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Шановні колеги!
Рада вітати всіх з виходом чергового номера Українського журналу «Офталь-

мологія». Незважаючи на всі життєві перепони та складнощі, ми продовжуємо 
працювати. Іде робота над підготовкою номера, наші автори працюють над 
оформленням результатів наукових досліджень, працюють і всі наші читачі, які 
уважно стежать за новинами офтальмології. 

Хочу пригадати незвичний для нас формат чергового міжнародного проекту 
«Глаукома+ 2020», який з успіхом в умовах пандемії відбувся у дистанційному 
режимі. Міжнародна конференція була приурочена до ювілею Європейського 
глаукомного товариства (EGS) та 5-річчя міжнародного проекту «Глаукома+». 
Знаковим для конференції був вихід довгоочікуваного 5-го видання Європей-
ського документа «Terminology and Guidelines for Glaucoma» 2020 року. 

У програму включено лекції провідних фахівців і лекторів ESASO з відомих 
університетів 11 країн світу: Польщі (Jaromir Wasyluk), Словенії (Barbara Cven kel), 
Данії (John Thygesen), Фінляндії (Anja Tuulonen), Італії (Carlo Traverso), Аргенти-
ни (Ana Sanseau), Казахстану (Gulnara Begimbaeva), Угорщини (Gabor Gollo), Ту-
реччини (Ilgaz Yalvac) та Єгипту (Ahmed Tharwat). Україну представляли досвід-
ченні фахівці з питань клінічної офтальмології, зокрема глаукоми та патології сіт-
ківки: Веселовська З. Ф., Боброва Н. Ф., Бездітко П. А., Веселовська Н. М., 
Риков С. О., Шаргородська І. В., Сердюк В. М., Безкоровайна І. М.,  
Луценко Н. С., Малачкова Н. В., Сергієнко А. М., Путієнко А. М., Завгородня Н. Г., 
Ульянова Н. А., Гайдамака Т. Б., Жабоєдов Д. Г., Пархоменко Г. Я., Пархоменко О. Г., 
Запорожченко І. Б., Шевчик В. І., Мельник В. О., Пятіізбянцева О. Г., Капшук Н. І. 

Дискусійні питання офтальмології міждисциплінарного рівня були обговорені 
за участю відомих професорів Хайтовича М. В., Труфанова Є. О. та Зуєва К. О.

Важливим питанням заходу було попереднє знайомство з 5-м виданням 2020 
року «Terminology and Guidelines for Glaucoma», у підготовці якого мені пощас-
тило брати безпосередню участь у складі авторського колективу міжнародних 
експертів з питань глаукоми. 
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Сьогодні за підтримки команди Українського глаукомного товариства (UkrGS) 
Європейська настанова з питань діагностики та лікування глаукоми вже перекла-
дена на українську мову, проводять останні корекції та узгодження з EGS для от-
римання ISBN і дозволу «до друку».

Рада повідомити, що команда «Глаукома+ 2021» вже почала готувати програ-
му чергового заходу «Глаукома+ 2021», який цього року відбудеться у змішано-
му форматі 3–4 вересня у м. Києві. Запрошуємо всіх вас до участі.

Окрім того, редакційна рада журналу чекає на ваші наукові публікації, огляди 
літератури та цікаві випадки з клінічної практики для публікації в журналі.

З повагою,
Зоя Веселовська
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Combined topical and intracameral injection  
of Amphotericin B versus topical Amphotericin B  
in management of fungal keratitis in MOC, Egypt

Abstract. Fungal keratitis is a sight threatening condition which is widespread in 
tropical and subtropical countries’. This study aimed to evaluate the efficacy of a  
combination of topical and intracameral injections of amphotericin B in the treatment 
of severe fungal keratitis.

Patients and methods. This prospective, comparative study included 40 patients of 
culture proved fungal keratitis recruited from outpatient clinic of Mansoura ophthalmic 
center, faculty of medicine Mansoura University, Egypt, in the period from January 2017 
to December 2018. Pregnant and lactating women, Children < 12 years of age, One-eyed 
patients, Patients with concurrent sclera involvement and Patients with impending perfo-
rations, elevated intraocular pressure were excluded from the study. The patients were 
randomly divided into 2 groups: Group A: underwent only topical amphotericin B. Group B: 
underwent combined topical & intracameral injection of antimicrobials. Patients were fol-
lowed up at 1 day, 1 week, weekly till the end of the first month after injection then  
every 2 weeks for another month after then monthly till the 6th month. 

Results. Both groups were sex and age matched. Trauma was the most common 
risk factor recorded. Aspergillus was the commonest causative agent (85%) in 
group A, the size of corneal ulcer improved from 32.44 ± 19.37 to 29.71 ± 17.16 at 1st 
week to 18.81 ± 10.04 in the 1st month, in group B the ulcer size decreased from 
30.24 ± 16.09 to 21.81 ± 11.04 (p<0.001) in the 1st week the ulcer achieved com-
plete healing within 3 months. In group A the hypopyon level was 2.46 ± 1.23 mm 
which was fixed at the same value at 2nd day then decreased to 1.36 ± 0.43 ml at 1st 
month then to 0.90 ± 0.31 mm and 0.37 ± 0.17 mm at 2nd and 3rd months.  
In group B, the base line of hypopyon level was 3.22 ± 2.09 mm decreased to 1.45 ± 
0.62 mm (at 1st week) decreased from 1.02 ± 0.61 mm at 2nd weeks to 0.33 ± 0.19 mm 
at 6th weeks. In group A, the reported complications were staphyloma (2 cases), 
thinning (6 case), hyphema (2 case) and Atrophia Bulbi (1 case). In group B the 
complications showed mild variations in distribution as follows; staphyloma (1 case), 
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НАУКОВІ СТАТТІ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ

thinning (3 cases), hyphema (3 cases) and Atrophia Bulbi (1 case). The mean du-
ration for the complete healing in group A, was 48.82 ± 5.31 days while the mean 
duration in group B, that was 29.59 ± 3.24 days (p< 0.001). 

Conclusions. Intracameral Amphotericin B injection is safe and effective technique 
in treatment of fungal keratitis.

Keywords: cornea, keratitis, intracamеral injection, Amphotericin.

Introduction
Fungal keratitis or keratomycosis refers to an infective process of the cornea caused 

by any fungal species capable of invading the ocular surface. It is a result of fungal 
colonization or epithelial infiltration and/or invasion of the corneal stroma. It is most 
typically a slow, relentless disease that must be differentiated from other types of cor-
neal conditions with similar presentation; especially bacterial conditions [1]. 

A hot, humid climate and an agriculture-based occupation of a large population make 
fungal keratitis more frequent in Egypt. Aspergillus species were the most common fun-
gi, involved in 41% of the fungal cases, followed by Fusarium species (26.2%) [2, 3].

Amphotericin and natamycin are usually the first drugs of choice for fungal keratitis. 
It is effective against Candida and Aspergillus species. It has been used by systemic, 
topical, and intravitreal routes in the treatment of fungal keratitis. Currently, the major 
route of administration for antifungal agents is topical. However, topical antifungal 
agents have serious limitations including few commercially available ocular prepara-
tions, poor ocular penetration or bioavailability and toxicity [4, 5].

However, topical Amphotericin B is not effective in eradicating fungi in the anterior 
chamber, because it penetrates poorly into the aqueous humor and may not reach ade-
quate therapeutic levels, to try to successfully treat those fungi that had penetrated into 
the anterior chamber, the intracameral injection of amphotericin B was introduced as a 
line of therapy [6, 7].

This study aimed to compare the efficacy of combined topical antifungal and intra-
cameral injection of amphotericin B versus topical antifungal in the management of 
fungal keratitis at Mansoura ophthalmic center (MOC), Egypt.

Patients and methods
This prospective, comparative study included 40 patients of culture proved fungal kera-

titis recruited from outpatient clinic of Mansoura ophthalmic center, faculty of medicine 
Mansoura University, Egypt, in the period from January 2017 to December 2018. 

Pregnant and lactating women, Children < 12 years of age, One-eyed patients, Pa-
tients with concurrent sclera involvement and Patients with impending perforations, 
elevated intraocular pressure were excluded from the study. 

This study was performed in accordance with ethical standards of the Declaration of 
Helsinki and was approved by the Institutional Research Board (IRB) of Mansoura facul-
ty of medicine. The patients were randomly divided into 2 groups: Group A: underwent 
only topical antimicrobials. Group B: underwent combined topical & intracameral injec-
tion of antimicrobials. Each patient  in both groups underwent full history taking from 
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each patient this included: occupation, history of systemic diseases such as diabetes mel-
litus & immunocompromised conditions, corticosteroid use either systemic or topical, 
history of resistant corneal ulcer and drugs, previous corneal scars, trauma by organic 
matter, history of corneal surgery as keratoplasty and Lasik, history of topical treatment 
prior to presentation and contact lens wearing. Full ophthalmic examination: included re-
cord of visual acuity using Landolt’s broken rings chart and converted to Log MAR chart 
values, intraocular pressure assessed digitally, B scan ultrasound to assess posterior seg-
ment, photo-slit photography. Slit-lamp biomicroscope with assessment of corneal ulcer 
size (the longest vertical and horizontal diameters of the ulcer were measured), the pro-
duct of both axes were used for statistical purpose, size of infiltrates using beam of slit 
lamb light. Level of hypopyon using the slit lamp grading, fixed or mobile nature of hy-
popyon. The indications of hospitalizations were Presence of thinning, descematocele or 
perforation. Patients with > 1.5 mm infiltrate, with Hypopyon, intracorneal Purulent exu-
date (abscess), Severe corneal thinning& Impending perforation, and Poor compliance. 

The samples were collected from corneal scrape which obtained from the base and 
the edges of the ulcer using a disposable surgical blade No 15 after instillation of local 
anesthetic eye drops (benoxinate Hcl 0.4%) to decrease ocular discomfort on slit lamp 
in outpatient clinic, and investigated and the data were recorded by 2 methods: Staining 
by Potassium hydroxide 10% (KOH) preparation with direct microscopic evaluation to 
detect hyphae and Culture on Sabouraud dextrose agar, blood agar & enrichment media. 

Processing of the samples was done in Microbiological Diagnostic & Infection 
Control Unit (MDICU) of faculty of medicine at Mansoura University.

Patients were randomly classified using closed envelop technique to be included in 
either groups. 

Group A: included 20 patients, treated by topical amphotericin B eye drops only in 
a concentration of 0.05% in 5% dextrose (0.5 mg/mL), prepared from the commercially 
available 50 mg vial form; used each 1h (fungizone 50 mg, photencin B 50mg). 

Fungizone 50 mg vial dilute in 10 ml saline, take 3 ml then add 7 ml saline. 
The product was labeled, dating and refrigerated, as it is available for one week. 

Using a sterile 10-ml syringe, 5 ml was transferred into a brown sterile eye dropper, 
away from light as far as possible, received topical application hourly. 

Topical cases that started to show deterioration by increasing size of ulcer, infiltra-
tion and hypopyon level, superadded intracameral injection was given and the patient 
was excluded from the study.

Group B: included 20 eyes, treated by combined Topical & Intracameral ampho-
tericin B. Intracameral injection one dose of 5 μgm/0.1 ml (0.005%) amphotericin B. 

The preparation (fungizone 50 mg vial, Bristol_Myers Squibb, New York, USA) 
was diluted to a concentration of 0.05 mg/ml (0.005%) of Amphotericin B in 5% Dex-
trose Ophthalmic Solution. 

Fungizone 50 mg vial dilute in 10 ml saline, take 0.1 cm add 9.9 cm saline, take  
0.1 cm for injection.  

Injection was performed under full aseptic conditions, in an operating theatre. Un-
der topical anesthesia with preserved benoxinate Hcl 0.4% the insulin needle inserted 
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in an area of the superior limbus that was free from infiltrate to make gentle pressure 
on the paracentesis allowed egress of the aqueous. Using a 27 gauge (insulin) needle 
the preloaded drug was injected under operating microscope introduce in to the anteri-
or chamber. Following the injection all patient resumed their preoperative topical and 
systemic antimicrobial therapy with frequent corneal debridement (Itrapex 100 mg, 
Itranox 100 mg , tab commercial available 2 tab twice daily for 21 day). All patients 
underwent liver function test before and during the course of systemic antifungal. 

Patients were followed up at 1 day, 1 week, continued weekly for the first month after 
injection then every 2 weeks for another month after then monthly till the 6th month. 

Patients were evaluated on day 1 to exclude complications of the injection, then 
starting at day 3 evaluation of the following parameters were done: Pain severity, 
visual acuity, size of epithelial defect, infiltration size, hypopyon height, IOP and de-
velopment of complications.  

Fungal keratitis was considered resolved and complete healing was achieved when 
there was epithelial defect healing with resolution of stromal infiltrate and scar formation. 

The study was performed at 95% level of significance and power of 80%. 
The collected data were coded, processed and analyzed using the SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) version 22 for Windows® (SPSS Inc, Chicago, IL, 
USA). Qualitative data was presented as number (frequency) and Percent. Quantita-
tive data was tested for normality by Kolmogorov-Smirnov test. Data was presented 
as mean ± SD. 

Normally distributed quantitative data within two groups was compared by Student 
t-test. 

Abnormally distributed quantitative data within two groups was compared by Mann 
Whitney U test. 

Comparison between quantitative data at different time points in the same group was 
compared by using paired samples t-test or by Wilcoxon Signed Rank test. Paired samples 
t-test was used to compare patients in the same groups at different time points. P < 0.05 was 
considered to be statistically significant. Visual acuity was measured in landolt notation 
which was converted to LogMAR notation as it is more suitable for statistical analysis. 

Results
This study is a prospective, comparative study included 40 patients presented with cul-

ture proved fungal keratitis. Randomization of the patients was achieved by table of ran-
dom characters with allocation ratio of 1 : 1. Randomization sequence was concealed in 
opaque numbered sequentially envelops. The odd number envelop was assigned to the 
group with topical treatment and the even number envelop was assigned to treatment with 
injection group, except the topical cases that started to show deterioration, superadded int-
racameral injection was given and the patient was excluded from the study. 

Patients were recruited and followed in Mansoura ophthalmic center, outpatient 
clinic, Mansoura University in the period from January 2017 to December 2018. 

The mean age of the patients within group A is 45.35 ± 16.22 years and it was 
48.65 ± 10.31 years in-group B with no significant difference between the two groups. 
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There were 9 males and 11 females in group A while there were 14 males and  
6 females in group B, both groups were age and sex matched.

There were 18 cases came from rural areas in group A while there were 16 cases 
in group B with no significant difference between the two groups as shown in Ta-
ble (1), Fig. (1).

Table 1. Demographic data of the patients in the two studied groups

Items Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment 
with injection) n=20 Test of significance 

Age (years) 45.35 ± 16.22 48.65 ± 10.31 P= 0.248 

Sex 
-Male 9 (45%) 14 (70%) P= 0.112 

-Female 11 (55%) 6 (30%) 

Rural 
residence 18 (90%) 16 (80%) P= 0.484 

P: probability.                                              
Continuous data expressed as mean ± SD  
Categorical data expressed as Number (%) 
*significant value < 0.05 
**highly significant value < 0.001

Fig. 1. Visual acuity (LogMAR) changes in both groups.
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Regarding the associated systemic diseases of the patients within the two groups; 
combined DM and HTN was the most prevalent comorbidity and was found in 6 cases 
in group A and 4 cases in group B. 

Trauma was present in 10 cases in group A and 11 cases in group B, absent in 10 
cases in group A and 9 cases in group B with no significant difference between the 
two groups. 

The use of contact lenses was found in 2 cases in group A, but no cases used them 
in group B with no statistically significant difference between the two groups all data 
were illustrated in Table (2).

Table 2. Risk factors of the two studied groups  

Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment 
with injection) n=20 Test of significance 

Systemic diseases 

-No 13 (65%) 11 (55%) P= 0.420 

-HTN 1 (5%) 2 (10%) 

-DM 0 (0%) 2 (10%) 

-Hepatic 0 (0%) 1 (5%) 

-HTN + DM 6 (30%) 4 (20%) 

Steroid use 5 (25%) 4 (20%) P= 0.855 

Trauma 

Present  10 (50%) 11 (55%) P= 0.364 

Absent  10 (40%) 9 (45%) 

Contact lenses 2 (10%) 0 (0%) P= 0.162 
P: probability.                                              
Continuous data expressed as mean±SD  
Categorical data expressed as Number (%) 
*significant value < 0.05 
**highly significant value < 0.001     

The analysis of the causative organisms results from culture and sensitivity tests 
within the two groups as detected from culture and sensitivity tests was illustrated in 
Table (3). Aspergillus was the most common infectious organism and it was detected 
in 17 cases (85%) in group A and in 18 cases (90%) in group B. Mixed fungal infec-
tions were present in two cases in each group while fungal infection was mixed with 
staph aureus and pseudomonas in one case in group B.
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Table 3. Analysis of causative organisms in the two studied groups

Items Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment 
with injection) n=20 Test of significance 

Fungal 

Aspergillus 17 (85%) 18 (90%) P= 0.678 

Candida 1 (5%) 1 (5%) 

Stemphylium 
walroth 1 (5%) 0 (0%) 

Mucor 0 (0%) 1 (5%) 

Bipolaris 1 (5%) 0 (0%) 

Penicillium 0 (0%) 1 (5%) 

Alternia 0 (0%) 1 (5%) 

Mixed fungal 
infection 2 (10%) 2 (10%) 

Mixed bacterial & fungal 

Staph aureus 0 (0%) 1 (5%) P= 0.714 

Pseudomonas 0 (0%) 1 (5%) 
P: probability. Categorical data expressed as Number (%)  

The base line visual acuity (before treatment) in group A, was 2.42 ± 0.28 which 
was fixed at the same value at 2 days and 1st week after treatment. Significant im-
provement of the visual acuity started after that where the mean visual acuity at 1 
month after treatment was 2.40 ± 0.25. 

Values changed from 2.21 ± 0.31 to 2.15 ± 0.33 at 3 months and 6 months after 
treatment. 

In group B, the base line visual acuity (before treatment) was 2.43 ± 0.23 which 
started to show significant improvement at the first week after treatment  
2.37 ± 0.25. 

Regarding the inter groups significance, the effect of treatment began to show sig-
nificant difference between the two groups at the 1 month after treatment (p = 0.003).
The difference increased in the second month (p< 0.0001) and the difference de-
creased at 3rd (p = 0.007). All these data was illustrated in Table (4). The base line 
size of cornel ulcer (before treatment) in group A, was 32.44 ± 19.37 mm which de-
creased at 1st week after treatment to 29.71 ± 17.16 mm so there was no significant 
difference in size. 
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Table 4. Analysis of visual acuity along the follow up periods (LogMar score)

Time Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment 
with injection) n=20 

Test of 
significance 

Before treatment 2.42 ± 0.28 2.43 ± 0.23 P = 0.926 

At 2 day 2.42 ± 0.28 2.43 ± 0.23 P = 0.926 

At 1 week 2.42 ± 0.28 2.37 ± 0.25 P = 0.529 

At 1 months 2.40 ± 0.25 2.11 ± 0.28 P = 0.003* 

At 3 months 2.21 ± 0.31 1.84 ± 0.59 P = 0.007* 

At 6 months 2.15 ± 0.33 1.84 ± 0.59 P = 0.007* 
P: probability.     
Continuous data expressed as mean ± SD  
*significant value < 0.05                     
**highly significant value < 0.001 

Significant improvement of the cornel ulcer size started after 2nd week where the 
mean size of cornel ulcer at 1 month after treatment were 18.81 ± 10.04 mm. The ul-
cer size decreased in most of cases at 6th months after treatment. 

In group B, the base line size of cornel ulcer (before treatment) was 30.24 ± 16.09 
mm which started to show significant improvement at the first week after treatment 
21.81 ± 11.04 mm. The size of the ulcer size decreased in most of cases at 3rd months 
after treatment. 

Regarding the inter groups significance, the effect of treatment began to show sig-
nificant difference between the two groups at the first week after treatment (p = 0.019) 
and the difference decreased after that. All these data was illustrated in Table (5). 

The base line of cornel infiltration size (before treatment) in group A was 32.44 ± 
19.23 mm which decreased at 1st week after treatment to 31.13 ± 17.2 mm. Signifi-
cant improvement of the size of cornel infiltration started after that where the mean 
size of cornel infiltration at 1 month after treatment were 22.86 ± 12.04 mm. The infil-
tration decreased in size in most of cases at 6 months after treatment. 

Table 5. Assessment of corneal ulcer size(vertical axis × horizontal axis) along the follow 
up periods

Time Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment with 
injection) n=20 

Test of 
significance 

Before treatment 32.44 ± 19.37 30.24 ± 16.09 P = 0.552 

At 2 days 32.44 ± 19.37 29.69 ± 18.31 P = 0.552 

At 1 week 29.71 ± 17.16 21.81 ± 11.04 P = 0.019* 
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Time Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment with 
injection) n=20 

Test of 
significance 

At 1 month 18.81 ± 10.04 6.95 ± 5.12 P = 0.005* 

At 3 months 4.39 ± 1.45 2.64 ± 1.12 P = 0.009* 

At 6 months 2.11 ± 0.78 0 P = 0.032* 
P: probability.                                              
Continuous data expressed as mean ± SD  
*significant value < 0.05 
** highly significant value < 0.001  

In group B, the base line of corneal infiltration size (before treatment) was 34.17 ± 
18.43 mm. The size of the infiltration started to decrease more in most of cases at 3rd 
month after treatment, that was illustrated in Table (6).

Table 6. Assessment of infiltration size along the follow up periods

Time Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment with 
injection) n=20 

Test of 
significance 

Before treatment 32.44 ± 19.23 34.17 ± 18.43 P = 0.552 

At 2 days 32.44 ± 19.23 33.89 ± 18.31 P = 0.935 

At 1 weeks 31.13 ± 17.2 30.67 ± 19.28 P = 0.855 

At 1 month 22.86 ± 12.04 14.63 ± 6.32 P =0.0001** 

At 3 months 7.62 ± 2.51 5.39 ± 2.15 P = 0.003* 

At 6 months 3.06 ± 1.22 0 P = 0.042* 
P: probability (between the two groups)   
Continuous data expressed as mean ± SD  
* significant value < 0.05 
** highly significant value < 0.001  

Table (7), Fig. (2) shows the base line of hypopyon level (before treatment) in 
group A was 2.46 ± 1.23 mm which was fixed at the same value at 2nd day. Significant 
decrease of the level of hypopyon started at 1 month after treatment 1.36 ± 0.43 ml. 
Values decreased to 0.90 ± 0.31 mm and 0.37 ± 0.17 mm at 2nd and 3rd months. Min-
imal hypopyon at 6 months in few cases. 

Table 7. Assessment of hypopyon level at follow up periods  

Time Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment with 
injection) n=20 

Test of 
significance 

Before treatment 2.46 ± 1.23 3.22 ± 2.09 P = 0.004* 
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Time Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment with 
injection) n=20 

Test of 
significance 

At 2 days 2.46 ± 1.23 1.9 ± 0.76 P = 0.017* 

At 1 week 2.11 ± 1.46 1.45 ± 0.62 P = 0.073 

At 1 month 1.36 ± 0.43 0.72 ± 0.31 P = 0.025* 

At 2 months  0.90 ± 0.31 0.31 ± 0.09 P = 0.001** 

At 3 months 0.37 ± 0.17 0  

At 6 months 0 
P: probability.                                              
Continuous data expressed as mean ± SD  
*significant value < 0.05 
** highly significant value < 0.001      

Fig. 2. Hypopyon level in (mm)in both groups.
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In group B, the base line of hypopyon level (before treatment) was 3.22 ± 2.09 mm 
which started to show improvement at the first week after treatment 1.45 ± 0.62 mm. 
Values decreased from 1.02 ± 0.61 mm at 2nd weeks to 0.33 ± 0.19 mm at 6th weeks 
and Minimal level at 2nd months after treatment in few cases.

In group A, the reported complications were staphyloma (2 cases), thinning (6 
case), hyphema (2 case) and Atrophia Bulbi (1 case). In group B the complications 
showed mild variations in distribution as follows; staphyloma (1 case), thinning (3 
cases), hyphema (3 cases) and Atrophia Bulbi (1 case). There was no statistically sig-
nificant difference between the two groups in the occurrence of complications. These 
data is shown in Table (8). The mean time for starting healing in group A, was 25.81 ± 
3.17 days while the mean time in group B, that was 8.14 ± 2.78 days with high level 
of significance between the two groups (p < 0.001). 

Table 8. Analysis of complications in the two studied groups

Items Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment with 
injection) n=20 

Test of 
significance 

Complications 
Staphyloma 2 (10%) 1 (5%) P= 0.772 
Thinning 6 (30%) 3 (15%) P= 0.137 
Hyphema 2 (10%) 3 (15%) P= 0.212 
Atrophia Bulbi 1 (5%) 1 (5%) P= 1 

The VA at the end of therapeutic regimen was 2.15 ± 0.33 in group A, and 1.84 ± 
0.59 in group B, with high level of significance between the two groups (p = 0.001). 

The incidence of overall complications was 55% in group A, while it was 32% in 
group B, with no statistically significant difference between the two groups. The mean 
duration for the complete healing in group A, was 48.82 ± 5.31 days while the mean 
duration in group B, that was 29.59 ± 3.24 days with high level of significance between 
the two groups (p < 0.001). 

The mean duration for follow up in group A, was 8.95 ± 2.15 months while the 
mean duration in group B, that was 4.74 ± 0.62 months with high level of significance 
between the two groups (p < 0.001). These data was shown in Table (9). Some cases 
of the study were presented in Fig. 3 and 4.

Table 9. The final outcome between the two groups

Items Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment 
with injection) n=20 

Test of 
significance 

Mean time for starting 
healing (days) 25.81 ± 3.17 8.14 ± 2.78 P < 0.001** 

VA at the end of treatment 2.15 ± 0.33 1.84 ± 0.59 P = 0.001* 
Overall complications 11 (55%) 8 (32%) P = 0.167 
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Items Group A (Topical 
treatment) n=20 

Group B (treatment 
with injection) n=20 

Test of 
significance 

Mean time for complete 
healing (days) 48.82 ± 5.31 29.59 ± 3.24 P < 0.001** 

Mean duration of follow 
up (months) 8.95 ± 2.15 4.74 ± 0.62 P < 0.001** 

Fig. 3
A) female patient aged 55 years old complained painful diminution of vision, for 1 month 
culture showed Pencillium infection;  
B) 1 week after injection (increased corneal vascularization & decreased size of both ulcer 
& infiltration & level of hypopyon); 
C) 1 month after injection (minimal hypopyon, marked corneal vascularization, small infiltration);
D) 3 months after injection healing (opacity& vascularization) with visual Acuity 4\60.

А В

C D
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Fig. 4
A) female patient aged 65 years old complained painful diminution of vision in left  eye for 3 
month (Alternia & aspergillus niger);  
B) 1 month after injection (increased corneal vascularization & hyphema & decreased size of 
corneal abcess);
C) 3 months after injection (corneal  vascularization, small abcess, minimal hyphema);
D) 4 months after injection healing (opacity& vascularization) & Atrophic eye.

Discussion
According to the World Health Organization (WHO), corneal diseases are a 

major cause of vision loss and blindness, second only to cataract in overall im-
portance [8]. 

Fungal keratitis accounts for 5%–20% of all corneal infections [9]. 
Management of fungal keratitis is challenging in view of fungistatic effect of 

most of the topical antifungal agents and their poor penetration to the deeper layers 
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of the cornea leading to suboptimal therapeutic levels at the site of infection. Topi-
cal antifungal alone or combined with oral antifungal medications seems to be ef-
fective in the early stages of the keratitis [10].

Targeted drug delivery has the potential to achieve sufficient drug concentrations at 
the site of infection and serve as an alternative modality of treatment in eyes with re-
sistant fungal keratitis [11].

Among the targeted drug delivery modalities, intrastromal injection of antifungal 
agents has shown promising results [12]. 

Amphotericin B has been proven to be an effective drug in treating systemic my-
cosis caused by natamycin-resistant filamentous fungi. It has a broad spectrum of ac-
tivity but has certain degree of cytotoxicity and poor penetration. It remains to be a 
potent agent in the treatment of fungal keratitis, and its efficacy is depending on the 
ability to achieve optimal drug levels in the cornea [13].

The aim of this study was to compare the effect of intracameral amphotericin B in-
jection against topical antifungal drugs in treatment of fungal keratitis. Our study, 
inclu ded 40 cases of culture proved fungal keratitis. The cases were subdivided into 
two groups according to the treatment regimen. Group A (topical antifungal treatment) 
and group B (ICAMB and topical antifungal). 

In this study, the mean age of the cases within group A is 45.35 ± 16.22 years and 
it was 48.65 ± 10.31 years in group B with no significant difference between the two 
groups. There were 9 males and 11 females in group A while there were 14 males and 
6 females in group B with no significant difference between the two groups. 

Trials included people with a wide range of ages, from seven to 84 years of 
age, although in general the patient populations were younger rather than older, 
with average ages between 33 and 47 years. The majority of the participants were 
male; the percentage male ranged from 57% to 77% in the included trials (median 
69%) [14]. 

There are many factors that increase the risk of fungal keratitis. In our study, 
combined DM and HTN was the most prevalent comorbidity and was found in 
10% of the cases included in the study (6 cases in group A and 4 cases in group B). 
Trauma was present in 54% of the cases (10 cases in group A and 11 cases in 
group B). 

Mahdy et al., conducted their study on 48 eyes and they found that 38% were dia-
betic, and 21% received organic trauma [15]. This was in agreement with that reported 
by El Gohary et al., who postulated that diabetes, vegetable ocular trauma, and pre-
sence of preexisting corneal ulcer were considered risk factors for keratomycosis [16]. 
The risk factors for fungal keratitis were diabetes and plant ocular trauma, 48% of  
cases were diabetic and 76% of cases had plant ocular trauma [17]. 

Corneal trauma (primarily with vegetative matter) that has been considered as the 
predominant predisposing factor in different studies accounts for 40%-60% of patients 
with fungal keratitis [18, 19, 20]. 

The results of culture and sensitivity tests in our study showed that Aspergillus was 
the most common infectious organism and it was detected in 17 cases (85%) in group A 
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and in 18 cases (90%) in group B. Mixed fungal infections were present in two cases 
in each group while fungal infection was mixed with staph aureus and pseudomonas 
in one case for each type. The culture results in another study were reported that 75% 
of cases presented positive culture results [17]. 

This was also in accordance with Nayak, who reported 77.8%, and Al Hus-
saini et al., who reported 75% positive fungal infection by culture and sensitivity 
tests respectively [21, 22]. In our study, the mean duration for the complete heal-
ing in group A was 48.82 ± 5.31 days while the mean duration in group B that 
was 29.59 ± 3.24 days with high level of significance between the two groups 
(p< 0.001). 

Similar duration was reported by Sharma et al., and found that the mean-time to 
healing was 51.4 ± 33.5 days (range, 23–131 days) after treatment with topical an-
tifungal agents, 29.1 ± 15.7 days (range, 10–58 days) in the patients treated with 
intracameral amphotericin B injection, and 43.8 ± 21.3 days (range, 15–89 days) in 
the patients treated with drainage of hypopyon and intracameral amphotericin B in-
jection [23]. 

Arora 2011, reported that the average time of complete resolution of corneal infil-
trate in 15 patients allocated to natamycin was 24.3 days and in 14 patients (with 
healed ulcer) allocated to voriconazole was 27.4 days [24]. 

In our study, The VA at the end of therapeutic regimen was 2.15 ± 0.33 in group A 
and 1.84 ± 0.59 in group B with high level of significance between the two groups (p= 
0.001). 

Similar study as Yoon et al, concluded that intracameral amphotericin B 
(ICAMB) seems to be effective in reducing time to disappearance of hypopyon and 
final improvement in the treatment of fungal keratitis. In this report, the mean time 
of disappearance of hypopyon was 9.6 ± 9.2 days (range, 1–26 days) in the 
ICAMB group as compared with 26.8 ± 20.8 days (range, 14–62 days) in the con-
ventional treatment group A, greater number of patients showed complete re epi-
thelialization in the ICAMB group (n = 27) than in the other group (n = 14; P < 0.05). 
In this study, none of the patients reported any adverse effects or discomfort with 
treatment [25]. 

In our study, The base line size of hypopyon (before treatment) in group A was 2.46 ± 
1.23 mm which was fixed at the same value at 2nd day. Significant decrease of the 
volume of hypopyon started at 1 month after treatment 1.36 ± 0.43 mm. Values de-
creased to 0.90 ± 0.31 mm and 0.37 ± 0.17 mm at 2nd and 3rd months. Minimal hy-
popyon at 6 months in few cases. 

In group B, the base line size of hypopyon (before treatment) was 3.22 ± 2.09 mm 
which started to show improvement at the first week after .Treatment 1.45 ± 0.62 mm. 
Values decreased from 1.02 ± 0.61 mm at 2nd weeks to 0.33 ± 0.19 mm at 6th weeks 
and disappeared at 2nd months after treatment in most of cases. 

In agreement with Shao et al., compared the improvement in visual acuity, in 
addition to ulcer healing and disappearance of hypopyon. The mean final visual 
acuity (log MAR) was 1.6 ± 1.1 in the ICAMB group and 1.3 ± 1.4 in the con-
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ventional treatment group (P = 0.24). Treatment success was achieved in 92.9% 
of the ICAMB group as compared with 82.4% of the conventional treatment 
group (P = 0.38) [12]. 

In another study, in group A, 87.7% of patients showed ulcer healing in 1 to 3 
weeks time with conventional treatment. The mean time for healing was 13.08 ± 
4.33 days. The time for disappearance of hypopyon was 2 to 3 weeks in 50% of pa-
tients, with the mean time being 17.12 ± 8.7 days. The final visual outcome in 
40.8% of patients was less than 1 logMAR unit. The mean visual outcome was 
1.25 ± 0.73 logMAR units [8]. 

In the same study, in group B, it was observed that in 52.7% of patients the 
ulcer achieved complete epithelialization and healing in 1 to 2 weeks. The 
mean time for ulcer healing was 12.37 ± 5.50 days. In 46.6% of patients, hy-
popyon resolved in 1 to 2 weeks. The mean time for disappearance of hy-
popyon was 13.4 ± 8.0 days. Eighty percent of patients had final visual acuity 
between 1 and 2 logMAR units, whereas 20% of patients had visual acuity of 
less than 1 logMAR unit. The mean final visual acuity was 1.22 ± 0.31 log-
MAR units [8]. 

Regarding the associated complications in our study, In group A the reported 
complications were staphyloma (2 cases), thinning (6 cases), hyphema (2 cases) 
and Atrophia Bulbi (1 case). In group B the complications showed mild variations 
in distribution as follows; staphyloma (1 case), thinning (3 cases), hyphema (3 cases) 
and Atrophia Bulbi (1 case). 

Lalitha 2014, found 18/141 (12.8%) people randomised to natamycin had corne-
al perforations or therapeutic penetrating keratoplasty, or both, compared to 34/143 
(23.8%) in people given voriconazole (RR 0.54; 95% CI 0.32 to 0.90). One (out of 
15) participants in the voriconazole group [26]. 

Arora 2011, experienced a perforation and required therapeutic penetrating 
keratoplasty. None of the 15 participants in the natamycin groups required kerato-
plasty [24]. 

In Prajna 2013, there were nine corneal perforations in the natamycin group and 
10 in the voriconazole group (RR 0.90; 95% CI 0.39 to 2.06) [27].

Patel and colleagues, found that the majority of fungi are susceptible to ampho-
tericin B, followed by fluconazole and ketoconazole [28]. 

However, use of amphotericin B alone was associated with lower success 
rates as compared with combination. A study revealed a higher percentage 
(83%) of healing of the corneal ulcers in group 1 treated by a combination ther-
apy of amphotericin B and fluconazole in contrast to (67%) group 2 treated by a 
monotherapy of amphotericin B alone [15] which is in agreement with Yilmaz 
and Maden and Rondeau et al., This may be explained by the dual action of the 
combination of amphotericin B and fluconazole, especially against Candida in-
fection as the resistant pathogens presented in group 2 in the present study were 
Candida species [9, 29]. Further future studies with larger number of patients 
will be needed.
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Комбіноване топічне та інтракамерне введення 
амфотерицину В порівняно з топічним уведенням 
амфотерицину В у лікуванні грибкового кератиту  
в офтальмологічному центрі м. Ель-Мансура 
в Єгипті

Резюме. Грибковий кератит – це захворювання, поширене у тропічних і 
субтропічних країнах, що призводить до втрати зору. Метою цього дослі-
дження є оцінювання ефективності комбінації топічного та інтракамерного 
введення амфотерицину В у лікуванні тяжкого грибкового кератиту.

Матеріали та методи. У цьому проспективному порівняльному дослідженні 
взяли участь 40 пацієнтів із грибковим кератитом, підтвердженим висіванням, 
яких відбирали між пацієнтами амбулаторної клініки офтальмологічного центру 
м. Ель-Мансура медичного факультету Університету м. Ель-Мансура (Єгипет) у 
період із січня 2017 по грудень 2018 року. З дослідження виключали вагітних, 
жінок, які годували груддю, дітей віком до 12 років, пацієнтів з одним оком, із 
супутнім ураженням склери, із загрозою перфорації та підвищеним внутрішньо-
очним тиском. Шляхом рандомізації пацієнтів розподіляли у 2 групи: група A – 
учасники отримували лише топічний амфотерицин В; група B – у пацієнтів за-
стосовували комбіноване топічне та інтракамерне введення протимікробних за-
собів. Пацієнтів оглядали через 1 день, 1 тиждень та щотижня до завершення 
1-го місяця після введення, потім 1 раз на 2 тижні протягом місяця, далі 1 раз на 
місяць до 6-го місяця. 

Результати. Розподіл пацієнтів за статтю та віком був рівномірним. Найпоши-
ренішим фактором ризику була травма. Як найчастіший збудник відзначали 
Aspergillus (85 %). У групі А розмір виразки рогівки зменшився з 32,44 ± 19,37 до 
29,71 ± 17,16 через 1 тиждень, до 18,81 ± 10,04 через 1 місяць; у групі В розмір 
виразки зменшився з 30,24 ± 16,09 до 21,81 ± 11,04 (p < 0,001) через 1 тиждень та 
відбулося повне загоєння виразки через 3 місяці. У групі А рівень гіпопіону ста-
новив 2,46 ± 1,23 мм, який залишався таким самим через 2 дні, потім зменшився 
до 1,36 ± 0,43 мм через 1 місяць, а далі до 0,90 ± 0,31 мм та 0,37 ± 0,17 мм через 2 
та 3 місяці. У групі В початковий рівень гіпопіону становив 3,22 ± 2,09 мм і змен-
шився до 1,45 ± 0,62 мм (через 1 тиждень) та з 1,02 ± 0,61 мм через 2 тижні до 
0,33 ± 0,19 мм через 6 тижнів. У групі А спостерігалися такі ускладнення, як ста-
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філома (2 випадки), стоншення (6 випадків), гіфема (2 випадки) та атрофія очного 
яблука (1 випадок). У групі В відзначали такі ускладнення: стафілома (1 випа-
док), стоншення (3 випадки), гіфема (3 випадки) та атрофія очного яблука (1 ви-
падок). Середня тривалість повного загоєння у групі А становила 48,82 ± 5,31 
дня, а середня тривалість у групі В – 29,59 ± 3,24 дня (р < 0,001).

Висновки. Інтракамерне введення амфотерицину В є безпечним та ефектив-
ним методом лікування грибкового кератиту.

Ключові слова: рогівка, кератит, інтракамерне введення, амфотерицин.
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Наш досвід лікування хворих  
на бактеріальний кератит

Резюме. Інфекції, спричинені антибіотикорезистентними штамами, відрізняються 
тривалим перебігом, частіше вимагають госпіталізації та збільшують тривалість пе-
ребування в стаціонарі. Складність лікування полягає в тому, що бактеріальні керати-
ти зумовлюють тяжкі порушення зорових функцій, не завжди поєднуються з вираже-
ними загальними розладами, тому вибір оптимальних режимів антибактеріальної те-
рапії має ґрунтуватися на клінічних показниках, з урахуванням чітких лабораторних 
умов специфічної діагностики інфекції. З наведених даних можна зробити висновок 
про необхідність пошуку нових поєднань антибактеріальних препаратів і способів лі-
кування хворих з бактеріальними кератитами. Велике значення в перебігу фізіологіч-
них і розвитку патологічних процесів у тканинах рогівки відіграє перекисне окиснен-
ня ліпідів. Саме тому успіх у лікуванні цієї патології залежить від адекватної місцевої 
та загальної антиоксидантної терапії. Гіпербарична оксигенація забезпечує якісну 
оксигенацію, чим прискорює процес репарації, запобігає розвитку анаеробної флори. 
Отже, застосування гіпербаричної оксигенації в комплексному лікуванні бактеріаль-
них кератитів значно покращує клінічні показники і сприяє швидшому одужанню.

Ключові слова: бактеріальні кератити, гіпербарична оксигенація, комплексне 
лікування, клінічні показники в балах.

Вступ
Етіологія кератитів різноманітна: бактерії, грибки, віруси, найпростіші. З них 

частка бактерій становить понад 95 % випадків [2, 4, 6]. У структурі збудників ін-
фекційних захворювань органа зору спостерігається агресивна грамнегативна мі-
крофлора та умовно-патогенні бактерії роду Escherichiae, Proteus, Pseudomonas, 
Enterobacter, Staphylococcus, Streptococcus, Klebsiellae та інші [7, 8]. Останніми 
роками з’явилися штами бактерій, стійкі до багатьох антибактеріальних препара-
тів, що суттєво знижує ефективність хіміопрофілактики й терапії [3, 5]. Інфекції, 
спричинені антибіотикорезистентними штамами, відрізняються тривалим перебі-
гом, частіше вимагають госпіталізації та збільшують тривалість перебування  
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в стаціонарі. Складність лікування полягає в тому, що бактеріальні кератити зу-
мовлюють тяжкі порушення зорових функцій, не завжди поєднуються з вираже-
ними загальними розладами, тому вибір оптимальних режимів антибактеріальної 
терапії має ґрунтуватися на клінічних показниках, з урахуванням чітких лабо-
раторних умов специфічної діагностики інфекції [3]. Велике значення в перебігу 
фізіологічних і розвитку патологічних процесів у тканинах рогівки відіграє пере-
кисне окиснення ліпідів. Саме тому успіх у лікуванні цієї патології залежить від 
адекватної місцевої та загальної антиоксидантної терапії. Гіпербарична оксигена-
ція забезпечує якісну оксигенацію, чим прискорює процес репарації, запобігає 
розвитку анаеробної флори [1, 2, 4]. Отже, застосування гіпербаричної оксигена-
ції в комплексному лікуванні бактеріальних кератитів значно покращує клінічні 
показники і сприяє швидшому одужанню.

Матеріали та методи
У дослідженні брали участь 68 хворих (68 очей) з бактеріальними кератитами  

у віці від 18 до 75 років. Чоловіків було 36, жінок – 32. Хворі розділені на 2 групи: 
основну (38 хворих) і контрольну (30 хворих). Усім хворим призначали антибакте-
ріальну терапію, мідріатики, десенсибілізуючі, тканинні препарати, вітаміни. До-
датково в основній групі хворих застосовували гіпербаричну оксигенацію в барока-
мері БЛКС 301М, кількість сеансів – 10, тривалість сеансу – 45 хв, тиск – 1,5 атм. 

Офтальмологічне обстеження хворих проводили за загальноприйнятою мето-
дикою: використовували візометрію, біомікроскопію передніх відділів ока за до-
помогою щілинної лампи, офтальмоскопію, флюоресцеїнову пробу для оціню-
вання епітелізації рогової оболонки і пахіметрію. Проведено аналіз динаміки клі-
нічних показників у пацієнтів основної та контрольної груп, виражену в балах.

Інтенсивність запальної реакції оцінювали за об’єктивними показниками: на-
явність і вид виділень у кон’юнктивальній порожнині, ступінь вираженості змі-
шаної ін’єкції, набряку рогівки, ступеня запальної інфільтрації поверхневих ша-
рів рогівки.

Ознаки оцінювали за розробленою нами умовною шкалою.
І. Виділення з кон’юнктивальної порожнини:
0 – відсутнє;
1 – слизове мінімальне;
2 – слизове рясне;
3 – слизово-гнійне.
ІІ. Ступінь вираженості змішаної ін’єкції:
0 – відповідає фізіологічній нормі;
1 – слабовиражена змішана ін’єкція;
2 – помірно виражена змішана ін’єкція;
3 – виражена змішана ін’єкція.
ІІІ. Набряк рогівки:
0 – набряк рогівки відсутній, рогівка прозора;
1 – локальний набряк епітелію рогівки в зоні запалення;
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2 – локальний набряк епітелію з переходом на поверхневі шари строми;
3 – локальний набряк у поверхневих і середніх шарах строми.
IV. Запальна інфільтрація:
0 – інфільтрація відсутня;
1 – помірна інфільтрація;
2 – виражена інфільтрація;
3 – дифузна інфільтрація.
Усі результати, що стосуються динаміки перебігу захворювання залежно від засто-

сованої схеми лікування відображено в карті індивідуального обстеження хворого.
Для визначення кількісних ознак розраховували кількість спостережень (n), 

середнє арифметичне значення (М), стандартну помилку середнього (m), стан-
дартне відхилення (SD), медіану (Ме); для якісних ознак – показники інтенсивні, 
екстенсивні, наочності.

Результати та їх обговорення
У таблиці 1 представлена динаміка клінічних показників у пацієнтів основної 

та контрольної груп, виражена в балах. За наведеними даними ступінь вираже-
ності виділень з кон’юнктивальної порожнини до початку лікування в середньо-
му становив 2 бали (медіана) в обох групах, що згідно з критеріями свідчить про 
переважання рясного слизового. Після проведеного лікування виділення прак-
тично відсутні (медіана дорівнює 0 балів). Зміни показника в кожній групі були 
високодостовірними (р < 0,001).

Таблиця 1. Динаміка ступеня вираженості клінічних показників у хворих з бактері-
альними кератитами до і після лікування за допомогою різних способів (бали)

Показники Статистичні 
характеристики

Основна група, n = 38 Контрольна група, n = 30
до 

лікування
після 

лікування
до 

лікування
після 

лікування
Виділення з 
кон’юнкти-
вальної 
порожнини

M ± m 1,93 ± 0,06 0,12 ± 0,02 1,70 ± 0,10 0,23 ± 0,03

Ме 2 0 2 0

Ступінь 
вираженості 
змішаної 
ін’єкції

M ± m 2,05 ± 0,06 0,21 ± 0,02 1,86 ± 0,11 0,58 ± 0,06

Ме 2 0 2 1

Набряк 
рогівки

M ± m 2,08 ± 0,07 0,83 ± 0,06 1,90 ± 0,07 1,30 ± 0,08
Ме 2 1 2 1

Запальна 
інфільтрація

M ± m 2,05 ± 0,05 0,33 ± 0,04 1,93 ± 0,08 0,51 ± 0,06
Ме 2 0 2 0

Примітка. р < 0,001 у всіх випадках порівняння показників у динаміці в кожній групі за 
критерієм Стьюдента та Вілкоксона для залежних вибірок.
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Водночас на тлі порівнянних показників ступеня вираженості виділень  
з кон’юнктивальної порожнини до початку лікування: (1,93 ± 0,06) і (1,70 ± 0,10) 
бала в основній і контрольній групах відповідно (p > 0,30), після комплексної те-
рапії із застосуванням гіпербаричної оксигенації вираженість показника змен-
шилася до (0,12 ± 0,02) бала і достовірно відрізнялася від такої в контрольній 
групі – (0,23 ± 0,03) бала (p < 0,05) (рисунок 1).

Рисунок 1. Ступінь вираженості показників виділень і змішаної ін’єкції хворих  
з кератитом у динаміці лікування при різних схемах терапії (р між групами оцінено 
за критерієм Стьюдента для незалежних вибірок)

Ступінь вираженості змішаної ін’єкції до лікування в обох групах був пере-
важно помірно вираженим (у середньому 2 бали), без достовірних відмінностей 
між ними (p > 0,10). Під впливом терапії показник в основній групі достовірно 
знизився (р < 0,001) до рівня фізіологічної норми (0,21 ± 0,02 бала; медіана –  
0 балів). У контрольній групі ступінь вираженості змішаної ін’єкції теж істотно 
зменшився (р < 0,001), проте більше відповідав критеріям слабкої гіперемії  
(0,58 ± 0,06 бала; медіана – 1 бал), ніж нормі. Відмінності між групами після лі-
кування були достовірними з р < 0,001 (див. рисунок 1).

Оцінюючи ступінь вираженості таких клінічних показників, як набряк рогівки 
і запальна інфільтрація (таблиця 1, рисунок 2), слід відзначити їх позитивну ди-
наміку у пацієнтів обох груп. Якщо на момент госпіталізації для хворих була ха-
рактерна виражена інфільтрація (медіана становила 2 бали), то після лікування  
у більшості (62,8 %) пацієнтів інфільтрація повністю регресувала. Показник  
в основній групі знизився до (0,33 ± 0,04) бала, а в контрольній – до (0,51 ± 0,06) 
бала (p < 0,001 між групами).
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Рисунок 2. Ступінь вираженості показників набряку рогівки і запальної інфільтра-
ції у хворих з кератитом у динаміці лікування при різних схемах терапії (р між гру-
пами оцінено за критерієм Стьюдента для незалежних вибірок)

Ступінь набряку рогівки до початку лікування в обох групах у середньому 
відповідав 2 балам, тобто відзначався локальний набряк епітелію з переходом  
на поверхневі шари строми. Після лікування у більшості пацієнтів набряклість 
зникала (30,9 %) або зберігався локальний набряк епітелію рогівки в зоні запа-
лення (36,1 %). Як і в попередніх випадках, ступінь набряку рогівки був досто-
вірно нижчим у пацієнтів основної групи – (0,83 ± 0,06) бала проти (1,30 ± 0,08) 
бала (p < 0,001).

Отже, застосування гіпербаричної оксигенації в комплексному лікуванні бак-
теріальних кератитів значно покращує клінічні показники і сприяє швидшому 
одужанню.

Висновки
Застосування гіпербаричної оксигенації в комплексному лікуванні хворих  

з бактеріальним кератитом характеризується високою ефективністю, забезпечує 
стабільні клініко-функціональні результати в основній групі порівняно з кон-
трольною: після лікування виділення з кон’юнктивальної порожнини практично 
відсутні (р < 0,001), ступінь вираженості змішаної ін’єкції зменшився  
(р < 0,001), набряк рогівки у більшості пацієнтів зник (р < 0,001), інфільтрація 
регресувала (р < 0,001). Встановлено терапевтичну ефективність використання 
гіпербаричної оксигенації при лікуванні хворих з бактеріальними кератитами.
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Our Experience in the Treatment of Bacterial Keratitis

Abstract
Introduction. In recent years, the emergence of bacterial strains resistant to 

antibiotics used in medical practice significantly reduced the effectiveness of 
chemoprophylaxis and therapy. Following data indicates the need to search for new 
antibacterial drugs and ways of treating patients with bacterial keratitis.

The aim of research is improvement of clinical parameters in patients with 
bacterial keratitis using hyperbaric oxygenation.

Materials and Methods. We observed 68 patients (68 eyes) with bacterial keratitis 
aged 18 to 75 years. There were 36 men and 32 women. The patients were divided 
into 2 groups: main group (38 patients) and control group (30 patients). All the 
patients received antibiotic therapy, mydriatics, tissue-based products, vitamins. In 
addition, patients of the main group underwent hyperbaric oxygenation.

The severity of the inflammatory response was evaluated using objective indicators: 
the presence and type of discharge into the conjunctival cavity, the severity of the 
mixed injection, corneal edema, the degree of inflammatory infiltration of the surface 
layers of the cornea.

Results. The changes of clinical parameters in patients of the main and control 
groups were evaluated and scored (conjunctival discharge in the cavity, the severity of 
the mixed injection, corneal edema and inflammatory infiltration). The therapy 
contributed to faster disappearance of discharge into the conjunctival cavity and 
mixed injection, regression of edema, resorption of infiltrates (p <0.001).

Conclusions. Hyperbaric oxygenation in comprehensive treatment of patients with 
bacterial keratitis is highly efficient, provides stable clinical and functional results in 
the main group compared with the control group.

Keywords: bacterial keratitis, hyperbaric oxygenation, comprehensive treatment, 
clinical parameters in points.
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Оцінювання впливу операції з видалення 
катаракти на стан поверхні ока

Резюме
Вступ. Оцінювання функції мейбомієвих залоз, змін параметрів розриву сліз-

ної плівки та стану поверхні ока, а також медіаторів запалення після операції  
з видалення катаракти.

Методи. 48 очей 34 пацієнтів, які перенесли неускладнену факоемульсифіка-
цію, було розділено на 2 групи: 1-а група – пацієнти із синдромом сухого ока 
(ССО) до хірургії катаракти; 2-а група – пацієнти без ССО до оперативного 
втручання. Показники очних симптомів, тест Ширмера і час розриву слізної 
плівки (ЧРСП), поріг чутливості рогівки, фарбування рогівки, активність запаль-
них цитокінів, порушення стану краю повік, показники кількості та якості секре-
ту мейбомієвих залоз, а також візуалізацію мейбомієвих залоз оцінювали до опе-
рації, через 1 день та через 2 місяці після операції.

Результати. Показники очних симптомів погіршились через 1 та 2 міся-
ці після операції, але ЧРСП, показник фарбування рогівки та поріг чутли-
вості рогівки поступово покращувались через 1 та 2 місяці після операції 
(р < 0,05 відповідно). Що цікаво, спостерігалися статистично значущі по-
кращення ЧРСП, показника фарбування рогівки та порогу чутливості ро-
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гівки через 1 місяць після операції, коли застосовували місцеві очні кра-
плі, порівняно з періодом без місцевої терапії, тобто через 2 місяці після 
операції. Було зафіксоване статистично значуще зниження концентрацій 
інтерлейкіну(IL)-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α та IFN-γ через 1 та 2 місяці 
після операції. Порушення стану краю повік, показники якості та кількості 
секрету мейбомієвих залоз значно зросли (р < 0,05 відповідно) у післяопе-
раційний період. Порівняно з групою без ССО, у групі із ССО було зареє-
стровано значно вищі показники очних симптомів, нижчий ЧРСП, більша 
частота порушення стану краю повік, вищі показники якості та кількості 
секрету мейбомієвих залоз після операції з видалення катаракти. Відзначе-
но суттєві кореляційні зв’язки між IL-6 та параметрами ССО, а також між 
параметрами дисфункції мейбомієвих залоз (ДМЗ) та показниками очних 
симптомів.

Висновки. Наше дослідження показало, що операція з видалення катаракти 
впливає на функцію мейбомієвих залоз на додаток до структурних змін,  
і вони корелюють зі збільшенням показників очних симптомів. Таким чином, 
це може сприяти вивченню розвитку ССО, пов’язаного з операцією з видален-
ня катаракти.

ВСТУП
Багато пацієнтів скаржаться на сухість очей та симптоми подразнення піс-

ля операції з видалення катаракти. Встановлено, що як частота, так і тяж-
кість ССО після цієї процедури зростають [1]. Зокрема зменшення часу роз-
риву слізної плівки (ЧРСП) та плоскоклітинна метаплазія при імпресійній 
цитології кон’юнктиви були задокументовані після факоемульсифікації [2]. 
Загострення ССО після операції з видалення катаракти, можливо, є багато-
факторним. Зниження чутливості рогівки через операційне розсічення рогів-
кових нервів [3], фототоксичні ушкодження внаслідок впливу світла мі-
кроскопа [4], багаторазове зрошення епітелію рогівки під час операції [5], 
підвищення рівня запальних цитокінів у слізній плівці [6], використання 
місцевої анестезії та антибіотиків під час операції на додаток до консерван-
ту, що містять місцеві очні краплі, які вводяться після операції [7], впливає 
на розвиток ССО після операції з видалення катаракти, але те, як саме ці 
фактори впливають на розвиток ССО після втручання, поки що не встанов-
лено. Kim et al. повідомляють, що бензалконію хлорид викликає нестабіль-
ність слізної плівки та ушкодження очної поверхні залежно від дози [8]. По-
відон йод, який застосовується до операції для стерилізації, може спричини-
ти нестабільність слізної плівки та ушкодження очної поверхні залежно від 
часу, що є предметом нашого поточного дослідження. Moon et al. зазнача-
ють, що аспіратор може посилити ССО після операції з видалення катаракти [9]. 
Підвищений рівень запальних цитокінів був виявлений у сльозах пацієнтів 
із ССО, а імунопатологічні зміни – у кон’юнктиві таких пацієнтів [10]. Не-
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багато досліджень вивчали зміни рівня запальних цитокінів до та після хі-
рургічної операції з видалення катаракти, і мало звітів стосувалися розвитку 
дисфункції мейбомієвих залоз (ДМЗ) після операції з видалення катаракти 
[11]. Тим не менш, деякі пацієнти можуть скаржитися на відчуття диском-
форту в очах без об’єктивних ознак, таких як фарбування очної поверхні 
після операції з видалення катаракти.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідити, чи впливає операція з видалення катаракти на дисфункцію мейбо-

мієвих залоз, а також оцінити пов’язані зміни параметрів ССО, включаючи за-
пальні цитокіни слізної плівки після цього виду втручання.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Це дослідження було проведено відповідно до положень Інституційної нагля-

дової ради (ІНР), зобов’язань дослідника та принципів Гельсінської декларації. 
Усі пацієнти були повністю проінформовані про деталі та можливі ризики про-
цедури. Були отримані письмові інформовані згоди від усіх залучених пацієн-
тів. Це дослідження було переглянуте та схвалене Інституційними наглядовими 
радами лікарні Yeouido St. Mary’s Hospital, Медичного коледжу, Католицького 
університету Кореї. 

Досліджувана популяція та процедури
48 очей 34 пацієнтів, які відповідали критеріям включення та виключення, 

були оцінені в нашій клініці до та після операції з видалення катаракти у пе-
ріод з травня 2014 по серпень 2014 року. Пацієнти були розділені на дві групи 
на основі ознак і симптомів ССО за допомогою критеріїв DEWS перед опера-
цією з видалення катаракти [12, 13]. Критеріями діагностики ССО були: оцін-
ка ступеня тяжкості симптомів > 20 та час розриву слізної плівки (ЧРСП)  
< 7 с [12, 13]. Пацієнтів виключали, якщо вони користувалися контактними 
лінзами, проходили офтальмологічну операцію в минулому році, мали травму 
очей в анамнезі, інфекційні чи інші захворювання поверхні ока. Критеріями 
виключення також були безперервне використання місцевих очних препара-
тів, таких як стероїди, антибіотики, препарати з консервантами та системні 
препарати, які впливають на слізну плівку.

Операція з видалення катаракти
Усі операції з видалення катаракти проводив один хірург. Було виконано розріз 

рогівки розміром 2,85 мм; час факоемульсифікації становив 1–2 хвилини. У за-
дню камеру вводили внутрішньоочний кришталик. У всіх випадках жодних 
ускладнень під час операції не відзначено. Пацієнтам закапували 0,5 % розчин 
моксифлоксацину (Vigamox®, Alcon, Форт Уорт, Техас, США) та 1 % розчин 
преднізолону ацетату (Pred Forte, Allergan, Ірвін, Каліфорнія, США) 4 рази на 
добу, протягом 1 місяця після операції.
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Показники очних симптомів
Усі пацієнти заповнили опитувальник з оцінювання захворювання поверхні 

ока (OSDI), пройшли аналіз функції мейбомієвих залоз та слізної плівки, прове-
дений тим самим дослідником. Ми видалили пункти 4 та 5, які оцінювали наяв-
ність затуманеного зору, оскільки було важко розрізнити зміну симптомів, спри-
чинених лише операцією з видалення катаракти або поєднаних із ССО через фа-
коемульсифікацію. Суб’єктивні симптоми оцінювались за числовою шкалою від 
0 до 4 за опитувальником OSDI [14]. Ми оцінювали інтенсивність симптомів 
ССО від 0 до 4 таким чином: 0 – відсутні; 1 – легкі; 2 – помірні; 3 – тяжкі;  
4 – дуже тяжкі. Частоту симптомів ССО визначали так: 0 – відсутні; 1 – інколи;  
2 – половина часу; 3 – більша частина часу; 4 – весь час. Посилення симптомів 
ССО визначали кількісно таким чином: 0 – відсутнє; 1 – легке; 2 – помірне;  
3 – тяжке; 4 – дуже тяжке. Загальний показник симптомів ССО розраховували 
так: (бал інтенсивності + бал частоти + бал загострення), поділений на 3. Показ-
ники коливалися від 0 до 4, при цьому вищі бали означали тяжчі симптоми [15].

Клінічне оцінювання часу розриву слізної плівки та стану поверхні ока
Біомікроскопічні дослідження включали ЧРСП, фарбування рогівки та кон’юнк-

тиви.
Для вимірювання ЧРСП у кон’юнктивальний мішок закапували 5 мкл 2 % роз-

чину флуоресцеїну, відстежували і вимірювали методом мікроскопії зі щілинною 
лампою цілісність слізної плівки доти, поки одна або кілька сухих плям не з’яв-
лялись у прекорнеальній слізній плівці після останнього моргання.

Тест Ширмера I проводили, згинаючи смужку Ширмера за лінією поділу та 
поміщаючи її під скроневий край повіки. Через 5 хвилин смужку видаляли і ви-
мірювали її до точки максимального зволоження.

Фарбування рогівки флюоресцеїном досліджували за допомогою щілинної 
лампи з підсвічуванням синім кобальтом. Фарбування вимірювали для кожного 
з п’яти відділів рогівки: центрального, верхнього, скроневого, носового та ниж-
нього. Ступінь фарбування оцінювали так: 0 – відсутність фарбування; 1 – по-
верхнева пунктація та мікропунктатне фарбування; 2 – макропунктатне фарбу-
вання з декількома зрощеними ділянками; 3 – численні зрощені макропунктатні 
ділянки. Кожен з п’яти відділів пунктів за шкалою від 0 до 3. Бали за п’ятьма 
пунктами додавали, щоб отримати загальну оцінку для кожного ока [16].

Чутливість рогівки вимірювали за допомогою естезіометра Коше – Бонне 
(Luneau Ophthalmologie, Шартр, Франція). Нейлонова нитка злегка торкалася ро-
гівки.

Усі вимірювання проводив один і той самий дослідник до операції, через 1 день, 
1 та 2 місяці після операції.

Зразок слізної плівки та мультиплексний імуногранулотест
Нестимульовану слізну плівку збирали з нижнього слізного меніска за допомо-

гою 0,5 мкл скляної капілярної мікропіпетки (Drummond, Брумол, Пенсильванія, 
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США). Слізну плівку центрифугували протягом 2 хвилин і негайно поміщали до 
морозильної камери за температури –80 °C. Цитокіни та хемокіни аналізували, 
використовуючи комерційну систему наборів та панелей для імуноаналізу на ос-
нові магнітних мікроносіїв (Luminex 200; Luminex Corp., Остін, Техас).

Кількісному оцінюванню піддавали цитокіни та хемокіни IL-8, IL-6, IL-1β, 
TNF-α, MCP-1 та IFN-γ. Для розрахунку молекулярних концентрацій цитокінів  
у слізних плівках ми проаналізували медіанні дані флуоресцентної інтенсив-
ності за допомогою 5-параметричного логістичного методу або підстановки 
сплайн-кривої.

Клінічне оцінювання функції мейбомієвих залоз
Діагноз ДМЗ визначали як дисфункцію (відсутність виділення секрету  

з > 75 % залоз) та появи двох або більше морфологічних змін мейбомієвих залоз, 
включаючи нерівність краю повіки, метаплазію отвору та ацинарну атрофію. По-
рушення стану краю повік, зокрема закупорені отвори мейбомієвих залоз, на-
бряк судин, зміщення переднього або заднього відділу слизово-шкірного з’єд-
нання та неправильні контури краю повіки оцінювали від 0 до 4 відповідно до 
кількості цих відхилень у кожному оці [17].

Виділення секрету мейбомієвих залоз оцінювали шляхом тиску на верхню 
частину хряща повіки, а легкість вивільнення секрету мейбомієвих залоз оці-
нювали напівкількісно таким чином: 0 – секрет прозорий, легко виділяється;  
1 – секрет мутний, виділяється при незначному тиску; 2 – секрет мутний, виді-
ляється з більш ніж помірним тиском; 3 – відсутність секрету навіть при силь-
ному тиску [18].

Якість секрету оцінювали шляхом тиску на 8 мейбомієвих залоз нижніх повік. 
Виділення секрету оцінювали так: 0 – прозорий; 1 – мутний; 2 – мутний, із зер-
нистими частинками; 3 – густий, як зубна паста.

Мейбомієві залози оглядали за допомогою системи безконтактної мейбогра-
фії, що складалася з інфрачервоного передавального фільтра (IR-83, Hoya, Токіо, 
Японія) та відеокамери з інфрачервоним зарядом (XC-EI50, Sony, Токіо, Японія). 
Часткову або повну втрату мейбомієвих залоз оцінювали, використовуючи такі 
оцінки для кожної повіки: 0 – відсутність втрати мейбомієвих залоз; 1 – втрата 
менше третини від загальної площі мейбомієвих залоз; 2 – втрата від однієї до 
двох третин від загальної площі мейбомієвих залоз; 3 – втрата більше двох тре-
тин від загальної площі мейбомієвих залоз. Показники для верхньої та нижньої 
повіки додавали, щоб отримати оцінку від 0 до 6 для кожного ока [19].

Статистичний аналіз
Для статистичного аналізу використовували програмне забезпечення SPSS (вер-

сія 13.0, SPSS Inc., Чикаго, Іллінойс). Для оцінювання повторних вимірювань без-
перервних значень використовували лінійну змішану модель з апостеріорним ана-
лізом за Бонферроні. Парні порівняння групових категоріальних змінних викону-
вали за допомогою U-критерію Манна – Уітні. Знаковий ранговий критерій 
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Уїлкоксона використовували для порівняння внутрішньогрупових категоріальних 
змінних змін від вихідного рівня. Дисперсійний аналіз повторних вимірювань ви-
користовували для порівняння безперервних змінних внутрішньогрупових змін 
від вихідного рівня. р-Значення < 0,05 вважали статистично значущими.

РЕЗУЛЬТАТИ 
До операції з видалення катаракти статистично значущої різниці між двома 

групами не було, крім ЧРСП, тесту Ширмера I та оцінки фарбування рогівки.  
Із 34 пацієнтів 18 входили до групи з ССО та 16 – до групи без ССО. У групі  
із ССО 12 пацієнтів були жінками; середній вік ± стандартне відхилення (СВ) 
становив 67,24 ± 5,91 року. У групі без ССО 9 пацієнтів були жінками; середній 
вік становив 64,18 ± 6,02 року. Істотних відмінностей за статтю та віком між дво-
ма групами не було.

Рисунок 1. Зміна показників очних симптомів від доопераційного значення. Збіль-
шення показників очних симптомів було статистично значущим у групі із ССО  
в 1-й день, через 1 і 2 місяці після операції порівняно з групою без ССО (р < 0,05). Кожне 
значення відображає середнє значення ± стандартна помилка середнього (СПС) 
Примітка. Значущість оцінювали за допомогою моделі дисперсійного аналізу випадкових 
ефектів (ANOVA); р-значення < 0,05 вважали статистично значущими.
***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05, використовуючи лінійну змішану модель з апостеріор-
ним аналізом або модель узагальнених оцінювальних рівнянь.

Показники очних симптомів
Оцінки симптомів були значно гіршими у групі із ССО, ніж у групі без ССО  

в 1-й день (2,84 ± 0,81, 1,91 ± 0,70 відповідно), через 1 місяць (2,72 ± 0,69, 1,73 ± 
0,64 відповідно) та 2 місяці після операції (2,64 ± 0,71, 1,71 ± 0,61 відповідно)  
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(p < 0,05 відповідно) (рисунок 1). Зменшення оцінки симптомів не було значним 
через 1 та 2 місяці після операції з видалення катаракти у групі із ССО, але було 
статистично значущим у групі без ССО через 2 місяці після операції з видалення 
катаракти (р < 0,05).

Оцінювання розриву слізної плівки та поверхні ока
1. ЧРСП і тест Ширмера I. Спостерігалося статистично значуще покращен-

ня ЧРСП через 1 місяць (13,4 ± 2,7, 3,7 ± 0,5 відповідно) та 2 місяці (14,1 ± 3,1, 
4,1 ± 0,4 відповідно) після операції у групі без ССО порівняно з групою із ССО  
(p < 0,001, відповідно) (таблиця 1, рисунок 2, A). ЧРСП значно погіршився у гру-
пі із ССО порівняно з групою без ССО в 1-й день після операції та відновлення 
було значно повільнішим у групі із ССО, ніж у групі без ССО через 1 і 2 місяці 
після операції. Що цікаво, спостерігалося статистично значуще покращення від-
новлення через 1 місяць після операції при застосуванні місцевих очних крапель 
порівняно з періодом без місцевої терапії, тобто на 2-му місяці після операції.

Показник за тестом Ширмера I погіршився в обох групах у 1-й день після опе-
рації, хоча значення не були статистично значущими (рисунок 2, B). Він істотно 
покращився через 1 місяць (16,2 ± 5,1, 4,5 ± 0,8 відповідно) та 2 місяці (16,7 ± 5,4, 
5,2 ± 0,6 відповідно) після операції у групі без ССО порівняно з групою з ССО 
(див. таблицю 1). Різниця у відновленні не була статистично значущою в обох 
групах через 1 і 2 місяці після операції (p > 0,05 відповідно). Не спостерігалося 
статистично значущого покращення відновлення через 1 місяць після операції 
при застосуванні місцевих очних крапель порівняно з періодом без місцевої те-
рапії, тобто на 2-му місяці після операції.

2. Показник фарбування рогівки. Спостерігалося статистично значуще 
зменшення показника фарбування рогівки через 1 місяць (0,5 ± 0,1, 1,2 ± 0,7 від-
повідно), 2 місяці (0,3 ± 0,1 та 0,7 ± 0,3 відповідно) після операції у групі без 
ССО порівняно з групою із ССО (p < 0,05 відповідно) (таблиця 1, рисунок 2, C).

Показник значно погіршився у групі з ССО порівняно з групою без ССО в 1-й день 
після операції. Що цікаво, спостерігалося статистично значуще покращення віднов-
лення через 1 місяць після операції при застосуванні місцевих очних крапель порів-
няно з періодом без місцевої терапії, тобто на 2-му місяці після операції в обох групах.

3. Поріг чутливості рогівки. Поріг чутливості рогівки був значно нижчим у 1-й 
день після операції (55,1 ± 1,8, 51,2 ± 0,9 відповідно), ніж до операції (58,4 ± 1,7, 
55,9 ± 1,4 відповідно) у групі як із ССО, так і без ССО (див. таблицю 1). Поріг чут-
ливості рогівки повільніше відновлювався у групі із ССО, ніж у групі без ССО че-
рез 1 місяць (57,8 ± 1,5, 54,1 ± 1,2 відповідно) та 2 місяці після операції (58,1 ± 1,7, 
56,1 ± 1,3 відповідно) (p < 0,05, відповідно) (рисунок 2, D). Цей показник погіршив-
ся в обох групах у 1-й день після операції та відновлення було значно повільнішим 
у групі із ССО, ніж у групі без ССО через 1 і 2 місяці після операції. Що цікаво, 
спостерігалося статистично значуще покращення відновлення порогу чутливості 
рогівки через 1 місяць після операції при застосуванні місцевих очних крапель по-
рівняно з періодом без місцевої терапії, тобто на 2-му місяці після операції.



НАУКОВІ СТАТТІ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ

41
Український журнал «Офтальмологія» – № 1 (12) 2021

Запальні цитокіни у слізній плівці
У групі без ССО початкові концентрації IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α та 

IFN-γ становили 2,11 ± 0,14, 13,36 ± 1,97, 143,83 ± 11,92, 55,49 ± 5,94, 9,04 ± 0,01  
і 0,55 ± 0,19 пг/мл відповідно. У групі із ССО початкові концентрації IL-1β, IL-6, 
IL-8, MCP-1, TNF-α та IFN-γ становили 57,78 ± 5,25, 214,73 ± 18,17, 500,30 ± 38,69, 
1518,42 ± 143,29, 385,11 ± 21,95 і 96,55 ± 8,19 пг/мл відповідно. У групі із ССО в 1-й 
день після операції концентрації IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α та IFN-γ станови-
ли 95,54 ± 14,82, 500,30 ± 38,69, 1561,69 ± 289,41, 4595,11 ± 359,16, 621,67 ± 43,55 і 
266,79 ± 23,54 пг/мл відповідно. У групі без ССО в 1-й день після операції концен-
трації IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α та IFN-γ становили 51,42 ± 6,05, 119,51 ± 
12,19, 443,92 ± 34,51, 2128,74 ± 215,64, 159,73 ± 12,98 і 51,54 ± 6,82 пг/мл відповідно.

Таблиця 1. Середні значення параметрів поверхні ока, виміряних до операції,  
у 1-й день, через 1 та 2 місяці після операції з видалення катаракти

Параметри

Група з ССО до операції

Доопера-
ційне 

значення

1 
день

1 
мі-

сяць

2 
мі-

сяці

Всьо-
го

Доопера-
ційне зна-
чення по-
рівняно 
з 1 днем

Доопера-
ційне зна-
чення по-
рівняно 

з 1 місяцем

Дооперацій-
не значення 
порівняно  

з 2 місяцями

ЧРСП (с) 4,2 ± 0,4 3,1 ± 
0,3

3,7 ± 
0,5

4,1 ± 
0,4

< 
0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Тест 
Ширмера (мм) 5,1 ± 0,5 4,3 ± 

0,5
4,5 ± 
0,8

5,2 ± 
0,6 0,894 0,816 0,924 0,557

Поріг 
чутливості 
рогівки (мм)

58,4 ± 1,7 55,1 
± 1,8

57,8 
± 1,5

58,1 
± 1,7 0,016 0,024 0,021 0,019

Показник 
фарбування 
рогівки

1,5 ± 0,4 2,1 ± 
0,8

1,2 ± 
0,7

0,7 ± 
0,3 0,024 0,041 0,031 0,035

Група без ССО до операції

ЧРСП (с) 13,5 ± 2,5 11,4 
± 2,3

13,4 
± 2,7

14,1 ± 
3,1

< 
0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001

Тест 
Ширмера (мм) 17,4 ± 5,9 15,7 

± 4,8
16,2 
± 5,1

16,7 
± 5,4 0,829 0,529 0,241 0,268

Поріг чутли-
вості рогівки 
(мм)

55,9 ± 1,4 51,2 
± 0,9

54,1 
± 1,2

56,1 
± 1,3 0,295 0,262 0,418 0,350

Показник 
фарбування 
рогівки

0,4 ± 0,1 0,7 ± 
0,2

0,5 ± 
0,1

0,3 ± 
0,1 0,031 0,035 0,029 0,027

Примітка. Постійні значення аналізували за допомогою лінійної змішаної моделі з апостеріорним 
аналізом за Бонферроні.
Постійні значення аналізували за допомогою узагальненої лінійної змішаної моделі з апостеріор-
ним аналізом за Бонферроні.
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Рисунок 2. Зміни часу розриву слізної плівки та параметрів стану поверхні ока до опе-
рації, у 1-й день, через 1 і 2 місяці після операції від доопераційного значення: A – зміна 
ЧРСП (с) від доопераційного значення. ЧРСП був значно коротшим у групі із ССО  
у 1-й день, через 1 і 2 місяці після операції порівняно з групою без ССО (р < 0,05);  
B – зміна тесту Ширмера І (мм) від доопераційного значення. Показник тесту Ширме-
ра І був значно меншим у групі із ССО у 1-й день, через 1 і 2 місяці після операції по-
рівняно з групою без ССО (р > 0,05); C – зміна показника фарбування рогівки від до-
операційного значення. Спостерігалося статистично значуще зменшення показника 
фарбування рогівки через 1 і 2 місяці після операції, але у групі із ССО відзначався ви-
щий показник, ніж у групі без ССО (p < 0,05); D – зміна порогу чутливості рогівки (мм) 
від доопераційного значення. Поріг чутливості рогівки повільно відновлювався до до-
операційного значення через 1 і 2 місяці після операції, але у групі із ССО відзначався 
вищий пороговий рівень, ніж у групі без ССО (р < 0,05). Кожне значення відображає  
середнє значення ± СПС. Значущість оцінювали за допомогою моделі дисперсійного ана-
лізу випадкових ефектів (ANOVA); р-значення < 0,05 вважали статистично значущими
Примітка. ***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05, використовуючи лінійну змішану модель  
з апостеріорним аналізом або модель узагальнених оцінювальних рівнянь.

У групі із ССО спостерігалося статистично значуще зменшення концентрації 
IL-1β (52,49 ± 6,17 та 11,82 ± 5,64 відповідно), IL-6 (159,13 ± 19,04 та 22,16 ± 5,91 
відповідно), IL-8 (394,16 ± 30,81 та 80,62 ± 7,53 відповідно), MCP-1 (815,26 ± 
65,49 та 47,15 ± 5,61 відповідно), TNF-α (118,17 ± 11,52 та 26,48 ± 3,68 відповід-
но) та IFN-γ (56,12 ± 5,94 та 9,64 ± 1,80 відповідно) у сльозах через 1 та 2 місяці 
після операції з видалення катаракти порівняно зі значенням у 1-й день після 
операції (p < 0,05 відповідно) (рисунок 3).

Крім того, у групі без ССО спостерігалося також статистично значуще змен-
шення концентрації IL-1β (27,64 ±7,21 та 5,02 ± 0,28 відповідно), IL-6 (29,48 ± 
6,98 та 11,42 ± 1,53 відповідно), IL-8 (196,43 ± 12,51 та 21,46 ± 4,63 відповідно), 
MCP-1 (449,75 ± 41,62 та 29,58 ± 5,24 відповідно), TNF-α (26,25 ± 2,31 та 13,64 ± 
1,98 відповідно) та IFN-γ (11,16 ± 1,85 та 5,10 ± 1,02 відповідно) у слізних плівках 
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через 1 та 2 місяці після операції з видалення катаракти порівняно зі значенням 
у 1-й день після операції (p < 0,05 відповідно). Усі кількісно визначені цитокіни 
та хемокіни мали тенденцію до збільшення в 1-й день після операції та зменшен-
ня через 1 та 2 місяці після операції з видалення катаракти (див. рисунок 3).

Оцінювання функції мейбомієвих залоз
1. Порушення стану краю повіки. Спостерігалося статистично значуще збіль-

шення порушення стану краю повіки через 1 місяць (2,3 ± 0,6, 0,5 ± 0,1 відповід-
но), 2 місяці (2,4 ± 0,6 та 0,5 ± 0,1 відповідно) після операції у групі із ССО порів-
няно з групою без ССО (р < 0,01 відповідно) (рисунок 4, A). Цей параметр значно 
погіршився у групі із ССО порівняно з групою без ССО у 1-й день після операції. 
Відзначалися загострення через 1 і 2 місяці після операції, але істотної різниці при 
лікуванні місцевими розчинами та через 1 місяць без лікування не було.
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Рисунок 3. Зміна концентрації цитокінів та хемокінів у слізних плівках від доопера-
ційного значення. Зменшення концентрації IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α та IFN-γ 
у слізних плівках було статистично значущим у групі із ССО через 1 та 2 місяці по-
рівняно зі значенням у 1-й день після операції відповідно (р < 0,05). Кожне значення 
відображає середнє значення ± СПС 
Примітка. Значущість оцінювали за допомогою моделі дисперсійного аналізу випадкових 
ефектів (ANOVA); р-значення < 0,05 вважали статистично значущими, ***p < 0,001, **p 
< 0,01, *p < 0,05, використовуючи лінійну змішану модель з апостеріорним аналізом або 
модель узагальнених оцінювальних рівнянь.
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Рисунок 4. Зміна параметрів ДМЗ від доопераційного значення: A – зміна показників 
порушення стану краю повіки від доопераційного значення. Показники порушення 
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стану краю повіки були значно вищими у групі із ССО в 1-й день, через 1 і 2 місяці 
після операції порівняно з групою без ССО (р < 0,05); B – зміна виділення секрету 
від доопераційного значення. Спостерігалося статистично значуще збільшення ви-
ділення секрету через 1 і 2 місяці після операції, причому в групі із ССО відзначав-
ся вищий рівень, ніж у групі без ССО (р < 0,05); C – зміна якості секрету від доопера-
ційного значення. Спостерігалося статистично значуще покращення якості секрету 
через 1 і 2 місяці після операції, причому в групі із ССО відзначався вищий рівень, 
ніж у групі без ССО (р < 0,05); D – зміна значень мейбограми від доопераційного 
значення. Значення мейбограми було вищим у групі із ССО в 1-й день, через  
1 і 2 місяці після операції порівняно з групою без ССО. Кожне значення відображає 
середнє значення ± СПС 
Примітка. Значущість оцінювали за допомогою моделі дисперсійного аналізу випадкових 
ефектів (ANOVA); р-значення < 0,05 вважали статистично значущими. ***p < 0,001, **p 
< 0,01, *p < 0,05, використовуючи лінійну змішану модель з апостеріорним аналізом або 
модель узагальнених оцінювальних рівнянь.

2. Виділення секрету мейбомієвих залоз. Виділення секрету було значно 
гіршим у групі з ССО, ніж у групі без ССО через 1 місяць (2,4 ± 0,5,0,5 ± 0,1 від-
повідно) та 2 місяці після операції (2,5 ± 0,6, 0,5 ± 0,1 відповідно) (p < 0,05 відпо-
відно) (рисунок 4, B). Цей параметр значно погіршився у групі із ССО порівняно 
з групою без ССО в 1-й день після операції. Відзначалися загострення через 1 і 2 
місяці після операції, але істотної різниці під час лікування місцевими розчинами 
та через 1 місяць без лікування не було.

3. Якість секрету. Якість секрету була значно гіршою у групі із ССО, ніж  
у групі без ССО через 1 місяць (2,9 ± 0,3, 0,5 ±0,1 відповідно) та 2 місяці після опе-
рації (3,5 ± 0,5, 0,5 ± 0,1 відповідно) (p < 0,05 відповідно) (рисунок 4, C). Цей пара-
метр значно погіршився у групі із ССО порівняно з групою без ССО в 1-й день після 
операції. Відзначалися загострення через 1 і 2 місяці після операції, але істотної різ-
ниці під час лікування місцевими розчинами та через 1 місяць без лікування не було.

4. Значення мейбограми. Значення мейбограми істотно не змінилися після 
операції порівняно з доопераційним рівнем. Значення мейбограми були гіршими 
у групі із ССО, ніж у групі без ССО через 1 місяць (1,5 ± 0,7, 0,7 ± 0,2 відповід-
но) та 2 місяці після операції (1,8 ± 0,7, 0,7 ± 0,3 відповідно), незважаючи на від-
сутність статистично значущої різниці між двома групами за середніми значен-
нями мейбограми (p > 0,05 відповідно) (рисунок 4, D).

Кореляційні аналізи
Коефіцієнти кореляції Спірмена між концентраціями цитокінів у сльозах та пара-

метрами ССО представлені у таблиці 2. ЧРСП обернено корелювали з концентрація-
ми IL-8, IL-6, IL-1β, IFN-γ, TNF-α та MCP-1, а показники за тестом Ширмера I 
обернено корелювали з концентраціями IL-6 через 2 місяці після операції. Показни-
ки фарбування рогівки продемонстрували позитивні кореляції з концентраціями 
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IFN-γ, IL-8, MCP-1 та IL-6. Рангові (Спірмена) коефіцієнти кореляції між показни-
ками очних симптомів та параметрами ДМЗ представлені у таблиці 3. Спостеріга-
лись істотні кореляції між порушенням стану краю повіки, виділенням секрету, 
якістю секрету і показниками очних симптомів через 2 місяці після операції.

Таблиця 2. Кореляція між цитокінами у зразках слізної плівки та параметрами 
ССО через 1 місяць після операції

Показник ЧРСП Тест Ширмера І Показник фарбування 
рогівки

IL-1β -0,34 -0,41 0,38

0,04* НС 0,03*
IL-6 -0,35 -0,31 0,39

<0,01* 0,03* <0,01*
IL-8 -0,29 -0,25 0,26

0,01* НС 0,02*
MCP-1 -0,28 -0,25 0,31

0,021*   НС 0,034*
IFN-γ -0,25 -0,23 0,33

0,04* НС 0,03*
TNF-α -0,14 -0,11 0,16

0,032* НС 0,027*

Примітка. Показники відображають коефіцієнти кореляції Спірмена та p-значення (НС: 
неспецифічні). *Значущі кореляції позначені.

Таблиця 3. Кореляція між показниками очних симптомів та параметрами ДМЗ че-
рез 2 місяці після операції

Показник Показники очних симптомів p-значення
Порушення стану краю повік 0,37 0,002*
Виділення секрету 0,21 0,031*
Якість секрету 0,19 0,029*
Значення мейбограми 0,16 0,067

Примітка. Показники відображають коефіцієнти кореляції Спірмена та p-значення (НС: 
неспецифічні). *Значущі кореляції позначені.

Обговорення
Після операції з видалення катаракти пацієнти часто відчувають симптоми 

ССО, такі як подразнення очей, скаржаться на порушення функції слізної плівки [20]. 
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Oh et al. повідомляють, що функція слізної плівки поступово покращувалась, але 
симптоми ССО в очах погіршились і не поверталися до нормального рівня навіть 
через 3 місяці після операції з видалення катаракти [15].

Ми також спостерігали статистично значуще збільшення показників очних 
симптомів після операції з видалення катаракти, що узгоджується із вказаним 
звітом.

Liu et al. продемонстрували погіршення ССО, оцінки ЧРСП і тесту Ширмера 
після факоемульсифікації [21]. Ми також спостерігали істотне зниження показ-
ників ЧРСП та тесту Ширмера I після операції з видалення катаракти, що узгод-
жується з вказаним звітом.

Поріг чутливості рогівки зменшувався відразу після операції з видалення ка-
таракти, але поступово покращувався через 1 і 2 місяці після операції. Можли-
вим поясненням цієї тенденції, що спостерігалась у нашому дослідженні, може 
бути відновлення рогівкових нервів. Розрізи рогівки під час операції з видален-
ня катаракти можуть знизити чутливість [3]. При загоєнні після операції з’явля-
ються нові нервові клітини і виділяються нервові фактори росту для регенерації 
аксонів [22]. Це може пояснити виникнення ССО, який спостерігався на ранній 
стадії після операцій з видалення катаракти, але покращився в подальшому.  
Oh et al. повідомили, що більший розмір розрізу пов’язаний із повільнішим від-
новленням чутливості [15]. Вважається, що процедури мікророзрізів, такі як 
фако емульсифікація, що зазвичай проводять на сьогодні, призводять до меншо-
го зниження чутливості рогівки, ніж звичайна хірургія катаракти [22].

Синдром сухого ока характеризується змінами складу слізної плівки, що 
може відповідати за симптоми подразнення [10]. Як повідомляється, IFN-γ спри-
яв втраті келихоподібних клітин в експериментальній моделі ССО у мишей [23]. 
У нашому дослідженні спостерігалося збільшення концентрації IFN-γ після опе-
рації з видалення катаракти, що було вищим у групі із ССО. Це вказує на те, що 
запальні клітини, які продукують IFN-γ, мобілізуються на поверхні ока, особливо 
в групі із ССО. У попередніх дослідженнях підвищені рівні транскриптів рибо-
нуклеїнової кислоти, що кодують IL-1, IL-6, TGF-p1 та TNF-α, були виявлені  
в кон’юнктиві пацієнтів із сухим кератокон’юнктивітом [24–26]. Подібним чи-
ном, наше дослідження виявило, що параметри ССО, такі як ЧРСП та показники 
фарбування рогівки, істотно корелювали з концентрацією IL-6 у сльозах після 
операції з видалення катаракти. Статистично значущі кореляційні зв’язки спосте-
рігалися між IL-8, MCP-1, IL-6, IL-1β, IFN-γ, TNF-α та ЧРСП після операцій з ви-
далення катаракти. Також спостерігалися статистично значущі кореляційні зв’яз-
ки між IL-8, MCP-1, IL-6, IL-1β, IFN-γ, TNF-α та показниками фарбування рогів-
ки після операції з видалення катаракти, хоча показники тесту Ширмера не 
корелювали з іншими цитокінами, крім IL-6. Наше дослідження також виявило 
суттєві відмінності в рівнях певних цитокінів у групі із ССО порівняно з гру-
пою без ССО після операції з видалення катаракти. Відповідно, запальні цитокі-
ни у сльозах можуть бути спрямовані на зменшення пошкодження поверхні ока 
після операції з видалення катаракти.
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Багато попередніх досліджень показали, що запалення у пацієнтів з ДМЗ 
пов’язане з підвищеним рівнем цитокінів у слізній плівці [27–30]. Зокрема при 
ДМЗ було зареєстровано підвищення концентрації IL-8, IL-6, TNF-α та IFN-γ [28]. У 
нашому дослідженні всім пацієнтам після операції призначали місцеві антибіо-
тики та стероїди. Відповідно, це могло вплинути на результат, а саме зниження 
концентрації цитокінів у сльозах через 1 і 2 місяці після операції, хоча порушен-
ня стану краю повіки та якість секрету були гіршими після операції з видалення 
катаракти.

Комітет з ведення та лікування DEWS повідомив, що будь-який рівень тяж-
кості ССО очей може супроводжуватися ДМЗ [13]. Зміни або дефіцит секрету 
спричиняють ССО випарного типу, властивого ДМЗ [31, 32]. Відповідно до цих 
звітів, у нашому дослідженні у пацієнтів, які все ще скаржилися на дискомфорт  
в очах, але в яких запалення поверхні ока, пов’язане із самою операцією з вида-
лення катаракти, при об’єктивному офтальмологічному обстеженні виявлено не 
було, відзначалися клінічні ознаки ДМЗ, такі як застій судин і нерівний контур 
повік. Більше того, показники очних симптомів не повертались до передопера-
ційного рівня через 2 місяці після операцій, спричиняючи дискомфорт у пацієн-
тів, які пройшли факоемульсифікацію. Спостерігалися статистично значущі ко-
реляційні зв’язки між порушенням стану краю повіки, виділенням секрету, якіс-
тю секрету та показниками очних симптомів після операції з видалення 
катаракти.

Відповідно, дискомфорт в очах після операції з видалення катаракти міг бути 
спричинений ДМЗ. Незважаючи на клінічне значення, вплив операції з видалення 
катаракти на ДМЗ недостатньо досліджено. Наше дослідження продемонструвало 
статистично значуще погіршення показників порушення стану краю повіки, під-
вищення показників якості та виділення секрету після операцій з видалення ката-
ракти методом факоемульсифікації. Тому важливо оцінювати функцію мейбоміє-
вих залоз до та після операції та приділяти ретельну увагу інтраопераційному до-
гляду.

ДМЗ діагностують шляхом обстеження країв повіки за допомогою щілинної 
лампи [33], мейбометрії [34, 35], оцінювання об’єму та властивостей секрету 
[36, 37], мейбографії [38–42], оцінювання наявності сторонніх тіл [43, 44] та 
швидкості випаровування сліз [45, 46]. Однак у нашому дослідженні показники 
якості та виділення секрету були трохи нижчими, ніж показники очних симпто-
мів і порушень стану краю повіки, частково через те, що тиск для оцінювання 
виділення секрету недостатньо чітко визначений. Коли будуть розроблені більш 
об’єктивні та відтворювані методи оцінювання секрету, цей метод може мати 
вищу силу, ніж результати нашого дослідження, для диференціації між пацієн-
тами з ДМЗ та без нього після операції з видалення катаракти.

Хірургія катаракти могла спричинити обструкцію мейбомієвих залоз, оскільки  
в нашому дослідженні були виявлені їх функціональні та структурні зміни. Змен-
шення чутливості рогівки може призвести до зниження частоти моргання, що, ймо-
вірно, зменшить виділення аномально зміненого секрету. Дисфункція повік, що ви-
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никає внаслідок використання аспіратора, також може спричинити ДМЗ після опера-
цій з видалення катаракти. Триваліший період спостереження дозволив би з’ясувати 
більш конкретні зміни мейбомієвих залоз після операції з видалення катаракти.

У нашому дослідженні при проведенні мейбографії ми виявили зміни мейбомі-
євих залоз після операції з видалення катаракти. Однак істотної кореляції між зна-
ченнями мейбограми та показниками очних симптомів через 2 місяці після опера-
ції не спостерігалося. Навіть хоча статистично значущих відмінностей між зна-
ченнями мейбограми не було, ці показники були вищими у групі із ССО, ніж  
у групі без ССО. Також було проведене спостереження за пацієнтами з різними змі-
нами мейбомієвих залоз, включаючи випадання, вкорочення, спотворення та розши-
рення проксимальної частини мейбомієвих залоз. Ці дані свідчать про те, що причи-
ною може бути обструкція отворів після операцій з видалення катаракти.

Можливим поясненням відмінностей у результатах між періодом з проведен-
ням місцевої терапії (від 1 дня до 1 місяця після операції) порівняно з періодом 
без неї (від 1 до 2 місяця після операції) можуть бути різні очні краплі та трива-
лість їх застосування. Місцеві стероїди на сьогодні є основним методом лікуван-
ня ССО від помірного до тяжкого ступеня. Багато досліджень показали їх ефек-
тивність при лікуванні ССО [47]. Найбільш корисним ефектом стероїдів є швид-
кий початок дії, що робить їх зручними в обставинах, коли необхідна негайна 
протизапальна реакція, наприклад після операції з видалення катаракти. Попе-
реднє дослідження показало, що 0,5 % розчин лотепреднолу етабонату проде-
монстрував дуже добрі результати після 2 тижнів лікування [48]. Наше дослі-
дження виявило статистично значущі покращення ЧРСП, показників фарбуван-
ня рогівки та порогу чутливості рогівки через 1 місяць після операції, коли 
використовувались очні краплі, порівняно з періодом без місцевої терапії, тобто 
на 2-му місяці після операції, що узгоджується із вказаним звітом.

У пацієнтів з ДМЗ антибіотики можуть відігравати певну роль у лікуванні. 
Азитроміцин для місцевого застосування пригнічує бактеріальні ліпази, запобі-
гаючи деградації нормального мейбуму [49]. Попереднє дослідження показало, 
що у пацієнтів з ДМЗ, які отримували лотепреднолу етабонат 4 рази на день, 
відзначалися помітні покращення якості секрету та ЧРСП через 1 місяць [50]. 
Однак у нашому дослідженні антибіотики та стероїди, що застосовувалися після 
операцій з видалення катаракти, не обумовили статистично значущих покра-
щень порушень стану краю повіки та секреції мейбомієвих залоз після опера-
цій. Ці результати дають змогу припустити, що операція з видалення катаракти 
може впливати на функцію мейбомієвих залоз і посилювати їх обструкцію, не-
зважаючи на використання місцевих антибіотиків та стероїдів. Запалення по-
верхні ока та поява ССО з подальшим хірургічним втручанням з видалення ка-
таракти, дисфункція повік внаслідок використання аспіратора та зменшення 
швидкості моргання, спричинене зниженням чутливості рогівки, може впливати 
на функцію мейбомієвих залоз після операцій з видалення катаракти. Були б ко-
рисними подальші дослідження для розрізнення впливу хірургічного втручання 
від впливу антибіотиків та стероїдів.
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Це дослідження було проведене за участю відносно невеликої кількості паці-
єнтів і дало змогу виявити відмінності у функції мейбомієвих залоз і нестабіль-
ності слізної плівки до та після операцій з видалення катаракти. Незважаючи на 
такий дизайн, спостерігалися суттєві відмінності у рівнях цитокінів та параме-
трах ДМЗ у групі із ССО порівняно з групою без ССО.

Пацієнти, які звертаються за медичною консультацією після операції з вида-
лення катаракти, часто скаржаться на симптоми подразнення. Навіть коли зміни 
різних параметрів поверхні ока і нестабільності слізної плівки, які погіршились 
одразу після операцій з видалення катаракти, повернулися до доопераційного 
рівня через 2 місяці після процедури, після операції з видалення катаракти ви-
никли морфологічні та функціональні зміни мейбомієвих залоз, які корелювали 
зі збільшенням показників очних симптомів. Отже, це може допомогти з’ясува-
ти процес розвитку ССО у зв’язку з операцією з видалення катаракти. Важливо 
оцінити дисфункцію мейбомієвих залоз після операції з видалення катаракти, 
щоб уникнути пошкодження поверхні ока та забезпечити високу якість зору.
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Abstract
Introduction. To evaluate meibomian gland function, changes of lacrimal tears and 

ocular surface parameters and tear inflammatory mediators following cataract surgery.
Methods. 48 eyes of 34 patients who underwent uncomplicated phacoemulsification 

were involved and divided into 2 groups with those who had preexisting dry-eye before 
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cataract surgery and those who did not. Ocular symptom score, Schirmer I test, tear film 
break-up time (TBUT), corneal sensitivity threshold, corneal staining, inflammatory 
cytokine activities, lid margin abnormalities, meibum expressibility, meibum quality and 
meibomian gland imaging were evaluated preoperatively, at 1 day, 1 and 2 months 
postoperatively. 

Results. Ocular symptom scores were worse at 1 and 2 months postoperatively but, TBUT, 
corneal staining score and corneal sensitivity threshold showed gradual improvements at 1 
month and 2 months postoperatively (p<0.05, respectively). Interestingly there were 
statistically significant improvements in TBUT, corneal staining score and corneal sensitivity 
threshold at 1 month postoperatively when topical eye drops were used compared to the 
period without topical therapy which is the months 2 postoperatively. There were statistically 
significant decreases in IL-1β, IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-α and IFN-γ concentrations at 1 and 2 
months postoperatively. Lid margin abnormalities, meibum quality and expressibility scores 
increased significantly (p < 0.05, respectively) at postoperative period. Compared with the no 
dry eye group, dry eye group revealed significantly higher ocular symptom scores, lower 
TBUT, higher lid margin abnormalities, meibum quality and expressibility scores after 
cataract surgery. There were significant correlations between IL-6 and parameters of dry eye, 
and between MGD parameters and ocular symptom scores.

Conclusions. Our study revealed that meibomian gland function is influenced after 
cataract surgery accompanying structural changes and these were correlated with 
increased ocular symptom scores. Therefore, it could elucidate the development of dry 
eye related to cataract surgery.
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Ендокринна орбітопатія: персоналізований підхід 
до лікування пацієнта

 
Резюме

Актуальність. У статті висвітлено основні підходи до лікування пацієнтів  
з ендокринною орбітопатією (ЕО) і сучасні можливості для планування та про-
ведення індивідуалізованої декомпресії орбіти, зокрема використання Computer-
Aided Design (CAD) / Computer-Aided Manufacturing (CAM) технологій. Оптимі-
зація лікування цієї патології, яка може призвести до зміни зовнішнього вигляду, 
неможливості виконувати звичну роботу, соціальної ізоляції, а в найскладніших 
випадках до втрати зору, є актуальною проблемою офтальмології та щелеп-
но-лицевої хірургії.

Мета. Проаналізувати сучасні відомості щодо основних підходів до лікування 
пацієнтів з ендокринною орбітопатією і можливості використання комп’ютер-
них технологій для планування та проведення персоналізованої декомпресії ор-
біти.

Результати. Застосування кортикостероїдів, променева терапія, хірургічне лі-
кування – основні методи, які використовують для ведення пацієнтів з ЕО. Вико-
ристання CAD/CAM-технологій дає змогу спланувати оперативне втручання 
відповідно до морфологічних особливостей орбіти кожного пацієнта, що потен-
ційно можуть впливати на результат декомпресії та зменшення екзофтальму,  
а також на появу інтраопераційних ускладнень. Саме через значну варіабель-
ність морфологічних параметрів орбіт у разі застосування стандартних підходів 
результати в різних пацієнтів можуть значно відрізнятися, що диктує необхід-
ність персоналізованого підходу до ведення пацієнтів з ЕО.

Висновки. EUGOGO-2016 рекомендує мультидисциплінарний поетапний під-
хід до ведення пацієнтів з ЕО, залежно від її активності і тяжкості та впливу на 
якість життя пацієнта. Персоналізований підхід до пацієнта з використанням 
комп’ютерного моделювання та розробка хірургічних навігаційних шаблонів для 
проведення хірургічної декомпресії орбіти забезпечать отримання оптимальних 
функціональних та естетичних результатів лікування.
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Ендокринна орбітопатія (ЕО) – це автоімунне захворювання, яке характеризу-
ється розширенням екстраокулярних м’язів і адипогенезом в орбіті й типово має 
дві фази: активну (запальну) і хронічну (фіброзну).

У 90 % випадків ЕО асоційована з хворобою Грейвса (орбітопатія Грейвса), 
але може спостерігатись у пацієнтів з автоімунним тиреоїдитом і з еутиреоїд-
ним статусом. У 3–5 % випадків ЕО може призвести до дистироїдної оптичної 
нейропатії, яка включає прогресуючу втрату зору, погіршення кольорового 
зору, дефекти поля зору та набряк зорового диска, і, як наслідку, втрати зору 
[1, 2].

Хвороба Грейвса є найпоширенішою причиною гіпертиреозу в США, частота 
якого становить близько 1,2 % (0,5 % явного і 0,7 % субклінічного) [3]. 

Відзначено підвищення поширеності тиреоїдитів на 100 тис. населення  
в Україні за період 2007–2017 рр. у 2,5 раза (з 209,8 до 520,7 º/₀₀₀), гіпотиреозу – 
у 1,7 раза (з 170,4 до 282,3 º/₀₀₀), гіпертиреозу – у 1,5 раза (106,2 до 154,4 º/₀₀₀) [4]. 
Середній вік пацієнтів з ЕО – 46 ± 13,8 року, переважають жінки (75 %) [5].  

Оскільки ЕО трапляється в молодих осіб працездатного віку і може призве-
сти до зміни зовнішнього вигляду, неможливості виконувати звичну роботу, 
соціальної ізоляції, а в найскладніших випадках до втрати зору, то оптиміза-
ція сучасних методів лікування цієї патології із застосуванням персоналізова-
ного підходу до пацієнта є актуальною проблемою офтальмології та щелеп-
но-лицевої хірургії.

Патогенез орбітопатії Грейвса. Орбітальні фібробласти, які експресують ви-
сокі рівні рецептора тиреотропного гормону (Thyroid stimulating hormone 
receptor (TSH-R)), стають центральною мішенню імунної реактивності [6, 7]. 
Дані нещодавно опублікованих досліджень показують, що стимулюючі ан-
титіла до TSH-R зв’язуються з TSH-R, який у свою чергу взаємодіє з рецеп-
торами інсуліноподібного фактора росту (insulin-like growth factor I receptor 
(IGF-IR)) на поверхні тироцитів, орбітальних фібробластів з утворенням фі-
зичного та функціонального сигнального комплексу [6–8]. Таким чином ак-
тивовані фібробласти генерують багато прозапальних і протизапальних фак-
торів, зокрема цитокіни: інтерлейкін (IL)-1b, -6, -8, -10, -12 та -16; TNF-α; 
хемокін, ліганд CD40 (CD40L; CD154). Цитокіноактивовані фібробласти 
синтезують гіалуронат та інші глікозаміноглікани, які збільшують об’єм ор-
бітальних тканин [6, 7]. 

Послідовно зміни окорухових м’язів та орбітальної жирової клітковини про-
ходять стадії від набряку та інфільтрації до фіброзу і ремоделювання тканин, що 
клінічно проявляється проптозом (екзофтальмом) та обмеженням рухів очного 
яблука (рисунок 1) [9].
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Рисунок 1. Зовнішній вигляд пацієнтки з ЕО

Згідно з рекомендаціями EUGOGO-2016, оптимальним є мультидисциплінар-
ний підхід до лікування після ретельного оцінювання активності й тяжкості ор-
бітопатії Грейвса та її впливу на якість життя пацієнта [2] із залученням мульти-
дисциплінарної команди променевого діагноста, ендокринолога, офтальмолога  
й щелепно-лицевого хірурга.

Для визначення клінічної активності орбітопатії Грейвса користуються спеці-
альною модифікованою шкалою Сlinical activity score (CAS), запропонованою 
Mourits et al. [10]. Наявність у пацієнта трьох ознак із семи, CAS ≥ 3/7 свідчить 
про активний процес (таблиця 1).

Таблиця 1. Шкала клінічної активності орбітопатії Грейвса (Сlinical activity  
score (CAS) )

№ Ознака активності

1 Спонтанний ретробульбарний біль

2 Біль при спробі погляду вгору або вниз

3 Почервоніння повік

4 Почервоніння кон’юнктиви

5 Набряк сльозового м’ясця  

6 Набряк повік

7 Набряк кон’юнктиви (хемоз)

За ступенем тяжкості розрізняють легку, середньої тяжкості та дуже тяжку  
(із загрозою для зору) орбітопатію Грейвса згідно з рекомендаціями 
EUGOGO-2016 (таблиця 2), а також використовують шкалу NOSPECS [11].
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Таблиця 2. Ступені тяжкості орбітопатії Грейвса

Ступінь тяжкості Критерії тяжкості

Легкий

Пацієнти з проявами орбітопатії Грейвса, які незначно впливають 
на повсякденне життя і недостатні для обґрунтування імуносу-
пресивного або хірургічного лікування. Зазвичай наявне одне або 
більше з наступного:   
– незначна ретракція повіки (< 2 мм); 
– легке ураження м’яких тканин; 
– екзофтальм < 3 мм вище від норми для раси та статі; 
– відсутність або непостійна диплопія; 
– ураження рогівки, що реагують на лубриканти

Середньої тяжкості

Пацієнти, які не мають загрози зору, але захворювання очей 
справляє достатній вплив на повсякденне життя, щоб виправдати 
ризики імуносупресії (якщо орбітопатія Грейвса активна) або хі-
рургічного втручання (якщо орбітопатія Грейвса неактивна). 
Зазвичай наявні два або більше з наступного:
– ретракція повіки ≥ 2 мм;
– помірне або сильне ураження м’яких тканин;
– екзофтальм на ≥ 3 мм вище від норми для раси та статі; 
– непостійна або постійна диплопія

Дуже тяжкий Пацієнти з дистиреоїдною оптичною нейропатією або ураження-
ми рогівки

Призначення кортикостероїдів, променева терапія, хірургічне лікування – ос-
новні методи, які використовують для ведення хворих з ЕО послідовно або  
в певних комбінаціях для досягнення оптимальних результатів лікування і, як 
наслідок, покращення якості життя пацієнтів. 

Для визначення якості життя пацієнтів з ЕО використовують спеціальну Анке-
ту якості життя пацієнтів з орбітопатією Грейвса (GO-Quality Of Life 
Questionnaire (Terwee et al., 2001)), яка складається з двох частин: візуальне 
функціонування (8 запитань) і зовнішній вигляд (8 запитань). Пацієнт відзначає, 
наскільки він був обмежений у певних видах діяльності (водіння, переміщення 
по квартирі, прогулянки на свіжому повітрі, читання, перегляд телепередач  
та ін.), а також наскільки змінився його зовнішній вигляд, соціальні зв’язки, пси-
хологічний комфорт через захворювання щитоподібної залози впродовж минуло-
го тижня. 

Усі відповіді на запитання анкети оцінюються як «серйозно обмежено» –  
1 бал, «дещо обмежено» – 2 бали, «зовсім не обмежено» – 3 бали. Запитання 1–8 
(візуальне функціонування) і 9–16 (зовнішній вигляд) сумують до двох вихідних 
оцінок від 8 до 24 балів, а потім переводять у два загальних бали від 0 до 100  
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за такою формулою: загальний бал = ((вихідний бал – 8) / 16 × 100). Для обох за-
гальних балів вищі показники вказують на кращу якість життя. 

На запитання 1 і 2 можна виставити бали за відповіді «ніколи не вчився їзди-
ти» і «не маю водійських прав» як пропущені значення. Тоді загальний бал роз-
раховується за формулою: загальний бал = ((вихідний бал – *) / (2 × *) × 100), де 
* – кількість виконаних елементів [12].

При тяжкому і середньому ступені тяжкості ОЕ застосовують хірургічне 
лікування, яке включає невідкладну декомпресію орбіти і реабілітаційну хі-
рургію відповідно. Для збільшення об’єму кісткової орбіти розширюють ме-
діальну, бічну стінки орбіти чи дно орбіти і/або видаляють певну кількість 
інфраорбітальної жирової клітковини (зазвичай з інфралатеральних та інф-
рамедіальних відділів), проте єдиний правильний підхід на сьогодні не ви-
значено [2].

Реабілітаційна хірургія включає декомпресію орбіти (показання – виражений 
екзофтальм, ретроокулярний біль, кератопатія, що не піддається консервативній 
і променевій терапії), яку найкраще відкладати доти, поки орбітопатія не буде 
активною протягом принаймні 6 місяців.

У нещодавньому дослідженні Iacobaeus et al. продемонстровано позитивний 
вплив хірургічної декомпресії орбіти на якість життя пацієнтів [13].

Однак, за даними літератури, частота ускладнень хірургічної декомпресії ор-
біти становить від 9,3 до 35 %. Найчастіше у пацієнтів після класичних деком-
пресій орбіти спостерігають появу вторинної диплопії (10–35 %), рідко – ура-
ження підочного нерва, витік спинномозкової рідини, епістаксис, кровотечі в ор-
біті та ін. [14, 15]. Оскільки хірурги використовують техніки, якими найкраще 
володіють, значна кількість інтраопераційних ускладнень можлива через кліні-
ко-анатомічні особливості орбіти. 

Тому на сьогодні актуальним є пошук нових можливостей для планування  
і проведення хірургічних втручань, зокрема використання Computer-Aided 
Design (CAD) / Computer-Aided Manufacturing (CAM) технологій, які допомага-
ють розв’язувати найскладніші клінічні задачі в різних галузях медицини, зокре-
ма в щелепно-лицевій хірургії [16–19]. 

Застосування персоналізованого підходу до пацієнта з використанням 
комп’ютерного моделювання дозволяє отримати тривимірні моделі черепа для 
вивчення особливостей анатомії стінок орбіти та її об’єму, а також об’єму пара-
орбітальної жирової клітковини й екстраокулярних м’язів, що потенційно мо-
жуть впливати на результат декомпресії та зменшення екзофтальму, а також на 
появу інтраопераційних ускладнень (травматизація судинно-нервових пучків, 
м’язів та ін.).

У дослідженні морфометричних показників 140 орбіт, визначених за допомо-
гою комп’ютерного 3D-моделювання на основі даних комп’ютерних томогра-
фій (КТ) орбіт, Kamer et al. відзначили значне міжіндивідуальне коливання об’є-
му орбіти від 18,9 до 33,4 мл, об’єму очного яблука від 6,0 до 10,1 мл, кута орбі-
тального конуса від 39,7° до 65,7°. Саме через значну варіабельність 
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морфологічних параметрів орбіт при застосуванні стандартних підходів резуль-
тати в різних пацієнтів можуть значно відрізнятися [20–22].

У першому ретроспективному когортному дослідженні Gladilin Е. et al. про-
аналізовано дані 3D-томографії 6 пацієнтів до та після операції декомпресії орбі-
ти із застосуванням дослідницького біомеханічного моделювання орбітальної 
механіки для визначення факторів, що впливають на індивідуальний результат 
для кожного пацієнта (рисунки 2, 3) [23]. 

Рисунок 2. Порівняння орбітального простору до/після операції та передопераційне 
моделювання розширення трьох орбітальних стінок: а – прозорі поверхні вказують 
на сегментовані вручну ділянки, що відповідають жировій тканині, яка вивільня-
ється з очного простору після резекції стінок орбіти; б – прозорі поверхні вказують 
на змодельоване заповнення простору жировою тканиною після резекції трьох орбі-
тальних стінок

Виявлено велику мінливість зміщення очного яблука залежно від величини 
об’єму орбіти, що частково можна описати за допомогою обчислювального мо-
делювання.

Детальний аналіз показав, що пацієнти з регулярною жировою тканиною де-
монструють хорошу кореляцію між зміщенням очного яблука та відносним об’є-
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мом декомпресованої тканини. На відміну від цього, у пацієнтів з фіброзними 
змінами тканин відзначено значно менше зміщення очного яблука у відповідь на 
хірургічну декомпресію орбіти, яке складніше математично обчислити і передба-
чити.

Рисунок 3. Моделювання кінцевого переміщення очного яблука після резекції 
трьох орбітальних стінок. Вигляд зверху (а) і знизу (б) поперечних зрізів 3D-моделі 
голови пацієнта. Синьо-червона кольорова карта вказує на величину переміщення 
відповідно в діапазоні 0–17 мм

Значну кількість наукових робіт на тему використання комп’ютерного моде-
лювання та розробки хірургічних навігаційних шаблонів для проведення хірур-
гічної декомпресії орбіти опубліковано на сьогодні, проте який об’єм втручання 
(точна площа кісткових фрагментів, їх кількість, об’єм параорбітальної жирової 
клітковини) слід виконати, щоб точно зменшити екзофтальм на необхідну вели-
чину, поки не встановлено. Це питання відкрите для подальших наукових дослі-
джень.

Отже, призначення кортикостероїдів, променева терапія, хірургічне лікування – 
основні методи, які використовують для ведення хворих з ЕО з метою покра-
щення якості життя пацієнтів. Персоналізований підхід до проведення хірургіч-
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ної декомпресії орбіти з використанням комп’ютерного моделювання дає змогу 
спланувати оперативне втручання відповідно до морфологічних особливостей 
орбіти кожного пацієнта, проте цей напрям потребує подальших досліджень  
і вдосконалення для отримання оптимальних прогнозованих функціональних  
та естетичних результатів лікування.

Petrenko O., Prusak O. 

Shupyk National University of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Endocrine Obitopathy: a Personalized Approach to 
Patient Сare

Abstract
Background. This article highlights the main approaches to the treatment of 

patients with endocrine orbitopathy (EO) and current opportunities for planning and 
conducting personalized orbital decompression, including the use of Computer-Aided 
Design (CAD) / Computer-Aided Manufacturing (CAM) technologies. Optimization 
of treatment of this pathology which can lead to changes in appearance, inability to 
perform usual work, social isolation, and in the most difficult cases to vision loss is a 
topical issue of ophthalmology and maxillofacial surgery.

The aim. To analyze current information on basic approaches to the treatment of 
patients with endocrine orbitopathy and the possibility of using computer technologies 
for planning and performing personalized orbital decompression. 

Results. The use of corticosteroids, radiation therapy, surgical treatment are the key 
methods used to manage patients with EO. The use of CAD/CAM technologies allows 
to plan surgery according to the morphological features of the orbit of each patient.  
This can potentially affect the outcome of decompression and reduction of 
exophthalmos, as well as intraoperative complications. When using standard 
approaches, the results of decompression may vary significantly due to the differences 
in morphological parameters of the orbits. This dictates the need for a personalized 
approach to the management of patients with EO.

Due to the significant variability of morphological parameters of the orbits in the case 
of standard approaches, the results in different patients can differ significantly, which 
dictates the need for a personalized approach to the management of patients with EA.

Conclusions. EUGOGO 2016 recommends a multidisciplinary step-by-step 
approach to the management of patients with EO, depending on its activity and 
severity and the impact on the patient’s quality of life. A personalized approach using 
computer simulations and the development of surgical navigation templates for 
surgical decompression of the orbit will ensure optimal functional and aesthetic 
treatment results.
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Вступ
Результати проведених досліджень вказують на підвищену частоту запальних зах во-

рювань рогівки та їх тяжчий перебіг у хворих на цукровий діабет (ЦД) [1–5].  
За даними Yuh-Shin Chang, ризик розвитку кератиту у хворих на ЦД у 1,27 раза 
перевищує такий в осіб без ЦД [3]. Amani Badawi зі співавторами встановили, 
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Чутливість рогівки у хворих на бактеріальний 
кератит залежно від наявності цукрового діабету

Резюме
Мета роботи – виявити особливості чутливості рогівки хворого та парного ока 

у пацієнтів з бактеріальним кератитом залежно від наявності цукрового діабету.
Матеріали та методи. Аналіз здійснювали на основі даних обстеження  

62 хворих на бактеріальний кератит і ЦД 1-го типу, а також 43 хворих на бакте-
ріальний кератит без ЦД контрольної групи. Обстеження проводили під час пер-
шого звернення до лікаря. Крім стандартних, методи офтальмологічного дослі-
дження включали флюоресцеїновий тест, оптичну когерентну томографію пере-
днього відрізка ока, безконтактне дослідження чутливості рогівки. 

Результати та їх обговорення. Під час першого візиту за всіх температур 
струменя повітря середній поріг чутливості рогівки у хворих на бактеріальний 
кератит та ЦД перевищував відповідні показники хворих без ЦД контрольної 
групи: за температури струменя повітря 5 °С – на 33,5 %, 15 °С – на 30,6 %,  
20 °С – на 28,8 %, 30 °С – на 27 %, 40 °С – на 26,1 % (р < 0,05). Середній поріг 
чутливості рогівки за температури струменя повітря 20 °С на парному оці у хво-
рих на бактеріальний кератит та ЦД на 32,9 % перевищував показник хворих на 
бактеріальний кератит без ЦД контрольної групи (р < 0,05).

Висновки. У хворих на бактеріальний кератит виявили залежність чутливості 
рогівки на хворому та парному оці від наявності цукрового діабету. При цукро-
вому діабеті під час першого візиту до лікаря середній поріг чутливості рогівки 
хворого на бактеріальний кератит та парного ока перевищував відповідні показ-
ники у хворих на бактеріальний кератит без цукрового діабету.

Ключові слова: цукровий діабет, бактеріальний кератит, чутливість рогівки.
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що на ЦД хворіє 15,1 % з усіх хворих з інфекційним кератитом [4]. Bin Wang зі 
співавторами виявили, що ЦД є фактором ризику бактеріальних кератитів, проте 
не впливає на частоту захворюваності на грибкові та акантамебні кератити [5]. 
Це може бути пов’язано зі зміною мікрофлори кон’юнктивальної порожнини у 
хворих на ЦД [6, 7] та розвитком діабетичної кератопатії – специфічної патології 
рогівки, що виникає на тлі діабетичної нейропатії рогівки [8]. Діабетична нейро-
патія рогівки є локальним проявом діабетичної полінейропатії та проявляється 
анатомічними змінами нервових волокон рогівки й зниженням чутливості рогів-
ки [9].

Мета роботи – виявити особливості чутливості рогівки хворого та парного ока 
у хворих на бактеріальний кератит залежно від наявності цукрового діабету.

Матеріали та методи
Аналіз здійснювали на основі даних обстеження 62 хворих на бактеріальний 

кератит і ЦД 1-го типу, що звернулись до поліклінічного та офтальмологічного 
відділень КНПХОР «Обласна клінічна лікарня» з 2010 по 2020 рік. Для порів-
няння використали дані обстеження 43 хворих на бактеріальний кератит без  
ЦД віком 18–50 років, які увійшли в контрольну групу. Діагноз бактеріального 
кератиту був встановлений на основі характерної клінічної картини та підтвер-
джений за допомогою бактеріологічних досліджень. Обстеження проводили під 
час першого звернення до лікаря. Критерії виключення: глаукома, аномалії 
рефракції середнього та високого ступеня, оперативні втручання на оці в анам-
незі. 

Дослідження виконували відповідно до Гельсинської декларації, дозвіл  
на його проведення отримали на засіданні комісії з питань етики та біоетики 
Харківського національного медичного університету від 5 грудня 2018 року 
(протокол № 11). 

Серед хворих на ЦД та бактеріальний кератит жінок було 43,5 % (27 осіб), чо-
ловіків – 56,5 % (35 осіб). Вік хворих на ЦД коливався від 18 до 49 років, у се-
редньому становив 30,9 ± 8,4 року. Тривалість ЦД до 5 років відзначалася  
у 12,9 % хворих (8 осіб), від 5 до 10 років – у 45,2 % хворих (28 осіб), понад  
10 років – у 41,9 % хворих (26 осіб). У 19,4 % хворих (12 осіб) ЦД був компен-
сований (НвА1с < 7,1 %), у 29 % хворих (18 осіб) – субкомпенсований 
(НвА1с – 7,1–7,5 %), у 51,6 % хворих (32 особи) – декомпенсований  
(НвА1с > 7,5 %). У всіх хворих на ЦД неврологом було діагностовано діабетич-
ну полінейропатію: асимптоматичну стадію – у 27,4 % хворих (17 осіб), симпто-
матичну – у 33,9 % хворих (21 особа) та стадію з порушенням працездатності – 
у 38,7 % хворих (24 особи).

Серед хворих контрольної групи жінок було 41,9 % (18 осіб), чоловіків –  
58,1 % (25 осіб). Вік хворих контрольної групи коливався від 18 до 50 років,  
у середньому становив 32,7 ± 8,4 року. Таким чином, група хворих на бактері-
альний кератит та ЦД була зіставною з контрольною групою за статтю та віком. 
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Крім стандартних (візометрії, тонометрії, біомікроскопії переднього та за-
днього відділів ока за допомогою щілинної лампи), методи офтальмологіч-
ного дослідження включали флюоресцеїновий тест, оптичну когерентну то-
мографію переднього відрізка ока на апараті TOPCON 3D OCT-2000, без-
контактне дослідження чутливості рогівки. Безконтактне дослідження 
чутливості рогівки проводили за допомогою розробленого нами приладу для 
безконтактної діагностики чутливості рогівки, що складається з компресора 
для накачки повітря, ресивера для створення запасу повітря, блоку живлен-
ня, буферної ємності, редуктора, манометра, натікача, фільтра, витратоміра, 
триходового електромагнітного вентиля, основного сопла та додаткового со-
пла, кондиціонера з контролером температури. Дослідження проводили  
у визначених 9 точках (верхній, верхній назальній, верхній темпоральній, 
назальній, центральній, темпоральній, нижній назальній, нижній темпораль-
ній, нижній) та розраховували середній поріг чутливості рогівки. Під час ко-
ристування безконтактним альгезиметром застосовували такі параметри: 
діа метр отвору для виходу струменя повітря – 0,5 мм, тривалість імпульсу –  
1 с, відстань до поверхні рогівки – 4 мм. Дослідження проводили за темпе-
ратури струменя повітря 5, 15, 20, 30, 40 °С. Спочатку використовували мі-
німальну силу потоку повітря, яку поступово збільшували до появи відчуття 
рогівкою досліджуваного «легкого вітерцю», про що просили повідомити 
[10]. 

Результати та їх обговорення
При аналізі чутливості рогівки у хворих на бактеріальний кератит під час 

першого візиту відзначено залежність показника від наявності ЦД і темпера-
тури струменя повітря (таблиця 1). Так, середній поріг чутливості рогівки під 
час першого візиту у хворих на ЦД при безконтактній альгезиметрії струме-
нем повітря за температури 5 °С коливався від 104,5 до 239,5 мл/хв, у серед-
ньому становив 149,9 ± 30,4 мл/хв; за температури 15 °С коливався від 111,7 
до 246,8 мл/хв, у середньому – 157,1 ± 30,3 мл/хв; за температури 20 °С коли-
вався від 119,8 до 235,6 мл/хв, у середньому – 164,8 ± 29,4 мл/хв; за темпера-
тури 30 °С коливався від 127,9 до 244,7 мл/хв, у середньому – 173,2 ± 29,4 мл/хв; 
за температури 40 °С коливався від 134,5 до 250,7 мл/хв, у середньому –  
180,8 ± 32,3 мл/хв. 

У хворих на бактеріальний кератит без ЦД контрольної групи під час першо-
го візиту середній поріг чутливості рогівки при безконтактній альгезиметрії 
струменем повітря з температурою 5 °С коливався від 82,8 до 181,3 мл/хв, у се-
редньому становив 112,3 ± 20,7 мл/хв; за температури 15 °С коливався від 90,6 
до 187,3 мл/хв, у середньому – 120,3 ± 20,4 мл/хв; за температури 20 °С коли-
вався від 97,5 до 194,3 мл/хв, у середньому – 128,0 ± 20,2 мл/хв; за температури 
30 °С коливався від 106,9 до 201,4 мл/хв, у середньому – 136,4 ± 19,8 мл/хв;  
за температури 40 °С коливався від 113,2 до 208,4 мл/хв, у середньому – 143,4  
± 19,9 мл/хв. 
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Таблиця 1. Середній поріг чутливості рогівки (мл/хв) під час першого візиту за різ-
них температур струменя повітря у хворих на бактеріальний кератит залежно від 
наявності цукрового діабету 

t Група M ± m Діапазон коливань

5 °С
Хворі на ЦД, n = 62 149,9 ± 30,4* 104,5–239,5
Контрольна група без ЦД, n = 43 112,3 ± 20,7 82,8–181,3

15 °С
Хворі на ЦД, n = 62 157,1 ± 30,3* 111,7–246,8
Контрольна група без ЦД, n = 43 120,3 ± 20,4 90,6–187,3

20 °С
Хворі на ЦД, n = 62 164,8 ± 29,4* 119,8–235,6
Контрольна група без ЦД, n = 43 128,0 ± 20,2 97,5–194,3

30 °С
Хворі на ЦД, n = 62 173,2 ± 29,4* 127,9–244,7
Контрольна група без ЦД, n = 43 136,4 ± 19,8 106,9–201,4

40 °С
Хворі на ЦД, n = 62 180,8 ± 32,3* 134,5–250,7
Контрольна група без ЦД, n = 43 143,4 ± 19,9 113,2–208,4

Примітка. * – оцінка статистичної значущості відмінностей між групами за відповідної 
температури повітря р < 0,05.

Отже, під час першого візиту за всіх температур струменя повітря середній 
поріг чутливості рогівки у хворих на бактеріальний кератит та ЦД перевищував 
відповідні показники хворих без ЦД контрольної групи: за температури струме-
ня повітря 5 °С – на 33,5 %, 15 °С – на 30,6 %, 20 °С – на 28,8 %, 30 °С –  
на 27,0 %, 40 °С – на 26,1 % (р < 0,05).

Для того щоб віддиференціювати зниження чутливості рогівки, що виникає за 
рахунок запалення рогівки з тим, що обумовлено діабетичною нейропатією ро-
гівки, у перший день спостереження проводили дослідження чутливості рогівки 
на парному оці. Виявили, що середній поріг чутливості рогівки за температури 
струменя повітря 20 °С на парному оці у хворих на бактеріальний кератит та ЦД 
(77,5 ± 7,5 мл/хв, коливався від 66,3 до 89,6 мл/хв) на 32,9 % перевищував показ-
ник хворих на бактеріальний кератит без ЦД контрольної групи (58,3 ± 8,0 мл/хв, 
коливався від 43,4 до 70,4 мл/хв) (р < 0,05).

Таким чином, у хворих на бактеріальний кератит виявили залежність чутливо-
сті рогівки на хворому та парному оці від наявності ЦД. При ЦД під час першо-
го візиту до лікаря середній поріг чутливості рогівки хворого ока, ураженого 
бактеріальним кератитом, та парного ока перевищував відповідні показники  
у хворих на бактеріальний кератит без ЦД. На нашу думку, це вказує на комп-
лексне ураження нервових волокон рогівки хворого ока внаслідок запалення та 
діабетичної нейропатії рогівки, тобто локального прояву загальної системної 
діа бетичної полінейропатії, що характеризується паралельним ураженням обох 
очей. Діабетична нейропатія рогівки у хворих на бактеріальний кератит може 
вплинути на перебіг захворювання та потребує комплексного лікування.
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Висновки
У хворих на бактеріальний кератит виявили залежність чутливості рогівки  

на хворому та парному оці від наявності цукрового діабету. При цукровому діа-
беті під час першого візиту до лікаря середній поріг чутливості рогівки хворого 
ока, ураженого бактеріальним кератитом, та парного ока перевищував відповідні 
показники у хворих на бактеріальний кератит без цукрового діабету.

Zavoloka O. V.

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Corneal Sensitivity in Bacterial Keratitis Patients  
with or without Diabetes Mellitus

Abstract
The aim. To identify the features of corneal sensitivity of the sick and the fellow 

eye in bacterial keratitis patients with or without diabetes mellitus.
Materials and methods. The analysis was performed on the basis of survey data of 

62 type 1 diabetes patients with bacterial keratitis and 43 nondiabetic control patients 
with bacterial keratitis. The examination was performed at the first visit. In addition to 
standard ophthalmic examination, the patients underwent fluorescein test, OCT of the 
anterior segment of the eye, non-contact corneal aesthesiometry. 

Results and discussion. The average corneal sensitivity threshold in diabetic 
patients with bacterial keratitis at the first visit at all air flow temperatures exceeded the 
corresponding indicators in nondiabetic patients of the control group: by 33.5% at an 
air temperature of 5 °C, by 30.6% at 15 °C, by 28.8% at 20 °C, by 27% at 30 °C, and 
by 26.1% at 40 °C (p<0.05). The average corneal sensitivity threshold at a temperature 
of 20 °C in the fellow eye in diabetic patients with bacterial keratitis exceeded that in 
nondiabetic patients with bacterial keratitis of the control group by 32.9 % (p<0.05).

Conclusions. Corneal sensitivity of the sick and fellow eye in patients with bacterial 
keratitis depends on the presence of diabetes mellitus. The average threshold of corneal 
sensitivity of the sick and fellow eye in diabetic patients with bacterial keratitis at the first 
visit exceeds the corresponding values in nondiabetic patients with bacterial keratitis. 

Keywords: diabetes mellitus, bacterial keratitis, corneal sensitivity. 
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Невидимый защитник глаза – лактоферрин
Резюме. Лактоферрин (ЛФ) – негемовый железосвязывающий хелатирующий 

гликопротеин семейства трансферринов. ЛФ осуществляет бактериостатическую, 
бактериоцидную, фунгицидную, противовирусную, антиоксидантную и транс-
портную функции, препятствует образованию свободных гидроксильных ради-
калов, ингибирует перекисное окисление липидов, активирует ферменты анти-
окислительной системы.

Препараты ЛФ обладают доказанными дезинтоксикационным, антибактериаль-
ным, противовоспалительным и иммуномодулирующим действием, снижают титры 
патогенной флоры, ускоряют заживление, нормализуют антиоксидантный статус.

Лактоферрин присутствует в слезе в самой высокой концентрации (около 
2 мг/мл – 25 % белков слезы), средняя концентрация – 1,42 мг/мл. Лактофер-
рин является важнейшим компонентом, обеспечивающим гомеостаз поверхно-
сти глаза, модулирует активность Т-лимфоцитов и макрофагов при инфекциях, 
пред отвращает размножение патогенной микрофлоры и развитие воспаления, 
защищает целостность роговицы, способствует заживлению микротравм, 
контроли рует уровень железа в слезной жидкости, защищает от токсинов. Его 
концентрация в слезе уменьшается во сне, с возрастом, при болезни сухого гла-
за, кера титах и конъюнктивитах, пользовании контактными линзами, что увели-
чивает риск развития глазных инфекций.

Первые результаты применения офтальмологических капель «Лакто» 
(NOVAX® PHARMA) показали хорошую переносимость и терапевтическую  
эффективность при лечении воспалительных заболеваний поверхности глаза.

Ключевые слова: лактоферрин, слеза, антимикробные, иммуномодулирую-
щие, противовоспалительные свойства, поверхность глаза.

Поверхность глаза постоянно подвергается воздействию различных факторов 
внешней среды, среди которых микробным факторам принадлежит важная роль  
в развитии острых и хронических инфекционных заболеваний конъюнктивы, ро-
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говицы и края век. Вместе с тем инфекционные заболевания поверхности глаза 
развиваются не так часто, как этого следовало бы ожидать. Эндогенные штаммы 
бактерий для своего постоянного присутствия на глазной поверхности устанавли-
вают с ней симбиотические отношения [17]. Патогенные микроорганизмы, чтобы 
прикрепиться и внедриться в клетки тканей глазной поверхности, долж ны конку-
рировать с эндогенными штаммами бактерий на поверхности глаза и ускользать 
от защитных белков, присутствующих в слезной пленке [17, 20]. Основными защит-
ными белками, которые синтезируются клетками глаза, являются лактоферрин (ЛФ), 
лизоцим, иммуноглобулин A и липокалины слезы [17]. Среди них ключевыми бел-
ками антимикробной функции слезы и защиты поверхности глаза являются ЛФ и 
лизоцим. Для реинтеграции антимикробных белков в слезу и эффективной защи-
ты тканей поверхности глаза решающее значение имеют полноценная секреция 
слезной жидкости и регулярное обновление слезной пленки.

Лактоферрин, или лактотрансферрин, – негемовый железосвязывающий хела-
тирующий гликопротеин, относящийся к семейству трансферринов. Впервые 
обнаружен в коровьем молоке в 1939 году, а в 1960 году – выделен из женского 
молока, структурно и химически был подобен трансферрину сыворотки. Поэто-
му в 1961 году был назван лактоферрином. Впоследствии ЛФ был обнаружен 
как экскрет практически всех желез, а также в крови. В настоящее время доказа-
но наличие ЛФ в биологических жидкостях (слюна, слезная жидкость, кровь, 
молоко и др.) и слизистых оболочках различных органов, что указывает на то, 
что этот белок входит в первую линию защиты организма млекопитающих про-
тив широкого спектра патогенных микроорганизмов, включая бактерии, вирусы 
и другую микрофлору. Известно, что ЛФ синтезируется в эпителиальных клет-
ках слизистых оболочек различных млекопитающих и присутствует в секретах 
всех экзокринных желез, включая слезу, слюну, назальный и бронхиальный се-
креты, мочу, пот, желчь, панкреатический сок, семенную жидкость [4]. Содержа-
ние ЛФ в биологических жидкостях организма представлено в таблице 1 [1].

Таблица 1. Содержание лактоферрина в биологических жидкостях организма 
Экзокринные железы Внутренние среды организма

Слеза (2 мг/мл, с возрастом снижается 
до 0,4 мг/мл) Плазма крови (0,001 мг/мл)

Слюна (0,013 мг/мл) Гранулы нейтрофилов (15 мкг/106)
Желчь (0,0042 мг/мл) Амниотическая жидкость (0,006 мг/мл)
Семенная жидкость (0,52 мг/мл) –
Моча (0,00005 мг/мл) –
Пот (0,0025 мг/мл) –
Грудное молоко (1,28 мг/мл) –
Молозиво (7 мг/мл на втором месте по 
распространению после казеина) –
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Известно, что при воспалительных процессах концентрация ЛФ в крови воз-
растает с 1 мкг/мл до 200 мкг/мл, что позволяет рассматривать этот белок  
как перспективный маркер активности воспалительного процесса.

Лактоферрин выполняет в организме различные функции, многие из которых 
обусловлены его структурой. По структуре ЛФ является гликопротеидом, при-
надлежащим к семейству белков трансферринов с молекулярной массой 80 кДа. 
Молекула ЛФ состоит из одной полипептидной цепи длиной около 700 амино-
кислотных остатков. Полипептидная цепь белка разделена на 2 гомологичные 
половины, в которых совпадают 37 % аминокислот. Гомологичные половины об-
разуют: глобулярные доли (N и С), состоящие из доменов (N1 и N2, C1 и C2),  
и связывающей спирали. Доли содержат два атома железа в железосвязывающих 
сайтах. Каждая доля обладает способностью хелатировать (связывать) один ион 
трехвалентного железа (Fe3+), что позволяет ЛФ образовывать комплексы  
с ионами трехвалентного железа в соотношении 1 : 2. Именно с комплексоноо-
бразующей способностью ЛФ связывают его бактериостатическое, бактерио-
цидное, фунгицидное, детоксицирующее действие, а также транспортную 
функ цию [21]. 

Лактоферрин может существовать в виде двух форм: апо (железоненасыщен-
ный белок) и холо (содержит Fe в активном центре). Лактоферрин прочно, но 
обратимо связывает два иона Fe в железосвязывающих сайтах. Участками поли-
пептидной цепи, отличными от железосвязывающих сайтов, ЛФ может связы-
вать до 70 ионов Fe3+ с образованием частиц, состоящих из 15–16 молекул ЛФ, 
обладающих большей стабильностью. Отмечено, что сродство к железу у ЛФ  
в 300 раз выше, чем у трансферрина. Кроме этого, при определенных условиях 
апоформа ЛФ может присоединять ионы других металлов с высоким положи-
тельным зарядом (хром, кобальт, марганец, алюминий, медь и др.) [5]. 

Лактоферрин является многофункциональным белком. Основная роль ЛФ  
в организме состоит в том, что он связывает врожденный и адаптивный иммун-
ные ответы, хелатирует (связывает) железо и другие микроэлементы, взаимодей-
ствует с молекулярными и клеточными компонентами хозяев и патогенных ми-
кроорганизмов (дезоксирибонуклеиновой (ДНК), рибонуклеиновой (РНК) кис-
лотами и полисахаридами), а также осуществляет в организме следующие 
био логические функции: бактериостатическую, бактериоцидную, фунгицидную, 
противовирусную, антиоксидантную и транспортную.

Лактоферрин активен в отношении грампозитивных и грамнегативных бакте-
рий и некоторых актиномицетов. Бактериостатическое действие ЛФ осущест-
вляется посредством связывания ионов железа, лишая бактерии жизненно важ-
ного микроэлемента, он подавляет рост микроорганизмов и экспрессию их виру-
лентных факторов. ЛФ проявляет активность, подобную сериновым протеазам, 
препятствуя прикреплению некоторых бактерий к клетке хозяина. В основе бак-
териостатических свойств ЛФ лежит способность связывания бактериальных 
компонентов, отвечающих за прикрепление, подавляя их взаимодействие с ре-
цепторами клетки. 
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Бактерицидное действие осуществляется путем прямого взаимодействия 
белковой молекулы ЛФ с поверхностью бактерий. Показано, что ЛФ связы-
вается с липидом А липополисахарида бактериальной стенки, нарушает 
проницаемость клеточной мембраны, изменяет трансмембранный электри-
ческий потенциал с последующим повреждением мембраны, что ведет к ги-
бели бактериальной клетки [7]. Также известно, что ЛФ усиливает действие 
природных антибактериальных агентов, в частности лизоцима [9], проявля-
ет синергизм с различными антибиотиками и бактериофагами [7]. Действие 
ЛФ в отношении грамположительных бактерий основано на связывании по-
ложительно заряженного белка с анионными молекулами бактериальной  
поверхности, такими как липотейхоевая кислота. Находясь в физиологиче-
ской концентрации ЛФ препятствует образованию колоний микроорганиз-
мов и формированию биопленок, которые об разуют некоторые штаммы бак-
терий, в частности Pseudomonas aeruginosa, Staрhylococcus epidermidis  
[1, 9, 16]. 

Лактоферрин обладает противовирусным действием в отношении широкого 
спектра РНК- и ДНК-содержащих вирусов, инфицирующих человека и живот-
ных. Лактоферрин подавляет стадию взаимодействия вируса с клеткой хозяи-
на (вируса простого герпеса, цитомегаловируса, адено-, рота-, поливирусов, 
вируса гепатита В). Лактоферрин связывается с молекулами на поверхности 
клеток млекопитающих (гепарансульфатом, гликозаминогликановыми рецеп-
торами), тем самым препятствует контакту вируса с клеткой и ее инфицирова-
нию. Лактоферрин подавляет репликацию вируса в зараженных клетках  
(вирус гепатита С, G, вирус иммунодефицита человека (ВИЧ)), а его апофор-
ма связывается с вирусом внутри клетки. Отмечено, что наиболее сильное  
антивирусное действие ЛФ происходит до или во время стадии адсорбции ви-
руса [7, 9].

Являясь неспецифическим фактором защиты, лактоферрин обладает фунги-
цидным и противопаразитарным действием. К действию ЛФ чувствительны 
грибки рода Candida, Aspergillus fumigatus и дерматофиты рода Trichophyton. 
Его фунгицидное действие осуществляется путем прямого взаимодействия с 
клеточной стенкой грибка и нарушения ее целостности. Также известно, что ЛФ 
стимулирует иммунные механизмы защиты [16]. Фунгицидное действие ЛФ 
значительно слабее, чем коммерческих противогрибковых препаратов. Однако 
длительное применение противогрибковых средств нередко приводит к появле-
нию устойчивости, а также побочным эффектам. При совместном использова-
нии с противогрибковыми препаратами ЛФ оказывает синергический эффект 
[16, 28]. 

Противопаразитарное действие ЛФ осуществляется путем связывания же-
леза, являющегося необходимым элементом для жизнедеятельности многих 
микроорганизмов, в том числе простейших. Кроме этого, гликопротеин ЛФ 
связывается с сильными отрицательными зарядами, присутствующими на по-
верхности простейшего, и препятствует его внутриклеточному развитию. Со-
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вместное использование ЛФ с некоторыми противопаразитарными препарата-
ми показало аддитивный эффект [22]. Особого внимания заслуживает имму-
номодулирующее действие ЛФ. Участие ЛФ в модуляции иммунного ответа 
установлено в эксперименте с трансгендерными мышами, несущими и ген 
ЛФ человека, которые оказались более устойчивыми к инфекционным заболе-
ваниям [10]. Известно, что в присутствии экзогенного ЛФ подавляется экс-
прессия провоспалительных цитокинов. Показано, что ЛФ оказывает проти-
вовоспалительное действие, которое на молекулярном уровне выражается  
в изменении экспрессии провоспалительных цитокинов – интерферона-гам-
ма (IFN-γ), интерлейкинов (IL) IL-1, IL-6, фактора некроза опухоли (TNF),  
и снижении продукции IL-5 и IL-10. Полагают, что подавление экспрессии 
провоспалительных регуляторных молекул обусловлено способностью поло-
жительно заряженного N-концевого домена молекулы ЛФ связывать липопо-
лисахарид. Кроме этого, ЛФ связывает свободное железо, которое накаплива-
ется в пораженных тканях и катализирует образование токсичных гидро-
ксильных радикалов.

На клеточном уровне ЛФ стимулирует увеличение титра естественных кле-
ток-киллеров, усиливает фагоцитарный эффект, активирует нейтрофилы и моду-
лирует процесс миелопоэза. Взаимодействие ЛФ с липополисахаридами моби-
лизует и направляет лейкоциты в очаги воспаления [26]. Лактоферрину принад-
лежит существенная роль в активации иммунных клеток – он модулирует 
диф  ферен ци ровку, созревание, активацию, миграцию, пролиферацию и функции 
иммунных клеток, способствует межклеточному взаимодействию и активации 
полиморфноядерных нейтрофилов и естественных клеток-киллеров (усиливает 
иммунный ответ), модулирует активность Т-лимфоцитов и макрофагов в проти-
водействии бактериальным и вирусным инфекциям, стимулирует фагоцитоз [14]. 
Известно также, что ЛФ стимулирует продукцию и/или активацию различных 
иммунных клеток, в том числе лимфоцитов и естественных клеток-киллеров,  
а также увеличивает чувствительность клеток-мишеней к лизису клетками-кил-
лерами [30].  

Лактоферрин обладает антиоксидантными и ферментативными свойствами. 
Благодаря антиоксидантным свойствам ЛФ препятствует образованию сво-
бодных гидроксильных радикалов и ингибирует перекисное окисление липи-
дов [11].

Также показано, что ЛФ активирует ферменты антиокислительной системы [29]. 
При фагоцитозе повышается высвобождение ЛФ из нейтрофилов в окружаю-
щую среду, что является одним из механизмов защиты тканей от разрушения [11]. 
Присущая ЛФ ферментативная активность (нуклеазная, ДНК-азная, РНК-азная, 
фосфатазная) способствует защите от вирусных и бактериальных инфекций, ро-
сту клеток и заживлению ран. 

Благодаря своим свойствам ЛФ нашел широкое применение в пищевых 
продуктах и прежде всего в детском питании для улучшения микрофлоры же-
лудочно-кишечного тракта и предотвращения развития инфекций. Лактофер-
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рин используется в средствах по уходу за полостью рта в составе ополаскива-
телей, гелей, зубной пасты (для гигиены ротовой полости, повышения и вос-
становления антимикробного действия слюны), а также в составе различных 
косметических средств – лосьонов и кремов (для гигиены и увлажнения 
кожи).

Известно применение ЛФ и в медицине. В МНИОИ им. П. А. Герцена разра-
ботан препарат на основе грудного молока «Лапрот», обладающий детоксициру-
ющими, антибактериальными, противовоспалительным и иммуномодулирую-
щим действием. На основе «Лапрота» создан комплекс лекарственных препара-
тов с различной концентрацией ЛФ для внутривенного, внутриполостного, 
эндотрахеального, перорального введения, обработки раневых поверхностей, 
глазные капли и др. Применение «Лапрота» для лечения гнойно-септических 
процессов в полых органах, органах желудочно-кишечного тракта, кожи и сли-
зистых, у пациентов с тяжелой сочетанной травмой ускоряет очищение гнойных 
ран и полостей, снижает титры патогенной флоры в очаге воспаления, ускоряет 
развитие грануляций, нормализует антиоксидантный статус различных органов 
и систем [2].

Поверхность глаза, как известно, является входными воротами для инфекции 
и ее передачи в верхние дыхательные пути, в связи с этим она нуждается в раз-
личных защитных механизмах. Поэтому в слезе в большом количестве присут-
ствуют антимикробные белки – секреторный иммуноглобулин A, ЛФ, лизоцим, 
преальбумин слезы и др. Лактоферрин присутствует в слезе в самой высокой 
концентрации (около 2 мг/мл). 

Лактоферрин слезы секретируется преимущественно основной слезной же-
лезой [15]. Эпителиальные клетки роговицы, конъюнктивы и мейбомиевые 
железы также участвуют в продукции ЛФ в слезе [27]. Лактоферрин составля-
ет около 25 % белков слезы со средней концентрацией 1,42 мг/мл у здоровых 
людей [20]. Известно, что концентрация ЛФ в слезе уменьшается при дли-
тельно закрытых веках, в частности во время сна, когда защита от внешних 
воздействий не нужна, при старении, болезни сухого глаза (Sjogren и non-
Sjogren), кератитах и конъюнктивитах различной этиологии, при пользовании 
контактными линзами [19], в результате повышается риск развития глазных 
инфекций. 

Лактоферрин является естественным компонентом слезной пленки, обеспечи-
вающим защиту поверхности глаза от инфекций. Противомикробная активность 
ЛФ связана с его хелатирующей способностью к железу, которая предотвращает 
образование железозависимых гидроксильных радикалов, образующихся во вре-
мя воспалительной реакции и микробных инфекций [8, 31].

Поскольку железо является необходимым кофактором для роста и размноже-
ния бактерий, связывание железа лактоферрином оказывает ограничивающее 
влияние на выживаемость бактерий. Лактоферрин поддерживает иммунитет по-
верхности глаза, повышает чувствительность к антибактериальным препаратам. 
Способность ЛФ препятствовать образованию патогенных биопленок может 
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играть важную роль в защите поверхности глаза от микробной колонизации, 
особенно у пользователей контактными линзами. 

Противовоспалительные, иммуномодулирующие и антиоксидантные свой-
ства ЛФ открывают перспективы его применения в лечении хронических за-
болеваний поверхности глаза и, в частности, болезни сухого глаза (БСГ) 
[18].

Современная терапия БСГ включает различные группы препаратов: увлаж-
няющие поверхность глаза; противовоспалительные и иммуномодулирующие; 
витамины и антиоксиданты; аминокислоты и репаранты; антибиотики с проти-
вовоспалительным механизмом действия (азитромицин, доксициклин – при 
дисфункции мейбомиевых желез), омега-3 и омега-6 жирные кислоты. Также 
используют стимуляторы продукции слезы (агонисты мускариновых рецепто-
ров, стимуляторы секреции экзокринных желез), гормональные препараты 
(эстрогены и андрогены, влияющие на гомеостаз и интегральность структур 
поверхности глаза и слезопродуцирующих желез) и биологические жидкости 
(аутологичная и гетерологичная сыворотка крови). Учитывая антимикробные, 
противовоспалительные и иммуномодулирующие свойства ЛФ, способность 
подавлять продукцию провоспалительных цитокинов, его применение являет-
ся пер спективным для приостановления развития порочного круга БСГ, в кото-
ром окислительный стресс и иммуномодулированное воспаление играют клю-
чевую роль.

Как известно, в патогенезе БСГ участвуют различные структуры, образу-
ющие функциональную слезную единицу, и который с учетом всех патогене-
тических звеньев до настоящего времени практически невозможно воспро-
извести в эксперименте. Разработаны модели in vivo на животных разных 
видов, позволяющие получить в эксперименте «сухой глаз» испарительного 
или секреторного типа [25]. Также существуют другие модели, сфокусиро-
ванные на воспалительных и иммуноопосредованных процессах, участвую-
щих в развитии сухого глаза, что позволяет изучать связанные процессы  
и терапевтические подходы к ним. Однако на сегодняшний день не описано 
ни одной модели на животных, в которой дефицит ЛФ является основным 
фактором заболевания поверхности глаза. Возможно, условный «нокаут» 
ЛФ поможет выяснить его влияние на ткани поверхности глаза, в том числе 
на патогенез БСГ, и в последующем определить, существуют ли соединения, 
которые при местном применении могут стимулировать выработку эндоген-
ного ЛФ. 

Известно, что ЛФ является важнейшим компонентом слезы, уровень которого 
снижается с возрастом и при прогрессировании БСГ, оставляя глазную поверх-
ность подверженной более высокому риску инфекции. Лактоферрин реализует  
в слезной жидкости противовоспалительные, антиоксидантные, противоинфек-
ционные эффекты, необходимые для поддержания здоровой поверхности глаза, 
подвергающейся возрастным изменениям, а также влиянию различных факторов 
внешней среды [24]. 
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В офтальмологии изучено влияние бычьего ЛФ на заживление эпителиальных 
ран роговицы, индуцированных щелочью на модели in vitro, и показано, что бы-
чий ЛФ в концентрации ≥ 2,5 мг/мл стимулирует регенерацию путем усиления 
продукции PDGF (platelet derived growth factor) и снижения экспрессии IL-1 [23].   

На модели сухого глаза in vivo показано, что селенсвязывающий ЛФ предот-
вращает повреждение клеток эпителия поверхности глаза, снижая окислитель-
ный стресс [13]. 

Колесников А. В. с соавторами (2016) на модели гнойной язвы роговицы in 
vivo показали, что включение в стандартное лечение (тобрамицин + ципрофлок-
сацин) инстилляций раствора лактоферрина в фазах инфильтрации, изъязвления 
и эпителизации в концентрации 0,5 мг/мл 3 раза в день уменьшает площадь 
изъязвления и ускоряет эпителизацию роговицы за счет снижения выраженно-
сти окислительного стресса и усиления антибактериальной активности противо-
микробных препаратов [3]. 

В настоящее время изучается потенциал использования содержания анти-
микробного белка ЛФ в слезе в качестве биомаркера системного иммуните-
та [12].

Учитывая защитную роль ЛФ для поверхности глаза, а также снижение его 
уровня в слезе с возрастом и при воспалительных заболеваниях, были предпри-
няты попытки по восполнению содержания ЛФ в слезе, которые пока не увенча-
лись успехом. До настоящего времени не было препаратов ЛФ для местного 
применения, а пероральный прием ЛФ оказывал незначительный эффект в осла-
блении БСГ, вызванной хирургическим вмешательством по поводу катаракты [6]. 
В настоящее время за рубежом ведутся исследования по восполнению его уров-
ня в слезной жидкости, а также поиск других молекул, обладающих активно-
стью, подобной ЛФ. В 2020 году в Украине зарегистрирован препарат «Лакто» 
фирмы «Новакс Фарма», в состав которого входит ЛФ, гидроксипропилметил-
целлюлоза натрия N-гидроксиметилглицинат, натриевая соль ЭДТА. Первые ре-
зультаты применения «Лакто» показали хорошую переносимость и терапевтиче-
скую эффективность препарата в лечении воспалительных заболеваний поверх-
ности глаза.

Таким образом, ЛФ является важнейшим компонентом для обеспечения гомео-
стаза поверхности глаза, который поддерживает иммунитет глазной поверхно-
сти, модулирует активность Т-лимфоцитов и макрофагов в противодействии 
бактериальным, вирусным и грибковым инфекциям [26], предотвращает размно-
жение патогенных микроорганизмов. Лактоферрин защищает целостность рого-
вицы и способствует заживлению микротравм, контролирует уровень железа  
в слезной жидкости. Являясь антиоксидантом, ЛФ защищает поверхность глаза 
от токсинов и предотвращает развитие воспаления.

В заключение необходимо отметить, что старение приводит к прогрессирую-
щим изменениям различных органов и тканей, включая глаз и его поверхность. 
Использование заместительной терапии направлено на замену или восполнение 
тех компонентов, уровень которых изменяется с возрастом, и тем самым на сни-
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жение возрастающего риска развития патологических дегенераций. Лактофер-
рин – один из важнейших компонентов в слезе, дефицит которого наблюдается  
с возрастом, а также при прогрессировании болезни сухого глаза и других забо-
леваниях, оставляя глазную поверхность подверженной более высокому риску 
инфекции. Многофункциональная роль ЛФ и его многогранные физико-химиче-
ские свойства открывают перспективы для его применения в офтальмологии  
с профилактической, терапевтической целью, в виде пребиотика, как регулятора 
гомеостаза поверхности глаза, для лечения и предупреждения различных забо-
леваний глаза. 

Дрожжина Г. І., д-р мед. наук, професор, завідувач відділу патології рогівки ока 
Веліксар Т. А., канд. мед. наук, мол. наук. співробітник післяопікової патології ока

ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН України», 
м. Одеса, Україна

Невидимий захисник очей – лактоферин

Резюме
Лактоферин (ЛФ) – негемовий залізозв’язуючий хелатуючий глікопротеїн сі-

мейства трансферинів. Лактоферин здійснює бактеріостатичну, бактеріоцидну, 
фунгіцидну, противірусну, антиоксидантну, транспортну функції, перешкоджає 
утворенню вільних гідроксильних радикалів, пригнічує перекисне окиснення лі-
підів, активує антиоксидантну систему.

Препарати ЛФ проявляють доведену дезінтоксикаційну, антибактеріальну, про-
тизапальну, імуномодулюючу дію, знижують титри патогенної флори, приско-
рюють загоєння, нормалізують антиоксидантний статус.

Лактоферин наявний у сльозі в найвищій концентрації (близько 2 мг/мл – 
25 % білків сльози), середня концентрація – 1,42 мг/мл. Лактоферин є найважли-
вішим компонентом, що забезпечує гомеостаз поверхні ока, модулює активність 
Т-лімфоцитів і макрофагів у разі інфекцій, запобігає розмноженню патогенної 
мікрофлори і розвитку запалення, захищає цілісність рогівки, сприяє загоєнню 
мікротравм, контролює рівень заліза в сльозовій рідині, захищає від токсинів. 
Його концентрація в сльозі зменшується уві сні, з віком, при хворобі сухого ока, 
кератитах і кон’юнктивітах, користуванні контактними лінзами, що збільшує ри-
зик розвитку очних інфекцій.

Перші результати застосування офтальмологічних крапель (NOVAX® 
PHARMA) показали хорошу переносимість і терапевтичну ефективність при лі-
куванні запальних захворювань поверхні ока.

Ключові слова: лактоферин, сльоза, антимікробні, імуномодулюючі, протиза-
пальні властивості, поверхня ока.
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Lactoferrin: Invisible Eye Defender

Abstract
The main protective proteins that are synthesized by eye cells are lactoferrin (Lf), 

lysozyme, immunoglobulin-A, and tear lipocalins. It has been proven that Lf is con-
tained in biological fluids and mucous membranes of various organs; this highlights 
the importance of this protein in the first line of defense from pathogenic microorga-
nisms. Lf is a non-heme iron-binding chelating glycoprotein from the transferrin fami-
ly. Lf carries out bactericidal, fungicidal, antiviral, antioxidant and transport functions, 
prevents the formation of free radicals, inhibits lipid peroxidation, activates enzymes 
of the antioxidant system.

Lf is contained in tears in the highest concentration (about 2 mg/ml, 25% of tear 
proteins), the average concentration is 1.42 mg/ml. Lf is an important component pro-
viding homeostasis of the ocular surface, modulates the activity of T-lymphocytes and 
macrophages in infections, prevents the multiplication of pathogenic microflora, the 
development of inflammation, protects the integrity of the cornea, promotes healing 
from microtraumas, controls the level of iron in the lacrimal fluid, and protects against 
toxins. These properties of Lf open up prospects for its application in the treatment of 
chronic diseases of the ocular surface and, in particular, dry eye disease. Lf concentra-
tion in tears decreases during sleep, with age, in dry eye disease, keratitis and conjunc-
tivitis, when using contact lenses, that increase the risk of developing eye infections.

The first results of the application of ophthalmic drops Lacto (NOVAX®  
PHARMA) showed good tolerance and therapeutic efficacy in the treatment of inflam-
matory diseases of the ocular surface.

Keywords: lactoferrin, tear, antimicrobial, immunomodulatory, anti-inflammatory 
properties, ocular surface. 
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Особливості коморбідного перебігу діабетичної 
ретинопатії при цукровому діабеті 2-го типу  
та первинної відкритокутової глаукоми

Резюме. Наявність спільних механізмів патогенезу діабетичної ретинопатії (ДР) 
при цукровому діабеті 2-го типу (ЦД2) та глаукомної оптичної нейропатії (ГОН) 
при первинній відкритокутовій глаукомі (ПВКГ) дозволяє припустити можли-
вість їх клінічного взаємообтяження і дає змогу дослідити їх особливості та 
встановити показники їх прогресії за стадіями патологічного процесу.

Було обстежено 546 пацієнтів (546 очей) з різним поєднанням захворювань. 
Окремо діагностували нормотензивну глаукому (НТГ). За співвідношенням ста-
дій і стажу захворювань та з урахування віку були розроблені та розраховані ін-
декси прогресії ДР та ГОН у пацієнтів з ПВКГ.

Прогресія ДР (за відношенням стадії ДР до стажу ЦД2) при різних поєднаннях  
з ПВКГ суттєво не відрізнялася, за виключенням збільшення при приєднанні ЦД2 
до НТГ. Прогресія ГОН була вищою при приєднанні ПВКГ до ЦД2. Для коморбід-
ного перебігу ЦД2 і ПВКГ прогресія ГОН у разі її первинного розвитку була ви-
щою при НТГ, тоді як при її приєднанні до ЦД2 – при ПВКГ. Індекс хвороби (від-
ношення стадії первинного захворювання до віку) був найбільшим при приєднанні 
ЦД2 до ПВКГ, що пришвидшувало прогресію ГОН у 1,2 раза (p = 0,001). Термін 
поєднаного перебігу захворювань (термін коморбідності) у групі ПВКГ + ЦД2 був 
на 3–4 роки більший, ніж у групах ЦД2 + ПВКГ і НТГ + ЦД2 (p < 0,001). Для жод-
ного показника прогресії ДР та ГОН статевих відмінностей виявлено не було.

Досліджена характеристика поєднання ДР при ЦД2 та ПВКГ вказувала  
на складний та неоднозначний механізм їх можливої взаємодії, що наголошує  
на необхідності подальшого пошуку механізмів їх коморбідності.

Ключові слова: діабетична ретинопатія, цукровий діабет 2-го типу, первинна 
відкритокутова глаукома, коморбідність.

Актуальність 
Не викликає сумнівів збільшення частоти та поширеності в сучасному су-

спільстві цукрового діабету (ЦД) [1–3]. За даними Міжнародної діабетичної 
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асоціації (2019) ЦД є однією з найбільш швидкозростаючих проблем зі здо-
ров’ям ХХІ століття; за останні 20 років кількість дорослих, які страждають 
на діабет, зросла більш ніж утричі. На ЦД 2-го типу (ЦД2) страждають 9,3 % 
дорослих у віці 20–79 років, що загалом становить 463 млн людей. Ще  
1,1 млн дітей і підлітків у віці до 20 років хворіють на ЦД 1-го типу. Десять 
років тому, у 2010 році, загальний прогноз ЦД на 2025 рік становив 438 млн. 
До цієї дати залишилося ще 5 років, а це прогнозування вже перевершено на 
25 млн. 

Відомо, що понад 94 млн осіб мають пошкодження очей, що пов’язане з діабе-
том, а найчастішим ускладненням хронічної гіперглікемії є діабетична ретинопа-
тія (ДР) [4, 5]. Поширеність ДР за період з 2015 по 2019 рік становила 27,0 %, 
що включає 25,2 % непроліферативної ДР, 1,4 % проліферативної ДР та 4,6 % 
діа бетичного макулярного набряку. Найнижча поширеність ДР відзначена в Євро-
пі (20,6 %) та Південно-Східній Азії (12,5 %), а найвища – в Африці (33,8 %), на 
Близькому Сході та в Північній Африці (33,8 %), а також у Західно-Тихоокеан-
ському регіоні (36,2 %).

Вивчення патогенезу ЦД2 дозволило вважати його комплексним метаболіч-
ним захворюванням з порушенням усіх видів обміну і насамперед – вуглеводно-
го [2, 6]. З патогенетичної точки зору ДР виникає внаслідок численних біохіміч-
них, молекулярних і патофізіологічних змін судин сітківки, які погіршують мі-
кроциркуляцію та пошкоджують функцію фоторецепторів. Доведено, що 
кількість нервових, ендотеліальних та опорних клітин, передусім перицитів, за-
знають патологічних змін унаслідок хронічної гіперглікемії [6].

Понад 75 млн людей у світі страждають на глаукому, її поширеність серед осіб 
у віці 40–80 років становить 3,54 %, з яких до 75 % мають первинну відкритоку-
тову глаукому (ПВКГ) [7]. Поширеність ПВКГ найвища в Африці (4,20 %).  
У 2013 році кількість людей у віці 40–80 років з глаукомою у всьому світі стано-
вила 64,3 млн, а у 2020 році збільшилася до 76,0 млн. За прогнозами до 2040 
року вона сягне до 111,8 млн людей.

Основним механізмом розвитку глаукомної оптичної нейропатії (ГОН), яка  
є специфічним для ПВКГ проявом пошкодження гангліозних клітин сітківки та 
зорового нерва, є метаболічні порушення [8]. До основних факторів ризику ГОН 
відносять підвищення внутрішньоочного тиску та порушення очного перфузій-
ного тиску, очного кровообігу, короткозорість тощо. Є дані, що ЦД має певну 
асоціацію з підвищеним внутрішньоочним тиском, але на сьогодні чіткого зв’яз-
ку з ПВКГ не встановлено.

Водночас наявність деяких спільних механізмів патогенезу ДР при ЦД2 та 
ГОН при ПВКГ [6, 8] дозволяє припустити можливість взаємообтяження у разі 
їх сумісного перебігу. У літературі є поодинокі повідомлення, що присвячені ви-
вченню глаукомного статусу при ДР та ЦД2. Так, встановлено досить високу по-
ширеність глаукоми у пацієнтів із ЦД2, яка сягає 15,6 % [9]. Крім того, дослі-
дження виявили позитивний зв’язок глаукоми з тривалістю ЦД. З іншого боку, 
було встановлено, що наявність ЦД може збільшувати частоту глаукоми на 36 % [10]. 
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Також показано, що розвиток ПВКГ у пацієнтів із ЦД2 перевищує такий  
у загальній популяції у 5–6 разів, а в пацієнтів із ЦД2 відзначають збільшення 
ризику виникнення глаукоми вдвічі [11, 12]. Отже, можна вважати можливою на-
явність взаємозв’язку між ЦД2 та ПВКГ.

Мета – дослідити особливості поєднання діабетичної ретинопатії при цукро-
вому діабеті 2-го типу та первинної відкритокутової глаукоми за показниками їх 
прогресії за стадіями патологічного процесу.

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням перебувало 546 пацієнтів (546 очей), з яких 301 

пацієнт (301 око) з ЦД2 та ДР різних стадій, які мали ПВКГ. Для контролю були 
залучені 164 пацієнти (164 ока) із ЦД2 та ДР різних стадій, але без ПВКГ, та 81 
пацієнт (81 око) з ПВКГ, але без ЦД2.

Усім пацієнтам були виконані загальноприйняті офтальмологічні досліджен-
ня, що включали візометрію, рефрактометрію, тонометрію, статичну комп’ю-
терну периметрію, біомікроскопію, гоніоскопію, офтальмоскопію. Офталь-
москопію виконували за допомогою асферичної лінзи Volk Super / Field 
(NC USA) і контактної тридзеркальної лінзи Гольдмана. Також пацієнтам вико-
нували спектральнодоменну оптичну когерентну томографію (ОСТ) на приладі 
Optopoltechnology, SOCT, Copernicus REVO (використовували протоколи 
Retina 3D, Retina Raster, Retina Angio, Retina Angio Wide; за потреби виконува-
ли дослідження переднього відрізка ока – протокол Anterior Raster; застосову-
вали режим «Follow up»; досліджували структуру та рефлективність шарів сіт-
ківки, CST – центральну товщину сітківки, MT – товщину макули, MV – маку-
лярний об’єм; досліджували параметри FAZ – фовеолярної аваскулярної зони, 
та VFA – площі судинного кровотоку; показники RNFL – шару нервових воло-
кон сітківки; GCL – комплексу гангліозних клітин; досліджували показники 
площі та об’єму нейроретинального пояска, екскавації, максимальну та міні-
мальну глибину екскавації, асиметрію пошкоджень, співвідношення екскава-
ція/диск за параметрами площі, вертикалі та горизонталі, а також DDLS – шка-
лу вірогідності пошкодження диска зорового нерва. У разі необхідності дослі-
дження очного дна проводили на фундус-камері, іноді із фотографуванням  
у 7 стандартних полях відповідно до модифікованої ETDRS системи клінічних 
ознак Airlie House [13].

Для визначення стадії ДР використано «Інтернаціональну клінічну шкалу 
тяжкості діабетичної ретинопатії» Американської академії офтальмології (2002) 
[14]. Пацієнти із ЦД2 (465 осіб; 465 очей) були ранжовані на три категорії:  
до 1-ї було віднесено 107 очей без ДР або з початковою непроліферативною ДР; 
до 2-ї – 205 очей з помірною та тяжкою непроліферативною ДР; до 3-ї – 153 ока 
з проліферативною ДР.

Для встановлення стадії ПВКГ використовували класифікацію первинної глау-
коми Нестерова А. П. і Буніна А. Я. (1976) і класифікацію периметричних змін за 
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стадіями глаукоми [15]. Виділяли початкову (І стадія), розвинену (ІІ стадія), за-
давнену (ІІІ стадія) та термінальну (ІV стадія). Також за показниками внутріш-
ньоочного тиску окремо виділяли пацієнтів з нормотензивною ПВКГ (НТГ).

За наявністю ЦД2 та/або ПВКГ очі були розподілені на такі групи: 1-а (n = 
164; позначена ЦД2) – з ЦД2 без ПВКГ; 2-а (n = 65; позначена ПВКГ) – з ПВКГ 
без ЦД2; 3-я (n = 16; позначена НТГ) – з НТГ без ЦД2; 4-а (n = 362) – з ЦД2  
і ПВКГ. В останній групі за клінічними особливостями були виділені підгрупи: 
105 очей в анамнезі спочатку мали розвиток ЦД2, до якого через 1–7 років долу-
чалася ПВКГ (позначено ЦД2 + ПВКГ); 140 очей мали спочатку розвиток ПВКГ, 
а згодом (через 1–8 років) – ЦД2 (позначено ПВКГ + ЦД2); 56 очей мали одно-
часний розвиток ЦД2 та НТГ (позначено НТГ + ЦД2).

Для порівняння швидкості прогресії ДР та ГОН у різних групах з урахуван-
ням стадії патологічного процесу та віку пацієнта ми розробили та розрахували 
індекси (ум. од.) прогресії ДР (ІПДР) та ГОН (ІПГОН); індекс хвороби (ІХ), а та-
кож індекси коморбідності (ІК) та коморбідної прогресії (ІКП): 

ІПДР = Стадія ДР / Стаж ЦД2     (1),
ІПГОН = Стадія ПВКГ / Стаж ПВКГ    (2),
ІХ = Стадія первинного захворювання / Вік пацієнта × 100 (3),
ІК = ТК / Стаж первинного захворювання   (4),
ІКП = ТК / Вік пацієнта     (5),
де: стадія ДР – стадія діабетичної ретинопатії (категорії 1, 2, 3); стадія ПВКГ – 

стадія первинної відкритокутової глаукоми (1, 2, 3, 4); стаж – тривалість захво-
рювання (роки); Стаж або Стадія первинного захворювання – стаж або стадія за-
хворювання, що розвинулося першим у випадках поєднання ЦД2 та ПВКГ;  
ТК (термін коморбідності; роки) – період поєднаного перебігу ЦД2 та ПВКГ  
у випадках їх поєднання.

Для статистичних досліджень використано програми MedStat і MedCalc v.15.1 
(MedCalc Software bvba). Після проведення тестів Колмогорова – Смірнова, Ан-
дерсона – Дарлінга і χ-квадрата був встановлений відмінний від нормального ха-
рактер розподілу варіаційних рядів (p < 0,05). У зв’язку з цим для описової ста-
тистики кількісних даних використовували медіану (Me) та перший і третій 
квартилі (Q1–Q3) варіаційних рядів. Для порівняння змінних використовували 
критерії Крускала – Уоліса (для множинних порівнянь) і Манна – Уітні (для пар-
них порівнянь). У всіх випадках статистичного оцінювання значення р < 0,05 
вважали вірогідними.

Результати та їх обговорення
За стажем захворювання групи пацієнтів з ЦД2, ПВКГ і ЦД2 + ПВКГ суттєво 

не відрізнялися (таблиця 1). У групі ПВКГ + ЦД2 стаж був максимальним  
та значуще перевищував інші групи (на 4–5 років; p < 0,001). Стаж захворюван-
ня у пацієнтів з НТГ + ЦД2 також значуще перевищував такий у групі з НТГ (на 
3 роки; p < 0,001). Між чоловіками та жінками суттєвої різниці виявлено не 
було.



НАУКОВІ СТАТТІ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ

89
Український журнал «Офтальмологія» – № 1 (12) 2021

Таблиця 1. Стаж захворювання у групах пацієнтів (років)

Стать
Групи

ЦД2 ЦД2 + 
ПВКГ ПВКГ ПВКГ + 

ЦД2
НТГ + 
ЦД2 НТГ

Ч + Ж 8
(4–13)

7
(4–11)

7
(5–8)

12
(8–19)

8
(5–14)

5
(2–6)

Н H = 52,44; p < 0,001
Чоловіки 9

(6–13)
8

(4–12)
7

(5–8)
15

(9–19)
10

(5–16)
6

(5–7)
Жінки 7

(4–12)
6

(4–11)
7

(6–9)
11

(7–20)
7

(5–12)
4

(2–6)
U p = 0,255 p = 0,334 p = 0,522 p = 0,221 p = 0,289 p = 0,255

Примітка (тут і у табл. 2–5). Формат зображення даних – Ме (Q1–Q3); H – критерій 
Крускала – Уоліса для множинних порівнянь; U – критерій Манна – Уітні для парних 
порівнянь між чоловіками та жінками.

Надалі було проаналізовано прогресію ДР та ГОН, згідно з розрахованими ін-
дексами прогресії (формули 1 та 2). Встановлено, що ІПДР суттєво за групами 
пацієнтів не відрізнявся, що відображено в таблиці 2. Тобто прогресія ДР ані  
у випадку коли ЦД2 був первинним захворюванням, ані коли він приєднувався 
до ПВКГ, не відрізнялася. Також не було різниці цього показника при розподілі 
пацієнтів за статтю (p > 0,3).

Таблиця 2. Індекс прогресії діабетичної ретинопатії (ІПДР; ум. од.) у групах пацієнтів
ІПДР

(стать)
Групи

ЦД2 ЦД2 + ПВКГ ПВКГ + ЦД2 НТГ + ЦД2
ІПДР

(ч + ж)
0,33

(0,25–0,50)
0,36

(0,25–0,60)
0,33

(0,25–0,55)
0,50

(0,30–0,83)
Н H = 6,38; р = 0,094

ІПДР

(ч)
0,33

(0,25–0,50)
0,33

(0,22–0,50)
0,33

(0,25–0,50)
0,43

(0,27–0,50)
ІПДР

(ж)
0,33

(0,25–0,60)
0,39

(0,25–0,67)
0,33

(0,25–0,62)
0,50

(0,30–0,51)
U p = 0,512 p = 0,331 p = 0,528 p = 0,354

Натомість прогресія ГОН у групах пацієнтів відрізнялася статистично досте-
менно, що видно з таблиці 3. Найменшим ІПГОН був у групі з первинним розвит-
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ком ПВКГ (ПВКГ + ЦД2), а найбільшим – у групі з первинним розвитком ЦД2 
(ЦД2 + ПВКГ). При цьому ІПГОН у групі ЦД2 + ПВКГ був вищим у 2,8 раза  
(p < 0,001), ніж у групі ПВКГ + ЦД2.

Таблиця 3. Індекс прогресії глаукомної оптичної нейропатії (ІПГОН; ум. од.) у групах 
пацієнтів

ІПГОН
(стать) ЦД2 + ПВКГ ПВКГ + 

ЦД2 ПВКГ НТГ + ЦД2 НТГ

ІПГОН
(ч + ж)

0,67
(0,43–1,00)

0,24
(0,18–0,33)

0,40
(0,37–0,50)

0,41
(0,28–0,50)

0,50
(0,43–1,00)

Н H = 161,5; p < 0,001

ІПГОН
(ч)

0,60
(0,40–1,00)

0,21
(0,17–0,30)

0,43
(0,40–0,50)

0,37
(0,21–0,50)

0,46
(0,43–0,50)

ІПГОН
(ж)

0,88
(0,50–1,00)

0,25
(0,18–0,37)

0,43
(0,37–0,50)

0,43
(0,28–0,50)

0,50
(0,43–1,00)

U p = 0,331 p = 0,522 p = 0,807 p = 0,244 p = 0,551

Слід зазначити, що у групі пацієнтів, які мали тільки ПВКГ, ІПГОН був вищим, 
ніж у групі ПВКГ + ЦД2 (у 1,8 раза; p < 0,001) і нижчим, ніж у групі ЦД2 + 
ПВКГ (у 1,6 раза; p < 0,001). Це могло пояснюватися найбільшим загальним ста-
жем захворювання у пацієнтів з ПВКГ + ЦД2 (див. таблицю 1). З іншого боку, 
можна припустити, що приєднання ЦД2 до ПВКГ уповільнювало прогресію ГОН. 
Також і приєднання ЦД2 до НТГ могло дещо уповільнювати прогресію ГОН: 
ІПНТГ був у 1,2 раза меншим (р = 0,020). Між чоловіками і жінками різниці за 
прогресуванням ГОН виявлено не було.

Також ми проаналізували прогресію діабетичної ретинопатії та первинної від-
критокутової глаукоми за індексом хвороби (ІХ; ум. од.) у групах пацієнтів (таб-
лиця 4), який являє собою відношення стадії первинного захворювання до віку 
пацієнта (формула 3). 

Таблиця 4. Прогресія діабетичної ретинопатії та первинної відкритокутової глауко-
ми за індексом хвороби (ІХ; ум. од.) у групах пацієнтів

ІХ
(стать)

Групи

ЦД2 ЦД2 +
ПВКГ

ПВКГ +
ЦД2 ПВКГ НТГ +

ЦД2 НТГ

ІХ
(ч + ж)

4,0
(2,5–7,6)

3,2
(2,5–6,9)

4,6
(3,9–5,8)

3,7
(2,7–4,2)

4,1
(2,9–5,4)

3,1
(2,6–3,8)
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ІХ
(стать)

Групи

ЦД2 ЦД2 +
ПВКГ

ПВКГ +
ЦД2 ПВКГ НТГ +

ЦД2 НТГ

Н H = 24,90; p < 0,001

ІХ
(ч)

3,8
(2,6–7,6)

3,0
(2,6–7,2)

4,8
(4,0–5,9)

3,8
(2,7–4,7)

4,6
(3,3–5,0)

3,8
(3,1–4,3)

ІХ
(ж)

4,0
(1,9–7,7)

3,4
(2,5–6,9)

4,6
(3,8–5,7)

3,4
(2,7–4,0)

3,8
(2,8–5,8)

2,8
(2,5–3,6)

U p = 0,754 p = 0,780 p = 0,701 p = 0,084 p = 0,205 p = 0,098

Найбільшим ІХ був у групі ПВКГ + ЦД2, де він перевищував такий в інших 
групах у 1,2–1,5 раза (p < 0,001). При цьому приєднання ПВКГ до ЦД2 не впли-
вало на прогресію ДР за ІХ (Me (Q1–Q3)): 4,0 (2,5–7,6) проти 3,2 (2,5–6,9);  
р = 1,000. Натомість приєднання ЦД2 до ПВКГ пришвидшувало прогресію ос-
танньої за ІХ у 1,2 раза: 4,6 (3,9–5,8) проти 3,7 (2,7–44,2); p = 0,001. Приєднання 
ЦД2 до НТГ не супроводжувалося статистично значущим збільшенням прогре-
сії НТГ (p = 0,916). За статтю ІХ суттєво не відрізнявся.

З огляду на дані про спільність патогенезу основних механізмів розвитку ДР 
при ЦД2 та ГОН [6, 8], було проаналізовано особливості їх сумісного перебігу, 
який, на наш погляд, можна називати терміном коморбідності (ТК), що відобра-
жено в таблиці 5. За ТК найбільший сумісний перебіг ЦД2 та ПВКГ був відзна-
чений у групі ПВКГ + ЦД2, де він був на 3–4 роки більший, ніж у групах ЦД2 + 
ПВКГ і НТГ + ЦД2 (p < 0,001). Суттєвих статевих відмінностей за ІК виявлено 
не було.

Таблиця 5. Характеристика коморбідного перебігу діабетичної ретинопатії та пер-
винної відкритокутової глаукоми у групах пацієнтів

Показники
Групи

ЦД2 + ПВКГ ПВКГ + ЦД2 НТГ + ЦД2
ТК, років 3 (1–5) 7 (4–13) 4 (2–9)

Н H = 9,63; p < 0,001
ТК, чоловіки 4 (1–6) 8 (6–13) 7 (3–10)

ТК, жінки 3 (1–5) 7 (4–13) 4 (2–7)
U p = 0,286 p = 0,292 p = 0,311

ІК, ум. од. 0,50
(0,36–0,50)

0,62
(0,50–0,71)

0,60
(0,50–0,71)

Н H = 39,45; p < 0,001
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Показники
Групи

ЦД2 + ПВКГ ПВКГ + ЦД2 НТГ + ЦД2

ІКП, ум. од. 0,048
(0,018–0,083)

0,109
(0,064–0,207)

0,065
(0,040–0,134)

Н H = 50,84; p < 0,001

Примітка. ТК – термін коморбідності; ІК – індекс коморбідності; ІКП – індекс коморбід-
ної прогресії.

Індекс коморбідності, який характеризує відношення ТК до стажу первинного 
захворювання (формула 4), був нижчим у групі ЦД2 + ПВКГ, ніж в інших групах 
(у 1,2 раза; p < 0,001). Та ж сама тенденція відзначалася і при порівнянні ІКП, 
який враховує вік пацієнта (формула 5). Цей індекс також був найнижчим у гру-
пі ЦД2 + ПВКГ, але різниця була більш суттєва, ніж за ІК (у 1,4–2,3 раза;  
p ≤ 0,003). Найбільшим ІКП був у групі ПВКГ + ЦД2.

Таким чином, було встановлено, що приєднання ПВКГ до ЦД2 приско-
рювало прогресію ГОН, але суттєво не впливало на прогресію ДР. Приєд-
нання ЦД2 до ПВКГ не впливало на прогресію ДР, але суттєво пришвидшу-
вало ГОН. При цьому коморбідний період був більшим при приєднанні 
ЦД2 до ПВКГ, ніж при інших поєднаннях. Такий результат вказав на необ-
хідність ще одного дослідження – перевірки окремого прогресування пер-
винного патологічного процесу і того, яке долучається при поєднанні ЦД2 
та ПВКГ.

У таблиці 6 наведено результат такого аналізу. При цьому прогресію первин-
ного захворювання визначали як відношення його стадії до стажу, а захворюван-
ня, що доєдналося – як відношення його стадії до ТК.

Таблиця 6. Прогресія первинного патологічного процесу і процесу, що доєднався 
(відношення стадії до стажу; ум. од.)

Показники ЦД2 і ПВКГ ЦД2 і НТГ

Прогресія ДР при первинному ЦД2 0,345 (0,236–0,612) 0,314 (0,162–0,477)

UЦД2 і ПВКГ проти ЦД2 і НТГ Z = 1,361; p = 0,173
Прогресія ДР при ЦД2, що 
приєднався до ПВКГ/НТГ 0,333 (0,250–0,555) 0,750 (0,400–1,125)

UЦД2 і ПВКГ проти ЦД2 і НТГ Z = 4,324; p < 0,001

Uпервинна ДР проти тієї, що приєдналася Z = 0,422; p = 0,673 Z = 4,280; p < 0,001

Прогресія ГОН при первинній 
ПВКГ/НТГ 0,242 (0,182–0,333) 0,400 (0,236–0,500)
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UЦД2 і ПВКГ проти ЦД2 і НТГ Z = 4,086; p < 0,001
Показники ЦД2 і ПВКГ ЦД2 і НТГ

Прогресія ГОН при ПВКГ/НТГ, що 
приєдналася 0,667 (0,428–1,000) 0,464 (0,300–0,500)

UЦД2 і ПВКГ проти ЦД2 і НТГ Z = 13,831; p < 0,001

Uпервинна ПВКГ проти тієї, що приєдналася Z = 10,835; p < 0,001 Z = 1,424; p = 0,154

Примітка. Формат зображення даних – Ме (Q1–Q3); U – критерій Манна – Уітні для пар-
них порівнянь; Z – Z-статистика для критерію Манна – Уітні.

Аналіз у такому ракурсі підтвердив закономірності, що вже було виявле-
но та показав дещо нове. Так, прогресія ДР при первинному ЦД2 не міняла-
ся при його поєднанні з ПВКГ або НТГ (р = 0,173). Натомість прогресія ДР 
при ЦД2, що доєдналася до глаукоми, виявилася у 2,2–2,4 раза більшою при 
приєднанні ЦД2 до НТГ, ніж до ПВКГ або порівняно з первинною  
ДР (p < 0,001). Отже, приєднання ЦД2 до НТГ, а не до ПВКГ, збільшувало 
прогресію ДР.

Прогресія первинної ГОН була більшою у 1,7 раза (p < 0,001) при НТГ, ніж 
при ПВКГ. Прогресія ГОН за її приєднання до ЦД2, навпаки, була вищою для 
ПВКГ, ніж для НТГ (у 1,4 раза; p < 0,001). Також прогресія ГОН, що приєдналася 
до ЦД2, була суттєво вищою, ніж при первинній ПВКГ (у 2,8 раза; p < 0,001), що 
збігалося з попередніми результатами (див. таблицю 3).

Таким чином, результати цього клінічного дослідження підтверджують 
думку про існування спільних механізмів взаємообтяження ДР при ЦД2 та 
ГОН при ПВКГ. Так, наприклад, дані про наявність тісного зв’язку розвит-
ку ГОН і стажу ЦД, який є незалежним фактором ризику ПВКГ [9, 16] без-
посередньо підтверджені у цьому дослідженні. Індекс хвороби, який є від-
ношенням стадії первинного захворювання до віку пацієнта, був найбіль-
шим при поєднанні ПВКГ і ЦД2 і статистично значуще перевищував  
ІХ при ЦД2 без наявності ПВКГ. Отже, дійсно приєднання ЦД2 до ПВКГ 
може прискорювати прогресію ГОН. Також і термін поєднаного перебігу 
ЦД2 і ПВКГ був найбільшим у таких хворих (на 3–4 роки). Такі захворю-
вання, на нашу думку, можна вважати коморбідними, тобто такими, що по-
силюють розвиток один одного за ефектами сумації або потенціювання. 
ІКП також був найбільшим у групі ПВКГ + ЦД2, що ще раз підтверджувало 
їх позитивний зв’язок.

Отримані дані узгоджувалися і з результатами метааналізу, за якими вста-
новлено, що сукупний показник зв’язку між ПВКГ та діабетом становив 
1,36 (95 % довірчий інтервал (ДІ) 1,24–1,50) [10]. Це, разом з отриманими 
результатами, обґрунтовує думку про наявність механізмів пришвидшення 
прогресії ГОН за умов приєднання ЦД2.
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При цьому ми встановили, що приєднання ПВКГ до ЦД2 прискорювало 
прогресію ГОН, але суттєво не впливало на прогресію ДР. З іншого боку, 
приєднання ЦД2 до ПВКГ на прогресію ДР не впливало, але суттєво збіль-
шувало прогресію ГОН. Це дає змогу припустити, що більшою мірою при 
поєднанні ЦД2 та ПВКГ прискорюється прогресія ГОН, ніж ДР.

Також ми встановили ще одну особливість – прогресія ДР при поєднанні  
з ПВКГ все ж таки може збільшуватися, але за умов поєднання ДР з НТГ. Відо-
мо, що поширеність НТГ у загальній структурі ПВКГ становить 16 %, з варіа-
тивністю даних по Європі у межах від 11 до 30 % [17, 18]. У нашому дослі-
дженні частка НТГ у хворих на ЦД2 становила 18,6 % [19], що не відрізнялося 
від результатів європейських досліджень. Отриманий факт позитивного впливу 
НТГ на прогресію ДР висвітлював спільність механізмів розвитку ДР та НТГ, 
де на першому місці метаболічні порушення та активація апоптозу [8, 10].

До особливостей коморбідного перебігу ЦД2 та ПВКГ також відносять  
і те, що прогресія первинної ГОН була суттєво більшою при НТГ, ніж при 
ПВКГ. Навпаки, прогресія ГОН за умов її приєднання до ЦД2 була вищою 
для ПВКГ, ніж для НТГ. Такі особливості взаємного впливу при поєднанні 
ЦД2 та ПВКГ дозволяють визнати складний та неоднозначний механізм їх 
можливої взаємодії, що може залежати від початкового стану сітківки на 
момент залучення іншого захворювання. Це наголошує на необхідності по-
дальшого пошуку механізмів, що обумовлюють різну прогресію ДР при 
ЦД2 та ГОН при ПВКГ.

Висновки
1. Прогресія ДР (за відношенням стадії ДР до стажу ЦД2) ані у випадку коли 

ЦД2 був первинним захворюванням, ані коли він приєднувався до ПВКГ, суттє-
во не відрізнялася. Прогресія ДР збільшувалася при приєднанні ЦД2 до НТГ.

2. Прогресія ГОН (за відношенням стадії до стажу ПВКГ) була вищою при 
приєднанні ПВКГ до ЦД2, але приєднання ЦД2 до ПВКГ або НТГ прогресію 
ГОН уповільнювало. Для коморбідного перебігу ЦД2 і ПВКГ прогресія ГОН  
у разі її первинного розвитку була вищою при НТГ, тоді як при її приєднанні 
до ЦД2 – при ПВКГ.

3. ІХ, який віддзеркалював стадію первинного захворювання до віку пацієн-
та, був найбільшим при приєднанні ЦД2 до ПВКГ, що пришвидшувало про-
гресію ГОН за ІХ у 1,2 раза (p = 0,001).

4. Термін поєднаного перебігу захворювань (термін коморбідності) у групі 
ПВКГ + ЦД2 був на 3–4 роки більший, ніж у групах ЦД2 + ПВКГ  
і НТГ + ЦД2 (p < 0,001), що наочно віддзеркалював ІКП (відношення ТК до 
віку пацієнта).

5. Для жодного показника прогресії ДР при ЦД2 та ПВКГ статевих відмін-
ностей виявлено не було.

Автори статті заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Features of Diabetic Retinopathy Combined with Type 2 
Diabetes Mellitus and Primary Open-Angle Glaucoma

Abstract
Relevance. Common mechanisms of pathogenesis of diabetic retinopathy (DR) 

with type 2 diabetes mellitus (DM2) and glaucoma optic neuropathy (GON) with pri-
mary open-angle glaucoma (POAG) involve the possibility of their mutual clinical 
burden.

The aim. To explore the features of the combination of DR in DM2 and POAG in 
terms of progression of the stages of the pathological process. 

Material and methods. 546 patients were examined (546 eyes): 301 patients (301 
eyes) had DM2 and POAG; 164 patients (164 eyes) had DM2 and DR, but did not 
have POAG; 81 patients (81 eyes) had POAG, but did not have DM2. The DR stage 
was established according to the American Academy of Ophthalmology classification 
(2002); POAG stage was determined according to the classification of perimetric 
changes. Some patients were diagnosed with normal tension glaucoma (NTG; 72 
eyes). The DR and GON progression indices in patients with POAG were calculated 
on the basis of the stage and the duration of the diseases and the patients’ age. The 
software used for statistical research: MedStat і MedCalc v.15.1 (MedCalc Software 
bvba).

Results. The DR progression (by the ratio of the DR stage to the duration of the 
DM2) at various combinations with POAG had no significant differences. It increased 
only when NTG was combined with DM2. GON progression was higher when POAG 
was combined with DM2. In case of DM2 combined with POAG, the progression of 
GON was as follows. In the case of its primary development, it was higher in NTG, 
and when it was connected to DM2 – in POAG. The disease index (the ratio of the 
primary disease rate to age) was the highest when DM2 was combined with POAG, 
which made the progression of GON 1.2 times faster (p=0.001). The duration of co-
morbidity in the POAG + DM2 group was 3-4 years more than in DM2 + POAG and 
NTG + DM2 groups (p<0.001). No gender differences in the DR and GON progres-
sion were found.

Conclusions. The studied characteristic of the combination of DR with DM2 and 
POAG revealed complex and ambiguous mechanism of their possible interaction, 
which dictates the need for further investigation of the mechanisms of their comor-
bidity.

Keywords: diabetic retinopathy, type 2 diabetes mellitus, primary open-angle glau-
coma, comorbidity.
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Резюме. Гемофтальми після вітректомії у хворих з проліферативною діабе-
тичною ретинопатією (ПДРП) виникають до 75 % випадків, що потребує пошу-
ків нових методів лікування.

Мета дослідження – проаналізувати результати застосування анти-VEGF-те-
рапії в лікуванні гемофтальму після вітректомії у хворих з ПДРП.

Матеріали та методи дослідження. Обстежено 78 хворих (78 очей). Кон-
трольну групу становили 20 пацієнтів (20 очей), у яких для лікування ге-
мофтальму після вітректомії виконували замісну газову тампонаду (ЗГТ) 20 % 
газово-повітряною сумішшю перфторпропану. До першої основної групи 
увійшло 28 хворих, у яких ЗГТ такою самою сумішшю доповнювали введенням 
у вітреальну порожнину 0,5 мг луцентісу. До другої основної групи увійшло 30 
хворих, яким додатково вводили 2 мг айлії.

Результати дослідження. У термін 2 місяці значущої різниці як у досяг-
ненні прозорості вітреальної порожнини, так і частоти рецидиву гемофталь-
му між групами виявлено не було. Через 6 місяців у контрольній групі часто-
та рецидиву гемофтальму була значуще вища (χ2 = 4,27; р = 0,039) ніж у гру-
пі, в якій уводили луцентіс (9 очей (45 %) проти 3 очей (10,7 %)). При 
застосуванні айлії в тому самому терміні частота рецидивів становила  
2 ока (6,7 %), що значуще нижче, ніж у контрольній групі – 9 очей (45 %)  
(χ2 = 4,59; р = 0,032).  

Висновки. Ефективність лікування гемофтальму після вітректомії методом 
ЗГТ із 20 % газово-повітряною сумішшю перфторпропану в термін 6 місяців 
спостереження становить 85,5 %, застосування луцентісу підвищує ефектив-
ність до 92,8 %, із частотою рецидиву 10,7 %, а застосування айлії – до 96,6 %,  
із частотою рецидиву 6,7 %. Значущих відмінностей між застосуванням луценті-
су та айлії не відзначено.

Ключові слова: проліферативна діабетична ретинопатія, гемофтальм після 
вітректомії, замісна газова тампонада, луцентіс, айлія. 
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Вступ
Проліферативна діабетична ретинопатія (ПДРП) є основною причиною сліпо-

ти в розвинених країнах світу [3]. Незважаючи на значний прогрес у хірургічно-
му лікуванні цієї патології, висока частота післяопераційних геморагічних 
ускладнень – до 70 %, як і раніше, залишається однією із провідних проблем су-
часної вітреоретинальної хірургії ПДРП [4–6]. 

Гемофтальми після вітректомії у хворих з ПДРП відзначаються за даними різ-
них авторів у 25–75 % випадків [1, 6, 9, 10, 12]. Кров у вітреальній порожнині, 
яка самостійно не розсмоктується протягом 2 місяців, чинить токсичний вплив 
на сітківку ока, може призводити до офтальмогіпертензії, прогресування ката-
ракти, розвитку хронічного увеїту та інших ускладнень [2, 8]. Як мінімум  
в 1/3 таких пацієнтів виникає необхідність у виконанні повторних оперативних 
втручань, а за даними Steel D. H. et al. – у половини хворих, яким раніше вже ви-
конували інтравітреальне втручання [1, 9–11].

Повторний крововилив у порожнину склоподібного тіла після операції розді-
ляють на дві категорії: 1) транзиторний, або залишковий; 2) рецидивуючий. 

Залишковий крововилив з’являється в перший день після операції (63–75 % 
випадків), з них приблизно в 28 % виникає вже під час операції. Причинами 
залишкового крововиливу можуть бути залишки вітреоретинальних зро-
щень, неповна коагуляція джерела крововиливу, лізис тромбу на сітківці та  
в зоні склеротомій, перепад внутрішньоочного тиску наприкінці операції  
[1, 8–11]. 

Рецидивуючим є крововилив, який з’являється не раніше, ніж через 3 тиж-
ні після вітректомії і спостерігається в 20–40 %. Рецидиви гемофтальму 
пов’язують із продовженням проліферативного процесу по поверхні перед-
ньої гіалоїдної мембрани, що залишається після оперативного втручання  
[1, 8–11]. 

Деякі дослідники відзначають, що повторні крововиливи виникають із пролі-
феративних ділянок на сітківці, які залишилися після вітректомії [7]. Також при-
чинами такого крововиливу є прогресуюча ретинальна неоваскуляризація, зу-
мовлена ішемією сітківки (до 20 %); неоваскулярна глаукома (близько 5 %); 
тромбоз центральної вени сітківки (10 %); екстракція катаракти (3 %); як 
ускладнення після видалення силіконової олії з вітреальної порожнини  
(до 20 %). Важливим фактором повторного крововиливу є соматична декомпен-
сація, яка проявляється різким зниженням рівня цукру, особливо в нічний час  
[1, 2, 6, 9–12]. 

Неоваскуляризація в зоні склеротомій після вітректомії трапляється у 37–58 % 
випадків і є причиною рецидивуючих крововиливів у 25 % випадків [7, 10, 11]. 
Дослідження щодо вивчення рівня фактору росту ендотелію судин (VEGF) у віт-
реальній порожнині після вітректомії засвідчили, що у 84 % хворих з ПДРП  
із рецидивуючими гемофтальмами рівень VEGF у вітреальній рідині вище  
від верхньої межі діапазону норми [2]. Таким чином, використання препаратів 
анти-VEGF-терапії при цьому ускладненні є необхідним. 
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Для лікування гемофтальму після вітректомії нині виконують повторну 
вітректомію з додатковою лазеркоагуляцією без тампонади або з тампона-
дою вітреальної порожнини газово-повітряною сумішшю [1, 5, 6, 12]. На 
наш погляд, одним з найефективніших методів лікування цієї патології є ме-
тодика замісної газової тампонади (ЗГТ) з найбільш тривалою тампонадою, 
що може бути досягнута застосуванням 20 % газово-повітряної суміші 
перфтор пропану. 

Аналізуючи вищевикладене, можна припустити, що комбінація ЗГТ і введен-
ня анти-VEGF препаратів у вітреальну порожнину може бути найбільш ефек-
тивним у лікуванні цієї патології.

Мета роботи – проаналізувати результати застосування анти-VEGF-терапії  
в лікуванні гемофтальму після вітректомії у хворих з ПДРП.

Матеріали та методи дослідження
Під спостереженням перебувало 78 хворих (78 очей). З них контрольну 

групу становили 20 пацієнтів, у яких для лікування гемофтальму після 
вітректомії виконували ЗГТ 20 % газово-повітряною сумішшю перфтор-
пропану. У першій основній групі було 28 хворих, у яких також виконува-
ли ЗГТ 20 % газово-повітряною сумішшю перфторпропану із додатковим 
уведенням у вітреальну порожнину 0,5 мг ранібізумабу (луцентісу).  
У другій основній групі було 30 хворих, у яких ЗГТ 20 % газово-повітря-
ною сумішшю перфторпропану виконували із додатковим уведенням 2 мг 
афліберсепту.

Пацієнти трьох досліджуваних груп статистично значуще не відрізнялися 
за статтю, віком, тривалістю і типом цукрового діабету, тривалістю проліфе-
ративного процесу, показаннями до оперативного лікування, розвитком ін-
траопераційних і ранніх післяопераційних ускладнень. 

В усіх випадках рецидив гемофтальму стався протягом 2 місяців після опе-
рації, а лікування гемофтальму після вітректомії виконувалося вперше. 

Результати
Через 2 місяці в контрольній групі на 16 очах (80 %) вміст вітреальної по-

рожнини був прозорим, в інших випадках зберігався гемофтальм. 
У першій основній групі (застосування луцентісу) прозорість вітреальної по-

рожнини відзначена у 25 випадках (89,3 %). Різниця статистично не значуща  
(χ2 = 0,04; р = 0,83). 

У другій основній групі (застосування айлії) у 28 випадках (93,3 %) було 
досягнуто позитивного результату із повною прозорістю порожнини склопо-
дібного тіла, при цьому різниця порівняно з контрольною групою також була 
статистично не значуща (χ2 = 0,07; р = 0,72). Порівняння застосування луцен-
тісу та айлії в лікуванні гемофтальму після вітректомії в термін 2 місяці пред-
ставлено в таблиці 1.
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Таблиця 1. Порівняльні результати лікування гемофтальму після вітректомії у хво-
рих із застосуванням луцентісу та айлії в термін 2 місяці

Групи 
дослідження

Кількість очей, абсолютне значення, %

Прозорість вітреальної 
порожнини

Зберігання 
гемофтальму

Рецидив 
гемофтальму

Застосування  
луцентісу, n = 28 25 (89,3 %) 3 (10,7 %) 2 (7,1 %)

Застосування айлії, 
n = 30 28 (93,3 %) 2 (6,7 %) 1 (3,3 %)

Достовірність 
відмінності χ2 = 0,73; р = 0,39 χ2 = 0,78;  

р = 0,41

Як видно з представлених у таблиці даних, значущої різниці як у досягненні 
прозорості вітреальної порожнини, так і частоти розвитку рецидиву гемофталь-
му між групами виявлено не було.

Через 6 місяців у контрольній групі прозорість вітреальної порожнини відзна-
чена на 17 очах (85 %), а в першій основній групі (застосування луцентісу) – на 
26 (92,8 %), різниця порівняно з контрольною групою була статистично не зна-
чуща (χ2 = 0,03; р = 0,87). При цьому частота рецидивів у контрольній групі була 
значуще вища (χ2 = 4,27; р = 0,039) – 9 очей (45 %) проти 3 очей (10,7 %) у групі, 
в якій додатково застосовували луцентіс. 

У пацієнтів із застосуванням айлії через 6 місяців прозорість вітреальної по-
рожнини відзначена на 29 очах (96,6 %), також різниця порівняно з контрольною 
групою була статистично не значуща (χ2 = 0,11; р = 0,67). 

При цьому порівняно із частотою рецидивів у контрольній групі частота реци-
дивів в основній групі була значуще нижча – 2 ока (6,7 %) проти 9 очей (45 %)  
у контрольній (χ2 = 4,59; р = 0,032). Порівняльні результати лікування гемофта-
льму після вітректомії у хворих із застосуванням луцентісу та айлії в термін  
6 місяців представлені в таблиці 2.

Таблиця 2. Порівняльні результати лікування гемофтальму після вітректомії у хво-
рих із застосуванням луцентісу та айлії в термін 6 місяців

Групи дослідження
Кількість очей, абсолютне значення, %

Прозорість вітреальної 
порожнини

Зберігання 
гемофтальму

Рецидив 
гемофтальму

Застосування 
луцентісу, n = 28 26 (92,8 %) 1 (3,6 %) 3 (10,7 %)

Застосування айлії,  
n = 30 29 (96,6 %) 1 (3,1 %) 2 (6,7 %)

Достовірність 
відмінності χ2 = 0,59; р = 0,44 χ2 = 0,68;  

р = 0,63
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З представлених у таблиці даних, видно, що як і в термін 2 місяці значущої 
різниці в досягненні прозорості вітреальної порожнини та частоти розвитку ре-
цидиву гемофтальму між групами виявлено не було.

Висновки
1. Лікування гемофтальму після вітректомії у хворих із ПДРП методом заміс-

ної газової тампонади із 20 % газово-повітряною сумішшю перфторпропану доз-
воляє у 85,5 % випадків досягти прозорості вітреальної порожнини у термін  
6 місяців спостереження.

2. Лікування гемофтальму після вітректомії у хворих із ПДРП методом заміс-
ної газової тампонади із 20 % газово-повітряною сумішшю перфторпропану  
із додатковим уведенням луцентісу підвищує ефективність лікування до 92,8 % 
із частотою рецидиву 10,7 %, а при застосуванні айлії ефективність вища –  
96,6 %, з частотою рецидиву 6,7 % у термін 6 місяців спостереження.

3. Значущих відмінностей між застосуванням луцентісу та айлії для лікування 
гемофтальму після вітректомії у хворих із ПДРП не виявлено.

Putiienko O. O. 

The Filatov Institute of Eye Diseases and Tissue Therapy of National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine, Odesa, Ukraine

Results of Anti-VEGF Therapy in the Treatment of 
Post-vitrectomy Vitreous Hemorrhage in Patients with 
Proliferative Diabetic Retinopathy
Abstract 

Post-vitrectomy vitreous hemorrhage in patients with proliferative diabetic retinop-
athy (PDR) occurs in up to 75% of cases, and this highlights the need to search for 
new treatment options.

The aim. To analyze the results of anti-VEGF therapy in the treatment of post-vit-
rectomy vitreous hemorrhage in patients with PDR.

Materials and methods. Seventy eight patients (78 eyes) were examined. Twenty 
patients (20 eyes) of the control group underwent outpatient fluid gas exchange 
(OFGE) with 20% gas-air mixture of perfluoropropane for the treatment of post-vit-
rectomy vitreous hemorrhage. The first main group included 28 patients in whom 
OFGE with the same mixture was supplemented by the injection of Lucentis at a dose 
of 0.5 mg into the vitreous cavity. The second main group included 30 patients who 
achieved Eylea at a dose of 2 mg in addition to the OFGE.

Results. Within 2 months, no significant difference between groups in achieving 
vitreous transparency or in vitreous hemorrhage recurrence rate was found. After  
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6 months, the frequency of vitreous hemorrhage recurrence in the control group was 
significantly higher (χ2 = 4.27; p = 0.039) than that in the Lucentis group (9 eyes 
[45%] vs. 3 eyes [10.7%]). When using Eylea in the same period, the recurrence rate 
was 6.7% (2 eyes) which is significantly lower than 45% (9 eyes) in the control group 
(χ2 = 4.59; p = 0.032).

Conclusions. The effectiveness of treatment of post-vitrectomy vitreous hemor-
rhage by OFGE with 20% gas-air mixture of perfluoropropane within 6 months  
of observation is 85.5%. The use of Lucentis increases the effectiveness to 92.8% 
with a recurrence rate of 10.7%, and the use of Eylea to 96.6% with a recurrence 
rate of 6.7%. There are no significant differences between the use of Lucentis  
and Eylea.

Keywords: proliferative diabetic retinopathy, post-vitrectomy vitreous hemorrhage, 
outpatient fluid gas exchange, Lucentis, Eylea.
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Зв’язок ювенільної діабетичної ретинопатії  
з тиреопатіями, станом ліпідного обміну  
та мелатонінопродукцією

Резюме. Робота присвячена особливостям прогресування ювенільної діабетич-
ної ретинопатії (ЮДР) залежно від наявності у пацієнтів з ювенільним цукровим 
діабетом (ЮЦД) супутньої тиреопатії, стану ліпідного обміну і мелатонінопро-
дукції. Проведено обстеження трьох груп пацієнтів: 1-а група (152 хворих) – па-
цієнти, в яких ЮЦД перебігав без тиреопатії; 2-а група (99 пацієнтів) – хворі на 
ЮЦД у поєднанні з аутоімунним тиреоїдитом (АІТ); 3-я група (111 хворих) – па-
цієнти, в яких ЮЦД супроводжувався підвищеним рівнем тиреотропного гормо-
ну (ТТГ). Було встановлено, що частота проліферативної діабетичної ретинопа-
тії (ПДР) у групі з ЮЦД та підвищеним ТТГ (21,6 %) перевищувала у 2,7 раза 
частоту ПДР у групі з ЮЦД і з АІТ (8,1 %) та у 3,7 раза перевищувала частоту 
ПДР при ЮЦД без тиреопатії (5,9 %). Найбільші порушення всіх ланок ліпідно-
го обміну було виявлено у хворих з ЮЦД з підвищеним рівнем ТТГ, що сприяє 
більш вираженому прогресуванню ЮДР, ніж у хворих без тиреопатій або із су-
путнім АІТ. Середньодобова екскреція гормону мелатоніну (М) серед досліджу-
ваних груп була найменшою у хворих з ПДР при ЮЦД у поєднанні з підвище-
ним ТТГ (38,4 ± 2,7 нмоль/добу) порівняно з хворими з ПДР при ЮЦД без 
тирео патій (48,3 ± 3,8 нмоль/добу; р < 0,01) та з АІТ (42,5 ± 5,6 нмоль/добу; р < 0,01) 
та порівняно з контрольним показником (52,7 ± 5,8 нмоль/добу; р < 0,001).  
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На підставі отриманих результатів можна зробити висновок про те, що поєднан-
ня ЮЦД 1-го типу з підвищеним рівнем ТТГ супроводжується значними пору-
шеннями ліпідного обміну та мелатонінопродукції, що є фактором ризику при-
скореного прогресування ЮДР.

Ключові слова: ювенільна діабетична ретинопатія, тиреопатія, мелатоніно-
продукція, ліпідний обмін.

Вступ
Діабетична ретинопатія (ДР) є одною з головних причин втрати зору в біль-

шості країн світу [1, 6, 13] і може стати ще більш значущою проблемою із соці-
альної та економічної точки зору, оскільки щорічно кількість хворих на цукро-
вий діабет (ЦД) зростає на 5–7 %, а кожні 12–15 років подвоюється [20].

Прогресування ДР пов’язують з великою кількістю факторів ризику, серед 
яких насамперед відзначають гіперліпідемію [1, 11, 13, 14]. Було встановлено, 
що вірогідне підвищення рівня загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ) 
і ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), а також зниження рівня ліпопротеї-
дів високої щільності (ЛПВЩ) у сироватці крові хворих на ЦД 1-го типу були 
найбільше вираженими при проліферативній діабетичній ретинопатії (ПДР)  
[15, 16]. Порушення ліпідного обміну супроводжувалися деградацією ліпідного 
біошару і підвищеною «плинністю» мембран еритроцитів, що в свою чергу при-
зводило до порушень у мікроциркуляторному руслі ока [3, 4].

Ювенільний цукровий діабет (ЮЦД) 1-го типу має особливо агресивний пе-
ребіг у зв’язку з тим, що відрізняється лабільністю з частими коливаннями по-
казників глікемії на тлі гормональних перебудов у підлітків та юнаків  
[11, 12, 18]. Прояви ювенільної діабетичної ретинопатії (ЮДР) також характери-
зуються підвищеною тяжкістю перебігу з урахуванням частих переходів від гі-
перглікемії до гіпоглікемії [14, 19]. Згідно з отриманими раніше даними, поєд-
нання ЮЦД з різними порушеннями функції щитоподібної залози може супро-
воджуватися певними особливостями в прогресуванні ЮДР [5, 12].

Патогенетична значущість дисбалансу продукції гормону мелатоніну була ви-
явлена при нейроендокринному ожирінні в дітей і підлітків. Встановлено, що 
мелатонін чинить значний вплив на ліпідний обмін у молодих пацієнтів з різно-
манітною гормональною дисфункцією [8, 9]. Значущість стану мелатонінопро-
дукції у прогресуванні ЮДР не вивчена.

Актуальним питанням можна вважати вивчення взаємозв’язку між прогресу-
ванням ЮДР, наявністю дистиреозу, стану ліпідного обміну та мелатонінопро-
дукції у підлітків та юнаків із ЮЦД.

Мета дослідження
Визначити особливості прогресування ювенільної діабетичної ретинопатії за-

лежно від типу супутньої тиреопатії, стану ліпідного обміну та продукції гормо-
ну мелатоніну.
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Матеріали та методи дослідження
Дослідження проведено в рамках спільної наукової тематики «Вивчення ха-

рактеру регуляції тиреоїдної системи в дітей, хворих на цукровий діабет, і вплив 
дистиреозу на його перебіг» кафедрою офтальмології Харківської медичної ака-
демії післядипломної освіти та ендокринологічним відділенням ДУ «Інститут 
охорони здоров’я дітей і підлітків НАМН України».

Обстежено 362 хворих на ЮЦД 1-го типу віком 11–16 років. Пацієнти були 
розділені на групи залежно від наявності і типу тиреоїдної дисфункції: у 1-у гру-
пу (152 хворих, 85 дівчаток і 67 хлопчиків) увійшли пацієнти, в яких ЮЦД пере-
бігав без тиреопатії; у 2-у групу (99 пацієнтів, 70 дівчаток і 29 хлопчиків) – хворі 
на ЮЦД у поєднанні з аутоімунним тиреоїдитом (АІТ; титр мікросомальних ан-
титіл перевищував 1 : 500); у 3-ю групу (111 хворих, 63 дівчинки і 48 хлопчиків) – 
пацієнти, в яких перебіг ЮЦД супроводжувався підвищеним рівнем тирео-
тропного гормону (ТТГ > 3,4 мОд/л). Кожна з груп мала підгрупи залежно від 
патологічних змін на очному дні: підгрупа А – хворі без ретинопатії, Б – з непро-
ліферативною діабетичною ретинопатією (НПДР), В – пацієнти з ПДР. Офталь-
мологічне обстеження включало дослідження стану очного дна за допомогою 
фундус-камери TRC-NW7SF фірми «Topcon» (Японія), візометрію, біомікро-
офтальмоскопію. Форму ЮДР визначали за класифікацією Kohner E., Porta M. [17]. 
Для оцінювання ліпідного обміну вміст у крові ЗХ, ТГ, ЛПВЩ та ЛПНЩ вияв-
ляли ферментативним методом з використанням наборів фірми Cormay Multi 
(Польща). За стандартною методикою проводили розрахунок коефіцієнта атеро-
генності (КА). Ступінь компенсації вуглеводного обміну оцінювали за рівнем 
глікозованого гемоглобіну (HbA1) [2, 10]. Середньодобову продукцію мелатоні-
ну оцінювали за екскрецією із сечею його головного метаболіта 6-сульфатокси-
мелатоніну, який виявляли флюорометричним методом [7, 10]. У контрольну 
групу увійшли практично здорові однолітки: 119 хлопчиків і 113 дівчаток з по-
дібним рівнем статевого розвитку. Статистичний аналіз виконували за допомо-
гою пакетів програм Excel і STАTGRAPHICS Plus.

Результати дослідження
Вивчення частоти розвитку різних стадій ЮДР залежно від наявності су-

путнього дистиреозу показало, що НПДР відзначалась у 1-й групі у 9,2 % ви-
падків (14 хворих), у 2-й групі – у 13,1 % (13 хворих), у 3-й групі – у 22,5 % 
випадків (25 хворих) (таблиця 1). Проліферативна діабетична ретинопатія ви-
являлась у 1-й групі у 5,9 % випадків (9 хворих), у 2-й групі – 8,1 % (8 хво-
рих), у 3-й групі – у 21,6 % (24 хворих). Решта пацієнтів не мала ознак ДР на 
очному дні.

Показники давності ЮЦД у підгрупах без ретинопатії (1А, 2А, 3А) були по-
дібні і коливались у межах 7–8 років (див. таблицю 1). У пацієнтів з НПДР се-
редня тривалість ЮЦД у 1Б підгрупі становила 12,9 ± 2,2; у 2Б – 10,8 ± 1,7; у 3Б – 
8,1 ± 1,3 року. У підгрупах з ПДР (1В, 2В, 3В) тривалість ЮЦД у середньому до-
сягала 16,7 ± 2,5; 14,9 ± 2,2; 10,3 ± 2,1 року відповідно. 
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Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за групами та давністю ЮЦД залежно від стадії діа-
бетичної ретинопатії та наявності тиреопатії

Групи, кількість 
хворих, %

Підгрупи,
стадія ДР

Кількість 
хворих, % Давність ЮЦД, років

1
(152/100 %)

А
без ДР 129 (85,9 %) 7,8 ± 3,1

Б
з НПДР 14 (9,2 %) 12,9 ± 2,2

В
з ПДР 9 (5,9 %) 16,7 ± 2,5

2
(99/100 %)

А
без ДР 78 (78,8 %) 8,1 ± 2,7

Б
з НПДР 13 (13,1 %) 10,8 ± 1,7

В
з ПДР 8 (8,1 %) 14,9 ± 2,2

3
(111/100 %)

А
без ДР 62 (55,9 %) 7,2 ± 2,5

Б
з НПДР 25 (22,5 %) 8,1 ± 1,3

В
з ПДР 24 (21,6 %) 10,3 ± 2,1

Аналіз вуглеводного обміну вказував на декомпенсацію ЮЦД з високим рівнем 
глікемії і HbA1c у переважної більшості хворих, які були обстежені (69,8 %). Однак 
найбільш незадовільні показники середньодобових коливань глікемії та HbA1c, 
що свідчили про значну лабільність захворювання, виявлялись у підгрупах з 
НПДР: 1Б – 12,4 ± 2,8; 2Б – 12,8 ± 1,2; 3Б – 13,6 ± 1,4 % (таблиця 2).

Стан ліпідного обміну характеризувався тим, що показник ЗХ у підгрупах 1А, 
2А та Б був у межах вікової норми (див. таблицю 2). В інших групах показник 
ЗХ вірогідно перевищував контрольний показник (< 5 ммоль/л), причому найви-
щі цифри ЗХ відзначалися в підгрупах 3Б та 3В (відповідно 6,47 ± 0,49 і 6,85 ± 
0,45 ммоль/л; р < 0,001). 

Рівень ЛПНЩ був підвищеним порівняно з контролем (< 3,0 ммоль/л) у всіх 
досліджуваних групах з різним ступенем вірогідності, але найменшим показник 
ЛПНЩ був у групах 1А та 2А, де спостерігалася лише тенденція до підвищення 
показників (3,93 ± 0,12 та 4,01 ± 0,42 ммоль/л; р > 0,1), а найвищим показник 
ЛПНЩ виявлявся в групах 3Б та 3В (відповідно 7,45 ± 0,57 та 6,88 ±  
0,58 ммоль/л; р < 0,001) (див. таблицю 2). Показники ЛПВЩ були вірогідно зни-
женими порівняно з контролем лише в групах 3Б та 3В (відповідно 0,61 ± 0,09  
та 0,60 ± 0,08 ммоль/л; р < 0,001). Рівень ТГ був вірогідно підвищеним у групах 
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з ПДР: 1В (2,03 ± 0,23 ммоль/л; р < 0,01); 2В (2,11 ± 0,18 ммоль/л; р < 0,01)  
та 3В (2,96 ± 0,25 ммоль/л; р < 0,01). В інших групах показник ТГ виявлявся  
в межах контролю. Коефіцієнт атерогенності був достовірно підвищеним у під-
групах 3А, 3Б та 3В (відповідно 3,71 ± 0,31; 3,88 ± 0,29 та 3,86 ± 0,27).

Таблиця 2. Біохімічні показники ліпідного обміну та гормонального стану у пацієнтів 
з різними стадіями ЮДР на тлі ЮЦД із супутніми тиреопатіями 

Гр
уп

и/
пі

дг
ру

пи

Показники ліпідного обміну
ТТГ,

мОд/л
HbA1с,

%

М,
нмоль/

доба
ЛПНЩ,
ммоль/л

ЗХ,
ммоль/л

ЛПВЩ,
ммоль/л

ТГ,
ммоль/л КА

1А 3,93 ± 
0,12

3,75 ± 
0,34

1,36 ± 
0,17

1,15 ± 
0,17

2,86 ± 
0,37

2,7 ± 
0,6

9,5 ± 
2,1

50,2 ± 
2,9

1Б 4,51 ± 
0,42

4,41 ± 
0,23

1,26 ± 
0,19

1,03 ± 
0,24

2,69 ± 
0,29

2,9 ± 
0,9

12,4 ± 
2,8

47,4 ±
 3,8

1В 4,78 ± 
0,59*

5,41 ± 
0,44*

1,25 ± 
0,12

2,03 ± 
0,23*

2,85 ± 
0,32

2,9 ± 
0,7

12,1 ± 
2,3

48,3 ±
 3,8

2А 4,01 ± 
0,42

4,22 ± 
0,26

1,11 ± 
0,13

1,16 ± 
0,29

2,56 ± 
0,33

2,4 ± 
0,6

9,6 ± 
1,8

43,7 ± 
3,7*

2Б 5,05 ± 
0,33*

5,07 ± 
0,61*

1,09 ± 
0,11

1,12 ± 
0,11

2,72 ± 
0,28

2,7 ± 
0,8

12,8 ± 
1,2*

43,8 ± 
4,5*

2В 5,26 ± 
0,49*

5,43 ± 
0,78*

0,86 ± 
0,12

2,11 ± 
0,18*

2,81 ± 
0,46

2,9 ±
 0,5

11,2 ± 
1,7

42,5 ± 
5,6*

3А 5,28 ± 
1,01*

5,91 ± 
0,53*

0,76 ± 
0,17

2,26 ± 
0,26*

3,71 ± 
0,31*

3,9 ± 
0,9*

10,1 ± 
1,6

44,1 ± 
3,3*

3Б 7,45 ± 
0,57**

6,47 ± 
0,49**

0,61 ± 
0,09**

1,82 ± 
0,17

3,88 ± 
0,29*

5,1 ± 
1,1**

13,6 ± 
1,4*

40,5 ± 
2,4**

3В 6,88 ± 
0,58**

6,85 ± 
0,45**

0,60 ± 
0,08**

2,96 ± 
0,25*

3,86 ± 
0,27*

5,2 ± 
1,2**

12,7 ± 
1,6*

38,4 ± 
2,7**

Показники 
вікової 
норми

< 3,0 < 5,0 0,72–
2,28

0,14–
1,82 < 3 0,23–

3,4 < 6,5 52,7 ± 
5,8

Примітка. * Достовірна відмінність показника від такого показника підгрупи 1А (р < 0,01).
** Достовірна відмінність показника від такого показника підгрупи 1А (р < 0,001).

Середньодобовий показник екскреції М у відібраного контингенту хворих ста-
новив в 1А підгрупі 50,2 ± 2,9 нмоль/добу, що не відрізнялося статистично від 
контрольного показника (52,7 ± 5,8 нмоль/добу; р > 0,5). У підгрупах 1Б та 1В 
виявлялася тенденція до зниження середньодобового показника М (47,4 ± 3,8  
і 48,3 ± 3,8 нмоль/добу відповідно; р < 0,5). У підгрупах 2А, 2Б и 2В визначалися 
достовірно більш низькі порівняно з контролем рівні екскреції М (відповідно 
43,7 ± 3,7; 43,8 ± 4,5; 42,5 ± 5,6 нмоль/добу; р < 0,01). Найнижчий, порівняно  
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з контролем, середньодобовий показник екскреції М виявлявся в підгрупах 3Б  
і 3В (40,5 ± 2,4 і 38,4 ± 2,7 нмоль/добу відповідно; р < 0,0001), а в підгрупі 3А 
показник М (44,1 ± 3,3 нмоль/добу) також вірогідно був нижчим від контрольно-
го (р < 0,01).

Висновки
Розподіл досліджуваних пацієнтів з ЮЦД 1-го типу за групами залежно від 

наявності та типу тиреопатії дозволив виявити, що при подібних показниках 
давнини та компенсації ЮЦД 1-го типу частота НПДР у групі з ЮЦД та підви-
щеним ТТГ (22,5 %) перевищувала в 1,7 раза частоту НПДР у групі з ЮЦД  
та АІТ (13,1 %) та у 2,4 раза перевищувала частоту НПДР при ЮЦД без дисти-
реозу (9,2 %). Частота ПДР у групі з ЮЦД та підвищеним ТТГ (21,6 %) переви-
щувала у 2,7 раза частоту ПДР у групі з ЮЦД та АІТ (8,1 %) та у 3,7 раза пере-
вищувала частоту ПДР при ЮЦД без дистиреозу (5,9 %). Отже, поєднання 
ЮЦД 1-го типу з підвищеним рівнем ТТГ є значним фактором ризику прискоре-
ного прогресування ЮДР.

Отримані дані про те, що ПДР виявлялась у підгрупі з підвищеним рівнем 
ТТГ у середньому через 10,3 ± 2,1 року тривалості ЮЦД, що було в 1,6 раза 
менше, ніж термін давності захворювання у хворих з ЮЦД без тиреопатій  
(16,7 ± 2,5) та в 1,4 раза менше, ніж у хворих із супутнім АІТ, дають змогу при-
пустити, що підвищений рівень ТТГ у хворих з ЮЦД 1-го типу прискорює роз-
виток ПДР.

Ліпідний обмін був найбільше порушеним у пацієнтів з ЮЦД 1-го типу у по-
єднанні з підвищеними показниками ТТГ, порівняно з хворими на ЮЦД  
1-го типу без дистиреозу або із супутнім АІТ. У хворих з ПДР на тлі підвищено-
го рівня ТТГ були найбільшими, порівняно з контрольними, показники  
ЗХ (6,85 ± 0,45 ммоль/л; р < 0,001) та ЛПНЩ (6,88 ± 0,58 ммоль/л; р < 0,001),  
ТГ (2,96 ± 0,25 ммоль/л; р < 0,001) та КА (3,86 ± 0,27; р < 0,01). Значне порушен-
ня ліпідного обміну вважається патогенетичним фактором прогресування  
ДР [11, 14], який у хворих з ЮЦД з підвищеним рівнем ТТГ сприяє більш вира-
женому прогресуванню ЮДР, ніж у хворих без тиреопатій або із супутнім АІТ.

Мелатонінопродукція, яка регулює ліпідний обмін та пов’язана зі станом гор-
монів підшлункової та щитоподібної залоз [8, 9], була в різному ступені зниже-
ною в усіх обстежених пацієнтів. Серед досліджуваних груп середньодобова 
екскреція М була найменшою у хворих з ПДР при ЮЦД у поєднанні з підвище-
ним ТТГ (38,4 ± 2,7 нмоль/добу), порівняно з хворими на ПДР при ЮЦД без ти-
реопатій (48,3 ± 3,8 нмоль/добу; р < 0,01) та з АІТ (42,5 ± 5,6 нмоль/добу;  
р < 0,01), та порівняно з контрольним показником (52,7 ± 5,8 нмоль/добу;  
р < 0,001). Значне зниження середньодобової продукції М у хворих з НПДР та 
ПДР при ЮЦД із середньою давністю захворювання 12,9 ± 1,6 року дає підставу 
припускати патогенетичну значущість М у темпах прогресування ЮДР, що під-
тверджується найбільшим зниженням екскреції М при ПДР під впливом супут-
ньої тиреопатії з підвищенням ТТГ та з вірогідними патологічними змінами у лі-
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підному обміні. У зв’язку з тим що гормон М чинить багатофакторний вплив на 
метаболізм, з’ясування його патогенетичної ролі у проявах і прогресуванні ЮДР  
є перспективним та потребує подальших досліджень.

Nedzvetska O. V.1, Javtushenko L. A.2, Chumak S. O.3, Kuzmina de Gutarra O. V.2, 
Turchina S. I.3, Vorontsova N. M.1

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine
2Girshman City Clinical Hospital No 14, Kharkiv, Ukraine 
3Institute for Children and Adolescents Health Care at the National Academy  
of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

Relationship of Juvenile Diabetic Retinopathy 
with Thyropathies, Lipid Exchange and Melatonin 
Production 

Abstract
Progression of diabetic retinopathy is associated with a large number of risk factors, 

and hyperlipidemia is one of the most common. The work is focused on peculiarities 
of the progression of juvenile diabetic retinopathy (JDR), depending on the presence 
of concomitant distyroidism in patients with juvenile diabetes mellitus (JDM),  
the state of lipid metabolism and melatonin production.

The aim. To determine the features of the JDR progression depending on the type 
of concomitant dysthyroidism, the state of lipid metabolism and production of the hor-
mone melatonin.

Materials and methods. The examination of three groups of patients was carried 
out: group 1 (152 patients) included patients in whom JDM proceeded without 
thyropa thy; group 2 (99 patients) included patients with JDM in combination with au-
toimmune thyroiditis (AIT); group 3 (111 patients) included patients in whom JDM 
was accompanied by an increased level of thyroid-stimulating hormone (TSH). 

Results. It was found that the frequency of proliferative diabetic retinopathy (PDR) 
in the group with JCD and elevated TSH (21.6%) was 2.7 times higher than the frequen-
cy of PDR in the group with JDM and AIT (8.1%) and 3.7 times exceeded the frequency 
of PDD in JDM without distyroidism (5.9%). The greatest violations of all links of lipid 
metabolism were found in patients with JDM with an increased level of TSH, which 
contributes to a more pronounced progression of JDR than in patients without thyropa-
thy or concomitant AIT. The average daily excretion of the hormone melatonin (M) 
among the studied groups was the lowest in patients with PDD with JCD in combination 
with increased TSH (38.4 ± 2.7 nmol/day) compared with patients with PDD with JCD 
without thyropathy (48.3 ± 3.8 nmol/day; p <0.01) and with AIT (42.5 ± 5.6 nmol/day; 
p <0.01), and compared with the control indicator (52.7 ± 5.8 nmol/day; p <0.001). 
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Conclusions. Based on the results obtained it can be concluded that the combina-
tion of type 1 JDM with elevated TSH is accompanied by significant disorders of lipid 
metabolism and melatonin production and this is a risk factor for accelerated progres-
sion of JDR. 

Keywords: juvenile diabetic retinopathy, thyropathy, melatonin production, lipid 
metabolism.
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Резюме. В данном обзоре современной литературы представлена проблема 
ранней диагностики первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ), которая яв-
ляется одной из важнейших проблем офтальмологии. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), количество глаукомных больных в мире 
колеблется от 60,5 до 105 млн человек, причем в ближайшие 10 лет оно увели-
чится еще на 10 млн. Субклиническое течение заболевания зачастую ведет к 
тому, что 25–30 % ганглиозных клеток сетчатки погибает еще до установления 
диагноза глаукомы, что существенно снижает качество зрения пациентов. В 
сов ременных исследованиях было установлено, что гибель клеток при ПОУГ 
сопровождается окислительным стрессом. Он рассматривается как ключевой 
фактор, указывающий на патологический процесс довольно большого количе-
ства хронических заболеваний всего организма, включая осложненные глазные 
патологии и воспалительные процессы. Произведенные свободные радикалы 
окисляют липиды и фосфолипиды, что приводит к их перекисному окислению, 
запуская повреждение клеточных мембран. Перекисное окисление липидов 
(ПОЛ) является одним из облигатных процессов, происходящих при нейродеге-
неративных состояниях, к которым относится и ПОУГ. Современные техноло-
гии изучения ПОЛ могут ускорить диагностику, выявить биологические марке-
ры глаукомы у пациентов на более раннем этапе. Эти исследования проводи-
лись в разных странах и с помощью различных методов, таких как 
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серологический протеомный анализ, хроматография и масс- спектрометрия, и но-
вых технологических подходов типа MultiOmics. Также весьма информативными 
являются изучение белкового профиля, липазной активности, концентрации ок-
сида азота, активности карбоангидразного энзима, малонового диальдегида 
(МДА) и других соединений. За основу для изучения брались различные жид-
кости: слеза, влага передней камеры глаза, кровь и ее компоненты. Суммарно, 
эти технологии позволяют оценить окислительный процесс с разных сторон. 

Более ранняя диагностика глаукомы очень важна, поскольку это позволит 
дольше сохранить качество зрения, снизить скорость ее прогрессирования. 

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, перекисное окисле-
ние липидов, слезная жидкость, сыворотка крови.

Окислительный стресс вовлечен в патогенез множества заболеваний, таких 
как сахарный диабет, атеросклероз, ишемические повреждения, ревматоидный 
артрит и другие, а также широко характеризует процесс старения [1]. Детальное 
изучение патогенеза таких нейродегенеративных заболеваний, как болезнь Аль-
цгеймера дают основание предполагать, что наличие продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) могут являться потенциальными предикторами таких 
состояний [2–4]. В клинических исследованиях используются различные биоло-
гические жидкости для поиска продуктов окислительного стресса в организме: 
кровь и ее компоненты, моча, спинномозговая жидкость, слюна, внутриглазная 
жидкость (ВГЖ), слеза и т. д. [1].

Как известно, первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) является заболева-
нием, которое обусловлено возрастом. Так, в возрастной группе до 59 лет заболе-
ваемость ПОУГ составляет 0,88 на 1000 человек, от 60 до 70 лет – 6,44  
на 1000 человек, а среди лиц старше 75 лет глаукома встречается с частотой  
17,3 случая на 1000 человек. И хотя патогенез ПОУГ до сих пор остается неиз-
вестным, существует ряд неоспоримых доказательств влияния генетических  
и экологических факторов, которые в совокупности ускоряют процесс нейродеге-
нерации при глаукоме. Тем не менее, все больше доказательств того, что именно 
окислительный стресс и дисфункция митохондрий могут играть ключевую роль в 
предрасположении нервных клеток к апоптозу и связанных с ним нейродегенера-
тивных заболеваниях, в число которых входит и ПОУГ [5–10]. В свете этого на-
личие продуктов ПОЛ в жидкостях глазного яблока и компонентах крови вполне 
закономерно, а обнаружение и измерение этих биомаркеров может дать понима-
ние о начале глаукомного процесса, а также предположить его течение. 

Исследование корреляции системного окислительного стресса и уровня 
внутриглазного давления (ВГД) проводилось в Японии в 2015 году, определя-
лись продукты ПОЛ в сыворотке крови. Были обследованы 206 пациентов  
с глаукомой, из них 199 пациентов с псевдоэксфолиативной глаукомой  
и 126 пациентов без ПОУГ той же возрастной группы. В сыворотке крови 
изу чали ПОЛ, железоснижающую антиоксидантную активность (FRAP) и тиол -
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антиоксидантную активность. Пациенты были разделены на четыре группы, 
в зависимости от уровня ВГД. Авторами получены доказательства о взаимо-
связи низкой активности антиоксидантной системы и уровне ВГД, что, по их 
мнению, играет немаловажную роль в патогенезе ПОУГ [11]. Далее это ис-
следование было продолжено. Изучали степень дефектов полей зрения с най-
денными в сыворотке уровнями продуктов ПОЛ. По результатам этого круп-
номасштабного исследования предложено, что системный антиокислительный 
резерв коррелирует с выраженностью поражения полей зрения у па циентов  
с ПОУГ [12].

Похожие исследования сыворотки крови пациентов с ПОУГ проводились  
в Германии, результаты доложены в 2019 году. Был выполнен протеомный ана-
лиз сыворотки крови пациентов с ПОУГ для определения возможности ранней 
диагностики глаукомы. Целью поиска являлись потенциальные аутоантитела  
к антигенам трабекулы. Учитывая тот факт, что 25–30 % ганглиозных клеток 
сетчатки погибает до установления диагноза глаукомы, объективные параме-
тры для ранней диагностики очень важны. В исследовании участвовали 60 па-
циентов с ПОУГ и 45 пациентов контрольной группы в той же возрастной 
группе. В результате при помощи серологического протеомного анализа были 
выявлены новые антитела в сыворотке крови пациентов с ПОУГ, что может 
стать одним из диагностических критериев ранней диагностики данного забо-
левания [13].

Выявление продуктов ПОЛ также проводилось во ВГЖ. В исследовании, ко-
торое опубликовано в 2017 году, коллегами из Испании был проведен анализ 
влаги передней камеры пациентов с ПОУГ на предмет изучения липидного про-
филя методами хроматографии и масс-спектрометрии. Авторами выявлено изме-
нение 37 липидов в изучаемой группе (из общего количества 110 видов жиров), 
при этом количество сфингомиелинов было увеличено значительно, отражая вы-
сокий уровень окислительного стресса [14]. Исследование ВГЖ на предмет 
сфинголипидов проводилось ранее (Университет Майами, 2013). Авторы обна-
ружили некоторые их виды только у пациентов с глаукомой, а также отсутствие 
некоторых из них по сравнению с контрольной группой [15]. 

Как известно, наиболее удобным и неинвазивным методом исследования глаз-
ных заболеваний является изучение слезной жидкости на определенные биомар-
керы. Структура слезы сложна и многокомпонентна. Липиды, наряду с белками, 
являются одним из главных составляющих слезной жидкости. На современном 
этапе возможно проведение сложного анализа, который позволяет выявить  
17 групп и более 600 видов липидов в составе этой биологической жидкости. 
Благодаря этому, по уровню липидного обмена можно судить о некоторых пато-
логических процессах, происходящих в глазу. Например, чрезмерный активный 
липидный метаболизм, как и дисбаланс между уровнем реактивных окислитель-
ных частиц и действующих защитных энзимов, ведет к окислительному 
повреждению. По данным авторов, результат подобного окислительного стресса 
с высокой вероятностью является фоном для развития ПОУГ [16].
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В обзоре итальянских коллег, опубликованном в 2018 году, описана ком-
плексная взаимосвязь факторов внешней среды, таких как ионизирующая 
радиа ция, ультрафиолетовое излучение, видимый свет, с запуском реакции об-
разования свободных радикалов, ведущим к окислительному стрессу в структу-
рах глаза. Продукты этого обмена, действуя на эндотелиальные клетки трабеку-
лы, вызывают ее разрушение, тем самым приводя к повышению внутриглазно-
го давления [17]. 

Поиск биомаркеров, связанных с перекисным окислением, проводился оф-
тальмологами из Индии на протяжении 2 лет. Исследовали влагу передней ка-
меры у 30 пациентов с ПОУГ и у 30 пациентов в контрольной группе той же 
возрастной категории [18]. В зону изучения попали параметры общей антиок-
сидантной активности, pH, общее содержание белка, белковый профиль, ли-
пазная активность и активность карбоангидразного энзима. По итогам иссле-
дования выявилось статистически значимое увеличение уровня карбоангидраз-
ного энзима у пациентов с ПОУГ: 12,90 IU/ml против 10,03 IU/ml в кон трольной 
группе. Учитывая, что карбоангидраза участвует в формировании внутриглаз-
ной жидкости, можно судить о корреляции содержания карбоангидразного эн-
зима слезы с продукцией влаги. С высокой вероятностью этот параметр можно 
будет использовать в качестве предиктора глаукоматозного процесса. Также 
было выявлено, что содержание уровня липазы у пациентов с ПОУГ было 
ниже (0,05 IU/ml) по сравнению с контрольной группой (0,25 IU/ml), что рас-
ценивается авторами как снижение антиоксидантной активности. При этом 
белковый состав слезы в данном исследовании статистически значимой разни-
цы почти не показал [18].

В исследовании от 2013 года российскими офтальмологами выявлено 
увеличение в слезе пациентов с ПОУГ количества малонового диальдегида 
(МДА) и снижение активности каталазы, а также повышение концентрации 
оксида азота и его метаболитов в сыворотке крови и в слезной жидкости. 
Авторы делают выводы, что полученные данные свидетельствуют об акти-
вации свободно-радикального окисления, угнетении антиоксидантной си-
стемы защиты, наличии эндотелиальной дисфункции у пациентов с ПОУГ 
[19].

В детальном обзоре «Стратегии снижения окислительного стресса у пациен-
тов с глаукомой» группа авторов проанализировала различные методы поиска 
продуктов ПОЛ в биологических жидкостях. Большое количество исследований, 
приведенных в обзоре показывают, что антиоксиданты, среди которых витамины 
В3, С, Е, коэнзим Q10 (мелатонин), омега-3 и омега-6 жирные кислоты, а также 
другие вещества, могут регулировать уровень ВГД и обладать нейропротектив-
ным действием [20].

Новое развитие медико-биологических направлений, таких как превентив-
ная и персонализированная медицина, ставят своей целью исследование био-
логических жидкостей, параметры которых можно учитывать в изучении ри-
сков многих заболеваний у конкретного пациента. В том числе это исследова-
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ние слезы, в которой с помощью протонного анализа выявлено 1526 белков 
[21]. Количество белков в слезе гораздо меньше, чем в плазме и других жидко-
стях. Тот факт, что слеза является «проксимальной жидкостью», так называе-
мым конечным продуктом слезной железы, изучение ее является удачным для 
выявления биомаркеров глазных заболеваний, таких как синдром сухого глаза, 
глаукома, опухоли глазного яблока, заболевание Грейвса и даже некоторые си-
стемные процессы. Например, с помощью метода ELISA были обнаружены 
нейротропные нейротрофические факторы слезной жидкости у пациентов с нор-
мо тензивной глаукомой [22].

Pieragostino et al. исследовали слезу пациентов с ПОУГ и псевдоэксфолиатив-
ной глаукомой, в результате чего были выявлены два подтипа заболеваний,  
с различными патогенетическими механизмами [23]. Этой же исследователь-
ской группой с помощью новых технологических подходов MultiOmics было 
проведено исследование в 2019 году. В нем изучались слезные аминокислоты, 
карнитины, сукцинил ацетон, нуклеозиды, лизофосфолипиды. Дополнительно 
проводился протеомный анализ цельной слезной жидкости и очищенных экс-
трацеллюлярных везикул, взятых у пациентов с глаукомой и у контрольной 
группы. Результаты позволили сделать заключение о более низком содержании 
слезных аминокислот и липофосфолипидов у пациентов с глаукомой. Также 
выявлено, что провоспалительные протеины в слезе пациентов с глаукомой 
происходят именно из экстрацеллюлярных везикул, содержащих эти белки  
в виде «специфического груза» [24].

Вывод
Диагностика глаукомы на допериметрической стадии крайне затруднена. 

Поиск неинвазивных, доступных в рутинной практике маркеров, применимых 
для ранней диагностики, является актуальной проблемой для современной оф-
тальмологии. На роль такого маркера претендует определение предикторов 
ПОЛ. Новые чувствительные методы их определения могут в обозримом буду-
щем дать возможность для более точной и своевременной диагностики ПОУГ, 
что позволит пациентам дольше сохранить качественное зрение. 
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Предиктори перекисного окиснення ліпідів як 
критерій діагностики первинної відкритокутової 
глаукоми

Резюме. У цьому огляді сучасної літератури представлена проблема ранньої 
діагностики первинної відкритокутової глаукоми (ПВКГ), яка є однією  
з найважливіших проблем офтальмології. За даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ), кількість глаукомних хворих у світі коливається від 
60,5 до 105 млн осіб, причому в найближчі 10 років вона збільшиться ще на 10 
млн. Субклінічний перебіг захворювання часто призводить до того, що 25–30 % 
гангліозних клітин сітківки гине до встановлення діагнозу глаукоми, що суттєво 
знижує якість зору пацієнтів. У сучасних дослідженнях було встановлено, що 
загибель клітин при ПВКГ супроводжується оксидантним стресом. Він розгля-
дається як ключовий фактор, що вказує на патологічний процес великої кіль-
кості хронічних захворювань всього організму, включаючи ускладнені очні па-
тології та запальні процеси. Вільні радикали окиснюють ліпіди і фосфоліпіди, 
что призводить до їх перекисного окиснення, запускаючи пошкодження клітин-
них мембран. Перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) – один з облігатних процесів, 
що відбуваються при нейродегенеративних станах, до яких належить і ПВКГ. 
Сучасні технології вивчення ПОЛ можуть прискорити діагностику, виявити біо-
маркери глаукоми у пацієнтів на більш ранньому етапі. Ці дослідження прово-
дили в різних країнах і за допомогою різних методів, таких як серологічний 
протеомний аналіз, хроматографія і мас-спектрометрія, та нових технологічних 
підходів типу MultiOmics. Також інформативним є вивчення білкового профілю, 
ліпазної активності, концентрації оксиду азоту, активності карбоангідразного 
ензиму, малонового діальдегіду (МДА) та інших сполук. За основу для вивчен-
ня брали різні рідини: сльозу, вологу передньої камери ока, кров і її компонен-
ти. Ці технології дозволяють оцінити окиснювальний процес з різних боків. 

Більш рання діагностика глаукоми дуже важлива, оскільки це дасть змогу дов-
ше зберегти якість зору, зменшити швидкість її прогресування.

Ключові слова: первинна відкритокутова глаукома, перекисне окиснення 
ліпідів, сльозова рідина, сироватка крові.
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Predictors of Lipid Peroxidation as a Criterion for the 
Diagnosis of Primary Open-Angle Glaucoma
Abstract

This review of modern literature presents the issue of early diagnosis of primary 
open-angle glaucoma (POAG) which is one of the most important problems in ophthal-
mology. According to the World Health Organization (WHO), the number of glaucoma 
patients all over the world ranges from 60.5 to 105 million people, and in the next  
10 years it will increase by another 10 million. The subtle onset of the disease usually 
leads to late diagnosis, since visual field defects are often first detectable by visual field 
testing when 25–35% of retinal ganglion cells have already been lost. In modern stud-
ies, it has been established that the cell death in POAG is accompanied by oxidative 
stress. It is considered a key factor indicating the pathological process of a fairly large 
number of chronic diseases of the whole body, including complicated eye pathologies 
and inflammatory processes. The resulting free radicals oxidize lipids and phospholip-
ids which leads to their peroxidation and triggers damage to cell membranes. The lipid 
peroxidation is one of obligatory processes occurring in neurodegenerative conditions 
including POAG. Modern technologies analyzing lipid peroxidation may accelerate the 
diagnosis, to identify glaucoma biomarkers at an earlier stage, and as a result to main-
tain quality of vision more efficiently. These studies were carried out in different coun-
tries and using different methods such as serological proteomic analysis, chromatogra-
phy and mass spectrometry, and new technological approaches such as MultiOmics. 
The study of the protein profile, lipase activity, nitric oxide concentration, activity  
of carbonic anhydrase enzyme, malondialdehyde (MDA) and other compounds are also 
very informative. Various fluids were taken as a basis for the study: tears, aqueous  
humor of the anterior chamber, blood and its components. Together these technologies 
enable to evaluate the oxidative process in different ways. Earlier diagnosis of glauco-
ma is very important as it will enable to maintain the quality of vision for a longer time 
and reduce the rate of the disease progression.

Keywords: primary open-angle glaucoma, lipid peroxidation, lacrimal fluid, serum.
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Роль білків теплового шоку в механізмах 
нейродегенерації та нейропротекції при первинній 
глаукомі: огляд літератури

Резюме. Білки теплового шоку (HSP) є важливими складовими захисного ме-
ханізму, що покращує виживаність клітин організму в несприятливих умовах за 
рахунок антиапоптотичного та цитопротекторного ефекту. Можливість фармако-
логічної індукції HSP в організмі людини робить їх привабливою терапевтичною 
мішенню при багатьох нейродегенеративних захворюваннях. У цьому огляді 
розглядається роль HSP, особливо їх фракції 70, у механізмах нейропротекції 
гангліонарних клітин сітківки при ураженні первинною відкритокутовою глауко-
мою, як одного з поширених нейродегенеративних захворювань, що може при-
звести до повної втрати зорових функцій. Низка досліджень продемонструвала 
ефективність протекторної дії HSP70 на гангліонарні клітини сітківки у тварин 
зі штучно викликаною глаукомою. Однак у ході експериментів на моделі тварин 
було також доведено, що пряма імунізація HSP шляхом його інтравітреальних 
ін’єкцій індукувала незалежну від тиску дегенерацію гангліонарних клітин сіт-
ківки. Це вказує на необхідність непрямої стимуляції HSP70 з метою активації їх 
нейропротекторних властивостей. Наведені дані свідчать про перспективність 
подальшого вивчення місця HSP70 у процесах глаукомної дегенерації та з’ясову-
вання шляхів їх опосередкованої індукції.

Ключові слова: білки теплового шоку, HSP70, глаукома, гангліозні клітини, 
сітківка, нейропротекція.

Глаукома – це група очних захворювань мультифакторної етіології, об’єдна-
них клінічно характерною оптичною нейропатією і потенційно прогресуючими 
змінами диска зорового нерва (ДЗН), що включають фокальне та генералізоване 
потоншення нейроретинального пояска і поглиблення екскавації ДЗН, які репре-
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зентують нейродегенерацію гангліозних клітин сітківки (ГКС) та деформацію 
решітчастої пластинки. Відповідні до цих змін локальні або дифузні звуження 
поля зору спочатку перебігають непомітно, але в разі прогресування хвороби 
можуть призвести до повної втрати зору [1]. У зв’язку із цими особливостями 
глаукома займає перше місце у світі серед захворювань які призводять до невід-
воротної сліпоти. Саме через невпинне прогресування і тяжкі наслідки розвину-
тої нейродегенерації виникає потреба у пошуку нових ланок патогенезу і точок 
прикладання терапевтичних заходів. 

Первинна відкритокутова глаукома традиційно вважається хворобою очей, але 
дослідження останніх років пов’язують її з дегенерацією центральної нервової 
системи. Нейродегенеративні зміни при глаукомі відзначені у внутрішньочереп-
них зорових нервах, латеральному колінчастому ядрі та зоровій корі приматів  
і людей [2]. Ураження ЦНС при глаукомі дають змогу порівняти її з такими хворо-
бами: хвороба Альцгеймера, змішана деменція, хвороба Хантінгтона, аміотрофіч-
ний латеральний склероз та хвороба Паркінсона [3]. Усі вони мають спільні риси: 
стають більш поширені з віком, повільно та непомітно прогресують, мають гене-
тичні передумови [4]. Механізми, притаманні загибелі ГКС при глаукомі, такі  
як порушення аксонального транспорту, депривація нейротрофічного фактору, 
вплив токсичних пронейротрофінів, активація внутрішніх і зовнішніх апоптичних 
сигналів, мітохондріальна дисфункція, глутаматна ексайтотоксичність, оксидатив-
ний стрес, порушення функції реактивної глії та втрата синаптичного зв’язку [5], 
також характерні й для інших системних нейродегенеративних хвороб [6]. Урахо-
вуючи ці збіжності, пильної уваги заслуговують механізми ендогенної нейропро-
текції.

Протягом останніх років активно досліджуються так звані білки теплового 
шоку (HSPs, «heat shock proteins») та їх роль у репарації пошкоджених клітин  
і запобіганні клітинному апоптозу. HSP є еволюційно висококонсервативними 
поліпептидами. Спочатку їх ідентифікували як білки стресу проти термічного 
шоку, але пізніше було з’ясовано, що вони трапляються у фізіологічних умовах 
як молекулярні шаперони та можуть мати антиапоптотичну активність [7, 8]. Ці-
каво, що деякі HSP конститутивно експресуються внутрішньоклітинно, тоді як 
експресія інших індукується внутрішніми або зовнішніми подразниками, таки-
ми як зміни клітинного циклу, спека, запалення, оксидативний стрес або токсич-
ні речовини [8]. Доведено, що вони беруть участь у згортанні білків, складанні 
та розкладанні білкових комплексів, відновленні і деградації протеїнів, змен-
шенні агрегації та у транспорті щойно утворених білків до органел-мішеней, 
трансмембранному білковому транспорті, синаптичній передачі та організації 
цитоскелету [9–12]. Загалом білки теплового шоку розподілені на 6 груп, що від-
різняються молекулярною масою: малі HSP (12–43 кД), а також HSP40, HSP60, 
HSP70/110, HSP90 та HSP100 [13]. Завдяки своїм розмірам кожна сім’я має пев-
ну фізіологічну функцію та розташування всередині клітини [14]. Серед них ви-
різняються білки суперсімейства HSP70. У клітині ці білки наявні у цитозолі, 
ядрі та ендоплазматичному ретикулумі, і синтезуються у великих кількостях  
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у відповідь на ушкодження клітини. Клітинно-протективні властивості HSP70 
булі помічені майже одразу після їх відкриття [15]. Фізіологічна роль HSP70 ви-
вчалася на безлічі моделей при таких умовах, як гіпертермія [16], гіпертензія, 
контакт з токсичними хімічними речовинами [17], гіпоксія [18], ішемія [19], за-
палення, аутоімунні патології, апоптоз [8], злоякісні пухлини [20]. У низці дослі-
джень зазначено, що при аутоімунних захворюваннях, таких як системний чер-
воний вовчак, розсіяний склероз, підвищення вмісту HSP70 в лімфоцитах крові 
пов’язано з активністю патологічного процесу [21]. При повторюваних епізодах 
ішемії/реперфузії також була виявлена активація синтезу HSP70 [22]. Зважаючи 
на значення в патогенезі нейродегенеративних розладів порушення агрегації біл-
ків [23] і доведену участь HSP70 у цих процесах та у білковому відновлені, є 
доцільним у тому числі твердження про нейропротекторну роль HSP при ней-
родегенерації. Деякі роботи продемонстрували, що HSP70 може виконувати ней-
ропротекторну роль у декількох моделях нейродегенерації як in vivo, так і in 
vitro [24], проте точні механізми нейропротекції залишаються невідомими. За-
хисна роль HSP70 може бути пов’язана з його функціями шаперону або ж бути 
результатом його антиапоптотичних та антинекротичних властивостей. HSP70 
інгібує сигнальні шляхи, залежні від с-Jun N-термінальної протеїнкінази (JNK)  
і p38 мітоген-активованої протеїнкінази (MAPK) [25, 26], блокує складання 
функціональної апоптосоми шляхом зв’язування з фактором активації апопто-
тичної протеази 1, запобігає приєднанню каспаз до комплексу апоптосом [27] та 
інгібує каспазо-незалежну загибель клітин, взаємодіючи з фактором, що індукує 
апоптоз [28]. Підвищення експресії HSP70 продемонструвало зменшення акуму-
ляції патологічних поліглутамін(polyQ)-вміщувальних пептидів та покращило 
показники виживаності клітин у різноманітних моделях polyQ-опосередкованих 
захворювань (хвороба Хантінгтона, спіноцеребелярні атаксії, спінобульбарна 
м’язова атрофія) [29–31]. Згідно з «шаперонною гіпотезою polyQ-захворю-
ваннь», нормальні рівні HSP70 в організмі людини здатні стримувати деструк-
тивний ефект polyQ-розширених пептидів протягом десятиліть. Але баланс між 
рівнем ендогенних шаперонів та продукцією polyQ-розширених пептидів пору-
шується з віком, що може призвести до маніфесту захворювання [10]. Сприятли-
вий ефект HSP70 при polyQ-захворюваннях було доведено в експериментальних 
моделях на мишах [32]. Це наштовхує на думку, що цей шаперон може давати 
виражений захисний ефект проти токсичності, пов’язаної з неправильним згор-
танням білка, олігомеризацією та агрегацією. Також у низці досліджень було 
продемонстровано захисні властивості HSP70 відносно головного мозку мишей 
в умовах локальної та загальної ішемії [33, 34]. Спільні риси патогенезу глауко-
ми та нейродегенеративних захворювань, а також значення у патогенезі глауко-
ми ішемії та апоптозу нервових клітин роблять актуальним вивчення ролі HSP70 
у механізмах нейропротекції при глаукомі. 

Проведено низку досліджень, які доводять ефективність протекторної дії 
HSP70 на гангліонарні клітини сітківки та нервові волокна у тварин зі штучно 
викликаною глаукомою. Підвищення внутрішньоочного тиску (ВОТ) у мишей 
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було досягнуто шляхом лазерної фотокоагуляції трабекулярної сітки. До необхід-
них значень ВОТ підвищився через 8 тижнів [35]. Глаукоматозні зміни в цих мо-
делях оцінювали шляхом підрахунку щільності гангліонарних клітин сітківки 
(ГКС) з ретроградною міткою, оцінювання пошкодження зорового нерва, підра-
хунку клітин у гангліонарному шарі (ГШ) сітківки, пофарбованому крезил-фіоле-
товим, та підрахунку апоптотичних клітин у ГШ методом TUNEL (terminal de-
oxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridine triphosphate nick end labeling). 
Гістопатологічні дослідження проводили через 1, 3 дні та 1, 2, 4, 5 і 8 тижнів піс-
ля підвищення ВОТ. Найбільш ранні статистично значущі втрати ГКС на рівні 
8–13 % у цих моделях спостерігалися через 2 тижні після підвищення ВОТ. 
Зменшення кількості ГКС досягло 20–27 % і близько 45 % відповідно до 5-го та 
8-го тижня після підвищення ВОТ порівняно з контрольними очима [36]. Елек-
тронно-мікроскопічне дослідження виявило дегенерацію тіл ГКС та їх аксонів на 
рівні решітчастої пластинки, що виявлялись як накопичення органел у деяких ак-
сонах, починаючи з 3-го дня, а також набряк аксоплазми, демієлінізацію та на-
бряк мітохондрій. Виділення HSP70 стимулювалося трьома методами: власне са-
мим тепловим шоком, інтраперитонеальними ін’єкціями цинку сульфату та ін’єк-
ціями геранілгеранілацетону (ГГА). Короткий період гіпертермії (теплового 
шоку) в культивованих клітинах, а також у тварини загалом корелює з посилен-
ням виживаності клітин при подальшому стресі. Наприклад, тепловий шок ефек-
тивно індукує експресію HSP70 в сітківці ока і значно зменшує дегенерацію фо-
торецепторів у тварин, що розміщені під впливом яскравого світла, порівняно  
з нормотермічними тваринами [37]. Стійкість клітин до пошкоджень було пов’я-
зано з індукованим гіпертермією синтезом та накопиченням HSP. Для перевірки 
впливу гіпертермії на виживаність ГКС, пошкоджених підвищеним ВОТ, анесте-
зованих щурів піддавали тепловому шоку, поміщаючи їх у водяну баню за по-
стійної температури 42 °С. Температуру їх тіла постійно контролювали, і після 
досягнення 40 °C тварин утримували у ванні ще протягом 15 хвилин. У деяких 
тварин, що зазнали теплового шоку, експресію HSP70 в ГКС було інгібовано, 
коли ці щури попередньо перед тепловим шоком отримували кверцетин (400 мг/кг). 
Середня щільність ГКС через 4 тижні після підвищення ВОТ становила  
890 клітин/мм2 для контрольної групи, 1318 клітин/мм2 для групи теплового 
шоку та 1069 клітин/мм2 для групи теплового шоку з додатковою ін’єкцією квер-
цетину (інгібітор синтезу HSP). Ці дані вказують на те, що гіпертермія підтримує 
виживаність ГКС, пошкоджених внаслідок внутрішньоочної гіпертензії, і що 
опосередкований гіпертермією клітинний захист залежить від підвищеної екс-
пресії HSP70. Цікаві результати було отримано у дослідженні із впливу ГГА на 
експресію HSP70 та їх протективних властивостей відносно ГКС. Геранілгерані-
лацетон – це ациловий поліізопреноїд, який у багатьох моделях тварин в умовах 
ішемії та реперфузії запобігав оксидативному стресу в печінці, серці, мозку, нир-
ках та сітківці [38]. Цитозахисний ефект ГГА був пов’язаний насамперед з індук-
цією HSP70, а також стимуляцією тіоредоксинової системи [39]. У дослідженні, 
про яке згадувалося вище, вплив ГГА на індукцію експресії HSP70 та кореляцію 
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цього явища з виживаністю ГКС, оцінювали у щурів зі штучно викликаною глау-
комою [40]. Тварин у цьому дослідженні лікували щоденними інтраперитонеаль-
ними ін’єкціями ГГА у дозі 200 мг/кг. Рівні експресії HSP70 аналізували через  
1, 3 та 7 днів після введення ГГА. Збільшення експресії HSP70 у ГКС, виділених  
у тварин, що отримували ГГА, було виявлено вже через 1 добу після введення 
препарату і було значно вищим на 3-ю і 7-у добу. Групу, якій уводили ГГА, порів-
нювали з групою контролю. Можливу кореляцію між індукцією HSP70 та вижи-
ваністю ГКС оцінювали шляхом уведення кверцетину, інгібітору експресії 
HSP70. Інгібування експресії HSP70 нівелювало захисний ефект ГГА проти 
офтальмогіпертензії. Системне ж уведення ГГА проявило протективні властиво-
сті щодо сітківки проти пошкоджуючого впливу хронічного підвищення ВОТ, ре-
гулюючи експресію HSP70. Індуковане ГГА виділення HSP70 у сітківці при хро-
нічному підвищенні ВОТ також спостерігали Liu та співавтори [41]. Результати 
цих експериментів показують, що хоча ГГА може сприяти виживанню клітин 
шляхом модуляції різних факторів, механізми, що беруть участь у захисті ГКС 
від підвищеного ВОТ, сильно залежать від індукції експресії HSP70. Ще одним 
потужним індуктором експресії HSP70 є цинк. І хоча точний механізм індукції 
HSP70 цинком невідомий, було доведено, що транслокація синаптичного цинку  
в постсинаптичні нейрони в гіпокампі викликає ріст концентрації HSP70. Здат-
ність стимулювати експресію HSP70 разом з низькою токсичністю, порівняно з 
іншими перехідними металами, були важливими факторами при виборі цинку 
для оцінювання опосередкованого HSP70 захисту ГКС від глаукоматозних по-
шкоджень [42]. Для стимулювання експресії HSP70 тваринам з експерименталь-
ною глаукомою проводили внутрішньоочеревинну ін’єкцією 10 мг/кг сульфату 
цинку двічі на тиждень, що, як очікувалося, не призводило до жодних системних 
побічних ефектів протягом 4-тижневого періоду дослідження. Цей режим ліку-
вання цинком був обраний на основі раніше опублікованого дослідження, яке не 
показало помітних патологічних змін у щурів, які отримували 16 мг/кг цинку що-
дня протягом 32 тижнів [43]. У клінічному дослідженні на людях пацієнти з деге-
нерацією жовтої плями отримували пероральну дозу 200 мг сульфату цинку що-
дня протягом 2 років без істотних побічних ефектів [44]. Через 4 тижні після під-
вищення ВОТ, середня щільність ГКС у групі, якій уводили цинк становила до 
1600 клітин/мм2, у той час як у групі контролю показник щільності досягав 
близько 890 клітин/мм2 [45]. Це покращення виживання ГКС було пов’язано з ін-
дукцією експресії HSP70 у тварин, що отримували цинк. Залучення HSP70 у за-
хист ГКС було підтверджено на тваринах, яким на тлі ін’єкцій цинку вводили 
кверцетин, що знижувало експресію HSP70 та суттєво зменшувало кількість 
ГКС, які вижили [45]. Результати цих досліджень наочно продемонстрували 
ефективність методів нейропротекції, зокрема ГКС, що тим чи іншим чином сти-
мулюють виділення HSP70.  

На сьогодні є недостатніми дані щодо циркуляції HSP70 в організмі люди-
ни, хворої на глаукому. За даними літератури, існує лише одне дослідження  
з обмеженою вибіркою, що демонструє підвищення концентрації HSP70 у си-
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роватці крові хворих з відкритокутовою глаукомою [46]. Роль HSP70 у патоге-
незі розвитку відкритокутової глаукоми в людини потребує подальших дослі-
джень і є перспективною ланкою впливу на перебіг нейродегенерації при цьо-
му захворюванні. Цікавим також є вивчення процесів індукції HSP70  
в організмі людини. Експериментальним методом на моделі тварин було дове-
дено, що пряма імунізація HSP шляхом його інтравітреальних ін’єкцій інду-
кувала незалежну від тиску дегенерацію гангліонарних клітин сітківки і втра-
ту аксонів, подібну до глаукомних пошкоджень [47]. Цей факт порушує питан-
ня опосередкованої індукції саме ендогенного HSP70, який на відміну від 
екзогенного не створював би токсичного ефекту на клітини. Доведено, що 
підвищення вмісту у тканинах головного мозку відновленого глутатіону при-
зводить до збільшення концентрації HSP70 у цих тканинах [48]. Це робить за-
стосування відновленого глутатіону потенційним стимулятором ендогенної 
індукції HSP70 у людини. Тому, на нашу думку, важливим є вивчення у хво-
рих з первинною відкритокутовою глаукомою циркуляції не лише HSP70,  
а також і відновленого глутатіону, що допоможе розширити розуміння меха-
нізмів нейродегенерації клітин сітківки.

Висновки
На нашу думку, механізми ендогенної нейропротекції, зокрема білки теплово-

го шоку, хоча і потребують подальшого детального та вдумливого вивчення, по-
стають перспективними ланками в комплексній терапії первинної відкритокуто-
вої глаукоми.

Автори засвідчують, що не мають жодного реального чи потенційного кон-
флікту інтересів, які б могли навести на думку стосовно предмету чи матеріалів, 
описаних та обговорених у цьому рукописі.
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The Role of Heat Shock Proteins in the Mechanisms  
of Neurodegeneration and Neuroprotection  
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Abstract. Heat shock proteins (HSP) are important components of the defense 
mechanism that increases the survival of body cells in adverse conditions due to anti-
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apoptotic and cytoprotective effects. Since their discovery, numerous studies and 
experimental models have proved the role of HSPs as a key link in the processes of 
both repair and coagulation of proteins, as well as in the protection of cells from 
oxidative stress. The potential for pharmacological induction of HSPs in the human 
body makes them an attractive therapeutic target for many neurodegenerative diseases. 
This review examines the role of HSPs, especially fraction 70, in the mechanisms of 
neuroprotection of retinal ganglion cells in primary open-angle glaucoma being one of 
the common neurodegenerative diseases that can lead to complete loss of visual 
functions. A number of studies have shown the protective effect of HSP70 on retinal 
ganglion cells in animals with artificially induced glaucoma. But in the course of 
experiments on animal models, it was also proved that direct immunization with HSP 
through intravitreal injections induced pressure-independent degeneration of retinal 
ganglion cells. This indicates the need for indirect stimulation of HSP70 in order to 
activate their neuroprotective properties. To date, there are insufficient data on the 
circulation of HSP70 in the body of a person with glaucoma. These data indicate the 
prospects for further study of the role of HSP70 in glaucoma degeneration and 
elucidation of the ways of their mediated induction.

Keywords: heat shock protein, HSP70, glaucoma, ganglion cells, retina, 
neuroprotection.
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Авторські статті редакцією «Українського журналу “Офтальмологіяˮ» при-
ймаються за умов: одноразової публікації в одному номері журналу; безоплат-
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3) остаточне затвердження версії для друку.
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гляді повідомлення на сторінці, наступній за титульною.
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ви від друку представленого рукопису.
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залишає за собою право відхилити статтю без зазначення причин, при цьому ру-
кописи не повертаються авторам. Незначні поправки стилістичного, номенкла-
турного та формального характеру вносять у текст без попереднього узгодження.

Датою надходження роботи вважається день прийому статті після переробки.
Редакція журналу дає можливість читачам надсилати коментарі, запитання 

або критичні зауваження щодо опублікованих статей, а також короткі звіти та ко-
ментарі щодо раніше надрукованих статей. Відповідні коментарі будуть надру-
ковані в одному з номерів і представлені на сайті журналу в розділі «Проблеми/
теми».
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Авторам коментарів слід вказати, чи немає конфлікту інтересів з авторами 
статті.

Статті приймаються українською, російською та англійською мовами.
Матеріали, подані до публікації, мають бути оформлені у форматі А4 обсягом 

до 10 сторінок – для оригінальних досліджень, до 15 сторінок – для оглядів і до 
7 сторінок – для клінічних випадків.

На титульній сторінці повинна бути представлена така інформація:
– код УДК, назва статті; ПІБ авторів, їх посади та місце роботи; назва підроз-

ділу (підрозділів) і науково-дослідної установи (установ), на базі яких виконува-
лася робота; ПІБ, поштова адреса, номер телефону, адреса електронної пошти 
автора, відповідального за рукопис; резюме; ключові слова;

– українською, російською та англійською мовами обовʼязково треба надати 
ПІБ авторів із зазначенням місць роботи, назву статті, резюме, ключові слова.

Стаття повинна бути побудована за традиційним для світової наукової періо-
дики планом: структурована за розділами (матеріали та методи, результати та 
обговорення і т. д.), завершуватися конкретними висновками, в яких у лаконіч-
ній формі (за пунктами) викладаються результати роботи та пропозиції авторів, 
що випливають з викладеного матеріалу.

Варто вказати використовувані методики, апаратуру (з уточненням назви та 
адреси фірми-виробника) та процедури настільки детально, наскільки це необхід-
но, щоб інші дослідники могли відтворити отримані результати. Слід привести 
посилання на стандартні методики, включаючи методи статистичного аналізу.

Для методик, які були опубліковані раніше, але недостатньо добре відомі, не-
обхідно навести відповідні посилання та короткі описи. Нові або суттєво моди-
фіковані методи слід описати, пояснити причини їх використання та оцінити їх 
обмеження. Всі використовувані лікарські препарати та хімічні речовини, дози 
та шляхи введення повинні бути чітко вказані.

Автори оглядових статей повинні вмістити розділ, що описує методи, які були 
використані під час пошуку, відбору, виділення та узагальнення результатів. Ці 
методи також повинні бути коротко описані в резюме.

Електронна версія статті повинна бути створена за допомогою текстового ре-
дактора Microsoft Word будь-якої версії з урахування таких вимог:

– орієнтація – книжкова;
– шрифт – Times New Roman;
– кегель – 12 пт (пунктів);
– міжрядковий інтервал – полуторний;
– розстановка переносів – переносів немає;
– форматування – у параметрі «по ширині»;
– колір шрифту – чорний;
– відступ (новий рядок) – 1,5 см.
У таблицях варто дотримуватися подвійного інтервалу та розміщувати їх на 

окремому аркуші статті. Таблиці нумеруються послідовно відповідно до першої 
згадки про них у тексті. Також необхідно вказувати коротку назву кожної таблиці.
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Не слід використовувати горизонтальні чи вертикальні лінії всередині таблиці.
Потрібно розшифрувати всі нестандартні абревіатури у виносках, використо-

вуючи таку послідовність символів: *, **. Слід упевнитися, що кожна таблиця 
процитована в тексті.

Рисунки повинні бути професійно намальовані та сфотографовані або пред-
ставлені як оцифровані знімки. Для друку рисунки з роздільною здатністю не 
менше 300 dpi (точок на дюйм) і в форматах, що забезпечують високу якість зо-
бражень (наприклад, JPEG або PNG), необхідно представити окремим файлом. 
Друк матеріалів внутрішнього блоку журналу чорно-білий, тому рисунки варто 
робити контрастними.

Зображення повинні бути якомога зрозумілішими. Назви та детальне пояснен-
ня змісту слід наводити в підписах під рисунками, а не на самих ілюстраціях.

При вміщенні у статті рентгенограм, томограм та інших діагностичних зобра-
жень, а також зображень патологоанатомічних препаратів і мікропрепаратів слід 
використовувати контрастні, глянцеві чорно-білі або кольорові відбитки розмі-
ром, як правило, 127 × 173 мм. Таким чином, букви, цифри та символи на рисун-
ках повинні бути чіткими та відповідати тому, що вони позначають; також вони 
повинні бути досить великими, щоб залишитися розбірливими після зменшення 
рисунка для публікації.

Мікрофотографії повинні містити маркування масштабу внутрішньої шкали.
Символи, стрілки або літери, використовувані на мікрофотографіях, повинні 

контрастувати з тлом.
Фотографії людей, які потенційно можуть бути впізнані, повинні супроводжу-

ватися письмовим дозволом на їх використання.
Фотографії повинні бути пронумеровані відповідно до порядку, в якому вони 

згадуються в тексті. Якщо рисунок публікувався раніше, необхідно отримати 
письмову згоду від власника авторських прав на його репродукцію, а також по-
дякувати за оригінальне джерело. При знаходженні документів у публічному до-
ступі така згода не потрібна.

Підписи під ілюстраціями друкуються з дотриманням подвійного міжрядково-
го інтервалу на окремій сторінці в послідовній нумерації з відповідними ілю-
страціями арабськими цифрами. Коли для ідентифікації частин ілюстрації вико-
ристовуються символи, стрілки, цифри або букви, в підписі необхідно вказати та 
пояснити кожен з цих символів. Для фотографій мікропрепаратів також слід вка-
зати масштаб внутрішньої шкали та спосіб фарбування.

Одиниці виміру (значення довжини, висоти, маси та обʼєму) повинні бути вка-
зані у відповідних метричних одиницях (метр, кілограм, літр) або в їх десятко-
вих кратних одиницях. Температура повинна вказуватися в градусах за Цельсі-
єм, артеріальний тиск – у міліметрах ртутного стовпчика.

Слід використовувати лише загальноприйняті абревіатури. Необхідно уникати 
використання абревіатур у назві статті. За першого використання абревіатури 
вона повинна вказуватися в дужках після її розшифровки; виняток становлять 
абревіатури для стандартних одиниць вимірювання.
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Математичні та хімічні формули повинні бути написані дуже чітко, із зазна-
ченням на полях букв алфавіту (рядкових, прописних, грецьких, латинських), 
показників ступеня, надрядкових і підрядкових індексів.

Посилання повинні бути пронумеровані послідовно відповідно до їх порядку 
в тексті. Посилання в тексті, таблицях і підписах слід позначати арабськими 
цифрами в дужках. Посилання, представлені тільки в таблицях або підписах під 
рисунками, повинні бути пронумеровані в послідовності, відповідній першій 
згадці в тексті певної таблиці або рисунка.

Обсяг резюме українською та російською мовами має бути 120–150 слів.
Резюме англійською мовою не повинно бути перекладом резюме, поданого 

українською/російською мовою. Воно має бути більше за розміром і структуро-
ване за рубрикацією, як у статті: наприклад, предмет, тема, мета, метод або мето-
дологія, результати, галузь застосування результатів, висновки. Послідовність 
викладу змісту статті можна змінити, почавши з викладу результатів роботи та 
висновків. Відомості, що містяться в заголовку статті, не повинні повторюватися 
в тексті резюме. Обсяг – 1 800 знаків.

У списку літератури потрібно використовувати невелику кількість посилань 
на найбільш важливі оригінальні роботи. Для всіх статей цей список не повинен 
перевищувати 50 джерел. Використана література подається в алфавітному по-
рядку, де в першу чергу формується список вітчизняних джерел, також можливе 
структурування літератури в порядку цитування.

Для вміщення журналу до міжнародних баз даних у статтях видання потрібно 
використовувати відповідні стандарти подання пристатейних списків літератури.

Задля цього варто послуговуватися міжнародним стандартом і за допомогою нього 
формувати відповідні списки. Після статті має бути розміщено список використаних 
джерел. Для зручної та швидкої обробки вашої роботи в реферативних базах пропо-
нуємо подавати список літератури в форматі Vancouver Style**, детальний опис якого 
можна знайти за адресою: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Дже-
рела українською/російською мовою потрібно перекласти на англійську.

Основні правила міжнародного запису полягають у зазначенні абсолютно всіх 
авторів, перекладі назв матеріалів, видань тощо англійською мовою. Такий підхід 
сприяє вміщенню даних про вітчизняних авторів та їх праць до загальнодоступ-
них наукових баз. З детальними правилами оформлення літератури можна озна-
йомитися на сайті журналу: www.oculist.in.ua.

Матеріали надаються до редакції в електронному варіанті: на диску або електро-
нною поштою на адресу: editor@oculist.in.ua. Автор за можливості може вказати, яко-
му типу або формату публікації, прийнятому в цьому журналі, відповідає стаття.

Офіційна та повна версія «Єдиних вимог до рукописів», розроблених Міжнарод-
ним комітетом редакторів медичних журналів (International Committee of Medical 
Journal Editors, ICMJE), що подаються в біомедичні журнали, розміщена на сайті 
www.ICMJE.org.

*Технічне форматування недопрацьованих статей за єдиними вимогами ви-
давництва проводиться на платних засадах.
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