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Bevezetés: Egyre több irodalmi adat utal a thrombocyták és a metasztatikus tumorsejtek kapcsolatára, illetve a pre- és 
posztoperatív thrombocytosis prediktív markerként való alkalmazhatóságára. Mind colorectalis daganatokban, mind 
2-es típusú diabetesben jellemzőek a thrombocyták mennyiségi és/vagy minőségi károsodásai. 2-es típusú diabetes-
ben a colorectalis tumorok emelkedett incidenciája ismert.
Célkitűzés: Retrospektív vizsgálatunk célja a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinikájának Onkológiai Ambu-
lanciáján az elmúlt három évben kezelt colorectalis tumoros betegekben a 2-es típusú diabetes gyakoriságának meg-
határozása, illetve a daganatos betegség felismerésekor és a primer daganat műtéti eltávolítását követően a thrombo-
cytaszámok, valamint további laboratóriumi és anamnesztikus adatok felmérése, továbbá statisztikai modellek 
segítségével vizsgálni a cukorbetegség túlélést befolyásoló hatását.
Módszer: 86, random kiválasztott colorectalis tumoros beteg pre- (86 fő) és posztoperatív (66 fő, műtétre alkalmas, 
párosított) adatait dolgoztuk fel. A betegeket legkésőbb 2017. szeptember 30-ig vagy haláluk bekövetkeztéig követtük.
Eredmények: Emelkedett (400 giga/l feletti) thrombocytaszámokat figyeltünk meg a betegek 22,1%-ában (323,5 ± 
128,63 giga/l, átlag ± SD), melyek a primer tumor műtéti eltávolítását követően 10,6%-ra csökkentek (χ2-teszt: 
p = 0,0351; 289,2 ± 82,45 giga/l, p = 0,0232). Az emelkedett thrombocytaszámokhoz rövidebb túlélési idők tar-
toztak (R: –0,35, p = 0,0085). Diabetes a betegek harmadában volt igazolható. A diabeteses és a nem diabeteses 
személyek vizsgált laboratóriumi paraméterei (például vérkép, vesefunkció, májenzimek) nem különböztek. A primer 
tumor sebészi eltávolítását követően a diabetes ötszörös kockázati tényezője a rövidebb túlélésnek (relatív kockázat: 
5,1612, p = 0,0165). Az átlagos túlélési idő 30,6 ± 26,78 hónap.
Következtetés: A következményes, tartósan fennálló thrombocytosis a műtét után kedvezőtlen túlélési időre utal. 
Megfigyeléseink alapján a colorectalis daganatok felismerésekor az emelkedett thrombocytaszám és a 2-es típusú 
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 2nd 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 (χ2: 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.e., 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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Rövidítések
CRC = (colorectal cancer) vastag- és végbélrák; eGFR = (esti-
mated glomerular filtration rate) számított glomerularis filtrá-
ciós ráta; HbA1C = (glycated hemoglobin) glikált hemoglobin; 
hsCRP = (high-sensitivity C-reactive protein) magas szenzitivi-
tású C-reaktív protein; LFU = (lost to follow-up) követés során 
elveszett; RDW = (red blood cell distribution width) vörösvér-
test-eloszlási szélesség; RR = (relative risk) relatív kockázat; 
T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es típusú diabetes melli-
tus 

Armand Trousseau már az 1860-as évek második felében 
megfigyelte, hogy a gyomor-bél rendszeri tumorok 
gyakran társulnak thrombophlebitisszel. Mivel a vérrö-
gök a tumortól jelentős távolságban voltak észlelhetők, 
feltételezte, hogy ez valamilyen, „a vér egyfajta különle-
ges változása lehet” [1]. Bár a metasztatikus tumorsejtek 
és a thrombocyták közös aggregátumképzése a keringés-
ben több mint 150 éve ismert, a jelenség pontos mole-
kuláris háttere máig tisztázatlan. Számos genetikai és 
modell állatokkal végzett vizsgálat alapján a keringésbe 
lépő tumorsejtek sejtfelszínén specifikus, a thrombocyták 
tumorsejthez való kapcsolódását segítő, azaz thrombo-
cytaaggregációt indukáló fehérjék jelennek meg [2–7]. 
E mechanizmus hiányában a tumorsejtek kevesebb mint 
1%-a élné csak túl a keringésben történő vándorlást 
[8,  9]. Számos tumortípusnál igazoltak magasabb 
thrombocytaszámokat, ilyenek például a vastag- és vég-
béltumorok (CRC). A magasabb thrombocytaszámok-
hoz jellemzően rosszabb túlélési esélyek tartoznak [10–
14]. A tumoros betegségekhez társuló thrombocytosis 

diagnózisának meghatározásához az irodalomban szá-
mos eltérő thrombocyta-határértéki adat található. A 
leggyakrabban alkalmazott thrombocytosis-határérték a 
laboratóriumok által is használt normáltartomány felső 
határa (400 giga/l), de ismertek ettől eltérő, további ha-
tárértékek is az irodalomból [15].

A cukorbetegség világszerte jelentős egészségügyi és 
gazdasági probléma. Világszerte a lakosság körülbelül 
8–9%-a diabeteses, a betegek legnagyobb része, mintegy 
90%-a 2-es típusú cukorbeteg (T2DM) [16]. Nemzet-
közi becslések alapján a 60 év feletti korosztályban körül-
belül minden ötödik személy szenved T2DM-ben [17]. 
A betegség magyarországi előfordulására vonatkozóan 
a  Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő (korábban 
Országos Egészségbiztosítási Pénztár, OEP) nyilvántar-
tásából, az antidiabetikumok kiváltásán alapuló becslés 
készült [18]: az elmúlt 15 évben a betegség hazai preva-
lenciája a másfélszeresére nőtt. A teljes magyar lakosság 
7–8%-a gyógyszerrel kezelt cukorbeteg. Életkor szerinti 
bontás alapján a 60 év feletti személyeknél a betegség 
előfordulási gyakorisága körülbelül 20% volt, azonban a 
felírt gyógyszert ki nem váltó, illetve a csak diétával ke-
zelt T2DM-betegek számáról nincs elérhető adat. To-
vábbi limitáló tényezője mind a magyar, mind a nemzet-
közi statisztikáknak, hogy egyes társult betegségek 
kivételével, mint például a cardiovascularis események 
[17], a T2DM-mel közös, pontos előfordulási gyakori-
ságokról nincsenek elérhető adatok. Ilyen betegség pél-
dául az általunk vizsgált CRC is, melynek az egészséges 
populációhoz képest másfélszeres kialakulási incidenciája 
ismert egyedül T2DM-ben [19]. 
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Az egészséges populációhoz képest T2DM-ben a tu-
moros betegségek nagyobb előfordulási gyakorisága iga-
zolt: szignifikánsan több pancreas-, CRC- és emlőtumo-
ros esetet figyeltek meg. Számos elmélet született, hogy 
e megfigyelés hátterében különböző, a T2DM-et befo-
lyásoló, illetve a betegség miatt kialakuló tényezők 
állhatnak, mint például a hyperglykaemia, az inzulinre-
zisztencia, a hyperinsulinaemia, a magasabb széruminzu-
lin-szerű növekedési faktor-1 (IGF1) koncentrációja, a 
folyamatos gyulladásos állapotok miatti magasabb cito-
kinkoncentrációk, az oxidatív stressz, a dyslipidaemia 
vagy a fokozott thrombocytaaktiváció [20–25]. A 
T2DM-betegek kezelése során alkalmazott különböző 
antidiabetikumok tumorokkal szembeni védő- vagy ép-
pen azok növekedését serkentő hatása jelenleg is számos 
klinikai gyógyszervizsgálat tárgyát képezi [21]. A leg-
több vizsgálat – a feltételezett tumorvédő hatása miatt – 
a metforminnal kapcsolatban folyt/folyik [26, 27]. A 
T2DM-ben ismert fokozott thrombocytaaktiváció miatt 
a betegek jelentős hányadánál alkalmaznak preventív cél-
lal thrombocytaaggregáció-gátló kezelést is (acetilszali-
cilsav, klopidogrel stb.) [28, 29].

A vizsgálat célja

Retrospektív elemzésünk során arra kerestük a választ, 
hogy a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klini-
kájának Onkológiai Ambulanciáján 2014 és 2017 kö-
zött vizsgált és kezelt, CRC-ben szenvedő betegpopu-
lációban milyen arányban fordul elő T2DM. A betegek 
a tumor felfedezésekor milyen laboratóriumi, illetve 
anamnesztikus adatokkal rendelkeznek? Az egyes vizs-
gált paraméterek között milyen összefüggések igazol-
hatók?

Vizsgáltuk, hogy van-e kimutatható különbség a nem 
T2DM-tumoros és a T2DM-tumoros betegek egyes la-
boratóriumi és anamnesztikus paraméterei között. A 
CRC-re jellemző thrombocytosis, az áttétek és/vagy 
egyéb betegségek milyen arányban vannak jelen a két be-
tegcsoportban? A primer tumor eltávolítását követően 
változnak-e az egyes paraméterek az összes betegben 
együttesen, illetve a T2DM- és a nem T2DM-betegcso-
portban külön-külön? Egy- és többtényezős túlélési mo-
dellek segítségével igazolható-e, hogy a T2DM egy, a 
tumoros betegek túlélését befolyásoló tényező?

Módszer

Betegek

Retrospektív vizsgálatunkat a Semmelweis Egyetem II. 
számú Belgyógyászati Klinikájának Onkológiai Ambu-
lanciáján az elmúlt 3 évben megjelent 120, CRC miatt 
kezelt beteg klinikai adatainak felhasználásával végeztük. 
A kiértékelt laboratóriumi vizsgálatok a tumor sebészi 
eltávolítása és bárminemű radiokemoterápiás kezelés 
megkezdése előtt, illetve a primer tumor műtéti eltávolí-

tását követően 4–6 héttel, de még a kemoterápiás kezelés 
indítása előtt történtek. A hiányos adattal rendelkező 
esetek – például nem érhetők el a beteg adott megjelené-
séhez tartozó laboratóriumi leletek – kiszűrését követő-
en a statisztikai elemzéseink során végül 86 beteg műtét 
előtti adatait elemeztük. Vizsgáltuk, hogy a primer daga-
nat eltávolítását követően a laboratóriumi paraméterek 
változnak-e. A műtétet követően 66 betegnél volt elér-
hető, párosított adat. Ennek egyik oka az, hogy idősebb, 
rosszabb általános állapotú betegeknél nem történt mű-
tét annak kontraindikációja miatt, másik oka az inopera-
bilitás vagy a sikertelen tumoreltávolíthatóság a műtét 
során (például carcinosis peritonei miatt). A műtétet kö-
vető korai kemoterápiás kezelés indítása (6 hétnél hama-
rabb) vagy a betegek más intézményben (például körzet-
ben) történő további kezelése miatt szintén jelentősen 
csökken(het) a feldolgozható esetek száma a műtétet 
követően.

A vizsgálatban részt vevő betegekben vizsgáltuk a pri-
mer tumor felfedezésekor a vérképet – különös tekintet-
tel a thrombocytaértékekre –, az éhomi vércukorszinte-
ket, a máj- és vesefunkció paramétereit, a magas szenziti-
vitású C-reaktív proteint (hsCRP), valamint a T2DM 
fennállási idejét, a betegeknek a tumor felfedezését köve-
tő túlélési idejét. A laboratóriumi paraméterek mellett 
felmértük a betegeknél a tumoros betegség mellett jelen 
lévő egyéb betegségek, mint például magas vérnyomás, 
pajzsmirigybetegségek, major cardiovascularis esemé-
nyek stb. előfordulását is.

A cukorbetegek általános cukoranyagcsere-állapotát 
leginkább a glikált hemoglobin (HbA1C) értékeivel jelle-
mezhetjük. Az archív adatok között igen kevés esetben 
történt HbA1C-mérés, emiatt a többi paraméterrel törté-
nő összehasonlítását jelen vizsgálatunkban nem tudtuk 
elvégezni.

A laboratóriumi leleteken a számított glomerularis filt-
rációs ráta (eGFR) értéke 90 ml/min/1,73 m2 felett (ré-
gebbi leleteken 60 ml/min/1,73 m2 felett) általában 
nincs feltüntetve. Emiatt a pontos eGFR-értékeket min-
den esetben a 4 változós MDRD-képlet („175-ös” for-
mula) alapján [30], manuálisan számítottuk ki.

Statisztikai elemzések

Statisztikai elemzéseinket az R for Windows version 
3.4.2 [31] és az RStudio version 1.1.383 [32] program-
mal végeztük. Az adatok elemzéséhez felhasználtunk 
parametrikus és nem parametrikus elemzéseket; a para-
méterek normalitását grafikus módszerekkel és Shapiro–
Wilk-teszttel ellenőriztük. A csoportok közötti összeha-
sonlításokhoz kétmintás és párosított Welch-féle 
t-tesztet, Wilcoxon–Mann–Whitney-féle U-tesztet, Wil-
coxon-féle előjeles rangpróbát, a gyakoriságelemzések-
hez Yates-korrekcióval alkalmazott χ2-teszteket, míg az 
összefüggések elemzéséhez Spearman-korrelációs elem-
zéseket végeztünk. A kapott p-értékek korrekcióját 
FDR-módszerrel végeztük el [33–36].
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1. táblázat Az összes beteg, illetve a cukorbeteg- (T2DM-) és a nem cukorbeteg- (nem-DM-) csoport laboratóriumi paraméterei a primer tumor felfedezésekor, 
annak műtéti eltávolítását megelőzően (átlag ± szórás)

Paraméter Összes beteg
(n = 86)

nem-DM-csoport
(n = 63)

T2DM-csoport
(n = 23)

p-érték
(nem-DM vs. T2DM)

Életkor [év] 67,1 ± 11,54 66,5 ± 12,49 68,8 ± 8,41 n. s.

Fehérvérsejt [giga/l] 8,6 ± 3,16 8,6 ± 3,23 8,7 ± 3,03 n. s.

Vörösvértest [tera/l] 4,4 ± 0,52 4,5 ± 0,48 4,3 ± 0,62 n. s.

Hemoglobin [g/l] 121,0 ± 24,34 122,8 ± 25,19 115,8 ± 21,52 n. s.

Hematokrit [l/l] 0,37 ± 0,052 0,38 ± 0,052 0,36 ± 0,052 n. s.

Thrombocyta [giga/l] 332,8 ± 133,28 335,6 ± 138,09 325,0 ± 121,67 n. s.

Vörösvértest-eloszlási szélesség (RDW) [%] 14,9 ± 2,46 15,1 ± 2,64 14,5 ± 1,89 n. s.

Glutamát-oxálacetát-transzamináz (GOT) [U/l] 22,7 ± 12,17 24,3 ± 13,24 18,7 ± 7,88 n. s.

Glutamát-piruvát-aminotranszferáz (GPT) [U/l] 24,2 ± 19,94 25,3 ± 22,73 21,2 ± 9,27 n. s.

Gamma-glutamil-transzferáz (GGT) [U/l] 43,5 ± 48,12 43,7 ± 54,02 43,0 ± 28,90 n. s.

eGFR [ml/min/1,73 m2] 76,3 ± 24,63 77,5 ± 24,93 72,9 ± 24,04 n. s.

Éhomi vércukor [mmol/l] 6,1 ± 1,68 5,5 ± 1,08 7,5 ± 2,09 p = 0,0005

hsCRP [mg/l] 48,2 ± 81,75* 49,8 ± 87,82* 43,8 ± 64,20* n. s.

Diabetes fennállása [év] – – 9,4 ± 4,58 –

Teljes túlélési idő [hónap] 30,6 ± 26,78 31,9 ± 28,26 27,0 ± 22,41 n. s.

*�A magas szenzitivitású C-reaktív protein (hsCRP) értékei nem minden beteg esetében voltak elérhetők: a nem DM-csoportban 42 fő, míg a 
T2DM-csoportban 15 fő.

eGFR = számított glomerularis filtrációs ráta; n. s. = nem szignifikáns

Túlélési elemzések

A betegek túlélési idejét a műtétet megelőző vérvétel 
időpontjától a beteg haláláig vagy a túlélők esetében 
2017. szeptember 30-ig számoltuk. Túlélési elemzések 
során az úgynevezett nem informatív cenzorálási mód-
szer alkalmazása követendő, mely alapján a „követés so-
rán elveszett” (LFU) vizsgálati alanyok és a végpont 
(esetünkben halálozás) bekövetkezése miatti, úgyneve-
zett cenzoresemények nem különítendők el. A statiszti-
kai eredmények torzulása és a vizsgálat megbízhatósága 
végett az LFU-esetek minimalizálására kell törekedni. 
Kis LFU-arány esetén az LFU-alany(ok) vizsgálatból 
történő kizárására nincs szükség [37]. Adataink feldol-
gozása során az elhunyt betegek mellett a 7 LFU-eset-
ben (a vizsgálati személyek 8%-a) a túlélési időt az Egye-
tem bármely klinikáján történt legutolsó megjelenésig 
számoltuk. Például amikor a beteget a körzetben kezel-
ték tovább, és sem telefonon, sem egyéb módon nem 
tudtunk érdemi információt beszerezni.

Egy- és többváltozós túlélési elemzésekkel is vizsgál-
tuk, hogy a különböző paraméterek miként befolyá
sol(hat)ják a betegek túlélését. Mind a primer tumor 
műtéti eltávolítása előtti, mind az azt követően elérhető 
adatok felhasználásával elvégeztük az elemzéseket. Egy-
változós túlélési elemzéssel (Kaplan–Meier-féle túlélés-
analízis) a T2DM önálló, túlélésre gyakorolt hatását vizs-
gáltuk. A többváltozós elemzésekkel (Cox-regresszió 
vagy arányos kockázati analízis) az életkor, a thrombocy-
taszámok, az anaemiára utaló vörösvértest-eloszlási szé-

lesség (RDW) és a vesefunkciót jellemző eGFR- és krea-
tininszintek, illetve az áttétek, a kezelt magas vérnyomás 
és a T2DM jelenlétének túlélésre gyakorolt együttes ha-
tását vizsgáltuk (R survival és survminer csomag [38, 
39]). A túlélési modellek diagnosztikus ellenőrzése min-
den esetben megtörtént [40].

Etikai engedély

A fenti vizsgálatokat az Egészségügyi Tudományos Ta-
nács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága (ETT-
TUKEB, engedélyszám: 8951-3/2015/EKU) és a Sem-
melweis Egyetem Tudományos Etikai Bizottsága 
(SE-TUKEB, engedélyszám: 21-12/1994) is engedé-
lyezte.

Eredmények

A vizsgált paraméterek elemzése a primer 
tumor műtéti eltávolítását megelőzően

Retrospektív vizsgálatunkban 86, CRC miatt kezelt be-
teg műtét előtti adatait elemeztük. A betegeket a T2DM 
megléte alapján 2 csoportba rendeztük. A tumoros és 
T2DM-személyek csoportjába 23-an (T2DM-csoport), 
míg a tumoros és nem T2DM-személyek csoportjába 
63-an (nem-DM-csoport) kerültek besorolásra.

T2DM a betegek nagyjából 30%-ában állt fenn, mely a 
tumor kialakulása előtt átlagosan 9,4 ± 4,58 évvel alakult 
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ki. A T2DM- és a nem-DM-csoport között a primer tu-
mor műtéti eltávolítását megelőző laboratóriumi para-
méterek az éhgyomri vércukorszintek (nem-DM: 5,5 ± 
1,08 mmol/l, T2DM: 7,5 ± 2,09 mmol/l, p = 0,0005) 
kivételével nem különböztek (1. táblázat). Míg a nem-
DM-betegek 70%-a kezelt hypertoniás, addig a T2DM-

csoportban az összes beteg kezelt hypertoniás (nem-DM 
36: fő, T2DM: 23 fő, p<0,0001) volt. A thrombocytosis 
(400 giga/l-t meghaladó thrombocytaszám, SE Köz-
ponti Laboratórium normáltartománya: 150–400 
giga/l) szignifikánsan ritkább volt a T2DM-csoportban 
(nem-DM: 16 fő, T2DM: 3 fő, p<0,0001). A tumoros 

2. táblázat Az összes beteg, illetve a cukorbeteg- (T2DM-) és a nem cukorbeteg- (nem-DM-) csoport anamnesztikus adatai a primer tumor felfedezésekor, annak 
műtéti eltávolítását megelőzően

Paraméter Összes beteg
(n = 86)

nem-DM-csoport
(n = 63)

T2DM-csoport
(n = 23)

p-érték
(nem-DM vs. T2DM)

Diabetes [%] 26,7 –     – –

Áttét [%] 38,4 36,5   43,5 n. s.

Hypertonia [%] 68,6 57,1 100 p<0,0001

Major cardiovascularis esemény [%]
(a tumor felismerése előtt)

20,9 20,6   21,7 n. s.

Pajzsmirigybetegség [%]   9,3 11,1     4,4 n. s.

Thrombocytosis 400+ [%] 22,1 25,4   13 p = 0,0416

Elhunyt betegek [%] 30,2 30,2   30,4 n. s.

Cenzorált esetek (halál + eltűnés) [%] 39,5 36,5   47,8 n. s.

n. s. = nem szignifikáns

1. ábra Az összes betegnél (n = 86) mért thrombocytaszámok korrelációs összefüggése A: a túlélési idővel (R: –0,35, p = 0,0085) és B: a fehérvérsejtszámok-
kal (R: +0,42, p = 0,0007), illetve C: a túlélési idő és a fehérvérsejtszám közötti összefüggések (R: –0,41, p = 0,0010)



761ORVOSI HETILAP 	 2018  ■  159. évfolyam, 19. szám

EREDETI  KÖZLEMÉNY

áttétekkel szövődött esetek, a tumort megelőzően kiala-
kult major cardiovascularis események, az ismert pajzs-
mirigybetegek és a vizsgálat ideje alatt bekövetkezett 
halálozások száma között nem volt eltérés a két csoport-
ban (2. táblázat).

Vizsgáltuk a thrombocytaszámok, a túlélési idő, illetve 
a T2DM fennállási idejének korrelációs összefüggéseit a 
többi vizsgált paraméterrel is. Míg az első kettő esetében 
több szignifikáns összefüggést is igazolni tudtunk, addig 
a T2DM fennállási ideje és a többi paraméter között nem 
volt semmilyen statisztikailag kimutatható kapcsolat. Az 
összes beteg adatait együttesen vizsgálva, ahogy a 
thrombocytaszámok emelkedtek, a betegek túlélési ideje 
csökkent (R: –0,35; p = 0,0085), ugyanakkor a fehérvér-
sejtek száma növekedett (R: +0,42; p = 0,0007). Az 
emelkedett fehérvérsejtszámok a betegek életkilátásait 
negatívan befolyásolták (R: –0,41; p = 0,0010) (1. ábra).

Habár az általunk vizsgált korábbi leletek között nem 
minden esetben volt mérve szérum-hsCRP-szint, az ös�-
szes beteg körülbelül kétharmadánál (n = 57) meg tud-
tuk vizsgálni, hogy a hsCRP – mint a gyulladásos folya-
matok markere – mely paraméterekkel mutat kapcsolatot. 
A hsCRP-szintek emelkedésével növekedett a fehérvér-
sejt- (R: +0,50; p = 0,0007) és a thrombocytaszám (R: 

+0,57; p<0,0001) is. Magasabb hsCRP-szintekhez ala-
csonyabb túlélési idők tartoztak (R: –0,41; p = 0,0132) 
(2. ábra).

A primer tumor műtéti eltávolítását követően 
4–6 héttel a vizsgált paraméterek változásai

Míg a primer tumor felismerésekor 86, CRC-s beteg 
adatai álltak rendelkezésünkre, addig a primer tumor 
műtéti eltávolítását követően 66 személy posztoperatív 
laboratóriumi adatai voltak elérhetők (nem-DM: 49 fő; 
T2DM: 17 fő). A pre- és posztoperatív állapotok közti 
változások elemzése során a betegek műtétet követő 
thrombocytaszáma szignifikánsan alacsonyabb volt (mű-
tét előtt: 323,5 ± 128,63 giga/l, műtét után: 289,2 ± 
82,45 giga/l, p = 0,0232). A számított GFR szignifikán-
san (műtét előtt: 80,2 ± 24,60 ml/min/1,73 m2, műtét 
után: 87,0 ± 23,43 ml/min/1,73 m2, p = 0,0232), a 
gamma-glutamil-transzferáz-szintek pedig marginálisan 
(műtét előtt: 44,1 ± 53,08 U/l, műtét után: 73,7 ± 
122,49 U/l, p = 0,0610) magasabbak voltak a műtétet 
követően. A többi vizsgált laboratóriumi paraméter ér-
demben nem változott a műtétet követően (3. táblázat). 

2. ábra A magas-szenzitivitású C-reaktív protein (hsCRP-) méréssel rendelkező betegeknél (n = 57) mért szérum-hsCRP-szintek korrelációs összefüggései 
A: a fehérvérsejt- (R: +0,50, p = 0,0007) és B: a thrombocytaszámokkal (R: +0,57, p<0,0001), illetve C: a túlélési idővel (R: –0,41, p = 0,0132)
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3. táblázat Az összes beteg (n = 66) laboratóriumi paraméterei a primer tumor felfedezésekor, annak műtéti eltávolítását megelőzően, majd a primer tumor 
műtéti eltávolítását követően (átlag ± szórás)

Paraméter Műtét előtt Műtét után p-érték

Fehérvérsejt [giga/l] 8,3 ± 2,72 7,7 ± 2,62 n. s.

Vörösvértest [tera/l] 4,5 ± 0,49 4,4 ± 0,52 n. s.

Hemoglobin [g/l] 124,8 ± 20,35 122,2 ± 17,70 n. s.

Hematokrit [l/l] 0,38 ± 0,050 0,37 ± 0,044 n. s.

Thrombocyta [giga/l] 323,5 ± 128,63 289,2 ± 82,45 p = 0,0232

Vörösvértest-eloszlási szélesség (RDW) [%] 14,8 ± 2,47 15,1 ± 2,12 n. s.

Glutamát-oxálacetát-transzamináz (GOT) [U/l] 22,7 ± 13,17 24,5 ± 15,58 n. s.

Glutamát-piruvát-aminotranszferáz (GPT) [U/l] 24,5 ± 21,47 23,5 ± 15,55 n. s.

Gamma-glutamil-transzferáz (GGT) [U/l] 44,1 ± 53,08 73,7 ± 122,49 p = 0,0610

eGFR [ml/min /1,73 m2] 80,2 ± 24,60 87,0 ± 23,43 p = 0,0232

Éhomi vércukor [mmol/l] 6,0 ± 1,60 5,9 ± 1,80 n. s.

eGFR = számított glomerularis filtrációs ráta; n. s. = nem szignifikáns

4. táblázat A nem cukorbeteg tumoros személyek (n = 49) párosított laboratóriumi paraméterei a primer tumor felfedezésekor, annak műtéti 
eltávolítását megelőzően, majd a primer tumor műtéti eltávolítását követően (átlag ± szórás)

Paraméter Műtét előtt Műtét után p-érték

Fehérvérsejt [giga/l] 8,0 ± 2,45 7,5 ± 2,28 n. s.

Vörösvértest [tera/l] 4,5 ± 0,48 4,4 ± 0,52 n. s.

Hemoglobin [g/l] 126,3 ± 20,00 123,0 ± 18,22 n. s.

Hematokrit [l/l] 0,38 ± 0,051 0,38 ± 0,046 n. s.

Thrombocyta [giga/l] 321,9 ± 125,47 292,4 ± 85,25 p = 0,1082

Vörösvértest-eloszlási szélesség (RDW) [%] 15,0 ± 2,60 15,1 ± 1,88 n. s.

Glutamát-oxálacetát-transzamináz (GOT) [U/l] 24,4 ± 14,12 23,3 ± 11,61 n. s.

Glutamát-piruvát-aminotranszferáz (GPT) [U/l] 25,4 ± 24,07 23,0 ± 12,55 n. s.

Gamma-glutamil-transzferáz (GGT) [U/l] 45,2 ± 58,82 64,4 ± 93,36 n. s.

eGFR [ml/min/1,73 m2] 81,5 ± 24,62 85,9 ± 20,83 n. s.

Éhomi vércukor [mmol/l] 5,5 ± 1,00 5,2 ± 0,63 n. s.

eGFR = számított glomerularis filtrációs ráta; n. s. = nem szignifikáns

5. táblázat A 2-es típusú cukorbeteg tumoros személyek (n = 17) laboratóriumi paraméterei a primer tumor felfedezésekor, annak műtéti eltávolítását megelőző-
en, majd a primer tumor műtéti eltávolítását követően (átlag ± szórás)

Paraméter Műtét előtt Műtét után p-érték

Fehérvérsejt [giga/l] 8,9 ± 3,41 8,5 ± 3,36 n. s.

Vörösvértest [tera/l] 4,5 ± 0,53 4,8 ± 0,53 n. s.

Hemoglobin [g/l] 120,2 ± 21,32 120,1 ± 16,46 n. s.

Hematokrit [l/l] 0,38 ± 0,048 0,37 ± 0,043 n. s.

Thrombocyta [giga/l] 328,0 ± 141,28 279,9 ± 75,43 p = 0,0720

Vörösvértest-eloszlási szélesség (RDW) [%] 14,4 ± 2,12 15,1 ± 2,76 n. s.

Glutamát-oxálacetát-transzamináz (GOT) [U/l] 17,6 ± 8,37 28,1 ± 23,77 n. s.

Glutamát-piruvát-aminotranszferáz (GPT) [U/l] 21,8 ± 10,16 25,0 ± 22,42 n. s.

Gamma-glutamil-transzferáz (GGT) [U/l] 40,9 ± 32,13 101,4 ± 186,77 n. s.

eGFR [ml/min/1,73 m2] 76,4 ± 24,94 90,2 ± 30,13 p = 0,0634

Éhomi vércukor [mmol/l] 7,4 ± 2,11 7,6 ± 2,58 n. s.

eGFR = számított glomerularis filtrációs ráta; n. s. = nem szignifikáns
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Posztoperatív thrombocytosis (400 giga/l feletti throm-
bocytaszám) a betegek 10,6%-ában (T2DM: 0 fő, nem-
DM: 7 fő) volt megfigyelhető, ami a 22,7%-os kiindulási 
értékhez (T2DM: 3 fő, nem-DM: 12 fő) képest szignifi-
káns csökkenés (p = 0,0351).

Az összes beteg esetében megfigyelthez hasonlóan a 
thrombocytaszámok csökkenése figyelhető meg a nem-
DM- (műtét előtt: 321,9 ± 125,47 giga/l, műtét után: 
292,4 ± 85,25 giga/l) és a T2DM- (műtét előtt: 328,0 
± 141,28 giga/l, műtét után: 279,9 ± 75,43 giga/l) cso-
porton belül is, azonban ez a csökkenés statisztikailag 
nem szignifikáns (4. és 5. táblázat).  

A betegek túlélési adatainak elemzése

Megvizsgáltuk, hogy a T2DM önállóan, egyéb befolyá-
soló tényezők nélkül hatással van-e a betegek teljes túl-
élési idejére (Kaplan–Meier-féle vagy egyváltozós túlélési 
elemzés). A T2DM önállóan sem a primer tumor műtéti 
eltávolítását megelőzően, ahol a vizsgált csoport részét 
képezték a legrosszabb állapotban lévő betegek is (p = 
0,4020), sem a műtétet követően (p = 0,5590) nem be-
folyásolta szignifikánsan a túlélést (3. ábra).

A T2DM önálló, túlélést befolyásoló szerepének elem-
zését követően úgynevezett többváltozós túlélési elem-
zéseket (Cox-regresszió) is elvégeztünk, melyek segítsé-
gével információt kaphatunk a modellbe bevont 

paraméterek közös, túlélésre gyakorolt hatásáról. A mo-
dellbe vont paraméterek kiválasztásakor célunk volt, 
hogy mind a T2DM-et, mind a CRC-t befolyásoló, a 
betegségek progressziójára jellemző közös tényezőket 
keressünk. Végső modellünkben vizsgáltuk a betegek 
életkorának, a T2DM jelenlétének, a T2DM mellett 
gyakran előforduló hypertoniának, az áttéteknek és né-
hány laboratóriumi paraméternek az együttes, túlélést 
befolyásoló hatását. Az elemzést elvégeztük a primer tu-
mor felismerésekor, annak műtéti eltávolítását megelő-
zően (6. táblázat), illetve a műtétet követően elérhető 
adatokkal is (7. táblázat). A preoperatív állapotokat jel-
lemző modell kiértékelését követően felmerült a kérdés, 
hogy a 20 legrosszabb állapotú beteg bevonása milyen 
módon befolyásolhatja túlélési modellünk eredményét. 
Ennek tisztázására elvégeztük a preoperatív adatok kiér-
tékelését úgy is, hogy e betegeket kizártuk. Az így kapott 
túlélési valószínűségi becslés sem különbözött a teljes 
betegszámmal elvégzett modell eredményétől.

A primer tumor felismerését követően 86 beteg adatai 
alapján, a preoperatív állapotokat jellemeztük (6. táblá-
zat):

a)	� A teljes túlélés elsősorban az áttétek jelenlétekor 
csökken jelentősen (relatív kockázat [relative risk, 
RR]: 2,3064; p = 0,0433).

b)	�Az áttétekhez hasonlóan a magasabb életkornak 
(évenkénti növekedés RR: 1,0708; p = 0,0073) és

3. ábra Egyváltozós túlélési elemzés. A cukorbetegség önmagában sem A: a primer tumor műtéti eltávolítását megelőzően (p = 0,4020), sem B: a műtétet 
követően (p = 0,5590) nem szignifikáns befolyásoló tényező
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6. táblázat Többváltozós túlélési elemzés (Cox-regresszió) eredménye a primer tumor felismerésekor, annak műtéti eltávolítását megelőzően, 86 beteg adatai 
alapján (Wald-teszt: p = 0,0047, ‘likelihood ratio’ teszt: p = 0,0032)

Paraméter Esetszám Relatív kockázat (RR) 95%-os konfidenciaintervallum p-érték

Thrombocyta [giga/l] – 1,0043 (1,0015–1,0070) p = 0,0023

Életkor [év] – 1,0708 (1,0187–1,1260) p = 0,0073

2-es típusú diabetes:
– Van
– Nincs

23
63

1,8120 (0,7720–4,2530) n. s.

Antihypertensiv terápia:
– Van
– Nincs

59
27

0,4667 (0,1667–1,3070)
n. s

Áttét:
– Van
– Nincs

33
53

 
2,3064

 
(1,0254–5,1880)

 
p = 0,0433

Vörösvértest-eloszlási szélesség (RDW) [%] – 0,9392 (0,8048–1,0960) n. s.

eGFR [ml/min/1,73 m2] – 0,9706 (0,9407–1,0010) p = 0,0611

Kreatinin [μmol/l] – 0,9793 (0,9557–1,0040) p = 0,0943

eGFR = számított glomerularis filtrációs ráta; n. s. = nem szignifikáns

7. táblázat Többváltozós túlélési elemzés (Cox-regresszió) eredménye a primer tumor műtéti eltávolítását követően, 66 beteg adatai alapján 
(Wald-teszt: p = 0,0034, ‘likelihood ratio’ teszt: p = 0,0006).

Paraméter Esetszám Relatív kockázat (RR) 95%-os konfidenciaintervallum p-érték

Thrombocyta [giga/l] – 1,0090 (1,0022–1,0160) p = 0,0098

Életkor [év] – 1,1029 (1,0332–1,1770) p = 0,0032

2-es típusú diabetes:
– Van
– Nincs

17
49

5,1612 (1,3500–19,7320) p = 0,0165

Antihypertensiv terápia:
– Van
– Nincs

46
20

0,2271 (0,0560–0,9210)
 

p = 0,0380

Áttét:
– Van
– Nincs

26
40

1,9091 (0,6175–5,9030) n. s.

Vörösvértest-eloszlási szélesség (RDW) [%] – 1,2088 (0,9788–1,4930) p = 0,0782

eGFR [ml/min/1,73 m2] – 0,9787 (0,9415–1,017) n. s.

Kreatinin [μmol/l] – 0,9417 (0,8860–1,0010) p = 0,0533

eGFR = számított glomerularis filtrációs ráta; n. s. = nem szignifikáns

c)	� az emelkedett preoperatív thrombocytaszámoknak 
(egységenkénti emelkedés RR: 1,0043, p = 0,0023) 
is negatív hatása figyelhető meg a túlélésre.

d)	�A T2DM-nek a primer tumor eltávolítását megelő-
zően nincs szignifikáns befolyásoló hatása a bete-
gek túlélésére.

A primer tumor műtéti eltávolítását követően, 66 be-
teg adatai alapján (7. táblázat):

a)	� A preoperatív modellhez hasonlóan a betegek ma-
gasabb életkora (évenkénti növekedés RR: 1,1029; 
p = 0,0032) és

b)	�az emelkedett thrombocytaszámok (egységenkénti 
emelkedés RR: 1,0090, p = 0,0098) szignifikáns 
befolyásoló tényezői a túlélésnek.

c)	� A műtétet követően a T2DM-nek és az áttéteknek 
a túlélésre gyakorolt szerepe megváltozik: a T2DM-

ben is szenvedő CRC-s betegek teljes túlélésére a 
T2DM negatív hatással van. A rövidebb túlélési idő 
becsült valószínűsége szignifikánsan magasabb a 
betegség fennállása mellett, mint az a nem T2DM 
CRC-s betegek esetében megfigyelhető, mintegy 
ötszörösére növeli a korábbi halálozás kockázatát 
(RR: 5,1612; p = 0,0165).

d)	�A preoperatív modellhez képest az áttétek szerepe 
jelentősen változik. Míg a primer tumor műtéti el-
távolítását megelőzően az (inoperábilis) áttétek 
előfordulási gyakorisága magasabb, illetve a pre-
operatív laboratóriumi és anamnesztikus adataikkal 
a csak palliatív terápiával kezelhető betegek is bele-
tartoztak a vizsgálati populációba, addig a poszt
operatív modellbe ezek a betegek nem kerültek 
bele. A primer tumor műtéti eltávolítását követően 
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az egyéb befolyásoló tényezőkhöz képest az áttétek 
túlélést befolyásoló szerepe csökken, és habár még 
mindig jelentős, közel kétszeres valószínűségi koc-
kázatot jelent (RR: 1,9091, n. s.), a modell alapján 
mégsem befolyásolja szignifikánsan a túlélést.

e)	� A feltehetően hypertonia miatt antihypertensiv te-
rápiában részesülő betegeknél a túlélési modellel 
végzett becslés alapján a hosszabb túlélési idő való-
színűsége kb. 77%-kal magasabb, mint azoknál, 
akik antihypertensiv gyógyszeres terápiában nem 
részesülnek (RR: 0,2271, p = 0,0380).

Megbeszélés

A CRC-betegek jelentős többségénél emelkedik a 
thrombocyták száma, thrombocytosis alakul ki [12, 41–
43], melynek hátterében több feltételezett mechanizmus 
állhat [15, 44]. A T2DM-ről is ismert, hogy a betegség 
progressziója során a thrombocyták diszfunkciója alakul 
ki [45–48]. Siegel és munkatársainak eredményei alapján 
a nem T2DM-személyekhez képest a colorectalis tumo-
rok kialakulásának incidenciája T2DM jelenlétében 
emelkedett, körülbelül másfélszeres [19].

A CRC, a T2DM és a thrombocytosis közös összefüg-
géseit eddig még nem kutatták. Jelen tanulmányunkban 
ennek klinikai vonatkozásait vizsgáltuk retrospektív ada-
tok elemzésével. A CRC-s betegek emelkedett thrombo-
cytaszámait igazoltuk, melyek a primer tumor műtéti el-
távolítását követően csökkentek. A CRC-ben leginkább 
érintett korcsoportban, a 60 év feletti személyeknél a 
különböző becslések alapján körülbelül minden ötödik 
személy T2DM-beteg [17, 18]. Az általunk vizsgált, 
CRC-ben szenvedő betegpopulációban minden harma-
dik személy T2DM-beteg volt. A T2DM-személyek la-
boratóriumi és anamnesztikus paramétereit a nem 
T2DM-betegekével összehasonlítva, nem tudtunk iga-
zolni a két csoport között olyan számottevő eltérést, 
mely magyarázattal szolgálhatott volna a T2DM-cso-
portban megfigyelt thrombocytosis alacsonyabb előfor-
dulási gyakoriságára.

Túlélési modellekkel vizsgáltuk, hogy a T2DM önma-
gában vagy további, laboratóriumi és anamnesztikus té-
nyezők bevonásával együttesen milyen hatással van a be-
tegek teljes túlélési idejére. A T2DM önálló, túlélést 
befolyásoló szerepét a jelen populáció vizsgálatával nem 
tudtuk igazolni, azonban a primer tumor műtéti eltávo-
lítására alkalmas betegeknél, a műtétet követően egyéb 
tényezőkkel együttesen vizsgálva, a T2DM okozta, szig-
nifikánsan magasabb, rövidebb túlélési valószínűségeket 
igazoltunk. A primer tumor műtéti eltávolítását megelő-
zően az áttétek túlélést csökkentő szerepe a legjelentő-
sebb. A műtétet követően az áttétek túlélést befolyásoló 
szerepe csökken, többváltozós modellünkben a vizsgált 
paraméterek közül a T2DM ötszörös, rövidebb túlélési 
időt prognosztizáló kockázati tényezővé vált. Li és mtsai 
[49] CRC-s betegek bevonásával elvégzett, a T2DM túl-
élésre gyakorolt hatását vizsgáló 21 korábbi közlemény 

metaanalízisét végezték el. Analízisük alapján a T2DM- 
és CRC-s személyeknél a teljes túlélési idő szignifikánsan 
alacsonyabb (esélyhányados: 1,247; 95%-os konfidencia-
intervallum [KI]: 1,185–1,312), mint a nem T2DM-
CRC-seknél. A metaanalízisükhöz kiválasztott vizsgála-
tokban a betegek követési ideje 2,67 és 15,6 év között 
változott (medián). A teljes túlélési adatok mellett vizs-
gálták mind a tumorspecifikus túlélési adatokat (esélyhá-
nyados: 1,132; 95% KI: 0,925–1,384), mind a bármilyen 
egyéb okból bekövetkező mortalitást (esélyhányados: 
1,233; 95% KI: 1,111–1,367). Az egyéb okból bekövet-
kező mortalitás eredménye alapján a szerzőkben felme-
rült a kérdés, hogy a betegek alacsonyabb túlélését a 
T2DM a tumoros betegséggel való kapcsolata miatt 
rontja-e, vagy valamilyen egyéb, a T2DM-mel kapcsola-
tos komorbiditás alakult-e ki a háttérben. Hippisley-Cox 
és munkacsoportja [50] a női és férfi CRC-betegeket kü-
lön-külön vizsgálta abból a szempontból, hogy a T2DM 
milyen szerepet játszik a betegek túlélésében. Mindkét 
nem esetén rövidebb túlélési időket igazoltak T2DM je-
lenlétében (nők: esélyhányados: 1,12; 95%-os KI 1,02–
1,23; férfiak: esélyhányados: 1,14; 95%-os KI 1,05–
1,24), mint a nem T2DM-személyeknél. Li [49], illetve 
Hippisley-Cox [50] munkacsoportjának eredményét, a 
T2DM-et mint önálló, a túlélést befolyásoló tényezőt 
saját vizsgálati csoportunkban nem tudtuk alátámasztani, 
de ez a minta méretével is összefüggésben lehet.

A T2DM túlélésre gyakorolt hatása szempontjából 
igen fontos lenne a betegek aktuális cukoranyagcsere-ál-
lapotának jellemzése, melyet a HbA1C-szintek vizsgálatá-
val lehetne jellemezni. A rendezett cukor-anyagcseréjű 
(HbA1C≤8,0%) betegekével szemben a különböző ko-
morbiditások fokozott megjelenése ismert a rosszabb 
cukoranyagcsere-helyzetű betegeknél. Az elérhető archív 
adatokban nem találtunk elegendő mennyiségű HbA1C-
értéket ahhoz, hogy a túléléssel és a thrombocytosissal 
kapcsolatos összefüggéseket vizsgáljuk. Túlélési elemzé-
sekben a jól és rosszul kezelt T2DM-betegek különvá-
lasztását kiemelt jelentőségűnek tartjuk.

Habár mind a T2DM, mind a CRC jelentős egészség-
ügyi – és gazdasági – probléma, a két betegség közös 
előfordulásával kapcsolatban kevés nemzetközi adat áll 
rendelkezésre, melyekkel jelen vizsgálatunk adatait ös�-
szevethetnénk. T2DM-ben a CRC másfélszeres inciden-
ciáját igazolták korábban [19]. Megfigyeléseinket na-
gyobb vizsgálati mintaelemszámmal, esetleg további 
paraméterek, mint például a T2DM-betegek aktuális 
anyagcserehelyzetének, a CRC lokációjának vagy a 
T2DM kezelési módjának bevonásával az eredmények 
pontosítását, a T2DM, a CRC és a thrombocytosis kö-
zös összefüggéseinek szélesebb körű vizsgálatát tartjuk 
szükségesnek.

Következtetés

Eredményeinket röviden összegezve, a vizsgált CRC-be-
tegekben emelkedett thrombocytaszámot igazoltunk, 
mely a primer tumor eltávolítását követően szignifikán-



2018  ■  159. évfolyam, 19. szám	 ORVOSI HETILAP766

EREDETI  KÖZLEMÉNY

san csökkent. Körülbelül minden harmadik CRC-s beteg 
2-es típusú cukorbetegségben is szenvedett. A T2DM-
csoportban alacsonyabb gyakorisággal figyeltünk meg 
thrombocytosist, mint a nem-DM-csoportban. Több
változós túlélési modellben a T2DM és az emelkedett 
thrombocytaszámok a primer tumor sebészi eltávolítását 
követően szignifikáns, rövidebb túlélési időre prognosz-
tizáló kockázati tényezők.

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

Anyagi támogatás: A közlemény megírását, illetve a kap-
csolódó kutatómunkát az NFKIH K-116128 és a Ma-
gyar Diabetes Társaság kutatási pályázata támogatta.

Szerzői munkamegosztás: H. Z.: A kézirat megírása, iro-
dalomkutatás, a betegadatok gyűjtése, statisztikai elem-
zés és értékelés. A. V.: A betegadatok gyűjtése, iroda-
lomkutatás. H. M.: A betegadatok gyűjtése, statisztikai 
elemzés és értékelés. H. Gy.: Tanácsadás a klinikai jel-
lemzőkről. I. P., H. L.: A kézirat lektorálása. S. A.: Kuta-
tásvezető, témafelvetés, a kézirat lektorálása, a köz
lemény koncepciójának megalkotása. A cikk végleges 
változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
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