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Streszczenie
Wprowadzenie. Ekspozycja na dym tytoniowy jest uznanym czynnikiem ryzyka zapaleń przyzębia. Jest on niesta-
bilnym aerozolem w krótkim czasie zmieniającym swe właściwości chemiczne. Poszukuje się składowych dymu 
tytoniowego będących swoistymi i czułymi markerami narażenia osób eksponowanych oraz nowych metod anali-
tyczno-toksykologicznych. 
Cel pracy. Określenie związków stężeń nikotyny i jej głównych metabolitów, tj.: kotyniny i 3’-hydroksykotyniny 
w surowicy krwi, z wybranymi parametrami periodontologicznymi u pacjentów z przewlekłym zapaleniem przy-
zębia palących i niepalących tytoń.
Materiał i metody. Badaniem objęto 199 pacjentów z przewlekłym zapaleniem przyzębia, których podzielono na 
dwie grupy: 101 pacjentów nigdy niepalących papierosów oraz 98 nałogowych palaczy tytoniu. Pacjenci zostali 
zakwalifikowani do badań po szczegółowej klinicznej analizie wybranych wskaźników stanu przyzębia oraz para-
metrów periodontologicznych. Materiał biologiczny do badań biochemicznych stanowiła surowica krwi pobieranej 
od każdego pacjenta zakwalifikowanego do badań. Badania biochemiczne dotyczyły określenia obecności i stężeń 
nikotyny, kotyniny i 3’-hydroksykotyniny w surowicy krwi, jako markerów narażenia na dym tytoniowy, metodą 
wysoko sprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). 
Wyniki. Zaobserwowano istotnie statystycznie gorsze wartości wskaźników i parametrów klinicznych przyzębia 
u pacjentów nałogowo palących tytoń względem pacjentów nieeksponowanych, poza wskaźnikiem krwawienia 
z kieszonki przyzębnej (mSBI%), który u pacjentów nałogowo palących przyjmował wartości istotnie mniejsze. 
Wykazano ponadto obecność nikotyny i jej metabolitów w surowicy krwi badanych pacjentów nałogowo palących, 
przy czym największe stężenia w badanym materiale osiągnęła kotynina. 
Wnioski. Badanie stężeń podstawowych metabolitów nikotyny, szczególnie kotyniny, może być obiektywną oceną 
narażenia na dym tytoniowy oraz weryfikacją danych pochodzących z kwestionariuszy i ankiet określających status 
palenia tytoniu u pacjentów kwalifikowanych do badań naukowych (Dent. Med. Probl. 2011, 48, 3, 355–363). 
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Abstract
Background. Exposure to tobacco smoke is a recognized risk factor for periodontal inflammation. It is an unstable 
aerosol changing its chemical properties in a short time. There is an ongoing search for components of tobacco 
smoke which are specific markers of the exposure and the new methods of analytical toxicology. 
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Objectives. Determining the associations between concentrations of nicotine and its major metabolites: cotinine 
and 3’-hydroxycotinine in serum, and selected periodontal parameters in patients with chronic periodontitis, 
including tobacco smokers and non-smokers.
Material and Methods. The study included 199 patients with chronic periodontitis divided into two groups: 
101 never smoking patients and 98 heavy smokers of tobacco. Patients were enrolled in the study after a detailed 
clinical examination of selected indicators of periodontal status and periodontal parameters. Material for biochem-
ical studies was serum of blood collected from each patient qualified for the study. Biochemical studies related to 
determining the presence and concentrations of nicotine, cotinine and 3’-hydroxycotinine in serum, as markers of 
exposure to tobacco smoke, by high-performance liquid chromatography (HPLC). 
Results. Significantly worse indices and clinical parameters of periodontum have been observed in heavy smok-
ers relative to never smoking patients, with the exception of an indicator of periodontal pocket bleeding (mSBI%) 
which was significantly lower in smokers. In addition, the presence of nicotine and its metabolites was demon-
strated in blood serum of the patients studied, with cotinine reaching the highest concentrations.
Conclusions. The measurement of concentrations of primary metabolites of nicotine, cotinine in particular, can 
provide an objective assessment of exposure to tobacco smoke and verification of data from questionnaires and sur-
veys to determine the status of smoking patients eligible for research (Dent. Med. Probl. 2011, 48, 3, 355–363).

Key words: nicotine, cotinine, 3’-hydroxycotinine, periodontitis.
 

Dym tytoniowy to ogólne określenie dy-
mu pochodzącego ze spalania tytoniu zawartego 
w papierosach, cygarach, cygaretkach i fajce. Jest 
niestabilnym aerozolem, w krótkim czasie zmie-
niającym swoje chemiczne właściwości. Składa się 
z dwóch faz: gazowej i cząsteczkowej. Fazę gazo-
wą stanowią lotne związki, m.in.: tlenek węgla, 
cyjanowodór, akroleina oraz tlenki azotu. Fazę 
cząsteczkową natomiast stanowią substancje smo-
liste. Największą ich grupą są wielopierścieniowe 
węglowodory aromatyczne, jak: benzopiren, ben-
zenoantracen, inden, fluoren, perylen. Obecne 
w dymie są również fenole i ich estry, kwasy, alde-
hydy, alkohole, ketony oraz wiele metali ciężkich, 
np.: tal, arsen, ołów, antymon, bizmut, tellur, po-
lon, lantan, chrom, mangan, żelazo, kobalt, nikiel, 
miedź, srebro, złoto, cynk, kadm i rtęć. Wszyst-
kie te związki są uznane za szczególnie aktywne 
i potencjalnie toksyczne dla organizmu człowieka, 
w tym dla tkanek przyzębia [1]. Jednym z najbar-
dziej poznanych składowych dymu tytoniowego 
jest nikotyna. Liście Nicotiana tabacum zawar-
te w suszu tytoniowym stanowią jedyne zna-
czące ilościowo, dla człowieka, źródło nikotyny. 
Chemicznie jest ona pirydynowym alkaloidem. 
Absorbowana z dymem tytoniowym podlega in-
tensywnym procesom biotransformacji, głównie 
w wątrobie. Nadrzędnym szlakiem przemian ni-
kotyny w organizmie człowieka jest C-utlenianie. 
Około 80% nikotyny jest metabolizowane do ko-
tyniny. Ta następnie ulega dalszym przemianom, 
głównie do trans-3’-hydroksykotyniny. Jedynie 
śladowa jej ilość jest metabolizowana do stereo-
izomeru cis-3’-hydroksykotyniny. W następstwie 
3’-hydroksykotynina jest wydalana z moczem, 
w większości w postaci wolnej, a pozostała część 
jest sprzęgana z kwasem glukuronowym. Metabo-
lizm nikotyny u człowieka przebiega z zaangażo-
waniem nieswoistych monooksygenaz cytochro-
mu P-450. Dotychczasowe badania dowodzą, iż 

ekspozycję na dym tytoniowy można oszacować 
na podstawie pomiaru zawartości w nim danej 
substancji. Przed laty nikotynę uznano za swoisty 
i specyficzny marker narażenia na dym tytoniowy, 
głównie ze względu na możliwość oznaczenia jej 
w różnych płynach ustrojowych, jak: krew, mocz, 
ślina, nasienie, płyn mózgowo-rdzeniowy lub płyn 
owodniowy. Obecnie uważa się, że mimo iż niko-
tyna jest wysoce swoista dla palenia tytoniu, to nie 
spełnia wymogów dobrego biomarkera, zwłaszcza 
przy długotrwałym narażeniu na dym tytoniowy, 
z uwagi na stosunkowo krótki okres półtrwania 
w płynach ustrojowych [2]. 

Celem pracy jest określenie związków stężeń 
nikotyny i jej głównych metabolitów, tj.: kotyniny 
i 3’-hydroksykotyniny, w surowicy krwi z wybra-
nymi parametrami periodontologicznymi u pa-
cjentów z przewlekłym zapaleniem przyzębia pa-
lących i niepalących tytoń. 

Materiał i metody
Badaniem objęto 199 pacjentów dorosłych 

w wieku 24–74 lat (117 kobiet i 82 mężczyzn) 
z przewlekłym zapaleniem przyzębia (CP). Prze-
prowadzono badanie kliniczne, w wyniku którego 
zakwalifikowano pacjenta do danej grupy (palą-
cych lub niepalących). Po postawieniu rozpozna-
nia CP zmierzono wybrane wskaźniki i parame-
try periodontologiczne oraz pobrano materiał 
biologiczny do analizy biochemicznej. Badanie 
biochemiczne dotyczyło analizy obecności i stę-
żeń głównych metabolitów nikotyny w surowicy 
krwi pacjentów badanych grup. Diagnozę kliniczną 
oparto na stosowanej obecnie klasyfikacji Europej-
skiej Federacji Periodontologicznej zmodyfikowa-
nej podczas warsztatów periodontologicznych AAP 
w 1999 r. [3]. W celu właściwej kwalifikacji pacjen-
tów do grupy badanej i kontrolnej na podstawie 
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wywiadu stomatologicznego i ogólnomedycznego 
wykluczono osoby z towarzyszącymi chorobami 
ogólnoustrojowymi, przyjmujące leki oraz pacjen-
tów zgłaszających występowanie zapalenia przy-
zębia w rodzinie.

Pierwsza grupa (I) to 98 nałogowych palaczy 
(P) w wieku 24–71 lat (średnia wieku 49 lat; 61,22% 
kobiet, 38,78% mężczyzn), tj. pacjentów palących 
od min. 5 lat bez przerwy, min. 10 papierosów 
dziennie. 

Drugą grupę (II) stanowiło 101 pacjentów 
z przewlekłym zapaleniem przyzębia nigdy niepa-
lących papierosów (NP) w wieku 26–74 lat (średnia 
wieku 50 lat; 56,44% kobiet, 43,56% mężczyzn). 
Była ona jednocześnie grupą kontrolną. 

Nie stwierdzono różnic istotnych statystycz-
nie między pacjentami poszczególnych grup pod 
względem płci (p = 0,56) i wieku (p = 0,86).

Pomiarów klinicznych dokonano w jedno-
rodnych warunkach gabinetu stomatologicznego. 
Oceniano: wskaźnik higieny jamy ustnej API% 
wg Langego et al. [4], zmodyfikowany wskaź-
nik krwawienia z kieszonki przyzębnej mSBI% 
wg Mühlemanna i Sona [5], głębokość kieszonek 
przyzębnych (PD – probing depth, w mm) i utratę 
przyczepu łącznotkankowego (CAL – clinical at-
tachment lost, w mm, sondą WHO 621), odsetek 
zębów trzonowych z otwartą przestrzenią mię-
dzykorzeniową (zgłębnikiem Nabersa) oraz odse-
tek zębów z patologiczną ruchomością (aparatem 
Periotest). Oceniano ponadto liczbę zębów utraco-
nych z powodu zapalenia przyzębia (LZU).

Pomiarów PD i CAL dokonywano w 4 punk-
tach pomiarowych zęba: mezjalnie – M, centralnie 
od strony przedsionkowej – B i podniebiennej – P 
oraz dystalnie – D względem linii pośrodkowej 
wyznaczanej przez zęby sieczne przyśrodkowe. 
Metodę badawczą szczegółowo przedstawiono 
w innej pracy [6]. 

Materiał biologiczny do badań biochemicz-
nych stanowiła surowica krwi otrzymywana po 
odwirowaniu 10 ml krwi pełnej, pobieranej bez-
pośrednio z żyły łokciowej od każdego pacjen-
ta zakwalifikowanego do badań. Do oznaczenia 
obecności i stężeń nikotyny, kotyniny i 3’-hydrok-
sykotyniny zastosowano metodę wysoko sprawnej 
chromatografii cieczowej – High Performance Li-
guid Chromatography (HPLC) z detekcją nadfio-
letu (UV).

Próbkę 500 µL surowicy umieszczano w pla-
stikowej probówce 1,5 mL (Eppendorf) i dodawa-
no jako standardu wewnętrznego 50 µL roztworu 
2‑fenyloimidazolu o stężeniu 600 µg/L rozpusz-
czonego w mieszaninie metanolu i kwasu solnego 
(10 : 90 v/v). Następnie dodawano 500 µL wodne-
go roztworu kwasu trichlorooctowego o stężeniu  
100 g/L i zawartość intensywnie mieszano na wor-

teksie przez 30 s. Próbki wirowano przez 20 min 
przy 20000 g, a następnie pobierano pipetą 800 µL 
supernatantu do szklanej probówki zawierającej 
250 µL wodnego roztworu wodorotlenku potasu 
o stężeniu 5 mol/L. Dodawano 3 mL mieszaniny 
chlorku metylenu z izopropanolem (90 : 10 v/v) 
i probówki wytrząsano z maksymalną intensyw-
nością (Heidolph Vibramax 110) przez 15 min, 
a następnie wirowano przez 5 min przy 2000 g. 
Z dolnej warstwy cieczy przenoszono strzykawką 
(Hamilton) 2,5 mL fazy organicznej do nowej pro-
bówki szklanej, zwracając szczególną uwagę, aby 
nie pobrać fazy wodnej z górnej warstwy. Dodawa-
no do niej 100 µL roztworu kwasu solnego o stęże-
niu 10 mmol/L w metanolu i mieszano na wortek-
sie przez 15 s. Roztwór odparowywano strumie-
niem azotu w ciągu ok. 30 min. Do probówki po 
odparowaniu dodawano 200 µL roztworu kwasu 
solnego o stężeniu 10 mmol/L w metanolu i mie-
szano na worteksie przez 30 s, aby rozpuścić osad 
ze ścianek. Roztwór odparowywano strumieniem 
azotu w ciągu ok. 10 min, a osad rozpuszczano 
w 50 µL fazy ruchomej HPLC, mieszając na wor-
teksie przez 15 s. 25 µL roztworu przenoszono do 
fiolki autosamplera i do czasu analizy przechowy-
wano w –80ºC.

Roztwory kalibracyjne przygotowano z wzor-
cowych roztworów nikotyny (N5511, Sigma) 
i kotyniny (C0430, Sigma), a krystaliczną trans-
3’-hydroksykotyninę (H9040-50, USBiological) 
rozpuszczano w metanolu. Roztwory wyjściowe 
o stężeniu 200 mg/L w metanolu rozcieńczano na-
stępnie mieszaniną metanol : 50 mmol/L kwas sol-
ny (10 : 90 v/v) do zakresu stężeń 200–12000 µg/L. 
Próby kalibracyjne preparowano, mieszając 25 µL 
każdego ze wzorców z 500 µL wody zamiast suro-
wicy, uzyskując stężenia odpowiadające zakresowi 
10–600 µg/L w surowicy. W celu kontroli jakości 
analizowano również próbki zerowe (zawierające 
wzorzec wewnętrzny, a niezawierające surowicy 
ani dodanych wzorców) oraz próbki nie zawiera-
jące wzorca wewnętrznego.

Do analizy chromatograficznej zastosowano 
chromatograf cieczowy Agilent 1200 z poczwórną 
pompą gradientową, modułem próżniowego od-
gazowania buforów, chłodzonym autosamplerem, 
przedziałem termostatowania kolumny i detek-
torem diodowym (DAD). Rozdział prowadzono 
izokratycznie na kolumnie Luna C18(2) o wy-
miarach 150 × 3 mm i średnicy ziarna 3 µm. Jako 
fazę ruchomą zastosowano mieszaninę zawiera-
jącą 30 mmol/L diwodorofosforanu potasowego, 
30  mmol/L jednowodnego kwasu cytrynowego, 
1  mmol/L heptanosulfonianu sodu oraz 8% (v/v) 
acetonitrylu o pH równym 5,5. Przed użyciem roz-
twór filtrowano przez filtr o porach 0,2 µm (Ny-
lon 66, Supelco). Przepływ fazy ruchomej wynosił  
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0,5 mL/min, temperatura kolumny 40ºC, a detekcję 
prowadzono przy długości fali 260 nm, oceniając 
dla każdego z pików badanych związków czystość 
na podstawie widma absorpcji UV (DAD) w za-
kresie 220–350 nm. Próbki do czasu analizy były 
schłodzone w autosamplerze do 4ºC, a objętość 
nastrzyku wynosiła 20 µL. Między nastrzykami 
igłę autosamplera płukano 3-krotnie w mieszani-
nie acetonitrylu z wodą (50 : 50 v/v). Czasy retencji 
wynosiły: 3,6 min dla trans-3’-hydroksykotyniny, 
4,0 min dla nikotyny, 7,1 min dla kotyniny i 11,9 
min dla standardu wewnętrznego, a kolejne anali-
zy wykonywano co 15 min. Granice detekcji me-
tody przy stosunku sygnał/szum równym 3 wyno-
siły: 3 µg/L dla trans-3’-hydroksykotyniny, 2 µg/L 
dla nikotyny oraz 1 µg/L dla kotyniny. 

Badania zostały zatwierdzone przez Komisję Bio-
etyczną Pomorskiej Akademii Medycznej w Szcze-
cinie uchwałą nr BN-001/89/06 z dnia 21 czerwca 
2006 r. Wszystkie osoby biorące udział w badaniach 
wyraziły zgodę na ich przeprowadzenie oraz zostały 
poinformowane o zakresie i celu badania.

Otrzymane wyniki badań klinicznych podda-
no analizie statystycznej z użyciem pakietu kompu-
terowego Statistica Pl 7.1. Rozkłady większości ana-
lizowanych zmiennych mierzalnych istotnie odbie-
gały od rozkładu normalnego (test Shapiro-Wilka), 
dlatego zastosowano metody nieparametryczne: 
test Manna-Whitneya dla porównań między gru-
pami oraz współczynnik korelacji rang Spearmana 
(Rs) dla oceny korelacji między zmiennymi. 

Jako próg istotności statystycznej przyjęto 
wartość p < 0,05. 

Wyniki
Porównanie higieny jamy ustnej za pomocą 

wskaźnika API (%) i rozległości stanu zapalnego 
dziąseł z użyciem zmodyfikowanego wskaźnika 
krwawienia (SBI%) w grupie pacjentów palących 
(P) i niepalących papierosów (NP) z zapaleniem 
przyzębia przewlekłym przedstawiono w tabeli 1. 
Średnia wartość wskaźnika API(%) w grupie pa-
cjentów niepalących tytoń (NP) to 69,9% (± 19,2), 
a w grupie pacjentów nałogowo palących papiero-
sy (P) 85,2% (± 11,9), p < 0,0001 (tab. 1).

Wskaźnik krwawienia z kieszonki przyzębnej 
(mSBI%) w grupie nałogowo palących tytoń (P) 
był istotnie niższy w porównaniu z grupą pacjen-
tów niepalących (NP). W grupie palaczy (P) wy-
nosił 12,5% (±  7,2), a w grupie niepalących (NP) 
62,4% (± 18,6). Wartość (mSBI%) była więc istotne 
wyższa u pacjentów z zapaleniem przyzębia prze-
wlekłym nigdy niepalących, p < 0,0001, (tab. 1).

Średnia wartość PD u pacjentów niepalących 
(NP) wynosiła 4,4 mm (± 0,9), a u osób nałogowo 

palących (P) – 5,4 mm (± 1,1), p < 0,0001. Śred-
nia wartość utraty CAL u pacjentów niepalących 
to 6,8 mm (± 1,7), a u osób nałogowo palących – 
8,5 mm (± 2,0), p < 0,0001, (tab. 1).

Odsetek osób z ubytkiem kości w przestrze-
niach międzykorzeniowych w grupie osób niepa-
lących (NP) wynosił średnio 3,1% (± 5,4), a w gru-
pie osób nałogowo palących tytoń (P) był prawie 
3-krotnie wyższy – średnio 8,5% (± 8,8), p <  
< 0,0001, (tab. 1).

Tabela 1 przedstawia również porównanie od-
setka posiadanych zębów wykazujących klinicz-
nie ruchomość od pierwszego do trzeciego stopnia 
w grupie osób z zapaleniem przyzębia przewle-
kłym niepalących (NP) oraz nałogowo palących 
(P) tytoń. Różnice między badanymi grupami pa-
cjentów były wysoce istotne statystycznie, bowiem 
średni odsetek zębów wykazujących kliniczną pa-
tologiczną ruchomość wyrażoną 1, 2 lub 3 stop-
niem w grupie pacjentów niepalących (NP) wyno-
sił 19,8% (± 17,9), a w grupie pacjentów nałogowo 
palących (P) był o około połowę wyższy – 35,7%  
(± 21,2), p < 0,0001. 

Mediana i rozstęp kwartylowy (Q1–Q3) licz-
by zębów utraconych (LZU) w grupie pacjentów 
niepalących (NP) wynosiła 7 (4–10), a w grupie 
pacjentów nałogowo palących tytoń (P) 8,5 (6–12), 
p = 0,014. Grupę pacjentów nałogowo palących 
tytoń z zapaleniem przyzębia przewlekłym cha-
rekteryzowała więc wyższa wartość liczby zębów 
utraconych w porównaniu z grupą pacjentów nie-
palących (tab. 1). 

Badania biochemiczne surowicy krwi w gru-
pie pacjentów niepalących tytoń (NP) z zapale-
niem przyzębia przewlekłym wykazały następują-
ce średnie wartości stężeń: nikotyny – 0,0447 µg/l; 
kotyniny – 0,5195 µg/l i 3’-hydroksykotyniny – 
0,0920 µg/l. W grupie natomiast pacjentów nało-
gowo palących papierosy (P) z zapaleniem przyzę-
bia przewlekłym średnie stężenia kształtowały się 
na poziomie: nikotyny – 18,2751 µg/l, kotyniny – 
305,1568 µg/l i 3’hydroksykotyniny – 91,1109 µg/l, 
p < 0,00001 (ryc. 1).

Zanalizowano również kształtowanie się war-
tości maksymalnych stężeń nikotyny i jej metaboli-
tów w surowicy krwi obu badanych grup (ryc. 2). 

W grupie pacjentów niepalących papierosów 
(NP) z zapaleniem przyzębia przewlekłym maksy-
malne stężenie nikotyny w surowicy krwi wyniosło 
4,5157 µg/l, stężenie kotyniny – 14,0056 µg/l, a stę-
żenie 3’-hydroksykotyniny – 6,6352 µg/l. W grupie 
pacjentów nałogowo palących tytoń (P) z zapale-
niem przyzębia przewlekłym natomiast maksy-
malne stężenie nikotyny w surowicy krwi wynosi-
ło 77,3314 µg/l; stężenie kotyniny – 726,5404 µg/l, 
a stężenie 3’-hydroksykotyniny – 323,6445 µg/l,  
p < 0,00001 (ryc. 2).
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Tabela 1. Różnice parametrów periodontologicznych w grupie pacjentów palących (P) i niepalących (NP) tytoń 
z przewlekłym zapaleniem przyzębia 

Table 1. Differences in periodontal parameters in smokers (P) and non smokers (NP) with chronic periodontitis

Wskaźniki stanu 
przyzębia
(Periodontal status
indicators)

Niepalący (n = 101)
(Non-smokers)

Palący (n = 98)
(Smokers)

Istotność staty-
styczna
(Statistical signifi-
cance)

średnia ± SD
(average)

mediana (Q1-Q3)
(median)

średnia ± SD
(average)

mediana (Q1–Q3)
(median)

API% (Approximal 
plaque index)

69,9 ± 19,2 70 (55-84) 85,2 ± 11,9 85 (77–98) p < 0,0001

MSBI% (Sulcus ble-
ading index)

62,4 ± 18,6 62 (54–78) 12,5 ± 7,2 12 (8–18) p < 0,0001

PD 
(Probing depth) 

 4,4 ± 0,9 4,2 (3,8–4,8) 5,4 ± 1,1 5,2 (4,7–6,1) p < 0,0001

CAL (Clinical attach-
ment lost)

6,8 ± 1,7 6,8 (5,8–7,7) 8,5 ± 2,0 8,7 (7,3–10,2) p < 0,0001

FURK I–III(%)
(Furcations)

3,1 ± 5,4 0 (0–4,5) 8,5 ± 8,8 8,3 (0–14,8) p < 0,0001

RUCH 1–3(%)
(Teeth mobility)

19,8 ± 17,9 14,8 (7,1–27,3) 35,7 ± 21,2 30,6 (21–50) p < 0,0001

LZU
(Teeth lost)

7,5 ± 4,5 7 (4–10) 9,2 ± 4,8 8,5 (6–12) p = 0,014
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Fig. 1. Comparison of average concentra-
tions (µg/l) of nicotine and its metabo-
lites: cotinine and 3’-hydroxycotinine in 
serum of non smokers (NP) and smokers 
(P) with chronic periodontitis,  
p < 0.00001 for each compound
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Fig. 2. Comparison of maximum concen-
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lites: cotinine and 3’-hydroxycotinine in 
serum of non smokers (NP) and smokers 
(P) with chronic periodontitis,  
p < 0.00001 for each compound
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Analizie poddano również wzajemne korelacje 
według rang Spermana (Rs) między wybranymi 
wskaźnikami stanu przyzębia i parametrami kli-
nicznymi tkanek przyzębia ze stężeniami nikotyny, 
kotyniny i 3’-hydroksykotyniny w surowicy krwi 
nałogowych palaczy (P) z przewlekłym zapaleniem 
przyzębia. Zależności te przedstawia tabela 2. 

Analiza wykazała w większości dodatnie ko-
relacje nikotyny i jej metabolitów z wybranymi 
parametrami klinicznymi tkanek przyzębia. Istot-
na statystycznie okazała się także ujemna korela-
cja wskaźnika krwawienia z kieszonki przyzęb-
nej (mSBI%) z nikotyną, na poziomie Rs = –0,21,  
p = 0,03 i jej metabolitami: kotyniną (Rs = –0,40, 
p = 0,0001) i 3’‑hydroksykotyniną (Rs = –0,23,  
p = 0,03).

Spośród wybranych parametrów klinicznych 
tkanek przyzębia jedynie parametr głębokości 
kieszonek przyzębnych PD wykazał istotną sta-
tystycznie dodatnią korelację ze stężeniem niko-
tyny zawartej w surowicy krwi pacjentów palą-
cych tytoń. Głębokość kieszonek przyzębnych 
mierzonych dystalnie (D) oraz mezjalnie (M) na 

powierzchni zębów w przestrzeni międzyzębo-
wej ze stężeniem nikotyny wykazała najistotniej-
szą, dodatnią korelację (Rs = +0,36, p = 0,0002 
dystalnie i Rs = +0,33, p = 0,001 mezjalnie). 
Głębokość kieszonek przyzębnych mierzonych 
we wszystkich miejscach pomiarowych (DPBM) 
na powierzchni analizowanych zębów w szczę-
ce i żuchwie także wykazała dodatnią korelację 
ze stężeniem nikotyny (Rs = +0,30, p = 0,002). 
Nikotyna ponadto koreluje silniej z kotyniną  
(Rs = +0,71, p = 0,0001) niż z 3’‑hydroksykotyni-
ną (Rs = +0,35, p = 0,0004). Pozostałe zależności 
przedstawiono w tabeli 2. 

Omówienie 
Palenie tytoniu, obok czynników niemodyfi-

kowalnych, jest jednym z właściwych czynników 
ryzyka zapaleń przyzębia. W poszukiwaniu mar-
kerów narażenia na dym tytoniowy przeprowa-
dzono badania analizujące składowe dymu tyto-
niowego. Niestety, większość z nich, jak np.: szcze-

Tabela 2. Korelacja porządku rang Spearmana (Rs) między parametrami klinicznymi stanu przyzębia a stężeniami nikotyny 
i jej metabolitów w surowicy krwi u osób nałogowo palących tytoń z przewlekłym zapaleniem przyzębia

Table 2. Spearman’s rank correlation coefficients (Rs) between the clinical parameters of periodontal status and the concen-
trations of nicotine and its metabolites in serum of people addicted to smoking tobacco (P) with chronic periodontitis

Wskaźniki i parametry klinicz-
ne stanu przyzębia
(Indicators and clinical perio-
dontal parameters)

Nikotyna
(Nicotine)

Kotynina 
(Cotinine)

 3’–hydroksy-kotynina
(3’-hydroxycotinine)

Rs istotność staty-
styczna 
(statistical si-
gnificance)

Rs istotność  sta-
tystyczna 
(statistical si-
gnificance)

Rs istotność staty-
styczna 
(statistical si-
gnificance)

Wiek (Age) +0,08 p = 0,4263 +0,13 p = 0,1870 +0,17 p = 0,1003

API% (Approximal plaque 
index)

+0,04 p = 0,6887 +0,06 p = 0,5361 +0,09 p = 0,3949

SBI% (Sulcus bleading index) –0.21 p = 0,0342 –0,40 p = 0,0001 –0,23 p = 0,0264

PD
(Probing 
depth) 

D (distal) +0.36 p = 0,0002 +0,08 p = 0,4341 +0,03 p = 0,7739

P (palatal) +0,20 p = 0,0490 –0,08 p = 0,3796 –0,16 p = 0,0952

B (buccal) +0,17 p = 0,0862 –0,11 p = 0,2913 –0,15 p = 0,1393

M (mesial) +0,33 p = 0,001 +0,04 p = 0,6629 +0,02 p = 0,8163

PD DPBM  
(all surfaces)

+0,30 p = 0,0026 –0,05 p = 0,6235 –0,10 p = 0,3192

CAL (Clinical attachment lost) +0,02 p = 0,8128 –0,15 p = 0,1416 –0,21 p = 0,0374

FURK I–III(%) (Furcations) –0,06 p = 0,5604 +0,05 p = 0,5952 +0,08 p = 0,4259

RUCH 1–3(%) (Teeth mobility) –0,10 p = 0,3183 –0,06 p = 0,5419 –0,01 p = 0,9334

LZU (Teeth Lost) –0,09 p = 0,3638 –0,18 p = 0,0667 –0,17 p = 0,0867

Nikotyna (Nicotine) X X +0,71 p = 0,0001 +0,35 p = 0,0004

Kotynina (Cotinine) +0,71 p = 0,0001 X X +0,45 p = 0,0001

3’hydroksykotynina
(3’-Hydroxycotinine)

+0,35 p = 0,0004 +0,45 p = 0,0001 X X



Nikotyna i jej główne metabolity a wybrane parametry periodontologiczne 361

gólnie toksyczny tlenek węgla czy cyjanowodór, to 
markery niespecyficzne, ponieważ powstają w wy-
niku wielu fizjologicznych przemian metabolicz-
nych zachodzących w organizmie [1, 2]. Miano 
biologicznego markera narażenia tkanek ustroju 
ludzkiego na dym tytoniowy uzyskała nikotyna do 
oceny zarówno biernej, jak i czynnej ekspozycji na 
działanie dymu tytoniowego. Jest ona markerem 
wysoce specyficznym, ponieważ powstaje wyłącz-
nie w wyniku reakcji wynikających ze spalania 
tytoniu i nie powstaje na drodze innych przemian 
zachodzących w organizmie człowieka. Okres 
biologicznego półtrwania nikotyny w osoczu jest 
jednak stosunkowo krótki i wynosi zaledwie ok. 2 
godz. Jest zatem wskaźnikiem nietrwałym, szyb-
ko ulegającym biotransformacji. Zdecydowanie 
lepszym wskaźnikiem dla biochemicznej analizy 
jest kotynina, jeden z głównych, bezpośrednich 
metabolitów nikotyny. Charakteryzuje się ona 
znacznie dłuższym okresem biologicznego półtr-
wania, wynoszącym nawet do 48 godz. Z uwagi 
na długi okres połowicznego rozpadu kotynina 
została uznana za najbardziej trwały i czuły mar-
ker narażenia organizmu, w tym i tkanek przyzę-
bia na dym tytoniowy. Inny ilościowy metabolit 
nikotyny, 3’‑hydroksykotynina charakteryzuje się 
stosunkowo krótkim okresem półtrwania określa-
nym na około 6 godz. [2, 7, 8].

Nikotyna to jednak najbardziej poznany, far-
makologicznie aktywny składnik tytoniu. Poza 
wątrobą jest metabolizowana w nerkach i płucach. 
Może być absorbowana przez skórę, układ pokar-
mowy, oddechowy i wydalniczy. Jako niezdysocjo-
nowana, słaba zasada rozpuszcza się w tłuszczach 
i łatwo migruje przez błony komórkowe. Jest roz-
prowadzana do wszystkich tkanek i płynów or-
ganizmu ludzkiego. Jej stężenie, poza płynami 
ustrojowymi, może być oznaczane właściwie we 
wszystkich tkankach [9].

Wiergowski et al. [10] zwrócili uwagę, iż wy-
bór materiału biologicznego do badań powinien 
być dokonany na podstawie założonego celu ana-
lizy. Ocenę narażenia na składowe dymu tytonio-
wego w ciągu ostatnich godzin można oprzeć na 
analizie osocza krwi lub śliny. Okres kilku dni jest 
możliwy przy badaniu stężeń w moczu. Po upły-
wie kilku miesięcy od ekspozycji natomiast anali-
za powinna dotyczyć włosów lub paznokci.

W wielu badaniach potwierdzono silną ko-
relację między stężeniem kotyniny w płynach 
ustrojowych a ilością nikotyny przyswajaną przez 
palaczy, a także utrzymywanie się stężenia kotyni-
ny na tym samym poziomie w materiale biologicz-
nym z jednoczesnym zmniejszaniem się stężenia 
nikotyny po okresie narażenia na dym tytoniowy 
[11, 12]. Dodatkowo komisja ekspertów powołana 
w ramach Society for Research on Nicotine and To-

bacco uznała pomiar stężenia kotyniny w surowicy 
lub moczu za najlepszą metodę w ocenie narażenia 
na środowiskowy dym tytoniowy [13].

Kyerematen et al. [14] opisali stężenie nikoty-
ny i kotyniny u nałogowych palaczy i osób niepa-
lących w surowicy krwi, ślinie i moczu. Dowiedli 
większych stężeń nikotyny w moczu w porówna-
niu ze stężeniami kotyniny, odpowiednio: 60 ng/ml 
vs 7 ng/ml u niepalącyh i 2890 ng/ml vs 2790 ng/ml 
u nałogowo palących tytoń. W surowicy krwi i śli-
nie natomiast wykazali większe stężenia kotyni-
ny w porównaniu z nikotyną, odpowiednio: 8 ng/ 
/ml vs 2 ng/ml w surowicy i 9 ng/ml vs 2 ng/ml 
w ślinie niepalących oraz 148 ng/ml vs 35 ng/ml 
w surowicy i 243 ng/ml vs 3 ng/ml w ślinie osób 
nałogowo palących. W obu badanych grupach pa-
cjentów stężenie kotyniny było większe względem 
nikotyny w surowicy krwi i ślinie. Kotynina jed-
nak największe stężenie u osób palących osiągnęła 
w moczu: 2272 ± 532 ng/ml. 

Wiergowski et al. [10] zaobserwowali, że wśród 
aktywnych palaczy stężenie kotyniny było znaczą-
co większe w moczu w stosunku do jej zawartości 
w surowicy krwi i ślinie.

Zależność tę z zastosowaniem innych metod 
analitycznych potwierdzają również badania Mo-
niczewskiego et al. [15], którzy podali minimalne 
graniczne oznaczalności kotyniny w moczu od 5 
do 50 ng/cm³, w ślinie i surowicy krwi porówny-
walnie: od 1 do 10 ng/cm³. 

Mocz z uwagi na nieinwazyjne pobranie 
próbki wydaje się najbardziej uniwersalnym ma-
teriałem do badania, w którym stężenie główne-
go metabolitu nikotyny jest 5–6 razy większe niż 
w surowicy lub ślinie. Większe stężenia kotyniny 
w moczu pozwalają na zastosowanie selektywnych 
i, co należy podkreślić, znacznie prostszych i bar-
dziej uniwersalnych metod analitycznych niż przy 
oznaczeniach tego samego metabolitu w innych 
materiałach, np. we włosach. Wydalanie kotyniny 
z moczem zależy od sprawności funkcjonowania 
nerek i pH moczu [16]. Z kolei, jak podkreślają 
Wiergowski et al. [10], w aspekcie badań toksyko-
logicznych nie bez znaczenia pozostaje możliwość 
zafałszowania próbki przed pobraniem przez jej 
rozcieńczenie lub zagęszczenie. Dlatego w celu 
prawidłowej interpretacji wyników pomiarów za-
leca się oznaczenie i przeliczenie stężenia analitów 
względem zawartości kreatyniny w moczu [17].

Oznaczeń metabolitów nikotyny można doko-
nać wieloma metodami analitycznymi. Należą do 
nich metody immunologiczne (RIA, ELISA), wy-
soko sprawna chromatografia cieczowa (HPLC) 
oraz chromatografia gazowa (GC) z zastosowa-
niem różnych detektorów (ECD, FID, NPD, MS) [18]. 
Szybkość i możliwość bezpośrednich oznaczeń, 
bez długotrwałych procedur wstępnych, niewiel-
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ka ilość materiału biologicznego potrzebnego do 
analizy, czułość na poziomie 96–98% i specyficz-
ność metody w zakresie 98–100% spowodowała, 
że w badaniach własnych posłużono się chroma-
tografią cieczową. 

Mc Guire et al. [19] porównali stężenie ko-
tyniny w ślinie i płynie szczeliny dziąsłowej na-
łogowych palaczy. Dowiedli istotnie większych 
stężeń kotyniny w płynie dziąsłowym w zakresie  
206–8056 ng/ml w porównaniu ze stężeniami 
w ślinie 158–1054 ng/ml. 

Paszkowski et al. [20] przedstawili natomiast 
różnice stężeń kotyniny w surowicy krwi i wczes- 
nym mleku położnic u osób narażonych biernie na 
działanie dymu tytoniowego w porównaniu z nało-
gowymi palaczami. W surowicy i mleku kobiet nie-
palących zanotowano stężenia kotyniny rzędu 0–10 
ng/ml, a u kobiet palących tytoń medianę 102 ng/ml, 
przy istotności statystycznej p = 0,00014.

Opierając się na badaniach własnych zrealizo-
wanych na podstawie analizy surowicy krwi, moż-
na sądzić, iż ten materiał biologiczny zachowuje 
trwałość badanych składowych dymu tytoniowego, 
szczególnie kotyniny. Bernert et al. [21] wykazali, że 
związki te są stabilne nawet w długo przechowywa-
nym materiale biologicznym. Przechowując próbki 
surowicy krwi przez 6 tygodni w temp. 37°C i przez 
około 40 miesięcy w temp. –60°C, stwierdził, że stę-
żenie kotyniny pozostaje niezmienione. 

Analizując dostępne piśmiennictwo i przepro-
wadzone badania, trudno doszukać się badań opi-
sujących stężenia metabolitów nikotyny w aspekcie 
ich wpływu na tkanki przyzębia. Dostępny mate-
riał biologiczny do oceny narażenia na dym tyto-
niowy został powszechnie uznany, a nikotyna i jej 
metabolity za oznaczalne i specyficzne. Problem 
wpływu składowych dymu tytoniowego pozostaje 
jednak nadal aktualny i nie do końca wyjaśniony.

Nowak-Banasik et al. [22] wykazali, że w gru-
pie nałogowych nikotynistów średnie stężenie 
kotyniny w surowicy krwi wynosiło 292,66 ng/ml. 
W grupie osób niepalących, lecz narażonych na 
palenie bierne stężenie kotyniny kształtowało 
się na poziomie 14 ng/ml, a u pacjentów w ogóle 
nieeksponowanych stężenie kotyniny w surowicy 
osiągało jedynie wartość 0,6 ng/ml. 

Xu et al. [23] w swoich badaniach oceniających 
utratę kości wyrostka zębodołowego określili stę-
żenie kotyniny w osoczu krwi 116 badanych pa-
cjentów w przebiegu zapalenia przyzębia palących 

papierosy i wykazali korelację stężenia kotyniny 
w osoczu z liczbą wypalanych papierosów w ciągu 
dnia. Leow et al. [24] użyli kotyniny w osoczu jako 
biochemicznego markera nikotynizmu, z uwagi na 
okres półtrwania w osoczu określony na 30 godz. 
i 17 min. Analizując grupę 135 osób, wykazali 
istotny związek między liczbą wypalonych papie-
rosów, stężeniem kotyniny w osoczu i stopniem 
zaawansowania zapalenia tkanek przyzębia.

Gonzalez et al. [25] także określili kotyninę, 
główny metabolit nikotyny, jako marker bioche-
miczny ilościowej metody oceny poziomu, statu-
su palenia tytoniu i korelacji stężenia kotyniny 
w osoczu z nasileniem zapalenia przyzębia. Bada-
niem objęli grupę 79 pacjentów w wieku 25–64 r.ż. 
i wykazali istotne statystyczne różnice średniego 
stężenia kotyniny, wyraźnie różniące grupę osób 
palących i niepalących papierosy. Nasilenie zmian 
destrukcyjnych było także dodatnio skorelowane 
ze stężeniem kotyniny w surowicy krwi. Osoby 
nałogowo palące tytoń charakteryzowały się więk-
szą liczbą zębów wykazujących utratę przyczepu 
łącznotkankowego (CAL p < 0,005) i destrukcję 
kości wyrostka zębodołowego szczęki i żuchwy 
(BCH Bone Crest Height, p < 0,008).

W badaniach własnych, zestawiając wybrane 
wskaźniki stanu przyzębia oraz parametry perio-
dontologiczne z poziomem nikotyny, kotyniny 
i 3’-hydroksykotyniny, wykazano, że w grupie osób 
nałogowo palących tytoń wszystkie wskaźniki kli-
niczne przyjęły wartości świadczące o zdecydowa-
nie większej destrukcji tkanek przyzębia w porów-
naniu z pacjentami niepalącymi. Wykazano rów-
nież największe stężenia kotyniny w surowicy krwi 
w porównaniu z nikotyną i 3’-hydroksykotyniną, co 
pozostaje zgodne z doniesieniami autorów innych 
badań i pozwala uznać kotyninę za najbardziej 
użyteczny marker ekspozycji na dym tytoniowy 
[2, 7, 8, 24]. Przedstawiając korelacje poszczegól-
nych wskaźników i parametrów periodontologicz-
nych z metabolitami nikotyny, wykazano ponadto 
istotne statystycznie dodatnie korelacje nikotyny 
z głębokością kieszonek przyzębnych. Istotne sta-
tystycznie dodatnie korelacje pomiędzy badanymi 
metabolitami nikotyny dowodzą natomiast ich 
powstawania w wyniku przemian biochemicznych 
prekursora obecnego w dymie tytoniowym – niko-
tyny. Minimalna interwencja antynikotynowa mu-
si być elementem każdego postępu profilaktyczne-
go u pacjentów z periodontopatiami.
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