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Na sednici Nau¢nog vec¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 14.07. 2016.

godine, broj 5940/6, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Znacaj prevencije sekretornog otitisa kod dece sa urodenim rascepom

nepca“

kandidata Prim. dr Vladana Subarevi¢a, mr sci med, zaposlenog u Sluzbi za ORL Instituta za
zdravstvenu zadtitu majke i deteta Srbije ,, Dr Vukan Cupié*. Mentor je Prof. dr Nenad Arsovic,
komentor Prof. dr Sandra Sipeti¢-Grujucic.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Predrag Stankovic, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Doc. dr Radoje Simi¢, docent Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof. dr Srboljub Stosi¢, profesor Medicinskog fakulteta VMA

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrZaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija Prim. dr Vladana Subareviéa napisana je na ukupno 109 strana i
podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, hipoteza, ciljevi istraZivanja, metode rada, rezultati rada,

diskusija, zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 21 tabela, 8 grafikona i 33 dlike.



Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,

podatke o komisiji i spisak skracenica u tekstu.

U uvodu je definisano Sta je urodeni rascep nepca, koji tipovi urodenog rascepa nepca
postoje i koje su savremene tehnike za hirurSko reSavanje ovog problema, kao i optimalno vreme
za izvodenje hirurSke intervencije. Na adekvatan nacin je u potpunosti opisano hirursko lecCenje
kod razli€itih tipova urodenog rascepa nepca uz priloZzene Seme hirurskih tehnika. Takode je dato
detaljno objaSnjenje o oboljenju hronicni sekretorni otitis, poCev od etiopatogeneze, pa do
moguceg toka bolesti, leCenja i hirurdkih intervencija, kada su neophodne. Istaknuta je
nesumnjiva veza izmedu urodenog rascepa nepca i hroni¢nog sekretornog otitisa, koja se
najbolje ogleda u Cinjenici da je sekretorni otitis gotovo univerzalna pojava kod dece sa

urodenim rascepom nepca sa sloZzenijom tokom i prognozom.

Ciljevi rada su precizno definisani. Cilj rada je bio da se ispita da li postoji razlika u
otoloskim nalazima, stanju sluha, pneumatizaciji mastoida i ucestalosti javljanja otoloskih
komplikacija (atrofija bubne opne, recidivirajuci otitisi, hronicni otitis, holesteatom) izmedu
grupe dece sa urodenim rascepom primarnog i sekundarnog nepca konzervativno lecenih od
rodenja, grupe dece sa primarnim i sekundarnim rascepom nepca kod kojih je planirana i
izvrSena rana insercija ventilacionih cevcica prilikom palatoplastike i grupe dece kod kojih je

ranije izvrSena palatoplastika. ali su bili van redovne i sistematske ORL kontrole.

U poglavlju metode rada i ispitanici navedeno je da se radi o prospektivnoj kohortnoj
studiji, kojom je bilo obuhvaéeno 184 dece sa urodenim rascepom nepca, a sprovodena je na
Institutu za zdravstvenu zastitu majke i deteta »Dr Vukan Cupi¢« na Novom Beogradu, u Sluzbi
za otorinolaringologiju, a uz saradnju Sluzbi za plasticnu hirurgiju, radiologiju i laboratoriju,
koje su dale potrebnu podrsku. Roditelji ili staratelji pacijenata dali su neophodnu saglasnost da
se, inaCe redovne i standardne procedure koje se koriste u dijagnostici i leCenju ovog oboljenja,
mogu Kkoristiti u ovom ispitivanju, a takode je formiran i poseban studijski upitnik saispitivanim
studijskim varijablama za formiranje baze podataka. Ustanovljen je obavezan period na 6 meseci
za svakog pojedinacnog ispitanika zbog kontrole i belezenja nalaza instrumenata merenja i
obelezja posmatranja. Ispitanici su podeljeni u tri grupe: grupa dece sa urodenim rascepom
primarnog i sekundarnog nepca konzervativno leCenih od rodenja (grupa K), grupe dece sa

primarnim i sekundarnim rascepom nepca kod kojih je planirana i izvrSena rana insercija
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ventilacionih cevcica prilikom palatoplastike (grupa R) i grupe dece kod kojih je ranije izvrSena
paatoplastika. ai su bili van redovne i sistematske ORL kontrole (grupa N), a planirani period
praéenja po ispitaniku, a u zavisnosti od grupe kojoj pripada, je najmanje 5, a u nekim
sluCajevima, za koje je dato objasnjenje do 7 godina, sa obaveznih devet kontrolnih merenja.
Detaljno je opisan nacin instrumenata merenjai obelezja posmatranja, nacin i vreme ukljucivanja
ispitanika u studiju, kao i kriterijumi za iskljucenje iz studije. Ova studija je sprovedena u skladu
sa Helsinskom deklaracijom o pravima pacijenata, a odobrena je od strane EtiCkog komiteta
Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu i EtiCkog komiteta Instituta za zdravstvenu
zastitu majke i deteta »Dr Vukan Cupi¢« na Novom Beogradu. Roditelji ispitanika su dali pisani
pristanak pre ukljucenja u studiju. Instrumenti merenja i obeleZja posmatranja koji su koris¢eni u

studiji su detaljno opisani, a objasnjen je i nacin statistiCke analize rezultata i skorovanja.

U poglavlju rezultati rada detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati sa

posebnim analizama na pocetku, sredini i kraju ispitivanja i merenja obelezja posmatranja.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih slicnih istrazivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su postavljeni u ciljevima istrazivanja, a

koji su proistekli iz rezultata rada.
Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 104 reference.
B) Kratak opispostignutih rezultata

U ispitivanju i merenju obeleZja posmatranja koriS¢ene su otomikroskopija, timpanometrija,
play i objektivna audiometrija, u planiranim terminima i Rtg snimak mastoida po Schilleru i ti
parametri su uzeti u statisticku obradu. Po potrebi, a u cilju optimalnog leCenja ispitanika radene
su i videootoskopija, MDCT, laboratorijske i mikrobioloSke analize, ali ti parametri nisu ulazili u
statisticku obradu. Za utvrdivanje eventualnih govornih poremecaja po potrebi je trazeno

misljenje logopeda.

Nakon detaljno uzete anamneze, sa posebnim osvrtom na nasledna oboljenja u porodici

vezanih zarascepe nepcai nagluvost, pristupalo se odredivanju obelezja posmatranja.



Primenjeni terapeutski tretman je bio u skladu sa etikom i optimalnim metodama leCenja
koja se primenjuju u pristupu ovoj problematici svuda u svetu. Kod dece iz grupe sa urodenim
rascepom nepca kojima nije vrSena rana rutinska ugradnja ventilacionih cevCica (grupa K),
primenjivan je uobiCajeni konzervativni tretman u zavisnosti od klinicke slike i tegoba koje su se
javljale. U terapiji su koriSCeni mukolitici, dekongestivi, antihistaminici, produvavanje tuba

Politzerovim balonom i antibiotici, uglavnom u slu¢ajevima akutnih zapaljenja srednjeg uva.

Kod dece iz grupe R, izvrSena je rana rutinska ugradnja ventilacionih cevcica prilikom
palatoplastike u prvoj godini Zivota. Odredeno je da duZina upotrebe ventilacionih cevCica bude
12 meseci, a da se u statisticku obradu uzmu i deca kojima su cevcice prethodno spontano ispale,
ali su bile u funkciji minimalno 6 meseci. Nakon 12 meseci, kod dece kojima nisu spontano

ispale, cevCice su odstranjivane u lokalnoj anesteziji, pod kontrolom mikroskopa.

Ispitanici iz grupe N su leCeni u skladu sa stepenom problematike sa kojom su se
pojavili naprvoj kontroli.

Imajuéi u vidu uzrast na pocetku ispitivanja u grupi K i R, nakon potvrde o reagovanju na
zvucne draZi, prva obeleZja posmatranja su otomikroskopija (OMS) i timpanometrija (Ty). Sa
navrsenom trecom godinom u obelezja posmatranja je uvedena play-audiometrija (PAu) i Rtg
mastoida po Schilleru, a u Cetvrtoj tonalna liminarna audiometrija (TLAu). Svaki ispitanik je
dolazio ukupno 9 puta na ispitivanje obelezja posmatranja. Imajuci u vidu da su se ispitanici iz
grupe N uglavnhom javljali kasnije, u uzrastu od 3-7. godine Zivota (proseCan uzrast 4,58 godina),
za njih je planiran isti dizajn istraZzivanja i period pracenja u trajanju od ngimanje 5 godinai 9

obaveznih kontrola sa merenjem obelezja posmatranja.

U posebno formiranom studijskom upitniku unoSenjem ispitivanih varijabli formirana je baza
podataka. U kros-tabulacionoj analizi formirane su apsolutne i relativne distribucije frekvencije
za svaku ispitivanu varijablu atributivnog karaktera, a za numericke varijable izraCunata
aritmeticka sredina sa merama disperzije (SD, SE, CV, 95% C.l.) Za ove varijable izvrSena je

ocena normalnosti distribucije.

Za evaluaciju rezultata i proveru hipoteza koristili su se bivarijalni i multivarijacioni statisticki
modeli:

Uni i bivarijantni (X2-test, t-test, Fisherov test i analiza varijanse)



Multivarijacioni (regresioni modeli, faktorska, diskriminaciona i logisticka regresija)

Korelacija pojedinih parametara ispitivana je parametarskom korelacionom analizom
(Pearson).
U svim modelima nivo znaCajnosti, razlike i stepen povezanosti su prihvaceni pri vrednostima od
0,05 i manjim, a za procenu znacajnosti razlika pojedinih obelezja posmatranja izmedu utvrdenih

grupaje primenjen Student-ov T-test i neparametarske analize.

Utvrdena su tri nivoa statistiCke znacajnosti: p < 0,05; p<0,01i p < 0,001.

U disertaciji je obuhvaceno 184 ispitanika podeljenih u tri grupe. Ispitanika muskog
pola je bilo 102 (55,43%), a Zenskog 82 (44,57%). PoCetak ispitivanja za grupe K i R vezan je za
prvo javljanje u Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije zbog urodenog rascepa nepca
I u proseku se kretao u uzrastu od 2-9 meseci, dok je poslednje ispitivanje uradeno sa navrsenih
5-7 godina zivota. Ispitanici iz grupe N su dolazili u uzrastu od 3-7 godina (proseCan uzrast 4,58
godina) i po pravilu se radilo o deci kod koje je operacija nepca uradena u drugoj zdravstvenoj
ustanovi i nije im savetovana ORL kontrola i pracenje. Oni su dolazili na pregled, u najvecem
broju slucajeva, jer su roditelji primetili da dete slabije Cuje, a u manjem broju slucajeva, zbog
ponavljanih upala srednjeg uva.

U ispitivanje su iskljuivo uzimana deca sa obostranim sekretornim otitisom zbog
objektivnije i lakSe obrade podataka, iako se u retkim slucajevima nailazilo najednostrani sekret
u srednjem uvu. Nije bilo znacajnih razlika izmedu grupe K i R u odnosu na uzrast na pocetku
ispitivanja, pol, zastupljenost i bilateralnost procesa, dok se grupa N razlikovala jedino po
uzrastu u vremenu prvog javljanja

Vazno je napomenuti da je kod jednog broja dece iz grupe K i grupe N u jednom
momentu u toku planiranog viSegodisnjeg pracenja, a ha osnovu procene teZine stanja i mogucih
komplikacija, bilo neophodno izvrsiti inserciju ventilacionih cevCica sa prosecnom
funkcionalno$¢u od 6-12 meseci. Za to vreme, ta deca su bila samo medicinski praéena i ponovo
su vraCena u statistiCko pracenje tek nakon ispadanja ili odstranjivanja ventilacionih cevcica,

kada je bilo moguce uraditi i timpanometriju, kao jedno od najvaznijih obelezja posmatranja.
Nakon zavrSenog ispitivanja i merenja obelezja posmatranja za svakog ispitanika u
punom planiranom obimu, pristupilo se statistickoj obradi podataka, koja je dala zanimljive

odgovore u odnosu na postavljene ciljeve istrazivanja. Najvazniji zakljucak, koji se moze izvuci



sa velikom statistickom znaCajnoScu, je da postoji znaCajna razlika izmedu grupa K i R sa jedne
strane i grupe N sa druge strane. Uporedujuci rezultate audioloSkih nalaza u sve tri grupe dece sa
urodenim rascepom nepca na kraju istrazivanja, moze se bez ikakve sumnje zakljuciti da su oni
nagloSiji u grupi N, odnosno kod dece koja nisu od rodenja bila ukljuCena u redovne kontrole i
leCenje od strane otorinolaringologa U grupi N je 57% dece sa pragom sluha od 40-50 dB prema
39% u grupi K i 19% u grupi R.

Naime, ispitanici iz grupe N koji su sejavili na ORL kontrolu kasno, u uzrastu od 3-7.
godine, imaju znacajno veci broj komplikacija. Incidenca otoloskih sekvela i komplikacija, kao i
stanje sluha kod grupe dece nakon palatoplastike, a neleCene od strane otorinolaringologa (grupa
N), a u odnosu na grupu dece sa rascepom nepca redovno pracene i leCene od strane
otorinolaringologa (grupe K+R) je znaCajno veca. Ukupan broj otoloskih sekvela i komplikacija
u grupi N je 21% prema 10% u grupi K+R.

Takode je utvrdeno da ne postoji statisticka znaCajnost u incidenci pojave sekreta u
srednjem uvu u zavisnosti od vrste rascepa, kao i da rana insercija ventilacionih cevCica ne
doprinosi spreCavanju pojave recidiva i dugotrajnosti oboljenja, kao ni manjem procentu razvoja
komplikacija.

Sa druge strane rana insercija ventilacionih cevcica sa statistickom znacajnoS¢u ukazuje
na bolji razvo] pneumatizacije mastoida kod te dece. Rana insercija ventilacionih cevcica kod
dece sa urodenim rascepom nepca dovodi do bolje pneumatizacije mastoida u kasnijem periodu
u odnosu na decu leCenu konzervativnim metodama. Nakon zavrSenog ispitivanja normalan
nalaz pneumatizacije u grupi R je 43% prema 33% u grupi K i 11% u grupi N

Primenom linearne Korelacije ustanovljena je visoka statistiCki znaCajna pozitivna
korelacija (K: r=0,5518; R:0,6407) izmedu otomikroskopskog nalaza i pneumatizacije mastoida
u grupama K i R. Sto su promene na bubnoj opni teZe, pofev od zamuéene bubne opne sa
timpanoskleroticnim plakovima, preko hroni¢nog adhezivnog ili mezotimpanalnog otitisa do
holesteatoma, dominira pneumatizacija tipa Ps i Pr. Takode je primenom linearne korelacije
ustanovljena je i visoka statisticki znacana pozitivna povezanost (K: r=0,6641; R:
0,6334) tezine komplikacije i stepena pneumatizacije mastoida u grupama K i R. Ukoliko su

komplikacije ozbiljnije kao hronicni otitis ili holesteatom, dominiran pneumatizacija tipa Pr.



Sumirajuéi ukupno sve rezultate moZe se zakljuciti da je od izvanredne vaznosti
ukljucivanje otorinolaringologa u leCenje i pracenje od samog rodenja dece sa urodenim
rascepom nepcai da je prevencija SOM-a, koja se pre svega ogleda u ranom otkrivanju, a potom

i u optimalnom leCenju, od neprocenjivog znacaja u toku i prognozi ovog oboljenja.

C) Uporedna analiza doktorske studije sa rezultatimaiz literature

Kada govorimo o hronicnom sekretornom otitisu kod dece sa urodenim rascepom
nepca, neslaganja izmedu autora su primetna. Jedino oko Cega se svi autori slazu je da je pojava
SOMa kod dece sa urodenim rascepom nepca gotovo univerzalna i u zavisnosti od autora
incidenca se krece od 85-97% (Rynnel i sar. 1992. i Grant i sar. 1988.), Sto je u skladu sa
rezultatima doktorske disertacije od 94,6% timpanometrijskog nalaza B kod 184 ispitanika uzetih
u analiziranje. Takode, opste je prihvaceno misljenje da je reSavanje ovog oboljenja znatno teze
nego kod normalne populacije. Medutim, nema doktrinarnog pristupa ovom oboljenju i postoje
brojna razmimoilazenja u nacinu leCenja, a u zavisnosti od uzrasta obolelih, stadijuma oboljenja i

klinicko-audioloSkog nalaza.

Savremeni stavovi ukazuju da je palatoplastiku potrebno uraditi izmedu 6. i 12. meseca
zivota (Nunn i sar. 1995), u zavisnosti od vrste rascepa, a pod ranom insercijom ventilacionih
cevCica podrazumeva se ugradnja istih pre ili prilikom izvodenja palatoplastike (Parri i sar.
1991).

lako objektivni parametri (timpanometrija) nedvosmisieno ukazuju na gotovo obavezno
prisustvo sekreta u srednjem uhu kod dece sa rascepom nepca, nacin reSavanja ovog problema,
autori u svetu, Cesto vide na potpuno oprecan nacin. Grupa autora (Parri, 1991; Lokman, 1992;
Quant, 1976.) smatra da je neophodno uraditi ranu rutinsku ugradnju ventilacionih cevcCica u
svim sluCajevima urodenog rascepa nepca, druga grupa istiCe u prvi plan konzervativni tretman
(Robson, 1992; Sheahan, 2002; Maneshwar, 2002.), dok trea grupacija Cak savetuje ranu
jednostranu inserciju ventilacione cevcice u cilju omogucéavanja boljeg sluha, a time i razvoja
govora (Robinson PJ, 1992.).

Radovi na ovu temu su relativno retki u strucnoj literaturi i u vecini objavljenih radova,
nedostaje naucno-metodoloSka procena vrednosti predlozenih metoda leCenja, uz nedovoljno dug

period pracenja pacijenata. Argumenti autora koji predlazu ranu rutinsku inserciju ventilacionih



cevCica su prevencija komplikacija hronicnog sekretornog otitisa i omogucavanje pravilnog
razvoja govora i pneumatizacije mastoida, dok pobornici konzervativnhog tretmana smatrgju da
sama insercija ventilacionih cevCica u prvim mesecima zivota, a narocito, eventualne neophodne
reinsercije zbog recidiva oboljenja, mogu znaCajno oStetiti bubnu opnu ili dati druge probleme, a
da komplikacije sekretornog otitisa, mogu da se razviju, nezavisno od rane insercije ventilacionih

cevcCica i da su viSe u vezi sa pato-anatomskim supstratom rascepa nepca..

Imajudi i vidu da insercija ventilacionih cevcica nije bezazlena metoda i da sa sobom
nosi odredene rizike i komplikacije (Sheahan i sar. 2002), objektivha procena efekta rane
rutinske ugradnje ventilacionih cevCica kod dece sa urodenim rascepom nepca, doprinela je
pravilnijem tretmanu ovog oboljenja.

Nakon analize rezultata dobijenih viSegodisnjim pracenjem tri grupe pacijenata, bilo je
moguce izvuéi korisne zakljucke sa prakticnom primenom u svakodnevnoj praksi. Zbog
nesumnjive Cinjenice da deca sa urodenim rascepom nepca imaju u visokom procentu otoloski
problem u vidu hronofnog sekretornog otitisa, nije potrebno Cekati da se pojavi
simptomatologija, ve¢ je neophodno redovno pratiti tu decu od strane otorinolaringologa od

samog rodenja.

Takode, ova deca su direktan dokaz da je osnovni etioloski faktor u nastajanju SOMa
poremecena ventilacija srednjeg uva. Kod njih je funkcionalna opstrukcija Eustahijeve tube
opisana kao rezultat anatomskih i fizioloSkih varijacija miSic¢a zatezaca mekog nepca (m. Tensor
veli palatini). Pokazano je da je funkcija Eustahijeve tube obi¢no nekompletna nakon korekcije
rascepa mekog nepca, Sto objasSnjava produzene epizode SOMa kod vecine ovih pacijenata
(Robinson PJ i sar. 1992). Sando i Takashi u svojim istrazivanjima (1990. i 1994.) navode da je
deformitet hrskavice Eustahijeve tube jedan od najvaznijih razloga za tubarnu disfunkciju i
samim tim za nastgjanje sekretornog otitisa. Finkelstein i sar. su (1990.) takode istrazivali znaCaj
poremecene funkcije Eustahijeve tube i dosli su do zaklju¢ka da m. Levator veli palatini nema
znaCajnu ulogu u otvaranju Eustahijeve tube i da je bitan samo miSi¢ velofaringealne valvule.
Dobro je poznato da je kod rascepa misi¢a mekog nepca tubarna funkcija gotovo neupotrebljiva,
pa Cak i viSe godina nakon palatoplastike, pa je visoka incidenca pojave SOMa i dugotrajnost
ovog procesa kod dece sa rascepom nepca, logi¢na i upozorava da se otoloskom aspektu ovog
sloZenog problema mora pristupiti sa maksimalnom ozbiljnos¢u (Tasake,1990.). Smith navodi da

je incidenca oporavka funkcije Eustahijeve tube nakon palatoplastike izmedu 40 i 86%.



Upravo zbog ovog razloga iznenaduje saznanje da u medicinskom pristupu ovom
problemu stavovi nisu usaglaSeni i da nema doktrinarnog pristupa. U velikom broju zemalja
razvijenog sveta postignut je znacCajan napredak formiranjem timova i posebnih odeljenja za
rascepe nepca u Ciji sastav je obavezno ukljucen otorinolaringolog (Lokman, 1992.), dok je u
ostalom delu sveta otoloski problem u drugom ili treCem planu i joS uvek nema
multidisciplinarnog pristupa u leCenju. Ipak i dalje je najviSe nedoumica i neslaganja oko pravog
vremena za inserciju ventilacionih cevCica. Puno autora, naroCito iz SAD i EU (Gosain, 1996;
Grant, 1988; Parri, 1991. i dr.) navode da se zalazu za ranu rutinsku inserciju ventilacionih
cevCica prilikom palatoplastike, imajuci u vidu da je SOM udruzen sa srednjim do lakim
oStecenjem sluha i moguéim brojnim komplikacijama, te obi¢no preporucuju ugradnju
ventilacionih cevcica prilikom palatoplastike, da bi obezbedili normalnu aeraciju uvai normalan
duh (Vartiainen, 1992). Sa druge strane, nije mali broj autora (Moller, 1981; Robson, 1992;
Sheahan, 2002; Maheswar, 2002) koji su za neSto konzervativniji tretman i slazu se da je
neophodno ukljucivanje otorinolaringologa od samog poCetka u tim za rascepe nepca, ali
inserciju ventilacionih cevCica odlazu, dok ne procene da je zaista neophodna. Neke
retrospektivne studije kod dece tretirane ventilacionim cevCicama pokazuju Cak veoma loSe
otoloSke rezultate u smislu oZiljaka na membrani timpani, atelektaze, perforacije bubne opne ili
razvoja hronic¢nog otitisa (Sheahan, 2002; Robson, 2003.). Sheahan i sar. u jednoj od retkih
velikih i obimnih objavljenih studija, u kojoj su pratili razvo] SOMa kod dece sa rascepom
nepca, sa prosecnim trajanjem od 7 godina, dosli su do veoma korisnih zakljucaka. Oni navode
da razumeju oprez kod mnogih autora koji se zalazu za ranu inserciju ventilacionih cevc€ica kod
dece sa rascepom nepca, ali svojim rezultatima pruzaju dokaze da insercija ventilacionih cevcica
ne prevenira progresiju hronicnog otitisa, naprotiv, dolazi do porasta otoloskih komplikacija, kao
Sto su fokalna atrofija membrane timpani, timpanoskleroza, perforacija, pa Cak i holesteatom. Do
porasta ovih komplikacija naroCito dolazi pri upotrebi Good-ovih T-tuba za dugotrajnu
ventilaciju. Takode, navode se radovi Hubbarda i sar. (1983.) koji su u dugogodisnjoj studiji,
uporedujuci nalaze kod dece sa rascepom nepca kojima je izvrSena rana insercija ventilacionih
cevCica i dece koja su leCena konzervativno u prvim godinama Zzivota, dosli do zakljucka da
nema znacajne razlike u razvoju govora, inteligencije i ponaSanja izmedu ove dve grupe. Do
gotovo istovetnih nalaza dolazi i Paradise (2001.) u studiji u kojoj je ukljuceno 402 dece.
Rezultati do kojih su dosli Sheahan, Hubbard i Paradise u svojim studijama, a pre svega razvoj



komplikacija u vidu atrofije bubne opne, hroni¢nog otitisa i holesteatoma, stanja sluha i izgleda

bubne opne, su veoma blizu rezultatima u ovoj doktorskoj disertaciji i studiji.

Spontana rezolucija SOMa nepoznatog trajanja kod dece bez rascepa nepca u nekim
metaanalizama (Rosenfeld i Kay, 2003) prikazana je kod 26% dece nakon 6 meseci, odnosno
33% nakon godinu dana konzervativnog leCenja. Kod dece sa urodenim rascepom nepca, pre
svega zbog razlicitosti patohistoloSkih promena, moguce je oCekivati spontanu rezoluciju, ali
znatno sporije. U stvari, Robinson i sar. (1992.) nasli su da se sekret u srednjem uvu odrZava 3
godine nakon operacije rascepa nepca u vise od 70% sluCajeva, $to je u skladu sa naSim
rezultatima, koji pokazuju da je nakon 5 godina sekret prisutan u neSto manje od 60% slucajeva.
Grupa finskih autora, u izvanrednoj prospektivnoj studiji (Valtonen i sar. 2005.) prikazali su
klinicke, audioloske i radioloSke rezultate, dobijene viSegodiSnjim pracenjem dece sa urodenim
rascepom nepca, uporedujuci sa grupom dece sa SOM-om i ugradenim ventilacionim cevCicama,
ali bez rascepa nepca. Njihov nalaz prisustva sekreta kod 98% ispitivane dece sa urodenim
rascepom nepca je vrlo slican nalazu disertacije. Njihovi nalazi komplikacija u grupi dece sa
rascepom nepca su relativno slicnim istrazivanju u doktorskoj disertaciji, pa navode da su u 61%
naisli na atrofiju bubne opne na kraju istrazivanja, dok je u disertaciji tgj procenat 44%. Notirali
su nekoliko slucajeva holesteatoma, Sto je takode u skladu sa nalazima u disertaciji od 6 (3,2%)
sluCajeva ,ai nije sa nalazima Domingueza i Harkera (1988.) koji navode ucCestalost od 9,2%
razvoja holestestoma kod dece sa rascepom nepca. Sto se tice razvoja pneumatizacije mastoida,
navodi se podatak da pneumatizacija mastoida najviSe zavisi od regresije embrionalnog
mezenhima i taj proces pocinje na kraju fetalnog perioda. Valtonen i sar. pretpostavljgu da
ugradnja ventilacionih cevcica doprinosi boljem razvoju pneumatizacije mastoida, jer su obe
ispitivane grupe bile sa ugradenim cevCicama, te nisu imali relevantne uporedne faktore, ali se iz
ove doktorske disertacije jasno vidi da je pneumatizacija znatno bolja u grupi R dece sa rano
ugradenim ventilacionim cevCicama. Ovo je Robinson (1993.) dokazao na interesantan nacin u
svojoj studiji, kada je grupi od 22 pacijenta sa SOM-om ugradivao ventilacionu cevcicu u jedno
uvo u prvoj godini Zivota, te je u Cetvrtoj godini ustanovljen statistiCki znaCajno bolji razvoj
mastoidnih Celija na strani na kojoj je bila ugradena ventilaciona cevCica kod 19 od 22
pacijenata.

Sto se ti¢e sluha, vecina autora se slaze da je ostecenje sluha izmedu lakog i srednjeg,

pa iako vecini onih koji se zalaZzu za ranu inserciju ventilacionih cevcica sluh i razvoj govora
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Cine glavne indikacije za hirurSku intervenciju, sve je viSe autora koji dokazuju da prisustvo
sekreta u srednjem uvu nema znacajan negativan efekat na razvoj govora i drugih kognitivnih
sposobnosti i zalazu se za redovno pracenje pacijenata i ugradnju ventilacionih cev€ica, samo
kada bude neophodno (Sheahan, 2002; Robson, 1992). Maheshwar i sar. (2002.) ¢ak propagiraju
koriScenje slusnih amplifikatora, Cekajuci da dode do rezolucije SOMa, ali na Zalost ne navode
cenu ovakvog postupka, kao ni otoloSke i audioloSke rezultate.

Zakljucak na kraju ovog viSegodisnjeg ispitivanja u doktorskoj studiji je blizi autorima
kao Sto su Sheahan, Paradise, Hubbard i dr. koji kazu da nije neophodno vrsiti ranu inserciju
ventilacionih cevcica prilikom palatoplastike, ali je obavezno zauzeti aktivan stav u leCenju ovog
oboljenja, imajuci u vidu sloZenost etiopatogenetskih faktora kod dece sa rascepom nepca i
obavezno izvrsiti ugradnju ventilacionih cevcica kada se na osnovu klinickih simptoma proceni
da je neophodno, bez obzira na uzrast. Sa aktivnim pristupom ovom oboljenju, audioloski i
otoloski rezultati kod dece sa rascepom nepca, ne bi smeli da se razlikuju od onih kod SOMa kod
dece bez rascepa nepca (Sheahan, 2002; Maheswar, 2002.). Aktivni pristup podrazumeva, pre
svega, ukljuCivanje otorinolaringologa u tim za rascepe nepca i pra¢enje pacijenta od rodenja pa
sve dok je neophodno i bude sigurno da je otoloSka opasnost prosla, Cineéi pri tome sve
neophodne hirurske i konzervativne postupke u optimalnom vremenu po pacijenta (Zargi,
1988.).

D) Objavljeni radovi koji €ine deo doktorske disertacije

Vladan Subarevié, Nenad Arsovi¢, Radoje Simi¢, Katarina Stankovi¢. » mportance of early
ventilation tubes insertion in chronic otitis media with effusion in children with
congenital cleft palate« - Vojnosanitetski pregled in press (ID 11337, recenzovan i
prihvacen za Stampu 14.07.2016.)

E) ZakljuCak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Znacaj prevencije sekretornog otitisa kod dece sa urodenim
rascepom nepca“ Prim. dr Vladana Subarevica, kao prvi ovakav rad u na3oj populaciji
predstavlja originalni naucni doprinos u razumevanju problematike hroni¢nog sekretornog otitisa
kod dece sa urodenim rascepom nepca. Analizirajuci studiju koja je sprovedena u okviru ove
doktorske disertacije moze se zakljuciti da se ne moze se naci sli¢an primer u literaturi na ovu

temu. Vecina objavljenih studija na temu sekretornog otitisa kod dece sa rascepom nepca su
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retrospektivne ili revijalne sa sumarnom analizom rezultata razliCitih autora i ne moze se naci

nijedan primer slicne prospektivne studije, koja je neprekidno trajala punih 10 godina.

Nakon statistiCke analize i validacije svih dobijenih rezultata merenja sa potpunom
sigurnoS¢u se moze istaci veliki znaCaj prevencije sekretornog otitisa kod dece sa rascepom
nepca, koji se pre svega ogleda u ranom otkrivanju ovog oboljenja, redovnom pracenju i
optimalnom le€enju u multidisciplinarnom timu. Ova studija i doktorska disertacija bi mogle

znacajno da doprinesu formiranju doktrinarnog i protokolarnog pristupa ovom problemu.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, naucni pristup je originalan i pazljivo izabran, a metodologija rada je
bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i diskutovani, a iz njih su

izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, a imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju Prim. dr Vladana Subarevica i odobri javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 28.07.2016.

Clanovi komisije: Mentor:

Prof. dr Predrag Stankovi¢ Prof. dr Nenad Arsovic
Komentor:

Doc. dr Radoje Simic Prof. dr Sandra Grujici¢ Sipeti¢

Prof. dr Srboljub StoSi¢
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