HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha cenunuu HactaBHo-HayuHnor Beha Menuuunckor ¢akynrtera y beorpany, oapaHoj gaHa
08.06.2026. rogune, 6poj 7/XVII-2/3-MP, nmMeHoBaHa je KOMHUCH]a 3a OIIEHY 3aBpIICHE
JIOKTOPCKE AMCEpTalyje M0l HACJIOBOM:

»wAcnuTHBame YAPYKEHOCTH MoJuMopdu3aMa reHa peryJjiaTopa BacKkyJiapHe XoMeocTase
€a PU3MKOM 01 Pa3B0ja TEIIKUX KOMIUIMKANUja U MCX0I0M KO/l XUPYPUIKHMX NMalUjeHaTa ca
CeKYHJIAPHUM NMEPUTOHUTHCOM*

KaHaunaTa acuct. ap Munuue Pamuh, 3anocinene Ha UHCTUTYTY 3a XyMaHy I'€HETHKY,
MenunuHckor (akynrera YHuBep3urera y beorpany.
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Komucuja 3a olieHy 3aBpiiieHe JOKTOPCKe TUCepTallije MMEHOBAHA je y CacTaBy:

HNwme u npe3ume Ipame Hayuna o6mact VYcraHoBa y k0joj je
MEHTOpa 3arocieH
np Tarjana JlammanoBuh Penosuu mpodecop XyMaHa TeHETHKA M®VYb
Xwupypruja ca
np bojan JoBanosuh Banpenuu npodecop AHECTE3UOIIOTHjOM — MO®VYb
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. Hosu Can
OILITa XUPYpruja

Ha ocHoOBy aHanmmn3e mpuiokeHe JOKTOPCKE AUCepTanyje, KOMHUCHja 3a OI[EHY 3aBpILICHE
JOKTOpPCKE AucepTalyje jeaHornacHo nognocun Hayunom Behy Menuiackor dakynrera cineaehu

MN3BELITAJ

A) IIpuxka3s caap:kaja JOKTOPCKe JUcCepTaALIAje

JlokTopcka nucepranuja acuct. Ap Munune H. Pamwmh nanucana je Ha ykynHo 63 HymepucaHe
CTpaHe OCHOBHOTI' TE€KCTa M IojieJbeHa je Ha cieneha mornasiba: YBoJ, L{nibeBu ucTpakuBama,
Ucnurannmm u merone, Pesynraru, uckycuja, 3akmpyunu u Jluteparypa. Y aucepranuju ce




Hajase YKymHo 24 tabene u 8 cinuka. JJokTopcka aucepTarja caapKu U CaKeTak Ha CPIICKOM U
EHIJIECKOM J€3HKY, 3aXBaJHMILY, MOAATKE O MEHTOpHMa M 4WIAaHOBMMAa KOMHCH]jE, MPUJIOT ca
cnuckoM ckpahenuita u 6morpadujy kanauaaTa.

Y ¥Boay cy Hajnpe mpuka3zaHu AePUHUIM]A, KIacupUKalHja, €THOJIOTH]a, EMUIEMHOJIOTH]a,
KJIMHUYKA CIIMKA, TUjarHOCTHKA M CAaBPEMEHM IPUHIIUITN JIeUeHha MEPUTOHUTHCA, Ca TOCEOHNM
OCBPTOM Ha CEKyHJapHU MEPUTOHUTHC Kao JETHO OFf HAJTeXKHX CTamba y YPreHTHO]
abnoMuHaNHO] XUpypruju. JleraJbHO Cy OIMCaHe Haj3HAYajHUjE€ CHUCTEMCKE KOMILUTUKAIH]je
CeKYHJIApHOT TIEPUTOHUTHCA, YKJbYUyjyhu cerncy M CenTHYKM ILIOK, CHHAPOM MYJITHOPraHCKe
mucyHKIMje, MyJATHOPTaHCKY MHCY(DHIMjEHIN]Yy U aKyTHU PECIHMPATOPHU TUCTPEC CHHIPOM,
Kao0 U JAPYyre CUCTEMCKE, JIOKaITHE U PETHOHAIHE KOMILTUKAIIH]E.

IToceban neo YBoaa mocBeheH je MOJEKyJIapHO] M HACIETHO] OCHOBM HACTaHKA TEIIKUX
KOMIUTMKaIMja CeKyHIapHOT NepuToHuTHCA. [IprKa3zaHu cy 3Hauyaj BacKyJlapHE XOMEOCTase H
SHIIOTETHE TUC(]YHKIMje, yiora a30T-MOHOKCHIA U CHCTeMa pPEHHH—aHTHOTEH3NH—aII0OCTEPOH,
Kao ¥ 3Hauyaj OKCHJIATHBHOT U HUTPO3ATHBHOT CTPECa y Pa3BOjy MUKPOBACKYJIapHUX rmopemehaja
u omtehema oprana. OOpasnoxeHa je yiora reHa KaHJuaaTa KOjU YYeCTBY]y Yy peryJanuju
BaCKyJIapHOT TOHYyca, (QYyHKIMje eHJIoTelna M UH(JIaMaTOpHOT oAroBopa. JletasbHo cy
npencTaBibeHe cTpykTypa u ¢yHkiuja rena NOS2, NOS3 u ACE, kao u (pyHKIMOHAIIHU H
KJIMHUYKY 3Ha4aj MOJIMMOp(r3aMa OBUX FeHa aHATM3UPAHUX Y TUCEPTALIU]H.

HubeBn McTpakuBama Cy jacHO W mperu3Ho nedunucanu. OOyXBaTWIM Cy yTBphUBame
y4eCTaJIOCTH T€HOTHIIOBA W ajiena m3abpanux nmommmopduszama rena NOS2, NOS3 u ACE xon
XUPYPLIKUX TMalyjeHaTa ca CEeKyHJApHUM MEePUTOHUTHUCOM, Kao M HCHUTHBAKbE HUXOBE
MTOBE3aHOCTH Ca Pa3BOjeM TEIIKMX KOMIUIMKAIM]a U UCXOJIOM JICUeHha OBUX TallijeHaTa.

VY nornaspy McnuTaHMIM M MeTO/le ONMCaHa je UCIUTHBaHa rpyna o 202 oapacna namnujeHTa
ca CeKyHJapHUM NEPUTOHUTHCOM, JieueHa Ha KnuHumm 3a ypreHTHy xupyprujy Kinuauukor
nenrpa CpOuje. JacHO cy HaBeleHHM KpPUTEPUjyMU 32 YKIJbyUMBAkbE€ U HCKJbYUHBABE U3
UCTPaXMBamba, HAYMH NPUKYIUbakha KIMHUYKUX U JIAOOPATOPUjCKUX MojaTaka U AepuHuUImje
npaheHnX KoOMIUTMKaIuja U ucxoaa. Kao kibyuyHu ucxomu mpaheHu cy pas3Boj cerce, aKyTHOT
PECIIUPATOPHOT TUCTPEC CUHAPOMA, CHHAPOMA MYJITHOPIaHCKe AUCPYHKIH]jE, MYJITHOPTaHCKE
WHCY(UIIM]CHITUj€ U MHTPAXOCTUTATHH MoOpTanuTeT. [Ipuka3aH je ¥ HAYMH TMPOICHE TEKHHE
oonectu mpumeHom APACHE II ckopa m ManxajM NepuUTOHUTHC HHACKcA. MoJieKyaapHO-
TeHEeTHYKAa HUCIHMTUBama CIpOBEAEHA cy y Jaboparopuju MHCTUTYyTa 3a XyMaHy TI€HETUKY
MenumuHckor ¢akyntera YHuBep3utera y beorpangy. JlerasbHO €y ONUCaHM H30JaLyja
renomcke JIHK meronom mcosbaBama, Kao U MOCTYIIM T€HOTUINIU3AIM]e MouMopdu3ama reHa
NOS2, NOS3 n ACE npuMeHOM KOHBEHIIMOHAJIHE MOJIMMepasHe JlaHyane peakuuje, PCR merone
y3 pecTpuKIUOHy nurectujy u PCR Mmerone y peatHoM BpeMmeHy. HaBeneHe ¢y M CTaTHCTHYKE
MeToze KopultheHe 3a aHaJIn3y MMoAaTaka.

Y mnormaBky Pe3yaraTm cucTeMaTHYHO Cy TIpUKazaHe JeMorpadcke, KIMHUYKE |
1ab0paTOPHjCKe KapaKTEPUCTUKE UCITUTAHUKA, YIECTAIOCT MpaheHnX KOMIUTMKAIMja U UCXO/Ia,



Kao M mopeheme marujeHata ca MOBOJbHUM M HETOBOJAHUM KIMHUYKHM TOKOM. IloceOHO cy
MpUKa3aHe yuecTaJoCTH TeHOTUIIOBA U ayiela aHAM3UpaHuX noauMopduzama rena NOS2, NOS3
u ACE, v TOBE3aHOCT Cca pa3BOjeM TEIIKNX KOMIUIMKAIMja 1 HHTPAXOCIUTATHUM MOPTAIUTETOM.
PesynTatu yHuBapHujaHTHUX U MYJITUBAPHjaHTHUX aHAIIM3a MPUKA3aHU CY MPETJIeIHO, a ToceOaH
Jieo TorIaBsba mocBeheH je aHanu3u xarnorunosa rea NOS3.

Jluckycuja je HamMcaHa jacHO M MpErJielHO, Y3 KPUTUYKO nopeheme H00MjeHnx pesynrara ca
HaJIa3uMa MPETXOAHUX HCTpaxkuBama. [loceOHO cy pasMaTpaHu 3Ha4a] eHJOTENHE AUC(YHKIH]je
u mopemeheHne perymnaiyje a30T-MOHOKCHJIa Yy Pa3BOjy TEIIKUX KOMIUIMKAIMja CEKyHIapHOT
MEPUTOHUTHCA, KA0 W TOTCHIHMjATHH (PYHKIIMOHAIHU €()EeKTH HCIUTHUBAHUX MOJUMOpQHU3ama
reHa NOS2, NOS3 u ACE. JlerajbHO je aHanmu3WpaHa TMoBe3aHOCT moiaumopduszma NOS3 c.-
786T>C ca pa3BojeM CHHApOMA MYJITHOpPraHCKEe JAUCOYHKIHMjE W  MYJITHOPTaHCKE
MHCy(uIMjeHnyje, ka0 M 3Haya] xamwiotuna T4bG y omHOCy Ha pa3BOj MYJITHOPTaHCKHUX
KOMIUTMKAIMja U cernce. Pa3MOTpeHu Cy U pe3ysTaT KOjU HUCY MOKa3aly CTATUCTHUYKU 3HAYajHY
MOBE3aHOCT ca npaheHnuM UCXO0AMMa, Kao M OTPaHUYCHa CIIPOBEICHOT HCTPAKUBAA.

VY nornarsby 3aK/by4llM TAKCATUBHO Cy MPHUKA3aHU HajBaXKHUJU HAJa3H UCTPAXKHUBABA.

Kopumnihena nureparypa caapxu cnucak o 150 pedepenmn.
b) IIpoBepa opUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALMje

Ha ocnoBy [IpaBuiH#Ka O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX JUCEPTalnja Koje ce
Opane Ha YHuBep3uTery y beorpamy u Hanasa y u3Bemrajy nporpama ilhenticate, KOjuM je
U3BpIIEHA IPOBEpPa OPUTHHAIHOCTU JIOKTOPCKE IHcepTanuje Moja HasuBoM , JcrnuTuBame
YAPYXKEHOCTH MoJuMopdHu3amMa IeHa peryjaTopa BacKyJlIapHE XOMEOCTa3e ca PUBUKOM O]
pa3Boja TEUIKMX KOMIUTMKAIMja M HCXOJAOM KOJ XUPYPIIKHMX NalMjeHaTa ca CeKyHIapHUM
MEPUTOHUTHCOM, ayTopke acucT. ap Mwmmne H. Pammh, xoncTtatyje ce ma yrtBpheHO
nojayaapame Tekcta usHocu 11%.

YBHUIOM y W3BEIITa] MEHTOpPA YTBPHEHO j€ /a je HaBEJIEHU CTENEH IMOIyIapHOCTH IOCIEeaNIa
MPETXOAHO IyOJMKOBAHUX Pe3yJTara JTOKTOPAHIOBHUX HMCTPaXHBamka, KOJH Cy MPOUCTEKIN W3
ErOBE JIUCEepTalfje Kao M MOAYAAPHOCTH y CTAaHAAPAHO NMPHUCYTHHM JEIOBHMA JOKTOPCKUX
aucepranyja. YoueHa MoayAapama HajBehuMm 1enoM OJHOCe ce Ha: HaBoheme IuTaTta,
yobunuajeHnx ckpaheHuia, CTpy4YHUX TEPMHHA, ONMIITUX (pa3a, HHCTUTYIMja, OMIITHX MeCTa U
moJiaTaka, ITo je y ckiamy ca wianoMm 9. [IpaBuiIHHKA O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHAIHOCTH
JOKTOPCKUX JUcepTaluja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpangy (,,]'macHuk
VYuusepsuteta y beorpany*, 6poj 204/18).

Ha ocHoBy neraspHOr yBuaa y wm3BemTaj mnporpama ilhenticate, Komucuja 3akipydyje aa
yTBpheHa moaynapama HE yKalyjy Ha HeoBiamheHo mnpey3umame Tyher Tekcra, Beh cy
nocienua ynorpede cTaHAapAHE CTpyYyHE M METOJOJIOUIKE TEPMHHOJIOTHjE, HaBohema
onmrenpuxBaheHux JeQUHUIM]a U TTOCTyIaKa, Ka0 M YKJbYUHBamba MPETXOIHO MyOIMKOBAHUX



pe3yaTara WCTpaKuBama ayTopke. CXOZHO TOMe, pe3ysiTaTH MpOBEpe OPUTHHATHOCTH
MOTBPhYyjy a TOKTOPCKa AUCEepTallnja MpecTaB/ba CaMOCTalaH M OPUTHHAIAH HAYYHH Pal.

IT) KpaTak onuc moCTUTHYTHX pe3yJiTaTa

VY okBHpY OBE JOKTOpPCKE IucCepTallije MCIUTHBAHE Cy YYecTaJOCTH TE€HOTHUIIOBAa U aleia
noauMopQu3amMa reHa peryjiaropa BacKyJlapHE XOMEOCTasze, Kao M HUXOBa IOBE3aHOCT ca
pa3BojeM TEIIKWX KOMIUIMKAllMja M HCXOJOM Jieuemha KOJ| XHUPYPUIKHMX NalujeHata ca
CeKyHIapHUM TepuToHuTHCOM. McTpakuBamem cy oOyxBahena 202 oppacna manujeHTa ca
CeKYHJApHUM MEPUTOHUTUCOM HACTAIUM yciel nepdopalyje Nynber opraHa. AHAIU3UPAHU CY
nonmumopdmzam NOS2 ¢.1823C>T (rs2297518), tpu monumopduzma rema NOS3: c.-786T>C
(rs2070744), VNTR 4a/4b (1s61722009) u ¢.894G>T (1s1799983), xao u ACE 1I/D
nonumopduzam (rs4646994). I'enoTunuzanyja je CupoBeieHa MpUMEHOM KOHBeHIMoHamHe PCR
Meroae, PCR metonie y3 pecTpukiimony nurectujy 1 PCR mertone y peamHoMm BpemeHy. Kao
KJIMHAYKH UCXOAW TpaheHu cy pa3Boj cuHApoma akyTHOT pecnupatopHor muctpeca (APJIC),
curapoma mynruoprancke auchynkmuje (MOJC), mynaruoprancke uncypunujenimje (MOD),
Cerce ¥ MHTPAXOCHUTATIHA MOPTAIIUTET.

VY ucnuTHBaHO] TpymH, cemca je peructpoaHa kox 20 mammjenata (9,9%), MOJC xox 29
(14,4%), MO® xox 26 (12,9%), APJIC xox 26 (12,9%), 00K je cMpTHH HCXO.1 3a0eNexeH Ko 26
nanujeHata (12,9%). Hajmame jeaHa Temika KOMIUIMKAIMja TOKOM OOJHHYKOL JieUeHa
3abenexxeHa je kon 34 maunujenta (16,8%). IlaumjeHTH KOJ KOJUX Cy C€ pa3BHJIE TEIIKe
KOMIUTHKAIMje OWiM Cy 3Ha4ajHO CTapuju UM umanu cy Buiie BpenHoctu APACHE Il ckopa u
MaHxajM epuTOHUTHC UHJEKCa, Kao U JyKH OOpaBaK y jeIMHHUIN HHTCH3UBHOT JieUeka U YKy
YKYIHY XOCHHUTAIM3alM]y y OJHOCY Ha manujente 6e3 komruinkanuja. Kox mux cy 3adenexeHe
M 3HAYajHO BHWIIE BPEAHOCTH ypee M KpeaTMHHMHA. Pacrosgena moia HHje c€ 3HAYajHO
pasznukoBaia u3Mel)y rpyna, 0K je yrBpheHa 3HauajHa pa3iinka y 0JHOCY Ha U3BOP CEKyHJIApPHOT
NEPUTOHUTHCA.

YTBpheHe Cy ydecTalloCTH TeHOTHIIOBA W ajiella CBUX HCIHUTHUBAHUX MOJUMOpQH3amMa TreHa
NOS2, NOS3 u ACE. Y ynuBapujanTHo] aHanu3u reHotun GG mnomumopdmma NOS2
c.1823C>T ©6mo je uwemhm kox manujenatra ca APJIC-om m MOJC-om y mopehewmy ca
nanujeHTuMa 0e3 OBUX KoMIUIMKamuja. MehyTum, yTBpheHe mMOBE3aHOCTH HHCY 3aapiKaje
CTaTUCTHYKY 3HAYajHOCT HAKOH KOPEKIMje Ha BHUIIECTPYKa TECTUPama, OJHOCHO HAaKOH
YKJbyUUBamba JPYTruX PeIeBaHTHUX KIMHUYKUX (pakTopa y MyJITHBApHjaHTHE MOJIEIIE.

Haj3nauajuuju pes3ynraT HCTpakMBama IpEACTaB/ba YTBpheHa IOBE3aHOCT MOJUMOpQHU3IMA
NOS3 ¢.-786T>C (rs2070744) ca pazBojeM MOJIC-a u MO®-a. I'enotun 77 6mo je 3HAYAJHO
yemhu kon maunujeHara ca MOJIC-om u MO®-om y oxHocy Ha manujeHTe 0e3 OBHUX
KoMIUTHKarja. HakoH Kopekiuje Ha BUIIECTpyKa TeCTUpama, moBe3aHocT ca MO®-oM ocTana
j€ CTaTUCTUYKH 3HavajHa, 10K je 3a MOJIC youeH TpeHa ka moBehaHoM pU3HKYy.



VY MyJITHBapHjaHTHUM MOJEJIMMa JIOTUCTHYKE perpecuje, mpuiaroeHuM 3a Ioii, CTapocT, U3BOP
neputonutuca u APACHE II ckop, TT renotun noiaumopdusma NOS3 c.-786T>C ocrtao je
HE3aBHCaH TPEIUKTOp pa3Boja 00e MynTHopraHcke komruiukanwje. Hocwomm 77 reHoTHMA
umanu cy 3,67 myta Behe mance 3a pazsoj MOJIC-a (OR=3,67; 95% CI: 1,02-13,19; p=0,047) u
roroBo met myTta Behe mance 3a pazBoj MO®-a (OR=4,86; 95% CI: 1,56-15,13; p=0,006) y
oxHocy Ha Hocuoue C anena. Crapuja xuBotHa 100 u Bume Bpeanoctu APACHE II ckopa
Takole cy ce u3BojusIe Kao 3HaYajHU He3aBUCHU MpeaukTopH pazsoja MOJIC-a u MO®-a.

AHanu3a mojeIMHavYHuX ToJuMopdu3aMa HHje TIoKazajla CTATUCTUYKKA 3Ha4ajHy MMOBE3aHOCT ca
pasBojem cerice. MelhyyTuM, aHam3a XaraoTHIoOBa (OpMUpPaHUX HA OCHOBY TpH MoJMMopdu3mMa
reHa NOS3 (rs2070744, rs61722009 u rs1799983) mokazana je aa je xamnorun 146G 6umo
CTATUCTUYKHU 3Ha4yajHO Yemrhu Ko marujeHara koa kojux cy ce passwi MOJIC, MO® u cernca
y OJIHOCY Ha TanujeHTe 06e3 HaBeJeHUX KOMIUTHKalHja (3a cBe je p<0,05). OBu Hana3u ykaszyjy
Ha Moryhy IOBe3aHOCT OBOI' XamuloTuna ca noBehaHoMm ckioHomIhy Ka pa3BOjy TEIIKHUX
CHCTEMCKHUX KOMILTMKAIMja CeKyHIapHOT IEpUTOHUTHCA.

VY onHOCY Ha MHTPaXOCIUTATHU MOPTAJIHUTET, HUje YTBpl)eHa CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHa MMOBE3aHOCT
HU ca JeHUM O] TOjeIMHAYHO aHaJIu3upaHux mnoaumopdusama rera NOS2, NOS3 u ACE. Y
LETTMHHU, T00MjeHN pe3yJITaTh yKa3zyjy aa Ou reHcke Bapujante NOS3, moceOHO momuMopduzam
c.-786T>C u xamnmotun 74bG, moryie OUTH TMOBE3aHEe Ca MHIWBHIYATHOM CKJIOHOIINY Ka pa3Bojy
TEIIKMX MYJITHOPTaHCKAX W CHCTEMCKUX KOMIUIMKAaIMja KOJ| TallfjeHaTra ca CeKyHIapHUM
NEPUTOHUTHUCOM.

1) YnopenHna aHain3a I0KTOPCKe AUcCePTalje ca pe3yJTaTHMAa U3 JUTEepaType

Pesynrat oBe JOKTOpCKE AucepTanyje MOTBphyjy Oa je KIMHUYKH TOK CEKyHIapHOT
MepuTOHUTHCA ofpeheH ciiokeHuM MelyyaejcTBOM TEKHHE OCHOBHE OOJIECTH, KapaKTePUCTHKA
MalnujeHTa, n3Bopa HH(pEKIrje u HHANBUIYATHOT oaroBopa nomahuna. [lamujenTu koa Kojux cy
Ce pa3BWJIE TEIIKEe KOMIUIMKAIM]e OWIM Cy 3HA4ajHO CTapHUju U MMM Cy BHIIE BPEAHOCTH
APACHE 1II ckopa m MaHxajM TEPUTOHUTHC HWHJEKCA, KA0 W BHIIE BPEIHOCTH ypee M
KpearnHuHa. OBM Haja3M Cy y CKJIagy ca pe3yiTaTuMa NpPeTXOAHUX HCTPaXHBama, Koja Cy
nokaszajia Ja crapuja ’kKMBOTHa 100, Beha moyeTrHa Te)xuHa OOJIECTH M M3paKE€HHja OpraHcka
nucyHKIMja MpeacTaBibajy 3HadajHe (hakTope pu3MKa 3a pa3Boj KOMIUIMKAIMja U HEMOBOJbAH
UCXOJ KOJ TMaldjeHaTa ca TeIIKUM HHTpaadnoMuHaiHuM HHpekmujama (Koperna, 2001;
Salamone u cap., 2016; Sartelli n cap., 2021).

[TaTou3nONOMIKy OCHOBY CHUCTEMCKHX KOMIUTMKAIMja CEKYHIApHOT TEPUTOHUTHCA YHUHE
eHgorenHa auchyHkmuja, mopemeha] MuKpomHpKynanyje W AucOaTaHC MexaHW3ama KOjd
peryJuIry BacKyJapHU TOHYC, TIEpMEaOMIIHOCT U XeMocTa3y. CaBpeMeHa UCTpaKMBama yKas3yjy
7la €HJ0TEeJIHA aKTUBAIja MMa LEHTPAIHY YJIOTY y TIPOTPECH)HU CETICe U Pa3BOjy MYJITHOPTaHCKe
muchynkuuje (Raia n Zafrani, 2022; Tang u cap., 2024). . Y oBUM mporiecuMa rnoce0aH 3Hayaj
MMa CUTHAIIHU MYyT a30T-MoHOKcunaa (NO), 30or yera cy rean NOS2 u NOS3 npeno3HaTu Kao



OMOJIOIIKKA ONpaBIaHW KaHIWIATH 32 WCIHUTUBAKC HAcJEeIHE CKIOHOCTH Ka Pa3BOjy TEIIKUX
komrutukamuja (Fernandes u Assreuy, 2008; Férstermann n Sessa, 2012; Spiller u cap., 2019;
Singh u cap., 2022).

Haj3nauajHuju pesynratr oBe JucepTaldje MpejacTaBba MoBe3aHocT monumoppuzma NOS3 c.-
786T>C (rs2070744) ca pa3BojeM MO/IC-a u MO®-a. 7T reHotun 610 je 3Ha4ajHO yeurhu Koz
naipjeHata ca OBHMM KOMIUIMKAaIMjaMa M 33Ap)Ka0 je CTaTHCTUYKY 3HAYajHOCT Yy
MYJITHBapHjaHTHUM MOJeTUMa TPHIaroheHuM 3a TOJ, CTApOCT, H3BOP IEPUTOHUTUCA H
APACHE 1I ckop. OBaj Hama3 ykasyje Ja yodeHa TOBE3aHOCT HHjE caMo mocieauria Behe
MOYEeTHEe TeXMHE OoyiecTw, Beh Ja HaBeIeHA TCHCKa BapHjaHTa MOXE HE3aBUCHO JTONMPUHETH
CKJIOHOCTH Ka Pa3B0jy MyJITHOPTaHCKUX KOMITIHKAIIH]a.

[IpeTxoqHe KIWHWUYKE CTyaHje y KojuMma je ucnutuBaH nojgumopduzam NOS3 c.-786T>C xkox
naipjeHara ca cerncoMm Jaie Cy HeyjeiaHaueHe pesynrare. Zhu u capagnuuu (2010) HHCy
YTBPAMIN 3HA4YajHy MOBE3aHOCT OBE BapHjaHTE Ca TEKUHOM KIMHUYKOT TOKAa U MCXOJOM KOJ
maryjeHaTa ca TeIIKoM cerncom, 10K Ma u capamuunu (2011) HECY MOKa3anu HEHY MOBE3aHOCT
ca CTereHOM opraHcke AucdyHKIHje ui MopramuteroM. Hacynpor Tome, Ozkan u capagnunu
(2021) cy y crymuju ciaydajeBa M KOHTpoja mokazanu ga cy 7C renotun u C anen Owim
MOBe3aHM ca BehoM Mo tokHOoIIhy HACTaHKY CeTIce.

Pa3nuke m3mel)y pesynrara oBe aqucepranyje M MOjeMHUX NPETXOJHUX HCTPAKUBAMma MOTY Ce
00jaCHUTH Pa3IUYUTHM [U3aJHOM CTyAH]a, KapaKTEepUCTHKaMa HCIUTHUBAHHUX TIOMyJaldja H
1360poM Kpajiux ucxona (Zhu u cap., 2010; Ma u cap., 2011; Ozkan u cap., 2021). Hapenene
cTyaMje Ccy Hajuemhe HCIUTHBAJIE TMOJIOKHOCT HACTAHKY CeIce WM CMPTHH HCXOH Y
XETEPOreHUM Tpyllama KpPUTHUYHO OOOJIeNMX TanMjeHaTa, JOK je Yy OBOj JAUCEpTaIHjH
aHaJM3UPaHa CKJIOHOCT Ka pa3Bojy MPEHU3HO JePHUHUCAHUX MYJITHOPTaHCKUX KOMIUIMKANHja y
peNaTHBHO XOMOT'€HO] TPYIH XUPYPIIKHX MMalKjeHaTa ca CeKyHIAPHUM IIEPUTOHUTHCOM.

HNako ce C amen momumopduzma NOS3 c.-786T>C y (yHKIIMOHATHMM HCTpaKUBamkbUMa
Hajuenthe MoBe3yje ca CMamkEHOM MPOMOTOPCKOM AKTHBHOIINY W HUXOM EKCIPECHjOM TeHa
NOS3, Hana3 oBe qucepTalje MmoKasyje /a ce yJiora a30T-MOHOKCH/IA y TEIIKUM HH(EKIjaMa
HE MOXXE CBECTHM Ha jJeHOCTaBaH OJHOC M3Mely meroBe moBehaHe W cMameHE MPOAYKIIH]E
(Nakayama wu cap., 1999; Oliveira-Paula v cap., 2016; Leineweber u cap., 2017).. Edekar
MIPOMOTOPCKE BapHjaHTE BEPOBATHO 3aBUCH O]l MHTEH3UTETA CUCTEMCKe MH(Iamaluje, CTereHa
OKCHJATHBHOTI CTpeca M OYYBAaHOCTHU E€HIOTENIHE peryiamuje. 300r Tora ce pa3nuyuuT 3Havyaj 1 u
C anena y mMOjeIMHUM CTyJIHjaMa MOXE IMOCMATPAaTH Y KOHTEKCTY PasIUYUTUX KIMHHUYKHX
TMIOITyJIAIHja U UCTIUTUBAHUX MCXO/Ia.

AHanmu3a xartotunoBa reHa NOS3 nomaTHO je ToApskaja 3Hava] OBOT CHUTHAJIHOT ITyTa.
Xarmmotun 74bG 6mo je cTaTUCTUIKY 3Ha4YajHO venthu koj nanujerara ca MOJIC-om, MO®-om
U cerncoM. Y TIPETXOAHUM (PYHKIIMOHATHHM HCTpaKUBambUMa II0Ka3aHO je Ja edekar
pOMOTOpCKe BapHujaHTe c.-786T>C Ha TpaHCKPUIIIMOHY aKTUBHOCT TeHa NOS3 Moxe 3aBUCUTH
O]l BapHjaHTe UHTPOHCKOT 4a/4b momumopdusma ca kojom ce 3ajeano Haciuehyje (Wang u cap.,
2002; Oliveira-Paula wn cap., 2016). Y crynuju Metzger u capagauka (2007) oxapehenu



xarmnotun reHa NOS3 Ouo je moBe3aH ca HIDKMM KOHIIEHTpalldjaMa HUTPHUTA Yy IJIa3MH, IITO
yKa3yje na KoMOWHalldje BapHjaHTH MOTY YTHIIATH Ha ToKa3zaTtesbe Mmertabonmsma NO. Ca
KJIMHUYKOT cTaHoBumTa, Ozkan w capamgamum (2021) cy mTokasamu Ja ce pacrojena
xarotunosa rena NOS3 pasnukoBana n3Mel)y namujeHara ca CerncoM U 3paBUX KOHTPOJIA, ajlu
ce KOHKPETHM XaIUIOTHIIOBH IIOBE3aHH Ca PU3MKOM HHCY IMOAYAapajd ca pe3ysiTaTHMa OBe
mucepranyje. OBa HeyjeTHAYeHOCT MOKe OMTH MocieuIa MonyJJalioOHUX pa3ifKa y CTPYKTYpH
XaIJIOTUIIOBA, PA3IMYUTUX KOMOMHALM]A aHATM3UPAHUX BapUjaHTH U PA3IHMYUTO AeHUHUCAHUX
KIMHWYKUX ucxoaa. Hamasz xamnoruma 74bG y 0BOj AUCEpTAlMju CTOTa MpPEICTaBjba JOMYyHY
IaBHOM pesyaraty 3a mnoiaumopduzam NOS3 ¢.-786T>C y KOHTEKCTY MYJITHOPTAHCKUX
KOMILTHAKAITH]a.

3a npyra nBa ucnutuBaHa nosuMmopduzma rena NOS3, VNTR 4a/4b (rs61722009) u ¢.894G>T
(rs1799983), Huje yrBpheHa mojennHaYHa MOBE3aHOCT Ca aHATM3UPAHUM KOMIUIUKAIMjaMa WIIN
WHTPAXOCIHUTATHIM MOPTAIUTETOM. JIUTEepaTypHH MOJAi O OBHM BapHjaHTaMa Takohe cy
HeyjenHadeHH. Y TOjequHuM cTyaujama mnonuMopdusam ¢.894G>T Omo je moBe3aH ca
U3pKEHUjOM OpraHCcKOM JAMChYHKIMjoM, BehMM MOPTAJIUTETOM WM CKIOHOImINY Ka
XUTMOTCH3UJU TOKOM OakTepujemMuje n3aszBaHe Oaktepujom Escherichia coli (Huttunen wn cap.,
2009; Ma n cap., 2011), ok apyra UCTpa)kuBama HHCY NOTBpAWJIA HETOBY IOBE3aHOCT Ca
TEXHHOM M MCX010M cenice (Zhu u cap., 2010; Ozkan u cap., 2021). PesynTtatu oBe aucepraruje
yKa3yjy Ja OB€ BapHjaHTe, TMOCMAaTpaHe IOjeMHAYHO, BEPOBATHO HEMAjy TJaBHY YJOTy Yy
Pa3BOjy TEUIKUX KOMIUTUKAIMja CEKyHIaPHOT IEpUTOHUTHCA.

[Momumopduzam NOS2 ¢.1823C>T (rs2297518) y yHUBapujaHTHUM aHanu3ama OMO je MoBe3aH
ca pasBojeM APJIC-a u MOJIC-a, anu oOBe NOBE3aHOCTH HUCY 3ajpiKaje CTAaTUCTUUKY
3HAa4ajHOCT HAaKOH KOPEKIHMje Ha BHUILECTPYKa TECTHPama, OJHOCHO HAKOH MYJITHBAPHjaHTHOT
npunarohaBama. Y jeqHO) KIMHUYKO] cTyamju Wang u capagnuka (2013), Hocuoun A anena
nonmumopdusma NOS2 1s2297518 umanu cy Behy ydecTansocT CENTHYKOT IIOKa, JOK je y OBOj
mucepraniiju - GG te”Hotun Owo uemhw kon manujeHata ca APJC-om m MOJIC-om y
YHUBAapUjaHTHO] aHanu3Mu. Pasnuka Moxe OMTH mocienuua pas3iMuUTHX —HMCIUTHBAHHUX
nmonyJyianja U ucxona. M3ocranak He3aBUCHE MOBE3aHOCTH Yy OBOj JAHMCEpPTAlMjH yKa3yje na je
eBEHTyaJIHU e(eKaT OBE BapHjaHTE BEPOBATHO ciaOWju O] YTHIlaja KIMHUYKHX (akTopa W aa
3axTeBa MpoBepy y Behum rpynama namujeHara.

ACE I/D nonumopduzam Huje 6uo mose3aH ca pa3zsojeM APJIC-a, MOJIC-a, MO®-a, cenice uiu
MHTPAXOCIHUTAIHUM MopTanuTteToM. OBaj Hala3 je y CKiaay ca pesyJiTaruMma MojeIMHUX CTyIuja
KOJI TIallMjeHaTa ca TEIIKOM CeIrcoM, y KojuMma Takohe Huje morBphena mosezanoct ACE I/D
nonmuMopdu3Ma ca pa3BojeM TEIIKMX KOMIUIMKalja, cerncoM wu3a3BaHor APJIC-a wnmm
MoptanuteroM (Villar n cap., 2008; Tsantes u cap., 2012). Ca npyre ctpane, MmojeIuHe MeTa-
aHaM3€ yKa3aje Cy Ha MOryhy MOBE3aHOCT OBOT MoJUMOpdHU3Ma ca IMOJJI0KHOIINY HAaCTaHKY
cerce, aJld HE U ca CMPTHUM HCXOJOM, JIOK je y cTyaujama nanujerara ca APJIC-om D anen
MOBE3MBaH ca Behum pusukom on Mmoptanurera (Hou u cap., 2015; Deng u cap., 2015).



OzncycTBO MOBE3aHOCTH UCIMTUBAHUX MOJIMMOpGH3aMa ca HHTPAXOCHUTATHUM MOPTAIUTETOM Y
CKJIaJy Je ca CXBaTameM Ja jeé CMPTHM MCXOJ KOJ CEKYHIApHOI MEpUTOHUTHCA pe3yJ]Tar
CIIOKEHE WHTEPAKIIM]€ CTapOCTH, KOMOpPOWIWUTETA, TEKWHE OOJeCTH, H3BOpa HHQEKIH]E,
MIPaBOBPEMEHOCTH XHMPYpIIKE CaHallMje U NPUMEHEHOT Jieuema. YTHUIAj IMOjelMHAauYHUX TeHa
MOKe OWTH JIaKIIe YOUJbMB y OJHOCY Ha crenupuyHe naTo(U3nONIONIKe UCX0/e, Kao IITO CY
MO/IC u MO®, Hero y 0JHOCY Ha MOPTAJIUTET Kao KPajibu M BUIIECTPYKO YCIOBJBEH UCXOI.

VY 1enuHH, pe3ynTaTH OBe JOKTOPCKE AUCEpTAIlHje JOMybY]y 0caallba ca3Hamka O Y031 reHa
KOJH pEryJully BacKyJlapHy XoMmeocTady y TemkuM uHpekuujama. [loceban momnpuHOC
MpeAcTaB/ba yTBphUBame HE3aBHCHE MoBe3aHOCTH 17 reHoTtwna mnoigumopduszma NOS3 c.-
786T>C ca pasojem MOJIC-a u MO®-a, xao u nmoBe3anoctu xamiotuna 746G ca MOJIC-om,
MO®-om u cencom y cnenuduuHO] MOMYJAUjH XUPYPIIKUX TMalMjeHaTa ca CEKyHIapHUM
nepuToHuTHCOM. JloOWjeHu pe3yaTaTu MOAp)KaBajy NPETHOCTaBKY Ja HAcleIHE pas3iuKe Y
perynanuju eHaoTenHe (QyHKIUje M CUTHAIHOT MyTa a30T-MOHOKCHIA MOTY MOIM(HKOBATH
PHU3UK 01 pa3Boja TEMIKMX KOMILTUKAIM]ja, IPH YEMY j€ 3a MOTBPAY HUXOBOI KIMHUYKOT 3Ha4aja
noTpeOHO crpoBecTH Beha M He3aBUCHA UCTPAKUBAHA.

E) O0jaB/beHu paioBu KOjU YMHE [1€0 JOKTOPCKe JUcCepTanuje

OpuruHaIHH HAYYHH Paj:
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Perovic D, Djuranovic Uklein A, Stojanovski N, Pesic M, Novakovic I, Doklestic Vasiljev K.
Association of NOS Gene Polymorphisms with Sepsis-Related Complications in Secondary
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®) Onanyke ETnuke komucuje MakyJareTa M 0CTajie HEONXOHE eTHYKE OJIyKe

HcTpaxxuBame y OKBUPY JOKTOpCKe aucepTanuje acuct. Ap Munune H. Pamumh ciposeneno je y
CKJIagy ca BaxkehMM eTWYKUM NpUHIMIIKMA, Y3 carjacHOCT Etmuke xomucuje MeaummHCKOT
dakynrera Yausep3urera y beorpany on mana 30.09.2021. mox 6pojem: 1322/1X-71 u ETnukor
on6opa Kmmaunukor nientpa Cpouje, ox mana 13.12.2012. mox 6pojem: 5030/2.

I') 3aksbyuak (00pa3inoxkerme HAYYHOT JONPHUHOCA)

JlokTopcka aucepTanuja moj Ha3zuBoM ,JlcnutuBame yApyKEHOCTH NOIMMOpdu3aMa reHa
perynaropa BacKyJlapHE XOMEOCTa3e ca pU3UKOM O] pa3Boja TEUIKUX KOMIUIMKAIFja U UCXOJIOM
KOJI XUPYpPLIKUX TMalMjeHaTa ca CEKYHIApHUM MEPUTOHUTHCOM®, KaHIWJATKUIE AaCUCT. P
Munmune H. Pamuh, npencraBiba opurvHaiaH HaydHU JOTMPUHOC Yy carjie/laBakby HACICTHUX



YUHWIAA KOJU MOTY YTHIIATU HAa MHJMBUIYaJHY CKJIOHOCT Ka Pa3BOjy TELIKUX CUCTEMCKHUX
KOMIUTHKAIMja CEKYHIapHOT MTEPUTOHUTHCA.

[Toceban 3Hauaj oBe aucepTalyje orjefa Ce y HCIHUTHBAKY YJIOT€ IeéHa KOJH PEeryJIHUIry
BaCKyJIapHy XOMEOCTa3y, €HJOTeNHYy (QyHKUMjy W curHanau nyt NO y Hacranky APJIC-a,
MO/IC-a, MO®-a, cernce U CMPTHOI HCXOZa KOJ jacHO JepUHHCAHE TpyIe XUPYPLIKUX
nalyjeHara ca CeKyHIapHUM ITEPUTOHUTHUCOM.

VY OKBHpY HCTpaXHBamba aHAIM3UpaHU cy nonumopdusmu rena NOS2, NOS3 u ACE, npuMeHOM
olropapajyhux MoseKkyJapHO-T€HeTHUYKHUX METOolla, Y3 HMCTOBpeMEeHO mpaheme peneBaHTHHX
KIIMHAYKHUX U Ja0opaTopHjcKuX mapaMmerapa. Ha oBaj HaunH oMoryheHa je MHTerprucana aHaimsa
onHoca u3Mehy HacimegHUX KapaKTEepHCTHKA TalldjeHara, TSKHHE OCHOBHE OOJIECTH M pas3Boja
KJIMHAYKY 3HAYajHUX KOMIUTHKAIIH]a.

Haj3nauajHuju Hay4HM JONPUHOC JHCEpTallMje MpeACTaB/ba yTBpHHUBAakE MOBE3aHOCTH
nonumopdusma NOS3 c.-786T>C (rs2070744) ca pa3BojeM MyJITHOPTaHCKUX KOMIUTMKauuja. 17
TEHOTHUII OBOT' IMOJUMOp(HU3Ma M3/BOJHO Ce Kao He3aBHcaH NpeaukTop pasBoja MOJIC-a u
MO®-a, HakoH npuiarohaBama 3a mois, crapoct, usBop nepuronutuca 1 APACHE II ckop.
IToce6HO je 3HauajaH HaNa3 aa ¢y HocuoI 77 TeHOTUIIa UMAJId TOTOBO METOCTPYKO Behe mance
3a pa3Boj MO®-a y onHocy Ha Hocuone C anena. TuMe je mokazaHo Jia youeHa MOBE3aHOCT HUje
caMo IOCJEeINLA MOYETHE TeXHHE OOJIECTH M APYTUX MO3HATUX KIMHMYKUX (akTopa, Beh na
BapujabuimHOCT TeHa NOS3 MOXe CaMOCTalHO JONPUHOCHTH CKJIOHOCTH Ka pPa3Bojy
MYJTHOPraHCcKe TUCYHKIHUje U HHCY(DUIHjeHLIH]e.

JlogaTHU Hay4yHH JONPUHOC MPEACTaBba aHaTU3a KOMOMHOBAHOT e(eKTa Tpu MnoimmopdusMa
rera NOS3. YTBpheno je aa je xamnorun 74bG 3navajuo yemrthu kon namujeHara ca MOJIC-owm,
MO®-om u cencoMm. OBaj Hala3 ykasyje Ja aHaln3a KOMOMHaIMje (PYHKIMOHAIHO MOBE3aHUX
BapMjaHTH MOXE TNPYKUTH TOTHYHUJU YBHJ y HacielHy OCHOBY mopemehaja eHpmoTenHe
dbyHKIMje HEro aHaimM3a IMOjeuHaYHuX TnoauMmopduszama. McroBpemeHn Hamasum 3a
nonumopduzam c.-786T>C u xamnorun 74bG noaprkaBajy 3Ha4aj BapujadbmiHocTy reHa NOS3 u
perynamyje eHIOTeHE a30T-MOHOKCHI-CHHTa3¢ Yy HAaCTaHKy TEUIKMX KOMIUIMKAIMja
CEKyH/IapHOT NTEPUTOHHUTHUCA.

[ToBesanoctu mnonumopdpuszma NOS2 c.1823C>T ca APHAC-om u MOJIC-oMm, youeHe y
YHUBAapHjaHTHUM aHaJln3aMa, HUCY IMOTBpheHE HAKOH CTAaTUCTHYKOT IMpHiiarohaBama, JOK 3a
nojenquHayne noiaumoppuzme NOS3 VNIR 4a/4b, NOS3 ¢.894G>T u ACE I/D Huje yrBphena
3Ha4yajHa IMOBE3aHOCT ca NpaheHuM KOMIUIMKaljamMa M HcxojJoM. Hujeman on MCIUTHBAHUX
nonmuMopdu3amMa HUje OMO 3HAYAJHO TOBE3aH Ca HHTPAXOCMUTAIHUM MoOpTaiuTteToM. OBH
Haja3W YyKaszyjy Ja yTHUIA] TOjeIWHAYHUX TEeHa MOXKEe OWTH U3paXEHUJU Y OJTHOCY Ha
cnenuduane narodusnononike ucxosae, kao mro cy MOJIC u MO®, Hero y ogHOCY Ha CMPTHH
HCXO0/1, KOJH j€ YCIIOBJhEH OPOJHUM KIIMHUYKHUM M T€PAI]CKUM YHHUOIMMA.

JloOujeHu pesynTatd TpoIHpyjy Toctojeha ca3Hama O TEeHCKO] OCHOBH WHIUBUAYATHOT
OJrOBOpa Ha TEIIKEe MHTpaadJOMHHAIHE MH(EKIHje M yKa3yjy Ja HaclieHa BapHjaOUIHOCT Y



peryinanuju eHAOTeNHe (YHKIUje W CUTHAJTHOT ITyTa a30T-MOHOKCHJIA MOXE ONPHHETH
pasiMkKamMa y pHU3UKY O]l pa3BOja MYJTHOPraHCKHX KoMIutdkarja. Hamasu oBe mucepranmje
MOTY TMpEICTaBJbaTH OCHOBY 3a Oyayha wucTpakmBama YCMEpEHa Ka IOTBphHUBamy yIiore
BapujaHTH reHa NOS3 y BehuM M HE3aBUCHHMM TIpylaMa IMalydjeHara, Kao U Ka HUXOBOM
MOTEHIIMjaJTHOM YKJbYUHBamY, 3ajeIHO ca KIMHUYKUM IOKa3aTresbuMa, y MOJIesie paHe MpOoLeHe
pu3uKa. 3a yTBphUBame HUXOBE HENOCPEAHE KIMHUYKE NMPUMEHIJFUBOCTH HEOIXOAHA Cy Jlajba
MYJITUIEHTPUYHA ¥ (PYHKIIMOHAIHA UCTPAKUBAHA.

OsBa nokTopcka aucepranuja ypahena je y ckiiaay ca IpUHIWINMA HAy9HOUCTPaKUBAUKOT Pajia.
[lwbeBn uCTpakMBama Cy jacCHO W MPEHU3HO Je(UHHCAHH, NPUMEEHEHE MOJIEKYJIapHO-
TEHETHYKEe W CTATHCTHYKE METOZAE OJroBapajy IOCTaBJbCHHM NMJBEBHMA, a pE3yNTaTH Cy
CHCTEeMaTHYHO NPHKa3aHU, KPUTUYKH Pa3MOTPEHHU M yropeheHu ca peneBaHTHUM MOAAUMa U3
muteparype. M3 nobujeHux pesynTara W3BEACHH Cy OAroBapajyhl M HaydHO yTeMeJbeHHU
3aKJbYYILIH.

Ha ocHoBy cBera HaBefeHOT, UMajyhu y BUAY OPUTMHAIHOCT MCTPaKUBamha, 3Ha4a] JOOHM]eHUX
pe3ynTata u JocaJallbi HAYYHH paj KaHauaatkumbe, Komucuja npennaxe HactaBHO-HAydYHOM
Behy MenmunuHackor dakynretra YHuBep3uTeta y beorpamy nma mnpuxBaTH  JTOKTOPCKY
muceptanijy acuct. ap Munune H. Pamuh mox wasmBom ,HcnutuBame yApyKEHOCTH
noauMopdu3amMa TeHa peryjaropa BacKyJapHE XOMEOCTa3e ca PH3UKOM O] pa3Boja TEIIKUX
KOMIUTMKAIMja U UCXOJOM KOJ XUPYPUIKUX MalMjeHaTa ca CEKyHAApHUM IMEPUTOHUTHUCOM H
o100pu HEeHY jaBHY 0A0paHy paau CTHIamha akaJeMCKOT Ha3uBa JOKTOpPA MEIUIIMHCKUX HayKa.

VY beorpany,
UnanoBu Komucwuje: MenTopu:
[Tpod. ap Tarjana JammanoBuh [Tpod. np Hema MakcumoBuh
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