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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgilatok! szamdira?

A kit§ltott nyomtatviny adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatdsetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetivé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejové szellemi javakat Magyarorszagon tobb torvény is
védi® Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba 1épteté
2002. évi VL torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérél sz616 miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tdjékoztassak az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairl. A
kozvélemény tdjékoztatdsdnak célja: az etikai bizottsag munkdjanak nyilvanossaga, a kutatdsok
alanyai alapvet6 emberi jogainak biztositasa.

A 2007. IIL. 10-t6] hatalyos 1/2007. (I. 24.) EUM rendelettel médositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatdsi tervben megtaldlhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozds nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotésok oltalménak
védelmét is szem eldtt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény ¢és az alanyok tisztességes, lényegre tors tdjékoztatdsat tartsa els6dleges
szempontnak. A kutatési terv szakmai-etikai jovéhagydsa utén, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden €érdekl6d6é szamdra kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatas érdekeit veszélyeztets adatot ne kozoljon!

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

Vetélések infekcidzus eredetének és genetikai hatterének vizsgalata

A kérelem iktatasi szama: A, 8/ 20{8-VTE

A kérelmez6 neve, munkakore és beosztasa: Dr. Pal Zoltan, egyetemi adjunktus, SZTE AOK,
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika

1. A kutatds célja, indokoltsaga és varhaté eredményének osszefoglalasa

A korai vetélések mintegy 15%-a, amig a 12 és 24. gesztacios hét kozotti vetélések 66%-a
fertdzéses eredetlinek tulajdonithat6. A korai terhességi veszteség az Edesanya szdméara

1A 23/2002. (V. 9.) szamt EtiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

8.) beavatkozdssal jard vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéassal jaré orvostudomanyi kutatds és
minden olyan beavatkozassal jar¢ kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egeszségére nézve kockazattal jar

2 Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szama EiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szivege alapjan késziilt.

? A taldlmanyok szabadalmi oltalmarol sz616 1995. évi XXXIIL. térvény, a szerzbi jogrol sz616 1999. évi
LXXVI. torvény.



komoly fiziolégiai és lelki terhet jelenthet. Habdr a vetélés a terhesség viszonylag gyakori,
nemkivanatos kovetkezménye statisztikai adatok az eléfordulasra vonatkozéan csak
korlatozottan elérhetdk, pl.: az Egyesiilt Kiralysag és Wales teriiletén 2012 és 2013 kozott
729 674 élve sziiletésre 39 800 vetélést regisztraltak, amely korhdzi ellatast igényelt,
ugyanakkor a becslések szerint kézel 200 000 vetélds tortént a fenti idGszak alatt. A vetélés
oka sokszor ismeretlen eredet(i marad. A korai vetélések kézel 50%-aért a fetus kromoszéma
rendellenessége (strukturalis vagy szdmbeli eltérés) tehetd feleldssé, ugyanakkor szamos
rizikdtényez6 szerepe is ismert pl.: sziilék életkora 35 illetve 42 év feletti, etnikai csoport,
terhesség el6tt a varandos alacsony vagy magas testtdmeg indexe, stressz, nem-szteroid
gyulladasgatlé alkalmazésa, dohényzas, alkoholfogyasztas. Szamos felmérés igazolta, hogy a
vetélés tobb esetben fertézésre vezethetd vissza. Ma mar jol ismert, hogy a fertézéses eredetii
megbetegedéseknek 2/3-a, amig Y- az W és tjra felbukkané fertézéseknek zoondzis. A
zoonozisok szdménak emelkedése az antropogen aktivitds fokozodasaval, a haztartdsban az
egzotikus  dllatok  szdmanak emelkedésével, tovdbba a klimaviltozdssal hozhatd
Osszefiiggésbe. Hazankban nincs adat a korai vetélések infekcidzus eredetére vonatkozolag,
tovabbd nem elérhets adat arrél sem, hogy a zoonézisok milyen mértékben feleldsek a
vetélésekért. Vizsgalataink célja a fenticknek megfeleléen a >8. geszticios héten
bekovetkezett vetélések esetén az abortumok vizsgalata fertézéses eredet irdnyaban (pl.:
Toxoplasma gondii, CMV, HSV-1/2, parvovirus B19, bocavirus, polyomavirus, HEV, C.
burnettii, Listeria sp., Brucella sp., Chlamydia trachomatis, Chlamydia-szerti organizmusok,
Mycoplasma sp., Ureaplasma sp.) fékuszalva a zoonozisokra. Az abortumokbol torténd
célzott kérokozé kimutatashoz féként molekularis modszereket, real-time PCR-t d&s
szekvendlast terveziink hasznalni, a varandds esetén a mikrobiolégiai vizsgélatokat szérumbol
€s hiivelyvaladékbél tervezziik, hagyomaényos tenyésztéses és molekularis médszerekkel. Egy
kérd6iv segitségével szeretnénk adatokat gyUjteni, hogy a varandés a terhessége alatt, illetve
az azt megel6z6 3 hénapban milyen allattal keriilt kapcsolatba, van-e allat a héztartasban,
annak vannak-e vagy voltak-e a kézelmultban betegségre utald tiinetei, milyen véddoltasokat,
parazita elleni készitményt kapott az 4llat. Amennyiben a beteg hozzajarul a haztartdsban
elérhetd dllatot az &llatorvos partner téritésmentesen megvizsgilja, betegségre utald tinetek
esetén az dllattdl adekvat helyrs] pl.: nyalkahartya felszin, seb, vér mintavétel térténik tovabbi
mikrobiolégiai vizsgdlat céljabol. Klinikai tiinetek hidnydban vér, anus torlés és az
ivarszervek teriiletéré] torléses mintavétel térténik szintén mikrobioldgiai vizsgalat céljabol.
Kiilsé €loskods jelenléte esetén, annak begyljtése torténik, az él6skddd azonositdsa és
mikrobioldgiai vizsgalat céljabol.

Hazénkban a zoonézisok, foként a tularémids és Q lazas esetek szdma évrél évre emelkedik a
Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont adatai alapjan, ugyanakkor nincs adat arra vonatkozdlag,
hogy pl.: a Coxiella burnettii vagy akar a toxoplasmosis milyen mértékben jarul hozz4 a korai
vetélésekhez. Allatok vonatkozasdban Kreizinger és misai mar vizsgaltak hazankban, hogy a
Coxiella burnettii és kiilsnb6zé Chlamydiales rendbe tartoz6 organizmusok nagy aranyban
(297,7% és 28,8%) mutathatok ki placenta mintakbdl. A Coxiella burnettii fokozott
ellenalloképessége miatt feltételezziik, hogy gyakrabban fordul elé a human populacioban,
mint ahogy azt gondoltuk. Brucella canis vonatkozaséban els6ként 2011-ben irtak le jarvéanyt
kutyatenyészetekben, ugyanakkor humén fertézésrél adat nem all rendelkezésre hazankban.

A genetikai vizsgdlattal lehetévé valik a vetéldsek hatterében el6fordulé gyakoribb
kromoszéma aberréciok (gyakoribb szambeli és szerkezetbeli eltérések) kimutatasa a hazai
populécidban. Erre vonatkozéan nagy mintaszdmot magukba foglalé hazai tanulmanyok
eddigi tudomésunk szerint nem jelentek meg. Vizsgalataink eredménye elGsegitheti a
paciensek pozitiv csaladtervezését, kiegészitheti egy kovetkezd varandossag esetén a



varandosgondozas rutin menetét, és a reproduktiv korban lévé, tovabbi csalddtagok szdmara
is értékes informacidt nyujthat.

Annak érdekében, hogy minél szélesebb korfi genetikai informdaciot nyerjilk a hazai
populaciordl, a vizsgilat elsd lépéseként, egy retrospektiv felmérésként, az SZTE AQOK
Orvosi Genetikai Intézetben az elmult 5 évben (2015-2019) vetélésekbdl szarmazd
abortumokon a mar elvégzett diagnosztikus genetikai vizsgalatok eredményét gyfijtenénk
Ossze. A vizsgalat mdsodik 1épése pedig a prospektiv analizis lenne, mely a zoondzis
vizsgalatokkal parhuzamosan torténne. Ennek sordn az abortumbol a genetikai eredet
kizardsara, vagy megerdsitésére a kovetkezd vizsgélatokat tervezziik. DNS-izolélast kévetéen
els lépésben a gyakori szdmbeli kromoszéma eltérések (21, 18, 13 triszémia és nemi
kromoszéma aneuploididk) kimutatésa a cél. Masodik lépés pedig a gyakoribb, irodalomban
is leirt, vetélésekkel, illetve magzati ultrahang  gyanujelekkel 6sszefiiggésben 1évé
microdelécids szindrémak kimutatasa lenne.

A retrospektiv és prospektiv vizsgélat kombindciéjaval nem csak a kromoszéma
rendellenességek eléfordulasi gyakorisagat tudnank vizsgdlni, hanem az esetleges
tendencidkat és az ezek hatterében meghtzodo genetikai €s nem genetikai okokat is (pl. anyai
eletkor, betegség, high risk foldrajzi régi6 vagy gyogyszerszedés).



2. A kutatis tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi
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3. A résztvevik toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

A résztvevék a SZTE Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika ambulanciajén/osztalyain
megjelend olyan vérandésok kéziil fognak kikeriilni, akiket els6sorban a >8. gesztacios
héten jelentkezd vetélés miatt vesznek fel. Bevélasztasra azon varandds kertilhet, aki a
megfeleld tajékoztatas utdn hozzajarul az abortum és vérminta mikrobioldgiai és genetikai
vizsgélatdhoz, valamint a varandds esetén a mikrobioldgiai irdnyu vizsgalatokhoz illetve a
vizsgélathoz kapcsolodd kérddiv kitdltéséhez. Kizarasi tényezd, ha a vérand6s nem jérul
hozz4 a mikrobiol6giai és genetikai vizsgalatokhoz.

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevok szdma (0sszesen és kutatéhelyenként), neme,
¢letkora

A vizsgélat ideje alatt min. 100 véarandds bevondsdra készilink. A bevont személyek
fertilis korban 1év8 felnétt kora varandésok. A tenyésztéses/szerologiai/molekuléris
vizsgalatokat az SZTE AOK Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézet virologiai
laboratériumaban 4llitjuk be, valamint a genetikai irdnyd vizsgélatokat az SZTE AOK
Orvosi Genetikai Intézetében végezzik.

5. A kutatas médszerei

A szerolégiai vizsgalatokhoz 1-2 csé vérmintara (sarga kupakos szérum szeparétor cs)
van szilkség. Ha a minta hemolizélt, vagy a kinyerheté szérum mennyisége 0,5 ml-nél
kevesebb a mintabol szerologiai vizsgalatok bedllitdsara nincs lehet6ség. Tovabbi
mintavétel sziikségességét szeroldgiai vizsgélat esetén (pl.: akut virusfertézés gyanija) a
mikrobiolégus jelzi a kezeldorvosa felé, és azt a szerologiai vizsgalat eredménykozlése
soran, az eredménylapon feltlinteti. A rutin szerologiai vizsgélati kérést pl.. TORCH a
klinikus a MedSolban rogziti, a kérés sordn sziikséges felttintetni a vizsgélat azonositojat a
megjegyzés rovatban: ZOONOZIS. Keriilni kell a mintak taroldsat. A mintdkon jol
lathatéan és olvashatéan a beteg nevét és min. egy azonositojanak pl.: sziiletési datum
vagy TAJ feltiintetése sziikséges. Nem azonosithatd, vagy kontaminalt minta
feldolgozaséra nincs lehetdség. A kinyomtatott vizsgalatkérélapot, a kérdéivvel és a
mintdval egyiitt a Klinikai Mikrobiolégiai Diagnosztikai Intézet Virolégia
laboratériuméba kell juttatni a mar megszokott médon.

Abortum esetén a mintat steril mintavételi edényben pl.: steril milanyag petri csésze,
Greiner, vagy piros kupakos vérvételi cs6, a szoveteket ellepd steril fiziologids sdoldatban
kell a laboratériumba juttatni. A mintakat tirolni tilos, a lehet6 legrovidebb id6n beliil
szobahén a laboratériumba kell juttatni. A mintakon jol lathatéan és olvashatéan a beteg
nevet €s min. egy azonositéjanak pl.: sziiletési datum vagy TAJ feltiintetése sziikséges.
Nem azonosithat6, vagy kontaminalt minta feldolgozaséra nincs lehetdség.

A genetikai vizsgalatokhoz az abortumbél (chorion, mdj, vagy bérszévet) szarmazd
mintara, valamint a véarandéstl 1 EDTA-s cs (lila kupakos cs6, min. 1-2 ml vér)
periférids vérmintira van szilkség. Az abortum mintavételi feltételei és szallitasa
megegyezik a mikrobiologiaival. Keriilni kell a mintak tdrolasat. Azonban ha a szallitds
meégsem oldhaté meg azonnal, a genetikai vizsgilathoz a szdvetmintat maximum 1-2
napig 4 fokon (sima hiitében) lehet tarolni. A mintékon jol lathatéan és olvashatéan a
beteg nevét és min. egy azonositéjanak pl.: sziletési datum vagy TAJ feltiintetése
sziilkséges. Nem azonosithatd minta feldolgozasara nincs lehetéség, megsemmisitésre fog



Kertilni. A kinyomtatott vizsgalatkérélapot, a résztvevd altal alairt, biobanki tdroldsra
vonatkozo6 beleegyezd nyilatkozatot (SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont ide
vonatkozé formanyomtatvanya - MU-KK-01.6.1.3 MO1), a kérd6iv masolataval és a
mintdval egyiitt az SZTE AOK Orvosi Genetikai Intézet Molekuldris Genetikai
Laboratériumaba kell eljuttatni a mar megszokott médon.

Leletatfordulds: szerologiai vizsgdlatok esetén a mintavételtd] szamitott 1 héten beliil, IgG
aviditas vizsgalat esetén varhatéan a mintavételtdl szamitott 2 héten beliil, molekularis
vizsgalatok esetén kb. 4-8 hét a leletatfordulas.

Leletatfordulds: genetikai vizsgalatok esetén 1,5-2 hénap. A vizsgélatban résztvevék
szamara genetikai tanicsadds lehetéségét biztositjuk az SZTE AOK Orvosi Genetikai
Intézetben, ahol tdjékoztatast kapnak magarél a genetikai betegségrol, ismétlédési
kockazatardl, és arrol, hogy egy kovetkezd varand6ssagnal milyen genetikai vizsgéalatokra
lehet sziikség/ van lehetéség.

A varandds gondozasarol az adatokat a kérlapbél, mig tovabbi adatokat a mellékelt
kérddiv alapjan gytijtjiik. A mért és kigytjtstt adatokbél statisztikai szamitasok alapjan
vonunk le kovetkeztetéseket. Az eredményeket hazai és nemzetkdzi konferencidkon
mutatjuk be, tovdbba nemzetkdzi és haza folydiratban k6zoljiik személyi azonosité adatok
nélkiil, anonim médon. Az eredmények alapjan cél tovabba az ismeretterjesztés, a
varandésok, valamint a védéndk figyelmének felhivasa kiilénb6z6 a varanddsra és a
magzatra veszélyes fert6zésének megeldzésének lehetséges modjair6l, valamint a
vetélésekkel osszefiiggésbe hozhaté hazai fertézések epidemiologigjarol.

6. A kedvezoitlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekdvetkezésiik esetén a kivetendd eljarasok

Ilyen eseményre nem szdmitunk.

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

Az 1992. évi LXIIL térvény a személyes adatok védelmérdl és a kozérdekii adatok
nyilvdnossagarél alapjan. Az adatgylijtésben és az adatfeldolgozasban kizérdlag a
megjelolt személyek vesznek részt. A résztvevék személyes €s egészségiigyi adatait az
Egyetem szabalyzatinak megfelelen kezeljiik.

8. A kutatds soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak mddszere

Khi?, Student-teszt

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére
vonatkozd érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgdlati titkot, illetve a kutatas
¢rdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.



Tudomésul veszem, hogy jovahagyds utdn az RKEB a kézérdeki{i adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2019. szeptember 3.

.................................

Dr. Pél Zoltan, egyetemi adjunktus




