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ОЦІНКА ЗМІН МАРКЕРУ 
НЕСПЕЦИФІЧНОГО ІМУННОГО 

ЗАХИСТУ – ЛІЗОЦИМУ У РОТОВІЙ 
РІДИНІ ДІТЕЙ З ФЛЮОРОЗОМ 
В ДИНАМІЦІ КОМПЛЕКСНОГО 

ОРТОДОНТИЧНОГО ЛІКУВАННЯ

Ендемічний флюороз супроводжується порушенням 
формування та мінералізації емалі, а застосування 
ортодонтичної апаратури ускладнює гігієну порожнини 
рота та сприяє накопиченню зубної біоплівки. Одним із 
провідних показників місцевого неспецифічного анти-
мікробного захисту є активність лізоциму в ротовій 
рідині. Метою дослідження було оцінити динаміку 
активності лізоциму в ротовій рідині дітей з ендемічним 
флюорозом та ортодонтичною патологією під впливом 
лікувально-профілактичного комплексу. Матеріали та 
методи. Обстежено 25 дітей віком 6–7 років, розподі-
лених на основну групу (n=13) і групу порівняння (n=12). 
Усім дітям проводили санацію порожнини рота та 
професійну гігієну, а основній групі додатково призна-
чали розроблений лікувально-профілактичний комплекс. 
Активність лізоциму в нестимульованій ротовій рідині 
визначали на початку дослідження, перед фіксацією 
ортодонтичної апаратури, а також через 1, 6 і 12 міся-
ців. Статистичну значущість відмінностей оцінювали 
за t-критерієм Стьюдента при р<0,01. Результати 
дослідження. Початкова активність лізоциму була 
знижена в обох групах: 80±5 од/л у групі порівняння та 
85±6 од/л в основній групі проти референтного значення 
140±11 од/л (р<0,001). Через один місяць в основній групі 
показник підвищився до 142±11 од/л, що на 67,0 % переви-
щувало вихідний рівень (р1<0,001), тоді як у групі порів-
няння становив 88±6 од/л. Через 6 і 12 місяців актив-
ність лізоциму в основній групі дорівнювала відповідно 
131±11 та 125±10 од/л і була на 55,9 та 52,4 % вищою, 
ніж у групі порівняння (р2<0,002). Висновки. Застосу-
вання лікувально-профілактичного комплексу сприяло 
нормалізації та тривалому збереженню активності 
лізоциму, що підтверджує його антимікробну й імуноко-
ригувальну дію під час ортодонтичного лікування дітей 
з ендемічним флюорозом.
Ключові слова: флюороз зубів, ротова рідини, діти, 
динамічні спостереження, лізоцим, ортодонтичне 
лікування.
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ASSESSMENT OF CHANGES 
IN THE NONSPECIFIC IMMUNE DEFENSE 

MARKER LYSOZYME IN THE ORAL 
FLUID OF CHILDREN WITH DENTAL 

FLUOROSIS DURING COMPREHENSIVE 
ORTHODONTIC TREATMENT

Endemic dental fluorosis is associated with impaired 
enamel formation and mineralization, while the use of 
orthodontic appliances complicates oral hygiene and 
promotes dental biofilm accumulation. Lysozyme activity 
in oral fluid is one of the principal indicators of local 
nonspecific antimicrobial defense. The purpose of the 
study was to assess changes in lysozyme activity in the 
oral fluid of children with endemic dental fluorosis and 
orthodontic pathology under the influence of a therapeutic 
and preventive complex. Materials and methods. A 
total of 25 children aged 6–7 years were examined and 
divided into a main group (n=13) and a comparison 
group (n=12). All children underwent oral sanitation and 
professional oral hygiene, while the children in the main 
group additionally received the developed therapeutic and 
preventive complex. Lysozyme activity in unstimulated 
oral fluid was determined at baseline, before the fixation 

of the orthodontic appliance, and at 1, 6, and 12 months 
thereafter. The statistical significance of the differences 
was assessed using Student’s t-test, with p<0.01 considered 
statistically significant. Research results. Baseline 
lysozyme activity was reduced in both groups: 80±5 units/L 
in the comparison group and 85±6 units/L in the main 
group, compared with the reference value of 140±11 units/L 
(p<0.001). After one month, lysozyme activity in the main 
group increased to 142±11 units/L, exceeding the baseline 
value by 67.0% (p₁<0.001), whereas it was 88±6 units/L 
in the comparison group. At 6 and 12 months, lysozyme 
activity in the main group was 131±11 and 125±10 units/L, 
respectively, and was 55.9% and 52.4% higher than the 
corresponding values in the comparison group (p₂<0.002). 
Conclusions. The application of the therapeutic and 
preventive complex contributed to the normalization and 
long-term maintenance of lysozyme activity, confirming 
its antimicrobial and immunomodulatory effects during 
orthodontic treatment in children with endemic dental 
fluorosis.
Key words: dental fluorosis, oral fluid, children, dynamic 
observations, lysozyme, orthodontic treatment.

Зубощелепні аномалії належать до найбільш 
поширених стоматологічних порушень дитячого 
віку та становлять актуальну медико-соціальну 
проблему, оскільки можуть негативно впливати 
на функціональний стан зубощелепної системи, 
естетику обличчя, мовлення, жування та психо-
емоційне благополуччя дитини. За результатами 
систематичних оглядів, поширеність різних форм 
порушень прикусу у світі перевищує 50%, хоча 
її показники істотно варіюють залежно від віку, 
етапу формування зубних рядів, географічного 
регіону та використаних діагностичних критеріїв 
[1]. Особливого значення ортодонтична патологія 
набуває у дітей 6–7 років, коли відбувається пере-
хід від тимчасового до змінного прикусу, прорізу-
вання перших постійних молярів і різців, активне 
формування оклюзійних співвідношень та пере-
будова тканин пародонта. Саме в цей період раннє 
ортодонтичне втручання може забезпечити спря-
моване формування зубних дуг і запобігти погли-
бленню морфофункціональних порушень, однак 
його проведення потребує врахування вихідного 
стоматологічного та соматичного стану дитини.

Одним із патологічних станів, здатних усклад-
нювати профілактичний супровід ортодонтич-
ного лікування, є ендемічний флюороз зубів. Його 
виникнення пов’язане з надмірним надходженням 
фторидів у період формування та мінералізації 
емалі, насамперед із питною водою, харчовими 
продуктами та іншими джерелами. Поширеність 
флюорозу характеризується значною територі-
альною неоднорідністю та визначається концен-
трацією фтору в довкіллі, тривалістю експозиції, 
кліматичними умовами, характером харчування, 
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забезпеченістю організму кальцієм і вітамінами, 
індивідуальною чутливістю та соціально-еконо-
мічними чинниками [2, 3]. Результати сучасних 
епідеміологічних досліджень підтверджують 
асоціацію між підвищенням концентрації фтору 
у воді й плазмі крові та зростанням імовірності 
формування флюорозних змін емалі в дітей і під-
літків [4].

Біологічна дія фтору має дозозалежний харак-
тер. За фізіологічного надходження фториди спри-
яють підвищенню кислотостійкості емалі, під-
тримують процеси ремінералізації та відіграють 
важливу роль у профілактиці карієсу. Водночас 
їх надлишкова системна дія під час амелогенезу 
порушує функціональну активність амелобластів, 
процеси протеолізу та видалення білків емале-
вого матриксу, змінює кальційзалежну внутріш-
ньоклітинну сигналізацію, індукує ендоплазма-
тичний та оксидативний стрес. Наслідком цього 
є неповноцінне дозрівання емалі, збільшення її 
підповерхневої пористості, неоднорідність міне-
рального складу та формування клінічних про-
явів від крейдоподібних смуг і плям до пігмента-
ції, ерозій та дефектів поверхні [3, 5].

Структурна неоднорідність флюорозної емалі 
має важливе клінічне значення під час ортодон-
тичного лікування. Зміна її мінеральної щіль-
ності, архітектоніки та поверхневого рельєфу 
може впливати на ретенцію зубної біоплівки, 
перебіг процесів де- і ремінералізації, адгезію 
ортодонтичних конструкцій і реакцію твердих 
тканин на профілактичні засоби. Тому флюо-
роз не доцільно розглядати виключно як есте-
тичне порушення забарвлення зубів. Це системно 
зумовлений дефект розвитку емалі, на тлі якого 
необхідні індивідуальний вибір засобів профілак-
тики, контроль сумарного надходження фторидів 
і підтримання кальцій-фосфатного гомеостазу 
ротової порожнини [2, 3, 5].

Ортодонтична апаратура, зі свого боку, 
істотно змінює умови функціонування екосис-
теми порожнини рота. Брекети, дуги, лігатури та 
інші елементи конструкції утворюють додаткові 
ретенційні ділянки, ускладнюють механічне очи-
щення поверхонь зубів і сприяють накопиченню 
біоплівки навколо ортодонтичних замків та в при-
шийковій ділянці. За недостатнього гігієнічного 
контролю це може призводити до локального зни-
ження рН, переважання процесів демінералізації, 
виникнення білих каріозних плям, запальних змін 
ясен і порушення мікробіоценозу [6]. Особливої 
уваги потребують діти молодшого шкільного віку, 
у яких навички індивідуальної гігієни ще недо-

статньо сформовані, а якість догляду за ортодон-
тичною конструкцією значною мірою залежить 
від участі батьків.

Молекулярно-генетичні дослідження мікро-
біому підтверджують, що після фіксації незнім-
ної ортодонтичної апаратури в зубній біоплівці 
та ротовій рідині можуть відбуватися суттєві 
кількісні й якісні зміни. Зокрема, встановлено 
збільшення відносної чисельності облігатних 
і факультативних анаеробів, серед яких наявні 
мікроорганізми, асоційовані із запальними захво-
рюваннями пародонта [7]. Навіть за покращення 
частоти чищення зубів через шість місяців орто-
донтичного лікування можуть зберігатися струк-
турні зміни мікробіоти зі збільшенням частки 
потенційно патогенних мікроорганізмів [8]. Отже, 
механічна санація та професійна гігієна є необ-
хідними, але не завжди достатніми заходами для 
тривалого підтримання мікроекологічної рівно-
ваги під час лікування.

Поєднання ендемічного флюорозу й ортодон-
тичної патології можна розглядати як особливий 
клінічний контекст, у якому структурно змінена 
емаль зазнає додаткового впливу ретенційних 
чинників ортодонтичної апаратури, мікробного 
навантаження та коливань кислотно-лужної рів-
новаги. За таких умов профілактична програма 
повинна бути спрямована не лише на видалення 
зубних відкладень, а й на герметизацію мікропо-
ристих ділянок емалі, обмеження дифузії орга-
нічних кислот, оптимізацію мінерального обміну, 
підтримання антиоксидантних механізмів та під-
вищення місцевої неспецифічної резистентності. 
Використання фторвмісних і ремінералізуваль-
них засобів під час ортодонтичного лікування має 
певний профілактичний потенціал, однак потре-
бує індивідуалізованого підходу та врахування 
вихідної фторидної експозиції дитини [9].

Важливою ланкою збереження гомеостазу 
порожнини рота є ротова рідина. Вона забезпе-
чує механічне очищення поверхонь, зволоження 
слизової оболонки, формування набутої пелікули, 
буферування органічних кислот, транспортування 
іонів кальцію та фосфатів і регуляцію процесів 
мінералізації. Крім того, ротова рідина містить 
комплекс клітинних і гуморальних факторів вро-
дженого та адаптивного імунітету, які обмежують 
адгезію, колонізацію і надмірне розмноження 
мікроорганізмів [10, 11]. Завдяки неінвазивності 
й можливості багаторазового отримання матері-
алу дослідження ротової рідини є особливо пер-
спективним для динамічного спостереження за 
дітьми.
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Одним із провідних гуморальних факто-
рів неспецифічного антимікробного захисту 
є лізоцим – гідролітичний фермент, що міститься 
в секретах слинних залоз, нейтрофілах, моноцитах, 
макрофагах та інших клітинах природної резис-
тентності. Його класична бактерицидна дія реа-
лізується шляхом розщеплення β-1,4-глікозидних 
зв’язків між залишками N-ацетилмурамової кис-
лоти та N-ацетилглюкозаміну в пептидоглікані 
бактеріальної стінки. Водночас функціональна 
активність лізоциму не обмежується прямим лізи-
сом мікроорганізмів. Фермент може брати участь 
у гальмуванні бактеріальної адгезії та утворення 
біоплівки, модулюванні запальної відповіді й під-
триманні симбіотичних взаємовідносин між орга-
нізмом і резидентною мікробіотою [11, 12].

Зміни активності лізоциму в ротовій рідині 
відображають стан місцевої неспецифічної резис-
тентності, однак їх інтерпретація повинна бути 
комплексною. Концентрація й активність антимі-
кробних компонентів слини залежать від віку, стану 
здоров’я, інтенсивності мікробного навантаження, 
харчування, способу життя, циркадних коливань, 
швидкості слиновиділення та методики отримання 
біологічного матеріалу [10, 13]. У дітей зі стома-
тологічними захворюваннями після комплексного 
лікування описано динамічні зміни лізоциму та 
інших захисних білків ротової рідини [14]. Водночас 
окремі дослідження не виявили відмінностей у його 
вмісті між дітьми з різною активністю каріозного 
процесу [15]. Це свідчить, що лізоцим доцільно роз-
глядати не як ізольований універсальний індикатор 
певної нозології, а як функціональний маркер стану 
місцевого антимікробного захисту, динаміка якого 
набуває найбільшої інформативності за стандарти-
зованих умов обстеження.

Незважаючи на значну кількість досліджень, 
присвячених окремо ендемічному флюорозу, 
ускладненням ортодонтичного лікування та біо-
логічним властивостям ротової рідини, недо-
статньо вивчено особливості неспецифічного 
антимікробного захисту в дітей із поєднанням 
флюорозу й ортодонтичної патології. Обмеже-
ними залишаються дані щодо довготривалої 
динаміки активності лізоциму після фіксації 
ортодонтичної апаратури та можливості її корек-
ції за допомогою комплексних лікувально-профі-
лактичних заходів. Вивчення цього показника дає 
змогу об’єктивізувати стан місцевої резистент-
ності, оцінити реакцію порожнини рота на орто-
донтичне втручання та визначити антимікробну 
спрямованість запропонованої профілактичної 
програми.

Метою даного дослідження було оцінити ефект 
лікувального комплексу препаратів на стан рівень 
маркеру неспецифічного імунного захисту ‒  
лізоциму у ротовій рідині дітей із ендемічним 
флюорозом та ортодонтичною патологією.

Матеріал та методи дослідження. Біохімічні 
дослідження ротової рідини проводили у 25 дітей 
віку 6-7 років із ендемічним флюорозом та орто-
донтичною патологією (основна група – 13 осіб, 
група порівняння – 12 осіб). 

Біохімічні дослідження проводили в лабора-
торії біохімії та віварію ДУ «Інститут стомато-
логії та щелепно-лицьової хірургії Національної 
академії медичних наук України» (ДУ «ІСЩЛХ 
НАМН»). 

Забір нестимульованої ротової рідини у дітей 
проводили вранці, натщесерця після дворазо-
вого полоскання рота водою шляхом спльову-
вання в градуйовані центифужні пробірки через 
лійку протягом 5 хвилин, якщо об'єм був менше 
3 мл, то час забору продовжували до 10 хв. Про-
бірки для забору ротової рідини поміщали у ста-
кан із льодом. Перед проведенням біохімічних 
дослідженнь ротову рідину центрифугували при  
2500 об/хв протягом 20 хвилин, при температурі 
+ 4°С. Для біохімічного аналізу використовували 
супернатант. У дітей визначали показник антимі-
кробного захисту ротової порожнини (за актив-
ністю лізоциму) [16]. 

У дітей групи порівняння проводилася сана-
ція порожнини рота та професійна гігієна. Діти 
основної групи додатково отримували розробле-
ний лікувально-профілактичний комплекс, що 
включав препарати та заходу, що забезпечують 
герметизацію пор демінералізованої емалі та бло-
кування дифузії кислот, каталізує утворення фто-
рапатиту й формування кальцій-фторного резер-
вуару, оптимізують кальцій-фосфатний обмін та 
остеобластичну ремінералізацію, знижує резорб-
цію кісткової тканини, нормалізують енергетич-
ний і азотний метаболізм, посилюють антиок-
сидантний захист, забезпечує протизапальний, 
карієс- та пародонтопротекторний ефекти й під-
вищують місцеву неспецифічну резистентність.

При статистичній обробці отриманих резуль-
татів використовувалася комп’ютерна програма 
STATISTICA 6.1. для оцінки їхньої достовірності 
та похибок вимірювань. Статистично значущу 
відмінність між альтернативними кількісними 
ознаками з розподілом, відповідним нормаль-
ному закону, оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента. Різницю вважали статистично значу-
щою при р<0,01 [17].



140 141ISSN 2523-420X (Online) 

Результати та їх обговорення. Лізоцим ‒ це 
гідролітичний фермент, що синтезується монону-
клеарними й поліморфноядерними фагоцитами 
та приймає участь у неспецифічному імунному 
захисті. У ротовій рідині активність лізоциму 
корелює із рядом специфічних й неспецифічних 
мікробних факторів. В основному, низькі зна-
чення активності лізоциму у порожнині рота при-
водять до надмірного росту умовно-патогенних 
і патогенних мікроорганізмів. 

У таблиці узагальнені результати визначення 
у ротовій рідині дітей із флюорозом в динаміці 
комплексного ортодонтичного лікування, одного 
із неспецифічних антимікробних факторів порож-
нини рота – активності лізоциму на усіх етапах 
спостереження. 

Активність лізоциму на початковому етапі 
дослідження була зниженою, як у групі порів-
няння, так і основній групі на 42,9% (р<0,001) 
та 39,2% (р<0,001), відповідно, щодо показників 
референтних значень норми, що говорить про 
дефіцит рівня антимікробного захисту в порож-
нині рота дітей із флюорозом, які потребують 
ортодонтичного лікування. У ротовій рідині 
спостережуваних дітей групи порівняння після 
проведення гігієни порожнини рота перед орто-
донтичним втручанням активність лізоциму під-

вищилась лише на 15% (хоча, р1>0,2), тоді як, 
у основній групі після застосування першого про-
філактичного курсу на 21,2% (р<0,002). 

Через 1 місяць після фіксації ортодонтичної 
апаратури в ротовій рідині дітей із флюорозом 
групи порівняння активність лізоциму була ниж-
чою за попередній термін. 

Варто відмітити, що у основній групі дітей на 
тлі санації порожнини рота та додаткового засто-
сування регулярних профілактичних комплексів 
зареєстровано статистично значуще збільшення 
активності лізоциму на 67,0% (р1<0,001) відносно 
даних вихідного стану спостереження. На відда-
лених термінах дослідження – через 6 місяців та 
12 місяців після фіксації брекетів в ротовій рідині 
у дітей із ендемічним флюорозом групи порів-
няння активність лізоциму сягала даних початко-
вого стану (р1>0,6; р1>0,8). 

В якості регулярного застосування профі-
лактичного комплексу у ротовій рідині дітей із 
ендемічним флюорозом в умовах ортодонтичного 
лікування через 6 місяців активність лізоциму 
мала вірогідне підвищення на 54,1% (р<0,001), 
а через 12 місяців на 47,05% (р<0,001), щодо 
даних початкового етапу спостережень, та була 
значно вищою відносно даних групи порівняння 
на 55,9% (р<0,002) та 52,4% (р<0,002).

Таблиця
Динаміка зміни активності лізоциму у ротовій рідині дітей з флюорозом  

у процесі комплексного ортодонтичного лікування, од/л (М±m)
Терміни

дослідження
Референтні 

значення норми Група порівняння, n = 12 Основна група, n = 13

Вихідний

140±11

80±5
p<0,001

85±6
p<0,001
р2>0,5

Перед фіксацією 
брекетів

92±6
p<0,001
р1>0,2

103±8
p<0,002
р1>0,1
р2>0,25

Через 1 місяць
88±6

p<0,001
р1>0,6

142±11
р>0,7

p1<0,001
p2<0,002

Через 6 місяців
84±5

p<0,001
р1>0,6

131±11
р>0,6

p1<0,001
p2<0,002

Через 12 місяців
82±5

p<0,001
р1>0,8

125±10
р>0,3

p1<0,001
p2<0,002

Примітка: p ‒ достовірність відмінностей від показника норми;
p1 ‒ достовірність відмінностей від початкового рівня; 
p2 ‒ достовірність відмінностей між показниками у групах.
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Таким чином, одержані дані біохімічного 
визначення активності лізоциму у ротовій рідині 
дітей із ендемічним флюорозом на тлі ортодон-
тичного лікування свідчать про суттєву антимі-
кробну дію запропонованого комплексу, а також 
підтверджують здатність цього комплексу сти-
мулювати вироблення власного неспецифічного 
фактору у ротовій порожнині дітей, та поперед-
жувати розвиток запальних процесів у порожнині 
рота при проведені ортодонтичного лікування на 
тлі флюорозу.

Висновки:
1.	 У дітей віком 6–7 років з ендемічним флю-

орозом та ортодонтичною патологією вихідна 
активність лізоциму в ротовій рідині була зни-
жена на 39,2–42,9% порівняно з референтним 
значенням, що свідчить про недостатність місце-
вого неспецифічного антимікробного захисту.

2.	 Санація порожнини рота та професійна 
гігієна без додаткової профілактичної підтримки 
не забезпечили стійкого відновлення активності 
лізоциму. Через 12 місяців у групі порівняння 
показник становив 82±5 од/л і залишався досто-
вірно нижчим за норму.

3.	 Застосування лікувально-профілактичного 
комплексу сприяло нормалізації активності лізо-
циму вже через один місяць після фіксації орто-
донтичної апаратури – до 142±11 од/л, що на 
67,0% перевищувало вихідний рівень.

4.	 Через 6 і 12 місяців активність лізоциму 
в основній групі залишалася відповідно на 55,9 
і 52,4% вищою, ніж у групі порівняння. Отримані 
результати підтверджують тривалу антимікробну 
та імунокоригувальну дію запропонованого комп-
лексу.
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