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Bevezetés: A betegségregiszterek kialakítása és működése az epidemiológiai adatok gyűjtésén túl a korszerű betegellá-
tás és a hosszú távra is tervező egészségpolitikai döntések meghozatalát segíti. Célkitűzés: A szerzők a magyarországi 
Philadelphia-negatív myeloproliferativ neoplasiában szenvedő betegek és a betegség hazai jellemzőinek összegyűjté-
sét tűzték ki célul. Módszer: A Tudományos és Kutatásetikai Bizottság 2013. április 8-án kelt engedélyének birtoká-
ban online elektronikus adatgyűjtés indult a magyarországi hematológiai ellátóhelyeken. Az epidemiológiai adatok 
rögzítésén túl felmérték a betegségek jellemzőit a diagnózis idején (vérkép- és csontvelőeltérések), valamint a kísérő 
cardiovascularis kockázati tényezőket, amely alapján kockázatstratifikáció is történt. Vizsgálták továbbá a hazai keze-
lési szokásokat. Eredmények: 2015. június 30-ig 901 beteg adatát rögzítették 15 hazai centrumból, tisztítás után 858 
beteg (426 polycythaemia verás, 350 essentialis thrombocythaemiás és 82 myelofibrosisos) adata volt értékelhető. 
Következtetések: Megállapítható, hogy jól működő, könnyen kezelhető országos, online regiszter került kialakításra, 
amely lehetővé teszi a hazai betegség- és kezelési jellemzők felmérését, azonban további centrumok csatlakozása még 
pontosabb elemzést tenne lehetővé. Orv. Hetil., 2016, 157(3), 98–103.
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Development of the Philadelphia negative chronic myeloproliferative neoplasia 
registry in Hungary
Introduction: The establishment and operation of disease registry can be used to collect data on epidemiology cases. 
In addition, the registry can help to work out medical and health economical and political decisions for longer term. 
Aim: The aim of the authors was to collect and analyse data of patients with Philadelphia negative neoplasia in Hun-
gary and draw conclusions about the basic types and features of the relevant disease. Method: An online electronic 
data collection system has been established, based on the permission of the Regional and Institutional Committee of 
Science and Research Ethics obtained in April 8, 2013. Data collection has been initiated by hematology centres in 
Hungary. In addition to collection of the epidemiology data, blood and bone marrow analysis data have been col-
lected. Also, based on cardiovascular medical factors, risk stratification has been carried out. Finally, the authors have 
investigated the method and practice for patient treatment in Hungary. Results: Data of 901 patients from 15 Hun-
garian haematology centres have been recorded up to the date of June 30, 2015. After clarification of the data, 426 
polycythaemia vera, 350 essential thrombocythaemia and 82 myelofibrosis cases were used for analysis. Conclusions: 
An online registry has been established which helps to clarify and analyse the basic features of certain medical cases 
and their treatment in Hungary. Including additional medical centres could help to improve the accuracy of medical 
analysis.
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Rövidítések
AML = akut myeloid leukaemia; CRP = C-reaktív protein; 
EPO = eritropoetin; ET = essentialis thrombocythaemia; IPSS 
= international prognostic scoring system; JAK = Janus-kináz; 
MCH = mean cell hemoglobin; MF = myelofibrosis; MHTT = 
Magyar Hematológiai és Transzfuziológiai Társaság; MPN = 
myeloproliferativ neoplasia; MTA = Magyar Tudományos Aka-
démia; PV = polycythaemia vera; TUKEB = Tudományos és 
Kutatásetikai Bizottság; VAEB = Magyar Tudományos Akadé-
mia Veszprémi Területi Bizottsága; WHO = World Health Or-
ganization

A myeloproliferativ neoplasiák (MPN) a csontvelő – vi-
szonylag ritka – klonális megbetegedései. A Ph-negatív 
(BCR-ABL fúziós gén negatív) klasszikus MPN körébe 
három kórkép, a polycythaemia vera (PV), az essentialis 
thrombocythaemia (ET) és a primer myelofibrosis 
(PMF) tartozik. Mindhárom kórkép kialakulására jellem-
ző, hogy a JAK-STAT jelátviteli útvonal folyamatos akti-
vációja jön létre, amely kóros myeloproliferatióhoz ve-
zet. A diagnózis a WHO 2008 klasszifikáció alapján 
történik [1], amelynek a jellegzetes vérkép- és csontvelő-
eltérések mellett fontos alapját képezi a JAK2V617F-
mutáció, vagy más klonális marker (MPLW515 vagy leg-
újabban calreticulin- [2] mutáció) kimutatása. Ritka 
kórképekről van szó, az irodalomban változó az inciden-
ciájuk, az Európai Unióban a PV incidenciája 0,4–
2,8/100 000 fő/év, az ET-jé 0,38–1,7/100 000 fő/év, 
míg az MF-é 0,1–1/100 000 fő/év között van [3, 4]. 
A betegségek patobiológiai hasonlóságai ellenére a klini-
kai jellemzők eltérőek lehetnek. A PV-re leginkább a kó-
ros erythroid proliferáció, következményes polyglobulia 
jellemző, de gyakran a fehérvérsejt- és vérlemezkeszám 
emelkedése is megfigyelhető. ET-ben dominál a megaka-
ryocyta-proliferáció és a thrombocytaszám-emelkedés, 
ebben a két betegségben gyakoriak a thrombemboliás/
cardiovascularis szövődmények és ritkábban másodlagos 
(post-PV, post-ET) myelofibrosis, illetve akut myelod le-
ukaemia (AML) is kialakulhat. Az MF esetében a változó 
mértékű csontvelői fibrosis következtében extramedulla-
ris vérképzés, jelentős hepatosplenomegalia, illetve anae-
mia, thrombopenia alakulhat ki leukoerythroblastos vér-
kép mellett, és jelentős az AML-be való transzformáció 
rizikója. A thromboticus események kockázata itt is fo-
kozott. Az MPN-betegek életkilátását elsősorban a 
 thrombemboliás szövődmények és az akut leukaemiába 
történő transzformáció befolyásolja. Összességében az 
ET-betegek élettartama megközelíti az egészséges popu-
lációban várhatót, ettől kedvezőtlenebb PV-ben, és leg-
inkább MF-ben csökken az élettartam [5]. Mindemellett 
kiemelkedő fontosságú, hogy az általános/kísérő tüne-
tek (leginkább a fatigue, a fogyás, hasi és csontfájdalmak, 
bőrviszketés, hőemelkedés stb.) a betegek életminőségét 
jelentősen rontja. A patobiológiai ismeretek gyarapodása 
– a diagnosztikus pontosság javításán túl – újabb gyógy-
szerek fejlesztését is lehetővé tette/teszi, amelyek ugyan 
jelenlegi ismereteink szerint gyógyulást nem hoznak, de 

a betegek életminőségét és valamelyest életkilátásait is 
javítják, betegségmódosító hatással bírnak.

A betegségregiszterek létrehozása és azok működteté-
se, folyamatos frissítése a korszerű egészségügyi ellátás 
fontos pillére lehet. Az epidemiológiai adatok ismerete 
fontos a társadalombiztosítás/az egészségügyi finanszí-
rozó felé, hiszen egy krónikus betegség hosszas kezelése, 
a várható szövődmények ellátása és a korszerű diagnosz-
tika/terápia fenntartható finanszírozása pontos isme-
reteket tesz szükségessé a megfelelő tervezéshez, az 
 erőforrások biztosításához, adott esetben átcsoportosítá-
sához. A ritka kórképek esetében a nemzeti és nemzet-
közi betegregiszterek adatai a kutatás-, gyógyszerfejlesz-
tésekhez is szükségesek. Természetesen mindezek 
mellett a gyakorló orvos számára is fontos információval 
bírnak, hiszen egy adott betegség mutathat geográfiai, 
szocioökonómiai, etnikai eltéréseket, a kórkép ellátása 
bírhat nemzeti sajátságokkal (diagnosztikai lehetőségek, 
elérhető/finanszírozott gyógyszerek, beavatkozások) és 
valójában az ellátóhely lehetőségeihez igazodva orszá-
gon belüli különbözőségek is felfedhetők. A regiszterek 
tanúságai iránymutatóak lehetnek a szakmai szervezetek 
és a finanszírozó felé is.

Mindezt figyelembe véve a Magyar Hematológiai és 
Transzfuziológiai Társaság 2012-ben létrehozott króni-
kus, Philadelphia- (Ph-) negatív myeloproliferativ neo-
plasiák (MPN) munkacsoportjának elsődleges célkitűzé-
se volt egy online betegségregiszter kialakítása, amely a 
2013. április 8-i TUKEB-engedély birtokában kezdte 
meg működését. A regiszter kialakításának már voltak 
előzményei, az MTA Veszprémi Területi Bizottságának 
(VAEB) Hematológiai és Transzfuziológiai munkacso-
portja 326 MPN-beteg klinikai adatait gyűjtötte össze és 
mutatta be [6]. Ezt a papíralapú regisztert alapul véve és 
továbbfejlesztve alakítottuk ki az országos adatgyűjtésre 
alkalmas online adatbázist. Jelen munkánkban a regiszter 
működésével kapcsolatosan az elmúlt több mint két év-
ben szerzett tapasztalatainkat szeretnénk bemutatni.

Módszer

A regiszter kialakítása során az online adatbevitelhez az 
adatbázis modelljéhez illeszkedő beviteli űrlap került ki-
alakításra. A kitöltött űrlap adatai a számítási felhőben 
található adattáblában kerültek tárolásra. Az adattábla 
tartalmához való hozzáférés csak megfelelő jogosultsági 
szinten lehetséges. Az egyes mezők adatainak alapstatisz-
tikái (átlag, gyakoriságok) az egyes beviteli helyek szá-
mára szimultán közvetlenül megtekinthetők. A tanulmá-
nyozott jelenség modelljének megfelelő változók közötti 
kapcsolatok (függetlenség, korreláció stb.) a rendelke-
zésre álló statisztikai modulok segítségével vizsgálhatók. 
A regiszter kialakítása során végzett folyamatos tesztelés 
arra is rávilágított, hogy a háttérben lévő adatmodell kar-
bantartására (1. ábra) is folyamatosan gondot kell fordí-
tani, olyan módon, hogy az adatbázis integritása és kon-
zisztenciája ne sérüljön. 
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A hagyományos rizikófaktorok mellett a kérdőív a 
prothromboticus fenotípus komplex feltárása érdekében 
az ismert thrombemboliás rizikók feltárására is fókuszált. 
ET-ben és PV-ben jól ismert az alacsony, intermedier és 
magas rizikóstátusz becslése, amely alapjául szolgálhat a 
betegség kezelésének, illetve a kórlefolyás becslésének. 
A  Harrison által összegzett stratifikáció [7] azonban 
nem részletezi a komplex cardiovascularis rizikóstátuszra 
vonatkozó adatokat. Ebből kiindulva, a regiszter kialakí-
tása során a Landolfi-kritériumok bevezetését tartottuk 
fontosnak (1. táblázat) [8]. A Landolfi-kritériumok a 
thromboticus anamnézis mellett a fehérvérsejt-, throm-
bocytaszámra, a magas vérnyomásra, a magas lipidszin-
tekre, a dohányzásra és a diabetesre vonatkozó adatokra 
is figyelmet fordít. A rizikóstátusz alapján PV-ben, ET-
ben a terápia egyértelműen meghatározható (2. táblá-
zat) [8]. A kitűzött célok elérését szolgáló regiszter ki-
alakítása kapcsán figyelembe vettük a magyarországi 
munkacsoportok által tett ajánlásokat is [9, 10].

Az adatmodell karbantartása során szembesülnünk 
kellett azzal, hogy a transzformációra (MF, AML), illet-
ve különös tekintettel az MF-re, a regiszter lehetőségei 
korlátozottak. Ennek a felismerésnek a birtokában került 
sor egy kiegészítő (úgynevezett K2-es) kérdőív beveze-
tésére. A kérdőív MF-ben a pontos diagnosztikus kritéri-
umokat, a primer és a szekunder kórformák, a célzott 
terápia módosító hatásait, a kórlefolyást, az életminőség-
re vonatkozó kérdéseket részletezi. További fontos para-
méterek vizsgálatára is fókuszál, így IPSS, mutációs 
 státusz, transzfúziós igény, transzformáció, illetve transz-
plantáció kérdéskörére.

A regiszterben lehetőség van utánkövetésre is, amely 
lehetővé teszi, hogy a kórlefolyásban bekövetkező válto-
zásokat (thromboticus esemény, transzformáció, halál) 
rögzítsük. Az adatbázisban vizsgált jellemzőket a 3. táb-
lázatban foglaltuk össze.

Az adatbázis adatainak statisztikai elemzésére az SPSS 
programcsomagot használtuk, elsősorban azért, mert se-
gítségével a tárolt adatok statisztikai jellemzői (gyakori-
ság, átlag, terjedelem stb.) egyszerűen elemezhetők vol-
tak. A beépített χ2-próba alapján vizsgálható volt az 

adatbázis egyes paramétereinek kapcsolata/függetlensé-
ge is.

Az igazolt kórképek lefolyását befolyásoló terápiás ke-
zelésre adott válasz multiparametrikus (több tényezőt 
egyidejűleg figyelembe vevő) elemzése képezte a függet-
lenségvizsgálatok alapjait. A gyakorlatban ez azt jelentet-
te, hogy több tényező hatását egyszerre lehetett vizsgál-
ni a terápia eredményességének megítélése céljából.

Eredmények 

Az adatbázisba 2015. június 30-ig bevitt összes rekord 
(901 rekord – páciensadat) adatainak elsődleges ellenőr-
zése, tisztítása során összesen 858 beteg (426 PV, 350 
ET, 82 MF) adatait találtuk további feldolgozásra alkal-
masnak. A rögzített rekordok/betegek elvesztését első-
sorban az magyarázta, hogy a kiszűrt adathiányok, bevi-
teli hibák nem voltak korrigálhatók. A rekord abban az 
esetben maradhatott csak továbbra is része a statisztikai 

1. ábra A Philadelphia-negatív myeloproliferativ neoplasiák online re-
giszterének adatmodell-karbantartása

1. táblázat Thromboticus kockázati tényezők polycythaemia verában és es-
sentialis thrombocythaemiában a Landolfi-kritériumok szerint 
[8]

Rizikófaktorok Pontérték

Életkor: <40 0

Életkor: 40–55 1

Életkor: 56–65 2,5

Életkor: >65 3,5

Hypertonia 0,5

Dyslipidaemia 0,5

Thrombocytaszám: >1000 G/l 1

Fehérvérsejtszám: >12 G/l 1

Dohányzás 1,5

Diabetes mellitus 1,5

Anamnesztikus thrombosis 3,5

2. táblázat Terápiás algoritmus a Landolfi-kockázatbecslés alapján poly-
cythaemia verában (PV) és essentialis thrombocythaemiában 
(ET)

Pontérték Rizikóbesorolás Javasolt kezelés

PV ET

<1 Alacsony Phlebotomia
ASA megfontolható

ASA 
megfontolható

1–3 Közepes Phlebotomia+ASA ASA
Citoreduktív 
kezelés (HU/
IFN) mérlegelése

3,1–5,5 Nagy ASA+HU ASA+HU

5,5 Nagyon nagy ASA+HU,
még agresszívebb 
kezelés mérlegelése

ASA+HU,
még agresszívebb 
kezelés 
mérlegelése

ASA = aszpirin; HU = hidroxiurea; IFN = interferon [8].
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elemzés alapjának, ha a hiányzó adat nem játszott szere-
pet valamely fontos paraméter alapstatisztikájának kiszá-
mításában. A komplementer adatokon (például férfi/nő) 
alapuló elemzések tovább csökkentették a felhasználható 
rekordok számát. Mindez a folyamat szoros összefüggés-
ben van az 1. ábrán vázolt adatmodell-karbantartással is.

Adatközlést 15 hematológiai ellátóhelyről kaptunk, a 
bevitt adatok (betegszám) mennyiségét is tükröző orszá-
gos „regiszteraktivitást” a 2. ábra mutatja be.

Részletesebb elemzés nélkül a betegek általános jel-
lemzőit a 4. táblázatban foglaltuk össze, bővebb adat-
közlés és azok elemzése külön publikáció formájában 
kerül ismertetésre. Az átlagéletkor/nemi megoszlás 
megfelel az irodalmi adatoknak. A JAK2V617F-mutáció 
gyakorisága PV-ben a várhatótól elmarad, míg ET, MF 

tekintetében megfelel az irodalmi adatoknak [11]. 
Mindezt azzal magyarázzuk, hogy a JAK2V617F-mutá-
ció 2005-ös leírása [12], illetve a vizsgálat rutinszerű ha-
zai bevezetése előtt diagnosztizált betegeknél nem min-
den esetben történt meg a diagnózist megerősítő 
vizsgálat elvégzése. A JAK2V617F-negatív PV-betegek-
nél szükséges a diagnózis felülvizsgálata [11, 13].

Megbeszélés

Az egészségügyi regiszterek olyan adatbázisok, amelyek 
pontosan meghatározott kritériumok alapján egészség-
ügyi és demográfiai adatokat gyűjtenek tudományos, 
népegészségügyi és/vagy finanszírozási célból. Ennek az 
általunk kialakított regiszter is megfelel, elsődleges cé-
lunk a tudományos adatgyűjtés, illetve a hazai ellátási 
gyakorlat valós feltérképezése volt. Ugyanakkor eddig 
csupán a hazai ellátóhelyek körülbelül egyharmada csat-
lakozott a regiszterhez, amely a kívánatostól még elma-
rad. Az összehangolt adatgyűjtés valójában nemzetközi 
szinten is nagy variabilitást mutat, megfogalmazható, 
hogy a fejlettebb országokban a regiszterek működésé-
nek nagyobb hagyománya van. Az Egyesült Államokban 
a pontos adatgyűjtésnek mind szakmai, mind finanszíro-
zási szempontból kiemelt fontossága van, az egészség-
ügyi adatok elektronikus úton, a világhálón keresztül 
történő gyűjtése, követése és kezelése is egyre nagyobb 
mértékben terjed. Az Európai Unió országaiban működ-
nek nemzeti (például a Riks-Stroke regiszter Svédor-
szágban) és közös európai (például egyes ritka betegsé-
gekre vonatkozó) regiszterek is. Jelenleg 50-féle közös 
európai regiszter van a Disease Registries in Europe nyil-
vántartása szerint [14]. Németországban 86, Magyaror-
szágon 3, Csehországban 4 regisztert vezetnek, Finnor-
szágban, Svédországban a daganatos betegségek 
regisztere hatékonyan működik, kötelező [3]. Magyar-
országon eddig a szakmai regiszterek térnyerése volt jel-

3. táblázat A Philadelphia-negatív myeloproliferativ neoplasiák online re-
giszterének moduljai

A hematológiai ellátóhely és a beteg azonosítására szolgáló adatok.

A betegség típusa (PV, ET, MF), annak klinikai és laboratóriumi 
jellemzői a diagnózis idején.

Anamnesztikus adatok, fókuszálva a kísérő cardiovascularis 
rizikótényezőkre, a diagnózist megelőző thromboticus 
eseményekre. Célzott családi anamnézis (thrombembolia, 
hematológiai malignitás).

Rizikóbesorolás a Landolfi-kritériumok szerint [8].

A thrombemboliás (artériás és vénás) történések felmérése a 
kórlefolyás során. Az esemény idején észlelt vérképparaméterek és 
alkalmazott kezelés. Thrombophiliaszűrés eredménye, ha volt.

Vérzéses epizód előfordulása.

Betegségprogresszió (szekunder MF, AML).

Szokatlan kórlefolyás, társulás, ritka szövődmény, speciális probléma 
(narratív rész).

Beteg követésére szolgáló adatlap.

Myelofibrosisspecifikus kiegészítő adatlap (mutációs státusz, 
primer/szekunder MF, IPSS, kezelés, transzfúziós igény, allogén 
transzplantáció).

2. ábra A Philadelphia-negatív myeloproliferativ neoplasiák online re-
giszterének adatgyűjtésében részt vevő centrumok topográfiai 
megjelenítése. A körök mérete arányos a bevitt rekordok számá-
val

4. táblázat A Philadelphia-negatív myeloproliferativ neoplasia regiszterben 
rögzített betegek adatai

Jellemzők Összes 
beteg

PV-betegek ET-betegek MF- 
betegek

Betegek száma 858 426 350 82

Átlagéletkor 
(határértékek, 
év)

60,2 
18/92

60,5 
18/87

59,8 
25/92

60,4 
26/90

Férfi/nő 393/465 244/182 112/238 35/47

Átlagos követési 
idő (év), 
minimum/
maximum

6,5 
<1/26

7 
<1/25

6 
<1/24

6 
<1/26

JAK2+-betegek 
száma (arány, %)

611 
71%

341 
80%

225 
64%

45 
55%

PV = polycythaemia vera; ET = essentialis thrombocythaemia; MF = 
myelofibrosis; JAK2+ = JAK2V617F-mutációt hordozó beteg.
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lemző [15]. Az adatgyűjtés történhet egy-egy kutatási 
témához kapcsoltan, lokálisan (például: egy adott inté-
zetben vagy egy megyében gyűjtenek szakmaspecifikus 
adatokat), de országosan is. Országos adatgyűjtések ese-
tén az adatok kezelése valamelyik egyetemi vagy orszá-
gos intézethez kötődhet (például: Infarktus Regiszter 
vagy Nemzeti Rákregiszter), de civil szervezeteknél, il-
letve a Gyógyszerészeti és Egészségügyi Minőség- és 
Szervezetfejlesztési Intézetnél is előfordul adatgyűjtés, 
ahogy a szakmai kollégiumok tagozatai is gyűjthetnek 
adatokat regiszterekbe (Csípőprotézis Regiszter). Az 
MHTT Hodgkin-lymphoma Albizottsága 2000 és 2002 
között hazánkban kezelt betegek adatait gyűjtötte össze, 
amelyet 2004-ben publikáltak [16].

A MPN-munkacsoport által létrehozott regiszter on-
line módszerrel felhasználóbarát rendszerként jött létre. 
Tapasztalható volt a regiszter iránti nagy érdeklődés, ezt 
tükrözi az is, hogy közel 1000 beteg adatát rögzítettük 
eddig. Eredményeinket szakmai rendezvényeinken 
(MHTT XXIV. és XXV. Kongresszusa 2013, 2015) is-
mertettük, amely az adatszolgáltató centrumok számá-
nak folyamatos bővülését eredményezte, ez is bebizo-
nyítja az MHTT-elnökség döntésének helyességét a 
munkacsoport megalapításáról. Folyamatos rendszerfej-
lesztés, adatbázis-bővülés eredményeként részben de-
mográfiai adatokról, részben a magyarországi kezelési 
szokásokról kaptunk reális képet, egyszerű példaként 
említve, hogy a JAK2V617F-mutációra negatív PV-bete-
gek aránya a regiszterben a várhatónál nagyobb, így fel-
hívhatjuk arra a figyelmet, hogy egyrészt feltételezett PV 
esetében szükségszerű a mutációanalízis (WHO 2008 
klasszifikáció – diagnosztikus kritériumok egyike), más-
részt a JAK2V617F-mutációt nem hordozó, de koráb-
ban PV-nek véleményezett esetekben a diagnózis újraér-
tékelése szükséges.

Természetesen az adatok mélyebb elemzése szüksé-
ges, jelenleg ezt végezzük. Ezeket a tapasztalatokat, va-
lamint a nemzetközi és hazai tanulmányok, publikációk 
adatait felhasználva további programfejlesztésre törek-
szünk.

Következtetések

A betegségregiszterek kialakítása és működtetése a kor-
szerű betegellátás és egészségpolitika alapját képezik. Az 
általunk kialakított online felület könnyen kezelhető, fel-
használóbarát, ugyanakkor sokrétű információval szolgál 
epidemiológiai és tudományos szempontból egyaránt. 
Híven tükrözi a valós hazai ellátási gyakorlatot is, amely 
segít kijelölni a legsürgetőbb fejlődési/fejlesztési ponto-
kat. Az online felület az adatfeldolgozás szempontjából 
is könnyen kezelhető, amely a tudományos feldolgozást 
nagyban segíti. Ugyanakkor folyamatos fejlesztésére fi-
gyelni kell, ahogyan az eddig is történt. Az adatszolgál-
tatást végző kollégák/centrumok száma örvendetesen 
bővült, de még több centrumot várunk. Az együttmű-
ködésünk a retrospektív elemzéseken túl alapja lehet szá-

mos prospektív vizsgálatnak is, és lehetőséget nyújthat 
ahhoz, hogy csatlakozzunk nemzetközi munkacsopor-
tokhoz. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
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