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A kutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok! szamara?

A Kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regionalis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlatozas nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szamara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység soran létrejové szellemi javakat Magyarorszigon tobb torvény is
védi Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatdlyba léptetd
2002. évi VL. torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérol szolé miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsdgoktol, hogy a
kozvéleményt tajékoztassak az éltaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatairél. A
kozvélemény tajékoztatasanak célja: az etikai bizottsig munk4janak nyilvanossaga, a kutatasok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. III. 10-t8] hatalyos 1/2007. (1. 24.) EaM rendelettel médositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az alabb felsorolt, a kutatasi tervben megtaldlhaté adatok kozérdekit adatok,
amelyeket barki korlatozas nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotdsok oltalméanak
védelmét is szem eldtt tartva, a nem nyilvanos kutatasi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény és az alanyok tisztességes, lényegre tor6 tajékoztatdsat tartsa elsddleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jovahagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdekl6dd szamara kdzzé teheti az itt megadott kozérdekil adatokat. Szakmai vagy
szolgalati titoknak mindsiild, illetve a kutatds érdekeit veszélyezteté adatot ne kozdljon!

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

Diabétesz mellitusz: pulmonalis és cerebrovaszkularis vonatkozasok a perioperativ
ellatasban

/
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A kérelmezé neve, munkakore és beosztasa:
Prof. Babik Barna, aneszteziologus, egyetemi tanar, SZTE, AITI

1. A kutatas célja, indokoltsdga és varhaté eredményének dsszefoglalasa

A diabetes mellitus (DM) vilagszerte 366 millié embert érintett 2011-ben, €s ez a szam
az International Diabetes Federation szerint 51%-o0s novekedést mutat a kovetkezd 20
évben . Magyarorszagon a 2015-6s KSH adatok szerint a betegség el6fordulasa a
felnétt kort lakossag korében tobb mint 12%, ez az arany 60 év felett 20% korili, €s az

1 A 23/2002. (V. 9.) szam1 EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:
g.) beavatkozdssal jaro vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozéssal jar6 orvostudomanyi kutatds €s
minden olyan beavatkozéssal jaré kutatés, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockézattal jar

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

3 A talalmanyok szabadalmi oltalmardl sz616 1995. évi XXXIII. torvény, a szerzdi jogrol sz616 1999. évi
LXXVI. térvény.



utobbi évtizedben ezek az ardnyok kézel duplajara néttek °. Iddskori degenerativ
betegségek mitéti elldtdsa miatt a DM kardiovaszkuléris perioperativ incidencidja 30-
40% ¢ 7. Ez a magas eléforduldsi gyakorisdg rendkiviili terheket r6 az egészségi
ellatorendszerekre. A betegség egeszségligyi, tarsadalmi, gazdasagi jelentOségét a késodi
felismerés mellett a szévédmények széles skalaja fokozza. A betegséggel kapcsolatos
sz0vodmények vonatkozasaban a klinikai gyakorlat kézéppontjaban a kardiovaszkuléris
tarsbetegségek allnak, a 1égzdszervi és agyi szoveti oxigenizacids manifesztaciok még
nem kaptak kell§ figyelmet.

DM soran a heterogén kéros metabolikus milid a hiperglikémia, inzulin rezisztencia és
magas zsirsav plazma szint révén endotél diszfunkcidhoz vezet. Ennek 5 jellemvonéasai
a  protrombotikus  proinflammatorikus  proliferaciés egyensuly eltolodas  és
vazokonstrikcid. A felszaporodé reaktiv oxigén gy6kok meghaladjak a szervezet
antioxiddns védekez6 mechanizmusat. A nagymennyiségl reduktiv szénhidratok és az
amino csoporttal rendelkezd fehérjék kozt kémiai kotés alakul ki. A 1étrejoveé koros
anyagcsere termékeket elérehaladott glikdciés végtermékeknek (AGEs) nevezziik.

A tid6parenchyma kétdszovetes allomanyanak viszkoelasztikus tulajdonsagat dontben a
proteoglycan matrixba 4gyazodott elasztin és kollagén rostok hatérozzdk meg.
Biomechanikai szempontbél a kollagén a szakitoszilardsagot, az elasztin az rugalmas
energiatarol6 képességet, a proteoglycan matrix a belsd sturlodds csskkentésct biztositja.
A tiidészévet légzéssel kapcsolatos ciklikus alakvéltozdsa sorin a kollagén az
erdbehatdsra 1étrejovd deformaciét limitélja, az elasztin az erobehatasra 1étrejovo
alakvaltozas utin a konfiguracié visszanyerését szolgélja, mig a proteoglycan méatrix a
mozgassal jar6 disszipativ energiaveszteséget csokkenti ®,

A kollagén a szervezet fehérjéinek harmadat képezi °, mintegy 30 tipusat kiilénboztetjiik
meg °. Elettartama hosszi, féléletideje pl. a kollagén I esetében 10 év 0 A
tiidoparenchymaban a kollagén I és III tipusa fordul el nagy mennyiségben, és egy
axialis, légutak mentén elhelyezkeds, egy centroperiférids irdnyt, és egy, ezt a két
rendszert 6sszekté halozatba vannak elrendezédve 8.

Az kollegént tartalmaz6 AGEs felszaporoddsa DM soran atstrukturalja a tiid8szovet
szerkezetét, aminek koévetkeztében a mechanikai tulajdonsdgai is korosan
megvéltozhatnak ', Az AGEs kollagénre kifejtett hatdsait vizsgaltak iziiletek 13,
csontok '%, artériak 7, inak '® vonatkozasaban, de a tidészoveti mechanikara kifejtett
hatdsa nem tisztazott. A DM léguti hatédsénak vonatkozésaban a média simaizomsejtek
fenotipusa megvaltozik °, melyet a kéros ROK-szignal (Rho-kapcsolt coiled-coil kinaz)
miatt a myosin kénnyd lancanak fokozott foszforilacitja, tehat tartosabb, erésebb
kontrakcidja kisér 202!,

Az endotél diszfunkci6 a cerebralis oxigén extrakciét is érintheti. A cerebrovaszkularis
artéridk autoregulaciojat a DM besziikiti, vasodilaticios kapacitasat csokkenti 22. A
véltozasok ereddjeként az agyi szoveti kinalat és sziikséglet egyenstlya felbomlik, ami
csGkkent cerebrélis oxigén szaturacidban nyilvanulhat meg.

Mindezek alapjan, a vizsgélat alapkérdései a DM perioperativ ellatdsdra iranyulnak.
Ebben az idészakban DM-hez kétheté pulmonalis és cerebrovaszkuléris elvaltozasok is
modosithatjak a monitorozasi és terapids stratégiat.

[rodalmi adatok alapjan feltételezziik, a DM patologiaja klinikailag manifesztalodik:
1. az atlagosnél nagyobb gyakorisagban a téli hénapokban;



a léguti funkci6 romlasdban, ami mogott a simaizom koéros kontraktilis vélasza all;

1. a tiddszoveti viszkoelaszticitds kérosodasdban, ami volumen vesztésre,
intersticialis 6démara, proliferciéra, vagy eldrehaladott glikécids végtermékek okozta
koros kollagén szerkezetre vezethetd vissza,

iii. a hipoxids pulmonalis vazokonstrikcié  feler6sodésében, melyet a
kardiopulmonalis bypass (CPB) indit el, de amely ellenstilyozhatja a tiid6 rosszabb
diffuziés kapacitasanak hatdsat;

iv.  fokozott tiid6 térfogat vesztésben, mely pneumocyta II karosodas miatt alakul ki,

csticspontja a korai posztoperativ szakaszban van, mert a surfactant félélet ideje 15-36
ora.

v. a CPB altal indukalt gyulladasos reakcid cukorbetegeknél fokozottabb 2. ami CPB
utdni citokin abszorbcids eljarassal csokkentheté azokban a betegben, akikben a
cukorbetegség COPD-vel, endokarditisszel és/vagy hosszi extrakorpordlis keringéssel
tarsul.

vi. a pulmonalis kapillaris halézat és az alveoldris interstitium rigiditasaban, ami
megakadélyozza a vérrel telt kapillarisok alveolaris panyvézé hatdsanak érvenyre
jutasat?,

Mivel a DM feltételezhetéen csokkenti a kapillaris-szoveti oxigén fluxust az agyban,
hipotézisiink szerint:

1. a téli hénapok hideg és véltozékony idéjardsa a beteg érrendszert jobban
megterheli, ami a klinikai tiinetek felers6déséhez, akut keringési torténésekhez vezet,

diabéteszes betegek agyi szoveti oxigén-szaturacidja (ScOz) alacsonyabb, mint a kontrol
betegeke;

ii. a centralis vénas oxigén-szaturacié (Sv02) és az ScO, kozotti killonbség megnd, a
két paraméter kapcsolata megbomlik, ezért a széles kdrben monitorozéasra hasznalt SvO2
nem alkalmas diabéteszes betegekben a cerebralis oxigén egyenstly kovetésere;

iii. T2DM mellett, CPB soran a pH-allapot eldnydsebb az o-allapotnal, mert
minimalizélhatja az alkal6zis altal indukélt agyi vazokonstrikciét, és ez varhatdlag a
posztoperativ kognitiv funkcidk vonatkozaséban is kedvez6bb hatasi lesz.

2. A kutatds tudomanyos megalapozottsigat, indokoltsigat megalapozé irodalmi
hivatkozasok megjeldlése (elegendd a kutatas iranyat jelzo néhany irodalmi hivatkozas)
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3. A résztveviok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

A szezonalis megjelenési gyakorisag elemzéséhez az SZTE AOK II. Belgyodgyészati
Klinik4jdnak Szivsebészeti és Invaziv Kardiologiai Osztalyan 2007-2018 kozdtt operalt
betegeket vonjuk be, akik aneszteziologiai jegyz6konyveit retrospektiv médon tekintjiik
at.

A CPB-t igényld, elektiv szivsebészeti beavatkozasra keriilé betegek kdrében prospektiv
konszekutiv vizsgéalati elrendezésben kivanjuk bevonni a betegeket. A vizsgalt
kérdésekhez 6sszesen 100 cukorbeteg és 200 kontroll beteget terveziink. A CPB alatti
pH-éallapot és o-allapot agyi keringésre gyakorolt hatdsdnak Osszehasonlitdsahoz
prospektiv randomizalt médon 100 cukorbeteget és 100 kontroll beteget kivanunk
megvizsgalni. A tankdnyvi alternativaként szerepld o~ és pH-allapot DM-es betegeken
megnyilvanulé elényeit ¢és/vagy hatranyait vizsgilé protokollunkban a CO»
eliminacidjanak intenzitasanak csbkkentésével téreksziink a normakapniara és fiziologias
pH-ra hipotermidban (pH-allapot), illetve a CO, eliminacié betegfliggetlen standard
szinten tartasaval alkalézis alakul ki (o-allapot). A citokin abszorbcidé hatasat a
cukorbetegség, COPD, endokarditisz és/vagy hosszi extrakorporalis keringés 4
jellemz6jébol legalabb kettével rendelkezd betegek korében prospektiv randomizécid
utan 12-12 beteg vizsgalataval kivanjuk elemezni.

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevok szama (Gsszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

A szezonalitds vizsgalatihoz az SZTE AOK II. Belgyogyészati Klinik4janak
Szivsebészeti és Invaziv Kardiologiai Osztalyan 2007-2018 kozott operalt betegek
adatait kivanjuk attekinteni retrospektiv médon.

A tovabbi vizsgalati protokollok végrehajtasahoz sziikséges betegcsoportok
osztalyunkon varhatdéan 2 év alatt elérik a kivant szamot:

200 cukorbeteg beteg HgA1C ~6 felett dokumentaltan
300 kontroll beteg HgA1C ~6 alatt dokumentaltan, és negativ anamnézis DM-re

5. A kutatas modszerei

A szezonalitas vizsgalat anesztezioldgiai jegyzOkonyvek attekintésével térténik.

A vizsgélatokhoz alapvetden nem-invaziv diagnosztikus és monitorozasi technikakakt
kivanunk alkalmazni. Az invazivitdst egyediil a labormintavétel (vérgaz, HgA1C) jelent,
de ezen vizsgalatok sem jelentenek extra invazivitast, mivel klinikai ellatisba beépiilt
kaniilokkel és vizsgalati pontokon nyert mintdkat elemezziik.



Kényszeritett oszcilldcid altatott, Iélegeztetett betegeken

A betegeket 7 ml/kg 1égvételi térfogattal
normokapniat célzé frekvencidval és 4 respirétor U
vizem kilégzés végi nyomassal, 1:2 ki-

belégzés arannyal, FiO, 0,5 mellett
Iélegeztetjiik. A beteg mérés idépontjaig
nem kap olyan intravénas szert (atropin,
morfin) vagy inhalacids anesztetikumot
(isoflurane, sevoflurane), melyek a
léguti tonusra hatnak.

A 1égz6rendszer mechanikai
tulajdonsdgainak  jellemzésére az
alacsony frekvenciasavban (0.4-6 Hz)
meghatarozott mechanikai impedanciat 1. dbra. Kényszeritett oszcillacids mérési

(Zrs) mérjiik. A tiid6 és mellkasfal Osszeallitas spontan légzés kdzbeni mérésekhez
megoszlasanak vizsgélatdara a pleura

Uri nyomast az oesophagus kozépsé harmaddig vezetett ballonhoz csatlakoztatott
nyomdsmérét hasznalunk (Poe)®. A mellkasfali (Zw) és pulmonilis (ZL) impedanciat
szintén modell alapu illesztéssel interpretaljuk.

Az alacsony frekvenciasavbol a 1éguti ellenéllds, inertansz, valamint a szoveti csillapités
¢és rugalmassag tényez6it modellillesztéssel hatdrozzuk meg, amelyben a léguti és a
szoveti kompartmenteket kiilon paraméterek képviselik. Méréseink soran a kis-
amplitidoju, kényszerrezgéseket szamitégép-vezérelt hangszorés nyomasgeneratorral
hozzuk létre az endotracheélis tubusban.

hangszéré

Eddigi gyakorlatunkban a mechanikai impedancia megbizhaté felvételéhez 3-4, a
mesterséges 1€legeztetésbe iktatott apnoés periddusban végzett 15 masodperces mérés
sziikséges. A mérést végz8, munkacsoportunkba tartozé személy része az anesztéziat
nydjt6 személyzetet, igy a vizsgalat tapasztalataink szerint a miitéti folyamatba integralva
(lemosas, izolalas) a miitéti idé minimalis hosszabbodasaval (kb. 2-4 perc) elvégezhets.

A verrel telt kapillaris rendszer panyvazé hataséanak vizsgalatdhoz a CPB alatt a
normokapnidt 5% FiCO, alkalmazéséval biztositjuk

Kényszeritett oszcilldcié spontdn légzé betegekben

A légzbrendszer mechanikai hangszéré
tulajdonsagainak jellemzésére a kozepes
frekvenciasavban (4-40 HZ)  poisriumsairs 4 \

meghatarozott Zrs spektrumot, illetéleg .
annak egy ehhez illeszkedd modellel e

torténd  kiértékelését alkalmazzuk. A [ ™™\
kozepes frekvenciasavbol (4-40 Hz) a Sadjrész
léguti ellenallds, inertansz, valamint a

Pao
szoveti rugalmassag tényezoit
modellillesztéssel ~ hatdrozzuk  meg, e
amelyben a léguti és a szoveti kompartmenteket kiilon paraméterek képviselik. Méréseink
soran a  kisamplitaddju,  kényszerrezgéseket szamitégépvezérelt  hangszords
nyomasgeneratorral hozzuk létre a szajrészben. Zrs értékeit a betegekben alaphelyzetben,
azaz a mitét elStti napon, illetve a 3. és 7. posztoperativ napokon 1o gzitjik.




A mérés a beteg folyamatos spontén 1égzésébe beiktathato, semmilyen specidlis 1égzési
manévert nem igényel, igy megterhelést nem jelent szdmara. Egy mérési periodus
négyszer 20 masodpercet vesz igénybe.

Spirometria

A dinamikus 1égzési térfogatokban bekdvetkezd valtozdsok mérésére spirometrias
vizsgalatokat terveziink a miitét eldtt, illetve azt kovetden a 7. posztoperativ napon. A
spirometrids vizsgalatokra vonatkozé nemzetkdzi ajanlasokat?® kovetve a vitdlkapacitds
(VC), elsd masofpercben kilégzett térfogatot (FEV1), kilégzési csucsaramlas (PEF),
valamint a maximalis kozépkilégzési dramlasi sebesség (FEF25.75) értékeit rogzitjik.

rr v

Volumetrids fédramu kapnogrdfia

A kapnografia 4ltalanosségban a kilégzett CO2 koncentracié véltozasat regisztrlja, és
ezaltal sem a betegtdl nem kivan kooperaciot, sem a vizsgald személyt6l nem kivan kiilon
beavatkozast. Féaramt kapnograf (Novametrix, Capnogard®, Andover, MA, USA) egy
aramlasmérével sorba kotve (Piston Ltd.,, Budapest, Hungary) spontdn vagy gepi
1élegeztetés részeként betegkdzeli ponton (szajrész vagy Y-rész) keril beillesztésre. A 15-
30 masodperc hosszi volumetrias kapnogram 5-6 1égzési ciklust foglal magaban; ebb6l
allapotonként 3-4 felvétel kerill szamitogépes rogzitésre. A mérés a spontan 1égzd
betegeken végzett kényszeritett oszcillacios méréseket megelézden torténik, és sszesen
5-10 percet vesz igénybe. A kapnografids mérés altatott, lélegeztetett betegekben is
oszcillacios mérésekhez illeszkedik. A regisztratumokbdl kapnografias alaktényezoket (2.
és 3. fazis meredeksége), valamint 1égzési holttereket (Fowler, Bohr és Enghoff holtterek)
szamitogépes elemzéssel hatdrozunk meg.

A normal 1égzés alatt rogzitett kapnogramokat kiegészitjiik a spirometrids mérések alatti
erdltetett kilégzéshez kapcsolodd CO2 koncentracid valtozasok regisztralasaval.

Kilégzésvégi tiidotérfogat mérése gazkimosdsi technikaval

A tiid6 légtartalmanak tiszta oxigénre cserélése utan tobb egymast koveto kilégzési ciklus
soran mérjiik a kilélegzett géz nitrogén tartalménak ujboli felépiilését a légzdkorbe iktatott
ultrahangos nitrogén és légaramlas szenzorral (Spiroson Scientific, Eco Medics AG,
Diirnten, Switzerland). A kilégzési ciklusonként novekvdé nitrogén koncentracid
dinamik4jabél kilégzésvégi abszolut tiid6térfogatot, valamint tiid6 clearance indexet (LCI)
hatdrozunk meg a miitdasztal mellett, vagy a betegagynal. Ezeket a méréseket is a miitétek
megel6z6 napon, majd a 3. és 7. posztoperativ napokon tervezzikk. A mérés a beteg
folyamatos spontdn légzésébe vagy a lélegeztetésbe beiktathatd, semmilyen specidlis
1égzési mandvert nem igényel, igy megterhelést nem jelent szamdara. Egy meéresi periodus
kétszer 2-3 percet vesz igénybe.

Kardiopulmonadlis bypass dltal indukdlt citokinek megkétése

A kereskedelmi forgalomban elérheté és irodalmi adatokkal alatdmasztott citokin
eltavolitas csokkentheti a szivmiitétek soran a kardiopulmonalis bypass éltal indukalt
citokinek plazmakoncentracidjat. A Cytosorb sziirét az ajanlasoknak megfelelden az
extrakorporalis keringésbe iktatjuk be, és a teljes CPB ideje alatt a vér egy részét ezen

keresztiil perfundaljuk.
Regionalis agyi-, és izomszoveti oxigén szaturdcio mérése

Folyamatos hullamu, térbeli feloldoképességgel rendelkezé kozeli infravords
spektroszkopiaval az agykéreg és az izomszovet lokalis oxigén kinélatanak és



szilkségletének egyenstilya jol kovetheté (INVOS 3100, Somanetics, ML, USA). A
perkutdn mérés sem terhet, nem kooperacié igényt nem jelent a beteg szamara. Az

adatrogzités 1 percet igénybe. A méréseket a perioperativ mérési pontokon a t6bbi
vizsgalattal parhuzamosan tervezziik végrehajtani.

Vérgaz vizsgalatok

Artérids és centrdlis vénds vérgaz elemzésével klinikai rutinban hasznalt gazcsere
paramétereket hatirozunk meg (PaOa, PaCOs, pH, Sv02). A meghatirozasok a klinikai

ellatasba illesztett idépontokban tdrténnek, nem jelentenek kiilon vérmintavételt a beteg
szamara.

A kognitiv és az emociondlis dllapot perioperativ felmérése

A miitétek el6tt és a mitét utdn a 3. és 7. napon az érzelmi és a szellemi funkcidk
aktualis allapotfelmérésére irdanyuld rovid kérddiv kitoltését kérjik. A kognitiv
teljesitmeny felmérésre a Montreal Cognitive Assessment (MoCA) és a Mini-Mental
State Examination (MMSE) teszteket kivanjuk hasznalni. A miitét eldtti és miitét utdna
emocionalis statusz vizsgalatara a Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

magyar nyelvre atiiltetett verziojat alkalmazzuk ¥’. A tesztek kitoltésére egyiittesen 20-30
perc elegendé.

6. A kedvezdtlen események és a stlyos nemkivinatos események lehetdsége, a
bekovetkezésiik esetén a kivetendd eljarasok

Szivsebészeti betegeken t6bb szaz hasonld vizsgalatot végeztiink; az eddigi tapasztalatok
alapjan a modszer nem invaziv jellegébdl adédédan, kedvezdtlen nemkivanatos esemény

nem varhaté. Esetleges bekdvetkezése esetén a rutin aneszteziologiai eljarasok az
iranyadoak.

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

A vonatkoz6 szabalyokat maradéktalanul betartjuk.

8. A kutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozasianak médszere

Az alkalmazott statisztikai mddszerek minden esetben igazodnak a kiértékelés sordn
felvet6dd kérdésekhez. A ciklikus valtozasokat szezonalitds teszttel igazuljuk. A
betegségesopotonkénti 4tlagok meghatérozésan til az egyes légzésfunkcios, kapnografias és
vérgdz paraméterek csoporton belilli, és csoportok kozdtti valtozasait kétszempontos
ANOVA tesztekkel értékeljiik.



Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotisok védelmére
vonatkozo érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgalati titkot, illetve a kutatés
érdekeit veszélyezteté adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.

Tudomasul veszem, hogy jovahagyas utdn az RKEB a kozérdekii adatokat a honlapjan k6zzé
teheti.

Prof. Dr. Babik Barna
egyetemi tanar
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Prof. Dr. Molnar Zsolt
intézetvezets egyetemi tanar
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