formiraju. Lobanja ima Sest fontanela koje su fleksibilne i omoguc¢avaju mozgu da
raste 1 da se razvija. Fontanele ¢e se zatvoriti do navrSene druge godine. Kraj tre¢eg meseca
takode oznacava 1 kraj prvog trimestra trudno¢e. Tokom drugog trimestra ili od cetvrtog do
Sestog meseca, otkucaji srca postaju sve jaci i drugi sistemi organa se dalje razvijaju. Mozda
je najociglednije to da se fetus drasti¢no povecava u veli¢ini, za oko Sest puta (Pavlica i
Raki¢, 2019).

Oko 28 nedelje mozak pocinje da sazreva brze sa aktivnostima koje u velikoj meri
podsecaju na one kod novorodenog deteta, fetus moze da se rita, savija ruke, zatvara Saku, da
pomice nozne prste, da guta. Na dodir reaguje pokretanjem celog tela. U ¢etvrtom mesecu oci
su osetljive na svetlost koja dolazi kroz o¢ne kapke ali ¢e kapci ostati zatvoreni sve do 27
nedelje. U 26 nedelji auditivni sistem je u potpunosti formiran (Eisenberg, 1976) 1 glasan
zvuk moZze izazvati reakciju. Fetus preferira majcin glas u odnosu na glas nepoznate osobe
kao 1 maternji jezik u odnosu na strani jezik, dakle ucenje pocinje prenatalno (DeCasper,
1984; DeCasper i Fifer, 1980; DeCasper i Spence, 1986, Radicevi¢ i sar., 2008). Do sedmog
meseca fetus pokazuje refleks sisanja. Smatra se da u 21 nedelji fetus moze prepoznati pun
ukus amnionske tecnosti koriste¢i svoja ¢ula o mirisu i ukusu. Izmedu 26. 1 28. nedelje



gestacije javlja se promena izraza lica u zavisnosti od ukusa plodove vode (Mennella 1 sar.,
2001).

U periodu od sedam meseci do rodenja, fetus nastavlja da se razvija 1 priprema za
zivot izvan materice. Plu¢a pocinju da se Sire i skupljaju, pripremajuc¢i misice za disanje.
Sistem za varenje je u 8 mesecu sposoban da iz hrane iskoriS¢ava hranljive supstance. Na
kraju 9. meseca fetus je duzine oko 510mm i tezine oko 3400g (Pavlica i Raki¢, 2019).

1.2 Razvoj ¢ula sluha kod fetusa

Auditivna percepcija predstavlja proces prijema, prenosa i obrade slusnih drazi,
signala 1 akustickih zvukova. Fetus Zivi u stimulativnoj sredini zvukova, vibracija 1 pokreta.
Istrazivanja u oblasti auditivne percepcije fetusa ukazuju na to da se ona razvija u periodu
izmedu 16. 1 24. gestacijske nedelje. Do 20. nedelje, veli¢ina unutrasnjeg uha fetusa jednaka
je veli¢ini unutrasnjeg uha odrasle osobe. Kohlearne strukture uha pocinju da funkcionisu do
20. nedelje gestacije a zrele sinapse su uocene izmedu 24. i 28. nedelje gestacije (Happer i
Shahdullah 1994). Medutim iako je anatomski gotovo potpuno razvijena kohlea funkcijski
nije u potpunosti zrela u tom periodu (Miki¢ i sar., 2005). Shahdullah i Hepper (1992) otkrili
su u svom eksperimentu da fetusi daju bihejvioralne odgovore na zvucni stimulus ve¢ u 16.
nedelji gestacije, dakle dva meseca ranije nego Sto su to utvrdili drugi istrazivaci. Iz ovakvih
istrazivanja je proizaslo da se u 16. nedelji gestacije javlja reaktivno sluSanje a u 24. nedelji
zapocinje aktivno slusanje (Sovilj 1 sar., 2004, Jelici¢, 2006).

Fetalni slusni sistem i njegove akusti¢ne i nervne komponente postaju funkcionalne
tokom 25. nedelje gestacije (Graven 1 Brovn, 2008; Shahdullah i Hepper, 1992) i smatra se da
je to glavni informacioni kanal koji fetusi koriste za primanje informacija iz spoljasne
sredine. Pokazano je da je prag Cujnosti za fetalne reakcije na zvucni stimulus od 27. do 29.
nedelje gestacije (GN) oko 40 dB, i da se smanjuje na oko 13.5 dB u 42. GN, S$to ukazuje na
nastavak sazrevanja slusnih puteva (Lary 1 sar., 1985). Istrazivanje Logana (1995) ukazuje da
zvuci nizih frekvencija mogu pro¢i kroz maj¢in abdomen i zid materice, stizu¢i do fetusa bez
znacajanog gubitaka u intenzitetu. Zvuci sa srednjim frekvencijama, priblizno oko 4000 Hz,
gube 10 dB intenziteta (Richards 1 sar., 1992), dok se ovaj gubitak povecava na 35 dB za
zvuke visokofrekventnog domena (10 kHz), (Lecanuet, 1996).

U toku prenatalnog perioda formira se projekcija kohlearnog nerva, tako da se
ocekuje 89% fetalnih odgovora na auditivnu stimulaciju izmedu 26. 1 28. GN 1 100%
odgovora izmedu 30. i 32. GN (Gagnon i sar., 1987).

Po rodenju culo sluha je verovatno razvijenije od ostalih ¢ula. Ovi nalazi su osnova
metode prenatalnog sluSnog skrininga (PSS), koji daje moguénost ranog otkrivanja razvojnih
oStecenja auditivnog sistema (Dobrijevic 1 sar., 2009; Plesinac 1 sar., 2013; Sovilj i sar., 1992)
S$to moze biti u korelaciji sa razvojem celog mozga.

1.3 Anksioznost

Anksioznost je emocija koju karakteriSe neprijatno stanje unutrasnjeg previranja,
cesto praceno nervoznim ponasanjem i somatskim tegobama. To je subjektivno osecanje
straha zbog ocekivanih dogadaja. Anksioznost nije isto Sto i strah. Strah je odgovor na
stvarnu ili opazenu neposrednu pretnju, dok anksioznost ukljucuje is¢ekivanje buduce pretnje
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(American Psychiatric Association, 2013). Anksioznost je osecaj nelagode i1 zabrinutosti,
obi¢no generalizovana, preterana reakcija na situaciju koja se samo subjektivno smatra
pretecom (Arlington, 2007). Cesto je prate mi§i¢na napetost, nemir, umor i problemi
koncentracije. Sigmund Froj i psihoanalitiari definiSu anksioznost kao stanje koje nazivaju
,strahom i8¢ekivanja* (Frojd, 1987). Anksioznost je normalno osecanje, prisutno kod svih
ljudi u odredenim situacijama kada su ugrozene vrednosti koje su bitne za Zivot odredene
osobe, njen identitet i postojanje. Kada se anksioznost javlja povremeno onda se ne smatra za
patoloSku ve¢ ima znacajnu ulogu u celokupnom psihickom funkcionisanju li¢nosti.
Medutim, kada je konstantno prisutna osoba moze da pati od anksioznog poremecaja. Ljudi
koji se suocavaju sa anksiozno$¢u mogu se povlaciti iz situacija koje su u proslosti izazvale
uznemirenost (Barker, 2003). Hormoni stresa oslobodeni u anksioznom stanju Cesto imaju
uticaj na funkciju digestivnog trakta i mogu pokazati fizicke simptome koji mogu doprineti
ili pogorsati sindrom osetljivih creva. Anksioznost se Cesto javlja kod osoba koje imaju
opsesivno kompulzivni poremecaj i predstavlja akutno prisustvo u pani¢nom poremecaju.
Prvi korak u leCenju osoba sa simptomima anksioznosti podrazumeva procenu mogucéeg
prisustva medicinskog uzroka, ¢ije je prepoznavanje neophodno da bi se odlucilo o pravilnom
le€enju. Simptomi anksioznosti mogu prikriti organsku bolest, ili se pojavljuju kao posledica
ili su povezani sa nekim medicinskim stanjima (Testa i sar., 2013a, 2013b, 2013¢c; WHO,
2009).

Anksioznost moze biti ili kratkoro¢na kao ,,stanje* li¢nosti (eng. ,, state anxiety ) ili
dugoro¢na kao "osobina" (eng. ,, trait anxiety “‘) li€nosti (Spielberger i sar., 2000).

Anksioznost kao stanje licnosti odrazava stabilnu tendenciju osobe da tokom svog
zivotnog veka reaguje akutnom anksioznos¢éu u iSc¢ekivanju prete¢ih situacija (bilo da su
realno pretece ili ne). Kada predmet ili situacija koja se dozivljava kao preteca nestane, osoba
viSe ne dozivljava anksioznost. Dakle, anksioznost kao trenutno stanje li¢nosti se odnosi na
privremeno stanje kao odgovor na odredenu pretecu situaciju (Endler i Kocovski, 2001).

Anksioznost kao osobina licnosti odnosi se na osobe kod kojih je sklonost ka
anksioznosti relativno trajna karakteristika li¢nosti. I kod njih se, kao i kod osoba koje imaju
anksioznost kao trenutno stanje, anksioznost javlja kao odgovor na opazenu pretnju, ali se
razlikuje po intenzitetu, trajanju i rasponu situacija u kojima se javlja. Odredni tip li¢nosti
moze imati skup osobina koje vodi ka anksioznosti i depresiji. Dakle, anksioznost kao
osobina licnosti opisuje karakteristiku li¢nosti, a ne privremeni osec¢aj (Endler i Kocovski,
2001). Mnogima je teSko da se “priberu‘ upravo zbog svoje specificne prirode li¢nosti (Gulf
Bend MHMR Center, 2018).

Anksiozna reakcija predstavlja funkcionalni poremecaj, odnosno neuroti¢ni odgovor
na odredenu stresnu situaciju ili na patogene konflikte koji duze traju. Ona se sastoji od
oseCanja straha, neprijatnosti, uznemirenosti, osecaja, zabrinutosti, bespomocnosti pred
nekom ocekivanom neprijatnom situacijom u buduénosti. Anksiozna reakcija je Cesto
povezana sa odredenim telesnim simptomima kao Sto su vrtoglavica, drhtanje, srana
aritmija, problem sa stomakom itd (American Psychiatric Association, 2013).

Dok anksiozna reakcija predstavlja zabrinutost zbog buduc¢ih dogadaja, anksiozni
poremecaj predstavlja grupu mentalnih poremecaja koje karakteriSu osecaji anksioznosti i
straha. Anksioznost je briga o budu¢im dogadajima a strah je reakcija na trenutne dogadaje.
Da bi se dijagnostikovao anksiozni poremecaj, simptomi obi¢no moraju biti prisutni najmanje
Sest meseci, moraju biti izrazeniji nego Sto bi se ocekivalo za situaciju, i moraju smanjiti
sposobnost osobe da funkcioniSe u svakodnevnom Zivotu (American Psychiatric Association,
2013).



Anksiozni poremecaji mogu imati i genetsku osnovu o ¢emu svedoce studije radene
na blizancima ali su i sredinski faktori takode vazni. Blizanacke studije pokazuju da odredene
specificne okolnosti tokom odrastanja imaju veliki uticaj na pojavu anksioznosti kasnije u
zivotu (okruzenje koje utice na blizance na isti nacin u periodu detinjstva) (Smoller i sar.,
2009). Specificna ,"okruzenja" koja su povezana sa anksioznoS¢u ukljucuju zlostavljanje
dece, porodi¢nu istoriju poremecaja mentalnog zdravlja i siromastvo (Craske 1 sar., 2017).
Anksioznost je takode povezana sa upotrebom droga, ukljucuju¢i alkohol, kofein i
benzodiazepine (koji se Cesto propisuju za leCenje anksioznosti). Anksiozni poremecaji se
cesto javljaju u sklopu drugih poremecaja mentalnog zdravlja, posebno kod velikih
depresivnih poremecaja, bipolarnog poremecaja, poremecaja u ishrani ili odredenih
poremecaja liCnosti. Obi¢no se javlja kod osoba sa osobinama licnosti kao Sto je
neuroticizam (Smoller i sar., 2018; Kendler, 2004). Meta-analiza je pokazala da je visok nivo
neuroticizma faktor rizika za razvoj simptoma i poremecaja anksioznosti (Jeronimus i sar.,
2016).

1.4 Neurobioloske osnove anksioznosti

Preklinicka istrazivanja jasno pokazuju da su bademasta jedra (corpus
amygdaloideum CA) najvazniji medijator odgovora na stres, uslovni strah i najverojatnije na
anksioznost. CA ¢ine tri grupe jedra bademastog oblika koja su povezana medusobno i sa
hipotalamusom, hipokampusom, talamusom i neokorteksom. Pripadaju limbickom sistemu, a
nalaze se na vrhu donjeg roga lateralne komore u blizini kraja repatog jedra (nucleus
caudatus), koji je deo bazalnih ganglija. Kompleksnost ovih veza ukazuje na postojanje
specificno razli¢itih mehanizama ukljuenih u razvoj pojedinih tipova anksioznih
poremecaja. CA prima ekscitatorne glutamatne uticaje iz talamusa i svih senzornih
kortikalnih oblasti, koji se paralelno obraduju unutar CA. Na ovaj na¢in CA posreduje u
memorijskom procesu koji se odnosi na proSla iskustva, kao i1 pogreSne kognitivne
interpretacije i strah. Na taj nacin CA dobija informacije o humoralnoj i homeostatskoj
ravnotezi organizma. CA ima kaudalne projekcije usmerene ka dopaminskim neuronima u
ventralnom delu srednjeg mozga, noradrenalinskim neuronima u locus-u coeruleus-u i
serotoninskim neuronima u rafe jedrima (nuclei raphe) (Cannistraro i Rauch, 2003). Veze
izmedu CA 1 srednjeg mozga, naroCita sa periakvaduktalnom sivom masom (PGM)
odgovorna je za oblike ponaSanja kao $to su beg ili potpuna blokada (paralisano stanje).
Projekcije CA ka hipotalamusu obezbeduju aktivaciju simpatiCkog sistema na pretece
stimuluse koji stizu posredtsvom vizuelnog, sluSnog i, narocito, olfaktornog sistema.
Projekcija CA prema dorzalnom jedru X kranijalnog nerva vagusa odgovorna je za aktivaciju
parasimpatickog sistema. Za pobudivanje motorne aktivnosti odgovorne su projekcije CA
prema bazalnim ganglijama i posebno, nucleus caudatusu (Deckersbach i sar., 2006; Rauch i
sar., 2000).

1.4.1 Neuroendokrina osnova anksioznosti

Preceti stimulusi iz spoljaSnjeg okruzenja koji mogu narusiti fizicki integritet jedinke,
dovode do aktivacije niza bioloskih mehanizama c¢ija je funkcija procena opasnosti i na
osnovu nje ispoljavanje adaptivnog ponasanja koje ima za cilj da se individua ili suo¢i sa ili
pobegne od izvora opasnosti. Ova reakcija organizma u fiziologiji se naziva reakcija ,,bori se



ili bezi” (,,fight or flight response). Akutni osecaj straha je jedna od klju¢nih komponenti ove
reakcije, jer povecava Sanse prezivljavanja jedinke u situacijama koje joj potencijalno mogu
ugroziti zivot. U CA zapocinju procesi aktivacije neurohumoralnih i neurohemijskih krugova.
Uticaj CA na centre u hipotalamusu, posredstvom puta stria terminalis, dovodi do aktivacije
simpatickog nervnog sistema i koordinioranog povecanja pulsa, porasta krvnog pritiska,
oslobadanja glukoze u krv i preusmeravanja krvi prema mozgu i skeletnim misi¢ima. CA
aktivira hipotalamo-hipofizno-adrenalnu osu (HPA), koja dovodi do trenutnog oslobadanja
kortikotropin-oslobadajuceg faktora (CRF), koji stimuliSe oslobadanje adreno-kortikotropnog
hormona (ACTH) u nivou hipofize, a ovaj oslobadanje kortizola iz nadbubrega (Hedlund i
Sutcliffe, 2004). Dakle, HPA osa povezuje neuroendokrinu funkciju mozga s ostatkom tela,
tako da je njena aktivacija veoma znacajna komponenta u odgovoru tela 1 uma na stres u
celini. Uz hipotalami¢ki CRF znacajno je spomenuti postojanje i ekstrahipotalamicke mreze
neurona odgovornih za sekreciju CRF-a, a koja vodi poreklo upravo iz CA. Ovi neuroni se
projektuju u regije odgovorne za neuroendokrinu i autonomnu funkciju kao i u serotoninske i
noradrenalinske neurone (Holsboer, 1999).

1.5 Faktori rizika u trudnoci

Prenatalni kao i postnatalni razvoj odvija se kroz interakciju bioloskih i sredinskih
faktora. Dejstvo odredenih faktora moze dovesti do odstupanja od normalnog razvoja.Te
Stetne faktore zovemo riziko faktorima a oni mogu delovati u toku trudnoce, u toku samog
porodaja i rano postnatalno. Uslovi pod kojima se odvija intrauterini razvoj, uticaji tokom
porodaja i rano nakon porodaja su uslovi koji u€estvuju u stvaranju osnovnog kapaciteta
organizma deteta od kojih zavisi razvoj njegovih kasnijih sposobnosti: govorno-jezickih,
kognitivnih, somatosenzornih, psihomotornih i socioemocionalnih (Barlov i sar., 2007).

David Barker (2002) je prvi popularizovao koncept odnosno ideju fetalnog porekla
bolesti odraslih poznatiju kao ,,Barkerova hipoteza“. Hipoteza fetalnog programiranja kaze
da uslovi kojima je fetus izlozen in utero posebno tokom osetljivih perioda rasta i razvoja
mogu uticati na razvoj ploda, sa trajnim uticajem na fenotip. Rad Barkera dao je veliki
doprinos istrazivanjima u ovoj odredenoj oblasti. Ovo drugim refima znaci da svi uticaji
kojima je fetus bio izlozen rano tokom svog razvoja utiu na stvaranje fizioloskih,
neuroendokrinih ili metaboli¢kih adaptacija koje mu omogucavaju da se prilagodi tim
uticajima, S§to rezultira trajnim programiranjem (ili reprogramiranjem) razvojnih obrasca
proliferacije i diferencijacije u klju¢nim tkivima, organima i sistemima organa i moZe imati
posledice na kasniju Zivotnu dob. Programiranje se odnosi na ¢injenicu da kada odredeni
stimulus deluje tokom ranog razvoja on dovodi do trajnih promena koje perzistiraju tokom
zivota. Kljucno zapaZzanje bilo je to da je tezina pri rodenju bila znacajan faktor rizika za
bolesti srca, hipertenziju, dijabetes melitus, Slog i gojaznost kasnije u zivotu (Edwars, 2017).

Medutim 1 deca rodena sa urednom telesnom tezinom mogu takode biti pod rizikom
za dalji razvoj u zavisnosti od toga u koje vreme, koliko dugo i kojem tipu stresora tj. riziko
fakrora su bili izloZzeni tokom prenatalnog perioda. Promene u nacinu ishrane, upale,
infekcije, glukokortikoidi, hipoksija, stres igraju znacajnu ulogu u oblikovanju fenotipa.
Posebnu paznju treba pokloniti faktoru stresa tokom trudnoce jer je kroz razna istrazivanja
pokazano da moze imati dugoro¢no §tetan uticaj na raspon paznje, neuromotorno ponasanje i
adaptivnost u novim situacijama kod potomstva (Calkins i Devaskar, 2011).

Nekoliko je faktora koji mogu uliniti trudnocu visokorizicnom a to su postojeca
zdravstvena stanja trudnice, godine, Zivotni stil 1 navike, zdravstveni problemi koji su se



javili tokom trudnoce. Zdravstvena stanja trudnice koja se oznacavaju kao rizi¢na su:
anksioznost, psihicke bolesti, visok krvni pritisak, policisti¢ni sindrom jajnika, dijabetes,
bolesti bubrega, autoimune bolesti, bolesti tiroidne Zlezde, gojaznost, virusne infekcije 1 dr.
Zivotni stil trudnice, konzumacija lekova, alkohola, cigareta i droga takode su faktori koji
trudnou mogu uciniti visokorizicnom. Stanja koja se razviju u toku trudnoce a koja se
smatraju visokoriziénim su: multiple trudnoce, gestacijski dijabetes, preeklampsija i
eklampsija, urodeni defekti, genetska stanja fetusa i dr. (Jeli€i¢,2006; Dobrijevic-JeliCi¢,
2009).

Sva deca rodena pre 37. ili nakon 42. gestacijske nedelje kao i ona deca Cija je
porodajna tezina ispod 2500g i koja imaju nizak Apgar skor spadaju u grupu visokorizi¢ne
dece za uredan rast i razvoj (Nelson, 1983).

1.5.1 Gestacijska hipertenzija i prenatalna anksioznost kao faktori rizika u
trudnodi

Brown I saradnici ( 2018) sugeriSu podelu hipertenzivnih oboljenja u trudno¢i u Cetiri
kategorije: gestacijsku hipertenziju (nastalu u trudnodi i specifi¢nu za trudnocu), hroni¢nu
hipertenziju, preeklampsiju (superponiranu na ve¢ postojecu hroni¢nu hipertenziju) i tzv.
hipertenziju ,,belog mantila®“(stanje izazvano bolnickom situacijom).

Gestacijska hipertenzija podrazumeva povisen pritisak visi od 90 mmHg (dijastolni) i
140 mmHg (sistolni pritisak) nakon 20. nedelje gestacije kod prethodno normotenzivnih zena
uz odsustvo pratece proteinurije (Tranquilli i sar., 2014; Tranquilli i sar., 2013).

Hipertenzija u trudno¢i dovodi do poremecaja u regulaciji vaskularnog tonusa u
organizmu trudnice. Bolest je prvenstveno vezana za oSteéenja na nivou endotela krvnih
sudova pri Cemu dolazi do disbalansa izmedu humoralnih vazodilatacijskih 1
vazokonstrikcijskih faktora. Rizici fetusa iz hipertenzivnih trudno¢a odnose se prvenstveno
na akutne ili hroni¢ne promene placentne funkcije. To su fetusi koji najéeS¢e mogu imati
pokazatelje hroni¢ne fetalne hipoksemije. Shodno tome ocekuje se da ¢e majke sa
gestacijskom hipertenzijom biti pod stalnim uticajem stresa §to dodatno komplikuje trudno¢u
(Manning, 1995). Trudnoc¢a i porodaj mogu biti stresni zivotni dogadaji sami po sebi (Geller,
2004). Stres moze biti uzrokovan bilo kojim medicinskim stanjem koje bi moglo biti
potencijalni rizik za razvoj bebe. Gestacijska hipertenzija, kao potencijalni faktor rizika,
moze biti stresor za majku.

Brojne studije su ukazale na to da je gestaciona hipertenzija potencijalni rizik za los§
neonatalni ishod (Perloff, 1998; Sibai i sar., 2000; Zhang i sar., 2001). Madan i saradnici
(2010) su sproveli studiju na velikom uzorku trudnica (58.112) i pokazali su da se
preterminski porodaj deSava kod 8% Zena. Koriste¢i model multivarijantne regresione
analize, autori su ukazali na to da je najvaznija intermedijalna varijabla upravo gestacijska
hipertenzija. Takode, studija koju su sproveli Kheir i saradnici (2014) pokazala je da je
prevalenca prevremenih porodaja 52% na uzorku Zena sa hipertenzijom. Sli¢ni rezultati su
objavljeni u studiji Chappell-a i saradnika (2008), gde je u uzorku koji su Cinile Zene sa
gestacijskom hipertenzijom bilo 51% prevremenih porodaja. Rahman i saradnici (2008) su
uocili znacajnu povezanost hipertenzije u trudno¢i sa niskom porodjajnom tezinom beba. Ovi
autori su naveli da Zene koje imaju gestacijsku hipertenziju imaju pet puta vecu verovatnocu
za pojavu preterminskih porodaja. Medutim, odredeni broj istrazivanja ukazuje na to da ne
postoji efekat gestacijske hipertenzije na neonatalnu telesnu tezinu kada se uporedi sa
zdravom kontrolnom grupom (Misra, 1996; Xiong i sar., 1999; Xiong i1 Fraser, 2004).
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Postoje¢i podaci 1 istrazivanja na ljudima i1 na zZivotinjama ukazuju na to da
emocionalni status majke tokom trudnoce utice na postnatalni razvoj i psihofizioloske
karakteristike novorodenceta (Beydoun i Saftlas, 2008; Charil i sar., 2010; Talge 1 sar., 2007).

Anksioznost 1 depresija majke koreliraju sa lo$ijim neonatalnim ishodom (prevremeni
porodaj, nisku porodajnu tezina, manji obim glave i1 nizi Apgar score) (Ding 1 sar., 2014;
Mulder i sar., 2002; Nasreen i sar., 2010).

Medutim, rezultati istrazivanja koji se odnose na ovaj fenomeni nisu konzistentni.
Nedavno sprovedena studija nije pokazala nikakav uticaj anksioznost majke na neonatalnu
telesnu tezinu (Kaitz i sar., 2015).

Stres predstavlja interakciju izmedu specificnog sredinskog stimulusa (stresora) i
sistema odgovora na stres (pre svega hipotalamicko-hipofizno-adrenalne ose) (Chen 1 sar.,
2017).

S druge strane, anksioznost predstavlja neodredeni strah ili strepnju 1 ukljucuje skup
fizioloskih i1 bihejvioralnih reakcija na situacije koje osoba dozivljava kao pretece. Stoga,
anksioznost Cesto nije nuzno povezana sa specificnim, dobro definisanim fizioloSkim
odgovorom. Vecina studija o stresu istrazuje odredene neuroendokrine ose, dok se studije
anksioznosti fokusiraju na kognitivnim i psihofizioloSkim odgovorima (Young i sar., 2010).

Brojne studije na ljudima i zivotinjama su pokazale da su stres i anksioznost majke
tokom trudnoce povezani sa dalekoseznim posledicama na potomstvo, ukljucujuci poteskoce
u ucenju, anksiozno ponaSanje, smanjenu paznju i izmenjene imunske i1 kardiovaskularne
odgovore (Van den Bergh i sar., 2005).

Darnoderi i Makari (2008) govore o polno-specificnim razlikama kada je re¢ o
uticaju prenatalnog stresa majke na razvoj fetusa. Studija je pokazala jaci negativan efekat
prenatalnog stresa na pacove muskog pola.

Poznato je da fetusi reaguju na fizioloSke i emocionalne promene kod majki. Brojne
studije su uocile znacajanu vezu izmedu nekoliko fizioloskih mera majki i fetusa (Gitau i sar.,
2001; Hopkins i Johnson, 2005; Teixeira i sar., 1999). Povecan broj otkucaja srca (Fan i sar.,
2016; Monk i sar., 2000), povisen nivo kateholamina i glukokortikoida i smanjeni nivoi CO>
koji su posledica anksioznosti majke (Masoudi i sar., 2014), direktno uti¢u na fizioloske mere
fetusa. Prenatalna anksioznost majke moZe izazvati promene u protoku krvi fetusa, Sto
oteZzava noSenje vaznih hranljivih supstanci za organe fetusa koji se razvijaju. Hroni¢no
povisena aktivnost autonomnog nervnog sistema uzrokovana anksioznoS¢u ili stresom moze
dovesti do povecanog oslobadanja noradrenalina, 1 to moze da uti¢e na smanjenje protoka
krvi kroz matericu i smanjenu isporuku kisenika fetusu (Weinstock, 2008).

Ponovi¢emo da se anksioznost majke moze manifestovati kao trenutno, privremeno
stanje ili kao trajna osobina licnosti. S obzirom na to da anksioznost kao osobina li¢nosti
traje duze vreme, njen uticaj na razvoj fetusa i na neonatalni ishod mogu biti znacajniji. To je
mozda i razlog zaSto anksioznost kao stanje licnosti nema tako jak uticaj na razvoj fetusa
kao Sto to ima anksioznost kao osobina li¢nosti (Dunkel i Glinn, 2011).

Rezultati nedavnih studija pokazali su da postoji veza izmedu prenatalne anksioznosti
majke 1 ucestalosti gestacijske hipertenzije, kao 1 povezanost anksioznosti kao osobine
licnosti 1 razvoja gestacijske hipertenzije tokom trudnoc¢e (Kang i sar., 2016; Suzuki i sar.,
2015).



1.6 Fetalna cerebralna cirkulacija

Vaskularne endotelne ¢elije izgraduju unutrasnju povrSinu krvnih sudova. One su pod
uticajem faktora rasta vaskularnog endotelnog signalnog proteina (VEGF), koji je snazan
angiogeni faktor i koji funkcioniSe kao mitogen endotelnih ¢elija i ima troficki efekat na
neurone 1 glijalne Celije. Neophodan je za vaskularizaciju, razvoj i reparaciju CNS. VEGF
podsitée angiogenezu (rast krvnih sudova iz postojeée mreze), prate¢i visoke metabolicke
zahteve u razvoju fetalnog mozga (Risau, 1986).

Kranijali delovi arterijskog stabla (truncus arteriosus) uvecavaju se i transformisu u
aortni luk, koji kasnije daje aortne grane. Tokom razvoja javljaju se opsezne promene koje
dovode do gubitka simetricnosti ovih primitivnih krvnih sudova. Zajednic¢ka aortna arterija
zajedno sa prvim delom unutrasnje karotidne arterije (arteria carotis interna — ACI) nastaje
iz trece aortne grane, dok se ostatak krvnih sudova razvija od kranijalnog dela dorzalne aorte.
Spoljasnja karotidna arterija — arteria carotis externa (ACE) razvija se kao kranijalni deo
treCe aortne grane, dok vertebralna arterija nastaje iz dorzalne arterije (Virgintino 1 sar.,
2003).

U razvoju cerebralnih vena fetusa, gornje kardinalne vene igraju najvazniju ulogu,
ispustajuc¢i krv iz kranijalnih delova embriona. Za vreme fetalnog razvoja (oko 35. dana),
kraniocerebralna cirkulacija se karakteriSe privremenim vezama izmedu primitivne karotidne
1 uparene dorzalne longitudinalne neuralne arterije (prekursori vertebrobazilarnog sistema).
Normalni embrionalni razvoj osigurava potpuno povlacenje svih ovih krvnih sudova.
(Virgintino i sar., 2003).

1.6.1 Fizioloska vaskularizacija centralnog nervnog sistema fetusa

Procena cerebralne vaskularizacije postaje moguca od sedme gestacijske nedelje,
registrovanjem signala malih brzina protoka sa ociglednim odsustvom dijastolnog protoka,
sa periferije rombencefalne Supljine. U toj fazi lateralne komore su male evaginacije,
postavljene bo¢no 1 rostralno u odnosu na komoru diencefalona, koji je povezan sa
mezencefalonom. Suzenje u nivou zadnjeg mozga (isthmus rhombencephali) predstavlja vezu
sa prosirenjem od kojeg ¢e nastati IV komora. U ovom trenutku razvoja, proSirenje u nivou
rombencefalona je najve¢a mozdana Supljina vidljiva u glavi embriona. Od 8. gestacijske
nedelje, moguce je detektovati signale protoka krvi iz unutrasnjih karotidnih arterija i
vertebralne arterije. U ovoj fazi, proSirenje u nivou zadnjeg mozga se smanjuje i pomera
prema potiljacnom delu. Izrastaju¢i u tkivo mozga, delovi ACI se usmeravaju dorzalno,
prolaze¢i pored diencefalona, odvajajuci svoje grane. ACI i njene grane - prednja mozdana
arterija (arteria cerebri anterior — ACA), srednja mozdana arterija (arteria cerebri media —
ACM) zajedno sa zadnjom komunikantnom arterijom - formiraju mrezu krvnih sudova u
obliku pentagona, koja se zove Vilisov arterijski krug. Krvni sudovi koji poticu iz Vilisovog
arterijskog kruga obezbeduju dotok krvi celom mozgu. Preostali krvni sudovi koji formiraju
krug su vertebralne arterije koje se u visini pontocerebralnog zleba spajaju u bazilarnu
arteriju 1 zadnja mozdana arterija (arteria cerebri posterior — ACP). Arterije koje poticu iz
vertebralnih arterija (zadnji mozdani sliv) vazne su za ishranu malog mozga i mozdanog
stabla. Prednji moZzdani sliv sluzi za snabdevanje velikog mozga krvlju i ¢ine ga leva i desna
ACI sa svojim ograncima: ACM i1 ACA (Kupesic 1 sar., 1997; Kurjak i sar., 1994; Kurjak i
sar., 2005; Kurjak i sar., 1992 ).
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Unutar simetricnih mozdanih hemisfera moguce je detektovati intracerebelarne
arterije. Signali protoka krvi iz intracerebelarnih arterija se mogu dobiti tokom devete
gestacijske nedelje. Nakon devete gestacijske nedelje mogu se detektovati cerebelarne gornje,
donje 1 zadnje arterije i odvojiti od drugih cerebralnih arterija. Ove arterije se odlikuju
niskom do umerenom impedancom protoka krvi. Zahvaljuju¢i menhanizmu autoregulacije
koji poseduje mozdana cirkulacija obezbeduje se konstantan volumen protoka krvi. Sa
porastom gestacijske starosti, progresivno povecanje brzine protoka krvi je zabelezeno kod
svih cerebralnih arterija. Izmedu 9. i 10. gestacijske nedelje, elementi dijastolnog protoka
pocinju da se pojavljuju, ali nedosledno. Od 11. gestacijske nedelje, elementi protoka krvi na
kraju dijastole po€inju da budu dosledno prisutni. Horioidna zadnja lateralna arterija potice
od ACP, dok horioidna lateralna arterija poti¢e od ACM 1 ACI. Signali protoka krvi iz
horioidnog pleksusa su dobijeni tokom 9. i 10. gestacijske nedelje kao suptilni kolorni i
pulsirajuc¢i Doppler signali na unutraSnjem rubu lateralne komore horioidnog pleksusa. Ovaj
razvojni period predstavlja vreme aktivne neurogeneze vaskularnog pleksusa. Vaskularizacija
horioidnog pleksusa tokom 9. i 10. gestacijske nedelje ima dve karakteristike: prisustvo
istaknutih signala protoka venske krvi i odsustvo dijastolnog protoka. Paralelno, u ovom
ranom dobu, postepeno se razvija kranijalni venski sistem, vazan za drenazu mozga. Venska
cirkulacija odvodi krv u duralne sinuse, koji se susre¢u u uScéu sinusa na potiljanom polu
lobanje, odakle se protok krvi odvodi u jugularne vene (Kupesic i sar., 1997; Kurjak i sar.,
1994; Kurjak i sar., 2005).

Izmedu 8. 1 12. gestacijske nedelje cirkulatorni sistem fetusa dostize svoju finalnu
formu. Krv koja dolazi do fetusa preko posteljice putem pupcane vene ulazi u donju venu
kavu preko venskog odvoda. Nakon $to krv ude u desnu pretkomoru ima tendenciju skretanja
u levu pretkomoru kroz ovalni otvor. Krv ulazi u ascendentnu aortu iz leve komore i prenosi
se do mozga. Krv koja se kroz gornju venu kavu (VCS) vraca iz mozga ide u desnu komoru
preko desne pretkomore i1 nastavlja u descendentnu aortu preko pluéne arterije i arterijskog
odvoda, odakle preko pupcane arterije ide ka posteljici. Na taj nafin proporcionalno vise
oksigenisane krvi odlazi u glavu i mozak nego u druge delove tela (Jeli¢i¢, 2009).

ACM je od posebnog znaCaja za klinicare 1 klinicke istrazivace, te je stoga kao
najvazniji reprezentativni krvni sud mozga meta ve¢ine Doppler merenja i studija. ACM je
najveca grana ACI, koja snabdeva 80% moZzdanih hemisfera. Ona ima proksimalni 1 distalni
segment. Proksimalni segment ACM ide izmedu Ceonog i slepoocnog reznja, kroz pocetni
deo Silvijeve jame, i1 daje perforantne grane koje ishranjuju najveci deo bazalnih ganglija i
unutrasnje caure, dok distalni segment ACM ide preko insule i daje kortikalne grane koje
ishranjuju skoro ¢itavu lateralnu stranu hemisfere (Virgintino i sar., 2003).

Trodimenzionalni ,,power Doppler snimak pokazuje ranu vaskularnu anatomiju u
osnovi lobanje embriona sa granama koje se lateralno razvijaju do mezencefalona i cefalicke
fleksure (Osborn,1999).

ACM, ACA 1 njihove grane mogu se detektovati 3D ,,power” Doppler-om tokom
kasnog prvog ili ranog drugog trimestra trudnoc¢e. U drugom trimestru trudno¢e ACM je lako
vidljiva, a njena maksimalna sistolna brzina povecava se od 22. do 38. gestacijske nedelje.U
studiji u kojoj je koriS¢en transvaginalni ultrazvuk, vizualizacija pulsacija krvnih sudova baze
lobanje povecala se sa 50% u osmoj gestacijskoj nedelji na 83% u desetoj gestacijskoj
nedelji (Kurjak 1 sar., 1992). Od jedanaeste nedelje nadalje, viualizacija je uvek moguca.
Vrlo je teSko razlikovati protok krvi u razli¢itim mozdanim arterijama, jer su na udaljenosti
od nekoliko milimetara ili ¢ak i manje. Talasni signal u ovom gestacijskom dobu karakterise
odsustvo end-dijastole. Tokom tre¢eg trimestra, kontinuirani protok je prisutan tokom ¢itavog
sr€¢anog ciklusa u ACI, potvrdujuéi postojanje niske periferne vaskularne rezistencije u
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fetalnom mozgu. (Wladimiroff i sar., 1987). Protok krvi kroz ACM fetusa je visoko
pulsatilan, a kako napreduje gestacija, end-dijastola postaje sve prisutnija. End-dijastola je
bila prisutna kod 75% fetusa od 18. do 25. nedelje 1 kod svih fetusa nakon 34. nedelje
trudnoce. Utvrdeno je da je Pi u ACM veci od onog za ACI ili za proksimalnu ACA (Arbeille
1 sar., 1989). Hata i saradnici su utvrdili da je Pi za ACP nizi od onog u ACM 1 ACA (Hata i
sar., 1991). Znacajan pad Pi je prime¢en u ACM, narocito nakon 36. nedelje (Satoh i sar.,
1988; Veille i sar., 1994). Ovi rezultati ukazuju na to da napredovanjem gestacije dolazi do
redistribucije fetalne cerebralne cirkulacije, sa smanjenom impedancom koja protice do
mozga fetusa, verovatno radi kompenzacije progresivnog smanjenja PO2 u krvi fetusa.

Proucavanjem ACM u drugom trimestru trudnoce, uoceno je povecanje Pi do kraja
drugog trimestra, nakon cega sledi pad u tre¢em trimestru (Arduini i Rizzo, 1990). Mari 1
Dater nize vrednosti Pi u ACM na pocetku i na kraju trudnoée pripisuju povecanim
metabolickim zahtevima 1 shodno tome nizoj impedanci cerebralnog protoka krvi (Mari i
Deter, 1992).

1.6.2 Varijable koje uti¢u na cerebralnu cirkulaciju fetusa

Otkucaji srca fetusa

Ustanovljena je korelacija izmedu Pi u ACM 1 srcane frekvencije fetusa kod
usporavanja sréane frekvencije i tahikardije. Unutar normalnog opsega sr¢anog ritma fetusa,
Doppler indeksi se nisu znacajno promenili (Mari 1 sar., 1991; Rasanen, 1990).

Pokreti prilikom disanja fetusa

Visoka amplituda pokreta prilikom disanja fetusa direktno uti¢e na promenu
protoka krvi fetusa u ACM (Wladimiroff 1 Van Bel, 1987). Slicne promene uoc¢ene su i na
nivou umbilikalne aterije gde je zabelezena promena Pi od -25% do +30% (Marsal 1 sar.,
1984). Zato je preporuceno da se ispitivanje fetalne cerebralne cirkulacije radi za vreme
fetalne apnee.

Promene u ponasanju fetusa

Nijhuis 1 saradnici opisali su ponaSanja fetusa starosti od 36 nedelje gestacije pa
nadalje na osnovu promena u ritmu orkucaja srca fetusa, pokreta tela i pokreta ociju.
Definisana su Cetiri stanja (Nijhuis 1 sar., 1982). Merenje brzine protoka krvi u fetalnoj ACI u
normalnoj trudno¢i od 37 do 38 gestacijske nedelje pokazalo je znacajne promene Pi u stanju
aktivnog sna u poredenju sa tihim snom (Van Eyck, 1987).

Koncentracija glukoze u krvnoj plazmi majke

Utvrdena je znacajna korelacija nivoa glukoze u krvnoj plazmi trudnice i povecanja
Piu ACI 1 ACM (Degani i sar., 1991, Pardo i sar., 1999). Kod prevremeno rodenih beba
uocena je veza izmedu hipoglikemije i povecanja cerebralnog protoka krvi (Pryds i sar.,
1988). Ovo moze biti kompenzatorni mehanizam koji odrzava snabdevanje mozga glukozom.
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Kompresija glave fetusa

Kompresija glave fetusa usled abdominalnog pritiska majke dovodi do povecanje Pi
u ACM (Fendel 1 sar., 1990). Brzina protoka end- dijastole je smanjena, a u nekim
slu¢ajevima se uocava i reverzni dijastolni protok. Mnostvo unutrasnjih i spoljasnjih faktora
koji uticu na fetalnu cerebralnu cirkulaciju, uti¢e na postavljanje tacnih kriterijjumima
prilikom dizajniranja studija.

1.7 Prenatalni slusni skrining (PSS)

Primena kolor dopler ultrasonografije omogucava da se na neinvazivan na¢in posmatraju,
prate 1 mere fizioloSki i patoloski procesi u fetalnoj cirkulaciji kod trudnica sa odredenim riziko
faktorima u trudno¢i. Lociranjem krvnih sudova i spektralnom analizom brzine protoka krvi
moguce je ispitati fetalnu cirkulaciju (Jurisic 1 sar., 2010)

Prenatalni slusni skrining (PSS) (Sovilj i Ljubi¢, 1992) se zasniva na ultrazvu¢nom
merenju brzine protoka krvi kroz srednju mozdanu arteriju fetusa (ACM) nakon primene
definisanog zvuc¢nog stimulusa. PSS ispituje mozdane cirkulatorne promene koje se registruju u
prvoj tre¢ini ACM od mesta grananja. Doppler-ska analiza protoka krvi vrs$i se na ultrazvu¢nom
aparatu sa mogucnostima Dopplera i Color Dopplera. NajceSce se koriste tri doplerska indeksa a
to su: pulsatilni indeks (Pi), indeks otpora (Ri) i sistolno/dijastolni odnos (S/D). Pi i Ri su
Doppler indeksi perifernog otpora. Oni su u praksi potisnuli upotrebu drugih indeksa koji su
zahtevali duze vreme pretrage. Vrednost Doppler indeksa indirektno odrazava volumen protoka
krvi u uslovima stabilnog arterijskog pritiska (Mikovi¢, 1995). Sistolno /dijastolni odnos
predstavlja odnos najveceg frekvencijskog pomaka u sistoli 1 najmanjeg frekvencijskog pomaka
u dijastoli. Izmerene vrednosti Pi indeksa pre (PiB) i posle (PiR) zvu¢ne stimulacije govore o
veli¢ini promene protoka krvi u ACM 1 pokazuju dva smera reaktibilnosti fetusa 1) negativan
smer koji karakteriSe smanjenje vrednosti PiR u odnosu na PiB tj. povecanje protoka krvi i 2)
pozitivan smer koji karakteriSe povecanje PiR u odnosu na PiB tj. smanjenje protoka krvi
(Jelici¢, 2007). Primena ovog testa pokazala je da gotovo 75% fetusa reaguje povecanjem
protoka nakon zvuc¢nog stimulusa u PSS testu, dok oko 25% reaguje smanjenjem brzine protoka
u PSS testu. Primena PSS na velikom broju fetusa takode je pokazala da promene brzine protoka
krvi u MCA nakon zvu¢nog stimulusa ve¢a od +14% u odnosu na bazalnu brzinu protoka,
koreliraju sa visokorizi¢nim trudnofama kao i sa usporenijim tokom psihofizioloSkog razvoja
dece tokom ranog postnatalnog perioda, dok je izostanak promene brzine protoka nakon zvucne
stimulacije indikator ozbiljnog zaostajanja u sazrevanju auditivnog sistema fetusa (Dobrijevi¢ i
sar., 2009; Plesinac 1 sar., 2013). Budu¢i da je auditivni sistem deo nervnog sistema, reakcija
fetusa u PSS testu svedoci ne samo o stepenu sazrevanja auditivnog sistema, ve¢ je indikator
opsteg razvoja CNS- a kod fetusa.

Medutim, brojne studije u kojima je primenjivana metoda PSSa bile su heterogene u
pogledu uzorka, odnosno, razlikovale su se u pogledu riziko faktora prisutnih kod ispitanica
(gestacijska hipertenzija, dijabetesa i sl.), a dobijeni rezultati se mogu objasniti ve¢ poznatim
karakteristikama fetalne cerebralne cirkulacije kod visokorizi¢nih trudnoca. Kod takvih trudnoca
dolazi do redistribucije fetalne cirkulacije. Krv je viSe usmerena ka vitalnim organima, kao §to je
mozak. Favorizovanjem centralnog nervnog sistema u odnosu na ostale organe fetusa
omogucava se da mozak i u ovim oteZzanim uslovima prima adekvatne koli¢ine kiseonika i
nutritivnih materija. Patofizioloski proces koji omogucava nesmetanu perfuziju centralnog
nervnog sistema u uslovima hipoksije dobio je naziv brain sparing effect (Jurisi¢ i sar., 2010).
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Brojni autori su naglasili da dokazi o povezanosti prenatalnog stresa majki i promena u
fetalnoj cerebralnoj cirkulaciji tokom trudnoce ostaju neuverljivi delimi¢no 1 zbog metodoloskih
ogranicenja dostupnih studija.

Takode postoji svega nekoliko studija koje su istrazile efekat hipertenzije majke na
fetalnu reakciju na zvucni stimulus. Kisilevski 1 sar. (2011) nisu utvrdili drugaciji ritam otkucaja
srca fetusa kao odgovor na glas majke koje su u trudnoc¢i imale preeklampsiju u poredenju sa
fetusima iz kontrolne grupe. Li 1 sar. (2007) ispitivali su procesiranje glasa kod fetusa iz
hipertenzivnih i urednih trudnoc¢a. Fetusi majki sa hipertenzijom nisu davali merljiv odgovor sve
do pocetka majCinog glasa, pa su autori zakljucili da su ovi fetusi mozda percipirali slozeni
zvucni stimulus (majcin glas) kao manje intenzivan u poredenju sa fetusima iz urednih trudnoca.
Medutim, fetusi iz hipertenzivnih trudno¢a su mozda kasnije odreagovali na zvucni stimulus
zbog sporije nervne obrade, a ne zbog poremecaja perifernog slusnog sistea.

Koliko nam je poznato, do sada nije bilo istrazivanja o moguc¢im kombinovanim
efekatima gestacijske hipertenzije i prenatalne anksioznosti na promenu protoka krvi kroz ACM
kao reakciju na definisane sluSne stimuluse.

1.8 Psihomotorni razvoj

Psihomotorni razvoj podrazumeva govorno-jezicke, kognitivne, motorne,
emocionalne i socijalne promene koje se deSavaju kroz fetalni, neonatalni period, period
odojcCeta, tokom detinjstva i1 adolescencije (Cioni 1 Sgandurra, 2013).

1.8.1 Govorno-jezicki razvoj

Osnova verbalne komunikacije stvara se u prenatalnom periodu a intenzivira se od 28
gestacione nedelje kada se sa sigurnos¢u zna da fetus ima sposobnost da uci, pamti i da
percipira i obraduje zvuke iz spoljasnje sredine (Sovilj 1 Ljubi¢, 1992; Jeli¢i¢ i sar., 2005).

Sticanje sposobnosti govorne komunikacije pocinje prvim krikom novorodenceta i
traje Citavog zZivota (Sovilj, 2002).

Jezik je slozeni sistem simbola koji zadovoljava potrebe komunikacije jedne
drustvene zajednice. MoZe biti govorni, pisani ili znakovni. Govor je u najSirem smislu
sposobnost ¢coveka da se sluzi jezikom. Govor je sredstvo komunikacije kojim izrazavamo
svoje misli, zelje, osecanja, stavove, ideje, apstraktne pojmove. Govor je sredstvo prenoSenja
sadrzaja, koji je jezikom organizovan, od govornika ka sagovorniku, i jedino se kroz
jedinstvo govora i jezika moze ostvariti komunikacija medu ljudima (Kosti¢, 1980).

Istovremeno sa razvojem govora dete ovladava 1 znaCenjem (semantikom),
gramatickom konstrukcijom (sintaksom) i na¢inom izrazavanja u komunikativne svrhe
(pragmatikom). Govorno-jezicki razvoj ukljucuje dve sposobnosti: sposobnost razumevanja
govora drugih ljudi i sposobnost spontane produkcije govora (Golubovi¢, 2016).

Za pravilan govorno-jezicki razvoj neophodni su uredni biolosko-genetski kapaciteti i
stimulativna sredina. Govorno-jezi¢ki razvoj je kontinuiran i dugotrajan proces u kojem
razvojne faze deCijeg govora nisu odvojene ve¢ se medusobno prozimaju. Jezicki razvoj ne
pocinje sa pojavom prve re¢i. Sposobnost deteta da komunicira javlja se mnogo pre nego $to
dete ovlada verbalnim sposobnostima. Za uredan govorno jezicki razvoj neophodna je uredna
auditivna percepcija, uredna vizuelna percepcija, adekvatno razvijena logomotorika, uredna
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inteligencija, razvijena sposobnost usmeravanja i1 zadrzavanja paznje kao i stimulativna
sredina. Razvitak sposobnosti verbalne komunikacije sastoji se iz pet faza: prejezicko
izrazavanje, fonoloski razvoj, morfoloski razvoj, sintaksni razvoj 1 semanticki razvoj
(Golubovi¢, 1997).

1.8.1.1 Prelingvalna faza

Pre razvoja verbalne komunikacije razvija se preligvalna faza kada se dete izrazava
kroz plac, kroz glasove udobnosti, glasove neudobnosti i vokalnom igrom. “Prelingvalna faza
u razvoju govora pocinje od rodenja i traje do pojave prve “socijalizovane re¢i” (Sovilj,
2002).

Prvi krik oznafava pocetak razvoja verbalne komunikacije. Prvi krik sadrzi sve
akusticke elemente govora: formantne oblike, Sumne oblike i kombinovane Sumno-formantne
akusticke oblike. Prvi krik se kre¢e u frekventnom opsegu od 20-5500Hz S§to je
karakteristika govornog frekventnog podrucja a variranje intenziteta je 30-40 dB Sto se
poklapa sa rasponom intenziteta izgovornih glasova. Trajanje prvog krika se poklapa sa
trajanjem slozene recenice i1 krece se od 1.25-1.84 sekunde. U prvom kriku su sadrzane opste
govorne univerzalije i dete moze da razvije bilo koji jezik na svetu u zavisnosti od govora
sredine kojoj je izloZzeno (Sovilj, 2002).

Kvalitet placa deteta se menja u zavisnosti da li je beba gladna, mokra, trazi paznju ili
je nesto boli 1 majka vrlo rano razlikuje vrste placa. To je prvi dijalog majka -dete, suprotnost
placu je gukanje koje je vezano za stanje homeostaze kada se dete igra svojim govornim
organima, tj. ozvucava pokrete sisanja i gutanja. Prvi nukleusi vokala koji se razvijaju krajem
prvog meseca su A,E, U (Sovilj, 2002).

Analiza kvaliteta placa na rodenju moze biti prediktor prelingvalnog i1 lingvalnog
razvoja. Pla¢ na rodenju koji je nizeg intenziteta, visokih frekvencija i kratkog intervala moze
da ukaZe na potesSkoce u razvoju verbalne komunikacije (Sovilj, 2002).

U periodu gukanja dete proizvodi i raspevava nukleuse glasova i podjednako reaguje
na glasove svih jezika, u ovom periodu pocinje samostalno da drzi glavu. U ovom periodu
brbljanja povezuje i udvaja glasove oko 6.0g meseca i reaguje samo na samoglasnike
maternjeg jezika. U tom periodu pocinje da sedi. Od 8 meseca udvaja iste 1 razliCite slogove i
reaguje na suglasnike maternjeg jezika, a u to vreme dete se uspravlja i stoji. Za razliku od
gukanja koje ima fizioloSku osnovu, brbljanje je ve¢ socijalni ¢in 1 njegove karakteristike
vezuju se za razvoj znacenja reci. Oko 12-og meseca pojavljuje se prva socijalizovana rec¢ i u
ovom periodu dete prohodava. Senzomotorni i govorno jezicki razvoj teku sinhronizovano.
(Sovilj, 2002).

Da bi dete adekvatno razvijalo govor 1 jezik, potrebna je interakcija bioloskih ¢inilaca
(subjezicke funkcije predstavljaju biolosku predispoziciju) i1 sredinskih Cinilaca (adekvatna
stimulacija). BioloSku bazu za adekvatan razvoj govora i jezika ¢ine neurofizioloske i
psiholoske subjezicke funkcije koje obuhvataju sledece:

- razvoj motorickih sposobnosti (ukljucujuéi opstu motoriku tela i motoriku govornih

organa — razvoj orofacijalne muskulature)

- razvoj auditivne 1 vizuelne percepcije

- razvoj paznje

- razvoj inteligencije

- razvoj reagovanja motoricki (pokretima tela, konstruktivna praksija) i reagovanja

osnovnim glasom 1 govorom (vokalizacija 1 verbalizacija) (Vladisavljevi¢, 1997).
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1.8.1.2 Lingvalna faza — usvajanje reci

Lingvalna faza pocCinje pojavom prve svesne ili prave reCi. Vremenom progovaranja
smatra se vreme kada je dete upotrebilo prvu re¢ svesno. Prva re¢ javlja se izmedu
jedanaestog 1 trinaestog meseca. Prema Golubovi¢ (2016), lingvalna faza u razvoju govora i jezika
se sastoji od fonoloskog, gramatickog, semantickog i pragmatskog razvoja ali i od razumevanja
govora i govorne produkcije. Razumevanje prethodi progovaranju. Prve re¢i koje dete
produkuje mogu biti nerazumljive za okolinu usled zamene glasova koje jos uvek ne moze da
artikuliSe glasovima koje moze da artikuliSe 1 koji su slicne akusti¢ke strukture. Posebno su
teske za izgovor reci sa klasterskim skupinama. To je razlog zbog kojeg su prve reci koje dete
produkuje skraéene ili teze razumljive za okolinu i to je upravo karakteristika ranog govorno
jezickog razvoja. Dinamika ovladavanja pravilnim izgovorom i brzina bogacenja re¢nika u
mnogome ¢e zavisiti od sredine u kojoj se dete razvija (Golubovi¢, 1997; Markovi¢, 2007).

Prve reci koje dete upotrebljava jesu imenice (60%) zatim glagoli (20%). Pridevi i
predlozi 1 prilozi se javljaju na uzrastu od oko 2. godine a kasnije se usvajaju zamenice i reci
koje odreduju prostorno - vremenske odnose, upitne reci, veznici, pomoéni glagoli, vremena,
odri¢ni oblici 1 drugo (Golubovi¢, 1997; Markovi¢, 2007). Prve re¢i koje deca produkuju
imaju Sire znacenje i to je pojava koja se zove generalizacije reci, kada dete jednu re¢ koristi
za viSe stvari, lica ili Zivotinja. Kasnije re¢i dobijaju uza preciznija znacenja i1 to ide sa
razvojem razumevanja. Kada dete uspostavi bazu od prvih deset stabilnih (konstantno
upotrebljavanih) rec¢i to postaje osnova za nadogradnju rec¢nika. Prve re¢i koje dete koristi
oznacavaju ljude, hranu, Zivotinje, delove tela, predmete itd. U 18-om mesecu pocinje naglo
bogacenje recnika i povezivanje reci u prostu recenicu. Na kraju druge godine dete treba da
ima oko 300 reci u svom leksickom fondu, i izgovara oko 25% konsonanata maternjeg jezika
(Golubovi¢, 1997; 2016).

Rodrigez i saradnici (2009) su se bavili pitanjima - kako deca izoluju reci i gramaticka
pravila iz uzoraka kontinuiranog govora, i kako mapiraju nove re¢i na postojeca znacenja
steCena, bilo neverbalnim iskustvom, ili pak ranijim ucenjem jezika. Oni razmatraju tri
“Interfejsa” koja smatraju posebno vaznim za usvajanje jezika. Prvi je veza izmedu slusnih 1
premotornih procesa koji omogucavaju deci da pokusaju da izgovore reci i foneme sa kojima
su se mozda prvi put susreli. Kljuéno za ovaj “interfejs” je povezivanje regiona u zadnjem
levom temporalnom reznju koji su ukljuceni u percepciju govora sa frontalnim oblastima koji
podrzavaju motorno programiranje govora. Druga vitalna veza je "integracijski interfejs
znacenja" koji procenjuje znacenje novih re¢i na osnovu verbalnih i neverbalnih zakljucaka.
Smatra se da je ova funkcija posredovana takozvanim “ventralnim jezickim tokom”, koji
povezuje srednji, donji 1 prednji deo levog temporalnog reznja koji se odnosi na davanje
znacenja sa podru¢jem prednjeg donjeg dela motornog korteksa koji je ukljucen u planiranje i
izbor odgovora. Tre¢i i konacni “interfejs” je onaj izmedu epizodnog pamcdenja za
pojedinacne dogadaje ili iskustva i leksicke memorije koja objedinjuje ta iskustva u nove
leksicke predstave vezane za znaGenja. Cini se da su vazne neuronske strukture za govor i
razumevanje hipokampus i1 ona kortikalna podru¢ja unutar srednjeg temporalnog reznja sa
kojima je on usko povezan (parahipokampalni, entorinalni i peririnalni korteks). Tehnike kao
Sto su elektroencefalografija (EEG) i magnetoencefalografija (MEG) koje omogucavaju
analizu neuronskih dogadaja sa precizno$¢u od milisekunde igra¢e vaznu ulogu u budué¢im
istrazivanjima.

Funkcija pamcenja je vrlo znacajna za razvoj govorno-jezic¢kih sposobnosti. Da bi
ovladala govorom deca moraju imati sposobnost arhiviranja, prepoznavanja i pozivanja
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signala u odgovaraju¢i kontekst. Za razumevanje govora neophodna je memorija za
prepoznavanje (rekognitivna memorija), za produkciju govora neophodno je koriS¢enje
informacija arhiviranih u memoriji, a za produkciju novih iskaza neophodna je radna
memorija (Golubovi¢ 1997).

Pitanje je kako se proces ucenja re¢i kod dece povezuje sa opStim modelima
memorije. lako se ucenje re¢i ponekad moZe smatrati specijalizovanom kognitivhom
komponentom (Pinker 1 Jackendoft, 2005), postoje jasne paralele izmedu memorije za reci i
drugih oblika pam¢éenja. Pejdz i Noris (2009) su sagledavali dostupne podatke o jednoj od
najjacih veza: izmedu sticanja vokabulara i radne memorije. Gathercole 1 Bedli (1989) su
pokazali da je sposobnost deteta da ponavlja ne-re¢i koje variraju u sloZenosti u jakoj
korelaciji sa njihovim opsegom rec¢nika, §to sugeriSe uzro¢nu ulogu radne memorije u
usvajanju re¢i. Page i Norris tvrde da je kljucni dokaz koji povezuje radnu memoriju i ucenje
reCi efekat Hebbovog pravila ponavljanja (Pejdz i Noris 2009).

Dejvis 1 Gaskel (2009) opisuju model komplementarnog sistema ucenja. Ovaj model
je primenjen na mnoge aspekte memorije 1 pretpostavlja da pored neokortikalne rute postoji i
hipokampalni put specijalizovan za brzo ucenje novih mapa. Model komplementarnog
sistema ucenja predvida da bi oSte¢enje hipokampusa dovelo do problema u ucenju reci, dok
bi oSteCenje neokortikalnih podrucja dovelo do problema u procesiranju poznatih reci
(McClelland 1 sar., 1995) Podaci iz neuroradioloskih studija nisu tako sveobuhvatni, ali za
sada postoji nekoliko studija koje impliciraju ulogu hipokampusa u uc¢enju novih reci. Da bi
se razjasnila predvidanja njihovih prikaza na neokortikalnoj strani, Dejvis 1 Gaskel (2009)
sproveli su meta-analizu pozitronske emisione tomografije (PET) i funkcionalne magnetne
rezonance (fMRI) i uporedivali su odgovore na reci i pseudoreci. Ova studija je pronasla
neposredne efekte ucenja u hipokampusu, pri ¢emu neokortikalna podrucja koja su vazna za
leksi¢ku obradu nisu bila ukljucena.

1.8.1.3 Razvoj recenice

Sa dve godine dete koristi oko 200 - 300 reci a razume nekoliko stotina reci. Par
meseci nakon $to su poceli da koriste prve rec¢i deca pocinju da ih kombinuju u recenice.
Mlada deca mogu pojedina¢nim recima iskazivati mnogo vise nego $to je samo znacenje date
reci. npr. rec ,,tata” moze da oznacava radost Sto je tata tu, moze biti pitanje (gde je tata?) a
moze da oznaci i deo tatine garderobe. Kada se jedna re¢ koristi u funkciji recenice to je
holofraza. Dete iskazima od dve reci nastavlja da koristi jezik na slican nacin kao §to je
koristilo pojedinacne rec¢i, da trazi, da pita ili da privuce paznju (Golubovi¢, 1997). U
pocetnoj fazi ucenja govora ima puno eholalija, ona je znacCajna za usvajanje vokabulara ali
kod dece koja se uredno razvijaju ona iSCezava na uzrastu od oko dve i po godine
((Vladisavljevi¢, 1987).

Period izmedu druge i pete godine je period najbrZzeg govorno-jezickog razvoja.
Recnik se u tom periodu intenzivno povecava na nekoliko hiljada reci, arecCenica se
produzava za jednu re¢ godiSnje. Sa dve godine dete pita, odgovara, trazi, ima recenicu koja
se sastoji od dve ili tri re¢i, mada u govoru i dalje 50% pojedinac¢nih re¢i imaju ulogu
recenice. Sa tri godine pocinje da koristi sloZenije recenice sa upotrebom zamenica, predloga
1 veznika 1 dete je na tom uzrastu kompetentan sagovornik na maternjem jeziku iako 1 dalje
nedovoljno fluentno i sa ogranic¢enim re¢nikom. Govor je na uzrastu od 4.-5. godine fluentan
1 gramaticki u potpunosti pravilan. Sa pet godina zavrSava se govorno jezicki razvoj a re¢nik
se razvija i bogati tokom ¢itavog zivota (Markovi¢, 2007; Golubovi¢, 1997).
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Kasnjenje u govorno-jezickom razvoju moze da predstavlja individualnu
karakteristiku u razvoju ali i govorno-jezic¢ki poremecaj. Ukoliko kaSnjenje nije znatno i
ukoliko je zadrzan pravilan razvojni red 1 ukoliko ne postoje dodatna opterecenja dete ne
pripada grupi dece koja su rizi€na za razvoj govora i jezika. Svako kasnjenje koje je
izrazenije kao 1 poremecen razvojni redosled pracen dodatnim udruzenim poremecajima
ukazuje na govorno jezicku patologiju. S obzirom da se po vremenu nastanka poremecaja
jezicki poremecaji klasifikuju na razvojne (do prve godine) i steCene (od tre¢e do dvanaeste
godine) jezicki poremecaji koji se javljaju kod dece u periodu izmedu prve i tre¢e godine
imaju karakteristike 1 razvojnih i steCenih poremecaja (Golubovic, 1998).

1.8.2 Kognitivni razvoj

Kognitivni razvoj je razvoj sposobnosti snalazenja i ucenja kroz zivotne situacije.
Razvoj kognicije poc¢inje pracenjem i reagovanjem na deSavanja iz okoline da bi se kasnije
nastavio istrazivanjem okoline i ufenjem putem pokusaja i pogreSaka, shvatanjem
uzroc¢noposledi¢nih veza 1 razvojem opStih znanja (Brkovic, 2011). Razvoj kognicije
podrazumeva razvoj pamcenja, miSljenja, maste, sposobnosti percepcije, zakljucivanja i
govora (Subota, 2003).

Najpoznatiju teoriju kognitivnog razvoja predlozio je psiholog Zan Pijaze (1988).
Pijazeova teorija proizasla je iz decenijskog opseznog posmatranja dece, ukljucujuci i
njegovu decu, u njihovom prirodnom okruZenju, nasuprot laboratorijskim eksperimentima
bihejviorista. Iako je PijaZze bio zainteresovan za to kako deca reaguju na svoju okolinu,
predlozio im je aktivniju ulogu od one koju sugeriSe teorija ucenja. On je zamislio detetovo
znanje sastavljeno od Sema, osnovnih jedinica znanja koje se koriste za organiziranje proslih
iskustava i sluze kao osnova za razumevanje novih. Seme se neprestano modifikuju kroz dva
komplementarna procesa koja je PijaZze nazvao asimilacijom i akomodacijom. Asimilacija se
odnosi na proces unoSenja novih informacija i njihovu ugradnja u postoje¢u Semu. Drugim
reCima, ljudi usvajaju nova iskustva tako Sto th povezuju sa stvarima koje ve¢ znaju. S druge
strane, akomodacija je ono Sto se deSava kada se sama Sema promeni kako bi se prilagodila
novim znanjima. Prema Pijazeu, kognitivni razvoj podrazumeva stalan pokusaj da se postigne
ravnoteza izmedu asimilacije 1 akomodacije koju je on nazvao uravnotezavanjem. U srediStu
Pijazeove teorije je princip da se kognitivni razvoj odvija u nizu od cetiri razliCite,
univerzalne faze, od kojih svaka karakteriSe sve sofisticiraniji i apstraktniji nivo misljenja.
Ove faze se uvek deSavaju istim redosledom, 1 svaka se gradi na onome §to je nauceno u
prethodnoj fazi. One su sledece:

1. Senzomotorna faza (od rodenja do 2. godine): U ovom periodu, koji ima Sest podfaza,
inteligencija se demonstrira kroz motoricku aktivnost bez upotrebe simbola. Znanje o svetu je
ograniceno, ali se razvija, jer se zasniva na fizickim interakcijama 1 iskustvima. Deca usvajaju
stalnost objekta na uzrastu od oko sedam meseci (paméenje). Fizicki razvoj (mobilnost)
omogucava detetu da pocne da razvija nove intelektualne sposobnosti. Neke simbolicke
(jeziCke) sposobnosti razvijaju se na kraju ove faze.

2. Preoperacionalna faza (rano djetinjstvo od 2. do 7. godine): U ovom periodu, koji ima dve
pod-faze, inteligencija se demonstrira kroz upotrebu simbola, upotreba jezika sazreva, a
pamcenje 1 masta se razvijaju, ali razmisljanje je ne-logicko, ne-reverzibilno. Egocentricno
razmiSljanje preovladava.

3. Konkretna operacionalna faza ( rana adolescencija od 7. do 12. godine): U ovoj fazi
inteligencija se demonstrira kroz logi¢nu i sistematsku manipulaciju simbolima vezanim za
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konkretne objekte. Razvija se operativno razmisljanje (mentalne akcije koje su reverzibilne).
Egocentri¢na misao se smanjuje.

4. Formalno-logicna faza (od 12. godine, adolescencija i odraslo doba): U ovoj fazi,
inteligencija se demonstrira kroz logi¢nu upotrebu simbola vezanih za apstraktne koncepte.

Mentalni razvoj deteta predstavlja najbolju adaptaciju na stvarnost koja ga okruzuje (Piaget i
Inhelder, 1988; Piaget, 1977).

Drugu teoriju socijalno- kognitivnog razvoja dao je Lav Vigotski (1977). Ova
teorija istiCe znacajan uticaj interakcije pojedinca i socijalne sredine u razvoju govorno-
jezickih 1 kognitivnih sposobnosti. Vigotski naglasava da su tokom prve dve godine zivota
misaoni procesi i govor odvojeni a da krajem druge godine Zivota dolazi do znaajnog
uticaja govora na misljenje.

1.8.3 Senzomotorni razvoj

Senzomotorni razvoj podrazumeva sve vrste kretanja u fizickom prostoru gde dete
putem pokusaja i pogreSaka stice motorna iskustva. U inicijalnoj fazi ovog razvoja dete se
oslanja na reflekse da bi kasnije doSlo do prilagodavanja u odnosu na sopstvene potrebe i
stvaranja novih senzomotornih Sema i obrazaca. Ovaj razvoj omogucava detetu da razume
svet u kome zivi i da deluje na njega u skladu sa svojim potrebama (Bavosa,1999).

Ljudski razvoj se Cesto deli na motorni, kognitivni, afektivni 1 fizicki. Motorni domen
se odnosi na ljudski pokret, kognitivni se odnosi na intelektualne promene, afektivni domen
se odnosi na socioemocionalne promene, fizicki domen se odnosi na stvarne telesne promene,
kao Sto su visina ili tezina. Svi domeni ljudskog razvoja su u stalnoj interakciji. Senzomotorni
razvoj snazno uti¢e i pod jakim je uticajem kognitivnog i afektivnog razvoja (Bojanin, 1985).

Senzomotorni razvoj predstavlja prvi od Cetiri nivoa kognitivnog razvoja i obuhvata
Sest podnivoa : do 1. meseca - uvezbavanje refleksa, od 1. do 4. meseca - razvoj Sema, od 4.
do 8. meseca - pokrete otkrivanja, od 8. do 12. meseca — namerno ponasanje, od 12. do 24.
meseca - novost 1 istrazivanje 1 od 18. do 24. meseca — mentalno predoCavanje (Piaget i
Inhelder, 1988)

1.8.3.1 Razvoj fine i grube motorike

Termini gruba i fina motorika se obi¢no koriste za kategorizaciju tipova pokreta,
medutim, oni takode mogu opisati opsti senzomotorni razvoj. Grubi pokreti se prvenstveno
kontrolisu velikim misi¢ima ili miSi¢nim grupama. Gruba motorika je baza za razvoj fine
motorike. Gruba motorika podrazumeva pokrete kao Sto su hodanje, tréanje, preskakanje,
penjanje itd. Fini motorni pokreti se prvenstveno kontroliSu malim miSi¢ima ili miSi¢nim
grupama. To je skup vestina koje se razvijaju nakon razvoja grube motorike. Prva vezba fine
motorike je puzanje, jer se tada koriste prsti¢i obe Sake. Mnogi pokreti koji se izvode rukama
1 prstima, smatraju se finom motorikom. Fina motorika predstavlja sposobnost izvodenja
sitnih, preciznih pokreta ruke uz zadrzavanje dobre koordinacije izmedu oka 1 prstiju. Dobro
izdiferencirana fina motorika neophodna je za pisanje, crtanje, seCenje makazama, vezivanje
pertli, kopcanje dugmadi, koriS¢enje pribora za jelo, ili sviranje nekog muzickog instrumenta.
Grafomotorne sposobnosti deteta direktno zavise od razvijenosti fine motorike. U drugoj
godini dete moze da drzi olovku i1 da Zvrlja po papiru, da bi sa tri godine moglo da nacrta
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krug sa Cetiri kvadrat a sa pet godina trougao. Govor takode zahteva razvijenu finu motoriku
govornih organa (Markovi¢, 2007).

lako su pokreti Cesto kategorizirani kao grubi ili fini, vrlo ih je malo koje u
potpunosti kontroliSu ili male ili velike grupe miSi¢a. Na primer, pisanje se obi¢no smatra
finom motornom radnjom, ali, kao 1 kod vec¢ine finih motornih pokreta, postoji i gruba
motorna komponenta: veliki misi¢i ramena neophodni su za pozicioniranje ruke pre
suptilnijih pokreta Sake 1 prstiju koji su pod kontrolom manjih misi¢nih grupa. Kombinacija
malih i velikih miSi¢a je neophodna i za grube motorne radnje. Na primer bacanje se smatra
grubom motornom radnjom koju kontroliSu veliki miSi¢i ruke 1 ramena ali su za njeno
izvodenje 1 preciznost neophodni fini motorni pokreti Sake i prstiju. Fina i gruba motorika
razvijaju se paralelno i medjusobno su uslovljene (Payne i Isaacs, 2016)

Mnogi modeli ljudskog motornog razvoja stvarani su tokom godina; na primer,
Newellov model (1986) je zasnovan na individualnim (strukturalnim 1 funkcijskim),
sredinskim i ograni¢enjima vezanim za sam zadatak a koji uti¢u na razvoj. Ova ogranicenja
sa kojima se susreCemo tokom rasta i razvoja mogu ubrzati ili usporiti razvoj. ,,Planina
motornog razvoja” koju su osmislili Clark i Metkalf (2002) je metafora nalik modelu koja
definiSe Sest perioda razvojnih promena: refleksivni period, preadaptirani period, period
fundamentalnih obrazaca, period specifiCan za kontekst, period veStine i period
kompenzacije. Ovaj model nam moze pomoc¢i da razumemo proces motornog razvoja i
faktore koji uticu na njega.

1.8.4 Pravcirazvoja

Cefalo-kaudalni 1 proksimo-distalni se Cesto nazivaju razvojnim pravacima, jer
ukazuju na pravac rasta i kretanje sazrevanja.

Cefalo-kaudalni pravac razvoja podrazumeva razvoj od glave prema nogama. Dete
prvo podize glavu, zatim ramena i glavu kada lezi na stomaku, potom nau¢i da sedi
pridrzavajuci se za podlogu a nakon toga nauci samostalno da sedi, potom stoji uz neciju
pomo¢, zatim stoji pridrZzavajuci se uz oslonac, onda hoda uz neciju pomo¢ i na kraju stoji i
hoda samostalno. Kada deca prvo nauce da hodaju, noge su im ukocene 1 ravne. Kontrola
misica koji obuhvataju zglob kuka omogucava detetu da zamahuje celom nogom, ali dete jo§
nije dostiglo slicne sposobnosti na nivou kolena ili skocnog zgloba. S vremenom ¢e dete
dobiti sli¢nu kontrolu na kolenu, a zatim na sko¢nom zglobu, na kraju postizu¢i zrelu tehniku
hoda (Santos, 2011).

Proksimo-distalni, drugi razvojni pravac, podrazumeva pravac razvoja koji ide od
mesta koja su blizu kicmenog stuba, dakle blize centru tela, do mesta koja su najudaljenija od
centra tela. To znaci da dete dete prvo ovlada pokretima ruke iz ramena, pa iz lakta a tek na
kraju iz Sake . U pocetku dete ¢e se igrati krupnim predmetima da bi kako sazrevaju pokreti iz
Sake 1 prstiju moglo da se igra sitnim predmetima. Dete ¢e npr u sedmom mesecu hvatati
predmete celom Sakom a u devetom mesecu kada se palac odvoji od ostalih prstiju tj kada se
razvije opozicija palca i kaZiprsta javice se takozvani pincetni hvat kada dete preciznije hvata
predmete (Santos, 2011; Bojanin,1985; Markovi¢, 2007).

Dva druga termina korisna za opisivanje opSteg motornog razvoja su diferencijacija
1 integracija.

Diferencijacija je progresija od grubog, nezrelog pokreta do preciznog, dobro
kontrolisanog, namernog pokreta. Hodanje ilustruje diferencijaciju. Prilikom razvoja
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hodanja, zamah nogu je u pocetku pod kontrolom velikih misi¢a oko zgloba kukova, dok na
kraju svaki segment noge ne postane izdiferenciran. Svaki segment noge razvija jedinstvenu
specijalizaciju za hodanje, a samim tim i kruta, nedosledna kretanja koja karakterisu nezrelo
hodanje evoluira u efikasniji pokret. Dakle, segmenti noge pocinju da funkcioniSu kao
pojedinacne jedinice, radije nego kao jedinstven blok. Dakle, dete na pocetku ostvaruje
kontrolu velikih miSi¢a, a tek kasnije kako sazreva ostvaruje kontrolu malih miSi¢a. Na
pocetku ucenja neke motorne radnje javljaju se suvisSni pokreti i shodno tome javlja se
potreba ka vecoj ekonomicnosti mis$i¢nog napora. Pokreti se svode na one neophodne kako se
savladava odredena vestina, a 1 ekonomiSe se energijom (Payne 1 Isaacs, 2016).

Integracija je slicna promena koja se javlja kako motorna sposobnost deteta
postepeno napreduje. Kao $to je upravo opisano, razvijaju se razli¢iti misiéni sistemi ili im se
menja uloga kako motorne vestine napreduju. Kako se miSi¢éni sistemi diferenciraju,oni
takode postaju sposobniji za zajednicko funkcionisanje. Na primer, kada detetu dodamo
igracku ono je moze drzati samo rukom koja je najbliza igracki. Ako detetu odmah
ponudimo drugu igracku na istoj strani, ono ¢e staviti prvu igracku u drugu ruku radi ¢uvanja,
ako je sposobno da integriSe upotrebu jedne ruke sa drugom. Dete koje nije sposobno za
takvu integraciju ili koordinaciju jednostavno ¢e odbaciti prvu igracku u korist druge,
oslobadaju¢i ruku kojom drzi igratku da bi uzelo novu igracku. Ovaj pokret moze
predstavljati nedostatak integrativnih sposobnosti ruke za ovaj zadatak. (Payne 1 Isaacs,
2016).

1.8.5 Socioemocionalni razvoj

Socioemocionalni razvoj ukljucuje iskustvo deteta, njegovu sposobnost da izrazava i
upravlja emocijama i sposobnost uspostavljanja pozitivnih odnosa sa drugima. Obuhvata
intrapersonalne 1 interpersonalne odnose (Cohen 1 sar., 2005, Davies, 2004).

Glavne karakteristike emocionalnog razvoja ukljuuju sposobnost identifikacije i
razumevanja vlastitth osefanja, preciznog tumacenja i razumevanja emocionalnih stanja
drugih, upravljanje jakim emocijama i njihovo izrazavanje na konstruktivan nacin,
regulisanje vlastitog ponasanja, razvijanje empatije za uspostavljanje 1 odrzavanje veza.
Autori navode tri faze u emocionalnom razvoju dece: usvajanje emocija, diferenciranje
emocija i transformaciju emocija (La Freniere, 2000; Jenkins i1 Oatley, 2000).

Dete dozivljava, izrazava i opaza emocije i pre nego Sto ih u potpunosti razume. Uce¢i
da prepoznaju, upravljaju i prenesu svoje emocije 1 da sagledaju 1 pokuSaju da razumeju
emocije drugih, deca grade vestine koje ih povezuju sa porodicom, vr$njacima, nastavnicima
1 zajednicom. Ovi rastuci kapaciteti pomazu maloj deci da postanu kompetentni ucesnici u
sve sloZenijim druStvenim interakcijma, da delotvorno ucestvuju u odnosima i grupnim
aktivnostima, i1 da iskoriste prednosti socijalne podrske klju¢ne za zdrav ljudski razvoj i
funkcioniranje. Zdravi socijalno-emocionalni razvoj za novorodencad i mladu decu odvija se
u meduljudskom kontekstu, odnosno u pozitivnim odnosima sa poznatim odraslim osobama
koji ih neguju. Mala deca su posebno prilagodena socijalnoj i emocionalnoj stimulaciji. Oni
preferiraju glasove svojih majki od glasova drugih Zena (DeCasper i1 Fifer, 1980).
Zahvaljujuci negovanju, odrasli podrzavaju najranije regulacije emocija kod novorodencadi
(Bronson, 2000; Thompson 1 Goodvin, 2005).

Tokom ranog detinjstva, deca se u velikoj meri oslanjaju na roditelje za regulaciju
emocija. Ovo oslanjanje je oznaceno kao ko-regulacija. Regulacija emocija se posmatra kao
integralni proces kompetentnosti deteta, pokazuju¢i da 1li je dete spremno za izazov
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interakcije 1 kontakte sa drugima. DefiniSe se kao uspeSno 1 naporno unutrasnje
prilagodavanje emocionalnog uzbudenja sa namerom dobre druStvene adaptacije i
harmoni¢nog funkcionisanja. Proces strategije prilagodavanja emocija naziva se regulacija
emocija i odnosi se na niz akcija kojima dozivljavamo emocije, na¢in na koji ih menjamo i
nacin na koji ih pokazujemo drugima (Zarolia 1 sar., 2015). Roditelji koriste strategije kao Sto
su distrakcija 1 senzorni input (npr. ljuljanje, milovanje) za regulisanje emocija odojc¢adi.
Uprkos oslanjanju na roditelje da promene intenzitet, trajanje i ucestalost emocija, bebe su
sposobne da se ukljuCe u strategije samoregulacije od 4. meseca. U ovom uzrastu, bebe
namerno odbacuju pogled od preteranog stimulisanja. Sa 12. meseci bebe koriste 1 puzanje 1
hodanje da bi se namerno priblizile ili povukle od podrazaja (Berk, 2013).

Prva merljiva socijalna prekretnica u razvoju emocija je oko treeg meseca kada se
javlja socijalni osmeh deteta kao odgovor na roditeljske glasove ili osmeh. Odoj¢ad mogu
koristiti facijalne ekspresije za izrazavanje emocija u odgovaraju¢em kontekstu nakon 2.
meseca. Kognitivni input nije potreban za emocionalni odgovor u ovoj fazi. U 6. mesecu dete
moze da prepozna osnovna emocionalna stanja majke i1 izrazava cCetiri osnovne emocije
ljutnju, strah, radost i tugu. U tom periodu prestaje da Zivi u svom fizickom miljeu i prelazi u
tzv. socijalni milje. Pocevsi od oko 8.—10. meseca, bebe pocinju da se bave socijalnim
odnosima, uvidaju emocionalno stanje majke Sto im je podloga za sopstveno ponaSanje i
sopstvene emocionalne reakcije. Od 9. do 12. meseca dete je jako vezano za jednu osobu sa
kojom provodi najvise vremena, najéesée za majku, i place kada se odvoji od nje. Javlja se
osec¢aj stida 1 straha od nepoznatih osoba. Javljaju se oduSevljenje 1 naklonost. Pocinje
imitativna igra. Izmedu 12. i 24. meseca deca pocinju da razvijaju osec¢aj sebe. To dovodi do
pojave emocija kao Sto su sramota, krivica, ponos koje se smatraju slozenijim po prirodi od
osnovnih emocija (Price i sar., 2007). Raduje se prisustvu druge dece iako jo§ uvek nema
elemenata socijalne igre. Oko 18. meseca razvija se ose¢aj ljubomore. Od 2. do 3.godine
svesno je svojih 1 tudjih emocija. Pojavljuje se kontrola impulsa, uloge polova i pitanje
odnosa sa vrSnjacima. Promisljeno roditeljstvo sa ravnotezom izmedu postavljanja granica i
davanja izbora ¢e uspeSno razviti detetov osecaj za inicijativu i smanjiti anksioznost zbog
krivice ili gubitka kontrole. Razvijaju se osecaji stida, strepnje, zavisti, razocarenja, nade. Od
3. godine, dete se viSe angazuje u interaktivnoj igri, ovladava kontrolom agresije i uci se
saradnji 1 razmeni vesStina. Moze da se igra sa jednim ili dva vrSnjaka uz zajednicke ciljeve.
Mastovita igra i igre imaginacije po¢inju da se razvijaju. Dete, medutim, jo§ uvek ne moze da
razlikuje stvarnost od maste 1 uobicajeno je da se plasi imaginarnih stvari. Oni ovladavaju
ovom vestinom 1 razlikuju stvarnost od imaginacije oko 4. godine. Imaginarni scenario i
vestine igre postaju slozeniji. Mogu da se igraju sa tri do Cetiri vrSnjaka, sa slozenijim
temama igre (Malik i Marwaha, 2019).

Najcesca podela emocija je na pozitivne i negativne emocije (Solomon i1 Stone, 2002).
Ispoljavanje pozitivnih i negativnih emocija ima znacajnu ulogu u razvoju socijalizacije tako
Sto se upucivanjem pozitivnih emocija ka drugima stvaraju povoljni socijalni odnosi dok
usmeravanje negativnih emocija dovodi do stvaranja teSko¢a u socijalnim interakcijama
(Denham 1 Weissberg, 2003).

Socijalni razvoj se odnosi na proces u kojem dete uci da stupa u interakciju sa
drugima oko sebe. Kako razvijaju 1 percipiraju sopstvenu individualnost u svojoj zajednici,
oni takode stiCu vestine da komuniciraju sa drugim ljudima. DruStveni razvoj najcesce se
odnosi na to kako dete razvija prijateljstva i druge odnose, kao i kako dete reSava sukobe sa
vr$njacima. Socijalna inteligencija proizilazi iz emocionalne inteligencije (Mayer i sar.,
2008).
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Emocionalna inteligencija je sposobnost pojedinaca da prepoznaju svoje emocije i
emocije drugih, prave razliku izmedu razli¢itih emocija i adekvatno ih oznace, koriste
emocionalne informacije za usmeravanje razmiSljanja 1 ponasanja, i1 upravljaju i/ili
prilagodavaju emocije kako bi se prilagodili okruzenju ili postigli svoj cilj (Colman, 2008).

23



2 CILJEVI

Utvrdivanje veze izmedu stanja fizickog i/ili emocionalnog zdravlja trudnice, reakcije fetusa
u PSS testu 1 dinamike postnatalnog razvoja deteta omogucilo bi da se primenom ove
potpuno neinvazivne i danas rutinske metode, jo§ tokom prenatalnog perioda uoce zaostajanja
u sazrevanju nervnog sistema fetusa, te da se ranim programima prenatalne stimulacije i rada
sa trudnicama uspore ili preveniraju problemi u psihofizioloSkim razvoju dece tokom
postnatalnog perioda.

Iz ovako definisanog nau¢nog cilja proistekli su sledeci zadaci istrazivanja:

1.

2.

Utvrditi nivo anksioznosti kod trudnica (STAI-S i STAI-T) iz grupe sa gestacijskom
hipertenzijom 1 kontrolne grupe

Izmeriti protok krvi kroz fetalnu srednju cerebralnu arteriju kao reakciju na definisanu
auditivnu stimulaciju (bazalni pulsatilni indeks, reaktivni pulsatilni indeks, relativni
pulsatilni indeks, vreme reakcije) kod fetusa majki sa gestacijskom hipertenzijom i
fetusa majki iz kontrolne grupe

prikupiti podatke o neonatalnom ishodu (gestacijska nedelja prilikom porodaja —
terminski ili preterminski porodaj, telesna tezina, telesna duzina, Apgar skor u petom
minute)

ispitati senzomotorni, socioemocionalni i govorno-jezicki razvoj dece iz grupe majki
sa gestacijskom hipertenzijom i majki iz kontrolne grupe, na uzrastu od 3. Godine
ispitati korelaciju gestacijske hipertenzije, stepena anksioznosti i fetalnog protoka krvi
kroz srednju cerebralnu arteriju kao odgovor na definisani auditivni stimulus

ispitati korelaciju gestacijske hipertenzije, stepena anksioznosti i neonatalnog ishoda
ispitati korelaciju gestacijske hipertenzije, stepena anksioznosti i ranog razvoja deteta
na uzrastu od 3 godine (senzomotorni, socioemocionalni i govorno-jezicki razvoj)
ispitati da li fetalni protok krvi kroz srednju cerebralnu arteriju kao odgovor na
definisani auditivni stimulus moze biti prediktor neonatalnog ishoda

ispitati da li fetalni protok krvi kroz srednju cerebralnu arteriju kao odgovor na
definisani auditivni stimulus moze biti prediktor ranog razvoja deteta na uzrastu od 3.
godine

Hipoteze istrazivanja:

1.

2.

Trudnice sa gestacijskom hipertenzijom imace viSe nivoe anksioznosti u odnosu na
trudnice iz uredne trudnoce

Visi nivoi anksioznosti pozitivnho koreliraju sa vefim promenama relativnog
pulsatilnog indeksa fetalnog protoka krvi kroz srednju mozdanu arteriju nakon
definisanog zvu¢nog signala

Visi nivoi anksioznosti negativno koreliraju sa neonatalnim ishodom 1 slabije
razvijenim psihofizioloSkim sposobnostima kod dece tokom ranog postnatalnog
perioda

Fetusi iz trudnoc¢a opterec¢enih gestacijskom hipertenzijom ¢e imati loSiji neonatalni
ishod 1 slabije razvijene psihofizioloske sposobnosti tokom ranog postanatalnog
perioda u odnosu na fetuse iz urednih trudnoca

Promene relativnog pulsatilnog indeksa fetalnog protoka krvi kroz srednju mozdanu
arteriju nakon definisanog zvucnog signala mogu biti prediktor neonatalnog ishoda i
nivoa razvijenosti psihofizioloskih sposobnosti kod dece tokom ranog postnatalnog
perioda
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3 MATERIJAL I METODE

Prikupljanje podataka za ovu longitudinalnu studiju vrSeno je na Klinici za
ginekologiju 1 akuSerstvo, Univerzitetskog klinickog centara Srbije (GAK Visegradska) i
Klinici za ginekologiju i akuSerstvo “Narodni front” Beograd (GAK Narodni front) kao i na
Institutu za eksperimentalnu fonetiku i patologiju govora ,Porde Kosti¢* pod okriljem
projekta Ministarsta prosvete nauke i1 tehnoloskog razvoja Republike Srbije OI 178027.

Kompletan protokol istrazivanja odobren je od strane Etickog odbora GAK
Visegradska, GAK Narodni front 1 Etickog odbora Instituta za eksperimentalnu fonetiku i
patologiju govora ,,Dorde Kosti¢*“ koji posluju u skladu sa eti€¢kim principima za medicinska
istrazivanja koja ukljucuju ljudske subjekte, ustanovljenim HelsinSkom deklaracijom 2013.
godine.

3.1 Uzorak trudnica

Pre sprovodenja istrazivanja, od potencijalnih ispitanica prikupljeni su opsti
anamnesticki podaci primenom upitnika za kompjutersku evaluaciju. Sve ispitanice su dale
svoj pismeni pristanak za uces¢e u istrazivanju.

Potencijalne ispitanice su imale intervju sa kvalifikovanim klinickim psihologom
koji je procenjivao njihov emocionalni status. Svaka ispitanica je imala medicinski karton na
klinici gde je vrSeno istrazivanje (GAK ViSegradska i GAK Narodni front) iz kojih smo
prikupljali podatake u vezi sa opsStim medicinskim stanjem tokom trudnoce (telesna tezina na
prvom pregledu kada je ustanovljena trudnoca, sistolni krvni pritisak (SBP) i dijastolni krvni
pritisak (DBP), krvna slika: nivo glukoze, faktori anemije, tiroidni faktori, puSenje,
zloupotreba alkohola / supstanci, koriS¢enje lekova; simptomi povezani sa trudno¢om tokom
poslednjeg meseca do porodaja: glavobolje, gréevi u stomaku, bol u donjem delu leda,
vrtoglavica, mucnina ili povracanje, losa probava, itd.). Kriterijumi za isklju¢ivanje ispitanica
iz uzorka bili su sledec¢i: hroni¢na hipertenzija, preeklampsija, eklampsija, carski rez,
dijabetes (ili gestacijski dijabetes 1ili pregestacijski dijabetes), hipo-hipertireoidizam,
blizanacka / viSeplodna trudnoca, veStacka oplodnja, amniocenteza (ili bilo koja invazivna
procedura pre eksperimenta), cervikalni serklaz, godina starosti ispod 18 ili preko 45, indeks
telesne mase ispod 18 ili preko 25 (Frederick 1 sar., 2008), upotreba duvana, droge pre ili za
vreme trudnocCe, istorija psihijatrijskih / neuroloskih poremecaja, kao i nespremnost ili
nemogucnost da se podvrgnu porodaju na GAK ViSegradska i GAK Narodni Front. Ovi
strogi kriterijumi su bili potrebni da bi se Sto bolje pratio efekat prenatalne anksioznost kod
normotenzivnih 1 trudnica sa gestacijskom hipertenzijom na fetalnu cerebralnu cirkulaciju
na osnovu definisane zvucne stimulacije kao i neonatalni ishod. Svaka ispitanica koja je
ukljucena u istrazivanje imala je redovne mesecne preglede. Kontrole su ukljucivale sledece
mere: pracenje telesne tezine, krvnog pritiska sistolnog i dijastolnog, krvne slike (nivoi
glukoze, faktori anemije), i standardni ultrazvucni pregled. Trudnice su iskljuCene iz daljeg
istrazivanja ako je bilo koja od tih vrednosti izmedu testiranja fetalnih reakcija na definisani
zvucni stimulus 1 porodaja bila veca ili niza od normalnih. Svaka fetus je imao normalne
biometrijske vrednosti koje su se poklapale sa gestacionom nedeljom. Takode, isklju¢ene su
trudnice koje su imale zastoj rasta ploda (eng. Intrauterine Growth Restriction — IUGR).

U istrazivanje su ukljucene 83 ispitanice sa jednoplodnim trudnocama, gestacijske
starosti izmedu 28. i1 41. nedelje, koje smo podelili u dve grupe. Jednu grupu c¢inilo je 40
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trudnica sa gestacijskom hipertenzijom (GH) dok su drugu kontrolnu grupu(C grupa) cinile
43 trudnice bez ociglednih zdravstvenih rizika.

Ispitanice iz GH 1 C grupe su imale redovne mese¢ne preglede. Krvni pritisak je
meren dok su ispitanice bile u sede¢em polozaju. Period odmora pre merenja krvnog pritiska
je bio 3 min. Koris¢en je sfigmomanometar sa zivom, sa odgovaraju¢om veli¢inom manzetne
(regularna manZetna ako je pre¢nik ruke bio =33 cm; velika manZetna ako je pre¢nik ruke
bio > 33 cm). Gestacijska hipertenzija je definisana kao vrednost krvnog pritiska visa od 90
mmHg (dijastolni krvni pritisak - DKP) i 140 mmHg (sistolni krvni pritisak - SKP),
dokumentovana u najmanje dva uzastopna merenja, sa razmakom od najmanje 4 sata, nakon
20. gestacione nedelje, kod ranije normotenzivnih Zena. Ispitanice iz grupe GH nisu uzimale
nikakve lekove u trenutku istrazivanja.

Uzorak je bio wujednacen po pitanju socioekonomskih karakteristika
(socioekonomski status, stepen obrazovanja, bracni status).

3.1.1 Uzorak dece uzrasta od tri godine

Ukupno 83 deteta na uzrastu od tri godine je ucestvovalo u ovom istrazivanju, 40 -
oro dece iz hipertenzivnih trudno¢a (GH) 1 43 deteta iz urednih trudnoca (K). Prikupljeni su
podaci o gestacijskoj starosti pri rodenju (GSR: 1 — u terminu:> 37. nedelja gestacije, 1 2 -
preterminski: <37. nedelje gestacije), telesnoj tezini (TT) i Apgar skoru (AS) u petom
minutu.

3.2 Prenatalni slusni skrining (PSS) i dopler sonografija

Prenatalni slu$ni skrining (PSS) izvrSen je u celosti prema protokolu Sovilj/Ljubi¢ (Sovilj 1
sar., 1992), kao §to je prethodno opisano (Dobrijevic i sar., 2009; Plesinac i sar., 2013).

3.2.1 Procedura prenatalnog slu$nog skrininga

- Formiranje dokumentacije i uzimanje heteroanamnestickih podataka.

- Procedura standardnog ultrazvuc¢nog pregleda.

- Postavljanje antifona na usi trudnice, radi isklju¢ivanja uticaja zvu¢nog stimulusa
preko auditivnog sistema majke.

- Odredivanje polozaja glave fetusa.

- Odredivanje aurikule fetusa, koja je okrenuta prema trbuhu majke.

- Postavljanje zvucnika po vertikalnoj osi na 5 cm od trbuha trudnice u pravcu uha
fetusa.

- Pozicioniranje a. cerebri media fetusa.

- Ocitavanje bazi¢ne vrednosti Doppler-parametara Pi i/ili Ri.

- Generisanje digitalizovanog definisanog zvu¢nog stimulusa.

- Ocitavanje pik vrednosti Doppler-parametara Pi i/ili Ri.

- Merenje vremena vracanja vrednosti Doppler-parametara Pi i/ili Ri na bazi¢nu
vrednost.

- Merenje vremena pojave pokreta bulbusa, i/ili delova tela.
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Protokol je primenjivan na GAK Narodni front i GAK Visegradska od strane istrazivaca i
lekara ginekologa na istovetan nacin. Standardni ultrazvucni pregled je koris¢en kako bismo
utvrdili da su fetusi dobrog zdravstvenog stanja i da su u budnom stanju — pokrecu
ekstremitete, zevaju, trepcu, itd. Nakon obavljanja standardnog ultrazvucnog pregleda
ispitanice su dobile antifone tip EP-107 u vidu usnih skoljki koje obuhvataju celo uho i koji
umanjuju buku sa ciljem da se eliminiSe uticaj definisanog zvucnog stimulusa preko
auditivnog sistema majke na fetalnu auditivnu reakciju. Nakon toga,odredivan je polozaj
glave i1 uha fetusa u blizini trbuSnog zida ispitanice. Zvucnici su bili pozicionirani na tom
mestu, vertikalno, manje od 5 cm od trbusnog zida ispitanice u pravcu uha fetusa. Protok
krvi kroz fetalnu srednju mozdanu arteriju (ACM) registrovan je upotrebom color Doppler-a
(Toshiba sa sondom od 3,5 MHz).

Definisani akusticki stimulus je predstavljen samo jednom, s obzirom na to da
ponavljanje stimulusa u kratkom vremenskom intervalu moze dovesti do habituacije fetusa na
isti (Dobrijevi¢ 1 sar., 2009; Morokuma 1 sar., 2004). Studija Joi i sar. (2012) potvrdila je da
se fetus tokom treceg trimestra trudnoce moze naviknuti na ponovljeni stimulus primenjen na
maj¢in abdomen. Medutim, Jankovi¢-Raznatovi¢ i sar. (2014) koristeci istu metodologiju u
testiranju fetalne reakcije na zvucni stimulus nisu nasli razlike izmedu prvog i1 drugog
ispitivanja kod fetusa u tre¢em trimestru.

Imaju¢i u vidu da PSS ispituje promene fetalne cerebralne cirkulacije koje se
detektuju u prvoj trecini arterije cerebri medija (ACM) od mesta grananja, za analizu Doppler
talasa koriste se Pulsatilni indeks-PI=(S-D)/M (Gosling, 1975, prema Jeli¢i¢, 2007) i indeks
otpora RI=S-D/S (Pourcelot, 1974, prema Jeli¢i¢, 2007). Pi i Ri se smatraju pokazateljima
veli¢ine vaskularnog otpora i njihova vrednost direktno zavisi od brzine protoka na kraju
dijastole. Povecanje ili smanjenje vrednosti Pi i Ri ukazuje na povecanje ili smanjenje
protoka krvi kroz ACM (Jelici¢, 2007). Obzirom da je ranijim istrazivanjima uoceno da je Pi
pouzdaniji parametar od Ri (Jeli¢i¢ 1 sar., 2005) promene cerebralne cirkulacije fetusa na
nivou ACM usled definisanog zvu¢nog stimulusa posmatrali smo merenjem vrednosti Pi.

Fetus je bio izloZzen definisanom sluSnom stimulusu i vrednosti Pi su merene pre
(bazalna Pi - PiB) 1 nakon primene stimulusa (reaktivno Pi - PiR). PiR je registrovan nakon
primene akusti¢kog stimulusa. VR je registrovano u trenutku maksimalne promene Pi usled
definisane zvucne stimulacije. Na bazi ove dve mere vrednosti relativne promene Pi (RePi) su
odredene kori$¢enjem sledece jednacine:

cep;_ PIB=PIR
1= T piB

pri cemu vece RePi vrednosti ukazuju na izrazenije promene protoka krvi u ACM, posle
zvucne stimulacije. RePi je predstavljen kao procenat promene protoka krvi u ACM, usled
zvucne stimulacije. Prikazan je kao apsolutna promena u procentima, bez obzira na +/- smer
(povecanje ili smanjenje protoka krvi kroz ACM). Imajuc¢i na umu da se uzorak sastoji od
fetusa uzrasta od 28 do 41 nedelje gestacije i da se varijabilnost protoka krvi kroz ACM
povecava sa razvojem fetusa koristili smo RePi vrednosti (procenat promene).

Akusti¢ki stimulus je generisan koriS¢enjem aparata MIMS-GENERATOR
SOUND STIMULANT, razvijen od strane Instituta za eksperimentalnu fonetiku i patologiju
govora, Beograd (patent br. P2010 / 0519) koji je izradio INKOMARK, Beograd, Srbija.
Generator zvuka proizvodi definisani zvuc¢ni stimulus potreban za detekciju fetalnog
odgovora na njega. Stimulus je bio jedan, digitalno generisan definisani zvucni talas
intenziteta 90 dB, frekvencijskog opsega od 1500—4500 Hz u trajanju od 0.2 s.
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3.3 Ispitivanje stepena anksioznosti - Spilbergerov upitnik anksioznosti

Ispitanice iz obe grupe popunile su Spilbergerov upitnik anksioznosti (STAI) pre
ulaska u proceduru PSS. Vreme potrebno za popunjavanje upitnika bilo je oko 10 minuta.
Spilbergerov upitnik tip Y (Spielberger i sar., 2000), dizajniran je da proceni anksioznost kao
emocionalno stanje (STAI-S) i anksioznost kao osobinu li¢nosti (STAI-T). Spilbergerov
upitnik anksioznosti STAI nije klini¢ki instrument za otkrivanje nivoa anksioznosti ve¢ se
koristi u istrazivacke svrhe.Instrument je podeljen na dva subtesta, sa 20 izjava za svaku
skalu. Ispitanice biraju odgovore na Likertovoj skali od cetiri tatke. Odgovori za STAI-S
skalu anksioznosti procenjuju intenzitet ose¢anja u ovom trenutku: 1) uopste ne, 2) donekle,
3) umereno, i 4) jako mnogo. Odgovori za STAI-T skalu procenjuju ucestalost osecanja
uopste: 1) skoro nikada, 2) ponekad, 3) cesto i1 4) skoro uvek.

Rezultati za svaku skalu su u rasponu od 20-80 bodova a u upan skor za svaku
ispitanicu dobija se sabiranjem pojedinac¢nih odgovora tj. bodova i na osnovu toga se vrsi
procena nivoa anksioznosti, pri ¢emu veci rezultati ukazuju na veci nivo anksioznosti. lako je
vec¢ina studija koristila samo dva nivoa anksioznosti, nivoe niske 1 visoke anksioznosti
(Bunevicius i sar., 2013; Devier i sar., 2009; Ozpelit i sar., 2015), u ovoj studiji odluceno je
da se odrede precizniji nivoi anksioznosti (niska, umerena i visoka anksioznost) kao Sto je
prethodno opisano u studiji Todorovi¢ i sar. (2012). Rezultati izmedu 20 1 30 definiSu nizak
nivo anksioznosti, rezultati od 31 do 43 definiSu umerenu anksioznost, dok rezultati ve¢i od
44 definiSu visok nivo anksioznosti.

Spilbergerov upitnik ima jaku unutrasnju pouzdanost (Spielberger i sar., 2000). U
nasoj studiji, Cronbach-ov alfa je bila 0,86 za STAI-S 1 0,81 za STAI-T.

3.4 Procena ranog razvoja deteta na uzrastu od 3 godine - Skala za procenu
psihofizioloSkih sposobnosti deteta od 0-7 godina

Poslednji peti korak bio je testiranje govorno- jezi¢kog, senzomotornog i
socioemocionalnog razvoja dece na uzrastu od tri godine i1 prikupljanje podataka o ranom
motornom (izgledu prvog koraka) i ranom govorno-jezickom razvoju (pojava prve svesne
reci) na uzrastu dece od jedne godine, koriS¢enjem upitnika za roditelje.

Da bismo procenili razvoj govora i jezika (GJR), senzomotorni razvoj (SMR) i
socioemocionalni razvoj (SER) trogodisnje dece ukljuene u ovu studiju, koristili smo Skalu
za procenu psihofizioloskih sposobnosti dece (SPPSD) (Adamovi¢ i sar., 2015; Rakonjac i
sar., 2016a, 2016b) koja se sastoji od tri podskale (test za procenu GJR, test za procenu SMR
i test za procenu SER) 1 koristi se kod dece uzrasta 0-7 godina.

Odgovori na svakom od tri ispitivana nivoa se sabiraju i preracunavaju se u odnosu
na 100% i na taj nacin dobija se procentualni skor ta¢nih odgovora tj. broj ta¢nih odgovora
za odreden hronoloski uzrast izrazen u procentima.

Procenjeni nivo govorno-jezi¢kog razvoja (PNGJR), procenjeni nivo senzomotornog
razvoja (PNSMR) 1 procenjeni nivo socio-emocionalanog razvoja (PNSER) se izracunavaju
na osnovu procentualnog skora i to na slede¢i nacin:
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Procenjeni nivo razvoja (PNR) = Hronolo$ki uzrast u mesecima (HUM) x
Procentualni test skor (PS)

PNGIJR= hronoloski uzrast u mesecima x procentualni skor ta¢nih odgovora na subtestu za
procenu govorno-jezickog razvoja koji je predviden za taj hronoloski uzrast

PNSMR = hronoloski uzrast u mesecima x procentualni skor tacnih odgovora na subtestu za
procenu senzomotornog razvoja koji je predviden za taj hronoloski uzrast

PNSER = hronoloski uzrast u mesecima x procentualni skor ta¢nih odgovora na subtestu za
procenu socio-emocionalnog razvoja koji je predviden za taj hronoloski uzrast

Test Skala za procenu psihofizioloskih sposobnosti deteta 1 subtestovi koji se koriste u
skali za decu uzrasta od 0-7 godina preuzeti su iz standardizovanih razvojnih skala:
Andersonova skala (Andersen, 1989), Bruner-Lezine skala razvojnog kvocijenta (Bruner,
1983), Minhenska skala razvoja (Hellbriigg, 1995) i Vekslerova skala (The Wechsler
Intelligence Scale for Children — WISC) (Biro, 1998; Rakonjac i sar., 2016; 2019).

Anamnesticki podaci dobijeni od roditelja dece u intervjuima licem u lice omoguc¢ili
su prikupljanje podataka o vremenu prohodavanju i progovaranja (izracunato u mesecima).
Vreme progovaranja ra¢una se od momenta pojave prve reci. Prva re¢ definisana je kao prva
svesna re¢ upotrebljena u komunikativne svrhe.

3.5 Statisticka analiza

StatistiCka obrada podataka izvrSena je pomocu softverskog paketa SPSS 20.0 (IBM
Corporation).

Svaka skalirana varijabla (PiB, PiR, vreme reakcije — VR, sistolni/dijastolni krvni
pritisak, gestacioni uzrast fetusa, starost trudnice, skor na STAI-S i STAI-T testu i neonatalna
telesna tezina) su bile sa normalnom distribucijom vrednosti pa su stoga primenjene mere
parametrijske statistike.

Za poredenje grupa primenjene su analiza kovarijanse (ANCOVA) i analiza
varijanse (ANOVA) sa post-hoc Bonferoni korekcijom za multipla poredenja (gde je
primenljivo). Upotreba kovarijacija u ANCOVA modelu upotrebljena je kako bi se otklonila
mogucnost uticaja pojedinih varijabli na medugrupne razlike.

Parcijalne korelacije (nakon kontrole varijabli starosti majke, gestacione starosti
fetusa i pola fetusa) su primenjene za utvrdivanje asocijacije izmedu vrednosti RePi i STAI-
S, STAI-T, sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska (SKP i DKP) kod ispitanica iz kontrolne 1
eksperimentalne grupe.

Za utvrdivanje prediktivnosti modela primenjena je puna linearna regresija (sve
varijable su unete u model nakon kontrole potencijalne kolinearnosti i multikolinearnosti —
VIF indeks) kao 1 model gde je svaka varijabla pojedinacno posmatrana (STAI-S, STAI-T,
sistolni/dijastolni krvni pritisak). Za predvidanje kako anksioznost i hipertenzija uti¢u na
RePi1, mere senzomotornog, govorno-jezickog i socio-emocionalnog razvoja, kao i neonatalne
mere novorodendeta, posmatrane su zna¢ajne promene R?, nestandardizovani koeficijent (B),
t-vrednost 1 p-vrednost. Efekat anksioznosti i hipertenzije na neonatalnu telesnu tezinu
ispitana je primenom ANCOVA modela uz kontrolu varijabli starosti majke, pola fetus i
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gestacione starosti na rodenju. Razlike izmedu grupa u vrednosti Apgar skora u petom
minutu, ispitane su primenom neparametrijske statisticke analize (Kruskal Volis test i post-
hoc Mann-Whitney U test gde je moguce). S obzirom da gestaciona starost na rodenju ima
dve vrednosti (terminski i preterminski), efekat anskioznosti i hipertenzije je ispitana
primenom generalizovanog linearnog modela pra¢enog binarnom logistickom regresionom
analizom. Za sva poredenja primenjen je interval pouzdanosti od 95%.
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4 REZULTATI

U istrazivanje su konacno ukljuene 83 ispitanice sa jednoplodnim trudnocama,
gestacijske starosti izmedu 28. 1 41. nedelje podeljene u dve grupe. Jednu grupu ¢inilo je 40
trudnica sa gestacijskom hipertenzijom (GH) (srednja starost 33,78 + 4,93 godine; srednja
gestacijska starost 33,78 + 4,41 nedelja). Drugu kontrolnu grupu (C grupa) Ccinile su 43
trudnice (srednja starost 31,26 + 4,17 godina; srednja gestacijska starost 35,09 + 4,314
nedelja), bez o¢iglednih zdravstvenih rizika.

S obzirom da su ultrazvuéna merenja trudnica vrSena u dva porodiliSta, Gak
Visegradska 1 Gak Narodni front U Beogradu, testiranjem razlike izmedu porodilista
utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika u merenju Pi. RePi (Z=-1,564; p=0,118).
medijana u Narodnom frontu iznosi 11,59 dok u Visegradskoj iznosi 16,22.

Merenjem nivoa STAI-S i STAI-T anksioznosti na ukupnom uzorku ispitanica
uoceno je da je dominantna ucestalost umerenih nivoa anksioznosti za obe ispitivane skale.
Umerene nivoe na STAI-S skali imalo je 35 (42,2%) trudnica dok je umerene nivoe na STAI-
T skali imala 51 (61,4%) trudnica . Visoke nivoe STAI-S anksioznosti imalo je 25 (30,1%)
trudnica dok je visoke nivoe na STAI-T skali imalo 17 (20,5%) trudnica.
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4.1 Razlike u STAI-S i STAI-T skorovima i demografskim karakteristikama
kod normotenzivnih trudnica (K grupa) i trudnica sa gestacionom
hipertenzijom (GH grupa)

Prvo su analizirane razlike izmedu K 1 GH grupa u vrednostima skorova na STAI-S, STAI-T,
kao 1 starosti trudnica i gestacionom uzrastu fetusa prilikom ispitivanja primenom
Studentovog t-testa. Tabela 1 prikazuje karakteristike uzorka.

TABELA 1. Karakteristike uzorka

K GH
N 43 40
Starost majke 31,26 (4,18) 33,78 (4,94)"

Sistolini krvni pritisak (mm Hg) 118,77 (6,75) 149,55 (2,94)"
Diastolni krvni pritisak (mm Hg) 81,84 (3,78) 100,65 (3,36)"
STAI-S 38,21 (9,63) 41,65 (12,68)
STAI-T 36,47 (6,96) 40,08 (7,50)"
Gestaciona starost 35,09 (4,31) 33,78 (4,41)
Fetusi muskog pola (N) 17 (39,53%) 18 (45%)
Majke ”ZI; ;g;zgi/p(]‘;’;’”mkof 41 (95,35%) 39 (97,5%)
Nivo obrazovanja visoko 24 (55,81%) 26 (65%)
srednje 19 (44,19%) 14 (35%)
0SnOVno 0 (0%) 0 (0%)
Ekonomski status iznad proseka 21 (48,84%) 21 (52,5%)
prosecan 20 (46,51%) 18 (45%)
ispod proseka 2 (4,65%) 1 (2,5%)

Napomena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska, GH: trudnice sa
gestacionom hipertenzijom, STAI-S: anksioznost kao trenutno stanje, STAI-T: anksioznost
kao crta licnosti, Ekonomski status: mesecna primanja u odnosu na republicki prosek za
2016.godinu, prikazane su srednja vrednost (standardna devijacija), p < 0,05, “p <0,01.

Srednja vrednost STAI-S skorova se nije statisticki znacajno razlikovala izmedu K 1
GH grupe: t(81) =1,385, p = 0,170. Medutim, srednje vrednosti STAI-T skorova su statisticki
znacajno rali¢ite izmedu K i GH grupe: t(81) = 2,274, p = 0,026. Trudnice iz GH grupe su
imale statisticki znacajno vise skorove na STAI-T u poredenju sa K grupom. Ispitanice iz GH
grupe su bile statisticki znacajno starije u poredenju sa K grupom: t(81) = -2,516, p = 0,014.
Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u gestacionoj starosti izmedu K 1 GH grupe: t(81) =
1,377, p = 0,172.
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Distribucija trudnica po ispitivanim grupama u odnosu na pol deteta je prikazana u
tabeli 2.

TABELA 2. Distribucija pola deteta kode trudnica iz GH i K grupe

Pol deteta Ukupno
muski zenski
K N 17 26 43
% 39,5% 60,5% 100%
N 18 22 40
GH
% 45% 55% 100%
N 35 48 83
Ukupno
% 42.2% 57,8% 100%

Napomena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska,
GH: trudnice sa gestacionom hipertenzijom,

Distribucija prema polu pokazuje veliku homogenost izmedu grupa, a statistickom
analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu grupa (X*=0,254; p=0,614).
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4.2 Rezultati analize efekta gestacione hipertenzije i prenatalne anksioznosti
trudnice na fetalni protok krvi kroz srednju cerebralnu arteriju (MCA)
nakon definisane auditivne stimulacije

Slede¢i nivo analize bio je da se odrede moguce razlike u vrednostima PiB, PiR, VR i
RePi izmedu K 1 GH grupe. Rezultati fetalnih reakcija na definisanu auditivnu stimulaciju su
prikazani u Tabeli 3. Mere fetalne reakcije na auditivnu stimulaciju su prikazane kao srednja
vrednost grupe i stratifikovane su na tri nivoa vrednosti prenatalne anksioznosti trudnice
(STAI-S 1 STAI-T na tri nivoa ispoljenosti: niska, srednja i visoka ankisioznost).

TABELA 3. Mere fetalne reakcije na auditivnu stimulaciju u K i GH grupi u odnosu na nivo
prenatalne anksioznosti trudnice

GRUPA STAI NIVO VR PiB PiR RePi
Niska  3,49(1,68) 146(027) 137(027) 9,89 (5,20)
STALS Srednja  3,69(1,92)  1,52(0,35) 1,53 (0,35) 11,94 (10,59)
Visoka — 4,75(1,78) 1,76 (0,43) 1,59 (0,42) 32,73 (19,03)""
K Niska  2,68(0,93)  1,45(021) 149(025) 7,36 (5,84)
STALT Srednja 428 (2,03)  1,58(0,37) 1,50(0,37) 14,82 (13,09)
Visoka  3,35(0,80)  1,62(0,53) 1,64 (0,39) 36,18 (17,69)"
Ukupno 3,92 (2,00) 1,56 (0,36) 1,51 (0,35) 15,95 (14,47)
Niska  3,68(0,9)  1,44(031) 137(036) 17,18 (12,75)
STALS Srednja 2,83 (1,42)  1,54(0,27) 147(0,29) 15,76 (11,25)
Visoka 3,74 (1,11)  1,38(0,55) 1,42 (0,65) 40,04 (23,83)™"
GH Niska 2,90 (0,14)  120(0,52) 1,44(0,33) 15,57 (16,88)
STALT Srednja  3,37(1,18)  139(0,32) 1,47(0,41) 20,69 (19,48)
Visoka 3,64 (1,41)  1,62(0,52) 1,32(0,62) 38,78 (19,89)"
Ukupno 3,63 (1,89)  1,45(0,41) 1,42(0,47) 25,83 (20,94)"

Napomena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska, GH: trudnice sa
gestacionom hipertenzijom, STAI-S: anksioznost kao trenutno stanje, STAI-T: anksioznost
kao crta li¢nosti, VR: vreme reaktibilnosti fetusa u sekundama, PiB: bazalni pulsatilni indeks,
PiR: reaktivni pulsatilni indeks, RePi: relativni pulsatilni indeks, prikazane su srednja
vrednost (standardna devijacija), p < 0,05, ™ p < 0,01.

Primenom t-testa za poredenje srednjih vrednosti nisu utvrdene statisticki znacajne
razlike u PiB: t(81) = -1,342, p = 0,183; PiR: t(81) =-0,987, p = 0,327; niti u VR: t(81) =
1,274, p = 0,206) izmedu K i GH grupe.

Slede¢i nivo analize podrazumevao je primenu ANCOVA testa radi kontrole
gestacione starosti (GA), starosti majke (SM) i1 pola fetusa kao kovarijata. Pretpostavka
homogenosti varijanse je potvrdena za svaku varijablu (PiB, PiR 1 VR). Nakon kontrole
varijabli GA, SM i pola fetusa, nije utvrden statisticki znacajan efekat grupe na PiB: F(1,78)
= 1,653, p = 0,202, interval poverenja [1,421-1,587], PiR: F(1,78) = 1,322, p = 0,254, interval
poverenja [1,375-1,556] niti na VR: F(1,78) = 0,659, p = 0,419), interval poverenja [3,307-
3,998].

ANCOVA test uz kontrolu kovarijata (GS, SM 1 pola fetusa) je koriS¢en kako bi se
ispitale razlike izmedu GH i K grupe u relativnom pulsatilnom indeksu srednje cerebralne
arterije fetusa nakon definisanog auditivnog stimulusa. Utvrden je statisticki znacajan efekat
grupe (GH, K) na RePi vrednosti: F(1,78) = 5,01, p = 0,028, snaga — 1> = 0,061, interval
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poverenja [19,914-24,839]. Fetusi iz GH grupe su imali vece vrednosti RePi u poredenju sa
fetusima iz K grupe.

Zatim je analiziran efekat STAI-S i STAI-T na vrednosti RePi primenom ANOVA
testa, uz Bonferoni post hok korekciju za visestruka poredenja (faktor: nivo anksioznosti).
ANOVA test je pokazao statisticki znacajan efekat STAI-S nivoa anksioznosti na vrednosti
RePi u K grupi: F(2,40) = 7,182, p = 0,01, snaga — 1> = 0,267, interval poverenja [15,658-
22,684], kao i u GH grupi: F(2,37) = 5,107, p = 0,03, snaga —m> = 0,211, interval poverenja
[18,454-29,346]. Efekat STAI-T na vrednosti RePi utvrden je i u K grupi: F(2,40) = 8,281, p
= 0,01, snaga-n*>= 0,293, interval poverenja [14,328-24,578] i u GH grupi: F(2,37) = 7,728, p
= 0,002, snaga-n? = 0,295, interval poverenja [12,208-31,402]). Post-hoc Bonferoni test za
viSetruka poredenja utvrdio je statisticki znaCajno vece vrednosti RePi u stratumu visoke
STAI-S i STAI-T anksioznosti u poredenju sa niskom (p = 0,001) i umerenom (p = 0,004)
anksioznosti u K grupi. Sli¢an rezultat dobijen je i za GH grupu gde su vece vrednosti RePi
izmerene u stratumu visoke STAI-S 1 STAI-T anksioznosti u poredenju sa niskom (p = 0,023)
1 umerenom (p = 0,004).
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4.3 Rezultati korelacija RePi, sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska, STAI-S i
STAI-T

Da bi se ispitala moguca korelacija izmedu vrednosti fetalnog RePi, krvnog pritiska
trudnice 1 mera prenatalne anksioznosti, primenjena je parcijalna korelaciona analiza.
Parcijalne korelacije, kontrolisane na SM, GS i pol fetusa, pokazale su pozitivnu linearnu
korelaciju izmedu RePi, SKP i DKP, kao i obe mere anksioznosti (STAI-S i STAI-T).

U kontrolnoj grupi utvrdena je pozitivna linearna korelacija izmedu RePi 1 SKP: r(38)
= 0,567, p < 0,001, RePi i DKP: r(38) = 0,578, p < 0,001, RePi i STAI-S: r(38) = 0,731, p <
0,001 i RePii STAI-T: r(38) = 0,720, p < 0,001.

U GH grupi utvrdena je pozitivna linearna korelacija izmedu RePi i SKP: r(35) =
0,772, p < 0,001, RePi i DKP: r(35) = 0,547, p < 0,001, RePi i STAI-S: r(35) = 0,746, p <
0,001, kao i RePii STAI-T: r(35) =0,773, p <0,001.
Dijagrami raspodele RePi vrednosti u odnosu na SKP i DKP prikazani su na Slici 1 a
dijagrami raspodele RePi vrednosti u odnosu na STAI-S I STAI-T na Slici 2.
C GH
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SLIKA 1. Distribucija fetalnog relativnog pulsatilnog indeksa (RePi) kao odgovora na
definisani auditivni stimulus u odnosu na vrednosti sistolnog (SKP) 1 dijastolnog (SKP)
krvnog pritiska trudnica iz kontrolne grupe (K) 1 grupe sa gestacijskom hipertenzijom (GH).
Prikazane su parcijalne korelacije (vrednosti linearnog R?) kontrolisane za starost majke i
gestacijsku starost ploda (kovarijacije).
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SLIKA 2. Distribucija fetalnog relativnog pulsatilnog indeksa (RePi) kao odgovora na
definisani auditivni stimulus u odnosu na skor na STAI-S 1 STAI-T trudnica iz kontrolne
grupe (K) i grupe sa gestacijskom hipertenzijom (GH). Prikazane su parcijalne korelacije
(vrednosti linearnog R?) kontrolisane za starost majke i gestacijsku starost ploda
(kovarijacije).

Poslednji nivo analize bio je da se ispita prediktivnost modela za RePi (varijable
ukljucenje kao prediktori: STAI-S, STAI-T, SKP) u obe grupe. Primenjena je linearna
regresiona analiza, pun linearni model sa primenom enter metode. Ovim modelom moze se
objasniti znacajna koli¢ina varijacija u RePi vrednosti u K grupi: F(3, 39) = 21,546, p <
0,001, R = 0,790, R?= 0,624, R?adjusted = 0,595 i u GH grupi: (F(3, 36) = 34,340, p < 0,001, R
=0,861, R?= 0,741, R2adjusted = 0,719.

Kada je svaka varijabla posmatrana pojedina¢no (Tabela 4), utvrdena je visoka
prediktivnost RePi vrednosti na osnovu vrednosti STAI-S 1 STAI-T u K grupi. U GH grupi
utvrdena je visoka prediktivnost RePi vrednosti na osnovu vrednosti STAI-S, STAI-T i SKP.
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TABELA 4 Sazetak Linearne Regresione Analize doprinosa varijabli STAI-S, STAI-T
i SKP prediktivnosti vrednosti RePi kod fetusa iz K (N=43) i GH (N=40) grupe

K GH
Varijable B SEB) t P B SEB) t P

STAL-S 0,597 0,243 2454 0,019 | 0,437 0225 2,058  0,045"
STAI-T 0,651 0321 2,032 0,049 | 0,873 0395 2,209  0,034"
SKP 0,314 0211 1484 0,146 | 2,600 0,865 3,108 0,004

Napomena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska, GH: trudnice sa
gestacionom hipertenzijom, STAI-S: anksioznost kao trenutno stanje, STAI-T: anksioznost
kao crta licnosti, SKP: sistolni krvni pritisak izrazen u mmHg, B: nestandardizovani
koeficijent, SE(B): standardna greska od B, ta¢ne vrednosti p su prikazane, 'p < 0,05, “p <
0,01.

4.4 Rezultati analize efekta gestacijske hipertenzije i prenatalne anksioznosti
trudnice na neonatalni ishod

Slede¢i nivo analize bilo je poredenje neonatalnog ishoda (telesna tezina na rodenju -
TT, Apgar skor u petom minute - AS i gestacijska starost prilikom rodenja - GSR) kod
trudnica iz K 1 GH grupe u odnosu na stepen anksioznosti (Tabela 5).

TABELA 5 Neonatalni ishod kod K 1 GH grupe u odnosu na tri nivoa STAI-S/STAI-T

anksioznosti
GRUPA STAI NIVO TT AS ptP
niska ~ 3443,75 (549,31) 9,38 (0,52) 0 % (0/8)
STAI-S  srednja 3442,31 (466,63) 8,77 (0,71) 7,69 % (2/26)
visoka  2750,00 (772,17) 8,44 (1,24)  55,56% (5/9)"
K niska ~ 3731,25(305,82) 9,38 (0,52) 0 % (0/8)
STAI-T  srednja 3318,33 (503,86) 8,70 (0,88) 13,33% (4/30)
visoka 2480,00 (846,02)" 8,60 (0,89) 60% (3/5)"
Ukupno  3297,67 (612,17) 8,81 (0,85) 16,28% (7/43)
niska  3200,00 (611,96) 9,00 (0,05) 18,18% (2/11)
STAI-S  srednja  3111,54 (624,22) 8,38 (0,77) 36,84% (7/13)
visoka  2497,50 (687,44) 7,81 (0,98)  62,5% (10/16)"
GH niska  3500,00 (141,42) 9,00 (0,11) 0 % (0/2)
STAI-T  srednja  3076,92 (717,25) 8,50 (0,81) 34,62% (9/26)
visoka 2384,17 (433,29)" 7,83 (0,94) 83,33% (10/12)™
Ukupno 2890,25 (710,17) 8,33 (0,89)  47,5% (19/40)™

Napomena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska, GH: trudnice sa
gestacionom hipertenzijom, STAI-S: anksioznost kao trenutno stanje, STAI-T: anksioznost
kao crta licnosti, TT: srednja vrednost (standardna devijacija) telesne tezine na rodenju
izrazene u gramima, AS: srednja vrednost (standardna devijacija) Apgar skora u petom
minute po rodenju, ptP: procenat preterminskih porodaja (broj preterminskih porodaja u
odnosu na celokupan uzorak), “p < 0,05, “p <0,01.
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Razlike u srednjim vrednostima TT na rodenju izmedu K i GH grupe analizirane su
primenom ANCOVA i ANOVA testa sa post hoc Bonferoni korekcijom za viSestruka
poredenja kao i linearnom regresionom analizom. Razlike u vrednostima AS ispitane su
primenom Kruskal Wallis testa (zbog raspodele vrednosti koja nije zadovoljila uslov
normalnosti tako da parametrijska statistika nije mogla biti primenjena). Razlike u GSR
izmedu K 1 GH grupe ispitane su primenom generalizovanog linearnog modela dok je za
prediktivnost varijabli STAI-S, STAI-T, SKP i RePi na vrednosti TT, AS 1 GSR koriS¢ena
binarna logisticka regresija.

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u TT izmedu K i GH grupe primenom
ANCOVA testa uz kontrolu varijabli ST, pol i GSR: F(1,78) = 2,540, p = 0,115, snaga-n° =
0,032. Slican rezultat dobijen je i za Apgar skor. Rezultati analize pokazali su da ne postoji
statisticki znadajna razlike u AS izmedu K i GH grupe: y*(1)= 5,03, p = 0,081.

Zanimljiv podatak je da nisu utvrdene razlike izmedu muskih i zenskih beba u TT u
obe grupe, K: F(1,40) = 2,638, p = 0,112, snaga-n*> = 0,062, GH: F(1,37) = 0,003, p = 0,953,
snaga-n’ < 0,001. Takode, treba naglasiti da je efekat pola na TT u GH grupi veoma mali. U
GH grupi 47,5% porodaja su bili preterminski u poredenju sa 16,8% u K grupi. Primenom
generalizovanog linearnog modela utvrden je znacajan efekat grupe na GSR: Wald %*(1) =
8,339, p = 0,004, B = 0,286, SE(B) = 0,099. Utvrdeno je znacajno vise preterminskih
porodaja u GH grupi u poredenju sa K grupom. Znacajan podatak je da nije utvrden statisticki
znacajan efekat statosti trudnice na udestalost preterminskih porodaja: Wald y*(1) = 0,963, p
=0,326, B=-0,010, SE(B) =0,011.

Primenom ANCOVA testa uz kontrolu varijabli ST 1 pol, utvrden je statisticki
znacajan efekat GSR na TT u obe grupe — K: F(1,39) = 13,755, p < 0,001, snaga-n* =
0,137; GH: F(1,36) = 22,300, p < 0,001, snaga-n>*= 0,211.

Zatim smo ispitali mogu¢i efekat nivoa anksioznosti (STAI-S i STAI-T skorovi) na
TT, AS 1 GSR na rodenju u K 1 GH grupi. Koriste¢ci ANCOVA uz kontrolu varijabli ST, pola
1 GSR, utvrden je statisticki znacajan efekat STAI-T na TT u K grupi: F(2, 37) = 5,167, p =
0,029, snaga-n2 = 0,129 1 GH grupi: F(2, 34) = 4,235, p = 0,022, snaga-n2 = 0,182. Post-hoc
Bonferronija korekcija za viSestruka poredenja (faktor: nivo anksioznosti) pokazala je
znacajno nizu TT kod beba iz K grupe ¢ije su majke imale visok nivo anksioznosti na STAI-
T u odnosu na bebe majke koje su imale nizak (p = 0,008) i umeren nivo (p = 0,042) STAI-T
anksioznosti.

Sli¢an rezultat dobijen je i u GH grupi gde su bebe majki sa visokim nivoom STAI-T
anksioznosti imale nizu TT u poredenju sa bebama majki koje su imale nizak (p = 0,001) u
umeren nivo anksioznosti (p = 0,008). Nije utvrden statisticki znacajan efekat STAI-S na TT
ni u K niti u GH grupi. Dalje, primenom Kruskal Wallis testa, nije utvrden statisticki
znacajan efekat STAI-S 1 STAI-T na AS ni u K grupi — STAI-S: 2 (2) = 4,807, p = 0,091,
STAI-T: y2 (2) = 4,579, p = 0,076, niti u GH grupi — STAI-S: 2 (2) = 4,204, p = 0,122,
STAI-T: 42 (2) = 5,317, p = 0,069.

Generalizovani linearni model je pokazao statisticki znacajan efekat nivoa STAI-S
anksioznosti na GSR u K grupi: Wald y*(2) = 16,431, p < 0,001, B = 0,552, SE(B) = 0,157, i
u GH grupi: Wald ¥*(2) = 6,595, p = 0,037, B = 0,456, SE(B) = 0,183. Takode, utvrden je
statisticki znacajan efekat nivoa STAI-T anksioznosti na GSR i u K grupi: Wald ¥*(2) =
10,992, p = 0,004, B = 0,598, SE(B) = 0,184, i u GH grupi: Wald ¥*(2)= 13,277, p = 0,001, B
= 0,817, SE(B) = 0,331. U obe grupe, majke koje sui male visok nivo i STAI-S i STAI-T
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anksioznosti imale su vise preterminskih porodaja u odnosu na majke sa niskim 1 umerenim
nivoom anksioznosti.

Konacno, linearna regresija je primenjena u cilju ispitivanja predikcije TT na osnovu
varijabli STAI-S, STAI-T, SKP i RePi kao prediktora. Primenom enter metode linearne
regresije moguce je objasniti ve¢inu varijacijau TT u K grupi: F(4, 38) = 6,184, p = 0,001, R
= 0,628, R?= 0,394, R?agjusted = 0,331, i u GH grupi: F(4, 35) = 14,513, p < 0,001, R = 0,790,
R?= 0,624, R*adjustea = 0,581.

TABELA 6 Sazetak Linearne Regresione Analize doprinosa varijabli STAI-S, STAI-T, SKP
i1 RePi prediktivnosti vrednosti telesne tezine na rodenju kod fetusa iz K (N=43) i GH

(N=40)
) K GH
Variables
B SE(B) t p B SE(B) t P

STAI-S -26,143 14,179 -1,844 0,07 | -28,179 9,925 -1,839 0,08
STAI-T -3,207 6,314 -2,068 0,041° | -34,476 5,196 -2,839 0,021"

SKP 8,430 11,794 0,715 0,479 7,870 7,022 2,792 0,038"

RePi -13,013 8,693 -1,497 0,084 | -23,834 5,446 -3,377 0,017"

Napomena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska, GH: trudnice sa
gestacionom hipertenzijom, STAI-S: anksioznost kao trenutno stanje, STAI-T: anksioznost
kao crta li¢nosti, SKP: sistolni krvni pritisak izrazen u mmHg, RePi: relativni promena
pulsatilnog indeksa protoka krvi kroz fetalnu srednju cerebralnu arteriju nakon definisanog
auditivnog stimulusa, B: nestandardizovani koeficijent, SE (B): standardna greska od B, ta¢ne
vrednosti p su prikazane, ‘p < 0,05, “p < 0,01.

Tabela 6 prikazuje da jedino nivo STAI-T anksioznosti daje statisticki znacajan
doprinos prediktivnosti TT u K grupi. Kada je GH grupa u pitanju, utvrden je statisticki
znacajan doprinos prediktora STAI-T, SKP i RePi vrednostima TT.

Logisticka regresiona analiza je primenjena u cilju predikcije GSR primenom
prediktora STAI-S, STAI-T, SM i RePi. Primenom kompletnog modela (eng. full model) u
odnosu na model koji primenjuje samo konstante (eng. constant-only model) pokazana je
statisticki znacajna prediktivnost. Prediktorima je bilo moguce objasniti 79,5% varijacija u
pojavi preterminskog u odnosu na terminski porodaj: (> (7) = 38,092, p < 0,001,
Nagelkerke’s R? = 0,571. Voldov kriterijum je pokazao da varijabla grupa (K, GH): B =
1,538, SE(B) = 0,520, Wald x° = 8,728, p = 0,003 i STAI-T nivo: B =- 0,203, SE(B) = 0,076,
Wald * = 7,208, p = 0,007 statisticki znacajno doprinose prediktivnosti GSR. Varijable
STAI-S, ST i ReP1i nisu se pokazale kao statisticki znacajni prediktori GSR.
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Kako bismo utvrdili da li na ove rezultate utiCe neki od rizikofaktora iz
neonatalnog/perinatalnog perioda, uradena je analiza distribucije rizikofaktora u K i GH
grupi. Rezultati su prikazani u Tabeli 7.

TABELA 7 Zastupljenost pojedinacnih perinatalnih/ ranih postnatalnih faktora rizika u K i

GH grupi
Grupa
Riziko-faktor K GH p
N % N %
) . ne 40 93% 35 87,5%
Reanimacija da 3 79 5 12.5% 0,473
. ne 39 90,7% 31 77,5%
Terapija Oz da 4 9.3% 9 22.5% 0,098
) . ne 41 95,3% 34 85%

Hipoksija da ) 4.7% 6 15% 0,147

ne 38 88,4% 28 70% N
Inkubator da 5 11.6% 12 30% 0,038

ne 41 95,3% 39 97,5%
Izoleta da ) 4.7% 1 2.5% 1,000
. ne 28 65,1% 29 72,5%
Zutica da 15 34,9% 11 27,5% 0,469
Produzena ne 41 95,3% 38 95% 1.000
zutica da 2 4,7% 2 5% ’

ne 38 88,4% 32 80%
Ostalo da 5 11,6% 8 20% 0,294

1z tabele 7 se vidi da je procenat beba koje su bile u inkubatoru statisticki znacajno ve¢i u GH
grupi u odnosu na K grupu (p=0,038). Ostale razlike nisu statisticki znacajne, mada je
evidentno da je procenat rizikofaktora veci kod trudnica iz GH grupe u poredenju sa K
grupom ali bez statisti¢ki znacajnih razlika u pogledu pojedinacnih rizikofaktora.

4.5 Rezultati analize efekta prenatalne anksioznosti trudnice i gestacijske
hipertenzije na rani razvoj deteta na uzrastu od 3 godine

U obe grupe, svaka beba je prosla standardni, postnatalni slusni skrining tako da su
obe grupe ujednacene u pogledu slusnog statusa. S obzirom da su sve bebe prosle slusni
skrining (utvrdeno uredno stanje sluha) obezbeden je wvalidan uzorak za ispitivanje
potencijalne veze izmedu RePi i drugih postnatalnih mera.

Nije utvrden statistiCki znacajan efekat STAI-S na PLR, RMR, PNGJR, PNSMR 1
PNSER u K niti u GH grupi. Medutim, utvrden je statisticki znacajan efekat STAI-T na
PNGIJR u K grupi: F(1,40) = 9,526, p = 0,004, n?> = 0,196, Cohen’s d = 0,96, i u GH grupi:
F(1,37) = 10,197, p = 0,001, n? = 0,274, Cohen’s d = 0,89. Takode, utvrden je statisticki
znacajan efekat STAI-T anksioznosti na PNSER u GH grupi: F(1,37) = 6,004, p = 0,019, n?
=0,133, Cohen’s d = 0,69.
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Deca majki sa visokim vrednostima STAI-T anksioznosti postizala su znacajno nize
vrednosti skorova na subskalama govorno-jezi¢kog i socio-emocionalnog razvoja u odnosu
na decu majki sa niskom ili umerenom anksioznos¢u (Tabela 8).

Poredeci decu iz K i GH grupe u razvijenosti govorno-jezickih sposobnosti, utvrden je
statisticki znacajan efekat grupe na PNGJR kod dece majki sa visokim vrednostima STAI-T:
F(1,79) = 9,254, p = 0,0018, n* = 0,198, Cohen’s d = 0,71. Ovaj rezultat ukazuje da pored
negativnog efekta anksioznosti, postoji 1 negativan efekat hipertenzije na rani govorno-jezicki
razvoj.

Sli¢an rezultat dobijen je i1 kada su poredeni skorovi PNSER izmedu dece iz K i GH
grupe u odnosu na visok nivo prenatalne STAI-T anksioznosti. Dobijeni rezultati ukazuju da
postoji znacajan efekat grupe na skor na PNSER: F(1,79) = 8,150, p = 0,0021, n? = 0,186,
Cohen’s d = 0,74. Deca iz GH grupe majki sa visokom STI-T anksioznosti postizala su
statisticki znacajno nize vrednosti PNSER u odnosu na decu majki iz K grupe sa takode
visokim vrednostima STAI-T anskioznosti.

TABELA 8. Mere ranog razvoja dece iz K (N=43) i GH (N=40) grupe u
odnosu na nivo prenatalne anksioznosti trudnice

GRUPA STAI  NIVO PLR RMR PNGJR PNSMR PNSER
niska  12,21(1,26) 12,10 (1,20) 35,92 (3,18) 34,20 (2,27) 33,25 (2,20)

STAI-S  srednja 12,24 (1,24) 12,06 (1,29) 35,88 (2,85) 33,50 (2,44) 33,15 (2,15)

visoka 13,21 (1,85) 12,14 (1,28) 35,90 (3,42) 33,55(2,80) 33,35(3,10)

K niska 13,04 (1,88) 12,20 (1,19) 35,80 (2,45) 34,95 (2,12) 33,65(2,05)
STAI-T  srednja 13,07 (1,95) 13,00 (1,37) 34,25 (2,84) 35,10 (1,95) 32.85(1,86)

visoka 14,00 (1,82) 12,80 (1,31) 31,55 (2,72)° 34,25(2,35) 32,15(2,44)

Ukupno 12,96 (1,76) 12,38 (1,27) 34,88 (2.91) 3426 (2,32) 33.07(2.3)

niska 12,98 (2,86) 12,50 (1,32) 32,80 (2,25) 33,55(2,05) 32,18 (1,95)

STAI-S  srednja 12,65 (2,24) 12,70 (1,41) 33,45(1,86) 34,75 (2,27) 31,85 (2,85)

visoka 13,80 (2,09) 12,65 (1,38) 32,80 (1,44) 33,15(2,68) 32,40 (3,27)

GH niska  13,55(2,96) 13,40 (1,49) 33,60 (2,32) 32,42 (2,66) 32.15(2,09)
STAI-T  srednja 14,05 (3,35) 13,30 (1,33) 30,90 (2,08) 32,17 (2,85) 31,60 (2,84)
visoka 14,50 (3,85) 13,60 (1,21) 28,20 (2,35)" 32,00 (2,50) 27,80 (2,40)*

Ukupno 13,59 (2,80) 13,03 (1,36) 31,96 (2,05) 33,01 (2,50) 31,33(2.57)
Napomena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska, GH: trudnice sa

gestacionom hipertenzijom, STAI-S: anksioznost kao trenutno stanje, STAI-T: anksioznost
kao crta liCnosti, PLR: pocetak lingvalnog razvoja; RMR: rani motorni razvoj
(prohodavanje); PNGJR: procenjeni nivo govorno-jezickog razvoja; PNSMR: procenjeni
nivo senzomotornog razvoja; PNSER: procenjeni nivo socio-emocionalnog razvoja;
prikazana je srednja vrednost (standardna devijacija) uzrasta iskazanog u mesecima.
"p<0,01.

Slede¢i nivo analize bio je da se ispita prediktivnost modela za PNGJR (varijable
ukljucenje kao prediktori: STAI-S, STAI-T, SKP, VR i RePi) u obe grupe. Primenjena je
linearna regresiona analiza, pun linearni model sa primenom enter metode. Ovim modelom
moze se objasniti znacajna koli¢ina varijacija u PNGJR skoru u K grupi: F(4, 39) = 7,219, p
< 0,05, R = 0,614, R?= 0,688, R?adjusted = 0,496 i u GH grupi: (F(4, 36) = 14,385, p < 0,001,
R = 0,748, R?= 0,698, R?djustea = 0,644.
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Kada je svaka varijabla posmatrana pojedina¢no (Tabela 9), utvrdena je visoka
prediktivnost PNGJR skora na osnovu vrednosti STAI-T 1 RePi u K grupi. U GH grupi
utvrdena je visoka prediktivnost PNGJR skora na osnovu vrednosti STAI-T, SKP, VR i RePi.

Visoke vrednosti STAI-T, SKP, VR i RePi mogu biti prediktor nizih skorova PNGJR
u GH grupi. Uocen je slican trend 1 u K grupi — duze vreme reaktibilnosti fetusa na zvuéni
stimulus se dovodi u vezu sa nizim vrednostima PNGJR. Medutim, analiza nije pokazala da
su navedene prediktivnosti i statisticki znac¢ajne. U tom smislu, mogu se posmatrati isklju¢ivo
kao trend.

TABELA 9 Sazetak Linearne Regresione Analize doprinosa varijabli STAI-S, STAI-T, SKP,
VR 1 RePi prediktivnosti vrednosti procenjenog nivoa govorno-jezickog razvoja kod dece iz K
(N=43) i GH (N=40)

) K GH
Variables
B SE(B) t P B SE(B) t P
STAI-S -2,508 1,086 -0,844 0,104 | -3,637 2,889 -1,04 0,09
STAI-T -3,425 5,769  -2,147 0,042 | -24,993  6,2276 -4,102  0,01"
SKP 0,930 0,834 0,557 0,511 -6,24 2,65 2,685  0,032"
VR -2,155 2,699 -1,548 0,08 -4,628 4318 -3,014 0,041*
RePi -3,025 0,849 2,758 0,041 | -20,130 6,145 -4,227 0,01"

Napomena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska, GH: trudnice sa
gestacionom hipertenzijom, STAI-S: anksioznost kao trenutno stanje, STAI-T: anksioznost
kao crta li¢nosti, SKP: sistolni krvni pritisak izrazen u mmHg, VR: vreme reakcije fetusa na
definisani auditivni stimulus, RePi: relativni promena pulsatilnog indeksa protoka krvi kroz
fetalnu srednju cerebralnu arteriju nakon definisanog auditivnog stimulusa, B:
nestandardizovani koeficijent, SE (B): standardna greska od B, tane vrednosti p su prikazane,
p<0,05, “p<0,01.

Kada je svaka varijabla posmatrana pojedina¢no (Tabela 9), utvrdena je visoka
prediktivnost PNGJR skora na osnovu vrednosti STAI-T u K grupi. U GH grupi utvrdena je
visoka prediktivnost PNGJR skora na osnovu vrednosti STAI-T 1 SKP.

Slede¢i nivo analize bio je da se ispita prediktivnost modela za PNSER (varijable
ukljucenje kao prediktori: STAI-S, STAI-T, SKP, VR 1 RePi) u obe grupe (Tabela 10).
Primenjena je linearna regresiona analiza, pun linearni model sa primenom enter metode.
Ovim modelom moZe se objasniti znacajna koli¢ina varijacija u skoru PNSER u K grupi: F(4,
39) = 6,597, p < 0,05, R = 0,574, R* = 0,628, R?adjustea = 0,596 i u GH grupi: F(4, 36) =
13,682, p < 0,001, R = 0,668, R*= 0,646, R?djustca= 0,601.
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TABELA 10 Sazetak Linearne Regresione Analize doprinosa varijabli STAI-S, STAI-T,
SKP, VR i RePi prediktivnosti vrednosti procenjenog nivoa socio-emocionalnog razvoja kod
dece iz K (N=43) i GH (N=40)

) K GH
Variables
SE(B) t p B SE(B) t P
STAI-S -1,908 0,786 -0,695 0,214 | -2,667 2,364 -1,339 0,114
STAI-T -3,150 3,907 -2,055 0,044" | -21,472 6,306 -5,689 0,01"
SKP 2,455 5,994 0,411 0,673 4,557 4,638 3,774  0,023"
VR 1,059 3,445 -0,704 0,117 1,288 4,105 -0,786 0,109
RePi -0,063 8,403  -1,227 0,099 | -2,205 6,247 -1,068 0,106
Napom

ena — K: trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska, GH: trudnice sa gestacionom
hipertenzijom, STAI-S: anksioznost kao trenutno stanje, STAI-T: anksioznost kao crta
licnosti, SKP: sistolni krvni pritisak izrazen u mmHg, VR: vreme reakcije fetusa na definisani
auditivni stimulus, RePi: relativni promena pulsatilnog indeksa protoka krvi kroz fetalnu
srednju cerebralnu arteriju nakon definisanog auditivnog stimulusa, B: nestandardizovani
koeficijent, SE (B): standardna greska od B, taéne vrednosti p su prikazane, p < 0,05, “p <
0,01.

Da li postoji korelacija izmedu STAI-S, STAI-T, VR, RePii PNGJR, PNSMR i
PNSER?

Utvrdena je statisticki znacajna negativna linearna korelacija izmedu VR i PNGJR: r(38) = -
0,597, p=10,001, RePi i PNGJR: r(38) =-0,380, p = 0,016, kao i STAI-T i PNGJR: r(38) =
0,394, p = 0,012 (Slika 3). Takode, utvrdena je slaba negativna korelacija izmedu VR i
PNSMR: r(38) =-0,297, p = 0,62, STAI-T i PNSMR: r(38) =-0,309, p = 0,57, 1 RePi i
PNSMR: r(38) = -0,277, p = 0,84, ali nije preden prag statisticke znacajnosti (Slika 3).
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Slika 3. Distribucija postignuc¢a na subskali procene govorno-jezickog razvoja (PNGJR) u
odnosu na fetalno vreme reakcije (VR), relativni pulsatilni indeks (RePi) i STAI-T skor u
grupi sa gestacijskom hipertenzijom (GH). Prikazane su parcijalne korelacije (vrednosti
linearnog R?) kontrolisane za pol i gestacijsku starost na rodenju (kovarijacije).
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S DISKUSIJA

5.1 Prenatalna anksioznost

Brojna epidemioloska i eksperimentalna istrazivanja pokazala su da anksioznost
majke moze dovesti do gestacijske hipertenzije i komplikacija povezanih sa njom, i/ili
obrnuto. Znacajni uticaji emocionalnog stresa, posebno anksioznosti 1 depresije na pojavu
poremecaja povezanih sa hipertenzijom u trudno¢i su prethodno opisani (Kurki i sar., 2000;
Leeners i sar., 2007; Winkel 1 sar., 2015). Stoga smo nastojali da ispitamo da li se gestacijska
hipertenzija moze dovesti u vezu sa anksiozno$¢u majke bez obzira na to da li je u pitanju
anksioznost kao trenutno stanje li¢nosti (STAI-S) ili anksioznost kao crta/osobina li¢nosti
(STAI-T). U naSem istrazivanju nisu uo¢ene znacajne razlike izmedu GH i K grupa u odnosu
na rezultate na STAI-S skali, iako je srednja vrednost STAI-S bila ve¢a u GH grupi.

Dalje, ispitanice u GH grupi imale su znacajno viSu srednju vrednost rezultata na
STAI-T skali $sto moze da ukazuje na povezanost izmedu anksioznosti kao osobine licnosti 1
razvoja gestacijske hipertenzije tokom poslednjeg trimestra trudnoce (Laken 1 sar., 1986).
Sli¢ni rezultati dobijeni su u nedavnoj studiji Suzuki 1 sar. (2015). Autori su uocili povecanu
ucestalost hipertenzije kod trudnica sa viSim nivoima anksioznosti u poredenju sa zdravim
kontrolama. Kurki 1 sar. (2000) su uocili zna¢ajno povecanu ucestalost preeklampsije kod
zena sa anksiozno$¢u tokom prvog trimestra trudno¢e. Moramo napomenuti da je nas uzorak
imao veci broj ispitanica sa umerenim i visokim nivoima STAI-S i STAI-T. Studije ukazuju
na povecanu ucestalost anksioznosti kod trudnica u poredenju sa Zenama koje nisu u drugom
stanju, Sto moze ukazati na vec¢i nivo anksioznosti kod trudnica generalno (Adewuya 1 sar.,
2006; Gunning i sar., 2010; Hamid 1 sar., 2008). Sli¢no naSoj studiji i Faisal-Cury i Menezes
(2007) su u svojoj studiji radjenoj u Brazilu utvrdili da je prevalenca anksioznosti kao
trenutnog stanja kod trudnica 59,5%, a anksioznosti kao osobine licnosti 45,3%. Postavlja se
1 pitanje socio-ekonomskih ¢inilaca kao mogucih uzroka pojave prenatalne anksioznosti.

Trudnoc¢a je jedan od najznacajnijih perioda za Zenu. Ako je Zena zdrava, stabilna
psihicki 1 emocionalno, a trudnoc¢a Zeljena od oba roditelja i sredina visoko stimulativna 1
nisko stresna, preobrazaj zene u majku te¢e spontano i radosno, jer je priroda u nju ugradila
sve ono §to je potrebno da bezbedno donese novi zivot. Hormonske promene tokom trudnoce,
ukljucujuéi znacajno povecanje estrogena, a narocito progesterona, mogu uzrokovati, manje
manifestacije preosetljivosti 1 manje razdrazljivosti, kao 1 kratke promene raspolozenja,
povremenu umerenu anksioznost, a u prvom tromesec¢ju trudnoce moze se javiti i mucnina sa
povracanjem itd. Ovakve manifestacije su normalan odraz promena u njenom telu vezanih za
tzv. drugo stanje. Medjutim, emotivno i psihicki nespremne Zene, ¢ija je trudnoca slucajna,
stresna sredina, prisilne promene nacina zivota, loSa komunikacija u porodici i1 sa kolegama,
prevelika zabrinutost za zdravlje nerodenog deteta, finansijske i materijalne poteskoce - sve
to daje odredeni doprinos nastanku ili pogorSanju psihoemocionalne ravnoteze tokom
trudnoce 1 pojavu razlicitih stepena anksioznosti i stresa.

Potrebno je razvijati programe za ranu detekciju anksioznosti u trudnoci i primenom
nefarmakoloskih mera posebno kroz psiholoska savetovaliSta raditi na ublazavanju
potencijalnih negativnih efekata koje ona moze imati na potomstvo.
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5.2 Korelacija anksioznost trudnica, gestacijske hipertenzije i promene u
fetalnom protoku krvi kroz ACM kao reakcije na definisanu slusnu
stimulaciju

Protok krvi fetusa kroz ACM nakon definisanog sluSnog stimulusa govori nam ne
samo o funkcionisanju fetalnog slusnog sistema, ve¢ i o stepenu grubog sazrevanje CNS i
opSteg stanja in utero (Dobrijevic 1 sar., 2009). Ve¢ je nekoliko istrazivackih grupa ukazalo
na vezu izmedu fetalnih odgovora na auditivne stimuluse i stanja tokom porodaja (Luz i sar.,
1980; Luz, 1985; Eswaran i sar., 1999). Prema nasem saznanju, ova studija je prva studija
koje se bavila ispitivanjem korelacije nivoa anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti i RePi
promena fetalnog protoka krvi kroz ACM tokom PSS procedure kod normotenzivnih trudnica
1 trudnica sa gestacijskom hipertenzijom. U nasem istrazivanju ispitivali smo fetuse pocev od
poslednjeg tromesecja trudnoce. Glavni razlog za to je trenutak kada je slusni sistem dovoljno
zreo da se mogu izmeriti fetalne reakcije na definisanu zvuénu stimulaciju. Drugi razlog je to
da je ukupna reaktivnost fetusa izrazenija u drugoj polovini trudnoce, jer fetus postaje zreliji.

Fetusi iz GH grupe imali su ve¢e RePi vrednosti kao odgovor na definisanu zvu¢nu
stimulaciju u poredenju sa fetusima iz kontrolne grupe. NG u vreme testiranja, godine
trudnica 1 pol fetusa nisu imali znacajan uticaj na RePi kod obe ispitivane grupe. Ovi nalazi
su u skladu sa prethodnim radom koji je ukazao na vezu gestacijske hipertenzije i znacajno
vece promena fetalne cerebralne cirkulacije kroz ACM kao reakcije na definisanu zvucnu
stimulaciju (Plesinac 1 sar., 2013). Sjostrom 1 saradnici (1997) su uocili izmenjenu fetalnu
cerebralnu cirkulaciju kod trudnica sa hipertenzijom u poredenju sa kontrolama. Zakljucili su
da te izmene (smanjen Pi, korigovan za sréani ritam fetusa, u fetalnoj ACM kod
hipertenzivnih trudnica) odraZzavaju promene u raspodeli protoka krvi kod fetusa. U naSoj
studiji nismo analizirali smer protoka krvi (povecanje ili smanjenje protoka krvi), ve¢ ukupnu
veli¢inu promene protoka krvi u ACM. Nasi rezultati su u skladu sa prethodnim sli¢nim
istrazivanjima koja dovode u vezu hipertenziju kod trudnica i izmenjenu reaktibilnost fetusa
kao odgovor na zvu¢nu stimulaciju (Kisilevsky i sar., 2011; Lee i sar., 2007). Ove studije su
pokazale potencijalnu povezanost izmedu preeklampsije 1 gestacijske hipertenzije i odsustva
ili odlozenog ubrzanja sr¢anog ritma fetusa kao odgovor na majcin glas. Autori su postavili
hipotezu da gestacijska hipertenzija moze biti povezana sa kasnjenjem u sazrevanju slusnog
sistema kao 1 sa razvojem centralnog nervnog sistema. Ove velike promene u vrednosti RePi
kao odgovor na definisanu zvucnu stimulaciju kod hipertenzivnih trudnica mogu ukazivati na
to da je viSe krvi usmereno prema mozgu fetusa kao neka vrsta kompenzatornog mehanizma.

Nase istrazivanje ukazuje na znacajan efekat i STAI-S i STAI-T na vrednosti RePi
u obe ispitivane grupe. Fetusi trudnica koje su imale visoke nivoe anksioznosti i na STAI-S i
na STAI-T skali, imali su ve¢e vrednosti RePi u poredenju sa fetusima trudnica sa niskim i
srednjim vrednostima anksioznosti na STAI-S 1 STAI-T skali. Tekseira i1 saradnici (1999)
dosli su do slicnih rezultata u svojoj studiji. Oni su merili protok krvi u pupcanoj arteriji kod
trudnica sa anksiozno$¢u i zdravih trudnica i uocili su pozitivnu asocijaciju izmedu
maksimalne 1 srednje vrednosti arterijske otpornosti 1 nivoa anksioznosti. Medutim, jedna
studija je pokazala da ne postoji asocijativni odnos izmedu protoka krvi u uterusu i nivoa
anksioznosti (Kent 1 sar., 2002).

Pored toga, u nasoj studiji, uspostavljena je pozitivna korelacija izmedu vrednosti
RePi-ja, sistolnog (SP) 1 dijastolnog (DP) pritiska trudnica i rezultata na STAI-S i STAI-T
skali u obe ispitivane grupe. Regresiona analiza pokazala je da se vrednosti RePi-ja mogu
predvideti rezultatima STAI-S i STAI-T skale u K grupi. U GH grupi, RePi vrednost moze
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biti predvidena SP-om, kao i rezultatima na STAI-S 1 STAI-T skali. Ovi rezultati dovode do
hipoteze da gestacijska hipertenzija i nivo anksioznosti mogu biti faktori koji se dovode u
vezu sa fetalnom reakcijom na definisanu zvu¢nu stimulaciju. Nedavna studija utvrdila je
povecanje RePi u ACM kod fetusa majki sa anksiozno$¢u i gestacijskom hipertenzijom
(Vujovic i sar., 2018). Fetusi trudnica sa GH 1 onih sa pove¢anim nivoima anksioznosti imaju
veci protok krvi kroz ACM nakon zvucne stimulacije nego oni ¢ije majke imaju niZze nivoe
anksioznosti. Veza je viSe izrazena za anksioznost kao osobinu li¢nosti (STAI-T) nego za
anksioznost kao trenutno stanje (STAI-S). Postavlja se pitanje da 1i anksioznost kao trenutno
stanje 1 anksioznost kao crta li¢nosti deluju sli¢no u indukciji autonomnog nervnog sistema i
oslobadanja hormona stresa koji vode do porasta otpornosti u pupcanoj arteriji i arterijskog
pritiska koji dovodi do smanjenja protoka krvi u materici. Ovaj proces bi dalje mogao dovesti
do redistribucije tj. preusmeravanja vece koli¢ine krvi u fetalni mozak. Medutim mehanizam
koji lezi u osnovi odnosa izmedu emocionalnog stanja trudnice i1 fetalne cerebralne
cirkulacije, jo$ uvek je u velikoj meri nepoznat. Anksioznost kao osobina li¢nosti nastaje kao
odgovor na percipiranu pretecu situaciju. Ako majka ima visok nivo ove anksioznosti i
hipertenziju, onda se hipertenzija moze smatrati kao preteci faktor. Ovo bi moglo da razjasni
nase rezultate u kojima je prikazano da postoji veza izmedu viSeg RePi-ja kod fetusa
trudnica sa gestacijskom hipertenzijom i anksiozno$¢u kao osobine li¢nosti u odnosu na
normotenzivne trudnice.

Kako anksioznost utice na fetalni i rani postnatalni razvoj, moze biti korisno
kreiranje programa za smanjenje stresa i anksioznosti kod majki tokom trudnoce. Potencijalni
subjekti koji su pod rizikom za uredan prenatalni i postatalni razvoj mogu se identifikovati
koris¢enjem jednostavnog, neinvazivnog ultrazvuc¢nog merenja na osnovu PSS procedure.
Shodno tome prenatalni slusni skrining (RePi vrednost kao indikator promene protoka krvi
kroz ACM nakon definisane zvuc¢ne stimulacije) moze imati potencijal da se koristiti kao
procedura koja detektuje ne samo fetalnu reaktibilnost na definisanu zvu¢nu stimulaciju, ve¢ i
zrelost centralnog nervnog sistema. U tom smislu, potrebno je istrazivanje na vecem broju
ispitanika kako bi se standardizovala i optimizovala pouzdanost prenatalnog slusnog
skrininga 1 njena primena kao standardne prenatalne skrining tehnike. Kao §to je receno, nas
uzorak je bio obelezen visokom anksiozno$¢u, tako da moramo biti oprezni u pogledu
generalizacije. Dobro znamo da je visoko kontrolisani uzorak kohortne studije obicno tesko
dobiti. Medutim, potrebno je ispitati mnogo veci broj trudnica sa pravilnijom distribucijom
anksioznosti u sva tri stratuma kako bi se ispitao uticaj anksioznosti na fetalnu cerebralnu
cirkulaciju i ishoda na rodenju. Imaju¢i ovo na umu, jo$ jedno ogranicenje nase studije je bilo
to da je analizirana vrednost ukupne promene veli¢ine protoka kroz ACM, dakle RePi a ne i
smer protoka.

5.3 Korelacija gestacijske hipertenzije, anksioznosti trudnica i neonatalnog
ishoda

Slede¢i nivo analize bio je usmeren na istrazivanje efekata gestacijske hipertenzije i
prenatalne anksioznosti majke (i kao trenutnog stanja i kao osobine li¢nosti) na porodajni
ishod (tezina na rodenju, Apgar skor, gestacijska starost fetusa na rodenju). Rezultati nisu
pokazali razlike izmedu K 1 GH grupa u smislu neonatalne tezine i AS nakon kontrolisanja za
starost trudnice, pol i gestacijsku starost fetusa na rodenju. Nismo uocili efekat pola beba i
godina trudnice na porodajnu tezinu i Apgar skor. Kao §to se i ocekivalo, uocili smo snazan
efekat gestacijske starosti fetusa na rodenju na porodajnu tezinu u obe ispitivane grupe.
Koriste¢i generalizovani linearni model, utvrdili smo znacajan uticaj grupe (K, GH) na ishod
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porodaja. Veci broj preterminskih porodaja bio je u GH grupi u odnosu na K grupu. Ovi
rezultati nisu saglasni sa studijama koje su opisale znacajan efekat gestacijske hipertenzije na
porodajnu tezinu. Medutim, rezultati nekoliko studija u skladu su sa naSim rezultatima. Xiong
1 saradnici (1999) uocili su znacajan efekat preeklampsije, ali ne i gestacijske hipertenzije na
porodajnu tezinu novorodenceta. Sli¢ni rezultati publikovani su u jo$ tri studije (Xiong i
Fraser; 2004; Arshad i sar., 2011; Misra, 1996). U nasoj studiji, gestacijska hipertenzija nije
imala efekat na porodajnu tezinu novorodencadi kada se kontroliSe ishod porodaja.
Medutim, primetili smo povecan rizik za prevremeni porodaj u GH grupi. Nismo uocili
nikakav efekat GH na AS meren u petom minutu. Vredi spomenuti da je nekoliko autora
dovelo u pitanje pouzdanost i validnost AS (Little 1 sar., 2015). Trenutno, upotreba ovog
rezultata tokom klinicke rutine pokazuje veliku varijabilnost izmedu razli¢itih posmatraca
(Little i sar., 2015). To je mozda razlog Sto nismo nasli efekat GH na AS u nasem uzorku.

Utvrdili smo da postoji znacajan efekat anksioznosti majke kao osobine licnosti na
porodajnu tezinu u obe ispitivane grupe. Post-hoc analiza pokazala je da je neonatalna tezina
bila niza kod trudnica sa visokom stepenom anksioznosti u odnosu na neonatalnu tezinu beba
¢ije su majke imale niske i srednje nivoe anksioznosti. Nismo videli znacajan efekat STAI-S
ili STAI-T na AS u C ili GH grupama. Ipak, generalizovani linearni model pokazao je
znacajan efekat STAI-T anksioznosti na ishod porodaja u obe grupe. Trudnice sa visokim
STAI-T nivoima anksioznosti imale su viSe preterminskih porodaja u poredenju sa onima sa
niskim 1 srednjim nivoom anksioznosti. Ovo je u skladu sa prethodnim istrazivanjima koja
pokazuju da postoji negativan efekat prenatalne anksioznosti trudnice na prodajnu tezinu
novorodencadi (Copper i sar.,1986; Mulder i sar., 2002; Nasreen i sar., 2010, Ding i sar.,
2014;). Medutim Sjostrom i saradnici (1997) 1 Kaitz i saradnici (2015) nisu uocili znacajnu
razliku u porodajnoj tezini izmedu novorodencadi majki sa visokom anksiozno$¢u u odnosu
na majke sa niskim nivoima anksioznosti. Potencijalni razlog zasto su ovi nalazi razliCiti u
poredenju sa naSima bi mogao biti ukorenjen u nedostatku kontrole za moguée doprinosece
faktore u tim studijama.

Vracajuéi se naSoj studiji, primetili smo da postoji snazna prediktivnost modela
(STAI-S, STAI-T, SP i RePi) za neonatalnu tezinu u obe grupe. STAI-T je bila znacajan
prediktor porodajne tezine u C grupi. Za GH grupu prediktori porodajne tezine bili su STAI-
T, SP 1 RePi. Analiza logisticke regresije pokazala je to da su u obe grupe, nivoi STAI-T bili
znaCajan prediktor porodajne tezine. Brojne studije su ukazale na to da poviSeni nivoi
prenatalne anksioznosti imaju posledice i uti¢u kako na prenatalni tako i na postnatalni razvoj
beba. Kortizol majke moze direktno uticati na HPA osu fetusa direktnim transportom u
fetalnu cirkulaciju ili smanjenjem uteroplacentarnnog protoka krvi, koji bi mogao dovesti do
prevremenog porodaja (Takahashi, 1998). Ding i saradnici (2014) su takode u svojim
istrazivanjima pokazali negativan uticaj prenatalne anksioznosti kao osobine li¢nosti na
porodajnu tezinu i povecéan rizik od prevremenog porodaja bez obzira na gestacijsku nedelju
u kojoj je procenjivana anksioznost. Efekat visoke prenatalne anksioznosti na neonatalni
ishod pronaden je u jo§ nekim studijama (Copper i sar., 1996; Shahhosseini i sar., 2015;
Pavlov 1 sar.,, 2014; Vujovi¢ 1 sar., 2018). Lucenje hormona stresa izaziva promene u
imunoloskom sistemu i protoku krvi u uterusu tokom trudnoce, $to dovodi do povecane
mogucnosti preterminskog porodaja i niske porodajne tezine (Davis 1 sar., 2004; Misra i sar.,
1996; Teixeira i sar., 1999). Medutim u studiji koji su sproveli Littleton i saradnici (2007)
nije zabelezena znacCajna korelacija izmedu prenatalne anksioznosti trudnica 1 gestacijske
nedelje na rodenju. NaSi nalazi su jo§ jedan dokaz negativnog uticaja prenatalne STAI-T
anksioznosti na neonatalni ishod, bez obzira na prisustvo gestacijske hipertenzije.

Porodaj je vazan fenomen i moze biti jedan od stresnijih dogadaja koje majke
dozivljavaju tokom svog zivota (Masoudi i sar., 2014). Hormoni, kao §to su kateholamini,
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kortizol, epinefrin 1 beta-endorfini, koji se lu¢e kao odgovor na napetost i anksioznost, uti¢u
na napredovanje cervikalne dilatacije. S druge strane, oni uticu na glatke miSi¢e materice 1
smanjuju kontraktilnu mo¢ materice, kao 1 njenu efikasnost u procesu porodaja i na kraju
produzavaju porodaj, povecavajuéi bol i dovodeci do anksioznosti (Hall i sar., 2009; Copper i
sar., 1996). Tokom dugotrajne anksioznosti, stimuliSe se autonomni nervni sistem $to dovodi
do povecanja kontrakcije glatkih miSia arterijskog sistema. To kasnije smanjuje
uteroplacentni protok krvi, kao i dovod kiseonika u matericu, $to dovodi do hipoksije fetusa i
povecava abnormalni ritam sréanog rada fetusa (Arai i sar., 2008; Arai i sar., 2009).
Intrauterina hipoksija je vazan faktor rizika za smrtnost novorodencadi i nepovoljnih ishoda u
ranom detinjstvu, Sto uzrokuje probleme u 5-10% trudnoca (Lawn i sar., 2005). Svaki
hipoksijski dogadaj dovodi do kompenzacione reakcije fetusa koja povecava hematopoezu i
ulazak nezrelih crvenih krvnih zrnaca u krvotok fetusa, Sto je povezano s prenatalnom
hipoksijom (Ghosh 1 sar., 2003). Piters i saradnici (1979) su u svom istrazivanju uocili da je
hipoksija fetusa povezana sa pojacanim dotokom krvi u srce, nadbubrezne zlezde i mozak i
smanjenim dotokom krvi ka viscelarnim organima (kao Sto je digestivni trakt), bubrezima 1
plu¢ima.

Uticaj prenatalnog stresa majke na fetus se ostvaruje posredstvom neuroendokrine
funkcije majke. Psiholoski stres tokom trudnoée povezan je sa HPA osom (tj. povecanjem
nivoa kortizola i CRH-zavisnih hormona i deregulacijom simpatickog sistema (tj. povisenim
nivoima noradrenalina i kardiovaskularne funkcije). Podaci iz veceg broja studija pokazuju
da maj¢ina HPA osa i simpatoadrenalna funkcija tokom trudnoce utiCu na razvoj fetusa.
Ispitivanja 11pB-hidroksisteroid dehidrogenaze tipa 2 (11B-HSD2) pokazala su da ovaj enzim
doprinosi nepovoljnim ishodima rodenja. 11B-HSD2 katalizuje brzu konverziju
kortikosterona majke u inertni 11-dehidrokortikosteron, $to ima ulogu fizioloske odbrane od
maj¢inth hormona stresa glukokortikoida. Anksioznost majke negativno korelira sa
ekspresijom placentalne 11B-HSD2 mRNK i aktivnos¢u koja smanjuje funkciju placentne
barijere. Studije su pokazale da prekomerno izlaganje glukokortikoidima majke izazvano
smanjenjem ekspresije 1 aktivnosti mRNK 11B3-HSD2 povecava Sansu preterminskog
porodaja 1 niske tezine na rodenju (Ding i sar., 2014).

Istrazivanja pokazuju da davanje sintetiCkih glukokortikoida majci dovodi do
smanjenja tezine fetusa do 25% (Jobe 1 sar., 1998). Simpato-adrenalna deregulacija majke (t;.
poviseni nivo noradrenalina kod majke), povezana je sa malom tezinom novorodenceta (Field
i sar., 2004), a davanje noradrenalina izaziva kontrakcije pupCane arterije 1 smanjenje protoka
krvi kroz ovu arteriju (Damron i sar., 2004). Dodatno, davanje noradrenalina skotnoj ovci
uti¢e na pupcanu arteriju 1 protok krvi u posteljici i smanjuje koncentraciju insulina fetusa,
povecava koncentraciju fetalnog insulinu slicnog faktora rasta vezujuceg proteina 1 (IGFBP-
1) 1 dovodi do ograniCenja rasta fetusa (Bassett i Hanson, 1998). Iako su sprovedene studije u
cilju procene efekata majcine HPA ose i simpato-adrenalne funkcije na rast fetusa na
zivotinjskim uzorcima, kao 1 na tezinu novorodenceta i prevremeni porodaj kod ljudi,
nemamo saznanja o postojanju studija koje su se bavile procenom efekata prenatalnog
kortizola i norepinefrina na tezinu ljudskog fetusa.
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5.4 Korelacija gestacijske hipertenzije, prenatalne anksioznosti majke i
ranog razvoja deteta na uzrastu od 3 godine

Sve je veci broj istrazivanja €iji je cilj da se ispita kako fizicko i emocionalno stanje
zena u trudno¢i moze izazvati dugotrajane efekte na psihofizioloski razvoj dece. U naSem
istrazivanju utvrdili smo negativan efekat anksioznosti kao osobine li¢nosti majki na
govorno-jezicki 1 socio-emocionalni razvoj dece na uzrastu od tri godine u obe ispitivane
grupe. Takode utvrdili smo visoku prediktivnost PNGJR na osnovu vrednosti STAI-T i RePi
vrednosti u kontrolnoj grupi i visoku prediktivnost PNGJR na osnovu vrednosti STAI-T,
SKP, VR i RePi u GH grupi. Utvrdena je negativna linearna korelacija izmedu PNGJR 1 VR,
RePi - ja 1 STAI-T. Takode utvrdena je prediktivnost za PNSER na osnovu STAI-T varijable
u kontrolnoj grupi i varijabli STAI-T i SKP u GH grupi.

Sve je vise zakljuCaka koji pokazuju da se nezrelost i niska porodajna tezina mogu
povezati sa povecanim rizikom od niza mentalnih poremecaja i psihijatrijskih simptoma
(Tuovinen i sar., 2014). Hipertenzivne trudnoce su medu klju¢nim uzro¢nicima nedonoscadi i
ograniCenog rasta fetusa (Gray i sar., 1999) i mogu dati uvid u mehanizme koji su u osnovi
ovih veza. Ipak, samo nekoliko studija je ispitivalo odnose izmedu hipertenzivnih trudnoca
majki i mentalnog zdravlja potomstva. Postoje¢i dokazi sugeriSu da je hipertenzija u trudnoc¢i
1 / ili preeklampsija tokom trudnoce povezana sa internalizovanim ponasanjem kod dece /
adolescenata (Robinson i sar., 2009) i sa povec¢anim rizikom od bilo kog mentalnog
poremecaja, poremecaja raspolozenja i anksioznosti (Tuovinen i sar., 2012), poremecaja
licnosti (Fazel 1 sar., 2012) i Sizofrenije kod potomstva u odrasloj dobi (Suvisaari i sar.,
2013). 1z nalaza je teSko izvu¢i zakljucke, 1 nije potpuno jasno da li neki od Stetnih efekata
hipertenzivne trudnoée traju do starosti i povecavaju rizike za razvoj psihijatrijskih i
psiholoskih problema. Tuovinen i saradnici (2014) su pokazali da hipertenzivni poremecaji
tokom trudno¢e nose povecan rizik od Sirokog spektra problema u adaptivnhom
funkcionisanju i mentalnom zdravlju potomstva sedam decenija kasnije. Preeklampsija kod
majki povecava izglede neadekvatnog funkcionisanja potomstva u domenu ponaSanja,
emocionalnog, socijalnog i kognitivnog funkcionisanja. Sirok spektar problema kod
potomstva koji su povezani sa preeklampsijom u trudno¢i je takode bio evidentan u vidu
ve¢ih izgleda za razvoj specificnih problema povezanih sa anksiozno$¢u, depresijom,
pamcenjem, kognicijom, miSljenjem 1 razdrazljivo / dezinhibovanim ponaSanjem,
funkcionalnim oSte¢enjima na nivou sindroma, depresijom i psihotiénim problemima na
DSM-IV orijentisanim skalama.  Povecani rizik od ovih problema povezanih sa
preeklampsijom majke ne moze se objasniti samo nezrelos¢u ili malom porodajnom tezinom.
Prethodne studije su pokazale da faktori koji se odnose na intrauterino ograni¢enje rasta
predstavljaju rizik za mentalne poremecaje i1 psihijatrijske simptome. U nasoj studiji utvrdili
smo da su deca trudnica sa gestacijskom hipertenzijom imala poteskoca na nivou govorno-
jezickog 1 socioemocionalnog razvoja.

Studije pokazuju da je vreme testiranja efekata razliCitih faktora koji ugrozavaju
ponasanje fetusa vazna promenljiva koju treba uzeti u obzir. U nasem istrazivanju ispitivali
smo fetuse u treCem trimestru trudnoce jer je ukupna reaktivnost fetusa tada izrazenija. Nije
zabeleZen nijedan efekat prenatalne anksioznosti na spontano motorno ponasanje fetusa u
prvoj polovini trudno¢e (Niederhofer i Reiter, 2004). Naprotiv, zabelezena je povecana
budnost i povecana promenljivost sréanog ritma kod fetusa visoko anksioznih majki u
poslednjem tromesecju trudnoc¢e (Mulder 1 sar., 2002). ZabeleZzen je 1 povecan procenat
kretanja tela fetusa i promenljivosti sranog ritma fetusa kod visoko anksioznih majki
(DiPietro 1 sar., 2002). Pored toga, anksioznost merena STAI testom je povezana sa
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povecanjem ritma otkucaja srca fetusa (Monk 1 sar., 2000) kao i sa motornim aktivnostima
(Van den Bergh i sar., 1989).

U prilog naSim rezultatima govore studije koje su koristile STAI i koje su ukazale na
vezu izmedu prenatalne anksioznosti majke i loSijeg postnatalnog razvoja dece (Kikkert, i
sar., 2010). Uocena je negativna korelacija izmedu reakcije beba na stimulus/ pricu i
povecane anksioznosti majke merene STAI testom (Davis i sar., 2004). Poveéana prenatalna
anksioznost je takode povezana sa teskim temperamentom kod dece od Cetiri do osam meseci
(Austin i sar., 2005) 1 nizim mentalnim i motornim razvojem kod novorodencadi od dva do tri
dana, kao i kod beba na uzrastu od 2-12-meseci (Brouwers, i sar., 2001; Hernandez-Martinez
i sar., 2008). Na osnovu podataka iz literature koji ukazuju na to da anksiozni poremecaji
tokom trudno¢e mogu da imaju negativne posledice za postnatalni rast i razvoj dece, u
Holandiji je sprovedena longitudinalna studija koja je trajala 4 godine. Ispitivanjem je
pracena grupa od 5296 majki sa gestacijskom anksiozno$¢u. Rezultati studije su pokazali da
1833 dece nije imalo neuromotorne razvojne smetnje (van Batenburg-Eddes i sar., 2009).
Prenatalna anksioznost majke povezana je sa postnatalnim ponasanjem, emocionalnim i
kognitivnim funkcionisanjem (Plamondon i sar., 2015; Rees i sar., 2019; Zietlow i sar., 2019;
Madigan i sar., 2018; Korja i sar., 2017; Nath 1 sar., 2019).

Prenatalno psiholosko stanje majke u vidu depresije imalo je nepovoljan efekat na
percepciju govora kod novorodenceta, na govorno-jezicki razvoj 1 na kontrolisanje emocija
(Kaplan i sar., 2014). Nasa studija je dovela do sli¢nih rezultata. Uocili smo da su najvece
posledice prenatalne anksioznosti majke prisutne na planu govorno-jezickog razvoja. Nisu
sve studije utvrdile povezanost izmedu prenatalne anksioznosti majke i govorno-jezickog
razvoja deteta (Ribeiro 1 sar., 2016). U nasoj studiji nismo pronasli znacajan efekat nivoa
prenatalne anksioznosti kao trenutnog stanja na rani razvoj deteta na uzrastu od tri godine.
Suprotni rezultati su objavljeni u nedavnoj studiji u kojoj su autori naveli znaCajnu
povezanost izmedu prenatalne anksioznosti kao stanja u trudno¢i i slabijeg kognitivnog
razvoja dece u uzrastu od dve 1 tri godine (Ibanez i sar., 2015).

Eksperimenti na zivotinjama sugeriSu da stres majke tokom trudnoce takode ima
dugoro¢ne posledice na potomstvo, u domenu promena ponasanja i fiziologije. Pacovi koji su
doziveli izlozenost stresu u uterusu imaju tendenciju da pokazuju uznemirenost i strah
(Williams 1 sar., 1996) na broj ultrazvu¢nih vokalizacija emitovanih tokom izolacije (Vallee i
sar., 1997). Pacovi prenatalno izloZeni stresu pokazuju veée oklevanje za igranje sa drugim
jedinkama (Darnaudery i1 Maccari 2008) a kod majmuna su uocene slabije motorne
sposobnosti 1 veée distrakcije (Schneider, 1992; Schneider i Coe,, 1993). Nedavne studije sa
bebama su u skladu sa rezultatima dobijenim na Zivotinjama i ukazuju na to da emocije
majke tokom trudno¢e mogu da promene neuro-bihejvioralni razvoj potomstva, posebno
ponasanje 1 fizioloSke obrasce povezane sa regulacijom emocija. Ve¢ nakon 24 sata od
rodenja bebe rodene od depresivnih Zena pokazuju znakove razlika u razvoju centralnog
nervnog sistema. Uoceno je da novorodencad depresivnih Zena imaju manji tonus, aktivnost 1
izdrZljivost, dok ispoljavaju viSe razdrazljivosti na neurobihejvioralnom pregledu (Abrams i
sar., 1995; Field, 1995). U istrazivanju radenom na uzorku od preko 1.100 Zena koje su
kontrolisale zdravstveno stanje, depresija majke bila je znacajan uzro¢nik motornog nemira
novorodencadi (Zuckerman 1 sar., 1990). Pored toga, uocena je korelacija anksioznosti kao
stanja sa aktivnijim i razdrazljivijim neonatalnim ponaSanjem i anksioznost majke povezana
je sa poveCanim plakanjem novorodencadi tokom izvodenja standardizovane
neurobihejvioralne procene (Parker i1 Barrett, 1992). Konacno, slicno studijama na
zivotinjama koje su istrazivale posledice maj¢inih prenatalnih emocija na regulativnu
fiziologiju potomaka, Ponirakis i sar. (1998) su otkrili da su rezultati anksioznosti kao
osobine licnosti majke (osobina li¢nosti koju karakteriSe sklonost da se oseca anksiozno) i
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depresija bili direktno povezani sa smanjenom visokofrekventnom varijabilnos¢u sréanog
ritma (HRV) kod novorodencadi. Visokofrekventni HRV je koriS¢en kao mera sréane
parasimpaticke modulacije (Monk i sar., 2000) i1 predloZeno je da on bude usvojen kao indeks
sposobnosti organizma da se samoreguliSe preko odgovaraju¢e autonomne reaktivnosti.
Uprkos konvergentnim dokazima koji ukazuju na to da maj¢ine emocije tokom trudnoce
uticu na neurobihejvioralni razvoj fetusa, nekoliko studija je direktno merilo fetalno
ponasanje 1 utvdili su da je ono pod uticajem majc¢inog ponasSanja i fiziologije povezane sa
emocionalnim iskustvom (Monk i sar., 2000).

Postoje dokazi da su slozene funkcije kao S$to su bihejvioralna i emocionalna
regulacija, posredovane putem prefrontalnog korteksa (PFC). PFC ima mnogo delova i
zajedno ove oblasti imaju velike 1 reciprocne veze sa svim senzornim sistemima, kortikalnim
i subkortikalnim strukturama motornog sistema, i sa strukturama limbickog sistema i srednjeg
mozga koji su ukljuceni u afekte, pamcenje i1 nagradu. Od znacaja je da se utvrdi kako
prenatalni stres moZze da uti¢e na razvoj PFC i prednjeg cingularnog korteksa i oblasti u vezi
sa ovim regionima. Pravilno odredivanje vremena i vodenje neurogeneze, migracija i
diferencijacija neurona, sinaptogeneza, mijelinacija i apoptoza, su kriticne za odgovarajucu
organizaciju i1 funkcionisanje neokorteksa. Ovi procesi kortikogeneze su kontrolisani pomocu
gena 1 njihovih proizvoda. Vazno je napomenuti da, iako pre 23. nedelje gestacije tim
razvojnim procesima ne upravlja aktivnost koja je modulisana senzornim ulazom, one se ipak
mogu ostetiti. To se deSava kada sredinski faktori (npr. virusi, duvan, kokain, kortizol)
moduliraju uticaj unutarcelijskih i vancelijskih razvojnih signala. UopSteno, Sto je raniji
poremecaj, veci je njegov potencijalni uticaj na naknadne dogadaje i sazrevanje i, na kraju, na
odnos izmedu strukture i funkcije. lako postoje vremenske razlike po regionima,
neurogeneza, diferencijacija neurona i migracija se deSavaju pre sedmog meseca gestacije za
vec¢inu delova nervnog sistema. Poznavanje ovih razlika je vazno za da bi se odredilo koji
kortikalni slojevi ili podrucja (i otuda procesi) mogu biti izmenjeni agresivnim sredinskim
faktorom koji deluje tokom odredenog gestacijskog perioda (Van den Bergh 1 sar., 2005;
Stiles, 2008). U donjim delovima mozga su prvi neuroni proizvedeni u ¢etvrtoj nedelji nakon
zaCeCa (6. nedelja postmenstrualnog doba). Bazalne ganglije postaju vidljive tokom 6.
postkoncepcijske nedelje. U mozdanoj kori gotovo svi neuroni se stvaraju od 6—18 nedelje
nakon zace¢a. Nakon proliferacije, neuroni pocinju da migriraju. Poslednji rodeni neuroni
stizu na svoje finalno odrediSte u korteksu oko 23-24 nedelje gestacije. Tokom migracije,
pocinje diferencijacija neurona, Sto rezultira kona¢nim fenotipom neurona. Prefrontalni
korteks se diferencira kasno, od 26-34 nedelje gestacije, i osnovni je 6-slojni
citoarhitektonski uspostavljen obrazac. Suprotno tome, u limbickom sistemu (npr.
hipokampus, amigdala) i limbickim regijama korteksa (npr. prednji cingularni korteks)
glavna jezgra su ve¢ formirana tokom trec¢eg 1 Cetvrtog meseca. Sa 16. nedelja hipokampalno
podrucje pocinje diferencijaciju u odgovaraju¢i hipokampus i dentalni girus. Iako je rano
diferenciran, dentalni girus pokazuje kontinuiranu post-natalnu proliferaciju granularnih
¢elija; oko 85% se formira pri rodenju. Proliferacija granularnih ¢elija se takode nastavlja u
cerebelumu nekoliko meseci posle rodenja (Van den Bergh i sar., 2005; Stiles, 2008).

Sinapticko sazrevanje ukljuCuje rast aksona 1 dendrita, aksonske projekcije,
sinaptogenezu i mijelinizaciju. Adekvatno vreme i isklju¢enje neprikladnih veza (,,Sinapticka
obrezivanje*) su od suStinskog znacaja za sazrevanje sinaptickih veza. Takode apoptoza, ili
programirana cCelijska smrt je neophodna za pravilan razvoj centralnog nervnog sistema,
otprilike 50% svih generisanih neurona umire. U neokorteksu se prve sinapse formiraju oko
8. nedelje gestacije, mada na vrlo niskoj gustini. Razli¢iti geni 1 njihovi proizvodi (npr.
razli€iti transkripcioni faktori i faktori rasta) ukljuceni su u rano vodenje aksona (Zhang i sar.,
2004). Do 23.-24. gestacijske nedelje intrinzi¢ni (nezavisni od iskustva) procesi vode rast
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aksona 1 sinaptogenezu; tokom prve 23.—24. nedelje talomokortikalni krugovi postaju
funkcionalni 1 od tada pa nadalje (i tokom celog Zivota) procesi zavisni od iskustva postaju
vazni, prvo u prosirenju, a potom u finom podesavanju neuronskih krugova. Iskustvo takode
indukuje modifikacije u glijalnim i nervnim ¢elijama (Kingsbury i Finlay, 2001). Klaster geni
se eksprimiraju iskljucivo u korelaciji sa visokim nivoom razvoja plasti¢nosti mozga (npr. u
vizuelnom korteksu) (Prasad i1 sar., 2002). Ovo opet ilustruje vaznost interakcije gena i
okoline za razvoj mozdane plasti¢nosti (Grossman 1 sar., 2003). U Zivotinjskim modelima se
zna da su glukokortikoidi ukljuceni u fetalno programiranje HPA ose i neurotransmiterske
sisteme (za pregled videti Grossman 1 sar., 2003, 1 Owen i sar., 2004). Antenatalni tretman
majki sa sintetickim glukokortikoidima, kao S$to je betametazon i deksametazon ima
dugoro¢ni raspon efekata na ponasSanje deteta i kognitivni razvoj (Owen 1 sar., 2004).
Medutim trenutno vrlo malo znamo o uticaju hormona stresa na razvoj fetalnog nervnog
sistema. Jasno je da, iako kortizol jeste neophodan za normalan razvoj mozga, izlaganje
prekomernoj koli¢ini ima dugotrajne efekte na neuroendokrino funkcionisanje i ponasanje.
Za glukokortikoide (kortizol kod ljudi) se zna da imaju duboke efekte na razvoj mozga i
kicmene mozdine u razvoju. Mogu da moduliraju proliferaciju i diferencijaciju celija i
sinapticki razvoj u razli¢itim regionima mozga (Coe i sar., 2003). Ako na primer, u tre¢em ili
cetvrtom gestacijskom mesecu, teratogen poput kortizola, modulira uticaj razvojnih signala i
ometa migraciju neurona, ovo moze dovesti do neadekvatne gustine Celija i polozaja ¢elija u
razli¢itim slojevima kore prednjeg cingularnog korteksa. Ovaj obrazac je uocen u postmortem
slucajevima Sizofrenija 1 bipolarnih poremecaja (Benes 1 sar., 2001) i rezultira promenama
razli¢itih neurotransmiterskih sistema u kortikolimbickim regijama (Benes, 2000). Tokom
pocetka diferencijacije (npr. oko 16. nedelje u hipokampusu i izmedu 26.—34. nedelje u
prefrontalnom korteksu) poremecaji usled dejstva teratogena mogu da promene raspored
ekspresije nekoliko neurotransmitera, neuropeptida (npr. CRH) 1 njihovih receptora. To
zauzvrat moze promeniti osetljivost receptora kao i rast dendrita i stvaranje sinapsi, i
promeni ravnotezu izmedu ekscitacijskih 1 inhibicijskih mozdanih krugova.

Dosadas$nja diskusija potkrepila je negativan efekat prenatalne anksioznosti majke na
razvoj deteta od prenatalnog do postnatalnog perioda. Anksioznost utic¢e na fetalnu fiziologiju
(Teixeira 1 sar., 1999) kao i na povecanje rizika za pojavu postnatalnih poremecaja na planu
ponasanja 1 emocionalnog razvoja. Nasa studija je u skladu sa ovakvim tvrdnjama. Sa druge
strane prenatalna anksioznost majke moze dovesti do redukcije gustine sive mase mozga kod
dece na ranom razvojnom periodu (Buss i sar., 2010). U literaturi se navodi da je redukcija
volumena hipokampusa jedan od klju¢nih nalaza kod osoba sa anksioznim poremecajem
(Koolschijn 1 sar., 2012). Studija Kiua i saradnika (2013) pokazala je korelaciju prenatalne
anksioznosti majke i sporijeg razvoja levog i desnog hipokampusa tokom prvih 6 meseci
zivota. Posebno se ovakav trend zadrzava kada je desni hipokampus u pitanju. Studija
zakljucuje da je poremecaj razvoja desnog hipokampusa specifican za decu majki koje su
imale izraZeniju prenatalnu anksioznost. Razvoj levog hipokampusa je bio viSe ugrozen kod
dece majki koje su imale izraZenu perinatalnu anksioznost (Qiu i sar., 2013). S obzirom da je
veza izrazene anksioznosti 1 povecane koncentracije kortizola ve¢ navodena u literaturi
(Vreeburg 1 sar., 2010) kao i negativan efekat kortizola na razvoj fetalnog mozga (Li i sar.,
2012), potencijalni mehanizam delovanja prenatalne anksioznosti majke na razvoj mozga
deteta treba sagledati u svetlu rezultata ovakvih studija.
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Uzimaju¢i u obzir dobijene podatke iz ovog longitudinalnog istrazivanja kao 1
trenutna saznanja iz ove oblasti moze se predloziti sledeci teorijski model interakcije
gestacione hipertenzije, prenatalne anksioznosti majki, ishoda na rodenju i promene fetalnog
protoka krvi kroz ACM usled definisane slusne stimulacije (Slika 4).

Slika 4. predstavlja teorijski model potencijalnih interakcija izmedu gestacione hipertenzije,
prenatalne anksioznosti majki, ishoda na rodenju i promene fetalnog protoka krvi kroz ACM
usled definisane slusne stimulacije

asfiksija
® disfunkcija : s
placentel hipoksija
Eierg::;?s:.aa —= » redistribucija Y Y
p : fetalne ] . T, -
i cirkulacije oligoamnion » ® niska te.esn.a IEZII‘IEI. -
® preterminski porodaj
. | * nizak Apgar skor
IUGR -
4 izmenjen fetalni protok
# krvi kroz srednju :
i =
cerebralnu arteriju
Y s veca aktivnost e izmenjeni
prenatalna HPA ose biohemijski
anksioznost #| » lucenje hormona |—#= procest

majke stresa » Usporeno
sazrevanje fetusa

Gestacijska hipertenzija dovodi do dva klju¢na patofizioloska procesa: disfunkcije
placente 1 redistribucije fetalne cirkulacije kao kompenzatornog mehanizma. Ova dva procesa
mogu dovesti do asfiksije i hipoksije ploda kao i do pojave oligoamniona i intrauterinog
zastoja u razvoju ploda. Ovi faktori rizika mogu dovesti do niske telesne tezine na rodenju,
povecanog rizika od preterminskog porodaja i niskog Apgar skora. Medutim, i bez pojave
ovih faktora rizika, disfunkcija placente i redistribucija fetalne cirkulacije moze biti uzrok
izmenjenog fetalnog protoka krvi kroz srednju mozdanu arteriju, dovodeci dalje do promene
RePi vrednosti kao reakcije na definisani zvu¢ni stimulus.

Sa druge strane, prenatalna anksioznost majke uzrokuje povecéanje aktivnosti HPA ose
kao 1 povecano lucenje hormona stresa, §to dovodi do izmenjenih biohemijskih procesa, kako
u telu majke, tako i u telu ploda, kao i do sporijeg sazrevanja (ili patolosko sazrevanje) ploda.
Ovi patofizioloski procesi mogu dovesti do pojave faktora rizika (kao 1 kod gestacijske
hipertenzije) sto vodi ka losijem neonatalnom ishodu ali i do izmenjenog fetalnog protoka
krvi kroz ACM.

Ovim istrazivanjem pokazana je korelacija RePi vrednosti i neonatalnog i ranog
postnatalnog razvoja deteta. Kod trudnoca opterecenih gestacijskom hipertenzijom kao 1 kod
urednih trudnoca, prenatalna anksioznost i reaktibilnost fetusa na definisani zvuéni stimulus
su se pokazali kao stabilan prediktor neonatalnog ishoda i ranog psihofizioloskog razvoja
deteta.
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5.5 Ogranicenja studije

Ova studija ima nekoliko ograni¢enja. Prvo, uzorak je veoma precizno definisan. Iz
tog razloga je potreban oprez u tumacenju 1 generalizaciji rezultata. Glavna ideja ove studije
bila je da se ispita potencijalni efekat prenatalne anksioznosti i gestacijske hipertenzije majke
na reaktivnost fetusa na zvucni nadrazaj, na ishod porodaja i postnatalni razvoj, tako da su
mnogi faktori morali biti pod kontrolom. Znaju¢i da mnogi faktori uti€u na razvoj deteta,
morali smo da eliminiSemo S$to viSe potencijalno uticu¢ih varijabli ili da ith drzimo pod
kontrolom (bilo metodoloski tokom odabira uzorka ili pomo¢u odgovarajuéeg statistickog
pristupa pri obradi podataka). Medutim, sprovedena je studija koja istrazuje efekat prenatalne
anksioznosti majke i stresa na postnatalni razvoj sa slicnim strogim kriterijjumima (Grant i
sar., 2010). Drugo ogranicenje je da je anksioznost majke procenjena samo jednom tokom
trudnoce. lako postoje studije koje nisu pronaSle nikakvu povezanost izmedu trenutka
procene anksioznosti, to bi moglo navestiti na pogresne zaklju¢ke pogotovo u pogledu uticaja
anksioznosti kao stanja na porodajni ishod koji smo pronasli. Trece ogranicenje je to Sto nije
merena anksioznost majke nakon porodaja. I na kraju, uvek postoji rizik da su se neki faktori
rizika pojavili kod dece tokom postnatalnog razvoja koje roditelji nisu prijavili.
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6 ZAKLJUCCI

1. Trudnice sa gestacijskom hipertenzijom imaju vise nivoe anksioznosti u odnosu na
trudnice iz urednih trudnoca

2. Visi nivoi anksioznosti pozitivno koreliraju sa veéim promenama relativnog
pulsatilnog indeksa fetalnog protoka krvi kroz srednju mozdanu arteriju nakon
definisanog zvu¢nog signala

3. Visi nivoi anksioznosti negativno koreliraju sa neonatalnim ishodom 1 slabije
razvijenim psihofizioloSkim sposobnostima kod dece tokom ranog postnatalnog
periodu

4. Fetusi iz trudnoca opterecenih gestacijskom hipertenzijom imaju loSiji neonatalni
ishod 1 slabije razvijene psihofizioloSke sposobnosti tokom ranog postanatalnog
perioda u odnosu na fetuse iz urednih trudnoca

5. Promene relativnog pulsatilnog indeksa fetalnog protoka krvi kroz srednju mozdanu
arteriju nakon definisanog zvucnog signala mogu biti prediktor neonatalnog ishoda i
nivoa razvijenosti psihofizioloSkih sposobnosti kod dece tokom ranog postnatalnog
perioda
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9 PRILOZI

Npwnar 1,
WM3jasa o ayTopcTey

Mornucada Mapaka Byjonih
Opoj wenexca: B 3038/2011

Hajann.yjom
A8 j@ AOKTOPCKE AWCODTALIA|A NOY HACHOBOM

KOPENALIWJA CTENEHA AHKCWOIHOCTW TPYOHWLIE W PEAKLIMJE ®ETYCA HA
JBYYHW CTAMYNYC, KAD WHAWKATOP NCHXOSMUIVONOLWKOr PAIBOJA
AETETA TOKOM PAHOI NOCTHATANHO NEPWOLA

*  PEIYATAT CONCTBAHOM HCTRAMMDAHKOr Dans,

* 08 NPeLANOMOHE QWCEDTALME Y LUBMKHE HK Y genoames uuje Gung Npegnows.s
3a pobwjawe Guno Koje AuNNOME NpeMa CTYAWMICHAM NPOFPaMWME QPYTWE
BACOKDLIKDNCHAX YETAHOBA,

* [8Cy Ppe3ynTaTH sOpekTHO HaBa 0o |

* Q& HACAM KpLUMNA AyTOPCKE NPEBa A KOPWCTWNEG WHTENENTYANMY CHOoMMHY
Apyriax NALa.

¥ Beorpaay, 06 03,2020, /Z/ //{ /;f}; (’ ]
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Mpunor 2.

W3jaBa 0 nCTOBETHOCTM WTaMNaKe U eNEeKTPOHCKe
Bep3nje AOKTOPCKOr paga

Wwe i npeavwme aytopa Mapuma Bylomah

Bpoj wiaexca: B 3038/2011

Cryanjean nporpas | EXChepientaniia Weypobwonorua
Hacnos paga:

KOPENALUWJA CTEMEHA AHKCWO3HOCTH TPYHMLIE W PEAKLIMIE OETYCA HA
JBYMHA CTUMYNYC, KAD MHOWKATOP NCUXOSUIMONOWKON PA3BOJA
OETETA TOKOM PAHOT NOCTHATANHOM NEPWMOQA

Mewrop npodg. ap. Hagewaa Hegarkonwh, ap Mewrsasa Jenmah

MaTrncaHwa

Wijaarsyjem 0@ j@ WTAMNEHE BEPIN|E MOT JOKTOPCKO! PAGE WCTOBETHA BNEXTDOMOND
BOpMM[M  koly cam npagana Ja  ofjaarseBalse  wa nopramy  [Awreransor
PenoInTopMjyma Ynuaepauterta y Beorpaay.

floasoreasam ga ce ofjase MojW MWW NOABLW Bolakw 3a gobwjmee Scagescror
JBaK:A AONTOPA HAYKA, XKAO WTO Cy WME W NDEIMME, rOAMHA W MECTO pofierma W QaTYM
onbpare paga

Oan NuMn NOABLUM MOry ce ofjannT Ma MpEscM CTDEHMUAMS Surwtanse
GulinuoTexe, y ENOKTPOKCKOM KATANGrY W y MySnvkaumjama Yimeepaseta y Beorpaay

Y Bearpaay, 08 03,2020 _ /ﬂ/ijé?/‘
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Npunor 3,

W3japa o kopuwhewwy

Onnawhyjem Ywudapawrarcey Gwlnwotexy Ceetcaap Mapsoswh' ga y [Jewrane
pencauTopuiyM Yeupepsutreta y Beorpagy ywece MOy QOCTORCKy QWCepTawMy Nog
MBCNOBOM:

KOPENALMJA CTENEHA AHKCWOSHOCTA TPYHWLIE M PEAKLIAJE SETYCA HA
IBYYHW CTUMYNYC, KAO WHOWMKATOP NCUXOOWIMONOWKOr PAIBOJA
AETETA TOKOM PAHOI NOCTHATANHOM NEPWOOA

WOjd jB MOjE @YTODCKD ABNH0,

AWCOPTALM]Y CA COMM NPUNCIMME NDBGANE CAM Y SNEKTPOMCKOM ODMETY NOMOGMOM
38 TRA[HO BRXAEADRHE

Mojy aoxTopcicy QUCepTaLMly noxpameHy y [WrdTante penoavToprys Yirsopawrers
y Beorpagy mory na kopucte caw kojw nowTyjy oapeate canpsase y anabpasow Teny
nisienue Kpeatuane Jajegiuue (Creative Commons) 38 kojy cas ce oanywwo/na

1 AyTopcTeo
2 AYTOpPCTBO - HEKOMEPLIW|anHD
(3)yroperac - wexnmepumjanto — Bes npepage
4. AyTOPCTRO — HEXOMEPUW[ANHD = ABNWTA NOG KCTIM yenoarMa
5. Ayropcreo — Gea npepape
6 AyTOpPCTRO = QENKTW NOA WETAM yCHoanMa

(Monwamo 0a JBOKDYMHTE CAMO jafMy Of WecT PoMyREssx NWUSHLE, EDaTEX ONWe
AALEHUA AT j& Ha nonefusm nwcTa)

NoTnwWe posTopanaa

/ZZ%/&; )

¥ beorpaay, 08.03 2020,
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