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RIZIKO VZNIKU KARCINOGENNEHO PARA-
CHLORANILINU V RAMCI ENDODONTICKE]
TERAPIE DEVITALNYCH ZUBOV

THE RISK OF GENERATION OF CARCINOGENIC
PARA-CHLOROANILINE WITHIN ENDODONTIC THERAPY
OF DEVITALISED TEETH
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Ciel'om clanku je podat’ informaciu o moznom riziku vzniku para-chléranilinu (PCA), ktory je rozkladovym produktom chlérhe-
xidinu (CHX) a zliceninou s toxickym a karcinogénnym u¢inkom. Vznik PCA je moznym néasledkom pouzivania chlérhexidi-
nu, ktory je v beznej praxi Siroko pouzivany ako dezinfekény prostriedok pri odstrafiovani zubného povlaku a v endodontickej
terapii devitalizovanych — pulpy zbavenych zubov, na redukciu mikrobidlnej fléry.
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SUMMARY

The purpose of this article is to report on potential risk of formation of para-chloroaniline (PCA), a breakdown product
of chlorhexidine (CHX) a toxic and carcinogenic compound. The generation of PCA is a potential consequence of the use of
chlorhexidine which has been widely used as an antiseptic agent for routine dental plaque control and irrigation of root canals
in endodontic treatment of devitalised, pulpless teeth, for reduction of microbiota.
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Uvod

Endodoncia, ako jedna z disciplin stomatoldgie,
sa zaobera tvarom a funkciou endodontu a etiolégiou,
epidemiol6giou, patolégiou, prevenciou, diagnézou
a liecbou ochoreni endodontu — t. j. zubnej drene
a s nou suvisiacich tkanfv — dentinu a parodontu, kto-
ré tvoria z vyvojového hladiska jednotny anatomicky
a funkcny celok. Endodontické osetrenie predstavu-
je sahrn osetrovacich postupov a technik, ktorych
ciefom je zachovat’ zdravu a vitdlnu zubnu dren —
pulpu. V pripadoch, ked’ doslo k ireverzibilnému po-
skodeniu alebo nekréze pulpy, cielom terapie je zacho-
vat’ devitalny zub ako plne funkénd jednotku v ustnej
dutine, pretoze endodonticky osetreny zub je tym na-
jlepsim implantatom, aky v dstnej dutine méze byt

Chlorhexidin v endodontickej terapii devitalnych
zubov

Predpokladom uspesnej terapie devitalnych zubov
je plné odstranenie a vycistenie obsahu korefiového

kanalika zuba. Ide o infikované, vitialne ¢i nekrotické
tkanivo pulpy, pripadne jej skolikvované zvysky, bak-
térie s ich toxickymi produktmi metabolizmu, antigén-
ne latky, organické latky, plyny, alergény a pod. Bak-
térie, ktoré sa vyskytuji v infikovanych korefiovych
kanalikoch, predstavuji v porovnani s celkovou fl6-
rou ustnej dutiny, kde je zatial znamych viac nez 300
druhov, len obmedzené spektrum. Specifické prostre-
die v korenovom kanaliku umoznuje selektivny rast
niektorych bakteridlnych druhov. KI'icovymi faktor-
mi, urc¢ujicimi vysledny obraz infekcie, su vzajomné
vzt'ahy medzi baktériami a prisun zivin k nim. Endo-
dontické oSetrenie, nezavisle od eliminacie baktérii,
moze kompletne narusit’ ich citlivé zivotné prostredie
a zbavit’ perzistujuce baktérie zdroja vyzivy.
Neoddelitelnou stucastou endodontického osetre-
nia je pouzivanie dezinfekénych prostriedkov (pripad-
ne lie¢iv), ¢i uz vo forme vyplachu alebo dezinfekénej
vlozky. Ich primarnou ulohou je posobenie na mik-
roorganizmy pritomné v korenovom kanaliku zuba.
V sucasnej dobe z latok pouzivanych na vyplach ko-
renovych kanalikov zaujima dominantné postavenie
hypochlorit sodny (NaOCI) a chlérhexidin (CHX)



a ako dezinfekéné vlozka hydroxid vapenaty [Ca(OH),].
Na rozpustenie anorganickej zlozky drviva, v litera-
ture bezne oznacovanej ako smear layer, pokryvaja-
cej stenu koreniového kanalika a obturujucej vchody
do tubulov korenového dentinu, sa pouziva etyléndi-
amintetraoctova kyselina (EDTA) vo forme roztoku
alebo gélu. EDTA zmikcuje dentin a pomdha rozpu-
st’at’ kalcifikdcie obliterujice koreniovy systém zuba (6).

Chlérhexidin patri do skupiny bisguanidov, pri-
¢om na vyplachy sa pouziva jeho sol s kyselinou glu-
kénovou — chlérhexidindiglukonat (1,6-di[N-p-chlo-
rophenyldiguanido| hexane digluconate; Abacil;
Arlacide G; Hibitane digluconate) (obr. 1). Komer-
¢ne je k dispozicii ako 20 % vodny roztok s nepatr-
ne zltou farbou, pretoze sa nemdze izolovat’ v pev-
nom skupenstve. Vo vode tvori maximalne 50 % roz-
tok, ale vysoka viskozita takto koncentrovaného roz-
toku spOsobuje, ze nevyhovuje na pouzivanie. Zrie-
dené roztoky chlérhexidinu sa mézu uchovavat’ pri
izbovej teplote, s predpokladanou dobou Zivotnosti
minimalne 1 rok, pri adekvatnom baleni. Ich stabi-
litu moze nepriaznivo ovplyviovat’ dlhodobd expo-
zicia vysokej teplote alebo svetlu. CHX sa v stoma-
tologii pouziva v dvoch konzistenciach, ako tekutina
alebo gél (obsahuje najviac 1% natrosol) a pouziva sa
v koncentraciach od 0,2 do 5 %. V endodoncii sa po-
uziva ako acinny vyplachovy roztok s antimikrobial-
nym tc¢inkom, no na rozdiel od hypochloritu sodného
(NaOCI) nie je schopny rozpustat’ tkanivo pulpy.
Kladne nabité molekuly CHX vsak maju schopnost’
adsorbcie na dentin a vd’aka antimikrobialnym vlast-
nostiam umoznuji predchadzat’ mikrobialnej koloni-
zacii jeho povrchu pocas dlhej doby. Tato skuto¢nost’
je vel'kou prednost'ou jeho pouzitia oproti inym dez-
infekénym prostriedkom (7, 12).
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CHX je pravdepodobne najucinnejsi antimikro-
bidlny prostriedok pouzivany v ustnej dutine. Ma
baktériostatické a baktericidne vlastnosti, siroké spek-
trum uUc¢innosti proti gramnegativaym (s vynimkou
niektorych druhov Pseudomonas a Proteus) a gram-
pozitivohym mikroorganizmom, kvasinkam a hubam.
Chlérhexidindiglukonat je dobre rozpustny vo vode.
Ucinna latka sa viaze v dostato¢ne vysokej koncent-
racii na bunkové steny baktérii a poskodzuje lipopro-
teinové membrany baktérif. Tym sa dosahuje bakté-
riostaticky ucinok. Pri dostatoc¢ne vysokej koncentra-
cii CHX prenika bunkovou stenou baktéri{ a posobi
tak baktericidne. Vd'aka jeho vizbe na povrch bakté-
rif je natol’ko obmedzena ich schopnost’ adhézie na
povrch zuba, ze nastava dodatocné potlacenie tvorby
plaku. Dlhodobé klinické studie nezistili ziadne to-
xické, teratogénne a kancerogénne ucinky CHX na
organizmus (6).

Vznik a ucinok para-chloéranilinu na ludsky
organizmus

Para-chléranilin, alebo 4-chléranilin je halogénde-
rivatom anilinu. Je to zluc¢enina anilinu s chlérom via-
zanym v polohe 4 (obr. 2). Vsetky izoméry chlérani-
linu (chlér moze byt’ i v polohe 2 a 3) maju hemato-
toxicky uc¢inok. Vykazuju rovnaky typ toxicity u po-
tkanov a mysi, ale v ramci vsetkych sledovanych pri-
padov prejavuje 4-chléranilin (dalej uvadzame ako
PCA) najzavaznejsie toxické ucinky. Okrem toho, ge-
notoxicky pésobi na viacero systémov. PCA je bezfa-
rebna, slabo jantarova, krystalickd latka s jemnou aro-
matickou vénou. Je rozpustna vo vode a v beznjch
organickych rozpustadlach. Pouziva sa ako medzi-
produkt pri vyrobe mnohych latok, vratane priemy-
selnych hnojiv, azo-farbiv a pigmentov, kozmetiky
a farmaceutickych produktov.

Obr. 1: Struktirny vzorec chldrhescidinn (C,H CLN ).
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White a kolektiv preukazali, Zze pri pouziti 2%
chlérhexidinu ako vyplachového prostriedku pocas
mechanického opracovania korefiového kanalika, pre-
trvaval antimikrobidlny uc¢inok chlérhexidinu po en-
dodontickom o$etreni az 72 hodin (11).

Pokusy o spojenie vyhodnych vlastnosti chlérhe-
xidinu a hydroxidu vapenatého neviedli k o¢akavané-
mu vysledku, teda k zvyseniu antimikrobialneho tucin-
ku. Je to kvoli ich rozdielnemu pH, a tiez kvoli viz-
be molekuly chlérhexidinu na i6ny hydroxidu vape-
natého, ¢o sposobuje jej zablokovanie a znemoznenie
vol'ného posobenia.

NH,
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Obr. 2: Struktiirny vzorec 4-chléranilinn (PCA, para-chléranilin, p-chidranilin,
C,H CIN).

Uvolnenie PCA do zivotného prostredia tak méze
nastat’ z viacerych priemyselnych zdrojov, ako napr.
z polygrafického priemyslu. Hlavnym environmen-
talnym cielovym prostredim, kde mozno pritomnost’
PCA vzhladom na charakter jeho spracovania pred-
pokladat’, je hydrosféra. Koncentracie namerané v rie-
kach sa pohybuju zhruba v rozsahu 0,1 az 1 ng/liter.

V hydrostére sa PCA rychlo degraduje vplyvom
svetla (pol¢as rozpadu 2-7 hodin). Pol¢as rozpadu
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vo vzduchu je pre reakciu s hydroxylovymi radikal-
mi 3,9 hodiny. Mnohé $tudie zamerané na degrada-
ciu PCA naznacujd, Ze je prirodzene schopny rozkla-
du vo vode pod vplyvom aerdbnych podmienok, kym
prianaerébnych podmienkach sa nezistila ziadna vy-
znamnd mineralizacia.

PCA sa rychlo absorbuje a metabolizuje. Reaktiv-
ne metabolity PCA sa kovalentne viazu na hemoglo-
bin a proteiny pecene a obli¢iek. Vizby na ludsky
hemoglobin su detekovatel'né uz za 30 minat po na-
hodnom vystaveni jeho uc¢inkom, s najvyssou hladi-
nou za 3 hodiny.

Vylucovanie u 'udf alebo zvierat nastava primarne
mocom, pricom PCA a jeho konjugaty sa v ilom ob-
javia uz za 30 mindt po vystaven{ jeho uc¢inkom. Vy-
lu¢ovanie sa uskutoénuje prevazne v priebehu prvych
24 hodin a v ramci 72 hodin je takmer kompletné.

Pre potkany predstavuji ordlne LD, hodnotu
300-420 mg/kg telesnej hmotnosti, pre mysi 228—
500 mg/kg telesnej hmotnosti a 350 mg/kg telesnej
hmotnosti pokusnych morciat.

Vyznamnym toxickym prejavom je vznik methemo-
globinémie. PCA indukuje methemoglobinémiu uc¢in-
nejsie a rychlejsie nez anilin. PCA disponuje aj nefro-
toxickym a hepatotoxickym potencidlom.

Opakované vystavovanie PCA spdsobuje vznik
cyanézy a methemoglobinémie s naslednymi prejav-
mi v krvnom obraze, peceni, slezine a oblickach.
Tieto prejavy sa manifestuju ako zmeny v hematolo-
gickych parametroch, splenomegalia, mierna az tazka
hemosideréza v slezine, peceni a oblickach, ¢iastocne
sprevadzana extrameduldrnou hematopoézou. Také-
to prejavy sa sekundarne vyskytuju pri nadmerne;j
zliceninou indukovanej hemolyze a zhoduja sa s re-
generativnou anémiou.

PCA ma karcinogénny ucinok na samcov potka-
nov, s indukciou nezvycajnych a vzacnych tumorov
sleziny (fibrosarkémy a osteosarkémy), ktoré su ty-
pické pre anilin a latky s nim suvisiace. U samiciek
potkanov sa so zvysenou frekvenciou vyskytuju pre-
kancerdzne stupne tumorov sleziny. Zvyseny vyskyt
feochromocytéomu v nadoblickach potkanov by mo-
hol suvisiet’ s podavanim PCA. Existuje urcity dokaz
karcinogenity u samcov mysi preukazany hepatoce-
lularnymi tumormi a hemangiosarkémom. Vo vzor-
kach transformujucich buniek prejavuje PCA trans-
formujucu aktivitu. Mnozstvo zz vitro genotoxickych
testov (ako napr. Salmonella mutagénny test, vzorka
mysacicho lymfému, test chromozomalnej aberacie,
indukovand zdmena sesterskej chromatidy) poukazu-
je na skutoc¢nost’, ze PCA ma pravdepodobne geno-
toxicky uc¢inok, hoci vysledky su obcas sporné. Kvo-
li nedostatku informacii nie je mozné urobit’ rele-
vantny zaver tykajici sa genotoxického uc¢inku PCA
v in vivo podmienkach.

Pokial ide o reprodukcnd toxicitu, nie st k dispo-
zicii ziadne $tudie.

Udaje o pracovnej expozicii Fudi u¢inkom PCA su
vicsinou z niekolkych starsich sprav tykajacich sa
tazkych intoxikacii po nahodnom vystaven{ sa ucin-
kom PCA pocas vyroby. Priznaky zahfnaju zvysenu
hladinu methemoglobinu a sulfhemoglobinu, cyano-
zu, r0zvoj anémie, a zmeny sposobené anoxiou. PCA
ma vyraznd tendenciu vytvarat’ hemoglobinové vizby.

Zistenie ich pritomnosti sa mo6ze vyuzit’ v biologic-
kom monitoringu zamestnancov vystavenych 4-chlé-
ranilinu na pracovisku.

Existuju spravy o zavaznej methemoglobinémii
u novorodencov z jednotiek intenzivnej starostlivosti
v dvoch krajinach, kde predc¢asne narodené deti boli
vystavené ucinkom PCA ako rozkladovému produk-
tu chlérhexidinu. Chlérhexidin, ktory sa nevedom-
ky pouzil v zvlhéujicej tekutine, sa rozlozil na PCA
v novom type inkubatora. V jednej sprave boli tra-
ja novorodenci (14,5-43,5 % methemoglobinu)
a v druhej 33 zo 415 novorodencov (6,5-45,5 % methe-
moglobinu v priebehu 8-mesaénej skriningovej doby)
methemoglobin pozitivni. Prospektivna klinicka
studia ukdazala, Zze nezrelost’, t'azka choroba, doba vy-
stavenia PCA a nizke koncentracie NADH reduktazy,
pravdepodobne prispeli k rozvoju stavu.

Z platnych vysledkov testov dostupnych z toxic-
kého poésobenia PCA na rozne vodné organizmy vy-
plyva, ze PCA mozno klasifikovat’ ako stredne az
vysoko toxicky vo vodnom prostredi. V dlhodobych
nemeckych stadiach so sladkovodnymi organizma-
mi sa napriklad zistilo, Ze najnizsia koncentracia bez
pozorovatelného ucinku (perloocka velka, 21 dnf —
0,01 mg/liter), bola 10krat vyssia nez maximalne hla-
diny stanovené v rieke Ryn a jej pritokoch v priebe-
hu rokov 1980 a 1990.

Odhad vystavenia spotrebitela u¢inkom PCA pro-
strednictvom viacerjch moznych ciest vedie k sthrn-
nej dennej davke 300 ng/kg telesnej vihy, s predpokla-
dom iba 1% penetracie cez odev. S ohladom na non-
neoplastické ac¢inky (t.j. methemoglobinémia) su tie-
to pripadné expozicie 'udi, v ramci radovej hodnoty
vypocitaného znesitel'ného denného prijmu, 2 ug/kg
telesnej vahy na den. Kritickd nahodnd expozicia voci
vysokym koncentraciam PCA moéze byt smrtelna (4).

Vznik PCA pri endodontickej terapii devitalnych
zubov

Medikamenty, ktoré sa pouzivaju v ramci endodon-
tickej terapie, ¢i uz vo forme vyplachu alebo liecivej
vlozky, st v literatire jednotlivo dobre popisané. Ich
vzajomnym kombindciam sa venuje malo $tudii, a vy-
sledky nie st dost” zrozumitelné, dokonca si nieke-
dy protichodné.

Vsetky kombinacie CHX s uz spominanymi me-
dikamentmi — Ca(OH),, NaOCI, EDTA, sp6sobuju
tvorbu zrazenin roznej farby, ktorych antimikrobidlny
ucinok voci patogénom pritomnym v korefiovom ka-
naliku sa meni. Pri kombinacii CHX + EDTA vzni-
ka zrazenina bielej farby, pri CHX + NaOCI zraze-
nina ¢ervenohnedej farby.

Vicsina publikovanych stadif sa v ramci kombina-
cie uvedenych latok venuje zvyseniu ¢i znizeniu an-
timikrobialnych a¢inkov vznikajucich zrazenin. Naj-
viac preskumanou kombinaciou je NaOCl a EDTA.
Ich spojenim nastava inaktivacia NaOCl a EDTA
zostava funkcénou len niekolko minut. Protichod-
né zavery uvadza literatira pri kombinacii CHX +
Ca(OH),. Jedna zo §tudii uvadza, ze ich vzijomna
kombindcia spésobuje znizenie antimikrobialnej tcin-
nosti, potrebnej pre mikrobialnu inaktivaciu najcas-



tejsich povodcov zlyhania endodontickej terapie En-
terococeus faecalis a Candida albicans (1). Iné stadie uvad-
zaju, ze ich spojenie sposobuje zvysenie antimikrobi-
alneho uc¢inku (5, 9). Podobné rozporuplné informa-
cie sa uvadzaju aj pri kombinacii CHX + NaOCI (3).

Z literatury je znama skutoc¢nost’, ze samotny CHX
vo vodnom roztoku pomaly hydrolyzuje a vytvara
PCA. Barbin zistil v 0,2% vodnom roztoku CHX uz
po 14 dnioch detegovatelna hladinu PCA (2). Proces
samovolného rozkladu CHX na PCA nastava pro-
strednictvom substitucie guanidinovej skupiny v mo-
lekule CHX.

Ked sa CHX zmiesa s NaOCI, molekuly CHX sa
moézu hydrolyzou rozkladat’ na mensie fragmenty.
Kazdy fragment tvor{ vedlajsi produkt, ktory moze
mat’ za nasledok vznik PCA a d’alsich zlucenin. Vznik
zrazeniny mozno vysvetlit’ acidobazickou reakciou
medzi NaOCIl a CHX. Chlérhexidin je latka schop-
na poskytniat’ dva vodikové protony (pH 5,5-6,0).
NaOCl je zasadity a moze prijat’ protony z CHX.
Tato vymena protéonov ma za nasledok vznik neut-
ralnej a nerozpustnej zrazeniny, ktora obsahuje PCA
a moze ho uvolnit. Pri kombinacii CHX + NaOCI
je vznik PCA v pozitivnej korelacii s koncentraciou
NaOCl (10).

Pokial ide o kombiniciu CHX + Ca(OH),, vysledky
nedavnych vyskumov dokazuja, ze CHX uvolnuje pri
ich spojeni PCA. Naproti tomu Barbin vo svojej $tadii
uvidza, ze po vytvoreni zmesi CHX + Ca(OH),, sa
PCA nedokizal vo vzorkich, ktoré sa odobrali ihned
po namiesani, a ani po 7 a 14 diiloch. Odo6vodnuje to
tym, ze vzniknuta zrazenina sposobuje okamzitu to-
talnu degradaciu CHX (2).

Relativne malo sa vie o interakcii CHX + EDTA.
Rasimick vo svojej studii uvadza, ze CHX sa za not-
malnych okolnosti nedegraduje pomocou EDTA.
Predpoklada vsak, ze az pri pouziti citlivejSich me-
toéd bude mozné s istotou tvrdit’, ze ich kombiniciou
nevznika PCA (8).

Zaver

Vicsina studii v literatare hodnoti interakcie me-
dikamentov pouzivanych v endodontickej terapii
s perspektivou zvysenia ich uc¢innosti. Je zname, Ze re-
akciou chlérhexidinu s hydroxidom vapenatym, hy-
pochloritom sodnym a etyléndiamintetraoctovou ky-
selinou vznikaju zrazeniny réznej farby, ktoré mozu
obsahovat’ karcinogénny para-chléranilin.

V ramci endodontickej terapie nie je mozné vy-
hnut’ sa situaciam, pri ktorych prebiehaju reakcie jed-
notlivych zlucenin a vznikajd zrazeniny. O moznych
vedlajsich ucinkoch vznikajucich zrazenin sa vel'a ne-
vie. V literattre sa studie a vyskumné prace zaobera-
ju skor zmenami antimikrobidlneho u¢inku chlérhe-
xidinu po pridani d’alsej latky. Preto je namieste zis-
tit’, ¢i by v podmienkach zubnej ambulancie a pri
beznom stomatologickom o$etreni devitalnych zu-
bov mohol vzniknut’ PCA ako vedlajsi produkt de-
gradacie CHX, a ¢i moze ohrozit’ zdravie pacienta.
Tyka sa to aj inych zlic¢enin s obsahom chlérhexidi-
nu, s ktorymi mozu pacienti bezne prist’ do kontak-
tu, ako napr. ustne vody.

V ramci endodontickej terapie devitalnych zubov
sa zatial javi ako najrozumnejsie rieSenie minima-
lizacie tvorby zrazeniny a z nej vychadzajicej tvor-
by PCA vyplachovat’ pred pouzitim CHX zvysky
NaOCl a Ca(OH), v korefiovych kanalikoch fyziolo-
gickym roztokom alebo EDTA.
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