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1. A kutatas célja, indokoltsdga és varhaté eredményének sszefoglalisa

A Kklinikai vizsgélat célja az endogén kolinerg gyulladascsékkent6 utvonal iziileti gyulladasra
kifejtett hatasanak vizsgélata dnkéntesek iziileti folyadék és vérmintai segitségével.

A szervezet sajat gyulladascstkkentd folyamatai koziil a ,kolinerg gyulladascsokkentd
utvonalat” nemrég fedezték fel, szerepét iziileti gyulladas esetén azonban még nem tartak fel
[1]. A nervus vagus f6 neurotranszmittere, az acetilkolin a nikotinerg alfa7 alegység (a7-
nAChR) kozvetitésével képes a gyulladasos reakcidk szabalyozasara. Az iziileteknek nincs
vagalis beidegzésiik, de az a7-nAChR alegység jelen van az egészséges synoviumon is,
reumatoid artritiszben pedig nemcsak ennek fokozott expressziojat, de a vagus csékkent
tonusat is kimutattdk [2-5]. A huméan mintdkbdl tervezett vizsgéalatok révén ennek az
Utvonalnak a részletesebb megismerését, az o7-nAChR-fiiggd folyamatok artritisz
pathogenezisében betoltott szerepének tisztazasat tervezziik. Vizsgélataink révén
remélhetOleg 0j terdpias tamadaspontok azonositasa valik lehetdvé iziileti gyulladasban.



2. A kutatis tudomdnyos megalapozottsigat, indokoltsdgat megalapozo6 irodalmi
hivatkozisok megjeldlése (clegendé a kutatas irdnyat jelz8 néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztvevok toborzasanak, bevilasztisanak, kizdrdsdnak rendszere

Az iziileti gyulladds pathomechanizmusara vonatkozd vizsgélatainkat az SZTE Ujklinika
Ko6zponti Miitéjében térdprotézis beiiltetés vagy térdarthroszképia miatt operalt betegektsl
szarmazo f{zilleti belhdrtya mintdkon, valamint az SZTE Traumatolégiai Klinika
Ambulancidjan fesziil6 térd miatt térdpunkcidval kezelt betegek iziileti folyadék mintajan
kivanjuk elvégezni. A mintavételek nem jarnak a betegek szamdéra plusz beavatkozéssal,
mive] a beavatkozas soran egyébként is eltavolitott iziileti folyadék és iziileti belhartya
kertil vizsgélatra. Az $sszes résztvevének meg kell felelnie az §sszes bevondsi és kizarasi
kritériumoknak.

Bevondsi kritériumok:

A vizsgalatban 6nként véllalkozok vesznek részt, akik a beleegyezé nyilatkozatot aldirték,
miel6tt barmilyen a vizsgalattal kapcsolatos munkdra sor keriil.

18-70 év kozotti, oszteoartrézisban vagy reumatoid artritiszben, vagy térdsériilést
szenvedett betegekt6] térténik a mintavétel.

Kizdrdsi kritériumok:

Bels6 szteroid kezelés 30 napon beliil.

Nem szteroid gyulladdscsokkent6 tartalmt gél helyi (térd feletti béron valé) alkalmazésa a
mintavétel el6tt egy nappal.

Syncumar vagy Warfarin szedése.

Terhes vagy szoptaté nék



4. A kutatdsba bevonni kivint résztvevék szima (5sszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

50 6nkéntes betegektdl torténik a mintavétel, akik oszteoartrézisban vagy reumatoid
artritiszben szenvednek, vagy térdsériilést szenvedtek. A vizsgalatba bevont betegek 18-
70 év kozottiek, a férfi né arany elére nem meghatéarozott.

5. A kutatas modszerei

A gyakorlati kivitelezés sordn az 6nkéntesek mitétje soran (térdprotézis beiiltetés, vagy
artroszkopia) az iziilet megnyitdsat kovetéen kb. 5*5 mm-es synovium minta vétele
torténik a tok anterior felszinébél, mely lithatéan nem a Hoffa-test zsirszovete. A
szOvetdarabot jégen tartott 5 ml PBS oldatban helyezziik el, és két érdm beliil
megtiorténik a feldolgozas. A szovetmintakbol rutin hisztologiat, valamint LSCM-el o7-
nAChR kimutatist terveziink fluoreszcensen jel6lt antitesttel. Ezen kiviil iziileti
belhartyabdl készitett, ex vivo prepardtumokon a mitokondrialis légzési komplexek (I-IV)
szelektiv vizsgélatat tervezziik.

Az iziileti folyadékminta vétele a térd Gtszori lemosasat és steril izolaldsat, valamint a
punkci6 helyének 1 %-os Lidokainnal val6 infiltraldsat kovetden torténik. A 10 ml-es
steril fecskenddvel lebocsatott folyadékbdl 2 ml synovia vétele torténik EDTA-s csébe.
Az iziileti folyadékmintakbol gyulladédsos citokin profilt hatarozunk meg (TNF-alfa, IL-
lalfa, .IL-1 beta, IL-6...etc.), valamint HPLC-vel a kolin ill. acetilkolin tartalmat. A
mitétet ill. térdpunkciot kovetben a betegekt6l vérmintét vesziink kényokhajlati vénabél
HPLC-vel kolin szint meghatarozasra.

Mintavétel:

1./ Iziileti belhartya (synovium) :

Betegenként egy darab 5*5 mm-es synovium minta vétele miitét kozben, az iziilet eliils®
tokjanak izfelszin felé esd részébsl.

2./ lziileti folyadék(synovia)
Betegenként min. 2 ml synovia vétel térdpunkci6 soran lebocsatott folyadékbol.

3./ Vénas vérminta
Ko&nyokhajlati vénabdl 2 ml vénds vérminta vétel EDTA-s csébe.

Az LSCM-re szant szévetmintakbol és a vérmintdkbol két oran beliil megtorténik a
feldolgozas, a rutin hisztologidra szént mintdkat protokoll és mintaszdmmal elldtva
metszetkészitésig formalinban téroljuk. Az iziileti folyadékminékat fagyasztva taroljuk az
ELISA vizsgalatig, amit megfeleld esetszdm esetszdm esetén végziink (csoportonként
min. 15-15 minta, parhuzamosokkal). A mintdk taroldsa a SZTE AOK Sebészeti
Mitéttani Intézet ilyen célra szolgéld hiit6iben torténik, mas kisérleti mintaktél a szokdsos
megkiilonboztetd jelzéssel - kisérlet protokollszama - ellatva a csomagolason.



6. A kedvezétlen események és a siilyos nemkivinatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendé eljarisok

A mintavétel a beavatkozason tal nem jar sz6vodményekkel €s fajdalommal. A lokalis
fert6zések veszélye minimalis. A lehetséges nemkivanatos mellékhatasokat feljegyezziik a
vizsgalat alatt. Mellékhatas jelentkezése esetén a szakma szabdlyai szerint a betegek
azonnali orvosi ellatasban, a sziikséges terapiaban részesiilnek!

A vizsgélat teljes id6tartama alatt 24 éraban hivhatd vizsgaldorvos elérhetéségét minden
résztvevd megkapja.

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

A vizsgilatban részt vevd betegek adatait mindvégig bizalmasan, a vonatkozo
jogszabalyoknak megfelelden kezeljiik. A vizsgalat sordn feldolgozasra keriil6 adatokat a
Betegadatlapon kodolva tlintetjiik fel, azokbdl a beteg személyazonossaga nem allapithato
meg.

Amennyiben a vizsgalat eredményét orvosi szakkdnyvben megjelentetjitkk, abban a
résztvevok személyének azonositdsara alkalmas adatot nem hozunk nyilvanossagra.

8. A kutatis sordn nyert adatok statisztikai feldolgozisanak mddszere

Kapott eredményeinket statisztikai modszerekkel elemezziik (Vassarstat, SPSS:
Paraméteres és nem paraméteres probak).

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 veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utan az RKEB a kézérdekii adatokat a honlapjan kozzé
teheti.

Szeged, 2014.04.23.
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