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A kutatasi terv kozérdekit adatainak kivonata

’ sro s r 1 I , 2
beavatkozassal jaro vizsgalatok' szamdra

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

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejové szellemi javakat Magyarorszagon tobb térvény is
védi.’> Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba léptetd
2002, évi VI. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktél, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassak az altaluk véleményezett kutatisok fontosabb adatairol. A
kézvélemény tdjékoztatasdnak célja: az etikai bizottsdg munkdjanak nyilvanossaga, a kutatasok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositasa.

A 2007. 111 10-t61 hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel mdédositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatdsi tervben megtalalhaté adatok kozérdekti adatok,
amelyeket bérki korlatozds nélkiil megismerhet. Kérjikk, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmét is szem eldtt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre toré tdjékoztatdsat tartsa els6dleges
szempontnak. A kutatdsi terv szakmai-etikai jovahagyésa utan, az etikai bizottsdg a sajat honlapjan
minden érdeklodé szamdra kozzé teheti az itt megadott kozérdekl adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak minésiild, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztet$ adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatési protokoll cimével)
Strain sonoelastographia szerepének vizsgdlata a férfimedddség diagnosztikdjdban

A kérelem iktatasi szama: 56/2018-SZTE

A kérelmezd neve, munkakédre és beosztasa: Dr. Pasztor Norbert PhD, egyetemi adjunktus
1. A Kkutatds célja, indokoltsiga és varhaté eredményének dsszefoglaldsa

1) Vizsgalni  szeretnénk, hogy  van-e  Osszefiiggés a  here
sonoelastrographias jellemzoi és a spermiumtermelés kozott.

2) Meg kivanjuk 4llapitani, hogy a here sonoelastrographias jellemzéi
alapjan megjosolhatd-e a here spermiumtermelésének mértéke.

' A 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jaré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaré orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jaré kutatas, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar
*Eza nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EtiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szovege alapjan késziilt.

* A talalményok szabadalmi oltalmard! sz616 1995, évi XXXII1. torvény, a szerzoi jogrol szolé 1999, évi
LXXVLI. torvény.



3) Vizsgalni szeretnénk a here sonoelastographids jellemzdinek és
bizonyos androlégiai eltérések kapcsolatat, iigymint here microlithiasis, varicokele,
spermatokele.

4) Vizsgalni szeretnénk a here és a mellékhere sonoelastographids
jellemzdinek szerepét az obstructiv és non-obstructiv azoospermidk non-invaziv
differencial diagnosztikajaban.

S) Meg kivanjuk allapitani, hogy van-e 8sszefiiggés azoospermia esetén a
here sonoelastographias jellemz6i és herébdl vett minta szévettani eredménye kozott.

6) Definidlni szeretnénk a here sonoelastographids jellemz6it bizonyos,
férfi medddséget okozd genetikai, illetve endokrinolégiai koérképekben, tgymint:
Klinefelter-syndroma, AZF mikrodelécio, hypopituitarizmus.

7) A fenti eredmények ismerertében irdnymutatdst kivdnunk adni a
sonoelastographia helyére a férfl meddéség kivizsgalasanak klinikai gyakorlataban.

Reményeink szerint vizsgalatunk eredményei alapjan a sonoelastographia teret nyerhet a férfi
eredetl meddéség kivizsgalasi algoritmusdban, non-invaziv modon jellemezheti a here

funkciojat, illetve jelezheti a medddséget okozd, vagy azzal tarsulé eltérések jelenlétét.

2. A kutatds tudomdnyos megalapozottsagat, indokoltsdgat megalapozo irodalmi
hivatkozasok megjeldlése (elegendd a kutatas irdnyat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)

A medddség prevalencidjat a reproduktiv korti parok esetében 8-15 %-ra becsiilik (1). Ezen
beliil 40-58 %-ban néi, 25-40 %-ban férfi eredetiinek tulajdonitjak, a fennmaradé 15-20%-ban
a meddéség oka rejtve marad (2). A meddd parok férfitagjainal, akik esetében a sperma
analizis problémat tar fel, scrotalis ultrahang vizsgalat indokolt. Az ultrahang vizsgalattal a
pathozoospermiat okozo, vagy kiséré egyes eltérések pl.: varicokele, microlithiasis
igazolhatéak. Ugyanakkor a sonoelastographiaval a here ujabb tulajdonsagainak vizsgalatara
nyilt lehet6ség, melyek potencialisan a spermiumtermelés jellemzdivel Osszefiiggést
mutathatnak.

A sonoelastographias vizsgalat sordn a szdveti rugalmassigot megjelenité szinkddolt
képet, vagyis elasztogrammot nyerhetiink a transzducer keltette szoveti deformalodés alapijan.
Ehhez a transzducer igen finom, lasst hullamzé mozgatdsara van sziikség, innen szarmazik a
kvazistatikus elnevezés. Az elasztogram szinkdédja a bokszon beliili szoveti struktirak
viszonylagos rugalmassagat jeloli. Ennél a technikéanél a kék a rigid, mig a z&ld, majd a piros
szinek az egyre lagyabb szoveteket jeldlik A Young-modulust (E) a kiilsé nyomoerének (S)
és a deformitds mértékének (e) a hanyadosabol szarmaztatjak. Szemikvantitativ elemzésre is
van lehet6ség, amelynek sordn két ROI megfelel$ elhelyezésével deformaciohanyadost (strain
ratio) szamithatunk (3-5). A here szdveti rugalmassiga megvéltozhat a medddség egyes
tipusaiban. A vizsgalatok alapja egy 5 fokozatu skdla volt, amit a szonoelasztogramok alapjan
hoztak létre. Li és mtsai vizsgalataik soran az igy kapott képet két radioldogus vizsgélta
egymastol fliggetlentil és helyezte el az 5 fokozatu skalan. Obstructiv azooseprmia esetén a
herék rigiditdsa az atlagostol szignifikdnsan nem tér el, mig non- obstruktiv azoospermiaban a
here rigidebbé valik A kutatds soran azt kaptak, hogy a kétféle azoospermia kozétt ez a skéla
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szignifikdnsan kiilonbozik (6). Azoospermidval diagnosztizalt férfiak hereszdvettani
vizsgalata azt mutatta, hogy a ductuli seminiferi atmér6je és a spermatogén epithelium
vastagsdga csokken, a lamina propria pedig megvastagodott. Feltételezhetd, hogy emiatt is
valtozik meg a here rugalmassaga. A strain elasztografia segitségével dsszefiiggés talalhatd a
strain ratio és a sperma spermium koncentracioja kozott is. Kimutattédk, hogy abnormalis
spermaanalizissel rendelkezd betegek kérében negativ dsszefliggés van a teljes spermaszam
és a strain ratio (scrotum subcutan zsir a here szévetéhez viszonyitva) kdzott, tovabba hasonl6
korrelacio mutathato ki a mozgd spermiumok szamaval és a spermak morfologigjaval is (7).
Tovabba az is igazolhatd, hogy a varicokelével diagnosztizalt férfiak korében a here
elaszticitdsa forditott ardnyban all a varicokele gradusaval és a serum FSH értékkel is (8).
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizardsanak rendszere

Kutatdsunk nem randomizalt, prospektiv vizsgdlat. A kutatds a Szegedi Tudoméanyegyetem
Sziilészeti és Nogyogydszati Klinikan, az Affidea Kft I. Belgyogyészati Klinikai telephelyén,
valamint a Szegedi Tudomanyegyetem Urolégiai Klinikajan folyik. A kutatasba a Sziilészeti-
Noégyogyészati Klinika és az Urolégiai Klinika Androldgia Ambulancian medddségi
probléma miatt jelentkezé férfiak keriilnek bele. Az ambulancian jelentkezé férfiak a rutin
klinikai gyakorlatnak megfeleléen keriilnek kivizsgdlasra, mely 4ll egy A&ltaldnos és
andrologiai anamnesis felvételb6l, egy andrologiai fizikalis vizsgalatbol, valamint a WHO
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2010-es ajanldsa szerint végzett sperma analizisbdl. A paciensek a klinikai gyakorlatnak
megfeleléen a vizsgalatot kévetéen 1 héttel jelentkeznek spermaeredménytikért. A férfiak
egyes kutatdsi csoportba valé bevondsa a vizsgalati eredménytik ismeretében torténik. A
vizsgdlat szempontjabol megfeleld paciensek teljeskori tajékoztatasban részestilnek.

Bevéalogatasi kritériumok:

I.: Kontroll csoport: 1) 18-40 év kozotti életkor; 2) negativ fizikalis vizsgalati eredmény
(normal hereméret és konzisztencia, varicokele ¢és spermatokele hidnya); 3)
normozoospermia; 4) tajékoztatast kdvetd beleegyezés.

II.. Pathozoospermids csoport: 1) 18-40 év kozotti életkor; 2) koros spermavizsgalati
eredmény 3) tdjékoztatast kdvetd beleegyezés.

III.: Varicokele csoport 1) 18-40 év kozotti életkor; 2) fizikalis vizsgélat sordn igazolt,
klinikailag szignifikans (gradel-3) varicokele; 3); normozoospermia; 4) tajékoztatast kdvetd
beleegyezés;

IV.: Spermatokele csoport 1) 18-40 év kozotti életkor; 2) fizikalis vizsgalat soran igazolt,
spermatokele; 3) normozoospermia; 4) tajékoztatast kvetd beleegyezés;

V.: Azoospermids csoport 1) 18-40 év kozotti életkor; 2) sebészeti beavatkozast (mikroszkdp
asszisztalt sebészi spermiumnyerés a herébdl - mTESE) igényld azoospermia; 3) tdjékoztatast
kovetd beleegyezés; 4) kiilon hangsulyt fektetiink a genetikai vagy endokrinoldgiai okok
miatt azoospermias férfiak vizsgalatara, akik egy részénél a szakmai protokoll szerint szintén
sebészeti beavatkozas (mTESE) javasolt.

Kizarasi kritériumok: 1) Bele nem egyezés; 2) 18 év alatti és 40 év feletti életkor; 3) a
heréket, vagy mellékheréket érintd korabbi miitét vagy trauma; 4) hereleszalldsi zavar az
anamnesisben 5) hormonalis stimuldldé kezelés (gonadotropin, vagy clomiphen-citrat) a
megeldzé 6 honapban.

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevik szama (0sszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

Kutatdsunkba a vizsgalati csoporttdl fliggden 30-80 £6, 18-40 év kozotti férfi pacienst
vonunk be, adataikat 150 kontroll személy adataival hasonlitjuk dssze.

5. A kutatas modszerei

Kutatdsunk nem randomizalt, prospektiv vizsgalat. A kutatds a Szegedi Tudomanyegyetem
Sziilészeti és Négyogyaszati Klinikan, az Affidea Kft I. Belgyogyaszati Klinikai telephelyén,
valamint a Szegedi Tudomanyegyetem Uroldgiai Klinikdjan folyik. A kutatasba a Sziilészeti-
NoOgyogyaszati Klinika és az Urologiai Klinika Androlégia Ambulancidn medddségi
probléma miatt jelentkezd férfiak keriilnek bele. Az ambulancian jelentkezd férfiak a rutin
klinikai gyakorlatnak megfelelden keriilnek kivizsgalasra, mely all egy altalanos és
andrologiai anamnesis felvételb6él, egy andrologiai fizikalis vizsgalatbol, valamint a WHO



2010-es ajanldsa szerint végzett sperma analizisbdl. A paciensek a klinikai gyakorlatnak
megfelelden a vizsgalatot kdvetden 1 héttel jelentkeznek spermaeredményiikért. A Il-es és V-
0s vizsgdlati csoportok kivizsgélasiba rutinszerien beletartozik a hormonprofil vizsgalat, a
scrotalis ultrahang, illetve 1 milli6/ml alatti spermiumkoncentracié esetén genetikai vizsgalat
(karyotipizélas, azoospermia faktor mikrodelécié vizsgalata). Az I-es, Ill-as, IV-es kutatési
csoportba bevalogatott férfiak szdmara felajanljuk a scrotalis ultrahang vizsgalatot, melyre a
paciensek idépontot kapnak. A sonoelastographids vizsgalat a scrotalis ultrahang vizsgalattal
egyttt torténik. A vizsgélathoz hasznélt ultrahang késziilék GE Logic E9, mely az Affidea Kft
L. Belgyogyaszati klinikai telephelyén érhetd el. A sonoelastographias technika mar szdmos,
wjonnan haszndlatba vett ultrahang késziiléken hazankban is elérhetd, igy esetleges kutatasi
eredményeink a napi gyakorlatban is szerepet kaphatnak. Az ultrahang vizsgélat sordn a
kovetkez6 adatok keriilnek régzitésre:

e herék mérete ml-ben megadva

e egyeb elvaltozasok a herében (microlithiasis)

e mellékhere fej legnagyobb atmérd

e mellékhere esetleges eltérése

o szonoelasztografias kép

e Young-modulos (3 mérés/here)
Az igy kapott adatokat Gsszevetjik a komplex androldgiai vizsgalat eredményével. Az
azoospermids betegek egy részénél megfelelé kivizsgalast kovetden a klinikai gyakorlatnak
megfeleléen mikroszkopos sebészi spermiumnyerés (mTESE) térténik. Az mTESE sordn
nyert szovetminta histologiai feldolgozasdnak eredményét (Johnsen-score) szintén
Osszevetjiik a sonoelastographids vizsgélat eredményével.

6. A kedvezbtlen események és a silyos nemkivdnatos események lehetGsége, a
bekovetkezésiik esetén a kévetend§ eljarasok

Kedvezétlen esemény, vagy nemkivanatos esemény bekévetkezése a kutatdssal
Osszefliggésben nem varhato.

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

2011, évi  CXIL torvény .az informécids oOnrendelkezési jogrél és az
informéciészabadsagrél'” értelmében a vizsgalatba bevont személy clbzetes tdjékoztatast
kovetben Onkeéntes beleegyezését adja az adatainak a hozzaféréséhez, melyhez csak a
kutatasban résztvevék férhetnek hozza.

Az adatok rogzitése anonim madon torténik. A vizsgélatba bevont személy androldgiai adatait, az
ultrahang vizsgalat és a szonoelasztogréfids vizsgélat eredményeit, illetve egyéb vizsgalati
eredményeket (hormonvizsgalat, genetikai vizsgélat, szGvettani vizsgdlat) a kutatast iranyito kutatd
(Dr. Pasztor Norbert, Dr. Fejes Zsuzsanna), vagy a kutatds munkatdrsai (Dr. Bad Attila, Dr. Bartha
Eva, Dr. Karczagi Lilla, Dr. Kirdly Istvan EI6d) egy tabldzatban rdgzitik az Affidea Kft I.



Belgydgyaszati Klinikai telephelyének jelszéval levédett szamitogépén. A péaciensek a
vizsgélati eredmények komplett beszerzését kévetSen egy kédszamot kapnak, igy az adatok
késébbi statisztikai elemzéséhez mar csak ezen kédszamokat haszndljuk fel. Az adatokhoz
szigortian csak a kutatdsban részt vevd munkatdrsak férhetnek hozza, mely adatokat anonim
modon, kizdrdlag tudomanyos publikdcidk és eléadasok céljabol hasznalunk fel. Figyelmet
forditunk arra, hogy a tudoményos prezentacidkban felhasznalt képeken a személyes adatok
ne jelenjenek meg.

8. A kutatds soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

Az adatok statisztikai feldolgozasa, az &sszefliggések elemzése R statisztikai program
(verzidszam: 3.4.2, R Foundation for Statistical Computing, http://www.R-project.org)
alkalmazésaval torténik. Az eredményeinket akkor nevezziik szignifikansnak, ha p<0,05.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozd érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatds
érdekeit veszélyeztet§ adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovédhagyas utdn az RKEB a kdzérdek(i adatokat a honlapjan kézzé
teheti.
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