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Ahmed Abdulhussein Kawen, Muataz Hasan Jaaz
College of Medicine, University of Thi-Qar, Thi-Qar, Iraq

Impact of dermatological phototherapy  
on ocular health:  

a prospective observational study

Abstract. Background. Phototherapy, particularly narrowband ultraviolet B (NB-UVB) and psoralen plus ultravio
let A (PUVA), has become a cornerstone treatment for chronic dermatological conditions such as psoriasis, vitiligo, 
and eczema. However, the ocular risks associated with ultraviolet exposure during phototherapy are underexplored. 
Given the eye’s susceptibility to UV-induced damage, there is a critical need for evidence-based evaluations of ocular 
complications arising from dermatological phototherapy. This study purposed to evaluate ocular complications in 
patients undergoing NB-UVB and PUVA phototherapy. Materials and methods. This prospective observational study 
included 120 patients, equally divided between the NB-UVB (n = 60) and PUVA (n = 60) groups, recruited over 
a 12-month period at a multidisciplinary dermatology and ophthalmology center. Comprehensive ophthalmological 
evaluations, including visual acuity testing, Schirmer’s test, tear breakup time (TBUT), slit-lamp examination, and 
fundoscopy, were performed at baseline and every four weeks during the 12-week treatment course. UV-blocking 
protective eyewear was provided and compliance monitored. Ocular complications were categorized by severity. 
Results. After 12 weeks of phototherapy, a significant decline in TBUT was observed, with a greater reduction in the 
PUVA group (42.9 %) compared to the NB-UVB group (12.7 %). Despite similar baseline TBUT values, PUVA 
therapy induced more pronounced ocular surface disruption. Ocular complications occurred in both groups, with 
dry eye syndrome being the most frequent complication overall, particularly in NB-UVB-treated patients (71.4 %), 
while photokeratitis was more common among PUVA-treated patients (36.4 %). Cataract formation was rare but 
occurred exclusively in the PUVA group (4.5 %). Although adherence to UV-protective eyewear reduced the incidence 
of complications, it did not fully prevent ocular injuries, especially in the PUVA cohort. The demographic distribution 
was well balanced between groups, minimizing potential confounders, and the findings emphasize that cumulative 
exposure, particularly with PUVA therapy, increases the risk of ocular morbidity. Conclusions. Both NB-UVB and 
PUVA phototherapy are associated with ocular risks; however, PUVA carries a significantly higher incidence and 
severity of complications. NB-UVB demonstrates a safer ocular profile and should be preferred when feasible. Strict 
adherence to protective eyewear protocols and regular ophthalmological monitoring are essential, particularly for 
patients undergoing PUVA treatment, to minimize vision-threatening complications and ensure holistic patient care.
Keywords: phototherapy; psoralen plus ultraviolet A; narrowband ultraviolet B; ocular complications; dry eye 
syndrome; photokeratitis; dermatology; UV protection

©  «Архів офтальмології України»  /  «Archive Of Ukrainian Ophthalmology» («Arhìv oftal ḿologìї Ukraїni»), 2026 
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Full list of authors information is available at the end of the article.

Introduction
Phototherapy has revolutionized dermatological treat-

ments by providing effective options for chronic skin condi-
tions such as psoriasis, vitiligo, and mycosis fungoides [1]. 
Among these modalities, narrowband ultraviolet B (NB-UVB) 
and psoralen plus ultraviolet A (PUVA) are the most widely 
used and researched forms [2]. However, despite their skin 
benefits, concerns remain regarding their potential impact on 
ocular health, an area that has not been extensively studied [3].

The human eye is particularly sensitive to ultraviolet ra-
diation, making it susceptible to acute and chronic damage 
during phototherapy sessions if not adequately protected [3]. 
Complications such as photokeratitis, cataracts, and reti-
nal damage have been theoretically linked to prolonged UV 
exposure, although definitive clinical evidence is still evol
ving [4]. Protective eyewear is typically recommended, but 
the effectiveness and compliance with such measures vary 
significantly across clinical settings [3].
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Emerging data suggest that while NB-UVB photothe
rapy tends to have a safer profile regarding ocular com-
plications, PUVA therapy may be associated with a slight 
increase in visual acuity deterioration and possibly lens 
changes over time [4]. The degree of risk seems to cor-
relate with treatment duration, cumulative UV dose, and 
patient-specific factors such as age and baseline ocular 
health [5]. Nonetheless, the real-world clinical significance 
of these risks remains uncertain, underscoring the need for 
more targeted research [6].

In light of these considerations, our study aims to fill an 
important gap in the current understanding by prospectively 
evaluating ocular complications in patients undergoing der-
matological phototherapy [7]. By identifying risk factors and 
documenting incidence rates, we hope to establish a more 
evidence-based approach to patient safety during NB-UVB 
and PUVA treatments [8]. Furthermore, providing tailored 
recommendations for protective strategies will empower cli-
nicians to minimize avoidable complications without com-
promising therapeutic outcomes [9].

Ultimately, ensuring ocular safety in dermatological pho-
totherapy is not merely a technical concern but a matter of 
holistic patient care that respects the interconnectedness of 
skin and systemic health [3]. As phototherapy continues to 
evolve, so too must our protocols for safeguarding vision — 
one of the most vital senses for maintaining quality of life [4]. 
A rigorous, evidence-based foundation is essential for future 
innovations in phototherapeutic practice [1].

The purpose of the study was to evaluate ocular compli-
cations on eye health in patients undergoing NB-UVB and 
PUVA phototherapy.

Materials and methods
Study design and setting. This prospective observational 

study was conducted at a multidisciplinary dermatology and 
ophthalmology center over a 12-month period. The study was 
approved by the Institutional Review Board of the College of 
Medicine, University of Thi-Qar, and written informed con-
sent was obtained from all participants prior to enrolment. A 
total of 120 patients were enrolled, equally divided between 
those receiving NB-UVB and those undergoing PUVA pho-
totherapy. The cohort maintained a balanced male-to-female 
ratio of 1 : 1, with a mean patient age of 45.24 ± 12.40 years. 
Patients were primarily treated for psoriasis (45 %), vitiligo 
(30 %), and eczema (25 %).

Informed consent of the patient. All patients voluntarily 
agree to a medical examination, treatment, or procedure 
after receiving and understanding all relevant information.

Ethical approval. The Medical Ethical Committee of 
The College of Medicine, University of Thi-Qar (No. 56 
on 12/2/2023).

Sample size calculation. The sample size was calculated 
using the formula for simple random sampling:

Z2 × p(1 – p)
n =

d2
,

where n is required sample size, Z is Z-score for 95% confi-
dence (1.96), p is estimated proportion of ocular complica-
tions (assumed 0.5 for maximum sample size), d is desired 
margin of error (0.09).

Substituting values:

(1.96)2 × 0.5(1 – 0.5)
n =  ≈ 119.

(0.09)2

Thus, a sample size of 120 patients was deemed adequate 
for this study.

Inclusion and exclusion criteria. Eligible participants 
were adults aged between 18 and 65 years with no history of 
pre-existing ocular conditions. Exclusion criteria included 
the use of photosensitizing medications, prior diagnosis of 
cataracts or glaucoma, or non-compliance with protective 
measures during phototherapy sessions.

Phototherapy protocols. NB-UVB phototherapy was ad-
ministered two to three times weekly, following standardized 
clinical protocols. PUVA therapy involved oral psoralen ad-
ministration followed by UVA exposure, conducted twice 
weekly.

Protective measures. All patients were provided with 
UV-blocking protective goggles certified for NB-UVB and 
UVA wavelengths during each phototherapy session. Patients 
were instructed to keep the goggles properly fitted through-
out the exposure period, and compliance was monitored by 
clinical staff.

Ocular assessments. Comprehensive baseline ocular 
evaluations were conducted, including visual acuity testing 
(Snellen chart), Schirmer’s test, tear breakup time (TBUT) 
measurement, slit-lamp examination (corneal and lens 
health), and fundoscopy (retinal evaluation). Follow-up as-
sessments were performed at four-week intervals and at the 
completion of 12 weeks of therapy.

Data management. Patient data were collected on stan-
dardized forms and subsequently entered into a secure 
electronic database. All personal identifiers were removed 
to maintain confidentiality. Data quality checks were per-
formed periodically to ensure accuracy and completeness. 
Ocular complications were categorized based on severity 
into mild (asymptomatic findings), moderate (symptomatic 
but non-vision-threatening), and severe (vision-threaten-
ing complications). Photokeratitis is an acute, painful eye 
condition or complication caused by UV radiation-induced 
damage to the corneal epithelium.

Data analysis. Statistical analysis was conducted using 
the chi-square test, and a p-value of < 0.05 was considered 
statistically significant.

Results
The TBUT assessment reveals a notable decline in tear 

film stability following 12 weeks of treatment, with a sig-
nificantly greater reduction observed in the PUVA group 
(42.9 %) compared to the NB-UVB group (12.7 %). Baseline 
TBUT values were similar between groups (10.2 seconds for 
NB-UVB and 9.8 seconds for PUVA), ensuring compara-
bility. The marked deterioration in the PUVA group sug-
gests that this therapy may induce more pronounced ocular 
surface disruption, potentially elevating the risk for dry eye 
disease in these patients. Clinically, these findings highlight 
the necessity for proactive ocular surface management in 
patients undergoing PUVA treatment (Table 1).

The demographic characteristics show excellent matching 
between treatment groups, with an identical gender distribu-
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tion (50 % male and 50 % female) and identical mean ages 
(45 ± 12 years), minimizing demographic confounding. Di-
agnostic distribution reveals that psoriasis was more prevalent 
in the NB-UVB group (45.0 vs. 36.7 %), whereas vitiligo and 
eczema were marginally more common in the PUVA group 
(33.3 and 30.0 %, respectively). These small differences in di-
agnosis types could influence treatment outcomes and ocular 
side effect profiles, suggesting a need for diagnosis-specific 
subgroup analysis in future studies (Table 2).

Table 3 illustrates that ocular complications occurred in 
both groups despite eyewear usage, with dry eye being the 
predominant issue in both NB-UVB and PUVA cohorts. 
Notably, in the PUVA group, photokeratitis occurred more 
frequently even among compliant eyewear users (22.7 vs. 
13.6 % without eyewear), indicating that protective eyewear 
alone may not be sufficient to mitigate certain UV-related 
injuries during PUVA therapy. The higher overall rates of 
complications in the PUVA group underscore a greater ocu
lar risk profile compared to NB-UVB, emphasizing the need 
for stringent ocular protection and perhaps enhanced eye-
wear standards (Table 3).

When examining ocular complications relative to the 
number of treatment sessions, dry eye syndrome emerged as 
the most frequent complication in both groups, particularly 
in NB-UVB-treated patients (71.4 %), although photoke
ratitis was also notably more frequent in the PUVA group 
(36.4 %). Cataract occurrence, although rare, was reported 
in the PUVA group (4.5 %) but not in the NB-UVB group, 
aligning with the known long-term risk of PUVA-related 
ocular damage. These findings suggest that cumulative ex-
posure may compound ocular risks, particularly in PUVA 
therapy, and reinforce the importance of session monitoring 
and cumulative dose tracking in clinical practice (Table 4).

Discussion
This prospective observational study evaluated the inci-

dence and severity of ocular complications in patients un-
dergoing NB-UVB and PUVA phototherapy. Our findings 
suggest that while ocular complications occurred in both 
groups, patients treated with PUVA demonstrated a signifi-
cantly higher rate and severity of complications compared to 
those receiving NB-UVB. These observations are in line with 
previous literature emphasizing the relatively safer ocular 
profile of NB-UVB therapy [4].

Photokeratitis and dry eye syndrome were the most 
common complications detected in our cohort. Notably, 
PUVA-treated patients exhibited a greater reduction in 
TBUT, suggesting a more pronounced disruption of the oc-
ular surface. This finding mirrors prior studies where PUVA 
exposure, despite protective measures, was associated with 
higher rates of tear film instability and anterior segment ir-
ritation [3]. In contrast, NB-UVB, with its narrower wave-
length and reduced tissue penetration, appears to exert a 
milder effect on ocular structures.

Several comparative studies reinforce the differential ocu
lar safety profiles between these two modalities. Ibbotson 
(2018) highlighted that while both NB-UVB and PUVA are 
effective for dermatologic diseases like psoriasis and vitiligo, 
NB-UVB is typically preferred for its superior safety and ease 
of administration [1]. Furthermore, Elmets (2006) noted 

that although PUVA may achieve faster clinical clearance in 
certain skin diseases, it carries a higher risk for both ocular 
and systemic adverse effects [10].

Protective measures, especially compliance with 
UV-blocking eyewear, emerged as a critical determinant in 
minimizing ocular complications. Our results showed lower 
rates of complications among patients adhering strictly to 
protective eyewear protocols, a finding consistent with pre-
vious observations by DePry et al. (2015), who stressed the 
importance of complete eyelid closure and proper protective 
gear during phototherapy sessions [3].

Table 1.  TBUT assessment

Parameters NB-UVB PUVA

Baseline TBUT (seconds) 10.2 9.8

12-week TBUT (seconds) 8.9 5.6

Reduction (%) 12.7 42.9

Table 2.  Patient demographics and diagnosis 
distribution

Category NB-UVB 
(n = 60)

PUVA 
(n = 60)

Male 30 (50.0 %) 30 (50.0 %)

Female 30 (50.0 %) 30 (50.0 %)

Mean age 45 ± 12 years 45 ± 12 years

Psoriasis 27 (45.0 %) 22 (36.7 %)

Vitiligo 18 (30.0 %) 20 (33.3 %)

Eczema 15 (25.0 %) 18 (30.0 %)

Table 3.  Ocular complications by eyewear 
compliance, n (%)

Complication NB-UVB 
(n = 7)

PUVA 
(n = 22)

Photokeratitis 
(with eyewear) 1 (14.3) 5 (22.7)

Photokeratitis 
(without eyewear) 1 (14.3) 3 (13.6)

Dry eye (with eyewear) 3 (42.9) 8 (36.4)

Dry eye (without 
eyewear) 2 (28.6) 5 (22.7)

Cataract (with eyewear) 0 (0.0) 1 (4.5)

Cataract 
(without eyewear) 0 (0.0) 0 (0.0)

Table 4.  Ocular complications by average sessions, 
n (%)

Complication NB-UVB 
(n = 7)

PUVA 
(n = 22)

Photokeratitis cases 2 (28.6) 8 (36.4)

Dry eye syndrome cases 5 (71.4) 13 (59.1)

Cataract cases 0 (0.0) 1 (4.5)
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Interestingly, while cataract formation is a recognized 
long-term risk of UV exposure, we observed only isolated 
cases in our cohort, primarily among PUVA-treated patients. 
This aligns with the conclusions of El-Fattah et al. (2011), 
who reported that while cataract risk could not be entirely 
excluded for PUVA-treated patients, the incidence remained 
low over short-term exposures [4].

Our study has several strengths, including prospective 
design, comprehensive ophthalmological evaluation, and 
direct comparison between NB-UVB and PUVA modali
ties. However, certain limitations must be acknowledged. 
The relatively short follow-up duration may underestimate 
late-onset complications such as cataract formation. Addi-
tionally, self-reported adherence to protective measures may 
introduce bias.

Given our findings, clinicians should prioritize NB-UVB 
therapy whenever clinically appropriate, particularly for pa-
tients at higher risk of ocular or systemic side effects. For 
cases necessitating PUVA, strict enforcement of protective 
protocols and regular ophthalmological screening are strong-
ly recommended to safeguard ocular health.

Conclusions
In conclusion, while both NB-UVB and PUVA remain 

invaluable tools in dermatological practice, their impact on 
ocular structures must not be overlooked. Our study rein-
forces the safer ocular profile of NB-UVB phototherapy and 
underscores the need for vigilant protective strategies when 
employing PUVA, ensuring a holistic approach to patient 
care.
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Вплив дерматологічної фототерапії на здоров’я очей:  
проспективне обсерваційне дослідження

Резюме. Актуальність. Фототерапія, зокрема з використан-
ням вузькосмугового ультрафіолету B (NB-UVB) і псоралену та 
ультрафіолету A (PUVA), стала основним методом лікування 
хронічних дерматологічних захворювань, як-от псоріаз, вітилі-
го й екзема. Однак очні ризики, пов’язані з впливом ультрафі-

олету під час фототерапії, недостатньо вивчені. З огляду на 
схильність ока до пошкоджень, індукованих ультрафіолетом, 
існує критична потреба в науково обґрунтованій оцінці очних 
ускладнень, що виникають унаслідок дерматологічної фото-
терапії. Мета: оцінити частоту й тяжкість очних ускладнень 
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в осіб, які проходять NB-UVB- та PUVA-фототерапію. Мате­
ріали та методи. Це проспективне обсерваційне досліджен-
ня включало 120 пацієнтів, розподілених у групи NB-UVB 
(n  =  60) та PUVA (n  =  60), яких було відібрано протягом 
12-місячного періоду в багатопрофільному дерматологічному 
й офтальмологічному центрі. Комплексні офтальмологічні об-
стеження, включаючи перевірку гостроти зору, тест Ширмера, 
час розриву слізної плівки (TBUT), обстеження з використан-
ням щілинної лампи й офтальмоскопію, проводили на початку 
дослідження та кожні чотири тижні протягом 12-тижневого 
курсу лікування. Було надано захисні окуляри з УФ-блоку-
ванням та виконано моніторинг дотримання режиму. Очні 
ускладнення класифікували за тяжкістю. Результати. Піс-
ля 12 тижнів фототерапії спостерігалося вірогідне зниження 
TBUT, причому в групі PUVA воно було значнішим (42,9 %) 
порівняно з групою NB-UVB (12,7 %). Незважаючи на схожі 
початкові значення TBUT, PUVA-терапія викликала більш ви-
ражене порушення поверхні ока. Очні ускладнення виникали 
в обох групах, причому синдром сухого ока був найчастішим 
ускладненням загалом, особливо в пацієнтів, які отримува-
ли NB-UVB-терапію (71,4 %), тоді як фотокератит частіше 

зустрічався в осіб, які отримували PUVA-терапію (36,4 %). 
Утворення катаракти було рідкісним явищем, але відбувалося 
виключно в групі PUVA (4,5 %). Хоча носіння окулярів, що 
захищають від ультрафіолету, зменшило частоту ускладнень, 
воно не повністю запобігло травмам очей, особливо в когорті 
PUVA. Демографічний розподіл був добре збалансованим між 
групами, що мінімізує потенційні фактори, які впливають на 
зір, а результати дослідження підкреслюють, що кумулятивний 
вплив, особливо при PUVA-терапії, збільшує ризик очних 
захворювань. Висновки. Фототерапія як NB-UVB, так і PUVA 
пов’язана з ризиками для очей, однак при використанні PUVA 
частота й тяжкість ускладнень значно вищі. NB-UVB демон-
струє безпечніший профіль для органів зору і має бути мето-
дом вибору, коли це можливо. Суворе дотримання протоколів 
носіння захисних окулярів та регулярний офтальмологічний 
моніторинг є важливими, особливо при лікуванні PUVA, для 
мінімізації ускладнень, що загрожують зору, та забезпечення 
комплексного догляду за пацієнтами.
Ключові слова: фототерапія; PUVA; NB-UVB; очні усклад-
нення; синдром сухого ока; фотокератит; дерматологія; 
УФ-захист
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Особливості розвитку макулярного набряку  
після хірургічного лікування катаракти  

у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу:  
1 рік спостереження

Резюме. Актуальність. Діабетична ретинопатія на фоні цукрового діабету визнана основною причиною 
втрати зору серед населення працездатного віку як у розвинених, так і в країнах, що розвиваються. Крім 
того, цукровий діабет сприяє частішому виникненню та більш ранньому розвитку вікової або діабетичної 
катаракти. Хоча факоемульсифікація катаракти є ефективним методом лікування, зір може погіршитися 
після операції через прогресування або рецидив діабетичного макулярного набряку (ДМН), появу псевдофа-
кічного макулярного набряку (ПФМН) та їх поєднання. Мета: вивчити особливості розвитку макулярного 
набряку після хірургічного лікування катаракти у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу через 1 рік після 
втручання. Матеріали та методи. У дослідження були включені 178 пацієнтів (222 ока) віком від 45 до 76 
років, із діагнозом ЦД 2-го типу, з непроліферативною діабетичною ретинопатією легкої та помірної стадії. 
Із них через 6 місяців після операції було обстежено 152 пацієнти (201 око) та через 1 рік — 147 пацієнтів 
(197 очей). Усім пацієнтам була виконана факоемульсифікація катаракти з імплантацією інтраокулярної 
лінзи. У післяопераційному періоді у всіх пацієнтів за даними офтальмоскопії та методу оптичної когерент-
ної томографії було проведено дослідження розвитку ДМН, ПФМН та їх поєднання у віддалені терміни 
спостереження — 1 рік. Результати. У віддаленому післяопераційному періоді відзначалося вірогідне збіль-
шення показників: area thickness через 6 місяців зросла на 1,5 %, через 1 рік — на 7,3 % від доопераційного 
рівня (p ≤ 0,05), центральна макулярна товщина збільшилася на 3,4 % через 6 місяців і на 6,4 % через 1 рік 
(p ≤ 0,05), макулярний об’єм вірогідно підвищився на 2,5 % через 6 місяців і на 4,3 % через 1 рік (p ≤ 0,05), 
показник співвідношення центральної товщини сітківки та об’єму сітківки також зростав поступово: 
+1,0 % через 6 місяців і +2,1 % через 1 рік (p ≤ 0,05). На першу добу при офтальмоскопії очного дна та за 
даними ОКТ не було виявлено набряків макулярної ділянки. Офтальмоскопічно та за даними ОКТ через 
6 місяців ДМН було діагностовано в 14,9 % випадків; поєднання ДМН та ПФМН — у 4,47 % випадків. Через 
1 рік ДМН, ПФМН було діагностовано в 9,13 та 5,44 % випадків відповідно. Через 1 рік відмічалось поєд-
нання ДМН та ПФМН в 1,01 % випадків. Висновки. Встановлено, що ПФМН або поєднання ДМН і ПФМН 
є не частим, але типовим ускладненням сучасної технології хірургічного лікування катаракти у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2-го типу й легкою та помірною непроліферативною діабетичною ретинопатією.
Ключові слова: факоемульсифікація катаракти; діабетичний макулярний набряк; псевдофакічний ма-
кулярний набряк; оптична когерентна томографія

Вступ
ЦД — це хронічне метаболічне захворювання, по-

ширеність якого стрімко зростає як у розвинених, так 
і в країнах, що розвиваються, і досягла епідемічних 
масштабів. За даними літератури, станом на 2021 рік у 
світі на цукровий діабет хворіли приблизно 537 міль-
йонів дорослих віком від 20 до 79 років, а за прогно-

зами ця цифра може зрости до 643 мільйонів до 2030 
року та до 783 мільйонів до 2045 року [1‒3]. Крім того, 
1,1 мільярд дорослих у всьому світі мали порушену то-
лерантність до глюкози або глікемію натще, що підви-
щує ризик розвитку цукрового діабету 2-го типу (ЦД2). 
Офіційна поширеність ЦД в Україні серед осіб віком 
20‒79 років у 2021 році становила 5,6 % (2,325 млн 
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осіб), продемонструвавши зростання майже удвічі з 
2011 року (2,9 %, тобто 1,196 млн осіб) [4]. За дани-
ми Національної служби здоров’я України, станом 
на листопад 2025 року в електронній системі охорони 
здоров’я налічувалося 1 320 723 пацієнти із цукровим 
діабетом. На цей період уперше цукровий діабет ді-
агностували 190 тисячам 903 пацієнтам. У 2024 р. це 
число становило 260 тисяч 242 пацієнти. Спостері-
гається зростання захворюваності серед пацієнтів на 
діабет 2-го типу.

ЦД2 є найпоширенішим типом діабету, на який 
припадає понад 90 % усіх випадків діабету у світі і який 
асоціюється з підвищеною загальною смертністю та 
макросудинними й мікросудинними ускладненнями 
[5, 6]. ЦД2 характеризується неоднорідною прогресу-
ючою втратою секреції інсуліну β-клітинами острів-
ців підшлункової залози, що зазвичай виникає на тлі 
інсулінорезистентності (ІР) і є одним із компонентів 
метаболічного синдрому. На сьогодні патогенез ЦД2 
вважається складним і не до кінця зʼясованим. Хоча ІР 
та дисфункція β-клітин відіграють центральну роль у 
його патофізіології, за останні кілька років багато дослі-
джень було зосереджено на зʼясуванні широкого спектра 
генів, які відіграють роль у молекулярних механізмах 
розвитку захворювання [7‒10]. 

Серед приблизно 463 мільйонів хворих на цукровий 
діабет близько третини мають ознаки діабетичної ре-
тинопатії (ДР) — поширеного мікросудинного усклад-
нення цукрового діабету та однієї з головних причин 
сліпоти серед дорослого населення. Останніми роками 
спостерігається значне зростання як поширеності ДР, 
так і рівня сліпоти, спричиненої цим ускладненням, що 
становить серйозну загрозу для якості життя хворих на 
цукровий діабет [11‒14]. Згідно з даними літератури, 
станом на 2020 рік глобальна поширеність ДР станови-
ла 22,27 %, серед них 6,17 % пацієнтів були схильні до 
втрати зору внаслідок прогресуючої діабетичної ретино-
патії (ПДР), а 4,07 % — внаслідок клінічно значущого 
макулярного набряку [15‒17].

Також однією із причин погіршення гостроти зору 
у пацієнтів з ЦД вважається катаракта. Розвиток та 
прогресування катаракти в осіб з ЦД як 1-го, так і 2-го 
типів обумовлені порушенням метаболізму, підвищен-
ням рівня HbA1c, потенційною генетичною схильністю 
та систематичним прийомом глюкокортикостероїдів 
[18–21]. Згідно з дослідженнями пацієнти з ЦД мають 
у 5 разів вищий ризик розвитку вікової та діабетичної 
катаракти, часто у більш молодому віці, ніж особи без 
цього захворювання, а в осіб віком до 40 років ризик 
може зрости до 15–25 разів [22].

Операція з видалення катаракти є рутинною про-
цедурою для пацієнтів із цукровим діабетом. З появою 
методу факоемульсифікації катаракти (ФЕК) стало 
можливим мінімізувати негативний вплив інтра- та 
післяопераційних ускладнень на стан сітківки [23]. На 
превеликий жаль, пацієнти з ЦД2 знаходяться в зоні 
ризику через його вплив на післяопераційні результати 
лікування, зокрема на товщину макули та частоту ви-
никнення різних видів макулярного набряку, патогенез 
яких досі недостатньо вивчений.

Раніше ми повідомляли про особливості розвитку 
різних видів макулярних набряків після ФЕК у паці-
єнтів з ДР та ЦД2 у найближчі терміни спостережен-
ня [24].

Мета: вивчити особливості розвитку макулярного 
набряку після хірургічного лікування катаракти у па-
цієнтів з цукровим діабетом 2-го типу через 1 рік після 
втручання.

Матеріали та методи 
За дизайном дослідження було когортним проспек-

тивним клінічним інтервенційним з динамічним спо-
стереженням. 

Роботу виконували з дотриманням етичних прин-
ципів біомедичних досліджень: положень Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації, Конвенції 
Ради Європи про права людини та біомедицину, реко-
мендацій ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових 
товариств і Міжнародного кодексу медичної етики. До-
слідження відповідало чинному законодавству України 
та вимогам наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. 
Протокол дослідження був погоджений та схвалений 
комісією з етики, біоетики та академічної доброчесності 
Національного медичного університету імені О.О. Бо-
гомольця (протокол № 200 від 24.11.2025 р.). Термін 
проведення дослідження — 2024‒2026 рр.

Усі пацієнти, залучені в дослідження, дали письмову 
інформовану згоду.

До дослідження включали пацієнтів з української 
популяції, які народились та постійно проживали в 
Україні, чоловіків і жінок віком від 45 до 76 років, з ЦД 
2-го типу, з наявністю непроліферативної діабетичної 
ретинопатії (НПДР) легкої та помірної стадії, у яких 
було діагностовано вікову або діабетичну катаракту з 
щільністю ядра кришталика 1‒3-го ступеня за шкалою 
Буратто. Умовою включення в дослідження була відмо-
ва від анти-VEGF-терапії після оперативного втручання 
протягом 1 року.

Із дослідження виключали пацієнтів молодше 45 
років та старше 76 років, з ЦД1 або іншими формами 
ЦД, а також з ЦД 2-го типу з тяжкою НПДР або ПДР, у 
яких була діагностована катаракта з щільністю ядра за 
шкалою Буратто 4-го та 5-го ступеня або артифакія та 
афакія. Також з дослідження виключали пацієнтів з ді-
абетичним макулярним набряком (ДМН) до оператив-
ного втручання та тих, хто отримував після оператив-
ного втручання інтравітреальну анти-VEGF-терапію. 
Крім того, не включали осіб, у яких було діагностовано 
первинну або вторинну глаукому та перенесені травми 
ока в анамнезі. Участь у дослідженні не брали пацієнти 
після оперативних втручань на очах в анамнезі та пере-
несених гострих чи хронічних запалень очей в анамнезі. 
Умовами виключення були перенесені захворювання 
сітківки судинного генезу та інші патології сітківки. 
Участь у дослідженні не брали пацієнти, хворі на ВІЛ 
та СНІД, онкологічні, тяжкі соматичні та системні за-
хворювання, а також за наявності супутньої запальної 
та інфекційної ЛОР- та стоматологічної патології, ті, хто 
отримував системні стероїдні препарати, імуносупресо-
ри, антиметаболіти та хіміотерапію.
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Діагноз ЦД 2-го типу було встановлено лікарем-ен-
докринологом відповідно до уніфікованого клінічного 
протоколу первинної та спеціалізованої медичної до-
помоги «Цукровий діабет 2-го типу у дорослих», за-
твердженого Наказом Міністерства охорони здоров’я 
України 24 липня 2024 року № 1300. У всіх пацієнтів ЦД 
2-го типу був у стадії компенсації або субкомпенсації. 
Терапія, спрямована на зниження рівня цукру в крові, 
була прописана ендокринологом за місцем проживання 
та полягала у прийомі препаратів на основі метформіну 
і пероральних цукрознижувальних препаратів, іноді ін-
сулінотерапії, а також дієті.

При встановленні діагнозу «діабетичний макуляр-
ний набряк» та «діабетична ретинопатія» використову-
валась класифікація Американської академії офтальмо-
логії (2002, 2003 рр.).

Під наглядом перебували 172 пацієнти (222 ока) із 
катарактою та ЦД2, яким виконувалась ФЕК з імплан-
тацією інтраокулярної лінзи (ІОЛ). Через 6 місяців після 
операції було обстежено 152 пацієнти (201 око) та через 
1 рік — 147 пацієнтів (197 очей).

Усім пацієнтам проводили комплексне загальноклі-
нічне та офтальмологічне обстеження. 

Офтальмологічне дослідження включало візометрію, 
тонометрію, ультразвукову біометрію, статичну комп’ю-
терну периметрію, біомікроскопію, офтальмоскопію, 
зокрема контактну за допомогою лінзи Гольдмана, 
оптичну когерентну томографію (ОКТ). Дослідження 
структури сітківки in vivo проводили на оптичному ко-
герентному томографі Topcon 3D OCT 1000 (Topcon, 
Японія) в режимі ангіо та en face у всіх пацієнтів. Ви-
значались середні показники аrea thikness (мкм), се-
редній показник макулярного об’єму (macular volume, 
MV, мм3), показник центральної макулярної товщини 
(central macular thikness, CMT, µm), показник співвідно-
шення центральної товщини сітківки та об’єму сітківки 
(thikness volume ratio, TVR). Дослідження макулярної 
ділянки проводились за міжнародною стандартною ме-
тодикою та протоколами.

Факоемульсифікацію катаракти у всіх пацієнтів 
проводила одна бригада хірургів. ФЕК була викона-
на на апараті для факоемульсифікації Centurion Vision 
System під операційним офтальмологічним мікроско-
пом OMS-800 OFFis із використанням техніки Stop 
and Chop, з імплантацією гнучкої інтраокулярної лінзи 
SA60AT AcrySof (Alcon, США). Втручання проводилось 
під місцевою внутрішньокамерною анестезією, при не-
обхідності використовували внутрішньовенну седацію.

Усім пацієнтам проводили однакову загально-
прийняту передопераційну підготовку та післяопера-
ційне лікування.

Після операції було вивчено частоту та особливості 
клінічного перебігу ДМН, ПФМН або їх поєднання за 
даними офтальмоскопії, а також даними ОКТ макуляр-
ної ділянки.

Статистичну обробку даних здійснювали з викорис-
танням пакета SPSS 23.0. Для кількісних показників 
обчислювали середнє значення та стандартне відхилен-
ня (M ± SD). Оцінку змін проводили методом парного 
t-критерію Стьюдента для залежних вибірок шляхом 

порівняння післяопераційних показників із доопера-
ційними. Статистично значущими вважали відмінності 
при p < 0,05.

У пацієнтів досліджували прояви ДМН, ПФМН та їх 
поєднання у віддалені терміни спостереження — через 
6 місяців і 1 рік.

Результати
Ознаками ДМН після ФЕК з імплантацією ІОЛ у 

пацієнтів з легкою та помірною НПДР та ЦД2 на підставі 
даних літератури і наших даних ми вважали зниження 
або відсутність макулярного рефлексу, згладженість архі-
тектоніки фовеа, мікрогеморагії. За даними ОКТ визна-
чався дифузний набряк макулярної ділянки, збільшення 
показників СМТ та МV, кістозні зміни у внутрішніх та 
зовнішніх шарах із залученням гангліонарного шару.

Ознаками ПФМН були набряк макулярної ділянки, 
згладженість фовеального рефлексу. За даними ОКТ ви-
значали фокальний макулярний набряк з проміненцією 
шару нервових волокон, з локальним відшаруванням 
пігментного епітелію та наявність кіст у внутрішньому 
ядерному шарі, які були обмежені внутрішнім і зовніш-
нім шаром без залучення гангліонарного шару. 

Ознаками поєднання ДМН та ПФМН ми вважали 
наявність поєднання дифузного макулярного набряку з 
куполоподібним підняттям профілю в зоні фовеа, збіль-
шенням центральної товщини сітківки, наявністю кіст, 
твердих ексудатів, субретинальної рідини та проміненції 
шару нервових волокон в макулярній зоні, а також мно-
жинні мікрогеморагії в центральній ділянці сітківки.

При доопераційному огляді у 172 пацієнтів (222 ока) 
дослідили показники макулярної ділянки сітківки за 
даними ОКТ. Середній показник аrea thikness стано-
вив 253,00 ± 0,61 мкм, середній показник MV відпо-
відав 7,61 мм3, показник CMT в середньому становив 
233,00 ± 0,81 µm, показник TVR був 30,61 ± 30,61. При 
офтальмоскопії очного дна в макулярній ділянці змін 
не було, зміни на сітківці відповідали змінам при НПДР 
легкої та помірної стадії.

У післяопераційному періоді у віддалені строки спо-
стереження оцінювали показники макулярної ділянки 
за даними ОКТ, а саме динаміку товщини фовеаль-
ної зони сітківки за шкалою ETDRS після ФЕК з імп-
лантацією ІОЛ у пацієнтів з ЦД 2-го типу. Динаміка 
показників аrea thikness, CMT, MV, TVR після ФЕК з 
імплантацією ІОЛ у пацієнтів з ЦД2 у віддалені терміни 
спостереження наведена в табл. 1.

Як видно із табл. 1, після виконання ФЕК з імп-
лантацією ІОЛ у пацієнтів з НПДР легкої та помірної 
стадії та ЦД2 у віддалені терміни відзначалося поступове 
підвищення товщини макулярної зони та макулярного 
об’єму. Area thickness через 6 місяців зросла на 1,5 %, че-
рез 1 рік — на 7,3 % від доопераційного рівня (p ≤ 0,05). 
CMT збільшилася на 3,4 % через 6 місяців і на 6,4 % 
через 1 рік (p ≤ 0,05). MV вірогідно підвищився на 2,5 % 
через 6 місяців і на 4,3 % через 1 рік (p ≤ 0,05). TVR та-
кож зростав поступово: +1,0 % через 6 місяців і +2,1 % 
через 1 рік (p ≤ 0,05).

Офтальмоскопічно та за даними ОКТ через 6 місяців 
ДМН було діагностовано в 5,55 %, змін, відповідних 
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ПФМН, не було виявлено, поєднання ПФМН та ДМН 
було діагностовано в 4,47 %. Через 1 рік ДМН, ПФМН 
було діагностовано в 9,13 та 5,44 % випадків відповідно. 
Поєднання ПФМН та ДМН було діагностовано в 7,1 % 
випадків.

Частота ДМН, ПФМН та їх поєднання у віддалені 
терміни спостереження після ФЕК з імплантацією ІОЛ 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу наведена в табл. 2.

Як видно з табл. 2, cтатистично значущих відмін-
ностей між групами за частотою ДМН та комбінованих 
ускладнень не виявлено. Для ДМН спостерігалась тен-
денція до зниження (χ² = 3,38; p = 0,066), тоді як для 
комбінованих ускладнень — тенденція до зростання 
(χ² = 1,38; p = 0,24).

Внутрішній розподіл ускладнень у термін 6 міся-
ців був статистично неоднорідним (χ² = 205,1; df = 2; 
p < 0,0001), з переважанням ДМН як основної форми 
ускладнення порівняно з комбінованими ураженнями 
ДМН + ПФМН. У термін 1 рік також відзначалась вира-
жена неоднорідність структури ускладнень (χ² = 297,7; 
df = 3; p < 0,0001), при цьому розподіл характеризувався 
більшою варіабельністю форм, коли поряд із ДМН сут-
тєву частку становили ПФМН та поєднані ураження 
ДМН + ПФМН.

Через 6 місяців та 1 рік найчастішим ускладненням 
був ДМН, який було діагностовано в 14,9 та 9,13 % ви-
падків. ПФМН визначався лише через рік в 5,44 % ви-
падків, поєднання ДМН та ПФМН — через 6 місяців в 
4,47 та 7,1 % випадків відповідно.

Обговорення 
Проведений нами етап дослідження дозволив вста-

новити, що навіть при появі малоінвазивного методу 
факоемульсифікації катаракти з імплантацією ІОЛ у 
пацієнтів з легкою та помірною НПДР та ЦД2 маку-
лярні набряки, як-от ДМН, ПФМН або їх поєднання, є 
не частим, але типовим ускладненням, що загалом збі-
гається з повідомленнями в сучасній спеціальній літе-

ратурі. Так, у дослідженні M. Kim et al. (2025) наведено 
клінічні дані щодо стану сітківки у пацієнтів з ЦД після 
операцій з видалення катаракти, які на момент операції 
не мали ДМН та ураження центральної зони сітківки, 
порівняно з пацієнтами з наявністю ДМН та ураженням 
центральної зони сітківки. У результаті дослідження 
було встановлено, що операція з видалення катаракти 
підвищувала ризик розвитку ДМН та втрати гостроти 
зору або погіршення показників центральної товщини 
сітківки [25]. 

Отримані нами дані ОКТ у відділеному післяопе-
раційному періоді після ФЕК у пацієнтів з легкою та 
помірною НПДР та ЦД2 продемонстрували вірогідне 
збільшення всіх досліджуваних показників макулярної 
ділянки сітківки через 6 місяців та 1 рік. Показник аrea 
thickness через 6 місяців зріс на 1,5 %, через 1 рік — на 
7,3 % від доопераційного рівня (p ≤ 0,05). Показник 
CMT збільшився на 3,4 % через 6 місяців і на 6,4 % через 
1 рік (p ≤ 0,05). Макулярний об’єм вірогідно підвищився 
на 2,5 % через 6 місяців і на 4,3 % через 1 рік (p ≤ 0,05). 
Показник TVR також зростав поступово: +1,0 % через 
6 місяців і +2,1 % через 1 рік (p ≤ 0,05). Офтальмоско-
пічно та за даними ОКТ через 6 місяців ДМН було 
діагностовано в 14,9 % випадків, поєднання ДМН та 
ПФМН — у 4,47 % випадків. Через 1 рік ДМН, ПФМН 
було діагностовано в 9,13 та 5,44 % випадків відповідно. 
Через 1 рік відмічалось поєднання ДМН та ПФМН в 
7,1 % випадків.

Аналогічні дані у своєму дослідженні наводить 
Md. Obaidur Rahman et al. (2025). Показники стану цен-
тральної зони сітківки у пацієнтів з ЦД2 після ФЕК 
з імплантацією ІОЛ вказували на збільшення товщи-
ни центральної макулярної зони після оперативно-
го втручання порівняно з показниками до операції: 
241,70 ± 8,38 мкм та 191,80 ± 7,73 мкм відповідно. Ав-
тори зауважили, що збільшення цього показника було 
більш вираженим у пацієнтів з ЦД2 порівняно з пацієн-
тами без ЦД, і ця різниця була статистично значущою 

Таблиця 1.  Динаміка показників аrea thikness, CMT, MV, TVR після ФЕК з імплантацією ІОЛ у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу у віддалені терміни спостереження (M ± m)

Терміни спостереження 
(кількість очей) Area thikness, µm CMT, µm MV, мм3 TVR 

До операції (n = 222) 253,44 ± 0,61 233,00 ± 0,81 7,61 ± 0,05 30,58 ± 0,07
6 місяців (n = 201) 257,40 ± 1,36* 241,00 ± 0,94* 7,8 ± 1,2* 30,89 ± 0,09*
1 рік ((n = 197) 272,10 ± 1,36* 248,00 ± 1,26* 7,94 ± 1,60* 31,23 ± 0,12*

Примітки: для оцінки динаміки показників у різні терміни спостереження застосовували парний t-крите-
рій Стьюдента при порівнянні кожного післяопераційного терміну з доопераційним рівнем; дані подані у 
вигляді M ± m, де M — середнє значення, m — стандартна похибка середнього (SEM); рівень статистичної 
значущості приймали рівним α = 0,05; * — вірогідна відмінність від доопераційного рівня (p ≤ 0,05).

Таблиця 2.  Частота ДМН, ПФМН та їх поєднання у віддалені терміни спостереження після ФЕК 
з імплантацією ІОЛ у пацієнтів з ЦД 2-го типу (%, Р ± m)

Післяопераційні 
ускладнення 6 місяців (n = 201) 1 рік (n = 197) χ2 (6 міс. vs 1 рік) р

ДМН 14,9 ± 1,9 9,13 ± 1,10 3,38 0,066
ПФМН – 5,44 ± 1,62 – –
Поєднання ПФМН та ДМН 4,47 ± 1,70 7,1 ± 1,8 1,38 0,24

Примітки: дані наведено у вигляді P ± m (%), де P — частота виявлення ускладнення, m — стандартна похиб-
ка відносного показника; знак «–» свідчить про відсутність зареєстрованих випадків відповідного усклад-
нення в досліджуваній групі; χ2 — хі-квадрат для визначення різниці між двома групами даних. 
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(p < 0,0001) [26]. В іншому дослідженні A. Boned-Murillo 
et al. (2023) показали, що CMT у пацієнтів з ЦД2 мав 
тенденцію до зростання через 3 та 6 місяців після опе-
рації ФЕК з імплантацією ІОЛ, а ознаки ПФМН були 
більш вираженими і тривали довше у пацієнтів із висо-
ким рівнем HbA1c. Аналіз кореляції виявив позитивну 
залежність між цими показниками, що свідчило про те, 
що у пацієнтів із високим рівнем HbA1c спостерігався 
більш виражений ПФМН та вищий показник CMT [27].

Отримані нами дані та дані сучасної літератури свід-
чать про те, що у пацієнтів з ДР та ЦД2 після фако
емульсифікації катаракти та імплантації інтраокулярної 
лінзи ПФМН або поєднання ДМН та ПФМН є таким 
же типовим післяопераційним ускладненням, як ДМН. 
Слід зазначити, що більшість практичних лікарів, які 
виконують факоемульсифікацію катаракти у пацієнтів з 
ЦД2, як правило, усі зміни в макулярній зоні сітківки в 
післяопераційному періоді розцінюють як ознаки ДМН, 
що визначає подальшу тактику лікування, яка в деяких 
випадках може бути помилковою.

Висновки
1. Було встановлено, що після хірургічного лікуван-

ня катаракти у пацієнтів з легкою та помірною НПДР і 
ЦД2 за даними офтальмоскопії та ОКТ через 6 місяців 
ДМН було діагностовано в 14,9 % випадків, поєднання 
ДМН та ПФМН — у 4,47 % випадків. Через 1 рік ДМН, 
ПФМН було діагностовано в 9,13 та 5,44 % випадків 
відповідно. Відмічалось поєднання ДМН та ПФМН у 
7,1 % випадків.

2. Через 6 місяців та 1 рік за даними ОКТ після ФЕК 
у пацієнтів з легкою та помірною НПДР і ЦД2 визна-
чалось вірогідне збільшення всіх досліджуваних по-
казників макулярної ділянки сітківки. Показник аrea 
thickness через 6 місяців зріс на 1,5 %, через 1 рік — на 
7,3 % від доопераційного рівня (p ≤ 0,05). Показник 
CMT збільшився на 3,4 % через 6 місяців і на 6,4 % через 
1 рік (p ≤ 0,05). Макулярний об’єм вірогідно підвищився 
на 2,5 % через 6 місяців і на 4,3 % через 1 рік (p ≤ 0,05). 
Показник TVR також зростав поступово: +1,0 % через 
6 місяців і +2,1 % через 1 рік (p ≤ 0,05).

3. За нашими даними, ДМН, ПФМН або поєднання 
ДМН з ПФМН у пацієнтів з легкою та помірною НПДР 
і ЦД2 розвиваються також у віддалені терміни спосте-
реження, що дозволило нам припустити, що виконання 
ФЕК хоч і впливає на розвиток цих станів, але не є ви-
рішальним чинником їх патогенезу. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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відсутні.
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Features of the development of macular edema after cataract surgery  
in patients with type 2 diabetes mellitus:  

1 year of follow-up
Abstract. Background. Diabetic retinopathy associated with diabe-
tes mellitus is recognized as the leading cause of vision loss among 
the working-age population in both developed and developing 
countries. In addition, diabetes mellitus contributes to a higher 
incidence and earlier onset of age-related or diabetic cataract. Al-
though phacoemulsification is an effective treatment, vision may 
deteriorate after surgery due to the progression or recurrence of 
diabetic macular edema (DME), the development of pseudophakic 
cystoid macular edema (PCME), or a combination of both. The 
purpose: to study the features of the macular edema development 
after cataract surgery in patients with type 2 diabetes mellitus one 
year after the intervention. Materials and methods. The study in-
cluded 178 patients (222 eyes) aged 45 to 76 years, diagnosed with 
type 2 diabetes, and presenting with mild to moderate nonproli
ferative diabetic retinopathy. Of these, 152 patients (201 eyes) were 
examined 6 months after surgery, and 147 participants (197 eyes) 
were examined one year later. All patients underwent phacoemulsi-
fication with intraocular lens implantation. In the postoperative pe-
riod, all participants underwent examination for the development of 
DMN, PCME, and their combination at the long-term follow-up 
of 1 year, based on ophthalmoscopy and optical coherence tomo

graphy (OCT). Results. In the long-term postoperative period, a 
statistically significant increase in the following parameters was ob-
served: area thickness increased by 1.5 % at 6 months and by 7.3 % 
at 1 year compared to preoperative levels (p ≤ 0.05); central macular 
thickness increased by 3.4 % at 6 months and by 6.4 % at 1 year 
(p ≤ 0.05), macular volume significantly increased by 2.5 % at 
6 months and by 4.3 % at 1 year (p ≤ 0.05), and the thickness volu
me ratio also increased gradually: +1.0 % at 6 months and +2.1 % 
at 1 year (p ≤ 0.05). On the first day, fundus ophthalmoscopy and 
OCT revealed no macular edema. Based on ophthalmoscopy and 
OCT data, DME was diagnosed in 14.9 % of cases after 6 months, 
a combination of DME and PCME was observed in 4.47 % of ca
ses. One year later, DME and PCME were diagnosed in 9.13 and 
5.44 % of cases, respectively, a combination of DME and PCME 
was observed in 1.01 % of cases. Conclusions. It has been found that 
PCME or a combination of DME and PCME is uncommon, but 
typical complication of modern surgical techniques for cataract 
treatment in patients with type 2 diabetes and mild to moderate 
nonproliferative diabetic retinopathy.
Keywords: phacoemulsification; diabetic macular edema; pseu-
dophakic cystoid macular edema; optical coherence tomography
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Системні запальні маркери  
як предиктори ефективності лікування  
вторинної неоваскулярної глаукоми:  

результати 24-місячного спостереження

Резюме. Актуальність. Неоваскулярна глаукома залишається однією з найбільш агресивних форм вторинної 
глаукоми, а прогноз ефективності її лікування потребує інтеграції клінічних даних із системними біомарке-
рами та сучасними аналітичними підходами. Мета: оцінити прогностичне значення показників системного 
запалення та ендотеліальної активації (SII, SIRI, AISI, ICAM-1 (CD54)) у прогнозуванні клінічного резуль-
тату лікування вторинної неоваскулярної глаукоми через 24 місяці з використанням багатофакторного ста-
тистичного аналізу та методів машинного навчання. Матеріали та методи. Проведено ретроспективний 
аналіз результатів лікування 258 пацієнтів (258 очей) із вторинною неоваскулярною глаукомою. Кінцевою 
точкою був клінічний результат лікування через 24 місяці: група клінічного успіху (success — досягнення 
та підтримання ВОТ < 22 мм рт.ст. без зниження гостроти зору) та група з неефективним лікуванням 
(failure). Оцінювали інтегральні індекси системного запалення (SII, SIRI, AISI) та рівень маркера ендотелі-
альної активації ICAM-1 (CD54). Застосовано кореляційний аналіз Спірмена, багатофакторну логістичну 
регресію та моделі машинного навчання (Gradient Boosting, multilayer perceptron). Результати. Пацієнти 
з неефективним лікуванням через 24 місяці характеризувалися статистично значущо вищими вихідними 
рівнями SII, SIRI, AISI та ICAM-1 (CD54) порівняно з групою клінічного успіху, з підвищенням показників у 
1,3–2,2 раза (p < 0,05). Усі системні запальні індекси та ICAM-1 (CD54) демонстрували значущі негативні 
кореляції з клінічним результатом лікування (p < 0,05). Модель багатофакторної логістичної регресії та 
моделі машинного навчання на основі системних маркерів забезпечили помірно високу дискримінаційну здат-
ність щодо прогнозування клінічного успіху (AUC до 0,83). SHAP-аналіз підтвердив домінуючий негативний 
вплив підвищених значень SIRI та AISI на ймовірність досягнення клінічного успіху. Висновки. Показники 
системного запалення та ендотеліальної активації у пацієнтів з вторинною неоваскулярною глаукомою 
мають прогностичне значення, асоціюються з довгостроковим клінічним результатом лікування та можуть 
бути використані для ранньої стратифікації ризику неефективного лікування.
Ключові слова: неоваскулярна глаукома; системне запалення; ICAM-1 (CD54); машинне навчання; 
прогноз
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Вступ
До вторинної неоваскулярної глаукоми (НВГ) на-

лежать форми глаукоми, патогенез яких зумовлений 
хронічною ішемією сітківки з підвищеною продукцією 
факторів росту ендотелію судин (VEGF) та індукцією 
патологічного ангіогенезу [1]. Надмірна VEGF-опосе-
редкована неоваскуляризація призводить до розвитку 

рубеозу райдужки та формування фіброзно-васкуляр-
них мембран із подальшою синехіальною облітерацією 
іридокорнеального кута [2]. 

Експериментальні дослідження свідчать, що за-
пальні сигнальні шляхи та міжклітинні взаємодії бе-
руть участь у регуляції ангіогенезу незалежно від VEGF 
[3]. Клінічні та експериментальні дані вказують, що у 
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прогресуванні НВГ має місце системне та локальне за-
палення, активація клітин вродженого імунітету, окси-
дативний стрес і порушення ендотеліальної функції, які 
формують проангіогенне та профібротичне мікросере-
довище навіть за умов фармакологічного пригнічення 
VEGF [4].

Показано, що рівні прозапальних цитокінів та 
хемокінів у внутрішньоочній рідині при НВГ зали-
шаються підвищеними після анти-VEGF-терапії, що 
частково пояснює обмежену тривалість її клінічного 
ефекту [5].

Особливе значення при цьому має ендотеліальна 
активація, яка характеризується підвищеною експре-
сією молекул клітинної адгезії — ICAM-1 (CD54). Під-
вищення експресії ICAM-1 сприяє адгезії та трансен-
дотеліальній міграції лейкоцитів і є ключовою ланкою 
запальної активації ендотелію [6]. Порушення ICAM-
1-опосередкованих міжклітинних взаємодій асоці-
юється з мікросудинною дисфункцією, мікротром-
бозами та посиленням ішемічного ушкодження при 
судинних запальних захворюваннях [7]. Ці механізми 
добре описані для ішемічних та запальних судинних 
уражень і розглядаються як універсальні ланки ендо-
теліальної дисфункції.

Сьогодні активно вивчають системні запальні ін-
декси: SII (Systemic Immune-Inflammation Index) про-
демонстрував прогностичну цінність у пацієнтів із сер-
цево-судинними захворюваннями [8]; SIRI (Systemic 
Inflammatory Response Index) асоціюється з перебігом 
та прогнозом злоякісних новоутворень [9], а AISI (Ag-
gregated Index of Systemic Inflammation) асоціюється з 
підвищеним ризиком загальної, серцево-судинної та 
кардіоцереброваскулярної смертності у пацієнтів із сер-
цево-судинною патологією [10]. Водночас у пацієнтів 
із неоваскулярною глаукомою роль цих індексів у відо-
браженні патогенетичних механізмів і прогнозуванні 
прогресування захворювання залишається недостатньо 
вивченою.

Застосування методів машинного навчання дозволяє 
інтегрувати клінічні та лабораторні змінні у багатофак-
торні прогностичні моделі в офтальмології [11]. Ней-
ромережеві та машинні алгоритми продемонстрували 
переваги у завданнях прогнозування перебігу очних 
захворювань [12]. Отже, поєднання аналізу значень 
системних біомаркерів з моделями машинного на
вчання створює нові можливості поліпшити точність 
індивідуалізованого прогнозування клінічних резуль-
татів лікування неоваскулярних захворювань ока [13].

Мета: оцінити прогностичне значення показників 
системного запалення (SII, SIRI, AISI) та ендотеліаль-
ної активації (ICAM-1 (CD54)) у прогнозуванні клі-
нічного результату лікування вторинної НВГ через 24 
місяці з використанням багатофакторного регресійного 
аналізу та методів машинного навчання.

Матеріали та методи
Дослідження виконано у форматі ретроспектив-

ного обсерваційного когортного аналізу. До аналізу 
включено 258 пацієнтів (258 очей) з вторинною НВГ 
на тлі проліферативної діабетичної ретинопатії та 

внаслідок оклюзії вен сітківки (ОВС), які проходили 
лікування та динамічне спостереження в ДУ «Інститут 
очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова 
НАМН України». Період спостереження становив 
24 місяці.

Дослідження виконано відповідно до Гельсінської 
декларації (2013) та стандартів GCP та схвалено комі-
сією з біоетики ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної 
терапії ім. В.П. Філатова НАМН України» (протокол 
№ 4, 2024 р.). Усі учасники надали письмову інформо-
вану згоду. Дані були деперсоналізовані відповідно до 
вимог конфіденційності.

Усім хворим проведено стандартне офтальмологічне 
обстеження: візометрію, біомікроскопію, гоніоскопію, 
тонометрію та офтальмоскопію, з оцінкою стадії рубе-
озу райдужки/іридокорнеального кута за Weiss.

Системне запалення оцінювали за допомогою інте-
гральних індексів: SII — як співвідношення нейтрофі-
лів, тромбоцитів та лімфоцитів; SIRI — як співвідно-
шення нейтрофілів, моноцитів та лімфоцитів; AISI — як 
агрегований показник, що інтегрує основні клітинні 
компоненти запальної відповіді. Ендотеліальну акти-
вацію визначали за рівнем CD54 (ICAM-1) у сироватці 
крові.

Клінічний успіх лікування (success) визначали як 
досягнення рівня внутрішньоочного тиску (ВОТ) мен-
ше ніж 22 мм рт.ст. через 24 місяці спостереження без 
зниження гостроти зору, без прогресування неова-
скуляризації, незалежно від використання додаткової 
медикаментозної гіпотензивної терапії та повторних 
курсів транссклеральної циклофотокоагуляції й без 
необхідності дренажних хірургічних втручань. Клініч-
ний результат лікування через 24 місяці кодували як 
бінарну змінну: 1 (success) — група клінічного успіху, 
0 (failure) — група неефективного лікування.

Статистичну обробку даних виконували з вико-
ристанням програмних пакетів JASP та Python. Нор-
мальність розподілу змінних оцінювали за критерієм 
Shapiro-Wilk. Дані наведено у вигляді медіани (Me) та 
міжквартильного інтервалу (Q1; Q3). Для міжгрупових 
порівнянь (success та failure) застосовували непараме-
тричний критерій Mann-Whitney. Кореляційні зв’язки 
між змінними оцінювали за коефіцієнтом Spearmanʼs 
rank (rs) з розрахунком 95% довірчих інтервалів методом 
бутстрепа (1000 повторів).

Для оцінки незалежного внеску показників у про-
гноз клінічного результату застосовували багатофак-
торну логістичну регресію. Дискримінаційну здатність 
моделей оцінювали за площею під ROC-кривою (AUC), 
чутливістю, специфічністю, F-мірою та Brier score. 
Мультиколінеарність оцінювали за коефіцієнтами то-
лерантності та VIF.

Програмну реалізацію виконано мовою Python 3.11 з 
використанням бібліотек scikit-learn, XGBoost та SHAP. 
Для прогнозування клінічного результату лікування 
застосовували моделі градієнтного бустингу та багато-
шарового перцептрона (MLP).

З огляду на обмежений обсяг вибірки (n = 258) ви-
користовували shallow-архітектуру MLP з одним при-
хованим шаром та L2-регуляризацією. Для компенсації 
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помірного дисбалансу класів (1,5 : 1) застосовували зва-
жування класів. Усі ознаки стандартизували (Z-score). 
Вибірку поділяли на навчальну і тестову (80 : 20) зі стра-
тифікацією та подальшою 5-кратною стратифікованою 
крос-валідацією.

Оптимізацію гіперпараметрів моделей проводили 
методом баєсівського пошуку. Якість прогнозуван-
ня оцінювали за ROC-аналізом (AUC), чутливістю, 
специфічністю, F-мірою та Brier score. Для інтер-
претації внеску предикторів застосовували SHAP- 
аналіз. Статистично значущими вважали результати 
при p < 0,05.

Результати
У дослідження включено 258 очей із вторинною 

НВГ, які залежно від довгострокового клінічного ре-
зультату лікування через 24 місяці були розподілені на 
групу клінічного успіху (success, n = 155) та групу не-
ефективного лікування (failure, n = 103).

У табл. 1 наведено аналіз вихідних рівнів інтеграль-
них індексів системного запалення та маркера ендоте-
ліальної активації, який виявив статистично значущі 
міжгрупові відмінності залежно від клінічного резуль-
тату лікування.

Пацієнти в групі неефективного лікування через 
24 місяці характеризувалися вірогідно вищими зна-
ченнями SII, SIRI та AISI, а також підвищеним рів-
нем ICAM-1 (CD54) порівняно з групою клінічного 
успіху. Найбільш виражені міжгрупові відмінності 
спостерігалися для SIRI та AISI, що відображає пе-
реважання нейтрофільно-моноцитарної активації за 
умов відносної лімфоцитарної недостатності у паці-
єнтів з несприятливим довгостроковим прогнозом. 
Підвищений рівень ICAM-1 (CD54) у групі failure 
свідчить про більш виражену системну ендотеліальну 
активацію, яка може відігравати роль у формуванні 
резистентної офтальмогіпертензії та зниженні ефек-
тивності лікування.

Кореляційний аналіз підтвердив тісну взає-
мопов’язаність інтегральних індексів системно-
го запалення між собою, що відображає єдину 
запально-ендотеліальну вісь. Найбільш виражені ко-
реляції спостерігалися між AISI та SII/SIRI (rs > 0,85; 
p < 0,001), тоді як ICAM-1 (CD54) вірогідно коре-
лював з усіма інтегральними індексами системного 
запалення (rs = 0,65–0,71; p < 0,001), підтверджуючи 
залучення ендотеліальної активації до системного 
запального процесу.

Ступінь рубеозу райдужки за Weiss мав помірні та 
сильні позитивні кореляції з показниками системного 
запалення та ICAM-1 (CD54), що вказує на зв’язок між 
системною імунозапальною активацією та локальною 
ангіопроліферативною активністю переднього сегмента 
ока. Аналогічні кореляції виявлено між ВОТ та марке-
рами запально-ендотеліальної осі. Водночас усі ком-
поненти запально-ендотеліальної осі мали негативні 
кореляції з клінічним результатом лікування через 24 
місяці, що свідчить про зниження ймовірності клініч-
ного успіху за умов вираженої системної та локальної 
запальної активації (рис. 1).

У багатофакторній логістичній регресійній моделі, 
що включала інтегральні індекси системного запален-
ня (SII, SIRI, AISI), маркер ендотеліальної активації 
ICAM-1 (CD54) та ступінь рубеозу за Weiss, модель про-
демонструвала високу прогностичну та пояснювальну 
здатність щодо клінічного успіху лікування через 24 мі-
сяці спостереження (Δχ2 = 100,59; p < 0,001; Nagelkerke 
R2= 0,57).

Підвищення SII залишалося незалежно асоційова-
ним зі зниженням імовірності досягнення клінічного 
успіху (β = −0,02; p = 0,002), тоді як SIRI демонстру-
вав тенденцію до несприятливого впливу (β = −6,74; 

Таблиця 1. Інтегральні індекси системного запалення та рівень ICAM-1 (CD54) залежно 
від клінічного результату лікування НВГ через 24 місяці, Me (Q1; Q3)

  Показник Success (n = 155  ) Failure (n = 103) р

SII 395,8 (369,6; 430,5) 525,9 (249,7; 671,9) < 0,001

SIRI 0,54 (0,50; 0,64) 0,93 (0,50; 1,13) < 0,001

AISI 106,7 (93,7; 124,0) 236,8 (83,5; 301,6) < 0,001

ICAM-1 (CD54) 353,0 (334,0; 378,0) 566,0 (197,0; 618,0) < 0,001

Примітки: дані наведені як медіана (Ме) та міжквартильний інтервал (Q1; Q3); success — клінічний успіх 
лікування НВГ через 24 місяці; failure — клінічна невдача; р — порівняння між групами success і failure ви-
конано з використанням критерію Mann-Whitney.

Рисунок 1. Теплова карта кореляцій Спірмена між 
інтегральними індексами системного запалення, 
ICAM-1 (CD54), ступенем рубеозу райдужки, ВОТ та 
клінічним результатом лікування НВГ через 24 місяці
Примітка: наведено коефіцієнти rs.
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p = 0,06). AISI не зберігав статистичної значущості у 
повній моделі (p = 0,39). ICAM-1 (CD54) залишався 
статистично значущим предиктором у багатофакторній 
моделі (β = 0,01; p = 0,02), що свідчить про його неза-
лежний внесок у прогноз при одночасному врахуванні 
системних запальних маркерів.

Ступінь рубеозу райдужки за Weiss у повній моделі 
не досягав статистичної значущості (p = 0,26), що вказує 
на опосередкований характер його впливу на клініч-
ний результат через системні запально-ендотеліальні 
механізми.

Для типового профілю пацієнта з підвищеними 
значеннями маркерів системного запалення (SII = 529; 
SIRI = 0,93; AISI = 236,8; ICAM-1 (CD54) = 566) про-
гнозована ймовірність клінічної невдачі через 24 місяці 
становила близько 56 %. Водночас для окремих профі-
лів з екстремально високим запально-ендотеліальним 
навантаженням прогнозована ймовірність клінічної 
невдачі перевищувала 80 %.

З метою порівняльної оцінки прогностичної ефек-
тивності було побудовано низку моделей машинно-
го навчання, що базувалися виключно на системних 
маркерах запально-ендотеліальної осі (SII, SIRI, 
AISI, ICAM-1 (CD54)). Логістична регресія забезпе-
чила добру дискримінаційну здатність (AUC = 0,78; 
95% CI: 0,70–0,85). Використання підходу Gradient 
Boosting підвищило ефективність прогнозування до 
AUC = 0,81 (95% CI: 0,74–0,87), тоді як нейромере-
жева модель MLP продемонструвала найвищу здат-
ність до розрізнення груп success/failure (AUC = 0,83; 
95% CI: 0,77–0,89). Для уникнення неоднозначності 
інтерпретації надалі використовували таке позначен-
ня моделей: Model 1 (LR-base) — логістична регресія 
на системних індексах запалення (SII, SIRI, AISI); 
Model 2 (LR-endo) — Model 1 + ICAM-1 (CD54); Model 
3 (ML) — нелінійні моделі (Gradient Boosting, MLP) 
з тим самим набором предикторів, що й Model 2 та 
Model 4 (ML — MLP). Ефективність моделей порів-
нювали за AUC ROC (табл. 2).

Послідовне ускладнення прогностичних моделей 
продемонструвало поступове зростання дискримінацій
ної здатності щодо прогнозування клінічного успіху 
лікування вторинної неоваскулярної глаукоми через 
24 місяці спостереження (табл. 2). Базова логістична 
модель на інтегральних індексах системного запалення 
(SII, SIRI, AISI) продемонструвала AUC = 0,78 (95% CI: 
0,71–0,84). Додавання маркера ендотеліальної активації 

Таблиця 2.  Порівняльна ефективність прогностичних моделей щодо досягнення клінічного успіху 
лікування неоваскулярної глаукоми через 24 місяці

Модель AUC (95% CI) p (DeLong та LR-base)

Model 1 (LR-base). SII, SIRI, AISI 0,78 (0,71–0,84) Reference

Model 2 (LR-endo). Model 1 + ICAM-1 (CD54) 0,81 (0,74–0,87) 0,04

Model 3 (ML — GB) 0,81 (0,74–0,87) 0,03

Model 4 (ML — MLP) 0,83 (0,77–0,89) 0,01

Примітки: 95% довірчі інтервали (95% CI) для AUC обчислювали методом DeLong; порівняння дискримі-
наційної здатності моделей виконували відносно базової логістичної регресії (LR-base); AUC — площа під 
ROC-кривою; CI — довірчий інтервал; ROC — характеристична крива робочих характеристик приймача; 
MLP — multilayer perceptron; GB — Gradient Boosting; LR — логістична регресія.

Рисунок 2. ROC-криві прогностичних моделей за-
пально-ендотеліальної осі для прогнозування клі-
нічного успіху лікування неоваскулярної глаукоми 
через 24 місяці. Пунктирна лінія відповідає моделі 
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 � Логістична регресія: 
AUC = 0,78;

 � Gradient Boosting: 
AUC = 0,81;

 � нейромережева модель, 
MLP: AUC = 0,83

ICAM-1 (CD54) привело до вірогідного поліпшення 
дискримінаційної здатності до AUC = 0,81 (95% CI: 
0,74–0,87; p = 0,04 за DeLong). Нелінійні методи ма-
шинного навчання продемонстрували порівнянну або 
вищу прогностичну здатність порівняно з лінійними 
підходами: Gradient Boosting — AUC = 0,81 (95% CI: 
0,74–0,87), нейромережева модель MLP — AUC = 0,83 
(95% CI: 0,77–0,89), що відображає складний неліній-
ний характер взаємодії системних запальних та ендо-
теліальних чинників у формуванні довгострокового 
клінічного результату. Для візуалізації дискримінацій-
ної здатності моделей (1, 3 та 4) виконано ROC-аналіз, 
результати якого наведено на рис. 2.

Аналіз глобальної важливості предикторів у моде-
лі Gradient Boosting показав, що найбільший внесок у 
формування прогнозу клінічного успіху мали SIRI та 
AISI, тоді як ICAM-1 (CD54) і SII демонстрували по-
мірну відносну важливість (рис. 3). 

Інтерпретаційний аналіз моделі з використанням 
SHAP-підходу дозволив кількісно оцінити напрям і 
характер впливу окремих предикторів на ймовірність 
клінічного успіху. Підвищені значення SIRI та AISI асо-
ціювалися зі стійким зниженням імовірності досягнен-
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ня клінічного успіху, тоді як ICAM-1 (CD54) відігравав 
модифікуючу роль у межах інтегрованої моделі (рис. 4).

Інтерпретаційний аналіз підтвердив домінуючий 
негативний внесок підвищених значень SIRI та AISI у 
зниження ймовірності клінічного успіху, тоді як ICAM-1 
(CD54) виконував роль модифікатора прогнозу, відобра-
жаючи ступінь системної ендотеліальної активації.

Обговорення
Отримані у цьому дослідженні результати свідчать, 

що системне запалення та ендотеліальна активація є 
клінічно значущими модифікаторами довгостроково-
го результату лікування вторинної НВГ. У пацієнтів із 
відсутністю клінічного успіху через 24 місяці спосте-
реження виявлено вищі рівні інтегральних маркерів 
системної запальної відповіді (SII, SIRI, AISI) та марке-
ра ендотеліальної активації ICAM-1 (CD54), що вказує 
на тісний зв’язок між системним імунозапальним ста-
тусом та варіабельністю відповіді на лікування. Таким 
чином, на відміну від традиційного уявлення про НВГ 
як виключно локальний ішемічно-ангіогенний про-
цес, отримані дані узгоджуються з концепцією НВГ як 
складного судинно-запального фенотипу, у межах якого 

системні імунозапальні механізми здатні модифікува-
ти перебіг захворювання та довгостроковий клінічний 
прогноз [14].

Важливо підкреслити, що у цьому дослідженні аналіз 
був свідомо зосереджений на системній запально-ендо-
теліальній осі, без включення локальних морфологічних 
або гемодинамічних параметрів, що дозволило ізольова-
но оцінити її незалежний прогностичний вплив.

Виявлена у нашому дослідженні прогностична асо-
ціація SII, SIRI та AISI з досягненням клінічного успіху 
лікування свідчить про роль хронічного низькорівнево-
го системного запалення у формуванні патологічного 
мікросередовища переднього сегмента ока, при цьому 
зазначені індекси слід розглядати як інтегральні мар-
кери запальної відповіді, а не прямі відображення її 
механізмів. Підвищення цих індексів супроводжувало-
ся зниженням імовірності стабільного контролю ВОТ 
через 24 місяці, що дозволяє розглядати їх не лише як 
маркери тяжкості стану, а і як індикатори потенційної 
резистентності до лікування. Подібні імунозапальні 
зрушення, зокрема нейтрофільно-моноцитарна акти-
вація на тлі відносної лімфоцитарної недостатності, 
описані при судинно-ішемічних захворюваннях ока та 
супроводжуються порушенням бар’єрної функції мі-
кросудин і ендотеліальною активацією [15], що сприяє 
персистенції проангіогенного мікросередовища при 
ішемії сітківки [16].

Клінічна значущість отриманих результатів є осо-
бливо вираженою з огляду на високу частоту оклюзій 
вен сітківки як етіологічного чинника вторинної НВГ у 
досліджуваній когорті. В експериментальних і клінічних 
дослідженнях ОВС показано, що підвищена локальна 
та системна експресія прозапальних цитокінів, зокрема 
IL-6, IL-8, MCP-1 та TNF-α, тісно пов’язана з ішеміч-
ним ушкодженням тканин, активацією ендотелію та 
індукцією VEGF-залежного ангіогенезу, створює па-
тогенетичні передумови для розвитку вторинної НВГ 
[17]. Виявлені у нашому дослідженні асоціації між ін-
тегральними запальними індексами та несприятливим 
довгостроковим результатом лікування підтверджують, 
що ці системні процеси зберігають прогностичну значу-
щість і на етапі вже сформованої глаукоми.

Подібним чином попередні дослідження продемон-
стрували, що при ОВС активація системної запальної 
відповіді супроводжується підвищенням рівнів проза-
пальних цитокінів і маркерів ендотеліальної дисфункції, 
що сприяє прогресуванню ішемічних і неоангіогенних 
змін у передньому сегменті ока [18]. У цьому контексті 
співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів було іденти-
фіковане як потенційний предиктор розвитку вторин-
ної НВГ після ОВС [19]. Наші результати, що базуються 
на інтегральних індексах SII, SIRI та AISI, розширюють 
ці спостереження, демонструючи, що комплексна оцін-
ка системної імунозапальної активації має вищу про-
гностичну інформативність, ніж ізольовані показники 
клітинного складу крові.

Виявлений у нашому дослідженні зв’язок між під-
вищеними рівнями ICAM-1 (CD54) та зниженням імо-
вірності досягнення клінічного успіху лікування є пато-
фізіологічно обґрунтованим. ICAM-1 відіграє ключову 

Рисунок 4. SHAP-beeswarm для моделі Gradient 
Boosting при прогнозуванні клінічного успіху лі-
кування ВНГ через 24 місяці. Показано розподіл 
SHAP-значень для основних предикторів систем-
ного запалення та ендотеліальної активації. Кожна 
точка відповідає окремому спостереженню; пози-
тивні SHAP-значення відображають внесок ознаки 
у підвищення ймовірності клінічного успіху, нега-
тивні — у її зниження. Найбільший вплив на прогноз 
мали показники SIRI та AISI, тоді як ICAM-1 (CD54) і 
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Рисунок 3. Глобальна важливість предикторів у мо-
делі Gradient Boosting для прогнозування клінічно-
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роль у лейкоцитарній адгезії та трансендотеліальній 
міграції, сприяючи підтриманню хронічного запален-
ня, мікросудинному ремоделюванню та порушенню 
бар’єрної функції ендотелію [6]. Власні результати ко-
реляційного аналізу продемонстрували тісний зв’язок 
ICAM-1 (CD54) з інтегральними індексами системного 
запалення, ступенем рубеозу райдужки та рівнем ВОТ, 
що свідчить про його роль як ендотеліального компо-
нента інтегрованої запально-ендотеліальної осі НВГ. 
Це узгоджується з попередніми даними щодо гіршої 
відповіді на лазерні та комбіновані втручання у пацієн-
тів з НВГ на тлі підвищеної ендотеліальної активації, 
зокрема при діабетичному фенотипі захворювання [20].

З клініко-патогенетичної точки зору важливо, що у 
межах цього дослідження системна запально-ендотелі-
альна активація є не лише фоновою характеристикою, а 
й незалежним модифікатором довгострокової відповіді 
на лікування. Виявлені кореляції між компонентами 
запально-ендотеліальної осі, ступенем рубеозу райдуж-
ки, ВОТ та клінічним результатом через 24 місяці доз-
воляють припустити, що хронічна активація запальних 
каскадів підтримує фіброзні зміни, мікросудинне ре-
моделювання та ішемічне навантаження ока, частко-
во пояснюючи клінічну гетерогенність перебігу НВГ у 
пацієнтів зі схожими локальними офтальмологічними 
проявами [5].

Методологічно показово, що застосування алгорит-
мів машинного навчання забезпечило вищу прогнос-
тичну здатність порівняно з класичними лінійними мо-
делями. Хоча AISI не зберігав статистичної значущості у 
лінійній багатофакторній моделі, його домінуюча роль у 
SHAP-аналізі свідчить про нелінійний характер впливу 
агрегованого запального навантаження, який не може 
бути повністю відображений класичними регресійними 
підходами. Зокрема, Gradient Boosting та нейромережеві 
архітектури дозволили точніше прогнозувати клінічний 
результат лікування через 24 місяці, що відображає не-
лінійний характер взаємодії системних запальних та 
ендотеліальних чинників. SHAP-аналіз виявив домі-
нуючий негативний внесок підвищених значень SIRI 
та AISI, а також модифікуючу роль ICAM-1 (CD54) у 
межах інтегрованої прогностичної системи, зберіга-
ючи інтерпретованість моделей та їх патофізіологічну 
обґрунтованість [21, 22].

Таким чином, отримані нами результати підтриму-
ють доцільність розгляду вторинної НВГ як захворю-
вання, у патогенезі якого взаємодіють локальні іше-
мічно-ангіогенні та системні запально-ендотеліальні 
механізми. Оцінка системного запального статусу та 
ендотеліальної активації може мати практичне значення 
для ранньої стратифікації ризику, ідентифікації паці-
єнтів з високою ймовірністю рефрактерного перебігу 
та персоналізації лікувальної тактики, однак подальші 
проспективні дослідження з зовнішньою валідацією 
залишаються необхідними для остаточного підтвер-
дження клінічної корисності запропонованого підходу.

Обмеження роботи. Дослідження проведене в межах 
одного спеціалізованого центру, що може обмежувати 
екстраполяцію результатів на ширші популяції паці-
єнтів. Системні запальні та ендотеліальні маркери оці-

нювалися одноразово, без аналізу їх динаміки у процесі 
лікування. Отримані прогностичні моделі потребують 
зовнішньої валідації на незалежних вибірках.

Висновки
1. Показники системного запалення та ендотелі-

альної активації мають прогностичну значущість щодо 
довгострокового клінічного результату лікування вто-
ринної неоваскулярної глаукоми. Пацієнти з відсут-
ністю клінічного успіху через 24 місяці спостереження 
характеризувалися вищими рівнями SII, SIRI, AISI та 
ICAM-1 (CD54) (у 1,3–2,2 раза; p < 0,05), що свідчить 
про важливу роль системної запально-ендотеліальної 
активації у формуванні резистентного перебігу захво-
рювання.

2. Багатофакторне та нейромережеве моделюван-
ня підтвердило прогностичну значущість інтегрованої 
запально-ендотеліальної осі при вторинній НВГ. За-
стосування методу Gradient Boosting забезпечило дис-
кримінаційну здатність моделей на рівні AUC = 0,81 
(95% CI: 0,74–0,87), тоді як нейромережева модель про-
демонструвала подальше підвищення AUC до 0,83, що 
відображає нелінійний характер взаємодії системних 
запальних і ендотеліальних чинників. Використання 
методів інтерпретованого машинного навчання дозво-
лило кількісно оцінити індивідуальний внесок кожного 
маркера у прогноз, що забезпечує клінічну прозорість 
алгоритму та обґрунтовує доцільність використання 
ML-підходів для ранньої стратифікації ризику клінічної 
невдачі.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Джерела підтримки 
відсутні.

Етичні норми. Ця робота проводилася за участю лю-
дей. Це дослідження було схвалено місцевим комітетом 
з біоетики. Дослідження було проведено згідно з Гель-
сінською декларацією. Це дослідження не включало 
експерименти на тваринах.

Інформована згода. Усі пацієнти дали інформовану 
згоду на участь у дослідженні.

Відмова від відповідальності. Автори підтверджують, 
що висловлені у поданій статті думки є їх власними, а 
не офіційними позиціями установи чи фонду.

Внесок авторів. Гузун О.В., Задорожний О.С., Вичу
жанін В.В. — збір даних і проведення досліджень, під-
готовка, написання рукопису; Величко Л.М., Богда-
нова О.В., Король А.Р. — рецензування, аналіз даних.
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Systemic inflammatory markers predict treatment outcomes  
in secondary neovascular glaucoma:  

a 24-month follow-up study
Abstract. Background. Neovascular glaucoma remains one of 
the most aggressive forms of secondary glaucoma, and predicting 
treatment outcomes requires integration of clinical parameters with 
systemic biomarkers and advanced analytical approaches. The pur-
pose was to evaluate the prognostic value of systemic inflamma-
tory indices and endothelial activation markers (SII, SIRI, AISI, 
ICAM-1 (CD54)) for predicting treatment outcomes in secondary 
neovascular glaucoma at 24 months using multivariate statistical 
analysis and machine-learning approaches. Materials and me­
thods. A retrospective analysis included 258 patients (258 eyes) with 
secondary neovascular glaucoma. The primary endpoint was the 
clinical treatment outcome at 24 months: clinical success group 
(achievement and maintenance of intraocular pressure < 22 mmHg 
without reduction in visual acuity) and group with ineffective treat-
ment (failure). Systemic inflammatory indices (SII, SIRI, AISI) and 
the endothelial activation marker ICAM-1 (CD54) were assessed. 
Spearman correlation analysis, multivariate logistic regression, and 
machine-learning models (gradient boosting and multilayer per-

ceptron) were applied. Results. Patients with treatment failure at 
24 months demonstrated significantly higher baseline levels of SII, 
SIRI, AISI, and ICAM-1 (CD54) compared to the clinical suc-
cess group, with a 1.3–2.2-fold increase (all p < 0.05). All systemic 
inflammatory indices and ICAM-1 (CD54) showed significant 
negative correlations with clinical treatment outcome (p < 0.05). 
Multivariate logistic regression and machine-learning models, based 
on systemic markers, provided moderate-to-high discriminative 
performance in predicting clinical success, with an area under the 
ROC curve of up to 0.83. SHAP analysis identified increased SIRI 
and AISI as the dominant negative contributors to treatment success 
probability. Conclusions. Systemic inflammation and endothelial 
activation markers in patients with secondary neovascular glaucoma 
have prognostic significance, are associated with long-term clinical 
treatment outcomes, and can be used for early risk stratification of 
treatment failure.
Keywords: neovascular glaucoma; systemic inflammation; ICAM-1 
(CD54); machine learning; prognosis
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Віддалені результати ексимерлазерних втручань 
в комплексному лікуванні кератоконуса:  

2 роки спостереження

Резюме. Актуальність. Кератоконус є поширеним прогресуючим захворюванням рогівки, яке при-
зводить до зниження зорових функцій та якості життя пацієнтів. За даними метааналізу, його 
поширеність становить 138 на 100 000 населення. Сучасні підходи до лікування спрямовані не лише 
на стабілізацію ектатичного процесу за допомогою рогівкового крослінкінгу (CXL), а й на поліпшення 
функціональних результатів шляхом поєднання з ексимерлазерними втручаннями. Однак питання 
довготривалої ефективності, стабільності результатів та впливу таких комбінованих методів на 
зорові функції залишаються недостатньо вивченими. Мета: дослідити ефективність різних методів 
ексимерлазерних втручань у комплексному лікуванні кератоконуса при терміні спостереження 2 роки. 
Матеріали та методи. У дослідження було включено 58 пацієнтів (64 ока). З них було 40 чоловіків 
(69 %) і 18 жінок (31 %), віком від 20 до 40 років, що становили дві групи залежно від методу втручання. 
Пацієнтам 1-ї групи виконано фоторефракційну кератектомію під контролем топографії з конвен-
ційним (за Дрезденським протоколом) крослінкінгом (TG PRK з CXL). Пацієнтам 2-ї групи виконано 
трансепітеліальну фототерапевтичну кератектомію під контролем топографії (без корекції рефрак-
ційного компонента) з конвенційним (за Дрезденським протоколом) крослінкінгом (TG t-PTK з CXL). 
Результати. TG-PRK з CXL та TG t-PTK з CXL продемонстрували задовільний профіль безпеки та 
були ефективними в поліпшенні гостроти зору у віддаленому періоді спостереження. Частота більшо-
сті післяопераційних ускладнень статистично не відрізнялася між групами. Водночас через 1 рік після 
втручання у 1-й групі спостереження відзначалася вірогідно вища частота помутніння рогівки порівняно 
з 2-ю групою, однак зазначені зміни були транзиторними і регресували протягом 2 років спостереження. 
Частота прогресування кератоконуса відзначалась тільки в 1-й групі, але була статистично незначу-
щою. Максимально коригована гострота зору (МКГЗ) вірогідно підвищувалася після лікування, причому 
у 2-й групі отриманий ефект був більш стабільним у віддаленому періоді спостереження. Некоригована 
гострота зору (НКГЗ) характеризувалася тимчасовим погіршенням через 1 рік із подальшим відновлен-
ням до вихідного рівня через 2 роки. Міжгрупове порівняння не виявило статистично значущих відмін-
ностей за показниками НКГЗ та МКГЗ на жодному з етапів спостереження. Висновки. У результаті 
проведених нами досліджень встановлено, що TG PRK з CXL та TG t-PTK з CXL продемонстрували 
задовільний профіль безпеки у віддаленому періоді спостереження. Частота більшості ускладнень не 
відрізнялася між групами. Водночас через 1 рік у 1-й групі спостереження відзначалося вірогідно вище 
помутніння рогівки (23,5 проти 3 %, p = 0,029), яке було транзиторним та регресувало через 2 роки 
після втручання. Низька та статистично незначуща частота прогресування кератоконуса в 1-й групі, 
а також відсутність міжгрупових відмінностей підтверджують ефективність комбінованого підходу 
в стабілізації ектатичного процесу при терміні спостереження 2 роки. Проведене лікування забезпечу-
вало поліпшення зорових функцій в обох групах спостереження. МКГЗ вірогідно підвищувалася, причому 
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Вступ
Кератоконус (КК) — це двобічне, асиметричне, 

прогресуюче та незапальне ектатичне захворювання 
рогівки, що характеризується локалізованим стоншен-
ням рогівки, порушенням її товщинного розподілу 
та задньою ектазією, що призводить до збільшення 
кривизни рогівки, розвитку нерегулярного астигма-
тизму та зниження зорових функцій [1]. Незважаючи 
на досягнення сучасної офтальмології, проблема ефек-
тивного та довготривалого лікування КК залишається 
актуальною.

Недавній метааналіз, який включав понад 50 міль-
йонів людей із 15 країн, оцінив поширеність КК в 
138/100 000 [2].

Витончення і конусоподібне випинання, зазвичай 
з інферіорним зміщенням, призводить до збільшення 
нижньо-верхньої різниці кривизни рогівки. Ці мор-
фологічні зміни зумовлюють виражене підвищення 
аберацій, серед яких домінують комоподібні та тре-
фоїлоподібні аберації. Ці зміни є основним фактором 
погіршення якості зору, неможливості використання 
стандартних оптичних методів корекції аметропії у па-
цієнтів із КК [3].

На сьогодні найбільш сучасною, поширеною і ефек-
тивною методикою лікування КК є крослінкінг (CXL). 
Незважаючи на те, що CXL зменшує кривизну рогівки 
та дещо поліпшує максимально кориговану гостроту 
зору (МКГЗ), більшість пацієнтів не досягає бажаного 
рефракційного ефекту і якості зору, тому вони потребу-
ють додаткової корекції аметропії [4, 5].

За даними сучасних досліджень, поєднання топогра-
фічно керованої фоторефракційної кератектомії (PRK) 
із CXL забезпечує статистично значуще поліпшення не-
коригованої гостроти зору (НКГЗ) та МКГЗ, зниження 
кератометричних показників і аберацій вищого порядку 
вже протягом 12–24 місяців після втручання [6].

Аналогічно, застосування фототерапевтичної керат
ектомії (PTK) у поєднанні з CXL демонструвало поліп-
шення зорових функцій і стабілізацію кератометричних 
параметрів, хоча ефективність залежала від глибини 
абляції та обраного протоколу лікування [7]. Останніми 
роками з’явились повідомлення про ефективність поєд-
нання CXL з ад’ювантними рефракційними процедура-
ми. Це забезпечувало як стабілізацію захворювання, так 
і поліпшення зорових функцій та якості зору [8].

Існує кілька сучасних протоколів лікування КК, 
що включають PRK, трансепітеліальну PTK та їх по-
єднання з різними варіантами CXL рогівки, зокрема 
конвенційним (Дрезденський протокол), прискореним 
та трансепітеліальним (epi-on) CXL, які відрізняються 
за глибиною впливу, тривалістю процедури та профі-

лем безпеки [9]. З огляду на особливості загоєння після 
поверхневих абляцій доцільним є порівняння методів 
PRK та PTK у поєднанні з ад’ювантним конвенційним 
CXL, оскільки їх ефективність та клінічні результати 
можуть відрізнятися залежно від протоколу лікування 
та вихідних характеристик рогівки.

Раніше ми повідомляли про ефективність різних 
методів ексимерлазерних втручань у комплексному лі-
куванні КК при терміні спостереження 1 рік [10]. Од-
нак питання порівняльної ефективності різних методів 
ексимерлазерного впливу у поєднанні з CXL, їх ста-
більності та безпеки у середньостроковій перспективі 
залишаються недостатньо вивченими та потребують 
подальшого дослідження.

Сучасні дані свідчать про те, що запальні механізми 
можуть відігравати певну роль у патофізіології КК. Де-
які дослідження показують зв’язок зі значними змінами 
в медіаторах запалення [11–14].

На особливу увагу заслуговує подальше досліджен-
ня молекулярно-генетичних механізмів КК, оскільки 
сучасні роботи підтверджують роль генетичних варіан-
тів, імунозапальних факторів та цитокінів у розвитку 
та прогресуванні захворювання, що потенційно може 
впливати на результати лікування та індивідуалізацію 
терапії [15–20].

Ми вважаємо актуальним дослідження віддалених 
результатів різних комбінованих протоколів лікування 
КК та їх впливу на рефракційні результати, особливо в 
контексті доцільності подальших дослідницьких пошу-
ків нових патогенетичних чинників КК і їх впливу на 
результати лікування.

Мета дослідження: дослідити ефективність різних 
методів ексимерлазерних втручань у комплексному 
лікуванні кератоконуса при терміні спостереження 2 
роки.

Матеріали та методи
Дослідження було проспективним, клінічним, об-

серваційним, когортним, інтервенційним.
Усі етапи роботи були проведені відповідно до біо

етичних норм Гельсінської декларації Генеральної 
асамблеї Всесвітньої медичної асоціації, Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину (1977 р.), 
відповідного положення ВООЗ, Міжнародної ради ме-
дичних наукових товариств, Міжнародного кодексу ме-
дичної етики (1983 р.) та Наказу МОЗ України № 690 
від 23.09.2009 р. та з дозволу комісії з питань біоетики 
Національного університету охорони здоров’я України 
імені П.Л. Шупика.

Усі пацієнти, залучені в дослідження, надали пись-
мову інформовану згоду.

у 2-й групі ефект був більш стабільним у віддаленому періоді. НКГЗ демонструвала тимчасове погір-
шення через 1 рік із подальшим відновленням до вихідного рівня через 2 роки. Статистично значущих 
відмінностей між групами за показниками НКГЗ та МКГЗ не виявлено. Дослідження нових факторів 
ризику, етіологічних та патогенетичних чинників кератоконуса дозволять підвищити ефективність 
лікування цієї складної очної патології.
Ключові слова: кератоконус; фоторефракційна кератектомія під контролем топографії; фототера-
певтична кератектомія під контролем топографії; комбіноване лікування
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Аналізувались результати лікування пацієнтів з ді-
агнозом КК, яким було проведено фоторефракційну 
кератектомію під контролем топографії з конвенцій-
ним (за Дрезденським протоколом) крослінкінгом 
(TG PRK з CXL) — 1-ша група спостереження, а та-
кож трансепітеліальну фототерапевтичну кератектомію 
під контролем топографії (без корекції рефракційного 
компонента) з конвенційним (за Дрезденським прото-
колом) крослінкінгом (TG t-PTK з CXL) — 2-га група 
спостереження.

Критеріями включення були: кератоконус 1‒3-ї 
стадії відповідно до класифікації Амслера — Крумей-
ха (1998 р.), задокументований топографією протягом 
попередніх 24 місяців спостереження, товщина рогівки 
≥ 420 мкм [21].

Критеріями виключення були: пацієнти віком до 18 
років, прогресуючий кератоконус (4-та стадія за класи-
фікацією Амслера — Крумейха (1998 р.)), центральне 
помутніння рогівки, попередня рефракційна хірургія, 
інші перенесені оперативні втручання на очному яблуці, 
герпетичний кератит в анамнезі, вагітність та лактація, 
інші системні та інфекційні захворювання.

Параметрами оцінки прогресування КК були: по-
гіршення НКГЗ та/або МКГЗ більш ніж на одну лі-
нію логарифма мінімального кута роздільної здатно-
сті (logMAR), збільшення центрального рогівкового 
астигматизму принаймні на 1,00 D, збільшення мак-
симальної кривизни верхівки конуса не менше 1,00 D і 
зменшення пахіметрії на 10 мкм або більше в найтоншій 
точці. Прогресування встановлювали за наявності змін 
усіх вищевказаних параметрів.

Пацієнтам обох груп спостереження виконували 
обстеження, яке включало визначення маніфестної 
та циклоплегічної рефракції, кератометрії, візометрії 
(НКГЗ, МКГЗ), дослідження внутрішньоочного тиску, 
топографії рогівки та кератопахіметрію за допомогою 
апарата Pentacam (Oculus GmbH, Wetzlar, Німеччина), 
біомікроскопію та офтальмоскопію, ендотеліальну біо-
мікроскопію, а також тести, що досліджували наявність 
або відсутність хвороби сухого ока до та після втручан-
ня — Ширмера, Джонса, Норна, анкетування за індек-
сом захворювання поверхні ока (Ocular Surface Disease 
Index© (OSDI)) [22].

За 4 тижні до передопераційного дослідження усім 
пацієнтам відмінено застосування м’яких та жорстких 
контактних лінз.

НКГЗ та МКГЗ реєстрували за шкалою logMAR для 
аналізу.

У дослідження було включено 58 пацієнтів (64 ока). 
З них було 40 чоловіків (69 %) і 18 жінок (31 %), віком 
від 20 до 40 років, що становили 2 групи залежно від 
методу втручання. Групи співставні за віком та статтю.

Пацієнти 1-ї групи пройшли комбіновану процеду-
ру, яка включала TG PRK і CXL. Після місцевої ане-
стезії центральні 9 мм епітелію були механічно очищені 
після того, як рогівка була піддана дії 18% етилового 
спирту протягом 20 секунд. Для зменшення нерегу-
лярного астигматизму, а також аметропії була викона-
на PRK з контролем топографії ексимерним лазером 
Schwind Amaris 500 platform (Schwind eye-tech-solutions 

GmbH & Co. KG). Діаметр оптичної зони становив 
5,0–6,0 мм з перехідною зоною 2 мм. Максимальна 
межа глибини абляції становила 50 мкм. У цьому кон-
тексті була зроблена спроба корекції до 70 % циліндра 
та до 40 % сферичного компонента. Після фотоабляції 
застосовували рясне зрошення збалансованим розчи-
ном солі. Далі виконували стандартний CXL з засто-
суванням 0,1% розчину рибофлавіну та 20% розчину 
декстрану, які вводили інстиляційно місцево кожні 2 хв 
протягом 30 хв і продовжували кожні 2 хв під час впливу 
ультрафіолетового випромінювання типу А (УФА). Ро-
гівку піддавали дії УФА 370 нм світла системою UV-X 
1000 (IROC Innocross, Цюріх, Швейцарія) протягом 
30 хв з опроміненням 3,0 мВт/см2.

Пацієнтам 2-ї групи спостереження виконали ком-
біновану процедуру, яка включала TG t-PТK і CXL. 
Ексимерним лазером Schwind Amaris 500 platform 
(Schwind eye-tech-solutions GmbH & Co. KG) вико-
нували t-PTK з контролем топографії (без корекції 
рефракційного компонента) після місцевої анестезії. 
Діаметр оптичної зони становив 5,0–6,0 мм з перехід-
ною зоною 2 мм. Максимальна глибина абляції ста-
новила 25 мкм без урахування епітелію. Далі викону-
вали стандартний CXL з застосуванням 0,1% розчину 
рибофлавіну та 20% розчину декстрану, які вводили 
інстиляційно місцево кожні 2 хв протягом 30 хв і про-
довжували кожні 2 хв під час впливу УФА. Рогівку під-
давали дії УФА 370 нм світла (UV-X System; Peschke 
Meditrade GmbH, Hünenberg, Швейцарія) протягом 
30 хв з опроміненням 3,0 мВт/см2.

Після втручання усім пацієнтам призначали інсти-
ляції очних крапель 0,1% офлоксацину та дексаметазо-
ну. Також застосовували терапевтичні контактні лінзи 
(Air Optix Night and Day Aqua, ALCON, USA) до повної 
епітелізації рогівки.

Також усім призначали загальноприйняте однакове 
післяопераційне лікування — тобраміцин у краплях 4 
рази на добу протягом 1 тижня, дексаметазону фосфат 
0,1% 4 рази на добу протягом 2 тижнів, а потім зменшу-
вали дозу ще 2 тижні, місцеве застосування крапель гіа-
луронової кислоти 4–5 разів на день протягом 3 місяців. 
Контактна лінза була видалена після повної епітелізації 
рогівки.

Під час кожного візиту пацієнти проходили вимі-
рювання НКГЗ та МКГЗ. За допомогою біомікроскопії 
оцінювали терміни епітелізації рогівки, наявність піс-
ляопераційних ускладнень, таких як хейз, за методи-
кою, описаною Fantes та ін. (1990 р.) [23], стерильних 
інфільтратів рогівки, помутніння рогівки. Топографію 
рогівки визначали під час кожного візиту для уточнення 
частоти виникнення регресу після процедур та оцінки 
динаміки показників іррегулярності рогівки, рогівково-
го астигматизму, аберацій. Проводили тестування для 
дослідження наявності або відсутності хвороби сухого 
ока та рогівкового синдрому до та після втручання — 
Ширмера, Джонса, Норна, анкетування за індексом 
захворювання поверхні ока (OSDI).

Статистичний аналіз результатів проводили за до-
помогою пакета програм SPSS 11.0, MedStat і MedCalc 
v.15.1 (MedCalc Software bvba). Рівень значущості від-
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мінностей показників (р) визначався за тестом Фіше-
ра, тестом Манна — Уїтні, Z-критерієм Вілкоксона і 
вважався значущим при р < 0,05. Визначалися середні 
значення показників (М) з середньоквадратичним від-
хиленням (SD).

Термін спостереження становив 2 роки.

Результати
Ми проаналізували профіль та частоту післяопе-

раційних ускладнень в обох групах спостереження у 
віддаленні терміни спостереження.

Частота післяопераційних ускладнень у групах спо-
стереження через 1 та 2 роки (у відсотках, Р ± m) наве-
дена в табл. 1.

Як видно з табл. 1, через 1 рік після втручання час-
тота рогівкового синдрому була вищою у 1-й групі 
(5,8 ± 4,0 %) порівняно з 2-ю групою (0 %), однак різни-
ця не досягала статистичної значущості (p = 0,494). Ана-
логічно, частота хейзу (8,82 ± 4,9 % проти 6,6 ± 4,6 %; 
p = 1,0) та синдрому сухого ока (14,7 ± 6,1 % проти 
6,6 ± 4,6 %; p = 0,43) також не відрізнялася між гру-

пами. Водночас помутніння рогівки вірогідно частіше 
спостерігалося у 1-й групі через 1 рік (23,5 ± 7,6 %) по-
рівняно з 2-ю групою (3,0 ± 3,0 %) (p = 0,029), що свід-
чить про потенційно вищий ризик цього ускладнення 
при застосуванні відповідного протоколу лікування. 
Через 2 роки спостереження загальна частота усклад-
нень зменшувалася в обох групах. Рогівковий синдром 
та хейз у 2-й групі не реєструвалися, тоді як у 1-й групі їх 
частота становила по 2,9 ± 2,9 %, однак без статистично 
значущої різниці (p = 1,0). Частота помутніння рогівки 
(11,8 ± 5,5 % проти 6,7 ± 4,6 %; p = 0,676) та синдрому 
сухого ока (8,8 ± 4,9 % проти 6,7 ± 4,6 %; p = 1,0) також 
не відрізнялася між групами.

Таким чином, обидва методи лікування характеризу-
валися задовільним профілем безпеки. Однак у ранньо-
му післяопераційному періоді 1-ша група асоціювалася 
з вищою частотою помутніння рогівки, тоді як у від-
даленому періоді статистично значущих відмінностей 
між групами не виявлено, що свідчить про поступову 
стабілізацію стану рогівки незалежно від обраного про-
токолу лікування.

Таблиця 1.  Частота післяопераційних ускладнень у групах спостереження через 1 та 2 роки (%, Р ± m)

Група Рогівковий 
синдром Хейз Помутніння 

рогівки
Синдром сухого 

ока

1-ша група через 1 рік 
після втручання 5,8 ± 4,0 8,82 ± 4,9 23,5 ± 7,6 14,7 ± 6,1

2-га група через 1 рік 
після втручання 0,0 ± 0,0 6,6 ± 4,6 3,0 ± 3,0 6,6 ± 4,6

1-ша група через 2 роки 
після втручання 2,9 ± 2,9 2,9 ± 2,9 11,8 ± 5,5 8,8 ± 4,9

2-га група через 2 роки 
після втручання 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 6,7 ± 4,6 6,7 ± 4,6

Порівняння між 1-ю  
та 2-ю групами

p (1 рік) = 0,494
p (2 роки) = 1,0

p (1 рік) = 1,0
p (2 роки) = 1,0

p (1 рік) = 0,029
p (2 роки) = 0,676

p (1 рік) = 0,43
p (2 роки) = 1,0

Примітка: рівень значущості відмінностей між групами спостереження розрахований за допомогою точ-
ного тесту Фішера.

Таблиця 2.  Динаміка НКГЗ та МКГЗ у групах спостереження за 1 рік та 2 роки після втручання  
(logMAR, M ± m)

Група До лікування 1 рік після лікування 2 роки після лікування

1-ша група, НКГЗ 0,52 ± 0,30 0,65 ± 0,30 0,5 ± 0,4

2-га група, НКГЗ 0,48 ± 0,21 0,63 ± 0,41 0,45 ± 0,36

1-ша група, МКГЗ 0,24 ± 0,17 0,17 ± 0,21 0,18 ± 0,18

2-га група, МКГЗ 0,32 ± 0,11 0,18 ± 0,17 0,17 ± 0,14

Відмінність показників МКГЗ 
між 1-ю та 2-ю групами p = 0,1 p = 0,4 p = 0,98

Відмінність показників НКГЗ 
між 1-ю та 2-ю групами p = 0,1 p = 0,15 p = 0,75

Відмінність показників НКГЗ (1-ша група) p (до — 1 рік) = 0,03 p (до — 2 роки) = 0,1

Відмінність показників НКГЗ (2-га група) p (до — 1 рік) = 0,05 p (до — 2 роки) = 0,6

Відмінність показників МКГЗ (1-ша група) p (до — 1 рік) = 0,006 p (до — 2 роки) = 0,07

Відмінність показників МКГЗ (2-га група) p (до — 1 рік) = 0,001 p (до — 2 роки) = 0,002

Примітки: рівень значущості відмінностей між групами спостережень та за гостротою зору до лікування та 
через 1 рік і 2 роки розраховувався за допомогою Z-критерію Вілкоксона; рівень значущості відмінностей 
між групами спостережень розраховувався за допомогою тесту Манна — Уїтні.
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Другим етапом нашого дослідження була оцінка 
впливу різних лікувальних технологій на прогресу-
вання КК шляхом визначення частоти прогресування 
КК в обох групах через 1 та 2 роки (у відсотках, Р ± m), 
рівень значущості відмінностей між групами спосте-
реження розраховувався за допомогою точного тесту 
Фішера.

Фіксувалось прогресування КК у 2 пацієнтів з 34 
(5,9 ± 4 %), p = 0,5, після комбінованого лікування в 
1-й групі через 1 рік. Можна дійти висновку, що немає 
статистично значущої різниці у прогресуванні КК між 
двома групами при термінах спостереження 1 та 2 роки.

Останнім етапом дослідження було порівняння 
НКГЗ та МКГЗ в різних групах спостереження. Дина-
міка НКГЗ та МКГЗ у групах спостереження за 1 рік 
та 2 роки після втручання (logMAR, M ± m) наведена 
у табл. 2.

Динаміку показників НКГЗ наведено на рис. 1.
Динаміку показників МКГЗ наведено на рис. 2. 
Аналіз динаміки НКГЗ та МКГЗ показав поліпшен-

ня зорових функцій в обох групах спостереження після 
проведеного лікування. У 1-й групі середнє значен-
ня НКГЗ до лікування становило 0,52 ± 0,30 logMAR, 
через 1 рік — 0,65 ± 0,30 logMAR, а через 2 роки — 
0,50 ± 0,40 logMAR. Статистично значуще погіршення 
показника відзначалося через 1 рік порівняно з вихід-
ним рівнем (p = 0,03), однак через 2 роки різниця вже 
не була статистично значущою (p = 0,1).

У 2-й групі НКГЗ до лікування становила 0,48 ± 
± 0,21 logMAR, через 1 рік — 0,63 ± 0,41 logMAR, че-
рез 2 роки — 0,45 ± 0,36 logMAR. Погіршення НКГЗ 
через 1 рік було на межі статистичної значущості 
(p = 0,05), тоді як через 2 роки показники не відрізня-
лися від вихідних (p = 0,6). Порівняння між групами 
не виявило статистично значущих відмінностей НКГЗ 
ні до лікування (p = 0,1), ні через 1 рік (p = 0,15), ні 
через 2 роки (p = 0,75). Що стосується МКГЗ, то в обох 
групах відзначалося поліпшення зорових показників. 
У 1-й групі МКГЗ поліпшилась з 0,24 ± 0,17 logMAR до 
0,17 ± 0,21 logMAR через 1 рік (p = 0,006), однак через 
2 роки (0,18 ± 0,18 logMAR) різниця з вихідним рівнем 

не досягала статистичної значущості (p = 0,07). У 2-й 
групі МКГЗ вірогідно поліпшилась з 0,32 ± 0,11 logMAR 
до 0,18  ±  0,17 logMAR через 1 рік (p  =  0,001) та до 
0,17 ± 0,14 logMAR через 2 роки (p = 0,002), що свід-
чить про стійкий позитивний ефект лікування. Між-
групове порівняння МКГЗ не виявило статистично 
значущих відмінностей на жодному з етапів спостере-
ження (до лікування p = 0,1; через 1 рік p = 0,4; через 
2 роки p = 0,98). Таким чином, обидва методи лікування 
забезпечували поліпшення МКГЗ, однак у 2-й групі 
цей ефект був більш стабільним у віддаленому періоді. 
НКГЗ тимчасово погіршувалась через 1 рік з подальшим 
поверненням до вихідного рівня через 2 роки в обох гру-
пах. Статистично значущих відмінностей між групами 
за показниками НКГЗ та МКГЗ не було виявлено.

Обговорення
Отримані нами результати свідчать, що ексимерла-

зерні втручання у складі комбінованого лікування КК 
демонструють задовільний профіль безпеки та ефек-
тивності у віддаленому періоді спостереження. Частота 
післяопераційних ускладнень узгоджується з даними 
сучасної літератури, присвяченої вивченню цієї про-
блеми [24, 25].

Виявлене нами вірогідне підвищення частоти по-
мутніння рогівки у 1-й групі спостереження через 1 рік 
(23,5 проти 3,0 %; p = 0,029) відповідає сучасним уяв-
ленням про репаративні процеси в рогівці після ком-
бінованого лікування КК. Відомо, що такі втручання 
індукують апоптоз кератоцитів та подальшу активацію 
фібробластів, що може призводити до формування суб
епітеліального фіброзу [26, 27]. При цьому більшість 
досліджень демонструє транзиторний характер хейзу з 
поступовим регресом протягом 12–24 місяців, що також 
збігається з нашими результатами [27, 28].

Зменшення частоти ускладнень у віддаленому пе-
ріоді, на нашу думку, пояснюється біомеханічною ста-
білізацією рогівки після CXL. Формування додаткових 
колагенових зв’язків під впливом ультрафіолету при-
зводило до підвищення жорсткості рогівки та зупинки 
ектазії [25, 28].

Рисунок 1.  Динаміка показників НКГЗ
Примітки: 0,00 — до операції; 1,00 — 1 рік після втру-
чання; 2,00 — 2 роки після втручання.

Рисунок 2.  Динаміка показників МКГЗ
Примітки: 0,00 — до операції; 1,00 — 1 рік після втру-
чання; 2,00 — 2 роки після втручання.
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За даними довготривалих спостережень, прогресу-
вання КК після комбінованого лікування спостеріга-
лось менш ніж у 10 % випадків, що також корелювало з 
отриманими нами результатами (5,9 %) [29]. Важливо, 
що у нашому дослідженні не виявилося статистично 
значущої різниці у прогресуванні КК між групами, що 
підтверджує сучасну концепцію мультифакторності 
цього процесу. Відомо, що на прогресування впливають 
біомеханічні властивості рогівки, генетичні фактори та 
локальні запальні процеси [28, 30].

Дослідження функціональних результатів ліку-
вання показало поліпшення МКГЗ в обох групах спо-
стереження без статистично значущих міжгрупових 
відмінностей. Отримані нами результати збігаються з 
літературними даними, згідно з якими середнє поліп-
шення становить 1–2 рядки за logMAR [31]. Водночас 
відсутність різниці між групами підтверджує, що тип 
ексимерлазерного профілю лікування не є визначаль-
ним фактором довгострокового функціонального ре-
зультату.

Тимчасове погіршення НКГЗ через 1 рік із подаль-
шою нормалізацією через 2 роки відповідає даним су-
часної літератури та може бути пов’язане з процесами 
ремоделювання рогівки, епітеліальною компенсацією 
та впливом ускладнень, особливо помутніння рогівки 
та хейзу [26, 31].

Незважаючи на поліпшення МКГЗ, відсутність 
суттєвого підвищення якості зору може пояснювати-
ся збереженням аберацій високого порядку. Сучасні 
дослідження демонструють, що при КК навіть після лі-
кування зберігається підвищений рівень комоподібних 
аберацій, які є основним фактором зниження якості 
зору [32].

Таким чином, незважаючи на ефективність і безпеч-
ність досліджуваних комбінованих методів лікування 
КК, у віддаленому періоді спостереження можливі ви-
падки прогресування захворювання та розвитку після
операційних ускладнень. При цьому показники гостро-
ти зору в обох групах є порівнянними, що свідчить про 
відсутність визначального впливу обраної технології 
на довгострокові функціональні результати. У зв’язку 
з цим особливого значення набуває вивчення індивіду-
альних факторів ризику, біомеханічних властивостей 
рогівки та нових патогенетичних чинників прогресу-
вання кератоконуса для оптимізації персоналізованих 
підходів до лікування.

Висновки
1. У результаті проведених нами досліджень встанов-

лено, що TG PRK з CXL та TG t-PTK з CXL продемон-
стрували задовільний профіль безпеки у віддаленому 
періоді спостереження.

2. Частота більшості ускладнень не відрізнялася між 
групами. Водночас через 1 рік у 1-й групі спостереження 
відзначалося вірогідно вище помутніння рогівки (23,5 
проти 3,0 %, p = 0,029), яке було транзиторним та ре-
гресувало через 2 роки після втручання.

3. Низька та статистично незначуща частота прогре-
сування кератоконуса в 1-й групі та відсутність міжгру-
пових відмінностей підтверджують ефективність ком-

бінованого підходу в стабілізації ектатичного процесу 
при терміні спостереження 2 роки.

4. Проведене лікування забезпечувало поліпшення 
зорових функцій в обох групах спостереження. МКГЗ 
вірогідно підвищувалася, причому у 2-й групі ефект був 
більш стабільним у віддаленому періоді. НКГЗ демон-
струвала тимчасове погіршення через 1 рік із подаль-
шим відновленням до вихідного рівня через 2 роки. 
Статистично значущих відмінностей між групами за 
показниками НКГЗ та МКГЗ не виявлено.

5. Дослідження нових факторів ризику, етіологічних 
та патогенетичних чинників КК дозволять підвищити 
ефективність лікування цієї складної очної патології.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Зовнішні джерела фі-
нансування відсутні.

Схвалення до публікації. Усі автори проаналізували 
результати та погодили кінцевий варіант рукопису.

Внесок авторів. Могілевський С.Ю., Денисюк Л.І. — 
обговорення результатів та формулювання висновків; 
Афанасьєв І.В. — концепція, методологія, написання, 
рецензування та редагування статті.
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Long-term results of excimer laser interventions in the combined treatment of keratoconus:  
2 years of follow-up

Abstract. Background. Keratoconus is a common progressive cor-
neal disorder that leads to a decline in visual function and quality 
of life. According to meta-analytical data, its prevalence is approx-
imately 138 cases per 100,000 population. Current treatment strat-
egies are aimed not only at stabilizing the ectatic process using cor-
neal cross-linking (CXL), but also at improving functional outcomes 
through its combination with excimer laser procedures. However, 
the issues of long-term efficacy, stability of outcomes, and the im-
pact of such combined approaches on visual function remain insuffi-
ciently investigated. The purpose was to evaluate the effectiveness of 
different excimer laser techniques as part of combined treatment for 
keratoconus over a 2-year follow-up period. Materials and methods. 
The study included 58 patients (64 eyes), comprising 40 men (69 %) 
and 18 women (31 %) aged 20 to 40 years. Participants were divided 
into two groups based on the intervention method. Group 1 under-
went topography-guided photorefractive keratectomy combined with 
conventional (Dresden) crosslinking (TG-PRK with CXL). Group 2 
included patients who underwent topography-guided transepithelial 
phototherapeutic keratectomy (without correction of the refractive 
component) with conventional (Dresden) crosslinking (TG t-PTK 
with CXL). Results. TG-PRK with CXL and TG t-PTK with CXL 
demonstrated a favorable safety profile and were effective in improv-
ing visual acuity over a long-term follow-up period. The incidence 
of most postoperative complications did not differ significantly be-
tween the groups. However, at 1 year postoperatively, the first group 
showed a significantly higher rate of corneal haze compared to the 
second group; these changes were transient and regressed within a 
2-year follow-up period. Keratoconus progression was observed only 
in the first group, but the difference was not statistically significant. 

Best corrected visual acuity (BCVA) improved significantly after 
treatment, with a more stable effect observed in the second group 
over the long term. Uncorrected visual acuity (UCVA) demonstrated 
a temporary deterioration at 1 year, followed by a return to baseline 
values at 2 years. No statistically significant intergroup differences 
were found in UCVA or BCVA at any follow-up time point. Con­
clusions. The present study demonstrated that TG-PRK with CXL 
and TG t-PTK with CXL provided a favorable safety profile over a 
long-term follow-up period. The incidence of most complications 
did not differ significantly between the groups. However, at 1 year, 
a significantly higher rate of corneal haze was observed in the first 
group (23.5 vs 3 %, p = 0.029); these changes were transient and 
regressed within 2 years after the intervention. The low and statis-
tically non-significant rate of keratoconus progression in the first 
group, along with the absence of intergroup differences, confirms 
the effectiveness of combined approach in stabilizing the ectatic 
process over a 2-year follow-up period. The applied treatment re-
sulted in improved visual function in both groups. BCVA increased 
significantly, with a more stable long-term effect observed in the 
second group. UCVA showed a temporary deterioration at 1 year, 
followed by recovery to baseline values at 2 years. No statistically 
significant differences between the groups were found for UCVA or 
BCVA. Further investigation of novel risk factors, as well as etiolo
gical and pathogenetic mechanisms of keratoconus, may contribute 
to improving the effectiveness of treatment for this complex ocular 
disease.
Keywords: keratoconus; topography-guided photorefractive kera-
tectomy; topography-guided phototherapeutic keratectomy; com-
bined treatment
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Роль оптичної когерентної томографії 
в комплексному обстеженні пацієнтів 

з перенесеним інсультом

Резюме. Актуальність. Сучасні високотехнологічні методи оптичної когерентної томографії (ОКТ) та 
ОКТ в режимі ангіографії дозволяють визначити, кількісно оцінити та відстежити з часом нейродегене-
ративні зміни сітківки й зорового нерва після інсульту. Минулі дослідження вказують на сильний зв’язок 
між структурними порушеннями у сітківці та в головному мозку, а зміни в судинах сітківки можуть 
передбачити ризик інсульту в пацієнта. Мета: визначити стан сітківки після інсульту та навести 
клінічний випадок пацієнта з постінсультною геміанопсією. Матеріали та методи. Для прикладу оцінки 
стану сітківки та зорового нерва із застосуванням ОКТ та ОКТ-ангіографії в комплексному обстеженні 
пацієнтів з перенесеним інсультом наводимо клінічний випадок пацієнта з постінсультною геміанопсією. 
Пацієнту було проведено такі офтальмологічні обстеження: візіометрія, авторефкератометрія, тономе-
трія, біомікроскопія, офтальмоскопія, фундус-фотографування, статична автоматизована периметрія, 
ОКТ та ОКТ-ангіографія дисків зорових нервів і макулярної ділянки сітківки. Спостереження в динаміці 
відбувалося на 2, 3, 4-му тижні та 3, 6, 12-му місяці після інсульту. Результати. Після інсульту виявлено 
поступове зниження щільності судин поверхневого та глибокого судинних комплексів макули та пери
папілярних капілярів переважно всередині диска зорового нерва при відносно стабільних функціональних 
показниках периметрії. У пацієнта не відмічається стоншення гангліонарного комплексу сітківки про-
тягом періоду спостереження. В оці зі сторони інсульту відмічалось стоншення шару нервових волокон 
сітківки. Висновки. Застосування ОКТ та ОКТ-ангіографії дозволяє швидко та неінвазивно зафіксувати 
наявність і відстежити нейродегенеративні та мікроваскулярні зміни сітківки у пацієнтів з перенесеним 
інсультом, які не є статичними і можуть бути більш виражені в оці зі сторони інсульту.
Ключові слова: оптична когерентна томографія; оптична когерентна томографія-ангіографія; мікро-
циркуляція; інсульт; сітківка; зоровий нерв

Вступ
Приблизно у 60 % пацієнтів після інсульту відміча-

ють порушення зору [1]. Ще за часів Гіппократа понад 
2000 років тому було відомо про геміанопсію — нейро-
офтальмологічний прояв, що характеризується випа-
дінням половини поля зору в кожному оці [2]. Однак 
наслідки інсульту для ока не закінчуються класични-
ми проявами порушення рухів, порушення зорового 
сприйняття, зниження центрального зору та втрати 
периферичного поля зору. Раніше не було технічної 
можливості виявлення та кількісної оцінки субклінічної 
атрофії сітківки та зорового нерва. 

Сітківка вважається «вікном у мозок», що дозволяє 
краще розуміти патофізіологію інсульту, адже око є ор-
ганом, що має пов’язану з мозком ембріологію і схожу 
анатомію [3–5]. Саме тому останнім часом багато уваги 
приділяється сучасним неінвазивним методам пошаро-
вої візуалізації сітківки для оцінки нейродегенератив-
них та мікроваскулярних порушень [6–11].

Впровадження оптичної когерентної томогра-
фії (ОКТ) заднього відрізка ока в практику лікаря-
офтальмолога допомагає з високою точністю і на 
ранніх стадіях виявити глаукому, вікову макулярну 
дегенерацію, епіретинальну мембрану, невус хоріоідеї 
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та багато інших хвороб очей [12–16]. Зараз технології 
дозволяють без контрасту візуалізувати судини сіт-
ківки за допомогою ОКТ в режимі ангіографії [17]. 
ОКТ-ангіографія — це безпечна безконтактна сучасна 
технологія, що дозволяє з високою роздільною здатні-
стю візуалізувати мікросудини, зокрема в глибині тка-
нини, не потребує введення барвника, має короткий 
час отримання знімків, чудову відтворюваність і пов-
торюваність і високу економічність [18, 19]. До того 
ж зображення судин, отримані за допомогою ОКТ-
ангіографії, більше наближені до гістології порівняно 
з флуоресцентною ангіографією сітківки чи ангіо-
графією з індоціаніном зеленим [20]. ОКТ-ангіогра-
фія позбавлена багатьох недоліків, як-от ускладнена 
кількісна оцінка судин, відстеження мікроциркуляції, 
потреба в стереоскопічному зображенні, побічні ефек-
ти від внутрішньовенного контрасту, зокрема нудота 
та алергічні реакції [21].

Дослідження останніх років встановили, що у сіт-
ківці відбувається стоншення шару нервових волокон, 
гангліонарного шару та зниження щільності судин 
[6–11]. Проте досі немає проспективних досліджень, 
що вивчають динаміку параметрів ОКТ та ОКТ-ангіо
графії в сітківці та вплив на функцію органа зору після 
інсульту.

Мета: визначити стан сітківки після інсульту та на-
вести клінічний випадок пацієнта з постінсультною 
геміанопсією.

Матеріали та методи
Для прикладу оцінки стану сітківки та зорового нер-

ва із застосуванням ОКТ та ОКТ-ангіографії в комплек-
сному обстеженні пацієнтів з перенесеним інсультом 
наводимо клінічний випадок пацієнта з геміанопсі-
єю після інсульту. Пацієнт є частиною когорти про-
спективного обсерваційного дослідження на кафедрі 
офтальмології Національного медичного університету 
імені О.О. Богомольця. Проведення цього досліджен-
ня було узгоджено та затверджено комісією з питань 
біоетичної експертизи та етики наукових досліджень 
Національного медичного університету імені О.О. Бо-
гомольця 10 листопада 2020 року (протокол № 138). 
Пацієнт надав письмову інформовану згоду для участі 
в дослідженні.

Нами було проведено пацієнту такі офтальмоло-
гічні обстеження: візіометрія, авторефкератометрія 
(HRK-7000A, Huvitz, Південна Корея), пневмотономе-
трія (CT-60, Topcon, Японія), біомікроскопія, офталь-
москопія, фундус-фотографування (Eidon, Centervue, 
Італія), статична автоматизована периметрія в режимі 
C-24A Fast Threshold (PTS 920BY, Optopol Technology, 
Польща), ОКТ та ОКТ-ангіографія (REVO NX, Optopol 
Technology, Польща) зорових нервів та макулярної ді-
лянки сітківки. За допомогою автоматизованої програ-
ми виробника ОКТ зі знімків ОКТ макули (протокол 
Retina 3D 7×7 mm) обчислено товщину шару ганглі-
онарного комплексу, зі знімків ОКТ дисків зорових 
нервів (протокол Disc 3D 6×6 mm) — товщину пери-
папілярного шару нервових волокон сітківки. Також за 
допомогою автоматизованої програми виробника ОКТ 

зі знімків ОКТ-ангіографії макули (протокол Angio Wide 
6×6 mm) обчислено щільність поверхневих та глибоких 
судин макули, а зі знімків ОКТ-ангіографії дисків зоро-
вих нервів (протокол Disc Angio 6×6 mm) — щільність 
судин радіальних перипапілярних капілярів. Спостере-
ження в динаміці відбувалося на 2, 3, 4-му тижні та 3, 6, 
12-му місяці після інсульту.

Результати
Пацієнт К., 57 років, звернувся в клініку на базі 

кафедри офтальмології Національного медичного уні-
верситету імені О.О. Богомольця зі скаргами на різ-
ку втрату правої частини зору в обох очах та поганий 
зір на близьку відстань. До цього пройшов лікування 
у відділенні цереброваскулярної патології з приводу 
ішемічного інсульту головного мозку. Зі слів пацієнта, 
захворів гостро 2 тижні тому, за добу до госпіталіза-
ції, коли вранці виникло порушення зору та знижен-
ня чутливості у правій верхній кінцівці. Із анамнезу 
(медична документація не надана): цукровий діабет 
ІІ типу, декомпенсований близько 3 років. Оперативні 
втручання, туберкульоз, перенесені вірусні гепатити, 
венеричні захворювання заперечує (зі слів родичів). 
Епідеміологічний анамнез: на COVID-19 не хворів, не 
вакцинований.

За даними обстежень в стаціонарі, повний діагноз: 
цереброваскулярна хвороба: інфаркт головного мозку 
у вертебробазилярному басейні. Гіпертонічна хвороба 
ІІІ ст., 1-го ст., ризик 4 (дуже високий). Ускладнений гі-
пертензивний криз. Iшемічна хвороба серця: дифузний 
кардіосклероз. Серцева недостатність І ст. Цукровий 
діабет ІІ типу, тяжкий ступінь, стан декомпенсації.

Нами було проведено офтальмологічне обстежен-
ня. Гострота зору без корекції становила 0,9. З макси-
мальною корекцією sph +0,5 cyl +0,75 ax 16 гострота 
зору правого ока (OD) 1,0. З максимальною корекцією 
sph +0,5 гострота зору лівого ока (OS) 1,0. Положен-
ня обох очей (OU) в орбітах правильне, очне яблуко 
звичайного розміру, кулястої форми, рухи в повному 
обсязі, безболісні. Ширина очної щілини симетрична. 
Очі спокійні, конʼюнктива блідо-рожевого кольору, 
гладка, блискуча, виділень немає. Рогівка прозора, 
блискуча, дзеркальна, волога, чутливість збережена. 
Передня камера середньої глибини, вміст прозорий. 
Райдужка — рисунок чіткий, пігментна облямівка зі-
ниці збережена. Зіниця в центрі райдужки, кругла, 
4 мм у діаметрі. Пряма та співдружня реакції зіниці на 
світло жваві. Кришталик — факосклероз, положення 
правильне. Рефлекс з очного дна рожевий. Склисте 
тіло в оптичній зоні прозоре. На очному дні (рис. 1) 
диск зорового нерва знаходиться на рівні сітківки, блі-
до-рожевий, межі чіткі, рельєф — фізіологічна екска-
вація, вертикальна екскавація 0,4 OD та 0,2 OS, вени в 
ділянці диска розширені, звиті, артерії звужені. Суди-
ни очного дна нерівномірні — локальний спазм арте-
рій, застій у венулах, артеріовенозне співвідношення 
1 : 3 за рахунок звуження артерій, симптоми «мідного 
дроту», Салюса та Гвіста відповідають гіпертонічному 
ангіосклерозу. На сітківці OD одиничні ватоподібні 
вогнища, OU — мікрогеморагії та помірна кількість 
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твердих ексудатів, зміни відповідають препроліфера-
тивній діабетичній ретинопатії. 

Внутрішньоочний тиск у межах норми (18 mm Hg 
OD, 19 mm Hg OS). За даними статичної комп’ютерної 
периметрії — повна правостороння геміанопсія (рис. 2). 
Зміни полів зору у цього пацієнта не є статичними, але 
протягом року спостереження ми не відмітили значу-
щого регресу дефектів полів зору.

За даними ОКТ макулярної ділянки, у пацієнта 
відмічається практично стабільна товщина шару ган-
гліонарного комплексу, який включає шар нервових 
волокон RNFL, шар гангліозних клітин сітківки GCL та 
внутрішній плексиформний шар IPL (рис. 3). На струк-
турних знімках ОКТ, центрованих на диску зорового 
нерва, відмічається поступове стоншення перипапіляр-
ного шару нервових волокон сітківки лише в лівому оці 
протягом періоду спостереження (рис. 4).

При обстеженні за допомогою ОКТ-ангіографії 
спостерігається поступове зниження щільності судин 
в макулі обох очей (рис. 5, 6). Зміни щільності судин 
перипапілярних капілярів, за даними ОКТ-ангіографії, 
протягом періоду спостереження мають тенденцію до 
зниження, причому в центрі диска зорового нерва зміни 
найбільш виражені (рис. 7).

Обговорення
Сучасні високотехнологічні методи ОКТ та ОКТ-ан-

гіографії відкривають нові можливості і дозволяють 
встановити, кількісно оцінити та відстежити з часом 
нейродегенеративні зміни сітківки та зорового нерва 
у людей після інсульту. Інсульт відіграє важливу роль 
у нейроофтальмології, адже в пацієнтів виникають по-
рушення з боку органа зору не тільки одразу після ін-
сульту, але і пізніше, в післяінсультний період. Минулі 
дослідження вказують на сильний зв’язок між сітківкою 
та головним мозком, а судини сітківки можуть передба-
чити ризик інсульту в пацієнта [22].

Рисунок 1.  Фундус-фото обох очей пацієнта після інсульту.  
Гіпертонічний ангіосклероз та препроліферативна діабетична ретинопатія обох очей

Рисунок 2.  Повна правостороння геміанопсія 
(OD > OS) в динаміці протягом першого місяця 

після інсульту. Праві половини полів зору, 
що «випадають», виділені червоним кольором
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Рисунок 3.  Товщина гангліонарного комплексу в макулі обох очей  
протягом періоду спостереження була практично стабільною  
(аналіз показників у динаміці в нижній частині кожного звіту)
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Рисунок 4.  Зниження товщини перипапілярного шару нервових волокон сітківки лівого ока  
за даними ОКТ протягом періоду спостереження  

(аналіз показників у динаміці в нижній частині кожного звіту)
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Рисунок 5.  Зниження щільності поверхневих судин макули  
за даними ОКТ-ангіографії протягом періоду спостереження  
(аналіз показників у динаміці в нижній частині кожного звіту)
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Рисунок 6.  Зниження щільності глибоких судин макули  
за даними ОКТ-ангіографії протягом періоду спостереження  
(аналіз показників у динаміці в нижній частині кожного звіту)
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Рисунок 7.  Зміни щільності судин перипапілярних капілярів переважно всередині диска зорового нерва 
за даними ОКТ-ангіографії протягом періоду спостереження  
(аналіз показників у динаміці в нижній частині кожного звіту)
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ОКТ дозволяє швидко, неінвазивно та з мікрон
ною точністю візуалізувати й кількісно оцінити зміни 
в сітківці нейронів другого порядку в макулі (гангліоз-
ні клітини сітківки, RGCs) та їхніх аксонів, що форму-
ють шар нервових волокон сітківки RNFL та зоровий 
нерв, які, у свою чергу, несуть інформацію до бічних 
колінчастих тіл таламуса. Дослідження вказують, що 
після інсульту відбувається стоншення гангліонар-
ного комплексу сітківки GCC, шару нервових воло-
кон сітківки RNFL, збільшення обʼємів фокальних та 
глобальних втрат [6, 23, 24]. Причому зміни в сітківці 
відбуваються як після ішемічного, так і після гемо-
рагічного інсульту і в будь-якому басейні ураження 
головного мозку. Хоча у випадку тімʼяних інсультів чи 
залучення таламуса та зі збільшенням розміру вогни-
ща інсульту ступінь ушкодження сітківки внаслідок 
ретроградної дегенерації буде більшим [25]. Атрофію 
зорового тракту можна виявити у пацієнтів з таламіч-
ним інсультом, особливо через 6 місяців після початку 
інсульту [24]. Важливо зазначити, що ступінь атрофії 
зорового тракту пов’язаний з товщиною парапапі-
лярного RNFL, і обидва вони пов’язані зі змінами 
гостроти зору [24]. Існує звʼязок не тільки між лока-
лізацією інсульту та мікроциркуляцією сітківки, а й 
між ступенем тяжкості інсульту та щільністю судин 
поверхневих капілярів [26].

ОКТ-ангіографія характеризується високою роз-
дільною здатністю мікросудин сітківки і може бути 
більш чутливою до найперших проявів захворювань 
[14]. Аналіз літератури вказує на те, що відбувається 
ушкодження мікроциркуляції сітківки у людей після 
інсульту, і його можна помітити на ОКТ-ангіографії 
[7–11, 17, 21, 26–29]. Дослідники вказують на зни-
ження щільності судин сітківки у глибокому комп-
лексі судин та, в більшості досліджень, у поверхнево-
му комплексі судин порівняно зі здоровими людьми. 
Перипапілярні судини також уражаються після інсуль-
ту, що відображається зниженням щільності судин ра-
діальних перипапілярних капілярів порівняно з людь-
ми без інсульту. На відміну від глибоких судин втрата 
щільності судин у поверхневому судинному комп-
лексі була пов’язана з витонченням гангліонарних 
клітин сітківки GCL, що корелювало зі збільшенням 
тяжкості інсульту за шкалою інсульту Національного 
інституту охорони здоров’я NIHSS та збільшенням 
об’єму вогнищ інсульту в таламусі, що вказує на тяж-
кість ушкодження нейронів [21]. Дослідники пов’я-
зують ці зміни також з ретроградною дегенерацією 
гангліозних клітин сітківки, які починаються в ділянці 
мозкового інсульту і з часом доходять до сітківки [6, 
8, 24, 30]. Нещодавнє дослідження показало, що по 
знімках OКT-ангіографії за допомогою штучного ін-
телекту навіть можна виявляти ішемічний інсульт та 
його підтипи [29].

Наші спостереження підтверджують роль мікросу-
динних порушень у процесі ретроградної дегенерації, 
яка починається в головному мозку та з плином часу 
доходить до макули через диск зорового нерва. У 
наведеному клінічному прикладі на ОКТ-ангіографії 
відмічається збільшення щільності судин протягом 

перших тижнів після інсульту, можливо, компенса-
торно чи як результат реперфузії в головному мозку 
після інсульту. При аналізі томограм важливо мати 
на увазі, що при діабетичній ретинопатії та при зни-
женні якості ОКТ-скану (показник Q) спостеріга-
ється зниження щільності судин та RNFL [31, 32]. 
У пацієнта також відмічалось зниження прозорості 
кришталика з формуванням початкової катаракти 
внаслідок некомпенсованого діабету, що знижує 
якість знімків ОКТ.

У наведеному клінічному випадку ми спостерігаємо, 
що дефекти полів зору не є статичними. У літературі 
описано спонтанне відновлення дефектів полів зору 
протягом перших місяців після інсульту. Причому най-
більші поліпшення, найімовірніше, відбудуться в ран-
ній період протягом перших 2‒10 днів і до трьох місяців 
після інсульту головного мозку [33]. А втім, описані 
випадки зменшення дефектів полів зору після 6 місяців. 
За даними літератури, ймовірність та ступінь віднов-
лення зорових дефіцитів залежать від кількох факторів, 
включаючи вік < 50 років, інсульт задніх відділів мозку, 
повʼязаний з гіперкоагуляційними станами та розша-
руванням хребетної артерії [34]. Повна гомонімна гемі
анопсія повʼязана з гіршим прогнозом [34]. Відновлення 
часто більш виражене в периферичних та нижніх зонах 
поля зору. Неповне пошкодження стріарної кори може 
сприяти відновленню.

Висновки
1.  ОКТ та ОКТ-ангіографія є сучасними методами 

обстеження людей з перенесеним інсультом, що дозво-
ляють прижиттєво швидко та неінвазивно оцінити стан 
гангліозних клітин сітківки та її мікроциркуляторного 
русла. 

2.  Наші спостереження та дані літератури свідчать 
про стоншення гангліонарного комплексу макули та 
перипапілярного шару нервових волокон сітківки на 
ОКТ та зниження щільності поверхневих і глибоких 
судин макули й радіальних парапапілярних капілярів 
на ОКТ-ангіографії. 

3.  Консультація офтальмолога з проведенням ОКТ 
та ОКТ-ангіографії сітківки та диска зорового нерва 
після інсульту є доцільною, адже це надає можливість 
опосередковано оцінити нейродегенеративні процеси в 
головному мозку, потенційно оцінюючи ефективність 
лікування та прогноз.
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The role of optical coherence tomography in the comprehensive examination  
of patients with stroke

Abstract. Background. The modern high-tech methods of optical 
coherence tomography (OCT) and OCT angiography allow us to 
identify, quantify and track over time neurodegenerative changes 
in the retina and optic nerve after stroke. Previous studies indicate 
a strong relationship between structural abnormalities in the retina 
and the brain, and changes in retinal vessels can predict the risk 
of stroke in a patient. The purpose was to investigate the retinal 
state after stroke and present a clinical case of a patient with post-
stroke hemianopsia. Materials and methods. As an example of 
assessing the state of the retina and optic nerve using OCT and 
OCT angiography in a comprehensive examination of people with 
stroke, we present a clinical case of the patient with stroke. The 
patient underwent the following ophthalmological examinations: 
visual acuity test, autorefkeratometry, tonometry, biomicroscopy, 
ophthalmoscopy, fundus photography, static automated perime-
try, OCT and OCT angiography of the optic nerve discs and the 

macular area of the retina. Prospective observation took place at 
weeks 2, 3, 4 and 3, 6, and 12 months after stroke. Results. After 
stroke, a gradual decrease in the vascular density of the superfi-
cial and deep vascular complexes of the macula and peripapillary 
capillaries was detected mainly inside the optic nerve disc, with 
relatively stable functional parameters on automated perimetry. 
The patient did not have thinning of the ganglion layer during the 
observation period. In the eye on the side of stroke, a thinning 
of the retinal nerve fiber layer was noted. Conclusions. The use 
of OCT and OCT angiography allows for rapid and noninvasive 
detection and monitoring of neurodegenerative and microvascular 
retinal changes in stroke patients, which are not static and may be 
more pronounced in the eye on the side of stroke.
Keywords: optical coherence tomography; optical coherence 
tomography angiography; microcirculation; stroke; retina; optic 
nerve
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Вивчення механізму дії перфторпропану (C3F8) 
на макулярну зону сітківки  

у вітреоретинальній хірургії ідіопатичних 
епіретинальних мембран

Резюме. Актуальність. Перфторпропан (C3F8) — біологічно інертний фторвуглецевий газ, що широко за-
стосовується у вітреоретинальній хірургії як тампонуюча речовина. Точний механізм його дії на макулярну 
зону сітківки при хірургії ідіопатичних епіретинальних мембран (ЕРМ) залишається предметом дискусій. 
Розуміння фізичних та біохімічних основ взаємодії газу з тканинами сітківки має вирішальне значення 
для оптимізації методів хірургічного лікування ЕРМ та поліпшення морфофункціональних результатів. 
Мета: систематизувати та описати механізм дії газу C3F8 на макулярну зону при тампонаді вітреаль-
ної порожнини після видалення ідіопатичних ЕРМ з урахуванням класифікації Говетто. Матеріали та 
методи. Враховуючи фізичні властивості C3F8, наявність механізму поверхневого натягу на межі газ — 
рідина, динаміку резорбції газу та відповідні морфологічні зміни сітківки за даними оптичної когерентної 
томографії, вивчали вплив газової бульбашки на відновлення рельєфу сітківки. Результати. C3F8 чинить 
механічний тиск на сітківку завдяки силі поверхневого натягу на межі розділу фаз газ — рідина, що при-
скорює відновлення анатомічного рельєфу макулярної зони. Розширення газу в 4 рази забезпечує тривалішу 
тампонаду порівняно з повітрям. Застосування 15% C3F8 забезпечує ефективну тампонаду протягом 18 
діб, цей газ є ефективним при застосуванні в осіб із третьою стадією за Говетто; 20% C3F8 — до 25 діб, 
ефективний при застосуванні в осіб з четвертою стадією за Говетто, що корелює з вірогідним змен-
шенням товщини центрального сектора сітківки та відновленням еліпсоїдної зони. Висновки. Газ C3F8 
здійснює багатокомпонентний вплив на макулярну зону: механічне притискання сітківки, сприяння адгезії 
нейросенсорних шарів до ретинального пігментного епітелію та опосередкований вплив на відновлення 
мікроструктури. Диференційоване застосування концентрацій C3F8 залежно від стадії ЕРМ за Говетто 
є патогенетично обґрунтованим підходом.
Ключові слова: C3F8; газова тампонада; ідіопатичні епіретинальні мембрани; механізм дії; макулярна 
зона; вітреоретинальна хірургія
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Вступ
Ідіопатичні епіретинальні мембрани (ЕРМ) — одне 

з найпоширеніших захворювань макулярної ділянки 
сітківки, що зустрічається у 7–11,8 % дорослих та у 
17,0 % осіб старше 80 років [1]. Єдиним ефективним ме-
тодом лікування залишається вітреоретинальна хірургія 
з видаленням ЕРМ. Незважаючи на значний прогрес 
хірургічної техніки, відновлення нормального анатоміч-
ного рельєфу макулярної зони, особливо на розвинутих 

стадіях патологічного процесу, залишається тривалим 
і нерідко неповним, зі збереженням метаморфопсій 
тривалий час [2–4].

Газ перфторпропан (C3F8) належить до класу пер-
фторвуглеців — біологічно інертних фторованих спо-
лук вуглецю. Завдяки унікальній комбінації фізичних 
властивостей — значному коефіцієнту розширення, 
інертності, низькій розчинності у воді та тривалому часу 
резорбції — C3F8 є найбільш тривало діючою газовою 
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тампонуючою речовиною, що застосовується у клініч-
ній практиці без ризиків, пов’язаних із силіконовою 
олією [5].

Проте, попри широке клінічне застосування, де-
тальний механізм дії C3F8 на шари сітківки в макуляр-
ній зоні після пілінгу ЕРМ залишається недостатньо 
систематизованим. У більшості робіт описуються лише 
клінічні результати без деталізації фізичного та молеку-
лярного підґрунтя спостережуваних змін [6–13]. Дана 
робота спрямована на усуне ння цього недоліку шляхом 
комплексного аналізу механізмів впливу газу C3F8 на 
макулярну зону.

Мета: систематизувати та описати механізм дії газу 
C3F8 на макулярну зону при тампонаді вітреальної по-
рожнини після видалення ідіопатичних ЕРМ залежно 
від стадії розвитку за класифікацією за Говетто [14, 15].

Матеріали та методи
Враховуючи фізичні властивості C3F8, наявність ме-

ханізму поверхневого натягу на межі газ — рідина, ди-
наміку резорбції газу та відповідні морфологічні зміни 
сітківки за даними оптичної когерентної томографії 
(ОКТ), вивчали вплив газового міхура на відновлен-
ня рельєфу сітківки. Фізичні властивості C3F8 — на-
сичений перфторвуглець з молекулярною формулою 
C3F8 та молярною масою 188,02 г/моль. При введенні 
в порожнину ока чистого C3F8 його об’єм збільшується 
приблизно у 4 рази порівняно з початковим об’ємом 
протягом 72–96 годин і зберігається у склоподібному 
тілі протягом 6–8 тижнів, концентрація газоповітряної 
суміші, що не розширюється, становить 15 % [5]. Для 
розрахунку динаміки резорбції газу та часових рамок 
клінічної ефективності відновлення рельєфу сітківки 
були використані результати вітреоретинальної хірургії 
із видалення ЕРМ на 20 очах (III стадія за Говетто), на 
як их операцію виконували із тампонадою 15% газопо-
вітряною сумішшю перфторпропану, та на 17 очах (IV 
стадія за Говетто) із тампонадою 20% газоповітряною 
сумішшю перфторпропану [16]. Від усіх пацієнтів була 
отримана інформована згода. Клінічні дослідження хво-
рих на діабетичну ретинопатію та цукровий діабет 2-го 
типу проводили відповідно до Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації «Етичні принципи ме-
дичних досліджень за участю людини у якості об’єкта 
дослідження» (перегляд 59-ю Генеральною асамблеєю 
ВМА, Сеул, жовтень 2008 р.), відповідних наказів МОЗ 
України (№ 281 від 01.11.2000 р., № 355 від 25.09.2002 р.) 
в редакції Наказу МОЗ України № 574 від 05.08.2009 р. 
та Наказу МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р.).

Результати
Механізм дії C3F8 на макулярну зону

1. Механічний компонент: за рахунок сили поверхне-
вого натягу

Після видалення ЕРМ та введення у вітреальну по-
рожнину газоповітряної суміші утворюється чітка межа 
розподілу фаз між газоповітряною сумішшю (C3F8 + 
повітря) та рідкою фракцією (склоподібним тілом, що 
залишилось, або BSS). На цій межі виникає значна сила 
поверхневого натягу, спрямована від газу до рідини. 

Оскільки газ завдяки нижчій густині (ρ = 0,0084 г/мл) 
займає верхню частину вітреальної порожнини, а паці-
єнт після операції перебуває у вимушеному положенні 
обличчям донизу (face-down), сила поверхневого натягу 
діє безпосередньо на задню поверхню сітківки в ділянці 
макули та фовеа.

Кривизна газорідинної межі створює перепад тиску, 
що описується рівнянням Юнга — Лапласа:

1 1
∆P = γ +

R1 R2

,

де ∆P — перепад тиску між газовою і рідкою фазами, 
γ — міжфазний натяг, R1 і R2 — головні радіуси криви-
зни межі.

У середині ока бульбашка оточена внутрішньоочною 
рідиною. Стрибок тиску на її межі характеризується 
формулою:

2γ
∆P = 

R
,

де γ — поверхневий натяг. На межі газ — рідина в оці 
цей показник становить приблизно 70–72 мН/м. Саме 
цей високий натяг робить газову бульбашку ефек-
тивним компонентом тиску на сітківку. R (радіус): 
оскільки вітреальна порожнина має обмежений об’єм 
(близько 4–5 мл), радіус великої бульбашки становить 
приблизно 8–10 мм.

Для внутрішньоочних газів на межі з водним се-
редовищем міжфазний натяг є високим і становить 
> 70 мН/м. Цю одиницю часто використовують для 
характеристики поверхневого натягу або міжфазного 
натягу. Наприклад: 72 мН/м означає, що на 1 метр межі 
поверхні припадає сила 72 міліньютона. У контексті газу 
в оці це відображає, наскільки стійкою є межа поділу 
між газом і рідкою фазою.

Для стандартної бульбашки радіусом 1 см (0,01 м) у 
порожнині ока рівняння буде таким:

2 × 0,072
∆P = ≈ 14,4 Па.

0,01

14,4 Па — це дуже мале значення (близько 0,1 мм 
рт.ст.), тому основний лікувальний ефект в оці дає не 
капілярний тиск ΔP, а архімедова сила та високий між-
фазний натяг на межі газу з внутрішньоочною рідиною.

Після пілінгу ЕРМ введення газової суміші C3F8

формує у вітреальній порожнині межу газ — рідина. 
Високий міжфазний натяг на межі газу з внутрішньо-
очною рідиною сприяє стабілізації газової бульбашки 
та контакту тампонуючого агента з потрібною ділянкою 
сітківки. Газова бульбашка завдяки низькій питомій вазі 
порівняно з водним середовищем займає верхні відді-
ли ока. Її тампонуючий ефект визначається поєднан-
ням положення голови, об’єму заповнення, кривизни 
бульбашки, контактного кута та міжфазного натягу, 
а не прямим локальним натиском газу на макулу як 
окремою силою. Міжфазний натяг на межі газ — рідина 
забезпечує стабільність газової бульбашки у вітреальній 
порожнині та її тимчасовий тампонуючий ефект, що 
сприяє механічній стабілізації макулярної ділянки після 
усунення епіретинальної тракції.
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2. Відновлення анатомічного рельєфу сітківки
Тривала тракція з боку ЕРМ, особливо на стадіях 

III–IV за Говетто, спричиняє накопичення залишко-
вого механічного напруження у шарах сітківки, втрату 
нормальної фовеолярної депресії та зміщення нейро-
сенсорних шарів. Після видалення мембрани ці зміни 
не зникають миттєво, залишковий стрес у матриксі по-
заклітинних компонентів та цитоскелеті клітин Мюл-
лера може зберігатися тижнями.

Газова тампонада C3F8 усуває цю проблему шляхом 
рівномірного механічного притискання потовщеної та 
деформованої сітківки до ретинального пігментного 
епітелію (РПЕ). Це сприяє: 1) поступовому відновлен-
ню нормального фовеолярного контуру; 2) зменшенню 
інтраретинального набряку; 3) поліпшенню трофіки 
зовнішніх шарів сітківки за рахунок відновлення кон-
такту між фоторецепторами та РПЕ.

3. Вплив на еліпсоїдну зону та відновлення фоторе-
цепторів

Еліпсоїдна зона (ЕЗ) на ОКТ відповідає з’єднанню 
між внутрішніми та зовнішніми сегментами фоторе-

цепторів і є найбільш чутливим маркером їх функціо-
нальної збереженості. Порушення ЕЗ при ЕРМ виникає 
внаслідок хронічної тракції та мікроструктурної дезор-
ганізації [1, 14, 15, 17–19].

Механізм відновлення ЕЗ під впливом тампонади 
C3F8 пов’язаний із декількома процесами: по-перше, 
усунення тракційного компонента після видалення 
ЕРМ звільняє клітини від механічного стресу; по-друге, 
рівномірний тиск газу на сітківку відновлює нормальну 
топоанатомічну орієнтацію зовнішніх сегментів фоторе-
цепторів відносно площини РПЕ; по-третє, поліпшен-
ня апозиції нейросенсорного шару та РПЕ відновлює 
транспорт метаболітів (зокрема, ретинолу та жирних 
кислот), необхідних для регенерації мітохондріального 
матриксу ЕЗ [1, 5, 14, 15, 17–19].

4. Динаміка резорбції газу та часові рамки клінічної 
ефективності, розраховані на основі аналізу результат ів 
вітреоретинальної хірургії

15% газоповітряна суміш C3F8 повністю резорбу-
ється у вітреальній порожнині орієнтовно за 18 діб; 
20% газоповітряна суміш C3F8 — за 25 діб. Ця трива-

Рисунок 1. Схематичне зображення шарів сітківки у макулярній зоні: до операції (III–IV стадія за Говетто), 
одразу після пілінгу ЕРМ із тампонадою газоповітряною сумішшю C3F8 та після відновлення. ЕРМ — епіре-
тинальна мембрана; ВПМ — внутрішня пригранична мембрана; ВЯШ – внутрішній ядерний шар; ВПШ — 
внутрішній плексиформний шар; ЕЗ — еліпсоїдна зона; ЕВФШ — ектопічний внутрішній фовеальний шар; 

РПЕ — ретинальний пігментний епітелій

Рисунок 2. Динаміка резорбції газу C3F8 та зміни товщини центральної зони сітківки після вітреоретиналь-
ної хірургії ЕРМ. Виділено чотири функціональні фази: тампонади, транзитну, ранньої та пізньої реабілітації
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лість порівняно із 3–5 добами для повітря та 10–14 для 
шестифтористої сірки (SF6) є патогенетично значущою, 
адже збігається з критичним вікном ремоделювання 
позаклітинного матриксу сітківки після усунення трак-
ції [1, 5, 14, 15, 17–19]. Важливо, що газ залишається 
біологічно активним (здійснює тиск) лише доти, доки 
займає достатній об’єм у вітреальній порожнині, тому 
відсоток початкового заповнення (75–80 % для C3F8) є 
ключовим параметром.

Функціональні фази дії тампонади C3F8 після вітрео
ретинальної хірургії ЕРМ подано в табл. 1.

5. Вибір концентрації C3F8 залежно від стадії ЕРМ за 
класифікацією Говетто [14, 15]

Класифікація Говетто 2017 р. відображає ступінь 
дезорганізації шарів сітківки та наявність ектопічного 
внутрішнього фовеального шару (ЕВФШ). Обґрунту-
вання для диференційованого застосування концен-
трацій C3F8 базується на двох принципах: 1) більш ви-
ражена дезорганізація сітківки вимагає тривалішого 
механічного притискання для відновлення структурної 
цілісності; 2) стійкість залишкових зовнішніх сегментів 
фоторецепторів до ішемії, пов’язаної із підвищеним 
тиском, обмежує максимальну концентрацію газу.

Проведений аналіз впливу тампонади вітреальної 
порожнини залежно від стадії розвитку ЕРМ за Говетто 
дозволяє розробити такий підхід до хірургії ЕРМ.

Стадія I: тракція мінімальна, шари сітківки збереже-
ні — операція завершується без тампонади, на фізіоло-
гічному розчині або BSS.

Стадія II: фовеальна ямка згладжена, але шари чіт-
кі — операція завершується тампонадою стерильним 
повітрям (3–5 діб).

Стадія III: ЕВФШ наявний, сітківка потовщена — 
операція завершується тампонадою 15% газоповітря-
ною сумішшю C3F8 (тривала тампонада до 18 діб).

Стадія IV: пошкодження шарів сітківки максималь-
не — операція завершується 20% газоповітряною суміш
шю C3F8 (максимально тривала тампонада до 25 діб).

Обговорення
Дані літератури щодо ефективності газової тампона-

ди при хірургії ЕРМ неоднозначні. У частині досліджень 
показано, що тампонада повітрям або газом може при-
скорювати раннє анатомічне відновлення макулярно-
го профілю, тоді як її вплив на кінцеві функціональні 
результати виявляється залежним від стадії процесу, 
вихідної товщини сітківки, наявності ЕВФШ та стану 

зовнішніх шарів сітківки [4, 6, 7, 12, 20–24]. Сучасні ро-
боти підкреслюють, що оцінка ефективності тампонади 
повинна проводитися з урахуванням OCT-біомаркерів, 
техніки пілінгу та термінів післяопераційного спостере-
ження [1, 10, 15, 25–29].

У пілотному дослідженні, проведеному Emrani et al., 
було виявлено значуще поліпшення відновлення рельє-
фу сітківки та функціонального результату на очах, на 
яких застосовували газову тампонаду (повітря, SF6 або 
C3F8), порівняно з очима без газової тампонади під час 
операцій з приводу ЕРМ [7]. В інших дослідженнях, 
наприклад Jang et al., не виявили значущих відміннос-
тей між групами з повітряною тампонадою та без неї, 
однак у роботі не застосовувалась класифікація Говетто, 
а середня товщина центрального сектора сітківки свід-
чила переважно про ранні стадії процесу [6]. На відмі-
ну від цього, Leitritz et al. продемонстрували переваги 
повітряної тампонади щодо ранніх анатомічних змін з 
відновлення рельєфу сітківки [7].

Застосування C3F8 замість повітря ґрунтується на 
більш тривалому впливі на шари сітківки. У наших по-
передніх дослідженнях застосування 15% газоповітряної 
суміші C3F8 при III стадії та 20% газоповітряної суміші 
C3F8 при IV стадії дозволило досягти статистично зна-
чущого відновлення ЕЗ вже через 6 місяців спостере-
ження: на очах із III стадією — у 85 % випадків, на очах 
із IV стадією — у 59 % (p < 0,05). У групі без тампонади 
відповідне відновлення ЕЗ через 1 рік не досягло ста-
тистичної значущості [16, 30].

Важливим аспектом вітреоретинальної хірургії із 
застосуванням тривалої газової тампонади є вимушене 
положення обличчям донизу після операції. Ця пози-
ція максимально спрямовує силу поверхневого натягу 
газового міхура саме на задній полюс ока та макулярну 
ділянку. Тривалість вимушеного положення (10 діб для 
15% C3F8 та 14 діб для 20% C3F8) відповідає фазі активної 
тампонади та є клінічно обґрунтованою.

Висновки
1. Газ C3F8 здійснює багатокомпонентний вплив на 

макулярну зону сітківки: механічне притискання через 
силу поверхневого натягу на межі газ — рідина, віднов-
лення апозиції нейросенсорного шару та РПЕ, а також 
опосередковане поліпшення метаболічних умов для 
регенерації еліпсоїдної зони.

2. Коефіцієнт розширення C3F8 (× 4) та тривалість 
ефективної тампонади (18–25 діб залежно від концен-

Таблиця 1.  Функціональні фази дії тампонади C3F8 після вітреоретинальної хірургії ЕРМ

Фаза Термін (доби) Залишковий газ 
(%) Основні процеси

Активна тампонада 0–18 (15% C3F8) 
0–25 (20% C3F8)

> 30 Механічне притискання сітківки; адгезія до РПЕ; 
початок зменшення товщини

Транзитна фаза 18–30 5–30 Остаточна резорбція газу; перехід від тиску 
до пасивного відновлення

Рання реабілітація 30–90 0 Ремоделювання ЕЗ; зменшення мікронабряку; 
поступове відновлення МКГЗ

Пізня реабілітація 90–365 0 Нейропластичність; відновлення зорової кори; 
зменшення метаморфопсій
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трації) роблять цей газ оптимальним агентом для роз-
винутих стадій ЕРМ (III–IV за Говетто), коли товщина 
та дезорганізація сітківки максимальні.

3. Диференційоване застосування 15% C3F8 при III 
стадії та 20% C3F8 при IV стадії ЕРМ за Говетто є па-
тогенетично обґрунтованим підходом, що забезпечує 
оптимальну тривалість механічного впливу без ризику 
токсичності для тканин сітківки.

4. Відновлення ЕЗ та гостроти зору після застосу-
вання C3F8 відбувається у чотири функціональні фази — 
активної тампонади, транзитну, ранньої та пізньої реа-
білітації — із клінічно значущими змінами переважно у 
перші 6–12 місяців спостереження.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
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A study of the mechanism of action of perfluoropropane (C3F8) on the macular area  
of the retina in vitreoretinal surgery of idiopathic epiretinal membranes

Abstract. Background. Perfluoropropane (C3F8) is a biologically 
inert fluorocarbon gas widely used in vitreoretinal surgery as a tam-
ponade agent. The exact mechanism of its action on the macular 
area of the retina during surgery for idiopathic epiretinal membranes 
(ERM) remains a subject of debate. Understanding the physical and 
biochemical basis of the interaction of the gas with retinal tissues 
is crucial for optimizing surgical treatment methods in ERM and 
improving morphofunctional outcomes. Objective: to systematize 
and describe the mechanism of action of C3F8 gas on the macular 
area during vitreous cavity tamponade after removal of idiopathic 
ERMs, taking into account the Govetto classification. Materials 
and methods. Given the physical properties of C3F8, the presence 
of a surface tension at the gas-liquid interface, the dynamics of 
gas resorption, and the corresponding morphological changes in 
the retina according to optical coherence tomography data, the 
effect of a gas bubble on the restoration of retinal relief was studied. 
Results. C3F8 exerts mechanical pressure on the retina due to the 

surface tension force at the gas-liquid interface, which accelerates 
the restoration of the anatomical structure of the macular area. The 
4-fold gas expansion provides a longer tamponade compared to air. 
The use of 15% C3F8 provides effective tamponade for 18 days and 
is effective when used in patients with the third stage according to 
Govetto, 20% C3F8 — for up to 25 days and is effective when used 
in the fourth stage according to Govetto, which correlates with a 
significant reduction in the central retinal thickness and restoration 
of the ellipsoid zone. Conclusions. C3F8 gas has a multicomponent 
effect on the macular area: mechanical compression of the retina, 
promotion of adhesion of neurosensory layers to the retinal pigment 
epithelium, and an indirect effect on microstructural restoration. 
The differentiated use of C3F8 concentrations depending on the 
stage of ERM according to Govetto is a pathogenetically justified 
approach.
Keywords: C3F8; gas tamponade; idiopathic epiretinal membranes; 
mechanism of action; macular area; vitreoretinal surgery
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Ефективність диференційованого підходу 
до вітреоретинальної хірургії  
наскрізних розривів макули

Резюме. Актуальність. Сучасні можливості вітреоретинальної хірургії дозволяють досягти закриття 
наскрізного розриву макули у 90–100 % випадків залежно від розміру розриву. Видалення внутрішньої погра-
ничної мембрани (ВПМ) призводить до витончення шару нервових волокон та інших ускладнень з боку сітківки 
і пов’язане зі зниженням зорових функцій. Тому розробка нового методу хірургічного лікування наскрізних 
розривів макули, який спрямований на максимальне збереження ВПМ, є актуальною. Мета: розробити ди-
ференційований підхід до методики вітреоретинальної хірургії наскрізних розривів макули з максимальним 
збереженням ВПМ. Матеріали та методи. Під спостереженням перебувало 45 хворих (50 очей) із наскрізними 
розривами макули з діаметром основи (ДО) розриву від 200 до 1000 мкм. Хворі були розподілені на три групи 
залежно від ДО розриву за даними оптичної когерентної томографії (ОКТ): I група — 10 хворих (10 очей) 
з ДО від 200 до 350 мкм, II група — 20 хворих (22 ока) з ДО > 350–600 мкм, III група — 15 хворих (18 очей) 
з ДО > 600–1000 мкм. Вітреоретинальне втручання виконували за стандартною методикою, у I групі хворих 
ВПМ не видаляли, у II групі видаляли ВПМ протяжністю до 1/4 відстані від фовеа до диска зорового нерва 
(ДЗН) (0,75 діаметра ДЗН) і в III групі — до середини відстані від фовеа до ДЗН (1,5 діаметра ДЗН). В усіх 
випадках для тампонади вітреальної порожнини застосовували 20% газоповітряну суміш перфторпропану. 
Результати. У I групі як через 2 місяці, так і через 6 місяців після операції закриття розриву було відмічене 
у всіх випадках, відновлення зовнішньої пограничної мембрани спостерігалось на 8 очах (80 %) через 2 місяці 
та у 100 % через 6 місяців. Гострота зору (ГЗ) значуще поліпшилась порівняно із вихідною в обох термінах 
спостереження. У II групі закриття розриву також було відмічено на всіх очах з відновленням зовнішньої 
пограничної мембрани в 16 випадках (72,7 %) через 2 місяці та в 90,9 % через 6 місяців, зі значущим поліпшен-
ням ГЗ в обох термінах спостереження. У III групі розрив закрився на всіх 18 очах, а відновлення зовнішньої 
пограничної мембрани відбулося тільки в 10 випадках (55,6 %) в 2 місяці і в 77,8 % через 6 місяців зі значущим 
поліпшенням ГЗ. Висновки. Розроблений диференційований підхід дозволив у 100 % випадків повністю зберегти 
ВПМ при розривах з діаметром основи до 350 мкм, максимально зменшити її видалення у випадках розривів від 
350 до 600 мкм та мінімізувати її видалення при розривах більше 600 мкм. Це супроводжується відновленням 
зовнішньої пограничної мембрани в 100 % випадків при розривах до 350 мкм, в 90,9 % випадків з діаметром 
від 350 до 600 мкм та 77,8 % випадків з діаметром розриву вище 600 мкм у термін 6 місяців спостереження.
Ключові слова: наскрізні макулярні розриви; внутрішня погранична мембрана; вітреоретинальна хірургія; 
оптична когерентна томографія; гострота зору
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Вступ
Ідіопатичний наскрізний розрив макули — тяжка 

патологія центральної зони сітківки, частота розвитку 
якої наближається до 3 % у віці 60 років і старше [1, 2]. 
Розвиток макулярного розриву призводить до суттєво-
го погіршення центральної гостроти зору, а невчасно 
виконане хірургічне втручання унеможливлює віднов-
лення високих зорових функцій. Сучасні можливості 

вітреоретинальної хірургії дозволяють досягти закриття 
наскрізного розриву макули в 90–100 % випадків залеж-
но від розміру розриву [3, 4]. Видалення внутрішньої 
пограничної мембрани (ВПМ) є важливим етапом хі-
рургії, що призводить до послаблення тканини сітківки 
та сприяє закриттю розриву. ВПМ являє собою відро-
стки мюллерівських клітин сітківки, а її видалення в 
задньому полюсі ока призводить до каскаду змін, а саме 



Том 14, № 1, 2026 www.mif-ua.com,  https://ophthalm-journal.com 51

Клінічна офтальмологія  /  Clinical Ophthalmology

до дисоціації шару нервових волокон, шару гангліозних 
клітин та внутрішнього плексиформного шару. Це свід-
чить про те, що пілінг ВПМ може спричиняти не лише 
морфологічні зміни, а й функціональні [5–10].

У дослідженні D. Sibel et al. було показано, що після 
видалення ВПМ у 16 з 18 хворих із наскрізними розри-
вами макули відбувалося зменшення товщини внутріш-
нього гангліозного та плексиформного шару у всіх ма-
кулярних секторах (верхній, нижній, верхньоназальний, 
верхньотемпоральний, нижньоназальний і нижньотем-
поральний). При цьому ступінь зменшення корелював з 
остаточною гостротою зору в термін 3 місяці [9].

Застосування оптичної когерентної томографічної 
(ОКТ) ангіографії після успішної вітреоретинальної хірур-
гії наскрізних розривів макули у 33 хворих свідчило про те, 
що в усіх випадках щільність фовеолярної зони була знач-
но меншою, ніж у здорових осіб. При цьому були відзна-
чені помітні структурні зміни поверхневих капілярних та 
глибоких капілярних сплетень макулярної зони порівняно 
зі здоровими особами. Чим більше були виражені зміни, 
тим нижчою була гострота зору як у ранньому терміні 
спостереження, так і через 6 місяців після операції [10].

Видалення ВПМ призводить до скорочення відстані 
між диском зорового нерва (ДЗН) і фовеа, що призво-
дить до розтягування та витончення скроневої частини 
сітківки, зміщення біомеханічних сил у бік носа з на-
слідком міграції фовеа, з розвитком її атрофії або деге-
нерації [11]. Тому розробка нового методу хірургічного 
лікування наскрізних розривів макули, який спрямова-
ний на максимальне збереження ВПМ, є актуальною.

Мета: розробити диференційований підхід до ме-
тодики вітреоретинальної хірургії наскрізних розривів 
макули з максимальним збереженням внутрішньої по-
граничної мембрани.

Матеріали та методи
Під спостереженням знаходилось 45 хворих 

(50 очей) із наскрізними розривами макули. Середній 
вік хворих становив 69,8 ± 5,9 року. Чоловіків було 16 
(35,6 %), жінок — 29 (64,4 %). Від усіх пацієнтів була 
отримана інформована згода. Клінічні дослідження 
проводили відповідно до Гельсінської декларації Все
світньої медичної асоціації «Етичні принципи медичних 
досліджень за участю людини у якості об’єкта дослі-
дження» (перегляд 59-ю Генеральною асамблеєю ВМА, 
Сеул, жовтень 2008 р.), відповідних наказів МОЗ Укра-
їни (№ 281 від 01.11.2000 р., № 355 від 25.09.2002 р.) в 
редакції наказів МОЗ України № 574 від 05.08.2009 р., 

№ 1118 від 21.12.2012 р.). Усім пацієнтам було прове-
дено комплексне офтальмологічне обстеження, вклю-
чаючи визначення максимально коригованої гостроти 
зору (МКГЗ), аплікаційну тонометрію, дослідження 
на щілинній лампі, непряму офтальмоскопію, OКT та 
кольорову фотографію очного дна. OКT проводилася 
за допомогою апарата REVO NX (Optopol). На OКТ 
вимірювали мінімальний діаметр розриву (MДР), діа-
метр основи (ДО), висоту отвору. Похідні індекси були 
розраховані таким чином:

1) індекс макулярного розриву (IМР) = висота отво-
ру/діаметр основи;

2) індекс тракційного компонента розриву 
(IТКР) = висота отвору/мінімальний діаметр розриву;

3) індекс діаметра розриву (IДР) = мінімальний діа-
метр отвору/діаметр основи.

Хворі були розподілені на три групи залежно від ДО 
розриву за даними ОКТ: I група — 10 хворих (10 очей) 
з ДО від 200 до 350 мкм, II група — 20 хворих (22 ока) з 
ДО > 350–600 мкм, III група — 15 хворих (18 очей) з ДО 
> 600–1000 мкм. 

Вітреоретинальне втручання виконували інструмен-
тами калібру 25G після виконання субтотальної вітр
ектомії із видаленням задньої гіалоїдної мембрани, в 
I групі хворих ВПМ не видаляли, в II групі видаляли 
ВПМ протяжністю до 1/4 відстані від фовеа до ДЗН 
(0,75 діаметра ДЗН), у III групі — до середини відстані 
від фовеа до ДЗН (1,5 діаметра ДЗН). Проводили заміну 
вітреальної рідини на повітря та ретельно збирали всю 
рідину над макулярним розривом протягом 5 хвилин, 
таким чином проводячи пасивний масаж країв розриву. 
Для тампонади вітреальної порожнини в усіх випадках 
використовували 20% газоповітряну суміш перфтор-
пропану. Вихідні середні параметри розривів макули за 
даними ОКТ в групах дослідження подані в табл. 1.

Як видно з наведених у таблиці даних, у І групі був 
найбільший індекс макулярного розриву та індекс трак-
ційного компонента розриву, що свідчить про високу 
вірогідність закриття розриву, у ІІІ групі (із максималь-
ним вихідним діаметром отвору) ці показники були 
найменшими.

Вихідна гострота зору на очах у І групі становила 
від 0,5 до 0,8, у ІІ групі — від 0,1 до 0,5, у ІІІ групі — 
від 0,08 до 0,2. Результати вітреоретинальних втручань 
оцінювали через 2 та 6 місяців спостереження. Для ста-
тистичної обробки отриманих даних використовували 
параметричний критерій Стьюдента та непараметрич-
ний критерій χ2.

Таблиця 1.  Середні параметри вихідного стану наскрізних розривів макули у групах дослідження

Параметри розриву
I група,  

200–350 мкм,  
n = 10

II група,  
> 350–600 мкм, 

n = 22

III група,  
> 600–1000 мкм, 

n = 18

Мінімальний діаметр розриву 206,0 ± 32,1 387,4 ± 80,1 643,2 ± 125,1

Діаметр основи розриву 264,0 ± 48,6 514,7 ± 103,2 832,3 ± 143,5

Висота розриву 297,0 ± 63,7 334,5 ± 59,4 356,8 ± 63,6

Індекс макулярного розриву 1,12 ± 0,41 0,67 ± 0,11 0,43 ± 0,09

Індекс тракційного компонента розриву 1,44 ± 0,62 0,86 ± 0,28 0,56 ± 0,43

Індекс діаметра розриву 0,78 ± 0,47 0,75 ± 0,43 0,77 ± 0,41
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Результати
У ранньому післяопераційному періоді ускладнень 

не спостерігалось у жодному випадку в усіх групах спо-
стереження. Кількість газу у вітреальній порожнині 
становила 75 % і вище. Через 2 місяці розриви макули 
були закриті в усіх випадках усіх трьох груп, що вивчали.

Результати вітреоретинальної хірургії за даними 
ОКТ у групах дослідження через 2 місяці після операції 
подано у табл. 2.

За даними ОКТ через 2 місяці у пацієнтів I групи, 
у яких не видаляли ВПМ, середня товщина сітківки у 
фовеальній зоні була найбільша — 232,9 ± 48,7 мкм, 
у пацієнтів II групи — 220,4 ± 53,4 мкм, III групи, у 
якій видалення ВПМ за площею було найбільшим, — 
203,4 ± 92,1 мкм. Збереження ВПМ у пацієнтів I групи 
супроводжувалось відновленням зовнішньої погранич-
ної мембрани у 80 % випадків, еліпсоїдної зони у 70 % 
випадків. Локальне відшарування фовеоли, дисоціація 

шару нервових волокон, дефекти внутрішнього ядерно-
го шару, внутрішнього плексиформного шару та шару 
гангліозних клітин були відсутні.

У пацієнтів II групи зовнішня погранична мембрана 
була відновлена тільки в 72,7 % випадків, еліпсоїдна 
зона в 63,6 %, локальне відшарування фовеоли спо-
стерігалось на 1 оці (7,2 %). Дисоціація шару нервових 
волокон протягом 2 місяців після операції розвинулась 
на 4 очах (18,2 %), а дефекти внутрішнього ядерного 
шару, внутрішнього плексиформного шару, шару ган-
гліозних клітин як прямі наслідки видалення ВПМ були 
в 81,2 % випадків.

Найменша кількість очей із відновленням зовніш-
ньої пограничної мембрани — 55,6 % — спостерігалась 
у пацієнтів III групи, еліпсоїдна зона у термін спосте-
реження 2 місяці була відновлена тільки в 44,4 % ви-
падків, локальне відшарування фовеоли спостерігалось 
на 2 очах (11,1 %). Дисоціація шару нервових волокон 

Таблиця 2.  Стан сітківки за показниками ОКТ через 2 місяці після вітреоретинального втручання, n (%)

Стан сітківки
I група,  

200–350 мкм, 
n = 10

II група,  
> 350–600 мкм, 

n = 22

III група,  
> 600–1000 мкм, 

n = 18

Товщина сітківки у фовеальній зоні, мкм 232,9 ± 48,7 220,4 ± 53,4 203,4 ± 68,1

Зовнішня погранична мембрана:
— відновлена
— не відновлена

8 (80,0)
2 (20,0)

16 (72,7)
6 (27,3)

10 (55,6)
8 (44,4)

Еліпсоїдна зона:
— відновлена
— не відновлена

7 (70,0)
3 (30,0)

14 (63,6)
8 (36,4)

8 (44,4)
10 (55,6)

Локальне відшарування фовеоли:
— має місце
— відсутнє

0 (0,0)
10 (100,0)

1 (7,2)
21 (92,8)

2 (11,1)
16 (88,9)

Дисоціація шару нервових волокон:
— має місце
— відсутня

0 (0,0)
10 (100,0)

4 (18,2)
18 (81,8)

5 (27,8)
13 (72,2)

Дефекти внутрішнього ядерного шару, внутрішнього 
плексиформного шару, шару гангліозних клітин:
— мають місце
— відсутні

0 (0,0)
10 (100,9)

18 (81,8)
4 (18,2)

17 (94,4)
1 (5,6)

Таблиця 3.  Стан сітківки за показниками ОКТ через 6 місяців після вітреоретинального втручання, n (%)

Стан сітківки
I група,  

200–350 мкм, 
n = 10

II група,  
> 350–600 мкм, 

n = 22

III група, 
> 600–1000 мкм, 

n = 18

Товщина сітківки у фовеальній зоні, мкм 245,4 ± 41,3 231,4 ± 55,8 211,2 ± 61,1

Зовнішня погранична мембрана:
— відновлена
— не відновлена

10 (100,0)
0 (20,0)

20 (90,9)
2 (9,1)

14 (77,8)
4 (22,2)

Еліпсоїдна зона:
— відновлена
— не відновлена

9 (90,0)
1 (10,0)

18 (81,8)
4 (18,2)

11 (61,1)
7 (38,9)

Локальне відшарування фовеоли:
— має місце
— відсутнє

0 (0,0)
10 (100,0)

0 (0,0)
22 (100,0)

1 (5,6)
17 (94,4)

Дисоціація шару нервових волокон:
— має місце
— відсутня

0 (0,0)
10 (100,0)

4 (18,2)
18 (81,8)

6 (33,3)
12 (66,7)

Дефекти внутрішнього ядерного шару, внутрішнього 
плексиформного шару, шару гангліозних клітин:
— мають місце
— відсутні

0 (0,0)
10 (100,9)

18 (81,8)
4 (18,2)

17 (94,4)
1 (5,6)
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розвинулась на 5 очах (27,8 %), що пов’язано з великим 
об’ємом видалення ВПМ, а дефекти внутрішнього ядер-
ного шару, внутрішнього плексиформного шару, шару 
гангліозних клітин мали місце в 94,4 % випадків.

Через 6 місяців спостереження зберігалось повне 
закриття розривів на всіх очах, що були включені у 
дослідження. Результати вітреоретинальної хірургії за 
даними ОКТ через 6 місяців після операції залежно від 
розподілу очей за групами подано у табл. 3.

Через 6 місяців в усіх групах спостереження відбуло-
ся потовщення сітківки у фовеальній зоні, що свідчило 
про подальше відновлення рельєфу сітківки і поліпшен-
ня її анатомічного стану. У пацієнтів I групи еліпсоїд-
на зона була відновлена на 9 очах (90 %), а зовнішня 
погранична мембрана у 100 % випадків. Інших змін 
сітківки не спостерігалось у зв’язку з тим, що ВПМ на 
очах у цій групі не видаляли. У II групі хворих відмі-
чалось значне збільшення кількості очей з відновле-
ною зовнішньою пограничною мембраною — 90,9 % 
та еліпсоїдною зоною — 81,8 %, не було локального 
відшарування фовеоли, а кількість очей із дисоціаці-
єю шару нервових волокон, дефектами внутрішнього 
ядерного шару, внутрішнього плексиформного шару, 
шару гангліозних клітин залишалась незмінною порів-
няно із терміном 2 місяці спостереження. У III групі 
хворих (з максимальним діаметром основи розриву до 
1000 мкм) також спостерігалися позитивні зміни: від-
новлення зовнішньої пограничної мембрани відзначено 
у 77,8 % випадків, еліпсоїдної зони — у 61,1 % випад-
ків. На одному оці зберігалося локальне відшарування 
фовеоли (5,6 %). Дисоціація шару нервових волокон 
була на 5 очах (27,8 %), а дефекти внутрішнього ядер-
ного шару, внутрішнього плексиформного шару, шару 
гангліозних клітин мали місце в 94,4 % випадків, змін 
цих показників порівняно з терміном спостереження 
2 місяці не відбулося.

Динаміка МКГЗ у І групі подана на рис. 1.
Як видно з наведених на рис. 1 даних, до операції 

МКГЗ була у межах 0,5–0,6 на 6 очах і в межах 0,7–0,8 
на 4, через 2 місяці після операції тільки на одному оці 
МКГЗ залишалась у межах 0,5–0,6, а у більшості випад-
ків — 5 очей — була в діапазоні 0,7–0,8 і на 4 очах вже 

Рисунок 1.  Динаміка МКГЗ у пацієнтів I групи 
до лікування та у терміни 2 та 6 місяців 
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Рисунок 2.  Динаміка МКГЗ у пацієнтів II групи 
до лікування та у терміни 2 та 6 місяців 
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Рисунок 3.  Динаміка МКГЗ у пацієнтів III групи 
до лікування та у терміни 2 та 6 місяців 
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в діапазоні 0,9–1,0. Через 6 місяців МКГЗ ще поліп-
шилась і у більшості випадків — 7 очей — була у межах 
0,9–1,0. Поліпшення гостроти зору було статистич-
но значущим як через 2 місяці порівняно із вихідною 
(χ2 = 5,49, р = 0,019), так і через 6 місяців порівняно з 
вихідною (χ2 = 8,57, р = 0,003). Значущої різниці при 
порівнянні гостроти зору, яка була досягнута у термі-
ни 2 та 6 місяців, отримано не було (χ2 = 1,72, р = 0,178).

Динаміка МКГЗ у ІІ групі пацієнтів подана на рис. 2.
Як видно з наведених на рис. 2 даних, у більшості 

хворих (14 очей) до операції гострота зору була у межах 
0,1–0,3. Через 2 місяці після операції закриття розриву з 
відновленням анатомічного рельєфу сітківки дозволило 
значуще поліпшити гостроту зору порівняно з вихідною 
(χ2 = 14,14, р = 0,02), і в більшості випадків (14 очей) 
МКГЗ була вже в діапазоні 0,4–0,5. Через 6 місяців піс-
ля операції відбулося ще більше поліпшення МКГЗ, на 
більшості очей (12) цей показник був у межах 0,6–0,8, 
різниця порівняно з вихідною гостротою зору вірогідна 
(χ2 = 20,53, р = 0,0001). При цьому значущої різниці у 
досягнутій гостроті зору між термінами 2 та 6 місяців 
спостереження виявлено не було (χ2 = 2,10, р = 0,147).

Динаміка МКГЗ у ІІІ групі пацієнтів подана на 
рис. 3.
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У пацієнтів ІІІ групи з максимальним вихідним 
ДО розриву вітреоретинальне втручання також дозво-
лило значуще поліпшити МКГЗ як через 2 (χ2 = 28,00, 
р  =  0,000), так і через 6 місяців спостереження 
(χ2 = 36,00, р = 0,000) порівняно з вихідною. Через 
6 місяців на 10 очах гострота зору була у межах 0,3–0,4, 
а на 8 очах у діапазоні 0,5–0,7. Також, як і в I та II 
групах, у цій групі не було отримано вірогідної різни-
ці між гостротою зору через 2 та 6 місяців (χ2 = 2,12, 
р = 0,145).

Обговорення
З першого повідомлення про закриття наскрізних 

ідіопатичних розривів макули після виконання вітрео-
ретинального втручання минуло вже 35 років [12]. Час-
тота закриття розриву збільшилась з 58 % на той час до 
майже 100 % на сьогодні, чому сприяло впровадження 
в хірургічну практику видалення ВПМ [13].

Видалення ВПМ було запропоновано C. Ekchart у 
1997 році. Вчений вперше показав, що закриття роз-
ривів при видаленні цієї структури становить 92 % (36 
із 39 очей) [14]. Подальші дослідження з порівнянням 
результатів хірургії із видаленням ВПМ та без цього 
етапу хірургії підтвердили значно вищу ефективність 
операції із видаленням ВПМ — 87–93 % проти 50–77 %, 
при цьому в 20–25 % випадків відмічали повторне від-
криття розриву, якщо ВПМ не видаляли [15–17]. Цей 
етап хірургії призводить до послаблення натягу сітківки 
у центральній зоні та суттєво сприяє закриттю розриву. 
Зараз видалення ВПМ є обов’язковим у хірургії наскріз-
них розривів макули.

При цьому видалення ВПМ спричиняє каскад змін 
сітківки в усіх її шарах, що негативно відображається 
на функціональному результаті лікування, особливо 
у віддалені терміни спостереження, про що свідчать 
численні дослідження [5–11].

У цій роботі наведено результати вітреоретинальної 
хірургії наскрізних розривів макули з максимальним 
збереженням ВПМ залежно від ДО розриву. У літературі 
також наявні дослідження, у яких порівнювали різний 
обсяг видалення ВПМ: 0,75 або 4 діаметри ДЗН [18, 19]. 
Y.S. Goker et al. запропонували знімати ВПМ якомога 
ближче до судинних аркад, оскільки у своєму дослі-
дженні вони показали, що більша площа зняття ВПМ 
призводить до кращого анатомічного результату [20]. 
Треба зазначити, що в більшості робіт, що наводилися 
вище, оцінювали результати закриття розривів з 2–4-ю 
стадіями за класифікацією J.D. Gass, тобто від 250 до 
400 мкм, і видалення ВПМ проводилось як мінімум 
об’ємом 2 ДЗН [21]. У поданому дослідженні такі розри-
ви (з діаметром основи до 350 мкм) були прооперовані 
взагалі без видалення ВПМ, що дозволило повністю 
уникнути ускладнень, пов’язаних із цією маніпуляцією. 
У пацієнтів ІІ групи об’єм видалення ВПМ був до 0,75 
діаметра ДЗН, а у пацієнтів ІІІ групи з розривами із 
діаметром основи до 1000 мкм ВПМ видаляли в межах 
до 1,5 діаметра ДЗН.

Треба також підкреслити, що у більшості робіт для 
тампонади вітреальної порожнини в хірургії наскріз-
них ідіопатичних макулярних розривів використову-

ють стерильне повітря або газоповітряну суміш SF6, 
що не розширюється (20%), тобто тривалість тампо-
нади макулярної ділянки у таких випадках становить 
від 3–4 (стерильне повітря) до 8–9 діб (тампонада SF6) 
[22, 23]. Особливістю методики цього дослідження 
було застосування 20% газоповітряної суміші перфтор-
пропану для тампонади вітреальної порожнини, що 
дозволяло максимально тривало тампонувати маку-
лярну зону сітківки (до 3 тижнів), навіть якщо хворий 
не ретельно виконував рекомендації тримати голову 
обличчям донизу, що чинило сприятливі умови для 
закриття розривів [24].

Відомо, що відновлення гостроти зору після 
успішного закриття макулярного розриву залежить 
від відновлення зовнішньої пограничної мембрани та 
еліпсоїдної зони фоторецепторів. Середній показник 
МКГЗ значно поліпшується на очах з інтактною зо
внішньою пограничною мембраною та еліпсоїдною зо-
ною порівняно з порушеною через 1 місяць (р = 0,001) 
та 6 місяців (р ≤ 0,001). Зовнішня погранична мемб-
рана та еліпсоїдна зона регенерує у 20–25 % випадків 
через 1 місяць і у 66–70 % через 3 і 6 місяців після 
операції з приводу наскрізних ідіопатичних розривів 
макули [25–28]. У даному дослідженні оцінювали від-
новлення цих структур через 2 та 6 місяців, і треба за-
значити, що в I групі пацієнтів через 6 місяців у 100 % 
випадків зовнішня погранична мембрана та еліпсоїдна 
зона були відновлені. Тобто повне збереження ВПМ 
дозволяє повністю відновити всі анатомічні структури 
сітківки та досягти високої гостроти зору. У пацієнтів 
II групи запропонована методика дозволила віднови-
ти зовнішню пограничну мембрану в 90,9 % випадків 
через 6 місяців спостереження, тобто наші показники 
вищі, ніж дані літератури. У III групі хворих віднов-
лення цієї структури становило 77,8 %, що відповідає 
даним літератури.

Висновки
Розроблений диференційований підхід дозволив у 

100 % випадків повністю зберегти ВПМ при розривах 
з діаметром основи до 350 мкм, максимально зменшити 
її видалення у випадках розривів з ДО від 350 до 600 мкм 
(до 0,75 діаметра ДЗН) та не видаляти її більш ніж у ме-
жах 1,5 діаметра ДЗН при розривах більше 600 мкм. Це 
супроводжується відновленням зовнішньої пограничної 
мембрани в 100 % випадків при розривах до 350 мкм і 
досягненням МКГЗ 09–1,0 у 70 % випадків через 6 мі-
сяців спостереження. Ступінь відновлення зовнішньої 
пограничної мембрани після хірургії розривів діаме-
тром від 350 до 600 мкм становить 90,9 % із досягнен-
ням МКГЗ 0,6–1,0 в 72,7 % випадків у термін 6 місяців 
спостереження. Вітреоретинальна хірургія макулярних 
розривів з ДО > 600–1000 мкм дозволила відновити 
зовнішню пограничну мембрану в 77,8 % випадків, з 
МКГЗ у діапазоні 0,5–0,7 на 38,9 % очей у термін 6 мі-
сяців спостереження.
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The efficacy of a differentiated approach to vitreoretinal surgery  
for full-thickness macular holes

Abstract. Background. Current advances in vitreoretinal surgery 
enable to close full-thickness macular holes in 90–100 % of cases, 
depending on their size. Removal of the internal limiting mem-
brane (ILM) leads to the thinning of the nerve fibre layer and other 
complications in the retina and is associated with a decline in visual 
function. Therefore, the development of a new method for the sur-
gical treatment of full-thickness macular holes, aimed at maximising 
preservation of the ILM, is of great relevance. The purpose of the 
study was to develop a differentiated approach to the technique of 
vitreoretinal surgery for full-thickness macular holes with maximum 
preservation of the ILM. Materials and methods. The study included 
45 patients (50 eyes) with full-thickness macular holes with a base 
diameter (BD) ranging from 200 to 1000 µm. Patients were divided 
into 3 groups depending on the BD of the hole as determined by op-
tical coherence tomography: group I included 10 patients (10 eyes) 
with a BD of 200 to 350 µm, group II consisted of 20 participants 
(22 eyes) with a BD of > 350–600 µm, and group III included 15 pa-
tients (18 eyes) with a BD of > 600–1000 µm. Vitreoretinal surgery 
was performed using the standard technique; in group I, the ILM 
was not removed; in group II, the ILM was removed over a length 
of up to one-fourth of the distance from the fovea to the optic disc 
(0.75 diameter of the optic disc), and in group III, up to the mid-
point of the distance from the fovea to the optic disc (1.5 diameter of 
the optic disc). In all cases, a 20% perfluoropropane gas-air mixture 

was used for vitreous cavity tamponade. Results. In group I, closure 
of the hole was observed in all cases both 2 and 6 months after sur-
gery; restoration of the external limiting membrane was observed in 
8 eyes (80 %) at 2 months and in 100 % of eyes at 6 months. Visual 
acuity (VA) improved significantly compared to baseline at both 
follow-up time points. In group II, closure of the hole was also ob-
served in all eyes, with restoration of the external limiting membrane 
in 16 cases (72.7 %) at 2 months and in 90.9 % at 6 months, with 
a significant improvement in VA at both follow-up time points. In 
group III, the hole closed in all 18 eyes, whilst restoration of the 
external limiting membrane occurred in only 10 cases (55.6 %) at 
2 months and in 77.8 % at 6 months, with a significant improvement 
in VA. Conclusions. The developed differentiated approach allowed 
the ILM to be fully preserved in 100 % of cases in holes with a BD of 
up to 350 µm, to minimise its removal as much as possible in cases 
of holes ranging from 350 to 600 µm, and to reduce its removal to a 
minimum in holes exceeding 600 µm. This is accompanied by the 
restoration of the external limiting membrane in 100 % of cases in 
holes of up to 350 µm, in 90.9 % of cases with a diameter of 350 to 
600 µm, and in 77.8 % of cases with a hole diameter greater than 
600 µm within a 6-month follow-up period.
Keywords: full-thickness macular holes; internal limiting mem-
brane; vitreoretinal surgery; optical coherence tomography; visual 
acuity
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Оптимізація корекції  
анофтальмічного синдрому

Резюме. Актуальність. Анофтальмічний синдром супроводжується вираженими анатомічними, 
функціональними та психоемоційними порушеннями, що суттєво знижують якість життя пацієнтів. 
Незважаючи на розвиток реконструктивної хірургії та застосування орбітальних імплантів, досяг-
нення стабільного морфометричного та естетичного результату залишається складним завданням, 
особливо у разі дефіциту м’яких тканин орбіти. Сучасні підходи потребують поєднання імплантації 
з методами м’якотканинної реконструкції для забезпечення оптимального функціонального та косме-
тичного ефекту. Мета: визначити ефективність оптимізованого методу корекції анофтальмічного 
синдрому. Матеріали та методи. У дослідження включено 78 пацієнтів з анофтальмічним синдромом 
(42 — реконструкція м’яких тканин орбіти з використанням інтраорбітального імпланта; 36 — 
реконструкція з додатковим застосуванням ліпофілінгу), яким проводили комплексне клінічне та 
морфометричне обстеження, включаючи огляд, біомікроскопію та комп’ютерну томографію орбіт. 
Хірургічне лікування передбачало встановлення інтраорбітального імпланта, а при застосуванні 
ліпофілінгу — додаткове введення автологічної жирової тканини в орбітальну та періорбітальну 
ділянки для відновлення об’єму та поліпшення естетичного результату. Косметичну задоволеність 
визначали за VAS, психологічний стан — за HADS (підшкали тривоги та депресії). Динаміку показ-
ників відстежували через 3, 6, 12 місяців після операції. Статистичний аналіз виконано методами 
описової та аналітичної статистики з використанням t-критерію Стьюдента, точного критерію 
Фішера та рівня значущості p < 0,05. Результати. У пацієнтів, яким проводили реконструкцію 
м’яких тканин орбіти з використанням інтраорбітального імпланта, через 12 місяців після операції 
об’єм орбіти збільшився з 19,1 ± 3,0 см3 до 21,8 ± 2,5 см3, а товщина м’яких тканин — з 4,4 ± 0,8 мм 
до 5,6 ± 0,4 мм (p < 0,05); рівень косметичної задоволеності поліпшився у 2,1 раза, а рівень тривоги 
знизився у 2,25 раза (p < 0,05). Реконструкція м’яких тканин орбіти з використанням інтраорбіталь-
ного імпланта з ліпофілінгом забезпечила більш виражений ефект: об’єм орбіти зріс з 19,0 ± 2,8 см3 до 
23,7 ± 1,8 см3, товщина м’яких тканин — з 4,5 ± 0,7 мм до 6,4 ± 0,4 мм (p < 0,05), рівень косметичної 
задоволеності поліпшився у 2,3 раза, а рівень тривоги знизився у 3,2 раза. В обох підходах перева-
жали легкі післяопераційні ускладнення, зокрема періорбітальні набряки, подразнення кон’юнктиви, 
нестабільність протеза, поодинокі випадки фіброзу ложа протеза та суб’єктивної болючості; при 
застосуванні методики з ліпофілінгом відзначалась тенденція до їх меншої частоти. Висновки. Оби-
два методи хірургічної корекції анофтальмічного синдрому є ефективними та забезпечують суттєве 
поліпшення морфометричних, косметичних і психоемоційних показників при високому рівні безпеки. 
Водночас реконструкція м’яких тканин орбіти з використанням інтраорбітального імпланта з ліпо-
філінгом демонструє більш виражений клінічний ефект і може розглядатися як перспективний підхід 
у хірургічній реконструкції анофтальмічного синдрому.
Ключові слова: анофтальмічний синдром; реконструкція орбіти; інтраорбітальні імпланти; ліпо-
філінг
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Вступ
Анофтальмічний синдром є однією з актуальних 

проблем сучасної офтальмології та окулопластичної 
хірургії, оскільки втрата очного яблука супроводжується 
комплексом анатомічних, функціональних і психоемо-
ційних порушень, що суттєво впливають на якість жит-
тя пацієнтів [1–3]. У клінічній практиці анофтальмічна 
орбіта формується внаслідок енуклеації, евісцерації або 
екзентерації, які виконуються при пухлинах, тяжких 
травмах, інфекційних процесах та больовому сліпому 
оці [4, 5]. В умовах України проблема анофтальмічно-
го синдрому набуває особливої актуальності у зв’язку 
зі зростанням кількості тяжких бойових та вибухових 
травм органа зору, що супроводжуються високою час-
тотою втрати очного яблука та формуванням складних 
орбітальних дефектів [6–8]. Це зумовлює необхідність 
розробки реконструктивних методів, що враховують 
складні патофізіологічні механізми анофтальмічного 
синдрому та забезпечують комплексне відновлення ана-
томічних і функціональних параметрів орбіти [9].

Сучасні уявлення про патогенез анофтальмічного 
синдрому свідчать, що він є складним морфофункці-
ональним станом, який включає зменшення орбіталь-
ного об’єму, перерозподіл м’яких тканин, ретракцію 
повік, поглиблення верхньої орбітальної борозни та по-
рушення стабільності очного протеза [10–12]. Клінічні 
прояви включають асиметрію орбітальної ділянки, за-
падіння протеза, його нестабільність, деформацію повік 
та порушення контурів орбіти, що мають тенденцію до 
прогресування з часом і призводять до незадовільного 
косметичного результату [13–15]. Анофтальмічний син-
дром характеризується вірогідним негативним впливом 
на якість життя, що зумовлено поєднанням анатомічно-
го дефіциту, функціональних порушень та психоемо-
ційного дистресу, при цьому ступінь вираженості змін 
прямо корелює з тяжкістю клінічних проявів [16, 17].

Попри значний прогрес у розвитку реконструктив-
ної хірургії орбіти, досягнення стабільного анатомічно-
го та естетичного результату після втрати ока залиша-
ється складним клінічним завданням [18, 19]. Одним 
із основних методів корекції є застосування орбіталь-
них імплантів, які дозволяють компенсувати дефіцит 
об’єму та поліпшити умови для протезування [20, 21]. 
Сучасні підходи до орбітальної імплантації спрямова-
ні на використання матеріалів, здатних до інтеграції з 
навколишніми тканинами та формування васкуляри-
зованого орбітального комплексу, що забезпечує кра-
щу стабільність імпланта і функціональні результати 
[22, 23]. Незважаючи на удосконалення імплантаційних 
технологій, їх застосування не завжди забезпечує пов-
ноцінне відновлення об’єму орбіти та м’якотканинного 
компонента, що є критично важливим для досягнення 
оптимального косметичного результату [24, 25].

Однією з ключових причин незадовільних результа-
тів лікування є дефіцит м’яких тканин орбіти, який не 
може бути повністю компенсований лише імплантом 
[26]. Саме м’якотканинний компонент відіграє вирі-
шальну роль у формуванні симетрії обличчя, стабіль-
ності протеза та природності зовнішнього вигляду [27, 
28]. З огляду на це сучасні реконструктивні підходи 

передбачають використання комбінованих методик, 
спрямованих на одночасне відновлення об’єму орбіти 
та м’якотканинного покриву, зокрема із застосуванням 
автологічних тканин або ліпофілінгу [29, 30].

Разом із тим аналіз сучасної наукової літератури 
свідчить, що більшість досліджень зосереджена на ок-
ремих аспектах лікування анофтальмічного синдрому, 
тоді як комплексна оцінка ефективності оптимізованих 
методів корекції, що поєднують імплантацію та від-
новлення м’яких тканин, залишається недостатньо ви-
світленою. Зокрема, потребують подальшого вивчення 
питання довгострокової стабільності морфометричних 
результатів, частоти ускладнень, а також впливу ліку-
вання на косметичну задоволеність і психоемоційний 
стан пацієнтів.

Мета: визначити ефективність оптимізованого ме-
тоду корекції анофтальмічного синдрому.

Матеріали та методи
Це дослідження є проспективним порівняльним не-

рандомізованим когортним клінічним дослідженням, у 
якому проведено аналіз ефективності двох хірургічних 
методів лікування анофтальмічного синдрому. Дизайн 
дослідження передбачав формування двох груп паці-
єнтів залежно від застосованого методу реконструкції 
з подальшим динамічним спостереженням у після
операційному періоді протягом 3, 6 та 12 місяців. Оцін-
ка результатів включала як об’єктивні морфометричні 
показники (об’єм орбіти, товщина м’яких тканин), так 
і суб’єктивні критерії (косметична задоволеність за ві-
зуально-аналоговою шкалою (VAS), психоемоційний 
стан за опитувальником Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS)).

Дослідження проводилось із дотриманням загаль-
ноприйнятих міжнародних та національних етичних 
стандартів. У роботі враховано основні положення 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації, 
норми Конвенції Ради Європи про права людини та біо-
медицину, рекомендації Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, а також принципи, викладені у міжнародних 
етичних кодексах медичної діяльності. Дослідження 
відповідало чинному законодавству України та норма-
тивним вимогам, зокрема Наказу МОЗ України № 690 
від 23.09.2009 р. Протокол дослідження пройшов екс-
пертизу та був затверджений комісією з питань біоетики 
Національного університету охорони здоров’я України 
імені П.Л. Шупика.

Усі пацієнти, які були залучені у дослідження, дава-
ли інформовану згоду.

Критерії включення. До дослідження залучали па-
цієнтів з однобічним анофтальмічним синдромом, що 
сформувався після енуклеації, виконаної з приводу 
травматичного ушкодження, новоутворення або суб
атрофії очного яблука внаслідок хронічного увеїту чи 
термінальної глаукоми. Критеріями включення були 
вік від 18 до 65 років, задовільний соматичний стан, 
відсутність активного запального чи інфекційного про-
цесу в орбітальній ділянці, а також наявність показань 
до реконструктивного хірургічного втручання. Участь 
у дослідженні передбачала готовність пацієнтів дотри-
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муватись встановленого протоколу, проходити повний 
обсяг обстежень, включаючи комп’ютерну томографію 
(КТ) та психологічне тестування, а також підписання 
письмової інформованої згоди.

Критерії виключення. З дослідження виключали па-
цієнтів із наявністю гострих або хронічних запальних 
процесів в орбітальній ділянці, тяжких соматичних за-
хворювань у стадії декомпенсації, а також осіб із вста-
новленою алергією чи індивідуальною непереносимістю 
матеріалів, що застосовувалися під час оперативного 
втручання. Не включали пацієнтів, яким протягом по-
передніх шести місяців проводилися хірургічні втручан-
ня на орбіті, з огляду на можливий вплив на результати 
дослідження. Крім того, критеріями виключення були 
стан після евісцерації, наявність психічних або ког-
нітивних порушень, вагітність і період лактації. У до-
слідженні також не брали участі особи, які не надали 
письмової інформованої згоди або не могли забезпечи-
ти належне дотримання протоколу післяопераційного 
спостереження.

Під спостереженням перебували 78 пацієнтів з 
анофтальмічним синдромом, які були розподілені на 
дві групи.

Група 1  — 42 пацієнти з однобічним анофталь-
мічним синдромом, яким виконували реконструкцію 
м’яких тканин орбіти з використанням інтраорбіталь-
ного імпланта.

Група 2  — 36 пацієнтів з однобічним анофталь-
мічним синдромом, яким виконували реконструкцію 
м’яких тканин орбіти із застосуванням ліпофілінгу з 
використанням інтраорбітального імпланта.

Усі пацієнти проходили комплексне офтальмологіч-
не та морфологічне обстеження, адаптоване до особли-
востей анофтальмічного синдрому. Проводили клініч-
ний огляд орбітальної ділянки з оцінкою стану повік, 
глибини та конфігурації орбітального ложа, рухливості 
та стабільності очного протеза, наявності ознак подраз-
нення або запалення кон’юнктивального мішка. Вико-
нували біомікроскопію тканин орбітальної порожнини. 
Для детальної морфометрії проводили багатозрізову 
КТ орбіт із подальшим вимірюванням об’єму орбіти, 
товщини м’яких тканин та оцінкою стану кісткових 
структур.

Хірургічне лікування включало ревізію м’якотка-
нинних структур орбіти та повік із подальшим встанов-
ленням інтраорбітального імпланта. Використовували 
сферичний очний імплант Oculfit (AJL Ophthalmic, Іс-
панія), діаметр якого підбирали індивідуально залежно 
від анатомічних особливостей та об’єму орбіти. За наяв-
ності рубцевих змін проводили висічення патологічно 
змінених тканин кон’юнктиви, повік і орбіти з метою 
формування повноцінного орбітального ложа, придат-
ного для подальшого протезування.

Реконструкція м’яких тканин орбіти за нашою тех-
нологією із застосуванням ліпофілінгу полягала в за-
повненні об’єму ретробульбарного простору та тканин 
періорбітальної ділянки жировим філером для вису-
вання культі очного яблука (орбітального імпланта) 
вперед та досягнення необхідного функціонального 
й естетичного результату. Для ліпофілінгу проводили 

забір жирової тканини з підшкірної жирової кліткови-
ни нижніх відділів передньої черевної стінки шляхом 
ліпосакції. Потім проводили центрифугування отрима-
ної жирової тканини в режимі 1500 обертів на хвилину 
тривалістю 2 хвилини. За допомогою канюлі діаметром 
1 мм та шприца об’ємом 1 мл вводили відокремлену та 
очищену жирову тканину в заплановану ділянку орбіти 
(екстра- та інтраконально) та повіки через відповідні 
доступи. Глибина введення канюлі в орбіту до 3 см. 
Об’єм тканини, що вводився: 3,5 мл + 30 % гіперкорек-
ції. Введення проводили віялоподібно в різні ділянки 
орбіти, не допускаючи болюсного введення.

Оцінку психоемоційного стану пацієнтів проводи-
ли за допомогою опитувальника HADS, що дозволяє 
кількісно визначити рівні тривоги та депресії. Шкала 
включає 14 запитань, розподілених на дві підшкали: 7 — 
для оцінки тривоги (HADS-A), 7 — депресії (HADS-D). 
Кожний пункт оцінюється за 4-бальною шкалою від 0 
до 3 балів, де 0 відповідає відсутності симптомів, 1 — їх 
незначному або епізодичному прояву, 2 — вираженим 
проявам, а 3 — максимальній інтенсивності. Інтерпре-
тацію результатів проводили за загальноприйнятими 
критеріями: 0–7 балів — норма, 8–10 — субклінічно 
виражені прояви, ≥ 11 — клінічно значущі рівні тривоги 
або депресії [31].

Рівень косметичної задоволеності оцінювали за до-
помогою VAS, яка передбачає самостійну оцінку па-
цієнтом власного стану за шкалою від 0 до 10 балів. 
Значення 0 відповідало повній відсутності задоволено-
сті зовнішнім виглядом, тоді як 10 — максимальному 
рівню косметичного комфорту. Шкала подана у вигляді 
лінії довжиною 10 см, де крайні значення відображають 
мінімальне та максимальне вираження оцінюваного 
параметра [32].

Статистичну обробку отриманих даних проводили 
з використанням методів описової та аналітичної ста-
тистики. Кількісні показники подано у вигляді серед-
нього значення (M) та стандартного відхилення (SD), а 
для частотних показників — у відсотках із зазначенням 
стандартної похибки (± m) та 95% довірчого інтервалу 
(95% ДІ), розрахованого за методом Вілсона для малих 
вибірок. Порівняння середніх значень між незалежними 
групами на різних етапах спостереження здійснювали за 
допомогою t-критерію Стьюдента для незалежних вибі-
рок. Для оцінки відмінностей між частотними показни-
ками застосовували точний критерій Фішера. Динаміку 
показників у межах груп оцінювали шляхом порівняння 
із вихідними значеннями. Статистично значущими вва-
жали відмінності при рівні p < 0,05.

Термін спостереження — 12 місяців.

Результати
При первинному огляді до операції у 42 пацієнтів 

групи 1 візуально визначалась помірна або помітна 
асиметрія орбітальної ділянки, зумовлена частковою 
втратою об’єму тканин ураженої орбіти. За даними КТ 
середній об’єм ураженої орбіти становив 19,1 ± 3,0 см3, 
що на 25–30 % нижче за показники інтактної сторони 
(p < 0,01), товщина м’яких тканин на боці ураження 
становила 4,4 ± 0,8 мм, що на 30 % менше за контрала-
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теральну сторону. Пацієнти скаржились на естетичний 
дискомфорт, середній бал задоволеності зовнішнім ви-
глядом за VAS становив 3,8 ± 1,1 бала. Психоемоцій-
ний стан за HADS: рівень тривоги — 9,7 ± 3,1 бала, 
депресії — 8,6 ± 2,9 бала, що відповідало легкому або 
помірному емоційному дистресу. Дані підкреслювали 
необхідність хірургічної реконструкції з метою як ана-
томічної, так і психосоціальної реабілітації пацієнтів.

У післяопераційному періоді були зареєстровані 
здебільшого легкі ускладнення. Найчастішим усклад-
ненням були періорбітальні набряки (11,9 %), які спо-
стерігались у пацієнтів з тонкою шкірою та мінімальним 
шаром підшкірного жиру. У 7,1 % випадків виникало 
подразнення кон’юнктиви, переважно через первинну 
адаптацію протеза. Нестабільність протеза спостеріга-
лась у 4,8 % випадків. Фіброз ложа протеза, болючість 
або гематоми виникали поодиноко. Жодного випадку 
міграції імпланта не зафіксовано.

Через 3 місяці після операції об’єм орбіти збільшив-
ся до 21,0 ± 2,8 см3 (+9,9 % порівняно з доопераційним, 
p < 0,01). Товщина м’яких тканин сягнула 5,0 ± 0,7 мм, 
приріст становив 13,6 % (p < 0,01). Косметична оцінка 
поліпшилась — оцінка за VAS становила 6,1 ± 1,2 бала. 
Рівень тривоги за HADS знизився до 7,2 ± 2,6 бала, 
депресії — до 6,1 ± 2,7 бала (обидва p < 0,01). Пацієнти 
відзначали підвищення комфорту та самооцінки.

Через 6 місяців після операції середній об’єм орбіти 
становив 21,6 ± 2,6 см3 (наближення до 90–93 % норми). 
Товщина м’яких тканин збільшилася до 5,4 ± 0,5 мм. 
Задоволеність за VAS — 7,5 ± 1,1 бала. Психоемоцій-
ні показники: тривога — 5,5 ± 2,4 бала, депресія — 
4,9 ± 2,1 бала (обидва p < 0,001).

Через 12 місяців після операції відзначено стабі-
лізацію морфометричних та емоційних показників. 
Об’єм орбіти — 21,8 ± 2,5 см3, товщина м’яких тка-
нин — 5,6 ± 0,4 мм. Косметичне задоволення: VAS — 
8,0 ± 1,0 бала. Рівень тривоги — 4,3 ± 1,8 бала, депре-
сії — 3,8 ± 1,6 бала. Ускладнень не виявлено.

При первинному огляді 36 пацієнтів групи 2 до опе-
рації відзначалась виражена асиметрія орбітальної ді-
лянки, зумовлена дефіцитом м’яких тканин. Середній 

об’єм ураженої орбіти становив 19,0 ± 2,8 см3, товщина 
м’яких тканин — 4,5 ± 0,7 мм. Косметичний дефіцит 
був значним: VAS — 3,9 ± 1,0 бала. Рівень тривоги ста-
новив 9,6 ± 3,0 бала, депресії — 8,5 ± 2,8 бала за HADS. 
Доопераційні показники не відрізнялись між групами 
(p > 0,05).

Через 3 місяці після операції у пацієнтів групи 2 
відзначалась виражена рання морфологічна відповідь: 
об’єм орбіти збільшився до 22,4 ± 2,0 см3, товщина 
м’яких тканин — до 5,7 ± 0,5 мм. Косметичний резуль-
тат за VAS становив 7,0 ± 0,9 бала. Рівень тривоги зни-
зився до 6,0 ± 2,1 бала, депресії — до 5,2 ± 1,9 бала.

Через 6 місяців спостерігалося подальше нарощення 
ефекту: об’єм орбіти становив 23,2 ± 1,9 см3, товщина 
м’яких тканин — 6,1 ± 0,4 мм. Показник за VAS досяг 
8,4 ± 0,7 бала. Рівень тривоги знизився до 4,3 ± 1,6 бала, 
депресії — до 3,7 ± 1,5 бала.

Через 12 місяців результати залишались ста-
більно високими. Середній об’єм орбіти становив 
23,7 ± 1,8 см3, що відповідає майже повному віднов-
ленню анатомічного об’єму. Товщина м’яких тканин 
досягла 6,4 ± 0,4 мм. Косметична задоволеність ста-
новила 8,9 ± 0,7 бала. Рівень тривоги — 3,0 ± 1,2 бала, 
депресії — 2,6 ± 1,1 бала.

Після реконструкції м’яких тканин орбіти із засто-
суванням ліпофілінгу з використанням інтраорбіталь-
ного імпланта були зареєстровані переважно легкі та 
транзиторні ускладнення. Найчастішим ускладненням 
залишались періорбітальні набряки, які спостерігались 
у 5,6 % випадків і мали короткочасний характер. По-
дразнення кон’юнктиви відзначалось у 5,6 % пацієнтів, 
переважно на етапі адаптації очного протеза. Неста-
більність протеза виникала рідко — у 2,8 % випадків. 
Поодинокими були випадки фіброзу ложа протеза та 
суб’єктивної болючості (по 2,8 %). Гематом та конт
рактури орбітального ложа не зафіксовано. Також не 
було виявлено жодного випадку міграції імпланта або 
алергічної реакції на шовний матеріал.

Як видно із табл. 1, у післяопераційному періоді 
в обох групах переважали легкі ускладнення, однак у 
пацієнтів групи 2 спостерігалась тенденція до їх мен-

Таблиця 1.  Порівняння частоти післяопераційних ускладнень між оптимізованим методом корекції 
анофтальмічного синдрому та реконструкцією м’яких тканин орбіти  

з використанням інтраорбітального імпланта (P ± m, 95% ДІ)

Ускладнення Група 1 (n = 42), 
P ± m 95% ДІ Група 2 (n = 36), 

P ± m 95% ДІ p

Періорбітальні набряки 11,9 ± 5,0 5,2–25,0 5,6 ± 3,8 1,5–18,1 0,29

Подразнення/ерозія кон’юнктиви 7,1 ± 4,0 2,4–18,6 5,6 ± 3,8 1,5–18,1 1,00

Нестабільність протеза 4,8 ± 3,3 1,3–15,8 2,8 ± 2,7 0,5–14,2 1,00

Фіброз ложа протеза 2,4 ± 2,3 0,4–12,6 2,8 ± 2,7 0,5–14,2 1,00

Суб’єктивна болючість 2,4 ± 2,3 0,4–12,6 2,8 ± 2,7 0,5–14,2 1,00

Гематома 2,4 ± 2,3 0,4–12,6 0,0 ± 0,0 0,0–9,7 0,49

Контрактура ложа протеза 0,0 ± 0,0 0,0–8,4 0,0 ± 0,0 0,0–9,7 –

Алергічна реакція на шовний матеріал 0,0 ± 0,0 0,0–8,4 0,0 ± 0,0 0,0–9,7 –

Примітки: P (%) — частота ускладнення у відсотках; ± m (%) — стандартна похибка; 95% ДІ — довірчий 
інтервал (метод Вілсона для малих вибірок); p — рівень статистичної значущості за точним критерієм Фі-
шера; різницю вважали вірогідною при p < 0,05.
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шої частоти. Найпоширенішим ускладненням у групі 1 
були періорбітальні набряки (11,9 %), тоді як у групі 2 
їх частота була нижчою і становила 5,6 %, однак ста-
тистично значущої різниці між групами не виявлено 
(p = 0,29). Подразнення або ерозія кон’юнктиви спо-
стерігались у 7,1 % пацієнтів групи 1 та у 5,6 % пацієн-
тів групи 2 (p = 1,00). Нестабільність очного протеза 
виникала рідше і становила 4,8 % у групі 1 та 2,8 % у 
групі 2 (p = 1,00). Частота таких ускладнень, як фіброз 
ложа протеза та суб’єктивна болючість, була низькою в 
обох групах і не мала статистично значущих відміннос-
тей (p = 1,00). Гематома спостерігалась лише у групі 1 
(2,4 %), тоді як у групі 2 вона не була зареєстрована 
(p = 0,49). Випадків контрактури орбітального ложа та 
алергічних реакцій на шовний матеріал в обох групах 
не виявлено.

Таким чином, хоча статистично значущих відмін-
ностей між групами за окремими ускладненнями не 
встановлено, у групі 2 простежується загальна тенденція 
до зниження частоти післяопераційних ускладнень, що 
може свідчити про кращу переносимість і безпечність 
запропонованої методики.

Як видно з наведених у табл. 2 даних, до операції 
об’єм орбіти у пацієнтів обох груп статистично зна-
чуще не відрізнявся і становив 19,1 ± 3,0 см3 у гру-
пі 1 та 19,0 ± 2,8 см3 у групі 2 (p = 0,82), що свідчить 
про їх початкову порівнянність. Через 3 місяці після 
оперативного втручання об’єм орбіти у групі 2 до-
сяг 22,4 ± 2,0 см3, що на 1,4 см3 більше, ніж у групі 1 
(21,0 ± 2,8 см3). Це відповідає збільшенню на 6,7 % від-
носно групи 1 (p = 0,01). Через 6 місяців різниця між 

групами зросла до 1,6 см3, що становить 7,4 % переваги 
групи 2 (23,2 ± 1,9 см3 проти 21,6 ± 2,6 см3; p = 0,003). 
На 12-му місяці після операції об’єм орбіти у групі 2 
становив 23,7 ± 1,8 см3, що на 1,9 см3 більше, ніж у гру-
пі 1 (21,8 ± 2,5 см3), тобто на 8,7 % вище (p = 0,0008). 
При оцінці динаміки відносно початкового рівня вста-
новлено, що у групі 1 приріст об’єму орбіти становив 
14,1 % (з 19,1 до 21,8 см3) та у групі 2 — 24,7 % (з 19,0 до 
23,7 см3), тобто відновлення об’єму орбіти при застосу-
ванні оптимізованого методу було приблизно в 1,75 раза 
більш вираженим.

Як видно з даних, поданих у табл. 3, до операції 
товщина м’яких тканин орбіти у пацієнтів обох груп 
статистично значуще не відрізнялася і становила 
4,4 ± 0,8 мм у групі 1 та 4,5 ± 0,7 мм у групі 2 (p = 0,68), 
що свідчить про їх початкову порівнянність. Через 3 мі-
сяці після операції товщина м’яких тканин у групі 2 
становила 5,7 ± 0,5 мм, що на 0,7 мм більше, ніж у гру-
пі 1 (5,0 ± 0,7 мм). Це відповідає збільшенню на 14,0 % 
(p = 0,02). Через 6 місяців різниця між групами збері-
галася на рівні 0,7 мм, що становить 13,0 % переваги 
групи 2 (6,1 ± 0,4 мм проти 5,4 ± 0,5 мм; p = 0,004). На 
12-му місяці після операції товщина м’яких тканин у 
групі 2 досягла 6,4 ± 0,4 мм, що на 0,8 мм більше, ніж у 
групі 1 (5,6 ± 0,4 мм), тобто на 14,3 % вище (p = 0,0009). 
При оцінці динаміки відносно початкового рівня вста-
новлено, що у групі 1 приріст товщини м’яких тканин 
становив 27,3 % (з 4,4 до 5,6 мм), у групі 2 — 42,2 % (з 4,5 
до 6,4 мм), тобто відновлення м’якотканинного компо-
нента орбіти при застосуванні оптимізованого методу 
було приблизно в 1,5 раза більш вираженим.

Таблиця 2.  Порівняння динаміки об’єму орбіти (см3) між оптимізованим методом корекції 
анофтальмічного синдрому та реконструкцією м’яких тканин орбіти  

з використанням інтраорбітального імпланта

Термін спостереження Група 1 (n = 42),  
M ± SD

Група 2 (n = 36),  
M ± SD Δ p (t-тест)

До операції 19,1 ± 3,0 19,0 ± 2,8 – 0,1 0,82

3 місяці 21,0 ± 2,8 22,4 ± 2,0 + 1,4 0,01

6 місяців 21,6 ± 2,6 23,2 ± 1,9 + 1,6 0,003

12 місяців 21,8 ± 2,5 23,7 ± 1,8 + 1,9 0,0008

Примітки: M ± SD — середнє значення та стандартне відхилення; Δ — різниця між середніми значеннями 
груп; p — рівень статистичної значущості між групами на відповідних часових точках, розрахований за 
допомогою t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок; різницю вважали статистично значущою при 
p < 0,05.

Таблиця 3.  Порівняння динаміки товщини м’яких тканин (мм) між оптимізованим методом корекції 
анофтальмічного синдрому та реконструкцією м’яких тканин орбіти  

з використанням інтраорбітального імпланта

Термін спостереження Група 1 (n = 42),  
M ± SD

Група 2 (n = 36),  
M ± SD Δ p (t-тест)

До операції 4,4 ± 0,8 4,5 ± 0,7 + 0,1 0,68

3 місяці 5,0 ± 0,7 5,7 ± 0,5 + 0,7 0,02

6 місяців 5,4 ± 0,5 6,1 ± 0,4 + 0,7 0,004

12 місяців 5,6 ± 0,4 6,4 ± 0,4 + 0,8 0,0009

Примітки: M ± SD — середнє значення та стандартне відхилення; Δ — різниця між середніми значеннями 
груп; p — рівень статистичної значущості між групами на відповідних часових точках, розрахований за 
допомогою t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок; різницю вважали статистично значущою при 
p < 0,05.
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Як видно з даних, поданих у табл. 4, до операції рі-
вень косметичної задоволеності у пацієнтів обох груп не 
відрізнявся і становив 3,8 ± 1,1 бала у групі 1 та 3,9 ± 1,0 
бала у групі 2 (p = 0,74), що свідчить про їх початкову 
однорідність. Через 3 місяці після операції показник 
VAS у групі 2 становив 7,0 ± 0,9 бала, що на 0,9 бала 
більше, ніж у групі 1 (6,1 ± 1,2 бала), тобто на 14,8 % 
вище (p = 0,008). Через 6 місяців рівень задоволеності у 
групі 2 досяг 8,4 ± 0,7 бала, що на 0,9 бала більше, ніж у 
групі 1 (7,5 ± 1,1 бала), тобто на 12,0 % вище (p = 0,006). 
На 12-му місяці після операції показник VAS у групі 2 
становив 8,9 ± 0,7 бала, що на 0,9 бала більше, ніж у гру-
пі 1 (8,0 ± 1,0 бала), тобто на 11,3 % вище (p = 0,0009). 
При аналізі динаміки встановлено, що у групі 1 рівень 
задоволеності зріс у 2,1 раза, у групі 2 — у 2,3 раза, що 
свідчить про більш виражене поліпшення косметичного 
результату при застосуванні оптимізованого методу.

Як видно з даних, поданих у табл. 5, до операції рі-
вень тривоги у пацієнтів обох груп статистично зна-
чуще не відрізнявся і становив 9,7 ± 3,1 бала у групі 1 
та 9,6 ± 3,0 бала у групі 2 (p = 0,88), що свідчить про їх 
початкову порівнянність. Через 3 місяці після операції 
рівень тривоги у групі 2 знизився до 6,0 ± 2,1 бала, що 
на 1,2 бала менше, ніж у групі 1 (7,2 ± 2,6 бала), тоб-
то на 16,7 % нижче (p = 0,01). Через 6 місяців різниця 
між групами зберігалася на рівні 1,2 бала, що відпові-
дає зниженню на 21,8 % у групі 2 (4,3 ± 1,6 бала проти 
5,5 ± 2,4 бала; p = 0,008). На 12-му місяці після операції 
рівень тривоги у групі 2 становив 3,0 ± 1,2 бала, що на 
1,3 бала менше, ніж у групі 1 (4,3 ± 1,8 бала), тобто на 
30,2 % нижче (p = 0,004). При оцінці динаміки віднос-

но початкового рівня встановлено, що у групі 1 рівень 
тривоги знизився на 55,7 % (у 2,25 раза), у групі 2 — на 
68,8 % (у 3,2 раза), тобто зменшення тривожності при 
застосуванні оптимізованого методу було приблизно в 
1,2–1,3 раза більш вираженим.

Як видно з даних, поданих у табл. 6, до операції рі-
вень депресії у пацієнтів обох груп був практично од-
наковим і становив 8,6 ± 2,9 бала у групі 1 та 8,5 ± 2,8 
бала у групі 2 (p = 0,91), що свідчить про їх початкову 
порівнянність. Через 3 місяці після операції рівень де-
пресії у групі 2 знизився до 5,2 ± 1,9 бала, що на 0,9 
бала менше, ніж у групі 1 (6,1 ± 2,7 бала), тобто на 
14,8 % нижче (p = 0,02). Через 6 місяців різниця між 
групами зросла до 1,2 бала, що відповідає зниженню 
на 24,5 % у групі 2 (3,7 ± 1,5 бала проти 4,9 ± 2,1 бала; 
p = 0,006). На 12-му місяці після операції рівень депресії 
у групі 2 становив 2,6 ± 1,1 бала, що на 1,2 бала менше, 
ніж у групі 1 (3,8 ± 1,6 бала), тобто на 31,6 % нижче 
(p = 0,004). При оцінці динаміки відносно початкового 
рівня встановлено, що у групі 1 рівень депресії знизився 
на 55,8 % (у 2,26 раза; з 8,6 до 3,8 бала), у групі 2 — на 
69,4 % (у 3,27 раза; з 8,5 до 2,6 бала), тобто поліпшення 
психоемоційного стану при застосуванні комбінованої 
методики з ліпофілінгом було приблизно в 1,2–1,3 раза 
більш вираженим.

Обговорення
Отримані результати підтверджують, що анофталь-

мічний синдром супроводжується вираженим дефіци-
том орбітального об’єму та м’яких тканин, що відпо-
відає сучасним уявленням про його патогенез (Rokohl 

Таблиця 4.  Порівняння динаміки косметичної задоволеності за VAS (бали) між оптимізованим методом 
корекції анофтальмічного синдрому та реконструкцією м’яких тканин орбіти  

з використанням інтраорбітального імпланта

Термін спостереження Група 1 (n = 42),  
M ± SD

Група 2 (n = 36)  
M ± SD Δ p (t-тест)

До операції 3,8 ± 1,1 3,9 ± 1,0 + 0,1 0,74

3 місяці 6,1 ± 1,2 7,0 ± 0,9 + 0,9 0,008

6 місяців 7,5 ± 1,1 8,4 ± 0,7 + 0,9 0,006

12 місяців 8,0 ± 1,0 8,9 ± 0,7 + 0,9 0,0009

Примітки: M ± SD — середнє значення та стандартне відхилення; Δ — різниця між середніми значеннями 
груп; p — рівень статистичної значущості між групами на відповідних часових точках, розрахований за 
допомогою t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок; різницю вважали статистично значущою при 
p < 0,05.

Таблиця 5.  Порівняння динаміки показників психоемоційного стану за HADS (тривога) між оптимізованим 
методом корекції анофтальмічного синдрому та реконструкцією м’яких тканин орбіти  

з використанням інтраорбітального імпланта (бали)

Термін спостереження Група 1 (n = 42),  
M ± SD

Група 2 (n = 36),  
M ± SD Δ p (t-тест)

До операції 9,7 ± 3,1 9,6 ± 3,0 – 0,1 0,88

3 місяці 7,2 ± 2,6 6,0 ± 2,1 – 1,2 0,01

6 місяців 5,5 ± 2,4 4,3 ± 1,6 – 1,2 0,008

12 місяців 4,3 ± 1,8 3,0 ± 1,2 – 1,3 0,004

Примітки: M ± SD — середнє значення та стандартне відхилення; Δ — різниця між середніми значеннями 
груп; p — рівень статистичної значущості між групами на відповідних часових точках, розрахований за 
допомогою t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок; різницю вважали статистично значущою при 
p < 0,05.
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та співавт., 2022). До операції пацієнти обох груп не від-
різнялися за морфометричними показниками (p > 0,05), 
що підтверджує їх початкову порівнянність. При цьому 
зменшення об’єму орбіти становило 25–30 % і супро-
воджувалося вираженим дефіцитом м’якотканинного 
компонента.

Після хірургічного лікування в обох групах спосте-
рігалося вірогідне поліпшення морфометричних показ-
ників (p < 0,05), однак у групі, у якій застосовувалась 
реконструкція м’яких тканин орбіти з ліпофілінгом, ці 
зміни були більш вираженими. Через 12 місяців після 
операції у пацієнтів після використання інтраорбіталь-
ного імпланта без ліпофілінгу об’єм орбіти збільшив-
ся з 19,1 ± 3,0 см3 до 21,8 ± 2,5 см3, тобто на 2,7 см3 
(14,1 %). У пацієнтів після реконструкції м’яких тканин 
орбіти з ліпофілінгом об’єм орбіти зріс з 19,0 ± 2,8 см3 
до 23,7 ± 1,8 см3, тобто на 4,7 см3 (24,7 %). Абсолютна 
різниця між групами становила 1,9 см3, а ефект від-
новлення був приблизно в 1,75 раза більш вираженим 
(p < 0,05).

Товщина м’яких тканин також збільшилась у обох 
групах, але більш суттєво у групі 2. У пацієнтів після ви-
користання тільки інтраорбітального імпланта товщина 
м’яких тканин зросла з 4,4 ± 0,8 мм до 5,6 ± 0,4 мм, тоб-
то на 1,2 мм (27,3 %). У пацієнтів після використання 
інтраорбітального імпланта з ліпофілінгом цей показ-
ник збільшився з 4,5 ± 0,7 мм до 6,4 ± 0,4 мм, тобто на 
1,9 мм (42,2 %). Абсолютна різниця становила 0,8 мм 
(p < 0,05), що підтверджує більш ефективне відновлення 
м’якотканинного компонента.

Отримані результати узгоджуються з даними Chen 
та співавт. (2022) і Yadav та співавт. (2025), які під-
креслюють переваги комбінованих реконструктивних 
методик.

Косметичні результати були кращими у групі 2. По-
казники за VAS вірогідно зросли в обох групах (p < 0,05), 
однак більш виражено після реконструкції м’яких тка-
нин орбіти з ліпофілінгом та використанням інтраор-
бітального імпланта — у 2,3 раза проти 2,1 раза при ви-
користанні інтраорбітального імпланта без ліпофілінгу.

Психоемоційний стан також вірогідно поліпшився 
в обох групах (p < 0,05), але більшою мірою — у групі 2. 
Рівень тривоги знизився у 2,25 раза у групі без ліпофі-
лінгу та у 3,2 раза у групі з ліпофілінгом, рівень депре-
сії — відповідно у 2,26 та 3,27 раза. Міжгрупові відмін-
ності були статистично значущими (p < 0,05).

Ці результати підтверджують дані Ruiters та Mom-
baerts (2021) щодо поліпшення якості життя після ре-
конструкції орбіти.

Що стосується безпеки, то в обох групах переважа-
ли легкі післяопераційні ускладнення. У групі, у якій 
застосовувалась реконструкція м’яких тканин орбіти з 
ліпофілінгом та використанням інтраорбітального імп-
ланта, спостерігалася тенденція до їх меншої частоти 
порівняно з групою без ліпофілінгу, однак статистично 
значущої різниці не встановлено (p > 0,05). Відсутність 
серйозних ускладнень узгоджується з сучасними дани-
ми (Dhiman та співавт., 2024).

Таким чином, як використання інтраорбітального 
імпланта без ліпофілінгу, так і реконструкція м’яких 
тканин орбіти з ліпофілінгом та використанням ін-
траорбітального імпланта є ефективним методом лі-
кування анофтальмічного синдрому. Водночас група 2 
демонструє більш виражене відновлення об’єму орбіти 
(4,7 проти 2,7 см3), товщини м’яких тканин (1,9 проти 
1,2 мм), кращі косметичні результати (показник за VAS 
вищий у 2,3 раза проти 2,1 раза) та більш значне поліп-
шення психоемоційного стану (HADS) при зіставному 
профілі безпеки (p < 0,05).

Це дозволяє рекомендувати реконструкцію м’яких 
тканин орбіти з ліпофілінгом та використанням інтра-
орбітального імпланта як більш ефективний підхід до 
лікування анофтальмічного синдрому.

Висновки
1. Через 12 місяців після операції в обох групах від-

значалося суттєве поліпшення морфометричних показ-
ників: при застосуванні методу реконструкції м’яких 
тканин орбіти з ліпофілінгом об’єм орбіти збільшився 
на 24,7 % (з 19,0 до 23,7 см3), товщина м’яких тканин — 
на 42,2 % (з 4,5 до 6,4 мм), тоді як при використанні 
інтраорбітального імпланта без ліпофілінгу приріст 
об’єму становив 14,1 % (з 19,1 до 21,8 см3), а товщини — 
27,3 % (з 4,4 до 5,6 мм).

2. Рівень косметичної задоволеності та психоемо-
ційний стан вірогідно поліпшилися в обох групах і були 
близькими за абсолютними значеннями: показник за 
VAS зріс у 2,3 раза при застосуванні методу реконструк-
ції м’яких тканин орбіти з ліпофілінгом та у 2,1 раза при 
використанні інтраорбітального імпланта без ліпофілін-
гу, рівень тривоги знизився на 68,8 % (до 3,0 бала) та на 
55,7 % (до 4,3 бала) відповідно.

Таблиця 6.  Порівняння динаміки показників психоемоційного стану за HADS (депресія) 
між оптимізованим методом корекції анофтальмічного синдрому та реконструкцією м’яких тканин орбіти 

з використанням інтраорбітального імпланта (бали)

Термін спостереження Група 1 (n = 42),  
M ± SD

Група 2 (n = 36),  
M ± SD Δ p (t-тест)

До операції 8,6 ± 2,9 8,5 ± 2,8 – 0,1 0,91

3 місяці 6,1 ± 2,7 5,2 ± 1,9 – 0,9 0,02

6 місяців 4,9 ± 2,1 3,7 ± 1,5 – 1,2 0,006

12 місяців 3,8 ± 1,6 2,6 ± 1,1 – 1,2 0,004

Примітки: M ± SD — середнє значення та стандартне відхилення; Δ — різниця між середніми значеннями 
груп; p — рівень статистичної значущості між групами на відповідних часових точках, розрахований за 
допомогою t-критерію Стьюдента для незалежних вибірок; різницю вважали статистично значущою при 
p < 0,05.
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3. Обидва методи хірургічної корекції забезпечили 
позитивну динаміку протягом 12 місяців спостережен-
ня, однак метод реконструкції м’яких тканин орбіти з 
ліпофілінгом продемонстрував більш виражене віднов-
лення: приріст об’єму орбіти був приблизно в 1,75 раза 
більшим, товщини м’яких тканин — в 1,5 раза більшим, 
а зниження рівня тривоги та депресії — у 1,2–1,3 раза 
більш вираженим.

4. Обидві методики характеризувалися добрим про-
філем безпеки, однак метод, розроблений нами, а саме 
реконструкції м’яких тканин орбіти з ліпофілінгом, 
мав тенденцію до меншої частоти післяопераційних 
ускладнень (зокрема, набряки 5,6 проти 11,9 %), що 
свідчить про його добру переносимість і клінічну пер-
спективність.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Джерела підтримки 
відсутні.

Етичні норми. Ця робота проводилася за участю 
людей. Дослідження було схвалено місцевим коміте-
том з біоетики. Усі пацієнти дали інформативну згоду 
на участь у дослідженні. Дослідження було проведено 
згідно з Гельсінською декларацією. Це дослідження не 
включало експерименти на тваринах.

Відмова від відповідальності. Автори підтверджують, 
що висловлені у поданій статті думки є їхніми та не ві-
дображають офіційної позиції установи чи фонду.

Внесок авторів. Путієнко О.О. — розробка концепції 
дослідження, формулювання мети і завдання, узагаль-
нення результатів і наукове редагування статті; Петрен-
ко І.М., Денисюк Л.І. — збір даних і проведення дослі-
джень, підготовка, написання рукопису, рецензування.
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Optimization of the correction  
of anophthalmic syndrome

Abstract. Background. Anophthalmic syndrome is accompanied 
by pronounced anatomical, functional, and psycho-emotional 
disturbances that significantly reduce the quality of life of patients. 
Despite advances in reconstructive surgery and the use of orbital 
implants, achieving a stable morphometric and aesthetic result 
remains a challenging task, especially in the presence of orbital 
soft tissue deficiency. Modern approaches require a combination 
of implantation with methods of soft tissue reconstruction to en-
sure an optimal functional and cosmetic effect. The purpose was 
to determine the effectiveness of an optimized method for the 
correction of anophthalmic syndrome. Materials and methods. 
The study included 78 patients with anophthalmic syndrome: 42 
of them underwent reconstruction of orbital soft tissues with an 
intraorbital implant, 36 had reconstruction with additional use of 
lipofilling. A comprehensive clinical and morphometric examina-
tion, including inspection, biomicroscopy, and orbital computed 
tomography, were performed. Surgical treatment involved intraor-
bital implantation, and in cases of lipofilling — additional injection 
of autologous adipose tissue into the orbital and periorbital regions 
to restore volume and improve the aesthetic result. Cosmetic sat-
isfaction was determined using the visual analogue scale, psycho-
logical status — with the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(anxiety and depression subscales). The dynamics of indicators 
were monitored at 3, 6, and 12 months after surgery. Statistical 
analysis was performed using descriptive and analytical statistical 
methods, including Student’s t-test, Fisher’s exact test, with a 

significance level of p < 0.05. Results. In patients who underwent 
reconstruction of orbital soft tissues with an intraorbital implant, 
the orbital volume increased from 19.1 ± 3.0 to 21.8 ± 2.5 cm3 
one year after surgery, and soft tissue thickness — from 4.4 ± 0.8 
to 5.6 ± 0.4 mm (p < 0.05); the level of cosmetic satisfaction im-
proved by 2.1 times, and the level of anxiety decreased by 2.25 
times (p < 0.05). Reconstruction of orbital soft tissues using an 
intraorbital implant with lipofilling provided a more pronounced 
effect: orbital volume increased from 19.0 ± 2.8 to 23.7 ± 1.8 cm3, 
soft tissue thickness — from 4.5 ± 0.7 to 6.4 ± 0.4 mm (p < 0.05), 
the level of cosmetic satisfaction improved by 2.3 times, and the 
level of anxiety decreased by 3.2 times. In both approaches, mild 
postoperative complications predominated, including periorbital 
edema, conjunctival irritation, prosthesis instability, isolated cas-
es of prosthesis bed fibrosis and subjective pain; when using the 
technique with lipofilling, a tendency toward their lower frequency 
was observed. Conclusions. Both methods of surgical correction 
for anophthalmic syndrome are effective and provide significant 
improvement in morphometric, cosmetic, and psycho-emotional 
parameters with a high level of safety. At the same time, recon-
struction of orbital soft tissues using an intraorbital implant with 
lipofilling demonstrates a more pronounced clinical effect and can 
be considered a promising approach in the surgical reconstruction 
of anophthalmic syndrome.
Keywords: anophthalmic syndrome; orbital reconstruction; intra-
orbital implants; lipofilling
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Індекс тригліцериди — глюкоза як предиктор 
тяжкого та швидкопрогресуючого перебігу 

діабетичної ретинопатії  
при цукровому діабеті 2-го типу

Резюме. Актуальність. Проліферативна діабетична ретинопатія (ПДР) і швидке прогресування діабе-
тичної ретинопатії (ДР) у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) потребують простих маркерів 
для стратифікації ризику. Індекс тригліцериди — глюкоза (TyG) є простим та надійним показником інсулі-
норезистентності, який вираховується на основі результатів рутинних лабораторних досліджень. Мета: 
визначити клінічну та прогностичну значущість індексу TyG як маркера ПДР і швидкого прогресування ДР 
протягом 2 років спостереження, а також встановити межове значення індексу TyG для практичної стра-
тифікації ризику у пацієнтів із ЦД2. Матеріали та методи. У проспективному когортному дослідженні 
обстежено 357 пацієнтів із ЦД2 та ДР. Індекс TyG розраховували як ln[тригліцериди × глюкоза натще/2]. 
Асоціації з кінцевими точками аналізували бінарною логістичною регресією з корекцією на вік, тривалість 
ЦД2 та систолічний артеріальний тиск; порогове значення індексу TyG визначали за індексом Юдена. 
Результати. Індекс TyG був вищим у групі ПДР (p < 0,001) та при швидкому прогресуванні ДР (p = 0,004), 
а його збільшення на кожну одиницю асоціювалося з підвищенням шансів ПДР у 2,73 раза (95% CI 1,45–5,14; 
p = 0,002) і швидкого прогресування ДР у 1,89 раза (95% СІ 1,15–3,10; p = 0,012). Площа під кривою (AUC) 
становила 0,626 для ПДР і 0,589 для швидкого прогресування; оптимальний поріг індексу TyG становив 
10,63 та забезпечував специфічність 82–83 %. Висновки. Індекс TyG є незалежним маркером тяжкого та 
швидкопрогресуючого перебігу ДР при ЦД2 і може використовуватись як прагматичний критерій rule-in у 
складі багатопараметричної стратифікації ризику для пріоритезації офтальмологічного нагляду.
Ключові слова: діабетична ретинопатія; цукровий діабет 2-го типу; індекс тригліцериди — глюкоза; 
інсулінорезистентність; стратифікація ризику

Вступ
Тягар цукрового діабету (ЦД) продовжує зростати 

в усьому світі, що надає особливого значення ранньо-
му виявленню та стратифікації ризику його хронічних 
ускладнень. За даними Міжнародної діабетичної феде-
рації, кількість дорослих, які живуть із ЦД, уже вимі-
рюється сотнями мільйонів, а глобальний прогноз на 
найближчі десятиліття залишається несприятливим [1]. 
Всесвітня організація охорони здоров’я також підкрес-
лює не лише зростання поширеності захворювання, а і 
його внесок у розвиток сліпоти, ниркової недостатності, 

серцево-судинних подій та інших інвалідизуючих станів 
[2]. У цій структурі саме діабетична ретинопатія (ДР) 
залишається одним із найважливіших мікросудинних 
ускладнень, оскільки безпосередньо пов’язана з ризи-
ком необоротної втрати зору.

Епідеміологічні оцінки підтверджують вагомість 
проблеми. За даними систематичного огляду та мета-
аналізу популяційних досліджень, глобальна пошире-
ність ДР серед осіб із ЦД перевищує 1/5, тоді як по-
ширеність загрозливої для зору ДР також залишається 
значною і, за прогнозами, надалі зростатиме [3]. Мета-
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аналіз Vision Loss Expert Group показав, що ДР є причи-
ною сліпоти та помірного/тяжкого зниження зору для 
мільйонів пацієнтів у світі [4]. Із клінічної точки зору це 
означає, що офтальмологічні ускладнення ЦД більше 
не можуть розглядатися лише як віддалений наслідок 
хвороби, а повинні бути інтегровані в загальну систему 
ризик-орієнтованого менеджменту пацієнтів.

Найбільшу небезпеку для зорових функцій ста-
новить перехід до тяжких фенотипів ДР, насамперед 
проліферативної діабетичної ретинопатії (ПДР), яка 
характеризується ішемією сітківки, патологічною нео-
васкуляризацією, ризиком крововиливу у склоподібне 
тіло та тракційних ускладнень [5–8]. Саме тому сучасні 
міжнародні документи розглядають скринінг ДР не як 
формальне виконання протоколу, а як інструмент своє-
часного виявлення осіб із підвищеним ризиком загроз-
ливих для зору форм захворювання [5]. Рекомендації 
American Academy of Ophthalmology та American Diabetes 
Association наголошують на стандартизованому стаді-
юванні ДР, індивідуалізації інтервалів спостереження 
і посиленому контролі модифікованих системних фак-
торів ризику [6, 7]. Водночас сучасні підходи до класи-
фікації ДР дедалі більше зміщуються від суто описового 
стадіювання до моделей, які враховують імовірність 
прогресування, відповідь на лікування та поєднання 
офтальмологічних і системних предикторів [8]. Систе-
матичний огляд щодо інтервалів скринінгу також пока-
зав, що їх можна безпечно подовжувати лише в окремих 
низькоризикових групах, зокрема у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу (ЦД2) без ознак ДР, що ще більше підкреслює 
необхідність надійної стратифікації ризику в осіб із уже 
встановленим ураженням сітківки [9].

Перебіг ДР при ЦД2 є виражено гетерогенним. Кла-
сичні дані UK Prospective Diabetes Study переконливо 
показали, що виникнення та прогресування ретинопатії 
повʼязане з тривалістю діабету, рівнем глікемії та арте-
ріального тиску, а інтенсивний контроль артеріального 
тиску зменшує ризик мікросудинних ускладнень [10, 
11]. Однак навіть за подібних клініко-метаболічних 
характеристик частина пацієнтів демонструє більш 
агресивний перебіг із переходом до ПДР або швидким 
погіршенням протягом відносно короткого проміжку 
часу. У звʼязку з цим особливої цінності набувають про-
сті, доступні та відтворювані маркери, які могли б бути 
використані для прагматичної, а не лише академічної 
стратифікації ризику в реальній клінічній практиці.

Сучасні уявлення про патогенез ДР виходять далеко 
за межі моделі «хронічна гіперглікемія — мікроангі-
опатія». Нині ДР розглядають як складний процес, в 
якому поєднуються ендотеліальна дисфункція, пору-
шення гематоретинального барʼєра, хронічне низько-
інтенсивне запалення, активація вродженого імуніте-
ту, оксидативний стрес, нейросудинна дисрегуляція та 
VEGF-опосередкована (тобто опосередкована васкуло-
ендотеліальним фактором росту) ангіогенна відповідь 
[12–19]. У цьому контексті інсулінорезистентність (ІР) 
є не лише метаболічним супутником ЦД2, а й потенцій-
ним системним модифікатором ушкодження сітківки. 
Експериментальні та оглядові дані свідчать, що ІР може 
впливати на нейросудинну взаємодію, барʼєрну функцію 

сітківки, прозапальні каскади й чутливість до ішемічно-
го ушкодження [20]. Отже, маркери, які відображають 
ІР і водночас інтегрують інформацію про глікемічний та 
ліпідний статус, є патогенетично релевантними канди-
датами для оцінки ризику тяжчого перебігу ДР.

Пряме визначення ІР за допомогою гіперінсуліне-
мічно-еуглікемічного клемп-тесту є малопридатним 
для рутинної практики, що обмежує його застосування 
в офтальмологічному скринінгу та повсякденній ендо-
кринології. Саме тому значну увагу привернув індекс 
тригліцериди — глюкоза (Triglyceride–Glucose, TyG), 
який розраховується на основі двох стандартних лабо-
раторних показників і вважається простим сурогатним 
маркером ІР [21, 22]. Перевага індексу TyG полягає в 
тому, що він є економічно доступним, легко стандар-
тизується і може бути автоматично інтегрований у ла-
бораторні або електронні медичні звіти без додаткового 
навантаження на систему охорони здоровʼя.

Накопичені клінічні дані свідчать про звʼязок індек-
су TyG із судинними ускладненнями ЦД2 загалом та 
мікросудинними ураженнями зокрема [23, 24]. Дослі-
дження у пацієнтів із ЦД2 показали асоціацію індексу 
TyG із нефропатією та ретинопатією [25], а в госпі-
тальному китайському гніздовому дослідженні «випа-
док — контроль» вищий індекс TyG був повʼязаний із 
наявністю ДР [26]. У сінгапурській когорті індекс TyG 
асоціювався не лише з поширеністю, а й з інцидент-
ними випадками ДР, що особливо важливо з позицій 
прогнозування [27]. Метааналіз Zhou et al. (2023) під-
твердив, що вищий індекс TyG асоціюється з вищими 
шансами ДР у пацієнтів із ЦД2, хоча автори наголосили 
на гетерогенності даних між дослідженнями [28]. Ана-
логічно в дослідженні Kassab et al. (2023) індекс TyG був 
підвищеним у пацієнтів з мікросудинними ускладнен-
нями, включно з ретинопатією [29].

З огляду на зазначене метою цього дослідження було 
визначити клінічну та прогностичну значущість індек-
су TyG як маркера ПДР і швидкого прогресування ДР 
протягом 2 років спостереження, а також встановити 
межове значення індексу TyG для практичної страти-
фікації ризику у пацієнтів із ЦД2.

Матеріали та методи
У дослідження включено 357 пацієнтів із цукро-

вим діабетом 2-го типу та діабетичною ретинопатією. 
У разі двобічного ураження до статистичного аналі-
зу включали дані того ока, у якому прояви ДР були 
більш вираженими. Стадію ДР визначали за критері-
ями ВООЗ і класифікували як: непроліферативна ДР 
(НПДР) — 189 пацієнтів (52,8 %), препроліферативна 
ДР (ППДР) — 95 (26,8 %) та проліферативна ДР — 73 
(20,4 %). Контрольну категорію для кінцевої точки ПДР 
становили НПДР/ППДР (73 vs 284). Відсутність про-
гресування ДР після лікування визначали за стабільних 
офтальмологічних показників, повільне прогресування 
визначали у разі погіршення деяких показників, на-
томість швидке прогресування — у разі встановлення 
наступної стадії ДР та/або суттєвого погіршення біль-
шості показників (для пацієнтів з ПДР). За динамікою 
протягом 2 років спостереження пацієнтів розподіляли 
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на групи: без прогресування (Grade 0) — 105 (29,3 %), 
повільне прогресування (Grade 1) — 104 (29,1 %) та 
швидке прогресування (Grade 2) — 148 (41,6 %). Для 
аналізу кінцевої точки Grade 2 прогресування перебігу 
ДР ступінь 2 порівнювали зі ступенями 0–1 (148 vs 209).

Усі дослідження були проведені з дотриманням ос-
новних положень Конвенції Ради Європи про права лю-
дини та біомедицину, Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етичні принципи проведення на-
укових медичних досліджень за участю людини (1964 р., з 
подальшими доповненнями, включно з версією 2000 р.) 
та відповідали чинному законодавству України. На про-
ведення дослідження був отриманий дозвіл комісії з ети-
ки та академічної доброчесності Національного універ-
ситету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика. За 
дизайном дослідження було когортним, проспективним 
та рандомізованим. Усі пацієнти, залучені у дослідження, 
надали інформовану згоду на участь.

Усім пацієнтам були виконані загальноприйня-
ті офтальмологічні обстеження: візометрія на проєк-
торі тестових знаків Huvitz CCP-3100 та цифровому 
фороптері HDR-7000 Huvitz; статична периметрія на 
приладі Humphrey Field Analyzer model 740i фірми Carl 
Zeiss Meditec; рефрактометрія на авторефрактометрі 
HRK-7000 Huvitz; тонометрія на автоматичному без-
контактному тонометрі Huvitz HNT-7000; кератопахіме-
трія на приладі OculusPentacam AXL; біомікроскопія на 
щілинній лампі SLM-2ER Kanghua; гоніоскопія з вико-
ристанням контактної тридзеркальної лінзи Гольдмана 
Ocular; офтальмоскопія за допомогою лінз Volk Digital 
wide field та контактної тридзеркальної лінзи Гольдма-
на Ocular; оптична когерентна томографія на приладі 
Optoview RTVue RT-100, 100-2; за необхідності — фо-
тографування очного дна за допомогою фундус-каме-
ри TOPCON TRS-NW7SF; за показаннями проводили 
флуоресцентну ангіографію. Визначали центральну тов-
щину сітківки (мкм) та центральний об’єм сітківки (мм3).

Рівні глюкози крові натще (мг/дл) та тригліцеридів 
(TG, мг/дл) визначали у сироватці венозної крові коло-
риметричним методом за допомогою реактивів Roche 
Diagnostics (США) та біохімічного аналізатора Cobas 
c311 (Німеччина). 

Статистичний аналіз виконували у середовищі EZR 
v.1.54 software (a graphical user interface for R statistical 
software v.4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Австрія) [30]. Для визначення індексу TyG ви-
користовували формулу: TyG = ln[TG (mg/dL) × glucose 
(mg/dL)/2]. Оскільки при перевірці за критерієм Шапі-
ро — Вілка розподіл даних був відмінним від нормаль-
ного, безперервні показники подані як медіана (Me) та 
міжквартильний інтервал [Q1–Q3]; категоріальні — як 
n (%). Для порівняння індексу TyG у двох незалежних 
групах застосовували критерій Манна — Вітні, для трьох 
і більше груп (індекс TyG між стадіями НПДР/ППДР/
ПДР) — критерій Краскела — Волліса. Частки порівню-
вали χ2-критерієм Пірсона (або точним критерієм Фіше-
ра за потреби). Для аналізу градієнта ризику створювали 
квартилі TyG (Q1–Q4) у всій вибірці; відмінності часток 
між квартилями оцінювали χ2-критерієм, а лінійний 
тренд часток — тестом тренду.

Асоціації індексу TyG з ПДР та Grade 2 прогресу-
вання ДР оцінювали бінарною логістичною регресією з 
розрахунком відношення шансів (OR) та 95% довірчого 
інтервалу (95% CI). Будували crude‑моделі з індексом 
TyG як безперервним предиктором; скориговані моделі 
з урахуванням віку, стажу ЦД2 та систолічного артері-
ального тиску (САТ); додатково розглядали альтерна-
тивну специфікацію індексу TyG у вигляді квартилів 
(Q1 як референтна категорія) з тими самими коваріата-
ми. Дискримінаційну здатність індексу TyG оцінювали 
ROC‑аналізом (receiver operating characteristic) із роз-
рахунком площі під кривою (area under the curve, AUC) 
та 95% CI; оптимальний поріг визначали за індексом 
Юдена з подальшим розрахунком чутливості та специ-
фічності, а також прогностичної цінності позитивного 
і негативного результатів (PPV/NPV) для досліджуваної 
вибірки. Рівень статистичної значущості — p < 0,05, усі 
тести двобічні. У межах кожного аналізу застосовували 
complete-case analysis.

Результати
У цілому у вибірці індекс TyG становив 10,26 [9,96–

10,61]. Значення TyG статистично значуще відрізнялися 
між стадіями НПДР/ППДР/ПДР (критерій Краскела — 
Волліса, p < 0,001), зі зростанням медіани індексу TyG 
у напрямку більш тяжкої стадії: максимальні значення 
спостерігалися при ПДР (табл. 1; рис. 1). Це узгоджува-
лося з концепцією індексу TyG як прагматичного мета-
болічного маркера, пов’язаного з вищою ймовірністю 
тяжких фенотипів ДР.

Рисунок 1.  Діаграма індексу TyG за стадіями 
діабетичної ретинопатії. Показано медіану 

та міжквартильний інтервал; міжгрупові відмінності 
оцінено критерієм Краскела — Волліса

Таблиця 1.  Індекс TyG за стадіями діабетичної 
ретинопатії

Стадія ДР n Індекс TyG,  
Me [Q1–Q3] p

НПДР 189 10,18 [9,88–10,51]

< 0,001ППДР 95 10,26 [10,03–10,60]

ПДР 73 10,46 [10,11–10,82]

Примітки: індекс TyG — індекс тригліцериди — глю-
коза; НПДР — непроліферативна ДР; ППДР — пре-
проліферативна ДР; ПДР  — проліферативна ДР; 
Me — медіана; [Q1–Q3] — міжквартильний інтервал.
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У порівнянні ПДР vs НПДР/ППДР індекс TyG був 
вищим у групі ПДР: 10,46 [10,11–10,82] проти 10,22 
[9,91–10,53], p < 0,001 (Манна — Вітні) (табл. 2). Ана-
логічно у групі швидкого прогресування ДР (Grade 2) 
індекс TyG був вищим, ніж у групі відсутнього/повіль-
ного прогресування (Grade 0–1): 10,34 [10,03–10,69] 
проти 10,19 [9,91–10,51], p = 0,004.

Таким чином, підвищений індекс TyG асоціювався 
як із наявністю ПДР, так і з несприятливою динамікою 
захворювання протягом спостереження.

Після категоризації індексу TyG на квартилі (Q1–
Q4; n = 357) було виявлено виражений градієнт ризику. 
Частка ПДР була найвищою у Q4 (36,0 %) порівняно з 
Q1 (13,3 %); відмінності між квартилями були статис-

тично значущими (χ2, p < 0,001) і супроводжувалися 
вірогідним лінійним трендом (p_trend < 0,001) (табл. 3; 
рис. 2A). Для Grade 2 прогресування спостерігалася 
подібна тенденція: зростання частки від 32,2 % у Q1 
до 56,2 % у Q4 (χ2, p = 0,007; p_trend = 0,005) (табл. 3; 
рис. 2B). Практично це означало, що верхній квартиль 
індексу TyG може бути використаний як простий мар-
кер високого ризику для первинної стратифікації.

У crude-моделі логістичної регресії для ПДР збіль-
шення індексу TyG на 1 одиницю асоціювалося зі 
зростанням шансів ПДР приблизно у 2,7 раза: OR 2,72 
(95% CI 1,44–5,12), p = 0,002. Після корекції на вік, 
стаж ЦД2 та САТ асоціація зберігалася (OR 2,73; 95% CI 
1,45–5,14; p = 0,002) (табл. 4). 

Таблиця 2.  Індекс TyG у групах ПДР та Grade 2 прогресування ДР

Порівняння Група n Індекс TyG, Me [Q1–Q3] p

ПДР vs НПДР/ППДР
НПДР/ППДР 284 10,22 [9,91–10,53]

< 0,001
ПДР 73 10,46 [10,11–10,82]

Grade 2 vs Grade 0–1
0–1 209 10,19 [9,91–10,51]

0,004
2 148 10,34 [10,03–10,69]

Примітки: НПДР — непроліферативна ДР; ППДР — препроліферативна ДР; ПДР — проліферативна ДР; 
Grade  — категорія динаміки (прогресування) діабетичної ретинопатії протягом 2 років спостереження: 
Grade 0 — відсутність прогресування; Grade 1 — повільне прогресування; Grade 2 — швидке прогресування.

Таблиця 3.  Квартилі індексу TyG (Q1–Q4): розподіл ПДР та Grade 2 прогресування ДР

Квартиль індексу TyG n Індекс TyG, Me [Q1–Q3] ПДР, n (%) Grade 2, n (%)

Q1 90 9,70 [9,57–9,84] 12 (13,3) 29 (32,2)

Q2 89 10,12 [10,04–10,19] 16 (18,0) 37 (41,6)

Q3 89 10,43 [10,34–10,50] 13 (14,6) 32 (36,0)

Q4 89 10,80 [10,69–10,89] 32 (36,0) 50 (56,2)

p (χ2) < 0,001 0,007

p_trend < 0,001 0,005

Примітки: індекс TyG — індекс тригліцериди — глюкоза; ПДР — проліферативна ДР; Me — медіана; [Q1–
Q3] — міжквартильний інтервал; Q1–Q4 — квартилі розподілу індексу TyG у всій вибірці (Q1 — найнижчі 
значення, Q4 — найвищі); p (χ2) — p-значення χ2-критерію Пірсона для порівняння часток між квартилями; 
p_trend — p-значення тесту на лінійний тренд часток через упорядковані квартилі індексу TyG; Grade 2 — 
група швидкого прогресування ДР.

Рисунок 2.  Частка несприятливих фенотипів у квартилях індексу TyG: A) ПДР; B) швидке 
прогресування ДР. Наведено частки (%) у кожному квартилі; p (χ2) — p-значення χ2-критерію 

Пірсона для порівняння часток між квартилями; ptrend — p-значення тесту на лінійний тренд часток 
через упорядковані квартилі індексу TyG
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Таблиця 4.  Логістична регресія для ПДР (ПДР vs 
НПДР/ППДР): crude- та скоригована модель

Змінна OR (95% CI) p

Crude-модель

Індекс TyG (за 1 одиницю) 2,72 (1,44–5,12) 0,002

Скоригована модель

Індекс TyG (за 1 одиницю) 2,73 (1,45–5,14) 0,002

Вік (за 1 рік) 1,03 (1,00–1,07) 0,085

Стаж ЦД2 (за 1 рік) 1,00 (0,96–1,05) 0,896

САТ (за 1 мм рт.ст.) 1,01 (1,00–1,03) 0,112

TyG-квартилі (ref = Q1)

Q2 vs Q1 1,50 (0,66–3,44) 0,333

Q3 vs Q1 1,14 (0,48–2,68) 0,767

Q4 vs Q1 3,76 (1,76–8,03) < 0,001

Примітки: індекс TyG — індекс тригліцериди — глю-
коза; НПДР — непроліферативна ДР; ППДР — пре-
проліферативна ДР; ПДР  — проліферативна ДР; 
САТ  — систолічний артеріальний тиск; ЦД2  — цу-
кровий діабет 2-го типу; Q1–Q4  — квартилі роз-
поділу індексу TyG; у моделях/порівняннях Q1 
використано як референтну категорію (ref  =  Q1); 
Grade 2 — група швидкого прогресування ДР.

Таблиця 5. Логістична регресія для Grade 2 
прогресування ДР (Grade 2 vs 0–1):  

crude- та скоригована модель

Змінна OR (95% CI) p

Crude-модель

Індекс TyG (за 1 одиницю) 1,93 (1,19–3,14) 0,008

Скоригована модель

Індекс TyG (за 1 одиницю) 1,89 (1,15–3,10) 0,012

Вік (за 1 рік) 1,01 (0,98–1,03) 0,735

Стаж ЦД2 (за 1 рік) 1,03 (0,99–1,07) 0,132

САТ (за 1 мм рт.ст.) 1,02 (1,01–1,03) 0,003

TyG-квартилі (ref = Q1)

Q2 vs Q1 1,66 (0,89–3,13) 0,114

Q3 vs Q1 1,14 (0,60–2,15) 0,693

Q4 vs Q1 2,65 (1,42–4,96) 0,002

Примітки: індекс TyG  — індекс тригліцериди  — 
глюкоза; САТ  — систолічний артеріальний тиск; 
ЦД2 — цукровий діабет 2-го типу; Q1–Q4 — квартилі 
розподілу індексу TyG; у моделях/порівняннях Q1 
використано як референтну категорію (ref  =  Q1); 
Grade 2 — швидке прогресування діабетичної рети-
нопатії.

Таблиця 6.  ROC‑аналіз для індексу TyG як предиктора ПДР та Grade 2 прогресування ДР:  
AUC і межові рівні

Кінцева точка AUC (95% CI) Youden  
cut-off (TyG)

Чутливість,  
%

Специфіч
ність, %

PPV, 
%

NPV, 
%

ПДР (ПДР vs НПДР/ППДР) 0,626 (0,548–0,704) 10,63 42,5 82,0 37,8 84,7

Grade 2 (Grade 2 vs Grade 0–1) 0,589 (0,528–0,650) 10,63 32,4 83,3 57,8 63,5

Примітки: AUC — площа під кривою; CI — довірчий інтервал; PPV/NPV — позитивна/негативна прогностич-
на цінність; Youden cut-off (TyG) — оптимальне порогове значення індексу TyG, визначене в ROC‑аналізі за 
індексом Юдена (Youden’s J).

Рисунок 3.  ROC‑криві для індексу TyG як предиктора ПДР (A) та Grade 2 прогресування ДР (B).  
AUC — площа під кривою; CI — довірчий інтервал

У квартильній моделі найвищий квартиль індексу 
TyG (Q4) мав суттєво вищі шанси ПДР порівняно з Q1 
(OR 3,76; 95% CI 1,76–8,03; p < 0,001), тоді як Q2–Q3 
статистично не відрізнялися від Q1. Це підкреслювало, 
що клінічно найбільш інформативним може бути саме 
верхній сегмент розподілу індексу TyG.

Для швидкого прогресування ДР у crude‑моделі ін-
декс TyG також був значущим предиктором: OR 1,93 
(95% CI 1,19–3,14), p = 0,008. Після корекції на вік, 

стаж ЦД2 та САТ ефект зберігався (OR 1,89; 95% CI 
1,15–3,10; p = 0,012) (табл. 5). У квартильній моделі 
Q4 асоціювався з підвищеними шансами Grade 2 про-
гресування ДР порівняно з Q1 (OR 2,65; 95% CI 1,42–
4,96; p = 0,002). САТ у скоригованій моделі залишався 
незалежним предиктором Grade 2 прогресування ДР 
(OR 1,02 на 1 мм рт.ст.; p = 0,003), що узгоджувалося з 
патогенетичною роллю артеріальної гіпертензії у про-
гресуванні мікросудинних ускладнень.
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Дискримінаційна здатність індексу TyG щодо ПДР 
за результатами проведеного ROC-аналізу була помір-
ною: AUC 0,626 (95% CI 0,548–0,704) (табл. 6; рис. 3A). 
Для Grade 2 прогресування ДР дискримінація була ниж-
чою: AUC 0,589 (95% CI 0,528–0,650) (табл. 6; рис. 3B). 
Оптимальний поріг індексу TyG за індексом Юдена 
в цій когорті становив близько 10,63 для обох кінце-
вих точок. Для ПДР цей cut‑off забезпечував чутливість 
42,5 % і специфічність 82,0 % (PPV 37,8 %, NPV 84,7 %), 
тоді як для швидкого прогресування ДР — 32,4 і 83,3 % 
відповідно (PPV 57,8 %, NPV 63,5 %). Таке співвідно-
шення показників чутливості та специфічності більше 
відповідає використанню індексу TyG як компонента 
rule‑in стратифікації (виділення групи підвищеного ри-
зику для пріоритезації нагляду), а не як самостійного 
скринінгового тесту для виключення ризику ПДР та 
швидкого прогресування ДР.

Обговорення
У цьому дослідженні продемонстровано, що індекс 

TyG послідовно асоціювався як із тяжкістю фенотипу 
ДР, так і з несприятливою динамікою захворювання. 
Значення індексу TyG статистично значуще зростали 
від непроліферативної до препроліферативної і пролі-
феративної стадій ДР, а в групі ПДР медіана індексу 
була вищою, ніж у сукупній групі непроліферативної/
препроліферативної ДР. Аналогічна тенденція спосте-
рігалася і щодо швидкого прогресування: у пацієнтів 
із Grade 2 протягом 2 років спостереження індекс TyG 
був вищим, ніж у хворих із відсутнім або повільним 
прогресуванням. Важливо, що в логістичних моделях 
індекс TyG зберігав статистично значущий звʼязок з 
обома кінцевими точками після корекції на вік, три-
валість ЦД2 та систолічний артеріальний тиск: під-
вищення індексу TyG на 1 одиницю асоціювалося зі 
зростанням шансів ПДР у 2,73 раза і швидкого прогре-
сування — в 1,89 раза. Аналіз за квартилями показав, 
що саме верхній квартиль індексу TyG є найбільш 
клінічно інформативним: порівняно з Q1 у Q4 шанси 
ПДР були вищими у 3,76 раза, а швидкого прогре-
сування — у 2,65 раза. Водночас ROC-аналіз виявив 
лише помірну дискримінаційну здатність індексу TyG 
як окремого маркера, але встановлений поріг 10,63 
забезпечував високу специфічність для обох кінце-
вих точок, що наближає його до інструмента rule-in 
стратифікації.

Отримані результати не лише підтверджують на-
явність звʼязку між індексом TyG і діабетичною рети-
нопатією, але й уточнюють його клінічну роль у кон-
тексті стратифікації тяжкості та темпів прогресування 
захворювання. На відміну від більшості попередніх 
досліджень, у яких індекс TyG розглядався переважно 
як маркер наявності будь-якої ДР [26–28], у нашій 
роботі продемонстровано його асоціацію саме з клі-
нічно критичними фенотипами — проліферативною 
ретинопатією та швидким прогресуванням протягом 
короткого періоду спостереження. Це принципово 
розширює інтерпретацію індексу TyG від загального 
метаболічного індикатора до інструмента, придатного 
для стратифікації ризику всередині популяції пацієнтів 

із уже встановленою ДР. Такий підхід також доповнює 
результати попередніх досліджень, у яких показано 
звʼязок індексу TyG із мікросудинними ускладнен-
нями при ЦД2 загалом [23–25]. Водночас результати 
метааналізів підтверджують загальну асоціацію TyG із 
ДР, але підкреслюють значну гетерогенність дизайнів 
і відсутність уніфікованих порогових значень [28, 31], 
що додатково підсилює значущість отриманих нами 
даних у контексті клінічно орієнтованої стратифікації 
ризику.

Порівняння наших ROC-характеристик із попе-
редніми даними також є показовим. У роботі Yao та 
Liu (2025) серед амбулаторних пацієнтів середнього та 
старшого віку з ЦД2 індекс TyG був незалежним фак-
тором, асоційованим із ДР, але його AUC становила 
лише 0,585, а оптимальний cut-off 9,115 забезпечував 
високу чутливість за рахунок низької специфічності 
[32]. У нашому дослідженні AUC для ПДР і швидкого 
прогресування також була помірною (0,626 та 0,589 від-
повідно), однак оптимальний поріг 10,63 характеризу-
вався значно вищою специфічністю. Така відмінність є 
логічною і, ймовірно, відображає різницю в клінічному 
завданні: у популяційних або амбулаторних вибірках 
метою є виявлення будь-якої ДР, тоді як у нашій ко-
горті всі пацієнти вже мали ретинопатію, а отже, аналіз 
був спрямований на виділення саме тяжчих або швид-
копрогресуючих фенотипів. У ширшому контексті це 
узгоджується з висновками огляду Nayak et al. (2024), 
згідно з якими діагностична та прогностична корисність 
індексу TyG значною мірою залежить від фенотипу, 
досліджуваної популяції та способу його інтеграції в 
модель ризику [33].

Біологічна правдоподібність виявлених асоціацій 
є високою. Індекс TyG поєднує інформацію про глі-
кемію та тригліцеридемію, тобто інтегрує два ключові 
компоненти метаболічного середовища, тісно пов’яза-
ні з ІР [21, 22]. Сітківка є тканиною з високими енер-
гетичними потребами і вразливою мікроциркуляцією, 
тому хронічна глюко- та ліпотоксичність сприяють 
ендотеліальній дисфункції, порушенню міжклітин-
них контактів гематоретинального бар’єра, активації 
прозапальних каскадів, вродженого імунітету, окси-
дативного стресу та подальшому ішемічно-ангіоген-
ному зсуву [14–19]. Окремо привертає увагу концепція 
тканиноспецифічної ІР у сітківці, яка може змінювати 
нейросудинне сполучення і підсилювати вразливість 
до ішемії та неоваскуляризації [20]. Із цієї позиції ви-
сокий індекс TyG можна розглядати як доступний 
сурогат метаболічного стану, за якого системні умови 
особливо сприятливі для переходу ДР до ПДР або для 
прискорення прогресування.

Підтримку такому тлумаченню надають і досліджен-
ня, у яких індекс TyG асоціювався з іншими мікросу-
динними ускладненнями ЦД2. Зокрема, його звʼязок 
із діабетичною нефропатією був показаний як у попе-
редніх роботах [24, 25], так і в сучаснішому дослідженні 
Tu et al. (2024), у якому TyG виявився інформативним 
щодо діабетичної хвороби нирок [34]. Хоча сітківка, 
нирка і периферичний нерв мають різні морфофункці-
ональні особливості, для всіх цих органів спільними є 
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мікросудинне ушкодження, ендотеліальна дисфункція 
та метаболічна вразливість. Отже, наші дані про ПДР і 
швидке прогресування можуть відображати більш за-
гальний феномен мікросудинної схильності, частково 
опосередкованої ІР.

Не менш важливим є звʼязок індексу TyG із дислі-
підемічною складовою ризику. Систематичний огляд 
і метааналіз Li et al. (2023) показав, що дисліпідемія 
статистично вірогідно повʼязана з ДР у пацієнтів із ЦД2, 
хоча сила і напрямок асоціацій відрізнялися залежно 
від окремих ліпідних фракцій [35]. На клінічному рівні 
значущість цієї осі підтримують результати дослідження 
FIELD, у якому фенофібрат зменшував потребу в лазер-
ному лікуванні ретинопатії [36], а також ACCORD Eye, 
у якому інтенсивне системне лікування, зокрема з вико-
ристанням фенофібрату на тлі статину, асоціювалося зі 
зниженням ризику прогресування ДР [37]. Хоча індекс 
TyG не є прямим маркером конкретної ліпідної фракції, 
він інтегрує гіпертригліцеридемію з гіперглікемією і, та-
ким чином, може краще відображати той метаболічний 
контекст, у якому мікросудинне ушкодження сітківки 
набуває більш агресивного перебігу.

Практичне значення наших результатів полягає 
насамперед у можливості простої первинної страти-
фікації ризику. Індекс TyG розраховується на основі 
двох рутинних лабораторних показників і може бути 
автоматично сформований у лабораторному звіті або в 
електронній медичній системі без додаткових витрат. 
З огляду на те, що сучасні рекомендації передбачають 
індивідуалізацію частоти спостереження залежно від 
стадії ДР та системного ризику [5–9], індекс TyG може 
бути корисним як додатковий критерій для визначення 
пацієнтів, яким потрібні коротші інтервали контролю, 
швидша маршрутизація до офтальмолога або спеціаліс-
та з вітреоретинальної патології та активніший менедж-
мент артеріального тиску і метаболічних порушень. При 
цьому наші дані не підтримують використання індексу 
TyG як самостійного скринінгового тесту для виклю-
чення високого ризику, оскільки чутливість індексу 
залишалася невисокою, і тому визначають його опти-
мальну роль як доповнення до стандартного офтальмо-
логічного стадіювання.

Цей висновок добре узгоджується з сучасним розу-
мінням місця системних факторів у прогнозуванні діа-
бетичного ураження сітківки. За даними огляду Mellor 
et al. (2024), найбільш стабільними системними пре-
дикторами розвитку і прогресування діабетичної хво-
роби сітківки залишаються тривалість діабету, HbA1c 
і артеріальний тиск, тоді як прогностична цінність до-
даткових системних факторів ще потребує точного кіль-
кісного визначення [38]. У цьому контексті індекс TyG 
не слід розглядати як маркер, ефективніший за HbA1c 
або артеріальний тиск; радше він може зайняти нішу 
дешевого і доступного індикатора метаболічного дис-
балансу, особливо в ситуаціях, коли необхідне швидке, 
прагматичне виділення групи підвищеного ризику.

Сильними сторонами нашої роботи є проспектив-
ний дизайн, фокус на двох клінічно значущих кінцевих 
точках, аналіз індексу TyG як безперервної змінної та 
за квартилями, а також оцінка практичного порогового 

значення цього показника. Водночас дослідження має 
низку обмежень. По-перше, одноцентрова когорта з 
помірним обсягом вибірки обмежує зовнішню валід-
ність результатів. По-друге, застосування класифіка-
ції ВООЗ ускладнює пряме порівняння з роботами, у 
яких використовували шкали ETDRS (Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study) або інші системи градації 
[8]. По-третє, у моделі не були включені деякі клінічно 
важливі змінні, зокрема HbA1c, індекс маси тіла, функ-
ція нирок, детальна інформація про ліпідознижувальну 
і цукрознижувальну терапію. Це особливо важливо з 
огляду на те, що саме HbA1c є одним із найстабільніших 
предикторів прогресування ДР [38], а швидке знижен-
ня HbA1c може асоціюватися з феноменом раннього 
погіршення ретинопатії [39]. Крім того, ми не викону-
вали прямого визначення інсуліну або HOMA-IR для 
внутрішньої валідації індексу TyG як сурогату ІР саме 
в цій когорті.

Отже, індекс TyG у пацієнтів із ЦД2 та ДР асоці-
юється з ПДР і швидким прогресуванням протягом 2 
років спостереження та може розглядатися як простий 
інструмент прагматичної стратифікації ризику, особли-
во для виокремлення групи з високою специфічністю 
ризику при значеннях ≥ 10,63. Подальші дослідження 
мають бути спрямовані на зовнішню валідацію цього 
порога в незалежних популяціях, порівняння індексу 
TyG з HbA1c та іншими системними предикторами, а 
також на побудову комбінованих моделей, що поєдну-
ватимуть лабораторні, клінічні й візуалізаційні пара-
метри.

Висновки
1. У когорті із 357 пацієнтів із ЦД2 та ДР індекс TyG 

зростав із прогресуванням тяжкості ДР і був макси-
мальним при ПДР (Me 10,46 vs 10,20 при НПДР/ППДР; 
p < 0,001).

2. Вищі значення індексу TyG асоціювалися зі швид-
ким прогресуванням ДР протягом 2 років (Grade 2): 
Me 10,41 vs 10,15 у Grade 0–1 (p = 0,001).

3. Індекс TyG залишався незалежним предиктором 
ПДР та швидкого прогресування після корекції на вік, 
тривалість ЦД2 і САТ; для швидкого прогресування 
додатково зберігалася незалежна роль САТ.

4. Аналіз за квартилями підтвердив градієнт ризи-
ку: порівняно з Q1 у Q4 ризик ПДР зростав у 3,45 раза 
(p = 0,003), а ризик швидкого прогресування — у 2,44 
раза (p = 0,049).

5. Поріг індексу TyG 10,63 забезпечував високу 
специфічність (~82 %) за помірної дискримінаційної 
здатності (AUC 0,609 для ПДР; 0,591 для швидкого про-
гресування), що підтримує використання індексу як 
прагматичного інструмента rule-in у складі багатопара-
метричної стратифікації ризику та потребує зовнішньої 
валідації.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не отри-
мувало додаткового фінансування.
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Triglyceride-glucose index as a predictor of severe  
and rapidly progressive diabetic retinopathy in patients  

with type 2 diabetes mellitus
Abstract. Background. Proliferative diabetic retinopathy (PDR) 
and rapid progression of DR in patients with type 2 diabetes mel-
litus (T2DM) require simple markers for risk stratification. The 
triglyceride-glucose (TyG) index is a simple and reliable indicator 
of insulin resistance, which is calculated based on the results of rou-
tine laboratory tests. The purpose was to determine the clinical and 
prognostic significance of the TyG index as a marker of PDR and 
rapid progression of DR during 2 years of observation, as well as to 
establish a cut-off value of the TyG index for practical risk stratifica-
tion in patients with T2DM. Materials and methods. In a prospective 
cohort study, 357 patients with T2DM and DR were examined. TyG 
index was calculated as ln[triglycerides×fasting glucose/2]. Associa-
tions with endpoints were analyzed by binary logistic regression with 
adjustment for age, T2DM duration, and systolic blood pressure; the 

threshold value of TyG was determined by the Youden index. Results. 
The TyG index was higher in the PDR group (p < 0.001) and in the 
rapidly progressing DR (p = 0.004), and its increase per unit was 
associated with a 2.73-fold increase in the odds of PDR (95% confi-
dence interval (CI) 1.45–5.14; p = 0.002) and a 1.89-fold increase in 
the odds of rapid DR progression (95% CI 1.15–3.10; p = 0.012). The 
area under the curve was 0.626 for PDR and 0.589 for rapid progres-
sion; the optimal TyG threshold was 10.63 and provided a specificity 
of 82–83 %. Conclusions. The TyG index is an independent marker 
of severe and rapidly progressive PD in T2DM and can be used as a 
pragmatic “rule in” criterion as part of multiparametric risk stratifi-
cation for prioritizing ophthalmological surveillance.
Keywords: diabetic retinopathy; type 2 diabetes mellitus; triglyce
ride-glucose index; insulin resistance; risk stratification
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Діагностичні маркери та прогресування  
діабетичної ретинопатії у хворих  

на цукровий діабет 2-го типу  
з метаболічно-асоційованою стеатотичною 

хворобою печінки

Резюме. Актуальність. У статті наведені дані про вивчення ранніх діагностичних маркерів розвитку 
та прогресування діабетичної ретинопатії (ДР) у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу з метабо-
лічно-асоційованою стеатотичною хворобою печінки (МАСХП). Підтверджена важливість визначення 
рівнів інтерлейкіну-6, TNF-α та мелатоніну для більш ранньої діагностики та профілактики як ДР, 
так і патології печінки. Мета: визначити діагностичну цінність мелатоніну як біомаркера розвитку та 
прогресування ДР у хворих на ЦД 2-го типу. Матеріали та методи. У дослідженні брали участь хворі на 
ЦД 2-го типу, що були розподілені на 3 групи. У І групу увійшли хворі з ДР та МАСХП, у ІІ — з ДР, але 
без патології печінки, а ІІІ становили пацієнти без ДР та МАСХП. Проводилось визначення рівнів мела-
тоніну, ІL-6 і TNF-α та вивчались наявні кореляції. Результати. У всіх трьох групах виявлено зниження 
нічного піку мелатоніну. У групах з ДР мелатонін був вірогідно нижчим, особливо у пацієнтів з проліфе-
ративною ДР, ніж у ІІІ групі (p < 0,05). Найнижчий рівень мелатоніну виявлено у групі хворих з ДР та 
МАСХП. Також рівень мелатоніну зворотно корелював з компенсацією ЦД, швидкістю прогресування ДР 
та ступенем фіброзу печінки. Рівні інтерлейкіну-6 були найвищими у пацієнтів з декомпенсацією ЦД та 
проліферативною ретинопатією, а показники TNF-α корелювали з індексом фіброзу печінки. Висновки. 
Отримані результати підкреслюють важливість визначення рівня мелатоніну, а також інтерлейкі-
ну-6 та TNF-α у хворих на ЦД 2-го типу як предикторів розвитку та прогресування ДР.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; діабетична ретинопатія; метаболічно-асоційована стеа-
тотична хвороба печінки; фіброз печінки; мелатонін; біомаркери

Вступ
На сьогодні цукровий діабет (ЦД) та його ускладнен-

ня, зокрема діабетична ретинопатія (ДР), є серйозною і 
недостатньо вивченою проблемою охорони здоров’я, що 
призводить до суттєвого погіршення зору, якості життя 
і є причиною сліпоти та швидкої інвалідизації осіб пра-
цездатного віку. Так, за даними Міжнародної федерації 
діабету (IDF), ця патологія є однією з найбільш швидко
зростаючих серед хронічних захворювань у світі. Згідно зі 
статистичним прогнозуванням, до 2030 року більше ніж 
11 % населення земної кулі буде страждати на цукровий 
діабет та його ускладнення, а кількість пацієнтів з ДР 

за наступні 20 років збільшиться до 161 мільйона [1‒3]. 
Визначення та впровадження у клінічну практику ранніх 
діагностичних маркерів розвитку та прогресування ДР 
є необхідною умовою ведення пацієнтів цієї категорії, 
оскільки, за даними літератури, на момент встановлення 
діагнозу ЦД 2-го типу у 21 % пацієнтів це ускладнення 
вже наявне [4, 5]. На сьогодні виявлені основні фактори 
ризику ДР: тривалий ЦД, поганий глікемічний контроль, 
гіпертонія, дисліпідемія, куріння, нефропатія, а також 
запалення, окиснювальний стрес, аполіпопротеїн, де-
фіцит вітаміну D, гормональний вплив (лептин і адипо-
нектин), генетичні фактори [6, 7]. Достатньо вивченими 
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факторами ризику розвитку ДР у хворих на ЦД 2-го типу 
є тривалість діабету та рівень HbA1c, оскільки доведе-
ним є вплив гіперглікемії на розвиток та прогресування 
мікросудинних ускладнень з активацією запалення та 
окиснювальним стресом при ДР [1, 8, 9]. 

Як показали клінічні дослідження останніх років, 
вчасне виявлення і лікування ЦД, жорсткий глікеміч-
ний контроль з утриманням рівня HbA1c менше за 7, а 
також корекція інших коморбідних станів можуть мати 
вирішальне значення для розвитку ДР [10‒12]. Зокрема, 
виявлено позитивну кореляцію між ступенем фіброзу 
печінки та прогресуванням ДР, що свідчить про те, що 
ці патологічні стани є взаємозалежними метаболічними 
процесами, які можуть обтяжувати один одного і потре-
бують подальшого вивчення [13, 14]. 

Але все ж відомі фактори ризику досі не можуть пов-
ною мірою прояснити варіативність розвитку та про-
гресування ДР у хворих на цукровий діабет 2-го типу. 
Одним з новітніх напрямків є вивчення генетичних ва-
ріацій та маркерів розвитку ДР, які зможуть як оптимі-
зувати ранню діагностику, так і визначати індивідуалі-
зований алгоритм лікування ускладнень у хворих на ЦД. 
Так, в поодиноких дослідженнях продемонстровано, що 
саме інгібування AKR1B1 послаблює запальні реакції 
у мікроглії сітківки [15, 16]. Активність гена корелює з 
підвищенням експресії запальних цитокінів та фактора 
росту ендотелію судин (VEGF), що додатково впливає 
на його роль у патогенезі ДР [17]. Дослідниками ви-
значені ключові гени ферментів, як-от HK1, AKR1B1, 
CEL і HMGCR, а також ACSL1, що можуть повʼязувати 
процеси гіперглікемії, гіперфруктоземії та порушеного 
ліпідного обміну з ретинопатією [18, 19].

Генетична схильність впливає не тільки на ризик ви-
никнення, але й на швидкість і тяжкість прогресування 
ДР. Певні мутації генів можуть прискорювати перебіг 
хвороби, призводячи до швидкого розвитку та більш 
тяжкого стану за коротший проміжок. Так, методом 
полігеномного пошуку асоціації виявлено нові гене-
тичні локуси і гени, як-от AKR1B1, GLUT1, COL18A1, 
MMP9, HIF1A і CFH, які повʼязані з ДР, хоча для під-
твердження цих асоціацій потрібні подальші репліка-
ційні дослідження [20‒23]. 

Генетичні варіації запальних генів, особливо TNF-α 
та IL-6, також можуть впливати на перебіг ДР [24]. До-
слідниками виявлено, що алелі генів TLR4, IRAK1 і 
TIRAP повʼязані з підвищеними запальними марке-
рами, що свідчить про їх роль у модуляції запальних 
реакцій при ДР [25‒27]. Зокрема, поліморфізми генів 
TLR4 можуть посилювати запальні сигнали, сприяючи 
запаленню сітківки і прогресуванню ДР [28, 29].

За визначенням TNF-α є ключовим прозапальним 
цитокіном, і його поліморфізми відіграють значну роль 
у розвитку ДР. Так, варіант rs1800629 в гені TNF-α знач-
ною мірою повʼязаний з розвитком ДР, що потенційно 
підвищує експресію TNF-α і посилює запалення, по-
шкодження сітківки і судинні аномалії [30‒32].

Підвищений рівень запальних клітин і цитокінів, 
особливо IL-6 і TNF-α, у пацієнтів з ДР є підтверджен-
ням активних запальних процесів, що викликають по-
шкодження судин, неоваскуляризацію і загибель клітин 

сітківки [3]. Важливим є виявлення кореляцій між кон-
центрацією IL-6 в склистому тілі та розвитком проліфе-
ративної діабетичної ретинопатії (ПДР) і діабетичного 
макулярного набряку (ДМН) [34]. Низка досліджень 
показали позитивну кореляцію між концентраціями 
IL-6 у сироватці крові та швидкістю прогресування і 
стадійністю ДР. Як результат, сьогодні вивчається мож-
ливість використання сироваткового рівня IL-6 як діа-
гностичного маркера розвитку ПДР [35]. Дослідження 
показало, що зміни в запальних медіаторах на ранніх 
стадіях ДР тісно повʼязані з мікросудинними змінами 
сітківки. Зокрема, варіант rs1800795 в гені IL-6 може 
підвищувати експресію IL-6, посилюючи запальні реак-
ції і завдаючи шкоди клітинам сітківки та судинам [36]. 

Також у сироватці крові пацієнтів з ДМН виявлена 
вірогідно вища концентрація TNF-α порівняно з конт
ролем, а також підтверджена кореляція зі стадіями ДР та 
найбільшим рівнем при ПДР. Крім того, у склоподібній 
рідині хворих на цукровий діабет виявлені підвищені 
концентрації TNF-α та його експресія в епіретиналь-
них мембранах пацієнтів з ПДР [37]. Це підтверджує 
важливість місцевого вироблення TNF-α для розвитку 
ДР. Перспективним підходом у діагностиці ретинопатії, 
на думку авторів, є оцінка запальних медіаторів у таких 
біологічних рідинах, як сльоза та слина [38]. Вимірю-
вання TNF-α у сльозах у проспективному дослідженні 
показало, що його концентрації були нижчими в кон-
трольній групі, ніж у пацієнтів з діабетом, і корелювали 
з тяжкістю ДР [37]. 

За останні роки з’явилася низка різнобічних клі-
нічних досліджень з вивчення впливу гормону мела-
тоніну на метаболічні процеси у хворих на ЦД та при 
офтальмологічних захворюваннях [39‒42]. Виявлення 
зниження нічного вироблення мелатоніну без значних 
змін у циркадному ритмі та його корекція призводять до 
зменшення запалення і пригнічення неоваскуляризації, 
що має вирішальне значення в профілактиці дегенера-
тивних уражень очного дна [43, 44]. Відомо, що мела-
тонін може запобігати окиснювальному пошкодженню, 
поліпшуючи фізіологію мітохондрій, пригнічувати ін-
фільтрацію нейтрофілів, некроз та апоптоз, зменшуючи 
тяжкість морфологічних змін та пригнічуючи фіброз 
печінки [45, 46].

Мета: визначити діагностичну цінність мелатоніну 
як біомаркера розвитку та прогресування ДР у хворих 
на ЦД 2-го типу.

Матеріали та методи
Обстежено 62 хворі на ЦД 2-го типу, які були роз-

поділені на 3 групи залежно від наявності або відсут-
ності ДР та МАСХП. У І групу увійшли 20 хворих на 
ЦД 2-го типу з наявністю ДР та МАСХП (7 жінок і 
13 чоловіків), середній вік становив 56,3 ± 6,7 року; 
у ІІ групу — 22 хворі на ЦД 2-го типу з ДР без наяв-
ності МАСХП (8 жінок і 14 чоловіків), середній вік — 
52,7 ± 7,1 року; ІІІ групу становили 20 хворих на ЦД 
2-го типу без ДР та МАСХП (6 жінок і 14 чоловіків), 
середній вік — 53,2 ± 6,1 року. Стаж діабету становив: 
у І групі — 7,6 ± 3,1 року; у ІІ групі — 8,0 ± 2,8 року; 
у ІІІ групі — 7,2 ± 3,5 року.
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Дослідження відповідало основним біоетичним 
принципам Гельсінської декларації, ухваленої Гене-
ральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації, а 
також положенням Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (1977 р.), рекомендаціям Все
світньої організації охорони здоров’я, Міжнародної 
ради медичних наукових товариств та Міжнародного 
кодексу медичної етики (1983 р.).

Усі пацієнти, які були залучені у дослідження, дава-
ли інформовану згоду.

Усім хворим визначали рівні мелатоніну та їх коре-
ляцію зі ступенем прогресування ДР. Вивчались анам-
нестичні дані (виникнення, прогресування, лікування 
ЦД, ДР і МАСХП). Проводились загальноклінічні й біо-
хімічні аналізи — HbA1c, С-пептид, загальний білірубін 
і його фракції, АЛТ, АСТ, ГГТ, ЛФ, креатинін, ліпідо-
грама, IL-6, TNF-α. Усім хворим проводилися огляд оч-
ного дна й оптична когерентна томографія. Пацієнтам з 
патологією печінки проводилась еластографія та визна-
чався індекс фіброзу NAFLD Fibrosis Score. Визначався 
ІМТ та вивчались прояви метаболічної дисрегуляції: 
наявність окружності талії більше ніж 102 см у чоловіків 
і 88 см у жінок, підвищення рівнів артеріального тиску, 
СРБ, тригліцеридів у плазмі крові (індекс НОМА ≥ 2,5 
бала) та зниження рівня ліпопротеїнів високої щіль-
ності. Рівень мелатоніну визначався у слині методом 
твердофазного імуноферментного аналізу. Забір проб 
слини проводився у нічний час з 2-ї до 3-ї години, що 
вважається піковим періодом вироблення мелатоніну.

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили з використанням пакетів програм Statistica 10 
(StatSoft Inc., USA), StatTech v. 1.2.0 та Microsoft Excel. 
Перед застосуванням параметричних методів проводи-
ли перевірку розподілу показників на нормальність за 
допомогою критерію Шапіро — Уїлка. Для порівняння 
середніх величин у незалежних групах використовували 
t-критерій Стьюдента. Взаємозвʼязок між показника-
ми досліджували за допомогою коефіцієнта лінійної 
кореляції Пірсона (r). Результати наведені у вигляді 
середньої арифметичної величини (M) та її стандартної 
похибки (m). Статистично значущими вважали резуль-
тати при рівні ймовірності p < 0,05. 

Результати та обговорення
В обох дослідних групах у більшості хворих з ДР ви-

явлено непроліферативну ретинопатію — 68,2 % (15 
пацієнтів) у І групі та 80 % (16 пацієнтів) у ІІ групі. Про-
ліферативна форма ретинопатії частіше спостерігалась 
серед чоловіків, особливо у групі з МАСХП. У І групі 
відмічалось значно швидше прогресування обох форм 
діабетичної ретинопатії (p < 0,001). Пацієнти з проліфе-
ративною ретинопатією характеризувались тривалішим 
перебігом захворювання, гіршою компенсацією діабету 
та підвищеними рівнями інтерлейкіну-6 і TNF-α. Важ-
ливо, що показники індексу фіброзу печінки у пацієнтів 
з проліферативною ретинопатією мали пряму кореля-
цію з рівнем TNF-α.

У 88,3 % хворих з ЦД 2-го типу рівень мелатоніну в 
слині був знижений. Найбільш низький рівень мелато-
ніну в слині виявлено у хворих І групи, середній показ-

ник 3,6 пг/мл. У пацієнтів з ДР в І і ІІ групах порівняно 
з пацієнтами без ДР (ІІІ група) рівень мелатоніну був 
суттєво нижчий, особливо у пацієнтів з проліфератив-
ною ретинопатією, що може підтверджувати думку про 
роль мелатоніну як предиктора виникнення і розвитку 
ДР. Знижені показники також корелювали з тривалістю 
і декомпенсацією ЦД. Так, у 3 пацієнтів з декомпенсо-
ваним ЦД 2-го типу показники мелатоніну були нижчі 
від порогового значення (< 0,85 мг/мл). Рівень мелато-
ніну також корелював з рівнем глікованого гемоглобі-
ну та загальним холестерином. Так, саме у пацієнтів з 
HbA1c < 7 рівень мелатоніну був у нормі, а загальний 
холестерин був високим у тих хворих, у яких мелатонін 
був низьким.

З огляду на негативний вплив МАСХП на перебіг 
цукрового діабету 2-го типу, розвиток та прогресування 
ДР, а також значну кореляцію ДР з ризиком фіброзу 
печінки, впровадження у клінічну практику діагнос-
тичних маркерів обох патологічних станів є необхід-
ним для раннього виявлення, лікування пацієнтів цієї 
категорії, а також застосування в них профілактичних 
заходів. Визначення зниження нічного піку мелатоніну, 
що є загальноприйнятим при порушеннях вуглеводного 
обміну на тлі інсулінорезистентності та метаболічного 
синдрому, також може бути застосованим як предиктор 
розвитку та прогресування ДР. Тому визначення рівня 
мелатоніну в слині та маркерів запалення — інтерлей-
кіну-6 та TNF-α у хворих на ЦД 2-го типу можуть бути 
корисними для виявлення груп ризику розвитку ДР і 
МАСХП, особливо у поєднанні з вивченням генетичних 
маркерів.

Висновки
Отримані дані підтверджують доцільність подаль-

шого дослідження та клінічного застосування маркерів 
виникнення і прогресування як ДР, так і МАСХП у хво-
рих на цукровий діабет 2-го типу, зокрема визначення 
рівнів мелатоніну, інтерлейкіну-6 та TNF-α та їх коре-
ляції з генетичними маркерами, що створює можливості 
для цілеспрямованого моніторингу та персоналізованих 
профілактичних і терапевтичних стратегій для цієї гру-
пи пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не отри-
мувало додаткового фінансування.

Етичні норми. Ця робота проводилася за участю лю-
дей. Це дослідження було схвалено місцевим коміте-
том з біоетики. Усі пацієнти дали інформативну згоду 
на участь у дослідженні. Дослідження було проведено 
згідно з Гельсінською декларацією. Це дослідження не 
включало експерименти на тваринах.

Відмова від відповідальності. Автори підтверджують, 
що висловлені у поданій статті думки є їх власними, а 
не офіційними позиціями установи чи фонду.

Внесок авторів. Скрипник Р.Л. — концепція та ди-
зайн роботи; Козак Б.М. — збирання й обробка матері-
алів, аналіз отриманих даних, написання тексту.
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Diagnostic markers and progression of diabetic retinopathy in type 2 diabetic patients  
with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease

Abstract. Background. The article presents data on the early diag
nostic markers for the development and progression of diabetic 
retinopathy (DR) in patients with type 2 diabetes mellitus and meta
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). The 
importance of determining the levels of interleukin 6 (IL-6), tumor 
necrosis factor α (TNF-α), and melatonin for earlier diagnosis and 
prevention of both DR and liver pathology has been proven. The 
purpose was to determine the diagnostic value of melatonin as a 
biomarker for the development and progression of DR in patients 
with type 2 diabetes mellitus. Materials and methods. The study in-
volved type 2 diabetic patients who were divided into 3 groups. The 
first group included participants with DR and MASLD, the second 
group consisted of patients with DR but without liver pathology, 
and the third group included those without DR and MASLD. Mela
tonin, IL-6, and TNF-α levels were determined, and the existing 

relationships were studied. Results. A decrease in the nighttime peak 
of melatonin was found in all three groups. In the groups with DR, 
melatonin was significantly lower, especially in patients with prolife
rative DR, than in the third group (p < 0.05). The lowest melatonin 
was found in the group with DR and MASLD. Melatonin levels also 
inversely correlated with diabetes compensation, DR progression 
rate, and liver fibrosis stage. IL-6 levels were highest in patients 
with decompensated diabetes and proliferative retinopathy, and 
TNF-α levels correlated with the liver fibrosis index. Conclusions. 
The findings emphasize the importance of determining melatonin, 
IL-6, and TNF-α levels in patients with type 2 diabetes mellitus as 
predictors for the development and progression of DR.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; diabetic retinopathy; meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease; liver fibrosis; 
melatonin; biomarkers
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Особливості нейродегенеративних змін  
органа зору при цукровому діабеті

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет (ЦД) є одним із найпоширеніших хронічних захворювань у світі 
та супроводжується розвитком численних ускладнень, серед яких важливе місце займає діабетична ней-
ропатія. Сучасні дослідження свідчать, що нейродегенеративні зміни в структурах органа зору можуть 
виникати на ранніх стадіях захворювання та передувати розвитку мікросудинних ускладнень. Через висо-
ку щільність іннервації рогівка може розглядатися як один із чутливих маркерів ранніх проявів діабетичної 
полінейропатії. Мета: оцінити структурно-функціональні особливості нейропатій органа зору у пацієнтів 
із цукровим діабетом. Матеріали та методи. Обстежено 78 пацієнтів із цукровим діабетом 1-го та 2-го 
типу віком 34–72 роки. Пацієнтів було розподілено на три групи залежно від стадії діабетичної ретино-
патії: непроліферативна (n = 27), препроліферативна (n = 27) та проліферативна (n = 24). Контрольну 
групу становили 20 практично здорових осіб. Усім обстежуваним проводили стандартне офтальмологічне 
обстеження, конфокальну мікроскопію рогівки, оптико-когерентну томографію, а також електрофі-
зіологічні дослідження (визначення критичної частоти злиття мерехтінь, порогу електрочутливості за 
фосфеном та лабільності зорового аналізатора). Результати. За даними конфокальної мікроскопії зміни 
нервових волокон рогівки виявлено у 93,1 % пацієнтів із ЦД. У міру прогресування діабетичної ретинопатії 
спостерігалося зменшення щільності суббазальних нервових волокон, їх стоншення, підвищення звивис-
тості та поява запальних клітин Лангерганса. Електрофізіологічні дослідження показали статистично 
значуще зниження критичної частоти злиття мерехтінь та лабільності зорового аналізатора з одно-
часним підвищенням порогу електрочутливості (p < 0,05). Вираженість змін корелювала зі ступенем 
тяжкості діабетичної ретинопатії. Висновки. Комплексний аналіз стану рогівки, сітківки та зорового 
нерва свідчить про наявність єдиного патологічного процесу, що призводить до порушення функціональної 
здатності зорового аналізатора та процесів його відновлення.
Ключові слова: цукровий діабет; діабетична нейропатія; діабетична ретинопатія; рогівка; діабетична 
оптична нейропатія
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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) залишається найпоширені-

шим хронічним ендокринним захворюванням у світі 
та розглядається як глобальна неінфекційна пандемія 
XXI століття. У більшості країн спостерігається стійка 
тенденція до зростання захворюваності на ЦД. Згідно 
з даними Міжнародної федерації діабету, у 2021 році 
глобальна поширеність діабету серед осіб віком від 20 
до 79 років становила приблизно 537 мільйонів, а, за 
прогнозами, до 2045 року очікується збільшення до 783 
мільйонів. У зв’язку з цим важливого медико-соціаль-

ного значення набувають питання ранньої діагностики 
та профілактики ускладнень ЦД, що суттєво впливають 
на якість життя пацієнтів [1, 2].

Цукровий діабет характеризується системним ура-
женням різних органів і систем організму, зокрема нер-
вової системи. Одним з найпоширеніших ускладнень 
цукрового діабету є діабетична полінейропатія (ДПН), 
яка характеризується прогресуючою дисфункцією не-
рвових волокон. За даними різних авторів, поширеність 
ДПН серед хворих на ЦД становить від 30 до 64 % і за-
лежить від тривалості основного захворювання, рівня 
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гіперглікемії, супутніх захворювань, шкідливих звичок 
та інших факторів [3, 4].

Основним фактором розвитку діабетичної нейро-
патії є хронічна гіперглікемія, яка запускає каскад ме-
таболічних порушень у нервовій тканині. Надлишок 
глюкози спричиняє її накопичення всередині нервової 
клітини та активацію альтернативних шляхів метабо-
лізму. Зокрема, активується поліоловий шлях обміну, 
у межах якого глюкоза під дією альдозоредуктази пе-
ретворюється на сорбітол із подальшим окисненням до 
фруктози, що призводить до осмотичного дисбалансу та 
пошкодження нервових волокон [5]. Підвищена актив-
ність альдозоредуктази супроводжується виснаженням 
внутрішньоклітинних запасів нікотинаміддинуклео-
тидфосфату, необхідного для синтезу оксиду азоту та 
регенерації антиоксиданта глутатіону, що зумовлює 
підвищення рівня активних форм кисню та розвиток 
окиснювального стресу [6–8].

Паралельно посилений гліколіз сприяє активації 
гексозамінового шляху обміну, зміні експресії генів, 
залучених до процесів запалення та клітинного по-
шкодження, а також утворенню діацилгліцеролу, який 
активує протеїнкіназу С (PKC), що супроводжується 
порушенням функції Na+/K+-АТФази, змінами експре-
сії факторів росту, зокрема судинного фактора росту, 
трансформувального фактора росту β, пігментного епі-
теліального фактора та інших біологічно активних ме-
діаторів із подальшими вазоконстрикцією, гіпоксією та 
пошкодженням нервів. Важливу роль у патогенезі також 
відіграє накопичення кінцевих продуктів нефермента-
тивного глікозилювання, активація вільнорадикаль-
ного окиснення та підвищення рівня позаклітинного 
глутамату з нейротоксичним впливом. Сукупність цих 
процесів призводить до зниження нейротрофічної під-
тримки та розвитку нейродегенеративних змін [7–9]. 

Системний характер діабетичної нейропатії зумов-
лює ураження нервових структур різних органів, зокре-
ма й органа зору. З боку органа зору патологічний про-
цес може охоплювати практично всі відділи зорового 
аналізатора. Найбільш відомим і детально дослідженим 
офтальмологічним ускладненням ЦД є діабетична рети-
нопатія, яка суттєво впливає на стан зорових функцій 
і може призводити до розвитку макулярного набряку, 
проліферативних змін та необоротної втрати зору. Од-
нак все частіше в науковій літературі висловлюється 
думка, що зміни в нервовій тканині можуть передувати 
розвитку мікросудинних ускладнень цукрового діабету 
та бути одними з перших проявів порушення вуглевод-
ного обміну [9, 10].

Попри значну кількість наукових досліджень, біль-
шість із них присвячена патології заднього відділу ока, 
насамперед сітківки, тоді як зміни з боку зорового нерва 
висвітлені лише в поодиноких роботах [11]. При цьому 
зміни рогівки залишаються недостатньо дослідженими. 
Разом із тим ураження нервових волокон рогівки ви-
кликає значний науковий інтерес, оскільки, імовірно, 
може відображати ранні прояви діабетичної нейропатії 
та передувати розвитку інших ускладнень ЦД. У зв’язку 
з цим рогівку можливо розглядати як своєрідну «мо-
дель» ДПН [12, 13].

Рогівка є однією з найбільш іннервованих тканин 
організму людини і містить густу мережу сенсорних 
нервових волокон, що формують суббазальне нервове 
сплетення. Більшість цих волокон представлена тонки-
ми маломієлінізованими волокнами типу Aδ та немієлі-
нізованими волокнами типу C, які характеризуються 
підвищеною чутливістю до метаболічних порушень. 
Унаслідок хронічної гіперглікемії, оксидативного стресу 
та порушення нейротрофічної підтримки відбувається 
раннє пошкодження дрібних нервових волокон, що 
проявляється аксональною дегенерацією, зменшенням 
щільності та довжини нервових волокон суббазального 
сплетення. Поверхневе розташування суббазального 
сплетення, висока щільність іннервації та переважання 
тонких нервових волокон зумовлюють те, що саме в 
рогівці нейродегенеративні зміни можуть виникати на 
ранніх етапах цукрового діабету. У зв’язку з цим рогівка 
розглядається як чутливий індикатор ранніх проявів 
діабетичної нейропатії. Крім того, рогівка є безсудин-
ною та прозорою структурою з відносно простою ана-
томічною будовою, що робить її доступним і зручним 
об’єктом для спостереження стану нервових волокон 
[10, 14, 15].

Суттєвий прогрес у дослідженні корнеальних нервів 
став можливим завдяки розвитку сучасних технологій в 
офтальмології, зокрема методу конфокальної мікроско-
пії рогівки, який дозволяє проводити прижиттєву візу-
алізацію та морфометричну оцінку суббазального нер-
вового сплетення. За допомогою цього методу можна 
детально оцінювати щільність, довжину та звивистість 
нервових волокон суббазального нервового сплетення, 
а також ступінь їх дегенеративних змін [16–18].

Водночас обстеження пацієнтів із застосуванням 
електрофізіологічних методів дослідження, а саме ви-
значення порогу електрочутливості (ПЕЧФ), лабіль-
ності зорового аналізатора (ЛЗА) та критичної частоти 
злиття мерехтінь (КЧЗМ), дає змогу об’єктивно оцінити 
функціональний стан зорового нерва [19–21].

Таким чином, проведення комплексного обсте-
ження, що включає електрофізіологічні методи оцін-
ки стану зорового аналізатора з морфологічним дослі-
дженням корнеальних нервів, розширює можливості 
для визначення стану нервових структур органа зору 
при цукровому діабеті, сприяє поглибленню розуміння 
патогенетичних механізмів діабетичного ураження та 
удосконаленню підходів до його ранньої діагностики, 
лікування та профілактики.

Мета: оцінити структурно-функціональні особли-
вості нейропатій органа зору при цукровому діабеті. 

Матеріали та методи 
Обстежено 78 пацієнтів із цукровим діабетом 1-го 

та 2-го типу. Серед хворих було 40 (52,9 %) жінок і 38 
(47,1 %) чоловіків віком від 34 до 72 років. Тривалість 
ЦД до 5 років відзначалася у більшості хворих (64,1 %, 
50 осіб), від 5 до 10 років — у 23,1 % хворих (18 осіб), 
понад 10 років — у 12,8 % хворих (10 осіб). Залежно від 
рівня глікозильованого гемоглобіну крові компенсація 
ЦД (HbA1c ≤ 7 %) спостерігалася у 60,1 % хворих (47 
осіб), субкомпенсація (7 % ≥ HbA1c ≤ 9 %) — у 31 % 
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хворих (24 особи), декомпенсація (HbA1c ≥ 9 %) — у 
9 % хворих (7 осіб).

Дослідження проводили на базі Університетської 
клініки Національного медичного університету імені 
О.О. Богомольця з дотриманням основних положень 
Конвенції Ради Європи про права людини і біомеди-
цину, Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини та відповідали 
чинному законодавству України. Усі пацієнти надали 
інформовану згоду на участь у дослідженні. 

Пацієнти були поділені на три групи залежно від 
стадії діабетичної ретинопатії (ДР). Стадію ДР визна-
чали відповідно до класифікації Н.В. Пасєчнікової та 
В.О. Науменко, прийнятої XII з’їздом офтальмоло-
гів України: І (n = 27) — з непроліферативною ДР, ІІ 
(n = 27) — з препроліферативною ДР і ІІІ (n = 24) — з 
проліферативною ДР. Контрольну групу становили 20 
практично здорових осіб (40 очей) без цукрового діабету 
та офтальмологічної патології, порівнянні за віком і 
статтю з основними групами, для визначення норма-
тивних показників конфокальної мікроскопії рогівки.

Критерії для включення в дослідження: хворі (чо-
ловіки та жінки) на ЦД 1-го та 2-го типу, наявність ді-
абетичної ретинопатії на фоні цукрового діабету різної 
стадії, відсутність в анамнезі офтальмологічних опера-
тивних втручань або лазерних процедур, травм пере-
днього відрізку ока та носіння контактних лінз. 

Критерії виключення: будь-які супутні захворю-
вання рогівки (дистрофії, запальні процеси, кератити, 
рубцеві зміни), перенесені операції на рогівці, зокрема 
лазерні.

Усім групам пацієнтів було проведено стандартні 
(візометрія, біомікроскопія, офтальмоскопія) мето-
ди офтальмологічного обстеження, конфокальну мі-
кроскопію рогівки, оптико-когерентну томографію та 
електрофізіологічні методи дослідження, що включали 
дослідження критичної частоти злиття миготінь, ви-
значення порогу електричної чутливості за фосфеном 
та лабільності зорового аналізатора. 

Дослідження КЧЗМ проводили монокулярно на 
приладі «Свето-тест». Джерело світла встановлювали на 
відстані 20–40 мм від ока, частота мерехтінь поступово 
збільшувалась від 11 до 60 Гц. Пацієнт повинен був по-
відомити про момент злиття миготінь, тобто при появі 
сприйняття постійного світла. При цьому на приладі 
з’являлося число, що відповідає частоті миготінь. Кож-
не дослідження проводили тричі. Дослідження ПЕЧФ 
проводили за допомогою електростимулятора ЭСО-2 
у темній кімнаті. Електроди дезінфікували, накладали 
через ватно-марлеві прокладки з фізіологічним розчи-
ном. Активний електрод прикладали однією рукою до 
ока через закриті повіки по центру рогівки. Референт-
ний електрод накладали на долонну поверхню перед-
пліччя руки, протилежної досліджуваному оку. Після 
вимкнення загального світла подавали поодинокі по-
дразнення струмом, силу якого поступово підвищували 
регулятором. При відчутті в темряві слабких спалахів 
(фосфену) відмічали значення струму. Процедуру по
вторювали 3–5 разів для визначення середнього поро-

гового значення сили струму (найменшу силу струму, 
при якій виникало відчуття фосфену). Для визначення 
ЛЗА регулятором встановлювали силу струму, втричі 
більшу за визначений індивідуальний ПЕЧФ. Конфо-
кальна біомікроскопія виконувалася на конфокальному 
лазерному скануючому мікроскопі HRT3 (Heidelberg 
Engineering, GmbH). 

Статистичний аналіз зібраних даних здійснював-
ся за допомогою методів варіаційної та кореляційної 
статистики. Результати наведені у формі середнього 
арифметичного значення та його стандартного відхи-
лення (M ± SD), а ймовірність відмінностей оцінюва-
лася при рівні значущості p < 0,05.

Результати та обговорення
Отримані дані конфокальної мікроскопії свідчать 

про наявність змін нервових волокон рогівки в 93,1 % 
обстежуваних та викладені у порядку змін по шарах 
рогівки (табл. 1). 

При конфокальній мікроскопії рогівки у пацієнтів 
I групи (з непроліферативною діабетичною ретинопа-
тією) при скануванні в центральній частині та на пе-
риферії рогівки в поверхневих та глибоких шарах епі-
телію дефектів не виявлено (94,2 %). У суббазальному 
нервовому сплетенні відзначалося незначне стоншення 
нервових волокон, зниження їх щільності та зміна кон-
фігурації (82,4 %), а також наявність переважно старих і 
поодиноких свіжих дендритних клітин (клітин Лангер-
ганса). Строма та ендотеліальний шар без патологічних 
змін (91,7 %). 

У пацієнтів II групи (з препроліферативною діабе-
тичною ретинопатією) у субепітеліальних шарах рогів-
ки відзначалися точкові, гіперрефлективні включення 
(69,3 %). Суббазальне нервовове сплетення характери-
зувалося зниженням щільності нервових волокон; вони 
були місцями стоншені, звивисті та деформовані, при 
цьому візуалізувалися як свіжі, так і старі дендритні 
клітини (86,8 %). Відзначалася складчастість передньої 
строми, кератоцити мали помірні морфологічні зміни 
(62,7 %). Ендотеліальний шар залишався переважно не 
зміненим: гексагональність клітин збережена, наявні 
лише поодинокі гіперрефлективні включення в шарі 
ендотеліоцитів (81,5 %).

У пацієнтів III групи (з проліферативною діабетич-
ною ретинопатією) в епітелії рогівки виявлялися не-
гомогенні гіпер- та гіпорефлективні ділянки, а також 
ділянки скупчення ексфолійованих клітин на фоні по-
ліморфно змінених епітеліоцитів (72,1 %). У суббазаль-
ному нервовому сплетенні відмічалося значне зниження 
щільності нервових волокон; вони були значно стонше-
ні, звивисті та деформовані, при цьому візуалізувалися 
як свіжі, так і старі дендрити (клітини Лангерганса), 
а також поодинокі невриноми (90,8 %). Відзначалася 
складчастість передньої строми, кератоцити були по-
мірно морфологічно змінені, місцями збуджені та злив-
ні; середня та задня строма — кератоцити збережені, 
місцями збуджені та зливні (68,7 %). Ендотеліальний 
шар рогівки залишався без виражених змін: гексаго-
нальність клітин збережена, визначалися лише пооди-
нокі гіперрефлективні включення (72,8 %).
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Таблиця 1. Зміни структур рогівки за даними конфокальної мікроскопії у пацієнтів 
з діабетичною ретинопатією

Параметр/шар 
рогівки

I група: 
непроліферативна ДР

II група: 
препроліферативна ДР

III група: 
проліферативна ДР (n = 26)

Епітелій 
(поверхневий 
та глибокий)

Без патологічних змін Без патологічних змін

Негомогенні гіпер- та гіпо-
рефлективні ділянки, ділянки 

скупчення ексфолійованих 
клітин на фоні поліморфно 

змінених епітеліоцитів

Субепітеліальні шари Без патологічних змін Патологічних змін не 
виявлено

Поодинокі точкові 
гіперрефлективні включення

Суббазальне нервове 
сплетення

Незначне стоншення, 
зниження щільності, 
зміна конфігурації

Помірне зниження щільності 
та довжини нервових 

волокон, стоншення, звивисті

Різке зниження щільності, 
виражене стоншення, 

підвищена звивистість, груба 
деформація

Дендритні клітини 
(клітини Лангерганса)

Поодинокі зрілі 
(неактивні) клітини

Переважно зрілі клітини, 
поодинокі активні

Активні (свіжі) та зрілі 
дендритні клітини

Передня строма Без патологічних змін
Відзначається складчастість, 

кератоцити помірно 
морфологічно змінені

Відзначається складчастість, 
кератоцити дещо 

видозмінені, місцями 
збуджені та зливні

Середня та задня 
строма Без патологічних змін Без патологічних змін Кератоцити збережені, 

місцями збуджені та зливні

Ендотеліальний шар Без патологічних змін
Без патологічних змін, 

ендотеліоцити не змінені, 
гексагональність збережена

Гексагональність клітин 
збережена, поодинокі 

гіперрефлективні включення

А Б В Г

Рисунок 1. Зображення, отримані за допомогою конфокальної мікроскопії рогівки у пацієнтів з непролі-
феративною діабетичною ретинопатією: А — при скануванні в центральній частині та на периферії рогівки 
в поверхневих та глибоких шарах епітелію дефектів не виявлено; Б — суббазальне нервове сплетення: 
нервові волокна зниженої щільності, місцями стоншені, дещо звивисті; візуалізується незначна кількість 
переважно старих і поодиноких свіжих дендритів; В — передня, середня та задня строма без патологічних 
змін; кератоцити не змінені, нормальної конфігурації та кількості; Г — ендотеліальний шар без патологіч-

них змін; ендотеліоцити не змінені, гексагональність клітин збережена

А Б В Г

Рисунок 2. Зображення, отримані за допомогою конфокальної мікроскопії рогівки у пацієнтів з проліфе-
ративною діабетичною ретинопатією: А — у шарі епітелію визначаються негомогенні гіпер- та гіпорефлек-
тивні ділянки, а також осередки скупчення ексфолійованих клітин на фоні поліморфно змінених епітелі-
оцитів; Б — суббазальне нервове сплетення: різке зменшення щільності нервових волокон, їх виражене 
стоншення, підвищена звивистість та груба деформація; візуалізується велика кількість свіжих і зрілих 
дендритних клітин; В — відзначається складчастість передньої строми, кератоцити помірно морфологічно 
змінені, місцями збуджені та зливні; Г — ендотеліальний шар: гексагональність клітин збережена, визна-

чаються поодинокі гіперрефлективні включення
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Отримані результати дослідження критичної частоти 
злиття миготіння та порогу електрочутливості за фосфе-
ном свідчать про наявність статистично значущих пору-
шень функціонального стану зорового аналізатора у па-
цієнтів із цукровим діабетом (p < 0,05), які залежать від 
наявності та тяжкості діабетичної ретинопатії (табл. 2). 

У пацієнтів із непроліферативною ДР відзначалося 
зниження КЧЗМ до 39,8 ± 3,0 Гц та ЛЗА до 38,6 ± 2,8 Гц 
на тлі підвищення ПЕЧФ до 160 ± 25 мкА. 

У хворих із препроліферативною ДР функціональні 
порушення були більш вираженими: КЧЗМ знижува-
лася до 32,1 ± 3,2 Гц, ЛЗА — до 31,4 ± 3,0 Гц, тоді як 
ПЕЧФ підвищувався до 220 ± 30 мкА.

Найбільш значні зміни спостерігалися у пацієн-
тів із проліферативною ДР: КЧЗМ знижувалася до 
24,0 ± 3,0 Гц, ЛЗА — до 23,2 ± 2,8 Гц, тоді як ПЕЧФ 
підвищувався до 320 ± 30 мкА.

Зниження лабільності зорового аналізатора в дина-
міці від контрольної групи до пацієнтів із діабетичною 
ретинопатією вказує на прогресуюче уповільнення ней-
ронної відповіді та зменшення функціональних резервів 
зорової системи. Одночасне зростання порогу електро-
чутливості за фосфеном відображає зниження збудли-
вості зорових нейронів і підтверджує нейропатичний 
характер порушень.

Таким чином, отримані результати свідчать про по-
етапне прогресування функціональних порушень зо-
рового аналізатора зі зростанням тяжкості діабетичної 
ретинопатії, що проявляється зниженням частотних по-
казників та підвищенням порога електрочутливості. Це 
підкреслює доцільність використання методів оцінки 
лабільності та порогу електрочутливості як інформатив-
них інструментів ранньої діагностики та моніторингу 
нейросенсорних порушень зору при цукровому діабеті.

У групах пацієнтів із ЦД без ДР та з ДР усі показ-
ники вірогідно відрізнялися від контрольної групи 
(p < 0,05); у групі ЦД з ДР показники також вірогідно 
відрізнялися від групи ЦД без ДР (p < 0,05).

Висновки
Цукровий діабет супроводжується розвитком нейро-

патії органа зору, що проявляється як пошкодженням 
нервових волокон рогівки з формуванням діабетичної 
нейропатії рогівки, так і ураженням зорового нерва. 
В основі цих порушень лежать процеси нейродегене-
рації, які формуються вже на ранніх стадіях захворю-
вання. Вивчення цих змін має важливе значення для 
поглиблення розуміння складних механізмів ураження 
зорового аналізатора при цукровому діабеті, а також для 
профілактики прогресування та удосконалення ефек-
тивності лікування діабетичних уражень органа зору.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Це дослідження не 
отримало зовнішнього фінансування. 
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писання статті.
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Features of neurodegenerative changes in the organ  
of vision in diabetes mellitus

Abstract. Background. Diabetes mellitus is one of the most com-
mon chronic diseases in the world and is accompanied by numerous 
complications, among which diabetic neuropathy plays an impor
tant role. Current research shows that neurodegenerative changes 
in the ocular structures can occur in the early stages of the disease 
and precede the development of microvascular complications. Due 
to its high innervation density, the cornea is considered a sensitive 
marker of early manifestations of diabetic neuropathy. The purpose 
was to evaluate the structural and functional characteristics of oc-
ular neuropathies in patients with diabetes mellitus. Materials and 
methods. Seventy-eight patients with type 1 and 2 diabetes mellitus 
aged 34–72 years were examined. They were divided into three 
groups depending on the stage of diabetic retinopathy: non-prolifer-
ative (n = 27), pre-proliferative (n = 27), and proliferative (n = 24). 
The control group consisted of 20 practically healthy individuals. All 
subjects underwent a standard ophthalmological examination, con-
focal microscopy of the cornea, optical coherence tomography, and 

electrophysiological assessment (critical flicker fusion frequency, 
electrical phosphene threshold and visual analyzer lability). Results. 
According to confocal microscopy, changes in corneal nerve fibers 
were found in 93.1 % of patients with diabetes. As diabetic retinopa-
thy progressed, there was a decrease in the density of subbasal nerve 
fibers, their thinning, increased tortuosity, and the appearance of 
inflammatory Langerhans cells. Electrophysiological studies showed 
a statistically significant decrease in the critical fusion flicker fre-
quency and visual analyzer lability with a simultaneous increase 
in the threshold of electrical sensitivity (p < 0.05). The severity of 
the changes correlated with the severity of diabetic retinopathy. 
Conclusions. A comprehensive analysis of the state of the cornea, 
retina, and optic nerve indicates the presence of a single pathologi
cal process that leads to impaired functional capacity of the visual 
analyzer and disrupts its recovery processes.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic neuropathy; diabetic retino
pathy; cornea; diabetic optic neuropathy
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Гемодинамічні зміни в судинах ока 
при стромальному герпетичному кератиті  
за даними ультразвукової доплерографії

Резюме. Актуальність. Герпетичний кератит (ГК) є однією з основних причин зниження зору. Рецидиву-
ючий перебіг захворювання здатен призводити до поступового погіршення зору та розвитку сліпоти. Зба-
лансована функція судинної системи є визначальним чинником регуляції запального процесу та збереження 
тканинного гомеостазу. Особливості гемодинаміки в окремих судинах ока при стромальному герпетичному 
кератиті (СГК) залишаються невідомими. Мета: визначити особливості гемодинаміки в судинах ока при 
рецидиві СГК за допомогою доплерівського ультразвукового дослідження. Матеріали та методи. Обсте-
жено 60 пацієнтів із монолатеральним СГК у період рецидиву (вік — 39,4 ± 9,5 року). СГК поділяли на дві 
основні форми: некротизуючу (18 осіб) та ненекротизуючу (імунну) — група 1, що містила 42 хворі (42 ока). 
Групу хворих із некротизуючим СГК, у свою чергу, було поділено залежно від локалізації виразкових змін на 
дві групи: з центральним ураженням рогівки (2-га група — 10 хворих, 10 очей) та з периферичними виразками 
(3-тя група — 8 хворих, 8 очей). Доплерівське ультразвукове дослідження в очній артерії (ОА), центральній 
артерії сітківки (ЦАС) та центральній вені сітківки (ЦВС) виконувалося на апараті Toshiba Nemio-20. 
На обох очах в ОА та ЦАС хворих визначали такі показники: систолічну швидкість кровотоку орбіталь-
ної артерії (Peak Systolic Velocity, PSV, см/с), мінімальну діастолічну швидкість кровотоку (End-Diastolic 
Velocity, EDV, см/с), індекс резистентності (RI). У центральній вені сітківки визначали PSV, см/с. Парне 
око було контролем. Результати. Встановлено специфічні зміни гемодинаміки в очних судинах при монола-
теральному СГК: швидкісні показники кровотоку при монолатеральному рецидиві СГК в ОА були нижчими 
на 9‒34 % порівняно з парним оком, а в ЦАС та ЦВС були вищими на ураженому оці — на 29‒61 %. На 
основі побудованої моделі гемодинамічних змін нами запропоновано цифрові критерії діагностики рециди-
ву, які можна використовувати при стертій клінічній картині СГК: коли PSV в ЦАС становить вище за 
13,95 см/с, EDV в ЦАС — вище за 4,1 см/с, PSV у ЦВС — вище за 6,55 см/с, то діагностують рецидив. 
Висновки. Виявлено характерні особливості гемодинаміки в судинах ока при монолатеральному СГК, які 
не відрізнялися між групами некротизуючого та ненекротизуючого СГК, проте мали відмінності порівняно 
з парним оком. Показники ЦАС при рецидиві СГК перевищували контрольні показники парного ока: PSV — на 
58,7 %, EDV — на 61,1 %, RI — на 7,9 %, а показники PSV у ЦВС були вищі на 28,6 %. Побудована модель 
гемодинамічних змін в ЦАС та ЦВС дозволяє прогнозувати рецидив при стертій клінічній картині СГК.
Ключові слова: стромальний герпетичний кератит; виразка рогівки; гемодинаміка ока; ультразвукова 
доплерографія

Вступ
Вірусні інфекції очей залишаються актуальною 

глобальною проблемою, оскільки істотно підвищу-
ють рівень захворюваності, призводять до погіршення 
зорових функцій, уражають усі вікові групи, зокрема 
молодих і працездатних осіб, що зумовлює значне со-

ціально-економічне навантаження. Найпоширенішими 
вірусними захворюваннями очей є кон’юнктивіт та ке-
ратит, при цьому вірус простого герпесу (ВПГ) щорічно 
спричинює приблизно 1,7 мільйона нових випадків ке-
ратиту в усьому світі [1]. ВПГ-1 має виражений тропізм 
до тканин рогівки та здатний залучати до патологічного 
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процесу всі її шари. Герпетичний кератит (ГК) є однією 
з провідних причин порушення зору у світі. Рециди-
вуючий перебіг цього захворювання зумовлює розви-
ток вираженого рубцювання та помутніння рогівки, 
що робить його однією з основних причин рогівкової 
сліпоти [2–5].

ГК часто називають провідною причиною інфек-
ційної сліпоти в розвинених країнах, хоча, ймовірно, 
масштаби втрати зору досі остаточно не визначені. 
Щорічно приблизно 40 000 випадків вперше виявленої 
тяжкої втрати зору пов’язують із ВПГ [6]. Частота нових 
випадків кератиту, зумовленого ВПГ (як епітеліальних, 
так і стромальних форм ураження), становить 18–25 на 
100 000 населення, при цьому частота рецидивів оціню-
ється приблизно у 50 % протягом 5 років та вище за 60 % 
упродовж 20 років спостереження [6, 7]. Приблизно у 
кожного п’ятого пацієнта з очною інфекцією, спри-
чиненою ВПГ, може розвинутися стромальний герпе-
тичний кератит (СГК) із супутнім ризиком сліпоти [8].

СГК — переважно імунна форма ГК, що характе-
ризується ураженням строми рогівки, яке клінічно 
проявляється однобічним помутнінням рогівки, стро-
мальними інфільтратами (фокальними або дифузни-
ми), інколи з формуванням імунного кільця та складок 
десцеметової мембрани у тяжких випадках. Характерні 
субепітеліальні та стромальні рубці, зниження чутли-
вості рогівки, неоваскуляризація та помутніння, що 
призводить до зниження гостроти зору, дискомфорту 
й появи розмитості або гало. СГК може перебігати у 
некротизуючій формі з активною вірусною реплікацією 
та утворенням виразок або в імунозапальній формі без 
некрозу, яка зазвичай має хронічний або рецидивуючий 
характер [9‒11].

Запалення — це складний еволюційно сформований 
процес, що поєднує патологічні й адаптивні реакції та 
спрямований на локалізацію, нейтралізацію й усунення 
пошкоджувальних чинників і їх наслідків, виконую-
чи насамперед захисну функцію. Відома провідна роль 
судинної реакції при запаленні, що характеризується 
послідовними змінами мікроциркуляторного русла. Су-
динна система повинна бути організована таким чином, 
щоб забезпечувати адекватну та координовану відпо-
відь на різні етапи запального процесу. Вона постачає в 
тканини необхідні поживні речовини, кисень та імунні 
комплекси, підтримуючи ефективну локалізацію та лік-
відацію пошкоджувальних чинників. При цьому судин-
на реакція повинна бути оптимальною — достатньою 
для реалізації захисних та репаративних механізмів, 
але не надмірною, щоб уникнути додаткового пошко-
дження тканин стазом та набряком. Така збалансована 
діяльність судинної системи є ключовим компонентом 
регуляції запального процесу та підтримки гомеостазу 
тканин [12].

Характерними змінами регіонарної гемодинаміки 
при ГК є зміни кровонаповнення, тонусу та реактивнос-
ті регіонарних судин, вони відіграють вирішальну роль 
в еферентному компоненті імунної системи, доставля-
ючи як гуморальні, так і клітинні імунні компоненти 
до місця запалення. У дослідженнях Т.Б. Гайдамаки 
[13] встановлено, що особливості очного та мозкового 

кровообігу при ГК залежать від фази захворювання і 
морфологічних змін рогівки. Сучасні морфологічні до-
слідження свідчать, що приблизно у третині випадків 
клінічно неактивних помутнінь рогівки при СГК ви-
являється патоморфологічно підтверджене запалення, 
що вказує на невідповідність між клінічною картиною 
та реальною активністю патологічного процесу [14, 15].

У зв’язку з цим для об’єктивної оцінки перебігу СГК 
доцільним є застосування додаткових методів досліджен-
ня, спрямованих на визначення активності запалення. 
Це можуть бути показники регіонарної гемодинаміки.

Слід зазначити, що реоофтальмографія є інформа-
тивним, неінвазивним методом оцінки очного крово-
обігу, який широко застосовується в офтальмології. 
Водночас спеціалізовані реографи, що оснащені від-
повідним програмним забезпеченням і стандартними 
датчиками, наявні лише в обмеженій кількості офталь-
мологічних відділень, що істотно звужує можливості 
застосування цього методу в широкій клінічній практи-
ці. Додатковими обмеженнями є наявність виразкових 
уражень рогівки при СГК, індивідуальна чутливість до 
препаратів, що використовуються відповідно до про-
токолу дослідження, а також психологічні особливості 
пацієнтів. На відміну від реографії слід також відзначи-
ти можливості ультразвукового дослідження для оцінки 
гемодинамічних показників у конкретних судинах, що 
дозволяє глибше зрозуміти патофізіологічні процеси 
при СГК. У зв’язку з цим доцільним є використання 
показників ультразвукового доплерівського дослі-
дження, зокрема показників кровотоку в судинах ока 
як альтернативного або додаткового критерію оцінки 
гемодинаміки ока.

Мета роботи: визначити особливості гемодинаміки 
в судинах ока при рецидиві СГК за допомогою допле-
рівського ультразвукового дослідження.

Матеріали та методи
На базі КНП «Дніпропетровська обласна клінічна 

офтальмологічна лікарня» ДОР обстежено 60 пацієнтів 
із рецидивуючим СГК (29 чоловіків та 31 жінка, вік — 
39,4 ± 9,5 року), у всіх — монолатеральний СГК у період 
рецидиву. За даними класифікацій T.J. Liesegang (1999) 
та E.J. Holland, G.S. Schwartz (1999) [9, 14], СГК поді-
ляли на дві основні форми: некротизуючу (18 осіб) та 
ненекротизуючу (імунну; група 1, що містила 42 хворі 
(42 ока)). Групу хворих із некротизуючим СГК, у свою 
чергу, поділено залежно від локалізації виразкових змін: 
центральної (2‑га група — 10 хворих (10 очей)) та пери-
феричної (3‑тя група — 8 хворих (8 очей)).

Доплерівське ультразвукове дослідження в очній 
артерії (ОА), центральній артерії сітківки (ЦАС) та цен-
тральній вені сітківки (ЦВС) виконувалося на апараті 
Toshiba Nemio-20 лінійним датчиком 8 MHz, конвек-
сним датчиком 3 MHz, мікроконвексним датчиком 
3,75 MHz. На обох очах в ОА та ЦАС хворих визначали 
такі показники: систолічну швидкість кровотоку орбі-
тальної артерії (Peak Systolic Velocity, PSV, см/с), міні-
мальну діастолічну швидкість кровотоку (End-Diastolic 
Velocity, EDV, см/с), індекс резистентності (RI). У цен-
тральній вені сітківки визначали PSV, см/с. Парне око 
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було контролем. Кератометрія (дптр) виконувалась за 
допомогою Scheimpflug-камери Pentacam AXL (Oculus, 
Німеччина). Пахіметрія (мкм) виконувалась за допомо-
гою Scheimpflug-камери Pentacam AXL (Oculus, Німеч-
чина). Денситометрію рогівки виконували за допомогою 
Scheimpflug-камери Pentacam AXL (Oculus, Німеччина) 
з кількісною оцінкою оптичної щільності рогівкової тка-
нини в умовних одиницях (GSU) з метою об’єктивного 
визначення ступеня помутніння та структурних змін ро-
гівки. IgG до ВПГ-1/2 (од/мл) визначали за допомогою 
імуноферментного аналізу (ІФА, ELISA). IgG до ЦМВ 
(од/мл) визначали за допомогою ІФА (ELISA).

Дослідження виконано з дотриманням етичних 
принципів, викладених у Гельсінській декларації Все
світньої медичної асоціації, Міжнародних настанов з 
належної клінічної практики, а також чинного законо-
давства України. Протокол дослідження був розгляну-
тий і схвалений комісією з питань біоетики ДУ «Інсти-
тут очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова 
НАМН України» (протокол № 2 від 18.04.2025 р.). Па-
цієнти надали добровільну інформовану згоду на про-
ведення обстеження.

Для статистичної обробки даних застосовували стан-
дартні методи: середнє значення та стандартне відхи-
лення — M ± SD, а порівняння між групами виконували 
за допомогою t-тесту Стьюдента для незалежних груп. 
Для оцінки діагностичної ефективності тестів будували 
ROC-криву, що відображає чутливість  та специфіч-
ність тесту. Визначали площу під ROC-кривою (AUC) 
та оцінювали за 95% довірчим інтервалом. Оптимальне 
порогове значення показника визначали за критерієм 
Юдена з максимальною чутливістю і специфічністю.

Результати
Для характеристики груп було проаналізовано кон-

центрацію IgG до ВПГ-1/2 та IgG до ЦМВ у сироватці 
крові хворих: 1‑ша група — пацієнти із СГК, 2-га гру-
па — пацієнти з некротизуючим СГК з центральним 
виразковим процесом, 3‑тя група — пацієнти з некро-

тизуючим СГК з периферичним виразковим процесом. 
Рівні IgG до ВПГ‑1/2 та IgG ЦМВ не мали статистич-
но значущої різниці між групами і характеризувалися 
такими середніми значеннями за Me (Q1–Q3): IgG до 
ВПГ‑1/2 — 43,4 (28,0–52,7) од/мл, IgG до ЦМВ — 13,5 
(7,4–19,95) од/мл (табл. 1), тобто за цими показниками 
групи були однорідні. 

У цих групах було визначено суттєві відмінності у го-
строті зору: найкраща коригована гострота зору (НКГЗ) 
була найвищою у групі пацієнтів із СГК — 0,39 ± 0,12 
та найнижчою у групі з центральною виразкою  — 
0,16 ± 0,03 (табл. 2). Показник кератометрії у групах 1 
та 3 суттєво не відрізнявся і в середньому становив 
42,4 ± 2,1 дптр, тоді як у 2-й групі він був статистично 
значуще нижчим — 40,3 ± 3,1 дптр (табл. 2). Товщина 
рогівки ока за даними пахіметрії у всіх групах істотно не 
відрізнялась і в середньому становила 551,6 ± 58,2 мкм 
(табл. 2). Для об’єктивного визначення ступеня помут-
ніння та структурних змін рогівки проводили денсито-
метрію. Вища оптична щільність і, відповідно, нижча 
прозорість рогівкової тканини спостерігалися при цен-
тральній виразці рогівки — 33,0 ± 12,9 ум.од., тоді як 
при периферичній ерозії цей показник був статистично 
значуще нижчим — 23,5 ± 3,6 ум.од. (p = 0,01).

При аналізі показників очного кровообігу оціню-
вали швидкісні та резистивні характеристики ОА. Зна-
чення PSV та EDV кровотоку на ураженому оці, а також 
RI у всіх трьох групах статистично не відрізнялися між 
собою (табл. 3).

Водночас спостерігалася значуща різниця показни-
ків ОА між ураженим та здоровим оком, яка не відрізня-
лася між групами: PSV на здоровій стороні в середньому 
становила 38,8  ±  2,2 см/с, тоді як на стороні ураже-
ного ока була значно менше на 33,8 % (р  =  0,00) — 
29,0  ±  3,2 см/с; EDV на здоровій стороні в середньому 
становила 9,7  ±  0,8 см/с, а на стороні хворого ока — 
менше на 8,8 % (р  =  0,00) — 8,80  ±  1,5 см/с, а RI був 
вищим на 6,6 % (р  =  0,00) на стороні здорового ока 
порівняно з ураженим — 0,750 ± 0,009 (табл. 3). 

Таблиця 1.  Рівень IgG до ВПГ-1/2 та IgG до ЦМВ у хворих на СГК (Me (Q1–Q3))

Показник Група 1
СГК, n = 42

Група 2
Некротизуючий СГК 

(центральна виразка), 
n = 10

Група 3
Некротизуючий СГК 

(периферична 
виразка), n = 8

Р  
(рівень відмінностей між групами)

IgG до ВПГ-1/2, од/мл 45,7 (26,9–56,6) 41,4 (28,4–68,4) 36,6 (32,4–46,0) P1–2 = 0,94; P1–3 = 0,34; P2–3 = 0,53

IgG до ЦМВ, од/мл 11,5 (6,5–20,1) 14,5 (12,2–20,8) 13,6 (8,2–17,5) P1–2 = 0,21; P1–3 = 0,9; P2–3 = 0,44

Примітки: Me (Q1–Q3) — медіана (перший — третій квартилі); n — кількість хворих.

Таблиця 2.  Розподіл основних структурних та функціональних показників у хворих на СГК (M ± SD)

Показник Група 1
СГК, n = 42

Група 2
Некротизуючий СГК 

(центральна виразка), 
n = 10

Група 3
Некротизуючий СГК 

(периферична 
виразка), n = 8

Р  
(рівень відмінностей між групами)

НКГЗ 0,39 ± 0,12 0,16 ± 0,03 0,27 ± 0,09 Р1–2 = 0,0001; Р1–3 = 0,05; Р2–3 = 0,12

Кератометрія, дптр 42,5 ± 1,8 40,3 ± 3,1 42,4 ± 3,3 Р1–2 = 0,02; Р1–3 = 0,9; Р2–3 = 0,06

Пахіметрія, мкм 552,0 ± 49,0 549,3 ± 94,6 552,0 ± 54,2 Р1–2 = 0,89; Р1–3 = 0,99; Р2–3 = 0,92

Денситометрія, ум.oд. 28,2 ± 7,5 33,0 ± 12,9 23,5 ± 3,6 Р1–2 = 0,12; Р1–3 = 0,14; Р2–3 = 0,01

Примітки: M ± SD — середнє  ±  стандартне відхилення; n — кількість очей.
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Абсолютно інша картина спостерігалася під час 
аналізу показників гемодинаміки в центральній артерії 
сітківки. PSV в ЦАС при СГК не відрізнялася між 2-ю 
та 3-ю групами та в цих групах на парному оці (табл. 4). 
Проте спостерігалася суттєва різниця цього показника 
між оком із СГК та парним оком. Середнє значення PSV 
у ЦАС хворого ока становило 18,1 ± 2,7 см/с, що вище 
за контроль на 58,7 % (p < 0,001), на парному оці — 
11,4 ± 1,2 см/с. 

Показник EDV в ЦАС при СГК не відрізнявся між 
2-ю та 3-ю групами, а також у цих групах на парному 
оці. Водночас різниця цього показника між оком із СГК 
та парним оком була значною: середнє значення EDV у 
хворого ока становило 5,8 ± 1,3 см/с, що вище на 61,1 % 
(p < 0,001), ніж на парному оці — 3,6 ± 0,8 см/с.

RI в ЦАС при СГК не відрізнявся між 2-ю та 3-ю 
групами та в цих групах на парному оці: при СГК RI був 
0,68 ± 0,02, на парному оці — менше на 7,9 % (р = 0,000) 
і становив 0,63 ± 0,01 (табл. 4). 

Показник PSV у ЦВС не відрізнявся між групами 
СГК і становив 7,2 ± 0,6 см/с, тоді як на парному оці був 
нижчим на 28,6 % (p < 0,001) — 5,8 ± 0,4 см/с (табл. 5).

Для аналізу діагностичної цінності гемодинамічних 
показників та їх комбінації було проведено ROC-аналіз 
і побудовано ROC-криву з метою визначення їх ефек-
тивності для розрізнення двох станів — рецидиву СГК 
та норми (рис. 1).

Площа під ROC‑кривою (AUC) за показником PSV 
у ЦАС становить 1, довірчий інтервал також дорівнює 1. 
Це свідчить про те, що чутливість і специфічність тесту 

Таблиця 3.  Показники кровообігу в очній артерії (а. ophthalmica) у хворих на СГК (M ± SD)

Показник

Група 1 Група 2 Група 3
Р  

(рівень відмінностей 
між групами)

СГК, 
n = 42

Парне 
око, 

n = 42

Некротизуючий СГК 
(центральна 

виразка), n = 10

Парне 
око, 

n = 10

Некротизуючий СГК 
(периферична 
виразка), n = 8

Парне 
око,  
n = 8

PSV 28,9 ± 3,3 39,1 ± 2,4 29,4 ± 2,7 38,5 ± 1,0 28,9 ± 3,1 37,7 ± 2,3

Рх1–х2 = 0,69; Рх1–х3 = 0,98;
Рх2х–3 = 0,75; Рп1–п2 = 0,5;
Рп1–п3 = 0,5; Рп2–п3 = 0,1;

Рх1–п1 = 0,00; Рх2–п2 = 0,00;
Рх3–п3 = 0,0001

EDV 6,9 ± 0,8 9,8 ± 0,9 7,0 ± 0,5 9,3 ± 0,7 7,1 ± 0,5 9,8 ± 0,9

Рх1–х2 = 0,77; Рх1–х3 = 0,49;
Рх2–х3 = 0,72; Рп1–п2 = 0,2;
Рп1–п3 = 0,9; Рп2–п3 = 0,5;

Рх1–п1 = 0,00; Рх2–п2 = 0,00;
Рх3–п3 = 0,0005

RI 0,70 ± 0,04 0,750 ± 
0,009 0,70 ± 0,03 0,750 ± 

0,005 0,69 ± 0,02 0,75 ± 
0,007

Рх1–х2 = 0,16; Рх1–х3 = 0,90;
Рх2– х3 = 0,25; Рп1–п2 = 0,4;
Рп1–п3 = 0,5; Рп2–п3 = 0,2;

Рх1–п1 = 0,0000; Рх2–п2 = 0,0005; 
Рх3–п3 = 0,0001

Примітки: M ± SD — середнє ± стандартне відхилення; n — кількість очей; PSV — максимальна систолічна 
швидкість кровотоку; EDV — мінімальна діастолічна швидкість кровотоку; RI — індекс резистентності; х — 
око із СГК, п — парне око.

Таблиця 4.  Показники кровообігу в центральній артерії сітківки у хворих на СГК (M ± SD)

Показник

Група 1 Група 2 Група 3
Р (рівень відмінностей між 

групами)СГК 
n = 42

Парне 
око, 

n = 42

Некротизуючий СГК  
(центральна  

виразка), n = 10

Парне 
око, 

n = 10

Некротизуючий СГК  
(периферична 
виразка), n = 8

Парне 
око,  
n = 8

PSV 18,9 ± 3,3 11,6 ± 1,3 18,4 ± 1,8 11,4 ± 1,0 18,1 ± 1,9 10,8 ± 1,5

Рх1–х2 = 0,85; Рх1–х3 = 0,94;
Рх2–х3 = 0,84; Рп1–п2 = 0,74;
Рп1–п3 = 0,13; Рп2–п3 = 0,31
Рх1–п1 = 0,00; Рх2–п2 = 0,00;

Рх3–п3 = 0,000

EDV 6,0 ± 1,4 3,5 ± 0,8 5,3 ± 0,7 3,6 ± 0,9 5,3 ± 0,9 3,7 ± 0,9

Рх1–х2 = 0,2; Рх1–х3 = 0,2;
Рх2–х3 = 0,9; Рп1–п2 = 0,2;

Рп1–п3 = 0,13; Рп2–п3 = 0,3;
Рх1–п1 = 0,00; Рх2–п2 = 0,0001;

Рх3–п3 = 0,0003

RI 0,68 ± 0,03 0,63 ± 0,01 0,68 ± 0,02 0,63 ± 0,01 0,67 ± 0,03 0,63 ± 0,01

Рх1–х2 = 0,9; Рх1–х3 = 0,9;
Рх2–х3 = 0,9; Рп1–п2 = 0,9;
Рп1–п3 = 0,9; Рп2–п3 = 0,9;

Рх1–п1 = 0,000; Рх2–п2 = 0,0002;
Рх3–п3 = 0,0003

Примітки: M ± SD — середнє ± стандартне відхилення; n — кількість очей; PSV — максимальна систолічна 
швидкість кровотоку; EDV — мінімальна діастолічна швидкість кровотоку; RI — індекс резистентності; х — 
око із СГК, п — парне око.
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досягають максимально можливого рівня: усі випадки 
правильно класифікуються як позитивні або негативні 
без жодних помилок. Максимальне значення коефіці-
єнта Юдена було досягнуто при пороговому значенні 
PSV в ЦАС 13,95 см/с, що відповідало чутливості 100 % 
та специфічності 100 % і було визначено як оптималь-
ний діагностичний поріг рецидиву СГК.

Площа під ROC-кривою (AUC) за показником EDV 
у ЦАС становить 0,96 при 95% довірчому інтервалі 
(0,93–0,99). Це вказує на високу діагностичну точність 
тесту. Порогове значення показника становить 4,1 см/с, 
при якому досягається висока чутливість тесту 98 % та 
специфічність 70 %, що забезпечує його діагностичну 
ефективність. Тобто коли показник EDV у ЦАС вище 
за 4,1 см/с, це свідчить про рецидив СГК з чутливістю 
98 % та специфічністю 70 %.

Площа під ROC‑кривою (AUC) за PSV у ЦВС 
становила 0,99 із 95% довірчим інтервалом 0,98–1,0, 
що свідчить про високу діагностичну точність тесту. 
Оптимальне порогове значення показника дорівнює 
6,55 см/с з високою чутливістю 95,0 % та специфічні-
стю 96,7 %.

Таким чином, при стертій клінічній картині СГК 
рецидив захворювання можливо встановлювати, коли 
показник систолічної швидкості кровотоку в ЦАС 
становить вище від 13,95 см/с, показник мінімальної 

діастолічної швидкості кровотоку в ЦАС — вище від 
4,1 см/с, показник систолічної швидкості кровотоку в 
ЦВС — вище від 6,55 см/с. 

Обговорення
У сучасній літературі стану гемодинаміки ока при 

кератитах присвячено небагато досліджень. Кон’юнк-
тивальна гіперемія, або почервоніння ока, є одним 
із проявів локального запалення і виникає внаслідок 
розширення дрібних судин кон’юнктиви у відповідь 
на запальні або інші патологічні процеси. Завдяки про-
зорості кон’юнктиви зміни мікроциркуляції легко ви-
являються при огляді, що робить гіперемію важливим 
клінічним маркером стану ока. Локалізоване запалення 
призводить до вазодилатації мікросудин, яка прояв-
ляється гіперемією та набряком, і одночасно сприяє 
ефективній роботі еферентного компонента імунної 
системи, доставляючи до вогнища запалення як клітин-
ні, так і гуморальні імунні фактори [17].

Діаметр судин визначає швидкість кровотоку та про-
никність для імунних клітин. Сучасні цифрові техноло-
гії дозволяють об’єктивно оцінювати мікроциркулятор-
ні зміни: піксельна денситометрія дає змогу кількісно 
визначати ступінь почервоніння кон’юнктиви, більш 
точно відстежувати динаміку запального процесу та 
забезпечує чутливий і відтворюваний метод оцінки гі-
перемії [18]. В експерименті на мишах при грибковому 
кератиті спостерігалося розширення лімбальних судин 
та підвищення проникності їхніх стінок [19].

Цифрова ангіографія рогівки з використанням 
флуоресцеїну та індоціанінового зеленого відкрила нові 
можливості для кількісної та функціональної оцінки 
судин переднього відділу ока. Витік флуоресцеїну через 
епітелій та накопичення індоціаніну в міжклітинному 
просторі розглядаються як маркери активності патоло-
гічного процесу [20].

За даними Т.Б. Гайдамаки та співавт. (2000), мето-
дом реоофтальмографії виявлено особливості очного 
кровообігу при ГК, які залежать від фази захворю-
вання, морфологічних змін рогівки та відрізняються 
порівняно з парним оком. Первинний СГК характери-
зувався підвищенням обʼємного кровотоку ока на 21 %. 
Автор виявила різний характер гемодинаміки залежно 
від частоти рецидивів: у стадії ремісії при частих ре-
цидивах об’ємне пульсове кровонаповнення ока було 
значно нижчим за норму, тоді як при рідкісних ре-
цидивах воно не відрізнялося від нормального рівня. 

Таблиця 5.  Показник кровообігу PSV у центральній вені сітківки у хворих на СГК (M ± SD)

Показник

Група 1 Група 2 Група 3
Р  

(рівень відмінностей 
між групами)

СГК, 
n = 42

Парне 
око, 

n = 42

Некротизуючий СГК  
(центральна  

виразка), n = 10

Парне 
око, 

n = 10

Некротизуючий СГК  
(периферична 
виразка), n = 8

Парне 
око,  
n = 8

PSV 7,2 ± 0,7 5,9 ± 0,4 7,3 ± 0,5 6,1 ± 0,5 7,3 ± 0,4 5,7 ± 0,2

Рх1–х2 = 0,8; Рх1–х3 = 0,7;
Рх2–х3 = 0,9; Рп1–п2 = 0,09;

Рп1–п3 = 0,27; Рп2–п3 = 0,03;
Рх1–п1 = 0,000; Рх2–п2 = 0,000;

Рх3–п3 = 0,000

Примітки: M ± SD — середнє  ±  стандартне відхилення; n — кількість очей; PSV — максимальна систолічна 
швидкість кровотоку; х — око СГК, п — парне око.

Рисунок 1.  Визначення площі під ROC-кривими за 
показниками кровотоку: 1 — систолічна швидкість 
кровотоку в центральній артерії сітківки; 2  — мі-
німальна діастолічна швидкість кровотоку в цен-
тральній артерії сітківки; 3 — систолічна швидкість 

кровотоку в центральній вені сітківки
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Дослідження показали, що під час ремісії СГК об’ємне 
кровонаповнення ураженого ока в середньому на 11 % 
нижче, ніж парного. Встановлено, що при наявності 
дегенеративних змін рогівки кровонаповнення ока 
істотно знижується [13]. 

Далі було встановлено, які зміни гемодинаміки спо-
стерігаються при збільшенні площі запалення, зокрема 
при білатеральному СГК, а також виявлено особливості 
вегетативної регуляції кровообігу [21, 22].

Усі наведені вище дослідження відображають робо-
ту мікроциркуляторного русла переднього відділу ока 
та загальне пульсове кровонаповнення ока в цілому, 
проте не дають конкретної інформації про гемоди-
наміку окремих судин ока. У нашій роботі завдяки 
ультразвуковому доплерівському дослідженню показ-
ників кровотоку в конкретних судинах — ОА, ЦАС та 
ЦВС — вдалося виявити характерні зміни кровотоку 
під час рецидиву СГК. Показано, що в групах СГК та 
некротизуючого СГК з різною локалізацією виразко-
вих змін рогівки суттєвих відмінностей гемодинаміч-
них показників не виявлено, проте вони проявляються 
при порівнянні з парним оком. У нашому дослідженні 
встановлено, що швидкісні показники кровотоку в 
ЦАС та ЦВС були вищими на ураженому оці при мо-
нолатеральному запаленні порівняно з парним оком. 
На основі побудованої моделі гемодинамічних змін 
нами запропоновано цифрові критерії діагностики 
рецидиву, які можна використовувати при стертій клі-
нічній картині СГК.

Висновки
1. Виявлено характерні особливості гемодинаміки в 

судинах ока при монолатеральному СГК, які не відріз-
нялися між групами некротизуючого та ненекротизую-
чого СГК, проте мали відмінності порівняно з парним 
оком.

2. Показники в очній артерії на очах із рецидивом 
СГК характеризувалися зниженням пікової систолічної 
швидкості кровотоку на 33,8 % та мінімальної діасто-
лічної швидкості на 8,8 %, тоді як індекс резистентно-
сті був підвищений на 6,6 % порівняно з контрольним 
парним оком. 

3. Показники ЦАС при рецидиві СГК перевищували 
контрольні показники парного ока: PSV — на 58,7 %, 
EDV — на 61,1 %, RI — на 7,9 %, а показники PSV у 
ЦВС вищі на 28,6 %. 

4. При стертій клінічній картині СГК рецидив за-
хворювання можливо встановлювати, коли PSV у ЦАС 
становить вище від 13,95 см/с, EDV у ЦАС — вище від 
4,1 см/с, PSV у ЦВС — вище від 6,55 см/с. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Джерела фінансування 
відсутні.

Внесок авторів. Максимова І.Р. — розробка концеп-
ції та дизайну дослідження, збір і аналіз даних; Храмен-
ко Н.І. — розробка концепції та дизайну дослідження, 
інтерпретація результатів та редагування рукопису.
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Hemodynamic changes in the ocular vessels in stromal herpetic keratitis according  
to ultrasound Doppler imaging

Abstract. Background. Herpetic keratitis is one of the leading causes 
of visual impairment. A recurrent course of the disease can lead to 
gradual vision deterioration and blindness. A balanced function of 
the vascular system is a key factor in regulating the inflammatory 
process and maintaining tissue homeostasis. The hemodynamic 
characteristics of individual ocular vessels in stromal herpetic keratitis 
(SHK) remain unknown. The purpose was to determine the hemo-
dynamic characteristics of ocular vessels in SHK recurrence using 
Doppler ultrasound. Materials and methods. Sixty patients (mean 
age 39.4 ± 9.5 years) with unilateral SHK were examined during 
a recurrence. SHK was divided into two main forms: necrotizing 
(18 participants) and non-necrotizing (immune) — group 1, which 
included 42 patients (42 eyes). The group with necrotizing SHK was 
further subdivided into two subgroups according to the location of 
ulcerative lesions: with central corneal involvement (group 2 — ten 
patients, ten eyes) and with peripheral ulcers (group 3 — eight peo-
ple, eight eyes). Doppler ultrasound of the ophthalmic artery (OA), 
central retinal artery (CRA), and central retinal vein (CRV) was per-
formed using a Toshiba Nemio 20 device. In both eyes, the OA and 
CRA were assessed for the following parameters: peak systolic ve-
locity (PSV, cm/s), end-diastolic velocity (EDV, cm/s), and resistive 

index (RI). In the CRV, PSV was measured. The contralateral eye 
served as a control. Results. Specific hemodynamic changes in ocular 
vessels were identified in patients with unilateral SHK. Blood flow 
velocity parameters in the OA during a unilateral SHK recurrence 
were 9–34 % lower compared to the contralateral eye, whereas in 
the CRA and CRV, they were higher in the affected eye by 29–61 %. 
Based on the constructed model of hemodynamic changes, we pro-
posed quantitative criteria for diagnosing a recurrence, which can be 
used in cases of subtle clinical manifestations of SHK: a recurrence 
is diagnosed when PSV in the CRA is above 13.95 cm/s, EDV in the 
CRA is above 4.1 cm/s, and PSV in the CRV is above 6.55 cm/s. 
Conclusions. Characteristic hemodynamic features in ocular vessels 
were observed in unilateral SHK. They did not differ between nec-
rotizing and non-necrotizing groups but were distinct compared to 
the contralateral eye. The CRA parameters during SHK recurrence 
exceeded those of the control eye: PSV by 58.7 %, EDV by 61.1 %, RI 
by 7.9 %, while PSV in the CRV was 28.6 % higher. The developed 
model of hemodynamic changes in the CRA and CRV allows pre-
diction of recurrence even in cases with subtle clinical signs of SHK.
Keywords: stromal herpetic keratitis; corneal ulcer; ocular hemo-
dynamics; Doppler ultrasound


