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STRESZCZENIE
Wstęp. Stan zapalny w obrębie tkanek przyzębia może być jednym z klinicznych objawów przewlekłego zapalenia 
w cukrzycy typu 1. Udowodniono, że przewlekła hiperglikemia i stres oksydacyjny prowadzą do zachwiania równo-
wagi między bakteriami oportunistycznymi biofilmu a organizmem gospodarza, co skutkuje stanem infekcyjnym 
i możliwym zniszczeniem tkanek przyzębia. Złotym standardem w kontrolowaniu periopatogenów w biofilmie jest 
mechaniczne oczyszczanie rany wspomagane płukaniem jamy ustnej środkami chemicznymi.
Cel. Celem pracy była ocena wpływu diglukonianu chlorheksydyny i chlorku cetylopirydyny na stan przyzębia u pa-
cjentów z cukrzycą typu 1. 
Materiał i metody. Do badania włączono 104 osoby w wieku 28 lat (IQR 23–38) z cukrzycą typu 1 trwającą 12 lat 
(8–18), hemoglobina glikowana 8,21% (7,0–9,6%). Przeprowadzono badanie kliniczne tkanek dziąseł. Pacjenci byli 
badani dwukrotnie – początkowo oraz po 14 dniach stosowania pasty do zębów z chlorheksydyną i cetylpirydyną.
Wyniki. Wystąpiły istotne zmiany wskaźników klinicznych stanu przyzębia przed i po zastosowaniu pasty (API przed 
0,39 (0,25–0,67) vs API po 0,29 (0,21–0,43), p = 0,04; SBI przed 0,09 (0,05–0,18) vs SBI po 0,02 (0–0,057), p = 0,003; GI 
przed 0,95 (0,52–1) vs GI po 0,65 (0,26–1), p = 0,0007).

Słowa kluczowe: diglukonian chlorheksydyny, chlorek cetylopirydyny, stan przyzębia, cukrzyca typu 1.

ABSTRACT
Introduction. Periodontal inflammation may be one of the clinical symptoms of chronic inflammation in type 1 dia-
betes. Chronic hyperglycemia and oxidative stress have been shown to lead to an imbalance between opportunistic 
bacteria in the biofilm and the host, resulting in an infectious state and possible destruction of periodontal tissues. 
The gold standard in controlling the periopathogens in biofilm is mechanical debridement of the wound, assisted 
by rinsing the oral cavity with chemical agents.
Aim. The aim of the study was to evaluate the effect of chlorhexidine digluconate and cetylpyridine chloride on 
periodontitis in patients with type 1 diabetes.
Material and Methods. The study included 104 patients aged 28 (IQR 23–38) years with type 1 diabetes lasting 12 
(8–18) years, glycosylated hemoglobin 8.21 (7.0–9.6)%. A clinical examination of the gum tissue was performed. The 
patients were examined twice - initially and after 14 days of using toothpaste with chlorhexidine and cetylpyridine.
Results. There were significant changes in the clinical indicators of periodontal status before and after the applica-
tion of the paste (API before 0.39 (0.25–0.67) vs API after 0.29 (0.21–0.43), p = 0.04; SBI before 0.09 (0.05–0.18) vs SBI 
after 0.02 (0–0.057), p = 0.003; GI before 0.95 (0.52–1) vs GI after 0.65 (0.26–1), p = 0.0007).

Keywords: chlorhexidine digluconate, cetylpyridine chloride, periodontal condition, type 1 diabetes.
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Wstęp
Podstawą cukrzycy typu 1 (T1D) jest autoimmu-
nologiczne zapalenie prowadzące do zniszczenia 

komórek β wysp trzustkowych produkujących in-
sulinę [1]. Przewlekła hiperglikemia oraz ostre wa-
hania glikemii są związane z obecnością zapalenia 
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o niskim nasileniu i wystąpieniem stresu oksyda-
cyjnego [2]. Zaangażowanych w proces jest kilka 
szlaków patogennych, które obejmują aktywację 
szlaku kinazy białkowej C, tworzenie końcowych 
produktów glikacji, akumulację sorbitolu przez 
szlak reduktazy aldozowej, aktywację szlaku hek-
sozaminy i szlaku polimerazy poliADP-rybozy [3]. 
Czas trwania hiperglikemii, działając jako czynnik 
proliferacji komórek i macierzy zewnątrzkomórko-
wej, skutkuje zaostrzeniem stresu oksydacyjnego, 
dalszą odpowiedzią zapalną, insulinoopornością 
i glikacją białek [4]. Objawia się to klinicznie dys-
funkcją mikro- i makronaczyniową oraz rozwojem 
retinopatii, przewlekłej choroby nerek, neuropatii 
i chorób przyzębia [5].

Nasze badania wykazały, że infekcja w obrębie 
tkanek przyzębia może być jednym z klinicznych 
objawów przewlekłego zapalenia w cukrzycy typu 
1 [6–8]. Jest dobrze udowodnione, że przewlekła 
hiperglikemia i stres oksydacyjny prowadzą do za-
chwiania równowagi między bakteriami oportu-
nistycznymi biofilmu a organizmem gospodarza, 
co skutkuje stanem zapalnym i możliwym znisz-
czeniem tkanek przyzębia [7–9]. Z kolei przewle-
kła infekcja z aktywacją składników układu od-
pornościowego w tkance przyzębia jest źródłem 
wolnych rodników [10, 11]. Złotym standardem 
w kontrolowaniu periopatogenów w biofilmie 
jest mechaniczne oczyszczanie rany wspomaga-
ne płukaniem jamy ustnej środkami chemicznymi. 
Chlorheksydyna (1:6-Di 4'-chlorofenylo-diguanido 
heksan (CHX) stosowana jako glukonian chlorhek-
sydyny jest syntetycznym środkiem przeciwdrob-
noustrojowym, wysoce skutecznym przeciwko 
szerokiej gamie mikroorganizmów. Chlorek cetyl-
pirydynowy (CPC) jest czwartorzędowym związ-
kiem amonowym, który ma umiarkowaną aktyw-
ność hamowania płytki nazębnej i równoważną 
aktywność przeciwbakteryjną do CHX [12]. Celem 
pracy była ocena wpływu diglukonianu chlorhek-
sydyny i chlorku cetylopirydyny na stan kliniczny 
przyzębia u pacjentów z cukrzycą typu 1.

Materiał i metody
Badanie przeprowadzono u pacjentów z T1D pod 
opieką Kliniki Chorób Wewnętrznych i Diabetolo-
gii we współpracy z Kliniką Chirurgii Stomatolo-
gicznej i Periodontologii UM w Poznaniu w latach 
2018–2020 (zgoda Komisji Bioetyki nr 1066/15, 
04.02.2016) i przeprowadzone zostało zgodnie 
z wytycznymi Deklaracji Helsińskiej w sprawie 
badań biomedycznych z udziałem ludzi. Wszy-
scy uczestnicy wyrazili pisemną świadomą zgo-
dę przed włączeniem do badania. Spośród 112 

pacjentów do badania włączono 104. Kryteriami 
wykluczenia były: czas trwania cukrzycy poniżej 
5 lat, wiek powyżej 40 lat, cukrzycowa kwasica ke-
tonowa w momencie włączenia i ciąża. Wszyscy 
pacjenci zostali poddani pełnemu badaniu przed-
miotowemu z pomiarami antropometrycznymi. 
Pacjentów poddano badaniu stomatologicznemu 
dwukrotnie, na początku i po 2 tygodniach szczot-
kowania zębów pastą GUM Paroex zawierającą 
0,06% diglukonianu chlorheksydyny + 0,05% chlor-
ku cetylpirydynowego, uwzględniając co najmniej 
dwie dzienne sesje szczotkowania zębów trwające 
minimum 2 minuty. W tym czasie pacjentów pro-
szono, aby nie zmieniali swoich nawyków higieny 
jamy ustnej. W ramach badania stomatologiczne-
go zbadano stan przyzębia. Aby uniknąć poten-
cjalnego błędu, jeden periodontolog ocenił stan 
przyzębia za pomocą sondy periodontologicznej 
WHO. W celu określenia stanu higieny oceniano 
wskaźnik dziąsłowy (GI) według Silnessa i Loe [13] 
oraz aproksymalny wskaźnik płytki nazębnej (API) 
według Lange [14]. Do badania aktywności proce-
su zapalnego w przyzębiu wykorzystano wskaźnik 
krwawienia szczeliny dziąsłowej (SBI) według Muh-
lemanna i Sona [15]. Do analizy statystycznej uzy-
skanych danych wykorzystano Statistica PL wersja 
13.0. Za istotny statystycznie uznano poziom istot-
ności p < 0,05. Test Kołmogorowa-Smirnowa wyka-
zał, że rozkład uzyskanych danych różnił się istotnie 
statystycznie od rozkładu normalnego. Dlatego do 
dalszej analizy danych wykorzystano testy niepa-
rametryczne. W analizie statystycznej zastosowa-
no test U Manna-Whitneya oraz test rang Wilcoxo-
na. Wyniki przedstawiono jako medianę i rozstęp 
międzykwartylowy (IQR).

Wyniki
Mediana wieku włączonych uczestników wyniosła 
28 lat (IQR 23–38), średni czas trwania cukrzycy 12 
lat (IQR 8–18). Kontrola metaboliczna cukrzycy wy-
rażana przez HbA1c nie była optymalna, ponieważ 

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy (N = 104)
Table 1. Characteristics of the studied group (N = 104)

Zmienne Mediana (IQR)

Wiek [lata] 28 (23–38)
Czas trwania cukrzycy [lata] 12 (8–18)
BMI [kg/m2] 23,02 (21,4–26,1)
HbA1c [%] 8,21 (7,0–9,6)
Całkowity cholesterol [mg/dl] 179 (152–201)
LDL-Cholesterol [mg/dl] 82 (69–112)
HDL-Cholesterol [mg/dl] 66 (57–78)
Trójglicerydy [mg/dl] 81 (61–108)
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wartość docelowa HbA1c w cukrzycy typu 1 wyno-
si poniżej 6,5%, chociaż u niektórych osób wartość 
docelowa może być modyfikowana (Tabela 1). Ba-
dana grupa nie była otyła, jednak niektórzy badani 
mieli nadwagę. Ryzyko rozwoju przewlekłych po-
wikłań cukrzycy koreluje z metaboliczną kontrolą 
choroby i wzrasta wraz ze wzrostem poziomu he-
moglobiny glikowanej. Dlatego podzieliliśmy grupę 
badaną na dwie grupy według mediany HbA1c (za 

próg podziału przyjęto HbA1c 8%). Nie było różnic 
między podgrupami pod względem: wieku, czasu 
trwania cukrzycy, poziomu białka C-reaktywnego, 
cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL i chole-
sterolu HDL. Grupa HbA1c > 8% miała istotnie wyż-
szy poziom trójglicerydów (p = 0,02) (Tabela 2). 
Wystąpiły istotne zmiany wskaźników klinicznych 
stanu przyzębia przed i po zastosowaniu pasty (API 
przed 0,39 (0,25–0,67) vs API po 0,29 (0,21–0,43), 

Tabela 4. Poró wnanie wskaź nikó w klinicznych stanu przyzębia przed i po za-
stosowaniu pasty do zę bó w w podgrupach HbA1c ≤ 8% i HbA1c 8%. Test rang 
znakó w Wilcoxona
Table 4. Comparison of clinical indicators of periodontal status before and after tooth-
paste use in the subgroups HbA1c ≤ 8% and HbA1c 8%. Wilcoxon Character Rank Test

HbA1c ≤ 8%

Przed Mediana (IQR) Po Mediana (IQR) p
API I 0,39 (0,21–0,64) API II 0,25 (0,19–0,4) 0,01
SBI I 0,06 (0,05–1,13) SBI II 0,04 (0,035–0,07) 0,02
GI I 0,85 (0,43–1) GI II 0,67 (0,42–1) 0,04

HbA1c > 8%

Przed Mediana (IQR) Po Mediana (IQR) p
API I 0,29 (0,25–0,64) API II 0,28 (0,15–0,38) 0,07
SBI I 0,07 (0,04–0,13) SBI II 0 (0–0,07) 0,02
GI I 0,85 (0,39–1) GI II 0,51 (0,23–1) 0,04

Tabela 3. Porównanie wskaźników klinicznych stanu przyzębia przed i po zasto-
sowaniu pasty do zębów. Test rang znaków Wilcoxona
Table 3. Comparison of clinical indicators of periodontal status before and after the 
use of toothpaste. Wilcoxon Character Rank Test

Przed Mediana (IQR) Po Mediana (IQR) p

API I 0,39 (0,25–0,67) API II 0,29 (0,21–0,43) 0,04
SBI I 0,09 (0,05–0,18) SBI II 0,02 (0–0,057) 0,003
GI I 0,95 (0,52–1) GI II 0,65 (0,26–1) 0,0007

API I – aproksymalny wskaźnik płytki nazębnej przed nałożeniem pasty do zębów, SBI I – 
wskaźnik krwawienia szczeliny dziąsłowej przed nałożeniem pasty do zębów, GI I – wskaź-
nik dziąsłowy przed nałożeniem pasty do zębów, API II – aproksymalny wskaźnik płytki 
nazębnej po nałożeniu pasty do zębów, SBI II – wskaźnik krwawienia szczeliny dziąsłowej 
po nałożeniu pasty do zębów, GI II – wskaźnik dziąsłowy po nałożeniu pasty do zębów.

Tabela 2. Porównanie podgrup według mediany wartości HbA1c w grupie bada-
nej. Test U Manna-Whitneya
Table 2. Comparison of the subgroups according to the median HbA1c value in the 
study group. The Mann-Whitney U Test

N = 104 HbA1c ≤ 8% HbA1c > 8% p

Wiek [lata] 26 (21–36) 27 (22–37) 0,6
Czas trwania cukrzycy [lata] 13 (7–18) 12 (11–18) 0,9
BMI [kg/m2] 23,02 (21,2–27,1) 23,22 (22,–24,8) 0,8
Całkowity cholesterol [mg/dl] 181 (136–201) 187 (175–198) 0,4
LDL–Cholesterol [mg/dl] 88 (52,5–129,1) 97,3 (87,7–104,1) 0,5
HDL–Cholesterol [mg/dl] 70 (62–79) 65 (59–75) 0,6
Trójglicerydy [mg/dl] 75 (47,9–90,4) 99 (72–126) 0,01
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p = 0,04; SBI przed 0,09 (0,05–0,18) vs SBI po 0,02 
(0–0,057), p = 0,003; GI przed 0,95 (0,52–1) vs GI po 
0,65 (0,26–1), p = 0,0007) (Tabela 3). Zmiany te były 
nadal istotne w analizie podgrup 8% ≤ HbA1c > 8% 
z wyjątkiem API w grupie HbA1c > 8% (Tabela 4). 

Dyskusja
Zastosowana w badaniu pasta do zębów jest jed-
ną z niewielu dostępnych na rynku, zawierającą 
dwa najskuteczniejsze chemiczne środki przeciw-
drobnoustrojowe – 0,06% diglukonian chlorhek-
sydyny + 0,05% chlorek cetylopirydyniowy. Takie 
synergistyczne połączenie jest w stanie znacząco 
zmniejszyć o około 60% aktywność metaboliczną 
biofilmu i zmniejszyć o około 96–99% całkowitą 
liczebność bakterii [16]. Sugeruje się, że połącze-
nie CHX i CPC pozwala na zmniejszenie stężenia 
środków chemicznych, zmniejszając tym samym 
ich skutki uboczne, takie jak przebarwienia zębów, 
pieczenie jamy ustnej i cytotoksyczność [17, 18]. 
Wyniki naszego badania potwierdzają skuteczność 
stosowanej pasty do zębów na stan kliniczny tka-
nek przyzębia u pacjentów z cukrzycą typu 1 po 
dwutygodniowym okresie szczotkowania i suge-
rują, że CHX z CPC może być skutecznym inhibito-
rem kolonizatorów biofilmu i może nie wykazywać 
skutków ubocznych wobec dziąseł. Istotnym było, 
aby pacjenci nie zmieniali swoich nawyków higie-
nicznych w czasie badania [19]. Wartości wszyst-
kich wskaźników klinicznych związanych z higieną 
jamy ustnej oraz klinicznych objawów stanu zapal-
nego były statystycznie niższe po zastosowaniu 
pasty do zębów. Analiza podgrup z HbA1c poniżej 
i powyżej 8% wykazała istotne zmiany wskaźników 
zapalenia przyzębia w obu grupach. Może to suge-
rować, że działanie przeciwzapalne jest klinicznie 
skuteczne u pacjentów, którzy nie osiągają ogólne-
go celu dobrej kontroli metabolicznej. Jednak kon-
trola poziomu higieny (API) nie uległa znaczącej 
poprawie u osób z HbA1c > 8%. Przewlekła hiper-
glikemia, fluktuacje glukozy oraz wysokie HbA1c 
są związane z rozwojem powikłań nerwowo-na-
czyniowych objawiających się klinicznie retinopa-
tią, niewydolnością nerek lub neuropatią. W tych 
warunkach dochodzi do aktywacji kilku patofizjo-
logicznych szlaków metabolicznych.

Wszystkie mechanizmy łączące hiperglikemię 
z upośledzoną funkcją i strukturą ściany naczynio-
wej nie są jeszcze w pełni poznane. Badania ekspe-
rymentalne wykazują, że właściwości wielu komórek 
zmieniają się pod wpływem stężonych roztworów 
glukozy, zwłaszcza komórek śródbłonka, leukocy-
tów, płytek krwi. Białko transportujące glukozę GLUT 
1 bierze udział w napływie glukozy do tych komórek, 

a jego aktywność nie jest obniżona z powodu zmian 
stężenia glukozy [20]. W efekcie wszelkie wahania 
stężenia glukozy we krwi prowadzą do zaburzeń 
jej transportu wewnątrzkomórkowego i metaboli-
zmu. W komórkach metabolizm glukozy zachodzi 
poprzez kilka szlaków metabolicznych (szlak gliko-
lityczny, pentozowy, heksozaminowy i poliolowy). 
W warunkach hiperglikemii nasileniu metabolizmu 
glukozy w komórkach śródbłonka, granulocytach, 
monocytach i płytkach krwi towarzyszy zwiększo-
na produkcja reaktywnych form tlenu [21, 22]. Prawi-
dłowe leczenie cukrzycy i osiągnięcie docelowych 
wartości glikemii pozwala na obniżenie stężenia 
wybranych markerów stresu oksydacyjnego [23]. 
Stwierdzono również, że periopatogeny, takie jak 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forshytia i Ag-
gregatibacter actinomycetemcomitans, są powiąza-
ne z różnymi metabolitami lipidów. T. forsythia i P. 
gingivalis miały istotny związek z HDL-35, podczas 
gdy surowicze IgG1 przeciwko T. forsythia były zwią-
zane z trójglicerydami [24]. Patogeny te są związane 
z zapaleniem przyzębia, które stosunkowo rzadko 
występuje u młodych dorosłych z T1D [25].

Nasze badanie ma kilka ograniczeń, o których 
należy wspomnieć. Wybrany 14-dniowy okres sto-
sowania pasty do zębów został oparty na doświad-
czeniu autorów, ponieważ nie ma wytycznych do-
tyczących czasu trwania i zalecanej częstotliwości 
stosowania pasty do zębów. Nie byliśmy również 
w stanie zweryfikować, czy uczestnicy przestrze-
gali zalecenia dotyczące regularnego stosowania 
pasty do zębów, co może mieć wpływ na wyniki. 
Wreszcie, wadą może być zasięg naszego badania 
ograniczający się do jednego ośrodka.

Wnioski
Właściwa higiena jamy ustnej wsparta odpowied-
nimi środkami o właściwościach przeciwbakteryj-
nych może pozytywnie wpływać na stan przyzębia 
i zmniejszać wskaźniki zapalenia przyzębia u osób 
z cukrzycą typu 1 oraz przy ścisłej kontroli HbA1c. 
Rosnący poziom HbA1c wpływa na wartość tych 
wskaźników (SBI, GI), które związane są z procesem 
zapalnym związanym z powikłaniami mikronaczy-
niowymi typowymi dla cukrzycy. Potrzebne są 
dalsze badania, aby ocenić długoterminowe skut-
ki regularnego stosowania pasty do zębów zawie-
rającej chlorheksydynę i cetylpirydynę w ogólnym 
wyrównaniu metabolicznym cukrzycy.
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