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A kutatasi terv kozérdekii adatainak Kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok' szimara’

A kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlitozas nélkiil hozzaférhet6vé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran Iétrejovo szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi’ Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptet
2002. évi VI. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl sz6l6 miniszteri rendelet az emberen
vegzett orvosi kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktél, hogy a
kozvéleményt tajékoztassdk az altaluk véleményezett kutatidsok fontosabb adatair6l. A
kozvélemény tdjékoztatasanak célja: az etikai bizottsdg munkajanak nyilvanossaga, a kutatasok
alanyaj alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. IIL. 10-t8] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatdsi tervben megtalalhaté adatok kozérdekli adatok,
amelyeket béarki korldtozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotdsok oltalméanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tord tdjékoztatésat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatdsi terv szakmai-etikai jovahagyésa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dd szamdra kozzé teheti az itt megadott kozérdekli adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiilé, illetve a kutatas érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatasi protokoll cimével)

A GYOMORRAK KIALAKULASAT ELOSEGITO GENEK ES FEHERIE
MOLEKULAK AZONOSITASA CHR. HELICOBACTER PYLORI FERTOZES
IGAZOLT ESETEIBEN

A kérelem iktatasi szama;

A kérelmezd neve, munkakore és beosztasa: Med.habil. dr. Hegyi Péter PhD
1. A kutatas célja, indokoltsiaga és virhaté eredményének dsszefoglalasa

Korabbi kutatasi eredmények olyan 0j fehérjék szerepére iranyitottak ra a figyelmet,
amelyek a chr. H.p. infekciot kévetden a gyomor mucosaban fokozott mértékben
fordulnak el6, mint a matrix metalloproteindz (MMP) (4,6), urokinaz plazminogén
aktivator (7,8), és a szoveti metalloproteinaz inhibitor (TIMP) (9). Az ezekhez a

A 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:
g.) beavatkozdssal jdrd vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéssal jaré orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozissal jaré kutatds, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

* Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatélyos szovege alapjan készilt.

* A taldlmanyok szabadalmi oltalmarol sz616 1995. évi XXXIII. térvény, a szerz6i jogrol szold 1999. évi
LXXVI. torvény.
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csaladokhoz tartozd molekuldk k6zponti szerepléi a ham- és a mesenchymalis sejtek
(tobbnyire myofibroblastok) kozotti jelatvitelnek .

Feltételezésiink szerint a chr. H.p. infekcid olyan modosuldsokat idéz elé ezekben a
kulcsszerepet jatszo fehérjékben, amelyek a gyomor mucosa normalis szerkezetének
felbomlasdhoz vezet. Az ilyen karosodott mucosa azutan jobban ki van téve a tovabbi
mutaciot okozo hatasoknak, melyeknek végeredménye a cc. képzddése lehet.

Az eddigi vizsgalatok soran sikertilt igazolni az ebbe a csoportba tartozé fehérjék fokozott
expresszaloddsat a gyomor mucoséaban chr. H.p. infekcion atesett betegek relative kicsiny
cohorsaban. Jelenlegi terveink a vizsgalatok kiterjesztésén alapulnak.

Parhuzamosan kivanjuk vizsgélni ezeknek a kiilonboz6 kulcsfontossagu gének és fehérjek
mennyiségének és ardanyanak valtozasait ugyanazokban a betegekben, de nagyobb
cohortban..

Feltételezésiink szerint a chr. H.p. infekcidé olyan médosulasokat idéz elé ezekben a
kulcsszerepet jatszo fehérjékben, amelyek a gyomor mucosa normalis szerkezetének
felbomlasahoz vezet. Az ilyen karosodott mucosa azutan jobban ki van téve a tovabbi
mutéciot okozo hatdsoknak, melyeknek végeredménye a cc. képzddése lehet.

Az eddigi vizsgalatok soran sikeriilt igazolni az ebbe a csoportba tartozé fehérjék fokozott
expresszaloddsat a gyomor mucosaban chr. H.p. infekcion tesett betegek relative kicsiny
cohorséaban. Jelenlegi terveink a vizsgélatok kiterjesztésén alapulnak.

Parhuzamosan kivanjuk vizsgélni ezeknek a kiilonbdzd kulcsfontossagi gének és fehérjek
mennyiségének és aranyanak valtozasait ugyanazokban a betegekben, de nagyobb
cohortban.

Osszefiiggéseket keresiink az adott gének polimorfizmusa, a H.p. infekci6 jelenléte vagy
hianya és a gyomor mucosa premalignus elvaltozasainak (atr6fids gastritis, intestinalis
metaplazia és diszplazia) kialakuldsa kozott.

Vizsgalni kivanjuk tovabba a MMP, uPA ¢és a TIMP gének polimorfizmusa €s a H.p.
infekcié fennallasanak vagy hianyanak jelentségét a gyomor mucosa premalignus
elvaltozasainak kialakulasaban. A genetikai polimorfizmus vizsgalatat gyomor cc.-s
betegekbdl szarmazé vérmintak elemzésével is kiegészitjik.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi

hivatkozasok megjelolése (elegend6 a kutatds iranyat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, Kizarasanak rendszere

A vizsgalatba 18 éven feliili, klinikank jarébeteg szakambulancigjan dyspepsia,
gyomorégés hanyinger, hanyas , gyomorfajdalom miatt vizsgalt , felsé tdpcsatornai
endoscopiara beutalt betegek keriilnek bevalasztasra , akik el6zetes tdjékoztatast
kovetden a beleegyezd nyilatkozatot alairtak.

Kizéard kritériumok: coma, heamatoldgiai instabilitas, terminalis allapot, cirrhosis ( Child
B vagy C ) kéros vérzési , alvadasi paraméterek , terhesség

4. A kutatasba bevonni kivint résztvevok szama (6sszesen és kutatohelyenként), neme,
életkora

A bevalasztasi és kizarasi kritériumoknak megfelelé betegek, nemek és kor szerint
homogén megosztasban,

5. A kutatas modszerei

Dispepsias panaszok miatt vizsgalt betegek rutin diagnosztikus felsd tapcsatornai
endoszkopdja soran biopszids mintavételt torténik az antrum és corpus teriiletérdl
szdvettani vizsgalatra és ureaze gyorstesztre ( 6 minta ) helicobacter pylori kimutatésra.
Kutatasi célra tovabbi tovabbi 8 mintata vesziink a corpusbol PCR vizsgalatra ( RNS,
DNS ) matrix metalloproteinaz (MMP),urokindz plazminogén aktivator ( uPA) , szdveti
metalloproteinaz inhibitor (TIMP ) gének polymorphismusanak meghatarozasa céljabol.

Vérvétel DNS vizsgalatra ( 5 ml) és Heliocbacter pylori serolégiai , serum gastrin
valamint a carcinogenesisben szerepet jatszo egyéb proteinek vizsgalatara (10 ml)



torténik. A helicobacter pylori status meghatarozasat non -invaziv C 13 urea kilégzési
teszttel is elvégezziik.

6. A kedvezotlen események és a silyos nemkivanatos események lehetosége, a
bekovetkezésiik esetén a kovetendd eljardsok

A vizsgalatban résztvev betegeknél a rutin Hp diagnosztikdban szokédsos 6 bioszids
minta mellett tovabbi 8 minta vétele sziikséges. A fels6 tdpcsatornai diagnosztikus
endoszkopia soran stlyos szovédmény , beleértve a vérzést , perforaciot, rendkiviil
ritkan fordul elé. A biopszia utan jelentkezd vérzés tranziens €s dltalaban spontan
sztinik. Irodalmi adatok alapjan a perforacids rata rutin gastroscopidk esetében
0.03-0.05 %. A kiegészité mintavételek elméletileg valamelyest emelhetik a
beavatkozas kockazatat, de gyakorlatban ez nem jelent szdmottevd valtozast.
Endsocopos laboratoriumunkban ugyanis mind a vizsgélatok végzésében , mind a
vérzések ellatasaban nagy gyakorlattal rendelkez6 gastroenetrolégus szakorovosok
végzik a gastroscopiat, megfelel6 technikai hattér mellett.

7. A résztvevok személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIIL. térvény alapjan)

Az 1992-es évi LXIII. térvénynek megfelel6en jarunk el , a betegeket csak
monogrammal latjuk el, a betegek adataihoz csak a vizsgald orvosok férhetnek hozza .Az
adatok feldolgozasaban a betegek anonymként szerepelnek, monogrammal €s
sorszammal ellatva.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak modszere

A PCR metodika fejlddése miatt az egyszert, egyidejii, egyvaltozos analizis nem
alkalmazhato. Ezért els6 1épésként Hardy-Weinberg szerinti equilibrium teszt torténik
minden SNP (single nucleotide polimerase chain r.) és minden egyéb valtoz6 vizsgalata
soran ha szignifikans eltérést észleliink Ezt kovetben regresszios analizis segitségével
vizsgaljuk a genetikai és klinikai jellemz6k kozott a lehetséges Osszefliggéseket. Ehhez a
LPHASE” (11) szoftvert hasznaljuk fel. A legfontosabb valtozok gyakorisaganak
megallapitasara az odds ratio (OR) vagy a hazard ratio (HR) alkalmazhaté. Tovabbi
osszehasonlitasi lehetdség (benchmarking): OR/HR= 3 ritka varians (p=5%) vagy
OR/HR= 2 gyakori varians (p=20%). Végiil funkcionalis analizis torténik az eddigi
eredmények alapjan a hibak ( 1-es tip. error) kizarasa céljabol.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozd érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jévdhagyas utdn az RKEB a kozérdeki adatokat a honlapjan kozzé
teheti.
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