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Bevezetés: Egyre tobb irodalmi adat utal a thrombocytik és a metasztatikus tumorsejtek kapcsolatdra, illetve a pre- és
posztoperativ thrombocytosis prediktiv markerként valé alkalmazhatésdgira. Mind colorectalis daganatokban, mind
2-es tipust diabetesben jellemzdek a thrombocytik mennyiségi és/vagy minGségi kirosodasai. 2-es tipust diabetes-
ben a colorectalis tumorok emelkedett incidenciaja ismert.

Célkitiizés: Retrospektiv vizsgilatunk célja a Semmelweis Egyetem I1. Belgyogydszati Klinikdjinak Onkolégiai Ambu-
lancidjdn az elmalt harom évben kezelt colorectalis tumoros betegekben a 2-es tipusti diabetes gyakorisiganak meg-
hatdrozésa, illetve a daganatos betegség felismerésekor és a primer daganat mitéti eltavolitisit kovetGen a thrombo-
cytaszamok, valamint tovabbi laboratériumi és anamnesztikus adatok felmérése, tovibbd statisztikai modellek
segitségével vizsgalni a cukorbetegség talélést befolyasold hatdsat.

Modszer: 86, random kivélasztott colorectalis tumoros beteg pre- (86 f6) és posztoperativ (66 {6, miitétre alkalmas,
parositott) adatait dolgoztuk fel. A betegeket legkésébb 2017. szeptember 30-ig vagy halaluk bekovetkeztéig kovettiik.
Eredmények: Emelkedett (400 giga /1 feletti) thrombocytaszimokat figyeltiink meg a betegek 22,1%-dban (323,5 +
128,63 giga/1, dtlag + SD), melyek a primer tumor mitéti eltivolitdsit kovetGen 10,6%-ra csokkentek (x*-teszt:
p = 0,0351; 289.2 + 82,45 giga/l, p = 0,0232). Az emelkedett thrombocytaszimokhoz rovidebb talélési idSk tar-
toztak (R: 0,35, p = 0,0085). Diabetes a betegek harmaddban volt igazolhat6. A diabeteses és a nem diabeteses
személyek vizsgalt laboratériumi paraméterei (példdul vérkép, vesefunkci6, majenzimek) nem kiilonboztek. A primer
tumor sebészi eltavolitisit kovetSen a diabetes 6tszords kockdzati tényezje a rovidebb talélésnek (relativ kockdzat:
5,1612, p = 0,0165). Az dtlagos talélési idS 30,6 + 26,78 hoénap.

Kovetkeztetés: A kovetkezményes, tartésan fenndllé thrombocytosis a miitét utin kedvezStlen talélési id6re utal.
Megfigyeléseink alapjan a colorectalis daganatok felismerésekor az emelkedett thrombocytaszim és a 2-es tipust
diabetes prognosztikai markerek lehetnek.
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The occurrence and impact on survival of type 2 diabetes mellitus

and thrombocytosis in colorectal cancer, before and after the surgical resection
of the primary tumor

Introduction: The relationship between platelets and metastatic tumor cells is an ongoing research area. Pre- and

postoperative thrombocytosis are suggested predictive survival markers. Colorectal cancer and type 2 diabetes are
characterized by various changes to platelets. The occurrence of colorectal cancer is more frequent in diabetes.
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Aim: Our aim was to determine the occurrence of type 2 diabetes in colorectal cancer patients, who attended the
Semmelweis University 2™ Department of Internal Medicine’s Oncology Department in the last three years. Further
goals included the evaluation of anamnestic, pre- and postoperative laboratory data, and whether diabetes can be a
significant survival factor.

Method: A retrospective study was conducted with 86 randomly selected colorectal cancer patients’ preoperative
(86 patients) and paired postoperative (66, who were operable) data. Patients were monitored no later than Septem-
ber 30, 2017 or until their death.

Results: Preoperatively, elevated (over 400 Giga/L) platelet counts were present in 22.1% of the patients (323.5 =
128.63 Giga/L, mean + SD) which decreased to 10.6% postoperatively (x*: p = 0.0351; 289.2 + 82.45 Giga/L,
p = 0.0232). Negative correlation was found between platelet counts and overall survival (R: —0.35, p = 0.0085).
One third of the patients had diabetes. Laboratory results (i.c., blood counts, creatinine) between diabetic and non-
diabetic patients were not significant. Diabetes is a significant five-fold postoperative risk factor for shorter overall
survival (relative risk: 5.1612, p = 0.0165). Average survival was 30.6 + 26.78 months.

Conclusion: Persistent consequential postoperative thrombocytosis may indicate shorter survival time. Our observa-
tions suggest elevated platelet counts and type 2 diabetes as prognostic markers for survival at the recognition of
colorectal tumors.
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Roviditések

CRC = (colorectal cancer) vastag- és végbélrik; eGFR = (esti-
mated glomerular filtration rate) szamitott glomerularis filtra-
cids rata; HbA, ¢ = (glycated hemoglobin) glikdlt hemoglobin;
hsCRP = (high-sensitivity C-reactive protein) magas szenzitivi-
tdst C-reaktiv protein; LFU = (lost to follow-up) kovetés sordn
elveszett; RDW = (red blood cell distribution width) vorosvér-
test-closzldsi szélesség; RR = (relative risk) relativ kockizat;
T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es tipust diabetes melli-
tus

Armand Troussean mir az 1860-as évek masodik felében
megfigyelte, hogy a gyomor-bél rendszeri tumorok
gyakran tarsulnak thrombophlebitisszel. Mivel a vérro-
gok a tumortdl jelentSs tavolsigban voltak észlelhetSk,
feltételezte, hogy ez valamilyen, ,,a vér egyfajta kiilonle-
ges valtozasa lehet” [1]. Bir a metasztatikus tumorsejtek
és a thrombocytik k6zos aggregatumképzése a keringés-
ben t6bb mint 150 éve ismert, a jelenség pontos mole-
kularis hattere maig tisztizatlan. Szdmos genetikai és
modell allatokkal végzett vizsgalat alapjan a keringésbe
1épS tumorsejtek sejtfelszinén specifikus, a thrombocytik
tumorsejthez valé kapcsolddasat segits, azaz thrombo-
cytaaggregaciot indukdlé fehérjék jelennek meg [2-71].
E mechanizmus hidnyaban a tumorsejtek kevesebb mint
1%-a élné csak tal a keringésben torténé viandorlast
[8, 9]. Szidmos tumortipusnil igazoltak magasabb
thrombocytaszdmokat, ilyenek példaul a vastag- és vég-
béltumorok (CRC). A magasabb thrombocytaszimok-
hoz jellemz&en rosszabb talélési esélyek tartoznak [ 10—
14]. A tumoros betegségekhez tirsulé thrombocytosis

diagnoézisinak meghatirozasihoz az irodalomban szi-
mos eltéré thrombocyta-hatarértéki adat talilhaté. A
leggyakrabban alkalmazott thrombocytosis-hatarérték a
laboratériumok altal is haszndlt normaltartomdny felsé
hatdra (400 giga/1), de ismertek ettdl eltérd, tovabbi ha-
tarértékek is az irodalombdl [15].

A cukorbetegség vilagszerte jelentSs egészségiigyi és
gazdasigi probléma. Vilagszerte a lakossdg kortilbeliil
8-9%-a diabeteses, a betegek legnagyobb része, mintegy
90%-a 2-es tipust cukorbeteg (T2DM) [16]. Nemzet-
kozi becslések alapjan a 60 év feletti korosztalyban kortil-
beliil minden 6t6dik személy szenved T2DM-ben [17].
A Dbetegség magyarorszigi el6fordulasiara vonatkozdan
a Nemzeti Egészségbiztositisi Alapkezel§ (koribban
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztir, OEP) nyilvantar-
tasabol, az antidiabetikumok kivaltasan alapulé becslés
késziilt [18]: az elmdalt 15 évben a betegség hazai preva-
lencidja a masfélszeresére ndtt. A teljes magyar lakossag
7-8%-a gyogyszerrel kezelt cukorbeteg. Eletkor szerinti
bontis alapjian a 60 év feletti személyeknél a betegség
eléforduldsi gyakorisaga koriilbeliil 20% volt, azonban a
felirt gyogyszert ki nem vialto, illetve a csak diétaval ke-
zelt T2DM-betegek szamardl nincs elérhet$ adat. To-
vabbi limital6 tényezGje mind a magyar, mind a nemzet-
kozi statisztikiknak, hogy egyes tarsult betegségek
kivételével, mint példiul a cardiovascularis események
[17], a T2DM-mel kozos, pontos eléfordulasi gyakori-
sdgokrol nincsenek elérhetS adatok. Ilyen betegség pél-
ddul az altalunk vizsgalt CRC is, melynek az egészséges
populacidhoz képest mastélszeres kialakulasi incidencidja
ismert egyediill T2DM-ben [19].
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Az egészséges populacidhoz képest T2DM-ben a tu-
moros betegségek nagyobb elSforduldsi gyakorisiga iga-
zolt: szignifikinsan tobb pancreas-, CRC- és eml§tumo-
ros esetet figyeltek meg. Szamos elmélet sziiletett, hogy
e megfigyelés hatterében kilonboz6, a T2DM-et befo-
lyasold, illetve a betegség miatt kialakulé tényez&k
allhatnak, mint példdul a hyperglykaemia, az inzulinre-
zisztencia, a hyperinsulinaemia, a magasabb széruminzu-
lin-szerd novekedési faktor-1 (IGF1) koncentracidja, a
folyamatos gyulladasos dllapotok miatti magasabb cito-
kinkoncentraciék, az oxidativ stressz, a dyslipidaemia
vagy a fokozott thrombocytaaktivicié [20-25]. A
T2DM-betegek kezelése soran alkalmazott kiillonb6zé
antidiabetikumok tumorokkal szembeni véds- vagy ép-
pen azok novekedését serkentd hatésa jelenleg is szamos
klinikai gyoégyszervizsgalat targyat képezi [21]. A leg-
tobb vizsgilat — a feltételezett tumorvédd hatdsa miatt —
a metforminnal kapcsolatban folyt/folyik [26, 27]. A
T2DM-ben ismert fokozott thrombocytaaktivicié miatt
a betegek jelentds hanyadandl alkalmaznak preventiv cél-
lal thrombocytaaggregacio-gatld kezelést is (acetilszali-
cilsav, klopidogrel stb.) [28, 29].

A vizsgalat célja

Retrospektiv elemzésiink soran arra kerestiik a valaszt,
hogy a Semmelweis Egyetem II. Belgy6gyaszati Klini-
kdjanak Onkolégiai Ambulancidjan 2014 és 2017 ko-
zott vizsgalt és kezelt, CRC-ben szenvedd betegpopu-
laciéban milyen ardnyban fordul el T2DM. A betegek
a tumor felfedezésekor milyen laboratériumi, illetve
anamnesztikus adatokkal rendelkeznek? Az egyes vizs-
galt paraméterek kozott milyen osszefiiggések igazol-
hatok?

Vizsgiltuk, hogy van-e kimutathaté kiilonbség a nem
T2DM-tumoros és a T2DM-tumoros betegek egyes la-
boratériumi és anamnesztikus paraméterei kozott. A
CRC-re jellemz6 thrombocytosis, az attétek és/vagy
egyéb betegségek milyen aranyban vannak jelen a két be-
tegcsoportban? A primer tumor eltavolitasit kovetGen
valtoznak-e az egyes paraméterek az Osszes betegben
egylittesen, illetve a T2DM- és a nem T2DM-betegcso-
portban kiilon-kilon? Egy- és tobbtényezbs talélési mo-
dellek segitségével igazolhaté-e, hogy a T2DM egy, a
tumoros betegek talélését befolyasold tényez6?

Mobdszer
Betegek

Retrospektiv vizsgilatunkat a Semmelweis Egyetem II.
szamu Belgyogyaszati Klinikdjanak Onkolégiai Ambu-
lancidjan az elmult 3 évben megjelent 120, CRC miatt
kezelt beteg klinikai adatainak felhaszndlasaval végeztiik.
A kiértékelt laboratoriumi vizsgalatok a tumor sebészi
eltdvolitisa és birminemi radiokemoterdpids kezelés
megkezdése el6tt, illetve a primer tumor matéti eltavoli-
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tasat kovetSen 4-6 héttel, de még a kemoterapiis kezelés
inditdsa el6tt torténtek. A hidnyos adattal rendelkezd
esetek — példaul nem érhetdk el a beteg adott megjelené-
séhez tartoz6 laboratériumi leletek — kiszlrését kovets-
en a statisztikai elemzéseink soran végiil 86 beteg mtét
el6tti adatait elemeztiik. Vizsgiltuk, hogy a primer daga-
nat eltavolitasat kovetGen a laboratériumi paraméterek
valtoznak-e. A mitétet kovetSen 66 betegnél volt elér-
hetd, parositott adat. Ennek egyik oka az, hogy idGsebb,
rosszabb dltalinos allapott betegeknél nem tortént md-
tét annak kontraindikiciéja miatt, masik oka az inopera-
bilitas vagy a sikertelen tumoreltivolithatésig a mtét
soran (példaul carcinosis peritonei miatt). A mdtétet ko-
vet§ korai kemoterdpids kezelés inditdsa (6 hétnél hama-
rabb) vagy a betegek més intézményben (példiul korzet-
ben) torténd tovabbi kezelése miatt szintén jelentGsen
csokken(het) a feldolgozhaté esetek szama a miitétet
kovetSen.

A vizsgalatban részt vev§ betegekben vizsgiltuk a pri-
mer tumor felfedezésekor a vérképet — kiilonos tekintet-
tel a thrombocytaértékekre —, az éhomi vércukorszinte-
ket, a maj- és vesefunkcié paramétereit, a magas szenziti-
vitasi C-reaktiv proteint (hsCRP), valamint a T2DM
fennalldsi idejét, a betegeknek a tumor felfedezését kove-
t6 talélési idejét. A laboratériumi paraméterek mellett
felmértiik a betegeknél a tumoros betegség mellett jelen
1évE egyéb betegségek, mint példaul magas vérnyomas,
pajzsmirigybetegségek, major cardiovascularis esemé-
nyek stb. el6fordulasat is.

A cukorbetegek 4altalainos cukoranyagcsere-allapotat
leginkdbb a glikalt hemoglobin (HbA, ) értékeivel jelle-
mezhetjiik. Az archiv adatok kozott igen kevés esetben
tortént HbA, .-mérés, emiatt a tobbi paraméterrel torté-
né osszehasonlitasat jelen vizsgalatunkban nem tudtuk
elvégezni.

A laboratériumi leleteken a szamitott glomerularis filt-
ricios rata (eGFR) értéke 90 ml/min/1,73 m? felett (ré-
gebbi leleteken 60 ml/min/1,73 m? felett) dltaliban
nincs feltiintetve. Emiatt a pontos e GFR-értékeket min-
den esetben a 4 viltozés MDRD-képlet (,,175-6s” for-
mula) alapjan [30], manudlisan szdmitottuk ki.

Statisztikai elemzések

Statisztikai elemzéseinket az R for Windows version
3.4.2 [31] és az RStudio version 1.1.383 [32] program-
mal végeztik. Az adatok elemzéséhez felhasznaltunk
parametrikus és nem parametrikus elemzéseket; a para-
méterek normalitdsat grafikus médszerekkel és Shapiro—
Wilk-teszttel ellendriztiik. A csoportok kozotti dsszeha-
sonlitisokhoz  kétmintds és péarositott Welch-féle
t-tesztet, Wilcoxon-Mann—-Whitney-féle U-tesztet, Wil-
coxon-féle elbjeles rangprobat, a gyakorisagelemzések-
hez Yates-korrekcidval alkalmazott y?-teszteket, mig az
osszefliggések elemzéséhez Spearman-korrelaciés elem-
zéseket végeztink. A kapott p-értékek korrekcidjit
FDR-modszerrel végeztiik el [33-36].
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Tulélési elemzések

A betegek talélési idejét a miitétet megel6z8 vérvétel
idépontjatdl a beteg halildig vagy a talélék esetében
2017. szeptember 30-ig szdmoltuk. Tualélési elemzések
sordn az tgynevezett nem informativ cenzoraldsi mod-
szer alkalmazdsa kovetendd, mely alapjan a ,,kovetés so-
ran elveszett” (LFU) vizsgalati alanyok és a végpont
(esetiinkben haldlozds) bekovetkezése miatti, Ggyneve-
zett cenzoresemények nem kiilonitendék el. A statiszti-
kai eredmények torzuldsa és a vizsgalat megbizhat6siga
végett az LFU-esetek minimalizalisira kell torekedni.
Kis LFU-arany esetén az LFU-alany(ok) vizsgalatbol
torténd kizdrasira nincs sziikség [37]. Adataink feldol-
gozasa soran az elhunyt betegek mellett a 7 LFU-eset-
ben (a vizsgalati személyek 8%-a) a talélési id6t az Egye-
tem barmely klinikdjan tortént legutolsé megjelenésig
szamoltuk. Példaul amikor a beteget a korzetben kezel-
ték tovabb, és sem telefonon, sem egyéb mdédon nem
tudtunk érdemi informaciét beszerezni.

Egy- és tobbvaltozos talélési elemzésekkel is vizsgil-
tuk, hogy a kiillonb6zG paraméterek miként befolyd-
sol(hat)jak a betegek talélését. Mind a primer tumor
mutéti eltavolitdsa el6tti, mind az azt kovetSen elérhetd
adatok felhasznalasaval elvégeztiik az elemzéseket. Egy-
valtozos talélési elemzéssel (Kaplan—Meier-féle talélés-
analizis) a T2DM 6nill6, talélésre gyakorolt hatasat vizs-
galtuk. A tobbvaltozds elemzésekkel (Cox-regresszid
vagy aranyos kockazati analizis) az életkor, a thrombocy-
taszamok, az anaemidra utal6é vorosvértest-eloszlasi szé-

1. tablazat
annak mtét eltdvolitisit megel6zGen (dtlag + széris)
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lesség (RDW) és a vesefunkciét jellemz eGFR- és krea-
tininszintek, illetve az 4ttétek, a kezelt magas vérnyomas
és a T2DM jelenlétének talélésre gyakorolt egyiittes ha-
tasat vizsgaltuk (R survival és survminer csomag [38,
39]). A talélési modellek diagnosztikus ellenérzése min-
den esetben megtortént [40].

Etikai engedély

A fenti vizsgilatokat az Egészségiigyi Tudomdnyos Ta-
nics Tudomdnyos és Kutatdsetikai Bizottsiga (ETT-
TUKEB, engedélyszim: 8951-3 /2015 /EKU) és a Sem-
melweis Egyetem Tudominyos Etikai Bizottsiga
(SE-TUKEB, engedélyszam: 21-12/1994) is engedé-
lyezte.

Eredmények

A vizsgilt paraméterek elemzése a primer
tumor miitéti eltavolitiasat megelozoen

Retrospektiv vizsgalatunkban 86, CRC miatt kezelt be-
teg mitét el6tti adatait elemeztik. A betegeket a T2DM
megléte alapjin 2 csoportba rendeztiik. A tumoros és
T2DM-személyek csoportjiba 23-an (T2DM-csoport),
mig a tumoros és nem T2DM-személyek csoportjaba
63-an (nem-DM-csoport) keriiltek besoroldsra.

T2DM a betegek nagyjabol 30%-aban allt fenn, mely a
tumor kialakuldsa elStt dtlagosan 9,4 + 4,58 évvel alakult

Az 6sszes beteg, illetve a cukorbeteg- (T2DM-) és a nem cukorbeteg- (nem-DM-) csoport laboratériumi paraméterei a primer tumor felfedezésekor,

Paraméter Osszes beteg nem-DM-csoport T2DM-csoport p-érték
(n=86) (n=63) (n=23) (nem-DM vs. T2DM)
Eletkor [¢év] 67,1 £ 11,54 66,5 £ 12,49 68,8 £ 8,41 n.s.
Fehérvérsejt [giga/1] 8,6 +3,16 8,6 +323 8,7 £ 3,03 n.s.
Vorosvértest [tera/1] 4.4 + 0,52 4.5 + 0,48 4.3 + 0,62 n.s.
Hemoglobin [g/1] 121,0 + 24,34 122,8 + 25,19 115,8 + 21,52 n.s
Hematokrit [1/1] 0,37 = 0,052 0,38 = 0,052 0,36 = 0,052 n.s
Thrombocyta [giga/1] 332,8 + 133,28 335,6 + 138,09 325,0 £ 121,67 n.s
Vorosvértest-eloszlisi szélesség (RDW) [%] 149 + 2,46 15,1 £ 2,64 14,5 =+ 1,89 n.s
Glutamat-oxélacetit-transzaminiz (GOT) [U /1] 22,7 £ 12,17 243 + 13,24 18,7 + 7,88 n.s
Glutamat-piruvat-aminotranszferaz (GPT) [U /1] 242 + 19,94 25,3 +2273 21,2 £927 n.s
Gamma-glutamil-transzferiz (GGT) [U /1] 435 + 48,12 43,7 + 54,02 43,0 = 28,90 n.s
¢GFR [ml/min/1,73 m?] 76,3 + 24,63 77,5 + 2493 72,9 + 24,04 n.s
Ehomi vércukor [mmol /1] 6,1 = 1,68 5,5+ 1,08 7,5 2,09 p =0,0005
hsCRP [mg/1] 48,2 + 81,75* 49,8 + 87,82* 43,8 + 64,20* n.s
Diabetes fennillasa [év] - - 94 + 4,58 -
Teljes talélési id§ [honap] 30,6 = 26,78 31,9 + 28,26 27,0 +22.41 n.s

*A magas szenzitivitdisi C-reaktiv protein (hsCRP) értékei nem minden beteg esetében voltak elérhetSk: a nem DM-csoportban 42 {8, mig a

T2DM-csoportban 15 6.

¢GFR = szdmitott glomerularis filtricids rata; n. s. = nem szignifikdns
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2. tablazat
miitéti eltavolitisit megel6zGen
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Az 8sszes beteg, illetve a cukorbeteg- (T2DM-) és a nem cukorbeteg- (nem-DM-) csoport anamnesztikus adatai a primer tumor felfedezésekor, annak

Paraméter Osszes beteg

nem-DM-csoport T2DM-csoport p-érték

(n =86) (n=063) (n=23) (nem-DM vs. T2DM)
Diabetes [%] 26,7 - - -
Attét [%) 38,4 36,5 435 n.s.
Hypertonia [%] 68,6 57,1 100 p<0,0001
Major cardiovascularis esemény [%] 209 20,6 21,7 n.s.
(a tumor felismerése el6tt)
Pajzsmirigybetegség [%] 9,3 11,1 44 n.s
Thrombocytosis 400+ [%] 22,1 254 13 p = 0,0416
Elhunyt betegek [%] 30,2 30,2 30,4 n.s.
Cenzorilt esetek (haldl + eltinés) [%] 39,5 36,5 47.8 n.s.

n. s. = nem szignifikans
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1. dbra

Az 8sszes betegnél (n = 86) mért thrombocytaszamok korreldcids Osszefiiggése A: a talélési idvel (R: -0,35, p = 0,0085) és B: a fehérvérsejtszamok-

kal (R: +0,42, p = 0,0007), illetve C: a thlélési id6 és a fehérvérsejtszam kozotti Osszefiiggések (R: -0,41, p = 0,0010)

ki. A T2DM- és a nem-DM-csoport kdzott a primer tu-
mor miitéti eltivolitisit megel6z8 laboratériumi para-
méterek az éhgyomri vércukorszintek (nem-DM: 5.5 +
1,08 mmol /1, T2DM: 7.5 + 2,09 mmol/1, p = 0,0005)
kivételével nem kiilonboztek (1. tdblazat). Mig a nem-

DM-betegek 70%-a kezelt hypertoniis, addig a T2DM-

csoportban az 6sszes beteg kezelt hypertonids (nem-DM
36: 16, T2DM: 23 16, p<0,0001) volt. A thrombocytosis
(400 giga/I-t meghaladé thrombocytaszam, SE Koz-
ponti Laboratérium normaltartominya: 150-400
giga/l) szignifikinsan ritkabb volt a T2DM-csoportban
(nem-DM: 16 {6, T2DM: 3 {6, p<0,0001). A tumoros
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A: hsCRP vs. fehérvérsejtszam
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B: hsCRP vs. thrombocytaszam
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A magas-szenzitivitdsi C-reaktiv protein (hsCRP-) méréssel rendelkez8 betegeknél (n = 57) mért szérum-hsCRP-szintek korreldcids dsszefiiggései

A: a fehérvérsejt- (R: +0,50, p = 0,0007) és B: a thrombocytaszamokkal (R: +0,57, p<0,0001), illetve C: a talélési id6vel (R: -0,41, p = 0,0132)

attétekkel szov6dott esetek, a tumort megelézGen kiala-
kult major cardiovascularis események, az ismert pajzs-
mirigybetegek és a vizsgilat ideje alatt bekovetkezett
halalozasok szama kozott nem volt eltérés a két csoport-
ban (2. tdblizat).

Vizsgaltuk a thrombocytaszamok, a talélési id6, illetve
a T2DM fennallasi idejének korrelicids Osszefliggéseit a
tobbi vizsgalt paraméterrel is. Mig az els6 kettd esetében
tobb szignifikins Osszefiiggést is igazolni tudtunk, addig
aT2DM fennallasi ideje és a tobbi paraméter kozott nem
volt semmilyen statisztikailag kimutathaté kapcsolat. Az
Osszes beteg adatait egyiittesen vizsgilva, ahogy a
thrombocytaszamok emelkedtek, a betegek talélési ideje
csokkent (R: -0,35; p = 0,0085), ugyanakkor a fehérvér-
sejtek szdma novekedett (R: +0,42; p = 0,0007). Az
emelkedett fehérvérsejtszimok a betegek életkilatasait
negatfvan befolyisoltak (R: -0,41; p = 0,0010) (1. 4bra).

Habar az dltalunk vizsgilt korabbi leletek k6zott nem
minden esetben volt mérve szérum-hsCRP-szint, az 0sz-
szes beteg koriilbeliil kétharmadandl (n = 57) meg tud-
tuk vizsgilni, hogy a hsCRP — mint a gyulladisos folya-
matok markere — mely paraméterekkel mutat kapcsolatot.
A hsCRP-szintek emelkedésével novekedett a fehérvér-
sejt- (R: +0,50; p = 0,0007) és a thrombocytaszam (R:

+0,57; p<0,0001) is. Magasabb hsCRP-szintekhez ala-
csonyabb talélési id6k tartoztak (R: —0,41; p = 0,0132)
(2. abra).

A primer tumor miitéti eltavolitasit kovetien
4-6 héttel a vizsgalt paraméterek valtozasai

Mig a primer tumor felismerésekor 86, CRC-s beteg
adatai alltak rendelkezésiinkre, addig a primer tumor
mitéti eltavolitisit koveten 66 személy posztoperativ
laboratériumi adatai voltak elérhetSk (nem-DM: 49 {6;
T2DM: 17 t8). A pre- és posztoperativ dllapotok kozti
valtozasok elemzése sorin a betegek mdtétet kovetd
thrombocytaszima szignifikinsan alacsonyabb volt (md-
tét el6tt: 323,5 £ 128,63 giga/l, mdtét utin: 2892 +
82,45 giga /1, p = 0,0232). A szdmitott GFR szignifikin-
san (mtét elStt: 80,2 + 24,60 ml/min/1,73 m?, mdtét
utan: 87,0 + 2343 ml/min/1,73 m?, p = 0,0232), a
gamma-glutamil-transzferdz-szintek pedig marginalisan
(m(tét el6tt: 44,1 + 53,08 U/l mdtét utan: 73,7 =
122,49 U/1, p = 0,0610) magasabbak voltak a mtitétet
kovetSen. A tobbi vizsgilt laboratériumi paraméter ér-
demben nem véltozott a mitétet kovetSen (3. tablizat).
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3. tablazat Az 6sszes beteg (n = 66) laboratériumi paraméterei a primer tumor felfedezésekor, annak mitéti eltivolitisit megel6zGen, majd a primer tumor

miitéti eltavolitisit kovetSen (atlag + szords)

Paraméter Mitét el6tt Miitét utan p-érték
Fehérvérsejt [giga/1] 8,3+272 7,7 +2.,62 n.s
Vorosvértest [tera/1] 4,5+ 0,49 44 +0,52 n.s
Hemoglobin [g/1] 124,8 + 20,35 1222 + 17,70 n.s
Hematokrit [1/1] 0,38 = 0,050 0,37 = 0,044 n.s
Thrombocyta [giga/1] 323,5 + 128,63 2892 + 82,45 p=0,0232
Vorosvértest-eloszlisi szélesség (RDW) [%] 14,8 + 2,47 15,1 + 2,12 n.s
Glutamat-oxilacetit-transzaminiz (GOT) [U /1] 227 + 13,17 245 £ 15,58 n.s
Glutamat-piruvit-aminotranszterdz (GPT) [U/1] 245 +2147 23,5+ 15,55 n.s.
Gamma-glutamil-transzferaz (GGT) [U /1] 4471 £ 53,08 73,7 + 122,49 p=0,0610
¢GFR [ml/min /1,73 m?] 80,2 + 24,60 87,0 £ 23,43 p=0,0232
Ehomi vércukor [mmol /1] 6,0 + 1,60 59+ 1,80 n.s

¢GFR = szamitott glomerularis filtricios rita; n. s. = nem szignifikins

4. tablazat A nem cukorbeteg tumoros személyek (n = 49) parositott laboratériumi paraméterei a primer tumor felfedezésekor, annak mtéti
eltavolitisit megel6z8Een, majd a primer tumor mtéti eltivolitisit kovetSen (dtlag + szords)

Paraméter Mutét el6tt Miitét utin p-érték
Fehérvérsejt [giga/1] 8,0 £ 2,45 7,5+228 n.s
Vorosvértest [tera/1] 4.5 + 0,48 4.4 +0,52 n.s
Hemoglobin [g/1] 126,3 + 20,00 123,0 + 18,22 n.s
Hematokrit [1/1] 0,38 £ 0,051 0,38 + 0,046 n.s
Thrombocyta [giga/1] 3219 + 12547 2924 + 85,25 p=0,1082
Vorosvértest-closzlisi szélesség (RDW) [%] 15,0 = 2,60 15,1 + 1,88 n.s
Glutamat-oxélacetit-transzaminiz (GOT) [U /1] 244 + 14,12 233 +11,61 n.s.
Glutamat-piruvit-aminotranszferdz (GPT) [U/1] 254 + 24,07 23,0 + 12,55 n.s.
Gamma-glutamil-transzferiz (GGT) [U /1] 452 + 58,82 64,4 + 93,36 n.s
¢GFR [ml/min/1,73 m?] 81,5 + 24,62 85,9 + 20,83 n.s
Ehomi vércukor [mmol /1] 5,5+ 1,00 5,2 0,63 n.s
¢GFR = szamitott glomerularis filtricids rita; n. s. = nem szignifikins
5. tablazat A 2-es tipusti cukorbeteg tumoros személyek (n = 17) laboratériumi paraméterei a primer tumor felfedezésekor, annak mitéti eltavolitasit megel5z6-
en, majd a primer tumor miitéti eltdvolitdsit kovetSen (dtlag + szords)
Paraméter Miitét el6te Miitét utin p-érték
Fehérvérsejt [giga/1] 8,9 £ 341 8,5 + 3,36 n.s
Vorosvértest [tera/1] 4,5+0,53 4,8 +0,53 n.s
Hemoglobin [g/1] 120,2 + 21,32 120,1 + 16,46 n.s
Hematokrit [1/1] 0,38 = 0,048 0,37 £ 0,043 n.s
Thrombocyta [giga/1] 328,0 + 141,28 2799 + 7543 p=0,0720
Vorosvértest-closzlisi szélesség (RDW) [%] 144 + 212 15,1 £ 2,76 n.s
Glutamat-oxélacetit-transzaminiz (GOT) [U /1] 17,6 + 8,37 28,1 +23,77 n.s
Glutamat-piruvat-aminotranszferaz (GPT) [U /1] 21,8 + 10,16 25,0 + 2242 n.s
Gamma-glutamil-transzferiz (GGT) [U /1] 409 + 32,13 1014 + 186,77 n.s
¢GFR [ml/min/1,73 m?] 76,4 + 24,94 90,2 = 30,13 p=0,0634
Ehomi vércukor [mmol /1] 74 +211 7,6 £2,58 n.s
eGFR = szdmitott glomerularis filtricids rata; n. s. = nem szignifikdns
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A: Primer tumor miitéti eltavolitasat megel6z6 adatok alapjan
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3. dbra Egyviltozos talélési elemzés. A cukorbetegség dnmagdban sem A:

kovetSen (p = 0,5590) nem szignifikdns befolydsolé tényezd

Posztoperativ thrombocytosis (400 giga /1 feletti throm-
bocytaszdm) a betegek 10,6%-dban (T2DM: 0 {6, nem-
DM: 7 {6) volt megfigyelhetd, ami a 22,7%-os kiindulasi
értékhez (T2DM: 3 £6, nem-DM: 12 £6) képest szignifi-
kans csokkenés (p = 0,0351).

Az Osszes beteg esetében megfigyelthez hasonléan a
thrombocytaszdmok csokkenése figyelhet6 meg a nem-
DM- (mitét el6te: 321,9 + 125,47 giga/l, miitét utin:
2924 + 85,25 giga/1) és a T2DM- (mditét elStt: 328,0
+ 141,28 giga /1, mdtét utin: 279.9 + 75,43 giga /1) cso-
porton belil is, azonban ez a csokkenés statisztikailag
nem szignifikdns (4. és 5. tablizaz).

A betegek tulélési adatainak elemzése

Megvizsgaltuk, hogy a T2DM 6ndlléan, egyéb befolya-
sol6 tényezE8k nélkiil hatdssal van-e a betegek teljes tal-
élési idejére (Kaplan—Meier-féle vagy egyviltozos talélési
elemzés). A T2DM o6nélléan sem a primer tumor mdtéti
eltdvolitisit megel6z8en, ahol a vizsgdlt csoport részét
képezték a legrosszabb allapotban 1évS betegek is (p =
0,4020), sem a mitétet kovetSen (p = 0,5590) nem be-
folydsolta szignifikdnsan a talélést (3. dbra).

A T2DM 6nillo, talélést befolyasold szerepének elem-
zését kovetGen ugynevezett tobbvaltozos talélési elem-
zéseket (Cox-regresszid) is elvégeztiink, melyek segitsé-
gével informdciét kaphatunk a modellbe bevont

EREDETI KOZLEMENY

B: Primer tumor miitéti eltavolitasat koveté adatok alapjan
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a primer tumor mitéti eltvolitisit megel6z&en (p = 0,4020), sem B: a miitétet

paraméterek kozds, talélésre gyakorolt hatisirél. A mo-
dellbe vont paraméterek kivalasztasakor célunk volt,
hogy mind a T2DM-et, mind a CRC-t befolyasol6, a
betegségek progresszidjara jellemz8 kozos tényezdket
keressiink. Végsé modelliinkben vizsgaltuk a betegek
életkoranak, a T2DM jelenlétének, a T2DM mellett
gyakran el6forduld hypertonidnak, az attéteknek és né-
hany laboratériumi paraméternek az egyiittes, talélést
befolyisol6 hatdsit. Az elemzést elvégeztiik a primer tu-
mor felismerésekor, annak mitéti eltivolitisit megels-
z8en (6. tablazat), illetve a miitétet kovetSen elérhetd
adatokkal is (7. tablazat). A preoperativ allapotokat jel-
lemz6 modell kiértékelését kovetSen felmeriilt a kérdés,
hogy a 20 legrosszabb allapot(i beteg bevonisa milyen
modon befolyasolhatja talélési modelliink eredményét.
Ennek tisztizdsira elvégeztiik a preoperativ adatok kiér-
tékelését agy is, hogy e betegeket kizartuk. Az igy kapott
talélési valoszintiségi becslés sem kiilonbozott a teljes
betegszammal elvégzett modell eredményétél.

A primer tumor felismerését kovetGen 86 beteg adatai
alapjdn, a preoperativ allapotokat jellemeztiik (6. tdbld-
zat):

a) A teljes talélés elsGsorban az attétek jelenlétekor
csokken jelentdsen (relativ kockazat [relative risk,
RR]: 2,3064; p = 0,0433).

b) Az attétekhez hasonléan a magasabb életkornak
(évenkénti novekedés RR: 1,0708; p = 0,0073) és
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¢) az emelkedett preoperativ thrombocytaszimoknak
(egységenkénti emelkedés RR: 1,0043, p = 0,0023)
is negativ hatasa figyelhet6 meg a talélésre.

d) A T2DM-nek a primer tumor eltavolitasit megel§-
zGen nincs szignifikins befolyasold hatdsa a bete-
gek talélésére.

A primer tumor mitéti eltavolitasat kovetSen, 66 be-

teg adatai alapjan (7. tablizat):

a) A preoperativ modellhez hasonléan a betegek ma-
gasabb életkora (évenkénti novekedés RR: 1,1029;
p =0,0032) és

b) az emelkedett thrombocytaszimok (egységenkénti
emelkedés RR: 1,0090, p = 0,0098) szignifikins
befolyasol6 tényezdi a talélésnek.

¢) A mitétet kovetSen a T2DM-nek és az dttéteknek
atalélésre gyakorolt szerepe megviltozik: a T2DM-

6. tablazat

EREDETI KOZLEMENY

alapjan (Wald-teszt: p = 0,0047, ‘likelihood ratio’ teszt: p = 0,0032)

ben is szenved§ CRC-s betegek teljes talélésére a
T2DM negativ hatdssal van. A rovidebb talélési id6
becsiilt valészintisége szignifikinsan magasabb a
betegség fennallasa mellett, mint az a nem T2DM
CRC-s betegek esetében megfigyelhets, mintegy
Otszorosére noveli a korabbi haldlozds kockazatat
(RR: 5,1612; p = 0,0165).

d) A preoperativ modellhez képest az attétek szerepe
jelent6sen viltozik. Mig a primer tumor mtitéti el-
tavolitdsit megelézGen az (inoperdbilis) attétek
eléforduldsi gyakorisiga magasabb, illetve a pre-
operativ laboratériumi és anamnesztikus adataikkal
a csak palliativ terapiaval kezelhet6 betegek is bele-
tartoztak a vizsgalati populicidéba, addig a poszt-
operativ modellbe ezek a betegek nem keriiltek
bele. A primer tumor mdtéti eltavolitasat kovetGen

Tobbviltozos talélési elemzés (Cox-regresszid) eredménye a primer tumor felismerésekor, annak mitéti eltdvolitasit megel6z8en, 86 beteg adatai

Paraméter Esetszam Relativ kockdzat (RR) 95%-0s konfidenciaintervallum p-éreék
Thrombocyta [giga/1] - 1,0043 (1,0015-1,0070) p=0,0023
Eletkor [év] - 1,0708 (1,0187-1,1260) p=0,0073
2-es tipusu diabetes:

—Van 23 1,8120 (0,7720-4,2530) n.s

— Nincs 63

Antihypertensiv terdpia: n.s
—Van 59 0,4667 (0,1667-1,3070)

— Nincs 27

Até:

—Van 33 2,3064 (1,0254-5,1880) p=0,0433
— Nincs 53

Vorosvértest-closzlasi szélesség (RDW) [%] - 0,9392 (0,8048-1,0960) n.s
¢GFR [ml/min/1,73 m?] - 0,9706 (0,9407-1,0010) p=0,0611
Kreatinin [pmol /1] - 0,9793 (0,9557-1,0040) p =0,0943

e¢GFR = szdmitott glomerularis filtriciés rita; n. s. = nem szignifikins

7. tablazat Tobbviltozos  talélési  elemzés (Cox-regresszié) eredménye a primer tumor mtéti eltdvolitisit kovetGen, 66 beteg adatai alapjin
(Wald-teszt: p = 0,0034, “likelihood ratio’ teszt: p = 0,0000).

Paraméter Esetszam Relativ kockdzat (RR) 95%-o0s konfidenciaintervallum p-érték
Thrombocyta [giga/1] - 1,0090 (1,0022-1,0160) p = 0,0098
Eletkor [év] - 1,1029 (1,0332-1,1770) p=10,0032
2-es tipusu diabetes:

— Van 17 5,1612 (1,3500-19,7320) p=0,0165

— Nincs 49

Antihypertensiv terapia:

—Van 46 0,2271 (0,0560-0,9210) p =0,0380

— Nincs 20

Artée:

—Van 26 1,9091 (0,6175-5,9030) n.s

— Nincs 40

Vorosvértest-eloszlsi szélesség (RDW) [%] - 1,2088 (0,9788-1,4930) p=0,0782
¢GFR [ml/min/1,73 m?] - 0,9787 (0,9415-1,017) n.s.
Kreatinin [pmol/1] - 0,9417 (0,8860-1,0010) p=0,0533

e¢GFR = szdmitott glomerularis filtrciés rita; n. s. = nem szignifikins
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az egyéb befolyasolé tényezGkhoz képest az dttétek
talélést befolyasold szerepe csokken, és habir még
mindig jelentGs, kozel kétszeres valoszintiségi koc-
kazatot jelent (RR: 1,9091, n. s.), a modell alapjan
mégsem befolyasolja szignifikinsan a talélést.

¢) A feltehetSen hypertonia miatt antihypertensiv te-
rapidban részesilé betegeknél a talélési modellel
végzett becslés alapjan a hosszabb talélési id6 valo-
szinlisége kb. 77%-kal magasabb, mint azoknil,
akik antihypertensiv gyogyszeres terdpidban nem
részesiilnek (RR: 0,2271, p = 0,0380).

Megbeszélés

A CRC-betegek jelentSs tobbségénél emelkedik a
thrombocytik szima, thrombocytosis alakul ki [12, 41—
43], melynek hitterében tobb feltételezett mechanizmus
dllhat [15, 44]. A T2DM-rdl is ismert, hogy a betegség
progresszidja sordn a thrombocytik diszfunkcidja alakul
ki [45-48]. Siegel és munkatirsainak eredményei alapjan
a nem T2DM-személyekhez képest a colorectalis tumo-
rok kialakulasanak incidencidjja T2DM jelenlétében
emelkedett, koriilbeliil masfélszeres [19].

A CRC, a T2DM és a thrombocytosis kozos Osszefiig-
géseit eddig még nem kutattik. Jelen tanulmianyunkban
ennek klinikai vonatkozdsait vizsgaltuk retrospektiv ada-
tok elemzésével. A CRC-s betegek emelkedett thrombo-
cytaszamait igazoltuk, melyek a primer tumor mdtéti el-
tavolitasat kovetSen csokkentek. A CRC-ben leginkibb
érintett korcsoportban, a 60 év feletti személyeknél a
kilonbozd becslések alapjan kortilbelil minden 6todik
személy T2DM-beteg [17, 18]. Az altalunk vizsgalt,
CRC-ben szenvedd betegpopuliciéban minden harma-
dik személy T2DM-beteg volt. A T2DM-személyek la-
boratériumi ¢és anamnesztikus paramétereit a nem
T2DM-betegekével Osszehasonlitva, nem tudtunk iga-
zolni a két csoport kozott olyan szamottevd eltérést,
mely magyarazattal szolgalhatott volna a T2DM-cso-
portban megfigyelt thrombocytosis alacsonyabb el&for-
dulasi gyakorisagara.

Tulélési modellekkel vizsgaltuk, hogy a T2DM 6nma-
gaban vagy tovabbi, laboratériumi és anamnesztikus té-
nyez8k bevonasival egyiittesen milyen hatdssal van a be-
tegek teljes tulélési idejére. A T2DM 06nall6, talélést
befolyasolo szerepét a jelen populaciéd vizsgilatival nem
tudtuk igazolni, azonban a primer tumor mdtéti eltdvo-
litasara alkalmas betegeknél, a mitétet kovetSen egyéb
tényezbkkel egyiittesen vizsgilva, a T2DM okozta, szig-
nifikinsan magasabb, rovidebb talélési valdszintiségeket
igazoltunk. A primer tumor mitéti eltdvolitisit megels-
zGen az attétek talélést csokkentd szerepe a legjelentd-
sebb. A miitétet kdvetSen az dttétek tilélést befolydsold
szerepe csokken, tobbvaltozos modelliinkben a vizsgalt
paraméterek koziil a T2DM 6tszoros, rovidebb talélési
id6t prognosztizalé kockazati tényezévé vilt. Li és mitsai
[49] CRC-s betegek bevondsaval elvégzett, a T2DM tal-
élésre gyakorolt hatasat vizsgalé 21 korabbi kozlemény
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metaanalizisét végezték el. Analizistik alapjan a T2DM-
és CRC-s személyeknél a teljes talélési id§ szignifikinsan
alacsonyabb (esélyhanyados: 1,247; 95%-os konfidencia-
intervallum [KI]: 1,185-1,312), mint a nem T2DM-
CRC-seknél. A metaanalizisiikh6z kivilasztott vizsgila-
tokban a betegek kovetési ideje 2,67 és 15,6 év kozott
valtozott (median). A teljes talélési adatok mellett vizs-
galtdk mind a tumorspecifikus talélési adatokat (esélyha-
nyados: 1,132;95% KI: 0,925-1,384), mind a barmilyen
cgyéb okbol bekovetkezd mortalitist (esélyhdnyados:
1,233;95% KI: 1,111-1,367). Az egyéb okbdl bekovet-
kez6 mortalitas eredménye alapjan a szerz&kben felme-
ritlt a kérdés, hogy a betegek alacsonyabb talélését a
T2DM a tumoros betegséggel valé kapcsolata miatt
rontja-e, vagy valamilyen egyéb, a T2DM-mel kapcsola-
tos komorbiditas alakult-e ki a hattérben. Hippisley-Cox
és munkacsoportjn [50] a ndi és férfi CRC-betegeket kii-
l6n-kiilon vizsgilta abboél a szempontbdl, hogy a T2DM
milyen szerepet jatszik a betegek talélésében. Mindkét
nem esetén rovidebb talélési idSket igazoltak T2DM je-
lenlétében (nék: esélyhianyados: 1,12; 95%-os KI 1,02—
1,23; férfiak: esélyhinyados: 1,14; 95%-os KI 1,05-
1,24), mint a nem T2DM-személyeknél. Lz [49], illetve
Hippisiey-Cox [50] munkacsoportjanak eredményét, a
T2DM-et mint 6ndll6, a talélést befolydsold tényezst
sajat vizsgalati csoportunkban nem tudtuk alatimasztani,
de ez a minta méretével is Osszefliggésben lehet.

A T2DM talélésre gyakorolt hatisa szempontjabdl
igen fontos lenne a betegek aktualis cukoranyagcsere-al-
lapotanak jellemzése, melyet a HbA, -szintek vizsgalata-
val lehetne jellemezni. A rendezett cukor-anyagcseréjd
(HDbA,<8,0%) betegekével szemben a kiilonb6z6 ko-
morbiditisok fokozott megjelenése ismert a rosszabb
cukoranyagcsere-helyzetl betegeknél. Az elérhets archiv
adatokban nem taldltunk elegend6 mennyiségti HbA, -
értéket ahhoz, hogy a taléléssel és a thrombocytosissal
kapcsolatos osszefiiggéseket vizsgdljuk. Talélési elemzé-
sekben a jol és rosszul kezelt T2DM-betegek kiilonva-
lasztisat kiemelt jelentGséglinek tartjuk.

Habar mind a T2DM, mind a CRC jelentSs egészség-
uigyi — és gazdasigi — probléma, a két betegség kozos
el6fordulasaval kapcsolatban kevés nemzetkozi adat all
rendelkezésre, melyekkel jelen vizsgilatunk adatait 6sz-
szevethetnénk. T2DM-ben a CRC masfélszeres inciden-
cidjat igazoltdk koribban [19]. Megfigyeléseinket na-
gyobb vizsgilati mintaelemszammal, esetleg tovabbi
paraméterek, mint példaul a T2DM-betegek aktualis
anyagcserehelyzetének, a CRC lokicidjanak vagy a
T2DM kezelési modjanak bevonasival az eredmények
pontositasat, a T2DM, a CRC és a thrombocytosis ko-
z0s Osszefiiggéseinek szélesebb kord vizsgalatat tartjuk
sziikségesnek.

Kovetkeztetés

Eredményeinket roviden 6sszegezve, a vizsgilt CRC-be-
tegekben emelkedett thrombocytaszimot igazoltunk,
mely a primer tumor eltdvolitisit kovetGen szignifikin-
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san csOkkent. Korilbelil minden harmadik CRC-s beteg
2-es tipusti cukorbetegségben is szenvedett. A T2DM-
csoportban alacsonyabb gyakorisiggal figyeltiink meg
thrombocytosist, mint a nem-DM-csoportban. Tobb-
valtozoés talélési modellben a T2DM és az emelkedett
thrombocytaszamok a primer tumor sebészi eltavolitasat
kovetSen szignifikdns, rovidebb talélési idére prognosz-
tizal6 kockazati tényezék.

Megfigyeléseink arra utalnak, hogy az emelkedett
thrombocytaszamok és a T2DM a colorectalis dagana-
tok felismerésekor prognosztikai jelként értékelhetdk.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasat, illetve a kap-
csolédo kutatémunkdt az NFKIH K-116128 és a Ma-
gyar Diabetes Tarsasag kutatasi palyazata timogatta.

Szerzoi munkamegosztis: H. Z.: A kézirat megirisa, iro-
dalomkutatas, a betegadatok gytjtése, statisztikai elem-
zés és értékelés. A. V.. A betegadatok gytjtése, iroda-
lomkutatas. H. M.: A betegadatok gytjtése, statisztikai
elemzés és értékelés. H. Gy.: Tandcsadas a klinikai jel-
lemz&krdl. 1. P., H. L.: A kézirat lektoralasa. S. A.: Kuta-
tasvezetd, témafelvetés, a kézirat lektoralasa, a koz-
lemény koncepcidjanak megalkotisa. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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