Klorheksidin u restaurativnoj dentalnoj medicini

Klorheksidin u restaurativnoj
dentalnoj medicini

Marija Klai¢, Antonija Teskera'
doc. dr. sc. Jurica Matijevi¢?

|| studentice pete godine

] 7avod za endodonciju i restaurativnu stomatologiju, Stomatoloski fakultet Sveudilista u Zagrebu

Uvod

Klorheksidin (CHX) je kemijski spoj
iz skupine bisbigvanida, poznat po svojim
antimikrobnim  svojstvima. Upotrebu u
biomedicinskim znanostima pronasao je
prvenstveno kao kemijska sol, pri ¢emu je
najrairenija klorheksidin-glukonat. Dje-
luje baktericidno, denaturacijom proteina,
ali je njegovo djelovanje takoder i bakterio-
statsko {ovisno o dozi), osobito djelotvor-
no na gram-pozitivne bakterije. U¢inak na
gram-negativne bakterije i gljivice nesto je
slabiji (1 ,2). Klorheksidinska molekula je
membranski akeivna tvar, a svoju aktivnost
ostvaruje veZudi se za unutarnju citopla-
zmatsku membranu  mikroorganizma.
Takoder, smanjuje moguénost adherenci-
je bakterija na tkiva. Pozitivno je nabijena
molekula koju privlade negativno nabijene
stani¢ne membrane, Djelovanje na sup-

strat je izuzetno brzo, najcesée unurar 20

sekundi (3).

Osobita je vrijednost u produljenom
djelovanju, koje moZe pocrajati i do 12 sati.
U stomatologiji se koristi kao antiseptik,
za odrZavanje oralne higijene, te za dez-
infekciju ruku. Takoder, vrlo je djelotvor-
no sredstvo za dezinfekciju korijenskih
kanala prilikom endodontskog lijecenja
zuba. Danas se klorheksidin-glukonat u
klini¢koj praksi izdvaja kao ,zlatni stan-
dard” te se prema njegovu djelovanju mjeri
ucinkovitost novih preparata protiv plaka
koji se pojavljuju na tristu. Kroz relativno
dugo vrijeme djelovanja reducira broj bak-
terifa na zubima i u usnoj Supljini opceni-

to, sprje¢avajuéi nastanak plaka.

Higijenski preparat

Danas se higijena ruku i povrfina u
zdravstvenim ustanovama nerijetko pro-
vodi preparatima koji sadrZavaju klorhek-

sidin, Neki od njih su PLIVA®sept tink-

tura (koZa i povriine); PLIVA®sept blue,
pjenusavi, glukonat,...(koZa, sluznice).
Prilikom dezinfekcije Sirok je spektar
djelovanja (MRSA, baktericid, fungicid,
tuberkulocid, virucid...) tih preparata
postignut kombinacijom nekoliko razlidi-
tih antiseptika i dezinficijenasa. Tako su
u sastav odredene otopine uvtiteni eta-
nol, izopropanol, klorheksidin itd. Klor-
heksidin 1 izopropanol izravno pridonose
visokoj kakvoéi proizvoda, medusobno
se nadopunjujudi i pojacavajuéi u mikro-
bicidnom djelovanju. Klorheksidin na
povrdini i koZi nakon nanoSenja stvara film
koji sprje¢ava prodor i adherenciju mikro-
organizama. Time se postize produljeno
antimikrobno djelovanje (4, 5). Reakcija
preosjetljivosti na klorheksidin vrlo je rijet-
ka pojava, te je upotreba ovakvih preparata
Siroka. Higijena ruku provodi se utrljavan-
jem ili pranjem, a povrina dezinfekcijom
nakon ¢i$¢enja. Kako bi upotreba dezinfi-
cijenasa bila sigurna, ne smiju doéi u kon-
takt s o¢ima, srednjim uhom, mozgom i

mozdanim ovojnicama.

Higijena usta

Mnoga istraZivanja su pokazala kako
je klorheksidin jedan od najudinkovitjih
antimikrobnih sredstava za higijenu usne
Supljine. Uz obaveznu mehani¢ku kon-
trolu nakupljenog zubnog plaka koja se
provodi etkanjem zubnom éetkicom, on
sluzi kao izvrsno pomagalo za kemijsku
kontrolu plaka jer uspjeino sprjecava rast
i razvoj supragingivnog plaka (2).

Klorheksidin

primjenu, ponajprije sluzi kao sredstvo za

nalazi  mnogobrojnu
redukciju plaka na zubnim povr§inama, u
prevenciji gingivitisa, u sekundarnoj pre-
venciji nakon raznih kirurskih zahvata, u
terapiji rekurentnih aftoznih stomatitisa i

halitoze, za prevenciju nastanka stomatiti-

sa nakon novog protetickog nadomjestka
te u potpornoj parodontoloskoj terapiji
kada je potrebna pojatana higijena usne
$upljine, S obzirom na to da se pokazao
djelotvornim i pri zarazi klicom Candi-
da albicans rabi se kao dodatak ostalim
preparatima za antimikotiénu terapiju
usne $upljine i dezinfekciju mobilnih pro-
tetickih nadomjestaka te uz to i za eradik-
aciju kliconodtva S. aureus pranjem koZe
4%-tnom otopinom, ali i za redukeiju klica
u Zdrijelu grgljanjem 0,05%-tne otopine.
Isto tako rabi se u pacijenata koji su imu-
(npr.
bolesnici, bolesnici oboljeli od HIV-a te

nokompromitirani hematologki

bolesnici koji su pod imunosupresivnom
terapijom) (1).
klorkheksidina

naéi u raznim oblicima i koncentracija-

Preparate mozemo
ma, a primjenjuju se ovisno o zahtjevima
pacijenta. Najucinkovitije se pokazalo
ispiranje 10 ml 0,2% otopinom u trajanju
od jedne minute dva puta dnevno, Takve
otopine tj. tekudine za ispiranje koriste
se u koncentracijama od 0,05% do 0,2%,
a uz njih imamo i preparate u obliku gela
(0,02%-1%), spreja (0,1%-0,2%), table-
ta (5mg/thl), &pova (2,5mg), lakova i
zvakaéih guma (10mg) (12). Dostupni su
i koncentrati klorheksidina, 10% (Plak-
Our) te 20% (prasak, CHX-HCI) (14).
Klorheksidin se tesko pripravlja u pastu za
zube jer se smactra da sastojci zubne paste,
o kojima ¢e kasnije biti rije¢, inakeiviraju
djelovanje lorheksidina.

Dulja upotreba i velike koncentracije
klorheksidina mogu dovesti do nezeljenih
nuspojava u podruéju usne $upljine kao
npr. zuto-smedih obojenja zubi i straznjeg
dijela jezika (,crni jezik"), obojenja prote-
za i kompozitnih ispuna, promjena okusa
u ustima, eritematozno-deskvamativnih

lezije mukoze, oticanja parotida te otpor-
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nosti na neke lijekove (12). lako rever-
zibilne, njihova se pojava nastoji izbjedi
racionalnom promjenom odgovarajuéih

koncentracija preparata klorheksidina.

Pojac¢ana higijena ustau

parodontologiji i kirurgiji

Uspjeh parodontalnih kirurkih zah-
vata moZe se poboljfati primjerenim pri-
je- 1 postoperativnim postupcima u kojima
vaznu ulogu ima klorheksidin. Preporuca
se da pacijent prijeoperativno, jedan dan
prije operacije svakih 12 sati ispire usta
otopinom klorheksidina u koncentraciji
0,1-0,2% (14).

Klorheksidin

pacijenata pridonosi pobolj$anju  gin-

kod  parodontoloskih

givnog zdravlja nakon profesionalnog
odstranjenja i ¢iS¢enja plaka, Tako klor-
heksidin moZe ,maskirati” nedostatke me-
hani¢kog &iséenja u fazi pralenja pacijenta,
njegova primjena odrZava razinu i indeks

plaka blizu nule (13).

Postoperativno se klorheksidin rabi u
situacijama kada je pacijentu tesko koris-
titi mehanicka sredstva za ¢iséenje zubi sve
dok ne bude u moguénosti provoditi svoje

uobiéajene mjere oralne higijene.

Tako se moze koristidi i kod subgingiv-
nog ispiranja u tijeku lije¢enja parodonti-
tisa (struganje, poliranje korijenova), takva
primjena nije pokazala dodatni korisni
udinak (13). Veéu uéinkovitost pokazalo je
punjenje parodontnih dZepova klorheksi-
dinskim gelom (2%), osobito ako je rijec o

(14)

Kod otvorenih interdentalnih pros-
tora (nakon zatvorenog parodontalnog
lijetenja) pacijent zajedno s interdental-
nim Zetkicama ili éackalicama u pravilnim
razmacima moZe upotrebljavati fluoridne
ili klorheksidinske gelove. Primjena tih ge-
lova sprjecava karijes u prostorima izmedu
zuba ili rekolonizaciju rezidualnih dZepo-
va.

U parodontnoj kirurgiji mogu se umjes-
to parodontnih zavoja koristiti otopine
koje sadrzavaju klorheksidin jer poboljsa-
vaju cijeljenje i zarastanje rane (13, 14).

Prije kirurskih zahvata kada se mora-
ju upotrijebiti ultrazvuéni instrument ili
instrumenti velike brzine, primjena klor-
heksidina smanjuje koli¢inu bakrerija u
42 |
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usnoj $upljini, incidenciju bakterijemije te
kontaminaciju operacijskog stola, kirurga i
pomoénog oscblja (13).

Prilikom stomatologkih zahvata kod
kojih postoji rizik od bakterijemije (svi
zahvati prilikom kojih nastupa krvarenje)
pacijenti moraju biti zatieni antibiots-
kom profilaksom. Takvi zahvati su: vaden-
je zuba, resekeija vrha korijena, mijenjanje
zavoja 1 odstranjivanje konaca, uklanjanje
zubnog kamenca, parodontno sondiranje
te primjena intraligamentarne anestezije.
Pacijentima koji imaju lodu oralnu higi-
jenu, a s time i povecani udio anaerobnih
bakterijskih vrsta u usnoj Supljini pre-
poruca se ispiranje usne $upljiine klor-
heksidinom 30 minuta prije navedenih

kirurskih zahvata (14).

Klorheksidin u restaurativnoj

dentalnoj medicini

Uporaba kompozitnih materijala temel]
je moderne restaurativne dentalne med-
icine. U svezivanju i retenciji kompozit-
nih materijala za tvrda zubna tkiva vaznu
ulogu imaju caklinsko-dentinski adhezijs-
ki sustavi. Za optimalnu adheziju pocreb-
no je prechodno pripraviti zub 4. kavitet
da bi se postiglo prijanjanje adheziva i ad-
herenda. Caklina se jetka, najcedée 30-40%
ortofosfornom kiselinom 30 sekundi ¢ime
se razaraju kristali hidroksilapatita, uk-
lanja glikoproteinska ovojnica i zaostatni
sloj te poveéava reaktivna povriina. Zbog
kompleksne strukture dentina koji sadrZi
manji udio minerala od cakline, jetkanje
ortofosfornom kiselinom traje 15 sekun-
di. Jetkanjem dentina dolazi do izlaganja
kolagene mreze, tj. ,Cupava mreZa” kolege-
nih niti viri iz intertubulusnog dentina.
Priprema dentinske povr§ine vaZna je jer
omogucluyje stvaranje hibridnog sloja tj. in-
terdifuzijskog podrudja smole, kolagenih
niti i demineraliziranog intertubulusnog i
intratubulusnog dentina (15).

Da bi prevenirali kolabiranje kolagene
strukture dentina nakon demineralizacije,
§to bi onemogudilo prodiranje adhezivnog
stedstva kroz kolagenu mreZu, istrazivan-
je koje su proveli Kanca i Gwinnett (17)
preporuéuje tzv. tehniku rehidracije’
(wwet bonding”) kolagene mreZe 2%-tnom
otopinom klorheksidina uz primjenu vi-

sokoviskoznih adhezivnih sustava.

Za razliku od natrijevog hipoklorita
koji ometa stvaranje hibridnog sloja i ¢ija
se primjena ne preporuda za dezinfekciju
kaviteta nakon nanosenja kiseline, prepa-
rati klorheksidina ne djeluju nepovolino
na stvaranje hibridnog sloja, $tovie, klor-
heksidin pridonosi stabilizaciji hibridnog
sloja.

Razgradnja kolagenih fibrila u dentinu
odvija se pod utjecajem proteaza (protein-
aza) koje potjecu od domaéina i mikroor-
ganizama. Proteaze su enzimi koji djeluju
tako da cijepaju bjelancevine hidrolizom
peptidne veze. Ovisno o mjestu aktivnosti
na supstratu mogu se podijeliti na endog-
ene i egzogene proteaze. Endopeptidaze
cijepaju veze unutar polipeptidnog lanca,
a egzopeptidaze cijepaju supstrat samo
blizu kraja polipeptidnog lanca,

Matriksne

odgovorne su  za

(MMP)

remodelaciju i

metaloproteaze

razgradivanje komponenata matriksa te
se moZe zakljuiti da je njthova aktivnost
usko povezana sa razaranjem kolagene
mreZe dentina §to je i pokazalo istraZivan-
je provedeno na 12 ispitanika sa restaura-
cijama klase I po Black-u. Ispitivani zubi
su bili par tre¢ih molara. Dok je kavitet
jednog molara obraden jetkanjem, stavl-
janjem adheziva i kompozita, kavitet mo-
lara kontralateralne strane je nakon jet-
kanja dentina tretiran 2%-tnom otopinom
klorheksidina. Prije stavljanja adheziva i
kompozitne smole suvidak klorheksidina
odstranjen je susenjem, tzv.,blot-dry” met-

odom.

Nakon 14 mjeseci, restauracije koje
nisu bile tretirane otopinom klorheksi-
dina su pokazale znacajan gubitak kola-
genih fibrila, Te mikroskopske promjene
uzrokovane su endogenim kolagenazama,
tj. matriksnim metaloproteinazama koje
su sastavni dio zdravog, mineraliziranog
dentina i vezane za kolageni matriks. Is-
traZivanje zagovara tezu da sama adhezija
koja se odvija u hibridnom sloju promo-
vira akrivnost MMP enzima koji pritom
razaraju okolni kolagen (16).

Suprotno djelovanju proteaza, inhibi-
tori proteaza sluZe kao modulatori funk-
cije proteaza te smanjuju upalnu reakciju.
Sintetski inhibitori proteaza razmatraju
se kao potencijalna terapeutska sredscva u

terapiji i/ili prevenciji oralnih bolesti.
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Istrazivanja su pokazala da preparati
Klorheksidina direkeno inhibiraju akiv-
nost MMP-a §to uz njegovo antimikrobno
djelovanje predstavlja jos jednu korisnu
osobinu tog spoja u terapiji (15, 18).
Osim predtretiranja  kaviteta klorhek-
sidinom prije samog stavljanja adheziva,
u novije vrijeme mogu se nadi i adhezivi
koji u sebi ve¢ sadrze klorheksidin, poput
Peak® Universal Bond (0.12%) (20). Takvi
dentinski adhezivi omoguc¢uju dugetra-
jnost sveze izmedu dentina i kompozitnih
smola, a mogu se primijeniti zasebno na-
kon jetkanja (adhezijski sustavi temeljeni
na potpunom jetkanju) ili se primjenjuju
kao samojetkajuéi adhezijski sustavi koji
s¢ temelje na istodobnom kondicioniranju
i infiltriranju demineralizirane caklinske i

dentinske povtfine adhezivom.

Osim u tijeku same preparacije zuba,
odnosno kaviteta, prilikom zavrine obrade
caklinskih rubova i &i$éenja, tzv. toalete
kaviteta, za dezinfekciju se moze koristiti
i 2%-tna otopina klorheksidina, a ispiranje

se obavlja fizioloskom otopinom.

Klorheksidin i ostali antimikrobni

preparati

U usporedbi s najéedée koristenim
stedstvom za ispiranje korijenskih kanala
u endodonciji, natrijevim hipokloritom,
klorheksidin je netoksi¢an, djeluje fungi-
cidno i protiv E. faecalis. ima nizu povrsin-
sku napetost $to olaksava upottebu, ali
nema sposobnost otapanja organskog
pulpnog tkiva i neutralizacije endotok-
sina, Izuzev$i E. faecalis, antimikrobno
djelovanje ovih dvaju preparata jednako je.
Kao sto je ranije spomenuto, antimikrob-
no djelovanje klorheksidina je produzeno
u usporedbi s ostalim preparatima jer ima

sposobnost vezanja za tvrda i meka tkiva.

MTAD (antibiotik doksiciklin + kise-
lina + detergent) se za ispiranje kanala
koristi u kombinaciji s NaOC], jer tako
izrazito ucinkovito djeluje na E. faecalis.
Spoj je biokompatibilan, Sirokog spektra
1 produZenog djelovanja — sli¢no klorhek-
sidinu.

Preparat octenidin (OCT) koji se dugo
U medicini koristi kao antiseptik $irokog
spektra, predmet je istraZivanja u svrhu
za klorheksidin.

su pokazala da vodice za ispiranje usta s

Zamjene IstraZivanja

octenidinom imaju slidan antimikrobni
u¢inak kao i CHX. Razlika je vjerojatno
jof manja toksiénost te ak niZa udestalost
alergijskih reakcija (10) od zabiljeZenih
2-4% za CHX. Takoder, popratne pojave
su manje zastupljene pa je preparat mo-
gude koristiti duze vrijeme. Malhotra i
suradnici (11) svojim su eksperimentom
pokazali da u usporedbi 0,1%-tnog OCT
i 0,2%-tnog CHX, oba u vodicama za
ispiranje usta, jatu je aktivnost protiv E.
faecalis i S. aureus na agarima pokazuje
OCT. U njegovoj je prisutnosti broj bak-
terija smanjen na 0. Sudeéi po ovom, ali
i mnogim drugim pokusima, u buduéno-
sti se otvara mjesto OCT-u u mnogim
granama stomatologije. Medutim, za
dokazivanje octenidina kao sigurnog i bio-
kompatibilnog sredstva, te za iskljuéivanje
neZeljenih estetskih nuspojava potrebno je
provesti jo§ mnogo istrazivanja.

Za razliku od klorheksidina, alkohol
kao antiseptik djeluje pri mnogo veéim
koncentracijama. Tako etilni alkohol vrhu-
nac antimikrobnog djelovanja postiZe pri
koncentraciji od 70%. Alkoholi (etilni,
propilni, izopropilni) djeluju baktericidno,
a taj je udinak ja&i u kombinaciji s CHX,
jodom, kvarternim amonijevim spojevimati
heksaklorfenom (1). Alkohol ne djeluje na
spore i vedinu virusa, a sluZi za dezinfekci-
ju instrumenata i radne povrsine, kao an-
tiseptik za ruke, za dezinfekciju i sufenje

kaviteta prije ispuna itd.

Interakcije klorheksidina s ostalim

antimikrobnim stedstvima

Natrij-lauril  sulfat  (Sodium-Lauryl
Sulphate - SLS) je sastojak koji sadrzi veéi-
na dana$njih zubnih pasti dostupnih na
trzigtu. On djeluje tako da sniZava povrsin-
sku napetost, razvija pjenu koja pomaZe
mehani¢kom ¢idcenju zubne povriine te
ima antimikrobni u¢inak. S druge strane,
mnoga istraZivanja su pokazala da njegova
interakcija s klorheksidinom dovodi do in-
akeivacije depo-efekta, tj. antibakterijskog
djelovanja klorheksidina. S obzirom na o,
pacijenti koji koriste tekuéine za ispiranje
usta s klorheksidinom trebali bi izbjegava-
ti istovremenu upotrebu zubnih pasta koje

sadrze NLS (1, 12).

Prema nekim istraZivanjima, klorhek-

sidin u kombinaciji s fluorom djeluje sin-

ergisticki te pridonosi sveukupnoj u¢inko-
vitosti tekudina za ispiranje usne Supljine,
pogotovo kod pacijenata koji imaju pov-
e¢ani rizik od nastanka karijesa (12).

Utjecaj alkohola na klini¢cki uéinak
klorheksidina jo§ uvijek je upitan. Priprav-
ci klorheksidina koji ne sadrZe alkohol, 4.
sadrZe mali udio alkohola (7% zbog sta-
bilnosti i konzerviranja) preporuduju se
pacijentima koji su imunokompromitirani,
koji su u tijeku radioterapije glave i vrara,
pacijentima s gastritisom te alkoholicari-
ma. Alkohol uzrokuje pecenje 1 isusivanje
sluznice, omeksavanje kompozitnih ispu-
na te ima potencijalni kancerogeni uéinak.
(12).

U kombinaciji s natrijevim hipoklo-
ritom (koristi se u endodonciji) nastaje
trenutna acido-bazna reakcija izmedu ta
sva spoja, izmjena protona te nastanak
obojenih, netopljivih festica — precipitata

para-kloranilina (PCA).

Zaldjuéak

Iako je klorheksidin pokazao mnoge
prednosti pri ispiranju korijenskih kanala,
natrijev hipoklorit je jo§ uvijek za mnoge
lije¢nike nezamjenjiv. S obzirom na veliko
zanimanje istraZivaa za CHX 1 rezul-
tate koje pokazuje u borbi s bakterijama,
izgledno je da ée se u buduénosti sve vise
koristiti.

S druge strane, u higijeni usne Supljine
koju pacijent provodi kod kuée, CHX
je nezamjenjiv preparati u botbi protiv
mikroorganizama. Aplikacija je jednos-
tavna i ne zahtijeva puno vremena (2 puta
dnevno 1 min). Medutim, s njegovom
primjenom treba biti oprezan, Ukoliko se
ne postuju preporuke lije¢nika dolazi do
brojnih nezZeljenih pojava. Ali, na kraju,
svaki lijek prilikom pogresnog rukovanja
svojim nuspojavama daje do znanja ko-

risniku da je pridrzavanje upura nuzno. @
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Mechanisms of CHX
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Slika 1. Prcuzeto iz: http://kvabpharni.com/xlorgeksi-
din-mexanizm-dejstvija.btml
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Slika 3. Proizvodi za oralnu higijeny koji sadrzavaju CHX
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