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A metformin hatasa a szajuregi elvaltozasokra
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A metformin egy biguanid antidiabetikum, melyet a 2. tipusu diabetes kezelésére alkalmaznak. Kedvez6en befolyasolja
az inzulinrezisztenciat, de emellett tdbb tAmadasponton is csdkkenti a daganatsejtek onkogenetikus hatdsat, mérsékli
az oxidativ stresszt és a szervezet gyulladasos reakcidit.

Tanulmanyunkban arra a kérdésre kerestik a valaszt a szakirodalom attekintése alapjan, hogy a metformin befolya-
solja-e és milyen moédon a szajuregi elvaltozasokat. A PubMed és a Google Scholar adatbazisabdl 26 tanulmany képezi
publikacionk alapjat, melyek els6sorban a metformin parodontiumra és fej-nyak malignomakra gyakorolt hatasarél sza-
molnak be, illetve targyaljak az 6sszefliggéseket ezen betegségek és a diabetes k6z6tt. Klinikai, tébbéves kdvetéses
vizsgalatok eredményeként megallapitottak, hogy krénikus parodontitises nem diabeteseseknél az 1%-0s metformin
helyi alkalmazéséval javultak a paciensek gyulladasos tiinetei, és csékkent a csontvesztés mértéke. Cukorbetegeknél
a metformin szisztémas alkalmazasa kedvez&en befolyasolta a parodontalis statuszt. A metformin szisztémas adasakor
kildnbdz6 jelatviteli utvonalakon keresztiil cs6kkenti a daganatsejtek onkogenetikus hatasat. A publikacidk igazoltak,
hogy a szisztémasan alkamazott metformin fej-nyak tumoros paciensek kérében is csdkkenti a malignus daganatok ki-
alakulasanak gyakorisagat, fokozza a sugar- és kemoterapiak hatékonysagat és javitja a daganatos tulélést diabeteses
és nem diabeteses betegeknél egyarant. Tobb szerzd javasolja a metformin komplementer kezelésként val6 alkalmaza-
sat a hagyoméanyos daganatterapias eljarasok tAmogatésara.
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Bevezetés

A metformin egy biguanid antidiabetikum, a 2. tipusu
diabetes kezelésére alkalmazzak els6sorban. Két ir ké-
mikus, Emile Werner és James Bell 1922-ben, Dublin-
ban allitottak el6 elséként a metformint a pillangds vira-
guak csaladjaba tartozo orvosi kecskerutabdl (Galega
officinalis) [23]. A metabolikus szindromat, inzulinre-
zisztenciat kedvezdéen befolyasolja, de emellett egyéb,
élettani hatasai is jelent6sek, melyek kézil kiemelendd,
hogy cs6kkenti a majbdl onkogenetikus hatasat, illetve
a hiperglikémia rendezése altal a citosztatikus terapi-
akkal szembeni rezisztenciajat. A készitmény a szer-
vezet inzulinra adott valaszat igyekszik helyreallitani,
csokkenti a pancreasbdl glikoneogenezis utjan felsza-
baduld gliikéz mennyiségét az adenozin-monofoszfat
kinaz (tovabbiakban AMPK) aktivalasaval, ami a fent
emlitett folyamat kulcsenzimeit gatolja, illetve csdkkenti
azok felszivddasat a gastrointestinalis rendszerbdl, mi-
kdzben nem okoz hipoglikémiat. [24] Ezek a folyamatok
gatoljak a tumorok terjedését is, mely hatasokat el6szor
a tapcsatornat érinté és az endometrium tumorok ese-
tén igazoltak. Egyes megfigyelések azt mutatjak, hogy
mindez érvényes a fej-nyak régiot érinté precancerosus
és cancerosus allapotok esetében is [16]. Ezenkivil a
metformin hatékonyan csékkenti a gyulladast és az oxi-
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dativ stresszt, és modulalja az osteoblast apoptdzist is.
Tébb tanulmany igazolja, hogy csékkenti a csont leépU-
Iését parodontitis esetében. [4, 9] Ez a krénikus szajiire-
gi gyulladas, amely f6leg a fogakat tamaszt6 szdveteket
érinti, a vildag népességének 10-15%-anal fennall. [7,
8, 11] A parodontitis és a diabetes szoros kapcsolatban
allnak egymassal, a parodontalis gyulladas akar fel is
er6sitheti az inzulinrezisztenciat. Mi tébb, a kettd egyt-
tesen noveli az ischaemias szivbetegségek és diabete-
ses nephropathiak miatti halalozast is. [14] Ennek meg-
feleléen a parodontalisan érintett, 2. tipusu diabetesben
szenvedd betegek szajlregi ellatasa egy egész szerve-
zetre kihato kezelésnek mondhaté. Tanulmanyunkban
arra a kérdésre keressiik a valaszt az aktudlis szak-
irodalom attekintése alapjan, hogy a metformin keze-
Iés milyen hatassal van a kulénb6z§ szajuregi elvalto-
zasokra. A hazai szakirodalomban nem talaltunk olyan
publikacidt, amely ezzel a témaval foglalkozna.

Vizsgalati médszer
A szakirodalmi forrasok gyl(ijtésében a PubMed és
a Google Scholar voltak segitséglinkre. KeresGszavaink

a kovetkezbk voltak: metformin, oral cancer, mouth ne-
oplasm, insulin resistance, periodontitis, diabetes mel-

DOI https://doi.org/10.33891/FSZ.114.2.76-79


https://doi.org/10.33891/FSZ.114.2.76-79

litus. A kapott talalati eredmények kézll az elmult 20 év
azon tanulmanyait valasztottuk ki, amelyek metformin
kezeléssel kapcsolatos eset-kontroll, vagy klinikai vizs-
galatok alapjan mutattak dsszefliggést a diabetes melli-
tus, a parodontitis, illetve a fej-nyaki malignitasok kdzott.
A keresés eredményeként 26 cikk képezi dolgozatunk
alapjat.

Eredmények

A 26 publikaciobdl 14 tanulmany irodalmi attekintés,
2 publikacié metaanalizis, 10 pedig randomizalt klinikai
vizsgalatokat targyal. Az eredmények szempontjabdl re-
levans 15 cikkbdl 8 foglalkozik a metformin parodontolo-
giai hatasaival, 7 pedig a fej-nyak régio malignus folya-
mataival valo kapcsolataval.

A parodontitisszel kapcsolatos publikaciok elsésorban
azsiai szerz6ki6l szarmaznak, de brazil kutatok is kiemel-
ten foglalkoztak a témaval. A nem cukorbeteg, fog-
agybetegséggel rendelkezé paciensek kérében loka-
lisan, altalaban 1%-o0s gél formajaban alkalmaztak a
metformint, mig a diabeteses, szintén parodontitisszel
rendelkez6 betegek esetében szisztémasan.

Az indiai Pradeep és mtsai 0,5% és 1,5%-0s géle-
ket is hasznaltak. Vizsgalataik alapjan a készitmények
k6zll az 1%-0s metformin-gél javitotta legnagyobb
mértékben az intraossealis defektusokkal rendelkezé,
kronikus parodontitisben szenvedd, nem diabeteses
betegek parodontoldgiai statuszat a harmadik és a ha-
todik havi kontroll alapjan. [13]

Dohanyzd, nem diabeteses populacidban végzett vizs-
galataik soran is bizonyitotték a lokalisan alkalmazott
1%-0s metformin-gél hatékonysagat. [15]

Akram és mtsai ugyancsak 1%-0s metformint hasz-
naltak nem diabeteses kronikus parodontitisszel rendel-
kez6 betegcsoportban. Ok a paradontopatogén mikro-
organizmusokat, els6sorban a metformin porphyromo-
nas gingivalisszal valé kélcsénhatasukat vizsgaltak.
A metforminnal kezelt paciensek kérében csékkentek
a fenti kérokozok altal kivaltott gyulladasos valaszok. [1]

Sun és mtsai vizsgélatai igazoltak a Szecsuani Egye-
temrdl, hogy a metformin nem csak lokalisan fejt ki kedve-
z6 hatast a fogagyra, hanem szisztémasan is. Azoknak
a diabeteses, parodontitissel rendelkez6 egyéneknek
a szajuregi florajaban, akiket szisztémasan metformin-
nal kezeltek, a parodontopatogén kérokozok szama és
Osszetétele kdzelebb all az egészséges kontrollcsopor-
téhoz. [20]

De Aradjo és mtsai tanulmanya laboratériumi kéril-
meények kozo6tt vizsgalta a metformin adasa mellett
bekdvetkez8 csontvesztés mértékét. Az allatkisérletek
eredmeényei szerint a szisztémasan adott metformin-
hidroklorid jelentésen csdkkentette fogagybetegségek
esetén a csontvesztést. [4]

A 7 publikacié, mely a fej-nyak daganatok és a metfor-
min kapcsolatat targyalja, az Egyesiilt Allamokbdl, Tai-
wanbdl és Braziliabol szarmazik. A cikkekbdl arra kévet-
keztethetiink, hogy a metforminnal szisztémasan kezelt
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diabeteses, fej-nyak daganatos betegek gyogyulasi, tul-
élési esélyei jobbak a mas antidiabetikummal kezelte-
kéhez viszonyitva. Nem cukorbeteg, de a régiot érint6é
malignus elvaltozasokban szenvedék esetén pedig fo-
kozta a rosszindulati daganatok kezelése soran alkal-
mazott kiegészit6 terapiak hatékonysagat.

Yen és mtsai kutatasa egy 10 éves kdvetéses vizs-
galattal azt bizonyitotta, hogy a metforminnal kezelt
cukorbetegek kérében 34%-kal alacsonyabb a fej-nyak
régidban kialakuldé malignus daganatok valoszinlsége,
mint az egyéb kezelésben részesllt diabeteses cso-
portban. [25]

Skinner és mtsai tanulmanya azt igazolta, hogy a met-
forminnal kezelt, nem diabeteses, fej-nyak daganatos
betegek jobban reagaltak a neoadjuvans terapiara és
a sugarkezelésre. [18]

Stokes és mtsai Coloradobdl arrdl szamolnak be,
hogy a daganatos, diabeteses betegek 2 éves daganat-
specifikus tulélése metformin kezelés esetén szignifi-
kansan jobb. [19]

De Oliviera Figueiredo és mtsai publikacidja bizo-
nyitotta a metformin daganatsejt apoptozisra gyakorolt
kedvez6 hatasat fej-nyak tumoros betegeknél. A brazil
cikk egy 3 éves kovetéses vizsgalat utan arrél szamol
be, hogy a metformint hasznalé fej-nyak tumoros bete-
gek kdérében alacsonyabb a diabetes mellitus el&fordu-
lasi gyakorisaga. [5]

Megbeszélés

Az irodalmi attekintés alapjan bizonyitottnak latszik,
hogy a metformin szisztémas és helyi alkalmazasa is
jelentésen befolyasolja a szajlregi egészséget diabe-
teses és nem diabeteses betegpopulacidoban egyarant.
A diabetes mellitus korunk népbetegségének tekinthe-
t6, el6fordulasi gyakorisaga vilagszerte folyamatosan
névekszik. Ez a tendencia hazankban is észlelhetd,
ahol a legujabb adatok szerint gyakorisaga a felnétt la-
kossag kérében eléri a 7%-ot, egyes forrasok szerint
a 9,3%-ot is. [10, 26] A fej-nyak malignus daganatai vi-
lagviszonylatban a 6. leggyakrabban el6fordulé rossz-
indulatu tumortipusok. Hazank a szajliregi és fej-nyak
daganatos morbiditasi és mortalitasi ranglistat Eurépa-
ban vezeti, de vilagviszonylatban is ,,dobogds” helylink
van. [2, 6]

Az utdbbi évtizedek kutatasai igazoltak az dsszefiig-
géseket a diabetes és a malignus folyamatok kdzétt,
igy ezen két nagy betegségcsoport kapcsolatanak vizs-
galata kiemelt fontossagu. [21, 22]

A diabetes mellitus régota ismert szajlregi szévéd-
ménye a fogagyra gyakorolt kedvezétlen hatésa. A pa-
rodontitis mint kronikus szajlregi gyulladas az atlag-
populécidban is gyakori. Egyes szerz8k szerint a vilag
lakossaganak 10-15%-at érinti, masok szerint az 50—
60 éves korcsoportban a 90-95%-ot is elérheti. [7, 8, 11]
A parodontalis megbetegedések kialakulasaban nagy
szerepe van a szervezet kdrokozokra adott gyulladasos
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valaszreakciojanak. Amennyiben a gyulladasos reak-
cio citokinjei és a kllénbdz8 bakterialis eredetl termé-
kek hatdsara az osteoclastok és az osteoblastok akti-
vitdsanak egyensulya az el8bbiek iranyaba tolddik el,
ugy gyulladas indukalta csontveszteség léphet fel. Ha-
sonl6 folyamatok jatszédnak le a diabeteses betegek-
nél is. A parodontdlis patogének altal indukalt, tartésan
fennallé hiperglikémia kévetkeztében kialakult fokozott
immunvalasz hosszu tavon karosithatja a fog tamasz-
tdszOveteit. A metformin helyi és szisztémas gyulladas-
csokkentd hatasa révén megallitjia a szévetkarosito fo-
lyamatokat, moduldlja az osteoblast apoptdzist. Ezen
mechanizmusok révén javitja a diabeteses és nem di-
abeteses kronikus parodontitisben szenved6 betegek
fogagyallapotat.

A metformin csdkkenti az oxidativ stresszt és mér-
sékli az inzulinrezisztenciat, fokozza a daganatsejtek
apoptosisat. [3, 4] A fenti folyamatok kildnb6z6 jelatvi-
teli utvonalakon keresztll eredményezik antineoplasz-
tikus hatasat. [24] A sejtciklust gatld, apoptdzist fokozo
hatdsat a p53 és p21 tumorszuppresszor gének akti-
valasaval fejti ki. Gatolja az angiogenezist, csdékkenti
a hyperinzulinaemiat, aminek kévetkeztében csdékken
az inzulin mitogén hatasa altal kivaltott sejtproliferacio.
Fenti mechanizmusok a sejtek malignus elfajulasat
csoOkkentik, illetve a mar kialakult daganatsejtek sza-
porodasat gatoljak. Ezeket a kedvez6 hatasait a met-
forminnak kiilénb6z8 lokalizacioju rakos folyamatoknal
igazoltak, a fentiek szerint ez igaz a fej-nyak tumorok
esetében is. Tébb szerz6 javasolja a metformin komp-
lementer terdpiaként val6 alkalmazasat a rakok keze-
Iésében és prevencidjaban. [17]

Osszefoglalas

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a metformin helyi
és szisztémas alkalmazasa kedvez6 hatasu a krénikus
parodontitisben szenved6 diabeteses és nem diabete-
ses betegpopulacioban egyarant. A nem cukorbeteg
csoportban elsésorban az 1%-os metformin gél lokalis
alkalmazasa javasolt az irodalmi adatok alapjan, mig a
diebetesesek koérében a szisztémas metformin kezelés
javitja a parodontalis statuszt. [12]

A metformin szisztémas adagolasanak hatasa el6-
nydsen érvényesul a kilénbdz8 lokalizaciéju maligno-
mak prevencidjaban és kezelésében. A fej-nyak ré-
giéban is mind a diabeteses, mind a nem diabeteses
pacienseknél csokkenti a rosszindulatu folyamatok ki-
alakulasanak gyakorisagat, a daganatos betegeknél
pedig javitja a sugarkezelés és kemoterapiak hatékony-
sagat, és kedvezdéen befolyasolja a daganatos tulélést.
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Somoay! KS, NEMETH Zs, UJrAL M
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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