EGESZSEGUGYI TUDOMANYOS TANACS
TUDOMANYOS ES KUTATASETIKAI BIZOTTSAGA

Kérelem

Pankreasz megbetegedések pathofiziologiai és genetikai in vitro vizsgalata

1. A kérelmezé neve: Dr. Hegyi Péter
beosztisa: tudomanyos fémunkatars
munkahelye: SZTE I. sz. Belgyégyaszati Klinika,

Sejtélettani Kutatélaboratérium, Szeged

2. A Kkutatas céljanak rovid leirdsa és indoklasa

Altaldnos bevezeté: A kronikus pancreatitis a hasnyalmirigy idiilt, progressziven
kifejlédé megbetegedése, amely a mirigy exokrin és endokrin funkcidjanak jelentds mértékii
karosodasdhoz vezet. Az utébbi évek nemzetkdzi Osszefogdssal végbemend kutatdsai
hatékonyan segitettek a betegség patomechanizmusanak megértésében. TGbb eurdpai
orszagban is (pl. Hollandia, Anglia, Németorszag, stb.) nemzeti Gsszefogassal vizsgaljak a
pankredsz megbetegedéseinek klinikai lefolyasat, genetikai hatterét. Hazankban ez az elsd
olyan kezdeményezés, mellyel Magyarorszdg az alapkutatasban elért eredményei mellett a
klinikai pankreatoldgia terliletén is eredményes kutatasokat végezhet.

A vizsgilat célja: Orokletes, familidris és sporadikus krénikus pancreatitis-szel
Osszefliggésbe hozhaté mutdcidkat azonositottak a kationos tripszinogént kodolé PRSS!
génben, a hasnyalmirigy eredetli tripszin inhibitort kddolé SPINK] génben, a cisztas fibrézis
transzmembran konduktanica regulator fehérjét kddolo CFTR génben, illetve a kimotripszin C
CTRC génjében. A genetikai adattar boviilése ellenére a betegség molekularis
mechanizmusanak teljes felderitése - mely mutdciok felelések a kronikus pancreatitis

kialakulasaért - még varat magara.



Ennek kisérletes klinikai vizsgalatara pankredsz betegek és egészséges kontroll
egyének mintdibol tervezzikk az érintett gének szekvencia analizisét, valamint az tjonnan
talalt variansok funkcionalis tesztelését. Tekintettel arra, hogy ez az els6 orszagos
kezdeményezés, a vizsgalatba bevont betegek szdma nehezen megitélhetd. A tervezett
betegszam: kb. 400 - 2000.

A kisérletek a rutinszertien alkalmazott vérvételbdl illetve 1ényegesen ritkabb esetben
szOvettani mintavételbdl torténnének.

1) A szovetmintakbol izolalt sejteken végzett funkcionalis vizsgalatokra az SZTE
AOK 1. Sz Belgyogyaszati Klinikdjan illetve az SZTE AOK Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézetében keriil sor. 2) A patholégiai vizsgalatra megkiildott szévettani
mintdk molekularis biologiai feldolgozasa (DNS analizis, PCR, fehérje kimutatis -
transzporterek, csatorndk (pl. CFTR) immunfestései) illetve 3) a vér genetikai vizsgalatara
egyrészt a SZTE L. sz. Belgyogyaszati Klinika Sejtélettani Kutatdlaboratoriuméaban masrészt
az intézettel évek Ota szorosan kooperdld, nemzetkdzileg igen  elismert

kutatélaboratériumokban kertilne sor, mely listajat a 3.4 pont tartalmazza.

3. A kutatisban résztvevé, a kutatasért felelos személyek

3.1. A kutatds koordindtora

Dr. Hegyi Péter, tudomanyos fomunkatars, SZTE AOK I. sz. Belgyogyaszati Klinika

3.2. A kutatdsban résztvevd személyek és munkahelyeik
(Csatlakozési széndéknyilatkozat az 1. sz. melléklet tartalmazza)

Dr. Rakonczay Zoltan, tudomanyos fémunkatars, SZTE AOK I. sz. Belgyogyészati Klinika
Dr. Czaké Laszlé, egyetemi docens, SZTE AOK 1. sz. Belgyogyaszati Klinika

Geisz Andrea, okleveles biologus, SZTE AOK I. sz. Belgyogyaszati Klinika

Dr. Venglovecz Viktéria, tudomanyos munkatars, SZTE AOK Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézet

Dr. Ivanyi Béla, tanszékvezetd egyetemi tanar, SZTE AOK, Pathologiai Intézet

Dr. Borka Katalin, egyetemi adjunktus, Semmelweis Egyetem, I1. sz. Pathologiai Intézet
Prof. Mikl6s Sahin-Té6th, professor, Boston University, USA

Dr. Jonas Rosendahl, associate professor, University of Leipzig, Germany



4. A tervezett beavatkozasok részletes leirdsa

4.1. A kutatdsban résztvevd betegek csoportjai, betegtdjékoztatds, a beleegyezd nyilatkozat

aldirdsa. Bevondsi kritériumok. Kizdrdsi kritériumok.

4.1.1. 18 évnél idisebb cselekviképes személy

Ebbe a csoportba azon betegek kertilnek, akik az Et. M. 23/2002 rendelet alapjan a 18
évnél iddosebb cselekvéképes személy kategOriaba tartoznak. A betegektl torténd
mintavételt az Eil. M. 23/2002 rendelet 3.§.4. pontja ajanlasat kovetve ugy terveztiik, hogy a

betegek plusz orvosi beavatkozds (pl.vérvétel, vagy szévet kivétel) ne torténjen, igy

minimalizaljuk a kutatdsban résztvevo személyek esetleges karosodasat.
A betegektol a betegtajékoztatast illetve a beleegyezd nyilatkozat alairasat kovetden az
alabbi mintavételeket tervezzik:

A vérvétel a betegt6l torténd diagnosztikus vérvétellel egyidében torténne, ezéltal a

beteget a vizsgdlat céljabol nem kellene ismételten vénapunkcidnak alavetni, igy szamadra ez
plusz fajdalmat nem jelentene. A betegt6l maximum 2 c¢sé (norm. vérvételi csd, nem tobb,
mint 10 ml) vér lenne vételezve a vizsgalatok elvégzésére. A vérvétel elsdsorban genetikai
vizsgalatok céljabol fontos. Vérvétel csak olyan betegeken torténnének, akik kezeldorvosuk
javaslatra differencial diagnosztikai okokb6l amugy is vérvételre keriilnének.

Azon betegek korében, ahol diagnosztikus szdvettani mintavétel torténik 1.
endoszkdpos uton ERCP sordn, 2. UH vezérelt vékonytli biopszidval illetve 3. sebészeti
rezekatumbdl. A szOvettani mintavétel esetében az eltavolitott rezekatumbodl a szdvettani
vizsgalatot végzd patologussal elézetesen egyeztetve, annyi mintat hasznalnank fel, ami nem
betfolyasolja/veszélyezteti a diagnozis felallitasat.

A sejtizolalasra szant mintakat Hanks Balanced Salt Oldatba (HBSS, SIGMA) +4 °C-
on az SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikdra szallitjuk. A diagnosztikus célbol levett szGvettani
mintavételt a fekvébeteg intézettel egylittmikodd Patholdgiai Intézetbe keriil, mig a vér a
fekvObeteg intézetbdl fagyasztott allapotban az SZTE 1. sz. Belgyogyészati Klinikédra kertil
tovabbi feldolgozas céljabol.

Plusz szovettani mintavétel kutatdsi célra nem torténik. El6, sejtizolalésra alkalmas

szovet csak olyan sebészi rezekatumbol szdirmazhat, mely egyébként is eltavolitasra keriilne a
betegbdl. Ahogy kordbban emlitettilk, ennek a rezekdtumnak is csak azon része keriilhet
felhasznalasra, mely a szGvettani diagnozis felallitasat nem zavarja. A szévettani diagnozisra

kivett és beagyazott szovet a késObbiekben alkalmas egyéb molekularis biologiai kisérletek



elvégzésére, igy plusz szdvet ekkor sem keriilne a betegbol kivételre.

A kezelSorvos a kutatas koordinatora 4ltal Osszeallitott tajékoztatd alapjan a beteget a
beteg szamara érthetd modon részletesen tdjékoztatja a kutatas céljarol, menetérdl, illetve
arrol, hogy a beteg kutatasba valo beleegyezése Onkéntes, azt barmikor akar szoban, akér
irasban visszavonhatja anélkiil, hogy ebbdl hatranya szarmazna €s ez esetben a tovabbiakban
a vele kapcsolatos genetikai adatok még anonym moédon sem kerillnek felhasznalasra. A
beteg barmikor kapcsolatba 1éphet és tovabbi kérdéseket tehet fel a kutatds koordinatoranak.

A huméngenetikai vizsgalat céljabdl torténé mintavetel elott a résztvevo genetikai
tandcsadds keretén belill tdjékoztatisban részesiilne a mintavétel celjarol, a vizsgalat
elvégzésének vagy elmaradésanak elényeirdl és kockazatairdl, a lehetséges eredménynek az
érintettet és kozeli hozzatartozobit érinté esetleges kovetkezmeényeirdl, a genetikai minta és
adat taroldsanak modjardl, a résztvevd egyéb nyilatkozata hidnyaban a genetikai minta
archivalt gylijteménybe valo bekeriilésérdl. Tovabba a beteg tajékoztatasban részesiilne arrdl,
hogy jogosult a huméngenetikai vizsgalat sordn keletkezett genetikai adat megismerésére
illetve arr6l, hogy donthet az éltala szolgaltatott minta biobankban torténé elhelyezésérdl. A
beteg a mintavételre vonatkozd beleegyezését irasban adnd meg.

Kizaré kritérium minden olyan ok, mely kontraindikélja a vérvételt vagy szovettani
mintavételt (stlyos tarsbetegségek, antikoagulans kezelés). Szintén kizar6 ok, ha a
gasztroenterologus/sebész szakorvos a vizsgélat kdzben nem tart indokoltnak vérvételt illetve
szOveti mintavételt, vagy a vizsgalat azonnali megszakitasa mellett dont, illetve ha a beteg a
vizsgalat kdzben meggondolja magét és visszavonja a szdvettani mintavetelre vagy vervetelre
vonatkoz6é Onkéntes hozzajarulasat. Kizard ok, ha a résztvevd beteg olyan tarsbetegségben
szenved, amely a kutatési vizsgalatok eredmény¢t jelentésen befolyasolhatja (pl. ritka 6roklott

gasztrointesztinalis betegségek).

4.1.2. 18 évnél idbsebb cselekviképtelen személy

A 18 évnél idésebb cselekvéképtelen személy bevonasandl a betegtajékoztatas €s
betegbeleegyezés nem értelmezhetd. A transzplantacios mintavételnél a hatalyos jogszabalyok
értelmében beleegyezésre nincs szilkkség amennyiben a donor életében nem nyilatkozott
irasban vagy szoban, hogy szerveinek atiiltetéséhez nem jarul hozza, illetve hozzatartozdja
irasban vagy széban nem tiltakozott az 4tiiltetés ellen, akkor az 4tiiltetés elvégezhetd. Igény
esetén a hozzatartozé részletes tajékoztatisban részesiil a mintavétel és a tervezett vizsgélatok
menetér6l. A projektben résztvevd cadavereket a szakma szabilyai szerint jelentik a

Transzplantaciés Kozpontnak, munkacsoportunk az értesitést a Sebészeti Klinika



transzplantaciés munkacsoportjatdl kapja.

Kizar6 ok, ha a transzplanticiés donor olyan tirsbetegségben szenved, amely a
kutatasi  vizsgélatok eredményét jelentdsen befolyasolhatja (pl. ritka 6roklott
gasztrointesztindlis  betegségek) illetve ha a donorbdl a mintavételre tervezett
szovetek/szervek atiiltetésre keriilnek (pl. hasnyalmirigy).

A huméngenetikai adatok védelmérdl szolo 2008. évi XXI. torvényének 13§ alapjan
nem végeziink humdangenetikai vizsgalatot cselekvOképtelen személyen, kivéve, ha a vizsgilat
eredményének ismeretében olyan intézkedés hozhatd, amely megakadalyozza a
cselekvoképtelen személy betegségének kialakulasat, késlelteti annak kezdetét, korlatozza a
sulyossagat, fogyatékossagot elézhet meg, eldsegiti egészségének helyreallitasat, illetve a mar

megkezdett vizsgalat folytatdsa iranydnak meghatédrozasahoz sziikséges.

4.1.3. 18 évnél fiatalabb (kiskoru) véleményalkotdsra és helyzetériékelésre képes személy

Ebbe a csoportba azon betegek keriilnek, akik az Eli. M. 23/2002 rendelet alapjan a 18
évnél fiatalabb véleményalkotisra ¢és helyzetértékelésre képes személy kategoridba
tartoznak. A betegektdl torténd mintavételt az Eii. M. 23/2002 rendelet 3.§.4. pontja ajanlasat
kovetve gy terveztiik, hogy a betegek plusz orvosi beavatkozas (pl.vérvétel) ne torténjen, igy
minimalizaljuk a kutatdsban résztvevé személyek esetleges karosodésat.

A betegektdl a betegtdjékoztatast illetve a beleegyez6 nyilatkozat alairasat kovetden az
alabbi mintavételeket tervezziik:

A vérvétel a betegtdl torténd diagnosztikus vérvétellel egyidében torténne, ezéltal g

beteget a vizsgdlat céljabdl nem kellene ismételten vénapunkcidnak alavetni, igy szaméra ez

plusz fajdalmat nem jelentene. A betegtél maximum 2 cs6 (norm. vérvételi cs6, nem tobb,
mint 10 ml) vér lenne vételezve a vizsgalatok elvégzésére. A vérvétel elsdsorban genetikai
vizsgalatok céljabol fontos. Vérvétel csak olyan betegeken torténnének, akik kezelorvosuk
javaslatra differencial diagnosztikai okokbdl amugy is vérvételre keriilnének.

Azon betegek korében, ahol diagnosztikus szdvettani mintavétel torténik 1.
endoszkopos uton ERCP sordn, 2. UH vezérelt vékonytli biopsziaval illetve 3. sebészeti
rezekatumb6l. A szovettani mintavétel esetében az eltavolitott rezekatumbol a szovettani
vizsgalatot végzd patologussal elozetesen egyeztetve, annyi mintat hasznélnank fel, ami nem
befolyasolja/veszélyezteti a diagndzis felallitasat.

A sejtizolalasra szant mintakat Hanks Balanced Salt Oldatba (HBSS, SIGMA) +4 °C-
on az SZTE I. sz. Belgyogyaszati Klinikara szallitjuk. A diagnosztikus célbol levett szovettani
mintavételt a fekvébeteg intézettel egylittmikods Pathologiai Intézetbe keriil, mig a vér a



fekvibeteg intézetbdl fagyasztott allapotban az SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikéra kertil
tovabbi feldolgozas céljabol.

Plusz szovettani mintavétel kutatdsi célra nem torténik. E16, sejtizolaldsra alkalmas

szdvet csak olyan sebészi rezekatumbol szarmazhat, mely egyébként is eltdvolitasra keriilne a
betegbdl. Ahogy kordbban emlitettiik, ennek a rezekatumnak is csak azon része keriilhet
felhasznalasra, mely a szovettani diagnozis felallitasat nem zavarja. A szdvettani diagndzisra
kivett és beagyazott szdvet a késdbbiekben alkalmas egyeéb molekularis bioldgiai kisérletek
elvégzésére, igy plusz szovet ekkor sem keriilne a betegbdl kivételre.

A kezelborvos a beteget és a beteg torvényes képvisel6jét szamukra értheté modon
részletesen tdjékoztatnd a kutatds céljarol, menetérdl, illetve arrdl, hogy a beteg illetve
torvényes képviseldjének kutatasba vald beleegyezése Onkéntes, azt barmikor akar széban,
akar irsban visszavonhatjak anélkiil, hogy ebbdl a betegnek hatranya szarmazna és ez
esetben a tovabbiakban a vele kapcsolatos genetikai adatok még amonym moédon sem
keriilnek felhasznaldsra. A humangenetikai vizsgdlat céljabol torténd mintavétel elott a beteg
és a beteg torvényes képvisel6je genetikai tanacsadas keretén beliil tajékoztatasban részesiilne
a mintavétel céljarél, a vizsgalat elvégzésének vagy elmaradasanak eldnyeir6l és
kockazatairdl, a lehetséges eredménynek az érintettet és kozeli hozzatartozoit érintd esetleges
kovetkezményeirdl, a genetikai minta és adat tdrolasanak modjar6l, a résztvevd egyéb
nyilatkozata hianyaban a genetikai minta archivalt gylijteménybe valo bekertiléser6l. Tovabba
a beteg és torvényes képviseldje tajékoztatasban reszesilne arrdl, hogy jogosult a
humangenetikai vizsgélat sordn keletkezett genetikai adat megismerésére illetve arr6l, hogy
donthet az altala szolgéltatott minta biobankban torténé elhelyezésérol.

A 18 évnél fiatalabb (kiskori) véleményalkotasra ¢s helyzetért€kelésre képes
résztvevd beteg a mintavételre vonatkozd beleegyezését irasban adnd meg, eset¢ben
torvényes képviselgje is ellatna kézjegyével a beleegyez6 nyilatkozatot.

Kizaré kritérium minden olyan ok, mely kontraindikalja a vérvételt vagy szovettani
mintavételt (stlyos tarsbetegségek, antikoaguldns kezelés). Szintén kizaré ok, ha a
gasztroenterologus/sebész szakorvos a vizsgalat kozben nem tart indokoltnak vérvételt illetve
szoveti mintavételt, vagy a vizsgalat azonnali megszakitdsa mellett dont, illetve ha a beteg
vagy a torvényes képviseld a vizsgdlat kzben meggondolja magat és visszavonja a szdvettani
mintavételre vagy vérvételre vonatkozd Onkéntes hozzajarulasat. Kizar6 ok, ha a résztvevo
olyan tarsbetegségben szenved, amely a kutatdsi vizsgalatok eredményét jelentOsen

befolyasolhatja (pl. ritka 6roklott gasztrointesztinalis betegségek).



4.1.4. 18 évnél fiatalabb (kiskorii) véleményalkotisra és helyzetértékelésre nem képes

személy

Ebbe a csoportba azon betegek keriilnek, akik az Eii. M. 23/2002 rendelet alapjan a 18
évnél fiatalabb véleményalkotasra és helyzetértékelésre nem képes személy kategoriaba
tartoznak. A betegektdl torténd mintavételt az Ei. M. 23/2002 rendelet 3.§.4. pontja ajanlasat
kdvetve ugy terveztiik, hogy a betegek plusz orvosi beavatkozas (pl.vérvétel) ne torténjen, igy
minimalizaljuk a kutatdsban résztvevo személyek esetleges karosodasat.

A betegektdl a betegtajékoztatast illetve a beleegyezd nyilatkozat alairasat kovetden az
alabbi mintavételeket tervezziik:

A vérvétel a betegtdl torténd diagnosztikus vérvétellel egyidében torténne, ezaltal g

beteget a vizsgdlat céljdbdl nem kellene ismételten vénapunkciénak alavetni, igy szémara ez

plusz fajdalmat nem jelentene. A betegtél maximum 2 ¢s6 (norm. vérvételi csé, nem tébb,
mint 10 ml) vér lenne vételezve a vizsgalatok elvégzésére. A vérvétel elsésorban genetikai
vizsgalatok céljabol fontos. Vérvétel csak olyan betegeken torténnének, akik kezel6orvosuk
javaslatra differencial diagnosztikai okokb6l amugy is vérvételre keriilnének.

Azon betegek korében, ahol diagnosztikus szévettani mintavétel torténik 1.
endoszkopos uton ERCP sordn, 2. UH vezérelt vékonytli biopsziaval illetve 3. sebészeti
rezekatumbdl. A szovettani mintavétel esetében az eltdvolitott rezekdtumbdl a szdvettani
vizsgalatot végzd patologussal elGzetesen egyeztetve, annyi mintat hasznélnank fel, ami nem
befolydsolja/veszélyezteti a diagnézis felallitésat.

A sejtizolalasra szant mintakat Hanks Balanced Salt Oldatba (HBSS, SIGMA) +4 °C-
on az SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikara szallitjuk. A diagnosztikus célbdl levett szovettani
mintavételt a fekvobeteg intézettel egyiittmikodd Patholégiai Intézetbe keriil, mig a vér a
fekvObeteg intézetbdl fagyasztott allapotban az SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikara keriil
tovabbi feldolgozas céljabol.

Plusz szbvettani mintavétel kutatdsi célra nem torténik. El6, sejtizolalasra alkalmas
szovet csak olyan sebészi rezekatumboél szarmazhat, mely egyébként is eltavolitasra keriilne a
betegb6l. Ahogy korabban emlitettiik, ennek a rezekatumnak is csak azon része keriilhet
felhasznalasra, mely a szévettani diagnozis felallitdsat nem zavarja. A szdvettani diagndzisra
kivett és beadgyazott szovet a késObbickben alkalmas egyéb molekularis bioldgiai kisérletek
elvégzésére, igy plusz szovet ekkor sem keriilne a betegb6l kivételre.

A kezelborvos 18 évnél fiatalabb (kiskoru) véleményalkotasra és helyzetértékelésre

nem képes személy torvényes képviseljét részletesen tajékoztatnd a kutatds céljarol,



menetérol, illetve arr6l, hogy a kutatdsba valo beleegyezés onkéntes, azt tdrvényes
képvisel6je barmikor akar szoban, akédr irasban visszavonhatja anélkiil, hogy ebbdl
hatranya szarmazna és ez esetben a tovabbiakban a vele kapcsolatos genetikai adatok még
anonym modon sem keriilnek felhasznalésra. A humangenetikai vizsgalat céljabol torténd
mintavétel elott a résztvevd 18 évnél fiatalabb (kiskori) wvéleményalkotdsra és
helyzetértékelésre nem képes személy térvényes képviseldje genetikai tanacsadas keretén
belill tajékoztatasban részesiilne a mintavétel céljardl, a vizsgdlat elvégzésének vagy
elmaraddsénak elényeir6l és kockazatairol, a lehetséges eredménynek az érintettet és
kozeli hozzatartozoit érintd esetleges kovetkezményeir6l, a genetikai minta és adat
tarolasanak maodjardl, a résztvevo egyéb nyilatkozata hianyéban a genetikai minta archivilt
gyljtemeénybe valo bekeriilésérél. Tovabba a 18 ¢évnél fiatalabb (kiskort)
véleményalkotdsra és helyzetértékelésre nem képes személy torvényes képviselbje
tdjékoztatasban részesiilne arrl, hogy jogosult a huméngenetikai vizsgilat soran
keletkezett genetikai adat megismerésére illetve arrdl, hogy donthet az éltala szolgaltatott
minta biobankban térténd elhelyezésérol.
A 18 évnél fiatalabb (kiskor) véleményalkotasra és helyzetértékelésre nem képes
személy torvényes képviseldje a mintavételre vonatkozo beleegyezését irdsban adna meg.
Kizdré kritérium minden olyan ok, mely kontraindikalja a vérvételt vagy szovettani
mintavételt (silyos tarsbetegségek, antikoagulans kezelés). Szintén kizdré ok, ha a
gasztroenterologus/sebész szakorvos a vizsgalat kdzben nem tart indokoltnak vérvételt illetve
szOveti mintavételt, vagy a vizsgélat azonnali megszakitdsa mellett dont, illetve ha fiatalabb
(kiskoru) véleményalkotasra és helyzetértékelésre nem képes személy térvényes képviseldje
a vizsgalat kozben meggondolja magat €s visszavonja a szOvettani mintavételre vagy
vervételre vonatkozé Onkéntes hozzajarulasat. Kizar6 ok, ha a résztvevd olyan
tarsbetegségben szenved, amely a kutatdsi vizsgéalatok eredményét jelent6sen befolyasolhatja

(pl. ritka 6roklott gasztrointesztinalis betegségek).

5. Kutatas menete

3.1, Laboratdriumi feldolgozds

A vérminta illetve a HBSS-oldatban levé szdvettani minta bekeriil az SZTE 1. sz.
Belgyogyaszati Klinika Sejtélettani Laboratoériumaba, ahol a mintak feldolgozasra keriilnek.
A vérmintabol QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN) segitségével DNS-t izolalunk, majd
a tovabbiakban PCR technika segitségével sokszorositjuk a kivant DNS szakaszt. A
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szOvettani mintakbol enzimatikus emésztést kovetden kotoszdveti és epitélsejteket izolalunk,
melyeket inkubatorba helyeziink 2-7 napra vagy az izollst kévetden egybdl felhasznaljuk.
Az epitélsejteken olyan élettani és biokémiai kisérleteket terveziink, melyekkel kovetkeztetni
lehet a tripszin szekrécidjara, aktivitasi profiljara, illetve a duktalis tipusu epitél sejtekbdl a
bikarbonat szekrécié mértékére. Ezt kivetéen a mind a DNS mind a biopszids mintdbél
elvégezzilk a megfeleld karakterizéciés vizsgalatokat (pl. RFLP analizis, DNS szekvencia
analizis, real-time pH mérés, [Ca®"]-mérés). Amennyiben olyan biokémiai vizsgalatra keriilne
sor, amelyre a klinika sejtélettani laboratériuméban nincsen lehet6ség, de a kollaboracids
intézetekben erre az infrastruktira adott, Ugy a mintdt a szakma szabalyai szerint a

kollaboracios egyetemekre név nélkiil, kodszammal ellatva megkiildjik.

3.2. A szévetmintdk tdroldsa, dokumentdcidja

A molekuldris bioldgiai vizsgalatokhoz a szOvetmintakat -80°C hdémérsékletet
biztosité hitében vagy folyékony nitrogénben taroljuk. A humén mintdk gylijtésére és
tarolasara az ANTSZ Orszagos Tisztiféorvosi Hivatal biobanki tevékenységre vonatkozo
miikodési engedélyt adott ki az SZTE, AOK, I. Sz. Belgyogyaszati Klinika Sejtélettani
Kutatolaboratoriuma szdmara.

A szdvetmintak tarolasarol egymassal Osszhangban elektronikus (szémitdgépes) és
hagyomdanyos (kézzel irott) dokumenticié készil. A dokumenticidhoz csak a felelds
személyek férnek hozzi.

A szovetmintak felhasznalasat csak az engedélyben megnevezett személyek szdméra,
¢s csak az engedélyben kdrvonalazott kutatds céljaira biztositjuk. A kutatdsra atvett mintak
pontos szamardl és megnevezésérdl a kutatd vagy a vizsgaloorvos aldirt nyilatkozatot készit
minden alkalommal.

A 2008. évi XXI. torvény 23§ alapjan a kodolt genetikai mintat, adatot és
kodkulcsokat mind fizikailag €s elektronikusan elkiilonitve taroljuk A 24§ alapjén a
személyazonosito adatokkal egylittesen tarolt, valamint kédolt genetikai mintat illetve adatot
tartalmazod nyilvantartds személyazonositdé adatokat tartalmazdé nyilvantartdssal nem Kkeriil
Osszekapcsolasra. A 26§ alapjan a biobankban tdrolt minden genetikai mintat és adatot
valamint az ezekkel kapcsolatos minden eljarast, tevékenységet a genetikai minta és
adattovabbitasat az adatfelvételtol szamitott legalabb 30 évig nyilvantartjuk, kivéve, ha az
érintett a genetikai adatkezeléséhez adott beleegyezését visszavonja. Visszavonds esetén az
érintett tdjékoztatasat kovetGen valamennyi a genetikai adatokra vonatkozdé nyilvantartast

megsemmisitjiik.
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5.3. Adminisztrdcio, a kutatdsi adatok kiértékelése

rr

A betegrél gyljtott adatokat titkosan kezeljilkk, a beteg a kutatasi projektben,

publikaciokban mindvégig anonym marad. A vizsgalat legelején a beteg kddszamot kap,
melyet rogzitiink. Innent6l kezdve a beteg mindvégig kodszammal fut. Az azonositasra
alkalmas iratok elzart helyen az SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikdn keriilnek térolasra.
Ehhez az informaciohoz csak a kutatds vezetdje férhet hozzd. Minden egyes mintan, csévon
csak a kddszamot tiintetjiik fel igy a beteg minden tekintetben és mindvégig anonym marad. A
betegnek barmikor lehetGsége van a vizsgdlat menetérdl és az eredményekrdl érdeklédni a
kutatds vezetdjét6l, akinek elérhetdségérél a beteg szoban és irasban tajékoztatast kap. A
statisztikai értékelés soran a betegek az adatbazisban szintén anonym mddon, a megadott kéd
alapjan kerillnek rogzitésre. A kiértekel6 személy a beteg személyes adataival kapcsolatba
nem kerill, azok az adatbazisban nem Keriilnek rogzitésre, igy az eredményekbdl az egyes
személyekre kovetkeztetni nem lehet. Fontos felhivni a beteg figyelmét arra, hogy a kutatas
céljabol tortént mintavétel az 6 allapotdt nem befolyasolja, a kutatds eredményei a jovére

nézve adnak tajékoztatast a betegség gyogyitasahoz.

6. Személyi, szakmai és targyi feltételek

6.1. _Adat és mintagyiijtés

Tekintettel arra, hogy az orvosi beavatkozasra nem a kutatds céljabdl kertil sor

mintavétel (vérvétel, szdvettani mintavétel) csak olyan egészségiigyi intézetben torténik,
amelynek erre jogosultsaga van. Igy az adat- és mintagytijtés személyi és tirgyi feltételei
adottak.
6.2.  Kutatds, minta tdrolds

Az SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikan 3 db -180 °C, 2 db -80°C, 2 db -20°C, 4 db

+4°C, hdmérsékletet biztositd, zarhato hltéberendezés all rendelkezésre A folyékony nitrogén
tartdly hetente keriil utdntoltésre felelds szakasszisztens kozremuikodesével a megfeleld
munkavédelmi eszkdzok hasznalata mellett (védOkesztyl, arcvédd pajzs, védokGpeny) és
munkavédelmi oktatast kovetden.

A human szovetek felhasznalasardl sokéves tapasztalattal rendelkeznek a feltintetett
intézeti munkatarsak, valamint a rendelkezésre all6 kooperacids kiilfoldi szakembergarda is
biztositja a megfeleld szinvonalii munkat.

A 2008. évi XXI. torvény 23§ alapjan a kodolt genetikai mintat, adatot és
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kodkulesokat mind fizikailag és elektronikusan elkiilénitve tdroljuk A 24§ alapjan a
szeméelyazonosité adatokkal egyiittesen tarolt, valamint kddolt genetikai mintat illetve adatot
tartalmazoé nyilvantartds személyazonositd adatokat tartalmazé nyilvéntartissal nem keriil
Osszekapcsoldsra. A 26§ alapjan a biobankban tarolt minden genetikai mintat és adatot
valamint az ezekkel kapcsolatos minden eljarast, tevékenységet a genetikai minta és
adattovabbitasat az adatfelvételtél szamitott legalabb 30 évig nyilvantartjuk, kivéve, ha az
érintett a genetikai adatkezeléséhez adott beleegyezését visszavonja. Visszavonds esetén az
erintett tajékoztatisdt kovetden valamennyi a genetikai adatokra vonatkozd nyilvantartast
megsemmisitjiik.

A human minték gyiijtésére és tarolasara az ANTSZ Orszagos Tisztiféorvosi Hivatal
IF 702-19/2012. sz. Hatdrozatban modositotta az SZTE SZAKK 372-4/2011 sz. Hatarozatba
foglalt jarobeteg ellatdsra vonatkozo miikddési engedélyét, melyben biobanki tevékenység
(gyljtés ¢€s tarolas) szakmdra (szakmakod: 6702) miikodési engedélyt adott ki. 4 sz.
MELLEKLET

7. A vizsgalat OGYI engedélyezése

A projektbe bevont személy nem kap kezelést. A vizsgdlat nem klinikai farmakologiai

vizsgalat.

8. Farmakolégiai vizsgdlat esetén a gyogyszerrdél rendelkezésre all6 farmakolégiai,

toxikologiai adatok dsszefoglalasa

A projektbe bevont személy nem kap kezelést.

9. A hazai és a nemzetkozi szakmai irodalom allasfoglaldsa a megoldandé kérdésekrél

Whitcomb et al. Nat Genet . 14(2):141-5 1996
Chen et al. Gastroenterology. 120(4):1061-4 2001
Witt et al. Nat Genet. 25(2):213-6. 2006
Witt et al. Gastroenterology. 132(4):1557-73. 2007
Kiraly et al. Gut. 56(10), 1433-8. 2007
Rosendahl et al. Nat Genet. 40(1):78-82 2008

Whitcomb et al. Curr. Opin. Gastroenterol  27(5):467-74.14(2):141-5 2011
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Pallagi et al. Gastroenterology 141(6):2228-2239 2011
Rosendahl et al. Gut. 40(1):78-82 2012
Zhou et al J Gastroenterol Hepatol. 26(8):1238-46. 2011

10. Az aj vizsgaléeljaras kockazatinak és hasznossaganak mérlegelése

Tekintettel arra, hogy a vizsgalatok soran a beteg kezelést nem kap, illetve nem
torténik olyan vizsgédlat, ami a gasztroenterologiai/sebészeti szakteriileten ne lenne mar
ismert, a mintavételnek specifikus kockdzata nincs. A sebészeti beavatkozas elvégzése a
mintavételt6l teljesen fliiggetleniil terapias célbol torténik. A vizsgalatok hasznosak, hiszen
ezaltal ismerhetjiik meg a Pankredsz megbetegedések pathofiziologiai és genetikai hatterét,
ami késobb diagnosztikus, illetve terapids megoldasokhoz vezethet. A kezeldszemélyzet a

o

megfeleld munkavédelmi elbirasok betartdsaval dolgozik.

11. Esetleges nem kivant hatisok, szévodmények ¢és elhdritisuk lehetéségének

felsorolasa

Az endoszkopos vizsgalatok és a vérvétel végzésekor fellépo esetleges szovodmények
elhdritasara az engedéllyel rendelkezd intézetek mindegyike felkésziilt. A sebészeti
rezekatumokbdl torténd mintavétel nem veszélyezteti a beteg allapotat, hiszen a mintavétel a
mar eltavolitott szovetrészletb6l torténik.

A mintékat kezel6 személyzet a munkavédelmi eldirasok betartdsa mellett, megfeleld

védOoltozet és védofelszerelés hasznalata mellett végzi munkajat.

12. A vizsgalatok szama, idépontja (idétartama)

Tekintettel arra, hogy a betegbdl plusz szévet kivételére nem keriil sor, igy a
vizsgélat/beavatkozas ideje nem valtozik. A miitétre keriil6 betegek esetében az eltavolitott
rezekatumbél a szdvettani vizsgalatot végzo patologussal elézetesen egyeztetve, 1-2 cm’-nyi
mintat vennénk. A kutatds semmi esetben sem befolyasolja a beteg gyogyszeres kezelését, a
beteg olyan gyogyszert kap, amit egyébként is felirt neki a gasztroenterologus szakorvos.

A vérvétel a betegtdl torténd diagnosztikus vérvétellel egyidében torténne, ezaltal a
beteget a vizsgalat céljabol ismételt vénapunkcionak aldvetni nem kell.

A cadaver donor mintavételek szdma és id6pontja elére nem meghatarozhato, a

riasztast kdvetden a munkacsoport kijelolt tagjai csatlakoznak a SZTE Sebészeti Klinikajanak
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Transzplantaciés Munkacsoportjahoz.

13. A kutatisba bevont személyek szama

A projektbe évente kb. 400-2000 az adott fekvébeteg intézetbe érkezéd jarobeteget
vagy fekvObetegeket vonnank be. A vizsgalat csak olyan betegeken torténme, akik
gasztroenterolégus/sebész szakorvosi javaslatra differencidl diagnosztikai okokbol
amugy is szdvettani vizsgilatra illetve vérvételre keriilnének. A vizsgélatba a személyek
csak részletes tajékoztatds és Onkéntes beleegyezés soran keriilnének be. A betegek
csoportonkénti felosztdsa a kés¢bbiekben torténne, amikor a beteg betegségének
megallapitdsa is befejez6dott, hiszen eldre a diagnozis nem mindig allapithaté meg.

A cadaver donorok szama és életkora elére nem megdllapithato, kb. 10 mintavételt

tervezink.

14.  Adat- és mintagyiijt6 hely

Az Ei. M. rendelet 3§.6-0s pontja szabalyait betartva kutatisba résztvevéként
elsésorban magyarorszagi egészségiigyi intézményben ellatott betegeket kivanjuk bevonni.
Az adat és mintagytijté helyen semmilyen formatumban sem torténik kutatas (kivéve, ha az
megegyezik a 3.1 illetve 3.2. pontban megjeldlt kutatdsi hellyel). A mintdkat kdzvetleniil a
SZTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikara szallitjuk. ahol a kordbban leirt mdédon a minték

feldolgozasa.

15. Betegtajékoztato

2 sz. MELLEKLET

16.. irasos beleegyezo nyilatkozat

3 sz. MELLEKLET

17. A vizsgalat tamogatdja (szponzor magyarorszagi cime)
A vizsgalat tudomanyos célokat szolgal. Kiilon szponzora nincs. Az etikai engedélyt kovetden

a kutatasi projekt elvégzésére hazai (pl. OTKA) illetve nemzetkdzi (pl. Wellcome Trust, EU)
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palyazatokat kivanunk benyujtani.

18. Kartalanitasi biztositasi szerzodés

Nincs.

19. A vizsgalatban részt vevo személyeknek nyujtott kompenzacié:

A vizsgalatban lev6 személyek juttatdsban nem részesiilnek.

20. A vizsgalatba bevont személyek egészségiigyi érdekeinek a beavatkozast végzoktol
fiiggetlen biztositasanak mdédja. A kutatasban részt nem vevd, kijelolt orvos neve,

beosztasa:
Nincs.
21. Egyéb kozlendék:

Ningcs.

Szeged, 2012. majus 2..

atas koordinatora

a kutatas koordindciés helyének
udoményos fomunkatars vezetdje

Szegedi Tudomanyegyetem
1 o2 BE oI SZTE AOK L sz. Belgygyészati

tanszékvezetd egyetemi tanar

6720 Szeged, Koranyi fasor 8-10
Tel.: (62) 545-200 Fax: (62) 545-185
e-mail cim: hegyi.peter@med.u-szeged.hu

Klinika
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