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A 2-es típusú cukorbetegek száma a világban évről évre növekszik. Hazánkban a diabetes mellitus felnőttek körében 
mért prevalenciája mára elérte a 9,1%-ot. Mindez egyre fokozottabb egészségügyi és gazdasági terhet ró a társada-
lomra. Szinte magától értetődő, hogy a gyógyszeriparra jelentős nyomás nehezedik az újabb, hatékonyabb és bizton-
ságosabb antidiabetikus terápiák fejlesztése céljából. Ennek következtében mind nagyobb figyelem irányul az antidia-
betikumok általános metabolikus effektusain túl az előnyös vagy hátrányos hatásaik megismerésére is. A vércukorszint 
alacsonyan tartásával, valamint a szénhidrát-, a fehérje- és a zsíranyagcsere kontrollálása révén minden hatóanyag 
rendelkezik egyfajta indirekt daganatellenes befolyással. Emellett többüknél jelentős saját vagy direkt antitumorhatás 
is valószínű, ám egyeseknél felmerül a tumorpromóciót minimálisan elősegítő szerep is. Fontos megjegyezni, hogy az 
utóbbi lehetőséget elsősorban preklinikai, experimentális adatok vagy csak rövid időtartamú klinikai vizsgálatok ered-
ményei alapján vetették fel, viszont az antidiabetikumok biztonságosságát nagy esetszámú, multicentrikus, randomi-
zált és kontrollált vizsgálatokból nyert adatok támasztják alá. Egyelőre a metformin az egyetlen hatóanyag, amely 
többféle tumorlokalizációban, illetve monoterápiában vagy egyéb antidiabetikus szerekkel, inzulinokkal, sőt akár bi-
zonyos citosztatikumokkal és biológiai terápiákkal innovatívan kombinálva is igazoltan csökkentheti a daganatkocká-
zatot. Több antidiabetikum esetében a tumorprevencióban játszott szerep megerősítésére a rendelkezésre álló adatok 
vagy nem elégségesek, vagy nem teljesen egyértelműek. Munkánkban e téma olykor valóban ellentmondásosnak 
tűnő, irodalmi hátterét részletesen áttekintve, a ma alkalmazott antidiabetikumok biztonságos használatáról győződ-
hettünk meg. Felvetettük, hogy a jövőben a diabeteses és nem diabeteses betegek hatékonyabb rákmegelőzésében és 
onkoterápiájában akár a tumorspecifikusan optimalizált antidiabetikus terápia is fontos tényező lehet.
Orv Hetil. 2022; 163(40): 1575–1584.
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Oncodiabetology II.

Antidiabetics and cancer prevention

The number of patients with type 2 diabetes is increasing worldwide. In Hungary, the prevalence of known diabetic 
adults exceeds 9.1%, causing increased economical and medical burden to the society. It is obvious that there is a 
considerable urge to develop novel, safer and more efficient antidiabetic drugs. Therefore, studies have been focusing 
on the beneficial or detrimental side effects of antidiabetic drugs besides their general metabolic effects. Every anti-
diabetic agent has an indirect anti-tumor effect as a consequence of lowering blood glucose levels and controlling 
carbohydrate, protein and lipid metabolism. In addition, most agents have their own direct antitumor effects, on the 
other hand, some may play a negligible role in cancer promotion. While the latter possibility is based mainly on pre-
clinical, experimental data or on short-duration clinical studies, the informations about the safety of antidiabetic 
drugs are verified by large-scale, randomized, multicenter, placebo-controlled trials. Nowadays, metformin is the 
only drug that has been shown to reduce cancer risk in a variety of tumor localizations in monotherapy or in combi-
nation with other antidiabetic agents and insulins, and even in combination with certain cytostatics and biological 
therapies. The available data about the role of other antidiabetics in tumor prevention are less clear or insufficient. 
Here, we review the available – sometimes contradictory – literature about the relationship of tumor and antidiabet-

DOI: 10.1556/650.2022.32041  ■  © Szerző(k)

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/05/23 11:29 AM UTC



2022  ■  163. évfolyam, 40. szám ORVOSI HETILAP1576

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

ics, verifying the safety of antidiabetics. Here, we propose that in the future tumor-specifically optimized antidia-
betic treatment may play a role in tumor prevention or even in specific oncotherapy in patients with or without dia-
betes.

Keywords: antidiabetics, metformin, non-diabetic indication, tumor prevention, cancer risk
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Rövidítések
AKT = (v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1) 
 v-akt egérthymoma virális onkogén homológ-1; AMP = (ade-
nosine monophosphate) adenozin-monofoszfát; AMPK = 
AMP-aktivált proteinkináz; ATM = ataxia teleangiectasia mu-
tált; ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfát; 
BCL2 = (B-cell leukemia/lymphoma 2) B-sejtes leukaemia/
lymphoma-2; CD = (cluster of differentiation) differenciáló-
dási klaszter; DNS = dezoxiribonukleinsav; DPP = dipeptidil-
peptidáz; FDA = (Food and Drug Administration) az USA 
Élelmiszer- és Gyógyszerbiztonsági Felügyelete; GIP = glükóz-
dependens inzulinotrop polipeptid; GLP = (glucagon-like 
 peptide) glükagonszerű peptid; GLP1R = GLP1-receptor; 
GLP1RA = GLP1-receptor-agonista; GLUT = (glucose trans-
porter) glükóztranszporter; LKB1 = (liver kinase B1) májki-
náz-B1; LNCaP = (androgen-sensitive human prostate adeno-
carcinoma cell line) androgénérzékeny emberi prosztatarákos 
sejtvonal; MCF7 = (Michigan Cancer Foundation-7 cell line) a 
Michigani Rák Alapítvány-7 női emlőrákos sejtvonala; mTOR = 
(mammalian target of rapamycin) a rapamicin célpontja emlő-
sökben; NEAK = Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő; 
OEP = Országos Egészségbiztosítási Pénztár; OGYÉI = Orszá-
gos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet; PD1 = 
(programmed death 1) programozott sejthalál-1; PDL1 = 
(programmed death ligand 1) programozott sejthalál ligan-
dum-1; PI3K = (phosphatidylinositol 3-kinase) foszfatidilino-
zitol-3-kináz; PPAR = peroxiszómaproliferátor-aktivált recep-
tor; PTEN = (tensin homolog deleted in chromosome 10) 
tenzinhomológ hiánya a 10. kromoszómán; RNS = (ribonuc-
leic acid) ribonukleinsav; RR = (response rate) válaszadási 
arány; SGLT = (sodium-glucose co-transporter) nátrium-glü-
kóz-kotranszporter; SGLT2i = SGLT2-inhibitor; T2DM = 
(type 2 diabetes mellitus) 2-es típusú cukorbetegség; TZD = 
tiazolidinedion

Az utóbbi két évtizedben a 2-es típusú diabetes mellitus 
(T2DM) terjedése a világban továbbra sem lassult. E ne-
gatív tendencia sajnos hazánkban is megfigyelhető. Az 
OEP (jelenleg NEAK) adatbázisa szerint 2014-ben a tel-
jes lakosság 7,3%-ában állapítottak meg cukorbetegséget 
[1]. Miközben Magyarországon a népesség folyamato-
san csökkent, s az átlagéletkor tovább nőtt, addig a dia-
betes prevalenciája a felnőttek körében mára elérte a 
9,1%-ot [2]. A DPP4-inhibitorok, a GLP1-analógok és 
GLP1R-agonisták, valamint az SGLT2-gátlók megjele-

nése – az érvényes szakmai irányelv és a javasolt terápiás 
algoritmus alapján – a régebbi, hagyományosnak mond-
ható szerek alkalmazását mára többségében háttérbe 
szorította [3]. A metformin kivételt jelent, hiszen – az új 
hatóanyagok térhódítása ellenére – a cukorbetegség 
gyógyszeres kezelésében továbbra is „arany standard-
ként” szerepel. A hagyományos és újabb antidiabetikus 
készítményekkel szerzett, egyre bővülő klinikai tapaszta-
lataink révén, a szénhidrát-anyagcserét kontrolláló elsőd-
leges sajátosságaik alaposabb megismerésén túl, mind 
több információt nyertünk és nyerünk mellékhatásaikról, 
illetve a diabeteses páciensek társbetegségeire való ked-
vező vagy kedvezőtlen effektusaikról. Az újabb antidia-
betikumok esetében – a cardiovascularis biztonságossági 
vizsgálatoknak köszönhetően – bebizonyosodott, hogy 
egyértelműen kedvező hatással bírnak a későbbi szövőd-
mények (elsősorban szív- és veseelégtelenség) kialakulá-
sára és prognózisára [3–6]. Ma már a T2DM és a rákbe-
tegség közti kapcsolat alapvetően bizonyítottnak 
mondható [7, 8], ugyanakkor az antidiabetikus terápiák 
rosszindulatú daganatokkal való viszonya nem minden 
esetben egyértelmű [9–11].

Az elmúlt évtizedekben több gyógyszercsoportban és 
számos hatóanyaggal összefüggésben merültek fel tu-
morkockázatot növelő szerepre utaló preklinikai vagy 
klinikai vizsgálati adatok, illetve metaanalízisekből szár-
mazó eredmények [11, 12]. Itt mindenképpen szüksé-
ges megjegyezni, hogy az antidiabetikumok általános 
daganatrizikót növelő szerepével kapcsolatos feltételezé-
seket már eddig is többszörösen megerősített adatok cá-
folták meg, illetve a biztonságossági aggályok mindig 
csak egyes hatóanyagokra vonatkoztak. Az antidiabeti-
kus készítmények zöme a multicentrikus randomizált 
kontrollált klinikai vizsgálatok során biztonságosnak mu-
tatkozott, s csak kevés kivétel merült fel. A vércukorszint 
kontrollálása és az anyagcserét érintő hatásaik révén min-
den antidiabetikum rendelkezik indirekt tumorellenes 
effektussal. Néhányuknál pedig egyfajta közvetlen anti-
tumorhatás is érvényesül. A rendelkezésre álló irodalmi 
adatok alapján a metformin kivételes jelentősége a rákbe-
tegségekkel való viszonyában is megmutatkozik. Egyelő-
re az egyetlen olyan antidiabetikum, amelynek saját anti-
tumor-effektusa a malignus daganatok jelentős részével 
szemben mára egyértelmű bizonyítást nyert [13, 14]. 
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Bár több hatóanyagnál a jövőben hasonlóan pozitív ada-
tokra számíthatunk, néhány antidiabetikumnál a direkt 
rákellenes hatás nem ilyen egyértelmű, sőt egyes szerek-
nél a tumorkockázat növekedését elősegítő, minimális 
szerep sem zárható ki [11, 12, 15]. Itt szükséges meg-
említeni, hogy az inzulinok és inzulinanalógok használa-
ta a rákkockázat tekintetében ugyan ma is számos kér-
dést vet fel, ezek megválaszolása azonban terjedelmi 
okokból jelenlegi munkánkban nem lehetséges. A továb-
biakban a hagyományos és újabb antidiabetikumokat 
csoportonként haladva vizsgáljuk meg néhány diabeto-
lógiai aktualitás és a rákkockázat szempontjából.

Hagyományos antidiabetikumok

α-Glükozidáz-inhibitorok

Az α-amiláz és az intestinalis α-glükozidáz gátlása révén 
megakadályozzák az oligoszacharidok lebontását egysze-
rű cukrokra, ezáltal lassítják a szénhidrát-felszívódást. 
Még forgalomban lévő egyetlen képviselőjük az akarbóz, 
ennek alkalmazása azonban szakmai ajánlás alapján mára 
teljesen háttérbe szorult [3].

A tumorpromócióra gyakorolt hatásait tanulmányozva 
egy veserákos egérmodellben azt találták, hogy az akar-
bóz anti-PD1 monoklonális antitest vagy rapamicininhi-
bitor-terápiával kombinálva javította a tumorellenes ke-
zelés eredményeit, szignifikánsan lassította a veserák 
növekedését és a tüdőáttétek terjedését, illetve elősegí-
tette védő immunválaszok megjelenését [16]. Egy tajva-
ni kutatócsoport egy igen nagy esetszámú, retrospektív 
epidemiológiai tanulmányban azt tapasztalta, hogy az 
akarbóz dózisfüggő módon, mintegy 27%-kal csökken-
tette a vastag- és végbélrák kockázatát cukorbetegeknél 
[17]. Egy másik kohorszvizsgálat eredményei az 
α-glükozidáz-inhibitorok preventív szerepét igazolták 
májsejtes rák, colorectalis és emlőrák kialakulásával szem-
ben [14]. Az akarbóz és a tumorpromóció viszonya te-
kintetében fellelhető publikációk szinte kizárólagosan 
csak tumorellenes vonatkozásban idézhetők, illetve e té-
ren megbízható randomizált tanulmány nem áll rendel-
kezésre.

Biguanidok

A csoport egyetlen ma is használt tagja a metformin, 
mely a T2DM kezelésének elsődlegesen választandó sze-
re [3]. A perifériás inzulinreceptorokat érzékenyítve nö-
veli az inzulin hatékonyságát, azaz csökkenti az inzulin-
rezisztenciát és következményesen az inzulinszintet is. 
Fokozza az izom- és zsírsejtek glükózfelhasználását és a 
glikolízist. Az AMPK aktiválása révén növeli a máj inzu-
linérzékenységét, és serkenti a bélrendszerben a glüka-
gonszerű peptid-1 (GLP1) szekrécióját, valamint ked-
vezően módosítja a vastagbél mikrobiomát. Továbbá 
csökkenti a májban a glükogenezist és a glükoneogene-
zist, valamint lassítja a bélrendszerből a glükóz felszívó-

dását, ezáltal csökkenti a vércukorszintet, s mégsem okoz 
manifeszt hypoglykaemiát. Bármely orális vagy paren-
teralis antidiabetikummal és inzulinkészítménnyel is jól 
kombinálható. A T2DM kezelésének alapköve [3].

Mindezek mellett mára egyértelműen bebizonyoso-
dott a metformin antimitogén, onkogenezist késleltető, 
apoptózist serkentő és sejtproliferációt gátló, direkt tu-
morellenes hatása is [13]. A rákkockázatot és tumor-
progressziót csökkentő effektusa emlő- és endometri-
umcarcinoma, colorectalis máj- és nem kissejtes tüdőrák 
valamint számos más daganat esetén is megerősítést nyert 
[14, 18, 19]. Egy obszervációs vizsgálatban azt találták, 
hogy a cukorbetegek tumorrizikóját körülbelül 31–33%-
kal csökkenti [20]. A metformin az ATM és az LKB1 
tumorszuppresszor gének termékeinek serkentése, majd 
az AMPK aktiválása révén gátolja a PI3K–mTOR utat, 
ezáltal megakadályozza a fehérjeszintézist és a sejtnöve-
kedést. Végül aktiválhatja a p53 tumorszuppresszor 
fosz foproteint is, így a rákőssejtekre hatva szelektíven fo-
kozhatja az apoptózist, és leállíthatja a sejtciklust [21]. 
Kombinált rákellenes kezelés részeként aktívan közre-
működik abban, hogy a kemoterápia gátolja a progresz-
sziót, és fenntartja a remissziót. Az endometriumrák 
kapcsán azáltal bír daganatellenes hatással, hogy elősegíti 
az AMPK közvetlen kötődését a PDL1 fehérjéhez, 
amelynek expressziója így lecsökken [22]. Érdekes tu-
morellenes effektusra utalhat, hogy a legalább napi 1500 
mg metformint szedő diabeteses betegeknél szignifikáns 
B12-vitamin-hiány alakul ki [23], ugyanakkor régóta is-
mert tény, hogy a B12-vitamin nélkülözhetetlen feltétele 
a DNS-szintézisnek [24]. Daganatos betegeknél nem 
diabeteses indikációban metformin hozzáadásával emlő- 
és endometriumrák esetén történt a legtöbb vizsgálat, 
amelyek általában napi 1000 mg feletti metformindózis-
nál jeleztek szignifikáns antitumor-effektust [18, 19]. 
Klinikai tanulmányok eredményei, irodalmi adatok és 
precíziós onkodiagnosztikai javallat alapján ma már tu-
morellenes, „off-label” indikációban is felmerül alkalma-
zása néhány válogatott, nem diabeteses rákbeteg esetén. 
Használhatjuk például everolimusz/letrozol/metformin 
kombináció részeként az endometriumcarcinoma onko-
terápiájában, illetve ciszplatin/metformin kombináció-
ban a tripla negatív emlőrák kezelésében [25, 26], vagy 
akár ezektől eltérő kombinációkban és más tumorok el-
len is, amennyiben a molekuláris diagnosztikai vizsgála-
tok az onkogenezisben metforminfüggő útvonal érin-
tettségét igazolják. A hagyományos kemoterápiák, 
célzott biológiai kezelések és endokrin manipulációk, 
valamint a különböző irradiációk adjuváló, illetve szenzi-
tizáló célú társítása metforminnal számos daganat esetén 
szignifikánsan fokozza a tumorellenes effektust [27]. 
Megállapítható, hogy a metformin tumorkockázatra 
gyakorolt előnyös szerepe többszörösen megerősített 
tény. Ellenjavallat hiányában alkalmazása a metaboliz-
musra gyakorolt számtalan előnyös hatása mellett, a tu-
morokkal szembeni kedvező effektusa miatt is javasolt a 
daganatos betegek antidiabetikus terápiájában.
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Tiazolidéndionok (PPARγ-agonisták, 
glitazonok, TZD)

A PPARγ-agonisták valódi inzulinszenzitizerek. Össze-
tett módon hatnak az inzulinrezisztenciára, mivel előse-
gítik az inzulinreceptorok autofoszforilációját, fokozzák 
a csatlakozó intracelluláris jelátvitelt, növelik az izomsej-
tekben a GLUT4-expressziót, ezáltal az izmok glükóz-
felvételét, és aktiválják a nukleáris PPARγ-receptorokat. 
Mindezek hatására a zsírsejtek érési folyamata megválto-
zik, differenciálódásuk felgyorsul, így kis méretű, inzulin-
érzékeny zsírsejtek képződnek, illetve csökken a lipo lízis 
is. Adverz hatásaik miatt alkalmazásuk háttérbe szorult 
[3]. Magyarországon a pioglitazon kombinációs kezelés-
ben még elérhető, bár felhasználása minimális.

A glitazonok direkt antineoplasztikus hatása részben a 
sejtmagban lévő PPARγ-receptorok aktiválásán keresztül 
valósul meg, részben pedig – a metforminhoz hasonló-
an – aktiválják az AMPK-t, majd az AKT foszforilációjá-
nak gátlása és a PTEN expressziójának stimulálása révén 
blokkolják az PI3K–mTOR jelutat. Ezáltal akadályozzák 
a sejtproliferációt, serkentik a ráksejtek apoptózisát, és 
lassítják a tumorprogressziót [28]. A tumorellenes effek-
tust csak fokozza, hogy gátolják a neoangiogenezist és 
számos citokin termelését. Több állatkísérlet és néhány 
– nagyszámú cukorbeteg anyagát hosszú ideig követő – 
klinikai vizsgálat eredménye is alátámasztotta a tiazo-
lidéndionok rákellenes hatását. Köztük olyan érdekes 
preklinikai kutatások is voltak, amelyekben karboplatin/
roziglitazon kombinációval sikerült egerek platinarezisz-
tens tüdőrákjának regresszióját elérni [29] vagy doxoru-
bicin/pioglitazon kombinációval osteosarcoma-xeno-
graft in vivo modelljében doxorubicinrezisztenciát mo-
dulálni [30]. A tumorsejtekre is jellemző nagy fokú plasz-
ticitást vizsgálva egy innovatív daganatellenes terápia 
(trametinib/roziglitazon) segítségével malignus emlő-
ráksejteket zsírsejtekké transzformáltak, ezáltal sikerült 
megelőzni metasztázisok kialakulását [31]. Cukorbete-
gekben a glitazonok, különösen a roziglitazon, szignifi-
kánsan csökkentik számos ráktípus kockázatát [32]. 
Újabban glioblastoma multiforme és más tumorok kap-
csán reális lehetőségként merül fel a glitazonok terápiás 
indikációja, ennek bevezetéséhez azonban a megfelelő 
biztonságossági és hatékonysági vizsgálatok még hiányoz-
nak [33]. Sajnos számos populációs szintű elemzés ered-
ményei is alátámasztották a pioglitazon nagyon  minimális, 
de egyértelmű, hólyagrákkockázatot növelő hatá sát, sőt 
több kutatásban még kumulatív dózist (28 000 mg) és 
időt (24 hónap) is meghatároztak [11]. Egy nagy meta-
analízis eredményei szerint szignifikánsan gyakrabban 
jelentkezik húgyhólyagrák pioglitazonnal kezelt cukor-
betegek közt, különösen az 1 évnél hosszabb kezelések 
esetén (pioglitazon vs. placebo, RR 1,14 volt) [34]. Az 
igazoltan emelkedett kockázat miatt a  pioglitazon alkal-
mazási előírásába is bekerült, hogy az aktuális vagy a kór-
történetben szereplő hólyagcarci noma, illetve a tisztá-
zatlan eredetű vérvizelés ellenjavallatot képez.

Szulfanilureák 

A csoport tagjai a β-sejteken lévő speciális receptorfehér-
jékhez kapcsolódnak, melyek az ATP-dependens K-ion-
csatorna részét képezik. Hatásukra a β-sejtekben lévő 
inzulingranulumok exocytosisa történik, így fokozva a 
basalis és postprandialis inzulinszekréciót. Hipoglikemi-
záló antidiabetikumok. Harmadik vonalbeli kezelés ese-
tén jönnek szóba. Elérhető hatóanyagok a gliklazid, a 
glimepirid, a glikvidon és a glibenklamid (mely szakmai-
lag ma már nem javasolható) [3]. 

A szulfanilureák esetleges tumorkockázatot növelő 
szerepe elsődlegesen inzulinszekretagóg hatásukkal 
függhet össze, ugyanakkor szulfanilurea/metformin 
kombináció esetén a rákkockázat nem változik lényege-
sen [35]. Egy nagy betegszámú retrospektív vizsgálatban 
minden hatóanyag adatait külön elemezve csak az első és 
második generációs szulfanilureáknál találtak szignifikán-
san megnövekedett rákkockázatot, különösen májrák te-
kintetében, ugyanakkor a harmadik generációs glimepi-
rid esetében nem [36]. Egy holland kutatócsoport 
szulfanilureákkal történt nagyszámú preklinikai vizsgálat 
eredményeit és szulfanilureával is kezelt cukorbetegek 
populációs vizsgálatainak adatait dolgozta fel. Megállapí-
tották, hogy a gliklazidot szedő T2DM-betegek körében 
alacsonyabb lehet a rákkockázat, mint a glibenklamidot 
használóknál [37]. Több kutatásban is felhívták a figyel-
met arra, hogy a különböző szulfanilureák közti tumor-
kockázati különbségekre vonatkozó bizonyítékok jelen-
leg nem elégségesek ahhoz, hogy szakmai ajánlások 
részét képezhetnék [15, 36, 37]. A szulfanilureák közül 
egyedi előnyei miatt a gliklazid a preferált, szakmai aján-
lások szerint azonban nem a javasolt, hanem az adható 
szerek közé soroljuk [3].

Glinidek

Szulfanilurea-vegyületekből származó, de szulfonil-kar-
bamid-gyököt nem tartalmazó antidiabetikus gyógysze-
rek. Szerkezetük mellett hatásmechanizmusuk is ha-
sonló, effektusuk azonban gyorsabb és rövidebb, gya-
korlatilag prandialis antidiabetikumok. Alkalmazásuk 
szinte teljesen háttérbe szorult [3]. Hazánkban már csak 
a repaglinid érhető el, felhasználása szinte elhanyagol-
ható.

Egy tajvani, 115 364 fős, retrospektív metaanalízisben 
megállapították, hogy a glinidek használata a máj-, colo-
rectalis, nem kissejtes tüdő-, gyomor- és hasnyálmirigy-
rák nagyobb kockázatával járt együtt [36]. Más vizs-
gálatokban ezzel éppen ellentétes vagy semleges 
eredményekre jutottak [38]. Állatkísérletek során kimu-
tatták, hogy a repaglinid jelentősen meghosszabbította 
gliomát hordozó egerek átlagos túlélési idejét, szignifi-
kánsan csökkentette a BCL2, a Beclin-1 és a PDL1 ex-
presszióját a gliomaszövetekben, ami azt jelzi, hogy a 
repaglinid az apoptózis, az autofágia és az immunellen-
őrzés befolyásolásán keresztül fejtheti ki komplex rákel-
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lenes hatását. Valószínűsíthetően jelentősen gátolja a hu-
mán glioblastomasejtek proliferációját és migrációját, 
illetve hatékony lehet a glioblastoma multiforme betegek 
élettartamának meghosszabbításában [39]. A rendelke-
zésre álló kevés és ellentmondó adat alapján továbbra 
sem igazolható negatív összefüggés a glinidek és a rák-
kockázat viszonyában.

Újabb antidiabetikumok

DPP4-gátlók (DPP4i, gliptinek)

A dipeptidil-peptidáz-4 enzim gátlása révén akadályoz-
zák az inkretinek lebontását, ezáltal emelik azok szintjét. 
Az inkretinek (GIP, GLP1) elsősorban az ileum és a vak-
bél nyálkahártyájának ún. K- és L-sejtjeiben, étkezés 
után, csak magas vércukorszint mellett termelődő, gyor-
san lebomló, hormonhatású anyagok, melyek kismérték-
ben fokozzák a β-sejtek inzulinszekrécióját, illetve az in-
zulinhatást. Csökkentik az α-sejtek glükagontermelését, 
illetve serkentik a májban a glükogenezist, ezáltal mér-
séklik a máj glükózkibocsátását. Monoterápiában és 
kombinációban is adhatók, metforminnal, szulfanilure-
ákkal, SGLT2-gátlókkal és inzulinkészítményekkel egya-
ránt társíthatók. Elérhető képviselőik a szitagliptin, a vil-
dagliptin, a szaxagliptin, a linagliptin és az alogliptin [3].

Daganatkockázatot növelő lehetséges szerepüket az 
inzulinszint emelésén kívül a néhány éve bizonyított, 
sejtproliferációt serkentő hatásuk is felvetheti. Állatkísér-
letek alapján a szitagliptin a hasnyálmirigy ductusait bé-
lelő hámsejtek fokozott osztódását, proliferációját vált-
hatja ki, ami esetlegesen együtt járhat a hasnyálmirigyrák 
kialakulásának megnövekedett kockázatával [40]. Ezzel 
összhangban egy jelentős betegszámú, retrospektív vizs-
gálatban azt találták, hogy a szitagliptin használata össze-
függésbe hozható a hasnyálmirigyrák fokozott rizi-
kójával, különösen akkor, ha a kumulatív dózis eléri a 
33 700 mg-ot [41]. Egy vizsgálat szerint a szitagliptin 
legalább 6–14 hónapos szedése szignifikánsan emelte a 
papillaris pajzsmirigyrák kockázatát [42]. Egy cardiovas-
cularis kimenetelt vizsgáló randomizált, kontrollált ta-
nulmány eredményei alapján a hasnyálmirigy-gyulladás 
és a hasnyálmirigyrák előfordulásának aránya nem külön-
bözött szignifikánsan a szitagliptin- és a placebocsoport 
között, sőt az alcsoport-analízisek a szitagliptin esetében 
a hasnyálmirigyrák ritkább előfordulását igazolták [43]. 
Itt említhető adat, hogy a szitagliptin szignifikánsan 
csökkenti a prosztatarák kockázatát [44]. Egy metaanalí-
zisben a szitagliptinnel kezelt cukorbetegek hosszabb 
teljes túlélést mutattak colorectalis és nem kissejtes tüdő-
rák műtétje után, mint a más antidiabetikus terápiában 
részesülő betegek [45]. Experimentális adatok szerint a 
szitagliptin fokozza a citotoxikus CD8+ T-lymphocyták 
felszaporodását epithelialis petefészekrákos egérmodell-
ben, ami ezáltal is csökkenti a tumormassza tömegét, 
a  metasztatikus tumorterhelést, és meghosszabbítja a 
túlélést [46]. A DPP4 enzim valójában egy sejtmemb-

rán-glikoprotein, amelyet CD26 markerként is említe-
nek. Expressziója és enzimaktivitása számos daganattí-
pusban megnövekszik. Gátlása antimetasztatikus hatást 
mutatott állatmodellekben, így daganatellenes biológiai 
terápiák jövőbeli molekuláris célpontjaként is megjelöl-
ték [47, 48]. A DPP4-gátlók a preklinikai vizsgálatok 
során felmerült fokozott daganatkockázat tekintetében, 
randomizált nemzetközi vizsgálatok eredményei alapján, 
egyértelműen biztonságosnak bizonyultak, így ma is ko-
moly szerepük van a T2DM kezelésében. 

GLP1-analógok, GLP1R-agonisták  
(GLP1a, GLP1RA)

Az inkretinek hatását utánzó vegyületek. Terápiás effek-
tusuk nagyon hasonlít a DPP4-gátlókéhoz, azonban a 
farmakológiai dózis (amely a fiziológiás szint sokszorosá-
nak felel meg) következményeként jelentős súlyelőnnyel 
bírnak. Lassítják a gyomorürülést, étvágy- és testsúly-
csökkentő hatásuk van. Szabályozzák a zsíranyagcserét, 
támogatják a szívműködést, az immunrendszert és a fer-
tőzések elleni védelmet, valamint igen erőteljes neuro-
protektív effektussal is rendelkeznek [49]. Mono-
terápiában és kombinációban – akár inzulinnal is – jól 
használhatók. Képviselőik a liraglutid, az exenatid, a sze-
maglutid, a dulaglutid és a lixiszenatid [3].

Esetleges rákkockázatot fokozó hatásuk a hasnyálmi-
rigy- és a pajzsmirigyrák (elsősorban medullaris, kevésbé 
papillaris) előfordulása tekintetében merült fel. Mindent 
eldöntő, egyértelmű bizonyítékok ugyan mindmáig nem 
állnak rendelkezésre egyik daganattal való összefüggésre 
vonatkozóan sem, azonban az esetleges tumorkockázat-
ra utaló adatok – például a medullaris pajzsmirigyrák 
igen ritka előfordulásából adódóan is – óvatosan keze-
lendők. Egy százezres betegszámú egészségügyi adatbá-
zisban azt találták, hogy a GLP1-agonisták csökkentik a 
colorectalis, a nem kissejtes tüdő- és a prosztatarák, illet-
ve növelik a pajzsmirigyrákok rizikóját [50]. A hasnyál-
mirigyrák exenatid alkalmazásával járó minimálisan meg-
növekedett kockázatára több vizsgálat is utalt, ami a szer 
használata kapcsán kérdéseket vethetne fel [51], ugyan-
akkor magánbiztosított amerikai betegek nagy mintáját 
vizsgálva nem találtak összefüggést az exenatid és a he-
veny hasnyálmirigy-gyulladás vagy a hasnyálmirigyrák 
miatti kórházi kezelések között [52]. Egy nagy, több 
randomizált vizsgálat eredményeit feldolgozó metaanalí-
zisben T2DM-betegek GLP1-agonistákkal való, leg-
alább 1 évig tartó kezelésének nemkívánatos hatásait ösz-
szesítették. Arra az eredményre jutottak, hogy a többi 
antidiabetikus hatóanyaghoz képest a GLP1-analógok 
használata nem növelte a kockázatot sem a hasnyálmi-
rigy-gyulladás, sem a hasnyálmirigyrák tekintetében 
[53]. A GLP1-agonisták tumorkockázati szerepe pajzs-
mirigyrákok esetében sem mondható bizonyítottnak, sőt 
több tanulmány el is vetette azt [54]. A liraglutid eseté-
ben randomizált, kontrollált „trial”-ek adatai alapján, a 
kontrollcsoporthoz viszonyítva, számos daganat (colo-
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rectalis, emlő-, tüdő-, hasnyálmirigy-, pajzsmirigy- és 
bőrrák) előfordulását is vizsgálták, de érdemi különbsé-
get egyik esetben sem találtak [55]. A szemaglutid eseté-
ben a cardiovascularis kimenetelt vizsgáló analízisekben 
nem volt érdemi különbség a pancreas- és pajzsmirigyda-
ganatok tekintetében a placebocsoporthoz képest, a pa-
renteralis vagy orális formuláció esetében sem [56]. 
A  dulaglutidkezelés cardiovascularis biztonságosságát 
vizsgáló randomizált tanulmány során sem találtak szig-
nifikáns különbséget a placebocsoporthoz képest a has-
nyálmirigy- és a pajzsmirigyrák vagy az összes daganatos 
megbetegedés előfordulásában [57]. A T2DM-ben 
szenvedő emlőrákos betegek jövőbeli kezelési stratégiá-
jához alapot nyújtó érdekes adat, hogy egy kísérletben a 
liraglutid gátolta az in vitro tenyésztett MCF7 humán 
emlőráksejtek proliferációját, és elősegítette azok apop-
tózisát a mikro-RNS-27a expressziójának csökkentése 
révén, vagyis epigenetikailag potenciális rákellenes hatást 
fejtett ki. A hatásmechanizmus lényege, hogy a liraglutid 
gátolhatja a mikro-RNS-27a kifejeződését, ami ezt kö-
vetően növeli az AMPKα2 fehérje expresszióját [58]. 
A  GLP1-agonisták tumorellenes felhasználási lehetősé-
gét vetheti fel az a kutatás is, mely szerint áttétes prosz-
tatarák kezelésében a kialakult docetaxelrezisztencia 
 liraglutid hozzáadásával áttörhető, segítségével LNCaP-
sejtvonalakban a sejtciklus leállása, apoptózis indukálása 
érhető el [59]. A T2DM és a colorectalis carcinoma közt 
szignifikáns kapcsolatot igazoló egyik epidemiológiai ta-
nulmány szerint az antidiabetikumok a rákmegelőzésben 
hatékony szerepet játszhatnak, sőt e tekintetben különö-
sen ígéretes a GLP1R-agonisták alkalmazása [60]. A ren-
delkezésre álló adatok a colorectalis, emlő-, prosztata- és 
tüdőrák prevenciója szempontjából nem elégségesek, ez 
irányban további vizsgálatok elvégzése lenne szükséges. 
A hasnyálmirigy- és pajzsmirigydaganatok vonatkozásá-
ban, randomizált, kontrollált tanulmányok adatai alap-
ján, a GLP1-agonisták biztonságosnak bizonyultak, és 
jelenleg fontos alappillérei a diabetes kezelésének, külö-
nösen cardio- és renoprotectiv hatásaik miatt [3, 55–57, 
61].

SGLT2-gátlók (SGLT2i, gliflozinok)

A glomerulusokban kiválasztódó glükóznak a proximalis 
tubulusokban történő reabszorpcióját akadályozzák az-
által, hogy gátolják a nátrium-glükóz-kotranszporter-2 
(SGLT2) enzimet. Mindez fokozott glükóz-, só-, víz-, 
kalória- és testsúlyvesztést jelent. A vércukorszint csök-
ken, a vizelet glükózkoncentrációja nő, ugyanakkor a 
klinikai hypoglykaemia kockázata minimális marad. 
A gliflozinok a szénhidrát-anyagcsere kontrollálása mel-
lett, illetve azzal együtt jelentős szív- és vesevédő effek-
tussal is rendelkeznek [62]. Az SGLT2-gátlókhoz sorol-
ható a dapagliflozin, az empagliflozin, az ertugliflozin és 
a kanagliflozin (az utóbbi Magyarországon nincs forga-
lomban) [3].

Röviddel a klinikai gyakorlatba történő bevezetésük 
után az SGLT2-inhibitorokkal kapcsolatban biztonsági 
aggályok merültek fel húgyhólyag- és emlőrák fokozott 
kockázatának vonatkozásában. Az FDA 2011-ben ki-
adott jelentése alapján dapagliflozin szedése esetén a 
húgyhólyagrák rizikója minimálisan emelkedhet. Ezt a 
jelentést néhány, viszonylag kis esetszámú vizsgálat ered-
ményére alapozták. Emiatt meg is jegyezték, hogy sta-
tisztikai okokból annak csupán figyelmet felhívó szere-
pe  van. Az FDA a 2013. évi újabb jelentésében már 
nem talált összefüggést a vese-, húgyhólyag- és emlőrák, 
valamint a kanagliflozin használatának viszonyában. 
Az  SGLT2-inhibitorok alkalmazása és a rosszindulatú 
daganatok kockázata közti összefüggést keresve egy ku-
tatócsoport 77 randomizált, kontrollált tanulmány me-
taanalízisét végezte el. Ebben 45  162, SGLT2-gátló 
 hatóanyagot szedő beteg adatait vetették össze a 43 811 
fős kontrollcsoport adataival. Az eredmények alapján 
úgy tűnt, hogy a T2DM-betegeknél, az egyéb antidiabe-
tikus szerekhez hasonlítva, az ertugliflozin és a dapagli-
flozin inkább fokozhatja, az empagliflozin pedig inkább 
csökkentheti a daganatkockázatot. Emellett azt is megál-
lapították, hogy az empagliflozin az emésztőrendszeri 
daganatok esetében a placebóhoz képest növeli a rizikót 
[11]. Cardiovascularis biztonságosságot vizsgáló, nagy 
betegszámú randomizált tanulmányok elemzése alapján 
a dapagliflozin esetében kevesebb hólyagdaganat fordult 
elő a placebóhoz képest (26 vs. 45), emlőrák tekinteté-
ben viszont nem volt különbség [63]. Empagliflozin 
használata során a húgyhólyagrák (12/4687 vs. 5/2333) 
tekintetében nem volt szignifikáns eltérés a placebóval 
szemben [64]. Kanagliflozin esetében sem az emlő-, sem 
a hólyagdaganat kockázatában nem mutatkozott érdemi 
különbség a kontrollcsoporthoz képest [65]. Napjaink-
ban már számos preklinikai bizonyíték is alátámasztja, 
hogy a gliflozinok potenciálisan képesek mérsékelni az 
SGLT2-t expresszáló ráksejtek proliferációját [66, 67]. 
Experimentális adat, hogy az SGLT2 enzim blokkolása a 
sejtciklus G1/S átmenetének leállításával és a daganatsej-
tek apoptózisának felgyorsításával gátolja a papillaris 
pajzsmirigy-carcinoma növekedését. Ezenkívül az 
SGLT2 enzim gátlása korlátozza a daganatsejtek glükóz-
felvételét, ami energetikai krízishez, oxidatívstressz-álla-
pothoz, szabad gyökök által okozott DNS-károsodás-
hoz, az apoptózis fokozódásához, a sejtciklus leállásához, 
végül a ráksejtek csökkent proliferációjához vezet. Mind-
ez arra utal, hogy az SGLT2-inhibitorok akár helyet is 
kaphatnának a papillaris pajzsmirigy-carcinoma terápiájá-
ban [67]. Érdekes adat, hogy diabeteses emlőrákos bete-
geknél a dapagliflozin mérsékli a szívizomsejtek doxoru-
bicin által kiváltott apoptózisát. Ez jelezheti azt, hogy a 
dapagliflozin hasznos lehet a doxorubicin okozta cardio-
toxicitas megelőzésében [68]. Egy innovatív kísérletben 
hepatocellularis carcinoma progressziójának gátlására 
empagliflozin/metformin kombinációt alkalmaztak. 
A vizsgálat eredményeként arra jutottak, hogy az empa-
gliflozin fokozta a metformin daganatellenes hatását az-
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által, hogy az jobban kontrollálta az intratumoralis an-
gio genezist, valamint a metasztázisok kialakulását. Mindez 
azt sugallja, hogy az empagliflozin/metformin kombi-
náció alkalmazása reménykeltő módszer lehet a májrák-
ban szenvedő cukorbetegek, sőt akár a nem diabeteses 
páciensek komplex onkoterápiájában is [69]. Ma már 
tudjuk, hogy az SGLT2 enzim fokozottan expresszáló-
dik különféle daganatos megbetegedésekben, beleértve a 
hasnyálmirigyrákot is. Egy vizsgálatban az SGLT2 gátlá-
sa in vitro és in vivo is jelentősen lassította a hasnyálmi-
rigyráksejtek proliferációját. A kutatók szerint az SGLT2 
enzim a hasnyálmirigyrák progresszióját azáltal segíti, 
hogy aktiválja a sejtek proliferációjának és apoptózisának 
szabályozásában szerepet játszó, ún. Hippo jelátviteli út-
vonalat [70]. Az SGLT2 enzim gátlása az AMPK–mTOR 
útvonalon keresztül az emlőráksejtek növekedésének le-
állását idézheti elő. Az SGLT2 egyaránt fokozottan exp-
resszálódhat in vitro emlőrákos sejtvonalakban és humán 
emlőrákos szövetmintákban. Ezt alátámasztja az is, hogy 
a dapagliflozin és a kanagliflozin erőteljes antiproliferatív 
hatást mutatott emlőráksejtekben. Az SGLT2-inhibito-
rok a sejtciklust a G1/G0 fázisban leállították, és apop-
tózist indukáltak. Kimutatták, hogy az SGLT2-inhibito-
rokkal végzett kezelés növelte az AMPK enzim 
foszforilációját emlőráksejtekben. Ezek az eredmények 
azt mutatják, hogy az SGLT2-gátló kezelés a sejtciklus 
AMPK által közvetített leállítását indukálja, ami újabb 
potenciális stratégia lehet az emlőrák terápiájában [67]. 
Az SGLT2-gátlók esetében a forgalomba hozatal előtt 
elvégzett, randomizált, nagy esetszámú, cardiovascularis 
biztonságot vizsgáló tanulmány eredményei alapján a 
korábban felmerült kockázatokat kizárták, igazolva az 
alkalmazott kezelések cardialis előnyeit. Mindezek sze-
rint az SGLT2-gátlók használata nemcsak hatékony, 
 hanem egyértelműen biztonságos kezelési stratégiát is 
jelent a T2DM terápiájában. Daganatellenes hatásuk te-
kintetében biztató információk is rendelkezésre állnak, 
ennek tisztázásához azonban további vizsgálatok szüksé-
gesek.

Következtetés

A T2DM gyógyszeres kezelése az elmúlt másfél évtized-
ben teljességgel átrendeződött [71, 72]. A hagyományos 
hatóanyagok (α-glükozidáz inhibitorok, biguanidok, 
 tiazolidéndionok, szulfanilureák, glinidek) közül csak a 
metformin őrizte meg helyét. A terápiás algoritmus alap-
ján ma is az első választandó szerként alkalmazzuk. Az 
újabb hatóanyagok (DPP4i, GLP1a, GLP1RA, SGLT2i) 
a többi hagyományos gyógyszert szinte teljesen háttérbe 
szorították. Az újabb szerek kapcsán számos új adatra 
derült fény, a tumorkockázat vonatkozásában is. Emiatt 
időszerűnek tűnt, hogy áttekintsük az antidiabetikumok 
alkalmazásának hátrányos/nemkívánatos vagy éppen 
előnyös/kívánatos hatásait a daganatos betegségek vo-
natkozásában.

Az érvényben lévő egészségügyi szakmai irányelv alap-
ján a metformin diabetes esetében – első választandó 
szerként – az ajánlott terápiák közé tartozik [3]. Emel-
lett hivatalos indikáción túli kezelésként már praediabe-
teses állapotokban, illetve polycystás ovarium szindróma 
esetében is alkalmazható. Daganatos megbetegedések 
vonatkozásában „off-label” indikációt jelent a metfor-
min klasszikus citosztatikumokkal és modern célzott 
bio lógiai terápiákkal kombinált rákellenes alkalmazása 
egyedi méltányossági eljárás keretében. Az antidiabeti-
kus terápiák és a rosszindulatú daganatok közötti lehet-
séges összefüggéseket nagy betegszámú populációkon 
vizsgálva, az elmúlt években többen is megállapították, 
hogy a metformin az egyetlen olyan antidiabetikum, 
amely monoterápiában, illetve más antidiabetikus gyógy-
szerekkel vagy inzulinokkal kombinálva is – számos loka-
lizációjú tumor esetén – igazolhatóan csökkenti a daga-
natkockázatot [14, 15, 18–20].

A többi hagyományos szer alkalmazása gyakorlatilag 
teljesen háttérbe szorult a szakmai ajánlásoknak köszön-
hetően és az új, nem inzulinszerű antidiabetikumok ked-
vező renalis és cardiovascularis hatásai miatt. Az 
α-glükozidáz-inhibitorok esetében retrospektív vizsgála-
tok felvetették hepatocellularis és colorectalis carcinoma 
esetében a rizikócsökkentést, ezt egyértelműen igazoló 
randomizált vizsgálat azonban nem áll rendelkezésre. 
A szulfanilureák alkalmazhatók ugyan, de nem az aján-
lott lehetőségek közé soroltak. A finanszírozási protokoll 
miatt Magyarországon még most is viszonylag gyakran 
használt szerek. A második generációs szulfanilurea 
glikla zid és glibenklamid mellett hepatocellularis carci-
noma előfordulásával gyakrabban lehet számolni, bár a 
gliklazid esetében, a glibenklamidhoz hasonlítva, alacso-
nyabb volt a daganatrizikó [36, 37]. Egy másik, inzulin-
elválasztást serkentő gyógyszercsoport a glinidek, me-
lyek gyakorlatilag kiszorultak a diabetes kezeléséből. 
Esetükben csak kevés és ellentmondó adat áll rendelke-
zésre a rákkockázat tekintetében [32, 36–38]. A tiazo-
lidéndionok helyzete eltér az előző antidiabetikumoké-
tól. Az OGYÉI-engedéllyel bíró pioglitazon esetében 
felmerült, hogy minimálisan növeli a húgyhólyagrák rizi-
kóját [12]. Emiatt ez az egyetlen szer, melynek alkalma-
zási előirata is ellenjavallatként határozza meg a húgy-
hólyag-carcinomát és az ismeretlen eredetű vérvizelést. 

Korábban több vizsgálat eredményei alapján is aggo-
dalom merült fel az inkretinalapú (DPP4i, GLP1a, GLP-
1RA) terápiák esetén a hasnyálmirigy-, pajzsmirigy- és 
emlőrák vonatkozásában, valamint az SGLT2-inhibito-
rokkal való kezelés esetén a húgyhólyagrák tekintetében 
[15]. A cardiovascularis kimenetelt vizsgáló adatok 
elemzése alapján azonban bebizonyosodott, hogy mind 
a DPP4-gátlók, a GLP1-analógok és GLP1R-agonisták, 
mind az SGLT2-inhibitorok biztonságosak a hasnyálmi-
rigy-, pajzsmirigy-, emlő- és hólyagdaganatok tekinteté-
ben [55, 56, 57, 63–65]. A szitagliptin és a liraglutid 
esetében felvetődött, hogy akár csökkenthetik a proszta-
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tarák rizikóját [44, 55], ennek megerősítéséhez viszont 
még további vizsgálatokra van szükség. 

Az egyes antidiabetikus terápiák és a tumorkockázat 
közti összefüggést magyarázó molekuláris mechanizmu-
sok ma sem teljesen vagy csak alig ismertek. Az elsősor-
ban epidemiológiai összefüggéseket feltáró retrospektív 
vizsgálatok és metaanalízisek nem elégségesek az egyes 
antidiabetikumok daganatrizikóval kapcsolatos szerepé-
nek pontos megértéséhez és egyértelmű alátámasztásá-
hoz. Ennek fő oka az, hogy a tanulmányok eredményeit 
befolyásoló lehetséges kovariánsok és rizikófaktorok álta-
lában nem kutathatók teljességgel. Gyakori technikai 
korlát a daganatos alcsoportok kis esetszáma. A bizton-
sági kérdések egyértelmű megválaszolására tehát minél 
több nagy nemzetközi, multicentrikus, randomizált, 
kontrollált, hosszú követési idejű, prospektív klinikai 
vizsgálatra lenne szükség. Ezeknek további hasznos 
eredménye lehet a jövőben, hogy néhány hatóanyag te-
kintetében újabb daganatellenes vagy egyéb nem diabe-
teses indikációkat is bevezethetnek, illetve felmerülhet 
szerepük a hatékonyabb rákmegelőzésben és onkoterápiá-
ban mint tumorspecifikusan optimalizált antidiabetikus 
terápiának.

Végezetül le kell szögeznünk, hogy a pioglitazonnak a 
hólyagrák előfordulását fokozó hatásán kívül a további 
antidiabetikumok teljesen biztonságosnak bizonyultak. 
Szükséges azt is kiemelni, hogy a csupán feltételezett 
– nem igazolt – kockázatokat egyértelműen ellensúlyoz-
zák a szénhidrátháztartásra, a cardiovascularis rendszerre 
vagy a vesékre gyakorolt kedvező hatásaik, amelyeket 
magas szintű evidenciák támasztanak alá [5, 6, 61].

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

Szerzői munkamegosztás: B. R. J.: Az első (és a levelező) 
szerző végezte az irodalomkutatást és írta a közlemény 
szövegét. G. A., R. B., Sz. L., W. R.: Társszerzők, a köz-
lemény saját szakterületüket érintő részeit ellenőrizték, 
aktualizálták, azok kiegészítésében tevőlegesen segítet-
tek. F. N.: Utolsó szerzőként és a Pécsi Tudományegye-
tem Egészségtudományi Karának Doktori Iskolájában 
B. R. J. témavezetőjeként a közlemény egészét ellenőriz-
te, a kiegészítések írásában tevőlegesen is részt vett. 
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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