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Abstract

Introduction. Chlorhexidine (CHX) is considered the
most effective and safe antimicrobial agent used in
dentistry. Aim of the study. To present chlorhexidine s
mechanism of action and summarize its therapeutic
use in dentistry. Conclusions. Chlorhexidine is used
mainly in salt forms: diacetate, digluconate and
dihydrochloride. Chlorhexidine shows activity against
Gram positive and Gram negative bacteria, both
aerobic and facultative anaerobic, as well as against
viruses, yeasts and fungi. CHX lowers the amount of
S. mutans in saliva and dental plaque, and also shows
stronger bactericidal activity against E. faecalis in
dentinal tubules than calcium hydroxide. CHX can be
chemisorbed on the surface of dental hydroxyapatite
or can react, as ion, producing insoluble compounds
with phosphate ions that are present in dental plaque,
saliva and hydroxyapatite. Afterwards, chlorhexidine
can be released, without influencing bonding between
enamel and dentine to resin composite filling material.
CHX exhibits low harmfulness and basically no toxic
activity. Chlorhexidine and its derivatives (mainly
digluconate), as solutions, are used in endodontic,
periodontic and implantoprosthetic procedures. CHX
is also used as a disinfectant before placing a filling in
the dental cavity as well as a component of adhesive
systems and resin-based restorative materials.
Given its wide spectrum of antimicrobial activity,
chlorhexidine is still an important focus in research
on new materials and restoration techniques used in
reconstructive dentistry.
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Streszczenie
Wstep. Chlorheksydyna (CHX) jest uwazana za jeden
z najbardziej skutecznych i bezpiecznych zwigzkow
o dzialaniu  przeciwbakteryjnym,  stosowanych
w stomatologii. Cel pracy. W pracy przedstawiono
mechanizm dziatania chlorheksydyny oraz mozliwosci
jej zastosowania w stomatologii. Podsumowanie.
Chlorheksydyna wystepuje najczesciej w postaci soli.
dioctanu, diglukonianu i dichlorowodorku. Wykazuje
ona dzialanie wobec bakterii Gram dodatnich,
bakterii Gram ujemnych, tlenowych i wzglednie
beztlenowych, jak rowniez wobec wirusow, drozdzy
i grzybow. CHX obniza poziom S. mutans w Slinie
i plytce nazebnej oraz dziala bdjczo na bakterie
E. faecalis znajdujgce sie w kanalikach zebinowych
skuteczniej niz wodorotlenek wapnia. CHX moze zosta¢
chemisorbowana na powierzchni hydroksyapatytu zeba
lub moze reagowac jako jon, tworzqc nierozpuszczalne
zwiqzki z jonami fosforanowymi, ktore sq zawarte
w plytce nazebnej, slinie i hydroksyapatycie. Nastepnie
moze by¢ uwalniana, nie wplywajgc na polgczenie
szkliwa i zebiny z materialem kompozytowym
CHX charakteryzuje si¢ niewielkq szkodliwoscig
i zasadniczo brakiem dzialania  toksycznego.
Chlorheksydyna i jej pochodne (glownie glukonian)
w  postaci roztworow majg zastosowanie jako
plukanki antyseptyczne w leczeniu endodontycznym,
periodontologicznym oraz implantoprotetycznym. Jest
rowniez stosowana jako srodek do dezynfekcji ubytku
przed jego wypelnieniem oraz jako skladnik systemow
wigzqcych oraz materiatow wypetniajgcych na bazie
zywic. Ze wzgledu na szerokie spektrum dziatania
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Control of bacterial infections is an extremely
important element of successful dental treatment.
This applies both to oral surgery and periodontics,
endodontics, implantoprosthetics as well as
restorative/conservative  dentistry. For  this
purpose, disinfectants with a broad spectrum of
antimicrobial activity are used.

Disinfectants used in dentistry and their
mechanism of action

The compounds with the antimicrobial
activity namely active ingredients of disinfectant
preparations can — in principle — be included in
various groups: aldehydes, alcohols, oxidizing
compounds, quaternary ammonium compounds
and biguanides — surfactants — phenols and acids.

These agents may have both bactericidal and
bacteriostatic activity. Their bacteriostatic effect
is usually due to the inhibition of the metabolic
pathway which, after the removal of the chemical,
returns to the initial state. In turn, the bactericidal
action results from the irreversible and irreparable
damage to the structure or function of cells. A given
compound may exhibit both types of activity. To a
large extent, it depends on the type of substance,
its concentration, stability, but also on the species
and strain against which this substance works.
The role of the environment — pH, temperature,
exposure time and the presence of other chemical
compounds — should also be emphasized.

Structure and physical properties of chlor-
hexidine

Chlorhexidine (CHX) [-(CH2);NHC(=NH)
NHC(=NH)NHC¢H,Cl],, a guanidine derivative,
was first synthesized in England in 1950 at
Imperial Chemical Industries (now AkzoNobel).
Its systematic name is 1.1°-hexamethylene-bis-
[5-(p-chlorophenyl)biguanide]. The chlorhexidine
molecule is composed of two symmetrically
placed 4-chlorophenol rings and two guanidine

przeciwdrobnoustrojowego,  chlorheksydyna ciggle
jest waznym punktem badan nad nowymi materiatami
i technikami stosowanymi w stomatologii odtworczej.

Kontrola zakazenia bakteryjnego jest niezmier-
nie waznym elementem udanego leczenia stoma-
tologicznego. Dotyczy to zardwno zabiegoéw z za-
kresu chirurgii stomatologicznej, periodontologii,
endodoncji, implantoprotetyki, jak i stomatologii
odtworczej/zachowawczej. W tym celu stosowane
sa srodki odkazajace wykazujace szerokie spec-
trum dziatania przeciwdrobnoustrojowego.

Zwiqzki dezynfekcyjne w stomatologii i me-
chanizm ich dzialania

Zwiazki o aktywnosci przeciwdrobnoustrojo-
wej wystepujace jako substancje czynne prepara-
tow odkazajacych mozemy zasadniczo zaliczy¢
do réznych grup: aldehydow, alkoholi, zwiazkow
utleniajacych, czwartorzedowych zwigzkéw amo-
niowych czy biguanidyn — zwigzkoéw powierzch-
niowo czynnych — fenoli i kwasow.

Zwiazki te mogg wykazywac zarowno dziatanie
bakteriobojcze, jak i bakteriostatyczne. Dziatanie
bakteriostatyczne wynika zwykle z zahamowa-
nia szlaku metabolicznego, ktéry po usunieciu
srodka chemicznego powraca do stanu wyjscio-
wego. Z kolei dziatanie bakteriobdjcze wynika
z nieodwracalnego i niemozliwego do naprawie-
nia uszkodzenia struktury lub funkcji komorki.
Dany zwigzek moze wykazywac oba typy dziata-
nia. W duzej mierze jest to uzaleznione od rodza-
ju zwiazku, jego stezenia, stabilno$ci, ale takze
gatunku czy szczepu, na ktory ten zwigzek dziala.
Na podkreslenie zastuguje réwniez rola otoczenia
—pH, temperatury, czasu ekspozycji czy obecnosci
innych zwigzkéw chemicznych.

Budowa i wlasciwosci fizyczne chlorheksydyny

Chlorheksydyna (CHX) [-(CH2);NHC(=NH)
NHC(=NH)NHC(H,Cl],, pochodna guanidyny,
po raz pierwszy zsyntetyzowana zostata w Anglii
w roku 1950 w firmie Imperial Chemical Industries
(obecnie AkzoNobel). Nazwa systematyczna to
1,1°-heksametyleno-bis-[ 5-(p-chlorofenylo)bigu-
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Fig. 1. Chlorhexidine
Chlorheksydyna — wzdr strukturalny.

groups centrally joined by the hexamethylene
chain (Figure 1).!

The CHX cationic molecule owes its activity
to single chlorine atoms attached to both phenol
rings. It is a strong base, practically insoluble in
water (0.008% w/v at 20°C), while the solubility in
water of salts formed as a result of the reaction with
acids is very diverse. Chlorhexidine most often
occurs in the form of salts: diacetate, digluconate
and dihydrochloride. In publications and the
colloquial language, the names of chlorhexidine
salts are simplified to: hydrochloride, acetate and
chlorhexidine gluconate. Chlorhexidine also takes
the form of a different salt — phosphonate.

Chlorhexidine gluconate (CHG) is the CHX
compound most commonly used in disinfecting
preparations. Its solid form was not possible to
obtain; it is produced as 20% aqueous solution
— higher concentrations are too viscous for
application.! It is almost colourless or light yellow
liquid. This substance is soluble in water, with not
more than three parts of ethanol (70%) and not
more than five parts of ethanol (96%).

Chlorhexidine acetate (CHA) is white or almost
white microcrystalline powder. The substance
is quite sparingly soluble in water (up to 1.9%
at 20°C) and sparingly soluble in glycerol and
propylene glycol, it is soluble in ethanol (96%).
Chlorhexidine in the form of solution or powder

anid]. Czasteczka chlorheksydyny jest zbudowa-
na z dwdch symetrycznie umieszczonych 4-chlo-
rofenolowych pierscieni i dwoch guanidynowych
grup centralnie potagczonych tancuchem heksame-
tylenowym (Fig. 1).!

Kationowa czasteczka CHX swoja aktywnos¢
zawdzigcza pojedynczym atomom chloru przy
obu pierscieniach fenolowych. Jest silng zasada,
praktycznie nierozpuszczalng w wodzie (0,008%
w/v w20°C), natomiast rozpuszczalnos¢ w wo-
dzie soli powstatych w wyniku reakcji z kwasa-
mi jest bardzo rézna. Chlorheksydyna wystepuje
najczesciej w postaci soli: dioctanu, diglukonianu
i dichlorowodorku. W publikacjach, a takze w je-
zyku potocznym, nazwy soli chlorheksydyny sa
uproszczone do: chlorowodorek, octan czy gluko-
nian chlorheksydyny. Chlorheksydyna wystepuje
réwniez w postaci innej soli — fosfonianu.

Glukonian chlorheksydyny (CHG) jest zwigz-
kiem CHX najczgsciej stosowanym w preparatach
dezynfekcyjnych. Nie udato si¢ go otrzymac w po-
staci statej, produkowany jest jako 20-procentowy
roztwor wodny — wyzsze st¢zenia sg zbyt lepkie,
aby moc je stosowaé.! Jest prawie bezbarwng lub
jasnozotta ciecza. Substancja ta jest rozpuszczal-
na w wodzie, nie wiecej niz z 3 czgsciami etano-
lu (70%) 1 nie wigcej niz z 5 czgsciami etanolu
(96%).

Octan chlorheksydyny (CHA) jest biatym lub
prawie biatym mikrokrystalicznym proszkiem.
Substancja jest dos¢ trudno rozpuszczalna w wo-
dzie (do 1,9% w 20°C) oraz trudno rozpuszczalna
w glicerolu i glikolu propylenowym, jest natomiast
rozpuszczalna w etanolu (96%). Chlorheksydyna
w postaci roztworu lub proszku zwykle jest bez za-
pachu, jedynie preparaty zawierajace octan moga
mie¢ zapach kwasu octowego. W preparatach do-
ustnych gorzki smak roztworow jest maskowany
substancjami pomocniczymi.!

Chlorowodorek chlorheksydyny jest biatym lub
prawie biatym krystalicznym proszkiem o niskiej
rozpuszczalnosci (0,06%). Rozpuszczalnosé tego
zwigzku mozna poprawi¢ poprzez dodatek od-
powiednich $rodkéw powierzchniowo czynnych.
Sole chlorheksydyny sa tatwo rozpuszczalne w al-
koholu etylowym i izopropylowym.
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is usually odourless, only preparations containing
acetate may have the odour of acetic acid. In oral
preparations, the bitter taste of the solutions is
concealed by excipients.!

Chlorhexidine hydrochloride is white or almost
white crystalline powder with low solubility
(0.06%). The solubility of this compound can be
improved by the addition of suitable surfactants.
Chlorhexidine salts are readily soluble in ethyl and
isopropyl alcohol.

Interactions of chlorhexidine with other
compounds

Diethyl alcohol enhances the antibacterial
properties of CHX, which can be inhibited by
some compounds containing inorganic anions
(chlorides, sulphates, phosphates, carbonates
and nitrates) found in hard tap water and many
pharmaceutical ~ preparations  (e.g. binding
systems, composite materials), as well as in
hard dental tissues. They cause the precipitation
of chlorhexidine in the form of insoluble salts,
reducing the amount of active compound. Also,
the combination of chlorhexidine solution with
sodium hypochlorite brings a permanent change
in the colour of the solution and the precipitation
of flocculent sediment and precipitate —
parachloroaniline (PCA).27 The addition of
sodium hypochlorite at the concentration of 0.023—
6% to 2% CHX solution causes the irreversible
change of the colour of the solution from dark
brown to light yellow; the precipitation is observed
already at the NaOCI concentration of 0.19%.?
The resulting flocculant precipitate consists
mainly of magnesium, iron and calcium ions.?
Parachloroaniline is a product of chlorhexidine
hydrolysis, and due to the spontaneous hydrolysis
of CHX under the influence of temperature and
light it can also be formed without the participation
of NaOCI.8 It is stated that parachloroaniline and
its breakdown product (/-chloro-4-nitrobenzene)
may have toxic and carcinogenic activity.$10
Also, the addition of EDTA to the CHX solution
may cause the precipitation of pink precipitates.!!
Organic anions, such as natural soaps or
synthetic detergents, are also incompatible with
chlorhexidine, which is a cation. In addition,

Interakcje chlorheksydyny z innymi zwiqz-
kami

Alkohol dietylowy wzmacnia wlasciwosci
przeciwbakteryjne CHX. Moga by¢ one hamo-
wane przez niektore zwiazki zawierajace nieorga-
niczne aniony (chlorki, siarczany, fosforany, we-
glany i azotany), ktore wystepuja w twardej wo-
dzie wodociggowej i wielu preparatach farmaceu-
tycznych (np. systemach wigzacych, materiatach
kompozytowych), a takze w tkankach twardych
zeba. Powoduja one wytracenie chlorheksydyny
w postaci nierozpuszczalnych soli, zmniejszajac
ilo§¢ aktywnego zwigzku. Réwniez potaczenie
roztworu chlorheksydyny z podchlorynem sodu
powoduje trwata zmiang barwy roztworu oraz wy-
tracenie ktaczkowatego osadu i precypitatu — pa-
rachloroaniliny (PCA).2~7 Dodatek podchlorynu
sodu w stezeniu 0,023 — 6% do 2% roztworu CHX
powoduje nieodwracalng zmian¢ barwy roztwo-
ru od ciemnobrazowej do jasnozottej, a juz przy
0,19% stezeniu NaOCIl obserwuje si¢ wytracenie
z roztworu precypitatow.2 Powstaty ktaczkowaty
osad sktada si¢ gléwnie z joné6w magnezu, zelaza
i wapnia.? Parachloroanilina jest produktem hy-
drolizy chlorheksydyny i moze powstawac row-
niez bez udziatu NaOCl, na skutek spontanicznej
hydrolizy CHX pod wplywem dziatania tempe-
ratury i $wiatta.® Podaje sig, ze parachloroanili-
na i jej produkt rozpadu (1-chloro-4-nitrobenzen)
mogg wykazywac dziatanie toksyczne i karcino-
genne.$10 Rowniez dodatek EDTA do roztwo-
ru CHX moze powodowaé wytrgcanie si¢ rozo-
wych precypitatow.!! Organiczne aniony, takie
jak naturalne mydta czy syntetyczne detergenty, sa
rowniez niekompatybilne z chlorheksydyna, ktora
jest kationem. Ponadto alginiany, karboksylety-
loceluloza, tragakant i nierozpuszczalne proszki
dezaktywuja chlorheksydyn¢ poprzez absorpcje.
Wigkszos$¢ niejonowych surfaktantoéw zmniejsza
réwniez znaczaco wlasciwosci przeciwbakteryjne
chlorheksydyny.

Wplyw pH na aktywnosé chlorheksydyny
Chlorheksydyna jest umiarkowanie powierzch-
niowo czynna i tworzy micela w roztworach.
Roztwory wodne sg najbardziej stabilne przy pH
rownym 5 do 8. Dziatanie chlorheksydyny jest
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alginates, carboxylethylcellulose, tragacanth and
insoluble powders deactivate chlorhexidine by
absorption. Most of non-ionic surfactants also
significantly reduce the antibacterial activity of
chlorhexidine.

The effect of pH on the chlorhexidine activity
Chlorhexidine is a moderate surfactant and
forms a micelle in solutions. Aqueous solutions
are most stable at pH of 5 to 8. The effect of
chlorhexidine depends on pH — its most preferred
range is 5.5-7, which is equal to the pH of the
human body. In this pH range, the antibacterial
properties of chlorhexidine vary depending on the
microorganism and the buffer used.

The antimicrobial activity of chlorhexidine
Chlorhexidine has a strong and rapid
antimicrobial and antifungal activity. The biocidal
activity of chlorhexidine is mainly directed against
the vegetative forms of Gram-positive bacteria,
while it is less active against Gram-negative
bacteria — therefore much higher concentrations
are required to fight these microorganisms. The
action of chlorhexidine towards aerobic and
anaerobic bacteria is diverse. It does not show the
bactericidal activity against tuberculosis bacilli.
It is inactive against spores of bacteria at room
temperature, but works at elevated temperatures.
Chlorhexidine destroys both DNA and RNA
viruses. The infectivity of lipophilic viruses (e.g.
herpesvirus, HIV, influenzavirus, cytomegalovirus)
is inactivated by chlorhexidine. Chlorhexidine,
like other antiseptics, does not show significant
virucidal activity against small uncoated viruses
(enteroviruses, polio viruses, papillomaviruses).!2
Chlorhexidine acts against yeasts and
dermatophytes. Their sensitivity to both inhibitory
growth and lethal concentrations is similar to
the sensitivity of bacterial vegetative cells. The
growth of fungi (including C. albicans) is stopped
by low concentrations, but as with other biocides,
the fungostatic effect depends on the strain.!3
Chlorhexidine acts more effectively against C.
albicans than nystatin and amphotericin B.!4
Chlorhexidine causes damage to the cell wall
by binding to a glucan fragment, inhibiting the

zalezne od pH — jego najkorzystniejszy zakres
wynosi 5,5-7, co odpowiada warto$ci pH orga-
nizmu ludzkiego. W tym zakresie pH, wtasciwo-
$ci przeciwbakteryjne chlorheksydyny beda rozne
w zalezno$ci od mikroorganizmu i zastosowanego
buforu.

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe chlor-
heksydyny

Chlorheksydyna wykazuje silne i szybkie dzia-
tanie przeciwbakteryjne oraz przeciwgrzybicze.
Aktywno$¢ biobojcza chlorheksydyny skierowana
jest gtownie przeciwko wegetatywnym postaciom
bakterii Gram-dodatnich, natomiast w przypad-
ku bakterii Gram-ujemnych dziata stabiej — ko-
nieczne sg znacznie wyzsze stezenia. W sposob
zréznicowany chlorheksydyna dziata na bakterie
tlenowe 1 beztlenowe. Nie wykazuje aktywnosci
bakteriobojczej w stosunku do pratkow gruzlicy.
Jest nieaktywna wobec form przetrwalnikowych
bakterii w temperaturze pokojowej, dziata na nie
jedynie w podwyzszonej temperaturze.

Chlorheksydyna niszczy zarowno wirusy DNA,
jak 1 RNA. Infekcyjno$¢ lipofilnych wirusow (np.
wirus opryszczki, HIV, wirus grypy, wirus cyto-
megalii) jest dezaktywowana przez chlorheksydy-
ne¢. Chlorheksydyna, podobnie jak inne antysep-
tyki, nie wykazuje znaczacej aktywnos$ci wiruso-
bojczej takze w stosunku do matych wiruséw bez-
ostonkowych (enterowirusy, wirusy polio, wirusy
brodawczakow).!2

Chlorheksydyna dziata na drozdze i dermatofi-
ty. Ich wrazliwo$¢ zardwno na stezenia hamujace
wzrost, jak 1 bojcze jest zblizona do wrazliwosci
komorek wegetatywnych bakterii. Wzrost grzy-
bow (wiaczajac C. albicans) jest hamowany przez
niskie st¢zenia, ale dziatanie fungostatyczne zale-
zy od szczepu, podobnie jak w przypadku innych
srodkow biobodjczych.!3 Chlorheksydyna w sto-
sunku do C. albicans dziata bojczo skuteczniej
niz nystatyna i amfoterycyna B!4. Chlorheksydyna
powoduje uszkodzenie $ciany komorkowej po-
przez wigzanie z fragmentem glukanu, inhibicje
replikacji komérek lub uniemozliwianie adhezji
blastospor drozdzakéw do komoérek nabtonka bto-
ny $luzowej lub ptyty protezy akrylowe;j.!>
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replication of cells and preventing the adhesion of
yeast blastospores to mucosal epithelial cells and
acrylic denture plates.!?

The mechanism of chlorhexidine action

The following steps can be identified in the
CHX mechanism of action:

1. Rapid attraction of a cationic chlorhexidine
molecule to the surface of a negatively
charged bacterial cell.

2. Specific, strong adsorption to phosphate-
containing components that form the surface
of a bacterial cell.

3. Penetration through the cell wall, most likely
as a result of passive diffusion.

4. Attracting towards the cytoplasmic membrane
and damage to its integrity.

5. Outflow of low molecular weight cytoplasmic
components, such as potassium ions, and
inhibition of the activity of some enzymes
associated with the cytoplasmic membrane.

6. Cytoplasmic precipitation by forming
complexes with phosphorylated compounds,
such as adenosine triphosphate (ATP) and
nucleic acids.

In the presence of chlorhexidine, the negative
surface charge of the bacterial cell is quickly
neutralized and inverted. Chlorhexidine works
more efficiently against Gram-positive bacteria,
because their cell wall has a higher negative charge
than that of Gram-negative bacteria, thanks to
which the interaction strength is greater.!® Gram-
positive bacteria are inhibited at the concentrations
below 10 pg/ml. In practice, the lowest
recommended concentration of chlorhexidine is
200 pg/ml. Gram-negative bacteria, on the other
hand, show greater variation depending on the
strain and species, but the growth of most of them
is inhibited in the concentrations below 50 pg/ml.
The minimum inhibitory concentration (MIC) for
S. mutans does not exceed 1 pg/ml.17

The effect of pH on the amount of chlorhexidine
absorbed indicates the presence of ionic
interactions: minimum absorption at pH=2 and
maximum at pH=7. Since chlorhexidine occurs
almost exclusively as a cation at both pH values,
it seems that the factor responsible for absorption

Mechanizm dziatania chlorheksydyny

W mechanizmie dziatania CHX mozna wyod-
rebni¢ nastepujace etapy:

1. Szybkie przyciaganie kationowej czasteczki
chlorheksydyny do powierzchni ujemnie na-
tadowanej komorki bakteryjne;.

2. Specyficzna, silna adsorpcja do zawieraja-
cych fosforany sktadnikow, ktére tworza po-
wierzchnie komorki bakteryjne;j.

3. Przenikniecie przez $ciang komorkows, naj-
prawdopodobniej w wyniku biernej dyfuzji.

4. Przycigganie w kierunku blony cytoplazma-
tycznej oraz uszkodzenie jej integralnosci.

5. Wypltyw niskoczasteczkowych sktadnikow
cytoplazmatycznych, takich jak jony potasu
1 hamowanie aktywnos$ci niektorych enzy-
mow zwigzanych z blong cytoplazmatycz-
na.

6. Precypitacja cytoplazmy przez tworzenie
kompleksow z ufosforylowanymi zwigzka-
mi, takimi jak adenozynotrifosforan (ATP)
i kwasy nukleinowe.

W obecnosci chlorheksydyny ujemny tadunek
powierzchniowy komorki bakteryjnej jest szyb-
ko neutralizowany i odwracany. Chlorheksydyna
dziala skuteczniej w stosunku do bakterii Gram-
dodatnich, poniewaz ich $ciana komoérkowa
ma wyzszy tadunek ujemny niz bakterii Gram-
ujemnych, dzigki czemu sila interakcji jest wiek-
sza.!6 Bakterie Gram-dodatnie sa hamowane przy
stezeniu ponizej 10 pg/ml. W praktyce najniz-
sze zalecane stezenie chlorheksydyny wynosi
200 pg/ml. Z kolei bakterie Gram-ujemne wy-
kazujg wigksze zréznicowanie w zalezno$ci od
szczepu i gatunku, ale wzrost wigkszosci z nich
ulega zahamowaniu w stgzeniach ponizej 50 pug/
ml. Minimalne stgzenie hamujace (MIC) dla
S. mutans nie przekracza 1 pg/ml.!7

Wptyw pH na ilo$¢ zaabsorbowanej chlorhek-
sydyny wskazuje na oddziatywania jonowe: mi-
nimalna absorpcja przy pH rownym 2, a maksy-
malna przy pH rownym 7. Poniewaz chlorheksy-
dyna wystepuje prawie wylacznie jako kation przy
obu warto$ciach pH, wydaje si¢, ze czynnikiem
decydujacym o absorpcji jest dostgpno$¢ grupy
z tadunkiem ujemnym na powierzchni bakterii,
ktorych jest wiecej przy pH neutralnym lub alka-
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is the availability of the negative charge group on
the surface of bacteria, which are more numerous
at neutral and alkaline pH. At neutral pH, CHX has
two positive charges.!8

Moreover, the size of the positive charge is
proportional to the concentration of chlorhexidine,
and reaches stable equilibrium within five minutes.
The damage of the cytoplasmic membrane of
microorganisms is the result of the outflow of
low molecular weight components (e.g. potassium
ions), which leads to protoplast shrinkage or
plasmolysis. This process, taking place in the
environment of the sub-lethal concentration of
chlorhexidine, causes the loss of even 50% of
potassium ions; it can be reversible provided that
the compound is removed. The outflow of divalent
cations, especially calcium ions, is observed just
before or during changes in the cell wall. It is
likely that chlorhexidine, by binding to negatively
charged peptidoglycan sites, expels metal cations
present in the cell wall.

In higher CHX concentrations, high molecular
weight components — nucleotides — are released.
The effects of action become irreversible when
losing more than 15% of nucleotides. A degree
of damage to the cell wall and the outflow of
cytoplasmic components increases with the
chlorhexidine concentration, then decreases and it
is inhibited due to cytoplasmic precipitation at the
concentration of 100-500 mg/1.1:1° The structure of
the cytoplasm then changes and a convexity appears
on the cell surface. Chlorhexidine is absorbed
at a rate that gradually decreases as the number
of sites available on the surface of the bacteria
falls. Phosphate and 2-keto-deoxy-caprylic groups
in the lipopolysaccharide (region A of the lipid
core)? and carboxyl groups in the proteins are
considered to be binding sites. The adsorption by
cell wall glycopeptide is unlikely, because the
spheroplast of Gram-negative bacteria absorbs as
much chlorhexidine as the entire cell.

The concentration below 100 pg/ml is
bacteriostatic, even at the concentration of 1 pg/
ml or smaller. As for the bacteriostatic activity, the
number of micro-organisms that revive decreases
with the increasing concentration and the duration
of exposure. Primary changes occur in the semi-

icznym. Przy pH obojetnym CHX ma dwa dodat-
nie tadunki.!8

Ponadto wielko$¢ dodatniego tadunku jest pro-
porcjonalna do stezenia chlorheksydyny i osigga
stabilng rownowage w ciggu 5 minut. Uszkodzenie
btony cytoplazmatycznej drobnoustrojow jest wy-
nikiem wyplywu niskoczasteczkowych sktadni-
kéw (np. jondw potasu), co prowadzi do skurcze-
nia si¢ lub plazmolizy protoplastu. Ten proces,
zachodzacy w $srodowisku subletalnego stezenia
chlorheksydyny, prowadzi do utraty nawet 50%
jonéw potasowych; moze on by¢ odwracalny pod
warunkiem usunigcia tego zwigzku. Wyplyw dwu-
wartosciowych kationdéw, zwlaszcza wapniowych,
jest obserwowany tuz przed zachodzeniem lub
w trakcie zachodzenia zmian w $cianie komor-
kowej. Prawdopodobnie chlorheksydyna, wigzac
si¢ z ujemnie natadowanymi miejscami peptydo-
glikanu, wypiera kationy metali obecne w $cianie
komoérkowe;.

W wyzszych stezeniach CHX dochodzi do wy-
ptywu wysokoczasteczkowych sktadnikéw — nu-
kleotydow. Skutki dziatania staja si¢ nieodwra-
calne przy utracie powyzej 15% nukleotydow.
Stopien uszkodzenia $ciany komorkowej 1 wypty-
wu sktadnikow cytoplazmatycznych wzrasta wraz
ze stezeniem chlorheksydyny, po czym zmniej-
sza si¢ 1 przy stezeniu 100-500 mg/l jest zaha-
mowany z powodu precypitacji cytoplazmy.!-1?
Struktura cytoplazmy ulega wtedy zmianie, a na
powierzchni komorki pojawia si¢ wypuktose.
Chlorheksydyna jest absorbowana w tempie, kto-
re stopniowo spada wraz z zmniejszaniem sie licz-
by miejsc dostgpnych na powierzchni bakterii. Za
miejsca potaczenia uwaza si¢ grupy fosforanowe
i 2-ketodeoksykaprylowe w lipopolisacharydzie
(region A rdzenia lipidu)2° oraz grupy karboksylo-
we w bialkach. Adsorpcja przez glikopeptyd $cia-
ny komorkowej jest mato prawdopodobna, ponie-
waz sferoplast bakterii Gram-ujemnych wchtania
tyle chlorheksydyny, ile cata komorka.

Ponizej stgzenia 100 pg/ml dziata bakteriosta-
tycznie nawet w stezeniu 1 pug/ml lub mniejszym.
W zakresie dziatania bakteriostatycznego liczba
mikroorganizméw, ktore odzyly, zmniejsza si¢
wraz ze wzrostem stezenia oraz czasu ekspozycji.
Pierwotne zmiany wystepuja w potprzepuszczal-

htip://www.jstoma.com

411



J Stoma 2017; 70, 4

tukomska-Szymariska M., Sokolowski J., tapiriska B.

permeable cell wall and cause leakage of important
cellular structures.

Application of chlorhexidine to dentistry

Chlorhexidine is an antibacterial agent that
reduces the level of S. mutans in saliva and plaque,
but it is not known if this action protects against
enamel and dentine demineralisation.2! This
compound also has stronger bactericidal activity
against E. faecalis bacteria found in the dentinal
tubules than calcium hydroxide.2? Rinsing with
2% CHX for two minutes removes E. faecalis
from the superficial layers of the dentinal tubules
to a depth of 100um.23:24

Chlorhexidine can be chemisorbed on the
surface of the tooth hydroxyapatite or can react
as an ion forming insoluble compounds with
phosphate ions that are contained in the dental
plaque, saliva and hydroxyapatite.? It can then be
released without affecting the connection of enamel
and dentine with the composite material.2> Since
CHX binds to a greater extent to demineralised
than to mineralized dentine, it can be assumed
that the CHX absorption mechanism is different
for both types of dentine.2® Probably, positive
CHX charges are electrostatically attracted to
negative charges of the trivalent phosphate in the
crystalline network?’ of the mineralized dentine
hydroxyapatite.26 In demineralised dentine, CHX
can electrostatically bind with negatively charged
carboxylic groups of collagen or create hydrogen
bonds with carboxylic groups. Both types of bonds
are non-specific.26

The efficacy of CHX action is attributed to its
substantivity.2® Long-term effects (up to twelve
weeks), however, result from the absorption and
slow rate of the release of chlorhexidine from
dentine hydroxyapatite, saliva, dental plaque,
pellicle In turn,
chlorhexidine used as a rinsing agent during root
canal treatment has an antibacterial effect lasting
up to seventy-two hours. The CHA substantivity
towards dentine tissue depends on the concentration
used.?? At higher concentrations, CHX limits the
bacterial growth and penetration into the dentinal
tubules.3? At lower chlorhexidine concentrations,
the bacterial metabolism is slowed down by the

and mucous membrane.2!

nej $cianie komorkowej 1 powoduja wyciek waz-
nych struktur komoérkowych.

Zastosowanie chlorheksydyny w stomatologii

Chlorheksydyna jest §rodkiem przeciwbakte-
ryjnym, ktory obniza poziom S. mutans w $linie
i ptytce nazebnej, ale nie wiadomo, czy to dzia-
fanie chroni przed demineralizacja szkliwa i ze-
biny.2! Zwigzek ten dziata tez bojczo na bakterie
E. faecalis znajdujace si¢ w kanalikach zebino-
wych skuteczniej niz wodorotlenek wapnia.??
Ptukanie 2% CHX przez 2 minut usuwa E. faeca-
lis z powierzchownych warstw kanalikow zegbino-
wych na glebokosci do 100 um.2324

Chlorheksydyna moze zosta¢ chemisorbowana
na powierzchni hydroksyapatytu zeba lub moze
reagowaé jako jon, tworzac nierozpuszczalne
zwiazki z jonami fosforanowymi, ktore sg za-
warte w plytce nazebnej, $linie 1 hydroksyapaty-
cie.2> Nastepnie moze by¢ uwalniana, nie wply-
wajac na polaczenie szkliwa i zebiny z materia-
tem kompozytowym.2> Poniewaz CHX wiaze si¢
w wigkszym stopniu z zebing zdemineralizowa-
ng niz zmineralizowana, mozna przypuszczac, ze
mechanizm absorpcji CHX jest r6zny dla obu
rodzajow zebiny.2® Prawdopodobnie dodatnie ta-
dunki CHX sa przyciaggane elektrostatycznie do
ujemnych tadunkow tréjwartosciowego fosforanu
w sieci krystalicznej2’ hydroksyapatytu zminera-
lizowanej zebiny.26 W przypadku zebiny zdemi-
neralizowanej CHX moze zwigzaé si¢ elektro-
statycznie z ujemnie natadowanymi grupami kar-
boksylowymi kolagenu lub wytworzy¢ wigzania
wodorowe z grupami karboksylowymi. Oba typy
wiazan sa niespecyficzne.2°

Skutecznos$¢ dziatania CHX przypisywana jest
jej substantywno$ci.2® Diugotrwate dzialanie (na-
wet do 12 tygodni) wynika natomiast z absorp-
cji i wolnego tempa uwalniania chlorheksydy-
ny z hydroksyapatytow zebiny, §liny, plytki na-
zebnej, blonki nabytej, blony $luzowej.2! Z kolei
chlorheksydyna zastosowana jako $rodek ptucza-
cy podczas leczenia kanatowego dziata przeciw-
bakteryjnie do 72 godzin. Substantywnos¢ CHA
wobec tkanki zebinowej zalezy od zastosowanego
stezenia.?? W wyzszych stezeniach CHX ograni-
cza wzrost bakterii i penetracje w gtab kanalikow
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inhibition of proteolytic enzymes and glycoside
hydrolases.3!

Chlorhexidine (CHA and CHG) as a
synthetic non-specific inhibitor of matrix
metalloproteinases®? inhibits MMP-2, MMP-8
and MMP-9 already at very low concentrations
of 0.01-0.02%.26-33-35 Chlorhexidine gluconate
applied to the etched dentine inhibits MMPs
exposed by orthophosphoric acid. It should be
remembered that CHX does not prevent the
degradation of polymers.3¢

In addition, in dentistry, chlorhexidine is used
as a component of rinses at the concentration of
0.2%, and the concentration of 1-2% is applied in
gels for rinsing defects and root canals. Cervitec is
an example of a dental preparation containing 1%
chlorhexidine acetate and 1% thymol. This varnish
directly interacts with hard tissues of the tooth and
has a long-lasting antibacterial effect (up to ninety
days).37

Resistance to chlorhexidine

Chlorhexidine can induce resistance in
microorganisms, and this is probably the result
of the reduced CHA absorption by resistant cells
and changes that occurred in the cellular coat
of bacteria.?® A relationship has been observed
between bacterial resistance to CHA and antibiotic
resistance — the changes in lipopolysaccharides
can play the role in this mechanism. Chlorhexidine
acetate as an amphoteric molecule has the ability
to bind to many proteins through a chelating
mechanism. In this way, it can affect ferritin which
is iron storage protein destroying cell protection
against free oxygen radicals.3®

Adpverse effects of chlorhexidine
Chlorhexidine salt does not show any irritating
effects. This compound is characterized by low
harmfulness and essentially no toxic effects. CHX
is thought to have an adverse effect on tissues and
growth factors which are released from dentine
and support regeneration.*® The most common
side effects include contact dermatitis, rarely:
hypersensitivity and anaphylaxis, photodermatosis,
occupational asthma, rash as a result of interaction
with drugs and the permanent hearing loss after the

zebinowych.30 Przy nizszych stezeniach chlor-
heksydyny zwolnieniu ulega metabolizm bakterii
poprzez inhibicje enzymow proteolitycznych i hy-
drolaz glikozydowych.3!

Chlorheksydyna (CHA i CHG) jako syntetycz-
ny niespecyficzny inhibitor metaloproteinazy ma-
cierzowej?? hamuje MMP-2, MMP-8 i MMP-9
juz w bardzo niskich stezeniach wynoszacych
0,01-0,02%.26-33-35 Glukonian chlorheksydyny
zastosowany na wytrawiong zgbing powoduje ha-
mowanie MMPs odstoni¢tych przez kwas ortofos-
forowy. Nalezy przy tym pamieta¢, ze CHX nie
zapobiega degradacji polimerow.3¢

Ponadto w stomatologii chlorheksydyna sto-
sowana jest jako sktadnik ptukanek w stgzeniu
0,2%, w zelach, natomiast w stezeniu 1-2% do
ptukania ubytku oraz kanatow korzeniowych.
Przyktadem preparatu stomatologicznego zawie-
rajacego 1% octanu chlorheksydyny i 1% tymolu
jest Cervitec. Ten lakier bezposrednio oddziatuje
z tkankami twardymi zeba i wykazuje dlugotrwa-
te dzialanie przeciwbakteryjne (az do 90 dni).3’

Opornos¢ wobec chlorheksydyny
Chlorheksydyna moze wywotywac¢ opornos¢
u drobnoustrojow, ktora prawdopodobnie jest wy-
nikiem zmniejszonej absorpcji CHA przez opor-
ne komorki oraz zmian, ktére zaszty w ostonie
komérkowej bakterii.3¥ Zaobserwowano zwigzek
miegdzy opornoscia bakterii na CHA a opornoscia
na antybiotyki — w mechanizmie tym moga od-
grywac role zmiany w lipopolisacharydach. Octan
chlorheksydyny jako czasteczka amfoteryczna ma
zdolno$¢ do taczenia si¢ z wieloma biatkami po-
przez mechanizm chelatujgcy. W ten sposdb moze
oddzialywa¢ na ferrytyne, biatko magazynujace
zelazo, powodujac niszczenie ochrony komorek
przed dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych.3?

Dziatania niepoZgdane chlorheksydyny
Chlorheksydyna w postaci soli nie wykazuje
dziatania drazniacego. Zwiazek ten charakteryzuje
si¢ niewielkg szkodliwoscig i zasadniczo brakiem
dziatania toksycznego. Uwaza si¢, ze CHX moze
mie¢ niekorzystny wpltyw na tkanki i na uwal-
nianie czynnikdw wzrostu z zgbiny, ktore wspo-
magaja regeneracje.*0 Najczesciej wystepujacym
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CHX contact with the inner ear. On the other hand,
no mutagenic effect was found.

Chlorhexidine, used for a long time in dental
treatment, most often causes discoloration of the
teeth, tongue and fillings made up of composite
and glass-ionic materials, irritations of the mucous
membrane and taste disorders, but these symptoms
are transient and disappear after the end of therapy.

The use of chlorhexidine in adhesive dentistry

In connection with the development of
dental materials whose aim is to control the
bacterial infection within the tooth tissue defect,
chlorhexidine is used to disinfect the defect before
itis filled and, increasingly, builds binding systems
and dental filling materials. It has been proven that
the use of chlorhexidine gel (1%) onto the surface
of the prepared enamel and dentine may adversely
affect the strength of the connection between
the latter and the composite material. 4142 Also,
after the use of a single-stage self-etch binding
system,*? disinfection of the defect with 2% CHX
results in micro-leakage at the border of the tooth
tissue and composite filling material. In contrast,
modification of the composition of two-step
primer, a self-etching binding system, by adding
1.0 wt.%. (or less) of chlorhexidine gluconate, does
not adversely affect the strength of its connection
with dentine. 44> Similarly, the modification of the
Total Etch binding system composition by adding
0.2% chlorhexidine diacetate did not change its
mechanical and chemical properties.*® It is stated
that the addition of 1.25% chlorhexidine gluconate
to the resin-modified glass ionomer material
increases antibacterial properties of the material
and has no effect on its mechanical strength.#’

Due to the wide spectrum of the antimicrobial
activity, chlorhexidine is still an important element
of studies on new materials and techniques used in
restorative dentistry.

dziataniem niepozadanym jest kontaktowe zapa-
lenie skory, a rzadko: nadwrazliwo$¢ i anafilaksja,
fotodermatoza, astma zawodowa, wysypka jako
efekt interakcji z lekami oraz trwatla utrata stu-
chu po kontakcie CHX z uchem wewngtrznym.
Stwierdzono natomiast brak dzialania mutagen-
nego.

Chlorheksydyna stosowana przez dtugi czas w
leczeniu stomatologicznym najczgsciej powoduje
przebarwienia zebow, jezyka, wypekien z mate-
riatow kompozytowych oraz glasjonomerowych,
podraznienia btony $luzowej i zaburzenia sma-
ku, jednak objawy te maja charakter przejsciowy
1 ustepuja po zakonczeniu terapii.

Zastosowanie chlorheksydyny w stomatolo-
gii adhezyjnej

W zwiazku z rozwojem materiatoznawstwa sto-
matologicznego, ktorego celem jest kontrola za-
kazenia bakteryjnego w obrebie ubytku tkanek
zgba, chlorheksydyna jest stosowana do dezyn-
fekcji ubytku przed jego wypetnieniem oraz, coraz
czesciej, jako sktadnik systemdéw wigzacych czy
stomatologicznych materiatlow wypetniajacych.
Dowiedziono, ze zastosowanie zelu zawierajace-
go chlorheksydyne (1%) na powierzchnie opra-
cowanego szkliwa i zgbiny moze wptywac nieko-
rzystnie na wytrzymalo$¢ potaczenia tej ostatniej
z materiatem kompozytowym.4!:42 Rowniez de-
zynfekcja ubytku 2% CHX powoduje powstanie
mikroprzecieku na granicy tkanek zgba i kom-
pozytowego materialu wypeltniajacego, po zasto-
sowaniu jednoetapowego samotrawiacego syste-
mu wigzgcego.** Natomiast modyfikacja sktadu
primera dwuetapowego, samotrawigcego syste-
mu wigzacego poprzez dodatek 1,0% wag. (lub
mniejszy) glukonianu chlorheksydyny nie wpty-
wa negatywnie na wytrzymato$¢ jego polaczenia
z z¢bing.*** Podobnie modyfikacja skladu sys-
temu wigzacego Total Etch przez dodatek 0,2%
dioctanu chlorheksydyny nie zmienita jego wia-
$ciwos$ci mechanicznych i chemicznych.*¢ Podaje
sig, ze dodatek 1,25% glukonianu chlorheksydyny
do materiatu glasjonomerowego modyfikowanego
zywica, powoduje wzrost wlasciwosci przeciw-
bakteryjnych materiatu i pozostaje bez wptywu na
jego wytrzymato$¢ mechaniczng.*’
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Ze wzgledu na szerokie spektrum dzialania
przeciwdrobnoustrojowego, chlorheksydyna cig-
gle jest waznym punktem badan nad nowymi ma-
teriatami i technikami stosowanymi w stomatolo-
gii odtworczej.
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