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A Kkutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozdssal jaré vizsgdlatok' szamara®

A kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt ad6 Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlitozas nélkiil hozzaférhet6vé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesziési tevékenység soran létrejovo szellemi javakat Magyarorszagon tobb toérvény is
védi.’ Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba léptetd
2002. évi VI. torvény, és az orvosi kutatisok végzésérdl szolo miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkdvetelik az etikai bizottsagoktdl, hogy a
kozvéleményt tajékoztassdk az dltaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatdsanak célja: az etikai bizottsdg munkajanak nyilvanossdga, a kutatdsok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. TI1. 10-t61 hatalyos 1/2007. (1. 24.) EtM rendelettel mddositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatdsi tervben megtalalhaté adatok kozérdekil adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiikk, hogy a szellemi alkotdsok oltalmanak
védelmét is szem elbtt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tdblazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre t6r6 tdjékoztatdsat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyésa utdn, az etikai bizottsdg a sajat honlapjan
minden érdekl6dd szamdra kozzé teheti az itt megadott kozérdekil adatokat. Szakmai vagy
szolgdlati titoknak mindésiild, illetve a kutatas érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

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

Az epesavak szerepe a hasnyalmirigy rak progresszidjaban

A kérelem iktatasi szama: Q 5 8 /QO £ G- SaTE
A kérelmezd neve, munkakore és beosztasa: Dr. habil. Venglovecz Viktéria, tudoményos
fomunkatars

1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhaté eredményének Gsszefoglalasa

A projekt célja az epe szerepének a tisztdzdsa a hasnyalmirigy rdk
pathomechanizmusaban. A hasnyalmirigy rak (PC) rendkivill alacsony tuléléssel és
magas halalozassal tarsul6 betegség, mely jelenleg a rakos halalesetek hetedik vezet6 oka
vilagszerte. A PC leggyakoribb forméja a pankredsz duktélis adenokarcinoma (PDAC),
mely a rdk novekedésével gyakran okoz epeelvezetési problémakat. Jelenleg
ellentmondéasos az irodalom, azzal kapcsolatosan, hogy az epesavak hogyan

VA 23/2002. (V. 9.) szamt EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:

g.) beavatkozdssal jard vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéassal jaré orvostudomanyi kutatas €s
minden olyan beavatkozassal jard kutatds, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

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

3 A taldlmanyok szabadalmi oltalmardl szolo 1995. évi XXXIIL. térvény, a szerzéi jogrol szolo 1999. évi
LXXVL torvény.



befolyasoljak a PC kimenetelét és a klinikai gyakorlatban is vita targyat képezi a PC
mitétek eldtti stent felhelyezése. Eddigi, sejtvonalakon végzett in vitro kisérleteink azt
mutatték, hogy a pankredsz adenokarcinémads sejtek tumorigenezise az epesavas kezelés
hatasara fokozodott, melyben a Muc fehérjecsalad fontos szerepet jatszik. Annak
érdekében, hogy az in vifro vizsgalatokat pontosabban meg tudjuk tervezni, szeretnénk
megvizsgalni, hogy azokban a PC-s betegekben, ahol a betegség obstruktive jaundice-el
(OJ) tarsul, milyen epesavak és milyen mennyiségben fordulnak elé a vérben. Ezeket a
méréseket HPLC eljarassal végeznénk a SZTE Mikrobiologiai tanszékkel
kollaborcioban. Ezen vizsgalatokhoz az 1. sz. Belgy6gyaszati klinikan ERCP-n ates6
PC-s betegekttl plusz egy csd vér levételére lenne sziikség a beteg hozzajarulasaval.
Reményeink szerint az epeelvezetési zavarral kiiszk6dé PC-s betegek vérében sikertil
azonositanunk azokat az epesavakat, melyek szintje az egészséges populdciohoz képest
megemelkedett. A kapott eredmények birtokaban, a sejtvonalakat a HPLC-s eljards soran
kimutatott epesavakkal a kimutatott koncentrciéban kezelnénk. Reményeink szerint a
vizsgalatok eredményeképpen egy teljesebb képet kapunk arra vonatkozoan, hogy az epe
hogyan befolyésolja a pankreasz duktalis rakos sejtek milkodését.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi
hivatkozisok megjeldlése (elegendd a kutatés irdnyat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)

A hasnyalmirigy rak (PC) rendkiviil alacsony tuléléssel és magas haldlozassal tarsulo
betegség, mely jelenleg a rdkos haldlesetek hetedik vezetd oka vilagszerte. A rossz
klinikai eredmény egyik leggyakoribb oka a specifikus tiinetek hidnya, amelynek
eredményeként e betegek 60—-80% -4t elérehaladott allapotban diagnosztizaljak, amikor a
legtdbbjilk mar nem operdlhat. A PC leggyakoribb formdja a pankredsz duktalis
adenokarcindma (PDAC), amely az esetek kb. 90% -aért felelds. A PDAC a
hasnyalmirigy feji régiéjaban 1évé duktalis sejtekbél szdrmazik. A kozos epevezeték
anatomiai kozelsége miatt a daganat novekedésével képes megakaddlyozni az epe
dramlasat, és ennek eredményeként sargasdg (obstruktive jaundice (OJ)) alakul ki.
Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a megemelkedett szérum epesav szint szamos szerv
miikodését befolyasolja és tumorképzd potenciallal rendelkezik mind gasztrointesztinalis
daganatok, mind az emlérak esetében. Arra vonatkozoan azonban, hogy a megemelkedett
szérum epe szerepet jatszhat-e a PC kialakuldsdban illetve hogyan befolyasolja a mar
kialakult PC progresszi6jat, szegényes az irodalom. Egyes tanulmanyok azt mutatjak,
hogy az epesavak citotoxikus tulajdonsaguk miatt gitoljdk a pankredsz rékos sejtek
szaporodésat, mig mésok azt talaltdk, hogy az epesavak elosegitik a daganat kialakulasat
és progresszidjat azaltal, hogy novelik a COX-2 vagy a mucin fehérjék expressziojat.
Ennek eredményeként a klinikai gyakorlatban még tovabbra is vita targyéat képezi, hogy
azoknél a PC-s betegeknél, ahol epeelvezetési zavar dll fenn, érdemes-e a mutét eldtt
felhelyezni stent-et és kezelni a sargasagot vagy sem.
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3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasianak rendszere

A résztvevik 18 éven feliili, PDAC-s betegek, epeelvezetési zavarral (1. csoport), illetve
a nélkiil (2. csoport), valamint egészséges, 6nkéntes résztvevk (3. csoport).

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevék szima (dsszesen és kutatéhelyenként), neme,
¢életkora

Csoportonként 10-15 felnétt, PDACs beteget (18<) és 8-10 egészseges felnodttet (18<)
kivanunk bevonni a kutatdsba, nemre vald tekintet nélkiil.

5. A kutatas modszerei

I. sz. Belgyogyaszati klinikan PDAC-s betegekbél, illetve egészséges, Onkéntesekbdl
levett vérmintan nagy teljesitmény(i kromatogréfias eljarassal (HPLC) szérum epesav
szintet mérnénk. A méréseket az SZTE, Mikrobiolégiai tanszéken végeznénk.
Kutatasunkban 6, a humén epében leggyakrabban eléfordulo epesavat (GCA:
glikokélsav; TCA: taurokélsav; GDCA:glikodeoxikolsav; TDCA: taurodeoxikolsav;
GCDCA: glikokenodeoxikélsav; TDCA:taurokenodeoxikolsav) vizsgalnank a
résztvevok vérmintdjaban.

6. A kedvezitlen események és a sulyos nemkivinatos események lehetdsége, a
bekdvetkezésiik esetén a kovetendo eljarasok

A PDAC-s betegek esetében a laboratoriumi vizsgalathoz egyébként is sziikseges
vérvétel sordn tovabbi egy cs® vér levétele torténne, ami nem jelent jelentdsebb
megterhelést a betegnek. Az egészséges 6nkéntesek esetében rutin vérvétel torténik, ami
egy kis kockézati beavatkozas. Szovédményként a szirds helyén bevérzes, ritkabb

esetben fertézés alakulhat ki.

7. A résztvevik személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. torvény alapjan)

A kutatas soran betartom Magyarorszag Alaptérvényének és a hatalyos jogszabalyoknak
a személyiségi jogok, az egészségligyi személyes adatok védelmére, valamint a szerz6i
jogok védelmére vonatkozé rendelkezéseit. A kutatasi terv Osszeallitdsa a hatalyos
jogszabélyokban és az Orvosok Vilagszovetsége Helsinki Deklaraciojaban foglaltaknak
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megfelel6en tortént.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgoziasanak modszere

Az elemzést SPSS szofver segitségével tervezziik végezni. Egyszempontos variancia

analizist alkalmaznink az egyes csoportok Osszehasonlitdsdhoz. A p<0,05 értéket
statisztikailag szignifikansnak tekintjiik.

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

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kozérdeki adatokat a honlapjan kozze
teheti.

Szeged, 2019.november ho 26. nap
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