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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgilatok! szamara?

A Kkitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsdgnak korlatozas nélkiil hozzaférhetdvé kell tennie barki szamara.

A kutatds-fejlesztési tevékenység soran létrejévd szellemi javakat Magyarorszagon tobb térvény is
védi? Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba Iéptetd
2002. évi VI torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassak az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tdjékoztatdsdnak célja: az etikai bizottsdg munkajanak nyilvanossiga, a kutatdsok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. III. 10-t6l hatalyos 1/2007. (1. 24.) EtM rendelettel modositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatdsi tervben megtalalhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
védelmét is szem eldtt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tor6 tdjékoztatasat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovdhagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl8dé szaméra kozzé teheti az itt megadott kozérdekil adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiilé, illetve a kutatds érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése:

Sebészeti profilaxis sorin hasznalt antibiotikumok hatasa a bélnyidlkahartya
epithélsejtjeinek mitokondrium funkciéjira és mikrobiom dsszetételére
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1. A kutatas célja, indokoltsiaga és varhaté eredményének dsszefoglalasa

A kolorektalis beavatkozdsok sordan a miitéti teriiletet érintd fertdzések (surgical site
infection, SSI) megelézése érdekében antibiotikum profilaxist alkalmaznak. Az
alkalmazott antibiotikumoknak azonban szdmos mellékhatisa lehet, melyek koziil az
enteropatia a leggyakoribb, a kezeltek 5-39%-at érinti (McFarland et al., 1998). A klinikai
megjelenés az enyhe, néhany napig tartd esetekt6l a silyos, fulminéans tiinetekkel jar6

' 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 beavatkozéssal jar6 kutatds, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockazattal jar

? Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamit EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szovege alapjén késziilt.

3 A taldlményok szabadalmi oltalmarél sz616 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerz6i jogrél szo16 1999. évi
LXXVI. térvény.



vastagbélgyulladasig terjed, amely a betegek 3-5%-anal alakul ki (Mullish et al., 2018). A
baktériumokra gyakorolt kézvetlen hatéas (bakterialis diszbi6zis, tSbbségében Clostridium
difficile tillszaporoddssal), amelyré]l hagyomanyosan azt gondoljék, hogy ezt az allapotot
okozza, azonban csak az antibiotikumokkal Osszefliggd hasmenéses esetek 10-20%-4ért
felelés. Ez arra utal, hogy a mar azonositott okokon kiviil mas tényezdk is szerepet
jatszhatnak e gydgyszerek karos hatdsaiban.

Egyre t6bb bizonyiték van az antibiotikumok kozvetlen bélhdmsejt karositd hatésara,
aminek hétterében a baktériumok szerkezetéhez hasonld sejtszervecske, a mitokondrium
allhat. A baktériumokbol szarmazoé fehérjék és mitokondriumok nagyfokti homoldgiaval
rendelkeznek (Zimorsky et al., 2014), igy az antibiotikumok befolyasolhatjék az eukaridta
szervezetet a mitokondridlis biogenezis gatldsaval. Példaul a mitokondriumok 508
riboszoma alegysége megegyezik a bakterialis megfelel6jével, igy az erre haté makrolid-
¢s tetraciklin antibiotikumok gatolhatjak a miksdését (Lamb et al., 2015). Az egyéni vagy
kombinalt gyogyszeres terapidk mitokondrialis hatasat klinikai koriilmények kozott még
nem vizsgaltdk, mert szinte lehetetlen elkiiloniteni a betegségspecifikus mitokondrialis
rendellenességet a iatrogén elvéltozasoktol. Ezért lehetséges, hogy biztonsédgosnak tartott
gyogyszerek eddig nem ismert, de jelentds sejtszintli karosodashoz vezethetnek a
mitokondrialis diszfunkcion keresztiil.

Az eddigi modszerek nem tették lehetévé a bélnyalkahartya sejtek mitokondriumainak
vizsgalatat, de médszeriinkkel, nagy felbontast respirométer (HRR) segitségével a miitét
soran vett mintakbol ez gyorsan kivitelezhetd (Gnaiger et al., 2008, Strifler et al., 2016). A
respirometrias eredményeket dsszevetjiik a betegek bélflora dsszetételével, azt kizarando,
hogy az epithelsejtek mitokondridlis funkcidjat a toxin termels baktériumok
tilszaporodasa okozza. Tanulmanyunk hipotézisét kordbbi kisérletes vizsgélati
eredményeinkre alapozzuk. Allatkisérleteinkben kimutattuk, a standard sebészi
antibiotikum profilaxis (i.v. Ceftriaxon, p.o. Rifaximin) hatdséara szignifikansan rosszabb
mitokondridlis funkci6t mériink a vastagbél mucosa epithélsejtjeibdl az egészséges
kontrollokhoz képest.

Jelen kutatdsunk révén a kolorektilis sebészeti beavatkozasok sordn a gyulladdsos
szovbdmények megelézése céljabol alkalmazott antibiotikumok eddig fel nem ismert
mellékhatasara deriilhet fény. E gyogyszerek és kombinacidik alkalmazdsa sordn a
mellékhatasok hatterében (hasmenés, fekélyképzodés) a kordbban azonositott (pl.
bakteridlis) tényezok mellett a mitokondriumok karosoddsénak szerepét feltételezziik.
Amennyiben hipotézisiink igazolodik, a mitokondrialis funkcidk védelme 1j célpontot
jelent a bélnyalkahartya megovasa szempontjabol és 4j feladatot a gydgyszer-fejlesztések
széamara.

2. A Kutatids tudomanyos megalapozottsigat, indokoltsagat megalapozo6 irodalmi
hivatkozasok megjelolése (elegendd a kutatas iranyat jelzd néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztvevik toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasianak rendszere

A vizsgalatba olyan betegeket terveziink bevonni, akiket kolorektalis miitétre jegyeznek
eld. 60 beteg bevonasat tervezzik: a résztvevé betegek 50%-at az egyik, 50%-at a masik
nembdl vonjuk be, az életkor esetében randomizalt bevonast alkalmazunk. A bevonasi
feltétel az alairt beleegyez6 nyilatkozat.

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevik szama (dsszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

A Sebészeti Klinika betegei koziil 60 beteg bevonasat tervezziik: a résztvevd betegek
50%-4t az egyik, 50%-at a masik nemb6] vonjuk be, az életkor esetében randomizalt
bevonast alkalmazunk.

5. A kutatas moédszerei

A sebészeti betegektdl egy alkalommal torténik mintavétel: kolorektalis sebészeti
beavatkozas soran a miitéti indikaciot képezd betegség miatti szovettani mintavétellel
egyidében, ami plusz terhet nem jelent a beteg szdmara. A biopszia soran nyert mintakat
foszfat pufferes sooldatba (PBS) helyezziik, majd hiitve taroljuk a respirometrias mérés
elvégzéséig. A mintak feldolgozasa nagy felbontast respirometrias késziilek (Oroboros
oxigraf) segitségével torténik a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Mutéttani
Intézetében. Ezt kovetben Osszevetjiik a respirometrids eredményeket a mintavétel
id6szakab6l szarmazd klinikai paraméterekkel, kiilonds tekintettel az antibiotikum
kezelésre. A respirometrids vizsgalatot kiegészitjiik a széklet bakterialis Osszetételének
vizsgalatdval. Minden székletmintat a mintavételtél szamitott 20 percen beliil -80°C-on
taroltunk a késébbi DNS-izoldlds és metagenom szekvenalds céljabol. A betegek
szédmara a széklet mintavétel plusz megterhelést nem jelent.

6. A kedvezétlen események és a silyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendd eljarasok

A kutatasi célbodl vett szovetminta 4-5 mm-es, endoszképos biopszia méretli, akar
kinyerhet6é a miitét soran szovettani vizsgalat céljabol eltavolitott szdvetmennyiségb06l. A
vétele sordn nem varhaté nemkivanatos esemeény.
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7. A résztvevék személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. torvény alapjan)

A kutatas ennek ellenére a Helsinki Nyilatkozat etikai alapelveinek maradéktalan
betartasaval keriil levezetésre:

- A kutatas eredményei hatékonyan mozdithatjak el6 a kolorektalis miitétben részesuld
beteg ellatdsanak, alkalmazott antibiotikum profilaxis kivélasztisanak biztonsagossagat,
vizsgalatunk ezéltal kozérdeket szolgal; a cél azonban a kutatasi alanyok jogaival €s
érdekeivel szemben nem élvez elsdbbséget.

- Vizsgalatunk a terdpia sikerességére nincs hatéssal, nem befolyasolja a betegek
allapotat, erdforrasokat az ellato team-tél nem von el.

- A beteg a kutatasrol tajékoztatast és beleegyezé nyilatkozatot kap.

- A betegek azonositasat lehetdvé tévé személyes adat, képanyag, vagy egy€b formatumu
médiafile nem keriil kozzétételre a beteg beleegyezése nélkiil.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozadsanak médszere

Az respirometrids adatok eloszlasanak vizsgalatdhoz (normélis- vagy nem normaélis
eloszlas) a Kolmogorov-Szmirnoff probat alkalmazzuk.

Az adatok Osszehasonlitasira normal eloszlas eseten ismételt meréssé ANOVA-t
alkalmazunk, nem normadlis eloszlas eseteben nem-paraméteres ismetelt merésse
ANOVA-t (Friedman-teszt) hasznalunk. Mindkét esetben Dunn-teszttel végezzik a
posthoc §sszehasonlitast.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozé érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztety adatot. A fenti adatokat barki, korldtozas nélkill megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovahagyés utin az RKEB a kozérdekl adatokat a honlapjan kozz¢
teheti.

Szeged, 2021. majus 18.
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