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АНОТАЦІЯ 

 

Жовтоштан М.Ю. Ефективність нових методів прогнозування розвитку 

синдрому сухого ока після ексимерлазерної корекції міопії. - Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 222 – 

«Медицина». Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. 

Шупика МОЗ України, Київ, 2023.  

Дисертація присвячена вирішенню актуального завдання сучасної 

офтальмології – підвищення ефективності ексимерлазерної корекції міопії 

шляхом розробки нових методів прогнозування розвитку синдрому сухого ока в 

післяопераційному періоді на підставі дослідження експресії miR-146a-5p, miR-

450b-5p та вмісту TGF-β2 в слізній рідині і визначення їх впливу на розвиток 

синдрому сухого ока. 

Обрґрунтування вибору теми дослідження. Аномалії рефрації 

відповідно даним Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я за 2020 р. 

спостерігаються у близько 2.6 мільярдів людей у світі, з них 312 мільйонів - 

люди віком молодше 19 років, у 123 мільйонів є нескориговані рефракційні 

порушення. Прогнозується збільшення числа міопів у світі з 1.9 мільярдів (2020 

р) до 3.6 мільярдів у 2030 р. Такі показники свідчать про велику актуальність 

проблеми аномалій рефракції та методів її корекції.  

Одним із методів корекції аметропії є рефракційна хірургія. Мета 

рефракційної хірургії, а саме ексимерлазерної корекції (ЕЛК) - забезпечити 

незалежність від оптичних методів корекцій аметропій,- окулярів або 

контактних лінз,- та скоригувати рефракційні порушення при неможливості або 

непереносимості оптичної корекції. Є дані, що на сьогодні об’єм ЕЛК у світі 

складає 3,6 мільйонів на рік. За даними дослідження PROWL (Symptoms and 

Satisfaction of Patients in the Patient-Reported Outcomes With Laser In Situ 

Keratomileusis Studies 2017), проведеного FDA (Food and drug administration), 
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рівень незадоволеності зором коливався лише від 1% до 4%, а рівень 

незадоволеності операцією - від 1% до 2%.  

Не дивлячись на високий рівень безпеки і прогнозованості процедури, 

існує певний відсоток ускладнень, характерних для LASIK. Найпоширенішим 

післяопераційним ускладненням є синдром сухого ока (ССО). ССО після ЕЛК 

аметропії виявляється у приблизно 60% пацієнтів в перший місяць після 

операції, з поступовим регресом симптоматики протягом наступних 6 місяців. 

До 20% пацієнтів мають синдром сухого ока через 6 місяців після операції. 

Відомо, що ССО- це мультифакторіальне захворювання поверхні ока, в 

якому порушення слізної плівки, гіперосмолярність, запалення та подразнення 

очної поверхні, нейросенсорні порушення є етіологічними факторами. ССО - 

захворювання, поширеність якого в світі складає 5-50%.  Гіперосмолярність 

сльози як відправна точка патологічного процесу ССО, яка індукує каскад 

реакцій в епітеліальних клітинах поверхні ока, що задіює МАР кінази, 

сигнальні шляхи NF kb та генерацію цитокінів. MicroRNA відіграють роль в 

декількох фізіологічних процесах і опосередковано в ССО. 

Враховуючи поширеність аномалій рефракції, об’єм операцій LASIK у 

світі, частоту виникнення або прогресування CCO після ЕЛК міопії та 

потенційний взаємозв’язок даного ускладнення з функціональним результатом, 

наукові дослідження в обраному нами напрямку актуальні і мають значення для 

сучасної офтальмології з метою зменшення порушень зору через нескориговані 

аномалії рефракції за рахунок розширення можливостей для сучасних, 

високоякісних і адекватних методів корекції аномалій рефракції.   

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Дисертаційна робота була виконана на кафедрі офтальмології Національного 

університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика МОЗ України і є 

фрагментом науково-дослідної роботи «Розробка нових методів діагностики, 

лікування та профілактики рефракційних, запальних, дистрофічних і 

травматичних захворювань органа зору та їх клініко-експериментальне 
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обгрунтування» (номер державної реєстрації 01200105324, термін виконання 

2020-2025 роки), в яких дисертант був співвиконавцем. 

Мета дослідження: підвищити ефективність ексимерлазерної корекції 

міопії на підставі дослідження факторів, що впливають на функціональний 

результат, шляхом розробки нових методів прогнозування розвитку та 

прогресування синдрому сухого ока в післяопераційному періоді через 

дослідження експресії miR-146a-5p,  miR-450b-5p та вмісту TGF-β2 в слізній 

рідині. 

Об’єкт дослідження : міопія (МКБ-10 : Н52.1) 

Предмет дослідження : синдром сухого ока, індукований 

ексимерлазерною корекцією міопії; функціональний результат після ЕЛК 

міопії, виконаної різними методами в найближчі та віддалені терміни; 

експресію miR-146a-5p, miR-450b-5p в слізній рідині та зв’язок з розвитком 

ССО після ЕЛК міопії; вміст TGF-β2 в слізній рідині та зв’язок з розвитком 

ССО після ЕЛК міопії. 

Завдання дослідження: 

1. Дослідити особливості розвитку та клінічного перебігу ССО після ЕЛК 

міопії, що виконана за технологією LASIK. 

2. Дослідити особливості розвитку та клінічного перебігу ССО після ЕЛК 

міопії, що виконана за технологією FemtoLASIK.  

3. Дослідити вплив персистуючого ССО після ЕЛК міопії на стан епітелію 

рогівки за допомогою профарбовування флуоресцеїном поверхні рогівки, 

оцінки кератотопографічних даних, а також карт товщини епітелію за 

даними AS-OCT.  

4. Оцінити вплив персистуючого ССО після ЕЛК міопії на рефракційний 

результат на віддалених термінах спостереження.   

5. Визначити в слізній рідині експресію miR-146a-5p і miR-450b-5p та вміст 

TGF-β2, а також їх зв’язок з розвитком та прогресуванням ССО після 

ЕЛК міопії через 6 місяців спостереження. 

Методи дослідження : загальноклінічні; офтальмологічні (візометрія, 
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авторефрактометрія, авторефрактометрія після циклоплегії, кератометрія, 

пневмотонометрія, пахіметрія, оптична біометрія, кератотопографія, AS-OCT, 

пупілометрія, біомікроскопія, офтальмоскопія, час розриву слізної плівки, 

базальна та рефлекторна сльозопродукція, висота стояння слізного меніску, 

профарбовування флюоресцеїном поверхні ока); імуноферментні - вміст в 

слізній рідині TGF-β2; молекулярно-генетичні – відносна експресія в слізній 

рідині miR-146a-5p і miR-450b-5p; статистичні.  

У першому розділі дисертації висвітлено аналіз наукових робіт за 

останні роки з досліджуваної проблеми. Аналіз сучасної літератури показав 

актуальність у світі проблеми, на вирішення якої направлене дане дослідження. 

Існує багато досліджень, які були направлені на визначення ключової ланки 

патогенезу ССО після ЕЛК міопії, але досі не було чітко розрізнено вплив 

технології втручання і вплив генетичних та імунологічних факторів слізної 

рідини, які потенційно могли б бути предикторами виникнення даної патології. 

Визначено найбільш перспективні напрямки наукових досліджень в даному 

напрямку. 

У другому розділі дисертації представлено дизайн, матеріал і методи 

дослідження. Спостерігали за 65 пацієнтами (130 очей), яких поділили на 2 

групи залежно від методу ЕЛК – LASIK та FemtoLASIK. 40 людей (80 очей) -

контрольна група. ЕЛК методом LASIK виконувалась на приладі WaveLight 

EX500 (Alcon). Рогівковий клапоть формували мікрокератомом Carriazo-

Pendular та фемтолазером FS200 (Alcon). Пацієнтам перед операцією і протягом 

спостереження аналізували маніфестну рефракцію, кератотопографію, AS-ОСТ. 

Для діагностики ССО оцінювали стан поверхні ока, сльозопродукцію, 

стабільність слізної плівки. Термін спостереження – 12 місяців. В розділі 

представлений повний опис методів дослідження та лікування. Підрозділ 

статистичної обробки отриманих результатів містить різноманітний ряд 

статистичних показників, методів та засобів обчислення даних, які дозволяють 

ретельно перевірити і підтвердити статистичну значущість отриманих 

результатів.  
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У третьому розділі наведено результати дослідження, в якому було 

оцінено вплив різних технологій ексимерлазерної корекції міопії на розвиток 

синдрому сухого ока у ранні та віддалені терміни спостереження. Проведені 

клінічні дослідження встановили, що до операції у частини пацієнтів 1-ї та 2-ї 

груп ССО виявили легкого ступеню. Частота ССО через 1 місяць після ЕЛК 

зросла на  75,5% і на 76,5%, через 3 місяці на 63% і на 64,9%  в 1-й і 2-й групах. 

Через 6 місяців у 1-й групі частота ССО знизилась на 38,7% і на 40% у 2-й групі 

порівняно з результатами попереднього обстеження. Зафіксовано 10% пацієнтів 

з персистуючим ССО після ЕЛК, які не мали проявів ССО до операції.  Методи 

ЕЛК - Lasik та  Femto Lasik, здійснюють вплив на розвиток ССО, але він 

більшою мірою тимчасовий. 

Четвертий розділ дисертації присвячено оцінці впливу персистуючого 

синдрому сухого ока після ексимерлазерної корекції міопії та віддалені 

функціональні результати. Був встановлений зв’язок між персистуючим ССО і 

регресом рефракційного результату після ЕЛК міопії. В 10,7% випадків 

рефракційного регресу після ЕЛК міопії було зафіксовано персистуючий ССО. 

Потовщення епітелію в центрі рогівки після ЕЛК у пацієнтів без ССО менше на 

37,5%, ніж у пацієнтів з персистуючим ССО за результатами AS-OCT. Товщина 

епітелію рогівки менша при міопії на 6,4%, ніж при відсутності аметропій. 

Кератотопографічні дані виявляють нерегулярний астигматизм при ССО, який 

знижує якість зору, і пов’язані зі змінами товщини епітелію, рефракційним 

регресом після ЕЛК міопії. Профарбовування поверхні рогівки можна 

визначити  як доказ пошкодження епітелію рогівки при персистуючому ССО 

після ЕЛК міопії.  

У п’ятому розділі роботи наведенні результати вивчення експресії miR-

146a-5p і miR-450b-5p та вмісту TGF-β2 в слізній рідині та їх вплив на розвиток 

ССО через 6 місяців спостереження. Встановлено, що вивчені показникі мають 

вирішальне значення у виникненні ССО через 6 місяців після ЕЛК міопії та 

визначені критичні пороги прогнозування ССО. 
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У шостому розділі виконано узагальнюючий аналіз отриманих 

результатів роботи, їх співставлення з існуючими науковими даними. Доведена 

наукова та практична цінність отриманих результатів, виявлені шляхи їх 

подальшого використання у наступних дослідженнях.  

Наукова новизна 

Доповнені наукові дані щодо впливу ЕЛК міопії на розвиток та 

прогресування ССО. Частота ССО після виконання ЕЛК методами LASIK та 

Femto LASIK статистично значимо зросла через 1 місяць на  75.5% і на 76.5%, 

через 3 - на 63% і на 64.9% відповідно і не залежала від методу. Серед 

пацієнтів, у яких не було ССО до операції, 10% мали персистуючий ССО після 

ЕЛК міопії.  

Доведена залежність між персистуючим ССО після ЕЛК міопії і регресом 

рефракційного результату. У 10,7% випадків регресу рефракційного результату 

після ЕЛК міопії були зафіксовані ознаки персистуючого ССО, що впливало на 

потовщення рогівкового епітелію. Потовщення епітелію в центрі рогівки після 

ЕЛК у пацієнтів, які мали персистуючий ССО, було більше на 37,5%, ніж у 

пацієнтів без діагностованого ССО.   

Встановлено, що при персистуючому ССО ознаками пошкодження 

епітелію рогівки і взаємозв’язку його гіперплазії з рефракційним регресом після 

ЕЛК міопії було профарбовування флуоресцеїном поверхні рогівки, 

кератотопографічні дані, а також карти товщини епітелію рогівки за даними 

AS-OCT.  

Доповнені наукові дані щодо значення експресії miR-146a-5p, визначеної 

у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії, за наявністю ССО через 6 місяців після 

лікування; вона була зменшена у 3,6 рази; (p<0,001) у порівнянні з групою 

контролю та пацієнтами, в яких ССО не виникло. Експресія miR-450b-5p була 

збільшеною у 2,5 рази у порівнянні з контролем та у 2,0 рази - з пацієнтами без 

ССО (p<0,001). 

Вміст TGF-β2 у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії за наявністю ССО був 

зменшеним у 1,6 рази (p<0,001) у порівнянні з пацієнтами, в яких ССО не було 
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діагностовано. 

Практичне значення. Розроблено і впроваджено в практику методи 

прогнозування розвитку синдрому сухого ока після різних технологій 

ексимерлазерної корекції аметропії на підставі його детальної діагностики на 

доопераційному етапі. 

Визначено вплив ексимерлазерної корекції міопії, виконаної різними 

методами, на розвиток синдрому сухого ока в ранні та віддалені терміни 

спостереження. 

Оцінено вплив персистуючого синдрому сухого ока після ЕЛК міопії, 

виконаного різними технологіями (LASIK та FemtoLASIK), на функціональні 

результати у віддалені терміни спостереження.  

Доведено вплив персистуючого ССО на рефракційний результат після 

різних методів ЕЛК міопії, а також деталізовано характерні для нього 

структурні зміни епітелію рогівки за допомогою вивчення карт епітелію 

рогівки за результатами AS-OCT, аналізу кератотопограм і профарбовування 

поверхні рогівки флуоресцеїном. 

Було встановлено, що практичне значення має визначення межових 

значень рівня експресії мікроРНК для виникнення ССО через 6 місяців після 

ЕЛК міопії: критичний поріг виникнення ССО для відносної експресії miR-

146a-5p становив ≤0,85, експресії miR-450b-5р – >1,95, менше 1755 пг/мл 

(p<0,001). 

Ключові слова: міопія, ексимерлазерна корекція, синдром сухого ока, 

прогнозування, рефракційний результат, експресія мікроРНК, miR-146a-5p, 

miR-450b-5р, TGF-β2. 
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ABSTRACT 

Zhovtoshtan M.Y. Effectiveness of new methods for predicting the 

development of dry eye syndrome after excimer laser correction of myopia. - 

Qualifying scientific work as a manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in speciality 222 – 

"Medicine". Shupyk National Healthcare University of Ukraine of the Ministry of 

Healthcare of Ukraine, Kyiv, 2023.  

The dissertation is devoted to solving an urgent problem of modern 

ophthalmology – increasing the effectiveness of excimer laser correction of myopia 

by developing new methods for predicting the development of dry eye syndrome in 

the postoperative period based on the study of the expression of miR-146a-5p, miR-

450b-5p and the content of TGF-β2 in the lacrimal fluid. 

Justification for the choice of research topic. According to the World Health 

Organization for 2020, refractive errors are observed in about 2.6 billion people in the 

world, of which 312 million are people under the age of 19, and 123 million have 

uncorrected refractive errors. The myopes' number is projected to increase from 1.9 

billion (2020) to 3.6 billion in 2030 in the world.  

One of the methods of correcting ametropia is refractive surgery. The refractive 

surgery purpose, namely excimer laser correction (ELC), is to ensure independence 

from optical methods of correction of ametropia - glasses and or contact lenses - and 

to correct refractive errors in case of impossibility or intolerance of optical correction. 

There is evidence that the volume of ELC in the world is 3.6 million per year. 

According to the PROWL (Symptoms and Satisfaction of Patients in the Patient-

Reported Outcomes With Laser In Situ Keratomileusis Studies 2017) study 

conducted by the FDA (Food and Drug Administration), the level of vision 

dissatisfaction ranged from only 1% to 4%, and the level of dissatisfaction with 

surgery ranged from 1% to 2%.  

Despite the high level of safety and predictability of the procedure, there is a 

certain percentage of complications characteristic of LASIK. The most common 

postoperative complication is dry eye syndrome (DES). The DES after ELC 
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ametropia is detected in approximately 60% of patients in the first month after 

surgery, with gradual regression of symptoms over the next 6 months. Up to 20% of 

patients have dry eye syndrome 6 months after surgery. 

It is known that DES is a multifactorial disease of the eye surface, in which 

disorders of the tear film, hyperosmolarity, inflammation and irritation of the ocular 

surface, and neurosensory disorders are etiological factors. The DES is a disease, the 

prevalence of which in the world is 5-50%.  Tear hyperosmolarity is the starting point 

of the pathological process of DES, which induces a cascade of reactions in the 

epithelial cells of the ocular surface, involving MAP kinases, NF kb signalling 

pathways and cytokine generation. MicroRNAs play a role in several physiological 

processes and indirectly in DES. 

Given the prevalence of refractive errors, the volume of LASIK surgeries 

worldwide, the incidence or progression of DES after ELC of myopia, and the 

potential relationship between this complication and the functional outcome, 

scientific research in our chosen area is relevant and important for modern 

ophthalmology to reduce visual impairment due to uncorrected refractive errors by 

expanding the possibilities for modern, high-quality, and adequate methods of 

correction of refractive errors.   

Connection of the work with scientific programs, plans, and topics.  

The dissertation was carried out at the Department of Ophthalmology of the 

Shupyk National Healthcare University of Ukraine of the Ministry of Healthcare of 

Ukraine and is a fragment of the research work "Development of new methods of 

diagnosis, treatment and prevention of refractive, inflammatory, dystrophic and 

traumatic diseases of the eye and their clinical and experimental justification" (state 

registration number 01200105324, deadline 2020-2025), in which the dissertation 

was a coauthor.  

The aim of the study: to increase the effectiveness of excimer laser correction 

of myopia based on the study of factors influencing the functional outcome, by 

developing new methods for predicting the development and progression of dry eye 
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syndrome in the postoperative period through the study of the expression of miR-

146a-5p, miR-450b-5p and the content of TGF-β2 in the lacrimal fluid.  

The object of study:  myopia (ICD-10: H52.1) 

The subject of research: dry eye syndrome induced by excimer laser 

correction; functional outcome after ELC of myopia performed by various methods in 

the near and long-term follow-up; expression of miR-146a-5p, miR-450b-5p in 

lacrimal fluid and association with the development of DES after ELC of myopia; 

content of TGF-β2 in lacrimal fluid and association with the development of DES 

after ELC of myopia. 

Objectives of the study: 

1. To investigate the features of the development and clinical course of 

DES after ELC of myopia, performed using LASIK technology. 

2. To investigate the features of the development and clinical course of 

DES after ELC of myopia, performed using FemtoLASIK technology.  

3. To investigate the effect of persistent DES after ELC of myopia on the 

state of the corneal epithelium using fluorescein staining of the corneal surface, 

assessment of keratotopographic data, as well as epithelial thickness maps according 

to AS-OCT data.  

4. To assess the effect of persistent DES after myopia ELC on the 

refractive outcome at long-term follow-up.   

5. To determine the expression of miR-146a-5p and miR-450b-5p and the 

content of TGF-β2 in the lacrimal fluid, as well as their association with the 

development and progression of DES after ELC of myopia after 6 months of follow-

up. 

Research methods: general clinical; ophthalmic (visometry, 

autorefractometry, autorefractometry after cycloplegia, keratometry, 

pneumotonometry, pachymetry, optical biometry, keratotopography, AS-OCT,  

pupilometry, biomicroscopy, ophthalmoscopy, tear film rupture time, basal and reflex 

lacrimal production, lacrimal meniscus height, fluorescein staining of the eye 

surface); enzyme-linked immunosorbent - the content TGF-β2 in lacrimal fluid; 
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molecular genetic – relative expression of miR-146a-5p and miR-450b-5p in lacrimal 

fluid; Statistical.  

The first section of the dissertation highlights the analysis of scientific papers 

in recent years on the problem under study. The analysis of modern literature has 

shown its relevance in the world of the problem, the solution of which is aimed at this 

study. Many studies have been aimed at determining the key link in the pathogenesis 

of DES after ELС of myopia, but so far there has not been a clear distinction between 

the influence of intervention technology and the influence of genetic and 

immunological factors of lacrimal fluid, which could potentially be predictors of the 

occurrence of this pathology. The most promising directions of scientific research in 

this direction are determined. 

The second section of the dissertation presents the design, material, and 

methods of research. 65 patients (130 eyes) were observed, who were divided into 2 

groups depending on the ELC method – LASIK and FemtoLASIK. 40 people (80 

eyes) -control group. ELС using the LASIK method was performed on the 

WaveLight EX500 (Alcon) device. The corneal flap was performed with Carriazo-

Pendular microkeratome and FS200 femtolaser (Alcon). Patients before surgery and 

during observation were analyzed for manifest refraction, keratotopography, and AS-

OCT. To diagnose the DES, we performed tests to evaluate the condition of the eye 

surface, tear production, and the stability of the tear film. The observation period is 

12 months. The section provides a complete description of research and treatment 

methods. The subdivision of statistical processing of the obtained results contains a 

diverse range of statistical indicators, methods and means of calculating data, which 

allow you to carefully check and confirm the statistical significance of the results 

obtained.  

The third section presents the results of a study that evaluated the impact of 

various technologies of excimer laser correction of myopia on the development of dry 

eye syndrome in the early and long-term follow-up periods. Clinical studies have 

shown that before surgery, some patients of the 1st and 2nd groups of DES were 

found to have a mild degree. The incidence of DES at 1 month after ELC increased 
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by 75.5% and 76.5%, after 3 months by 63% and by 64.9% in groups 1 and 2. After 6 

months, the incidence of DES decreased by 38.7% in group 1 and by 40% in group 2 

compared to the results of the previous examination. 10% of the patients were 

recorded with persistent DES after ELC, who did not have signs of DES before 

surgery. ELC methods - Lasik and Femto Lasik, have an impact on the development 

of DES, but it is mostly temporary. 

The fourth section of the thesis is devoted to the assessment of the impact of 

persistent dry eye syndrome after excimer laser correction of myopia and long-term 

functional results. A link has been established between persistent DES and regression 

of the refractive outcome after ELC myopia. In 10.7% of cases of refractive 

regression after ELC myopia, persistent DES was recorded. Thickening of the 

epithelium in the centre of the cornea after ELC in patients without DES is 37.5% 

less than in patients with persistent DES according to AS-OCT results. The thickness 

of the corneal epithelium is 6.4% less in myopia than in the absence of ametropia. 

Keratotopographic findings reveal irregular astigmatism in DES, which reduces the 

quality of vision and is associated with changes in epithelial thickness, and refractive 

regression after ELC of myopia. Corneal surface staining can be identified as 

evidence of corneal epithelial damage in persistent DES after ELC of myopia.  

The fifth section of the work presents the results of the study of the expression 

of miR-146a-5p and miR-450b-5p and the content of TGF-β2 in the lacrimal fluid 

and their effect on the development of DES after 6 months of follow-up. It was found 

that the studied indicators are crucial in the occurrence of DES 6 months after myopia 

ELC and critical thresholds for the prediction of DES were determined. 

In the sixth section, a generalized analysis of the results of the work is carried 

out, and their comparison with existing scientific data. The scientific and practical 

value of the obtained results has been proven, and the ways of their further use in 

subsequent studies have been identified.  

Originality 

Supplemented scientific data on the effect of ELC of myopia on the 

development and progression of DES. The incidence of DES after ELC of myopia 
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performed by LASIK and Femto LASIK methods increased statistically significantly 

after 1 month by 75.5% and 76.5%, after 3 months - by 63% and 64.9%, respectively, 

and did not depend on the method. Among patients who did not have DES before 

surgery, 10% had persistent DES after ELC of myopia.  

The relationship between persistent DES after ELC of myopia and regression 

of the refractive outcome has been proven. In 10.7% of cases of regression of the 

refractive outcome after ELC of myopia, signs of persistent DES were recorded, 

which affected the thickening of the corneal epithelium. The thickening of the 

epithelium in the centre of the cornea after ELC was 37.5% greater in patients with 

persistent DES than in patients without diagnosed DES.   

It was found that in persistent DES, signs of damage to the corneal epithelium 

and the relationship of its hyperplasia with refractive regression after ELC of myopia 

were fluorescein staining of the corneal surface, keratotopographic data, as well as 

maps of the thickness of the corneal epithelium according to AS-OCT data.  

Supplemented scientific data on the value of miR-146a-5p expression 

determined in patients' tears to ELC of myopia, in the presence of DES 6 months 

after treatment; it was reduced by 3.6 times; (p<0.001) compared with controls and 

patients who did not develop DES. The expression of miR-450b-5p was increased 

2.5-fold compared to controls and 2.0-fold increased in patients without DES 

(p<0.001).  

The content of TGF-β2 in the tears of patients with ELC of myopia in the 

presence of DES was reduced by 1.6-fold (p<0.001) compared to patients in whom 

DES was not diagnosed. 

Practical value. Methods for predicting the development of dry eye syndrome 

after various technologies of excimer laser correction of ametropia based on a 

detailed diagnosis of dry eye syndrome at the preoperative stage have been developed 

and put into practice. 

The influence of excimer laser correction of myopia, performed by various 

methods, on the development of dry eye syndrome in the early and long-term follow-

up period has been determined. 
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The effect of persistent dry eye syndrome after excimer laser correction of 

myopia, performed by various technologies - LASIK and FemtoLASIK, according to 

functional results in the long term of observation was evaluated.  

The effect of persistent DES on the refractive outcome after various methods of 

myopia ELC was proved, as well as the structural changes of the corneal epithelium 

characteristic of it were detailed by studying corneal epithelial maps based on AS-

OCT results, analysis of keratotopograms and staining of the corneal surface with 

fluorescein. 

It was found that the determination of the boundary values of the level of 

expression of microRNAs for the occurrence of DES 6 months after ELC of myopia 

is of practical importance: the critical threshold for the occurrence of DES for the 

relative expression of miR-146a-5p was ≤0.85, the expression of miR-450b-5p was 

>1.95, the content of TGF-β2 was less than 1755 pg/ml (p<0.001). 

Keywords: myopia, excimer laser correction, dry eye syndrome, forecasting, 

refractive result, expression of microRNA, miR-146a-5p, miR-450b-5p, TGF-β2.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

ЕЛК 
ІОЛ 
EGF 
ССО 
LASIK 
Femto LASIK  
LASEK 
SMILE 
PRK 
AD 
AR 
XL  
BCVA 
МКЛ  
CL 
CLIDE 
CLADE 
FDA 
ДЛК 
DEWS 2  
IL-1  
IL-6  
TNF-a 
TGF-β2  
МАР кінази  
NF kb  
 
IgA 
IgM 
IgG  
MUC1 
MUC4 
MUC16  
іРНК  
AS-OCT  
CIM  
SE 
BSS 
TBUT  
JAK-STAT  
 
 

- Ексимерлазерна корекція 
- інтраокулярні лінзи  
- Epidermae Growth Factor, 
- Синдром сухого ока  
- Лазерний кератомілез in situ  
- Femtosecond Laser-Assisted LASIK  
- лазерна субепітеліальна кератектомія  
- small inscision lenticule extraction 
- фоторефракційна кератектомія  
- аутосомно-домінантна спадковість 
- аутосомно-рецесивна спадковість 
- Х-зчеплена рецесивна спадковість 
- найкраще корегована гострота зору  
- м’які контактні лінзи 
- контактні лінзи 
- CL-індукована сухість ока 
- CL-асоційована сухість ока 
- Food and Drug Administration 
- дифузний ламелярний кератит 
- Dry Eye Workshop II 
- Interleukin-1 
- Interleukin-6 
- Tumour necrosis factor a 
- Transforming Growth Factor β2 
- кінази mitogen-activated protein kinase 
- nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 
- імуноглобулін A  
- імуноглобулін М 
- імуноглобулін G 
- Муцин-1 
- Муцин-4 
- Муцин-16 
- інформаційна РНК  
- Anterior Segment Spectral Domain OCT 
- CornealIrregularityMeasurement 
- сферо еквівалент  
- Balanced Salt Solution  
- Tear breakup time 
- Janus kinase/signal transducer and activator of 

transcription
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МКГЗ/НКГЗ 
 
OCT  
RMS 
LINE  
 
PROWL 
 
 
 

- максимальна коригована гострота зору 
вдалину/ некоригована гострота зору 

- Optical Coherence Tomography 
- Root mean square 
- LASIK-індукована нейротрофічна 

епітеліопатія 
- Symptoms and Satisfaction of Patients in the 

Patient-Reported Outcomes With Laser In Situ 
Keratomileusis Studies 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження.  

Міопія – одна з найбільш поширених причин зниження зору у світі. 

Більше ніж 2 млрд людей у всьому світі мають короткозорість, 15% з яких 

мають короткозорість високого ступеню. У 2020 році 161 млн людей у всьому 

світі були сліпими або мали помірне або тяжке порушення зору через 

нескориговану аномалію рефракції. Очікується, що до 2050 року поширення 

міопії зросте до 5 млрд, що становить більше половини прогнозованого 

населення планети [2]. 

Міопія, є найпоширенішим захворюванням очей людини у світі, яке 

вражає від 25% до 50% дорослого населення у світі (США та Європа) і від 85% 

до 90% молодих людей у деяких азіатських країнах, таких як Сінгапур і 

Тайвань. Економічні витрати на короткозорість оцінюються в 268 мільярдів 

доларів США щорічно у всьому світі [2,48-51]. 

Тягар міопії є найвищим у Східній Азії та країнах Азіатсько-

Тихоокеанського регіону з високим рівнем доходу (51,6% та 53,4% 

поширеність відповідно у 2020 році), але поширеність також висока в Європі 

(Західна Європа: 36,7%, Центральна Європа: 34,6% і Східна Європа: 32,2%) [1, 

3, 8, 35, 37]. Попередній метааналіз п’ятнадцяти популяційних когорт дорослих 

і перехресні дослідження по всій Європі визначили стандартизовану за віком 

поширеність короткозорості в 30,6% [3,7,37]. Пікова поширеність 

короткозорості була виявлена у віковій групі 25–29 років (47,2%), хоча 

поширеність короткозорості високого ступеню в Європі була відносно 

низькою, а стандартизована за віком оцінка становить 2,7% [3,7]. 

За останніми даними ДЗ "Центр медичної статистики МОЗ України" 

щодо кількості зареєстрованих випадків міопії серед всього населення 

поширеність міопії склала 1341,9 на 100 тис. населення, захворюваність - 253,6 

на 100 тис. населення [5, 6]. 

Одним із методів корекції міопії є рефракційна хірургія. Мета 
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рефракційної хірургії, а саме ексимерлазерної корекції (ЕЛК) - забезпечити 

незалежність від оптичних методів корекцій аметропій - окулярів та/або 

контактних лінз - та скоригувати рефракційні порушення при неможливості або 

непереносимості оптичної корекції [93]. В декількох нерандомізованних 

дослідженнях серед пацієнтів, які перенесли LASIK, 95% були задоволені 

своїми результатами і якість життя після операції стала вищою в порівнянні з 

якістю життя до операції [59, 60, 87, 88].  Є дані, що на сьогодні об’єм ЕЛК у 

світі складає 3,6 мільйонів на рік [52]. 

Синдром сухого ока (ССО) - одне з найбільш поширених ускладнень ЕЛК 

за рахунок механізмів, притаманних цій процедурі [82,83,108-113]. ССО після 

ЕЛК аметропії виявляється у приблизно 60% пацієнтів в перший місяць після 

операції, з поступовим регресом симптоматики протягом наступних 6 місяців. 

До 20% пацієнтів мають синдром сухого ока в строк понад 6 місяців від 

операції  [9].  

Кількість діагностованих випадків ССО серед населення України складає  

2.1 млн., а число людей, що мають симптоми ССО – 18 млн.[85]. Ланцюг 

реакцій, що призводять до нестабільності слізної плівки може бути 

ініційований гіперосмолярністю сльози, а також викликається кількома 

різноманітними захворюваннями, наприклад, запаленням поверхні ока 

внаслідок місцевих алергічних реакцій, токсичної дією консерванта в очних 

краплях, втрати бокаловидних клітин кон’юнктиви або зменшення експресії 

муцинів і може бути індукований виконанням ЕЛК [95,149,150,192]. Гіперплазія 

епітелію внаслідок персистуючого ССО після LASIK може бути пов’язана з 

міопічним рефракційним регресом, якщо потовщення епітелію в центральних 

ділянках переважає середньопериферійні, що еквівалентно додаванню опуклої 

лінзи на передню поверхню рогівки. 

Зменшення зростаючого суспільного тягаря некоригованої 

короткозорості потребує поєднання методів профілактики з розширеними 

можливостями для надання високоякісних, доступних і адекватних методів 

корекції аномалій рефракції [2,174]. Отже, для більш ретельного відбору 
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пацієнтів і тим самим покращення результатів ЕЛК міопії для сучасної 

офтальмології є дуже актуальним визначення ранніх предикторів ССО, як 

одного з найпоширеніших ускладнень методу [105,107,108,113,116,152]. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Дисертаційна робота була виконана на кафедрі офтальмології 

Національного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика 

МОЗ України і є фрагментом науково-дослідної роботи «Розробка нових 

методів діагностики, лікування та профілактики рефракційних, запальних, 

дистрофічних і травматичних захворювань органа зору та їх клініко-

експериментальне обгрунтування» (номер державної реєстрації 01200105324, 

термін виконання 2020 -2025 роки), в яких дисертант був співвиконавцем. 

Мета дослідження: підвищити ефективність ексимерлазерної корекції 

міопії на підставі дослідження факторів, що впливають на функціональний 

результат, шляхом розробки нових методів прогнозування розвитку та 

прогресування синдрому сухого ока в післяопераційному періоді через 

дослідження експресії miR-146a-5p,  miR-450b-5p та вмісту TGF-β2 в слізній 

рідині. 

Об’єкт дослідження : міопія (МКБ-10 : Н52.1) 

Предмет дослідження : синдром сухого ока, індукований 

ексимерлазерною корекцією міопії; функціональний результат після ЕЛК 

міопії, виконаної різними методами в найближчі та віддалені терміни; 

експресію miR-146a-5p, miR-450b-5p в слізній рідині та зв’язок з розвитком 

ССО після ЕЛК міопії; вміст TGF-β2 в слізній рідині та зв’язок з розвитком 

ССО після ЕЛК міопії. 

Завдання дослідження: 

1. Дослідити особливості розвитку та клінічного перебігу ССО після ЕЛК 

міопії, що виконана за технологією LASIK. 

2. Дослідити особливості розвитку та клінічного перебігу ССО після ЕЛК 

міопії, що виконана за технологією FemtoLASIK.  

3. Дослідити вплив персистуючого ССО після ЕЛК міопії на стан епітелію 
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рогівки за допомогою профарбовування флуоресцеїном поверхні рогівки, 

оцінки кератотопографічних даних, а також карт товщини епітелію за 

даними AS-OCT.  

4. Оцінити вплив персистуючого ССО після ЕЛК міопії на рефракційний 

результат на віддалених термінах спостереження.   

5. Визначити в слізній рідині експресію miR-146a-5p і miR-450b-5p та вміст 

TGF-β2, а також їх зв’язок з розвитком та прогресуванням ССО після 

ЕЛК міопії через 6 місяців спостереження. 

Методи дослідження : загальноклінічні; офтальмологічні (візометрія, 

авторефрактометрія, авторефрактометрія після циклоплегії, кератометрія, 

пневмотонометрія, пахіметрія, оптична біометрія, кератотопографія, AS-OCT, 

пупілометрія, біомікроскопія, офтальмоскопія, час розриву слізної плівки, 

базальна та рефлекторна сльозопродукція, висота стояння слізного меніску, 

профарбовування флюоресцеїном поверхні ока); імуноферментні - вміст в 

слізній рідині TGF-β2; молекулярно-генетичні - експресія в слізній рідині miR-

146a-5p, miR-450b-5p; статистичні.  

Наукова новизна 

Доповнені наукові дані щодо впливу ЕЛК міопії на розвиток та 

прогресування ССО. Частота ССО після виконання ЕЛК методами LASIK та 

Femto LASIK статистично значимо зросла через 1 місяць на  75.5% і на 76.5%, 

через 3 - на 63% і на 64.9% відповідно і не залежала від методу. Серед 

пацієнтів, у яких не було ССО до операції, 10% мали персистуючий ССО після 

ЕЛК міопії.  

Доведена залежність між персистуючим ССО після ЕЛК міопії і регресом 

рефракційного результату. У 10,7% випадків регресу рефракційного результату 

після ЕЛК міопії були зафіксовані ознаки персистуючого ССО, що впливало на 

потовщення рогівкового епітелію. Потовщення епітелію в центрі рогівки після 

ЕЛК у пацієнтів, які мали персистуючий ССО, було більше на 37,5%, ніж у 

пацієнтів без діагностованого ССО.   

Встановлено, що при персистуючому ССО ознаками пошкодження 
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епітелію рогівки і взаємозв’язку його гіперплазії з рефракційним регресом після 

ЕЛК міопії було профарбовування флуоресцеїном поверхні рогівки, 

кератотопографічні дані, а також карти товщини епітелію рогівки за даними 

AS-OCT.  

Доповнені наукові дані щодо значення експресії miR-146a-5p, визначеної 

у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії, за наявністю ССО через 6 місяців після 

лікування; вона була зменшена у 3,6 рази; (p<0,001) у порівнянні з групою 

контролю та пацієнтами, в яких ССО не виникло. Експресія miR-450b-5p була 

збільшеною у 2,5 рази у порівнянні з контролем та у 2,0 рази - з пацієнтами без 

ССО (p<0,001). 

Вміст TGF-β2 у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії за наявністю ССО був 

зменшеним у 1,6 рази (p<0,001) у порівнянні з пацієнтами, в яких ССО не було 

діагностовано. 

Практичне значення. Розроблено і впроваджено в практику методи 

прогнозування розвитку синдрому сухого ока після різних технологій 

ексимерлазерної корекції аметропії на підставі його детальної діагностики на 

доопераційному етапі. 

Визначено вплив ексимерлазерної корекції міопії, виконаної різними 

методами, на розвиток синдрому сухого ока в ранні та віддалені терміни 

спостереження. 

Оцінено вплив персистуючого синдрому сухого ока після ЕЛК міопії, 

виконаного різними технологіями (LASIK та FemtoLASIK), на функціональні 

результати у віддалені терміни спостереження.  

Доведено вплив персистуючого ССО на рефракційний результат після 

різних методів ЕЛК міопії, а також деталізовано характерні для нього 

структурні зміни епітелію рогівки за допомогою вивчення карт епітелію 

рогівки за результатами AS-OCT, аналізу кератотопограм і профарбовування 

поверхні рогівки флуоресцеїном. 

Було встановлено, що практичне значення має визначення межових 

значень рівня експресії мікроРНК для виникнення ССО через 6 місяців після 
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ЕЛК міопії: критичний поріг виникнення ССО для відносної експресії miR-

146a-5p становив ≤0,85, експресії miR-450b-5р – >1,95, менше 1755 пг/мл 

(p<0,001). 

Впровадження в практику. Розроблені наукові положення дисертації 

впроваджені в навчальний процес на: 

- кафедрі офтальмології Національного університету охорони здоров’я 

України МОЗ України;  

- кафедрі офтальмології Дніпровського державного медичного 

університету; 

- кафедрі офтальмології факультету післядипломної освіти Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького.  

Практичні розробки впроваджені в діяльність: 

- медичного центру «ЛАЗЕР Плюс» (ПП «Львів Сапфір», м. Львів); 

- медичного центру ТОВ «ОК Новий Зір» (м. Київ); 

- медичного центру «Візекс» (м. Львів). 

Особистий внесок здобувача.  

Дисертація є особистою науковою роботою здобувача. 

У співпраці з науковим керівником д.мед.н., професором С.Ю. 

Могілевським визначена тема дисертації, спрямованість, мета та завдання, 

методологія проведення дослідження.  

Дисертантка самостійно провела інформаційний та патентний пошук, а 

також аналіз сучасної наукової літератури з досліджуваної проблеми.  

Обстеження, клінічне спостереження та участь у оперативних втручаннях 

у складі хірургічної бригади, подальший огляд у найближчі та віддалені строки 

спостереження було проведено здобувачем.  

Дисертантка приймала участь у складі хірургічної бригади у 130 

процедурах ЕЛК пацієнтів з міопією різного ступеню. На 68 очах було 

виконано ЕЛК методом LASIK за технологією «Thin flap» та на 62 очах ЕЛК 

методом Femto LASIK за технологією «Thin flap».  
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Забір слізної рідини в ході спостереження було виконано особисто 

дисертанткою.  

Імуноферментні та молекулярно-генетичні дослідження були виконані в 

Науково-дослідному інституті експериментальної та клінічної медицини 

(директор – д.мед.н., професор Л.В. Натрус) Національного медичного 

університету імені О.О.Богомольця МОЗ України при консультативній 

допомозі д.мед.н., професора С. В. Зябліцева.  

Здобувачем особисто створено базу даних досліджуваних показників у 

пацієнтів з міопією, яким було проведено ЕЛК різними технологіями, за 

допомогою комп’ютерних технологій обробки.  

Статистична обробка отриманих результатів клінічних, імуноферментних 

та молекулярно-генетичних досліджень була виконана дисертантом особисто  

при консультативній допомозі доцента кафедри менеджменту охорони здоров’я 

Національного медичного університету імені О. О. Богомольця МОЗ України, 

к.фіз.-мат.н., доцента Гур’янова В.Г.  

Аналіз та узагальнення отриманих результатів, формулювання основних 

наукових положень і висновків дисертації були виконані спільно з науковим 

керівником д.мед.н., професором Могілевським С.Ю.  

У наукових працях, опублікованих за матеріалами дисертації у 

співавторстві, здобувачу належала провідна роль у формулюванні теми, мети, 

завдань, методології дослідження, статистичній обробці та аналізі отриманих 

результатів.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи представлені, обговорені й одержали позитивну оцінку на наукових 

форумах: науково-практична конференція з міжнародною участю 

«РЕФРАКЦІЙНИЙ ПЛЕНЕР`21» (Київ, Україна 28-30.10.2021 р.); IX науково-

практична конференція дитячих офтальмологів з міжнародною участю під 

редакцією проф. С. О. Рикова: Своє дитинство треба бачити 2021 Чер 10-12 

(Бугаз Одеської обл); Scientific Collection «InterConf», (62): with the Proceedings 

of the 9 th International Scientific and Practical Conference «Scientific Research in 
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XXI Century» (June 18-19, 2021). Ottawa, Canada: Methuen Publishing House, 

2021; Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання 

офтальмології», 22-23 вересня 2021 р. Миколаїв; науково-практична 

конференція з міжнародною участю «РЕФРАКЦІЙНИЙ ПЛЕНЕР`22» (Київ, 

Україна 2022 р.); науково-практична онлайн конференція з міжнародною 

участю «YOUNG SCIENCE 4.0» (30.05.2022р.); науково-практична конференція 

дитячих офтальмологів та оптометристів України з міжнародною участю під 

редакцією проф. С. О. Рикова: Своє дитинство треба бачити. 2022 Чер 11; Київ. 

2022; 14th EUCornea 26-28 May 2023 in Barcelona; науково-практична 

конференція з міжнародною участю “Філатовські читання-2023” Одеса, Україна 

/ 24-26 травня 2023; II International Scientific and Practical Conference «Creation 

of new ideas of learning in modern conditions», Bordeaux, France (September 25-27, 

2023). 

Публікації.  За темою дисертації опубліковано 15 наукових праць, які 

відповідають вимогам Постанови Кабінету міністрів України від 12 січня 2022 

р. Nº 44 «Про затвердження порядку присудження ступеня доктора філософії та 

скасування рішення разової спеціалізованої вченої ради закладу вищої освіти, 

наукової установи про присудження ступеня доктора філософії» та «Переліку 

наукових фахових видань України, дозволених для публікації результатів 

дисертаційних робіт на здобуття наукових ступенів доктора наук, кандидата 

наук та ступеня доктора філософії», зокрема 3 статті, 2 з яких у виданні, що 

індексується у наукометричній базі Scopus, 12 – тези у матеріалах науково-

практичних конференцій, з’їздів, симпозіумів, в тому числі іноземних, що 

засвідчують апробацію матеріалів дисертації.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою, 

на 170 сторінках комп’ютерного тексту, складається з анотацій, вступу, 6 

розділів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури 

(обсягом  30 сторінок), що налічує 256 найменування (з них 17 – кирилицею і 

239 – латиницею), 2 додатків. Дисертаційна робота містить таблиць та 

ілюстрована рисунками (1 на окремому аркуші), що розміщені по тексту.  
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РОЗДІЛ 1 

АНАЛІЗ РОЛІ І ЕФЕКТИВНОСТІ ЕКСИМЕРЛАЗЕРНОЇ КОРЕКЦІЇ 

МІОПІЇ ДЛЯ СУЧАСНОЇ ОФТАЛЬМОЛОГІЇ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Міопія – сучасна медико-соціальна проблема 

 

Міопія широко визнана важливою соціальною проблемою охорони 

здоров'я, оскільки є поширеною причиною втрати зору та фактором ризику для 

цілого ряду серйозних очних захворювань. Порушення зору зменшує 

активність, впливає на психічне здоров’я, посилює ризик деменції, збільшує 

ймовірність падінь і дорожньо-транспортних пригод, збільшує потребу в 

соціальній допомозі і в кінцевому підсумку призводить до підвищення рівня 

смертності. Поширеність міопії зростає у глобальному масштабі, і причини 

цього, як і раніше, незрозумілі. Це робить міопію та вдосконалення методів 

корекції аномалій рефракції пріоритетним напрямом наукових досліджень [3]. 

Вважається, що генетика відіграє велику роль у визначенні рефракції 

дитини [29,30,49]. Монозиготні близнюки мають значно сильнішу кореляцію 

аномалій рефракції, ніж дизиготні близнюки [9,10,47], а також генетичні 

фактори більше відповідають за мінливість рефракції, ніж фактори 

навколишнього середовища [20-27]. Аналіз родоводу широко використовується 

в дослідженнях міопії та міопії високого ступеню. Короткозорість високого 

ступеню часто передається за менделівськими моделями, включаючи 

аутосомно-домінантну (AD), аутосомно-рецесивну (AR) і Х-зчеплену 

рецесивну (XL) спадковість. Однак, жоден хромосомний локус не асоціюється з 

короткозорістю [28-31]. 

На сьогоднішній день виявлено понад 600 генетичних локусів рефракції 

та короткозорості [4, 9]. Кілька генів вторинної синдромної короткозорості 

перекриваються з генами загальної короткозорості. Анотовані гени мають 

широкий спектр функцій, і всі шари сітківки, вважається, є місцями експресії 
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[4, 9, 10, 37]. Аналіз шляхів вказав на світло-індукований сигнальний шлях від 

сітківки до склери для розвитку короткозорості [16,17,18,36]. Виявилося, що 

залучені гени відіграють роль у синаптичній передачі, адгезії клітини-клітини, 

зв’язуванні іонів кальцію, активності катіонних каналів та функції 

плазматичної мембрани. Багато з них залежать від світла і пов’язані з 

клітинним циклом і процесами росту [4, 9]. 

Вторинні синдромні форми високої короткозорості, такі як синдром 

Марфана, вроджена стаціонарна нічна сліпота, синдром Стіклера та синдром 

Донна-Барроу, успадковуються переважно за менделівським способом [9,10,29, 

30,39]. Ці форми короткозорості зустрічаються рідко. Крім того, деякі дистрофії 

сітківки мають фенотип короткозорості [30].  

Короткозорість спричинена складною взаємодією між генетичними 

факторами та факторами навколишнього середовища [11-17,24,26,38]. 

Олігогенні та полігенні показники ризику вказують на те, що особи з високим 

генетичним ризиком мають до 40 разів більший ризик короткозорості в 

порівнянні з особами з низьким генетичним ризиком [4, 7, 21,34]. 

Фактори зовнішнього середовища: збільшення часу перебування на 

свіжому повітрі повідомляє про зниження частоти короткозорості на 25–50%, 

хоча точні механізми цих ефектів ще не зрозумілі [33,46]. 

Нарешті, оптичні методи корекції, такі як окуляри та контактні лінзи, 

зменшують розфокусування зображення на сітківці та уповільнюють 

прогресування короткозорості [34]. Також було показано, що такі 

фармакологічні методи лікування, як низькі дози атропіну, сповільнюють 

прогресування короткозорості, хоча основний механізм неясний [45]. Немає 

варіантів лікування міопічної макулярної дегенерації, хоча лікування одного з її 

основних ускладнень - міопічної хоріоїдальної неоваскуляризації, покращилося 

завдяки anti-VEGF терапії [25,40]. 

Міопія - порушення рефракції, при якому промені світла, що потрапляють 

в око паралельно зоровій осі, фокусуються перед сітківкою при розслабленій 

акомодації. Зазвичай це обумовлено занадто великим передньо-заднім  
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розміром очного яблука, але може бути викликано надмірно вигнутою рогівкою 

та/або кришталиком із аномально високою оптичною силою [31].  

Міопію можна диференціювати на рефракційну, при якій оптична сила 

рогівки та/або кришталика аномально висока в очах з нормальною довжиною 

оптичної осі (22-24,5мм), яка зустрічається найчастіше, на осьову міопію, при 

якій оптична вісь надто довга по відношенню до заломлюючої рогівки та 

кришталика, або  комбінацію цих двох типів. 

Рефракція ≤ -0.50 D визначається як доказовий поріг для встановлення 

діагнозу міопії.  Пропонуються наступні кількісні визначення, що не залежать 

від методики вимірювання і стосуються одного ока. 

Міопія - стан, при якому аномалія рефракції у сферичному еквіваленті ≤ - 

0.5 D при релаксації акомодації ока. Зараз у світі розрізняють міопію низького 

ступеня - аномалія рефракції у сферичному еквіваленті ≤ - 0.5 і ≥ - 6.0 D та 

міопію високого ступеня - аномалія рефракції у сферичному еквіваленті ≤ - 6.00 

D [27,31]. 

Міопія високого ступеню часто пов'язана з низкою структурних змін у 

задньому сегменті ока (в пігментному епітелії сітківки (ПЕМ), мембрані Бруха, 

хоріоїдеї, диску зорового нерва, перипапілярній області, зоровому нерві та 

склері, що може призвести до зниження гостроти зору з найкращою оптичною 

корекцією [25, 31,37].  Патологічна міопія іноді прирівнюється до міопії 

високого ступеня, і її описи можуть включати граничне значення рефракції 

(наприклад, -6.00 D, -5.00 D або навіть -4.00 D у дітей) або довжини осі ока 

(наприклад, > 25.5 або 26.5 мм  ). Важливо відмітити, що це визначення 

стосується лише структурних змін у задньому сегменті ока та їх наслідків для 

зору.  У багатьох дослідженнях показано, що міопічна макулопатія може 

зустрічатися на очах з міопією нижче -5.00 або -6.00 D, хоча поширеність цього 

набагато нижча.  Недавнє дослідження з Тайваню показує, що задню стафілому 

можна знайти в очах із довжиною осі менше 26.5 мм [4,31,44]. Включення 

рефракції в концепцію патологічної міопії також створює проблеми по 

відношенню до очей з високим ступенем міопії, які зазнали рефракційних 
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процедур, таких як ЕЛК, факічні інтраокулярні лінзи (ІОЛ), екстрація 

прозорого кришталика або катаракти з імплантацією ІОЛ.  У цих випадках 

рефракція ока може бути нормальною, але ризик патологічної міопії лишається. 

Ускладнення патологічної міопії впливають на ряд структур і клінічно являють 

собою діагностичні форми, що чітко відрізняються один від одного.  Таким 

чином, потрібен ряд визначень для всіх цих станів патологічної міопії, 

включаючи міопічну макулодегенерацію, тракційну макулопатію міопічного 

генезу і структурні ускладнення патологічної міопії немакулярного генезу, такі 

як перипапілярна атрофія, косий вхід диска зорового нерва [37, 40-45]. 

У більшості пацієнтів корегована гострота зору знаходиться на рівні 

20/20 до 20/25 або краще, але не завжди можливо досягти цього рівня гостроти 

зору у пацієнтів з аномалією рефракції високого ступеня, навіть при 

оптимальній корекції рефракції. Для деяких пацієнтів це може бути пов’язано зі 

зменшенням розміру зображення, викликаного максимальною корекцією міопії. 

В інших випадках причиною є рефракційна амбліопія. Проте, слід виключити 

патологічну основу зниження найкраще коригованої гостроти зору (BCVA). 

Більшість людей мають певний ступінь астигматизму. Можливе 

поєднання будь-якого астигматизму із загальною фокусною силою ока як 

сферичний еквівалент у діоптріях [4-7]. 

 

1.2 Сучасні методи корекції аномалій рефракції 

 

1.2.1 Оптичні методи корекції аномалій рефракції 

 

Окуляри є найпростішим і надійним засобом виправлення рефракції, тому 

окуляри повинні бути першим способом корекції, перед призначенням 

контактних лінз або рефракційної хірургії. Слід зауважити, лінзи в окулярах 

можуть призвести до сферичної і хроматичної аберації. Пацієнти з високими 

порушеннями рефракції та симптоматичною анізометропією не можуть 

переносити повну корекцію аметропії. Неповна корекція може призводити до 
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розвитку рефракційної амбліопії, а також може дещо прискорювати 

прогресування короткозорості [5,6].  

Контактні лінзи можуть виправити широкий спектр порушень рефракції, 

діючи в якості вихідної поверхні рефракції ока. Найчастіше використовують 

м’які гідрогелеві контактні лінзи, силікон-гідрогелеві контактні лінзи з 

більшою проникністю кисню або жорсткі газопроникні контактні лінзи. Багато 

пацієнтів, які користуються контактними лінзами, мають краще поле зору, 

відчувають більший комфорт та/або поліпшення якості зору, порівняно з 

корекцією окулярами. Деякі пацієнти досягають оптимальної зорової функції 

тільки при використанні контактних лінз. До них можуть належати пацієнти з 

високими порушеннями рефракції, симптоматичною анізометропією, 

анізейконією або іррегулярною поверхнею рогівки [56,57,59] Використання 

контактних лінз для корекції рефракції не може бути доцільним при наявності 

значних аномалій повік, слизової оболонки або поверхні ока. Хоча контактні 

лінзи мають велику користь для зору, їх використання дійсно несе деякий ризик 

ускладнень зі сторони ока. Найбільш серйозним ризиком використання 

контактних лінз є розвиток мікробного кератиту, що може призвести до втрати 

зору, навіть за умови його повноцінного лікування [55]. Інші ускладнення, 

пов’язані з використанням усіх типів контактних лінз включають реакції 

гіперчутливості, такі як гігантський папілярний кон’юнктивіт, проблеми 

слизової оболонки ока, такі як поверхневий кератит, рецидивуючі ерозії, 

вузликова дистрофія рогівки Зальцмана, субепітеліальний фіброз, 

субепітеліальне помутніння і лімбальний дефіцит стовбурових клітин, а також 

неоваскуляризація рогівки, стерильні інфільтрати і викривлення рогівки. Часто 

виникає минучий субклінічний набряк строми, а також повідомлялося про 

потоншення епітелію і строми рогівки під час носіння контактних лінз [6,53,56-

59]. Можливі ендотеліальні зміни, в тому числі полімегатизм, плеоморфізм і, 

рідше, зменшення щільності ендотеліальних клітин. Носіння МКЛ часто 

пов’язане з ССО. Для підтримки поточної інтерпретації літератури 

запропоновано два визначення сухості, пов’язаної з носінням контактних 
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лінз(CL): CL-індукована сухість ока (CLIDE) і CL-асоційована сухість ока 

(CLADE) [54,96]. 

 

1.2.2 Хірургічні методи корекції міопії 

 

Оптичні методи забезпечують тимчасову корекцію короткозорості.  

Хірургічні процедури були розроблені для того, щоб назавжди виправити 

короткозорість [60,62].   

Метою рефракційної хірургії є безпечне та передбачуване створення 

стабільного та бажаного стану рефракції, не викликаючи нових оптичних 

проблем.  Щоб виправити короткозорість, необхідно зменшити заломлюючу 

здатність ока або шляхом збільшення переднього радіусу кривизни рогівки 

(згладжування кривизни передньої поверхні рогівки), або шляхом введення 

синтетичної інтраокулярної лінзи (ІОЛ) відповідної потужності. Існує кілька 

хірургічних методів лікування короткозорості.  Загалом ці методи поділяються 

на дві групи: ті, що включають операції на рогівці (рефракційна хірургія 

рогівки) і операції на кришталику (лентикулярна рефракційна хірургія) [62-

67,91]. 

Міопію та інші порушення рефракції можна виправити різними 

методами.  Процедури на рогівці включають лазерну корекцію зору, інцизійні 

операції та тканинні або синтетичні імплантати.  Усі процедури на рогівці 

спрямовані на виправлення аномалій рефракції шляхом зміни форми рогівки.  

ЕЛК включає лазерний кератомілез in situ (LASIK), фоторефракційну 

кератектомію (PRK), лазерну субепітеліальну кератектомію (LASEK) та ері-

LASIK [64, 65, 66, 75, 83].  Останнім часом для корекції міопії та міопічного 

астигматизму також використовується новий метод рефракційної хірургії - 

SMILE (small inscision lenticule extraction). Він передбачає, що фемтосекундним 

лазером Visumax Carl Zeiss Meditec створюється стромальний лентикул, 

необхідної товщини і діаметру, який потім мануально відсепаровується від 

прилеглої строми та видаляється через розріз 2-3 мм [65, 81, 82, 83]. Інцизійні 
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процедури на рогівці включають радіальні та астигматичні кератотомії, при 

яких хірургічне лезо робить надрізи (розрізи) на рогівці [91, 62].  Тканинні 

імплантати використовуються при епікератофакії та кератофакії, коли тканину 

рогівки донора людини пересаджують на нативну рогівку пацієнта для корекції 

аномалій рефракції.  Синтетичні імплантати, такі як внутрішньорогівкові 

кільця, також можна імплантувати в рогівку, щоб змінити її форму і таким 

чином виправити похибку рефракції.  Втручання, що впливають на природний 

кришталик, включають рефракційну заміну кришталика та імплантацію 

факічної інтраокулярної лінзи.  При рефракційній заміні кришталика 

природний кришталик видаляється і може бути замінений штучним 

інтраокулярним імплантатом. При імплантації факічної інтраокулярної лінзи 

штучна ІОЛ імплантується перед нативним кришталиком в передній або задній 

камері [6, 62, 91].   

 

1.3 Ексимерлазерна корекція аномалій рефракції 

 

ЕЛК при короткозорості працює шляхом видалення строми рогівки за 

допомогою ексимерного лазера, щоб зменшити заломлюючу силу рогівки та 

перевести зображення об’єкта, що розглядається, у фокус на сітківці, а не перед 

нею [70].  

Багато досліджень включно з великими рандомізованими і метааналізом 

показують, що від 90% до 95% пацієнтів після ЕЛК досягають гостроти зору 

20/20 або краще [70]. 

Ексимерний лазер використовує збуджені гази аргону і фтору для 

утворення нестійких подвійних молекул нейтрального газу і галагеніду - 

димерів, що генерують при своєму розпаді кванти ультрафіолетового 

випромінення з довжиною хвилі 193 нм та енергією, достатньою для розриву 

зв’язків С-С та С-N і досягнення ефекту фотоабляції. Один імпульс 

ексимерного лазера випаровує тканину приблизно на 0,25 мкм, що дозволяє 

точно розрахувати глибину абляції для корекції аметропій. [67] 
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Trokel і Puliafito у 1985р були першими, хто продемонстрував точне 

випаровування тканини рогівки за допомогою ексимерного лазера.  

З моменту схвалення FDA 25 років тому спостерігається прогресування 

технологічних удосконалень, які призводять до кращих результатів, і ЕЛК зараз 

є однією з найбезпечніших хірургічних процедур. Лазерна корекція зору, 

особливо LASIK, залишається методом вибору для пацієнтів з аномаліями 

рефракції, які бажають позбутися залежності від окулярів і контактних лінз 

[70]. 

Альтернативою LASIK є різні методи поверхневої абляції, які включають 

PRK, трансепітеліальна PRK, LASEK та epi-LASIK [64,65,70,75,194-198].  

Поверхнева абляція не передбачає створення стромального клаптя.  При PRK 

епітелій механічно зішкрібається лезом скальпеля, у LASEK створюється 

тонкий епітеліальний клапоть, тому відбувається більш контрольоване 

видалення епітелію на фіксованій глибині та діаметрі.  LASEK є модифікацією 

PRK. При LASEK спирт використовується для розрихлення епітелію та підйому 

епітеліального клаптя; спирт не використовується за стандартної методики РRК 

[65,91].  Вважається, що механічне видалення епітелію створює зазубрини на 

мембрані Боумена і частково епітелій залишається, а використання спирту для 

розпушування епітелію створює гладку поверхню мембрани.  Таким чином, 

багато авторів вважають, що LASEK зменшує біль і ризики утворення хейзу 

порівняно з PRK, а оскільки епітеліальний клапоть, створений під час 

процедури LASEK, не вторгається в строму, біомеханічна стабільність рогівки 

зберігається [64-66,70]. Трансепітеліальна PRK є іншим підходом до 

поверхневої абляції, де сам ексимерний лазер використовується для видалення 

центрального епітелію перед абляцією строми [70, 194-198]. Pallikaris та 

співавтори описали epi-LASIK, використовуючи автоматизоване лезо для 

механічного видалення епітелію рогівки без застосування спирту.  За їхніми 

припущеннями, ця методика повинна забезпечувати більший комфорт і 

зменшити ризики утворення хейзу в порівнянні з PRK, а гістологічні 

дослідження показують краще збереження епітеліального шару рогівки в 
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порівнянні з LASEK. [64-66, 70, 75, 77, 83]. 

LASIK вперше було виконано на людському оці в 1991 році [61].  Метод 

ЕЛК, що передбачає наступну технологію. Спочатку мікрокератом або 

фемтосекундним лазером створюють стромальний клапоть, який включає 

зовнішні шари рогівки, а саме епітелій, мембрану Боумена і передню строму, 

діаметром від 7,8 мм до 9,8 мм і товщиною від 90 мкм до 180 мкм [78]. 

Мікрокератоми (осцилююче механічне лезо) фіксують до очного яблука за 

допомогою вакуумного кільця, а лезо переміщується за допомогою ручного або 

автоматизованого механізму [67].  Фемтосекундні лазери – це твердотільні 

фокусуючі фотодеструктивні лазери, що мають коротку тривалість імпульсу - 

10-15 секунд і працюють в інфрачервоному спектрі приблизно від 1000 до 1053 

нм. Поріг фотодеструкції виникає, коли високоінтенсивний, сфокусований 

лазерний промінь поглинається тканиною-мішенню. Це іонізує тканину, 

вивільняючи вільні електрони та створюючи плазму.  Залежно від інтенсивності 

енергії відбувається займання плазми, що розділяє тканину. Зрештою лазером 

створюється необхідна геометрична форма зрізу або площина, яку потім 

розділяють вручну для завершення процесу [63, 78]. Далі клапоть відхиляють 

назад в ділянці перешийка і ексимерним лазером проводять випаровування 

тканини з відкритого стромального ложа, змінюючи форму рогівки. Далі 

клапоть укладають на місце [78]. 

       Показаннями для втручання є досягнення певного віку - здебільшого 18 

років (в деяких країнах з 21 року), стабільні показники рефракції (допустимі 

коливання в межах 0,5 D на рік), непереносимість або бажання відмовитись від 

оптичних методів корекції. Межі доступних для ЕЛК аномалії рефракції 

залежать від обладнання. Різне устаткування має різні межові значення. На 

сьогоднішній день є перелік безпечних дозволених систем за FDA, який і надалі 

доповнюється. Середні і найпоширеніші значення аметропій, доступних для 

ЕЛК на різному устаткуванні, визначають в межах - sph +4 -12 cyl 6D [5, 6, 67-

69, 91]. Важливим показником є товщина рогівки, яка повинна бути не менше 

450 мкм і залишкова строма має складати не менше 250 мкм, але на практиці як 
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межове значення визначають 300 мкм [67]. Ці параметри враховують через 

ризик розвитку кератоектазії після ЕЛК на тонких рогівках [75]. 

Протипоказання для виконання ЕЛК враховують офтальмологічні та 

системні стани та захворювання. До абсолютних загальних протипоказань 

належать вагітність, лактація, системні колагенози, неконтрольований 

цукровий діабет та СНІД. Серед офтальмологічних визначають кератоконус (та 

інші види ектазій), субклінічний кератоконус, синдром сухого ока важкого 

ступеню, герпетичний кератит в анамнезі, катаракта, єдине зряче око. З 

відносних протипоказань виділяють наступні: контрольований цукровий діабет, 

синдром сухого ока середнього ступеню, глаукома, опероване відшарування 

сітківки, дистрофії базальної мембрани епітелію рогівки, ендотеліальна 

дистрофія Фукса [62-67,152]. Передопераційний офтальмологічний огляд 

дозволяє виявити патологію, яка може бути протипоказанням до ЕЛК. 

Наявність системного аутоімунного захворювання асоціюється з 

розплавленням рогівки після PRK, отже, може підвищити ризики і для LASIK, 

хоча не так багато є рецензованої літератури на цю тему. Гідратація рогівки під 

час вагітності та лактації може бути причиною коливань рефракції, а також 

впливати на процеси загоєння, тому в даних випадках рекомендовано відкласти 

втручання. Ендотеліальна дистрофія рогівки Фукса асоціюється з поганою 

адгезією клаптя та декомпенсацією рогівки [91].  

Незважаючи на безпечність і прогнозованість процедури ЕЛК, можуть 

виникати ускладнення як в ході втручання так і в післяопераційному періоді 

[63-67,188,189]. Повідомляється, що частота інтраопераційних ускладнень 

LASIK становить 0,7-6,6%, найчастіше пов’язаних з клаптем, сформованим 

мікрокератомом або фемтосекундним (FS) лазером [152,187]. 

 Є специфічні ускладнення, пов’язані з формуванням клаптя 

мікрокератомом [63-67,79,187]. Серед таких виділяють перфорацію клаптя 

(«петлиця»). Утворення петель на клапті зазвичай викликано вигином рогівки 

під час створення клаптя.  Це відбувається переважно на крутих рогівках. Інші 

фактори ризику включають втрату вакууму, дефект леза, аномальне просування 
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леза. Можуть виникати “Free cap”, викликані недостатністю захопленої тканини 

у вакуумному кільці. Вони зустрічаються переважно при пласкій рогівці. Щоб 

запобігти “Free cap”, використовується більше вакуумне кільце. Неповні, 

короткі або іррегулярні клапті, виникають через неадекватний вакуум або 

несправність мікрокератома. Перфорація рогівки є рідкісним, але загрозливим 

ускладненням.  Повідомлялося про це в старій моделі механічних 

мікрокератомів, коли вони були неправильно зібрані або пластина глибини 

була неправильно розміщена.  Це також може виникнути під час лазерної 

абляції на надзвичайно тонкій рогівці [152, 153].  

При формуванні клаптів фемтосекундним лазером також можуть 

виникати ускладнення [78]. Може статися вертикальний прорив газу, що 

призводить до виходу бульбашок газу з площини розсічення в субепітеліальний 

простір. Причиною можуть бути тонкий клапоть або розрив шару Боумена. 

Непрозорий шар бульбашок - це більш поширене ускладнення і зазвичай не 

заважає створенню клаптя. Це викликано бульбашками газу і створюється 

фотодеструктивним механізмом фемтосекундного лазера, що інфільтрують 

стромальні пластинки рогівки над і під площиною розрізу. Бульбашки газу в 

передній камері можуть виникати під час створення клаптя за допомогою FS 

лазера, що призводить до виходу бульбашок газу з площини розтину через 

Шлемов канал у передню камеру. Бульбашки у передній камері можуть 

заважати відстеженню зіниць, але зазвичай вони розсмоктуються протягом 

короткого періоду часу [ 67, 78, 80, 152]. 

Також визначають ускладнення, пов’язані з клаптем, спільні для обох 

методик. Дефект епітелію рогівки під час LASIK може виникнути при 

наявності факторів ризику, серед яких виділяють старший вік, попередню 

травму рогівки, цукровий діабет, дистрофію базальної мембрани епітелію 

(EBMD) та тип мікрокератома. Дефект епітелію може призвести до затримки 

загоєння, дифузного ламелярного кератиту (ДЛК), вростання епітелію, стрій 

клаптів та інфекційного кератиту. Лімбальна кровотеча трапляється у двох 

випадках: наявність паннуса рогівки, це часто зустрічається у тих, хто тривалий 
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час користувався контактними лінзами, при використанні невідповідного 

розміру або положення вакуумного кільця, що призводить до проходження леза 

по судинах лімба або кон’юнктиви. Трапляються мікровключення в інтерфейсі, 

джерелами яких є виділення мейбомієвих залоз, частинки губки, тальк з 

рукавичок, металеві фрагменти леза, еритроцити, епітеліальні клітини [67, 79, 

152, 153] 

Серед можливих післяопераційних ускладнень методу визначають 

(вказана частота виникнення ускладнення у відсотках) [73, 74, 152, 153]: 

дифузний ламелярний кератит (1-2%); травматична дислокація лоскута (1,4%); 

вростання епітелію (<0,2%); гіпертонічна кератопатія на фоні стероїдної терапії 

(7-10%); синдром сухого ока (10-20%); недокорекція/гіперкорекція (3-5%); 

оптичні аберації (гало ефекти) (40%), значний дискомфорт, пов’язаний з 

оптичними абераціями (<1%); інфекційні кератити (0.03%); макрострії та 

микрострії (0,5%); кератоектазія (0,6%). 

 

1.4 Синдром сухого ока 

 

Синдром сухого ока (ССО) – захворювання поверхні ока, поширеність 

якого сягає 5-50% світової популяції. Порушення слізної плівки, 

гіперосмолярність, запаленя та подразнення очної поверхні, нейросенорні 

порушення є етіологічними факторами в розвитку ССО [94,123]. 

Критеріями для встановлення діагнозу ССО за DEWS 2 є наявність 

симптоматики та клінічних ознак. Оцінюють стабільність слізної плівки за 

часом розриву слізної плівки з флюоресцеїном (проба Норна) або неінвазивним 

тестом; сльозопродукцію за тестом Ширмера та Джонса, меніскометрією; 

пошкодження поверхні ока профарбовуванням кон’юнктиви та рогівки 

барвником, наявність паралельних складок кон’юнктиви [103, 112, 121, 151, 

157, 209]. Наявність специфічних симптомів визначають за допомогою 

стандартизованих анкет, які також уточнюють вплив специфічних факторів 

навколишнього середовища, медикаментів (системних або топічних), загальних 
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захворювань, здатних провокувати або посилювати ССО [96,145]. 

Класифікація ССО за DEWS 2 [94]. 

I. Асимптоматичний ССО 

� Клінічні ознаки ССО 

- Нейротрофічні порушення  

- Схильність до розвитку ССО  

II. Симптоматичний ССО 

� Клінічні ознаки ССО 

- ССО  

- Інші захворювння поверхні ока  

� Немає клінічних ознак 

- Доклінічна стадія ССО  

- Нейропатичний біль 

 

Етіопатогенетична класифікація за DEWS 2  

I. Синдром сухого ока з дефіцитом вологи 

� ССО асоційований з синдромом Шагрена 

� ССО не асоційований з синдромом Шагрена 

II. Синдром сухого ока з підвищенним випаровуванням 

� Пов’язаний зі станом повік 

� Пов’язаний зі станом поверхні ока 

 

Незалежно від типу ССО їх поєднує один патофізіологічний механізм. 

Органічне ураження одного типу може поєднуватись з функціональними 

порушеннями іншого, де гіперосмолярність та каскад запальних реакцій 

утворюють замкнене коло ССО [95, 100, 123].  Як тільки ССО стає достатньо 

вираженим, щоб викликати передчасний розрив слізної плівки в інтервалі 

кліпання, випаровувальний компонент буде вбудований в будь-яку форму ССО. 

Передбачають, що рівні слізних білків лізоцима, лактоферину, пероксидази 

залишатимуться в нормі, там де первинний механізм був випаровування, а не 
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дефіцит вологи [95, 100]. 

Слізна плівка покриває зовнішню поверхню ока і відповідає за 

лубрифікацію епітелію рогівки та кон’юнктиви, захист від різноманітних 

зовнішніх агресивних подразників, зокрема від інфекцій, травм і т.п. Також 

відповідає за рівномірність оптичної поверхні ока. Сльоза первинно була 

описана, як структура, яка складається з трьох шарів, а саме: 

- поверхневий шар – ліпідний, який є найтоншим; 

- середній шар – водний; 

- внутрішній - муциновий. 

Останнім часом запропоновано вважати, що існує тільки 2 шари, з яких 

перший – ліпідний та другий – суміш водного і муцинового шарів. Муциновий 

шар являється гідрогелем (мукогелем), в якому концентрація муцину 

збільшується в залежності від приближення до епітелію рогівки та 

кон’юнктиви. Дані шари описуються окремо тільки для спрощення їх вивчення. 

Ліпідний шар – зовнішній, має досить складну структуру. Найбільш 

поверхнево знаходяться з гідрофобні ліпіди, які перешкоджають 

випаровуванню сльози. Під ним знаходиться так званий сурфактант, який 

безпосередньо звязаний з мукогелем. Він складається з гідрофільних ліпідів 

таких, як есфінгомієлін, фосфатидилхолін і фосфатидилетаноламін, секреція 

яких забезпечується мейбоміевими залозами. Цей процес контролюється 

нервовими імпульсами, гормонами і механічно активується про кліпанні. 

Однією з головних причин сухого ока є випаровування сльози при зменшенні 

чи відсутності ліпідного шару. 

Водний шар – продукується сльозними залозами і складається з близько 

60 протеїнів, електролітів і води. Лізоцим є найбільш лужним протеїном і його 

концентрація найбільш висока (20-40%). Лактоферин, схожий до лізоцима,  

являється гліколітичним ензимом з антибактеріальними (здатен руйнувати 

бактеріальні стінки) і антиоксидантними властивостями. Також присутні 

різноманітні фактори росту такі, як фактор росту епідемісу (Epidermae Growth 

Factor, EGF), який є фундаментальним для підтримки та регенерації клітин 



 

 

45 

поверхні ока, трансформуючий фактор росту β (Transforming Growth Factor β, 

TGFβ) – володіє протизапальними якостями. Vit A перешкоджає метаплазії 

(ороговінню) і підвищує клітинну диференціацію. Vit C відіграє 

антиоксидантну роль. IgA, IgM і IgG мають захисну дію [169, 173]. 

Муциновий шар – внутрішній шар слізної плівки і складається в 

основному з муцинів. На даний час, відомо 21 ген різноманітних муцинів 

(муцини з 1 по 19, 3А, 3В, 5АС і 5В) [115, 143, 162]. З них в оці описано 

муцини, які знаходяться на кон’юнктиві: 1, 2, 4, 5АС, 7, 3, 15, 16 і 17. На 

рогівці: 1,4 і 16. Муцини 2 і 5АС виробляються бокаловидними клітинами 

кон’юнктиви [99, 162, 169]. Ці клітини кон’юнктиви містять рецептори 

“purinergicos” P2Y2, які при стимуляції підвищують продукцію муцинів [169]. 

Гликокаликс епітелію рогівки містить трансмембранні муцини (MUC1, MUC4, 

MUC16), що перешкоджають проникненню патогенних мікроорганізмів в 

тканину рогівки і забезпечують гладкість очної поверхні, дозволяючи 

кон'юнктиві повік ковзати по епітелію рогівки з мінімальним тертям під час 

моргання і інших рухів очей.  Трансмембранні муцини взаємодіють з 

розчинними, гелеутворюючими муцинами, які вільно переміщаються в слізній 

плівці та функціонують як очищуючі білки [95, 98, 99, 149]. 

Секреція сльози забезпечується основною слізною залозою та 

додатковими слізними залозами. Базальна секреція є основною у формуванні 

слізної плівки. Водний шар слізної плівки продукують залози Краузе, залози 

Вольфрінга, залози півмісяцевої складки і слізного м'ясця, ліпідний шар 

забезпечується мейбомієвими залозами, залозами Цейса, залозами Молля, 

муциновий - келихоподібними клітинами, кон'юнктивальними  епітеліоцитами, 

криптами Хенлі тарзальной частини кон'юнктиви, залозами Манца лімбальной 

кон'юнктиви. Рефлекторна секреція забезпечується основною сльозою залозою. 

Це додаткова секреція, що виникає в результаті психогенної стимуляції або 

рефлекс при засвіті сітківки, подразненні поверхні ока або слизової носа [95, 

167, 171]. 

Порушення осмолярності слізної плівки - центральний фактор в 
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патогенезі як ССО з дефіцитом вологи, так і з випаровуванням. Запалення, 

викликане нестабільністю і гиперосмолярністю слізної плівки також сприяє 

нейрогенному хронічного запалення і збільшення тяжкості захворювання 

[100,124,178]. Значення осмолярності в нормі 302 ± 9,7 мОсм / л на основі 

даних декількох досліджень і, що важливо, відмінності між правим і лівим оком 

невеликі (6,9 ± 5,9 мОсм / л) [95, 156, 171-173]. Математичне моделювання 

передбачає наявність невеликої різниці осмолярності між сльозами і слізними 

менісками. Так в нормі осмолярність слізної плівки вище, ніж у меніска. Це 

може відноситися до співвідношення товщини слізної плівки [102, 120, 139, 

156] 

Гіперосмолярність сльози як відправна точка патологічного процесу, яка 

індукує каскад реакцій в епітеліальних клітинах поверхні ока, що задіює МАР 

кінази, сигнальні шляхи NF kb та генерацію цитокінів (провокує вивільнення 

ІL1a, IL1b, IL2, що в свою чергу індукують підвищення рівнів інтерлейкінів 

IL6, IL8 ), TNF –a,  а також протеази , такі як ММР9 [95,163, 171,173]. Це 

призводить до зниження експресії муцинів глікокалікса, що ініціює апоптоз 

епітеліальних клітин та ураження бокаловидних клітин. Втрата бокаловидних 

клітин – характерна ознака для будь-якого типу ССО, що відображається в 

зниженні експресії муцинів сльози [115, 143]. Зменшення експресії муцинів 

впливає на стабільність слізної плівки та ініціює її передчасний розрив між 

кліпаннями, підвищує осмолярність сльози і замикає хибне коло [98-100]. 

Крім того, гіперосмолярність провокує сквамозну метаплазію, втрату 

келихоподібних клітин і запалення в епітелії кон’юнктиви [173]. Ці явища 

зменшують вироблення муцину для змащування епітелію рогівки, а зменшення 

муцину посилює сухість ока [95, 151, 167]. Гістологічні ознаки сухості ока у 

пацієнтів із синдромом Шегрена та у пацієнтів, які використовують  

імуносупресори, як, наприклад, після трансплантації кісткового мозку, 

повідомлялося про зменшення келихоподібних клітин, збільшення запальних 

клітин у рогівці та кон’юнктиві та запалення з фіброзом слізної залози [180].  
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1.5 Синдром сухого ока після LASIK  

 

Синдром сухого ока (ССО) - одне з найбільш поширених ускладнень 

після ЕЛК за рахунок механізмів, притаманних цій процедурі. Вважається, що 

метод LASIK частіше ніж PRK викликає розвиток ССО [107,108]. Існує думка, 

що це пов’язано з пошкодженням нервових волокон, порушенням сенсорної 

іннервації рогівки, і, як наслідок, зниженням частоти моргань, також частково 

зі зниженням сльозопродукції та порушенням складу та стабільності слізної 

плівки [105,107,108,110,113,116].  

ССО може клінічно проявлятися больовим синдромом, почервонінням, 

відчуттям стороннього тіла в оці, зниженням зору, точковою кератопатією на 

рогівковому клапті. ССО після ЕЛК аметропії виявляється у приблизно 60% 

пацієнтів в перший місяць після операції, з поступовим регресом симптоматики 

протягом наступних 6 місяців [97,200]. До 20% пацієнтів мають ССО в строк 

понад 6 місяців від операції. Точкова кератопатія – LASIK-індукована 

нейротрофічна епітеліопатія або LINE (уражений лише лоскут, епітелій в 

ділянці перешийка інтактний) підтверджує механізм сенсорної денервації 

рогівки в розвику ССО [109, 110, 111,193,201]. Також вважається, що NGF, 

субстанція Р, CGRP можуть бути ключовими в розвитку цього синдрому [89]. 

Стандартний механізм розвитку ССО та LINE не є взаємовиключаючими в 

розвитку ССО після ексимерлазерної корекції зору [95]. Персистуючий ССО 

після ЕЛК здатний викликати регрес рефракційного результату внаслідок 

гіперплазії епітелію та ремоделювання строми рогівки [181]. 

Визначення сухості ока за допомогою тестів, які вимірюють об’єм або 

швидкість секреції сльози може бути несуттєвим [167]. Склад цитокінів і 

гормонів сліз може бути більш актуальним у діагностиці та класифікаціі ССО. 

Повідомлялося, що гіперосмолярний стрес може індукувати апоптоз і сприяти 

секреції різноманітних прозапальних цитокінів [148, 149, 150, 157]. Ймовірно, 

що цитокіни виробляються в слізній залозі або слізною залозою у відповідь на 

запалення [126, 167].  
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В декількох фізіологічних процесах відіграють роль мicroRNA і 

опосередковано вони задіяні у виникненні ССО. Вони пригнічують експресію 

генів, блокуючи іРНК. Відомо, що такі захворювання, як синдром Шегрена, 

неоплазія очної поверхні, інфекції, знижують або підвищують експресію 

певних видів microRNA. Ці microRNA мають визначальну роль в розвитку 

запалення, диференціюванні клітин та регенераційних процесах  поверхні ока. 

Через величезний регуляторний потенціал як фізіологічних і патологічних 

процесів, мікроРНК знаходяться в центрі уваги біофармацевтичних досліджень  

майбутнього [131, 138]. 

Дослідження показали, що мРНК для IL-1a, IL-1ß, рецептора IL-2, IL-6, 

TGF-B і TNF-a можна виявити в слізних залозах у самок мишей зі 

змодельованим генералізованим аутоімунним захворюванням MRL/lpr [131, 

156]. Ці фактори також можуть потрапляти в слізну рідину і доставлятися на 

поверхню ока. Вони можуть викликати запалення очної поверхні, яке 

спостерігається, наприклад, на ранній стадії синдрома Шагрена [144]. Багато IL 

беруть участь у запаленні ССО, включаючи IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 та IL-

13. Рівні цих IL у сльозах пацієнта з ССО обернено корелювали з результатами 

TBUT та тесту Ширмера. Введення IL-1 може спричинити оборотний дефіцит 

слізної рідини, запалення слізної залози та проліферацію ацинарних і 

протокових клітин у слізній залозі миші [145,154-156]. Крім того, у мишей з 

дефіцитом рецептора IL-1 (IL-1R1) (KO) з експериментальною хворобою 

сухого ока, експресія запальних цитокінів TNF-α, IL-1α, IL-1β та IL-6 в епітелії 

рогівки та кон’юнктиви була значно менша, що вказує на те, що передача 

сигналів IL-1 частково відповідає за вивільнення запальних цитокінів [146]. 

Рівні IL-6 у сльозах пацієнтів з ССО обернено корелювали з такими 

параметрами очної поверхні, як наявність симптомів, час розриву слізної плівки 

та сльозопродукція за тестом Ширмера I [147]. IL6 відомий як 

репрезентативний цитокін із підвищеною експресією у сльозі та 

кон’юнктивальному епітелії очей із ССО [144].  

Зв'язок між епітеліальними клітинами кон'юнктиви та IL6 був описаний в 
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багатьох дослідженнях - підвищена експресія IL-1!, IL8, IL6 і TNF-" в 

епітеліальних клітинах кон'юнктиви та слізній рідині у пацієнтів із ССО та 

підвищення IL-1!, IL8 і, особливо, IL6 в мазках [139, 143, 146, 147, 148]. Ці 

дослідження показали, що ураження епітеліальних клітин кон’юнктиви може 

посилювати сухість ока, а IL6 відіграє важливу роль у патогенезі ССО. 

Цитокіни, такі як IL6, можуть активувати сигнальний шлях JAK-STAT [139, 

140-146, 157]. Сімейство білків тирозинкінази Янус (JAK) було ідентифіковано 

як вирішальні білки в передачі сигналу, ініційованої широким спектром 

мембранних рецепторів. Серед білків цього сімейства JAK2 був пов’язаний з 

важливими нижніми білками, включаючи перетворювачі сигналів і активатори 

транскрипції (STAT), які, у свою чергу, регулюють експресію різноманітних 

білків, що беруть участь в індукції або запобіганні апоптозу. IL6 може бути 

активований за допомогою рецептора IL6, зв’язаного з мембраною (класичний 

шлях) або розчинного типу рецептора IL6 (транс-сигналізація). IL6, приєднаний 

до рецептора, може ініціювати каскад через активацію JAK, а активований 

фосфорилат кінази JAK індукує утворення димеру шляхом фосфорилювання 

STAT3. Цей сигнальний шлях сприяє проліферації, диференціації, міграції та 

апоптозу клітин [140, 141]. Вестерн-блот показав, що 500 mOsm сприяє 

експресії STAT3 (прямий сигнал), ERK і mTOR (непрямий сигнал), а IL6 

зменшує підвищену експресію. BAX і каспаза-3 як маркери апоптозу показали 

вищу експресію в гіперосмолярному стані (500 mOsm), яка була пригнічена 

блокуванням IL6. Також виявлено зворотну картину експресії Bcl-2, пов’язану з 

IL6 та гіперосмолярністю [157-159]. Це дозволило припустити, що сигнальний 

шлях апоптозу JAKSTAT пов’язаний з IL6. IL6 може бути одним із важливих 

цитокінів, що впливають на патогенез сухого ока [146]. 

TNF-α, в основному секретується макрофагами, відіграє ключову роль у 

багатьох фізіологічних і патологічних процесах, таких як запальна відповідь, 

клітинний імунітет та імунітет пухлин. Біологічні ефекти TNF-α були 

індуковані взаємодією з одним із двох різних рецепторів, рецептором TNF 1 

(TNFR1) і рецептором 2 (TNFR2) на поверхні клітини [144, 176]. Обидва 
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рецептори запускають кілька шляхів передачі сигналу, включаючи апоптоз, 

опосередкований каспазами, активацію NF-κB і JNK опосередковану TRAF 

[144, 177, 178, 179]. TNFR1 і TNFR2 виконують свої функції спільно, а не 

незалежно. Існують різні механізми регулювання, що існують у 3 шляхах 

передачі сигналу, які сприяють координаційний ефект TNF-α. Висока експресія 

TNF-α може ініціювати серію запальних реакцій на поверхні ока, індукуючи 

виникнення та розвиток ССО. Серійні дослідження продемонстрували, що 

TNF-α збільшувався в сльозах і кон'юнктиві епітелію пацієнтів, які страждають 

на ССО, і рівні TNF-α суттєво корелювали з параметрами стану очної поверхні 

та тестом Ширмера I [180]. Крім того, деякі дослідники припускають, що 

блокатори TNF-α можуть ефективно пригнічувати запалення слізної залози та 

рогівки шляхом придушення інших цитокінів [168].  

З моменту першого опису мікроРНК (microRNA) у 1990-х роках понад 60 

робіт описували роль мікроРНК на поверхні ока та слізної залози (LG). 

МікроРНК (міРНК) — це велике сімейство коротких, некодуючих 

одноланцюгових РНК, які регулюють експресію однієї третини людських генів 

[130, 131, 165]. Таким чином, вони відіграють вирішальну роль у більшості 

фізіологічних і патологічних процесів, включаючи ріст і диференціацію клітин, 

метаболізм, імунітет, рак та аутоімунні розлади [131, 132]. У цитоплазмі 

клітини мікроРНК регулюють експресію генів після транскрипції шляхом 

зв’язування з комплементарними послідовностями в кодуючій, 5′- або 3′-

нетрансльованій області (UTR) цільової мРНК, яка або замовчується, або 

деградує [131]. Крім того, зараз відомо, що мікроРНК керують міжклітинною 

сигналізацією через асоціацію з позаклітинними везикулами, які захищають їх 

від деградації та дозволяють ефективно проникати в сусідні клітини, де вони 

регулюють експресію цільових мРНК [131, 133, 134]. Цікаво, що позаклітинні 

мікроРНК також здійснюють регуляцію від клітини до клітини за допомогою 

нетрадиційного механізму, який полягає у взаємодії з сенсорами РНК 

вродженого імунітету, такими як Toll-подібні рецептори 7 і 8 (TLR7 і TLR8) 

[131, 135, 136, 137].  
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 Є клінічні дослідження, які підтверджують, що miR-450b-5p, miR-1283 і 

miR-3671 можуть впливати на експресію TGF-β2. Концентрації miR-450b-5p, 

miR-1283 і miR-3671 у сльозі підвищується у пацієнтів із ССО, порівняно зі 

здоровими, а концентрація TGF-β2 – знижується [161]. 

Фактори росту виконують різноманітні функції і розподіляються по 

всьому організму. У слізній залозі було виявлено ряд, наприклад, EGF, FGF-2,3 

TGF-α, TGF-β, і HGF. У багатьох тканинах FGF-2 і TGF-β мають зворотний 

функціональні відносини. FGF-2, що вивільняється у відповідь на пошкодження 

тканин, активує протеази, які функціонують у деградації молекул 

позаклітинного матриксу. TGF-β, що вивільняється на пізніх стадіях 

відновлення тканин, інгібує протеази, стабілізуючи тим самим молекули 

позаклітинного матриксу [181].  
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Резюме до розділу 1 
Таким чином на підставі аналізу сучасної літератури з досліджуваної в 

дисертації проблеми ми зробили висновок, що  міопія є найпоширенішим 

захворюванням очей людини, яке вражає від 25% до 50% дорослого населення 

у світі (США та Європа) та від 85% до 90% молодих людей у деяких азіатських 

країнах, таких як Сінгапур і Тайвань. 

Оптичні методи забезпечують тимчасову корекцію міопії та мають масу 

недоліків. Хірургічні процедури були розроблені для того, щоб назавжди 

виправити короткозорість. Метою рефракційної хірургії є безпечне та 

передбачуване створення стабільного та бажаного стану рефракції, не 

викликаючи нових оптичних проблем.  Є дані, що на сьогодні об’єм ЕЛК у світі 

складає 3,6 мільйонів на рік. В дослідженнях серед пацієнтів, які перенесли 

LASIK, 95% були задоволені своїми результатами і якість життя після операції 

стала вищою в порівнянні з якістю життя до операції.   

Синдром сухого ока (ССО) - одне з найбільш поширених ускладнень після 

ЕЛК за рахунок механізмів, притаманних цій процедурі. ССО після ЕЛК 

аметропії виявляється у приблизно 60% пацієнтів в перший місяць після 

операції, з поступовим регресом симптоматики протягом наступних 6 місяців. 

До 20% пацієнтів мають синдром сухого ока в строк понад 6 місяців від 

операції. Відомо, що синдром сухого ока - це мультифакторіальне 

захворювання поверхні ока, в якому порушення слізної плівки, 

гіперосмолярність, запалення та подразнення очної поверхні, нейросенорні 

порушення є етіологічними факторами.  

Дослідження нових етіологічних та патогенетичних чинників  розвитку 

ССО після ЕЛК міопії є актуальною задачею сучасної офтальмології. 
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РОЗДІЛ 2 

 

ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ. МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ. 

 

2.1 Дизайн. Загальна характеристика роботи  

 

Клінічні дослідження проводились на клінічних базах Національного 

університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика в медичному центрі 

« Новий зір» (ТОВ «ОК Новий зір» м. Київ) і медичному центрі «ЛАЗЕР Плюс» 

(ПП «Львів Сапфір», м. Львів). 

Дослідження було проспективне, обсерваційне, інтервенційне клінічне за 

типом «випадок-контроль»; рівень доказовості IIIb. 

Всі дослідження проведені з дотриманням основних біоетичних норм та 

вимог Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 

принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964 

року, з подальшими доповненнями, включаючи версію 2000 року) та чинних 

нормативно- правових актів України: «Основам законодавства України про 

охорону здоров’я» (1993), «Про лікарські засоби» (1996), «Про захист 

персональних даних» (2010), «Про вищу освіту» (2017), Конвенції Ради 

Європи про права людини та біомедицину (1977 р.), відповідного положення 

ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, міжнародного 

кодексу медичної 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, (протокол №11 від 16.11.2021р). 

Всі пацієнти дали інформовану добровільну згоду на участь в 

дослідженні. 

Проводили спостереження за 65 пацієнтами (130 очей). Серед них були 

30 чоловіків і 35 жінок, віком 19-44 роки, яких поділили на дві групи залежно 

від методу ЕЛК – LASIK та Femto LASIK. 
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Міопія слабкого ступеню була на 58 очах (44,6%), на 44 очах (33,8%) 

діагностована міопія середнього ступеню, на 28 очах (21,5%) – високого. На 40 

очах (30,7%) був складний міопічний астигматизм до 2 дптр. Середня 

передопераційна маніфестна (суб’єктивна) рефракція за сферо еквівалентом 

(SE) становила -3,12±0,4D (від -1,0 до -7,5D). 

Для визначення впливу аномалій рефракції на морфологічні зміни 

рогівки було прийнято рішення включити у дослідження контрольну групу. До 

контрольної групи входили 40 людей (80 очей) – 17 чоловіків і 23 жінки, віком 

від 18 до 45 років, без аномалій рефракції, без ознак і симптомів ССО та 

хірургічних втручань на очах в анамнезі. 

Загальні критерії включення:  

� чоловіки і жінки віком від 19 до 44 років;  

� пацієнти з міопією від -1,0 до -7,5 D;  

� зі складним міопічним астигматизмом до 2 D;  

� мають стабільні показники рефракції протягом року в межах 0,5 D. 

� пацієнти, що обрали ексимерлазерну корекцію для корекції аномалій 

рефракції 

� не мають соціальних та професійних протипоказань для застосування 

даних технологій ЕЛК (LASIK та Femto LASIK) 

Загальні критерії виключення:  

� пацієнти віком <18 років; 

� пацієнти віком >45 років; 

� вагітні жінки; 

� жінки в період лактації; 

� пацієнти з діагностованим цукровим діабетом; 

� пацієнти з захворюваннями сполучної тканини; 

� пацієнти з клінічно значущим атопічним захворюванням;  
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� пацієнти, що проходять лікування одним або декількома препаратами з 

зазначених груп: препарати для гормонозамісної терапії (естроген), 

системні ретиноїди, антигістамінні препарати, деконгестанти, 

антидепресанти, нестероїдні протизапальні препарати, системні 

кортикостероїди, інгаляційні кортикостероїди, цитостатики, анальгетики, 

петльові діуретики, антигіпертензивні препарати (адреноблокатори), 

холінолітики; 

� пацієнти з хронічними інфекційними хворобами;  

� пацієнти з ВІЛ та СНІД; 

� пацієнти з максимальною коригованою гостротою зору нижче ніж 20/20 

за таблицею Снелена; 

� пацієнти з єдиним зрячим оком; 

� пацієнти, у яких діагностовано кератоконус або субклінічний 

кератоконус; 

� пацієнти з товщиною рогівки меншою ніж 500 мкм; 

� пацієнти з катарактою; 

� пацієнти зі значенням внутрішньоочного тиску, що перевищує 21 мм рт 

ст; 

� пацієнти, що перенесли офтальмологічне хірургічне втручання;  

� пацієнти з хронічними запальними процесами повік; 

� пацієнти з рубцевими деформаціями повік; 

� пацієнти з перенесеними травмами поверхні ока в анамнезі; 

� пацієнти з перенесеними герпетичними кератитами в анамнезі (Herpes 

simplex/ Herpes zoster); 

� пацієнти з дистрофіями рогівки; 

� пацієнти, у яких при попередніх розрахунках товщина залишкової строми 

рогівки після планованої ексимерлазерної абляції для корекції міопії 

склала менше 300 мкм; 

� пацієнти зі значеннями кератометрії > 47,2 D; 

� пацієнти з діагностованим ССО середнього та тяжкого ступеню. 
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2.2 Методи офтальмологічного обстеження.  

 

Всім пацієнтам перед операцією і в ході динамічного післяопераційного 

спостереження – на наступний день після втручання, через 1 тиждень, 1, 3, 6 і 

12 місяців після ексимерлазерної корекції міопії виконували візіометрію, 

включаючи оцінку нескоригованої гостроти зору вдалину (НКГЗ) і 

максимальної коригованої гостроти зору вдалину (МКГЗ), визначали 

маніфестну рефракцію, рефракцію в умовах циклоплегії, проводили 

пневмотонометрію, біомікроскопію, кератометрію, кератотопографію, 

біомікроскопію, ОСТ рогівки.  

Всім пацієнтам до втручання та в післяопераційному періоді виконували 

діагностику ССО. 

Такі ж діагностичні процедури проводили контрольній групі. 

 

Дослідження гостроти зору та маніфестної рефракції.  

Візіометрію визначали   за таблицею Снелена. з урахуванням  

нескоригованої гостроти зору вдалину (НКГЗ) та з максимальної коригованої 

гостроти зору (МГЗК). Визначення гостроти зору, рефрактометрію та 

кератометрію виконували за допомогою автооптометричної системи AOS-2100 

(NIDEK, Японія) з використанням авторефератометра ARK-530A (NIDEK, 

Японія). 

Показник маніфестної рефракції визначали без попередньої інстиляції 

крапель для циклоплегії за допомогою автоматичного фороптера (Refractor RT-

5100, Nidek, Japan). 

 

Дослідження внутрішньоочного тиску.  

Вимірювання внутрішньоочного тиску здійснювали за допомогою 

безконтактного пневмотонометра (NT-510, Nidek, Japan).  

Середнє значення внутрішньоочного тиску (ВОТ) у загальній популяції 

серед здорового дорослого населення становить 15-16 мм рт. ст. зі стандартним 
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відхиленням приблизно 3,0 мм рт. ст. Верхньою межею норми BOT є середнє 

значення ВОТ плюс два стандартні відхилення. ВОТ 21 мм рт. ст. і вище 

вважаються гіпертензією.  

 

Дослідження рогівки 
 

Кератопографія 

Кератопографію виконували на приладі ATLAS 9000 Carl ZEISS meditec.  

Система ATLAS Carl ZEISS meditec — це кератотопограф на основі 

дисків Пласідо, який проектує серію концентричних інфрачервоних (950 нм) 

світлових кілець на рогівку ока. Зображення відбитих кілець фіксується 

цифровою камерою. Cистема аналізує тисячі точок даних на зображенні, щоб 

виміряти відстані між кільцями та їх співвідношення одне з одним і відтворити 

поверхню рогівки. Система відображає різні показники поверхні рогівки, 

включаючи кривизну, висоту та аберації [182].  

Контроль стану поверхні проводили за показником іррегулярності рогівки 

– CIM  (Corneal Irregularity Measurement). Значення CIM коливаються від 0,42 

до 5,33 мікрометрів (мкм). Результати в межах 0,49-1,68 оцінюються як норма; 

показники 0,43-0,48, 1,69-3,01 – порогові значення; а показники 0-0,42, 3,02-

5,33 визначались як ознака патології [182]. 

Відомо, що CIM – це статистичне вимірювання, яке використовує 

топографічні дані центральної ділянки рогівки та порівнює їх із моделлю 

поверхні, згенерованою комп’ютером, яка “найбільше підходить”. Він визначає 

регулярність поверхні рогівки, яка використовується для зору. Вимірювання 

CIM визначає, наскільки фактична поверхня рогівки відрізняється від 

згенерованої комп’ютером еліпсоїдної торичної поверхні як 

середньоквадратична помилка (RMS) у мікрометрах (мкм).  

Чим вищий індекс іррегулярності, тим більш неоднорідна поверхня, 

таким чином підкреслюючи неправильний астигматизм, який часто 

супроводжує ССО і може призводити до погіршення якості зору. CIM 
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використовує тисячі точок даних у межах перших чотирнадцяти кілець 

топографічних даних рогівки, щоб визначити різницю елевацій між рогівкою 

пацієнта та “ідеальною” моделлю еліпсоїдної торичної рогівки [182]. 

 

Оптична когерентна томографія переднього відрізку ока  

Товщину епітелію рогівки визначали за допомогою Anterior Segment 

Spectral Domain OCT (AS-OCT) на приладі REVO SOCT Copernicus. 

Сканування відображало товщину епітелію у трьох зонах різного діаметру – 2 

мм, 2-5 мм і 5-7 мм (рис. 2.1). Результати дослідження з показниками якості 

скану < 7 не були включені в дослідження. Оцінювалась товщина епітелію в 

центральній 2-міліметровій зоні, середня товщина епітелію в центральній 5-

міліметровій зоні, середня товщина периферичного епітелію у восьми різних 

меридіанах в усіх учасників дослідження, а також різниця між динамічними 

змінами товщини в різних зонах в основних групах спостереження.  

 

 

Рис 2.1. Товщина епітелію рогівки у трьох зонах різного діаметру за AS-OCT 

 

Примітки: А – результат обстеження пацієнта з групи контролю; 

В - результат обстеження пацієнта після ЕЛК міопії без ознак ССО; 

С – результати обстеження пацієнта з персистуючим ССО.    
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Загальний огляд переднього відрізка ока  

Біомікроскопію виконували за допомогою щілинної лампи 

(SL-1800 (NIDEK, Японія); SL-120; SL-130 (Carl Zeiss)).  

 

Дослідження очного дна 

За допомогою щілинної лампи (SL-1800 (NIDEK, Японія); SL-120; SL-130 

(Carl Zeiss)) та лінзи для офтальмоскопії (Super Pupil XL,Volk Optical, USA) 

виконували огляд очного дна.  

 

Діагностика синдрому сухого ока 

Для діагностики ССО пацієнтам було проведено оцінку стану поверхні 

ока, сльозопродукції, стабільності слізної плівки [209].  

 

Дослідження стабільності слізної плівки 

Стабільність слізної плівки визначали за часом розриву слізної плівки 

пробою Норна. Флюоресцеїнову паперову смужку змочували 1 краплею 

ізотонічного сольового розчину і розміщували за нижню повіку ближче до 

зовнішнього кута ока. Оцінку результатів проводили з використанням синього 

фільтру та розсіяного світла при біомікроскопії. Визначали час (у секундах) від 

останнього моргання до появи розриву слізної плівки, зафарбованої 

флюоресцеїном. Тест проводили три рази до інстиляцій будь-яких крапель та 

маніпуляцій з повіками. Обирали середнє значення з отриманих результатів. 

Нормою вважається розрив слізної плівки через 8-10 секунд після останнього 

моргання. Час розриву >5 секунд інтерпретують як легкий ступінь, 5-2 секунди 

– середній, <2 секунд – тяжкий ступінь порушення [209]. 

 

Дослідження сльозопродукції 

Сльозопродукцію визначали за тестом Ширмера, тестом Джонса та 

меніскометрією.   
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Рівень базальної сльозопродукції визначали пробою Джонса. Після 

інстиляції анестетика за зовнішній край нижньої повіки закладали паперову 

тест-смужку з міліметровою шкалою 35 мм. Через 5 хвилин оцінювали 

зволоження паперової тест-смужки за міліметровою шкалою.  

Тестом Ширмера без анестетика визначали рефлекторну 

сльозопродукцію. За зовнішній край нижньої повіки закладали паперову тест-

смужку з міліметровою шкалою 35 мм. Через 5 хвилин оцінювали зволоження 

паперової тест-смужки за міліметровою шкалою.  

Результати базальної та рефлекторної  сльозопродукції оцінювали таким 

чином: 0-5 мм - критично знижена сльозопродукція; 5-9 мм - помірно знижена 

сльозопродукція; 10-14 мм – легке зниження сльозопродукції; 15 і більше – 

норма. 

Також виконували меніскометрію шляхом вимірювання висоти слізного 

меніску з використанням сканів оптичної когерентної томографії переднього 

відрізку ока.  Показники на рівні 0.3-0.5  мм вважаються нормою [209]. 

 

Оцінка стану очної поверхні 

Також проводили оцінку стану очної поверхні з використанням барвника 

(флюоресцеїну). Використовували флюоресцеїнові смужки за попередньо 

описаною методикою. В ділянках пошкоджень очної поверхні, які можуть бути 

при ССО, накопичується барвник. Поверхню рогівки оглядали з використанням 

синього фільтру та розсіяного світла при біомікроскопії. Накопичення барвника 

на кон’юнктиві оцінювали за допомогою жовтого фільтра та розсіяного світла 

[209]. Ступінь пошкодження визначали за Оксфордською шкала 

профарбовування поверхні ока в ступенях (рис 2.2).   
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Рис 2.2 Оксфордською шкала профарбовування поверхні ока 

 

2.1  Методи ексимерлазерної корекції  

 

Ексимерлазерна корекція міопії технологіями LASIK та Femto LASIK 

були виконані однією бригадою хірургів під місцевою епібульбарною 

анестезією. Обидві групи спостереження були статистично однорідними за 

статтю, віком і ступенем міопії.  

 

2.2  Передопераційна підготовка  

 

Пацієнтам було рекомендовано відмовитись від м’яких контактних лінз за 

3 дні до ЕЛК. При наявності показань, виявлених в ході офтальмоскопії, за 2 

тижні перед запланованою ЕЛК було проведено профілактичну обмежувальну 

лазеркоагуляцію сітківки. На етапі доопераційної діагностики було виявлено 

пацієнтів з ССО легкого ступеню. Цим пацієнтам було призначено сльозамісну 
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терапію безконсервантними сльозозамінниками на термін не менше 2 тижні до 

запланованої операції. 

 

2.3  ЕЛК методом LASIK  

 

Пацієнтам 1-ї групи спостереження (68 очей), серед яких було 20 жінок 

та 14 чоловіків, виконували ЕЛК методом LASIK за технологією «Thin flap» на 

приладі Wave Light EX500 (Alcon). У цих пацієнтів була діагностована міопія 

слабкого ступеню на 30 очах (44,1%), на 25 очах (36,7%) - міопія середнього 

ступеню, на 13 очах (19,1%) – високого. Складний міопічний астигматизм до 2 

дптр був на 20 очах (29,4%). Середня передопераційна маніфестна 

(суб’єктивна) рефракція за сферо еквівалентом (SE) становила -2,87±0,33D (від 

-1,25 до -7,0D). Оптична зона для ексимерлазерної абляції була обрана в межах 

6,0-6,5 мм. 

Проводили трьохразову епібульбарну анестезію розчином алкаїну 0,5%. 

Драпірували повіки за допомогою стерильних пластикових клейких смужок, 

встановлювали повікорозширювач. Обробляли операційне поле розчином 

хлоргексидину 0,5%. Для точної центрації вакуумного кільця і для 

правильного розміщення клаптя при репозиції після виконання 

ексимерлазерної абляції, на рогівці виконували розмітку. Встановлювали 

вакуумне кільце. Обробляли поверхню  розчином BSS. Формували рогівковий 

клапоть мікрокератомом Carriazo-Pendular, товщиною 110 мкм. Піднімали 

рогівковий клапоть, відкривали стромальне рогівкове ложе. Виконували 

ексимерлазерну абляцію. Обробляли поверхню розчином BSS. Здійснювали 

репозицію клаптя на місце. Промивали підлоскутний простір за допомогою 

канюлі розчином BSS. Адаптували лоскут. Виконували інстиляцію 

антибіотика фторхінолонового ряду, дексаметазону. Знімали 

повікорозширювач, драпірувальні смужки з повік.  
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2.4  ЕЛК методом Femto LASIK  

 

ЕЛК методом FemtoLASIK за технологією «Thin flap» на приладі 

WaveLightEX500 (Alcon) проводили пацієнтам 2-ї групи (62 ока). Серед 

пацієнтів були 15 жінок та 16 чоловіків, у яких діагностовано міопію слабкого 

ступеню на 26 очах (42%), міопію середнього ступеню на 22 очах (35,5%), на 

14 очах (22,5%) була міопія високого ступеню, на 17 очах (27,4%) - складний 

міопічний астигматизм. Середнє значення передопераційної маніфестної 

(суб’єктивної)  рефракції за сфероеквівалентом (SE) складало 3,25±0,3D (від -

1,0 до -7,5D).. Діаметр оптичної зони для ексимерлазерної абляції був в межах 

6,0-6,5 мм.  

Проводили трьохразову епібульбарну анестезію розчином алкаїну 0,5%. 

Драпірували повіки за допомогою стерильних пластикових клейких смужок, 

встановлювали повікорозширювач. Обробляли операційне поле розчином 

хлоргексидину 0,5%. Фемтосекундним лазером FS200 (Alcon) формовали 

рогівковий клапоть товщиною 110 мкм. Піднімали рогівковий клапоть, 

відкривали стромальне рогівкове ложе. Виконували ексимерлазерну абляцію. 

Обробляли поверхню розчином BSS. Здійснювали репозицію клаптя на місце. 

Промивали підлоскутний простір за допомогою канюлі розчином BSS. 

Адаптували лоскут. Виконували інстиляцію антибіотика фторхінолонового 

ряду, дексаметазону. Знімали повікорозширювач, драпірувальні смужки з 

повік.  

 

2.5  Післяопераційне лікування  

 

В післяопераційному періоді всім пацієнтам обох груп спостереження 

призначались інстиляції антибіотика фторхінолонового ряду протягом 1 тижня 

і дексаметазону протягом 1 місяця за схемою з поступовим зменшенням 

частоти інстиляцій.  

Пацієнтам з ССО призначено безконсервантні форми штучної сльози, 
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збільшено частоту їх інстиляцій, на відміну від стандартної терапії.  

Контроль  в післяопераційному періоді здійснювали на наступний день 

після операції, через 1 тиждень, через 1 місяць, через 3 місяці, через 6 місяців 

та  через 1 рік.   

 

2.8 Методи лабораторних досліджень 

 

У всіх пацієнтів до операції та протягом післяопераційного 

спостереження, а також у контрольній групі проводили збирання сльозної 

рідини [183, 184]. Для цього 60 мкл 0,9% фізіологічного розчину закапували в 

кон'юнктивальний мішок, після чого отриману рідину збирали скляним 

капіляром та переносили у пластикову пробірку об’ємом 0,5 мл без РНКаз та 

заморожували при -70оС до проведення аналізів [185].  

Виділення РНК. 

Матеріали та реагенти: розчин TRIzol™ Reagent (Thermo Fisher Scientific; 

США), хлороформ для аналізу EMSURE® ACS, ISO, Reag. Ph Eur (Merck; 

Німеччина), охолоджений 70% етанол (Sigma-Aldrich; США), вода, оброблена 

DEPC (Thermo Fisher Scientific; США), ізопропанол (Sigma-Aldrich; США). 

Обладнання: Набір мікропіпеток для відбору зразків, наконечники без 

РНКаз, пробірки для мікроцентрифуг, які не містять РНКази (0,2 мл), 

мікропробірки без РНКаз (0,5 мл), стерильні пластикові капілярні пробірки, 

водяна баня, центрифуга з охолодженням. 

Процедура: 700 мкл охолодженого розчину TRIzol™ (Thermo Fisher 

Scientific; США) додавали до пробірок зі зразками, перемішували протягом 5-

10 секунд та інкубували при кімнатній температурі протягом трьох хвилин. 200 

мкл хлороформу додавали до зразків і добре перемішували протягом 10 секунд 

струшуванням. 

Зразки інкубували на льоду протягом 5 хв. і центрифугували при 12000 

об/хв. при 4оC протягом 15 хв. Потім водну фазу обережно переносили в нову 

пробірку об’ємом 1,5 мл, вільну від РНКази. 
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Рівний об’єм рідкої фази плюс 100 мкл ізопропанолу (Sigma-Aldrich; 

США) додавали до пробірок із зразками, обережно промивали та інкубували 

при -20оC протягом 45 хв. Потім суміш центрифугували при 12000 об/хв. при 

4оC протягом 15 хв. Супернатант обережно видаляли і додавали 1 мл 

охолодженого льодом 70% етанолу (Sigma-Aldrich; США). 

Після цього центрифугували при 4оC при 7500 об/хв. протягом 8 хв. 

Супернатант обережно відкидали і залишали осад при кімнатній температурі на 

кілька хвилин для висихання. Осад розчиняли в 30-50 мкл води, обробленої 

DEPC (Thermo Fisher Scientific; США). Для кращого розчинення осаду пробірку 

поміщали на 5 хв. у водяну баню з температурою 55-60°С. 

Експресію miR-146a-5p і miR450b-5p визначали методом полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) у режимі реального часу [186]. Для визначення 

експресії мікроРНК використовували набори праймерів і зондів Applied 

Biosystems™ TaqMan™ Small RNA Assays (США). Аналіз може виявити та 

кількісно визначити невеликі РНК в кількості 1-10 нг загальної РНК з 

динамічним діапазоном понад 6 log. В аналізах мікроРНК TaqMan™ 

використовується праймер зі стовбуровою петлею для зворотної транскрипції 

та специфічний аналіз секвенцій для ідентифікацій мікроРНК. 

Виконання зворотної транскрипції. 

Зворотну транскрипцію з отриманням кДНК проводили з використання 

реактивів TaqMan® MicroRNA Reverse Transcription Kit (Thermo Fisher 

Scientific; США) і термоциклера 7500 Fast Real-time PCR System, Applied 

Biosystems (США). 

Принцип метода полягає у зворотній транскрипції кодомінантної ДНК 

(кДНК) з повної РНК за допомогою невеликої РНК-специфічної ніжки – 

петльового праймеру (рис. 2.3). 

Процедура: 

1. Готували реакційну суміш (з розрахунку на 10 реакцій) наступним чином: 

100mM dNTPs (з dTTP) – 1,65 мкл; MultiScribe Reverse Transcriptase, 50 U/µL – 

11,00 мкл; 10х Reverse Transcription Buffer – 16,50 мкл; RNase Inhibitor, 20 U/µL 



 

 

66 

– 2,09 мкл; Nuclease-free Water – 45,76 мкл. Загальний об’єм – 77 мкл. 

2. Перемішували шляхом струшування та центрифугували для ретельного 

відбору суміші з дна пробірки. Поміщали реакційну суміш на лід та негайно 

переходили до наступного етапу. 

 

 

 

Рис. 2.3. Зворотна транскрипція кодомінантної ДНК (кДНК) з повної РНК за 

допомогою РНК-специфічної ніжки. 

 

3. В реакційну пробірку додавали 7 мкл реакційної суміші і 5 мкл загальної 

РНК (5 мкл проби містило до 10 нг загальної РНК). 

4. Ретельно перемішували та центрифугували. 

5. Додавали 3 мкл 5х RT-праймера в кожну реакційну пробірку, закривали 
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пробірку та центрифугували. Поміщали на лід і негайно переходили до 

виконання зворотної транскрипції. 

6. Зворотну транскрипцію виконували у наступному режимі: 16оС – 30 хв., 42оС 

– 30 хв.; стоп-реакція – 85оС – 5 хв., зберігання – 4оС. 

ПЛР у реальному часі з кДНК проводили з використанням наборів TaqMan 

MIRNA Assays miR-146a-5p, miR-450b-5p та Universal PCR Master Mix, у якості 

контролю використана miR U6 (Thermo Fisher Scientific; США). ПЛР в режимі 

реального часу проведена із застосуванням термоциклера 7500 Fast Real-time 

PCR System, Applied Biosystems (США). 

Підготовка реакційної суміші для ПЛР. 

1. Змішували PCR Master Mix шляхом обережного струшування. 

2. Готували реакційну суміш для ПЛР у мікроцентрифужних пробірках 

відповідного розміру (0,2 мл): TaqMan™ Small RNA Assay (20X) – 1 мкл; PCR 

Master Mix – 10 мкл; Nuclease–free water – 7,67 мкл. Загальний об’єм складав 

18,76 мкл. 

3. Пробірки ретельно перемішували на вортексі, потім центрифугували та 

відбирали рідину з дна пробірки. 

Підготовка реакційної плашки для ПЛР. 

1. Переносили відповідний об’єм ПЛР-реакційної суміші в кожну лунку 

планшету (18,76 мкл для стандартного 96-лункового планшету). 

2. Додавали 1,33 мкл шаблону кДНК або води, вільної від нуклеази до кожної 

лунки планшету. 

3. Заклеювали плашку оптичною адгезивною плівкою. 

4. Готували до роботи та вмикали термоциклер згідно до інструкції користувача 

приладу. 

5. Встановлювали протокол ампліфікації: UNG-активація – 50оС – 2 хвилини; 

ензимна активація – 95оС – 20 сек., потім 40 циклів у наступному режимі: 

денатурація – 95оС – 3 сек., відпал праймерів – 60оС – 30 сек. 

6. Встановлювали відповідний об'єм реакції (20 мкл). 

7. Завантажували планшет в термоциклер та починали ампліфікацію. 
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Аналіз результатів ампліфікації. 

1. У таблиці результатів фіксували значення Ct для кожної лунки. 

Використовували порогове значення 0,2. 

2. Для аналізу даних використано метод відносного кількісного визначення 

(ΔΔCt) та відповідну програму розрахунку ExpressionSuite™ Software 

(https://www.thermofisher.com/expressionsuite). 

Інтенсивність флюоресценції зразка була прямо пропорційна 

вивільненню зондів TaqMan MGB, які містили репортерний барвник (FAM™) 

на 5'-кінці зонда та нефлуоресцентний барвник-гасник (NFQ) на 3'-кінці зонда. 

Барвник NFQ не флуоресціює, що дозволяє системі ПЛР у реальному часі 

точніше вимірювати внески репортерного барвника. Також до його складу 

входив зв'язувальний елемент малої канавки (MGB) на 3'-кінці зонда, який 

підвищує температуру плавлення (Tm) без збільшення довжини зонда. На 

рисунку 2.4 представлені етапи ПЛР у реальному часі з зондами MGB 

TaqMan™ і аналізу мікроРНК TaqMan™. 

Процес 5'-нуклеазного аналізу відбувається під час ПЛР-ампліфікації. Це 

відбувається в кожному циклі і не перешкоджає експоненціальному 

накопиченню синтезу продукту реакції. Під час ПЛР прямий і зворотний 

праймери з’єднуються з комплементарними послідовностями уздовж ланцюгів 

денатурованої кДНК-матриці (рис. 2.4 А). 

Зонд TaqMan™ MGB специфічно з’єднується з комплементарними 

послідовностями сайтів прямого і зворотного праймерів. Коли зонд знаходиться 

у незв’язаному з кДНК стані, близькість до барвника-репортера барвнику-

гаснику пригнічує репортерну флюоресценцію зонду. 

Під час полімеризації ДНК-полімераза розщеплює лише ті зонди, які 

гібридизуються за цільовою послідовністю нуклеотидів. Розщеплення 

відокремлює репортерний барвник від зонда, що призводить до збільшення 

флюоресценції репортером (рис. 2.4 В, С). 

Відповідно, це збільшення відбувається лише в тому випадку, якщо зонд 

є комплементарним до мішені і якщо цільова послідовність ампліфікована під 

https://www.thermofisher.com/expressionsuite
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час ПЛР. Через ці умови неспецифічної ампліфікації не відбувається. 

 

 

 

Рис 2.4. Хід ПЛР у реальному часі. 

 

Примітки: А – відпал зондів і праймерів до ланцюгів кДНК або 

попередньо ампліфікованих ланцюгів кДНК; В – початкова полімеризація та 

розщеплення репортерного барвника; полімеризація триває, але оскільки 3'-

кінець зонда заблокований, під час ПЛР не відбувається надмірного 
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розширення зонда; С – завершення полімеризації. 

 

Концентрацію TGF-β2 у сльозній рідини досліджували методом 

імуноферментного аналізу за допомогою тест-системи «eBioscience» (Австрія) 

та аналізатору STAT FAX303/Plus (Awareness Technology Inc, США). 

Комерційні набори для імуноферментного аналізу побудовані на 

принципі «сендвіч-методу». На мікропланшіті попередньо відбувалася фіксація 

антитіл, специфічних для TGF-β2. Стандарти з відомими концентраціями 

аналізу та аліквоти зразків сльози додавали до лунок мікропланшетів, де вони 

специфічно зв’язувалися фіксованими на стінках планшету антитілами. 

На другому етапі додавали кон’юговане з перксидазою хрону антитіло, 

специфічне для TGF-β2. В процесі інкубації утворювалися великі комплексі – 

«сендвічи» (первинне антитіло – TGF-β2 – вторинне кон’юговане антитіло), які 

були міцно фіксовані на поверхні планшетів. Після отмивки вільних 

компонентів додавали розчин субстрату, який руйнувався пероксидазою хрону 

зі зміною кольору з прозорого до блакитного, але тільки у тих лунках, які 

містили «сендвічи». Ферментативна реакція припинялася додаванням стоп-

розчину, при цьому колір змінювався на жовто-коричневий. Оптичну щільність 

розчину у лунках планшету вимірювали 8-канальним спектрофотометром з 

вертикальним променем при довжині хвилі 450 нм. Величина оптичної 

щільності (від 0 до 2,5 Од) була прямо пропорційна вмісту TGF-β2 у сльозі. При 

порівнянні оптичної щільності проб зі стандартними кривими розраховували 

вміст TGF-β2 (пг/мл). 

Протокол дослідження. 

1. Додавали 50 мкл кожного зразка до відповідних лунок мікропланшету та 

акуратно перемішували. 

2. Накривали клейкою плівкою та інкубували при кімнатній температурі (від 

18ºC до 25ºC) протягом 3 годин на шейкері мікропланшетів при 400 об/хв. 

3. Видаляли клейку плівку та спорожнювали лунки. Промивали стріпи 

мікролунок 3 рази по 400 мкл буфер для промивання з ретельним 
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відсмоктуванням вмісту мікролунки між промиваннями. 

4. Вносили по 100 мкл розчину субстрату в усі лунки, включаючи порожні. 

5. Інкубували мікролункові стрипи при кімнатній температурі (18–25°C) 10 хв. 

При цьому уникайте прямого впливу інтенсивного світла. Стежили за 

розвитком кольору у лунках та зупиняли реакцію при розвитку інтенсивного 

забарвлення у лунках з максимальною концентрацією аналізу. 

6. Зупиняли ферментативну реакцію, шляхом швидкого додавання 100 мкл 

стоп-розчину в кожну лунку, включаючи порожні лунки. 

7. Зчитували поглинання кожної мікролунки на спектрофотометрі, 

використовуючи 450 нм як первинну довжину хвилі і 620 нм як еталонну. 

8. Підрахунок результатів (рис. 2.5): 

 

 

 

Рис 2.5. Типова стандартна крива для визначення вмісту TGF-β2. По 

вертикальній осі – оптична щільність (Од), по горизонтальній осі – 

концентрація TGF-β2 (пг/мл). 

 

8.1. Обчислювали середні значення абсорбції для кожного набору дублікатів 
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стандартів і зразків. Дублікати мали бути в межах 20 відсотків від середнього 

значення. 

8.2. Створювали стандартну криву, побудувавши середнє значення абсорбції 

для кожної стандартної концентрації на осі ординат проти концентрації аналізу 

на осі абсцис. Малювали криву через точки графіку за всіма стандартами. 

8.3. За стандартною кривою (див. рис. 2.5) розраховували концентрацію аналізу 

у зразках. 

 

2.9 Методи статистичного аналізу та математичної обробки 

результатів дослідження  

 

Статистичний аналіз результатів клінічних досліджень проводили за 

допомогою пакета програм SPSS 11.0, MedStat. Розраховували середню (M) та 

її стандартне відхилення (SD). Для проведення парних порівнянь 

використовували тест Tukey HSD для нерівних розмірів вибірок та t-критерій 

Стьюдента для парних незалежних міжгрупових порівнянь.  

Для множинного порівняння використано критерій Фішера (F; 

дисперсійний аналіз). У всіх випадках проведення аналізу критичний рівень 

значущості був прийнятий рівним 0,05.  

Для порівняння структури груп у відсотках (P ± m) використовували 

метод арксинус перетворення Фішера. Нульову гіпотезу про відсутність ефекту 

відкидали і відмінності між показниками рахували як статистично значимі при 

рівні значущості p<0,05.  

Для побудови прогностичної моделі використана технологія 

багатофакторної логістичної регресії з покроковим включенням незалежних 

змінних з програмного пакету GLZ (Statistica 10, StatSoft, Inc. США). В якості 

залежної змінної рівняння регресії використовували біномінальний 

ідентифікатор наявності/відсутності прогресії ССО протягом року після 

операції. Ідентифікатору присвоювали індикаторне значення «0», яке 



 

 

73 

відповідало стабільному перебігу післяопераційного періоду і – «1», при 

наявності прогресування ССО.  

Відбір оптимальних предикторів з вище позначених здійснювали за 

методом максимальної правдоподібності. Ефективність відбору оцінювали 

інтервальним методом на основі статистики  

Вальда (Wald), а загальну адекватність моделі – з використанням 

діаграми операційної характеристики (ROC), за якою розраховували площу під 

ROC- кривою – AUС, її помилку і 95% вірогідний інтервал (95% ВІ). 

Оцінювали вірогідність відмінностей від нульової гіпотези.  

Використано програмний пакет GLZ (Statistica 10, StatSoft, Inc. USA) та 

модуль аналізу операційних характеристик регресійних моделей - ROC-діаграм 

(MedCalc 18.9.1, MedCalc Software, Belgium).  
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РОЗДІЛ 3 

 

ВПЛИВ РІЗНИХ ТЕХНОЛОГІЙ ЕКСИМЕРЛАЗЕРНОЇ КОРЕКЦІЇ 

МІОПІЇ НА РОЗВИТОК І ПРОГРЕСУВАННЯ СИНДРОМУ СУХОГО 

ОКА В РАННІ ТА ВІДДАЛЕНІ ТЕРМІНИ СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

 

Ексимерлазерна корекція (ЕЛК) передбачає швидке відновлення зору, 

досягнення високих зорових функцій і відносно безболісне післяопераційну 

реабілітацію [5]. 

Незважаючи на безпечність і прогнозованість процедури ЕЛК, можуть 

виникати ускладнення як в ході втручання так і в післяопераційному періоді 

[10, 11, 12].  

Дослідження ускладнень ЕЛК, а саме синдрому сухого ока, в 

післяопераційному періоді видається нам дуже актуальним і сприятиме 

зменшенню зростаючого суспільного тягаря некоригованої короткозорості за 

рахунок розширення можливостей для сучасних, високоякісних і адекватних 

методів корекції аномалій рефракції.  

Метою даного дослідження було оцінити вплив ексимерлазерної корекції 

міопії на розвиток синдрому сухого ока в ранні та віддалені терміни 

спостереження.  

Нами була сформована гіпотеза, що вплив ЕЛК на розвиток і 

прогресування ССО є більшою мірою тимчасовим, а для виявлення ключових 

факторів впливу необхідні подальші дослідження змін біохімічноого та 

імунулогічного складу слізної рідини.  
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3.1 Вплив LASIK ексимерлазерної корекції міопії на розвиток і 

прогресування синдрому сухого ока в ранні та віддалені терміни 

спостереження 

 

При доопераційному обстеженні у пацієнтів 1-ї групи спостереження 

клінічні прояви ССО були встановлені у 10 % випадків. За 2 тижні до 

попередньо запланованого втручання було призначено інстиляції 

безконсервантних сльозозамінників. 

Через тиждень післяопераційного спостереження виявлено ССО 

легкого ступеню у 26% випадків. 

Через 1 місяць після LASIK у пацієнтів 1-ї групи спостерігався ССО 

легкого ступеню тяжкості у 37,7% випадків, середнього ступеню - у 11,1%.  

У пацієнтів після LASIK ССО легкого ступеню тяжкості спостерігався 

з частотою 27,7%, середнього ступеню – не спостерігався через 3 місяці після 

втручання.  

Через 6 місяців після ексимерлазерної корекції міопії за технологією 

LASIK у 15% спостерігався ССО легкого ступеню.  

У пацієнтів 1-ї групи ССО легкого ступеню тяжкості був зафіксований 

у 15 % через 9 місяців післяопераційного спостереження. 

ССО легкого ступеню після ексимерлазерної корекції міопії, виконаної 

технологією LASIK, зберігався у 15% випадків через 1 рік післяопераційного 

спостереження. 

Окрім ССО після ЕЛК міопії, з післяопераційних ускладнень у 

пацієнтів 1-ї групи спостереження було діагностовано мікрострії лоскута на 1 

оці. Дане ускладнення не впливало на показники рефракції, не знижувало 

гостроту зору, не супроводжувалось скаргами з боку пацієнта і не 

потребувало додаткових хірургічних втручань або корекції схеми лікування.  
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3.2 Вплив FemtoLASIK ексимерлазерної корекції міопії на розвиток і 

прогресування синдрому сухого ока в ранні та віддалені терміни 

спостереження 

 

До операції серед пацієнтів 2-ї групи спостереження ССО легкого 

ступеню визначався у 10,6%. За 2 тижні до попередньо запланованого 

втручання було призначено інстиляції безконсервантних сльозозамінників. 

На перший день після проведеної ексимерлазерної корекції 

технологією Femto LASIK відмічався незначний набряк рогівкового клаптя на 

4 очах. Післяопераційне лікування в даних випадках проводилось за 

стандартною схемою. Через тиждень не було відмічено ознак набряку 

рогівкового клаптя у цих пацієнтів.  

Клінічні прояви ССО легкого ступеню було зафіксовано через тиждень 

післяопераційного спостереження у 25% випадків. 

Через 1 місяць у пацієнтів 2-ї групи ССО легкого ступеню було 

виявлено у 45,8%. 

У термін 3 місяці після ексимерлазерної корекції виконаної 

технологією Femto LASIK спостерігався ССО легкого ступеню тяжкості у 

28% випадків, середнього ступеню – не спостерігався. 

Серед пацієнтів 2-ї групи спостереження через 6 місяців після ЕЛК 

міопії ССО легкого ступеню визначався з частотою 16,6%. 

Через 9 місяців у пацієнтів 2-ї групи спостерігався ССО легкого 

ступеню тяжкості у 16,6% випадків. 

Через 12 місяців в післяопераційному періоді у 2-й групі спостереження 

частота ССО легкого ступеню зберігалась на рівні 16,6%. 

За весь термін спостереження, з післяопераційних ускладнень ЕЛК 

міопії,  окрім ССО, було діагностовано гіпертонічна кератопатія на фоні 

стероїдної терапії на 2 очах (3,2%). В даному випадку для нормалізації рівня 

внутрішньоочного тиску були додатково призначені гіпотензивні краплі з 

групи селективних в-блокаторів 2 рази на день, а також скорочена схема 
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інстиляцій дексаметазону після ЕЛК міопії. 

 

3.3 Порівняльний аналіз впливу різних технологій ексимерлазерної 

корекції міопії 

 

На доопераційному етапі функціональні тести для діагностики ССО 

виявили у частини пацієнтів 1-ї та 2-ї груп спостереження ССО легкого 

ступеню. Відхилення від нормальних значень легкого ступеню виявлено 

пробою Норна в 1-й групі у 10% пацієнтів, 2-й групі- у 12.1%; за пробою 

Джонса в 1-й групі у 10%; у 2-й групі – 10,6%; пробою Ширмера у 1-й групі- 

8,5%; 2-й групі – 10,6%; меніскометрією в 1-й групі у 12,8% ; у 2-й групі -

10,6%; стан очної поверхні (за профарбовуванням флюоресцеїном) у 11.4% 

пацієнтів 1-ї групи і у 10,6% пацієнтів 2-ї  групи був з проявами легкого 

подразнення.  Отже, на підставі результатів виконання вищевказаних проб, 

було встановлено, що частота ССО в 1-й групі спостереження склала 10%, в 2-

й- 10,6%. 

При обстеженні пацієнтів через 1 місяць після ЕЛК міопії було 

встановлено, що  частота виникнення ССО в обох групах зросла порівняно з 

вихідними значеннями на 75,5% в 1-й групі спостереження і на 76,5% у 2-й. Ці 

пацієнти скаржились на больові відчуття, відчуття стороннього тіла в оці, 

почервоніння, іноді на зниження гостроти зору, яке коливалось протягом доби, 

сльозотечу, світлобоязнь.  

Стабільність слізної плівки за пробою Норна виявила 34,2% пацієнтів з 

легким порушенням консистенції і стабільності сльози та 8,5% з середньо та 

помірно вираженими відхиленнями значень. Серед пацієнтів 2-ї групи легке 

порушення стабільності слізної плівки мали 40,9%. Визначення рівня 

базальної сльозопродукції за тестом Джонса показало, що у 27,1% пацієнтів 1-

Ї групи було легке зниження сльозопродукції, у 8,5%– помірне. У 37,8% 

пацієнтів 2-ї групи було виявлено легке зниження базальної сльозопродукції. 

За пробою Ширмера визначено легке зниження рефлекторної сльозопродукції 
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у 28,5% пацієнтів 1-ї групи і 7.1%- помірне. 36,4% пацієнтів 2-ї групи мали 

легке зниження рефлекторної сльозопродукції. Виявлено, що у 35,7% пацієнтів 

1-ї групи стан очної поверхні (профарбовування флюоресцеїном) був з 

легкими проявами подразнення, у 5,7%- з помірними. 31,8% пацієнтів 2-ї 

групи мали легке подразнення очної поверхні. Висота слізного меніску була 

нижче норми у 35,7% пацієнтів 1-ї групи, і у 34,8% пацієнтів 2-ї групи.   

На 3-му місяці післяопераційного спостереження частота виникнення 

проявів ССО в обох групах зменшилась. За пробою Норна відсоток пацієнтів 1-

ї групи, що мали порушення стабільності слізної плівки зменшився до 31,4% і 

проявлявся лише у вигляді легкого відхилення від нормальних значень. У 2-ї 

групі також відмічалось зменшення частоти порушень у складі і консистенції 

сльози серед пацієнтів, показник знизився до 30,3%. Зниження базальної та 

рефлекторної сльозопродукції (за пробами Джонса і Ширмера) спостерігалось у 

25,7% і 27,1% пацієнтів 1-ї групи відповідно та у 25,8% і 24,2% пацієнтів 2-ї 

групи, що також порівняно нижче попередніх показників. За результатами 

меніскометрії відхилення від нормальних визначених критеріїв спостерігалось 

у 28,5% пацієнтів 1-ї групи та у 27,3% 2-ї. Ознаки подразнення очної поверхні 

проявлялись у 31,4% в 1-й групі спостереження і у 27,3% в 2-й.  

Через 6 місяців спостереження ССО виявлявся порівняно рідше ніж при 

попередніх післяопераційних обстеженнях. Серед пацієнтів 1-ї групи 

скорочення часу розриву слізної плівки мали 20% пацієнтів, 2-й групі – 19,7%. 

Сльозопродукція базальна і рефлекторна була знижена у 15,7% пацієнтів 1-ї 

групи, 16,6% пацієнтів 2-ї групи. Висота слізного меніску була менше 

визначеного критерію у 17,1% в 1-й групі і у 16,6% в 2-й групі. 

Профарбовування очної поверхні спостерігалось у 18,6% пацієнтів 1-ї групи і 

у 19,7% пацієнтів 2-ї групи.  

Через рік після ЕЛК міопії результати функціональних проб для 

діагностики ССО не мали статистично значимої різниці з попередніми 

показниками.   
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Частота ССО в обох групах значно статистично не відрізнялась протягом 

всього терміну і залишалась стабільною після 6 місяців спостереження.  

 

Динаміка показників рефлекторної сльозопродукції за пробою Ширмера 

до операції, через 1, 3, 6 місяців та через 1 рік після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) представлена в табл 3.1. 

 

Таблиця 3.1 

Динаміка показників рефлекторної сльозопродукції за пробою Ширмера 

до операції, через 1, 3, 6 місяців та через 1 рік після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група)  (в мм, М ± m) 
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Ширмера 

(мм) 

18,4 
±3,5 

18,3 
±3,8 

10,1 
±2,1 

10,3 
±1,0 

10,4 
±1,8 

10,2±
1,2 

17,97
±3,7 

17,9 
±3,8 

18,0 
±3,8 

17,89 
±3,7 

 
t=0.02 
p=0.98 

t=0.09 
p=0.93 

t=0.09 
p=0.93 

t=0.01 
p=0.98 

t=0.02 
p=0.98 

1tдо опер-1міс=2.03, p= 0.043; 1tдо опер-3 міс=2.03, p= 0.044;  
1tдо опер-6 міс= 0.08, p= 0.93; 1tдо опер-1 рік= 0.08, p= 0.94 
 
2tдо опер-1міс=2.04, p= 0.044; 2tдо опер-3 міс=2.03, p= 0.044;  
2tдо опер-6 міс= 0.07, p= 0.94; 2tдо опер-1 рік= 0.08, p= 0.94 
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Примітка: 1t - рівень значущості відмінностей розрахований за допомогою 

t-крітерію Стьюдента у пацєнтів яким виконано LASIK за технологією «Thin 

flap»; 
2t - рівень значущості відмінностей розрахований за допомогою t-

крітерію Стьюдента у пацєнтів яким виконано Femto LASIK за технологією 

«Thin flap»; 

* рівень значущості відмінностей у порівнянні з результатами до операції, 

p<0,05 між пацієнтами однієї групи розрахований за допомогою t-крітерію 

Стьюдента. 

 

Як видно з табл 3.1 спостерігалось статистично значуще зниження 

рефлекторної сльозопродукції в обох групах на ранніх термінах 

післяопераційного спостереження 1 та 3 місяці. У термін 6 місяців після 

операції частота зниження сльозопродукції в обох групах спостереження 

відмічалось статистично значиме підвищення рівня рефлекторної 

сльозопродукції. При порівнянні результатів двох груп спостереження, 

статистично значимої різниці між показниками у всі терміни спостереження не 

відмічалось (p<0.05).  

 

Динаміка показників базальної сльозопродукці за пробою Джонса до 

операції, через 1, 3, 6 місяців та через 1 рік після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) представлена в табл 3.2. 
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Таблиця 3.2 

Динаміка показників базальної сльозопродукці за пробою Джонса до 

операції, через 1, 3, 6 місяців та через 1 рік після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) (в мм, М ± m) 
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±3,5 
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10,3 
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t=0.02 
p=0.98 

t=0.04 
p=0.97 

t=0.05 
p=0.96 

t=0.02 
p=0.98 

t=0.02 
p=0.98 

1tдо опер-1міс=2.06, p= 0.041; 1tдо опер-3 міс=2.08, p= 0.039;  
1tдо опер-6 міс= 0.06, p= 0.95; 1tдо опер-1 рік= 0.06, p= 0.95 
 
2tдо опер-1міс=2.05, p= 0.043; 2tдо опер-3 міс=2.06, p= 0.042;  
2tдо опер-6 міс= 0.06, p= 0.95; 2tдо опер-1 рік= 0.06, p= 0.95 

Примітка: 1t - рівень значущості відмінностей розрахований за допомогою 

t-крітерію Стьюдента у пацєнтів яким виконано LASIK за технологією «Thin 

flap»; 
2t - рівень значущості відмінностей розрахований за допомогою t-

крітерію Стьюдента у пацєнтів яким виконано Femto LASIK за технологією 

«Thin flap»; 

* рівень значущості відмінностей у порівнянні з результатами до операції, 

p<0,05 між пацієнтами однієї групи розрахований за допомогою t-крітерію 

Стьюдента. 
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За результатами, відображеними в табл 3.2 видно, що фіксувалось 

статистично значиме зниження рівня базальної сльозопродукції через 1 і 3 

місяці після операції. Через 6 місяців відмічалось статистично значиме 

зростання рівня базальної сльозопродукції. Не було статистично значимої 

різниці між показниками через 6 місяців і 1 рік після операції з 

доопераційними. Статистично значимої різниці не було зафіксовано між двома 

групами спостереження.  

 

Динаміка показників меніскометрії до операції, через 1, 3, 6 місяців та 

через 1 рік після проведення ЕЛК міопії методами LASIK (1 група) та 

FemtoLASIK (2 група) представлена в табл 3.3 

 

Таблиця 3.3 

Динаміка показників меніскометрії до операції, через 1, 3, 6 місяців та 

через 1 рік після проведення ЕЛК міопії методами LASIK (1 група) та 

FemtoLASIK (2 група) (в мм, М ± m) 
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продовження табл. 3.3 

 t=0.07 
p=0.94 

t=0.04 
p=0.97 

t=0 
p=1.0 

t=0.07 
p=0.94 

t=0 
p=1.0 

1tдо опер-1міс=2.49, p= 0.014; 1tдо опер-3 міс=2.19, p= 0.03;  
1tдо опер-6 міс= 0.14, p= 0.89; 1tдо опер-1 рік= 0, p= 0.99; 
 
2tдо опер-1міс=2.11, p= 0.036; 2tдо опер-3 міс=2.03, p= 0.044;  
2tдо опер-6 міс= 0, p= 0.99; 2tдо опер-1 рік= 0, p= 0.99 

 

Примітка: 1t - рівень значущості відмінностей розрахований за допомогою 

t-крітерію Стьюдента у пацєнтів яким виконано LASIK за технологією «Thin 

flap»; 
2t - рівень значущості відмінностей розрахований за допомогою t-

крітерію Стьюдента у пацєнтів яким виконано Femto LASIK за технологією 

«Thin flap»; 

* рівень значущості відмінностей у порівнянні з результатами до операції, 

p<0,05 між пацієнтами однієї групи розрахований за допомогою t-крітерію 

Стьюдента. 

 

За результатами, висвітленими в табл 3.3 можна побачити, що висота 

слізного меніску була статистично значуще нижчою через 1 і 3 місяці після 

ЕЛК міопії. На терміні 6 місяців висота слізного меніску відновлювалась до 

вихідних значень. Статистично значимої різниці між результатами двох груп 

спостереження відмічно не було. 

За результатами проведенних нами досліджень спостерігалось зниження 

сльозопродукції в обох групах на ранніх термінах післяопераційного 

спостереження – через 1 та 3 місяці, що було статистично значуще. Через 6 

місяців частота зниження сльозопродукції в обох групах майже відновилась до 

доопераційного рівня. При порівнянні методик між собою, статистично 

значимої різниці між показниками у всі терміни спостереження не відмічалось 
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(p<0.05). Слід зазначити, що на розвиток ССО методики ЕЛК – LASIK та 

FemtoLASIK мали однаковий вплив. 

 

Як було вищезазначено (розділ 1), одним із проявів ССО є зміни складу і 

консистенції сльози. Методом, що допомагає визначити такі зміни є оцінка 

стабільності слізної плівки або час розриву слізної плівки (проба Норна).  

 

Динаміка показників стабільності слізної плівки за пробою Норна до 

операції, через 1, 3, 6 місяців та через 1 рік після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) представлена в табл 3.4. 

 

Таблиця 3.4  

Динаміка показників стабільності слізної плівки за пробою Норна до 

операції, через 1, 3, 6 місяців та через 1 рік після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) (секунди, М ±m) 

 

Примітка:* рівень значущості відмінностей у порівнянні з результатами 

до операції. 

p<0,05 між пацієнтами однієї групи розрахований за допомогою t-

 
До 

операції 

Через 1 
місяць 

після ЕЛК 

Через 3 
місяці після 

ЕЛК 

Через 6 
місяців 

після ЕЛК 

Через 1 рік 
після ЕЛК 

1 група 8,3 ± 1,0 5,2 ± 1,0* 5,4 ± 1,0* 8,17 ± 1,2 8,2 ± 1,1 

 
tдо опер-1міс=2.19, p= 0.03; tдо опер-3 міс=2.05, p= 0.042; 
tдо опер-6 міс= 0.08, p= 0.93; tдо опер-1 рік= 0.07, p= 0.95 

2 група 8,4 ±1,0 5,6 ± 0,9* 5,5 ± 0,9* 8,32 ±1,1 8,34 ± 1,0 

 
tдо опер-1міс=2.08, p= 0.039; tдо опер-3 міс=2.16, p= 0.033; 
tдо опер-6 міс= 0.05, p= 0.96; tдо опер-1 рік= 0.04, p= 0.97 
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крітерію Стьюдента. 

 

Як видно з табл 3.4, стабільність слізної плівки знижувалась у 1 і 3 місяці 

після ЕЛК міопії в обох групах порівняно з даними до втручання (p<0.05). 

Через через 6 місяців і 1 рік після втручання спостерігалось поступове 

зменшення частоти проявів ССО в обох групах. 

 

Динаміка  показників  пошкодження очної поверхні з 

профарбовуванням флюоресцеїном (за Оксфордською шкалою 

профарбовування 0-5 ступінь) до операції, через 1, 3, 6 місяців та через 1 рік 

після проведення ЕЛК міопії методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 

група) представлена в табл 3.5. 

Таблиця 3.5 

Динаміка показників пошкодження очної поверхні з профарбовуванням 

флюоресцеїном за Оксфордською шкалою профарбовування до операції, через 

1, 3, 6 місяців та через 1 рік після проведення ЕЛК міопії методами LASIK (1 

група) та FemtoLASIK (2 група) (ступені М ±m) 
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0,23 
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t=0.04 
p=0.97 

t=0.09 
p=0.93 

t=0.08 
p=0.93 

t=0.01 
p=0.99 

t=0.02 
p=0.99 
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продовження табл. 3.5 

 

1tдо опер-1міс=2.15, p= 0.033; 1tдо опер-3 міс=2.26, p= 0.025; 
1tдо опер-6 міс= 0.1, p= 0.92; 1tдо опер-1 рік= 0.08, p= 0.94; 
 
2tдо опер-1міс=2.23, p= 0.027; 2tдо опер-3 міс=2.14, p= 0.034; 
2tдо опер-6 міс= 0.07, p= 0.94; 2tдо опер-1 рік= 0.05, p= 0.96 

 

Примітка: 1t - рівень значущості відмінностей розрахований за допомогою  

t-крітерію Стьюдента у пацєнтів яким виконано LASIK за технологією «Thin 

flap»; 
2t - рівень значущості відмінностей розрахований за допомогою t-

крітерію Стьюдента у пацєнтів яким виконано Femto LASIK за технологією 

«Thin flap»; 

* рівень значущості відмінностей у порівнянні з результатами до операції, 

p<0,05 між пацієнтами однієї групи розрахований за допомогою t-крітерію 

Стьюдента. 

 

За даними таблиці 3.5 можна відмітити зростання ступеню 

профарбовування поверхні ока порівняно з доопераційними показниками у 1 і 

3 місяці після проведення ЕЛК в обох групах спостереження. Відмічався 

регрес прояву подразнення очної поверхні через 6 місяців та 1 рік після 

проведення втручання в обох групах. 
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Резюме до розділу 3 

В результаті проведеного нами дослідження було встановлено, що 

частота ССО у пацієнтів з міопічною рефракцією склала 10%.  

Частота ССО після виконання ЕЛК методами LASIK та Femto LASIK 

зросла через 1 місяць на  75.5% і на 76.5%, через 3 місяці на 63% і на 64.9% 

відповідно і не залежала від методу. Ми відмітили поступовий регрес частоти 

ССО у віддалені терміни спостереження після LASIK та FemtoLASIK.  

Через 6 місяців після ЕЛК міопії у 1-й групі частота ССО знизилась на 

38.7%, у 2й групі - на 40% порівняно з результатами спостереження через 3 

місяці. Серед пацієнтів, у яких не було проявів ССО до операції, 10% мали 

персистуючий ССО після ЕЛК міопії.  
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РОЗДІЛ 4 

 

ВПЛИВ ПЕРСИСТУЮЧОГО СИНДРОМУ СУХОГО ОКА ПІСЛЯ 

ЕКСИМЕРЛАЗЕРНОЇ КОРЕКЦІЇ МІОПІЇ НА РЕФРАКЦІЙНИЙ 

РЕЗУЛЬТАТ У ВІДДАЛЕНІ ТЕРМІНИ СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

 

Відомо, що поверхня рогівки визначається складною взаємодією між 

слізною рідиною, епітелієм і поверхневою стромою [202, 203]. На 

топографічних картах рогівки у пацієнтів з ССО визначається нерегулярний 

астигматизм, такі пацієнти часто відчувають значне зниження якості зору. 

Аномалії слізної плівки можуть посилювати іррегулярність поверхні, 

викликаючи пошкодження та загибель епітеліальних клітин [204]. Існують дані, 

які базуються на результатах клінічних досліджень, що персистуючий ССО 

після ЕЛК здатний викликати гіперплазію епітелію та ремоделювання строми 

рогівки [71].  Якщо потовщення епітелію центральних областей перевищує 

середньопериферійні області, це збільшує оптичну силу в центрі, що 

еквівалентно додаванню опуклої лінзи на передню поверхню рогівки. В такому 

випадку епітеліальну гіперплазію пов’язують із міопічним рефракційним 

регресом у пацієнтів після ЕЛК [205]. 

Метою даного етапу дослідження було дослідити вплив персистуючого 

синдрому сухого ока після ексимерлазерної корекції міопії на віддалені 

функціональні результати. 

Нами була сформована гіпотеза, що персистуючий ССО може викликати 

міопічний рефракційний регрес на віддалених термінах спостереження після 

ЕЛК міопії, виконаного різними технологіями (LASIK та FemtoLASIK), за 

рахунок гіперплазії епітелію рогівки.  

Перед операцією у частини пацієнтів обох груп спостереження було 

виявлено ССО легкого ступеню. Частота ССО на доопераційному етапі в 1-й 

групі спостереження склала 10%, в 2-й- 10,6%. В контрольній групі не було 

виявлено ознак ССО. Профарбовування очної поверхні і оцінка за 
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Оксфордською шкалою профарбовування була одним із критеріїв для 

діагностики ССО. 

При дослідженні товщини епітелію у пацієнтів основних груп 

спостереження на передопераційному етапі за результатами сканування AS-

OCT, вона коливалась в межах 50,1±1,2 мкм в центральній ділянці і 57±1,0 мкм 

– на периферичній. У учасників контрольної групи епітелій рогівки в центрі був 

товщиною 53,1±1,2 мкм, на периферії 58,2±1,3 мкм (p<0,05). 

На топографічних картах рогівки показник іррегулярності CIM був в 

межах1,43±0,07 мкм в першій групі і 1,45±0,06 мкм в другій групі 

спостереження і був статистично значуще вищим, ніж в контрольній групі – 

0,56±0,05мкм (p<0,05). 

В післяопераційному періоді через 1 тиждень після ЕЛК міопії епітелій в 

центрі рогівки у пацієнтів обох основних груп потовщився на 1,4±0,5 мкм, на 

периферичній частині у пацієнтів першої групи на 1,0±0,2 мкм, у пацієнтів 

другої групи – на 1,1±0,2 мкм. Через 1 місяць епітелій потовщився в 

центральній ділянці у пацієнтів обох груп спостереження на 3,6±0,4 мкм, 

порівняно з даними через тиждень після ЕЛК. При цьому не було зафіксовано 

статистично значущої різниці між результатами в 2 мм зоні і середнього 

значення в 5 мм зоні. Через 3 місяці фіксувалось потовщення епітелію на 

2,0±0,2 мкм рівномірно на всій поверхні рогівки в обох групах спостереження. 

Показник товщини епітелію у термін 6 місяців після ЕЛК зріс на 0,1±0,03 мкм в 

першій групі спостереження і на 0,05±0,01 мкм в другій групі (p<0,05).  

За результатами вимірювання СІМ відмічалося зростання показника на 

14%  в перший місяць після операції в обох групах спостереження і залишалось 

на одному рівні протягом подальшого спостереження. 

Профарбовування поверхні виявлялось через 1 тиждень після ЕЛК міопії 

у 50% пацієнтів 1-ої групи і 51,6% – 2-ої групи; через 1 місяць у 39,7% 

пацієнтів 1-ої групи і у 40,3% 2-ої групи. Через 3 місяці 35,3% пацієнтів 1-ої 

групи і 35,4% 2-ої групи мали профарбовування поверхні ока. У 11% пацієнтів 
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обох груп спостерігалось профарбовування поверхні ока через 6 місяців після 

втручання. 

Середній показник SE маніфестної рефракції через 6 місяців після 

операції становив в першій групі – +0,12±0,1D, в другій групі – +0,11 ±0,09D.   

У пацієнтів, яким було діагностовано ССО в післяопераційному періоді, 

спостерігався міопічний регрес в межах 0,5±0,1 D. Його частота серед всіх 

пацієнтів складала 10,7% через 6 місяців після ЕЛК міопії. У цих пацієнтів 

маніфестна рефракція за SE через 1 тиждень після операції була у межах +0,12 

±0,05 D.  

Було проведено статистичний аналіз динамічних результатів, отриманих у 

пацієнтів з ССО, у яких виявився міопічний рефракційний регрес. 

Товщина епітелію в центрі поступово зростала в післяопераційному 

періоді. За весь термін спостереження потовщення епітелію відмічалось на 

7,9±0,25 мкм в центральній ділянці, на периферичній ділянці в зоні 5-7 мм 

потовщення епітелію було в межах 2,0±0,3 мкм.  

Через тиждень після ЕЛК міопії товщина епітелію всієї поверхні зросла 

на 1,3±0,2 мкм. Епітеліальний шар в центральній ділянці через 1 місяць після 

втручання збільшився за товщиною на 3,9±0,2 мкм, але на 1,0±0,3 мкм 

витончився на периферії. Через 3 місяці показники епітеліальної пахіметрії 

зросли у центральних ділянках на 2,2±0,22 мкм і на 1,7±0,28 мкм на периферії. 

У термін 6 місяців після операції товщина епітелію рогівки збільшилась в 

центрі ще 0,5±0,1 мкм і залишалась незмінною на периферії. 

Показник СІМ за результатами кератотопографії у пацієнтів з 

персистуючим ССО був в межах 3,01±0,12 мкм через 6 місяців після ЕЛК.  

Ступінь профарбовування поверхні за Оксфордською шкалою 

профарбовування виявлявся на рівні 2,3±0,09 ступеню у пацієнтів з ССО на 6 

місяці післяопераційного спостереження.  

Серед пацієнтів, у яких не було відмічено рефракційного регресу, не було 

діагностовано ССО, не відмічалось профарбовування поверхні у термін 6 

місяців після ЕЛК міопії і показник СІМ був в межах нормальних значеннях. 
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Приріст товщини епітелію в центрі перевищував приріст пахіметрії епітелію 

рогівки на периферії не більше, ніж на 2,5±0,3 мкм. Маніфестна рефракція 

коливалась в межах +0,12±0,1 D. 

Динамічні зміни показників пошкодження очної поверхні за 

Оксфордською шкалою профарбовування до операції, через 1тиждень, 1, 3, 6 

місяців після проведення ЕЛК міопії методами LASIK (1 група) FemtoLASIK (2 

група) та в контрольній групі представлені в табл 4.1. 

 Таблиця 4.1 

 Динамічні зміни показників пошкодження очної поверхні за 

Оксфордською шкалою профарбовування, через 1тиждень, 1, 3, 6 місяців після 

проведення ЕЛК міопії методами LASIK (1 група), FemtoLASIK (2 група) та в 

контрольній групі (ступені, М±m). 
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1,7 
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0,22 
±0,07 

0,23 
±0,07 

 
t=0 

p=1.0 
t=0.09 
p=0.93 

t=0.88 
p=0.38 

t=0.21 
p=0.83 

t=0.1 
p=0.92  
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продовження табл. 4.1 

Примітка: 1t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано LASIK за 

технологією «Thinflap»; 
2t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано Femto LASIK за 

технологією «Thinflap»; 

* – рівень значущості відмінностей у порівнянні з контрольною групою та 

з результатами до операції, p<0,05 між пацієнтами однієї групи, розрахований 

за допомогою t-крітерію Стьюдента 

 

Як видно з табл 4.1, на доопераційному етапі ступінь профарбовування 

очної поверхні у пацієнтів основних груп був порівняно вищий, ніж в 

контрольній групі. Відмічається підвищення ступеню профарбовування 

поверхні ока через 1 тиждень, 1 і 3 місяці після проведення ЕЛК в обох групах 

спостереження, порівняно з показниками до операції. Через 6 місяців після 

проведення ЕЛК в обох групах відмічався регрес ступеню профарбовування 

очної поверхні. Не зафіксовано статистично значимої різниці в результатах між 

основними групами спостереження. Профарбування флуоресцеїном можна 

розцінювати як доказ пошкодження епітелію внаслідок розвитку ССО. 

 

Динаміка показників вимірювання іррегулярності рогівки (CIM) до 

операції, через 1 тиждень, 1, 3, 6 місяців після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі 

представлені в таблиці 4.2. 

 1tдо ЕЛК -1тиж=17.32, p=0.0000;  
1tдо ЕЛК -1міс=17.5, p=0.0000; 
1tдо ЕЛК -3 міс=11.32, p= 0.0000 
1tдо ЕЛК -6 міс=0, p=1.0. 
2tдо ЕЛК -1тиж=17.41, p=0.0000;  
1tдо ЕЛК -1міс=18.38, p=0.0000; 
1tдо ЕЛК -3 міс=11.56, p= 0.0000 
1tдо ЕЛК -6 міс=0.09, p=0.93. 

1tдо ЕЛК=0.74, p=0.46; 
1t1тиж=21.52;p=0.0000 
1t1міс=21.73; p=0.0000 
1t3міс=13.60; p=0.0000 
1t6міс=0.81; p=0.42 
2tдо ЕЛК=0.74,p=0.46; 
2t1тиж=21.62; p=0.0000 
2t1міс=22.79; p=0.0000 
2t3міс=13.86; p=0.0000 
1t6міс=0.93; p=0.35 
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 Таблиця 4.2 

Динаміка показників вимірювання іррегулярності рогівки (CIM) за 

кератопографією до операції, через 1 тиждень, 1, 3, 6 місяців після проведення 

ЕЛК міопії методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) та в 

контрольній групі (мкм, М±m). 

 

Примітка: 1t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано LASIK за 

технологією «Thinflap»; 
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 t=0,22 
p=0,83 

t=0,08 
p=0,93 

t=0,14 
p=0,89 

t=0,05 
p=0,96 

t=0,05 
p=0,96 

 

 1tдо ЕЛК -1тиж=1.69, p=0.09;  
1tдо ЕЛК -1міс=1.64, p=0.1;  
1tдо ЕЛК -3 міс=1.27, p= 0.2;  
1tдо ЕЛК -6 міс=1.42, p=0.16. 
2tдо ЕЛК -1тиж=1.57, p=0.12;  
2tдо ЕЛК -1міс=1.71, p=0.09;  
2tдо ЕЛК -3 міс=1.4, p= 0.17;  
2tдо ЕЛК -6 міс=1.31, p=0.19. 
 

1tдо ЕЛК=10.11, p=0.0000; 
1t1тиж=11.13; p=0.0000 
1t1міс=9.57; p=0.0000 
1t3міс=6.83; p=0.0000 
1t6міс=7.75; p=0.0000 
2tдоЕЛК=11.4,p=0.0000; 
2t1тиж=10.3; p=0.0000 
2t1міс=9.75; p=0.0000 
2t3міс=7.83; p=0.0000 
2t6міс=7.33; p=0.0000 
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2t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано Femto LASIK за 

технологією «Thinflap»; 

* – рівень значущості відмінностей у порівнянні з контрольною групою та 

з результатами до операції, p<0,05 між пацієнтами однієї групи, розрахований 

за допомогою t-крітерію Стьюдента. 

Як видно з таблиці 4.2, в обох основних групах відмічалось зростання 

показника СІМ через 1 і 3 місяці після проведення ЕЛК, порівняно з 

показниками до операції і з контрольною групою, але даний параметр 

залишався в межах визначених референтних значень протягом всього терміну 

спостереження [182]. 

 

Динаміка показників товщини епітелію рогівки в 2 мм зоні за AS-ОСТ до 

операції, через 1 тиждень, 1, 3, 6 місяців після проведення ЕЛК міопії методами 

LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі представлені в 

табл 4.3. 

 Таблиця 4.3  

Динаміка показників товщини епітелію рогівки в 2 мм зоні за AS-ОСТ до 

операції, через 1 тиждень, 1, 3, 6 місяців після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі 

(мкм, М±m). 
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продовження табл. 4.3 
Т

ов
щ

ин
а 

еп
іт

ел
ію

 в
 

зо
ні

 2
 м

м
 

50,1 + 
1,2 

50,3 + 
1,3 

51,5 
+1,3 

51,7 
+1,2 

55,1 
+1,4 

55,3
+1,6 

57,1 
+2,3 

57,3
+2,1 

57,2
+2,2 

57,35
+2,2 

53,1+
1,2 

  

t=0.11 
p=0.91 

t=0.11 
p=0.91 

t=0.09 
p=0.93 

t=0.06 
p=0.95 

t=0.05 
p=0.96 

 

1tдо ЕЛК -1тиж=0.79, p=0.43;  
1tдо ЕЛК -1міс=2.71, p=0.008;  
1tдо ЕЛК -3 міс=2.7, p= 0.08;  
1tдо ЕЛК -6 міс=2.83, p=0.005. 
2tдо ЕЛК -1тиж=0.79, p=0.43;  
2tдо ЕЛК -1міс=2.43, p=0.02;  
2tдо ЕЛК -3 міс=2.83, p= 0.005;  
2tдо ЕЛК -6 міс=2.78, p=0.006. 

*1tдо ЕЛК =1.77, p=0.08;  
1t1тиж=0.9, p=0.37;  
1t1міс=1.08, p=0.28; 
1t3 міс=1.54, p= 0.13;  
1t6 міс=1.64, p=0.1. 
2tдо ЕЛК =1.58, p=0.12;  
2t1тиж=0.82, p=0.41;  
2t1міс=1.1, p=0.27;  
2t3 міс=1.74, p= 0.08;  
2t6 міс=1.7, p=0.09. 

 

Примітка: 1t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано LASIK за 

технологією «Thinflap»; 
2t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано Femto LASIK за 

технологією «Thinflap»; 

* – рівень значущості відмінностей у порівнянні з контрольною групою та 

з результатами до операції, p<0,05 між пацієнтами однієї групи, розрахований 

за допомогою t-крітерію Стьюдента 

Як видно з табл 4.3 відмічається статистично значима різниця між 

результатами основних груп спостереження і контролюної. Зфафіксовано 

статистично значиме збільшення товщини епітелію рогівки в 2 мм зоні через 1 

місяць після операції в обох основних групах, порівняно з контролем і з 

доопераційними даними. На термінах 3 і 6 місяців післяопераційного 

спостереження також відмічалось статистично значиме зростання товщини 

епітелію в обох основних групах спостереження.  
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Динаміка показників товщини епітелію рогівки в 5 мм зоні за AS-ОСТ до 

операції, через 1 тиждень, 1, 3, 6 місяців після проведення ЕЛК міопії методами 

LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі представлені в 

табл 4.4. 

 Таблиця 4.4  

Динаміка показників товщини епітелію рогівки в 5 мм зоні за AS-ОСТ до 

операції, через 1 тиждень, 1, 3, 6 місяців після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі 

(мкм, М±m). 
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 5

 м
м

 

51+
1,1 

51,2 + 
1,15 

52,5 
+1,2 

52,8 
+1,2 

56,1 
+1,5 

56,4
+1,4 

58,2
+2,1 

58,5
+2,0 

58,3
+2,2 

58,52 
+2,15 

 

t=0.13 
p=0.9 

t=0.18 
p=0.86 

t=0.15 
p=0.88 

t=0.1 
p=0.92 

t=0.03 
p=0.97 

 

1tдо ЕЛК -1тиж=0.92, p=0.36;  
1tдо ЕЛК -1міс=2.74, p=0.007;  
1tдо ЕЛК -3 міс=3.04, p= 0.003;  
1tдо ЕЛК -6 міс=2.97,p=0.004. 
2tдо ЕЛК -1тиж=0.96, p=0.34;  
1tдо ЕЛК -1міс=2.87, p=0.005;  
1tдо ЕЛК -3 міс=3.16, p= 0.002;  
1tдо ЕЛК -6 міс=3.0, p=0.003. 
 

*1tдо ЕЛК =1.82, p=0.07;  
1t1тиж=0.9, p=0.37;  
1t1міс=1.01, p=0.31; 
1t3 міс=1.66, p= 0.09;  
1t6 міс=1.64, p=0.1. 
2tдо ЕЛК =1.67, p=0.1;  
2t1тиж=0.73, p=0.46;  
2t1міс=1.2, p=0.23;  
2t3 міс=1.84, p= 0.07;  
2t6 міс=1.76, p=0.08. 
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Примітка: 1t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано LASIK за 

технологією «Thinflap»; 
2t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано Femto LASIK за 

технологією «Thinflap»; 

* – рівень значущості відмінностей у порівнянні з контрольною групою та 

з результатами до операції, p<0,05 між пацієнтами однієї групи, розрахований 

за допомогою t-крітерію Стьюдента 

З табл 4.4 видно, що товщина епітелію в 5 мм зоні також статистично 

значимо зросла через 1 місяць після операції в обох основних групах 

спостереження. Також було зафіксоване статистично значиме збільшення 

товщини епітелію і на більш пізніх термінах - 3 і 6 місяців. 

 

Динаміка показників товщини епітелію рогівки в 5-7 мм зоні за AS-ОСТ 

до операції, через 1 тиждень, 1, 3, 6 місяців після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі 

представлені в таблиці 4.5. 

 Таблиця 4.5  

Динаміка показників товщини епітелію рогівки в різних зонах за AS-

ОСТ до операції, через 1 тиждень, 1, 3, 6 місяців після проведення ЕЛК міопії 

методами LASIK (1 група) та FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі 

(мкм, М±m). 
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продовження табл. 4.5 
Т

ов
щ

ин
а 

еп
іт

ел
ію

 в
 

зо
ні

 5
-7

 м
м

 
57 

+1,0 
57,1
+1,2 

58 
+1,3 

58,2 
+1,2 

58 
+1,7 

58,2
+1,6 

60 
+1,9 

60,2 
+2,0 

60,1
+2,3 

60,25 
+2,2 

53,1 
+1,2 

 

t=0.06 
p=0.95 

t=0.11 
p=0.91 

t=0.09 
p=0.93 

t=0.07 
p=0.94 

t=0.05 
p=0.96  

1tдо ЕЛК -1тиж=0.61, p=0.54;  
1tдо ЕЛК -1міс=0.51, p=0.61;  
1tдо ЕЛК -3 міс=1.4, p= 0.16;  
1tдо ЕЛК -6 міс=1.24, p=0.22. 
2tдо ЕЛК -1тиж=0.65, p=0.52;  
1tдо ЕЛК -1міс=0.55, p=0.58;  
1tдо ЕЛК -3 міс=1.33, p= 0.19;  
1tдо ЕЛК -6 міс=1.26, p=0.21. 
 

*1tдо ЕЛК =0.73, p=0.47;  
1t1тиж=0.11, p=0.9;  
1t1міс=0.09, p=0.93; 
1t3 міс=0.78, p= 0.44;  
1t6 міс=0.72, p=0.47. 
2tдо ЕЛК =0.62, p=0.54;  
2t1тиж=0, p=1.0;  
2t1міс=0, p=1.0;  
2t3 міс=0.84, p= 0.4;  
2t6 міс=0.8, p=0.42. 

 

Примітка: 1t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано LASIK за 

технологією «Thinflap»; 
2t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано Femto LASIK за 

технологією «Thinflap»; 

* – рівень значущості відмінностей у порівнянні з контрольною групою та 

з результатами до операції, p<0,05 між пацієнтами однієї групи, розрахований 

за допомогою t-крітерію Стьюдента 

Як видно в табл 4.5 товщина епітелію в обох основних групах 

спостереження статистично значимо зросла через 1, 3 і 6 місяців після ЕЛК 

міопії, порівняно з даними до операції та контрольною групою.  

   

За результатами на ших досліджень, представлених в табл 4.3, 4.4, 4.5, 

можна відмітити різницю в товщині епітелію між основними групами і 

контрольною. Товщина епітелію булла менша у пацієнтів з міопією, ніж в 

контрольній групі. Також ми відмітили збільшення товщини епітелію 

післяоперації в обох группах дослідження порівняно з доопераційними даними 
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і з контрольною групою. Найбільші зміни фіксувались через 1 місяць після 

операції у пацієнтів обох основних групп спостереження. З третього місяця 

спостереження товщина епітелію у всіх ділянках статистично значуще не 

змінювалась в обох основних групах. Потовщення епітелію більшою мірою 

відбувалось в центральній ділянці, ніж на периферії рогівки. Статистично 

значимої різниці в динамічних змінах товщини епітелію між зоною в 2 мм і 5 

мм зоною не відмічалось в обох основних группах спостереження. 

 

Динаміка показників маніфестної рефракції через 1 тиждень, 1, 3, 6 

місяців після проведення ЕЛК міопії методами LASIK (1 група) та 

FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі представлені в табл 4.6. 

 

 Таблиця 4.6  

Динаміка показників маніфестної рефракції через 1 тиждень, 1, 3, 6 

місяців після проведення ЕЛК міопії методами LASIK (1 група) та 

FemtoLASIK (2 група) та в контрольній групі (D, М±m). 

 

 

1 тиждень після 
ЕЛК 

Через 1 місяць 
після ЕЛК 

Через 3 
місяці після 

ЕЛК 

Через 6 
місяців після 

ЕЛК 

1 
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уп
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гр
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а 

1  
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2  
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а  

1  
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2  
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уп
а 

1  
гр

уп
а 

2 
гр

уп
а 

Маніфестна 
рефракція  

0,12 
+0,05 

0,11 
+0,05 

0,1 
+0,05 

0,12 
+0,05 

0,11 
+0,08 

0,12 
+0,08 

0,12 
+0,1 

0,11 
+0,09 

 
t=0.14 
p=0.89 

t=0.28 
p=0.78 

t=0.09 
p=0.93 

t=0.07 
p=0.94 
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Примітка: t – t-крітерій Стьюдента у пацієнтів, яким виконано LASIK (1 

група) та FemtoLASIK за технологією «Thinflap» (2 група); 

* – рівень значущості відмінностей у порівнянні з результатами в різний 

термін після операції, p<0,05 між пацієнтами різних груп, розрахований за 

допомогою t-крітерію Стьюдента. 

Як видно з даних таблиці 4.6, у пацієнтів основних груп не відмічалось 

статистично значущої різниці показників між результатами на різних термінах 

після операційного спостереження та між основними группами дослідження.  
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Резюме до розділу 4 

В результаті проведених нами досліджень був встановлений зв’язок між 

персистуючим ССО і регресом рефракційного результату після ЕЛК міопії. У 

10,7% випадків регресу рефракційного результату після ЕЛК міопії були 

зафіксовані ознаки персистуючого ССО. Потовщення епітелію в центрі рогівки 

після ЕЛК у пацієнтів, які мали персистуючий ССО, було більше на 37,5%, ніж 

у пацієнтів без ССО, що фіксувалось на картах товщини епітелію рогівки за 

результатами AS-OCT протягом всього терміну спостереження.  

Встановлено, що середні значення товщини епітелію рогівки, за даними 

AS-OCT, менші у пацієнтів з міопією на 6,4%, ніж при відсутності аномалій 

рефракції. Кератотопографічні дані за показником CIM виявляють 

нерегулярний астигматизм при ССО, який в свою чергу спричинює зниження 

якості зору, і пов’язані зі змінами товщини епітелію, рефракційним регресом 

після ЕЛК міопії.  

Встановлено, що при персистуючому ССО ознаками пошкодження 

епітелію рогівки і взаємозв’язку його гіперплазії з рефракційним регресом після 

ЕЛК міопії було профарбовування флуоресцеїном поверхні рогівки, 

кератотопографічні дані, а також карти товщини епітелію рогівки за даними 

AS-OCT. 
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РОЗДІЛ 5 
 

ЕКСПРЕСІЯ мікроРНК ТА ВМІСТ ТРАНСФОРМУЮЧОГО 

ФАКТОРУ РОСТУ-β2 (TGF-β2) У СЛІЗНІЙ РІДИНІ ПРИ СИНДРОМІ 

СУХОГО ОКА ПІСЛЯ ЕКСИМЕРЛАЗЕРНОЇ КОРЕКЦІЇ МІОПІЇ 

 

5.1 Експресія мікроРНК mir-146a-5p і mir-450b-5p та вміст 

трансформуючого фактору росту-β2 (TGF-β2) 

 

Останнім етапом нашого дослідження було встановлення нових 

патогененетичних чинників розвитку та прогресування синдрому сухого ока 

після ексимерлазерної корекції міопії.  

У останніх опублікованих клінічних дослідженнях вказано про 

можливість залучення у процесі виникнення ССО мікроРНК (miR). Як відомо, 

це регуляторні молекули, які задіяні в таких процесах як метаболізм, запалення, 

гомеостаз, тощо [235, 236]. Також є дані, що TGF-β та його рецептори 

відіграють важливу роль у спрямуванні місцевих запальних реакцій 

епітеліальних клітин очної поверхні і, у тому числі, при ССО [244]. 

Тому у нашому дослідженні ми визначали експресію мікроРНК mir-146a-

5p і mir-450b-5p та вміст трансформуючого фактору росту-β2 (TGF-β2) у сльозі 

пацієнтів та оцінювали їх вплив на розвиток ССО після операції.  

Оскільки за попередніми нашими дослідженнями частота виникнення 

ССО не залежала від конкретного методу ЕЛК, то в подальшому порівняльний 

аналіз експресії мікроРНК та вмісту TGF-β2 у сльозі пацієнтів було проведено 

за наявності або відсутності ССО через 6 місяців після втручання та у пацієнтів 

контрольній групі [206, 227]. 

Експресію miR-146a-5p і miR-450b-5p та вміст TGF-β2 у сльознвй рідині 

пацієнтів до операції в залежності від наявності ССО через 6 місяців лікування 

представлено в табл. 5.1 
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Таблиця 5.1 

Експресія miR-146a-5p і miR-450b-5p та вміст TGF-β2 у сльозній рідині 

пацієнтів до операції в залежності від наявності ССО через 6 місяців лікування 

 

Показник Контроль ССО- ССО+ p 

miR-146a-5p, 
ум.од. 

1,5  
(1,33–1,90)3 

1,47  
(1,30–1,62)3 

0,42  
(0,35–0,54)1,2 

<0,001 

miR-450b-5p, 
ум.од. 

1,15±0,213 1,41±0,293 2,88±0,341,2 <0,001 

TGF-β2,  
пг/мл  

2117±396 2261±743 1398±3232 0,01 

 
 

Примітки: ССО- – пацієнти без ССО; ССО+ – пацієнти з ССО через 6 

місяців після ЕЛК міопії; у випадку нормального закону розподілу 

представлене середнє значення показника #̄ та стандартне відхилення (±SD), у 

випадку закону розподілу відмінного від нормального представлена медіана 

(Ме) та міжквартильний інтервал. Для порівняння використано ANOVA або 

критерій Крускала-Уолліса, відповідно; постеріорні порівняння проводились за 

методом множинних порівнянь: 
1– відмінність від контролю статистично значуща, p<0,05; 

2– відмінність від ССО- статистично значуща, p<0,05; 

3– відмінність від ССО+ статистично значуща, p<0,05. 
 

 
Відносна експресія miR-146a-5p у сльозній рідині пацієнтів без ССО (ССО-), 

зайого наявності (ССО+) та у контрольній групі представлена на рис. 5.1 
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Рис 5.1 Відносна експресія miR-146a-5p у сльозній рідині пацієнтів без 

ССО (ССО-), за його наявності (ССО+) та у контрольній групі (ум.од. до 

експресії U6). * – p<0,05 у порівнянні з контролем; # – p<0,05 у 

порівнянні між групами. 

 

Визначення експресії miR-146a-5p у сльозі пацієнтів з наявністю ССО 

через 6 місяців після ЕЛК була статистично значуще (у 3,6 рази; p<0,001) 

зменшена у порівнянні з контролем та пацієнтами, в яких ССО не виникло (рис. 

5.1). Різниці між контролем та даними пацієнтів без ССО за експресією miR-

146a-5p виявлено не було (p>0,05). 

 

Відносна експресія miR-450b-5p у сльозній рідині пацієнтів без ССО 

(ССО-), за його наявності (ССО+) та у контрольній групі представлена на рис 

5.2 
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Рис 5.2 Відносна експресія miR-450b-5p у сльозній рідині пацієнтів без ССО 

(ССО-), за його наявності (ССО+) та у контрольній групі (ум.од. до експресії 

U6). * – p<0,05 у порівнянні з контролем; # – p<0,05 у порівнянні між групами. 

 

Експресія miR-450b-5p у пацієнтів мала тенденцію до збільшення (рис. 

5.2), що набувало статистичної значущості за наявністю ССО – показник 

перевищував такий у контрольній групі (у 2,5 рази; p<0,001).  

 

При порівнянні пацієнтів за наявністю ССО також була виявлена 

статистично значуща різниця: експресія miR-450b-5p був вищим з наявністю 

ССО, ніж без такого (у 2,0 рази; p<0,001). 

Вміст TGF-β2 у сльозній рідині пацієнтів без ССО (ССО-), за його 

наявності (ССО+) та у контрольній групі (пг/мл) представлено на рис 5.3 

 



 

 

109 

 

 

Рис 5.3 Вміст TGF-β2 у сльозній рідині пацієнтів без ССО (ССО-), за його 

наявності (ССО+) та у контрольній групі (пг/мл). * – p<0,05 у порівнянні з 

контролем; # – p<0,05 у порівнянні між групами. 

 

Вміст TGF-β2 у сльозній рідині пацієнтів (рис. 5.3) за наявністю ССО був 

статистично значуще зниженим у порівнянні з пацієнтами без ССО (у 1,6 рази; 

p<0,01). Різниця з контролем для обох груп не була статистично значущою 

(p>0,05). 

 

Вміст у сльозній рідині TGF-β2 у пацієнтів також було нами вивчено й у 

динаміці спостереження після ЕЛК. У ході виконання цього фрагменту вміст 

TGF-β2 було оцінено у пацієнтів до проведення ЕЛК (окремо по пацієнтам, які 

мали ССО та які його не мали) й через 6 місяців після ЕЛК міопії (рис. 5.4). 
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Рис 5.4 Вміст у сльозній рідині TGF-β2 (пг/мл) в контролі та у пацієнтів за 

наявністю ССО до лікування та через 6 місяців після ЕЛК міопії. 

 

Примітки: ССО+/ССО+ – пацієнти з наявністю ССО до та після лікування; 

ССО-/ССО+ – пацієнти з відсутністю ССО до лікування, в яких через 6 місяців 

ССО був діагностованим; 

ССО-/ССО+ – пацієнти з відсутністю ССО до лікування, в яких через 6 місяців 

був діагностиований ССО; 

* – p<0,05 у порівнянні з контролем; 

** – p<0,05 у порівнянні з рівнем до лікування у відповідній групі 

 

Як раніше було встановлено, у 10% пацієнтів, що прийняли участь у 

дослідженні, ССО був діагностований ще до проведення операції ЕЛК. Як 

виявилося у всіх цих пацієнтів ССО зберігся й через 6 місяців після проведення 

ЕЛК міопії. Як показано на рис. 5.4 (група ССО+/ССО+), вміст у сльозній 

ридині TGF-β2 у цих пацієнтів був значно зниженим як до, так і після лікування 

(відповідно, у 1,51 та у 1,69 рази порівняно з контролем; p<0,05 для обох 
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порівнянь). 

Натомість у пацієнтів, в яких ССО був діагностований через 6 місяців 

спостереження (10%; див. рис. 5.4 група ССО-/ССО+) вміст у сльозній рідині 

TGF-β2 на цей термін був статистично значуще зниженим: у 1,21 рази 

порівняно з контролем (p<0,05) та у 1,26 рази порівняно з рівнем у таких 

пацієнтів до операції (p<0,05). 

У переважної більшості пацієнтів ССО не було виявлено як до операції, 

так і через 6 місяців спостереження. Вміст у сльозній ридині TGF-β2 у цих 

пацієнтів (див. рис. 5,4 група ССО-/ССО-) фактично не змінювався у порівнянні 

з контролем (p>0,05). 

Отримані дані ще раз підтвердили вже виявлену чітку залежність 

зниження у сльозній рідині вмісту TGF-β2 і розвитку ССО як до, так і через 6 

місяців після лікування. 

 

5.2 Прогнозування ризику виникнення ССО за експресією мікроРНК 

miR-146a-5p і miR-450b-5p та вмістом трансформуючого фактору росту-β2 

(TGF-β2) 

 

Отримані результати показали, що виникнення ССО через 6 місяців 

лікування було прямо пов’язано з доопераційною експресію miR-450b-5p та 

вмістом TGF-β2 у сльозній рідині. Зворотній зв’язок був виявлений з 

експресією miR-146а-5p. 

Для виявлення зв’язку та прогностичної значущості досліджених 

показників було проведено аналіз ROC-кривих прогнозування ризику ССО. 
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Рис 5.5. ROC-крива прогнозування ризику ССО за експресію miR-146а-5p 

 

Ризик ССО показав дуже сильний зв'язок з експресією miR-146а-5p (див. 

рис. 5.5).  

Площа під кривою операційних характеристик AUC=0,96 (95% ВІ 0,82 – 

1,00). При виборі критичного порогу за Youden Index було отримано значення 

Ycrit=0,85 (для рівня ≤0,85 прогнозується ССО); чутливість тесту склала 100% 

(95% ВІ 75,3% – 100%), специфічність тесту – 96,2% (95% ВІ 80,4% – 99,9%). 

 

Рис 5.6. ROC-крива прогнозування ризику ССО за експресію miR-450b-5p. 
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Також сильний зв'язок з ризиком ССО мала експресія miR-450b-5p (див. 

рис. 5.6). 

Площа під кривою операційних характеристик AUC=1,00. При виборі 

критичного порогу за Youden Index, Ycrit=1,95 (для рівня >1,95 прогнозується 

ССО); чутливість тесту складає 100% (95% ВІ 75,3% – 100%), специфічність 

тесту – 100% (95% ВІ 86,8% – 100%). 

Межовий рівень TGF-β2 у сльозній рідині пацієнтів до виконання ЕЛК 

міопії, який прогнозує розвиток ССО (ССО+) через 6 місяців представлено на 

рис. 5.7. 

 

 

 
 

Рис 5.7 Межовий рівень TGF-β2 у сльозній рідині пацієнтів до виконання 

ЕЛК міопії, який прогнозує розвиток ССО (ССО+) через 6 місяців. 

# – p<0,05 у порівнянні між групами. 
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При виборі межових значень вмісту TGF-β2 у сльозній рідині, рівень 

менший за 1755 пг/мл прогнозував розвиток ССО (рис. 5.7). Площа під кривою 

операційних характеристик цього тесту AUC=0,85 (95% ВІ 0,70 – 0,99), що 

свідчило про наявність зв’язку ризику ССО з рівнем TGF-β2. При виборі цього 

порогу чутливість тесту склала 76,9% (95% ВІ 46,2% – 95,0%), специфічність 

тесту – 92,3% (95% ВІ 74,9% – 99,1%). 

 

Таким чином, було доведено визначальне значення рівня експресії обох 

мікроРНК у виникненні ССО через 6 місяців після ЕЛК міопії та визначено 

критичні пороги прогнозування ССО. 
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Резюме до розділу 5 

В результаті проведного нами дослідження було встановлено, що 

експресія miR-146a-5p, визначена у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії, за наявністю 

ССО через 6 місяців після лікування була суттєво (у 3,6 рази; p<0,001) 

зменшена у порівнянні з контролем та пацієнтами в яких ССО не виникло. 

Експресія miR-450b-5p, визначена у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії, була 

збільшеною за наявності ССО у 2,5 рази у порівнянні з контролем та у 2,0 рази 

у порівнянні з пацієнтами без ССО (p<0,001).  

Вміст TGF-β2 у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії за наявністю ССО був 

зменшеним у 1,6 рази (p<0,001) у порівнянні з пацієнтами, в яких ССО не було. 

Було доведено визначальне значення рівня експресії мікроРНК у виникненні 

ССО через 6 місяців після ЕЛК міопії. Критичний поріг виникнення ССО 

відносної експресії miR-146a-5p становив ≤0,85, експресії miR-450b-5 – >1,95 

(p<0,001), вмісту TGF-β2 – менше 1755 пг/мл. 
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РОЗДІЛ 6 

 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Згідно з проведеним аналізом літератури міопія широко визнана 

важливою соціальною проблемою охорони здоров'я, оскільки є поширеною 

причиною втрати зору та фактором ризику для цілого ряду серйозних очних 

захворювань [2]. 

Відомо, що оптичні методи забезпечують тимчасову корекцію міопії і 

мають ряд недоліків. Хірургічні процедури розроблені, щоб назавжди 

виправити аномалії рефракції.  

Метою рефракційної хірургії є безпечне та передбачуване створення 

стабільної та бажаної рефракції, не викликаючи нових оптичних проблем.  На 

сьогодні ЕЛК вважається однією з найбезпечніших хірургічних процедур [7]. 

Ексимерлазерна корекція (ЕЛК) передбачає швидке відновлення зору, 

досягнення високих зорових функцій і відносно безболісне післяопераційне 

відновлення [5]. З моменту схвалення FDA (Food and Drug Administration) – 25 

років тому – спостерігається постійне технологічне удосконалення методу, яке 

сприяє покращенню результатів [9].  Проведене FDA, дослідження PROWL 

(Symptoms and Satisfaction of Patients in the Patient-Reported Outcomes With 

Laser In Situ Keratomileusis Studies) показало високий рівень задоволеності 

зором після LASIK. Пацієнти, які були незадоволені зором склали від 1% до 

4% усіх опитаних, а показник незадоволеності саме операцією був на рівні 1%- 

2% [87, 88]. Однак, певні ускладнення, характерні для LASIK, існують.  

Синдром сухого ока (ССО) після ЕЛК аметропії виявляється у більшості 

пацієнтів в післяопераційному періоді, з поступовим регресом симптоматики. Є 

дані в літературі, що близько 20% пацієнтів мають ССО в строк понад 6 місяців 

після операції [97,191,200,225,226,228-230]. Відомо, що ССО – це 

мультифакторіальне захворювання поверхні ока, в якому порушення слізної 

плівки, гіперосмолярність, запалення та подразнення очної поверхні, 
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нейросенсорні порушення є етіологічними факторами [16, 192,193].  

Склад слізної рідини, а саме гормонів і цитокінів, може бути більш 

інформативним у діагностиці та класифікаціі ССО, ніж діагностичні тести, які 

вимірюють об’єм або швидкість секреції сльози [167]. Гіперосмолярний стрес, 

як відомо, може спричиняти апоптоз і сприяти секреції прозапальних цитокінів 

[173, 148]. Ймовірно, що цитокіни виробляються слізною залозою у відповідь 

на запалення [167]. Ці фактори також можуть потрапляти в слізну рідину і 

викликати запалення очної поверхні. Фактори росту виконують різноманітні 

функції і розподіляються по всьому організму. У слізній залозі було виявлено 

EGF, FGF-2, TGF-α, TGF-β,  HGF. У багатьох тканинах FGF-2 і TGF-β мають 

зворотний функціональні відносини. FGF-2, що вивільняється у відповідь на 

пошкодження тканин, активує протеази, які функціонують у деградації молекул 

позаклітинного матриксу. TGF-β, що вивільняється на пізніх стадіях 

відновлення тканин, інгібує протеази, стабілізуючи тим самим молекули 

позаклітинного матриксу [181]. За даними літератури, в декількох фізіологічних 

процесах і патофізіологічних процесах, а також в ССО відіграють роль 

мicroRNA [130]. 

На першому етапі ми оцінили вплив різних методі ЕЛК на розвиток ССО 

на ранніх і віддалених термінах спостереження.  

Через місяць після ЕЛК міопії виявлено зростання частоти ССО в 4 рази в 

обох групах спостереження- до 42.7% у 1-й групі, до 40.9% у 2й групі.  

Також нами було відмічено поступове зменшення частоти ССО в обох 

групах зі збільшенням терміну післяопераційного спостереження. На 3му 

місяці спостереження частота ССО знизилась на 34.5%  у 1-й групі, на 33.2% у 

2-й групі відносно даних попереднього післяопераційного огляду. Через 6 

місяців частота ССО скоротилась на 38.7% у 1-й групі, на 40% у 2-й групі 

відносно даних спостереження через 3 місяці. Порівняно з післяопераційними 

результатами через 1 місяць, частота ССО зменшилась на 61.1% у 1-й групі і на 

58.1% у 2-й групі. 
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Частота ССО через 1 рік статистично значимо не відрізнялась від 

показників отриманих у термін 6 місяців в обох групах [206, 225-230, 253]. 

Зафіксовано 10% пацієнтів з персистуючим ССО після ЕЛК, які не мали 

проявів ССО до операції. Таким чином питання ключового фактору, що індукує 

ССО, потребує подальшого вивчення [227].  

Вважається, що ЕЛК за методом LASIK частіше ніж Photorefractive 

Keratectomy (PRK) викликає розвиток ССО [108]. Існує думка, що це пов’язано 

з пошкодженням нервових волокон, порушенням сенсорної іннервації рогівки, 

і, як наслідок, зниженням частоти моргань, також частково зі зниженням 

сльозопродукції та порушенням складу та стабільності слізної плівки [110, 

116].  

Підтвердженням механізму сенсорної денервації рогівки в розвитку ССО 

може бути точкова кератопатія – LASIK-індукована нейротрофічна 

епітеліопатія або LINE, коли уражений лише лоскут, а епітелій в ділянці 

перешийка залишається інтактним [110,201]. В розвитку LINE ключовими 

вважається NGF, субстанція Р, CGRP [193]. Але стандартний механізм 

розвитку ССО та LINE не є взаємовиключаючими в виникненні ССО після 

ексимерлазерної корекції зору. ССО поєднує один патофізіологічний механізм, 

де гіперосмолярність та каскад запальних реакцій утворюють замкнене коло 

[95].   

Вважається, що ССО може клінічно проявлятися больовим синдромом, 

почервонінням, відчуттям стороннього тіла в оці, зниженням зору, точковою 

кератопатією на рогівковому клапті. Це співпадає з отриманими нами даними 

клінічних спостережень за пацієнтами з ССО після LASIK та  FemtoLASIK.  

У літературі існують дані, що  персистуючий ССО після ЕЛК здатний 

викликати регрес рефракційного результату внаслідок гіперплазії епітелію та 

ремоделювання строми рогівки [181]. 

На противагу теорії нейротрофічного ятрогенного впливу методу LASIK 

та Femto LASIK на розвиток ССО існують інші клінічні дослідження. Є дані, 

що серед пацієнтів, яким було проведено PRK, майже 50% мають симптоми 
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сухості та відчуття стороннього тіла, а 20% - періодичний біль в очах і повіках, 

що може бути проявом субклінічних мікроерозій за рахунок поганої початкової 

адгезії клітин епітелію в післяопераційному періоді. Це підтверджено іншими 

експериментальними дослідженнями [194]. При пошкодженні епітелію 

вивільняються цитокіни, зокрема інтерлейкін-1 альфа (IL-1a) та FAS ligand, що 

можуть індукувати апоптоз кератиноцитів, підтримувати хронічне запалення та 

посилювати ССО [195-197]. 

Як відправна точка патологічного процесу ССО, гіперосмолярність сльози 

індукує каскад реакцій в клітинах епітелію очної поверхні, що залучає МАР 

кінази, сигнальні шляхи NF kb та спричинює секрецію ІL1a, IL1b, IL2, які 

провокують зростання рівня інтерлейкінів IL6, IL8, а також TNF –a  та протеаз - 

ММР9. Це пригнічує експресію муцинів глікокалікса, ініціюючи апоптоз клітин 

епітелію та пошкоджуючи бокаловидні клітини. Ураження бокаловидних 

клітин характерне для будь-якого типу ССО. Це в свою чергу впливає на 

експресію муцинів сльози. Зменшення експресії муцинів створює вплив на 

стабільність сльозної плівки та провокує скорочення часу розриву слізної 

плівки. Передчасний розрив слізної плівки між кліпаннями підвищує 

осмолярність сльози, тим самим замикаючи хибне коло  [95, 157, 166, 168, 171- 

173, 179, 193, 194].  

Результати проведеного нами дослідження збігаються з даними 

літератури [87, 190]. Визначення сухості ока за допомогою тестів, які 

вимірюють об’єм або швидкість секреції сльози може бути несуттєвим, але 

дослідження складу цитокінів і гормонів слізної рідини може бути більш 

актуальним у діагностиці та класифікації ССО. 

Є дані, що поверхня рогівки формується внаслідок складної взаємодії між 

слізною плівкою, епітелієм і поверхневою стромою [202]. У пацієнтів з ССО 

виявляється нерегулярний астигматизм на топографічних картах рогівки, який 

часто пов’язаний зі значним зниженням якості зору. Повідомлялося про 

зростання значень середньоквадратичного відхилення (RMS) аберацій вищого 

порядку (HOA) у пацієнтів із CCO [231, 232, 233]. Попередні дослідження 
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показали, що високі значення аберацій вищого порядку (HOA) можуть 

спричиняти глєр та гало ефекти [233]. Аномалії слізної плівки посилюють 

іррегулярність поверхні рогівки і пов’язані з пошкодженням епітеліальних 

клітин [204]. За даними літератури, ССО після ЕЛК може спровокувати 

міопічний регрес маніфестної рефракції за рахунок гіперплазії епітелію та 

ремоделювання строми рогівки [224]. 

В результаті проведенних нами досліджень було встановлено наступне. 

Був відмічений зв’язок між персистуючим ССО, рефракційним регресом та 

збільшенням товщини епітелію рогівки в центрі. Показник СІМ за аналізом 

кератотопограм був вищий у тих пацієнтів з ССО, у яких були відмічені зміни 

товщини епітелію. Також у них виявлялось профарбовування флуоресцеїном 

поверхні рогівки, що можна розцінювати як доказ пошкодження епітелію. 

Іррегулярність поверхні рогівки за показником СІМ мала зв’язок з 

рефракційним регресом в обох основних групах спостереження [227, 254, 255]. 

Клінічні симптоми ССО, такі як подразнення очей, фотосенсибілізація та 

флюктуація зору, на нашу думку та за даними літератури, можуть бути ознакою 

пошкодження епітелію рогівки [211]. На ОСТ і кератотопограммі ми фіксували 

морфологічні зміни, які підтверджували пошкодження поверхневого шару 

рогівки при персистуючому ССО [227, 255]. Виходячи з цього, ми вважаємо, 

що пацієнтам з клінічними ознаками ССО до і після ЕЛК доцільно виконувати 

дослідження товщини епітелію та кератотопографію в динаміці протягом як 

найменше 6 місяців.  

Слід зазначити, що дослідження топографії рогівки при ССО може 

виявити тонкі аномалії епітелію, які не обов’язково виявляються при 

дослідженні за допомогою біомікроскопії [182]. 

Що стосується оптичної когерентної томографії – безконтактного методу, 

що досить важливо після ЕЛК, то він дозволяє точно визначити товщину 

епітелію рогівки (CET) завдяки високій аксіальній роздільній здатності [211]. 

Попередні дослідження повідомляли про хорошу повторюваність вимірювань 

товщини рогівки та епітелію за допомогою систем візуалізації ОСТ [212,213].  
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Нами було встановлено, що товщина епітелію рогівки у контрольній 

групі, що можна визначати як середньостатистичну, склала в центрі 53,1±1,2 

мкм, на периферії 58,2±1,3 [227]. Отримані нами дані узгоджувались з 

результатами інших опублікованих клінічних досліджень. Епітелій в нормі має 

нерівномірний розподіл товщини по поверхні рогівки в межах від 48 до 60 мкм. 

Оптична сила епітелію становить 1,03 D і 0,85 D в центральній зоні діаметром 2 

мм і 3,6 мм [210, 213, 214]. Є дослідження, де висвітлюється теоретичний 

розрахунок похибок рефракції відповідно до змін епітеліальних карт рогівки, 

значення коливаються між -1,32 і +1,27 D [215]. Рейнштейн зі співавторами 

(2008 рік) вперше виконали аналіз карт епітеліального шару рогівки за 

допомогою ультразвукового приладу дуже високої частоти, відомого як 

Artemis. Вони визначили, що середня товщина епітелію рогівки, за винятком 

товщини слізної плівки (приблизно 4,79±0,88 мкм), становила в нормі 53,4±4,6 

мкм [216]. 

AS-ОСТ є цінним методом для вимірювання товщини епітелію на очах 

після LASIK. За картуванням CET можна отримати інформацію, чи є регрес 

міопії після ексимерлазерної корекції, спричинений гіперплазією епітелію або 

біомеханічними змінами рогівки внаслідок ССО [217, 218, 219]. Ми виявили, 

що середнє потовщення епітелію після LASIK фіксується в межах 5 мкм. У 

пацієнтів з персистуючим ССО потовщення епітелію в центрі складало 7,9±0,25 

мкм. За даними літератури, раніше проводились дослідження, які також 

виявили, що відбуваються зміни товщини епітелію після рефракційних 

операцій, які можуть впливати на результат [220]. Це поширене явище, коли 

ділянки передньої поверхні, сплощені лазерною абляцією, компенсуються 

епітеліальним ремоделюванням і потовщенням для підтримки оптичних 

властивостей рогівки після рефракційної хірургії [220, 221]. Є дані, що після 

виконання LASIK для корекції міопії епітелій центральних ділянок 

потовщувався на 5 мкм, відмічався міопічний рефракційний зсув на 0,39 D 

[221]. Але не завжди потовщення епітеліального шару може призводити до 

міопічного рефракційного регресу, має значення потовщення епітелію саме в 
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центральних ділянках. В своєму дослідженні Канеллопулос (2014р.) виявив, що 

через рік після корекції короткозорості високого ступеню методом LASIK 

товщина епітелію у центральних областях зросла на 6 мкм, однак у середньо 

периферичних ділянках його товщина збільшилась приблизно на 10 мкм [222]. 

Пацієнти з хронічним ССО більш схильні до міопічного рефракційного регресу 

після ЕЛК, внаслідок гіперплазії епітелію рогівки [224].  

Одним із найважливіших критеріїв оцінки результатів ЕЛК міопії є 

значення маніфестної рефракції. Цей показник визначається без попередньої 

інстиляції крапель для циклоплегії за допомогою ручного або автоматичного 

фороптера. За результатами нашого дослідження було виявлено 10,7% 

пацієнтів з рефракційним регресом в межах 0,5±0,1 D, у цих пацієнтів також 

були прояви ССО через 6 місяців після ЕЛК міопії та морфологічні зміни 

епітелію, за даними AS-OCT та кератопограм. 

Для покращення результатів ЕЛК аметропії є актуальним визначення 

ранніх предикторів ССО [234]. Дослідження останніх років показали, що до 

механізмів виникнення ССО залучені мікроРНК (miR), які служать 

регуляторними молекулами в різних клітинних шляхах, таких як запалення, 

метаболізм, гомеостаз тощо [235; 236]. Загалом miR це група некодуючих РНК 

довжиною 18-25 нуклеотидів, які пригнічують експресію цільового гена 

шляхом деградації мРНК і інгібування трансляції [237]. miR-146a розташована 

у другому екзоні гена LOC285628 на хромосомі 5 людини, є негативним 

регулятором імунної відповіді та пов'язана з патогенезом аутоімунних 

захворювань, таких як системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит, 

синдром Шегрена [237]. У складі позаклітинних везикул слізних плівок 

пацієнтів з ССО виявлені miR, які були пов’язані із запаленням [238]. При 

цьому селективна регуляція експресії miR може бути новим варіантом для 

лікування хронічного запалення при ССО [239]. Показано, що miR-146a-5p, яка 

є ключовим регулятором запальної відповіді, також є перспективним цільовим 

геном для лікування ССО [240]. 

Іншою miR, яка може мати важливе значення у патогенезі ССО є 
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miR450b-5p, ген якої локалізований в екзоні q26.2 на хромосомі 10 [241]. 

Показано, що експериментальне підвищення регуляція miR-450b-5p блокувало 

прогресування гострої печінкової недостатності [242]. При ССО miR450b-5p діє 

через регуляцію трансформуючого фактора росту β2 (TGF-β2), а з іншого боку 

показано, що TGF-β1 є найпотужнішим інгібітором miR-450b-5p [243]. Крім 

того, TGF-β та його рецептори відіграють важливу роль у спрямуванні місцевих 

запальних реакцій у епітеліальних клітинах поверхні ока і, у тому числі, при 

ССО [244].  

Таким чином, окремою задачою нашого дослідження було вивчення 

експресії у сльозі мікроРНК (miR-146a-5p і miR450b-5p) та вмісту TGF-β2 з 

вставленням їх прогностичної ролі при розвитку синдрому сухого ока після 

ексимерлазерної корекції міопії. Варто зазначити, що нами не було знайдено 

опублікованих літературних джерел, які б висвітлювали значення експресії 

miR-146а-5p і miR-450b-5p, а також вмісту у сльозі TGF-β2 для прогнозу ССО 

після ЕЛК міопії.  

Відомо, що при ССО аномалія слізної рідини призводить до зниження 

стабільності слізної плівки, а до механізмів цього залучені мікроРНК [245]. Так, 

при ССО експресія miR-146a-5p, яка є ключовим регулятором запальної 

відповіді, негативно пов’язана з мРНК і вмістом рецептора інтерлейкіну-1 

(IRAK1) [240]. При цьому IRAK1 мав позитивну кореляцію з прозапальними 

цитокінами (IL-6 і TNF-α) та С-реактивним протеїном. Експресія IRAK1 

опосередковується активацією Toll-подібних рецепторів (TLR) та сигнальними 

шляхами IL-1, які мають вирішальне значення для регуляції імунних реакцій та 

запальних процесів [246]. Ці результати узгоджуються з нашими 

дослідженнями, в яких визначено, що за наявністю ССО експресія miR-146a-5p 

ще до операції значно зменшена. Більш того, показник її відносної експресії був 

визначальним прогностичним критерієм розвитку ССО після ЕЛК міопії. 

Залежність розвитку ССО від шляху IRAK1/TAB2/NF-κB і аномальної 

експресії IL-4, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17 і TNF-α була показана у мишачій моделі 

хвороби сухого ока, спричиненої випаровуванням [247, 248]. 
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На відміну від ССО, у периферичних мононуклеарних клітинах крові 

пацієнтів із первинним синдромом Шегрена рівень експресії miR-146a був 

значно підвищений і позитивно корелював із показниками сухості в роті, 

сухості очей і набряку привушної залози [249], а також активації Т-хелперів 17 

(Th17) [250]. На нашу думку, це могло віддзеркалювати втручання інших 

регуляторів запалення при аутоімунних захворюваннях, а з іншого боку, 

підтвердило модулюючий характер регуляції мікроРНК на патологічні процеси 

[235]. 

Фактори сімейства TGF є найпотужнішими інгібіторами реакцій імунної 

системи, що має значення при пухлинному рості [243]. На прикладі міогенної 

диференціації рабдоміосаркоми (RMS) було показано, що деякі мікроРНК 

пов’язані з TGF і серед них miR-450b-5p значною мірою регулюється TGF-β1. 

При дослідженні сльози 138 пацієнтів із ССО та 138 здорових осіб було 

встановлено, що концентрація miR-450b-5p була значно вищою у пацієнтів із 

ССО, що супроводжувалося зниженням вмісту TGF-β2 [241]. Математична 

модель, яка поєднувала вміст miR-450b-5p, miR-1283, miR-3671 і TGF-β2 мала 

задовільні характеристики прогнозу ССО (AUC=0,907, 95% ВІ 0,876–0,939; 

P < 0,001) з чутливістю і специфічністю 77,7% і 92,7%, відповідно. Ці 

результати, в цілому, відповідають таким, що отримані у нашому дослідженні 

та висвітлюють значення мікроРНК у розвитку ССО [251, 252].  

Отже, дослідження факторів ризику, етіології та патогенезу ускладнень 

ЕЛК, а саме синдрому сухого ока в післяопераційному періоді є актуальним і 

своєчасним та сприятиме покращенню найближчих та віддалених результатів 

операції.  

Аналізуючи дані, отриманні в результаті нашого дослідження, можна 

констатувати, що ЕЛК впливає на розвиток ССО в післяопераційному періоді. 

Слід зазначити, що цей вплив більшою мірою був тимчасовим і спостерігався 

в ранні терміни - через 1 і 3 місяці після втручання. Також нами була виявлена 

тенденція до поступового регресу проявів ССО в обох групах спостереження. 

Окрім того, ми виявили відсоток випадків, у яких зберігався ССО у термін 6 
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місяців спостереження після ЕЛК міопії, при цьому до операції ССО не був у 

них діагностований. 

Зараз науковці продовжують вивчати механізми змін рефракції внаслідок 

пошкодження епітелію при персистуючому ССО після ЕЛК [214, 218, 224, 227, 

231]. В результаті проведених нами досліджень було доведено вплив 

персистуючого ССО на рефракційний результат після виконання ЕЛК міопії 

різними методами, а також деталізовано характерні для нього структурні зміни 

епітелію рогівки за допомогою вивчення карт епітелію рогівки за результатами 

AS-OCT, аналізу кератотопограм і профарбовування поверхні рогівки 

флуоресцеїном. 

Питання визначальних факторів, що індукують ССО, потребує 

подальшого вивчення. У наших дослідженнях була відмічена закономірність -

на тлі різноспрямованої експресії miR-146а-5p (пригнічення) і miR-450b-5p 

(збільшення) відмічено статистично значиме зниження вмісту TGF-β2 [251, 

252]. Такі результати відповідали наявнім у літературі даним та 

обґрунтовували можливість використання таких показників для прогнозу 

виникнення ССО. Важливо врахувати також, що TGFβ було давно визнано 

основним негативним ефектором клітинної проліферації нормальних 

епітеліальних клітин з різних тканин. В експериментальних дослідженнях, 

проведенних раніше, було доведено, що TGFβ інгібує також проліферацію 

епітеліальних клітин рогівки (CEC). Крім того, інгібуючий ефект TGF-β2 

сильніший, ніж TGF-β1 [256]. Тому отримані нами результати лабораторних 

досліджень, в яких виявлено зниження вмісту TGFβ2 у пацієнтів з ССО, 

цілком можуть пояснити механізм ровитку гіперплазії епітелію рогівки на тлі 

персистуючого ССО і виникнення регресу рефракційного результату у 

віддалені терміни після ЕЛК міопії у цих пацієнтів, які ми виявили на 

клінічному етапі нашого дослідження. Результати цього фрагменту роботи 

довели визначальне значення рівня експресії обох мікроРНК у виникненні 

ССО через 6 місяців після ЕЛК міопії та визначили критичні пороги 

прогнозування ССО. 
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Ми вважаємо, що найбільш перспективним напрямком наукових 

досліджень в подальшому є саме дослідження біохімічного та імунулогічного 

складу слізної рідини для виявлення ключових факторів впливу на розвиток 

ССО після ЕЛК міопії. Саме на цих даних і можуть базуватись нові напрямки 

профілактики і лікування ССО після ЕЛК і як наслідок передбачатимуть 

отримання бажанного та стабільного рефракційного результату. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Міопія є найпоширенішим захворюванням очей людини, яке вражає 

від 25% до 50% дорослого населення США та Європи, та від 85% до 90% 

молодих людей у деяких азіатських країнах. Хірургічні процедури були 

розроблені для того, щоб назавжди виправити короткозорість. Метою 

рефракційної хірургії є безпечне та передбачуване створення стабільного та 

бажаного стану рефракції, не викликаючи нових оптичних проблем. Синдром 

сухого ока  - одне з найбільш поширених ускладнень після ЕЛК за рахунок 

механізмів, притаманних цій процедурі. До 20% пацієнтів мають синдром 

сухого ока в строк понад 6 місяців від операції. Дослідження нових 

етіологічних та патогенетичних чинників ССО розвитку після ЕЛК міопії є 

актуальною задачею сучасної офтальмології. 

2. Встановлено зв’язок ЕЛК міопії з розвитком та прогресуванням ССО. 

Серед пацієнтів, у яких не було ССО до операції, 10% мали персистуючий ССО 

після ЕЛК міопії; його частота не залежала від методу. Частота ССО після 

виконання ЕЛК за методом LASIK статистично значимо зростала через 1 

місяць на  75.5%, через 3 - на 63%.  

3. Встановлено зв’язок ЕЛК міопії за методом Femto LASIK з розвитком 

та прогресуванням ССО. Частота ССО після виконання ЕЛК статистично 

значимо зросла через 1 місяць на 76.5%, через 3 - на 64.9%.  

4. Було встановлено, що у пацієнтів з міопічною рефракцією частота ССО 

складала 10%. Середні значення товщини епітелію рогівки за даними AS-OCT 

були менші у пацієнтів з міопією на 6,4%, ніж при відсутності аномалій 

рефракції. 

5.  Доведена залежність між персистуючим ССО після ЕЛК міопії і 

регресом рефракційного результату. У 10,7% випадків регресу рефракційного 

результату після ЕЛК міопії були зафіксовані ознаки персистуючого ССО, що 

впливало на потовщення рогівкового епітелію. Потовщення епітелію в центрі 

рогівки після ЕЛК у пацієнтів, які мали персистуючий ССО, було більше на 
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37,5%, ніж у пацієнтів без діагностованого ССО.   

6. Ознаками пошкодження епітелію рогівки і взаємозв’язку його 

гіперплазії з рефракційним регресом при персистуючому ССО після ЕЛК міопії 

було профарбовування флуоресцеїном поверхні рогівки, кератотопографічні 

дані, а також карти товщини епітелію рогівки за даними AS-OCT. 

7. Експресія miR-146a-5p, визначена у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії, за 

наявністю ССО через 6 місяців лікування була зменшена (у 3,6 рази; p<0,001) у 

порівнянні з групою контролю та пацієнтами, в яких ССО не виникло, тоді як 

експресія miR-450b-5p – збільшеною у 2,5 рази у порівнянні з контролем та у 

2,0 рази у порівнянні з пацієнтами без ССО (p<0,001). 

8. Вміст TGF-β2 у сльозі пацієнтів до ЕЛК міопії за наявністю ССО був 

зменшеним у 1,6 рази (p<0,001) у порівнянні з пацієнтами, в яких ССО не було. 

9. Доведено визначальне значення рівня експресії мікроРНК у виникненні 

ССО через 6 місяців після ЕЛК міопії. Критичний поріг виникнення ССО 

відносної експресії miR-146a-5p становив ≤0,85, експресії miR-450b-5 – >1,95, 

вмісту TGF-β2 у сльозній рідині  < 1755 пг/мл (p<0,001). 

10. Розроблені наукові положення дисертації впроваджені в навчальний 

процес на кафедрах офтальмології Національного університету охорони 

здоров’я України МОЗ України, Національного медичного університету імені 

О.О. Богомольця і Львівського національного медичного університету імені 

Данила Галицького. Практичні розробки впроваджені в діяльність медичного 

центру «ЛАЗЕР Плюс» (ПП «Львів Сапфір», м. Львів), медичного центру ТОВ 

«ОК Новий Зір» (м. Київ, м. Дніпро), медичного центру «Візекс» (м. Львів).
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
 

1. Рекомендовано використовувати в клінічній практиці для відбору 

пацієнтів для виконання ЕЛК міопії методи прогнозування розвитку синдрому 

сухого ока після різних технологій ексимерлазерної корекції міопії на підставі 

детальної діагностики синдрому сухого ока на доопераційному етапі. 

2. Також рекомендується враховувати в клінічній практиці доповнені в 

цій дисертаційній роботі наукові дані щодо впливу ЕЛК на розвиток та 

прогресування ССО. Частота ССО після виконання ЕЛК методами LASIK та 

Femto LASIK статистично значимо зростала через 1 місяць на 75.5% і на 76.5%, 

через 3 - на 63% і на 64.9% відповідно і не залежала від методу. Серед 

пацієнтів, у яких не було ССО до операції, 10% мали персистуючий ССО після 

ЕЛК міопії. Доведена залежність між персистуючим ССО після ЕЛК міопії і 

регресом рефракційного результату. У 10,7% випадків регресу рефракційного 

результату після ЕЛК міопії були зафіксовані ознаки персистуючого ССО. 

Потовщення епітелію в центрі рогівки після ЕЛК у пацієнтів, які не мали ССО, 

було менше на 37,5%, ніж у пацієнтів з персистуючим ССО.  

3. Рекомендується включати в обстеження пацієнтів перед ЕЛК та 

протягом післяопераційного спостереження профарбовування флуоресцеїном 

поверхні рогівки, кератотопографію (дослідження показника CIM), а також 

карти товщини епітелію рогівки за даними AS-OCT. Зміни кератотопографії 

пов’язані зі змінами товщини епітелію і рефракційним регресом після ЕЛК 

міопії. Профарбовування флуоресцеїном поверхні рогівки може 

підтверджувати пошкодження епітелію рогівки і взаємозв’язок його гіперплазії 

з рефракційним регресом при персистуючому ССО після ЕЛК міопії. 

Детальне вивчення змін епітелію рогівки на фоні персистуючого ССО 

дозволить врахувати індивідуальні особливості впливу на перебіг 

післяопераційного відновлення, передбачити потенційні ризики погіршення 

функціонального результату ЕЛК і застосувати адекватні методи для усунення 
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негативних наслідків у вигляді рефракційного регресу або нерегулярного 

астигматизму при ССО після ЕЛК міопії 

4. Для впровадження в практику рекомендовано враховувати нові 

фактори ризику розвитку ССО після ЕЛК. Певне практичне значення має 

встановлення межових значень рівня експресії мікроРНК та вмісту TGF-β2 для 

виникнення ССО через 6 місяців після ЕЛК міопії.  

Критичний поріг при оцінці ризиків виникнення ССО відповідно до 

відносної експресії miR-146a-5p - ≤0,85, експресії miR-450b-5 – >1,95, вмісту 

TGF-β2 – менше 1755 пг/мл. (p<0,001).  

Врахування цих факторів ризику для розвитку ССО після ЕЛК міопії на 

доопераційному етапі дозволить запровадити більш індивідуалізовані 

алгоритми вибору методів корекції аномалій рефракції для уникнення 

негативних функціональних результатів при ЕЛК.  
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4. lialoBa ycraHOBa. HKa npOBOJlHTb BDOOBlUl,KeHHH: Me)lWIHHH 1..1eHTp «Jla3ep 
Ilmoc» nn «JlbBiB Canq>ip», M. JlbBiB. 

5. <l>OOMH BDOOBaIDKeHHH: MaTepiaJIH BHK0pHCTOBYIOTbC}I B KJiittiqttii-i: npaKTHl..li 
3aKJ1a.uy. 

6. TepMiH snpoBlUl"-eHHH: 2023 piK 

7. Ed>eKTHBHiCTb: II0KpameHffjj pe3yJibTaTiB eKCHMepna3epH0I KOpeK1..1i1 MioniL 

8. 3aysa,KeHHH Ta npono3uuii: 3eyB8.)KeHb HeMae. PeKOMeH)l0BaH0 AJUI II0)laJiblll0fO 
BHK0pHCTaHffjj y npo1..1eci BHKJIMaHffjj Oq>TaJTbMOJIOri! B YM0Bax Me)lJ,fqHHX 
HaBqaJibHHX 3aKJia)liB. 

Bi.unoai,uaJibHHH 3a anpoaa)l)Kettffjj: 
Me,u11lftt11i-i: .u11peKTOp Me.UH'lttoro 1..1empy «Jia3ep IlJI0tIOc» 
nn «JlbBiB Canq>ip» 
)l.Me)l.H. , 

' 
IO.O. IlattqettKo 
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AKT snPOBA.[OKEHH51 

1. Ilpono1uuiH LlJJH snposa[l,tceuuH: uosi cpmopH pH3HK)' po3BHTKY CHH.l\poMy 
cyxoro 0Ka nicm1 eKCHMepna1epuoi" KopeK1..li"i Mioni"i. 

2. Ycnuosa-po1po6um~. asrnp: Kacpe,npa o<pTaJJbMOJJorii" Hauiouanbuoro 
yuisepc1-1TeTy oxopou1-1 3,nopos' ll YKpai"HH iMeui n .JI. Wyn1-1Ka MO3 YKpai·u1-1 (syn. 
,Uoporo)l(Hl..{bKa, 9, M. K1-1i"B, 04112), )l{osTOWTaH M.IO. 

3. lliKepeJJo iucbopMauii: MorinescbKHH C.IO., )l{osTOWTaH M.IO., i Eywyesa 0. 
B.. nepc1-1cry10'IHH c1-1u,npoM cyxoro oKa nicm1 eKCHMepmriepuoi" KopeKUii" Mionii" Ta 

si,n.naneHi <pyHKUiOHaJJbHi pe3yJJbTaTH. O<pTaJJbMOJI. ~pH. - 2023. - .N°~ 1. -
C. 19-26. doi: I 0.31288/oftalmolzh202311926. 

4. Jia1osa ycTauosa. HKa npoBOLlHTb snpoBaLl,tceuuH: Me,l\H'IHHli ueHTp TOB OK 
«Hos1-1li 3ip», M. KH"is. 

5. cl>opMH BUDOB3IDKCHUH: MaTepianH BHK0pHCT0BYIOTbCll B KJJiHi'IHili npaKTHUi 
3aKJJa,ny. 

6. TepMiH soposa[l,tceueH: 2023 piK 

7. EcbeKTHBHiCTb: IT0KpameHHll pe3yJTbTaTiB eKCHMepJTa3epuo"i KOpeKuii" Mionii". 

8. 3aysa,rceHHH Ta npono1uuii: 3ayBIDKCHb HeMaE:. PeKOMCH,l\OBaHO ,l\JUI TT0,l\aJJbW0ro 
BHK0pHCTaHHll y KJJiHi'IHili npaKTHl..{i. 

Bi,nrroai,nanbHHM 3a snposa,n)KeHHll: 
fonoBHHli niKap TOB OK «HoBHM 3ip» 
K.MC,l\.H. napXOMCHKO LR. 
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TOB «Oqnan 
.n;. 

AKT BTIPOBA)»l(EHIDI 

-,":',_ ___ , 

1. IIpono1uuiH llJIH BnposaaiKeHHH: HOBi <paKTOpH pM3HI<y p03BI:ITI<y CI:IH,D;p0MY 
cyxoro 0Ka nicmI eKCI:1Mepna3epHoI KopeKQiI Mionii". 

)KYIO 

2. YcTaHOBa-po1po6umc, 3BT0p: Ka<pe.n;pa O<pTaJibMOnorii" HaQiOHaJlbHOro 
yHiBepCI:1Tery oxopoHI:1 3.z:i;opoB'5l YKpai"HI:i iMeHi TI.JI. 1llynI:1Ka MO3 YKpai"HI:i (Byn . 
.D:opormKHQhKa, 9, M. KI:IIB, 04112), )KoBTOllITaH M.IO. 

3. .lliKepeJio iucbopMaµii: 35!6niQeB CB, )KoBTOllITaH MIO, 11pornocrn~rna ponh 
MiKpoPHK Ta TGF-~2 npI:i CI:IH.n;poMi cyxoro oKa nicmI eKCI:IMepna3epHoi" KopeKQii° 
Mionii". ApxiB O<pTaJibMOnorii" YKpai"HI:i. 2023; 11(2). 

4. 6330B3 VCT3H0Ba, HKa np0B0llHTI, BnposamKeHHH: Me,n;IfqHifH QeHTp 
TOB «O<pTaJThMOnoriqffa KniHiKa «Bi3eKc», M. JlhBiB. 

5. <l>opMH BDp0B3lliKeHHH: MaTepianI:1 BI:IK0pI:iCTOBYIOTbC5l B KniHiqHiH npaKTI:IQi 
3aKna,zzy. 

6. TepMiH BnposaaiKeHHH: 2023 piK 

7. Ed>eKTDBHiCTb: II0Kparn;eHHH pe3ynhTaTiB eKCI:IMepna3epHOl KopeKQii" Mionii". 

8. 3aysaiKeHHH Ta npono1uuii: 3ayBa)KeHb HeMae:. PeKoMeH,n;oBaHo .n;nH no.n;anhI.IIoro 
BHK0pHCTaHHH y KniHiqttiif npaKTI:IQi. 

Bi.z:i;noBmaJihHHH 3a BIIp0Ba,n:)KeHHH: 
3aCTyIIHI:IK ,u;HpeI<Topa Me,l{Hqff0ro QeHTpy 
TOB «O<pTa.JibMonoriqffa KniHiKa «Bi3eKc» 
,n;oKTOp q>inocoq>ii" f.€. 3axapeB.Hq 
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