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Bevezetés: A diabetes mellitus és a különböző szájüregi elváltozások szoros kapcsolatát számos irodalmi adat 
bizonyítja. Munkacsoportunk az elsők között tárta fel az oralis malignus daganatok és a cukorbetegség epidemioló-
giai összefüggéseit. A nemzetközi szakirodalomban már megjelentek olyan publikációk, amelyek a cukorháztartás és 
a gyógyszer okozta állcsontnekrózis közötti kapcsolatot vizsgálták.
Célkitűzés: Jelen tanulmányunkban arra a kérdésre kerestük a választ, hogy a hazai populációban a biszfoszfonát  
okozta állcsontnekrózisban szenvedő betegek körében milyen gyakorisággal fordul elő diagnosztizált cukorbetegség 
és emelkedett éhomi vércukor. Megvizsgáltuk továbbá, hogy van-e összefüggés a rendellenes cukorháztartás és a 
betegek alapbetegsége, valamint az állcsontnekrózis lokalizációja, súlyossága között.
Módszer: Az adatgyűjtés során a 2018. június 1. és 2020. december 31. közötti időszak betegdokumentációját tanul-
mányoztuk. A vizsgálatba 349 főt vontunk be, akik ezen időszak alatt a Semmelweis Egyetem Arc-Állcsont-Szájsebé-
szeti és Fogászati Klinikájának Fekvőbeteg Osztályán kerültek ellátásra. A betegeket két csoportra osztottuk: biszfosz-
fonát okozta állcsontnekrózisban szenvedőkre, valamint kontrollcsoportra.
Eredmények: A két vizsgált csoportot összehasonlítva megállapítottuk, hogy a biszfoszfonát okozta állcsontnekrózis-
ban szenvedő betegcsoportban szignifikánsan több a diabetes mellitusban szenvedő és az emelkedett éhomi vércu-
korral rendelkező beteg.
Megbeszélés: Kutatásunk eredményei alapján felmerül, hogy a diabeteses vagy hyperglykaemiás  betegek esetében a 
dysglykaemia microvascularis szövődményei miatt a biszfoszfonát okozta állcsontnekrózis előfordulási valószínűsége 
szignifikánsan gyakoribb.
Következtetés: Az emelkedett vércukorszint szignifikánsan növeli az állcsontnekrózis valószínűségét invazív fogorvosi, 
illetve szájsebészeti beavatkozások után.
Orv Hetil. 2022; 163(15): 599–605.
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Relation between medication-related jaw necrosis and blood glucose levels 

A retrospective epidemiological study

Introduction: The close association between diabetes mellitus and various oral lesions is evidenced by several litera-
ture data. Our team was among the first to explore the epidemiological link between oral malignancies and diabetes 
mellitus. Publications have already been published in the international literature examining the relationship between 
glucose homeostasis and bisphosphonate-related jaw necrosis.
Objective: In the present study, we sought to answer the question of the incidence of diagnosed diabetes mellitus 
and elevated fasting blood glucose in patients with bisphosphonate-related jaw necrosis in the Hungarian population. 
We also examined whether there is a correlation between abnormal diabetes mellitus and the patient’s underlying 
disease and the localization and severity of jaw necrosis.

DOI: 10.1556/650.2022.32445  ■  © Szerző(k)

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 03/07/23 09:58 AM UTC



2022  ■  163. évfolyam, 15. szám	 ORVOSI HETILAP600

EREDETI  KÖZLEMÉNY

Method: During the data collection, we studied patient documentation from June 1, 2018 to December 31, 2020. 
The study included 349 people admitted during this period at the Department of Inpatient Care at the Department 
of Oromaxillofacial Surgery and Stomatology at Semmelweis University. Patients were divided into two groups, bis-
phosphonate-related jaw necrosis, and a control group.
Results: Comparing the two groups, we found significantly more patients with diabetes mellitus and high fasting 
blood glucose in the bisphosphonate-related jaw necrosis group.
Discussion: Based on the results of our research, we found that bisphosphonate-related jaw necrosis is significantly 
more likely to occur in diabetic or hyperglycemic patients due to microvascular complications of dysglycemia.
Conclusion: Elevated blood glucose level significantly increases the likelihood of jaw necrosis after more invasive den-
tal and oral surgery.
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Rövidítések
AAOMS = (American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons) Amerikai Arc-Állcsont-Szájsebészeti Társaság; 
bFGF = (basic fibroblast growth factor) alapvető fibroblastnö-
vekedési faktor; BRONJ = (bisphosphonate-related osteonec-
rosis of the jaw) biszfoszfonát okozta állcsontnekrózis; 
HbA1c = hemoglobin-A1c; IFG = (impairing fasting glucose) 
emelkedett éhomi vércukor; MRONJ = (medication-related 
osteonecrosis of the jaw) gyógyszer okozta állcsontnekrózis; 
OGTT = (oral glucose tolerance test) oralis glükóztolerancia-
teszt; SE-RKEB = a Semmelweis Egyetem Regionális, Intéz-
ményi Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága; VEGF = (vas-
cular endothelial growth factor) vascularis endothelialis 
növekedési faktor

 

Az állcsontnekrózis a biszfoszfonátterápia egyik súlyos, 
lehetséges szövődménye, mely jelentősen rontja a beteg 
életminőségét. Incidenciája per os készítmények adása 
esetén hozzávetőleg 0,02–1,0%, míg a több évig tartó iv. 
kezelés vagy a szteroidokkal, antiangiogén szerekkel 
kombinált terápia akár 10%-ra emelheti a kockázatot [1]. 
Az anamnézis során rögzített korábbi, per os vagy paren-
teralis biszfoszfonátkezelés jelentősen módosítja a száj-
üregben végezhető beavatkozások feltételeit. A téma 
aktuális kérdéseket hordoz, mivel egyre nő az anti
reszorptív, antiangiogén terápiában részesülő betegek 
száma. Vizsgálataink során arra a kérdésre kerestük a vá-
laszt, hogy van-e összefüggés a diabetes mellitus, az 
emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) (az IFG-s bete-
gek esetében a diabetes felderítésére további lépések nem 
történtek, annak fennállása nem zárható ki) és a biszfosz-
fonát/gyógyszer okozta állcsontnekrózis (BRONJ/
MRONJ) között [2]. Az adatgyűjtés során oralis glükóz-
tolerancia-teszt (OGTT-) és hemoglobin-A1c (HbA1c)-
értékek nem álltak rendelkezésünkre. Feltételezésünk 
alapját különböző szakirodalmi publikációk adták, me-

lyek szerint egyfelől a diabetes mellitus patogenezise 
révén, másfelől a betegség kezelése során a csont vaszku-
larizáltsága jelentősen romlik. A dysglykaemia microvas-
cularis ischaemiához, az endothelsejtek diszfunkciójá-
hoz, a csontremodelling csökkenéséhez, az osteocyták és 
az osteoblastok megnövekedett apoptózisához vezethet. 
Az immunsejtek funkciójában is változás történik, ez 
elősegíti a krónikus gyulladások létrejöttét, ami kedvez a 
BRONJ/MRONJ kialakulásának [3]. 

Célkitűzés

A Semmelweis Egyetem Fogorvostudományi Karán 
2015 óta működő Diabeteses Fogászati Munkacsoport 
alapvető célkitűzése a cukorbeteg páciensek fogászati el-
látása során felmerülő problémák szélesebb körű feltér-
képezése, a betegek rendszeres kontrollja és életminősé-
gük javítása. Korábbi kutatási eredményeink igazolták, 
hogy a normoglykaemia nagy jelentőséggel bír a szájüre-
gi elváltozások kialakulása és kezelése szempontjából. 
Előző vizsgálatainkkal feltártuk a szájüregi malignus tu-
morok és a hyperglykaemia kapcsolatát [4–7].

Jelen tanulmányunkban a hangsúlyt az állcsontnekró-
zis és a dysglykaemia kapcsolatának vizsgálatára fektet-
tük, mivel az előbbi a dentoalveolaris sebészeti eljárások 
során egy lehetséges szövődmény, míg az utóbbi előfor-
dulási gyakorisága az elmúlt évek során emelkedő ten-
denciát mutatott [8]. Így az összefüggések feltérképezé-
se segítséget nyújthat a BRONJ/MRONJ kialakulásának 
prevenciójában.

Betegek, módszerek

Kutatásunk a Semmelweis Egyetem Arc-Állcsont-Szájse-
bészeti és Fogászati Klinikája és a Diabeteses Fogászati 
Munkacsoport együttműködésének köszönhetően való-
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sult meg. Az adatgyűjtés során a 2018. június 1. és 2020. 
december 31. közötti időszak betegdokumentációját ta-
nulmányoztuk. A vizsgálatba 349 főt vontunk be, akik 
ezen időszak alatt a Semmelweis Egyetem Arc-Állcsont-
Szájsebészeti és Fogászati Klinikájának Fekvőbeteg Osz-
tályán kerültek ellátásra. Eset-kontroll vizsgálatunkban a 
betegeket két csoportra osztottuk: a BRONJ-ban szen-
vedőkre, valamint a kontrollcsoportra. Az előbbi, eset-
csoportba tartozók az Amerikai Arc-Állcsont-Szájsebé-
szeti Társaság (AAOMS) 2014. évi állásfoglalása szerint 
BRONJ/MRONJ-ban szenvedtek. A kontrollcsoportba 
tartozók kórházi ellátást igénylő kórkép miatt kerültek 
felvételre (például benignus tumor, maxillofacialis trau-
ma, ciszta). A vizsgálatból kizárásra kerültek a 18 évnél 
fiatalabb páciensek, a fej-nyak területen irradiált betegek, 
a szisztémásszteroid-kezelésben részesülők, illetve azok a 
betegek, akiknek az anamnézisében drogfogyasztás sze-
repelt.

Az adatgyűjtés során a következő információkat rögzí-
tettük: a beteg életkorát, nemét, a cukorháztartását jel-
lemző paramétereket, a primer betegséget, amelyre anti-
reszorptív terápiát írt elő a kezelőorvos, a gyógyszeres 
terápiát jelentő antireszorptív hatóanyagot. Diabeteses-
nek azokat a betegeket tekintettük, akiket belgyógyásza-
ti vagy diabetológiai osztályon korábban diagnosztizál-
tak. Az IFG-snek minősítettek csoportjába kerültek azok 
a páciensek, akiknek az éhgyomri vércukorszintértéke 
6,1 mmol/l és 6,9 mmol/l közötti volt. A 6,1 mmol/l 

alatti vércukorszinttel rendelkezőket normális szénhid-
rát-háztartásúnak tekintettük. A retrospektív epidemio-
lógiai vizsgálathoz az eredményeket grafikusan ábrázol-
tuk, majd statisztikai kiértékelést végeztünk.

Jelöltük a rendellenes cukorháztartású és a normális 
vércukorszintű betegek arányát a BRONJ/MRONJ és a 
kontrollcsoportban (1. ábra). Emellett szemléltetjük, 
hogy mely állcsonton lokalizálódott a nekrózis a glykae-
miás állapottól függetlenül (2. ábra), valamint azt figye-
lembe véve (3. ábra és 1. táblázat). Ismertetjük a leggya-
koribb kórképeket, melyeknél antireszorptív terápia volt 
indikált (4. ábra), illetve ugyanezt a vércukorszint össze-
függésében (5. ábra és 2. táblázat); végül a leggyakoribb 
gyógyszereket, melyeknél BRONJ/MRONJ alakult ki 
intraoralis beavatkozás után.

1. táblázat A dysglykaemia és a BRONJ/MRONJ állcsont-lokalizációjának 
összefüggése

DM IFG Ø

Mandibula 13 (16,9%) 12 (15,6%) 30 (39,0%)

Maxilla   3 (3,9%)   3 (3,9%) 11 (14,3%)

Mandibula és maxilla   1 (1,3%)   1 (1,3%)   3 (3,9%)

BRONJ/MRONJ = biszfoszfonát okozta állcsontnekrózis/gyógyszer 
okozta állcsontnekrózis; DM = diabetes mellitus; IFG = emelkedett 
éhomi vércukor 
Ø = egyik betegsége sincs

2. táblázat A dysglykaemia és a páciens primer, onkológiai betegségének 
összefüggése

DM IFG Ø

Osteoporosis 1 (1,3%) 1 (1,3%)   7 (9,1%)

Tüdődaganat 1 (1.3%) 0 (0%)   5 (6,5%)

Prosztatadaganat 5 (6,5%) 5 (6,5%) 10 (13,0%)

Emlődaganat 7 (9,1%) 6 (7,8%) 15 (19,5%)

Myeloma multiplex 2 (2,6%) 2 (2,6%)   3 (3,9%)

Egyéb malignus állapot 1 (1,3%) 2 (2,6%)   4 (5,2%)

DM = diabetes mellitus; IFG = emelkedett éhomi vércukor
Ø = egyik betegsége sincs

1. ábra Szignifikáns különbség a normális és a rendellenes cukorháztar-
tás tekintetében állcsontnekrózisban szenvedő és a kontrollbete-
gek között

BRONJ/MRONJ = biszfoszfonát okozta állcsontnekrózis/
gyógyszer okozta állcsontnekrózis

2. ábra A BRONJ/MRONJ állcsont-lokalizációja százalékban kifejezve 
az esetcsoportban

BRONJ/MRONJ = biszfoszfonát okozta állcsontnekrózis/
gyógyszer okozta állcsontnekrózis

Mandibula + maxilla
6,5 

   
 

Maxilla 
22,1 

Mandibula
71,4
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Statisztikai elemzés

Az adatok elemzését Prism version 8.4.2 szoftverrel 
(Graphpad Software, San Diego, CA, USA), valamint 
Excel-táblázat (Microsoft Corporation, Redmond, WA, 
USA) segítségével végeztük. Az utóbbit alkalmaztuk az 
adatok tárolására is. Az adatokhoz kizárólag e közlemény 
szerzői férhettek hozzá etikai engedély birtokában 
(SE-RKEB 204/2018). A statisztikai elemzéshez a Pear-
son-féle khi-négyzet-tesztet használtuk. A hipotézis
vizsgálatot, a statisztikai elemzéseket 5%-os szignifikan-
ciaszinten végeztük (p<0,05). 

Az esetcsoportban a cukorháztartástól eltekintve a 
vizsgált páciensek több mint kétharmadában, a betegek 
71,4%-ánál (n = 55) a nekrózis a mandibulát érintette. 

Az esetek 22,1%-ában (n = 17) csak a maxillán, 6,5%-
ában (n = 5) pedig a páciens mindkét állcsontján avascu-
laris csontnekrózis alakult ki (2. ábra). A 3. ábrán ábrá-
zoltuk a rendellenes vércukorszint jelentette összefüggést, 
különös tekintettel a laesio elhelyezkedésére. Ezen ada-
tokat az 1. táblázatban foglaltuk össze. A 3. ábra és az 
1. táblázat adatai mutatják, hogy a BRONJ/MRONJ a 
leginkább a mandibulát érintette.

Eredmények

Az esetcsoportba 77 beteg, 46 nő (60%) és 31 férfi (40%) 
tartozott. Átlagéletkoruk 68 év (min.: 34, max.: 81) 
volt. A vizsgált betegek 20,8%-a (n = 16) IFG-s volt, 
22,1%-a (n = 17) diagnosztizáltan diabetes mellitusban 
szenvedett. A kontrollcsoportba 272 beteg, 92 nő 
(33,8%) és 180 férfi (66,2%) tartozott. Átlagéletkoruk 
50 év (min.: 18, max.: 90) volt. A csoport 11,4%-a (n = 
31) IFG-s, 9%-a (n = 25) pedig igazoltan cukorbeteg 
volt. Az esetcsoportban a betegek 42,9%-ában, míg a 
kontrollcsoportban csupán a 20,4%-ában észleltünk 
kóros vércukorszintet. A statisztikai elemzés során szig-
nifikáns különbségeket állapítottunk meg a hyperglykae-
mia és a BRONJ/MRONJ kapcsolatát illetően. A 
BRONJ/MRONJ-ban szenvedő betegcsoportban szig-
nifikánsan több a diabetes mellitusban szenvedő páciens 
(p = 0,00000026), és szignifikánsan gyakoribb az IFG 
(p = 0,00645) előfordulása is (1. ábra). A hyperglykae
mia okozta metabolikus változások talaján, az állcsontot 
érintő invazív beavatkozások után a BRONJ/MRONJ 
gyakrabban manifesztálódik.

Megvizsgáltuk továbbá, hogy beteganyagunkban 
(BRONJ/MRONJ csoport) mely patológiás állapotok 
miatt kaptak az ápoltak antireszorptív farmakoterápiás 
szert. A vizsgáltak közül 36,4% (n = 28) emlőcarcinoma, 
26,0% (n = 20) prosztatacarcinoma, 11,7% (n = 9) osteo

3. ábra Rendellenes cukorháztartás és normális vércukorszint mellett 
fellépő csontnekrózis, figyelembe véve, hogy melyik állcsonton 
manifesztálódott a nekrózis

DM = diabetes mellitus; IFG = emelkedett éhomi vércukor (az 
IFG-s betegek esetében a diabetes felderítésére további lépések 
nem történtek, annak fennállása nem zárható ki) 
Ø = egyik betegsége sincs
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4. ábra A leggyakoribb kórképek százalékos eloszlása, melyeknél antireszorptív terápia volt a javallat
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porosis, 9,1% (n = 7) myeloma multiplex, 9,1% (n = 7) 
egyéb malignus kór (non-Hodgkin-lymphoma, vesica 
urinaria carcinoma, coloncarcinoma), 7,8% (n = 6) tüdő-
carcinoma miatt részesült gyógyszeres kezelésben 
(4. ábra). A fentebb említett betegségek és a rendellenes 
cukorháztartás kapcsolatát illetően utalunk az 5. ábrára, 
a megismert adatokat a 2. táblázatban foglaltuk össze. 
Az 5. ábra és a 2. táblázat adataiból kitűnik, hogy a 
prosztata- és emlőcarcinoma miatt biszfoszfonátterápiá-
ban részesített betegek száma volt a legmagasabb a vizs-
gálatban. Ugyancsak e két daganatos betegség esetén 
tapasztaltuk a metabolikus eltérések (diabetes mellitus, 
IFG) magasabb arányú megjelenését.

Eredményeink azt mutatják, hogy a leggyakrabban 
parenteralis zoledronsav alkalmazása esetén alakul ki 
állcsontnekrózis (3. ábra). A vizsgálat résztvevőinek 
44,2%-a (n = 34) ebben a kezelésben részesült. Sc. deno-
szumabinjekcióval a vizsgált betegcsoport 22,1%-át (n = 
17) kezelték. Iv. zoledronsav + sc. denoszumab injekció 
kombinációját a betegek 9,1%-a (n = 7) kapta. A részle-
tezett hatóanyagokon kívül az esetek 18,2%-ában (n = 
14) egyéb antireszorptív terápiát alkalmaztak (például 
per os rizedronsav, alendronsav, klodronsav, ibandronsav, 
illetve ezek kombinációja sc. denoszumabinjekcióval és/
vagy iv. zoledronsavval) (6. ábra). 

Megbeszélés

Sikerült olyan szignifikáns összefüggést találnunk, amely 
alapján felmerül, hogy a diabetes mellitusban szenvedő 
és az IFG-s betegek esetében a dysglykaemia microvas-
cularis szövődményei miatt nagyobb a BRONJ/MRONJ 
manifesztálódásának valószínűsége [9, 10]. Az átlagélet-
korok közti különbséget nézve megjegyezzük, hogy a 
csontnekrózis az idősebb populációban dominánsabb 
megbetegedés. Az esetcsoportba tartozók zömében sú-
lyos daganatos betegségben szenvedő, onkológiai terápi-
ában is részesülő, feltehetően multimorbid betegcsoport. 
Ebből adódóan a diabetes mellitus egy rizikótényező, 
mely fokozhatja a BRONJ/MRONJ szindrómára való 
hajlamot. A dysglykaemiában tapasztalható microangio-
pathia is hozzájárulhat, hogy az alsó állcsonton gyako-
ribb a BRONJ/MRONJ. Emellett számos tanulmány és 
megfigyelés bizonyította már, hogy az alsó állcsont vég-
artériás vérellátása miatt a mandibulán nagyobb számban 
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5. ábra Rendellenes cukorháztartás és normális vércukorszint mellett fellépő csontnekrózis, figyelembe véve a beteg primer, onkológiai betegségét

DM = diabetes mellitus; IFG = emelkedett éhomi vércukor (az IFG-s betegek esetében a diabetes felderítésére további lépések nem történtek, annak 
fennállása nem zárható ki); Ø = egyik betegsége sincs
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6. ábra A leggyakoribb farmakoterápiás szerek százalékos eloszlása, me-
lyek adását követően BRONJ/MRONJ alakult ki

BRONJ/MRONJ = biszfoszfonát okozta állcsontnekrózis/
gyógyszer okozta állcsontnekrózis
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alakul ki BRONJ/MRONJ [11–14]. A sugárzás okozta 
csontnekrózishoz hasonlóan az állkapocs kisereinek lu-
mene obliterálódik, következésképpen ischaemia és nek-
rózis lép fel. A disszeminált csontáttétekkel járó onkoló-
giai kórképek mellett az osteoporosis minősül major 
indikációnak antireszorptív szer alkalmazásakor [13–21]. 
A zoledronsav az antireszorptív hatása mellett hosszú 
távon antiangiogén tulajdonságokkal is rendelkezik, 
ugyanis gátolja a bFGF (alapvető fibroblastnövekedési 
faktor) és a VEGF (vascularis endothelialis növekedési 
faktor) által indukált endothelsejt-proliferációt, angioge-
nezist [22]. A tumorsejtek disszeminációjának megaka-
dályozásában az előbbi hatás jótékony, azonban a seb-
gyógyulást – különösképpen a csontos defektusok 
regenerációját – rendkívül hátrányosan érinti. Szakiro-
dalmi adatok metaanalízise szerint a monoklonálisanti-
test-terápia hasonlóan hozzájárulhat BRONJ/MRONJ 
kialakulásához, főként elhanyagolt szájhigiénia mellett 
végzett fogextractiót követően [23]. Nem egységes az 
irodalom abban a kérdésben, hogy a zoledronsav vagy a 
denoszumab alkalmazása jár-e nagyobb kockázattal a 
BRONJ/MRONJ létrejöttét nézve. Abban azonban a 
legtöbb szerző egyetért, hogy a kezelési idő és a nekrózis 
valószínűsége között mindkét hatóanyag alkalmazásakor 
egyenes arányosság áll fenn [24].

Következtetés

A fent leírtak tükrében megállapíthatjuk, hogy BRONJ/
MRONJ kialakulásakor a rendellenes cukorháztartás 
szövődményeként fellépő vascularis ischaemia a potenci-
ális rizikófaktorok közé sorolandó. Az emelkedett vér
cukorszint feltételezhetően növeli az állcsontnekrózis 
valószínűségét invazív fogorvosi, illetve szájsebészeti be-
avatkozások után. Hangsúlyozzuk továbbá a fogászati 
anamnézis mellett a részletes általános anamnézis pontos 
felvételének fontosságát. Amennyiben a 2. ábrán jegy-
zett kórképek fellelhetők a kórtörténetben, a megszo-
kottnál alaposabb fogászati konzultáció ajánlott. Rend-
kívül fontos, hogy a fogorvos, a szájsebész tudjon a 
fokozott kockázatról. 

Preoperatíve a páciens lege artis előkészítésével, pre-
medikációjával, illetve a műtéti terápia gondos megter-
vezésével és kivitelezésével, a helyes posztoperatív gon-
dozással csökkenthető az állcsontnekrózis kialakulásának 
veszélye.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása és a kutató-
munka során a kutatócsoport anyagi támogatásban nem 
részesült.

Szerzői munkamegosztás: K. G., S. K. S., B. Z.: Gyakorla-
ti munka, adatgyűjtés, adatfeldolgozás, az eredmények 
értékelése, a közlemény elkészítése. V. D., U. M., V. M. 

T., B. D., F. A., J.-F. Á., N. Zs.: A kézirat áttekintése, 
irodalomkutatás, szakmai felügyelet. A cikk végleges vál-
tozatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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