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WYKAZ SKROTOW

ACFF - Polski Oddziat Sojuszu dla Przyszto$ci Wolnej od Prochnicy
ADA — Amerykanskie Towarzystwo Stomatologiczne

CAST - wskaznik zasiegu 1 leczenia prochnicy

CBCT - tomografia komputerowa stozkowa wolumetryczna

CCS - system klasyfikacji prochnicy

CFU - liczba wyhodowanych bakterii

DI FOTI — cyfrowa transiluminacja za pomocg wtokien optycznych
DSR - cyfrowa radiografia subtrakcyjna

ECM — miernik przewodnictwa elektrycznego

EIS — metoda impedancji spektroskopowe;j

ELISA — metoda immunoenzymatyczna

FDI — Migdzynarodowe Towarzystwo Stomatologiczne

FOTI — transiluminacja za pomocg wtokien optycznych

Gl ( Gingival Index) - wskaznik dzigstowy

ICDAS — Migdzynarodowy System Wykrywania 1 Oceny Prochnicy
MUC1 — mucyna 1

MUCS5B — mucyna 5B

MUC7 — mucyna 7

OTC - optyczna koherencyjna tomografia

PL.I (Plague Index) — wskaznik ptytki nazgbnej

PRP — biatka bogate w proline

PRS — polaryzacyjna spektroskopia Ramana

PS—OCT — koherencyjna optyczna czula polaryzacyjna tomografia
PUWZ — intensywno$¢ prochnicy

PUFA — wskaznik klinicznych nastepstw nieleczonej prochnicy
RVG - radiowizjografia

TCSP-FLIM - technika obrazowania mierzaca okres zycia wzbudzonych przez fluorescencj¢
molekut

TK — tomografia komputerowa

TRP — domena TRP

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia



I. WSTEP

Prochnica zebow (ang. dental caries) jest wieloprzyczynowa, przewlekla chorobg
bakteryjng, zlokalizowanym, patologicznym procesem prowadzacym do demineralizacji i
proteolitycznego rozpadu tkanek twardych zeba [32, 98]. Prochnica jest procesem
postepujacym, w nastepstwie moze prowadzi¢ do utraty z¢bow. Globalne badania populacyjne
dokumentuja, ze powszechnie wystepujaca na §wiecie prochnica zgbow, stanowi najczgstsza
chorobe cywilizacyjng. Wg najnowszych danych choroba prochnicowa obecnie dotyczy
prawie 2,4 miliarda ludzi na $wiecie [9]. Jej wystepowanie notowane jest we wszystkich
grupach wiekowych. W grupie dorostych Polakéw prochnica zebdw stanowi powazny problem
zdrowotny, obejmujac blisko 100% populacji [80, 129].

Etiopatogeneza prochnicy zebdéw jest wieloprzyczynowa i nadal nie do konca
wyjasniona [77, 106]. Wiadomo obecnie, ze zasadniczym czynnikiem etiologicznym
zapoczatkowujacym prochnice sa bakterie prochnicotworcze, tzw. kariopatogeny, gldwnie
paciorkowce jamy ustnej, przede wszystkim Streptococcus mutans (fotografia 1). W/w gatunek
charakteryzuje si¢ wysoka adherencja do powierzchni hydroksyapatytu szkliwa zgbow.
Ponadto szczepy tego gatunku charakteryzuja si¢ zdolnoscig wytwarzania rozpuszczalnych i
nierozpuszczalnych zewnatrzkomorkowych wielocukrow, tzw. egzopolisacharydu (EPS),
tworzacych zrgb (matriks) powstajacej ptytki nazgbnej [33, 56, 98]. Jednoczes$nie,
kariopatogeny fermentujac cukry wytwarzajg kwasy organiczne, szczegdlnie kwas mlekowy,
ktore akumulowane w plytce nazebnej, powoduja obnizenie jej pH (<5,5), co w nastepstwie
inicjuje powstawanie ogniska zmiany wczesnej. Dochodzi do zapoczatkowania demineralizacji
szkliwa, co w nastgpstwie moze prowadzi¢ do powstania ubytku w szkliwie zgbow [98, 106].
Z kolei w rozwoju prochnicy zeboéw, dobrze jest znana rola innego kariopatogenu — pateczek
Lactobacillus spp., sposrod ktorych dominujagcym gatunkiem jest Lactobacillus acidophilus
(fotografia 2). Pateczki te charakteryzuje znaczna kwasolubnosc¢ i intensywna kwasotworczosc.
Optymalne pH dla ich wzrostu miesci si¢ w zakresie 5,5 — 5,8 [21, 131]. Paleczki te nie
wykazujg wlasciwos$ci adherencyjnych do hydroksyapatytow szkliwa i dlatego tylko nieliczne
wystepuja W bakteryjnej ptytce nazebnej. Natomiast wskazuje si¢, ze powstajace ubytki
prochnicowe moga stanowi¢ tzw. nisze retencyjne dla akumulacji i wzrostu Lactobacillus
Spp., co powoduje rozwoj procesu prochnicowego, w nastepstwie prowadzac do ubytku w

zgbinie [21, 115].
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Fotografia 1. Streptococcus mutans preparat mikroskopowy barwiony
metoda Grama - pow.1000x (© A. Szkaradkiewicz-Karpinska)

Fotografia 2. Lactobacillus acidophilus - preparat mikroskopowy barwiony

metoda Grama - pow. 1000x (© A. Szkaradkiewicz-Karpinska)



Schematyczny model strategii udziatu bakterii S. mutans i Lactobacillus spp. przedstawiono na
rycinie 1. Jednak, dobrze jest wiadomym, ze szczepy Lactobacillus spp. mogg produkowaé
nadtlenek wodoru. Z ostatnio prezentowanych badan Szkaradkiewicz-Karpinska AK. i wsp.
[117] wynika, ze pateczki Lactobacillus produkujace nadtlenek wodoru mogg zapobiegac
progresji chronic periodontitis, a takze rozwojowi prochnicy zebow. Z kolei z periopatogeneza
i kariopatogeneza zwiazane s3 gltownie szczepy Lactobacillus nieprodukujace nadtlenku
wodoru.

Plytka nazebna (dental plaque), dawniej okreslana jako ptytka bakteryjna (microbial
plaque) tworzy si¢ juz w kilka minut po oczyszczeniu zeboéw. Na powierzchni szkliwa,
bedacego w kontakcie ze §ling, odktada si¢ najpierw bezbakteryjna, amorficzna blonka, zwana
btonkg nabyta (pellicle). Blonka nabyta jest formowana poprzez adsorpcj¢ bialek $liny,
gtownie bialek bogatych w proling (PRP) i mucyn, przy czym dominuja biatka bogate w proling
(PRP) [12, 40, 41, 46, 64, 84, 125]. Stanowi warstwe o grubos$ci okoto 0,01-1um. Przylaczajace
si¢ do tworzonej btonki nabytej kariopatogeny odpowiadaja za inicjowanie procesu
préchnicowego. Z kolei w blonce dlugoterminowej, tzw. dojrzatej, dominuja mucyny, a
zawarto$¢ bialek bogatych w proline jest minimalna wskutek ich degradacji. W ciagu 2 tygodni
btonka nabyta staje si¢ dojrzata ptytka nazebna.

Kilkutygodniowa dojrzata ptytka nazgbna sklada si¢ z organicznej matrycy (biatka
$liny, przede wszystkim mucyny i zewnatrzkomorkowe produkty przemiany bakteryjnej —
glukany i fruktany), a takze z bakterii, ztuszczonych komoérek nabtonka i leukocytow. Jak
wskazujg badania liczba bakterii w ptytce wynosi 10Y/g masy [115, 133].

Ptytka nazgbna zostaje utworzona na wigkszosci powierzchni zgbodw. Wyrdznia si¢ dwa
rodzaje ptytek nazebnych — naddzigstowa i1 poddzigstowa. Plytka naddzigstowa tworzy si¢ w
bruzdach (glownie zgbow trzonowych), na powierzchniach stycznych zeboéw 1 na
powierzchniach gladkich zgbow (policzkowych 1 podniebiennych). Plytka poddziastowa
powstaje ponizej linii dzigset 1 w szczelinie dzigstowe;.

Plytka nazebna moze ulec mineralizacji. Jesli $lina jest bardzo przesycona jonami
wapniowymi 1 fosforanowymi, to jony te moga zosta¢ odtozone w warstwy ptytki nazgbne;.
Mineralizacja plytki nazgbnej sktada si¢ z dwoch faz: pierwszej — krystalizacji pierwotnej
(tworzenie ognisk krystalizacyjnych), drugiej — krystalizacji wtornej (dojrzewanie
wytworzonych krysztatow fosforanu wapnia). Tworza si¢ nierozpuszczalne krysztatki
fosforanu wapnia i ptytka nazgbna ulega zwapnieniu — powstaje kamien nazebny. W sktad
dojrzatego kamienia nazebnego wchodzi 80% zmineralizowanego materiatu, a 20% to

sktadniki organiczne [92, 135].



@ Streptococcus mutans

Zdrowy zab - brak zmiany prochnicowej (kolonizacja powierzchni z¢ba przez bakterie
S. mutans)

| Lactobaccilus spp

® Streptococcus mutans

Zab z wystepujaca wczesng zmiang prochnicowa (dominujaca obecnos$¢ bakterii
S.mutans, pojedyncze pateczki Lactobacillus wewnatrz zmiany)

l Lactobaccilus spp

® Streptococcus mutans

Zab z zaawansowang zmiang prochnicowa (dominujaca obecnos$¢ pateczek

Lactobacillus, pojedyncze bakterie S.mutans wewnatrz zmiany)

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie strategii udzialu bakterii S.mutans i
Lactobacillus spp. w rozwoju zmiany prochnicowej wg Caufielda i wsp. [21]
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Inicjacja procesu prochnicowego ma miejsce na poziomie ultrastrukturalnym (krysztat
apatytu) i nie jest dostrzegalna klinicznie. Zapoczatkowanie prochnicy zwigzane jest z
bakteryjng fermentacja weglowodanow, w wyniku ktérej powstaja kwasy organiczne
powodujace spadek pH. Obnizenie pH plytki ponizej warto$ci krytycznej (dla hydroksyapatytu
warto$¢ ta wynosi 5,5, dla fluoroapatytu 4,5, dla szkliwa 4,5-5,5, dla z¢biny ok. 6,0, dla cementu
korzeniowego 6,7) powoduje rozpuszczanie fosforanow wapnia zawartych w hydroksyapatycie
1 inicjuje utrate substancji mineralnych zeba. Powtarzajace si¢ spadki pH w odpowiednio
dhugim czasie doprowadzajg do demineralizacji podatnego miejsca na powierzchni zeba, a
zatem zapoczatkowuja proces prochnicowy [54, 97, 98].

Pierwotna zmiana prochnicowa, ograniczona do szkliwa nazywana jest prochnicg
poczatkowa 1 charakteryzuje si¢ nienaruszong powierzchnig. Jednak okolica
podpowierzchniowa jest porowata. W tym stadium utrata substancji mineralnych nie moze by¢
wykryta, poniewaz szkliwo jest twarde i1 nie wykazuje ubytku. Poczatkowe zmiany
préochnicowe moga ulec odwroceniu dzigki remineralizacji powodujacej przywrocenie szkliwa
do stanu zdrowia. Remineralizacja stanowi proces odbudowy czgéciowo rozpuszczonych
krysztatow szkliwa. Warunkiem niezb¢dnym do jej przebiegu jest przesycenie §liny solami
wapnia 1 fosforu. Umozliwia to przeptyw jonow w kierunku szkliwa, tzn. rozpuszczone
krysztaly moga pobiera¢ ze §liny wapn i fosforany. Wapn zwigzany przez bialtka $linowe
utrzymuje rownowage pomiedzy hydroksyapatytem a Ca®* §liny. Utrzymanie optymalnego
stopnia przesycenia $liny solami wapnia jest jednym z czynnikow uniemozliwiajacych
demineralizacje, czyli wyplukiwanie tych soli ze szkliwa. Laarsen i Bruun [62] wykazali, Ze
prochnica jest odwracalna jedynie w przypadku podpowierzchownego uszkodzenia szkliwa.
Oznacza to, ze hydroksyapatyty utworzg si¢ tylko wtedy, gdy w szkliwie znajdujg si¢ jeszcze
krysztaty.

Niezmieniona powierzchnia nad poczatkowa zmiang prochnicowa stanowi decydujacy
czynnik dla procesu remineralizacji, poniewaz chroni wytrawione krysztaty hydroksyapatytow
w szkliwie przed pokryciem biatkami §liny. Istotg postepowania remineralizacyjnego jest
ponowne wbudowanie utraconych mineralow do podpowierzchniowej warstwy szkliwa.
Wystapienie ubytkéw w szkliwie jest procesem nieodwracalnym. Progresja procesu
prochnicowego prowadzi do obumarcia miazgi i zakazenia tkanek okotowierzchotkowych [ 89,

97].
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Rozpoznawanie prochnicy koncentruje si¢ na odpowiednio wczesnym wykrywaniu
wszystkich zmian umozliwiajacych modyfikowanie ich dalszego przebiegu i zapobieganie
progresji. Idealna metoda diagnostyczna powinna by¢ nieinwazyjna, a takze dostarczal
wiarygodnych, swoistych i czutych informacji o rozmiarze i aktywno$ci zmiany opartych na
procesach biologicznych zwigzanych bezposrednio z procesem prochnicowym.

Najpowszechniej stosowanym sposobem oceny kazdej powierzchni zgba jest ocena
wizualna (wzrokowa), potaczona z wykorzystaniem o$wietlenia, lusterka i zgtgbnika.

Systemem oceny klinicznej, ktéry znajduje obecnie najwigksze uznanie jest ICDAS II
(International Caries Detection and Assessment System I1). Celem stworzenia tego systemu
byla standaryzacja opisu zmian prochnicowych, dajagca mozliwosci ich poréwnywania i
stosowania w badaniach klinicznych. Schemat rozwoju zmian préchnicowych i poziomy
diagnostyczne ich wykrywalno$ci zostaty przedstawione na rycinie nr 2. W systemie ICDAS
przyjeto kody (od 0 do 6) okreslajace intensywnos¢ prochnicy. Kod 0 to zdrowe szkliwo;
mozliwe jest wystepowanie przebarwien ograniczonych do bruzd i rownomiernie roztozonych.
W obrazie histologicznym nie obserwuje si¢ zmian demineralizacyjnych. Kod 1 oznacza
najbardziej poczatkowa demineralizacje. Nie jest ona widoczna na wilgotnej powierzchni zgba,
natomiast uwidacznia si¢ po dluzszym (5s) osuszaniu zegba. Jest widoczna jako punktowa
zmiana przeziernosci szkliwa, czyli biate, kredowe odwapnienie lub ciemne przebarwienie,
ograniczone do jednego miejsca w bruzdzie. Histologicznie zmiany te dotyczg zewngtrznej
potowy szkliwa. Kod 2 to bardziej zaawansowana zmiana, w ktorej biale odwapnienie jest
widoczne nawet przy wilgotnym zebie. Histologicznie odpowiada demineralizacji wewngtrznej
potowy szkliwa. Kod 3 oznacza zmiang z ubytkiem prochnicowym. Zebina jest
nieprzebarwiona i niewidoczna spod zdemineralizowanego szkliwa. Zmiany histologiczne
najczesciej dotycza samego szkliwa lub potaczenia szkliwno-zgbinowego. Kodem 4 oznaczono
zmiany z przeswiecajacg ciemng z¢bing prochnicows. Histologicznie zmiana rozwija sie w 1/3
srodkowej czesci zebiny. Kod 5 oznacza otwarty ubytek prochnicowy z odstonigta zebing.
Zmiana rozwija si¢ w 1/3 najglebszej warstwie zgbiny. Jezeli destrukcja dotyczy ponad polowy
powierzchni zgba, wowczas nadaje si¢ jej kod 6. Zmiana prochnicowa obejmuje rozlegly
ubytek z wyrazng utrata struktury zeba; zebina jest dostrzegalna na $cianach i1 dnie ubytku;

ubytek jest zarowno szeroki jak i gtgboki, moze siega¢ miazgi zeba [58, 89, 98].
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Istotnym elementem diagnostyki jest badanie aktywno$ci zmian prochnicowych.
Badanie to opiera si¢ na wizualnej ocenie barwy i potysku tkanek oraz ich konsystencji przy
uzyciu sondy stomatologicznej. Zmiany o jasnym, kredowym zabarwieniu szkliwa (biate plamy
prochnicowe) swiadczg o duzej aktywnosci prochnicy, zmiany ciemne i 1$nigce (brgzowe plamy
prochnicowe) sg zwykle zatrzymane. W badaniu klinicznym zmiany aktywne sg szorstkie — O
mozna stwierdzi¢ zglebnikiem periodontologicznym, podczas gdy zmiany zatrzymane sa
gladkie i szkliste. Wiarygodnym wyznacznikiem aktywno$ci zmiany prochnicowej jest takze
jej odlegtos¢ od dzigsta. Prochnica rozwija si¢ w miejscach zalegania ptytki nazebnej, w
zwigzku z tym zmiany znajdujgce si¢ w poblizu dzigsta swiadczg o aktywnosci prochnicy,
podczas gdy zmiany zatrzymane sg widoczne w pewnej odlegtosci od dzigsta. Podobnie w
przypadku prochnicy cementu korzeniowego, zmiany aktywne znajduja si¢ w poblizu dzigsta,
sa zoOtte 1 migkkie, lub maja skorzasta konsystencje. Charakter zmian oraz stopien ich
zaawansowania warunkuje postepowanie profilaktyczno-terapeutyczne [80, 82].

Wskaznik Klinicznych Nastepstw Nieleczonej Prochnicy (PUFA) przedstawiony w 2010 roku
przez Monse i wsp.[8, 83], a skrot obejmuje: zajecie miazgi — Pulpal involvement, owrzodzenie
- Ulceration, przetoka - Fistula, ropien - Abscess.
Zajgcie miazgi P/p — stan, w ktérym widoczna jest otwarta komora ze¢ba lub gdy proces
prochnicowy  zniszczyl  komor¢ zeba 1 widoczne s3  tylko  korzenie;
owrzodzenie U/u — ostre krawedzie zgba z zajeciem miazgi lub korzenia spowodowaty urazowe
owrzodzenie otaczajacych tkanek migkkich, np. jezyka lub blony S$luzowej policzka;
przetoka F/f — stwierdza si¢ obecno$¢ czynnej przetoki zwigzanej z zgbem z zajeciem miazgi;
ropien A/a - jest rozpoznawany na podstawie obecnosci obrzgku zwigzanego z zgbem z

patologicznie zmieniong miazgg.
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¢ prochnica zawansowana

® prochnica umiarkowana

® poczatkowy stan préchnicy

e stan zdrowia

Rycina 2. Rozwdj zmian prochnicowych i poziomy diagnostyczne ich wykrywalnosci.
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Badanie jamy ustnej przeprowadza si¢ tylko wzrokiem, a stan zgba i1 otaczajacych tkanek
zapisuje przy pomocy kodoéw: 1 — zgby ze zmianami lub 0 — ze¢by bez objawdow. Wartos¢ PUFA
nalezy obliczy¢ wedlug ustalonego schematu. Wskaznik moze by¢ stosowany acznie z PUW
lub ICDAS.

Wskaznik Zasiggu i Leczenia Prochnicy CAST zaprezentowany po raz pierwszy w 2011 roku
w International Dental Journal [34] jest potaczeniem wybranych elementow sktadowych
wskaznikow ICDAS, PUW, PUFA. Wskaznik CAST szereguje rozpoznanie wg stopnia
zaawansowania choroby prochnicowej, ktore oznaczono kodami: 0-2 dotyczy zebow
zdrowych, pokrytych czesciowo materiatem uszczelniajacym 1 z¢gbow wypetionych; 3-5 —
obejmuje zmiany préchnicowe rozpoczynajac od zmian préchnicowych w szkliwie do
wyraznego ubytku w zgbinie bez naruszenia sklepienia komory; kod nr 6, 7, 8 oznacza
powiktania ze strony miazgi wlacznie z usunieciem zeba z powodu prochnicy (kod nr 8); kod
nr 9 — stany kliniczne nie mieszczace si¢ w klasyfikacji oznaczonej kodami 0-8.

System Klasyfikacji Prochnicy (ang. Caries Classification System, CCS) wyr6znia prochnice
ubytkowa 1 nieubytkowa (przedubytkows), bez odniesienia do konkretnego sposobu leczenia
oraz taczy kliniczny obraz zmiany prochnicowej z jej obrazem radiologicznym, pozwalajac na
rozpoznanie aktywnos$ci prochnicy po pewnym czasie [42, 134]. Wedlug Amerykanskiego
Towarzystwa Stomatologicznego (ang. American Dental Association, ADA) za zmian¢
prochnicowa uznawana jest kliniczna manifestacja choroby préchnicowej. Pacjent ze
zdiagnozowang chorobg prochnicowa moze mie¢ kilka lub wiele zmian prochnicowych. Ich
liczba 1 zaawansowanie okres§laja aktywno$¢ choroby préchnicowej. Kazda zmiana
prochnicowa moze by¢ sklasyfikowana jako nieubytkowa (ang. non-cavitated) lub ubytkowa
(ang. cavitated).

Prochnica nieubytkowa jest zmiang poczatkowa (plama proéchnicows), przed wystapieniem
makroskopowo dostrzegalnego przerwania ciggloéci szkliwa. Charakterystyczne cechy plamy
prochnicowej dotycza zmiany barwy i potysku (lub jego braku), ktore sg wynikiem zachwiania
rownowagi pomiedzy remineralizacjg 1 demineralizacja. Jezeli zmiana widoczna jest jedynie
po osuszeniu powierzchni zg¢ba, oznacza to mniejsze jej zaawansowanie. Remineralizacja
poczatkowej zmiany prochnicowej skutkuje powstaniem blizny tkankowej. Z kolei dalszy
postep demineralizacji prowadzi do powstania ubytku, oznaczajacego utrate integralnosci
twardych  tkanek zgba. Prochnica ubytkowa wymaga zatem  postgpowania
mikroinwazyjnego/inwazyjnego (chirurgicznego), bez ktérego zahamowanie dalszego rozwoju
tego procesu bedzie niemozliwe. W $wietle obecnej wiedzy zmiana prochnicowa, nastgpnie

ubytek jest wyrazem zachwiania rOwnowagi prochnicowej. Diagnostyka prochnicy uwzglednia
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wielopoziomowy proces diagnostyczno-terapeutyczny. Szczegbélnym wyzwaniem  jest
diagnostyka zmian prochnicowych obejmujacych powierzchnie styczne zgbow bocznych ze
wzgledu na uwarunkowania anatomiczne. Dlatego precyzyjne dzialania wydaja si¢ szczegodlnie
istotne, gdyz jak wskazuja wyniki badan, zmiany prochnicowe nieubytkowe sg zazwyczaj
bezobjawowe [14, 50, 99, 100].

W diagnostyce prochnicy wykorzystuje si¢ metode wizualno-dotykowa i metody
radiologiczne, a szczegdlnie zdj¢cia skrzydlowo-zgryzowe, ktore wspdlnie stanowig zloty
standard w wykrywaniu i rozpoznawaniu zmian prochnicowych. Badanie wizualno-dotykowe
powinno by¢ przeprowadzone w stosunku do kazdej powierzchni zgba. W ocenie powierzchni
stycznych wykorzystywane sg elastomerowe separatory ortodontyczne, ktdre rozsuwajac zeby,
umozliwiaja ocen¢ powierzchni aproksymalnych. Powierzchnia zgba powinna by¢ przed
badaniem diagnostycznym oczyszczona i osuszona. Obecnie narz¢dziem zalecanym do badania
dotykowego struktury tkanek zg¢ba jest sonda WHO 621, mate upychadto kulkowe lub
ekskawator [130]. Wedtlug zalecen WHO i FDI na calym $wiecie, w oparciu o rozpoznanie
wizualno-dotykowe, prowadzone sg badania epidemiologiczne, umozliwiajgce monitorowanie
préchnicy w réznych grupach wiekowych. Ponadto obowigzujace systemy klasyfikacji zmian
prochnicowych, ICDAS, PUFA, CAST czy CCS bazuja na tej technice wykrywania ubytkow
prochnicowych. W zwigzku z powyzszym w pracy takze zastosowano metode wizualno-
dotykowa, co zapewnilo poréwnywalnos$¢ uzyskanych wynikéw.

Szczegodlnie pomocne jest zastosowanie powigkszenia: lupy, kamera wewnatrzustna czy
transiluminacji. Diagnozujagc zmiang¢ prochnicowa oceniane sa: lokalizacja zmiany
prochnicowej, obecnos¢ plytki nazebnej 1 przebarwien, stopien zaawansowania, aktywnos¢,

obecnos¢ lub brak ubytku tkanek twardych [97].

Najczesciej stosowanym systemem diagnostycznym w ocenie powierzchni stycznych
jest badanie radiologiczne. Podstawa zastosowania metod radiologicznych jest utrata substancji
mineralnych twardych tkanek zgba wystepujaca w przebiegu procesu prochnicowego.
Prowadzi to do zwigkszenia przepuszczalno$ci promieni rentgenowskich przez zmienione
obszary 1 w rezultacie zaciemnienia na filmie. Zmiana préchnicowa jest dostrzegalna
radiologicznie gdy utrata substancji mineralnych wynosi co najmniej 20-30%. Metody
radiologiczne nie wykrywaja zatem najwczesniejszych stadiow prochnicy, zwlaszcza na
powierzchniach Zujacych. Aktualnie opracowano metode radiograficzng wspomagang
komputerowo (RVG), w ktorej specjalne oprogramowanie umozliwia odniesienie

indywidualnych danych radiologicznych do bazy danych histologicznych oraz pozwala na
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wizualizacj¢ rozmiaru i progresji zmiany, zapewniajac przy tym wysoka czuto$s¢ wykrywania
zmian w szkliwie. Z kolei dzigki cyfrowej radiografii subtrakcyjnej (ang. digital subtraction
radiography — DSR) mozna stwierdzi¢ progresj¢ prochnicy lub skutecznos$¢ jej leczenia.
Badaniami, ktore doktadnie uwidaczniajg strukturg¢ tkanek twardych, s3a tomografia
komputerowa (TK) oraz tomografia komputerowa stozkowa, wolumetryczna (ang. cone beam
computed tomography — CBCT). Techniki te pozwalaja uzyska¢ obrazy trojwymiarowe z
wyzszg rozdzielczo$cig niz obrazy wykonane dzigki tradycyjnej tomografii komputerowej oraz
przy mniejszej dawce promieniowania. CBCT moze mie¢ zastosowanie w wykrywaniu i ocenie
prochnicy na powierzchniach stycznych oraz jej gl¢bokosci w obrebie zebiny. Natomiast w

wykrywaniu prochnicy w obrebie szkliwa metoda ta jest mato skuteczna [97, 105].

Dodatkowymi, czgsto stosowanymi metodami, ktére moga by¢ wykorzystane
szczegoOlnie w diagnostyce prochnicy powierzchni stycznych sg metody oparte na na zjawisku
fluorescencji (DIAGNOdent pen, KAVo) oraz metody optyczne wykorzystujace wigzke
Swiatla przechodzacg przez tkanki zeba [5, 74]. Metoda pomiaru ilo$ciowej wzbudzonej
fluorescencji (ang. quantitative light-induced fluorescence) oparta jest na zjawisku zmiany
fluorescencji zeba wraz z utratg substancji mineralnych [103]. Aktualnie dost¢pne sa dwa
rodzaje urzadzen diagnostycznych opartych na zjawisku wzbudzonej fluorescencji zgba i
pomiarze fluorescencji prochnicowo zmienionych tkanek — Inspektor Pro QLF i Inspektor
QLF-D Biluminator oraz DIAGNOdent 2095 1 DIAGNOdent Pen. Gléwnym wskazaniem do
zastosowania w/w urzadzen jest diagnostyka poczatkowych zmian préchnicowych oraz
monitorowanie ich przebiegu dzigki mozliwosci porownania obrazow. Aparat DIAGNOdent
wykrywa zmiany o glebokosci nawet do 200 pm. Poréwnanie wynikow pomiaréw na
powierzchniach zujacych za pomocg tego aparatu z oceng wizualng 1 radiologiczng w
odniesieniu do oceny klinicznej dokonanej w trakcie opracowania ubytku wykazato wysoka
czutos$¢ dla zmian w obrebie szkliwa (czuto$¢ = 96%) 1 zgbiny (czutos$¢ = 92%) przy swoistosci
wynoszacej 86 %, istotnie przewyzszajacej pozostate metody [74].

Metoda FOTI (ang. fiber-optic transillumination) moze by¢ stosowana na wszystkich
powierzchniach, zwtaszcza na powierzchniach stycznych. Ma taka samg warto$¢ diagnostyczna
w zakresie powierzchni stycznych zebow bocznych jak zdjecie skrzydtowo-zgryzowe i
podobng do metody wizualnej przy zmianach na powierzchni zujacej. W metodzie DI-FOTI
(ang. digital imaging fiber-optic transillumination) obraz zg¢ba podswietlonego wigzka Swiatta
widzialnego przekazywany jest za pomoca kamery cyfrowej do komputera, w ktérym

poddawany jest analizie i archiwizowany. Metoda ta wykorzystywana jest do wykrywania
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poczatkowych zmian prochnicowych, prochnicy wtornej oraz peknie¢ szkliwa. W poréwnaniu
z badaniem radiologicznym wykazuje ponad dwukrotnie wyzsza czutos¢ w wykrywaniu zmian
na powierzchniach stycznych i zujacych przy nieco nizszej swoistosci [85, 105].

Ponadto, przeprowadzone badania kliniczne wskazujg réwniez na zastosowanie
urzadzenia DIAGNOcam (KAVo) w ocenie wystepowania prochnicy na powierzchniach
stycznych.

Aktualnie rozwijane sg rowniez inne metody oparte na zjawiskach optycznych, takie
jak: optyczna koherencyjna tomografia (ang. optical coherencetomography — OTC),
polaryzacyjna spektroskopia Ramana (ang. polarized Raman spectroscopy — PRS),
koherencyjna optyczna czuta polaryzacyjna tomografia (ang. polarization sensitive optical
coherence tomography — PS-OCT), transiluminacja w bliskiej podczerwieni NIRS ( ang. near
infra-red imaging spectroscopy), fluorescencja w podczerwieni (ang. infrared fluorescence —
IR fluorescence), terahercowe impulsowe obrazowanie (ang. multiphoton imaging) i technika
obrazowania mierzaca okres zycia wzbudzonych przez fluorescencj¢ molekut (ang. time-
correlated single-photon counting fluorescence lifetime imaging — TCSPC-FLIM).

Z kolei urzadzenia diagnostyczne oparte na pomiarach elektrycznych wykrywaja
zmniejszenie oporu elektrycznego w nastgpstwie demineralizacji szkliwa. Metoda impedancji
spektroskopowej wykorzystuje prad zmienny o zmiennej czestotliwosci (ang. electrical
impedance spectroscopy — EIS). Dostepne na rynku urzadzenia CarieScan, CarieScan Plus i
CarieScan Pro cechuja si¢ wysoka czuloscig oraz swoisto$cig wykrywania poczatkowych
zmian prochnicowych [73].

Opracowano réwniez ultradzwickowy detektor prochnicy (ang. ultrasound caries
detector), ktory w poroéwnaniu z metodami radiologicznymi cechuje si¢ wieksza czuloscig, ale
jednoczesnie mniejsza specyficznoscig wykrywania zmian prochnicowych.

Metoda fototermicznej radiometrii i luminescencji, wykorzystana w urzadzeniu Canary
System, jest oparta na emisji pulsacyjnej $wiatla lasera diodowego i1 mierzy poziom
luminescenc;ji i ciepta uwalnianego z z¢gba. Wykrywa zmiany prochnicowe znajdujace si¢ do 5
mm ponizej wypelien kompozytowych i amalgamatowych oraz prochnice pod lakami
szczelinowymi. Wykazuje czulo$¢ pomiaréw wynoszaca prawie 97%.

Nalezy jednak uwzgledni¢, ze wskazania urzadzen diagnostycznych powinny by¢
zawsze interpretowane w kontekscie decyzji terapeutycznych. Stosowane sg jako narzedzia
pomocnicze w diagnostyce prochnicy, zawsze w powigzaniu z badaniem klinicznym 1 oceng

czynnikow ryzyka prochnicy u pacjenta.
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Powszechnie wiadomo, ze dla utrzymania zdrowia zgbdéw konieczne sg dzialania
profilaktyczne, zapobiegajace powstawaniu ptytki nazebnej. Najwazniejsze z tych dziatan to
systematyczna higiena jamy ustnej, w tym zabiegi mechaniczne (szczotkowanie zebow,
usuwanie kamienia nazebnego) oraz badanie kontrolne uzebienia. Ponadto bardzo istotng
strategig przeciwdzialania préchnicy zgbow jest zastosowanie fluoru. Gléwne mechanizmy
dziatania fluoru polegaja na wspomaganiu remineralizacji, hamowaniu demineralizacji szkliwa
oraz ograniczeniu wptywu bakterii kariogennych. Fluor w niskich st¢zeniach doprowadza do
wytworzenia fluoroapatytow, ktore sg bardziej odporne na dziatanie kwasow bakteryjnych niz
zwykle szkliwo. Fluor w wyzszych stezeniach powoduje powstanie rezerwuaru tego
pierwiastka w postaci fluorku wapnia, ktory jest uwalniany w razie potrzeby. Warunkiem
kariostatycznego dziatania fluoru jest, nawet niskie, ale stale utrzymujace si¢ stezenie tego
pierwiastka w otoczeniu zeba. Obecnie uwaza si¢, ze najwazniejszy efekt profilaktyczny
wywiera dzialanie miejscowe fluoru. Za podstawowa metode¢ zapobiegania prochnicy uwazane
jest szczotkowanie zgbow dwa razy dziennie pastg z fluorem, ze zwroceniem szczegolnej uwagi
na staranne usuwanie ptytki nazebnej [127].

Jednocze$nie w ostatnich latach coraz czeSciej jako naturalne substancje
przeciwbakteryjne wykorzystywane sa produkty naturalne. Najwazniejsze wsrod nich s3: miod
Manuka (pochodzacy z drzewa Manuka w Nowej Zelandii), liscie z drzewa herbacianego,
eukaliptus, olejki z lawendy i rozmarynu. Preparaty te inhibuja kariogeneze. Wykazano, ze
midéd Manuka hamuje adherencje Streptococcus mutans do szkliwa, a ponadto dziala
przeciwdrobnoustrojowo wobec beztlenowcow jamy ustnej. Zawiera ok. 100 roéznych
komponent, wsrod ktorych sg monoterpeny i alkohole.

Listeryna zawiera olejki, w tym tymol, eukaliptus, salicylan metylu i mentol. Tymol i
eukaliptus wykazuja aktywno$¢ przeciwbakteryjna, podczas gdy salicylan metylu i mentol
stanowig lokalne czynniki anestetyczne. Preparat ten zapobiega agregacji bakterii i
powstawaniu wczesnej zmiany prochnicowe;.

W wielu krajach afrykanskich 1 srodkowego Wschodu selekcjonowane sg rosliny, ktore
rowniez utrzymujg dobry stan uzebienia. Zielona herbata nadal jest przedmiotem intensywnych
badan, zawiera flawonoidy. Dokumentuje sie, ze zielona herbata oddziatuje bakteriobdjczo
wobec Streptococcus mutans i Streptococcus sobrinus, a takze inhibuje powstawanie ptytki
nazg¢bnej. Ponadto moze hamowac aktywnos¢ transferazy glukozylowej, enzymu zwigzanego
z produkcja bakteryjnego zewnatrzkomorkowego polisacharydu [2].

Obecnie uwaza si¢, ze paleczki Lactobacillus, poprzez wytwarzanie substancji

0 aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej (kwasy organiczne, nadtlenek wodoru, laktocyny),
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moga ogranicza¢ lub zapobiegaé procesowi kolonizowania powierzchni zeba przez bakterie
z rodzaju Streptococcus. Pateczki Lactobacillus moga, zatem rowniez ,,chroni¢” szkliwo zgba
przed powstawaniem prochnicy [120, 123]. Dla udokumentowania tej koncepcji
przeprowadzono od 2001 roku wiele badan z zastosowaniem szczepow probiotycznych
Lactobacillus, a takze zuzyciem modelu zwierzecego. Jednak dotychczas nie uzyskano
jednoznacznych wynikéw, dokumentujgcych skuteczno$¢ bakterii Lactobacillus w profilaktyce
prochnicy [79]. Jednoczes$nie, sprzeczne sg rezultaty doswiadczen na zwierzetach [123]. Nadal
nie jest jasna rola bakterii Lactobacillus spp. w aktywno$ci prochnicy, co jest szczegodlnie
wazne dla pelniejszego poznania etiopatogenezy tej choroby.

Dotychczasowe badania wskazuja jednak na mozliwos¢ interferencji szczepdw
probiotycznych Lactobacillus z biofilmem nazgbnym [21, 120]. Jednocze$nie zostato
wykazane, ze aktywno$¢ prochnicy jest zwigzana z obecnoscia szczepow Lactobacillus spp.,
ktore nie produkujg nadtlenku wodoru [120]. Te dane wskazuja, ze pateczki, wytwarzajace
nadtlenek wodoru oddziatywaja antagonistycznie wobec kariopatogennych Streptococcus, co
moze by¢ zwigzane z hamowaniem procesu prochnicotworczego. Obecnie wskazuje sie takze
na mozliwo$¢ zastosowania w profilaktyce prochnicy szczepow probiotycznych Lactobacillus
spp., ktore mogtyby spetnia¢ funkcje doustne;j ,,szczepionki” [124].

Bardzo interesujace wydajg si¢ mozliwo$ci antagonistycznego oddzialywania pateczek
Lactobacillus spp. wobec Streptococcus mutans. Potencjalny efekt probiotycznych szczepow
na kariopatogeny udokumentowano w wielu badaniach in vitro [124]. Badania zespotu Simark-
Mattsson i wsp. [111] wykazaty, ze wystepujacy w jamie ustnej Lactobacillus spp. moze
znacznie hamowac wzrost szczepow Streptococcus mutans. W badaniach klinicznych Bafna i
wsp.  [7] uzyskano redukcje liczby S. mutans w §linie pacjentow z wysokim ryzykiem
prochnicy po regularnym spozyciu jogurtu z zawartoscig L. acidophilus i Bifidobacterium.
Gruner i wsp. [44] wykazali, ze szczegolnie Bifidobacteria istotnie redukujg liczbe S. mutans
Laleman [61], Nése [86] oraz Ashwin [4] udokumentowali, ze stosowanie probiotykow moze
redukowac¢ liczbe S. mutans w trakcie trwania kuracji, co moze chroni¢ przed rozwojem
prochnicy zebow. Efekt ochronny koreluje $cisle z czasem spozywania probiotykéw. Stensson
i wsp. [113] wykazal redukcje wystgpowania prochnicy oraz zapalenia dzigset u 9-letnich
dzieci z uzgbieniem mlecznym po regularnym spozyciu L. reuteri od dnia urodzin przez
pierwszy rok zycia. Z kolei w przeprowadzonych badaniach Szkaradkiewicz i wsp. [120]
wykazano, ze wystepujgce w jamie ustnej pacjentow z prochnicg aktywng izolaty Lactobacillus
spp. nie wytwarzaty nadtlenku wodoru. Natomiast w grupie pacjentow z prochnicg nieaktywna

stwierdzono obecno$¢ w $linie szczepoéw Lactobacillus spp. wytwarzajacych nadtlenek
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wodoru. Wg autorow moze to sugerowac zaleznos¢ rozwoju prochnicy zebow od zdolnosci
Lactobacillus spp. do produkcji tego zwiazku. Z drugiej strony wiadomo takze, ze pateczki
kwasu mlekowego mogg odgrywac istotng role w progresji prochnicy zeboéw, co glownie wigze
si¢ z wytwarzaniem przez te bakterie kwasu mlekowego [98, 106]. Wyniki badan sg zgodne z
powyzszymi danymi a ponadto po raz pierwszy dokumentujg patogenetyczny zwigzek
prochnicy aktywnej z obecnoécig szczepoéw Lactobacillus spp. nieprodukujacymi nadtlenku
wodoru. Te obserwacje potwierdzaja zalezno$¢ rozwoju prochnicy od zdolnosci Lactobacillus
spp. do produkcji nadtlenku wodoru. Najprawdopodobniej bakterie wytwarzajace nadtlenek
wodoru oddziatywaja antagonistycznie wobec innych mikroorganizméw, szczegdlnie wobec
Streptococcus mutans, gatunku bakterii zwigzanych z inicjowaniem procesu proéchnicowego.
Wyniki dokumentuja, ze szczepy Lactobacillus spp. produkujace nadtlenek wodoru moga
odgrywac¢ role w ograniczaniu procesu prochnicowego. Wystepowanie w §linie paleczek
Lactobacillus spp. wytwarzajacych nadtlenek wodoru wykazano juz wezesniej [21]. Jednak
uzyskane wyniki nie byly analizowane w odniesieniu do aktywno$ci procesu
prochnicotworczego.

W zapobieganiu prochnicy zebow ostatnio podejmowane s3 proby zastosowania
genetycznej modyfikacji bakterii. Chodzi tu o tzw. wymiang genetyczng poszczegdlnych
gatunkoOw mikrobiomu jamy ustnej. Aktualnie testuje si¢ genetycznie zmodyfikowanego
Streptococcus mutans pozbawionego genu dehydrogenazy mleczanowej, szczepu znacznie
mniej kariogennego, ktory kolonizujac jame¢ ustng moze zapobiega¢ wczesnym zmianom
prochnicowym [2].

Inng aktualnie wdrazang metoda jest zastosowanie bakteriofagow, ktore redukuja liczbe
kariopatogenow oraz periopatogenow [2].

Ocena ryzyka prochnicy, czyli prawdopodobiefistwa rozwoju nowych zmian
prochnicowych 1 progresji juz istniejagcych, jest waznym elementem postgpowania
profilaktyczno-leczniczego w chorobie prochnicowej. Ocena ta analizuje czynniki etiologiczne
choroby wystepujace u pacjenta 1 ich wpltyw na stan rownowagi miedzy procesami
demineralizacji i remineralizacji szkliwa. Pozwala takze na indywidualne ukierunkowanie
dziatah edukacyjnych 1 profilaktyczno-leczniczych. Systemy oceny ryzyka prochnicy
wyrozniajag nastgpujace grupy czynnikow: czynniki etiologiczne choroby prochnicowej
(kariopatogeny, weglowodany), czynniki prognostyczne (wczesne zmiany prochnicowe
odwracalne — plamy prochnicowe, status spoteczno-ekonomiczny) oraz czynniki ochronne
(profilaktyka fluorkowa). Ryzyko rozwoju prochnicy u osob dorostych zwigzane jest w

szczegolnosci z wystepowaniem choroby prochnicowej w przesztosci, obecnoscig aktywnych
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ognisk prochnicowych w obrgbie koron, ztg higieng jamy ustnej, dietg bogata w weglowodany,
wystepowaniem chordb przyzebia, obecnoscig recesji dzigstowych i ekspozycja powierzchni
korzeni na dziatanie czynnikdéw $Srodowiska jamy ustnej, wystepowaniem licznych wypetnien,
uzytkowaniem ruchomych uzupelnien protetycznych, przyjmowaniem lekéw hamujacych
wydzielanie §liny, przebytg radioterapig okolic gtowy i szyi [80].

Pelna diagnostyka choroby préchnicowej wg najnowszych zalecen Polskiego Oddziatu
Sojuszu dla Przysztosci Wolnej od Prochnicy (ACFF) ds. zapobiegania prochnicy w populacji
0s0b dorostych uwzglednia :

- stopien zaawansowania zmian prochnicowych z uzyciem systemu ICDAS 11,

- stopien aktywnos$ci zmian prochnicowych,

- ocen¢ wskaznikoéw higieny jamy ustne;j,

- ocen¢ tempa wydzielania $liny,

- oceng¢ poziomu bakterii prochnicotwérczych w §linie,

- analize¢ nawykoéw zywieniowych,

- choroby ogolnoustrojowe i przyjmowane leki (wptyw farmaceutykéw na poziom i
jako$¢ wydzielanej $liny).

Badanie sliny pozwala na ocen¢ szybkos$ci jej wydzielania, podstawowych parametrow
fizykochemicznych oraz liczebnosci kariopatogenow (Streptococcus mutans, Lactobacillus
spp.). Jednym z istotnych parametrow $liny jest pojemno$¢ buforowa okreslajaca zdolnos¢ sliny
do neutralizowania kwasow, dzigki ktorej pH §liny utrzymuje si¢ na stalym poziomie. U 0sob
odpornych na préchnice $lina ma wyzszg pojemno$¢ buforowa.

Wydzielanie $liny stymulowanej w ilosci 1,0-3,0 ml/min miesci si¢ w granicach normy.
Warto$ci  0,7-1,0 ml/min $§wiadcza o niskim wydzielaniu, natomiast ponizej 0,7 ml/min — 0
bardzo niskim wydzielaniu $liny. Stymulacja gruczotéw $linowych powoduje zwigkszone
wydzielanie §liny. Ilo§¢ wydzielanej $liny stymulowanej u dzieci jest nieco wyzsza niz u
dorostych, jednak jej wydzielanie trwa krocej. Obecnie dostgpne sg komercyjne testy
pozwalajace na okreslenie podstawowych parametrow fizykochemicznych $liny [20, 24, 43,
51, 59, 65]. Badania powinny by¢ przeprowadzane w godzinach porannych, najlepiej miedzy
8.00 a 10.00. Co najmniej na godzing przed ich wykonaniem nie powinno si¢ je$¢ i pic,
szczotkowaé zebow, stosowac plukanek profilaktycznych oraz gumy do zucia. Testy te
polegaja na tym, ze w trakcie zucia kostki parafiny §lina jest przez 5 minut wypluwana do
kalibrowanych pojemnikoéw. Oceniane sg nastgpujgce parametry Sliny: szybko$¢ zwilzania

btony S$luzowej wargi dolnej, konsystencja, odczyn, pojemno$¢ buforowa oraz ilo$¢
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wydzielanej §liny stymulowanej. Odczyn (pH) $liny spoczynkowej uznawany za prawidlowy
wynosi 6,8-7,8, umiarkowanie kwasny 6,0-6,6, kwasny 5,0-5,8.

Badania bakteriologiczne $liny pozwalaja na oceng iloSciowa Streptococcus mutans i
Lactobacillus acidophilus w §linie stymulowanej. Aktualnie dostepny test CRT Bacteria
okresla liczebnos¢ kolonii w/w kariopatogendw w $linie stymulowanej. Uwaza si¢, ze wysokie
ryzyko wystapienia prochnicy pojawia si¢, gdy liczebnos¢ kolonii S. mutans i Lactobacillus
spp. wynosi 106 CFU/Iml. Liczbe wyhodowanych kolonii (ang. Colony Forming Unit -
CFU/ml $liny) odnosi si¢ do modelowego wzorca. Udowodniono istnienie zwigzku miedzy
wysoka liczebnoscia SM w $linie (>10° CFU /ml) a wysokim ryzykiem rozwoju prochnicy.
Liczba kolonii LB > 10° odzwierciedla natomiast wysokie spozycie weglowodandéw przez
badanego w ciagu ostatnich kilku tygodni [24, 60].

Badania ostatnich lat wskazuja, ze bardzo istotng role w patogenezie prochnicy moga
odgrywac bialka §liny: niemucynowe o wysokim stopniu homologii tancucha polipeptydowego
i mucyny, ktore w niestymulowane;j $linie stanowig do 26% catkowitej ilo$ci biatek [3, 31, 68,
70, 135, 136]. Aktualnie wyroznia si¢ grupe 20 roznych, strukturalnie unikatowych biatek
mucynowych, przy czym w §$linie wykazano obecnos¢ pigciu z nich: MUC1, MUC4, MUCSB,
MUC?7 i MUC19 [23, 104, 136]. MUC1 i MUCH4 naleza do klasy mucyn btonowych natomiast
MUCS5B, MUC7 i MUC19 stanowig klas¢ mucyn wydzielniczych (rozpuszczalnych) [71, 114,
121]. Mucyny sa glikoproteinami. Ich charakterystyczng cecha jest wysoka zawartos$¢
wodoroweglanowych tancuchéw (tancuchy oligosacharydowe), ktore potaczone sg wigzaniami
kowalencyjnymi z biatkowym rdzeniem. Biatkowy rdzen (apomucyna) zbudowany jest z kilku
réznych domen. Najwieksza z nich, tzw. domena TRP (ang. Tandem Repeat Peptide) jest
obecna w kazdej z poznanych mucyn i tworzg jg powtarzajace si¢ odcinki polipeptydowe o
identycznym skladzie aminokwasowym (tzw. VNTR). Wielko$¢ tych odcinkow i ich
sekwencja aminokwasowa sg charakterystyczne dla danego typu apomucyny, natomiast liczba
powtarzajacych si¢ odcinkdéw jest zmienna. W odrdznieniu od innych glikoprotein, cechami
wyrdzniajagcymi mucyny s3: znaczna zawartoS¢ reszt seryny, treoniny i1 proliny (stanowiace
20-55% wszystkich aminokwasow tancucha polipeptydowego) oraz bardzo duza liczba
przytaczonych tancuchéw oligosacharydowych (powyzej 40% czasteczki). Charakterystyczna
budowa powoduje, Zze czasteczki mucyn reprezentuja sztywne, wyciagnig¢te struktury.

Najwazniejszymi mucynami §liny ludzkiej sg: MUC1, MUC5B i MUCT.
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MUC1

Mucyna ta nalezy do klasy mucyn blonowych, c. cz. wynosi 250-500 kDa i stanowi
mucyn¢ nabtonkowa, reprezentujaca integralne biatko blonowe. Czasteczka btonowa MUC1
zawiera czg$¢ - domene¢ cytoplazmatyczng (obecng w  cytoplazmie komorek), domene
transblonowa  (zakotwiczajgca MUCI w  blonie komodrkowej) oraz  domeng
zewnatrzkomorkowa o sztywnej i nitkowatej strukturze (moze wystawa¢ ponad powierzchnie
btony komoérkowej na odlegtos¢ 200-500 nm). Mucyna ta pozostaje na powierzchni komorek
po jej sekrecji i pierwotnie spetnia rol¢ ochronng nabtonka jamy ustnej, podobnie jak nabtonka
drég oddechowych, przewodu pokarmowego i uktadu moczowo-ptciowego [63, 101, 102].
Ponadto wskazuje si¢, ze¢ MUCI1 odgrywa rolg w sygnalizacji wewnatrzkomorkowej,
szczegoOlnie W indukcji sekrecji cytokin pro-zapalnych: IL-1, IL-6 i TNF-a. Jednoczes$nie
dobrze juz udokumentowano, ze w nastepstwie proteolizy lub cigcia na drodze mechaniczne;j
domena zewnatrzkomoérkowa tej mucyny ulega szybkiemu uwalnianiu do sliny. Wystepuje
wowczas W postaci rozpuszczalnej i moze  przylaczaé si¢ do powierzchni zebow,
przypuszczalnie ulatwiajac za posrednictwem wydtuzonej i sztywnej struktury adhezj¢ mucyn

wydzielniczych [101].

Najwazniejszymi mucynami wydzielniczymi sa: MUCSB 1 MUC7, wczes$niej okreslane
jako mucyna wysokoczasteczkowa (glikoproteina MG1) oraz niskoczasteczkowa
(glikoproteina MG2). W $linie  MUCS5B wystepuje w postaci zelowej, natomiast MUC7
charakteryzuje konsystencja nie-zelowa. Slinianki podzuchwowe, podjezykowe i mniejsze

gruczotly blony §luzowej jamy ustnej odpowiadaja za syntezg i sekrecje tych mucyn [112, 126].
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MUC5B

Powyzsza mucyna wydzielnicza posiada wysoki c.cz., wynoszacy powyzej 1MDa i 78%
jej masy stanowig wodoroweglany, a 15% biatko; wykazuje obecno$é¢ domen bogatych w
cysteing. Charakteryzuje si¢ duzym rozmiarem i wydtuzong formg struktury, nadaje $linie
konsystencje zelowa. Wywiera zatem istotny wptyw na wilasciwosci reologiczne $liny, ktére
powiazane sg z takimi procesami, jak powlekanie i nawilzanie tkanek oraz zmniejszenie sity
tarcia. Jednocze$nie charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem do hydroksyapatytu szkliwa
zebow, wspotuczestniczac w formowaniu btonki nabytej 1 zapewniajac ochrone przed

demineralizacja [3, 36]. Ponadto MUC5B moze tworzy¢ kompleksy z MUC7 [122].

MUC7

Mucyna ta jest drobnoczasteczkowa, c¢. cz. wynosi 200-250 kDa i 68% jej masy
stanowig wodoroweglany natomiast 30% biatko; wystepuje w $linie w postaci nie-zelowe;.
Strukturalnie jest podobna do MUCS5B, rézni si¢ jednak wielkoscia 1 brakiem domen bogatych
w cysteine [16, 63, 67, 121]. Wywiera znacznie mniejszy wptyw niz MUCS5B na whasciwos$ci
reologiczne $liny. Wykazuje niskie powinowactwo do hydroksyapatytow szkliwa zgbow i
gldwnie pozostaje w postaci rozpuszczalnej, odgrywajac znaczng role w przylaczaniu i
inaktywacji bakterii jamy ustnej [53, 101, 136]. Tworzy kompleksy nie tylko z MUC5B, ale
takze wchodzi w interakcje z sekrecyjng immunoglobuling A (SIgA), stateryng 1 laktoferyna
[101, 110]. MUCT7 sprzyja wigc oczyszczaniu i usuwaniu drobnoustrojow z jamy ustne;j.

Struktury opisanych mucyn przedstawiono na rycinie 3.
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Rycina 3. Schematyczne przedstawienie struktury mucyn slinowych —
MUCS5B, MUC7, MUCL.

Przedstawione dane wskazuja zatem na rol¢ mucyn §linowych, a zwlaszcza MUCSB i
MUC7 w modyfikowaniu flory bakteryjnej jamy ustnej, szczeg6lnie w oddzialywaniu
inaktywacyjnym na niektore kariopatogeny 1 periopatogeny. W zwiazku z tym uzasadnione
byto podjecie badan dla wyjasnienia czy wystgpowanie prochnicy z¢béw u osoéb dorostych

moze by¢ zwigzane z zaburzeniami tych glikoprotein w $linie.
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Il. CEL PRACY

Wiele jest danych wskazujacych na potencjalne znaczenie mucyn $linowych, a
zwlaszcza MUCS5B i MUC7 w ochronie przed prochnicg z¢bow. Jednak, nadal nie stwierdzono,
czy wystepowanie prochnicy zebow u dorostych jest zwigzane z zaburzeniami ilo$ciowymi
tych glikoprotein w $linie. Celem niniejszej pracy bylo wyjasnienie powyzszego zagadnienia

Ww oparciu o nastepujace zadania badawcze:

1. Ocena wystgpowania mucyny btonowej — MUCI w $linie zdrowych dorostych osob.

2. Ocena wystgpowania mucyn wydzielniczych — MUCSB 1 MUC7 w §linie zdrowych
dorostych osob.

3. Ocena wystgpowania mucyny blonowej — MUC1 w $linie dorostych

0s0b z prochnicg zebow.

4. Ocena wystepowania mucyn wydzielniczych — MUCS5B 1 MUC7 w $linie dorostych

0s0b z prochnicg zebow
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I1l. MATERIAL I METODY

Badaniami objeto 120 dorostych o0sob zglaszajacych si¢ do gabinetu
stomatologicznego — Specjalistyczna Praktyka Stomatologiczna Anna Ronij — celem
przeprowadzenia przegladu uzgbienia i/lub leczenia. U wszystkich pacjentow na podstawie
diagramu okre$lono intensywnos$¢ prochnicy, ktérg wyrazono liczbg PUWZ (wyjasnienie
przedstawiono w opisie klinicznego badania stomatologicznego). Uzyskane wyniki tych badan
pozwolity na wytonienie dwdch grup pacjentdw w oparciu o przyjete kryteria.

Do badan zostali zakwalifikowani pacjenci og6élnie zdrowi, niepodajacy w wywiadzie
choréb ogdlnych, a takze niepoddawani leczeniu ogdlnemu lub miejscowemu antybiotykiem
ani chemioterapeutykiem. Ponadto kryteriami wykluczenia z badan bylo rozpoznanie grzybicy
jamy ustnej, choroby przyzgbia lub bruksizmu, obecno$¢ uzupetnien protetycznych, a takze
palenie papierosow. W okresie trzech tygodni poprzedzajacych badanie u pacjentow nie
wykonywano profesjonalnych zabiegéw higienizacyjnych, a takze nie stosowano ptukanek
przeciwbakteryjnych.

Grupe 1, w sktad ktorej wchodzito 19 osob (10 kobiet i 9 mezczyzn) stanowili pacjenci
wolni od prochnicy zebow; $rednia wieku: 29,42+3,71. Grupg 2, w sktad ktérej wechodzito 26
0sob (13 kobiet 1 13 mezczyzn) stanowili pacjenci z prochnica zebow; Srednia wieku: 32+5,74.
Materiat badany przedstawiono schematycznie na rycinie nr 4. Pacjenci obu grup nie zglaszali
nadmiernego spozywania weglowodanow, podawali podobne nawyki zywieniowe. W kartach
badan odnotowano pte¢, wiek oraz dane i wartoSci uzyskane w podmiotowym i
przedmiotowym badaniu stomatologicznym. Materiat do badan laboratoryjnych stanowita
pelna $lina spoczynkowa.

Badania przeprowadzono za zgoda Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 60/ 15).

27



Badani:
45 dorostych
pacjentow
w wieku 25-40 lat

Rycina 4. Material badany
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Kliniczne badanie stomatologiczne obejmowato badanie podmiotowe i przedmiotowe.
Badanie podmiotowe zwigzane bylo z wystepowaniem choréb ogoélnoustrojowych oraz
miejscowego lub ogodlnego stosowania antybiotykéw i chemioterapeutykow. W wywiadzie
uwzgledniono takze nawyki higieniczne, tj. stosowanie ptukanek przeciwbakteryjnych, a takze
zabiegi profesjonalne higienizacyjne, ktore niec mogty by¢ przeprowadzone w okresie trzech
tygodni poprzedzajacych badanie. W badaniu przedmiotowym poddano ocenie intensywno$¢
prochnicy zebdw, higieng jamy ustnej oraz stan dzigset. Badanie przeprowadzono metoda
wizualno - dotykowg przy uzyciu lusterka i zgtebnika w $wietle lampy stomatologiczne;j.

Na podstawie diagramu okreslano intensywno$¢ prochnicy z¢bow, ktorg wyrazono
liczbg PUWZ. W karcie badan oznaczono widoczne ubytki préchnicowe (P). Ponadto
odnotowano zg¢by usuniete z powodu prochnicy (U) i zgby wypetnione (W). Na podstawie
kryteriow przyjetych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) pacjenci zostali
zakwalifikowani do poszczegélnych grup badawczych. Pacjenci, u ktorych liczba PUWZ
wynosita 0 utworzyli grupe oséb wolnych od prochnicy i byta to grupa numer 1. Z kolei
pacjenci, u ktorych liczba PUWZ byta wicksza niz 0, utworzyli grupe 0sob z prochnicg zebow
i stanowili grupe numer 2. Na podstawie kryteriow przyjetych przez Swiatowa Organizacije
Zdrowia (WHO) okreslano intensywnos$¢ prochnicy. Pacjenci, u ktérych wskaznik PUWZ byt
mniejszy niz 5 charakteryzowali si¢ bardzo niskg intensywnoscig prochnicy z¢bow. Pacjenci,
u ktorych wskaznik PUWZ znajdowat si¢ w przedziale od 5,0 do 8,9 cechowala niska
intensywno$¢ prochnicy. Natomiast pacjenci, u ktorych warto$¢ wskaznika PUWZ znajdowata
si¢ w przedziale 9,0 do 13,9 — charakteryzowali si¢ umiarkowang intensywnoscig prochnicy.

Wskaznik PUWZ wyzszy niz 13,9 okres$lal intensywno$¢ prochnicy jako wysoka [55, 57, 130].

Higien¢ jamy ustnej oceniano z zastosowaniem wskaznika ptytki nazgbnej - Plaque Index
(PLI) wedhug Silness i Loe [109]. Umozliwia on ocen¢ wystepowania migkkich ztogow
umiejscowionych w okolicy szyjki zgba. Ocenie poddano cztery powierzchnie: policzkowa,
jezykowa, blizszg 1 dalszg wszystkich z¢gbow wedtug nastepujacej skali:

0- nie stwierdza si¢ obecnosci plytki nazebne;,

1- cienka warstwa ptytki bakteryjnej niewidoczna golym okiem, ale wykryta podczas

badania zgtebnikiem,

2- ptytka o umiarkowanej grubosci widoczna gotym okiem,

3- obfite ztogi ptytki bakteryjne;.
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Plaque Index obliczano sumujac wartosci uzyskane z badania wszystkich powierzchni zebow i

dzielac przez 4. Warto$¢ wskaznika P1.I. w przedziale 0-0,6 $wiadczy o dobrym stanie higieny

jamy ustnej; 0,7-1,8 o dostatecznej higienie, natomiast 1,9- 3,0 o ztym stanie higieny.

Stan dzigsta oceniany byt z zastosowaniem wskaznika dzigstowego - Gingival Index

(GI) wedlug Loe i Silness [72, 109]. Uwzglednia on brak lub wystepowanie objawow stanu

zapalnego dzigsel, takich jak: zmian¢ zabarwienia, obrzek, krwawienie przy zglebnikowaniu

lub samoistne. Kryteria oceny opierajg si¢ na zmianach jakosciowych dzigset:

0-
1-

dzigsto zdrowe, o blador6zowym kolorze, bez wizualnych oznak stanu zapalnego,
tagodne zapalenie dzigset - niewielkie zaczerwienienie, nieznaczny obrzek, brak
krwawienia samoistnego lub podczas sondowania,

umiarkowane zapalenie - dzigsta sg obrzeknigte, zaczerwienione, potyskliwe, wystepuje
krwawieniu przy sondowaniu lub ucisku,

cigzkie zapalenie - dzigsta s3 wyraznie obrzeknicte 1 zaczerwienione, wystepuje

krwawienie samoistne.

Stan dzigsta badano w obrebie czterech powierzchni otaczajacych zab. Uzyskane punkty

sumowano i dzielono przez ilo§¢ badanych powierzchni, otrzymujac warto§¢ wskaznika dla

danego ze¢ba. Wartosci wskaznika dzigstowego w zakresie 0,1-1,0 $wiadcza o tagodnym stanie

zapalnym dzigset, 1,1- 2,0 o umiarkowanym, natomiast od 2,1 do 3,0 0 zaawansowanym

zapaleniu dzigset [60].
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Fotografia 3. Badany pacjent wolny od prochnicy zebow — badania wlasne

Fotografia 4. Pacjent z licznymi ubytkami prochnicowymi (PUWZ = 14) — badania

wlasne

31



Kolekcjonowanie probek sliny

Badania przeprowadzone byly w Katedrze i1 Zaktadzie Mikrobiologii Lekarskiej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Materiat do badan
stanowita pelna §lina spoczynkowa zbierana w ciggu 10-15 min od badanych oséb w godzinach
miedzy 8.00 a 11.00 [15]. Wszystkie badane osoby byly informowane o zakazie spozywania
positkéw i ptyndéw 2 godziny wczesniej przed badaniem. Sline pobierano do jalowych
pojemnikow. Kazda probka sliny stanowita ok. 2 ml. Probki §liny po pobraniu przekazywano
do Zaktadu Mikrobiologii Lekarskiej, gdzie byly homogenizowane poprzez silne
worteksowanie i odwirowywane przy obrotach 3000 x g/15 min. w 4°C. Otrzymane
supernatanty byly zamrazane w temperaturze -80° C i przechowywane do czasu wykonania

badania.

Oznaczanie mucyn §linowych - MUC1, MUC5B, MUC7

Oznaczenia pozioméw mucyn wykonano w Zaktadzie Mikrobiologii Lekarskiej metoda
immunoenzymatyczng - ELISA (enzyme linked immunosorbent assay), stosujac zestawy
wysokiej czutosci — ElIAab Wuhan; dla oceny MUCL1 - ELISA Kit Catalog No.: E0413h,
MUCS5B — ELISA Kit Catalog No.: E0684h, MUC7 — ELISA Kit Catalog No.: E1808h.
Rekombinanty MUC1, MUCS5B i MUC7 byty stosowane jako standardy (kontrola pozytywna).
Oznaczenia wykonywano zgodnie z instrukcja producenta EIAab Wuhan. Wartosci absorbancji
z wyznaczeniem krzywej standardowej dla kazdej badanej mucyny, odczytywano z uzyciem
czytnika Reader 250 (fotografia 5), przy A=450nm. Zakresy wartosci krzywej standardowej
dla poszczegolnych mucyn wynosity: 0,156-10 ng/ml dla MUC1; 0,312-20 ng/ml dla MUC5B,;
0,469-30 ng/ml dla MUCY7. Kazde badanie powtarzano 3-krotnie i otrzymang warto$¢ $rednig

przedstawiano jako uzyskany wynik.
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Fotografia 5.Czytnik—Reader 250 (bioMerieux) do badan immunoenzymatycznych

Analiza statystyczna wynikow

Dla obliczen zastosowano pakiet statystyczny Dell Statistica 2016 (data analysis
software system), v 13. Analizowane parametry opisano $rednig arytmetyczng, odchyleniem
standardowym, mediang, pomiarem minimalnym i maksymalnym. Sprawdzono zgodnos¢ z
rozkladem normalnym migdzy grupami 1 i 2 testem Shapiro-Wilka. Nie potwierdzono
zgodnosci z rozktadem normalnym do poroéwnania grup, zastosowano wiec nieparametryczny
test Manna-Whitneya [81].

Ple¢ pacjentéw opisano liczebno$cia i odpowiadajagcym im warto$ciom procentowym w

grupach. Do zbadania zaleznosci zastosowano test Chi? z poprawkaYatesa.

W oparciu o pojecie czutosci 1 swoistosci testu diagnostycznego kazdej wartosci
analizowanych mucyn wyznaczano krzywe ROC (Receiver Operating Characteristic). Wykres
krzywej ROC pozwala ustali¢  punkt odciecia, czyli warto$¢ graniczng (cutt-off). Dane

ponizej tej wartosci sa swoiste dla wystgpowania choroby — prochnicy zgbow. Do kazdego z
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punktow odciecia wyznaczone zostaly warto$ci prawdziwie dodatnie (ang. True Positives -TP),
prawdziwie ujemne (ang. True Negatives - TN), fatlszywie dodatnie (ang. False Positives - FP)
i falszywie ujemne (ang. False Negatives - FN). Na podstawie tych wartosci kazdy punkt

odcigcia zostat opisany za pomocg czutosci i swoistosci.

Czulo$¢ testu diagnostycznego, czyli zdolno$¢ danej metody diagnostycznej do

wykrycia rzeczywistego ryzyka prochnicy zgboéw obliczono wg wzoru :

czutos¢ = TP/TP + FN

Swoisto$¢ testu diagnostycznego, czyli zdolno$¢ danego badania diagnostycznego do
okreslenia oséb, u ktorych w rzeczywistosci nie stwierdzono préchnicy zgbdw, obliczono wg

wzoru :

swoistos¢ = TN/FP + TN
Zwigkszenie czulo$ci testu wigze si¢ ze zmniejszeniem odsetka wynikow fatszywie ujemnych,
ale jednoczes$nie ze zmniejszeniem swoistosci ( zwigkszeniem odsetka wynikow fatszywie
dodatnich). Zwigkszenie swoistosci testu wigze si¢ ze zmniejszeniem odsetka wynikow
falszywie dodatnich, ale jednocze$nie ze zmniejszeniem czulosci ( zwigkszeniem odsetka
wynikow fatszywie ujemnych) (27).
Okreslono réwniez pozytywng wartos$¢ predykcyjna (ang. Positive Predictive Value — PPV)
oraz negatywng warto$¢ predykcyjna ( ang. Negative Predictive Value — NPV). Wartos¢ PPV
ukazuje, z jakim prawdopodobienstwem u pacjenta, u ktorego stwierdzono obecnos¢ prochnicy
zebow, czy rzeczywiscie prochnica jest obecna 1 dostegpna w badaniu. Warto§¢ NPV z kolei
obrazuje, z jaka pewnoscig mozna stwierdzi¢, Zze u osoby, u ktérej nie stwierdzono prochnicy
zebow w badaniu wizualnym, rzeczywiscie nie stwierdza si¢ obecnosci prochnicy. Aby okresli¢
te dwie wartosci zastosowano ponizsze wzory
PPV =TP/TP + FP
NPV = TN/FN-TN

Nastepnie obliczono pole powierzchni pod krzywa AUC (ang. Area Under the Curve) i
zbadano jego istotnos$¢. Dla parametrow, ktorych pole bylo istotne wyznaczono optymalny
punkt odcigcia albo przy pomocy wskaznika Youdena (warto§¢ maksymalna z wyrazenia
czuto$¢+swoistosc-1) lub gdy czutos¢ 1 swoistos¢ osiggaja warto$¢ optymalng. W koncowym
etapie porownano AUC poszczegdlnych parametrow metoda DelLonga [26]. AUC moze

zawierac si¢ w przedziale <0;1>, a im jest wyzsze, tym warto$¢ diagnostyczna testu jest lepsza.
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Istotne jest rowniez, by pole to byto statystycznie istotnie ro6zne od wartosci 0,5, przy ktorej
krzywa przecina wykres na pol, co §wiadczy o tym, ze warto$¢ badania diagnostycznego jest

taka sama, jak losowy przydziat do kazdej z grup.
Dla wszystkich obliczen przyjeto, ze poziom istotnosci p wynosi 0,05.

W prezentowanej analizie statystycznej zastosowano nastgpujace symbole:
X - érednia arytmetyczna
Xmin — warto$¢ minimalna

Xmax — warto$¢ maksymalna

Me — mediana

SD - odchylenie standardowe

n —liczba badanych pacjentow

p —poziom istotno$ci
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V. WYNIKI

W oparciu 0 wartosci wskaznikéw klinicznych uzyskanych na podstawie badania
stomatologicznego, zgodnie z przyjetymi kryteriami oceny wg WHO sposrod 120 badanych
0sob 19 zakwalifikowano do grupy pacjentow wolnych od prochnicy (grupa 1), natomiast 26
0sOb do grupy pacjentow z prochnicg zebow (grupa 2).

Grupe 1 stanowito 19 pacjentéw wolnych od prochnicy (PUWZ=0, P=0), obejmujaca
10 kobiet i 9 mezczyzn w wieku 25 — 37 lat (Srednia wieku wynosita 29,42+ 3,71). Grupg 2
stanowito 26 pacjentow z prochnicg zebow (PUWZ= 16,11£2,26; liczba P=6,53 + 2,17), w tym
13 kobiet i 13 mezczyzn w wieku 25 — 40 ($rednia wieku wynosita 32 + 5,74). Dane statystyczne
charakteryzujace wiek badanych osob przedstawiono w tabeli 1, natomiast wyniki wskaznika
PUWZ i liczby P — w tabeli 2. Graficzne zestawienie udziatu procentowego kobiet i mezczyzn
w badanych grupach osob przedstawia rycina 5. Analizujac porownawczo obie grupy badanych
pod wzgledem plci i wieku nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy liczbg

kobiet i liczbg mezczyzn oraz ich wiekiem ( p>0,01).

Tabela 1. Charakterystyka statystyczna wieku badanych oséb wolnych od prochnicy
(grupa 1) i préchnica zebéw (grupa 2)

Grupa n Wiek
)? Mediana Xmin Xma)( SD
(Me)
Grupa 1 19| 29,42105 31,00000 | 25,00000 | 37,00000| 3,716566
Grupa 2 26 | 32,34615 32,00000 | 25,00000| 40,00000| 5,740678
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Rycina 5. Graficzne zestawienie udzialu procentowego kobiet i mezczyzn w

badanych grupach osob
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Tabela 2. Wyniki wskaznika PUWZ oraz liczby P w grupie osob z prochnica
zebow (grupa 2)

Wskaznik

x|

Medlana Xmin Xmax SD
(Me)

PUWZ 16,11538 | 15,50000 | 14,00000 | 20,00000 | 2,268514

Liczba P 6,538462 | 6, 000000 | 3,000000 | 12,00000 | 2,176801

U wszystkich pacjentow grupy 1 nie stwierdzono aktualnej i przebytej prochnicy zebow
(PUWZ=0; liczba P=0). Pacjenci w grupie 2 manifestowali ci¢zka, aktywna prochnice zgbow.
Rozpoznanie to stwierdzono na podstawie wskaznika klinicznego PUWZ i liczby P, wg
kryteriow WHO. Srednia warto$é u pacjentow tej grupy wynosita PUWZ=16,11 + 2,26 i liczba
P=6,53 + 2,17.

Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci PUWZ i liczby P u pacjentow w grupie 2

zestawiono na rycinach 61 7.
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Rycina 6. Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci PUWZ u pacjentéw

z prochnica zebow (grupa 2)
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Rycina 7. Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci Srednich liczby P

U pacjentow z prochnica zebow (grupa 2).
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Tabela 3. Wyniki wskaznika PLI w grupie pacjentow wolnych od préchnicy (grupa 1)

oraz w grupie pacjentow z prochnica zebéw (grupa 2)

Grupa n PL.I
)? Medlana Xmin Xmax SD
(Me)
Grupa 1 19| 0,973684| 1,000000{ 0,700000| 1,300000| 0,148482
Grupa 2 26| 2,461538*| 2,150000| 1,700000| 3,600000| 0,575553

* 0znaczono roznice istotng statystycznie wartosci sredniej wskaznika P1.I
(p <0,0001)

Wyniki badan wskaznikéw klinicznych P1.I1 GI przedstawiono w tabelach 3, 4 oraz graficznie

na rycinach 8 19. W grupie 1 Sredni wynik wskaznika P1.I wynosit 0,97+0,14, co Swiadczy o

dostatecznej higienie jamy ustnej. W grupie 2 $rednia warto$¢ PL.I byla statystycznie wyzsza

niz u pacjentéw grupy 1 (p < 0,0001), co $wiadczy o ztym stanie higieny jamy ustne;.

Z kolei $rednia warto$¢ wskaznika GI w grupie 1 wynosita 0,82+0,35, co $wiadczy o

tagodnym stanie zapalnym dzigsel. Natomiast Srednia warto$¢ GI w grupie 2 byta statystycznie

wyzsza niz w grupie 1 (p <0,0001) i wynosita 2,02+0,49, co §wiadczy o umiarkowanym stanie

zapalnym dziaset.
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Rycina 8. Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci wskaznika PL.I w
grupie pacjentow wolnych od prochnicy (grupa 1) oraz w grupie

pacjentow z prochnica zebow (grupa 2)
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Tabela 4. Wyniki wskaznika GI w grupie pacjentéw wolnych od préchnicy (grupal)

oraz w grupie pacjentow z prochnicg zebow (grupa 2)

Gl
Grupa n
X Mediana Xmin Xmax SD
(Me)
Grupa 1 19 0,821053| 1,000000 0,500000| 1,600000| 0,353677
Grupa 2 26| 2,026923*| 2,000000 1,000000 | 3,000000 0,495223

* oznaczono roznicg istotng statystycznie wartos$ci Sredniej wskaznika GI

(p < 0,0001)

Analizujac uzyskane wyniki wskaznika dzigstowego GI najwyzsza srednig warto$¢ wykazano

w grupie 2 (2,02 £+ 0,49), natomiast najnizszg w grupie 1 (0,82 + 0,35). Wartosci te roznity sig

statystycznie przy poziomie istotnosci p < 0,0001.
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Rycina 9. Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci wskaznika Gl
w grupie pacjentow wolnych od préchnicy (grupa 1)

oraz w grupie pacjentow z prochnicg z¢bow (grupa 2)

Badania zawarto$ci w $linie spoczynkowej mucyn: MUC1, MUC5B, MUC7
przeprowadzono przy uzyciu immunoenzymatycznego testu (ELISA) — Wuhan ElAab,

charakteryzujacego si¢ wysoka czuloscia 1 wysoka swoistoscig. Kontrole pozytywne
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w tych oznaczeniach (standardy) stanowity rekombinanty ludzkich MUC1, MUCS5B,
MUCT.

W badaniach MUCI jej $rednia warto$¢ w grupie 1 wynosita 0,18 + 0,15 ng/ml.
Natomiast w grupie 2 warto$¢ ta wynosita 0,20 + 0,14 ng/ml. Uzyskane wyniki nie roznity si¢
statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami (p=0,676). Dane te przedstawiono w tabeli 5 oraz
graficznie na rycinie 10.

Tabela 5. Wyniki oznaczen MUC1 w §linie pacjentow wolnych od

prochnicy (grupa 1) oraz w grupie pacjentow z prochnica

zebow (grupa 2)
MUCL1 (ng/ml)
Grupa n
)? Mediana Xmin Xmax SD
(Me)
Grupa 1 19| 0,182105| 0,160000 0,00| 0,500000| 0,153861
Grupa 2 26| 0,208462| 0,160000 0,00| 0,600000| 0,149658
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Rycina 10. Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci MUC1 w grupie
pacjentow wolnych od prochnicy (grupa 1) oraz w grupie

pacjentow z prochnicg zebow (grupa 2)
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W analizie wynikow MUCI w odniesieniu do stwierdzonej prochnicy zgbow
zastosowano krzywag ROC (rycina 11). Uzyskany wykres krzywej ROC potwierdzil brak
roznicy statystycznej pomiedzy wynikami obu grup pacjentow (p>0,05). Pole pod krzywa —
AUC bylo niskie i wynosito 0,537. Jednocze$nie, wykreslajac krzywa czulosci i krzywa
swoistosci uzyskanych wartosci MUC1 w kontekscie stwierdzonej prochnicy zebow (rycina
12) uzyskano punkt odcigcia (cut-off), ktory wynosit 0,18 ng/ml. Jednak warto$¢ ta nie moze
mie¢ znaczenia diagnostycznego , gdyz uzyskano jg przy niskiej czutosci i swoistosci (na

poziomie warto$ci 0,55 czutosci/swoistosci).

Mucyna MUC1
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— 60 =

S, |
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O 40 |-

Pole pod krzywa = 0,537

20 p>0,05

0 20 40 60 80 100
100-Swoistosé [%]

Rycina 11. Krzywa ROC dla uzyskanych wynikéw oznaczen pozioméw
MUCI1 w slinie pacjentow grupy 1 (wolnych od prochnicy)
i grupy 2 (z prochnica zebow)
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Rycina 12. Czulo$é/swoistos¢ dla poszczegélnych wynikow MUC1 uzyskanych w §linie
pacjentow grupy 1 (wolnych od prochnicy) i grupy 2 (z préchnica zebow).

Wartos¢ graniczna wynosi 0,18 ng/ml
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W badaniach zawarto§ci MUCSB w $linie, jej srednia warto$¢ u pacjentow grupy 1
wynosita 0,63 + 0,35ng/ml. Natomiast w grupie 2 uzyskane wyniki byty statystycznie nizsze i
wynosily $rednio 0,38 + 0,32ng/ml (p=0,0233). Dane te przedstawiono w tabeli 6 oraz
graficznie na rycinie 13.

W analizie wynikow MUCS5B w odniesieniu do stwierdzonej prochnicy zgbow
zastosowano krzywa ROC (rycina 14). Uzyskany wykres krzywej ROC wykazat statystyczna
réznice pomigdzy wynikami obu grup pacjentow (p<0,01). Pole pod krzywa — AUC bylo
wyzsze niz AUC dla MUCI 1 wynosito 0,699. Jednoczesnie, wykreslajac krzywa czulosci i
krzywa swoistosci uzyskanych wartosci MUCSB w kontekscie stwierdzonej prochnicy zebow
(rycina 15) uzyskano punkt odcigcia (cut-off), ktory wynosit 0,4 ng/ml. Jednak wynik ten
uzyskany na poziomie 0,65 czulosci/swoistosci nie stanowi optymalnej wartosci granicznej,

nie moze mie¢ wigc zastosowania diagnostycznego.

Tabela 6. Wyniki oznaczen MUC5B w §linie pacjentow wolnych od préchnicy (grupa 1)

oraz w grupie pacjentow z prochnicg zebéw (grupa 2)

Grupa n MUC5B (ng/ml)
)? Mediana Xmin Xmax SD
(Me)
Grupa 1 19| 0,631579| 0,500000 | 0,300000| 1,500000| 0,357153
Grupa 2 26| 0,380769*| 0,400000 0,00( 1,200000| 0,323752

*0znaczono roznice istotng statystycznie wartosci sredniej mucyny MUCSB
(p = 0,0233)
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Rycina 13. Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci MUC5B w grupie pacjentow
wolnych od prochnicy (grupa 1) oraz w grupie pacjentow z prochnica z¢bow

(grupa 2)
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Rycina 14. Krzywa ROC dla uzyskanych wynikow oznaczen poziomow MUCSB w S§linie
pacjentow grupy 1 (wolnych od prochnicy) i grupy 2 (z préochnica zebow)
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Rycina 15. Czulo$¢/swoistos¢ dla poszczegolnych wynikoéw MUCSB uzyskanych w Slinie

pacjentow grupy 1 (wolnych od prochnicy) i grupy 2 (z préchnica zebow).

Warto$¢ graniczna wynosi 0,4 ng/ml
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W badaniach pozioméow MUC7 w §linie, jej $rednia warto$¢ u pacjentow grupy 1
wynosita 5,47 + 1,18 ng/ml. Natomiast w grupie 2 uzyskane wyniki byty statystycznie nizsze
i wynosily $rednio 1,39 + 0,86 ng/ml (p < 0,0001). Dane te przedstawiono w tabeli 7 oraz
graficznie na rycinie 16.

W analizie wynikbw MUC7 w odniesieniu do stwierdzonej prochnicy zebow
zastosowano krzywa ROC (rycina 17). Uzyskany wykres krzywej ROC wykazat statystyczna
r6éznice pomiedzy wynikami obu grup pacjentow (p<0,0001). Pole pod krzywa — AUC bylto
maksymalne 1 wynosito 1,0. Jednocze$nie, wykreslajac krzywa czutosci 1 krzywa swoistosci
wartosci MUC7 w kontekscie stwierdzonej prochnicy zebow (rycina 18) uzyskano punkt
odciecia  (cut-off) wynoszacy 2,5 ng/ml. Powyzsza wartos¢ wykreslono przy
czulo$ci/swoistos$ci rownej 1, co odpowiada 100% czuto$ci/swoistosci. Warto$¢ ta speinia
zatem Kryteria optymalnego parametru diagnostycznego.

Wykreslone krzywe ROC zestawiono porownawczo: dla MUC1 1 MUCSB (rycina 19), dla
MUCL1 i MUCTY (rycina 20) oraz dla MUC5B i MUCY7 (rycina 21).

Tabela 7. Wyniki oznaczen MUC7 w §linie pacjentéw wolnych od prochnicy (grupa 1)

oraz w grupie pacjentow z prochnicg zebow (grupa 2)

Grupa n MUC7 (ng/ml)
)? Mediana Xmin Xma)( SD
(Me)
Grupa 1 19| 5,473684| 5,600000| 4,000000| 9,000000| 1,186892
Grupa 2 26| 1,392308| 1,800000 0,00| 2,500000| 0,865297

* 0znaczono roznice istotng statystycznie wartosci §redniej MUC7
(p <0,0001)
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Rycina 16. Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci MUC7 w grupie pacjentow
wolnych od préchnicy (grupa 1) ora w grupie pacjentéw z prochnicg zebow

(grupa 2)
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Rycina 17. Krzywa ROC dla uzyskanych wynikéw oznaczen pozioméw MUC7 w §linie

pacjentow grupy 1 (wolnych od prochnicy i grupy 2 (z prochnicg zebow).
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Rycina 18. Czulos$¢/swoistos¢ dla poszczegolnych wynikow MUC7 uzyskanych w §linie
pacjentow grupy 1(wolnych od prochnicy i grupy 2 (z prochnica zebow).

Wartos¢ graniczna wynosi 2,5 ng/ml.
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Rycina 19. Wykresy krzywych ROC dla pozioméw MUC1 i MUC5SB (pola pod
wykresami MUC1 i MUC5B — AUC wynosza odpowiednio: 0,537; 0,699)
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Rycina 20 . Wykresy krzywych ROC dla pozioméw MUC1 i MUC7 (pola pod
wykresami MUC1 i MUC7 — AUC wynoszga odpowiednio: 0,537; 1,0)
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Rycina 18. Wykresy krzywych ROC dla pozioméw MUC5B i MUC?7 (pola pod
wykresami MUC5B i MUC7 — AUC wynosza odpowiednio: 0,699; 1,0)
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V. DYSKUSJA

Prochnica zgbow jest chorobg przewlekla, stanowi postepujacy proces patologiczny,
ktory polega na lokalnym rozpuszczaniu hydroksyapatytu i nastepnie, poprzez rézne stadia
destrukcji tkanek, moze prowadzi¢ do catkowitego zniszczenia z¢ba. Szacuje sig, ze ten lokalny
proces stanowi najczestszg przyczyne utraty zebow u dorostych [94, 96]. Ponadto wskazuje sig,
ze biofilm bakteryjny inicjujacy powyzsze zmiany moze takze powodowaé choroby
ogolnoustrojowe [87]. Dane te potwierdzajg znaczenie i aktualno$¢ nastgpujacego stwierdzenia
Seymour i wsp. [108] sprzed 10 lat: ,,Nie mozna mie¢ dobrego zdrowia ogolnego bez dobrego
zdrowia jamy ustnej”. Globalne badania populacyjne dokumentuja, ze prochnica z¢bow
wystepuje u ok. 2,4 miliarda ludzi na §wiecie, stanowiac najczestsza chorobe cywilizacyjna

[98, 106].

W wieloczynnikowym etiopatogenetycznym procesie prochnicowym istotng role
odgrywa §lina i zawarte w niej biatka - glownie niemucynowe o wysokim stopniu homologii
tancucha polipeptydowego i mucyny [78, 101, 116]. Slina stanowi naturalne, plynne
srodowisko jamy ustnej i jest wydzieling w glownej mierze pochodzaca z duzych parzystych
gruczotow, tj. slinianek podzuchwowych, podjezykowych i przyusznych. W mniejszym stopniu
wytwarzana jest przez drobne gruczotly zlokalizowane w btonie $sluzowej jamy ustnej. Ponadto,
w sktad $liny catkowitej wchodzi takze niewielka ilo$¢ ptynu dziagstowego, przesigku surowicy,
wydzieliny z gardta i nosa, zluszczone komorki nabtonka i ich fragmenty, drobnoustroje
(bakterie, wirusy, grzyby) oraz leukocyty. Blisko 90% wydzieliny pochodzi z duzych
gruczotow §linowych, pozostalg cze$¢ produkujg mate gruczoty rozmieszczone we wszystkich
czgsciach btony Sluzowej z wyjatkiem dzigset i przedniej czgsci podniebienia twardego. W
prawidtowych warunkach dzienna produkcja §liny u 0s6b dorostych waha si¢ w zakresie 0,5-1,
a nawet 1,5 |, z czego tylko 2-10% wytwarzane jest w porze nocnej. Slina spoczynkowa
wydzielana jest w czasie od 0,3 do 0,5 ml/min. Podczas snu wydzielanie moze obnizy¢ si¢
nawet do 0,05ml/min. Uwaza si¢, iz za wydzielanie §liny w okresie spoczynku w 65%
odpowiada $linianka podzuchwowa, podczas gdy slinianka przyuszna wydziela 20%, §linianka

podjezykowa 7-8%, i gruczoty mniejsze rowniez 7-8% catkowitej $liny. Slina catkowita w
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99% zawiera wodg. Pozostate 1% stanowia zwiazki organiczne, takie jak: biatka, niebiatkowe
substancje azotowe, weglowodany, lipidy, hormony oraz substancje nieorganiczne: kationy
(sodowy, potasowy, wapniowy, magnezowy) i aniony (chlorkowy, fluorkowy, jodowy,
wodorowe¢glanowy, fosforanowe). Wiasciwosci fizyczne i chemiczne $liny zapewniajg jej
wielofunkcjonalnos¢, co wyraza si¢ oddzialywaniem buforujagcym, pozwalajagcym na
utrzymywanie pH w jamie ustnej w zakresie 6,75-7,25 i udziale w termostabilizacji dla
zachowania  temperatury 35-36°C. Funkcj¢ buforowg pelnia w $linie dwa uklady
odpowiedzialne za utrzymanie rownowagi kwasowo-zasadowej poprzez neutralizacje kwasow
organicznych produkowanych przez kariopatogeny, a takze dostarczanych  wraz z
pozywieniem [49, 65, 93]. Glownym ukladem jest system buforowy - Kkwas

weglowy/wodoroweglan, ktory dziata wedlug nastepujacego wzoru:

CO2+ H20 < H2CO3 > HCO3 + H*

Stezenie dwuweglanu w $linie spoczynkowej jest na poziomie ok. 1 pmol. Natomiast w §linie
stymulowanej wzrasta nawet do 60 pumol. W kwasnym $rodowisku jony wodoroweglanowe
wigzg jony H" chronigc tym samym przed obnizeniem warto$ci pH jamy ustnej. Rownowaga
tego ukladu jest zachowana wskutek przesunig¢cia wzoru w lewa strone, co prowadzi do
uwolnienia dwutlenku wegla (CO2) w postaci gazu. Istotg tego systemu jest zatem przejs$cie od

formy rozpuszczalnej (HCOz3") do gazowej ( CO»).

Jony fosforanowe tworzg drugi uktad buforowy - kwas fosforowy/fosforan, ktory
funkcjonuje zgodnie ze wzorem:
H2POs <> HPO4? + H*

Stezenie fosforanow w §linie niestymulowanej wynosi 10 pmol. Jony te wykazuja zdolnos¢
buforowg w przedziale pH 6-8. St¢zenie jonow wodoroweglanowych, w przeciwienstwie do
fosforanowych, wzrasta wraz z szybkoscig wydzielania $liny, co sprawia, ze wodoroweglany
odpowiadaja za ok. 80% pojemnosci buforowej sliny stymulowanej i ok. 50% pojemnosci §liny

spoczynkowej [25, 29, 116].

Ponadto, niektore substancje azotowe zawarte w §linie, takie jak mocznik réwniez

oddziatujg buforujgco. Mocznik, pochodzacy z metabolizmu gruczotéw slinowych lub z
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surowicy jest zrédtem amoniaku, ktory wigze nadmiar jonéw wodorowych. Zrédtem amoniaku

mogg by¢ takze aminokwasy podlegajace dezaminacji.

Jednoczes$nie §lina Spetnia rolg ochronng, odzywcza, trawienng, a takze wydalniczg.
Funkcja ochronna $liny zwigzana jest z jej wlasciwosciami reologicznymi, zalezy od
konsystencji i zawartosci glikoprotein. Ponadto §lina zwilza pokarm, umozliwia formowanie i
potknigcie ke¢sa pokarmowego. Pozwala takze na mechaniczne oczyszczanie jamy ustnej i
usuwanie resztek pokarmowych, ztuszczonych komorek nablonka oraz drobnoustrojow do

przewodu pokarmowego [30, 45, 48].

Funkcja odzywcza zwigzana jest gltoéwnie ze skladnikami mineralnymi $liny, w
szczegolnosci jonow wapnia, fluoru i fosforanow, ktére biorg udziat w dojrzewaniu szkliwa,
hamuja demineralizacje, a takze przyczyniaja si¢ do remineralizacji wczesnych zmian
préchnicowych. Slina przy pH 5,5 stanowi roztwér nasycony jonami wapnia i fosforanowymi,
co umozliwia ich wedrowke i1 wbudowywanie si¢ w struktur¢ hydroksyapatytu.
Zapoczatkowanie procesu prochnicowego zwigzane jest z bakteryjng fermentacja
weglowodanow, czego skutkiem jest powstawanie kwasow organicznych, przede wszystkim
kwasu mlekowego, co powoduje obnizenie pH. Poczatkowo jony wodoru wychwytywane sg
przez skladowe systemoéw buforowych. Dochodzi do obnizenia pH ponizej wartosci
krytycznej, tj. 5,5. Slina wowczas staje si¢ roztworem nienasyconym, co powoduje
wyptukiwanie si¢ jonow wapniowych i1 fosforanowych z hydroksyapatytow. Efektem tego jest
demineralizacja szkliwa. Ro6wnowaga pomigdzy tymi procesami zapewnia niezmienno$¢
struktury szkliwa. Ponadto, podczas posteruptywnego dojrzewania szkliwa dochodzi do
uwalniania z hydroksyapatytéw jondw odpowiedzialnych za wzrost rozpuszczalno$ci
krysztalow w kwasach. Sa to pierwotne zanieczyszczenia szkliwa , takie jak sdd, magnez,
weglany. Wbudowywanie jonow wapnia, fluoru i fosforu powoduje powstanie opornych na
kwasy fluoroapatytow w miejsce pierwotnych krysztaldéw hydroksyapatytow. Na podobne;j

zasadzie odbywa si¢ proces remineralizacji wczesnych zmian prochnicowych [97, 98].

Funkcja trawienna $liny zwigzana jest z wystgpowaniem w niej biatka amylazy, ktora
stanowi prawie potowe catkowitej zawartoSci biatek w §linie. Powyzszy enzym odpowiada za
zapoczatkowanie trawienia skrobi w jamie ustnej. Cukier ten ulega rozktadowi do glukozy,

maltozy i maltriozy.
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Ostatnio uznaje si¢, ze bardzo wazng rolg w patogenezie prochnicy zebow speiniajg
niemucynowe biatka o wysokim stopniu homologii tancucha polipeptydowego. Najwazniejsze
z nich to: biatka bogate w proling (PRP), cystatyny, stateryna i histatyny.

Biatka bogate w proling (PRP) stanowig ok. 70% wszystkich biatek ludzkiej $liny i
charakteryzujg si¢ wysoka zawartoscia proliny 25-40% [22, 28, 39, 66, 75, 90]. Aminokwas ten
zapewnia unikatowg strukture tych protein, gdyz prolina zapobiega tworzeniu si¢ struktury
trzeciorzedowej Czasteczki tego biatka. W ostatnich latach wskazuje si¢ na szczegdlne
znaczenie w patogenezie prochnicy zgbdéw kwasnych biatek bogatych w proling (APRP), ktore
stanowig ok. 30% wszystkich biatek $liny. W czystej postaci otrzymano cztery kwasne PRP:
APRP1, APRP2, APRP3 i APRP4, przy czym APRP1 i APRP2 sa prekursorami pozostatych
kwasnych PRP — APRP3 i APRP4, ktore powstaja w efekcie proteolitycznego rozktadu, przy
udziale §liniankowej proteazy, a takze kalikreiny §linowej i trombiny . APRP1 i APRP2 sa
prawie identyczne (r6znig si¢ jedynie podstawieniem reszt aminokwasowych w pozycji 4 i 50),
zatem prezentujg izoformy [13, 19, 47, 76]. Ich struktur¢ stanowi tancuch polipeptydowy o
dhugosci 150 aminokwasow, zawierajacy dwie funkcjonalnie réznigce si¢ domeny. N-
terminalna domena o dlugosci 30 aminokwasOéw, zawiera specyficzne aminokwasy:
fosfoseryny oraz reszty kwasu asparginowego i charakteryzuje si¢ zdolno$cig adsorpcji do
hydroksyapatytu, wigzania z jonami wapnia oraz wspottworzenia blonki nabytej. Domena C-
terminalna o dtugosci 120 aminokwasow zawiera wysoka koncentracje proliny, glicyny oraz
kwasu glutaminowego i posredniczy w adherencji bakterii jamy ustnej do szkliwa zgbow. Z
kolei APRP3 1 APRP4 stanowig fancuchy polipeptydowe o dlugosci 106 aminokwasow, ktore
powstajg z APRP1 i APRP2 w wyniku proteolitycznego rozktadu. Z badan Szkaradkiewicz-
Karpinskiej i wsp. [118] wynika, ze zwigkszone poziomy APRP1/2 moga wspotoddziatywaé w

nasilaniu prochnicy zgbow u dorostych.

Z Kolei cystatyny naleza do inhibitorow proteinaz cysteinowych i uczestniczg W
kontrolowaniu aktywnosci proteaz §linowych. Jednoczes$nie posiadajg zdolnos¢ do interakcji z
powierzchnig zgbow, biora udziat w tworzeniu blonki nabytej. Ponadto tagodza przebieg
zapalen w jamie ustnej poprzez hamowanie bakteryjnych i tkankowych proteinaz cysteinowych
[22, 28, 135].

Stateryna jest malg fosfoproteing Slinowsg. Wskazuje sie, ze bialko to oddziatuje
elektrostatycznie z kationami wapnia na powierzchni hydroksyapatytu. W nastgpstwie tego

oddziatywania stateryna moze taczyc¢ si¢ z powierzchnig szkliwa i uczestniczy¢ w procesach
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remineralizacji oraz hamowania tworzenia kamienia nazgbnego [28, 135]. Jednocze$nie
posiada znaczace wlasciwosci ,,poslizgowe”, co ogranicza szkodliwe skutki patologicznej sity

zucia, przede wszystkim starcia zeboéw 1 powstawania mikropgknig¢ szkliwa.

Histatyny sa matymi, niejednorodnymi polipeptydami o duzej zawartosci histydyny
i tyrozyny. Wykazuja dzialanie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze. Posiadaja zdolno$¢ do
interakcji z powierzchnig zeboéw poprzez adsorpcj¢ do hydroksyapatytu . Biorg takze udziat w
utrzymaniu réwnowagi wapniowo-fosforanowej w jamie ustnej. Wspotuczestniczg w

buforowaniu i utrzymaniu statego pH $liny [18, 28, 52, 135].

Innymi biatkami $liny sa mucyny, przede wszystkim MUC1, MUC5B i MUCT7.
Dobrze juz udokumentowano, ze mucyny stanowig istotng komponente odpornosci wrodzonej,
ktéra chroni  powierzchni¢ S$luzéwki jamy ustnej przed fizycznymi, chemicznymi i
biologicznymi szkodliwymi czynnikami $rodowiskowymi. Jednocze$nie wskazuje sie, ze

$linowe mucyny, chronigc szkliwo zebéw mogg zapobiegac prochnicy [11, 17, 35, 68, 70, 88].

Celowe sa zatem badania podjgte w tej pracy dla wyjasnienia, czy rozwoj prochnicy
zgbow u dorostych jest zwigzany z zaburzeniami iloSciowymi zawarto$ci mucyn w $linie
spoczynkowey.

Przeprowadzone w tej pracy oznaczenia ilosciowe zawartosci MUC1, MUCSB i
MUCY? w $linie wyselekcjonowanych na podstawie badania stomatologicznego pacjentow -
wolnych od prochnicy (grupa 1) i z prochnicg zebow (grupa 2), pozwalajg na zobiektywizowang
ocene uzyskanych wynikéw w kontekscie procesu prochnicowego. Grupa 1 obejmowata 0soby
zdrowe, wolne od prochnicy (PUWZ =0, P = 0). Grupg 2 stanowili pacjenci z ci¢zka prochnica
zebow, u ktorych stwierdzano PUWZ > 13,9 (§r. PUWZ = 16,1142,3; P=6,542,2) wg kryteriow
WHO [130]. Powyzszy wskaznik wyraza dynamizm toczgcej si¢ prochnicy. Ocena warto$ci
PUWZ i liczby P pozwala zatem na zobiektywizowang analiz¢ uzyskanych wynikow w

konteks$cie przebiegajacego procesu prochnicowego.

Jednoczesnie dla kompleksowej oceny zdrowia jamy ustnej dodatkowo u wszystkich
badanych okre§lono wskaznik P1.I 1 wskaznik dzigstowy GI. Przeprowadzenie tych badan
umozliwilo zanalizowanie wyst¢pujacej prochnicy w kontek$cie higieny jamy ustnej.
Wiadomym jest, ze stan higieny jamy ustnej odgrywa istotne znaczenie w zapobieganiu

prochnicy zebow. Wskaznik Pl.I stanowi wyktadnik obecnos$ci i grubosci plytki nazebnej,
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zatem informuje o ryzyku powstawania prochnicy. Natomiast GI informuje o braku Iub
obecnosci stanu zapalnego dzigset. Wskaznik PLI jest bezposrednio zalezny od zabiegow
higienizacyjnych jamy ustnej. Zabiegi te moga by¢ profesjonalne, tzn. specjalistyczne oraz
nieprofesjonalne, ktoére powinny by¢ wykonywane dla utrzymania prawidtowej higieny jamy
ustnej. Obejmujg szczotkowanie zebow oraz zabiegi dodatkowe. Celem szczotkowania zgbow
jest usuwanie resztek pokarmowych, ptytki nazgbnej i innych ztogoéw, a takze masaz dzigset.
Natomiast, zabiegi dodatkowe, takie jak nitkowanie przestrzeni migdzyzgbowych,
oczyszczanie powierzchni zgbowych, irygacje wodne, a takze stosowanie ptukanek
umozliwiajg usuwanie ptytki nazebnej i resztek pokarmowych z miejsc trudno dostgpnych dla

szczotkowania zgbow.

W przeprowadzonych badaniach, w grupie 1 i w grupie 2 wskaznik PL.I $rednio
wynosit  0,97+0,148 dla grupy 1 i 2,464+0,57 dla grupy 2. Natomiast wskaznik GI $rednio
wynosit 0,82+0,35 dla grupy 1 oraz 2,02+0,49 dla grupy 2. Wskaznik PLI w grupie 1
odpowiadat kryteriom dobrego stanu higieny jamy ustnej, natomiast Gl — tagodnego zapalenia
dzigsetl. Z kolei w grupie 2 $rednia warto$¢ Pl.I wskazywata na zty stan higieny jamy ustnej,
natomiast $rednia warto$¢ Gl odpowiadala umiarkowanemu zapaleniu dzigset. Te dane
dodatkowo charakteryzuja wylonione dwie grupy pacjentow, czyli grupe 1- pacjentéw wolnych
od prochnicy zgbow oraz grupg 2 - z rozpoznang prochnicg zgbow. Pacjenci obu grup nie
zglaszali nadmiernego spozywania we¢glowodandw, podawali podobne nawyki zywieniowe.
Specyficzne nawyki zywieniowe, w tym nadmierne spozywanie we¢glowodanéw nie mogly
zatem mie¢ bardziej istotnego wptywu na wystepowanie prochnicy w grupie 2. Natomiast
stwierdzony dobry stan higieny jamy ustnej w grupie 1 moze dowodzi¢ znaczenia nawykoéw

higienizacyjnych w zapobieganiu prochnicy zgbow.

Dla oznaczen badanych mucyn zastosowano wysoko czuly 1 wysoko specyficzny
komercyjny test ELISA.

Analizujac poziomy MUC1 wykazano ich bardzo niskg zawarto$é w $linie. Srednia
wartos¢ MUC1 w grupie 1 wynosita 0,18+0,15 ng/ml i w grupie 2 - 0,21+0,15ng/ml, przy czym
nie stwierdzono roznicy statystycznej pomigdzy grupami. Wskazywa¢ to moze na brak
znaczenia MUC1 w rozwoju prochnicy z¢gbow. Wniosek ten pozostaje w sprzecznosci z
wczesniejsza praca, wykazujaca zwigkszony poziom tej mucyny w ciezkiej prochnicy zgbow

[37]. Jednak w cytowanej pracy zastosowano do oznaczen tej mucyny wlasny test
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immunoenzymatyczny, ktory nie byt standaryzowany. Dlatego powyzszych wynikow nie

mozna odnie$¢ do uzyskanych w tej pracy.

Z kolei oznaczajac poziomy $linowych MUCS5B i MUC7 w grupie 1 $rednie
warto$ci wynosity odpowiednio: 0,63+0,36 ng/ml oraz 5,48+1,19 ng/ml. Natomiast w grupie
2 stwierdzone poziomy MUCSB i MUC7 wynosity odpowiednio: 0,38+0,32 ng/ml oraz

1,440,86 ng/ml. Poziomy tych mucyn byly statystycznie wyzsze w grupie 1 niz w grupie 2.

Jednoczesénie, analizujac uzyskane dane w oparciu o wykreslone krzywe ROC
wykazano zalezno$¢ pomiedzy oznaczonymi wartosciami MUCSB, jak réwniez MUC7 i
stwierdzong prochnica zebow. Jednak, tylko dla MUC7 otrzymano optymalng warto$¢
graniczng - cut-off (wynoszaca 2,5 ng/ml), powyzej ktorej uzyskiwane wyniki pozostawaty w
zakresie normy, tzn. charakteryzowaly pacjentow wolnych od préchnicy zebow. Te dane
zostaly aktualnie opublikowane [119]. Powyzszy parametr moze by¢ zatem przydatny

klinicznie w szybkim rozpoznawaniu zagrozenia rozwoju prochnicy zebow.

Aktualnie w diagnostyce ryzyka prochnicy stosowane sg szybkie testy bazujace na
oznaczeniach wlasciwosci fizyko-chemicznych $liny, jak pH, lepko$¢, stan nawodnienia oraz
zdolnosci buforujacej. Jednak z badan statystycznych wynika, Zze Zaden z powyzszych
parametrow nie jest charakterystyczny tylko dla prochnicy [91, 95, 96]. Wskazuje si¢ rowniez
na znaczenie oznaczen totalnej zdolnosci antyoksydacyjnej (TAC — total antioxidant capacity)
sliny w diagnostyce aktywnej prochnicy [1]. Jednak stwierdzono, ze wyniki powyzszego testu
sg zalezne od plci, zatem ich warto$¢ interpretacyjna jest ograniczona. Dlatego oznaczanie
poziomu MUC7 w §linie moze by¢ szczegdlnie przydatne w rozpoznawaniu ryzyka prochnicy

zeboOw.

Jednoczesnie wskazuje sig¢, ze MUC7 jest mucyna, ktora gtownie pozostajac w §linie
jamy ustnej, bezposrednio oddziatuje przeciwdrobnoustrojowo, preferencyjnie przeciwko
Streptococcus mutans [36, 38]. Ponadto wykazano w badaniach in vitro, ze mucyna ta w
nastepstwie aktywnoS$ci przeciwbakteryjnej redukuje tworzony przez Streptococcus mutans
biofilm nazgbny [128]. Przypuszcza sig, ze ten odmienny od MUCSB mechanizm dziatania
MUCT7 polega na jej bezposredniej interakcji z drobnoustrojami jamy ustnej. MUC5B

charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem do hydroksyapatytu szkliwa zebow, a takze
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oddziatuje przeciwbakteryjnie [35, 69]. Obie w/w mucyny moga mie¢ zatem istotne znaczenie
w zapobieganiu prochnicy zgbow. MUC7 i MUCS5B najprawdopodobniej ograniczajg
kolonizacje zebdw przez bakterie — MUCT poprzez bezposrednig ich inaktywacj¢ natomiast
MUCS5B poprzez blokowanie adherencji bakterii do szkliwa. Uzyskane w tej pracy wyniki
pozwalaja wigc wnioskowac, ze zmniejszone poziomy slinowych MUCS5B 1 MUCT7 sprzyjaja
rozwojowi prochnicy zgbow u dorostych. Ponadto oznaczane wartosci MUC7 w §linie moga
by¢ przydatne w ocenie ryzyka tej choroby. Wniosek ten wspierajag wczesniejsze badania
Banderas-Tarabay i wsp. [10], ktorzy wykazali u pacjentow z wysokim PUWZ znaczna
redukcje lub brak MUCSB 1 MUC7 w porownaniu do pacjentdéw z niskim PUWZ. W
kontrascie do tych wynikow pozostajg dane publikowane przez Gabryel-Porowska i wsp. [37].
W cytowanej publikacji nie stwierdzono roznic statystycznych pomiedzy poziomami §linowe;j
MUCS5B, jak rowniez MUCT7 u pacjentdéw z bardzo niskg (stanowigca grupg kontrolng) i
umiarkowang intensywnosciag prochnicy zeboéw. Jednak, grupa kontrolna liczyta jedynie osiem
0sOb 1 nie obejmowala pacjentéw wolnych od préchnicy zgbow, czego efektem byl bardzo
szeroki i podobny zakres uzyskiwanych pozioméw obu mucyn. Ponadto, oznaczane ich
warto$§ci minimalne moga budzi¢ watpliwosci, gdyz byly ponad dwukrotnie nizsze od
minimalnych koncentracji MUC5B i MUC7 wykrywalnych w zastosowanych przez w/w

autoroéw testach. Dlatego, wyniki te trudno odnie$¢ do badan prezentowanych w tej pracy.

Przedstawione w tej pracy dane wskazuja, ze slinowa MUCI1 nie odgrywa znaczenia
patogenetycznego w prochnicy zebow. Natomiast, rozwoj prochnicy zgbow moze by¢
zwigzany z obnizeniem koncentracji slinowych mucyn — MUCS5B i MUCY. Jednoczesnie
stwierdzony poziom MUC7 2,5 ng/ml moze stanowi¢ wazny parametr diagnostyczny w
ocenie ryzyka prochnicy. Ponadto uzyskane wyniki w zakresie MUCSB 1 MUC7 maja
znaczenie dla praktyki stomatologicznej, gdyz uzasadniajg ich zastosowanie w preparatach

przeciwprochnicowych.
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V1. WNIOSKI

1. Wyniki oznaczen poziomoé6w mucyny btonowej — MUCI w §linie pacjentow wolnych
od prochnicy 1 z prochnica zebéw nie r6znig si¢ statystycznie, zatem
najprawdopodobniej mucyna ta nie odgrywa znaczenia patogenetycznego w rozwoju

prochnicy zebow.

2. Wyniki oznaczen poziomoéw mucyny — MUCSB w §linie 0s6b wolnych od préchnicy sa
statystycznie wyzsze niz u pacjentow z prochnicg zgbow, co moze wskazywaé na

zwigzek patogenetyczny zmniejszonych pozioméw MUCSB z ta choroba.

3. Wyniki oznaczen pozioméw mucyny - MUC7 w $linie 0s6b wolnych od prochnicy sa
istotnie wyzsze niz u pacjentow z prochnicg zgbodw, co moze wskazywacé na zwigzek

patogenetyczny zmniejszonych pozioméw MUCT7 z tg choroba.

4. Uzyskana statystycznie optymalna warto$¢ graniczna dla MUC7 (wynoszaca 2,5
ng/ml), powyzej ktorej nie stwierdzono prochnicy, moze stanowi¢ nowy parametr

kliniczny w ocenie ryzyka prochnicy zebow.
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VII. STRESZCZENIE

»Ocena wystepowania bialek mucynowych w slinie pacjentéow z prochnica zebow”

Prochnice zebow uznaje si¢ za chorobe cywilizacyjna, bedaca najczestszg przyczyng
utraty zebow wérod osob dorostych. Istotne znaczenie dla powstania i rozwoju procesu
préochnicowego odgrywa $lina i jej sktadniki. Bardzo waznymi sktadnikami $liny s3 mucyny,
ktére poprzez adsorpcje do szkliwa mogg mie¢ udzial w zapobieganiu prochnicy zgbow.
Aktualnie wyrdznia si¢: heterogenng grupe ludzkich mucyn $linowych, przy czym obecnos¢
MUCI, MUCS5B, MUCT7 a takze MUC4 1 MUC19 wykazywano w $linie. MUC5B, MUC?7 1
MUCI19 reprezentuja podgrupe mucyn wydzielniczych, natomiast MUC1 i MUC4 stanowia
mucyny btonowe, ktore w postaciach rozpuszczalnych moga by¢ wykrywane w $linie. Wiele
jest danych wskazujacych na potencjalne znaczenie mucyn $linowych, a zwtaszcza MUCSB 1
MUCT7 w ochronie przed prochnica zgbow. Jednak, nadal nie stwierdzono, czy wystepowanie
prochnicy zebow u dorostych jest zwigzane z zaburzeniami ilosciowymi tych glikoprotein w
Slinie. Celem niniejszej pracy bylo wyjasnienie powyzszego zagadnienia w oparciu o
nastepujace zadania badawcze :

1. Ocena wystgpowania mucyny btonowej — MUC1 w §linie dorostych oséb wolnych od
prochnicy zebow

2. Ocena wystepowania mucyn wydzielniczych — MUCS5B i MUC7 w $linie dorostych
0sO0b wolnych od préchnicy zebow

3. Ocena wystgpowania mucyny blonowej — MUCI1 w §linie dorostych oséb z prochnica
zZebow

4. Ocena wystgpowania mucyn wydzielniczych — MUC5B i MUC7 w §linie dorostych

0s6Ob z prochnica zgbow.

Badania przeprowadzono u 120 dorostych oséb w wieku od 25 do 40 lat. Wyboru
pacjentow do poszczegdlnych grup badawczych dokonano po przeprowadzeniu badania
stomatologicznego w oparciu o przyjete kryteria doboru badanych. Wyloniono dwie grupy

badawcze. Grupe 1, liczaca 19 0sob (25-37 lat; $rednia wieku 29,42+3,71 lat; 9 mgzczyzn i 10
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kobiet) stanowili pacjenci wolni od prochnicy z¢bow. Grupe 2, obejmujacg 26 osob (25-40 lat;
srednia wieku 32+5,74 lata; 13 mezczyzn i 13 kobiet) stanowili pacjenci z prochnicg zgbow.
Do badan zostali zakwalifikowani pacjenci ogoélnie zdrowi. Ponadto kryteriami wykluczenia z
badan bylo rozpoznanie grzybicy jamy ustnej, choroby przyzebia lub bruksizmu, obecnosé
uzupetnien protetycznych, a takze palenie papierosow. W okresie 3 tygodni poprzedzajacych
badanie pacjenci nie byli poddawani profesjonalnym zabiegom higienizacyjnym, jak réwniez
nie stosowali ptukanek doustnych przeciwbakteryjnych.

W Kklinicznym badaniu stomatologicznym, oznaczano wskaznik intensywnosci
prochnicy (PUWZ), wskaznik dzigstowy (GI) oraz wskaznik ptytki nazebnej (PL.I). Materiat do
badan stanowita petna §lina spoczynkowa, pobierana w ilosci okoto 2 ml do jatowych
pojemnikow. Z probek $liny poprzez homogenizacje i wirowanie uzyskiwano klarowne
supernatanty, ktére kolekcjonowano i przechowywano w temp. — 80°C. Mucyny $linowe
oznaczano ilosciowo metoda immunoenzymatyczng (ELISA). Poziomy badanych mucyn
analizowano statystycznie z uzyciem krzywych ROC.

Na podstawie uzyskanych wynikéw, wysunieto nastepujace wnioski:

1. Wyniki oznaczen poziom6é6w mucyny btonowej — MUC1 w §linie pacjentow wolnych
od prochnicy i1 z prochnica z¢gbow nie rdznig si¢ statystycznie, zatem
najprawdopodobniej mucyna ta nie odgrywa znaczenia patogenetycznego w rozwoju
prochnicy zebow.

2. Wyniki oznaczen poziomoéw mucyny — MUCS5B w §linie 0s6b wolnych od préchnicy sa
statystycznie wyzsze niz u pacjentdw z prochnica zebow, co moze wskazywac na
zwigzek patogenetyczny zmniejszonych poziomow MUCSB z tg choroba.

3. Wyniki oznaczen pozioméw mucyny - MUC7 w $linie 0s6b wolnych od prochnicy sa
istotnie wyzsze niz u pacjentdw z prochnica z¢gbow, co moze wskazywaé na zwigzek
patogenetyczny zmniejszonych pozioméw MUCT7 z ta choroba.

4. Uzyskana statystycznie optymalna warto$¢ graniczna dla MUC7 (wynoszaca 2,5
ng/ml), powyzej ktorej nie stwierdzono prochnicy, moze stanowi¢ nowy parametr

kliniczny w ocenie ryzyka prochnicy zebow.
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Vill. SUMMARY

»Manifestation of mucin in saliva of patients with dental caries”

Dental caries is considered a lifestyle disease and the most common cause for tooth loss
in adults. Saliva and its ingredients play an important role for the initiation and development
of caries process. Mucins are very important components of saliva and by adsorption to the
enamel may play a role in caries prevention. Nowadays, a heterogenous group of salivary
mucins is distinguished; MUC1, MUC5B, MUCY7, as well as MUC4 and MUC19 have been
observed in saliva. MUC5B, MUC7 and MUC19 constitute a subgroup of secretory mucins,
whereas MUC1 and MUC4 are membrane-bound mucins which, if they are in their soluble
forms, can be detected in saliva. Several data indicate the potential significance of salivary
mucins, particularly MUC5B and MUC7 in caries prevention. However, it has not been
determined whether the incidence of caries in adult patients is related to quantitative
disturbances affecting these salivary glycoproteins. The aim of the thesis was to clarify this
issue on the basis of the following research tasks:

1. Evaluation of membrane-bound mucin MUCL levels in saliva in adult caries-free
individuals

2. Evaluation of secretory mucin MUC5B and MUCY levels in saliva in adult caries-free
individuals

3. Evaluation of membrane-bound mucin MUC1 levels in adult caries-affected individuals

4. Evaluation of secretory mucin MUC5B and MUCY levels in adult caries-affected

individuals.

120 adult patients aged 25-40 were included in the study. Participants were classified
into particular study groups after dental examination on the basis of previously selected criteria.
Two study groups were distinguished. Group 1 which included 19 caries-free participants (25-
37 years of age; mean value for age: 29.42+3.71 years; 9 males and 10 females). Group 2
included 26 participants affected by caries (25-40 years of age; mean value for age 32+5.74
years; 13 males and 13 females). Only patients with no systemic health disorders were included

in the study. Other exclusion criteria included: oral fungal infection, periodontal disease,
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bruxism, presence of prosthetic restorations and smoking. The patients did not undergo
professional oral hygiene procedures within the three weeks preceding the study. They also
abstained from using anti-bacterial mouthrinses.

The following indices were calculated on the basis of dental clinical examination:
DMFT index, Gingival Index (GI), and Plaque Index (PL.1). Full unstimulated saliva constituted
the study material. Approximately 2 ml of saliva was collected using sterile tubes. The
specimens were homogenized and centrifuged. Clear supernatants were collected and stored at
— 80°C. The levels of salivary mucins were assessed quantitatively using the enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). ROC curves were used for statistical analysis of studied mucin
levels.

The following conclusions were drawn from the study:

1. The results of salivary membrane mucin — MUC1 quantification in caries-free and
caries-affected individuals do not differ in a statistically significant manner; therefore,
this type of mucin does not play a role in caries pathogenesis.

2. The results of salivary mucin — MUC5B quantification in caries-free individuals are
statistically significantly higher than in caries-affected individuals, which may indicate
that there is a relationship between decreased MUC5B levels and caries pathogenesis.

3. The results of salivary mucin — MUC7 quantification are significantly higher in caries-
free individuals, which may indicate that there is a link between decreased MUC7
levels and caries pathogenesis.

4. The optimal threshold value for MUC7 (2,5 ng/ml), above which caries was not
observed, and which was calculated using statistical methods, may constitute a new

clinical parameter in caries risk assessment.
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X. SPIS FOTOGRAFII, RYCIN | TABEL

Fotografia 1. Streptococcus mutans preparat mikroskopowy barwiony

metodg Grama (pow.1000x)

Fotografia 2. Lactobacillus acidophilus - preparat mikroskopowy barwiony

metoda Grama (pow. 1000x)

Fotografia 3. Badany pacjent wolny od prochnicy zeboéw — badania whasne

Fotografia 4. Pacjent z licznymi ubytkami prochnicowymi (PUWZ = 18) — badania

wlasne

Fotografia 5. Czytnik—Reader 250 (bioMerieux) do badan immunoenzymatycznych

Rycina 1.

Rycina 2.
Rycina 3.

Rycina 4.
Rycina 5.

Rycina 6.

Rycina 7.

Rycina 8.

Rycina 9.

Schematyczne przedstawienie strategii udziatu bakterii S.mutans i

Lactobacillus spp. w rozwoju zmiany prochnicowej wg Caufielda i wsp.

Rozwdj zmian prochnicowych i poziomy diagnostyczne ich wykrywalno$ci.
Schematyczne przedstawienie struktury mucyn slinowych —

MUC5B, MUC7, MUCL1.

Material badany

Graficzne zestawienie udziatu procentowego kobiet 1 mgzczyzn w badanych
grupach osob

Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci srednich PUW pacjentéw z
prochnica zgbow (grupa 2)

Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci §rednich liczby P u

pacjentow z prochnicg zgbow (grupa 2).

Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci srednich wskaznika PL.I w grupie
pacjentow wolnych od prochnicy (grupa 1) oraz w grupie pacjentdOw z prochnicg
zebow (grupa 2)

Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci $rednich wskaznika GI w grupie
pacjentdw wolnych od préchnicy (grupa 1) oraz w grupie pacjentdéw z prochnica

zebow (grupa 2)
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Rycina 10.

Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci srednich MUC1 w
grupie pacjentow wolnych od préchnicy (grupa 1) oraz w grupie

pacjentéw z prochnica zgbow (grupa 2)

Rycina 11.Krzywa ROC dla uzyskanych wynikow oznaczen pozioméw MUC1 w §linie

Rycina 12.

Rycina 13.

Rycina 14.

Rycina 15.

Rycina 16.

Rycina 17.

Rycina 18.

Rycina 19.

Rycina 20 .

Rycina 21.

pacjentow grupy 1 (wolnych od prochnicy) i grupy 2 (z prochnicag zebow).
Czutosé¢/swoistos¢ dla poszczegdlnych wynikéw MUCT uzyskanych w $linie
pacjentow grupy 1 (wolnych od prochnicy) i grupy 2 (z préchnicg zgbow).
Warto$¢ graniczna wynosi 0,18 ng/ml.

Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci srednich MUCS5B w
grupie pacjentow wolnych od préchnicy (grupa 1) oraz w grupie
pacjentdow z prochnicg zgbow (grupa 2).

Krzywa ROC dla uzyskanych wynikow oznaczen pozioméw MUCSB w §linie
pacjentow grupy 1 (wolnych od prochnicy) 1 grupy 2 (z prochnicg zgbow).
Czutoséé¢/swoistos¢ dla poszczegdlnych wynikéw MUCSB uzyskanych w $linie
pacjentdw grupy 1(wolnych od préchnicy) i grupy 2 (z prochnicg zebow).
Warto$¢ graniczna wynosi 0,4 ng/ml.

Graficzne przedstawienie uzyskanych wartosci srednich MUC7 w
grupie pacjentow wolnych od préchnicy (grupa 1) oraz w grupie
pacjentdow z prochnicg zgbow (grupa 2).
Krzywa ROC dla uzyskanych wynikéw oznaczef pozioméw MUC7 w §linie
pacjentow grupy 1 (wolnych od préchnicy) i grupy 2 (z prochnica zebow).
Czulo$¢/swoistos¢ dla poszczegdlnych wynikow MUCT uzyskanych w §linie

pacjentow grupy l(wolnych od préchnicy) 1 grupy 2 (z prochnicg zgbdw).
Wartos¢ graniczna wynosi 2,5 ng/ml.
Wykresy krzywych ROC dla poziomow MUC1 i MUC5B

(pola pod wykresami MUC1 i MUC5B — AUC wynosza odpowiednio :

0,537 ; 0,699)

Wykresy krzywych ROC dla pozioméw MUC1 1 MUC7

(pola pod wykresami MUC1 i MUC7 — AUC wynoszg odpowiednio :

0,537 ; 1,0)
Wykresy krzywych ROC dla pozioméw MUCS5B 1 MUC7

(pola pod wykresami MUC5B i MUC7 — AUC wynosza odpowiednio :

0,699 ; 1,0)
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Tabela 1. Charakterystyka statystyczna wieku badanych os6b wolnych od
préchnicy (grupa 1) 1 z prochnicg zebow (grupa 2)

Tabela 2. Wyniki wskaznika PUWZ oraz liczby P w grupie 0sob z prochnicg
zgbow (grupa 2)

Tabela 3. Wyniki wskaznika P1.I w grupie pacjentow wolnych od
préchnicy (grupa 1) oraz w grupie pacjentéw z prochnicg zebow

(grupa 2)

Tabela 4. Wyniki wskaznika GI w grupie pacjentow wolnych od
prochnicy (grupa 1) oraz w grupie pacjentdw z prochnicg zebow

(grupa 2)

Tabela 5. Wyniki oznaczen MUC1 w §linie pacjentow wolnych od préchnicy
(grupa 1) oraz w grupie pacjentdw z prochnicg z¢gbow (grupa 2)

Tabela 6. Wyniki oznaczen MUCS5B w §linie pacjentow wolnych od prochnicy
(grupa 1) oraz w grupie pacjentdw z prochnicg zgbow (grupa 2)

Tabela 7. Wyniki oznaczen MUC7 w $linie pacjentow wolnych od prochnicy
(grupa 1) oraz w grupie pacjentow z prochnicg zgbow (grupa 2)

86



XI. ANEKS

Wyniki zagregowaneStatystyki opisowe
Zmienna

Grupa |Nwaznych | Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Gorny Odch.std

-95,000% | 95,000% Kwartyl. | Kwartyl.
Wiek 1 19 29,42105| 27,62972| 31,21238| 31,00000( 25,00000 37,00000| 25,00000 |33,00000 3,716566
Wiek 2 26 32,34615| 30,02744| 34,66486| 32,00000| 25,00000 40,00000| 26,00000( 38,00000| 5,740678
Wyniki zagregowane Testy normalnosci
Zmienna
Grupa N W p

Wiek 1 19 0,881794 0,023074
Wiek 2 26 0,865040 0,002825
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Podsumowujaca tabela

Grupa dwudzielcza: czgstosci
obserwowane
Ple¢ Ple¢ Wiersz
kobieta | mezczyzna | Razem
1 10 9 19
%kolumny 43,48% 40,91%
%wiersza 52,63% 47,37%
2 13 13 26
%kolumny 56,52% 59,09%
%wiersza 50,00% 50,00%
Ogot 23 22 45
Statystyka: Grupa(2) x Pte¢(2)
statystyka
Chi-kwadr. df p
Chi”2 Yatesa ,0162473 df=1 |p=,89857




Wyniki zagregowane Statystyki opisowe

Zmienna
Grupa |Nwaznych | Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ | Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Goérny | Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. | Kwartyl.
PUWZ 1 0
PUWZ 2 26| 16,11538| 15,19911| 17,03166|15,50000| 14,00000| 20,00000| 14,00000 | 18,00000| 2,268514
Wyniki zagregowaneStatystyki opisowe
Zmienna | Grupa | Nwaznych | Srednia Ufnosc¢ Ufnos¢ | Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Goérny | Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. | Kwartyl.
LiczbaP |1 0
LiczbaP |2 26| 6,538462| 5,659233| 7,417690| 6,000000| 3,000000| 12,00000| 5,000000| 8,000000| 2,176801
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Wyniki zagregowaneStatystyki opisowe

Zmienna
Grupa | Nwaznych | Srednia Ufno$¢ Ufno$¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Goérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. | Kwartyl.
PLI 1 19| 0,973684| 0,902118| 1,045250( 1,000000( 0,700000 1,300000| 0,900000| 1,000000| 0,148482
PLI 2 26| 2,461538| 2,229067| 2,694009( 2,150000| 1,700000 3,600000| 2,100000| 3,000000( 0,575553
Wyniki zagregowaneTesty normalnosci
Zmienna
Grupa | N W p
PLI 1 19| 0,934176| 0,206653
PLI 2 26| 0,877056| 0,004992
Test U Manna-Whitneya (z poprawkg na ciggtos¢)
Zmienna |Wzgledem zmiennej: Grupa
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
Sum.rang | Sum.rang U Z p 4 p N wazn. | Nwazn. | 2*1str.
K P popraw. K dokt. p
PLI 190,0000| 845,0000| 0,00| -5,66455| 0,000000| -5,69009| 0,000000 19 26| 0,000000
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Wyniki zagregowaneStatystyki opisowe

Zmienna
Grupa | Nwaznych | Srednia Ufno$¢ Ufno$¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Goérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. | Kwartyl.
Gl 1 19( 0,821053| 0,650586| 0,991520| 1,000000| 0,500000 1,600000( 0,500000| 1,000000| 0,353677
Gl 2 26| 2,026923| 1,826898| 2,226948| 2,000000| 1,000000 3,000000| 2,000000| 2,100000| 0,495223
Wyniki zagregowaneTesty normalnosci
Zmienna Grupa N w p
Gl 1 19| 0,775479| 0,000514
Gl 2 26| 0,868668| 0,003348
Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggtosc)
Zmienna | Wzgledem zmiennej: Grupa
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
Sum.rang | Sum.rang U Z p Z p N wazn. | N wazn. 2*1str.
K P popraw. K P dokl. p
Gl 202,0000| 833,0000( 12,00000| -5,38879| 0,000000| -5,45808| 0,000000 19 26| 0,000000
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Wyniki zagregowaneStatystyki opisowe

Zmienna Grupa | Nwaznych | Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ | Mediana | Minimum | Maksimum |  Dolny Gorny | Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. | Kwartyl.
Mucyna MUC1 |1 19( 0,182105| 0,107947| 0,256264| 0,160000 0,00| 0,500000 0,00| 0,320000| 0,153861
Mucyna MUC1 |2 26| 0,208462| 0,148013| 0,268910| 0,160000 0,00f{ 0,600000( 0,100000| 0,300000| 0,149658
Wyniki zagregowaneTesty normalnosci
Zmienna Grupa | N w p
Mucyna MUC1 |1 19| 0,918687| 0,107019
Mucyna MUC1 |2 26| 0,920432| 0,046022
Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggtosc¢)
Zmienna Wzgledem zmiennej: Grupa
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
Sum.rang | Sum.rang U Z p Z p N wazn. | N wazn. 2*1str.
K P popraw. K P dokl. p
Mucyna MUC1 418,5000| 616,5000| 228,5000| -0,413638| 0,679139| -0,417101| 0,676605 19 26| 0,673792
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Testy t; Grupujaca: Grupa
Zmienna | Grupa l: K
Grupa 2 P
Srednia | Srednia t df p t oddz. df p Nwaznych | Nwaznych | Odch.std | Odch.std
K P est.war. dwustron K P K P
Mucyna 0,182105 | 0,208462 | -0,576667 |43 |0,567171| -0,574131|38,30938| 0,569235 19 26 0,153861| 0,149658
MUCL1
Testy t; Grupujaca: Grupa
Zmienna Grupa 1: K
Grupa 2 P
iloraz F p Levene'a df p
Wariancje | Wariancje F(1,df) Levene'a | Levene'a
Mucyna MUC1 1,056951| 0,881334| 0,054756 43| 0,816096
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Analiza krzywej ROC

Czas analizy

0,69 sek.

Analizowane zmienne

Mucyna MUC1;Grupa

Licznos¢ -

niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Licznos¢ 45
Licznos¢ STAN + (P) 26
Licznos$¢ STAN - (K) 19
Kierunek zmiennej

diagnostycznej stymulanta
Wspotczynnik chorobowosci 0,577778
-95% CI 0,421503
+95% CI 0,723433
DeLong's method

AUC 0,537449
SE(AUC) 0,09062
-95% CI 0,359838
+95% CI 0,71506
Statystyka Z 0,425128
Wartos¢ p 0,670743
Dla punktu odciecia

Koszt FN - btedna diaghoza 1
Koszt FP - btedna diagnoza 1
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Mucyna STAN | STAN

MUC1 - + FP [ TP | TN | FN | Czuto$¢ | Swoistosc¢ | PPV NPV LR+ LR- ACC Koszt | Cut-off

0 5 3 # |# |0 |0 |1 0 0,57777778 | NA 1 NA 0,57777778 | 19 0,269230769
0,1 2 5 # |# |5 |3 |0,88462|0,26316 |0,62162162|0,625 1,20054945 | 0,43846154 | 0,62222222 |17 |0,3461538
0,15 1 2 # |# |7 |8 |0,69231|0,36842 |0,6 0,46666667 | 1,09615385 | 0,83516484 | 0,55555556 20 | 0,230769231
0,16 3 4 # |# |8 |10(0,61538|0,42105 |0,59259259 |0,44444444 |1,06293706 | 0,91346154 |0,53333333 |21 0,192307692
0,18 0 1 8 |# |11 |14 |0,46154|0,57895 |0,6 0,44 1,09615385 | 0,93006993 | 0,51111111 | 22 0,153846154
0,2 2 2 8 |# |11 |15 |0,42308|0,57895 |0,57894737|0,42307692 |1,00480769 | 0,9965035 |0,48888889 |23 0,115384615
0,3 1 5 6 |9 |13 |17 |0,34615|0,68421 |0,6 0,43333333|1,09615385 | 0,9556213 |0,48888889 |23 0,115384615
0,32 2 0 5 |4 |14 |22|0,15385|0,73684 |0,44444444 |0,38888889 |0,58461538 | 1,14835165|0,4 27 |-0,03846154
0,39 1 0 3 |4 |16 |22|0,15385|0,84211 |0,57142857|0,42105263 |0,97435897 | 1,00480769 | 0,44444444 | 25 0,038461538
0,4 1 2 2 |4 |17 |22|0,15385|0,89474 |0,66666667 |0,43589744|1,46153846|0,94570136 | 0,46666667 |24 | 0,076923077
0,5 1 1 1 |2 |18|24|0,07692|0,94737 |0,66666667 |0,42857143|1,46153846 | 0,97435897 | 0,44444444 |25 0,038461538
0,6 0 1 0 |1 {19]25|0,03846|1 1 0,43181818 | NA 0,96153846 | 0,44444444 | 25 0,038461538
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Wyniki zagregowaneStatystyki opisowe

Zmienna
Grupa | Nwaznych | Srednia | Ufnosé Ufno$¢ Mediana | Minimum | Maksimum | Dolny Gorny | Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. | Kwartyl.
Mucyna MUC5B |1 19| 0,631579| 0,459437| 0,803721| 0,500000| 0,300000| 1,500000| 0,400000| 0,800000| 0,357153
Mucyna MUC5B |2 26| 0,380769| 0,250003| 0,511536| 0,400000 0,00f 1,200000| 0,100000| 0,500000| 0,323752
Wyniki zagregowaneTesty normalnosci
Zmienna
Grupa | N W p
Mucyna MUC5B |1 19| 0,839109| 0,004484
Mucyna MUC5B |2 26| 0,902826| 0,018115
Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggtosc¢)
Zmienna Wzgledem zmiennej: Grupa
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
Sum.rang | Sum.rang U Z Z p N wazn. | N wazn. 2*1str.
K P popraw. K P dokt. p
Mucyna MUC5B 535,5000| 499,5000| 148,5000| 2,252031| 0,024321| 2,268454| 0,023302 19 26| 0,022521
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Analiza krzywej ROC

Czas analizy

0,27 sek.

Analizowane zmienne

Mucyna MUC5B;Grupa

Licznos¢ -

niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Licznos¢ 45
Licznos¢ STAN + (P) 26
Licznos$¢ STAN - (K) 19

Kierunek zmiennej
diagnostycznej

destymulanta

Wspotczynnik chorobowosci 0,577778
-95% CI 0,421503
+95% CI 0,723433
DeLong's method

AUC 0,699393
SE(AUQ) 0,077244
-95% CI 0,547997
+95% CI 0,850788
Statystyka Z 2,263521
Wartos¢ p 0,023604
Dla punktu odciecia

Koszt FN - btedna diaghoza 1
Koszt FP - btedna diagnoza 1
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Mucyna | STAN | STAN
MUC5B i -|FP|TP|TN | FN Czuto$¢| Swoistosé PPV NPV LR+ LR- ACC | Koszt Cut-off
1,5 0 1| #| #] 0] O 1 010,57777778 NA 1 NA| 0,57777778 19| 0,269230769
1,2 1 2| #| #] 1] O 1]0,05263158|0,59090909 1]1,05555556 0 0,6 18| 0,307692308
1 1 1| #| #] 3| 1]|0,96153846|0,15789474| 0,6097561 0,75]1,14182692 | 0,24358974 | 0,62222222 17| 0,346153846
0,9 1 O| #| #| 4| 2]0,923076920,21052632|0,61538462|0,66666667 |1,16923077 | 0,36538462 | 0,62222222 17| 0,346153846
0,8 1 2| #| #| 4| 3]0,88461538|0,21052632|0,60526316|0,57142857|1,12051282 | 0,54807692 0,6 18| 0,307692308
0,6 1 2| #| #| 6| 4/0,84615385|0,31578947|0,62857143 0,6|1,23668639| 0,48717949 | 0,62222222 17| 0,346153846
0,5 4 2| #| #| 8] 5/0,80769231|0,42105263 0,65625)|0,61538462| 1,3951049| 0,45673077 | 0,64444444 16| 0,384615385
0,45 0 2| 9| #]10] 9]0,65384615|0,52631579|0,65384615|0,52631579|1,38034188 | 0,65769231 0,6 18| 0,307692308
0,4 6 3| 7| #]12| 9]0,65384615|0,63157895)|0,70833333|0,57142857|1,77472527 | 0,54807692 | 0,64444444 16| 0,384615385
0,3 1 4| 4| #]15]|15)|0,42307692|0,78947368 | 0,73333333 0,5[2,00961538| 0,73076923| 0,57777778 19| 0,269230769
0,2 1 0| O] #/19]|16]0,38461538 1 1]0,54285714 NA| 0,61538462 | 0,64444444 16 0,3846154
0,1 5 0 0] 9/19|17]0,34615385 1 110,52777778 NA| 0,65384615| 0,62222222 17| 0,346153846
0 4 0| O] 4119]22]0,15384615 1 1]10,46341463 NA| 0,84615385| 0,51111111 22| 0,153846154
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Wyniki zagregowaneStatystyki opisowe
Zmienna
Grupa | Nwaznych | Srednia | Ufnosé | Ufnos¢ | Mediana | Minimum | Maksimum | Dolny Goérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. | Kwartyl.
Mucyna
MUC7 1 19| 5,473684| 4,901620| 6,045748| 5,600000| 4,000000( 9,000000| 4,500000| 5,800000 1,186892
Mucyna
MUC7 2 26| 1,392308| 1,042807| 1,741809| 1,800000 0,00| 2,500000| 0,400000| 2,000000 0,865297
Wyniki zagregowaneTesty normalnosci
Zmienna
Grupa | N W p
Mucyna MUC7 |1 19| 0,879855| 0,021346
Mucyna MUCT7 |2 26| 0,859790| 0,002216
Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggtosc¢)
Zmienna Wzgledem zmiennej: Grupa
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
Sum.rang | Sum.rang U Z p Z p N wazn. | N wazn. 2*1str.
K P popraw. K P dokl. p
Mucyna MUC7 684,0000| 351,0000| 0,00 5,664547| 0,000000| 5,675587| 0,000000 19 26 0,000000
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Analiza krzywej ROC

Czas analizy 0,30 sek.
Analizowane zmienne Mucyna MUC7;Grupa
Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Liczno$¢ - braki danych 0
Poziom istotno$ci 0,05
Licznos¢ 45
Licznos¢ STAN + (P) 26
Licznos¢ STAN - (K) 19
Kierunek zmiennej diagnostycznej destymulanta
Wspotczynnik chorobowosci 0,577778
-95% CI 0,421503
+95% ClI 0,723433
DelLong's method

AUC 1
SE(AUC) 0
-95% CI 1
+95% ClI 1
Statystyka Z 5,676037
Wartos¢ p <0.000001
Dla punktu odci¢cia

Koszt FN - btedna diagnoza 1
Koszt FP - bledna diagnoza 1
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Mucyna | STAN | STAN
MUC7 + -|FP|TP|TN |FN Czutoé¢ | Swoistosé PPV NPV LR+ LR- ACC | Koszt Cut-off
9 0 1| #| #| 0] O 1 0] 0,57777778 NA 1 NA | 0,57777778 19| 0,26923077
6,5 0 3| #| #] 1] O 1] 0,05263158 | 0,59090909 1] 1,05555556 0 0,6 18| 0,30769231
5,8 0 41 #| #| 4] 0 1] 0,21052632 | 0,63414634 1] 1,26666667 0| 0,66666667 15| 0,42307692
5,6 0 2| #| #] 8] 0 1| 0,42105263| 0,7027027 1| 1,72727273 0| 0,75555556 11| 0,57692308
5,5 0 1| 9| #{10] O 1| 0,52631579 | 0,74285714 1] 2,11111111 0 0,8 9| 0,65384615
5 0 1) 8] #[{11] O 1| 0,57894737 | 0,76470588 1 2,375 0] 0,82222222 8| 0,69230769
4,8 0 1) 7] #]12] 0 1] 0,63157895 | 0,78787879 1] 2,71428571 0 0,84444444 7 0,73076923
4,6 0 1) 6] #{13] 0 1] 0,68421053 0,8125 1] 3,16666667 0 0,86666667 6| 0,76923077
4,5 0 2| 5| #|14] O 1] 0,73684211 | 0,83870968 1 3,8 0] 0,88888889 5| 0,80769231
4,2 0 1| 3| #] 16| O 1| 0,84210526 | 0,89655172 1] 6,33333333 0] 0,93333333 3] 0,88461538
4 0 2| 2| #|17| 0 1] 0,89473684 | 0,92857143 1 9,5 0| 0,95555556 2| 0,92307692
2,5 2 0| O] #]19] O 1 1 1 1 NA 0 1 0 1
2,4 1 0| O] #| 19| 2] 0,92307692 1 1] 0,9047619 NA | 0,07692308 | 0,95555556 2| 0,92307692
2,2 1 0| O] #]| 19| 3] 0,88461538 1 1] 0,86363636 NA | 0,11538462 | 0,93333333 3] 0,88461538
2 5 0| O] #| 19| 4] 0,84615385 1 1| 0,82608696 NA | 0,15384615| 0,91111111 4| 0,84615385
1,9 3 0| O] #| 19| 9] 0,65384615 1 1] 0,67857143 NA | 0,34615385 0,8 9| 0,65384615
1,8 2 0| O] #] 19| 12| 0,53846154 1 1] 0,61290323 NA | 0,46153846 | 0,73333333 12| 0,53846154
15 3 0| O] #| 19| 14| 0,46153846 1 1] 0,57575758 NA | 0,53846154 | 0,68888889 14| 0,46153846
0,9 2 0| O] 9] 19| 17| 0,34615385 1 1] 0,52777778 NA | 0,65384615 | 0,62222222 17| 0,34615385
0,4 1 0| O] 7] 19| 19| 0,26923077 1 1 0,5 NA | 0,73076923 | 0,57777778 19| 0,26923077
0,3 2 0| 0] 6] 19| 20| 0,23076923 1 1] 0,48717949 NA | 0,76923077 | 0,55555556 20| 0,23076923
0 4 0| 0] 4] 19| 22| 0,15384615 1 1] 0,46341463 NA | 0,84615385| 0,51111111 22| 0,15384615
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Zalezne Krzywe ROC — poréwnanie

Czas analizy

0,50 sek.

Analizowane zmienne

Mucyna MUC1;Mucyna
MUCS5B;Grupa

Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Liczno$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Zmienna grupujgca Grupa
Licznos¢ 45
Licznos¢ STAN + (P) 26
Licznos¢ STAN - (K) 19
Zmienna Mucyna MUC1

Kierunek zmiennej diagnostycznej stymulanta
AUC 0,537449
SE(AUC) 0,09062
-95% CI 0,359838
+95% CI 0,71506

Zmienna Mucyna MUC5B

Kierunek zmiennej diagnostycznej

destymulanta

AUC 0,699393
SE(AUC) 0,077244
-95% ClI 0,547997
+95% CI 0,850788
DelLong's method

AUC1-AUC?2 0,161943
SE(AUC1-AUC?2) 0,13626
-95% CI 0
+95% CI 0,429007
Statystyka Z 1,18849
Wartos¢ p 0,23464
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Zalezne Krzywe ROC - poréwnanie

Czas analizy 0,51 sek.
Mucyna MUC1;Mucyna
Analizowane zmienne MUCT7;Grupa
Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Liczno$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Zmienna grupujaca Grupa
Licznos¢ 45
Licznos¢ STAN + (P) 26
Licznos¢ STAN - (K) 19
Zmienna Mucyna MUC1
Kierunek zmiennej diagnostycznej stymulanta
AUC 0,537449
SE(AUC) 0,09062
-95% CI 0,359838
+95% CI 0,71506

Zmienna Mucyna MUC7

Kierunek zmiennej diagnostycznej

destymulanta

AUC 1
SE(AUC) 0
-95% ClI 1
+95% CI 1
DelLong's method

AUC1-AUC?2 0,462551
SE(AUC1-AUC?2) 0,09062
-95% CI 0,28494
+95% CI 0,640162
Statystyka Z 5,104316
Wartos¢ p <0.000001
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Zalezne Krzywe ROC - poréwnanie

Czas analizy 0,41 sek.

Mucyna MUC5B;Mucyna
Analizowane zmienne MUC7;Grupa
Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Liczno$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Zmienna grupujgca Grupa
Licznos¢ 45
Licznos¢ STAN + (P) 26
Licznos¢ STAN - (K) 19

Zmienna Mucyna MUC5B

Kierunek zmiennej diagnostycznej

destymulanta

AUC 0,699393
SE(AUC) 0,077244
-95% CI 0,547997
+95% ClI 0,850788
Zmienna Mucyna MUC7

Kierunek zmiennej diagnostycznej stymulanta
AUC 0
SE(AUC) 0
-95% CI 0
+95% ClI 0
DelLong's method

AUC1-AUC2 0,699393
SE(AUC1-AUC?2) 0,077244
-95% CI 0,547997
+95% CI 0,850788
Statystyka Z 9,054336
Warto$¢ p <0.000001
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