SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZENT-GYORGY] ALBERT KLINIKAI KOZPONT,
Humén Orvosbiolégiai Intézményi és Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga
EIndk: Prof. Dr. Wittmann Tibor egyetemi tanr

Levélcim: I. sz. Belgyogyészati Klinika, 6701 Szeged, Koranyi fasor 8-10.

A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaro vizsgialatok! szamdra?

A Kitdltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatisetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szimsra.

A kutatds-fejlesztési  tevékenység  sordn létrej6vé  szellemi  javakat
Magyarorszdgon tobb térvény is védi.> Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16.
pontja, az Ovideoi Egyezményt hatélyba léptets 2002. évi VI. térvény, és az
orvosi kutatdsok végzésérdl sz6l6 miniszteri rendelet az emberen végzett orvosi
kutatasok etikus folytatdsa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagoktdl, hogy
a kozvéleményt tijékoztassak az altaluk véleményezett kutatdsok fontosabb
adatairél. A kozvélemény tijékoztatdsanak célja: az etikai bizottsdg munkajanak
nyilvanossiga, a kutatasok alanyai alapveté emberi jogainak biztositasa.

A 2007. IIL. 10-t61 hatélyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelette]l médositott 23/2002.
(V. 9.) EiiM rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatasi tervben megtalalhato
adatok kozérdekii adatok, amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik,
hogy a szellemi alkotdsok oltalmdnak védelmét is szem elbtt tartva, a nem
nyilvénos kutatasi terv alapjan t6ltsék ki ezt a tablazatot. A kézvélemény és az
alanyok tisztességes, lényegre t6r6 tijékoztatasat tartsa els6dleges szempontak.
A kutatdsi terv szakmai-etikai jovahagydsa utin, az etikai bizottsdg a sajat
honlapjan minden érdeklddd szamara kozzé teheti az itt megadott kdzérdeki
adatokat. Szakmai vagy szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatas érdekeit
veszélyezteté adatot ne kozoljon!

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

Cardiovascularis eltérések terhességben

A kérelem iktatési szdma: /1 Uo / 20OR /{15 ATE R KED
A kérelmez6 neve, munkakore és beosztdsa: Dr. habil. Novak Tibor, PhD, egyetemi docens,

szlilész-négydgyasz szakorvos, SZTE Sziilészeti és Noégyogyaszati Klinika

1A 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 20/B. § 2) €s h) pontjai szerint:

8.) beavatkozdssal jdré vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéssal Jjaré orvostudomanyi kutatds és
minden olyan beavatkozassal jar¢ kutatés, amely a vizsgélati alany lelki egészségére nézve kockézattal jar

* Ez a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szam EtiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos sz6vege alapjan késziilt.

* A taldlmanyok szabadalmi oltalméarél sz616 1995. évi XXXIIL torvény, a szerz6i jogrol szol6 1999. évi
LXXVI. térvény.



1. A kutatds célja, indokoltsiga és varhaté eredményének dsszefoglalasa

A varanddsgondozas sordn a szakmai iranyelvek alapjan rutinszertien t6rténnek ultrahang
vizsgalatok, az embryo(k)/magzat(ok) méhen beliili allapotanak a megéllapitasa céljabol,
beleértve a biometriai adatokat, illetve az uteroplacentaris egység keringési paramétereit
is. Az esetek tobbségében koéros eltéréseket nem észleliink, viszont egyes esetekben, ezen
vizsgalatok soran olyan patoldgids eltérések jeletkezhetnek, melyek alapjan a magzat(ok)
cardiovascularis rendszere is érintett lehet. A varandés egészségi dllapota Osszefiiggéseket
mutat(hat) a magzat méhen beliili 4llapotaval (pld. praeeclampsia, terhességi hypertonia,
gestatios diabetes mellitus, méhen beliili ndvekedésbeni elmaradas illetve egyeb
novekedési anomaélidk, Rh isoimmunizatio, tSbbes terhesség  kiilonbozé  formai).
Kutatasunk els6dleges célja, hogy Osszefliggéseket keressiink olyan magzati és anyai
cardiovascularis eltérések iranydban, melyekkel elsédlegesen a patologids terhességek
(magzati, anyai, vagy magzati és anyai érintettség) esetén talalkozunk. Ezeket a
terhességeket a rutin varandosgondozds részét képezé esetekbdl kialakitott
kontrollcsoportok adataival kivanjuk dsszehasonlitani, melyek elsédlegesen mind magzati
mind anyai szempontb6l a vizsgilat idépontjaig élettaninak mindsithetéek. Az esetek
besoroldsdnak a szempontjabol kivalasztott terhességeknél a sziilészeti rutin
ultrahangvizsgélatok elvégzését kovetben, a Belgyogydszati Klinika és Kardioldgiai
Kézponttal el6zetesen egyeztetett iddpontban keriilne sor haromdimenzids speckle-
tracking echocardiographids vizsgalatok elvégzésére, illetve egyéb olyan keringési
paraméterek elemzésére, melyek a sziv-érrendszer valtozasait, valamint esetleges autondm

neuropathidk kialakuldséra utalé klinikai tiinetek megjelenését célozzak meg.

Mindezek értelmében a magzati és anyai rutin sziilészeti ultrahang vizsgélatokat (magzati
tilémagassag CRL, biparietalis diameter BPD, occipitofrontalis diameter OFD, fejkorfogat
HC, haskoérfogat AC, combesont hossza FL, magzatviz mennyiségének az ellendrzése,
foetalis echocardiographia, uteroplacentaris és magzati keringési paraméterek ellendrzése
mint placenta térfogat/vastagsiag, Color power doppler, magzati vesék volumen
meghatdrozasa VOCAL és multiplanar 3D, arteria cerebri media, arteria renalis, arteria
uterina, arteria umbilicalis systolés/diastolés S/D, rezistentia index RI, pulzatilis index PI
vizsgalatai) kiegészitjiik az anyai cardiovascularis rendszer valtozasainak, valamint az

autondm neuropathidra jellemzé adatok elemzésével élettani és patologias terhességekben.

A varandosnal 3D echocardiogréphiss digitalis adatgytjtést koveten valamennyi



sziviireg részletes volumetrikus és functionalis analizisét végezziik a szivbillentytik
vizsgalataval egyetemben. Belgydgydszati vonatkozasbél, a szintén nem invaziv, és a
varandésgondozas részét egyébként is kitevd EKG vizsgalat is torténik, melynek az
alapjan a QT-variabilitds keriil elemzésre. Ennek a keretén beliil a repolarizacios
instabilitas jellemzésére a hagyoményos repolarizacids paraméterek mellett a QT-szakasz
idébeli variabilitidsanak, illetve a szivirekvencia-véltozékonysdg off-line szamitogépes
elemzését végezziik. Az alabbi szakaszok és szarmaztatott paraméterek meghatarozasa
minden esetben megtorténik: QTc-intervallum (Bazett-, Frideicia-, Framingham- és
Hodges-formulak alapjan), QTd (QT-diszperzié), STVQT (iitésr8! {itésre mért QT-
variabilitds), STVRR (iitésr6l-iitésre mért rovid tartamti RR-értékek variabilitasa), RR-
intervallum (litésrol-titésre mért szivirekvencia), PQ-szakasz, QRS-szakasz, Tpeak-Tend
(a T hullam csticsatol a T hullam végéig terjedé intervallumok 30 egymas kovetd iités

atlagabol) T-hullam amplitadéja.

Szintén elemzésre keriilnek az autoném neuropathiara utalé jelek is. A szenzoros
neuropathia kialakuldsanak els6 figyelmezteté jele lehet a vibracidérzet csdkkenése.
Ennek megallapitasra a 128 Hz-es, Rydel-Seiffer féle kalibralt hangvilla szolgal, melyet
egy normalis hangvillatél egy numerikus mérésre szolgalé skala killonboztet meg. A
vizsgalat sordn a villat rezgésbe hozzdk, majd a beteg l4ban csontos alapra helyezik. A
beteg akkor jelez a vizsgalatot végzé személynek, amikor mar nem érzi a rezgést - a
vizsgald ekkor leolvassa a 8-foku skalén szerepld értéket. Ha ez az érték 6-os, akkor fenn
all a szenzoros neuropathia gyanuja, ha 5-6s vagy annal alacsonyabb, akkor ez a betegség
biztos jele. Egyszeri vizsgalati eszkdz a 10 g sulyt nylon Monofilament®, amely a
nyomaserzet vizsgalatdra szolgal. Az eszkézt 90 fokos szoégben 1,5 masodpercig kell a
vizsgdlati helyre (talp tobb pontja) helyezni. Erzékeny modszer a talpi fekély el6re
jelzésére. TipTherm® segitségével a bér hideg-meleg érzetének vizsgalata torténik,
segitségével a korai sensoros neuropathids kérosodast mutathat6 ki. A TipTherm egyik
veége fém, masik milanyag polimer. A fémes véget az egészséges egyének hidegebbnek
érzékelik a miianyag végnél, a neuropathias betegek nem éreznek kiilonbséget a két vég
kozott. Neuropad®-teszt az autondm neuropathia fontos komponensének szamito
szudomotorikus diszfunkcié kimutatasira alkalmas sziiréteszt. Alapja, hogy az
izzadsagmirigyeket beidegz6 idegrostok karosodésakor a 14b izzadsagtermelése csokken.
A kék szinii tapasz kobalt-II-kloridot tartalmaz, mely rézsaszinné valtozik, ha viz éri. A

23°C szobahémérsekletii helységben fekvd, relaxalt paciens eliilsé talpi részére helyezziik



a tapaszt mindkét labon, miutan levette labbelijét és zoknijat. Pontosan 10 percet varunk a

szinvaltozasra, majd leolvassuk az eredményt. Negativ, ha teljesen rézsaszinné valt a

ragtapasz szine. Ha kevert, akkor felmeriil a neuropathia gyanja, mig ha kék marad a

ragtapasz, akkor biztos a szudomotorikus innervécié zavara.

2. A kutatis tudoményos megalapozottsigat, indokoltsdgat megalapozé irodalmi
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3. A résztvevok toborzasanak, bevilasztasdnak, kizardasdnak rendszere

A SZTE Sziilészeti és Négyogyaszati Klinika jaro- és fekvGbeteg varandds populaciodja.

3.1 Szakmai és targyi feltételek

A kutatas személyi, szakmai €s targyi feltételei adottak.

3.2 A kutatas ideje
A tervezett kezdés: 2020.07.01.
A kutatas id6tartama és varhato befejezése: 2023.06.30.

3.3 A kutatasba bevont személyek

A résztvevok bevalasztasanak, toborzasanak, kizarasanak kritériumrendszere
A kutatasba bevonni kivant résztvevok szdma (Gsszesen €s kutatohelyenként), neme, a

nemek aranya, életkora:

A SZTE Sziilészeti és Noégyogyaszati Klinikdn ellatott jard- és fekvObeteg varandos
populdcié é4lloményat felhaszndlva, hozzavetSlegesen 300 eset elemzését tervezziik,
fertilis korcsoportban 1év6 néknél. Ezeknél az eseteknél a SZTE Belgyogyaszati Klinika
¢s Kardiolégiai Kézpontban is terveziink nem invaziv sziv- és érrendszeri ultrahang és

EKG, valamint az autoném neuropathiara utal6 vizsgalatok elvégzését.

Elettani terhesség esetén a péacienst a kontroll csoportba soroljuk be a kovetkezd

kritériumoknak megfeleléen:
- részt kivan venni a vizsgalatban.
- vallalja a késobbi vizsgalatokon valé megjelenést.

- nem ismert nala sziv- és érrendszeri megbetegedés, illetve sziv- és érrendszert érintd



mlitéti beavatkozasa nem volt.

- krénikus betegségben nem szenved.

- egyes vagy kettes gemini terhessége van.

- terhességével dsszefiiggésben koros eltérés a besoroldsig nem igazolddott.

- besorolasa a 11-13. terhességi héten, vagy legkésdbb a 18-20. héten elvégzett ultrahang

vizsgélat soran torténik.

- ezeknél a vdrandésoknal, a késGbbiekben egyeztetett idSpontban a SZTE
Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpontban fognak megtérténni az anyai
echocardiographia valamint az autoném neuropathidra utalé vizsgalatok, az ottani

protokoll alapjan.

A kontrollcsoport eseteit a betegesoport eseteivel fogjuk 6sszehasonlitani, melybe a

besorolasi kritériumok a kévetkezbek:
- részt kivan venni a vizsgalatban.
- vallalja a késobbi vizsgalatokon valé megjelenést.

- ismert nala sziv- és érrendszeri megbetegedés, vagy sziv- és érrendszert érinté miitéti

beavatkozason esett 4t.

- ismert egyéb mas krdonikus betegsége.

- egyes, vagy kettes gemini terhessége van.

- terhességével dsszefliggésben koros eltérés a besorolasig mar igazolodott.

- besoroldsa a 11-13. terhességi héten, vagy legkésSbb a 18-20. héten elvégzett ultrahang

vizsgalat soran torténik.

- ezeknél a varandésoknal, a késébbiekben egyeztetett idépontban a SZTE Belgyogy4szati

Klinika és Kardiologiai Kézpontban fognak megtdrténni az anyai echocardiographia
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valamint az autoném neuropathidra utalé vizsgalatok, az ottani protokoll alapjan.

A véaranddssag soran a besorolt eseteket illetéen lehetséges az dtsorolas a kontrollbol a

betegesoportba, amennyiben olyan eltérés meriil fel, mely indokolja ezt a lépést.

Tekintettel arra, hogy a vizsgalt populacié a fertilis kort néket érinti, konkrét életkorhatar

nincs.

Nem csak primigravida-primipardk, hanem t6bb terhességgel és sziiléssel az
anamnézisben szerepl$ varanddsok is besorolasra keriilhetnek, amennyiben megfelelnek a

besorolasi feltételeknek.

Igazolt eltérések esetén a terhesség, illetve a varandds tovabbi ellitisa a szakmai
iranyelvek alapjan torténik, melyet a vizsgalatban résztvevd intézetek sziikség esetén

biztositanak.

Sziilészeti szempontbdl a terhességgel Osszefiiggd relevans anamnesztikus adatok, a
sziilés koriilményei, wjsziilstt adatai is feldolgozasra keriilnek, melyeket az etikai
kérelemhez csatolt melléklet alapjan rogzitiink. Tudomanyos publikacidk, szakmai
rendezvények, eldéaddsok kapcsan a besorolt esetek alapjan a paciensek nem lesznek

beazonosithatoak.

3.4.Készitmény/eszkdz leirdsa (ha (nem targya, de) része a kutatdsnak). A SZTE

Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika eszkozallomanyaban meglévd Voluson S10 Expert
¢s Voluson S8 ultrahang késziilékekkel torténnek a varandésoknal egyebekben rutin
jellegii vizsgalatok. A SZTE Belgyogyaszati Klinika és Kardiolégiai K6zpontban hasznalt
ultrahang késziilék tipusa Toshiba Artida, EKG késziilék, valamint az autondm

neuropathidra kimutatdsara hasznalatos nem invaziv diagnosztikai eszk6zok.

3.5 A vizsgélati mddszer(ek). az alkalmazott beavatkozds(ok) részletes leirdsa. A SZTE

Sziilészeti és Négyogyaszati Klinika jéré- és fekvObeteg varandds populdcidia esetén a
terhesség sordn, a szakmai ellatas része, az érvényes iranyelveknek megfeleléen, a
rutinszertien elvégzett ultrahang vizsgalatok sorozata, melyeket kiilonb6z6 terhességgel
Osszefiliggd elsésorban magzati kéros allapotok korai diagnosztizalasa és a megfelel

kezelési 1épések minél korabbi elkezdése céljabol végziink. Sziird jelleggel az elsé fontos
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ultrahang vizsgalati idépont a terhesség 11-13. hete, a kivetkezd pedig a terhesség 18-20.
hete kozott elvégzett vizsgdlat. Ezeknek a sordn elsédlegesen genetikai, fejlédési,
kromoszéma rendellenességekre, illetve egy€b az élettani terhességtdl eltérd valtozasokra
utald ultrahanggal észlelhetd eltéréseket kerestink, melyeknek a megléte esetén szintén a
szakmai iranyelveknek megfeleléen a varandosnak a sziikséges tovdbbi ellatast
biztositjuk. Szintén ezeknél a vizsgélatoknél felmeriilhetnek olyan eltérések is, melyek a
magzati sziv- és érrendszer elvaltozasait igazolhatjék, illetve eleve olyan varandésok
vizsgélatara is sor keriilhet, akiknél hasonlo Jellegli betegségek, vagy egyéb krénikus
betegségek esetleg fennallnak. A magzat reszérdl ultrahanggal igazolt eltérések késGbbi
terhességi korban is jelentkezhetnek, ennek értelmében a javasolt vizsgalatokra a

varandossag végéig, szitkség esetén barmikor sor keriilhet.

3.6 A kutatds menete. A szelektdlt esetekben tovabbi anyai sziv- és érrendszeri és

autoném neuropathidk kimutatisahoz sziikséges vizsgélatokat javasolunk, annak
kideritése céljabol, hogy mutathatéak-e ki olyan 6sszefliggések, melyeknek az ismerete

szintén fontos tényezé lehet a terhesség lefolydsa szempontjabol.

4. A kutatisba bevonni kivant résztvevék szdma (Osszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora: SZTE Sziilészeti és Négyogyaszati Klinika véarandds jaro- és fekvibeteg
populdcidja, Osszesen 300 eset bevonasat tervezziik. Mivel terhes populdciorél beszéliink,

konkrét életkorhatar nincs.



5. A kutatds moédszerei: a kutatdsi munka sordn rutinszerfien elvégzett ultrahang és
elektrofiziologiai vizsgalatokat végziink, és azok adatait és Osszefliggéseit elemezzik. A
SZTE Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdn GE Voluson S10 és S8 késziilékekkel, a SZTE
I1. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kézpont-ban, pedig Toshiba Artida késziilékkel
végezzilk az ultrahang vizsgdlatokat. A neuropathids felmérés Monofilament, TipTherm,
Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvilla, Neuropad®-tesztekkel torténik. Az EKG monitorozast
folyamatos, 12 elvezetéses szamitogépes jelfeldolgozd rendszerrel végezzilk, majd analog-

digitalis konverzidt off-line térténik az adatok elemzése Cardiosys H-1software-rel.
A tervezett vizsgélatok minden esetben reprodukalhatdak, nem invazivak.

6. A kedvezétlen események és a sulyos nemkivanatos események lehetésége, a
bekivetkezésiik esetén a kovetendé eljarasok: rutinszerli, szakmai irdnyelvek alapjan
elvégzett ultrahang, elektrofizioldgiai és autondm neuropathidk kimutatdsdhoz alkalmazhazo
nem invaziv vizsgélatokat  terveziink, melyek sordn  nem varhatoak

kedvezo6tlen/nemkivéanatos, silyos események.

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

A vizsgélatok eredményei csak a vizsgélatban résztvevok orvosok lesznek hozzaférhetdek

és beazonosithatoak.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozdsdnak médszere: az adatelemzések
soran elsOdlegesen szignifikdns Osszefliggéseket kerestink. A kutatds soran nyert adatok
feldolgozasat az SPSS for Windows programmal végezzilkk. Az adatok statisztikai
feldolgozasat az ANOVA, a két mintds T proba ill. a tobbszords regresszids analizis

modszerekkel végezziik.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatasnak a szellemi alkotasok védelmére

vonatkozo érdekeit €s nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgélati titkot, illetve a kutatas
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érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat bérki, korlatozds nélkill megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jovdhagyas utan az RKEB a kozérdekii adatokat a honlapjan kozzé

teheti.

Szeged, 2081 . .occvvoii e hé ..'. nap

kérelmez6 neve és alairasa

14



