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1. Bevezetés

Vildgszerte tobb mint félmillidrd ember szenved cukorbetegségben és
el6forduldsa névekvé tendencidt mutat, ezért népegészségligyi szempontbol
nagy jelentéséggel bir.

A cukorbetegség két leggyakoribb formdja az 1l-es és a 2-es tipusu
cukorbetegség, melyek eltérnek a kardiovaszkuldris szévédmények, valamint
a daganatok, a hipoglikémia és a diabéteszes ketoaciddzis kialakulasanak
gyakorisaga szempontjabal.

Kutatdsom egyik f6 irdnya ennek a két gyakori, de eltérg tipusu
cukorbetegségben el6forduld szov6dmények vizsgalata, tovabba az 1-es és a
2-es tipusu fiatal diabéteszes paciensek megbetegedési és haldlozasi
kockdzatainak elemzése.

A diabétesz prevalenciajanak emelkedése mellett gyorsan né a daganatos
megbetegedések el6fordulasa és haldlozasa vilagszerte. Az utdbbi években
megjelent tanulmanyok szerint a kardiovaszkularis betegségek mellett a
daganatos betegségek valtak a vezet6 haldlokokka a cukorbetegek korében,
ez a trend pedig a cukorbetegség és az antidiabetikus szerek daganatra
kifejtett hatdsanak vizsgalatat helyezi a tudomanyos kutatasok
kozéppontjaba.

Kutatdasom masik f6 iranya a natrium-gliikdz-kotranszporter 2 gatlé (SGLT2i),
valamint dipeptidil-peptidaz-4 gatlé (DPP-4i) kezelésben részesilt 2-es tipusu
diabéteszes betegpopulacidkban a kilénb6z6 daganat tipusok kialakulasi
kockdzatdnak elemzése.



2. Célkitlzések

2.1,,A morbiditds és mortalitds kockdzatainak vizsgdlata az 1-es és 2-es
tipusu diabéteszes fiatal felnétt betegpopuldciokban”

1. Taladlhato-e kilénbség a barmely okbdl bekévetkezd haldlozasi adatok (all-
cause mortality) tekintetében az 1-es és 2-es tipusu diabéteszes fiatal felnétt
betegpopulacidok kozott? Melyik betegpopulacidban rosszabb a 10-éves
tulélés?

2. Milyen kiilonbség tapasztalhatd az akut miokardidlis infarktus (AMI) és a
stroke el6fordulasanak tekintetében a két fiatal felnGtt betegpopulacid
kozott?

3. Az 1-es vagy a 2-es tipusu diabéteszes fiatal felnGtt betegpopulaciénal
nagyobb a daganat kialakuldasanak kockazata?

4. Fiatal diabéteszes feln6ttekben hogyan befolydsolta a cukorbetegség
egyes szovédményeinek (diabéteszes ketoaciddzis, hipoglikémia, dializis)
kialakuldsat a diabétesz tipusa? Az 1-es vagy a 2-es tipusu diabéteszes
betegpopulacidban nagyobb a szov6dmények kialakuldsanak kockazata?

2.2 ,,A daganatok kialakuldsanak kockdzata SGLT2i, valamint DPP-4i
kezelésben részesiilt betegpopuldaciokban”

1. Hogyan befolyasolja az SGLT2i, valamint a DPP-4i kezelés az egyes
daganat tipusok kialakulasanak kockazatat a vizsgalt betegpopulaciékban?

Tapasztalhatd-e eltérés az egyes daganatok kialakulasanak kockazata
tekintetében (tid6, gége, alsé gasztrointesztinalis, rektdlis, hasnyalmirigy,
emld, prosztata, néi nemi szervek, egyéb, valamint a nem-melanoma bér
tumorok esetén) a két kiilonb6z6 antidiabetikum kezelésben részesiilt
betegpopulacional?

2. Van-e kilénbség a hugyuti és hematoldgiai daganatok kialakuldsanak
kockazata szempontjabdl a vizsgalt betegpopuldcidk kozott?

3. Noveli-e az SGLT2i kezelés egyes daganatok kialakulasanak kockazatat a
DPP-4i kezelésben részesiiltekéhez képest?



4. Az abszolut daganatos riziko kilonbséget bemutatd gorbéken mely
daganattipusok esetében figyelhetd meg korai, illetve melyiknél késéi
szétvalas a vizsgalt betegpopulacidkban?



3. Moddszertan

Vizsgdlati terv

Mindkét vizsgadlat esetén retrospektiv adatelemzés tortént, a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezel6 (NEAK) adatbazis felhasznalasaval.

3.1 ,,A morbiditds és mortalitds kockazatanak vizsgdlata 1-es és 2-es tipusu
diabéteszes fiatal felnétt betegpopuldcioban”

Betegek és adatgydijtés

A NEAK adatbazisdban 2001. januar 1. és 2014. oktober 31. kozott
nyilvantartott Gsszes 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedé fiatal felngtt
(40 éves vagy annal fiatalabb, n = 11 863) adatait kigydjtottik, és
osszehasonlitottuk Gket egy hasonld kord, 2-es tipusu cukorbetegségben
szenvedd fiatal feln6tt populdcidval (n = 47 931). A barmely-okbdl el6forduld
haldlozds, a szivinfarktus, a stroke, a daganatos betegség, a dializis, a
diabéteszes ketoaciddzis és a hipoglikémia incidencidjat vizsgdltuk a
cukorbetegség kezdetétdl a halal idGpontjaig vagy a vizsgalati idGszak végéig.
Két hasonld koru (fiatal), de nem minden paraméterben illeszked6 populaciét
hasonlitottunk 6ssze, ahol az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegek aranya tobb
mint 1:4 volt. A Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa (BNO) 10. verzidjanak
kddjait haszndltuk a cukorbetegség és a tarsbetegségek meghatdrozasara.

Az adatforrasunk tartalmazta a barmilyen okbdl bekévetkezé halalozasra, a
szivinfarktus (BNO-10121-24), az ischaemias és a vérzéses stroke (BNO-10 161-
63, G4630, G4640), a dializis, a daganat (BNO-10 C és D osztaly), a diabéteszes
ketoaciddzis (BNO-10 E1010, E1110 és E1410) és a hipoglikémia (BNO-10
E1600, E1610 és E1620) el6forduldsara vonatkozé informacidkat.

Statisztikai elemzés

A tulélési elemzéseket Cox-regresszidval végeztik. Az eredmények
szemléltetésére Kaplan-Meier gorbéket hasznaltunk. Az adatokat nem szerint
stratifikaltuk, és az eredményeket a férfiak aranyatdl fuggéen a két
csoportban mutatkozé kiilonbségek figyelembevételével korrigaltuk. Az
életkor és a kovetési id6 atlagat Welch-prébaval hasonlitottuk 6ssze. A
kovetési id6t a cukorbetegség kezdetétél szamitottuk.



3.2 ,A daganatok kialakuldsanak kockdzata SGLT2i, valamint DPP-4i
kezelésben részesiilt betegpopuldaciokban”

Betegek és adatgylijtés

Az Osszes olyan beteg bevonasra kerilt, akiknél mindharom teljesiilt a
kovetkez6 kritériumok kozil: 2014. augusztus 1. és 2017. julius 1. kozott
Magyarorszagon SGLT2i- vagy DPP-4i terapiat kezdtek, és a terapia inditast
kovet6en a Betegségek Nemzetkozi Osztdlyozdsa 10. revizidja (BNO-10)
alapjan "C" betls kdddal rendelkeztek, és a vizsgalat kezdete el6tt egy éven
belll nem dokumentdltak naluk rosszindulati daganatos betegséget. A két
betegcsoportot (SGLT2i vagy DPP-4i kezd6) 54 klinikai és demogréfiai
paraméter tekintetében, propensity score (PS) matching eljaras segitségével
illesztettik. Az egyes daganatos betegségeket - anatomiai helyzetiik alapjan -
nagyobb kategdridakba soroltuk, hogy megfelel6 nagysagu elemszamot érjiink
el.

Statisztikai elemzés

A daganat-mentes tulélés elemzést propensity score (PS) matching
maodszerrel, 1:1 aranyban illesztett SGLT2i és DPP-4i betegpopulacidkon
végeztik. Cox-féle tobbvaltozds elemzést alkalmaztunk. A kivalasztott
végpontokat Kaplan-Meier tipusu tulélési gorbéken abrazoltuk.
Kiszamitottuk az abszolut kockazati kilonbséget az SGLT2i-kar és a DPP-4i-
kar kozott, melyet a kovetési id6 fuggvényében abrazoltuk.



4. Eredmények

4.1 , A morbiditds és mortalitds kockdzatdnak vizsgdlata 1-es és 2-es tipusu

diabéteszes fiatal felnétt betegpopuldcioban”

Az 1-es tipusu cukorbetegségben szenved6k (11 863 f6) 35,4%-a volt nébeteg,
a betegek atlagéletkora 21,63 év volt (95% Cl 21,42-21,85), és
kardiovaszkularis eseményik kordbban nem volt. A 47 931 hasonl6 életkoru,
2-es tipusu cukorbetegségben szenveds, nem minden paraméterében
illeszked6 fiatal feln6tt beteg adatait is vizsgaltuk.

Az 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek barmilyen okbdl
bekovetkezd haldlozasi kockazata szignifikdnsan magasabb volt, mint a 2-es
tipusu cukorbetegeké [HR 2,17 (95% Cl 1,95-2,41), p<0,0001] (1. dbra).

Betegek szama Események szdma Hazard ratio (95% Cl) p érték
T1DMO-40 vs T2DMO0-40 TIDM  T2DM  TiDM T2DM . .
Barmely oku halalozas 11863 vs 47931 521 vs 1685 217 ( 195 - 2.41 ) <0,0001
Miokardialis infarktus 11863 vs 47931 82 vs 715 0.90( 071 - 1.13 ) 0,3600
Stroke -~ 11863 vs 47931 115 vs 913 106 ( 0.87 - 1.29 ) 05820
Daganat 11863 vs 47931 194 vs 1067  135( 115 - 159 ) 0,0003
Diabéteszes ketoaC|d02|s 11863 vs 47931 2895 vs 350 22.12 ( 19.6 - 25.00) <0,0001
f_-!l_p_pgllkemm . 11863 vs 47931 725 vs 247 270( 6.45 - 9.18 ) <0,0001
Dializis 11863 vs 47931 123 vs 360 2.20( 1.76 - 2.75 ) <0,0001

1.dbra: Az egyes események, valamint a vizsgdlt megbetegedések és a
haldlozas kockdazatanak alakuldsa TIDM-ben, valamint T2DM-ben szenvedd
fiatal felnétt betegekben.

Az 1-es tipusu diabéteszes betegek 10-éves tulélése (93,48%) alacsonyabb
volt a 2-es tipusu diabéteszes betegekénél (95,23%), mely a 167 hdnapos
utdnkovetés végén mar 1,65%-os kilonbséget jelentett (90,61% vs. 92,26%)
(2. dbra).
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2. dbra: A teljes tulélés (A), a szivinfarktus (B), a stroke (C), a daganatos
betegség (D), a diabéteszes ketoaciddzis (E), a hipoglikémia (F) és a
dializismentes tulélés (G) alakuldsa Kaplan-Meier gérbén dbrdzolva, TIDM és
T2DM fiatal felnétt betegpopuldciokban.

Az eseménymentes tulélést bemutatd Kaplan-Meier gérbéket tekintve a
szivinfarktus (99,08% vs. 98,00%), a stroke (98,64% vs. 97,31%) és a daganatos
betegség kockdzata (97,90% vs. 97,07%) magasabb volt a 2-es tipusu
cukorbetegségben szenvedé betegekben (2. dbra, B-D).



A kockazatok életkor és nem szerinti korrigalasa utan viszont nem talaltunk
szignifikdns kulonbséget a szivinfarktus [HR 0,90 (95% Cl 0,71-1,13),
p=0,3600] és a stroke [HR 1,06 (95% CI 0,86-1,29), p=0,5820] kockazatainak
tekintetében a két diabéteszes betegpopuldcidé kozott. Ezzel ellentétben, a
daganatok kialakuldsanak korrigalt kockazata szignifikansan magasabb volt az
1-es tipusu cukorbetegségben [HR 1,35 (95% CI 1,15-1,59), p=0,0003], mint a
2-es tipusu diabéteszes betegcsoportban. A diabéteszes ketoaciddzis, a
hipoglikémia és a dializisigény kockazata szintén szignifikdnsan magasabb volt
az 1l-es tipusu diabétesszel rendelkez6k korében, mint a 2-es tipusu
betegeknél (1. dbra).

A tizéves eseménymentes tulélés 71,99% és 99,08% volt a diabéteszes
ketoaciddzis, 91,89% és 99,33% a hipoglikémia, valamint 98,62% és 99,02% a
dializis igény tekintetében a T1DM és T2DM betegpopulaciokat
Osszehasonlitva (2. dbra, E-G)

4.2 ,A daganatok kialakuldsanak kockdzata SGLT2i, valamint DPP-4i
kezelésben részesiilt betegpopuldciokban”

Mindkét karon kiilon-kilon 18 583 pdacienst azonositottunk a propensity
score (PS) matching utan. Osszehasonlitottuk a daganatos megbetegedések
el6forduldsat a SGLT2i-karon és a DPP-4i-karon |évé betegek kozott.

Nem taldltunk szignifikans kockdazatbeli kiilénbség a tiid6, a gége-, az also
gasztrointesztinalis, a rektalis, a hasnyalmirigy, az emld, a prosztata, a nGi
nemi szervi, egyéb, valamint a nem-melanoma bér tumorok esetén a két
kiilonb6z6 antidiabetikus kezelésben részesiilt betegpopulacié kozott.

Szignifikansan alacsonyabb kockazatot talaltunk viszont az SGLT2i-vel kezelt
betegeknél a hugyuti rakok [HR 0,50 (95% Cl: 0,32-0,79)] és a hematoldgiai
malignitasok [HR 0,50 (95% Cl: 0,28-0,88)] tekintetében a DPP4i-vel kezelt
betegekhez képest. Az SGLT2i kezelés egyik daganat kialakuldasanak a
kockazatat sem emelte szignifikdnsan a DPP-4i kezelésben részesiiltekéhez
képest (3. dbra).



Betegek szama Események szdma Hazard ratio (95% Cl)  p érték|
Daganat tipusa SGLT2i DPP-4i SGLT2i DPP-4i
TUdG és gége 18,028 vs 17,871 53 Vs 61 0.80( 0.55 - 1.15) 0.2306
Alsd gasztrointesztindlis 18,023 vs 17,869 48 Vs 59 0.75( 0.51 - 1.09) 0.1346
Rektum 18000 vs 17,833 25 vs 23 101( 058 - 179) 0.9591
Hasnydlmirigy 18,009 vs 17,840 34 'S 30 1.06( 0.65 - 1.73) 0.8165
Nem-melanoma bérrak 18,001 vs 17,841 26 'S 31 0.77( 0.46 - 1.30) 0.3337
Eml§ 18018 vs 17860 43 vs 50  0.82( 0.54 - 123) 03261
Prosztata 18,088 vs 17,856 33 vs 46 0.65( 0.42 - 1.02) 0.0606
Hugyuti 18,044 vs 17864 29 vs 54  050( 032 - 0.79) 0.0027
Hematoldgiai 17,993 vs 17,843 18 'S 33 0.50( 0.28 - 0.88) 0.0174

3. dbra: A kiilénbdz6 daganattipusok kialakuldsdnak kockdzata az SGLT2i és
DPP-4i kezelésben részesiil6 betegpopuldciokban. A kockdzati ardnyokat,
valamint azok 95%-o0s konfidencia-intervallumait és a p-értékeket is k6z6ltiik.
Az 1,0 alatti kockdzati aranyok azt jelzik, hogy a DPP-4i karban magasabb a
kockdzat, mig az 1,0 feletti kockdzati aranyok azt jelentik, hogy a kockdzat
magasabb az SGLT2i karban.

A tldG, a gége, az alsé gasztrointesztindlis és az emld tumorok esetében az
abszolut daganatos kockazat kiilonbségét bemutato gorbék esetén késaGi
kockazatcsokkenést tapasztaltunk, mig a prosztata, a hematoldgiai, valamint
a hugyuti tumorok esetén az abszolut daganatos kockazat kiilonbségét
bemutatd gorbék esetén a szétvalds kordn, mar a 2-12. honap kozott
bekovetkezett (4. dbra).
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4.abra: Az SGLT2i és a DPP-4i karok kézétt megfigyelheté abszolut kockdzati
kiilénbség a kévetési idé fliggvényében, a kiilbnb6zé daganattipusokndl. (A)
tiidé- és gégerdk, (B) alsé tdpcsatorna rdk, (C) emlérdk, (D) hasnydlmirigyradk,
(E) nem-melanoma bdérrdk, (F) végbélrdk, (G) prosztatardk, (H) hugyuti rdk, (1)
hematoldgiai rosszindulatu daganatos megbetegedések.

A negativ kiilénbség alacsonyabb tényleges kockdzatot jelez az SGLT2i karra
vonatkozoan, a DPP-4i karhoz képest. A szaggatott vonalak a megfelel6 95%-
os konfidencia-intervallumokat jelzik. Az abszolut kockdzat kiil6nbség
tengelye minden grafikon esetében azonos skaldn van (-0,010-t61 +0,005-ig),
ami lehetévé teszi a kiilbnb6z6 daganatos teriiletek gorbéinek vizudlis
Osszehasonlitdsat.
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5. Megbeszélés

Els6, retrospektiv, longitudinalis orszagos vizsgdlatunkban a fiatal, 40 év
alatti feln6tt 1-es és 2-es tipusu cukorbetegségben szenved6 betegek
haldlozasi és megbetegedési kockazatait hasonlitottuk 6sszes, mely soran
megallapitottuk, hogy az 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek
haldlozasi kockazata nagyobb a 2-es tipusu cukorbetegségben
szenved6khoz képest. Eredményeink a haldlozasi aranyokat illetéen
hasonléak az észt és litvan tanulmanyokban megjelentekhez, melyek
szintén az 1-es tipusu cukorbetegségben szenveds betegek magasabb
halalozasi arany irtak le.

Tobb tanulmany szamolt be a diabéteszes ketoaciddzis jelentGségérdl, mint
az 1-es tipusu cukorbetegség korai haldlozasanak egyik f6 okardl. Az
Egyesllt Kirdlysagban végzett vizsgdlat példaul azt taldlta, hogy a
diabéteszes ketoaciddzis 83%-ban szerepelt cukorbetegséghez kéthetd
haldlokként. Elemzésiik szerint viszont a hipoglikémia csak 8%-ban
szerepelt mortalitasi okként a fiatal 1-es tipusu cukorbeteg populaciéban.
Hasonléan az emlitett vizsgalathoz, mi is a ketoaciddzis megndvekedett
kockazatat (HR 22,12) tapasztaltuk 1-es tipusu cukorbetegeknél, viszont
elemzésilink szerint emelkedett volt a kockazat a hipoglikémia (HR 7,70), a
dializis (HR 2,20), és daganatos betegség (HR 1,35) kialakulasara is, a 2-es
tipusu cukorbetegekhez képest.

Tekintettel arra, hogy vizsgalatunk szerint nem volt kockazatbeli kiilonbség
a sziv- és érrendszeri betegségek tekintetében a két cukorbeteg populdcié
kozott, valdszinlileg - az emelkedett daganatos rizikd mellett - az 1-es tipusu
cukorbetegek magasabb dializis aranya, mint a hipoglikémia és a
ketoaciddzis kivalto tényezGi allhattak az 1-es tipusu cukorbetegek nagyobb
haldlozasi kockdzatanak hatterében. Emellett az irodalmi adatok arra
utalnak, hogy a cukorbetegség diagndzisakor betoltott életkor fontos
prognosztikai tényezGje a tulélésnek, valamint az 0sszes kés6bbi
kardiovaszkularis eseménynek. Ez a megallapitas részben magyarazat adhat
az elemzésiinkben az 1-es tipusu cukorbetegeknél kimutathaté magasabb
halalozasi adatokra, tekintettel arra, hogy ebben a populdciéban a
cukorbetegség korabban kezd6dott, mint a 2-es tipusu cukorbeteg
csoportban.

A cukorbetegség 6nmagaban is emelkedett daganatos kockazattal jar a
nem-cukorbeteg populacidhoz képest. Szamos tanulmany késziilt az egyes
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vércukorcsokkents szerek és a daganatos betegségek gyakorisaga kozotti
Osszefliggésrdl, de az irodalmi adatok meglehet6sen ellentmondasosak.

Egy korabbi vizsgalatunk soran 25%-kal alacsonyabb kockazatot talaltunk a
daganatos betegség kialakuldsdra az SLGT2i kezelésben részesilé
pacienseknél a DPP-4i-vel kezeltekhez képest, mely 6sztonzbleg hatott egy
mélyebb analizis elvégzésére. Ezért post-hoc orszagos vizsgdlatot
készitettiink, melynek soran az SGLT2i és DPP-4i antidiabetikus kezelésben
részesilé 2-es tipusu cukorbetegeknél el6forduld kilonbozé daganat
tipusok gyakorisagat elemeztik.

A DPP-4i kezelés és a daganat kialakulasanak kockazatara vonatkozd klinikai
adatok ellentmondasosak. Egy nagy, 72 vizsgalat eredményeit Osszesité
meta-analizis nem taldlt megndvekedett daganatos kockazatot a DPP-4i-t
hasznaldk esetében [relativ kockazat (RR): 1,01 (95% CI 0,91-1,12)], mig egy
masik 157 vizsgadlatot magaban foglalé meta-analizis az 4ltaldnos
rakkockazat [OR: 0,90 (95% Cl 0,82-0,99)] és a vastagbélrak [OR: 0,70 (95%
Cl 0,52-0,94)] kockazatanak szignifikdns csokkenését észlelték DPPA4i-t
hasznalok korében, placeboval 6sszehasonlitva.

Vizsgdlatunkban — elsé pillantdsra - azt a meglep6 eredményt kaptuk, hogy
a SGLT2i-t szed6 betegeknél a hugyuti daganatok [HR 0,50 (95% Cl: 0,32-
0,79)] és a hematoldgiai malignitas [HR 0,50 (95% Cl: 0,28-0,88)]
kialakulasanak kockazata fele akkora volt, mint a DPP-4i-t szed6 betegeknél.

Erdekes médon az SGLT2i gydgyszerek forgalomba hozatalanak kezdetekor
a hugyuti daganatok megndvekedett kockazatatél vald félelem tényleges
problémat jelentett. Egy késébbi meta-analizis viszont mar azt mutatta,
hogy az SGLT2i nem novelte a hdélyagrak vagy a veserdk kockazatat. A
legljabb tanulmanyok eredményei szerint pedig az SGLT2-gatlék magas
koncentracidoban apoptdzist indukalnak, valamint in vitro gatoljak az
emldrak, a vesesejtes karcindma, és a hepatocellularis karcinoma sejtjeinek
proliferaciojat, ezért in vivo kisérletekben az SGLT2-gatldkat potencialis
daganatellenes terdpiaként is vizsgaltak.

Tovabba kihangsulyozandd, hogy ugyan nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a két betegcsoport kozott a toébbi raktipus tekintetében,
viszont az egyes daganatos megbetegedésekre vonatkozé kockazati
aranyok 1,0-nél kisebbek voltak az SGLT2i-karban, néhany kivételtdl - a
végbélrak, a hepatobiliaris és hasnyalmirigyraktdl - eltekintve.
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Bar egy 2019-es, randomizalt kontrollalt vizsgalatokat 6sszehasonlité meta-
analizis szerint nem volt kilénbség a daganatok el6fordulasa tekintetében
az SGLT2i-t szedd és a komparator csoportok kézétt [OR: 0,98 (95% CI 0,77-
1,24)], a sajat, SGLT2i hatasra vonatkozé megfigyelésiinkh6z hasonldan, a
DAPA-CKD vizsgélat poszt-hoc elemzése azt mutatta, hogy a dapagliflozin
terdpidban részesiilt betegek korében a daganatos haldlozas 58%-kal
alacsonyabb volt [HR: 0,42 (95% ClI 0,19-0,97)].

Szintén emlitésre méltd megfigyelés, hogy a tulélési elemzés soran a Kaplan-
Meier gorbék egymashoz vald viszonya daganattipusonként eltért. A
prosztata, a hematoldgiai, valamint a hugyuti tumorok esetén az abszolut
daganatos riziké kiilonbségét bemutatd gorbék esetén a szétvalas kordn, 2-
12. hoénapban megtortént, ezzel szemben a tidd, gége, emld és alsd
gasztrointesztindlis daganatok esetén késén kovetkezett be. Ennek
hatterében tobb tényezé6 is allhat. Egyrészt az egyes daganattipusoknal
eltérd lehet a sejt proliferacios rata és kdovetkezményesen a progresszio,
masrészt az is el6fordulhat, hogy a vizsgalt antidiabetikumok
kiilonboz6képp fejtik ki hatasukat és a kiilénb6z6 daganatos sejttipusok
kiilonb6z6 patoldgiai rendellenességeit tudjak befolyasolni. Tekintettel
arra, hogy a rakos megbetegedések kialakuldsa tobbnyire multifaktorialis,
azaz mutagén és mitogén valtozasokkal jar, a gorbék korai szétvalasa
Osszefliggésben allhat a mitogén hatdssal, mig a késén szétvald gorbék
pedig a mutagenezis hatdsanak kovetkezményeként alakulhatnak ki.
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6. Kovetkeztetések

Kutatasunk sordn retrospektiv, orszagos szintl elemzéseket végeztiink
kilénb6z6 — 1-es és 2-es tipusu - hazai cukorbeteg populdcidkon.
Kutatasunk erésségei kozé tartozik a kozel-teljes hazailakossagra vonatkozé
adatok elérhetGsége a vizsgalatok soran, a valds adatokbdl (RWE) végzett
elemzések, melyek kikiiszobolik a randomizalt kontrollalt vizsgalatok egyes
hatranyait, valamint egy Ujszerl mddszer, a propensity score (PS) matching
alkalmazasa a 2. elemzésiink soran, melynek |ényege az 6sszehasonlitandé
betegcsoportok egyszerre tobb paraméter tekintetében torténd illesztése,
mely ezdltal a vizsgalati eredményeink validitasat jelentésen novelte.

Elsé vizsgdlatunk eredményei arra utalnak, hogy az 1-es tipusu
cukorbetegekben megfigyelt gyakoribb diabéteszes ketoaciddzis és
hipoglikémia el6fordulds, valamint a dializis-igény és a daganat
kialakulasanak magasabb kockazatai okozhatjdk a magasabb halalozasi
kockazatot ebben a betegcsoportban, a 2-es tipusu fiatal cukorbetegekhez
képest.

Masodik vizsgalatunkban pedig az SGLT2i és a DPP-4i antidiabetikus
kezelések daganatos betegségek kialakulasara kifejtett hatdsat elemeztiik.
Megallapitottuk, hogy az SGLT2i kezelésben részesul6 2-es tipusu
diabéteszes betegpopulaciéndl Iényegesen alacsonyabb volt a daganatos
megbetegedési kockdzat, mely hatterében a hugyuti és a hematoldgiai
malignitasok szignifikdnsan alacsonyabb kockazata allhatott. Tovabba
megfigyeltik a daganatmentes tulélési gorbék korai, valamint késéi
szétvalasat a kulonboz6 daganattipusok esetében, ennek okanak
felderitésére tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Az orszagos-szintl valds vizsgalati adatok (RWE) — amire a mi kutatasunk is
iranyult - jelent&sége elsGsorban abban van, hogy ramutatnak egyes
betegségekre, ezek szovédményeire és a terapiat érinté fontos
Osszefliggésekre, masodsorban alapot szolgdaltatnak és ezaltal elGsegitik a
primer és szekunder prevencidban rejl6 lehet8ségek felkutatdsat és
kijelolhetik a lehetséges gydgyszer- és egészségfejlesztési irdanyokat
egyarant.

Kutatasunk eredményei tehdat egyrészt kiinduldsi alapot jelenthetnek
tovabbi populacids szintli elemzéseknek a diabéteszes, illetve daganatos
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betegek kérében, masrészt iranyt mutathatnak a cukorbetegek ellatasanak
javitasat célzo intézkedésekhez.
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7. Téziseim

7.1. ,A morbiditds és mortalitds kockdzatainak vizsgdlata az 1-es és 2-es
tipusu diabéteszes fiatal felnétt betegpopuldciokban”

1. Az 1-es tipusu diabéteszes betegek barmilyen okbdl bekévetkezé
haldlozasi kockazata (all-cause mortality) szignifikinsan magasabb volt,
mint a 2-es tipusu diabéteszeseké. Az 1-es tipusu diabéteszes betegek 10-
éves tulélése alacsonyabb volt a 2-es tipusu diabéteszes betegekénél, mely
a 167 honapos utankovetés végén 1,65%-os killonbséget jelentett.

2. Nem talaltunk szignifikans kilonbséget az AMI és a stroke kockazatanak
tekintetében a két betegpopulacié kozott.

3. Az 1-es tipusu diabéteszes betegeknél a daganat kialakuldsanak
kockazata szignifikansan magasabb volt, mint a 2-es tipusu diabéteszes
betegpopulaciéban.

4. A diabéteszes ketoacidozis, a hipoglikémia és a dializis igény kockazata
szignifikdnsan magasabb volt az 1-es tipusu diabétesszel rendelkezék
korében, mint a 2-es tipusu diabéteszes betegeknél.

7.2 ,,A daganatok kialakuldsdanak kockdzata SGLT2i, valamint DPP-4i
kezelésben részesiilt betegpopuldaciokban”

1. Nem volt szignifikdns kockdazatbeli kilonbség a tids, gége-, alséd
gasztrointesztindlis, rektalis, hasnyalmirigy, eml6, prosztata, ndéi nemi
szervi, egyéb, valamint a nem-melanoma bér tumorok esetén a két
kiilonb6z6 antidiabetikus kezelésben részesiilt betegpopulaciok kozott.

2. Szignifikdnsan alacsonyabb volt a hdgyuti és hematoldgiai daganatok
kialakulasanak kockdzata az SGLT2i-vel kezeltek kdzott.

3. Az SGLT2i kezelés egyik daganat kialakuldsanak a kockazatat sem emelte
szignifikdnsan a DPP-4i kezelésben részesiltekhez képest.

4. A tidG, gége, alsé gasztrointesztinalis és eml6 tumorok esetében az
abszolut daganatos riziko kilonbséget bemutato gorbék esetén késdi rizikd
csokkenést tapasztaltunk, mig a prosztata, a hematoldgiai, valamint a
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hagyuti tumorok esetén az abszolut daganatos rizikd kilénbséget bemutatd
gorbék esetén a szétvalas koran, mar a 2-12. hdonap kozott bekovetkezett.
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