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Bevezetés

A metformin egy biguanid antidiabetikum, a 2. típusú 
diabetes kezelésére alkalmazzák elsősorban. Két ír ké- 
mikus, Emile Werner és James Bell 1922-ben, Dub lin - 
ban állították elő elsőként a metformint a pillangós virá-
gúak családjába tartozó orvosi kecskerutából (Galega 
officinalis) [23]. A metabolikus szindrómát, inzulinre-
zisztenciát kedvezően befolyásolja, de emellett egyéb, 
élettani hatásai is jelentősek, melyek közül kiemelendő, 
hogy csökkenti a májból on ko ge ne ti kus hatását, illetve 
a hiperglikémia rendezése által a citosztatikus terápi-
ákkal szembeni rezisztenciáját. A készítmény a szer-
vezet inzulinra adott válaszát igyekszik helyreállítani, 
csökkenti a pancreasból gli ko neogenezis útján felsza-
baduló glükóz mennyiségét az adenozin-mo no fosz fát 
kináz (továbbiakban AMPK) aktiválásával, ami a fent 
említett folyamat kulcsenzimeit gátolja, illetve csökkenti 
azok felszívódását a gastrointestinalis rendszerből, mi-
közben nem okoz hipoglikémiát. [24] Ezek a folyamatok 
gátolják a tumorok terjedését is, mely hatásokat először 
a tápcsatornát érintő és az endometrium tumorok ese-
tén igazolták. Egyes megfigyelések azt mutatják, hogy 
mindez érvényes a fej-nyak régiót érintő precancerosus 
és cancerosus állapotok esetében is [16]. Ezenkívül a 
metformin hatékonyan csökkenti a gyulladást és az oxi-

datív stresszt, és modulálja az osteoblast apoptózist is.  
Több tanulmány igazolja, hogy csökkenti a csont leépü-
lését parodontitis esetében. [4, 9] Ez a krónikus szájüre-
gi gyulladás, amely főleg a fogakat támasztó szöveteket 
érinti, a világ népességének 10-15%-ánál fennáll. [7,  
8, 11] A parodontitis és a diabetes szoros kapcsolatban 
állnak egymással, a parodontális gyulladás akár fel is 
erősítheti az inzulinrezisztenciát. Mi több, a kettő együt-
tesen növeli az ischaemiás szívbetegségek és diabete-
ses nephropathiák miatti halálozást is. [14] Ennek meg-
felelően a parodontálisan érintett, 2. típusú diabetesben 
szenvedő betegek szájüregi ellátása egy egész szerve-
zetre kiható kezelésnek mondható. Tanulmányunkban 
arra a kérdésre keressük a választ az aktuális szak-
irodalom áttekintése alapján, hogy a metformin keze-
lés milyen hatással van a különböző szájüregi elválto-
zásokra. A hazai szakirodalomban nem találtunk olyan 
publikációt, amely ezzel a témával foglalkozna.

Vizsgálati módszer

A szakirodalmi források gyűjtésében a PubMed és  
a Google Scholar voltak segítségünkre. Keresőszavaink  
a következők voltak: metformin, oral cancer, mouth ne-
oplasm, insulin resistance, periodontitis, diabetes mel-
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litus. A kapott találati eredmények közül az elmúlt 20 év 
azon tanulmányait választottuk ki, amelyek metformin 
kezeléssel kapcsolatos eset-kontroll, vagy klinikai vizs-
gálatok alapján mutattak összefüggést a diabetes melli-
tus, a parodontitis, illetve a fej-nyaki malignitások között.  
A keresés eredményeként 26 cikk képezi dolgozatunk 
alapját.

Eredmények

A 26 publikációból 14 tanulmány irodalmi áttekintés,  
2 publikáció metaanalízis, 10 pedig randomizált klinikai  
vizsgálatokat tárgyal. Az eredmények szempontjából re- 
leváns 15 cikkből 8 foglalkozik a metformin pa ro don to ló - 
giai hatásaival, 7 pedig a fej-nyak régió malignus folya-
mataival való kapcsolatával.

A parodontitisszel kapcsolatos publikációk elsősorban  
ázsiai szerzőktől származnak, de brazil kutatók is kiemel- 
ten foglalkoztak a témával. A nem cukorbeteg, fog-
ágybetegséggel rendelkező páciensek körében loká-
lisan, általában 1%-os gél formájában alkalmazták a 
metformint, míg a diabeteses, szintén parodontitisszel 
rendelkező betegek esetében szisztémásan.

Az indiai Pradeep és mtsai 0,5% és 1,5%-os géle-
ket is használtak. Vizsgálataik alapján a készítmények 
közül az 1%-os metformin-gél javította legnagyobb 
mértékben az intraossealis defektusokkal rendelkező, 
krónikus parodontitisben szenvedő, nem diabeteses 
betegek parodontológiai státuszát a harmadik és a ha-
todik havi kontroll alapján. [13]

Dohányzó, nem diabeteses populációban végzett vizs- 
gálataik során is bizonyították a lokálisan alkalmazott 
1%-os metformin-gél hatékonyságát. [15]

Akram és mtsai ugyancsak 1%-os metformint hasz-
náltak nem diabeteses krónikus parodontitisszel rendel-
kező betegcsoportban. Ők a paradontopatogén mik ro - 
or ga nizmusokat, elsősorban a metformin por phy ro mo-
nas gingivalisszal való kölcsönhatásukat vizsgálták.  
A metforminnal kezelt páciensek körében csökkentek  
a fenti kórokozók által kiváltott gyulladásos válaszok. [1]

Sun és mtsai vizsgálatai igazolták a Szecsuáni Egye- 
temről, hogy a metformin nem csak lokálisan fejt ki kedve-
ző hatást a fogágyra, hanem szisztémásan is. Azoknak  
a diabeteses, parodontitissel rendelkező egyéneknek  
a szájüregi flórájában, akiket szisztémásan metfor min-
nal kezeltek, a parodontopatogén kórokozók száma és 
összetétele közelebb áll az egészséges kontrollcsopor-
téhoz. [20]

De Araújo és mtsai tanulmánya laboratóriumi körül-
mények között vizsgálta a metformin adása mellett  
bekövetkező csontvesztés mértékét. Az állatkísérletek 
eredményei szerint a szisztémásan adott metformin-
hid ro klorid jelentősen csökkentette fogágybetegségek 
esetén a csontvesztést. [4]

A 7 publikáció, mely a fej-nyak daganatok és a met for-
min kapcsolatát tárgyalja, az Egyesült Államokból, Tai  - 
wan ból és Brazíliából származik. A cikkekből arra követ- 
keztethetünk, hogy a metforminnal szisztémásan kezelt 

diabeteses, fej-nyak daganatos betegek gyógyulási, túl-
élési esélyei jobbak a más antidiabetikummal kezelte-
kéhez viszonyítva. Nem cukorbeteg, de a régiót érintő 
malignus elváltozásokban szenvedők esetén pedig fo-
kozta a rosszindulatú daganatok kezelése során alkal-
mazott kiegészítő terápiák hatékonyságát.

Yen és mtsai kutatása egy 10 éves követéses vizs-
gálattal azt bizonyította, hogy a metforminnal kezelt 
cukorbetegek körében 34%-kal alacsonyabb a fej-nyak 
régióban kialakuló malignus daganatok valószínűsége, 
mint az egyéb kezelésben részesült diabeteses cso-
portban. [25]

Skinner és mtsai tanulmánya azt igazolta, hogy a met - 
forminnal kezelt, nem diabeteses, fej-nyak daganatos 
betegek jobban reagáltak a neoadjuváns terápiára és 
a sugárkezelésre. [18]

Stokes és mtsai Coloradoból arról számolnak be, 
hogy a daganatos, diabeteses betegek 2 éves da ga nat-
spe ci fi kus túlélése metformin kezelés esetén szigni fi - 
kánsan jobb. [19]

De Oliviera Figueiredo és mtsai publikációja bizo-
nyította a metformin daganatsejt apoptózisra gyakorolt 
kedvező hatását fej-nyak tumoros betegeknél. A brazil 
cikk egy 3 éves követéses vizsgálat után arról számol 
be, hogy a metformint használó fej-nyak tumoros bete-
gek körében alacsonyabb a diabetes mellitus előfordu-
lási gyakorisága. [5]

Megbeszélés

Az irodalmi áttekintés alapján bizonyítottnak látszik, 
hogy a metformin szisztémás és helyi alkalmazása is 
jelentősen befolyásolja a szájüregi egészséget diabe-
teses és nem diabeteses betegpopulációban egyaránt. 
A diabetes mellitus korunk népbetegségének tekinthe-
tő, előfordulási gyakorisága világszerte folyamatosan 
növekszik. Ez a tendencia hazánkban is észlelhető, 
ahol a legújabb adatok szerint gyakorisága a felnőtt la-
kosság körében eléri a 7%-ot, egyes források szerint  
a 9,3%-ot is. [10, 26] A fej-nyak malignus daganatai vi-
lágviszonylatban a 6. leggyakrabban előforduló rossz-
indulatú tumortípusok. Hazánk a szájüregi és fej-nyak 
daganatos morbiditási és mortalitási ranglistát Európá-
ban vezeti, de világviszonylatban is „dobogós” helyünk 
van. [2, 6]

Az utóbbi évtizedek kutatásai igazolták az összefüg-
géseket a diabetes és a malignus folyamatok között, 
így ezen két nagy betegségcsoport kapcsolatának vizs-
gálata kiemelt fontosságú. [21, 22]

A diabetes mellitus régóta ismert szájüregi szövőd-
ménye a fogágyra gyakorolt kedvezőtlen hatása. A pa-
ro don ti tis mint krónikus szájüregi gyulladás az átlag-
populációban is gyakori. Egyes szerzők szerint a világ 
lakosságának 10-15%-át érinti, mások szerint az 50– 
60 éves korcsoportban a 90-95%-ot is elérheti. [7, 8, 11]  
A parodontális megbetegedések kialakulásában nagy 
szerepe van a szervezet kórokozókra adott gyulladásos 
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válaszreakciójának. Amennyiben a gyulladásos reak-
ció citokinjei és a különböző bakteriális eredetű termé-
kek hatására az osteoclastok és az osteoblastok akti-
vitásának egyensúlya az előbbiek irányába tolódik el, 
úgy gyulladás indukálta csontveszteség léphet fel. Ha-
sonló folyamatok játszódnak le a diabeteses betegek-
nél is. A parodontális patogének által indukált, tartósan 
fennálló hiperglikémia következtében kialakult fokozott 
immunválasz hosszú távon károsíthatja a fog támasz-
tószöveteit. A metformin helyi és szisztémás gyulladás-
csökkentő hatása révén megállítja a szövetkárosító fo-
lyamatokat, modulálja az osteoblast apoptózist. Ezen 
mechanizmusok révén javítja a diabeteses és nem di-
abeteses krónikus parodontitisben szenvedő betegek 
fogágyállapotát.

A metformin csökkenti az oxidatív stresszt és mér-
sékli az inzulinrezisztenciát, fokozza a daganatsejtek 
apo pto si sát. [3, 4] A fenti folyamatok különböző jelátvi-
teli útvonalakon keresztül eredményezik an ti neo plasz-
ti kus hatását. [24] A sejtciklust gátló, apoptózist fokozó 
hatását a p53 és p21 tu mor szup presszor gének akti-
válásával fejti ki. Gátolja az angiogenezist, csökkenti 
a hyperinzulinaemiát, aminek következtében csökken 
az inzulin mitogén hatása által kiváltott sejtproliferáció. 
Fenti mechanizmusok a sejtek malignus elfajulását 
csökkentik, illetve a már kialakult daganatsejtek sza-
porodását gátolják. Ezeket a kedvező hatásait a met-
for min nak különböző lokalizációjú rákos folyamatoknál 
igazolták, a fentiek szerint ez igaz a fej-nyak tumorok 
esetében is. Több szerző javasolja a metformin komp-
lementer terápiaként való alkalmazását a rákok keze-
lésében és prevenciójában. [17]

Összefoglalás

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a metformin helyi 
és szisztémás alkalmazása kedvező hatású a krónikus 
parodontitisben szenvedő diabeteses és nem diabete-
ses betegpopulációban egyaránt. A nem cukorbeteg 
csoportban elsősorban az 1%-os metformin gél lokális 
alkalmazása javasolt az irodalmi adatok alapján, míg a 
diebetesesek körében a szisztémás metformin kezelés 
javítja a parodontális státuszt. [12]

A metformin szisztémás adagolásának hatása elő-
nyösen érvényesül a különböző lokalizációjú ma lig no-
mák prevenciójában és kezelésében. A fej-nyak ré-
gióban is mind a diabeteses, mind a nem diabeteses 
pácienseknél csökkenti a rosszindulatú folyamatok ki-
alakulásának gyakoriságát, a daganatos betegeknél 
pedig javítja a sugárkezelés és kemoterápiák hatékony-
ságát, és kedvezően befolyásolja a daganatos túlélést.
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Effects of metformin on oral lesions

Metformin is a biguanide antidiabetic drug used to treat type 2 diabetes. It has a beneficial effect on insulin resistance, but 
it also reduces the oncogenetic effect of tumor cells at several points of attack, reducing oxidative stress and the body’s 
inflammatory reactions. In our study, we sought to answer the question, based on a review of the literature, on whether 
and in what way metformin affects oral lesions. From our PubMed and Google Scholar database, 26 studies form the ba-
sis of our publication, primarily reporting on the effects of metformin on periodontitis and head and neck malignancies and 
discussing the association between these diseases and diabetes. In clinical trials of several years, non-diabetic patients 
with chronic periodontitis showed that topical administration of 1% metformin improved patients’ inflammatory reactions 
and reduced bone loss. In diabetic patients, systemic administration of metformin had a beneficial effect on periodontal 
status. When metformin is administered systemically, it reduces the oncogenetic effect of tumor cells via various signal-
ing pathways. Publications have shown that systemically administered metformin also reduces the incidence of malig-
nancies in head and neck tumor patients, increases the efficacy of radiotherapy and chemotherapy, and improves tumor 
survival in both diabetic and non-diabetic patients. Several authors suggest the use of metformin as a complementary 
treatment to support traditional cancer therapies.
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