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B&rgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika

1. A kutatas célja, indokoltsaga és varhato eredményének dsszefoglalasa

A vizsgélataink soran célul tliztik ki az allopurinol kivaltotta gydgyszer-tdlérzékenységi
reakcidk kialakulasaban szerepet jatszd orokletes tényez8k azonositasat és vizsgalatat.
A kutatas sordn az SZTE BGrgydgyaszati és Allergologiai Klinika munkatdrsai a kdvetkezd
feladatokat végzik: betegek klinikai adatainak 6sszegyijtése, vénas vér gy(ijtése, a vérbsl DNS
izolalasa és a HLA-B*5801 allél vizsgalata.

Az allopurinol, egy xantin oxiddz enzim inhibitor, vilagszerte hatékonyan alkalmazott
higysavszint-csokkentd gydgyszer az emelkedett higysav szinttel jaré betegségek
prevencidjdban és kezelésében. Ismereteink szerint megfeleld indikaciéo mellett jellemzGen nem
okoz adverz, azaz nem vart és nem kivanatos, tlineteket, azonban a betegek koézel 2%-ban
bértiinet, stlyos b&r- és szisztémas tiinetekkel jarg, életet veszélyeztetd tulérzékenységi reakcid
johet létre. A korkép kialakuldsdban szdmos immunolodgiai és egyéb, tdrsbetegségekkel
Osszefliggd, tovabba genetikai tényezd egyarant szerepet jatszik.

A nemzetkozi szakirodalom e témakdrben is nagy hangsulyt fektet a patogenezisben szerepet
jatszhaté genetikai tényez6k azonositdsara, vizsgalatdra. Az irodalmi adatok szerint, az
allopurinol-érzékeny betegekben bizonyos HLA-allél, HLA-B*5801, HLA-A*3303, HLA-Cw*0302 és
DRB1*0301, nagyobb gyakorisaggal volt detektalhatd. Az kiilonbdz6 allélok emelkedett
gyakorisdga populdcié-figgs, ezért tervezzik a nemzetkézi eredményeket béviteni a
magyarorszagi populdcié adataival, jelenleg a HLA-B*5801 allélt illetGen, a késGbbiekben
azonban tovabbi allélok vizsgalata is megfontolandd.

Kutatasunkkal klinikankon, allopurinol kivaltotta gydgyszer tllérzékenységi reakcid miatt orvosi
elldtdsban részesilt betegekt§l vett mintdkban megvizsgaljuk, hogy a HLA-B*5801 allélt
hordozzék e. A klinikai adatokkal korreldltatva fogjuk vizsgalni a HLA-B*5801 allél elGfordulasat,
genetikai fogékonysagra utald szerepét a magyarorszagi populdcidban.

Vizsgélatunk jelent8sége, hogy a kapott eredmények alapjdn kovetkeztethetiink a vizsgdlt allél
eléforduldsdra. Ez hozzdjarulhat az allopurinol gydgyszer megfelel6 koriiltekintéssel torténd
alkalmazdsahoz, segitséget nydjthat e sulyos, akdr életet veszélyeztetd tulérzékenységi korkép



megel6zésében. A késGbbiekben, tébb orszaghoz hasonldan, akdr a rutin diagnosztikai eljaras
részévé is valhat.

2. A kutatds tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi hivatkozdsok
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3. A résztvevlk toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

A tervezett vizsgalatokat az SZTE BGrgyogyaszati és Allergoldgiai Klinika 0sszesen 100 f&, 18 és 95
év kozotti, allopurinol kivéaltotta gyodgyszer tulérzékenységi reakcié miatt orvosi elldtdsban
részesiilt betegén végezzilk, illetve a kontroll mintdkat (0sszesen 100 f6) az SZTE Bérgydgyaszati
és Allergoldgiai Klinika dolgozdi, ill. azok ismeretségi kdrébdl kivalasztott Gnkéntesektd! gydjtjlk.

Minden résztvev6nek meg kell felelnie a bevonasi és kizdrasi kritériumoknak.

Bevondsi kritériumok:

A vizsgalatban 6nként vallalkozék vesznek részt, akik a beleegyez§ nyilatkozatot alairtdk, miel6tt
barmilyen a vizsgalattal kapcsolatos munkara sor kerlilne.

Olyan 18 és 95 év kozotti cselekvéképes, gondnoksag alatt nem all6, frni és olvasni tudé betegek
esetében végezziik a vizsgalatot, akik az SZTE BGrgyodgyaszati és Allergoldgiai Klinikdn 2002.01.01.
és 2017.01.31. kozétt allopurinol kivaltotta gyogyszer tulérzékenységi reakcid miatt orvosi
elldtasban részesiltek, illetve részesiilnek.

Kizdrasi kritériumok:
- korlatozott cselekvBképesség
- cselekvSképtelenség
- iras és olvasas képességének hidnya

4, A kutatédsba bevonni kivant résztvevék szama (6sszesen és kutatohelyenként), neme, életkora

- 100-100 f4, 18-95 év kozotti férfi vagy né.
5. A kutatas maddszerei
Bioldgiai mintavétel:

Octenisept-es helyi fertétlenitést kbvet6en két darab 3 mi-es EDTA-t (etilén-diamin-tetraecetsav)
tartalmazo6 mintavételi cs6be vért vessziink.



Genomikai vizsgalatok:

A laboratériumunkban a vett vérmintdbdl DNS izoldlds torténik (Qiagen — QlAamp DNA Blood
Mini Kit alkalmazdsdval). Az egyének 4altal esetlegesen hordozott HLA-B*5801 allél
meghatdrozdsa, PCR alapi mddszerrel (Real-Time PCR System) fog torténni klinikank
laboratoriumaban.

6. A kedvezdtlen események és a stilyos nemkivanatos események lehetGsége, a bekdvetkezésiik
esetén a kdvetendd eljarasok

A vizsgélat teljes idStartama alatt 24 drdban hivhatd vizsgadldorvos elérhet8ségét minden
résztvevd megkapja.

A klinikai vizsgélat rovédsdra irhaté nemkivanatos mellékhatdssal nem szdmolunk, mert Klinikai
vizsgélatunk diagnosztikus jellegli. A tiinetekkel rendelkezé betegek, a Klinikai protokollnak
megfelel§ kezelést kapnak.

A vérvételkor el6fordulhat rosszullét, collapsus, ezekre az esetekre felkésziiliink, a vérvétel
technikai kivitelezése a rutin betegelldtas soran alkalmazott standard mddszernek megfelelSen
torténik.

7. A résztvevék személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos intézkedések

A kiinikai vizsgélat el6tt a vizsgélati protokoll, ill. az egyéb sziikséges dokumentumok birtokdban az
Egészségligyi Minisztérium Egészségligyi Tudomanyos Tandcs Tudomadnyos és Kutatdsetikai Bizottsag
szakmai és etikai szempontbdl engedélyezte a vizsgalatot.

A vizsgdlat elétt valamennyi beteg szdbeli és irdsos tdjékoztatdsban részestl, ezt kdvetben a
betegtajékoztatot és a belegyez( nyilatkozatot a beteg 2 példanyban aldirja.
Magyarorszdgon, az SZTE B@rgyogydszati és Allergologiai klinikdn a betegek klinikai adatainak
dsszegy(ijtése, vénds vér gy(jtése, a vérbsl DNS izoldldsa és a HLA-B*58:01 allél vizsgalata fog
torténni. A vérvétel, a genomi DNS tdroldsa és a vizsgalati eredmények, adatok taroldsa a 2008. évi
XXI. ,a humdngenetikai adatok védelmérdl, a humdngenetikai vizsgdlatok és kutatdsok, valamint a
biobankok miikédésének szabdlyairél” sz2610 térvény elbirasainak megfeleléen toérténik.
Az SZTE B&rgydgyaszati és Allergoldgiai klinika rendelkezik a mintavételezéshez sziikséges biobanki
engedéllyel és feltételekkel.

A vizsgélatban a résztvev6k adatait mindvégig bizalmasan, a vonatkozé jogszabalyoknak
megfeleléen kezeljiik. A vizsgdlat sordn feldolgozasra kerlil6 adatokat a Beteg adatlapon kddolva
tlntetjik fel, azokbdl a beteg személyazonossaga nem allapithatd meg.

Amennyiben a vizsgalat eredményét szakmai publikacioban (cikk, el6adas, poszter) vagy orvosi
szakkényvben megjelentetjiik, abban a résztvev6k személyének azonositdsara alkalmas adatot nem
hozunk nyilvdnossagra.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozasanak médszere

Az adatok feldolgozdsa, értékelése STATISTICA 11.0; SPSS 22.0; R programokkal, azok megfeleld
statisztikai modszerei segitségével torténik.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotdsok védelmére vonatkozo
érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgdlati titkot, illetve a kutatds érdekeit veszélyeztetd



adatot. A fenti adatokat barki, korldtozas nélkiil megismerheti. Tudomdasul veszem, hogy jévahagyds
utdn az RKEB a kdzérdekd adatokat a honlapjan kdzzé teheti.

Szeged, 2016 ma’rcius 1.
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