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Bevezetés

Az 1jsziilottkori neurointenziv kezelés az elmult évtizedben
kialakult, folyamatosan fejlédd szubspecialitds. Célja a primer
kozponti idegrendszeri rendellenességgel sziiletett vagy akut
folyamat kovetkeztében szekunder neuroldgiai karosodast
szenvedett  Gjsziilottek  fejlodésneurologiai  kimenetelének
optimalizalasa.

Az jsziilott neurointenziv kezelés alapvetéen négy pillérre épiil: az
ujszilott kivizsgalasa, monitorozasa, a kozponti idegrendszer
védelme ¢és a megfeleld fejlodés biztositasa. Kutatdsaink soran a
Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinika Perinatalis
Intenziv Osztalyan (PIC) kezelt korasziilott és hypoxias-ischaemids
encephalopathias (HIE) betegeink neurointenziv kezelésének két
kiilonbozo aspektusat vizsgaltuk. PhD disszertaciom elsd részében
a zeneterdpia hatdsat mutatom be az korasziilottek agyi oxigén
szaturacigjara majd a HIE betegeink amplitidé integralt
elektroencephalografidas (aEEG) vizsgélatainak az eredményeit
0sszegzem.

A Semmelweis Neonatoldgiai Klinikai Kutatocsoport célja az
osztalyunkon kezelt Ujsziilottek talélési esélyeinek nodvelése, a
neurologiai  karosodds  minimalizalasaval.  Céljainkat a
neurointenziv monitorozas fejlesztésével, a rizikdcsoportba tartozo
ujsziilottek  kozponti  idegrendszerének védelmével ¢€s az
idegrendszeri karosodast elszenvedett ujsziildttek személyre
kimenetel pontosabb predikcidja, illetve a hazaadast kovetd
egyénre szabott korai fejlesztések biztositjak a gyermekek szamara
a legoptimalisabb fejlédést.



Célkituzések

Doktori munkam célja a Perinatalis Intenziv Osztalyon kezelt két
kiemelt betegcsoport, a korasziilottek és a hypoxids-ischaemias
encephalopathids 0jsziilottek neurointenziv monitorizalasa soran
végzett sajat kutatdsi eredményeim bemutatasa, melyek eldsegitik
a terapia optimalizaladsat és a hosszatdva kimenetel eddiginél
pontosabb  prognézisat. Kutatasaim soran két specifikus
célkitlizésem volt:

Az agyi oxigenizacido vizsgalata korasziillottekben bdor-bor
kontaktus és anyai éneklés hatasara

Kutatdsunk célja korasziildttekben a kenguruzas, illetve a
zeneterapia hatdsdnak vizsgalata a fizioldgiai paraméterekre, az
agyl oxigenizacidra, valamint ezen paraméterek variabilitdsara.
Hipotézislink alapjan a hagyomanyos, kizarolag inkubatorban
végzett apolashoz képest az édesanyaval torténd bor-bor kontaktus,
illetve anyai éneklés noveli a korasziilottek fiziologiai stabilitasat
¢s javitja az agyi regionalis oxigén szaturaciot.

Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxias-
ischaemias encephalopathiaban

Vizsgalatunk célja a hypothermids kezelésben részesiildé HIE
betegeknél végzett longitudinalis aEEG monitorozas predikcios
értekének meghatdrozdsa a hosszatavu  fejlédésneuroldgiai
kimenetelre. Jelenleg a legjobb prognosztikai tényezdnek a 48.
¢letoraban torténd aEEG analizist tartjak. Hipotézisiink szerint a
hiités, valamint a visszamelegedés ideje alatt torténd folyamatos
aEEG longitudindlis elemzése pontosabban tiikrozi a kodzponti
idegrendszer kdrosodasanak mértékét, mint barmely egy adott
idépontban torténd értékelés.



Modszerek

Vizsgéalataink sordn a Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati
Klinika PIC osztalyan fekvd tjsziilottek kezelése soran mért
adatokat hasznaltuk fel. Részletes szdbeli tdjékoztatast kdvetden a
szllOk irasban jarultak hozza a vizsgalatban torténd részvételhez.

Az agyi oxigenizacido vizsgalata korasziillottekben bdor-bor
kontaktus és anyai éneklés hatasara

Prospektiv, egycentrumos kutatasunkba 2017. marcius és 2019.
januar kozott az osztalyunkon kezelt 31, klinikailag stabil, legalabb
5 napos korasziilott keriilt bevondsra. A vizsgéalatban valé részvétel
tovabbi feltétele volt az édesanya jelenléte, aki véllalta, hogy
gyermekével kenguruzik. Kizard tényezoként hataroztuk meg az
invaziv 1¢élegeztetést, a kardio-respiratorikus instabilitést, illetve a
hallorendszert érintd agyi fejlodési rendellenességet. A kutatast az
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomdnyos és Kutatasetikai
Bizottsaga ETT-TUKEB 13030-1/2017/EKU {igyiratszamu
engedélye alapjan végeztiik.

Adatgyiijtés és feldolgozas

Kozeli infravords spektroszkopia (NIRS, SenSmart ®Model X-
100, Nonin Medical Inc, Plymouth, MN, USA) segitségével
monitoroztuk korasziilott betegeinknél az agyi regionalis oxigén
szaturaciot (rSO,), a szivfrekvenciat (HR) és a periférids oxigén
szaturaciot (SpO,). A cerebralis frakciondlt szdveti oxigén
extrakcidt (cFTOE) a fenti értékekbdl szamitottuk: cFTOE=(SpO,-
rSO2) / SpOo.

Az 1SO; szenzort minkét oldalon a temporalis régidban, 1 cm-rel a
fiil felett rogzitettiik. A monitor kijelzdjét letakartuk, igy a vizsgalat
sordn sem a résztvevok, sem a kutatok nem lathattdk az eredményt.
A NIRS monitor altal mért mindkét oldali adatokat, a szivritmust



és SpO; értékeket 4 masodpercenként rogzitettiik, melybdl késobb
a vizsgalat kiilonboz0 fazisaira atlagot szamitottunk. A bal és jobb
oldali atlagos rSO, értékekbdl szamitottuk a teljes rSO, atlag
értékeét.

Vizsgalat leirasa

A kutatas minden gyermek esetén négy egymast kovetd fazisbol allt
(1. &bra). Az alapvizsgalatok soran a korasziilott az inkubatorban
fekiidt 30 percig (Baseline). Ezt kovette egy csendes, 30 perces,
bor-bor kontaktus az édesanyéaval, ezalatt az ujsziilott egy
pelenkaban, a sziilé fedetlen mellkasan fekiidt, hason, betakarva
(SSC-Pre). A harmadik fazis egy 20 perces zeneterapia volt
ugyanebben a helyzetben, mely sordan a terapeuta gitarkisérete
mellett énekelt az édesanya gyermekének (SSC-Music). Ezt egy 30
perces csendes, bor-bor kontaktus kdvette (SSC-Post). A vizsgélat
kialakitasdnak =~ koszonhetéen minden  gyermek  Onmaga
kontrolljaként szolgalt. A mérések alatt a kiilsé zajszennyezést
minimalisra csokkentettiik (<45 dB).

= - =

*Bor-bor *Bor-bor *Bor-bor

Baseline

« Inkubatorban

fekvés kontaktus kontaktus és kotaktus
(30 perc) csendben zeneterapia csendben

(30 perc) (20 perc) (30 perc)

1.4bra. A vizsgalat egymast kovetd négy fazisa

Kimeneteli mutatok

Kutatasunk elsédleges célja a kiilonb6z6 fazisok kozott mért
atlagos rSO; kiilonbség meghatarozasa volt, mig masodlagos
kimenetelként a szivfrekvencia, az SpO, és a cFTOE valtozast
hataroztuk meg. A variaciés koefficiens (CV) kiszamitasaval
minden fazisban mérhetévé valt a kiilonbozd paraméterek
valtozékonysaga, illetve a fiziologiai stabilitas.



Statisztikai elemzés

A leird statisztikai eredményeket medidn és interkvartilis tartomany
(interquartile range: IQR) vagy szamszeri adat és szazalék
formajaban adtuk meg. Az elsddleges és masodlagos kimenetel
szdmitasainal, a mérési eredmények eloszlasanak fliggvényében
Friedman tesztet vagy tobbszempontos egytényezds variancia-
analizist hasznaltunk Geisser-Greenhouse korrekcidval (repeated
measures one-way analysis of variance (ANOVA)). A fiziologiai
paraméterek valtozasanak Osszehasonlitdsdhoz szintén
tobbszempontos egytényezOs variancia-analizist hasznaltunk
Dunnett teszttel, illetve Friedman tesztet Dunn féle post hoc
teszttel. A zenére adott véalasz €s a kovariansok kozotti 6sszefiiggés
megallapitdsdra  Spearman’s rank korrelacidos koefficienst
alkalmaztunk. A zeneterapia oldalisaganak hatdsat az rSO,
mérésekre tobbszempontos regresszidszamitassal végeztik.

Az 0Osszes mért paraméter variaciés koefficiensét (CV)
kiszamitottuk és az eredményt szazalékban fejeztik ki (CV =
standard deviadcid/atlag). A statisztikai elemzéshez az R Statisztikai
programot (R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria,
3.5.3 verzid) és a GraphPad Prism szoftvert (GraphPad Software,
San Diego, CA, USA, 8.2.1 verzid) hasznaltuk. Az eltérést p<0,05
esetén tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.



Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxias-
ischaemias encephalopathiaban

Retrospektiv, egycentrumos obszervacios vizsgéalatunkba 2013.
januar és 2020. junius kozott 6sszesen 292 (vizsgalati csoportban
213, validacids csoportban 79 beteg) kozepes vagy sulyos HIE-vel
diagnosztizalt ujsziilottet vontunk be. Betegeink kezelése a TOBY
(Total Body Hypothermia) protokoll alapjan tortént. A teljes test
hypothermiét az elsd 6 életoraban kezdtiik el, 72 ordig tartottuk
fent, melyet fokozatos felmelegités kovetett. Kizarasra kertiltek a
<35. gesztacids hetes korasziilottek, a postpartum asphyxiaval,
velesziiletett fejlodési rendellenességgel vagy egyéb kozponti
idegrendszeri karosodassal diagnosztizalt betegek, illetve akiknél a
hypothermiés kezelés, vagy a fejlédésneuroldgiai utankovetés nem
a protokoll szerint tortént. A kutatast az Egészségiigyi Tudomanyos
Tanacs Tudoményos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga ETT-TUKEB
11790-2/2016/EKU  és  7469-12/2021/EUIG  {igyiratszamu
engedélyei alapjan végeztiik.

Adatgyiijtés és feldolgozas

A kozponti idegrendszer aktivitds méréséhez folyamatos,
egycsatornds (biparietalis, P3-P4) aEEG monitort (Olympic
CFMTM 6000 Monitor, Olympic Medical, Natus Medical
Incorporated, EEG-1200K Nihon Kohden Corporation, Shinjuku
City, Tokid, Japéan) hasznaltunk. Az aEEG monitorozast az
ujsziilott osztalyos felvételét kovetden a lehetd legkorabban, de
minden esetben a 6 6ras ¢életkor el6tt megkezdtiik és a hypothermia,
illetve a felmelegités teljes ideje alatt, dsszesen 84 oran keresztiil
folyamatosan végeztiik.

Pontrendszer

Az aEEG vizsgalat sordn a hattéraktivitast a klinikai paraméterek
ismerete nélkiil, 6 oras intervallumokra felosztva elemeztiik és



pontoztuk. A Hellstrom-Westas  kritériumrendszer alapjan
dolgoztuk ki pontrendszeriinket: continuous normal voltage (CNV,
1 pont), discontinuous normal voltage (DNV, 2 pont), burst
supression (BS, 3 pont), continuous low voltage (LV, 4 pont)
valamint flat trace (FT, 5 pont). aEEG recovery-nek azt az
idépontot hatdroztuk meg amikor a CNV vagy DNV megjelent és
legalabb 3 oran keresztiil fennallt. Az aEEG normalizal6dasaként a
CNV tartos fennallasanak kezdetét hataroztuk meg.

A gorcsaktivitast szintén minden 6 6ras periédusban pontoztuk: 0
pont - nincs elektrografids gorcsaktivitas, 1 pont - alacsony
gorcsaktivitds (egy gorcs vagy ismétlodd gorcsaktivitds mely egy
60 perces intervallumban kevesebb, mint 15 percig tart), 2 pont -
magas gorcsaktivitas (ismétlodd gorcsaktivitas mely egy 60 perces
intervallum soran tobb, mint 15 percig tart, illetve a status
epilepticus). Az aEEG monitorozast megel6z6 idészakban észlelt
klinikai gorcsoket regisztraltuk.

Kutatasunk sordn vizsgaltuk az alvas-ébrenlét ciklus (SWC: Sleep
Wake Cycling) megjelenését is. Az SWC definicidjaként egy 5 6rds
peridduson beliil 3 egymast kovetd, az aEEG sav szélességének
periodikus valtozasaval jard ciklus megjelenését hataroztuk meg.
Az SWC megjelenésének idejét rogzitettik ¢és mindségét
pontoztuk: nem jelent meg (0 pont), éretlen (1 pont), érett (2 pont).

Fejlodésneurologiai kimenetel

A hosszutava fejléddésneurologiai kimenetel mérésére a Bayley
fejlodési szlirdvizsgalat 2. kiadasat hasznaltuk (BSID-II). Kedvezd
kimenetelt allapitottunk meg amennyiben mind a mentalis (MDI:
mental development index), mind a psychomotoros fejlodési index
(PDI: psychomotor development index) >70 pont volt. Kedvezdtlen
kimenetelnek mindsiilt ha a beteg elhunyt, vagy akar az MDI, akér
a PDI <70 pont volt.



Statisztikai elemzés

A leir¢ statisztikai eredményeket folyamatos valtozo esetén atlag +
standard devidci6 (SD), illetve medidn ¢és interkvartilis tartomany
formaban, kategorikus valtozd esetén pedig szazalékban adtuk
meg. Folyamatos valtozo esetén az eloszlas fliggvényében Student
féle t-probat vagy Mann-Whitney tesztet, kategorikus valtozo
esetén pedig Fisher-egzakt tesztet hasznaltunk.

Az aEEG vizsgalat predikcios alapértékének megallapitdsdhoz
elészor minden egyes 6 Oras intervallum 6néllo predikcids értékét
meghataroztuk AUC-ROC (area wunder receiver operator
characteristic curve) segitségével. Ezt kovetden 7 kiilonbdzd
regressziés modellt alkalmaztunk az ismételten mért predikcios
tényezOk (6 oOranként pontozott aEEG hattértevékenység)
kezelésére. A kivalasztott modell validalasat eldészor egy belso,
1000-szer ismételt, Otszords keresztvalidacio —segitségével
végeztiik. Ezt kdvetden egy fliggetlen validacios kohort csoporton
ellendriztiik a modell helyességét. Az eltérést p<0,05 esetén
tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

A statisztikai elemzéshez az R Statisztikai programot (R
Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria, 4.0.3. verzio)
¢s a GraphPad Prism szoftvert (GraphPad Software, San Diego,
CA, USA, 9.0.2. verzio) alkalmaztuk. Az eltérést p<0,05 esetén
tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.



Eredmények

Az agyi oxigenizacio vizsgalata korasziilottekben bor-bor
kontaktus és anyai éneklés hatasara

A vizsgalatba bevont 31 korasziilott mérései alapjan az agyi
oxigenizaci6 az alapértékhez képest az intervencidok hatasara
szignifikansan emelkedett (p=0,02). ANOVA post hoc vizsgalatok
igazoltdk, hogy az 4atlag rSO, szignifikdnsan novekedett a
zeneterapia hatasara (76,87% vs 77,74%, p=0,04) valamint az ezt
kovetd kenguruzas soran is (76,87% vs 78,0%, p=0,03). Az
egymast kovetd mérési fazisokban az atlag SpO, (p=0,17), HR
(p=0,59) illetve a cFTOE (p=0,72) ¢értékekben nem volt
szignifikans kiilonbség.

A lehetséges kovariansok kozott (sziiletési suly, nem, korrigalt kor,
sulyos agyvérzés, légzéstdmogatds) az intervencidéra adott
valaszreakciokban nem taldltunk kimutathat6 0sszefliggést.

A fiziologiai stabilitds vizsgalatdhoz kiszamitottuk a mért
paraméterek variacidos koefficiensét mind a négy vizsgalati
fazisban. (1. tdblazat)

Linedris kevert-effektus regresszidos modellszamitds alapjan, az
SO, variacios koefficiense szignifikdnsan csokkent az
inkubatorban mért alapértékhez képest, mind a bdr-bdr-kontaktus,
mind a zeneterapia soran (4tlag variacios koefficiens: 3,41 vs 2,27
és 2,11, p=0,03 ¢és p<0,001).
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1. tablazat. A vizsgalt paraméterek variacios koefficiense (%)

rrrrr

Variacios
Baseline SSC-Pre SSC-Music = SSC-Post
koefficiens
2,27 2,11 2,68
rSO, CV (%) 3,41
(p=0,03) (p<0,001) (p=0,052)
2,85 2,67 2,83
SpO, CV (%) 3,91
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
4,08 4,7 5,13
HR CV (%) 5,64
(p=0,04) (p=0,11) (p=0,49)

rrrrr

linearis kevert-effektus regresszios modellszamitas alapjan
rSO,: regionalis agyi oxigén szaturacid, SpO,: periférids oxigén szaturacio,

HR: szivfrekvencia, SSC: bér-bor kontaktus, CV: variacids koefficiens

Az SpO, variacios koefficiense mind a harom intervencié soran
csokkent az inkubatorban mért alapértékhez képest. A
szivfrekvencia CV-je azonban csak az SSC-Pre fazisban csokkent
szignifikdnsan. Az eredmények részletes elemzése soran érdekes
jelenségként megfigyeltiik, hogy mindhdrom intervencids fazisban
az atlag rSO; a bal tempordlis lebeny felett magasabb volt, mint a
jobb oldalon (78.6+£3.2% vs 77,043,7%, p=0,02). Regresszids
elemzéssel megallapitottuk, hogy az rSO, kiilonbség akkor volt a
legkifejezettebb a két oldal kozott, amikor a zeneterapia sordn a bal
fiil volt szabadon (atlagos kiilonbség 2,85%, p<0,001).

11



Folyamatos aEEG vizsgalat predikcios értéke hypoxias
ischaemias encephalopathiaban

A kutatdsunk derivacidos kohort mintajaba 149, a wvalidacids
csoportba Osszesen 55 beteg keriilt bevonasra. A vizsgalati
csoportban a fejlddésneurologiai vizsgalat median 24 (IQR: 19-35)
hoénapos korban tortént, 93 (62%) gyermek mutatott kedvezd
kimenetelt, mig 56 (38%) beteg esetében kedvezdtlen volt a
kimenetel, melyek koziil 6sszesen 19 (13%) beteget vesztettiink el.

Az aEEG pontszamok 6 orankénti medidn értéke az idé mulasaval
mind a kedvezd, mind a kedvezdtlen csoportban, javuld tendenciat
mutatott, ugyanakkor a 84 6ra soran mért medidn aEEG pontszam
a két csoportban szignifikansan kiilonbozott (3,4 vs. 1,4, p<0,0001).

Az aEEG hattértevékenység valtozasat a kedvezd és kedvezodtlen
kimenetelii csoportokban a 2. dbra mutatja be.

Elektrofiziologiai gorcsot 68 (46%) gyermeknél diagnosztizaltunk,
a kedvezdtlen kimenetelii csoportban gyakrabban (64% vs. 34%,
p<0,001). Az elsé elektrografias gorcsaktivitas tobbsége (70,5%)
az els6 24 oraban jelent meg.

Az alvés-ébrenlét ciklus megjelenését 112 (76,7%) 0jsziilottnél
¢észleltiik, a megjelenés medidn ideje a 14. (IQR: 8-26) ordban volt.
A kedvezdtlen kimeneteli csoportban az SWC szignifikdnsan
késobb alakult ki (36,5 6ra vs. 13 ora, p<0,001), illetve a betegek
szignifikdnsan magasabb hanyadanal egyaltalan nem jelent meg
(56,4% vs. 3,3%, p<0,001).

12
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2. ébra. Az aEEG kiilonboz6 hattértevékenységeinek megoszlasa 84 ora soran
a kedvezd és kedvez6tlen kimenetelll csoportban.
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A longitudindlis aEEG elemzés prediktiv erejét a hosszatava
fejlédésneurologiai kimenetelre 6t 1épésben vizsgaltuk. E16szor a 6
ords periodusok aEEG pontszdmainak predikcidos képességét
hataroztuk meg AUC-ROC analizis segitségével. Masodik
Iépésben, megkerestilk azt a matematikai modellt, mely az
ismételten mért prediktor (jelen esetben az aEEG score)
felhasznalasaval a legjobb predikcios értéket adja. A legjobb
modellnek a novekedési gorbe moddszer bizonyult (AUC: 0,90,
95%CI: 0,85-0,95), melyet az aEEG pontszamok atlaga és a linearis
regresszids egyenes meredeksége alapjan szamitottunk. Harmadik
Iépésben a kiilonb6zd kovaridnsok (goércsaktivitds, SWC, vérgaz
paraméterek, szedativ illetve az gorcsgatld gyogyszerek) hatasat
vizsgaltuk a kimenetel predikciojara. Az SWC haszndlata
szignifikdnsan javitotta a modelliink predikcios értékét: AUC: 0,91
(95%CI: 0,86-0,96). Negyedik 1épésként a modell validalasat
végeztik el egy belsd, 1000-szer ismételt, Otszords
keresztvalidacioval, mely AUC: 0,90 (95%CI: 0,85-0,95)
predikcids értéket eredményezett. Az Otddik 1épésben egy
fiiggetlen, 55 fOs kohort csoport segitségével klinikailag is
validaltuk modelliinket. A modell prognosztikai értéke ebben a
csoportban is magas volt (AUC: 0,87, 95%CI: 0,62-1,0) és a modell
alkalmazhatonak bizonyult (Hosmer-Lemeshow test, p=0,2753).

Az eredményeink felhasznalasaval végiil egy HOPE nevii (HIE
Outcome Prediction using aEEG) online elérhetd predikcios
alkalmazast fejlesztettiink ki, mely szabadon elérhetd és ingyenesen
felhasznalhato
(https://suneonatalgroup.shinyapps.io/aeegpredictiontool/).
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Kovetkeztetések

A neurointenziv monitorozas és terapia célja az Gjsziilottek tulélési
esélyeinek novelése, a kozponti idegrendszer karosodas
minimalizdldsdval. Kutatdsaim sordn a neurologiai karosodast
elszenvedett  Ujsziilottekben  vizsgaltuk a  neurointenziv
monitorizalés fejlesztésének lehetdségeit, a rizikdcsoportba tartozo
ujsziilottek  kozponti  idegrendszerének  védelmét ¢és a
fejlddésneurologiai  kimenetel pontos predikcidjanak alapjait.
Vizsgalataink két célcsoportjat a korasziilottek és a hypoxids-
ischaemias encephalopathias ujsziilottek alkottak.

Kutatasaink alapjan megallapithato, hogy a bor-bor kontaktus és a
zeneterapia egylittes alkalmazésa klinikailag stabil
korasziilottekben biztonsagos ¢és szignifikdnsan noveli az agyi
oxigenizaciot. Az észlelt rSO2 emelkedés, valamint az rSO2 ¢és az
SpO2 variabilitas csokkenés lehetséges rovid és hosszatavu klinikai
hatdsai  tovabbi  kutatast igényelnek. Egyénre szabott
fejlodéstamogatd korasziilott ellatas részeként a PIC osztalyokon
javasolhaté a bdr-bor kontaktus és a zeneterdpiaval kisért anyai
éneklés egylittes alkalmazasa.

HIE betegekben az aEEG hattértevékenység ¢és az SWC
longitudinalis elemzése pontos ¢és megbizhatd prognosztikai
eszk0z, mely tamogathatja a klinikus mindennapi munkéjat a
sziilokkel torténd konzultacid sordn, valamint segitheti az egyénre
szabott terdpia és a korai intervencid optimalizalasat a lehetd
legjobb kimenetel eléréséhez. Az altalunk kifejlesztett ingyenes,
mindenki 4ltal elérhetd online alkalmazas, a HOPE, segitheti az
eredményeink felhasznalasat a klinikai gyakorlatban.
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