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SÚHRN

Cieľom článku je podať informáciu o možnom riziku vzniku para-chlóranilínu (PCA), ktorý je rozkladovým produktom chlórhe-
xidínu (CHX) a zlúčeninou s toxickým a karcinogénnym účinkom. Vznik PCA je možným následkom používania chlórhexidí-
nu, ktorý je v bežnej praxi široko používaný ako dezinfekčný prostriedok pri odstraňovaní zubného povlaku a v endodontickej 
terapii devitalizovaných – pulpy zbavených zubov, na redukciu mikrobiálnej fl óry.

Klúčové slová: para-chlóranilín, PCA, 4-chlóranilín, chlórhexidín, rozkladový produkt chlórhexidínu

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.

Key words: para-chloroaniline, PCA, 4-chloroaniline, breakdown product of  chlorhexidine

RIZIKO VZNIKU KARCINOGÉNNEHO PARA-
CHLÓRANILÍNU V RÁMCI ENDODONTICKEJ 

TERAPIE DEVITÁLNYCH ZUBOV

THE RISK OF GENERATION OF CARCINOGENIC 
PARA-CHLOROANILINE WITHIN ENDODONTIC THERAPY 

OF DEVITALISED TEETH
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Úvod

Endodoncia, ako jedna z disciplín stomatológie, 
sa zaoberá tvarom a funkciou endodontu a etiológiou, 
epidemiológiou, patológiou, prevenciou, diagnózou 
a liečbou ochorení endodontu – t. j. zubnej drene 
a s ňou súvisiacich tkanív – dentínu a parodontu, kto-
ré tvoria z vývojového hľadiska jednotný anatomický 
a funkčný celok. Endodontické ošetrenie predstavu-
je súhrn ošetrovacích postupov a techník, ktorých 
cieľom je zachovať zdravú a vitálnu zubnú dreň – 
pulpu. V prípadoch, keď došlo k ireverzibilnému po-
škodeniu alebo nekróze pulpy, cieľom terapie je zacho-
vať devitálny zub ako plne funkčnú jednotku v ústnej 
dutine, pretože endodonticky ošetrený zub je tým na-
jlepším implantátom, aký v ústnej dutine môže byť.

Chlórhexidín v endodontickej terapii devitálnych 
zubov

Predpokladom úspešnej terapie devitálnych zubov 
je úplné odstránenie a vyčistenie obsahu koreňového 

kanálika zuba. Ide o infi kované, vitálne či nekrotické 
tkanivo pulpy, prípadne jej skolikvované zvyšky, bak-
térie s ich toxickými produktmi metabolizmu, antigén-
ne látky, organické látky, plyny, alergény a pod. Bak-
térie, ktoré sa vyskytujú v infi kovaných koreňových 
kanálikoch, predstavujú v porovnaní s celkovou fl ó-
rou ústnej dutiny, kde je zatiaľ známych viac než 300 
druhov, len obmedzené spektrum. Špecifi cké prostre-
die v koreňovom kanáliku umožňuje selektívny rast 
niektorých bakteriálnych druhov. Kľúčovými faktor-
mi, určujúcimi výsledný obraz infekcie, sú vzájomné 
vzťahy medzi baktériami a prísun živín k nim. Endo-
dontické ošetrenie, nezávisle od eliminácie baktérií, 
môže kompletne narušiť ich citlivé životné prostredie 
a zbaviť perzistujúce baktérie zdroja výživy.

Neoddeliteľnou súčasťou endodontického ošetre-
nia je používanie dezinfekčných prostriedkov (prípad-
ne liečiv), či už vo forme výplachu alebo dezinfekčnej 
vložky. Ich primárnou úlohou je pôsobenie na mik-
roorganizmy prítomné v koreňovom kanáliku zuba. 
V súčasnej dobe z látok používaných na výplach ko-
reňových kanálikov zaujíma dominantné postavenie 
hypochlorit sodný (NaOCl) a chlórhexidín (CHX) 
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a ako dezinfekčná vložka hydroxid vápenatý [Ca(OH)2]. 
Na rozpustenie anorganickej zložky drviva, v litera-
túre bežne označovanej ako smear layer, pokrývajú-
cej stenu koreňového kanálika a obturujúcej vchody 
do tubulov koreňového dentínu, sa používa etyléndi-
amíntetraoctová kyselina (EDTA) vo forme roztoku 
alebo gélu. EDTA zmäkčuje dentín a pomáha rozpú-
šťať kalcifi kácie obliterujúce koreňový systém zuba (6).

Chlórhexidín patrí do skupiny bisguanidov, pri-
čom na výplachy sa používa jeho soľ s kyselinou glu-
kónovou – chlórhexidíndiglukonát (1,6-di[N-p-chlo-
rophenyldiguanido] hexane digluconate; Abaci l; 
Arlacide G; Hibitane digluconate) (obr. 1). Komer-
čne je k dispozícii ako 20 % vodný roztok s nepatr-
ne žltou farbou, pretože sa nemôže izolovať v pev-
nom skupenstve. Vo vode tvorí maximálne 50 % roz-
tok, ale vysoká viskozita takto koncentrovaného roz-
toku spôsobuje, že nevyhovuje na používanie. Zrie-
dené roztoky chlórhexidínu sa môžu uchovávať pri 
izbovej teplote, s predpokladanou dobou životnosti 
minimálne 1 rok, pri adekvátnom balení. Ich stabi-
litu môže nepriaznivo ovplyvňovať dlhodobá expo-
zícia vysokej teplote alebo svetlu. CHX sa v stoma-
tológii používa v dvoch konzistenciách, ako tekutina 
alebo gél (obsahuje najviac 1% natrosol) a používa sa 
v koncentráciách od 0,2 do 5 %. V endodoncii sa po-
užíva ako účinný výplachový roztok s antimikrobiál-
nym účinkom, no na rozdiel od hypochloritu sodného 
(NaOCl) nie je schopný rozpúšťať tkanivo pulpy. 
Kladne nabité molekuly CHX však majú schopnosť 
adsorbcie na dentín a vďaka antimikrobiálnym vlast-
nostiam umožňujú predchádzať mikrobiálnej koloni-
zácii jeho povrchu počas dlhej doby. Táto skutočnosť 
je veľkou prednosťou jeho použitia oproti iným dez-
infekčným prostriedkom (7, 12).

White a kolektív preukázali, že pri použití 2% 
chlórhexidínu ako výplachového prostriedku počas 
mechanického opracovania koreňového kanálika, pre-
trvával antimikrobiálny účinok chlórhexidínu po en-
dodontickom ošetrení až 72 hodín (11).

Pokusy o spojenie výhodných vlastností chlórhe-
xidínu a hydroxidu vápenatého neviedli k očakávané-
mu výsledku, teda k zvýšeniu antimikrobiálneho účin-
ku. Je to kvôli ich rozdielnemu pH, a tiež kvôli väz-
be molekuly chlórhexidínu na ióny hydroxidu vápe-
natého, čo spôsobuje jej zablokovanie a znemožnenie 
voľného pôsobenia.

CHX je pravdepodobne najúčinnejší antimikro-
biálny prostriedok používaný v ústnej dutine. Má 
baktériostatické a baktericídne vlastnosti, široké spek-
trum účinnosti proti gramnegatívnym (s výnimkou 
niektorých druhov Pseudomonas a Proteus) a gram-
pozitívnym mikroorganizmom, kvasinkám a hubám. 
Chlórhexidíndiglukonát je dobre rozpustný vo vode. 
Účinná látka sa viaže v dostatočne vysokej koncent-
rácii na bunkové steny baktérií a poškodzuje lipopro-
teínové membrány baktérií. Tým sa dosahuje bakté-
riostatický účinok. Pri dostatočne vysokej koncentrá-
cii CHX preniká bunkovou stenou baktérií a pôsobí 
tak baktericídne. Vďaka jeho väzbe na povrch bakté-
rií je natoľko obmedzená ich schopnosť adhézie na 
povrch zuba, že nastáva dodatočné potlačenie tvorby 
plaku. Dlhodobé klinické štúdie nezistili žiadne to-
xické, teratogénne a kancerogénne účinky CHX na 
organizmus (6).

Vznik a účinok para-chlóranilínu na ľudský 
organizmus

Para-chlóranilín, alebo 4-chlóranilín je halogénde-
rivátom anilínu. Je to zlúčenina anilínu s chlórom via-
zaným v polohe 4 (obr. 2). Všetky izoméry chlórani-
línu (chlór môže byť i v polohe 2 a 3) majú hemato-
toxický účinok. Vykazujú rovnaký typ toxicity u po-
tkanov a myší, ale v rámci všetkých sledovaných prí-
padov prejavuje 4-chlóranilín (ďalej uvádzame ako 
PCA) najzávažnejšie toxické účinky. Okrem toho, ge-
notoxicky pôsobí na viacero systémov. PCA je bezfa-
rebná, slabo jantárová, kryštalická látka s jemnou aro-
matickou vôňou. Je rozpustná vo vode a v bežných 
organických rozpúšťadlách. Používa sa ako medzi-
produkt pri výrobe mnohých látok, vrátane priemy-
selných hnojív, azo-farbív a pigmentov, kozmetiky 
a farmaceutických produktov.

Uvoľnenie PCA do životného prostredia tak môže 
nastať z viacerých priemyselných zdrojov, ako napr. 
z polygrafického priemyslu. Hlavným environmen-
tálnym cieľovým prostredím, kde možno prítomnosť 
PCA vzhľadom na charakter jeho spracovania pred-
pokladať, je hydrosféra. Koncentrácie namerané v rie-
kach sa pohybujú zhruba v rozsahu 0,1 až 1 μg/liter.

V hydrosfére sa PCA rýchlo degraduje vplyvom 
svetla (polčas rozpadu 2–7 hodín). Polčas rozpadu 

Obr. 1: Štruktúrny vzorec chlórhexidínu (C22H30Cl2N10).

Obr. 2: Štruktúrny vzorec 4-chlóranilínu (PCA, para-chlóranilín, p-chlóranilín, 
C6H6ClN).
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vo vzduchu je pre reakciu s hydroxylovými radikál-
mi 3,9 hodiny. Mnohé štúdie zamerané na degradá-
ciu PCA naznačujú, že je prirodzene schopný rozkla-
du vo vode pod vplyvom aeróbnych podmienok, kým 
pri anaeróbnych podmienkach sa nezistila žiadna vý-
znamná mineralizácia.

PCA sa rýchlo absorbuje a metabolizuje. Reaktív-
ne metabolity PCA sa kovalentne viažu na hemoglo-
bín a proteíny pečene a obličiek. Väzby na ľudský 
hemoglobín sú detekovateľné už za 30 minút po ná-
hodnom vystavení jeho účinkom, s najvyššou hladi-
nou za 3 hodiny.

Vylučovanie u ľudí alebo zvierat nastáva primárne 
močom, pričom PCA a jeho konjugáty sa v ňom ob-
javia už za 30 minút po vystavení jeho účinkom. Vy-
lučovanie sa uskutočňuje prevažne v priebehu prvých 
24 hodín a v rámci 72 hodín je takmer kompletné.

Pre potkany predstavujú orálne LD50 hodnotu 
300–420 mg/kg telesnej hmotnosti, pre myši 228–
500 mg/kg telesnej hmotnosti a 350 mg/kg telesnej 
hmotnosti pokusných morčiat.

Významným toxickým prejavom je vznik methemo-
globinémie. PCA indukuje methemoglobinémiu účin-
nejšie a rýchlejšie než anilín. PCA disponuje aj nefro-
toxickým a hepatotoxickým potenciálom.

Opakované vystavovanie PCA spôsobuje vznik 
cyanózy a methemoglobinémie s následnými prejav-
mi v krvnom obraze, pečeni, slezine a obličkách. 
Tieto prejavy sa manifestujú ako zmeny v hematolo-
gických parametroch, splenomegália, mierna až ťažká 
hemosideróza v slezine, pečeni a obličkách, čiastočne 
sprevádzaná extramedulárnou hematopoézou. Také-
to prejavy sa sekundárne vyskytujú pri nadmernej 
zlúčeninou indukovanej hemolýze a zhodujú sa s re-
generatívnou anémiou.

PCA má karcinogénny účinok na samcov potka-
nov, s indukciou nezvyčajných a vzácnych tumorov 
sleziny (fibrosarkómy a osteosarkómy), ktoré sú ty-
pické pre anilín a látky s ním súvisiace. U samičiek 
potkanov sa so zvýšenou frekvenciou vyskytujú pre-
kancerózne stupne tumorov sleziny. Zvýšený výskyt 
feochromocytómu v nadobličkách potkanov by mo-
hol súvisieť s podávaním PCA. Existuje určitý dôkaz 
karcinogenity u samcov myší preukázaný hepatoce-
lulárnymi tumormi a hemangiosarkómom. Vo vzor-
kách transformujúcich buniek prejavuje PCA trans-
formujúcu aktivitu. Množstvo in vitro genotoxických 
testov (ako napr. Salmonella mutagénny test, vzorka 
myšacieho lymfómu, test chromozomálnej aberácie, 
indukovaná zámena sesterskej chromatídy) poukazu-
je na skutočnosť, že PCA má pravdepodobne geno-
toxický účinok, hoci výsledky sú občas sporné. Kvô-
li nedostatku informácii nie je možné urobiť rele-
vantný záver týkajúci sa genotoxického účinku PCA 
v in vivo podmienkach.

Pokiaľ ide o reprodukčnú toxicitu, nie sú k dispo-
zícii žiadne štúdie.

Údaje o pracovnej expozícii ľudí účinkom PCA sú 
väčšinou z niekoľkých starších správ týkajúcich sa 
ťažkých intoxikácií po náhodnom vystavení sa účin-
kom PCA počas výroby. Príznaky zahŕňajú zvýšenú 
hladinu methemoglobínu a sulfhemoglobínu, cyanó-
zu, rozvoj anémie, a zmeny spôsobené anoxiou. PCA 
má výraznú tendenciu vytvárať hemoglobínové väzby. 

Zistenie ich prítomnosti sa môže využiť v biologic-
kom monitoringu zamestnancov vystavených 4-chló-
ranilínu na pracovisku.

Existujú správy o závažnej methemoglobinémii 
u novorodencov z jednotiek intenzívnej starostlivosti 
v dvoch krajinách, kde predčasne narodené deti boli 
vystavené účinkom PCA ako rozkladovému produk-
tu chlórhexidínu. Chlórhexidín, ktorý sa nevedom-
ky použil v zvlhčujúcej tekutine, sa rozložil na PCA 
v novom type inkubátora. V jednej správe boli tra-
ja novorodenci (14,5–43,5 % methemoglobínu) 
a v druhej 33 zo 415 novorodencov (6,5–45,5 % methe-
moglobínu v priebehu 8-mesačnej skríningovej doby) 
methemoglobín pozit ívni. Prospektívna kl inická 
štúdia ukázala, že nezrelosť, ťažká choroba, doba vy-
stavenia PCA a nízke koncentrácie NADH reduktázy, 
pravdepodobne prispeli k rozvoju stavu.

Z platných výsledkov testov dostupných z toxic-
kého pôsobenia PCA na rôzne vodné organizmy vy-
plýva, že PCA možno klasifikovať ako stredne až 
vysoko toxický vo vodnom prostredí. V dlhodobých 
nemeckých štúdiách so sladkovodnými organizma-
mi sa napríklad zistilo, že najnižšia koncentrácia bez 
pozorovateľného účinku (perloočka veľká, 21 dní – 
0,01 mg/liter), bola 10krát vyššia než maximálne hla-
diny stanovené v rieke Rýn a jej prítokoch v priebe-
hu rokov 1980 a 1990.

Odhad vystavenia spotrebiteľa účinkom PCA pro-
stredníctvom viacerých možných ciest vedie k súhrn-
nej dennej dávke 300 ng/kg telesnej váhy, s predpokla-
dom iba 1% penetrácie cez odev. S ohľadom na non-
neoplastické účinky (t.j. methemoglobinémia) sú tie-
to prípadné expozície ľudí, v rámci rádovej hodnoty 
vypočítaného znesiteľného denného príjmu, 2 μg/kg 
telesnej váhy na deň. Kritická náhodná expozícia voči 
vysokým koncentráciám PCA môže byť smrteľná (4).

Vznik PCA pri endodontickej terapii devitálnych 
zubov

Medikamenty, ktoré sa používajú v rámci endodon-
tickej terapie, či už vo forme výplachu alebo liečivej 
vložky, sú v literatúre jednotlivo dobre popísané. Ich 
vzájomným kombináciám sa venuje málo štúdií, a vý-
sledky nie sú dosť zrozumiteľné, dokonca sú nieke-
dy protichodné.

Všetky kombinácie CHX s už spomínanými me-
dikamentmi – Ca(OH)2, NaOCl, EDTA, spôsobujú 
tvorbu zrazenín rôznej farby, ktorých antimikrobiálny 
účinok voči patogénom prítomným v koreňovom ka-
náliku sa mení. Pri kombinácii CHX + EDTA vzni-
ká zrazenina bielej farby, pri CHX + NaOCl zraze-
nina červenohnedej farby.

Väčšina publikovaných štúdií sa v rámci kombiná-
cie uvedených látok venuje zvýšeniu či zníženiu an-
timikrobiálnych účinkov vznikajúcich zrazenín. Naj-
viac preskúmanou kombináciou je NaOCl a EDTA. 
Ich spojením nastáva inaktivácia NaOCl a EDTA 
zostáva funkčnou len niekoľko minút. Protichod-
né závery uvádza literatúra pri kombinácii CHX + 
Ca(OH)2. Jedna zo štúdií uvádza, že ich vzájomná 
kombinácia spôsobuje zníženie antimikrobiálnej účin-
nosti, potrebnej pre mikrobiálnu inaktiváciu najčas-
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tejších pôvodcov zlyhania endodontickej terapie En-
terococcus faecalis a Candida albicans (1). Iné štúdie uvád-
zajú, že ich spojenie spôsobuje zvýšenie antimikrobi-
álneho účinku (5, 9). Podobné rozporuplné informá-
cie sa uvádzajú aj pri kombinácii CHX + NaOCl (3).

Z literatúry je známa skutočnosť, že samotný CHX 
vo vodnom roztoku pomaly hydrolyzuje a vytvára 
PCA. Barbin zistil v 0,2% vodnom roztoku CHX už 
po 14 dňoch detegovateľnú hladinu PCA (2). Proces 
samovoľného rozkladu CHX na PCA nastáva pro-
stredníctvom substitúcie guanidínovej skupiny v mo-
lekule CHX.

Keď sa CHX zmieša s NaOCl, molekuly CHX sa 
môžu hydrolýzou rozkladať na menšie fragmenty. 
Každý fragment tvorí vedľajší produkt, ktorý môže 
mať za následok vznik PCA a ďalších zlúčenín. Vznik 
zrazeniny možno vysvetliť acidobázickou reakciou 
medzi NaOCl a CHX. Chlórhexidín je látka schop-
ná poskytnúť dva vodíkové protóny (pH 5,5–6,0). 
NaOCl je zásaditý a môže prijať protóny z CHX. 
Táto výmena protónov má za následok vznik neut-
rálnej a nerozpustnej zrazeniny, ktorá obsahuje PCA 
a môže ho uvoľniť. Pri kombinácii CHX + NaOCl 
je vznik PCA v pozitívnej korelácii s koncentráciou 
NaOCl (10).

Pokiaľ ide o kombináciu CHX + Ca(OH)2, výsledky 
nedávnych výskumov dokazujú, že CHX uvoľňuje pri 
ich spojení PCA. Naproti tomu Barbin vo svojej štúdii 
uvádza, že po vytvorení zmesi CHX + Ca(OH)2, sa 
PCA nedokázal vo vzorkách, ktoré sa odobrali ihneď 
po namiešaní, a ani po 7 a 14 dňoch. Odôvodňuje to 
tým, že vzniknutá zrazenina spôsobuje okamžitú to-
tálnu degradáciu CHX (2).

Relatívne málo sa vie o interakcii CHX + EDTA. 
Rasimick vo svojej štúdii uvádza, že CHX sa za nor-
málnych okolností nedegraduje pomocou EDTA. 
Predpokladá však, že až pri použití citlivejších me-
tód bude možné s istotou tvrdiť, že ich kombináciou 
nevzniká PCA (8).

Záver

Väčšina štúdií v literatúre hodnotí interakcie me-
dikamentov používaných v endodontickej terapii 
s perspektívou zvýšenia ich účinnosti. Je známe, že re-
akciou chlórhexidínu s hydroxidom vápenatým, hy-
pochloritom sodným a etyléndiamíntetraoctovou ky-
selinou vznikajú zrazeniny rôznej farby, ktoré môžu 
obsahovať karcinogénny para-chlóranilín.

V rámci endodontickej terapie nie je možné vy-
hnúť sa situáciám, pri ktorých prebiehajú reakcie jed-
notlivých zlúčenín a vznikajú zrazeniny. O možných 
vedľajších účinkoch vznikajúcich zrazenín sa veľa ne-
vie. V literatúre sa štúdie a výskumné práce zaobera-
jú skôr zmenami antimikrobiálneho účinku chlórhe-
xidínu po pridaní ďalšej látky. Preto je namieste zis-
tiť, či by v podmienkach zubnej ambulancie a pri 
bežnom stomatologickom ošetrení devitálnych zu-
bov mohol vzniknúť PCA ako vedľajší produkt de-
gradácie CHX, a či môže ohroziť zdravie pacienta. 
Týka sa to aj iných zlúčenín s obsahom chlórhexidí-
nu, s ktorými môžu pacienti bežne prísť do kontak-
tu, ako napr. ústne vody. 

V rámci endodontickej terapie devitálnych zubov 
sa zatiaľ javí ako najrozumnejšie riešenie minima-
lizácie tvorby zrazeniny a z nej vychádzajúcej tvor-
by PCA vyplachovať pred použitím CHX zvyšky 
NaOCl a Ca(OH)2 v koreňových kanálikoch fyziolo-
gickým roztokom alebo EDTA.
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