HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®AKYJTETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY

Ha cenaunin HacraBuo-nayunor Beha Memununckor dakynrera y beorpany, onp:kxanoj qana
08.06.2026. rogune, 6poj 7/XVII-2/3-MP, umeHOBaHa je KOMHCH]a 3a OLCHY 3aBPIICHE
JIOKTOPCKE AMCEpTAIlH]je [0/ HaCIOBOM:

»ACUTHBaKe YAPYKEHOCTH MOJUMMOp(u3aMa reHa peryjiaropa BacKyJapHe XoMeocTase
€a PU3MKOM 0] Pa3B0ja TeMKUX KOMIUIMKAIKAja U MCXOI0M KO/l XUPYPIIKMX NAalUdjeHarTa ca
CeKYHJIAPHUM NEePUTOHUTHCOM*

KaHauaaTa acuct. ap Munune Pamuh, 3anocinene Ha MHCTUTYTY 32 XyMaHy T€HETHKY,
MenunuHCKOT akynaTeTa Y HUBep3uTera y beorpamy.
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Ha ocHoBy ananu3e npuioxeHe TOKTOPCKE AMcepTalije, KOMHUCH]a 3a OIIeHY 3aBpIlIeHe
JIOKTOPCKE AMcepTalnje jenHorinacuo nognocu Hayanom Behy Meauiackor dakynrera cieaehu

MN3BELITAJ

A) Ilpuka3 cagpikaja JIOKTOpPCKe qucepTanuje

JlokTopcka nuceprarija acuct. ap Mwmmie H. Pamuh manucana je Ha ykynmHo 63 HyMepucaHe
CTpaHe OCHOBHOT TEKCTa M MOJieJbeHa je Ha cieneha mornasiba: YBoa, L{uibeBu nuctpakupama,
Ucnuranumm u merone, Pesynraru, [uckycuja, 3aksbyunu u Jluteparypa. Y aucepramnuju ce




Hajase yKymHo 24 tabene u 8 cnuka. JJokTopcka auceprainuja caapkKi U CaKeTak Ha CPIICKOM U
SHIVIECKOM je3MKY, 3aXBAJHHUILY, MOJATKE O MEHTOPMMA M WIAHOBHMAa KOMHCH]jE, MPHIIOT ca
cruckoM ckpahenuiia u 6morpadujy KaHaIuIaTA.

Y ¥Boay cy Hajupe npukaszaHu nepuHuUIM]a, KiacuduKkamnuja, eTHOJIOTHjA, CMHIASMHOJIOTH]a,
KIIMHAYKA CJIMKA, JMjarHOCTHKA M CaBPEMEHHU NPUHIUIIN JICUeHha MEPUTOHUTHCA, Ca TTOCCOHUM
OCBPTOM Ha CEKyHJapHU MEPUTOHUTHC Kao JEJHO OJ HAJTeKUX CTamka y YPreHTHO]
abIOMUHAITHO] XHPYpruju. JleTabHO Cy ONKMCAaHE Haj3HAYAjHHU]E CHCTEMCKE KOMILITUKAIU]e
CeKYHIAapHOT TEPUTOHUTHCA, YKJbYUyjyhH CENcy M CeNTUYKH IIOK, CHHIPOM MYJITHOPTAaHCKE
mucyHKIMje, MYITHOPTaHCKY MHCY(DUIUjEHIIN]Y U aKyTHH PECIUPATOPHHU AUCTPEC CUHIPOM,
Kao0 U JAPYyre CUCTEMCKE, JIOKATHE U PErHOHATIHE KOMILTUKAIIH]E.

IToceban neo YBoaa mocBeheH je MOJEKylIapHO] W HAcAEAHO] OCHOBM HACTaHKa TEIIKUX
KOMILUTMKaIMja CeKyHIapHOT TepuToHuTHCca. [IprKa3aHu Ccy 3Ha4aj BacKyJIapHE XOMeocTa3e U
SHJIOTEHE AUC(]YHKIH]e, yaora a30T-MOHOKCHA U CHCTeMa PEHHH—aHTMOTEH3WH—aJIOCTEPOH,
Ka0 ¥ 3HA4aj OKCHJIATHBHOT M HUTPO3aTHBHOI CTPeca y pa3Bojy MUKPOBACKYJIapHUX TopeMehaja
n omtehema oprana. OOpasnoxeHa je yiora reHa KaHJuaaTa KOjH YYeCTBYjYy y peryiamuju
BaCKyJIapHOT TOHyca, (QYyHKIMje eHJoTena © HWHQIamMatopHor oxarosopa. JletasmHo cy
npencraBibeHe crpykrypa u ¢yaknuja rena NOS2, NOS3 u ACE, kao u (QyHKIMOHAIHU H
KIMHWYKY 3Ha4aj OIMMOp(r3aMa OBUX reHa aHATM3UPAHUX Y JUCEPTALIU]H.

Hu/beBu HMcTpaKuMBamWba Cy jacHO U mnpenu3Ho aedunucanu. OOyxBaTwiu Cy YTBphuBame
Yy4eCTaJIOCTH T€HOTHIOBa U aneia u3adpanux nomumopduszama rena NOS2, NOS3 u ACE xox
XMPYPIIKUX TAalMjeHaTa ca CEKyHIapHUM IEPUTOHUTHUCOM, Ka0 M WCIUTHBAHE HUXOBE
MOBE3aHOCTH Ca Pa3BOjeM TEIIKUX KOMITJIMKAIMja U UCXOJIOM JieUeHha OBUX MallijeHaTa.

VY nornasspy McnuTaHnuM U MeTO/le ONMCaHa je ucnuThBaHa rpymna oa 202 oapacia namujeHTa
ca CEeKyHJAapHUM IEPUTOHUTUCOM, JiedeHa Ha KimHunum 3a ypreHTtHy xupyprujy Knunuuxor
uentpa CpOuje. JacHO cy HaBeJeHM KPUTEPHUJYMU 3a YKJbYUMBalk€ U HCKIbYUYHBAKE U3
UCTPAKMBaka, HAUWH NPUKYIJbakha KIMHUYKUX U J1a00PAaTOPUjCKUX IMOJaTaka U AePUHHIIM]jE
npaheHux KoMIUIMKanuja U ucxoaa. Kao kibyuHu ucxonu mpaheHu cy pas3Boj cernce, akyTHOT
pECTIUpaTOpHOTr TUCTPEC CHHAPOMA, CHHAPOMA MYJITHOPTaHCKE TUCPYHKIIMjE, MyATHOPraHCKe
MHCYQUIMjeHLIMje U MHTPAXOCHUTaTHU MopTanureT. [Ipuka3aH je W HauuH NpOLIEHE TEeKUHE
6onectn npumeHom APACHE II ckopa u MaHxajM NepUTOHUTHC HHIEKca. MolekylapHo-
TeHEeTHYKa HUCIHMTUBama CHpoBeleHa cy y jabopatopuju MHcTUTyTa 3a XyMaHy TE€HETHKY
Menununackor Qakynrera YHuBep3utrera y beorpany. JleTasbHO Cy omnucaHu H30Jalnja
reHomcke JIHK meTomom mcospaBama, Kao ¥ MOCTYIIA T€HOTHUIU3AIM]e TToJUMopdu3amMa TeHa
NOS2, NOS3 u ACE nprMeHOM KOHBEHIIMOHATHE TTOJIMMepa3He Jiandane peakije, PCR meTose
y3 pectpuknuony aurectujy u PCR Merone y peanHoMm BpemeHy. HaBeneHe ¢y B cTaTUCTHUKE
MeToze KopultheHe 3a aHaJIn3y Mo/1aTaKa.

vy Iorj1aBJby Pe3y.]1TaTI/I CUCTCMATUYHO Cy IIPpUKa3aHC JOCMOTI paq)cxe, KIMHHUYKEC H
J'Ia60paTOpI/IjCI(C KapaKTCPUCTUKE UCIIUTAHHUKA, YUCCTAJIOCT HpaheHI/IX KOMHJII/IKaLII/Ija n ucxoznaa,



Kao M mopeheme mamujeHaTa ca MOBOJFHUM M HEMOBOJHbHUM KIMHUYKUM TOKOM. [loceOHO cy
MpUKa3aHe yuyecTajI0CTH FTeHOTUIIOBA U ajieia aHau3upaHux noaumopduzama rera NOS2, NOS3
u ACE, 1 moBe3aHOCT ca pa3BojeM TEHIKUX KOMIUTUKAIM]ja ¥ HHTPAXOCIUTATHUM MOPTATUTETOM.
Pesynraru yHuBapHjaHTHUX ¥ MYJATHBApUjaHTHUX aHAIIM3a MMPUKA3aHU CY MPETJIeTHO, a mocebaH
Jieo moriaBsba mocBeheH je ananm3u xarorunosa rea NOS3.

JucKycHja je HamucaHa jaCHO W MPETJIEAHO, y3 KPUTHUKO nopeheme To0ujeHnx pe3yaTrara ca
Haja3uMa MPeTXOHUX HCTpakuBama. [loceOHO cy pa3maTpaHu 3HauYaj eHIO0TeIHE AUC]yHKIIH]je
u nopeMeheHe perynainuje a30T-MOHOKCHIA Yy pa3Bojy TEIIKMX KOMIUIMKAIlUja CEKYHIIapHOT
MEPUTOHUTHCA, KA0 M TIOTCHIMjATHU (PYHKIMOHATHU €(PEeKTH HCIUTHBAHHUX IMOIUMOpQH3ama
rera NOS2, NOS3 u ACE. JleraspHO je aHanmusumpana moBe3aHocT moiaumopduszma NOS3 c.-
786T>C ca pas3BojeM CHHIApOMA MYJITHOPraHCKEe JOUCPYHKIMjEe ¢  MYJITHOPTaHCKE
uHCcyuIMjeHje, ka0 W 3Hayaj] xamwiotuna 14bG y omHocy Ha pa3BoOj MyJITHOPTaHCKHX
KOMILUTMKAIMja U cerce. Pa3MOTpeHu Cy U pe3yaTaTu KOji HUCY TIOKa3alli CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY
MOBE3aHOCT ca npaheHnM NCXOoarMa, Kao M OTPaHNYEHa CIIPOBEICHOT HCTPAKUBAMA.

VY nornarspy 3aK/by4llM TAKCATUBHO Cy MPHUKA3aHN HajBaKHUJU HAJA3HM UCTPAKHUBAA.

Kopumhena smreparypa canpxu cnucak ox 150 pedepenuu.
b) [IpoBepa OpUIrMHAJIHOCTH JOKTOPCKE qUcepTaluje

Ha ocuoBy IIpaBuiHKKa O MOCTYIKY ITPOBEPE OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKHX JMCEPTalldja Koje ce
Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpamy u Hamasa y u3BemTajy mporpama iThenticate, kojum je
M3BpIIIEHA IPOBEpPa OPUTHHAIHOCTH JIOKTOPCKE AHMCEpTalldje IMOJa Ha3HMBOM ,,McruTHBambE
YIPYKEHOCTH TOoJIMMOp(H3aMa TeHa peryjiaTtopa BacKyJlapHE XOMEOCTa3e ca PU3UKOM O]
pa3Boja TEHMIKUX KOMILUTHKAIMja M HCXOJOM KOJ XHPYPIIKUX TalujeHaTa ca CEeKyHIapHHM
MEPUTOHUTHCOM, ayTopke acucT. np Mwmmne H. Pammh, koncraryje ce na yrBpheno
noayaapame Tekcta usHocu 11%.

VYBUOM y U3BENITa) MEHTOpA YTBPHEHO je Jja je HaBeAEHU CTEeNeH MOAYAapHOCTH HOocieaula
MPETXOAHO MYyOJIMKOBAHUX pe3yiTaTa JOKTOPAHIOBUX HCTPAXXMBamba, KOJU CY MPOMUCTEKIH U3
HEroBe JucepTralyje Kao U MOIYJapHOCTH y CTaHIApJHO NPUCYTHUM JEOBUMA JOKTOPCKUX
aucepTanyja. YodeHa MoAyJaapama HajBehwMm [1eJJoM OJHOCE Ce€ Ha: HaBoheme IuTara,
yoOu4ajeHux ckpaheHuua, CTpydYHUX TEpMHUHA, ONIITUX (pa3a, HHCTUTYLIMja, ONIITUX MECTa U
nojaraka, mTo je y ckiany ca wianoMm 9. [IpaBwiHuka O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH
NOKTOPCKHX Jucepramuja KOje ce Opane Ha YHuBepsurery y beorpany (,,['nmacHuk
Yuusep3urera y beorpany*, 6poj 204/18).

Ha ocHoBy nerasbHOTr yBMaa y wu3BemrTaj mporpama iThenticate, Kommcuja 3akibyuyje na
yTBpheHa mnoaynapama He yKa3yjy Ha HeoBinamheHo mnpey3uMame Tyher Tekcra, Beh cy
nocieAnna ymorpeOe cTaHTapAHE CTPydHE M METOJOJIOMIKE TEPMHHOJOTHje, HaBolema
onmTenpuxBaheHux AeQUHHULINjA U MOCTyNaKa, Ka0 U yKJby4YHMBamka MPETXOJHO MyOJIIMKOBAHUX



pe3ynrata HCTpaxuBama ayTopke. CXOOHO ToMme, pe3yiaTaTH MpOBEpe OPUTHHAIHOCTU
noTBplyjy 1a AOKTOpCKa IMcepTalinja MpeIcTaB/ba CaMOCTalaH U OpUTHHAJIAH HAYYHU Pal.

I) Kparak onuc nocTUrHyTHX pe3yiarara

VY OKkBHpY OBE JOKTOPCKE IUCEpTaljeé WCIUTHUBAHE Cy YUYECTAJIOCTH TI'CHOTHUIIOBA W aJesa
noluMopdu3amMa reHa peryiaropa BacKyJapHE XOMEOocTa3e, Kao M IHXOBa IIOBE3aHOCT ca
pa3BojeM TEIIKMX KOMIUIMKALMja M HMCXOIOM Jieuermha KOJ XHUPYPIIKHX TaldjeHara ca
CeKyHIAapHUM mepuToHuTHCOM. McTpakuBamem cy oOyxBahena 202 oxpacna mamujeHTa ca
CeKyHIapHUM MEPUTOHUTUCOM HACTAINUM ycie[ nepdopalnje NIyrber oprada. AHAIM3UPAHU CY
nomumopduzam NOS2 €.1823C>T (rs2297518), tpu monmumop¢uszma rema NOS3: ¢.-786T>C
(rs2070744), VNTR 4a/db (rs61722009) u ¢.894G>T (rs1799983), xao u ACE |I/D
nonuMopduzam (rs4646994). I'enotunuszanyja je cripoBeieHa MpuMeHoM KoHBeHInoHanHe PCR
metone, PCR merone y3 pecrpukimony nurectujy 1 PCR merone y peannom Bpemeny. Kao
KJIMHUYKHA McXoau mpaheHn cy pas3Boj cuHApoMa akyTHOr pecnmparopHor auctpeca (APZC),
curapoma mynruoprancke auchynkmuje (MOJC), mynrtuoprancke nncypunujennuje (MO®),
cerce M MHTPAXOCHUTAIHA MOPTAITUTET.

Y wmcnuTHBaHO] rpymnH, cerca je peructpoBana kox 20 mammjenara (9,9%), MOJIC kox 29
(14,4%), MO® xox 26 (12,9%), APIIC xox 26 (12,9%), 0ok je cMpTHH HCcX0.1 3a0enekeH Koa 26
nanujeHata (12,9%). Hajmame jeaHa Telika KOMIUIMKAIMja TOKOM OOJHHUYKOI JIeUeHa
3abenexxeHa je kox 34 mauujeHra (16,8%). IlaumjeHTH KOA KOjUX Cy C€ pa3BUie TEILIKe
KOMIUTHKAIMje OMiM cy 3HadajHo ctapuju ¥ umanu cy suiue BpenHoctu APACHE Il ckopa u
MaHxajM IepUTOHUTHC UHJEKCa, Kao U TyKU 00paBakK y jeJUHUIN HHTEH3UBHOT JeYCHa U TYXKY
YKYIHY XOCHHUTAU3alK]y y OJHOCY Ha nanujeHte 6e3 kommnukanuja. Kon mux cy 3abenexene
W 3HAYajHO BWIIE BPEAHOCTH ypee M KpeaTHMHHWHA. Pacronmena moia HHje ce€ 3HAYajHO
pasnukoBaiia u3mely rpyrma, 0K je yTBplheHa 3HauajHa pa3iiuKa y OJIHOCY Ha U3BOP CEKYHAapHOT
MIEPUTOHUTHCA.

VYTBpheHe cy ydecTalocTH TI'eHOTHIIOBA M ajlella CBUX HMCIUTUBAHMX HOJMMOpdH3aMa reHa
NOS2, NOS3 u ACE. VYV ynuBapujantHoj aHamu3u reHotun GG mnomumoppuzma NOS2
€.1823C>T Ouo je wemhu kon mamujeHata ca APJIC-om u MOJIC-om y mopehemy ca
namnujeHTumMa 0e3 OBHMX KOMIUIMKanuja. MehyTtuMm, yTBplheHe MOBE3aHOCTH HMCY 3ajpiKalie
CTaTUCTMYKY 3HAYajHOCT HAKOH KOPEKLMje Ha BHILECTPyKa TeCTHpama, OJHOCHO HaKOH
YKJby4YHBamka APYTUX PEICBAHTHUX KIMHUYKUX (DakTOpa y MYJITHBAPHjaHTHE MOJIEIIE.

Haj3nauajuuju pesynraT UCTpaKuBama MpelcTaB/ba YTBph)eHa NOBE3aHOCT MOIMMOpQU3Ma
NOS3 ¢.-786T>C (rs2070744) ca pa3sojem MOJIC-a u MO®-a. ['enotunt TT Ouo je 3HauajHO
yemrhn kon mnamnujeHara ca MOJIC-om u MO®-oM y oaHOCy Ha mnamujeHTe 0e3 OBHX
KoMIUTMKayja. HakoH kopekiyje Ha BUIIECTpyKa TeCTHpama, moBezanoct ca MO®-om ocrasna
j€ CTaTUCTUYKM 3HauajHa, 10K je 32 MOJIC youeH TpeH[ Ka noBehaHOM pU3HKY.



Y MyATHBapHjaHTHUM MOJEITUMa JIOTUCTHYKE PErpecHje, MPHIarojeHuM 3a 1oJ, CTapocT, U3BOP
neputonutrca 1 APACHE Il ckop, TT renotun momumopduszma NOS3 ¢.-786T>C ocrao je
HE3aBUCAaH TPEAUKTOp pa3Boja 00e MyinTHOprancke komiumkanuje. Hocumouwm 77 reHotuma
umanu cy 3,67 myra Behe mance 3a pazsoj MOJIC-a (OR=3,67; 95% CI: 1,02-13,19; p=0,047) u
roroBo met myra Behe mance 3a pazBoj MO®d-a (OR=4,86; 95% CI: 1,56-15,13; p=0,006) y
onnocy Ha Hocuore C amema. Crapuja xuBotHa 100 u Bumie Bpennoctu APACHE Il ckopa
Takole cy ce M3/ABOjuIIe Kao 3HaYajHU He3aBUCHU npeaukTopu pa3soja MOJIC-a u MO®-a.

AHanuza nojeuHavYHuX MoIuMopdu3aMa HHUje MoKas3ajia CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHy MOBE3aHOCT ca
pa3BojeM cerice. Melytum, aHanuza xarioTUNnoBa GopMUPAHUX HA OCHOBY TpHU HojuMopduzma
rena NOS3 (rs2070744, rs61722009 u rs1799983) mokasana je ma je xamiotun 74bG 6uo
CTATUCTUYKHU 3HA4YajHO Yemhu KoJI mamujeHaTa ko kojux cy ce pazsuwin MOJIC, MO® u cenca
y OIHOCY Ha manujeHTe 0e3 HaBeneHuX KoMmIumkanuja (3a cee je p<0,05). OBu Haya3m ykasyjy
Ha MOTryhy ITOBE3aHOCT OBOr XaruioTwma ca noBehaHoMm ckioHomhy kKa pa3Bojy TEIIKHX
CHUCTEMCKHMX KOMIUTHKAITMja CeKYHIapPHOT IEPUTOHUTHCA.

VY onHOCY Ha MHTPaXOCIUTATHN MOPTAJIHUTET, HUje YTBp)eHa CTATHCTUYKH 3HAYajHA TOBE3aHOCT
HU ca jeIHUM O]l MojeuHauyHo aHanusupanux nonumopduzama reHa NOS2, NOS3 u ACE. V
LeIUHU, T00HjeHH pe3yaTaT yka3yjy Aa ou rercke Bapujante NOS3, mocebHO nmomumophuzam
C.-786T>C u xarorun 74bG, morse OUTH MOBE3aHE Ca HHIAMBUIYATHOM CKJIOHOIINY Ka pa3Bojy
TEIIKUX MYJITHOPTraHCKUX M CHUCTEMCKHMX KOMIUIMKalWja KOJ TMalMjeHara ca CeKyHIapHHM
MIEPUTOHUTHCOM.

) Ynopenna ananmn3a A0KTOPCKE IMCEPTANHU]E ca Pe3yJTATHMA U3 JUTEPATYPE

Pesynratu oBe mOKTOpcke nucepranyje NOTBphyjy Ja je KIMHUYKH TOK CEKyHAapHOT
NEPUTOHUTHCA ofipel)eH claoxkeHUM Mel)yaejcTBOM TEKHUHE OCHOBHE OOJIECTH, KapaKTepUCTHKa
nalujeHTa, u3Bopa HH(pEKIMje 1 HHANBUIYAIHOT oaroBopa gomahuHa. [TanujeHTH Ko KOjux cy
ce pa3BMjIe TElIKe KOMIUIMKAlUje OMIM Cy 3HAa4yajHO CTapuju U UMM Cy BUILE BPEJHOCTH
APACHE Il cxopa m MaHxajM NEpUTOHUTUC HHJEKCAa, Ka0 W BHILIE BPEJHOCTH Yypee H
kpearnauHa. OBH Hala3W Cy y CKIIQAy ca pe3yjiTaTUMa MPETXOMHUX HCTPaXHBama, Koja Cy
MoKasaja Ja crapHja >KMBOTHa 100, Beha modeTrHa TexHHa OOJIECTH M U3paKEHHja OpraHcka
TUCYHKIMja TPEACTaBibajy 3HauajHe (pakTope pu3HKa 3a pa3BOj KOMIUIMKAIMja U HEMOBOJbAH
UCXOJ KOJ TMallfjeHaTa ca TeIIKUM uHTpaadmaomuHamHuM wuHpekujama (Koperna, 2001,
Salamone u cap., 2016; Sartelli u cap., 2021).

[TaTou3HONOMIKY OCHOBY CHUCTEMCKHUX KOMIUTMKAIMja CEKYHAApHOI TEPUTOHUTHCA YHHE
eHjpoTenHa aucyHkiuja, mopemehaj MUKpoUMpKyJanuje M aAucOaTaHC MeXaHu3aMa KOjH
peryuiy BacKyJapHU TOHYC, IEPMEAOMIIHOCT U XeMocTa3y. CaBpeMeHa HCTpaXUBamba YKazyjy
71a eH/I0TETHA aKTHBAIMja UMa IIEHTPAJIHY YJIOTY y MIPOTPECHJH CEIICEe U PAa3BOjy MYITHOPTAHCKE
mucoyukimje (Raia u Zafrani, 2022; Tang u cap., 2024). . Y oBuM nporiecuma nocebaH 3Hayaj
uMma curHanau myt azot-moHokcuaa (NO), 36or yera cy rean NOS2 u NOS3 mpeno3nati kao



OHOIIOIIKH omnpaBAaHN KaHAWOATH 3a MCIIMTUBAILEC HACJIICAHC CKIIOHOCTH Ka pa3Bojy TCHIKUX
komrutukaija (Fernandes u Assreuy, 2008; Forstermann u Sessa, 2012; Spiller u cap., 2019;
Singh u cap., 2022).

Haj3nauajuuju pesynaTatr oBe AucepTanuje mpeacraBiba moe3aHocT nomumopduszma NOS3 c.-
786T>C (rs2070744) ca pa3Bojem MOJIC-a u MO®-a. TT reHotun 610 je 3Ha4ajHO denthu Ko
nmanyjeHaTa ca OBMM KOMIUIMKAIMjamMa U 3aApXao je CTAaTUCTHUYKY 3HA4YajHOCT Y
MYJATHBApHjaHTHUM MOJIeTUMa TPWIAroeHuM 3a TOJ, CTAapOCT, W3BOP IEPUTOHHUTUCA H
APACHE Il ckop. OBaj Hayma3 yka3yje Ja yodeHa IOBE3aHOCT HHje camo Iocieauia Behe
MOYETHE TEXHWHE OosiecTH, Beh na HaBelneHa TreHCKa BapHjaHTa MOXE HE3aBHCHO JIOTIPUHETH
CKJIOHOCTH Ka Pa3B0jy MYJITHOPTaHCKUX KOMILTUKAIIH]a.

[IpeTxonne kIMHWUYKE CTyauje y Kojuma je ucnutuBad noiaumopduzam NOS3 c.-786T>C xox
nmarujeHara ca CerncoMm jajie Ccy HeyjeaHadeHne pesyarare. Zhu u capaguunu (2010) wHucy
YTBPAMJIM 3HAYajHY MOBE3aHOCT OBE BapHjaHTE ca TEKWHOM KIMHHUYKOT TOKA M MCXOAO0M KOJ
marfjeHarta ca TeIKoM cercom, 1ok Ma u capamuuim (2011) HuCy MoKa3anu HbEHY MOBE3aHOCT
ca cTereHoM opraHcke mucdyHKuuje mimu Mopramurerom. Hacympor Tome, Ozkan u capagaumm
(2021) cy y crymuju ciydajeBa ¥ KOHTposia mokasainu jga cy 1C reHotun u C amen Owiu
noBe3aHu ca BehoM Mo 10KHOIIY HACTaHKY Cerice.

Pa3nuke m3mel)y pesynrara oBe aucepranyje M MOjeJMHUX NPETXOJHUX UCTPAKUBAaKka MOTY Ce
00jacHUTH pPa3IMYUTHM JAW33JHOM CTyJAWja, KapakTepHCTHKaMa HWCIHUTHBAHUX IIOMyJanuja |
1360poM Kpajmbux ucxona (Zhu u cap., 2010; Ma u cap., 2011; Ozkan u cap., 2021). HaBenene
cTyadje Ccy Hajuemhe WCIUTHBAJIE TOJIOKHOCT HACTAHKY CEICe WIM CMPTHH HCXOH Y
XETepOreHuM rpyrnamMa KpUTHYHO O0OOJNeNnux TNalujeHara, JOK jJe Yy OBOj JaucepTauuju
aHaJIM3MpaHa CKJIOHOCT Ka pa3BOjy MPEUU3HO AePUHHCAHUX MYITHOPTaHCKUX KOMIUIMKAlHja y
penaTUBHO XOMOTEHO] TPYIU XUPYPIIKUX MalFjeHaTa ca CeKYHIapHUM MTEPUTOHUTHCOM.

HNako ce C anen nomumopdpuszma NOS3 €.-786T>C y (yHKIMOHAIHUM HCTpaKUBambUMa
Hajuemthe mose3yje ca CMamkEHOM MPOMOTOPCKOM aKTHUBHOUINY M HIM)KOM EKCIPECHjOM I'eHa
NOS3, nHana3 oBe AucepTalyje Mokasyje Aa ce yjiora a3oT-MOHOKCHIA y TEIIKUM HH(]eKIHrjama
HE MOXXE CBECTH Ha jeJlHOCTaBaH oJHOC u3Mel)y meroe mosehaHe M cMameHE MPOJYKIIH]je
(Nakayama wu cap., 1999; Oliveira-Paula u cap., 2016; Leineweber u cap., 2017).. Edekar
MIPOMOTOPCKE BapHjaHTE BEPOBATHO 3aBUCH OJl MHTEH3UTETa CUCTEMCKe MH(]Iamaluje, cTerneHa
OKCHJIJATUBHOT CTpEca U OUYBAHOCTHU €HJIOTEIHE perynaiuje. 300r Tora ce pa3auduT 3Hada] 1 u
C amena y mojemMHUM CTyaMjaMa MOXKE TOCMATpPaTH y KOHTEKCTY Pa3IHMUUTHX KIMHUYKUX
MOTTyJIalMja U UCTIUTUBAHUX MCXOJIa.

Ananmuza xamnorunoa reHa NOS3 pomatHo je moapikana 3Hauaj OBOI CHTHAJIHOT ITyTa.
Xamorun 74bG 6uo je cratuctuuku 3HadajHO vemhu koxa namujeHara ca MOJIC-om, MO®-om
U cerncoM. Y TMpeTXOAHUM (YHKIMOHATHUM HCTPaKMBambUMa I[OKa3aHO je Jna edekar
poMOTOpcKe BapHjaHTe C.-786T>C Ha TpaHckpunnoHy akTuBHOCT TeHa NOS3 Mosxe 3aBUCHTH
0J1 BapHjaHTe WHTPOHCKOT 4a/4b monmumopdusma ca kojom ce 3ajeano Haciehyje (Wang u cap.,
2002; Oliveira-Paula u cap., 2016). V crymuju Metzger u capagauka (2007) oxapehenu



xamnotun reHa NOS3 6mo je moBe3aH ca HIKMM KOHIICHTpalHjamMa HUTPUTA Y TUIa3MH, IITO
yKa3yje na KoMOHWHalMje BapHjaHTH MOTY YTHUIIATH Ha Tokaszaresbe Merabonmm3ma NO. Ca
KJIMHUYKOT craHoBumTa, Ozkan wu capamamum (2021) cy mokasamu Ja ce pacrojena
xarotunoBa reHa NOS3 paznukoBana u3Mmel)y manujeHara ca cerncom u 3J[paBuX KOHTPOJIA, alln
ce KOHKPETHM XaIUIOTHUIIOBH IOBE3aHM Ca PU3UKOM HHUCY MOAYJapalid ca pe3yiTaTuMa OBe
mucepranyje. OBa HEYjeHAYCHOCT MOXKE OMTH MOCIIEIUIIa MOMYIAlMOHNX Pa3iuKa y CTPYKTYpH
XaIIOTUIIOBA, PA3IMYUTUX KOMOHMHALIM]jA aHAIM3UPAHUX BapUjaHTU U PA3IMYUTO Je(DUHHCAHUX
KJIMHUYKAX ucxona. Hamas xamnoruna 74bG y oBOj mucepraiyju crora MmpeicTaBiba JOMYHY
rIaBHOM pesyataty 3a noiaumopduszam NOS3 €.-786T>C y KOHTEKCTY MYJITHOPTaHCKUX
KOMILIHAKAITH]a.

3a apyra nBa ucnutuBada moaumopdusma rena NOS3, VNTR 4a/4b (rs61722009) u ¢.894G>T
(rs1799983), Huje yrBpheHa mojennHavHa MOBE3aHOCT Ca aHAIM3UPAHUM KOMILIHKAIMjaMa W
MHTPAXOCIUTAITHAM MOpTaTUTeTOM. JluTeparypHu mojmamu O OBHUM BapujaHTama Takohe cy
HeyjeAHayeHH. Y TOjeMHUM cTyaujama mnonumopduzam C€.894G>T ©Ouo je moBe3aH ca
W3PAKCHU]OM OPraHCKOM JTUCHYHKIMjoM, BehUM MOPTAIMTETOM WM CKJIOHOMmMNOYy Ka
XHIIOTEH3MjU TOKOM Oaktepujemuje u3a3Bane Oakrepujom Escherichia coli (Huttunen u cap.,
2009; Ma wu cap., 2011), mox apyra UCTpakMBamba HUCY HMOTBPAHIIA HETOBY MOBE3aHOCT ca
TEXXHHOM M ucxozaom cerce (Zhu u cap., 2010; Ozkan u cap., 2021). Pezynratu oBe nucepraiuje
yKa3yjy Ja OBE BapHWjaHTE, MOCMAaTpaHEe I10jeIUHAYHO, BEPOBATHO HEMajy TJIaBHY YIOTY Y
Pa3Bojy TEHMIKUX KOMIUTUKAIIM]ja CEKYHIAPHOT IIEPUTOHUTHCA.

[Momumopduzam NOS2 ¢.1823C>T (rs2297518) y yHHBapHjaHTHUM aHainM3ama OHMO je moBe3aH
ca pasBojeM APJIC-a m MOJ/IC-a, anmum oOBe TOBE3aHOCTH HHUCY 3aAp)Kaje CTATHCTUYKY
3HAa4YajHOCT HAaKOH KOpEKIMje Ha BHIIECTPYKAa TECTUPAma, OJHOCHO HAKOH MYJITHBAPHjaHTHOT
npwiarohaBama. Y jeaHoj kauHuuko] crynuju Wang u capagnuka (2013), Hocuouu A4 anena
nomumopduszma NOS2 rs2297518 umanu cy Behy ydecTanocT CeNnTHYKOr IIOKa, AO0K je Y OBOj
muceprauuju GG renorun ©Owo uemhu kon mnamujeHata ca APJC-om m MOJC-om y
YHUBapHMjaHTHO] aHaiu3u. Pa3nuka Moke OWTHM TOCHeQUIa pa3IMuUTUX MCIUTHBAHUX
nomnynamnuja 1 ucxona. MzocraHak He3aBHCHE MOBE3aHOCTH Y OBOj AMCEPTALMjH yKa3yje Ja je
eBeHTYyaJHU edekaT oBe BapHjaHTE BEPOBATHO claOWju O yTHIlaja KIMHUYKUX (akTopa U Ja
3axTeBa MpoBepy y BehuM rpymaMa namnujeHara.

ACE 1/D nonmumopdu3zam Huje Ouo mosesan ca pa3pojem APJIC-a, MOJIC-a, MO®-a, cence miu
WHTPaXOCIUTATHUM MopTasiuTeToM. OBaj Hasla3 je y CKIIay ca pe3yiaTaTuMa MojeIuHUX CTy/u]a
KOJI TIallMjeHaTa ca TEIIKOM CeIcoM, y KojuMa Takohe Huje morBphena mosesanoct ACE I/D
noauMopdu3Ma ca pa3BojeM TEIIKUX KOMIUTMKaluja, cencoM wu3azBaHor APJ[C-a wim
moprtamurerom (Villar u cap., 2008; Tsantes u cap., 2012). Ca npyre crpane, mojenuHe MeTa-
aHaJM3e ykaszajie Cy Ha Moryhy moBe3aHocT OBOI MOJMMOp(H3Ma ca MOJI0KHOIINY HACTAHKY
Cerce, ajli He M ca CMPTHHM HCXOJIOM, JIOK je y cryaujama mamujeHata ca APJIC-om D anen
noBe3uBaH ca Behum pusukom ox moptanutera (Hou u cap., 2015; Deng u cap., 2015).



OzicycTBO TIOBE3aHOCTH MCITUTUBAHUX MOJIMMOpQH3aMa ca HHTPAXOCTTUTATHUM MOPTAITUTETOM Y
CKJIaJy je ca CXBaTameM Jia jé CMPTHH HCXOJ] KOJ CEKYHJAapHOT MEPUTOHUTHCA PE3yaTar
CIIOKEHE WMHTEPAKIIMj€ CTapOCTH, KOMOPOWIUTETA, TEKWHE OOJECTH, H3BOpa HHQEKIHjE,
MIPABOBPEMEHOCTH XHUPYPIIKE CaHAIMje W MPUMEHCHOT JIeuerma. YTHIQ] IMOjeIMHAYHUX TeHa
MOKe OWTH JIaKIIe YOUJbMB y OJHOCY Ha crienu(uuHe MaTo(U3MOIONIIKE UCXOJE, Kao LITO Cy
MOJC nu MO®, Hero y olHOCY HAa MOPTATUTET Ka0 KPajibu M BUIIECTPYKO YCIOBJBEH UCXO].

VY 1enuHH, pe3ynTaTH OBE JOKTOPCKE AUCEepTalHje JONMyhY]y A0CaIallba ca3Hamba O YI031 I'eHa
KOjU pEryJHIly BacKyJapHy XOMEOCTady y TemKuM wuHpekujama. [loceban mompuHOC
npeAcTaB/ba yTBphUBame He3aBHCHE MoBe3aHOCTH 17 reHotuna mnojgumopduzma NOS3 c.-
786T>C ca pazBojem MOJIC-a u MO®-a, kao u nose3anoctu xamtoruna 74bG ca MOJIC-om,
MO®-om u cercoM y crnenupuIHO] TMOMYJANUjH XUPYPIIKKX TMalHjeHaTa ca CEeKyHIapHHM
nepuToHUTHCOM. JloOMjeHu pe3yiTaTd MOJApKaBajy MPETIOCTaBKy Ja HAcleTHE pas3luKe Y
peryianuju eHIoTeTHe (PYHKIHMje W CUTHAIHOT IMyTa a30T-MOHOKCHIA MOTY MOIH(UKOBATH
PU3HUK O] pa3Boja TEMIKUX KOMILTHKAIH]ja, IPHU YeMY je 3a TIOTBP.Yy BbUXOBOT KIIMHUYKOT 3Ha4aja
noTpeOHO crpoBecTH Beha 1 He3aBHCHA HCTPAXKUBAA.

E) O6jaB/benn pagoBu KOju YHHE €0 JOKTOPCKE AUCEPTAIH]E

OpuUruHaJHM HAYYHH pPal:

Rasic M, Maksimovic N, Grk M, Dusanovic Pjevic M, Rasic P, Svircev M, Damnjanovic T,
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
Peritonitis. Int J Mol Sci 2025; 26(21):10306. doi:10.3390/ijms262110306. M21 1F4.9

MuHu-niperJielHd HAY4YHH pax:

Rasi¢ M, Maksimovi¢ N, Doklesti¢ Vasiljev K. The influence of gene polymorphisms on the
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®) Opayke ETnuke komucuje @axkyJrera v 0CTajie HEONXOHE eTHYKE OUTyKe

HcTtpaxkuBame y OKBUPY JOKTOpPCKE aucepranuje acuct. 1p Munune H. Pammh cniposeneno je y
CKIaqy ca BakehM €TWYKUM TPUHIMIKMA, Y3 carjlacHOCT ETnuke xomucuje MeaumuHCKOT
daxynrera YHusepsutera y beorpany on mana 30.09.2021. mox 6pojem: 1322/1X-71 u Etuuxor
onbopa Kimunnukor nenrpa Cpowuje, ox nana 13.12.2012. nmox 6pojem: 5030/2.

I') 3akbyuak (00pa3inokeme HAYYHOT JONPHHOCA)

JIoKTOpcKa auceprainyja IMojx Ha3suBoM , lcnuTuBame YAPYKEHOCTH MoIuMopdu3ama IeHa
peryiaTopa BacKyjlapHe XOMEOoCTa3e ca PU3MKOM OJ1 pa3Boja TEIIKUX KOMILTHKAIMja U UCXOJIOM
KOJ XHPYPLUIKMX TalMjeHaTa ca CEeKYHJApHUM IEepUTOHUTUCOM', KaHIUJATKUEE aCHCT. Ip
Munuue H. Pamuh, npencraBiba opurvHaiaH HayyHU JONPUHOC Y cariieflaBamby HacleIHHX



YUHWIAA KOJU MOTY YTHIIATH HAa MHIUBUIYaJIHY CKJIOHOCT Ka pPa3BOjy TEHIKUX CHUCTEMCKHX
KOMIUTHKAIMja CeKyHJAPHOT IEPUTOHUTHCA.

[Toceban 3Hauaj OBe aucepralyje Orjena ce y HCIHTHUBAaBmYy YJIOre IeHa KOjU PETYJIHILY
BacKyJlapHy XomeocTtasy, eniorenny ¢yHkuujy u curHamau myt NO y macranky APJ/IC-a,
MO/IC-a, MO®-a, cernce W CMPTHOI HCXOJa KOJ jacHO Je(pUHHCAHE TPYNEe XUPYPLIKUX
nalyjeHara ca CeKyHIapHUM [IEPUTOHUTUCOM.

VY okBHpY UCTpaxuBama aHanusupanu cy nonumopdusmu rera NOS2, NOS3 u ACE, npumenom
oAroBapajyhux MosekynapHO-TEHETHYKHX METOJa, y3 HCTOBpeMEHO mpaheme peleBaHTHUX
KJIMHUYKKX U JabopaTtopujckux napamerapa. Ha oBaj Haunn omoryhena je nHTerpucana aHammsa
ofHOoca m3Mehy HacleqHMX KapaKTepUCTHKA MalyjeHara, TeXHHE OCHOBHE OOJiecTH M pa3Boja
KJIMHUYKY 3HaYajHUX KOMILIMKALHja.

Haj3nauajuuju HaydHH JIONPHHOC JUCEpTalldje TMPEACTaBhba yTBpHHUBAkHE IOBE3aHOCTH
nonmumopdusma NOS3 ¢.-786T>C (rs2070744) ca pa3BojeM MyATHOPTaHCKUX KOMIUTUKamja. 17
TCHOTHUII OBOT' TOJMMOpPQPU3MA H3JIBOJUO C€ KAao He3aBHCaH mNpenukrop pasBoja MOJIC-a u
MO®-a, HakoH mpuiarohaBamwa 3a nosu, crapoct, usBop nepuronutuca 1 APACHE II ckop.
[ToceOHO je 3HauyajaH Hana3 ja cy Hocuouu 7’7 TeHOTUIIA UMaJI TOTOBO METOCTpyKo Behe mance
3a pazBoj MO®-a y oxgnocy Ha Hocuone C anena. Tume je mokazaHo Ja youeHa [MOBE3aHOCT HUje
caMo TIOCJIe/IMIa OYEeTHE Te)KMHE OOJIECTH W JPYrHX MO3HATUX KIMHUYKUX (akropa, Beh na
BapujabunmHoct reHa NOS3 wMoxe caMocTamHO JONPUHOCUTH CKIOHOCTH Ka pas3Bojy
MYJTHOPTaHCKe TUC(YHKIUje U UHCYUIIH]CHIH]e.

JlogaTHU Hay4YHH JOIPUHOC MPEACTaBJba aHAIN3a KOMOMHOBAHOT e(eKTa TPU MOIUMOpdHu3Ma
rera NOS3. YTBpheno je na je xamnorun 74bG 3navajuo yemhu kox namnujerara ca MOJIC-owm,
MO®-om u cencom. OBaj Hajla3 yKaszyje Ja aHaiu3a KoMOMHaIH]e (YHKIIMOHAIHO MOBE3aHUX
BapHjaHTH MOXE TPYKUTH TOTHYHHjU YBHJI y HacjeIHy OCHOBY mopemehaja eHIOTENTHE
¢GyHKIMje Hero aHaiu3a MOjeJMHAaYHuMX mnonuMmopduszama. lcroBpemeHn Hamasu 3a
nonumopdusam c¢.-786T>C u xamnotun 74bG nonprxaajy 3Ha4aj Bapujadunnoctu rena NOS3 u
perynamyje eHIOTEeIHE a30T-MOHOKCHJ-CHHTa3¢ Yy HAacTaHKy TEMIKMX KOMIUIMKAIlH]ja
CeKYHJAapHOTI' IEPUTOHUTHCA.

[ToBesanoctn mommmopduzma NOS2 ¢.1823C>T ca APJAC-om m MOJIC-om, yodeHe y
YHHBAapHjaHTHUM aHalln3aMa, HUCY MOTBpheHe HAKOH CTaTUCTHYKOT mpmiarohaBama, JTOK 3a
nojequrayne nomumoppuzme NOS3 VNTR 4aldb, NOS3 ¢.894G>T u ACE 1I/D nuje yrBphena
3Ha4YajHa IMMOBE3aHOCT ca MpaheHWM KOMIUTMKaIMjaMa W HCXoioM. HujemaH oJ MCIUTHBAaHHUX
noauMopduzamMa HUje OHO 3HAYajHO IOBE3aH Ca HHTPAXOCIUTAIHUM MopTaiuteToM. OBHU
HaJla3u yKa3yjy Ja yTHULA] MOjeJMHAYHMX TeHa MoXe OUTH M3paXEeHUJU Yy OJHOCY Ha
cneunpuyHe natopuznonomke ucxoae, kao mro cy MOJC u MO®, Hero y oJHOCY Ha CMPTHHU
HCXO0/1, KOJH j€ YCIIOBJbEH OpPOjHUM KIMHUYKUAM M TE€PAIHjCKUM YHHHOIMMA.

Jlobujern pe3yaTaTd Tpomupyjy moctojeha casHama O TEHCKO] OCHOBU WHIMBUIYATHOT
OJIFOBOpA Ha TeUIKe MHTpaabJoMHMHATHE WH(DEKIHje W YKa3yjy Ja HacjelHa BapujaOUIHOCT Y



perynanuju eHaoTenHe (GYHKIHUjEe M CUTHAIHOT TyTa a30T-MOHOKCHAA MOXKE JIONMPUHETH
pasiuMKaMa y pH3UKYy O] pa3BOja MYJITHOPTaHCKHX KOMIUTMKaluja. Hamasum oBe amcepraimje
MOTY MpEICTaB/haTH OCHOBY 3a Oynayha wHcTpakuBamba yCMEpeHa Ka IOTBphHBamy yiore
Bapujantu rena NOS3 y BehwM M He3aBUCHHMM TIpynaMa MalyjeHara, Kao U Ka HUXOBOM
MOTEHIMjaJTHOM YKJbYUMBamby, 3ajeIHO ca KIIMHUYKUM T0Ka3aTeJbuMa, y MOJielie paHe MpoleHe
pusuKa. 3a yIBphuBame HUXOBE HEMOCPEIHE KIMHUYKE MPUMEHJBUBOCTH HEOIXOJHA Cy Jajba
MYJATHLIEHTPUYHA U (PYHKIMOHAIHA UCTPAKUBAIbA.

Oga JI0OKTOpCKa aucepranuja ypal)eHa je y ckiiaay ca IpHHIHUITIMA HAyYHOHCTPAXKMBAYKOT pajia.
[lwbeBH HCTpakMBama Cy jaCHO W TNPEHU3HO JAchHHUCAHH, IPHMEEHEHE MOJEKYJIapHO-
IEHETUYKE W CTAaTUCTUYKE METOJE OJroBapajy IOCTaBJbCHUM LUJBEBHMA, a PE3YITAaTH CY
CHCTEMAaTHUYHO MPUKA3aHU, KPUTHYKH PA3MOTPEHHU U yropeheHHU ca peleBaHTHHM MOJaluMa K3
muteparype. M3 moOujeHux pe3yarara W3BEIACHH Cy OAroBapajyhmi M HaydyHO yTEMEJbEHH
3aKJbYYIIH.

Ha ocHOBy cBera HaBeneHOT, nMajyhu y BHIy OPUTHHAITHOCT HCTPaKUBamba, 3Ha4Yaj JTOOH)CHUX
pe3yirtaTa U A0CaJallhbi HAYYHH pall KaHAauaaTkumbe, Komucuja npemnaxe HactaBHo-HaydHOM
Behy Menununckor dakyntetra YHHBep3uTera Yy beorpagy na mnpuxBaTH JOKTOPCKY
nucepranujy acuct. ap Mwmmne H. Pamuh nmox HasuBom |, McnuTHBame yIpyKEHOCTH
noiuMopdu3amMa TreHa peryjaropa BacKyjlapHE XOMEOCTa3e ca PH3UKOM O] pa3Boja TEUIKUX
KOMILUTMKAaIMja U UCXOJOM KOJ XUPYPIIKMX TalHjeHaTa ca CeKyHJapHUM MEPUTOHUTHCOM' U
07100pY BEeHY jaBHY OA0paHy pajiy CTHIIAaka aKaJeMCKOT Ha3uBa JOKTOPAa MEIUIIMHCKUX HAyKa.

VY beorpany,
Ynanosu Komucuje: MenTopu:
[Tpod. np Tatjana lammanosuh [Ipod. np Hena Makcumouh
[Ipod. np bojan JoBanosuh [Ipod. ap Kpctuna Joxnectuh Bacuibes

ITpod. np Hejan MBanos




