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АНОТАЦІЯ 

Сердюк А. В. Діагностична та патогенетична роль маркерів апоптозу у 

розвитку і прогресуванні глаукомної оптичної нейропатії після хірургічного 

лікування первинної відкритокутової глаукоми. – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії з галузі знань 

«Охорона здоров’я» за спеціальністю «Медицина» (наукова спеціальність 

«Офтальмологія»). – Національний університет охорони здоров’я України 

імені П. Л. Шупика МОЗ України, Київ, 2021. 

Дисертація присвячена вирішенню актуального завдання сучасної 

офтальмології – оптимізації діагностики та прогнозування розвитку та 

прогресування глаукомної оптичної нейропатії після хірургічного лікування 

первинної відкритокутової глаукоми (ПВКГ) на підставі комплексного 

вивчення регуляторних внутрішньоклітинних факторів апоптозу (sAPO-1/Fas 

(sCD95), sFas-лиганду). 

Первинна відкритокутова глаукома – одна з головних причин 

слабкозорості і сліпоти серед дорослого населення. За даними багатьох 

міжнародних та вітчизняних досліджень поширеність ПВКГ збільшується з 

віком: в середньому віці (40-45 років) на ПВКГ страждає 0,1% населення, в 

похилому віці (50-60 років) – 1,5-2%, в старечому віці (75 років і старше) 

страждає біля 10% населення. За даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я (ВООЗ), глаукома стоїть на другому місці серед захворювань, що 

призводять до сліпоти, і становить від 0,6% до 33,0%. В Україні поширеність 

глаукоми у дорослих віком 18 років і старше склала у 2016 році – 452,7, в 

2017 році – 458,0 на 100 000 населення відповідно. 

Донедавна ПВКГ розглядали тільки як офтальмологічну патологію, 

основним проявом якої було порушення гідродинаміки, яке призводило до 

порушень циркуляції внутрішньоочної рідини (ВОТ) та ішемії з розвитком 

глаукомної оптичної нейропатії.  

Відомо, що якщо шанси зберегти зір ураженого глаукомою ока за 
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допомогою консервативного чи лазерного лікування, чи їх комбінації низки, 

то спеціалісти переходять до хірургічного. Мета хірургічного втручання 

полягає насамперед у досягненні цільового ВОТ і, як наслідок, – зупинення 

чи зменшення швидкості прогресування ГОН і стабілізації чи підвищення 

зорових функцій. 

На сьогодні активно поширюється метаболічна теорія розвитку 

глаукомної нейропатії, фундаментом якої є порушення перекисного 

окислення і ексайтотоксичність. Також є дані про зниження потенціалу 

ензиматичної антиоксидантної системи сітківки та зорового нерву при 

експериментальній глаукомі, що підтверджувалося зниженням активності 

супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпероксидази і глутатіон-S-

трансферази. 

У той же час останні дослідження знаходять все більше підстав для 

відношення глаукоми до групи захворювань, в основі яких лежать процеси 

апоптозу, обумовлені експресією проапоптичних генів і білковою 

перебудовою вмісту клітин. Fas-рецептор, також відомий як АРО-1 або 

кластер диференціювання 95 (CD95) відноситься до сімейства рецептора TNF 

(TNFRSF6) і являє собою білок, який у людини кодується Fas-геном. 

Рецептор Fas є рецептором «смерті», який локалізований на поверхні клітин; 

його активація призводить до запуску запрограмованої загибелі клітини – 

апоптозу за допомогою збірки сигнального комплексу, що індукує загибель 

клітини (death-inducing signaling complex – DISC) і подальшої активації 

каспази-8. 

Ліганд CD95-L або FASL є специфічним агоністом для мембранної 

молекули Fas-рецептора. Це інтегральний білок мембрани, який може 

виходити в позаклітинне середовище і діяти як розчинний цитокін (фактор 

росту). Зв'язуючись зі своїм рецептором, CD95-L включає ланцюг передачі 

сигналу, що призводить до апоптозу. Є дані, які показують, що система 

CD95-L/CD95 може мати відношення до загибелі нейронів сітківки при 

глаукомній оптичній нейропатії. Амінокислотна послідовність FasL має 
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значну гомологію з TNFα. 

Таким чином, комплексне вивчення регуляторних 

внутрішньоклітинних факторів апоптозу при ПВКГ (sAPO-1/Fas (sCD95), 

sFas-лиганду) дозволить з’ясувати нові важливі ланки патогенезу глаукомної 

оптичної нейропатії та обґрунтувати патогенетичні засобі діагностики та 

прогнозування її розвитку після хірургічного лікування. 

Об’єкт дослідження: первинна відкритокутова глаукома (МКБ-10: 

Н40). 

Предмет дослідження: глаукомна оптична нейропатія, фактори 

апоптозу sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганд у внутрішньоочній рідині. 

Методи дослідження: загальноклінічні, офтальмологічні, 

імуноферментні, статистичні. 

Завдання дослідження: 

1. Дослідити ефективність різних сучасних методів хірургічного 

лікування первинної відкритокутової глаукоми та особливості прогресування 

глаукомної оптичної нейропатії у найближчі та віддалені строки 

спостереження. 

2. Вивчити у внутрішньоочній рідині рівень вмісту фактору некрозу 

пухлин-α (TNFα), його зв’язок зі статтю, віком, стадією ПВКГ, рівнем 

початкового ВОТ і тривалістю захворювання. 

3. Вивчити у внутрішньоочній рідині вміст факторів апоптозу (sAPO-

1/Fas (sCD95), sFas-лиганду), їх зв’язок зі статтю, віком, стадією ПВКГ, 

рівнем початкового ВОТ і тривалістю захворювання. 

4. Вивчити роль фактору некрозу пухлин-α (TNFα) та факторів 

апоптозу (sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду) у внутрішньоочній рідині в 

прогресуванні глаукомної оптичної нейропатії після хірургічного лікування 

ПВКГ. 

5. Встановити межові значення фактору некрозу пухлин-α (TNFα) та 

факторів апоптозу (sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду), при яких має місце 

прогресування ГОН після хірургічного лікування ПВКГ. 
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6. На підставі отриманих даних розробити математичну модель 

прогнозування прогресування ГОН після хірургічного лікування ПВКГ. 

У першому розділі дисертації наведено аналіз сучасної літератури з 

проблем поширеності, етіології та патогенезу і сучасних методів 

профілактики, діагностики та лікування ПВКГ. Аналіз наукових робіт за 

останні роки, показав невирішеність проблеми ефективного лікування 

захворювання та виявило необхідність пошуку нових ланок патогенезу. Це 

надало можливість розкрити потенціал вивчення імуноферментних чинників 

появи та прогресування ГОН на сучасному рівні розвитку науки. 

У другому розділі дисертації представлено дизайн, матеріал і методи 

дослідження. Розділ дає повне представлення про кількість та загальний стан 

залучених у дослідження хворих, їх розподіл по групах. Під спостереженням 

знаходилось 150 хворих (150 очей) з ПВКГ І-ІІІ стадій. Давність 

захворювання склала 3-10 років. Чоловіків було 72, жінок – 78. Вік пацієнтів 

склав 39-69 років. Рівень ВОТ коливався від 15,0 до 34,0 мм рт. ст. і в 

середньому склав 28,5 ± 3,0 мм рт. ст. Першу групу спостереження склали 69 

хворих (69 очей), яким була виконана трабекулектомія (ТЕТ) з імплантацією 

шунта Ex-Press. Другу групу спостереження склали 81 хворий (81 око), яким 

було виконано двоетапне лікування: 1 етап – непроникаюча глибока 

склєректомія (НГСЕ); 2 етап – лазерна десцеметогоніопунктура через 2 тижні 

після 1 етапу. В розділі представлений повний опис методів дослідження та 

лікування. Підрозділ статистичної обробки отриманих результатів містить 

різноманітний ряд статистичних показників, методів та засобів обчислення 

даних, які дозволяють ретельно перевірити і підтвердити статистичну 

значущість отриманих результатів. 

У третьому розділі наведено дані щодо вивчення особливостей 

прогресування глаукомної оптичної нейропатії після різних видів 

антиглаукоматозних операцій в найближчі та віддалені строки 

спостереження. 

Проведені клінічні дослідження встановили, що частота прогресування 
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ГОН у хворих ПВКГ через 3, 6 місяців, 1 і 2,5 роки після виконання ТЕТ з 

імплантацією шунта Ex-Press склала 4,35 %, 8,69 % і 12 % відповідно; після 

НГСЕ з подальшою лазерною десцеметогоніопунктурою – 1,25 %, 9,88 %, 

13,6 % відповідно і статистично не відрізнялась. Виконання різних 

оперативних втручань, як фістулізіуючого типу (ТЕТ з імплантацією шунта 

Ex-Press), так і непроникного типу (НГСЕ з подальшою лазерною 

десцеметогоніопунктурою) не давало переваг в плані профілактики 

прогресування ГОН у хворих ПВКГ у віддалені строки спостереження. 

Четвертий розділ дисертації присвячено вивченню маркерів апоптозу у 

внутрішньоочній рідині та їх зв'язок з прогнозуванням глаукомної оптичної 

нейропатії після хірургічного лікування у хворих на первинну 

відкритокутову глаукому. На базі вивчення цих маркерів встановлено нові 

можливості прогнозування ГОН. В цьому плані для з’ясування зв’язку 

показників, що було визначено до операції, на прогресію ГОН був 

проведений регресійний аналіз, в результаті якого було відібрано три 

показники, які мали достеменний вплив на прогресію глаукомної оптичної 

нейропатії: пряма залежність виявлена для TNFα, зворотна – для ВОТ і 

sFas/Apo-1. При використанні розробленої моделі досягнуто безпомилкове 

прогнозування наявності прогресії ГОН у пацієнтів в післяопераційному 

періоді протягом одного року при загальній точності прогнозу 95,4 %. 

У п’ятому розділі роботи проведено узагальнюючий аналіз отриманих 

результатів роботи, їх співставлення із існуючими науковими даними. 

Доведена наукова та практична цінність отриманих результатів, виявлені 

шляхи їх подальшого використання у наступних дослідженнях для 

поліпшення діагностики, профілактики та лікування ПВКГ. 

Наукова новизна отриманих результатів. Доповнені наукові дані про 

вплив різних видів оперативних втручань при ПВКГ на прогресування ГОН. 

Встановлено, що частота прогресування ГОН у хворих ПВКГ через 3, 6 

місяців і 1 рік після виконання ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press склала 

4,35 %, 8,69 % і 12 % відповідно; після НГСЕ з подальшою лазерною 
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десцеметогоніопунктурою – 1,25 %, 9,88 %, 13,6 % відповідно і статистично 

не відрізнялась. Виконання оперативних втручань, як фістулізіуючого, так і 

непроникаючого типу не дало переваг в плані профілактики прогресування 

ГОН у хворих ПВКГ у віддалені строки спостереження. 

Вперше у хворих на ПВКГ визначена діагностична значущість вмісту у 

внутрішньоочній рідині факторів апоптозу (TNFα, FasL, sAPO-1/Fas). Згідно 

до стадії ПВКГ вміст у ВОР TNFα та FasL збільшувався, а sFas/Apo-1 – 

зменшувався (p<0,001). Найбільший абсолютний приріст у ВОР був 

відмічений для TNFα. Після оперативного лікування ПВКГ за наявністю 

прогресії ГОН вміст у внутрішньоочній рідині TNFα і FasL був вищим, тоді 

як вміст sFas/Apo1 – меншим (p<0,001). Максимальна абсолютна різниця 

була наявна для sFas/Apo-1 (у 2,5 рази), меншою для TNFα (у 1,7 рази) і FasL 

(у 1,6 рази). 

Вперше, на підставі багатофакторного регресійного аналізу, 

встановлено, що прогресію ГОН протягом року після оперативних втручань 

визначають вміст у ВОР TNFα і sFas/Apo-1, а також ВОТ через три місяці 

після операції. На підставі цих показників розрахована модель прогнозу 

прогресії ГОН (AUC=0,978±0,170; 95% ВІ 0,945-1,000; p<0,001). Точність 

моделі склала 95,4%. 

Однофакторний логістичний регресійний аналіз довів вплив вмісту у 

ВОР TNFα, FasL і sFas/Apo-1 на наявність або відсутність прогресії ГОН в 

післяопераційному періоді. Знаки β-коефіцієнтів вказували на пряму 

залежність ймовірності прогнозу від вмісту у ВОР до операції TNFα і FasL і 

зворотну – від вмісту sFas/Apo-1. Чутливість розрахованих моделей щодо 

прогресії ГОН склала 100,0%. 

Практична значимість отриманих результатів. Розроблений і 

впроваджений в практику метод прогнозування прогресування ГОН після 

хірургічного лікування ПВКГ. 

Розраховані межові критичні значення вмісту у ВОР маркерів 

апоптозу, при яких прогнозується прогресія ГОН протягом року після 
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оперативних втручань: TNFα – більше 3,04 пг/мл; FasL – більше 42,67 пг/мл, 

sFas/Apo-1 – менше 0,45 нг/мл. 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 9 наукових праць, які 

відповідають вимогам п. 11 Постанови Кабінету міністрів України № 167 від 

06.03.2019 р. «Про проведення експерименту з присудження ступеня доктора 

філософії», в тому числі 2 роботи – статті в журналах, які відповідають 

«Переліку наукових фахових видань України, в яких можуть публікуватися 
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дисертація. 6 робіт – тези у матеріалах науково-практичних конференцій, 

з’їздів, симпозіумів, у тому числі іноземних, що засвідчують апробацію 

матеріалів дисертації. 
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ABSTRACT 

Serdiuk A. V.  Diagnostic and pathogenetic role of apoptosis markers in the 

development and progression of glaucoma optic neuropathy after surgical 

treatment of primary open - angle glaucoma. - Qualifying scientific work on the 

rights of the manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in the field of knowledge 

22 “Health” by specialty 222 "Medicine" (scientific specialty “Ophthalmology”). – 

Shupyk National University of Health of Ukraine of the Ministry of Health of 

Ukraine, Kyiv, 2021. 

The dissertation is devoted to the solution of the urgent task of modern 

ophthalmology - optimization of diagnostics and forecasting of development and 

progression of glaucoma optic neuropathy after surgical treatment of primary open 

- angle glaucoma (POAG) on the basis of complex studying of regulatory 

intracellular factors of apoptosis (sAPO-1 / Fas (sCD95), sFas ligand). 

Primary open-angle glaucoma (POAG) is one of the main causes of low 

vision and blindness in the adult population. According to many international and 

domestic studies, the prevalence of POAG increases with age: in the middle age 

(40-45 years) 0.1% of the population suffers from POAG, in the elderly (50-60 

years) - 1.5-2%, in the elderly age (75 years and older) affects about 10% of the 

population. According to the World Health Organization (WHO), glaucoma is the 

second most common cause of blindness, ranging from 0.6% to 33.0%. In Ukraine, 

the prevalence of glaucoma in adults aged 18 and older in 2016 was 452.7, in 2017 

- 458.0 per 100,000 population, respectively. 

Until recently, POAG was considered only as an ophthalmic pathology, the 

main manifestation of which was a violation of hydrodynamics, which led to 

disorders of circulation of intraocular fluid (IOF) and ischemia with the 

development of glaucoma optical neuropathy. 

It is known that if the chances of preserving the vision of a glaucoma-affected 

eye with conservative or laser treatment, or a combination of a number, specialists 

go to surgery. The purpose of surgery is primarily to achieve the target IOP and, as 
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a consequence, to stop or reduce the rate of progression of GON and stabilize or 

increase visual function. 

Today, the metabolic theory of the development of glaucoma neuropathy is 

actively spreading, the foundation of which is the violation of peroxidation and 

excitotoxicity. There is also evidence of a decrease in the potential of the 

enzymatic antioxidant system of the retina and optic nerve in experimental 

glaucoma, which was confirmed by a decrease in the activity of superoxide 

dismutase, catalase, glutathione peroxidase and glutathione-S-transferase. 

At the same time, recent studies are finding more and more grounds for 

classifying glaucoma as a group of diseases based on apoptosis processes caused 

by the expression of proapoptotic genes and protein rearrangement of cell contents. 

The Fas receptor, also known as APO-1 or differentiation cluster 95 (CD95), 

belongs to the TNF receptor family (TNFRSF6) and is a protein that is encoded by 

the Fas gene in humans. The Fas receptor is a "death" receptor that is localized on 

the cell surface; its activation leads to the start of programmed cell death 

(apoptosis) by assembling a signal complex that induces cell death (death-inducing 

signaling complex - DISC) and subsequent activation of caspase-8. 

The CD95-L or FASL ligand is a specific agonist for the Fas receptor 

membrane molecule. It is an integral membrane protein that can enter the 

extracellular environment and act as a soluble cytokine (growth factor). By binding 

to its receptor, CD95-L activates a signal transduction chain that leads to apoptosis. 

There is evidence to suggest that the CD95-L / CD95 system may be involved in 

the death of retinal neurons in optic glaucoma neuropathy. The amino acid 

sequence of FasL has significant homology with TNFα. 

Thus, a comprehensive study of regulatory intracellular factors of apoptosis in 

POAG (sAPO-1 / Fas (sCD95), sFas-ligand) will elucidate new important links in 

the pathogenesis of glaucoma optic neuropathy and substantiate the pathogenetic 

means of diagnosis and prediction of its development after surgery. 

Object of research: primary open-angle glaucoma (ICD-10: H40). 

Subject of research: glaucoma optic neuropathy, apoptosis factors sAPO-1 / 
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Fas (sCD95), sFas-ligand in intraocular fluid. Research methods: general clinical, 

ophthalmological, enzyme-linked immunosorbent assay, statistical. 

Objectives of the study: 

1. To investigate the effectiveness of various methods of surgical treatment of 

primary open-angle glaucoma and the features of the progression of glaucoma 

optic neuropathy in the near and long term. 

2. Examine the level of tumor necrosis factor-α (TNFα) in the intraocular fluid, its 

relationship to gender, age, stage of POAG, the level of initial IOP and the 

duration of the disease. 

3. To study the content of apoptosis factors (sAPO-1 / Fas (sCD95), sFas-ligand) 

in the intraocular fluid, their relationship with sex, age, stage of POAG, the level 

of initial IOP and the duration of the disease. 

4. To study the role of tumor necrosis factor-α (TNFα) and apoptosis factors 

(sAPO-1 / Fas (sCD95), sFas-ligand) in intraocular fluid in the progression of 

glaucoma optic neuropathy after surgical treatment of POAG. 

5. Establish cut-off values for tumor necrosis factor-α (TNFα) and apoptosis 

factors (sAPO-1 / Fas (sCD95), sFas-ligand) at which GON progression occurs 

after surgical treatment of POAG. 

6. Based on the obtained data, develop a mathematical model for predicting the 

progression of GON after surgical treatment of POAG. 

The first section of the dissertation presents an analysis of modern literature 

on the problems of prevalence, etiology and pathogenesis and modern methods of 

prevention, diagnosis and treatment of POAG. Analysis of scientific work in recent 

years has shown the unresolved problem of effective treatment of the disease and 

revealed the need to find new links in the pathogenesis. This provided an 

opportunity to reveal the potential for studying enzyme-linked immunosorbent 

assays for the emergence and progression of GON at the current level of science. 

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

research methods. The section gives a complete picture of the number and general 

condition of patients involved in the study, their distribution into groups. 150 
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patients (150 eyes) with stage I-III POAG were under observation. The duration of 

the disease was 3-10 years. There were 72 men and 78 women. The age of the 

patients was 39-69 years. The level of IOP ranged from 15.0 to 34.0 mm Hg. and 

averaged 28.5 ± 3.0 mm Hg. The first group consisted of 69 patients (69 eyes) who 

underwent trabeculectomy (TET) with Ex-Press shunt implantation. The second 

group of observations consisted of 81 patients (81 eyes) who underwent two-stage 

treatment: Stage 1 - non-penetrating deep sclerectomy (NDSE); Stage 2 - laser 

descemetogoniopuncture 2 weeks after stage 1. The section provides a complete 

description of research and treatment methods. The section of statistical processing 

of the obtained results contains a variety of statistical indicators, methods and 

means of data calculation, which allow to carefully check and confirm the 

statistical significance of the obtained results. 

The third section presents data on the study of the features of the progression 

of glaucoma optic neuropathy after various types of antiglaucoma surgery in the 

short and long term. 

Clinical studies have shown that the frequency of progression of GON in 

patients with POAG at 3, 6 months, 1 and 2.5 years after TET with implantation of 

Ex-Press shunt was 4.35%, 8.69% and 12%, respectively; after NDSE followed by 

laser descemetogoniopuncture - 1.25%, 9.88%, 13.6%, respectively, and did not 

differ statistically. The performance of various surgical interventions, both 

fistulizing type (TET with Ex-Press shunt implantation) and impermeable type 

(NDSE with subsequent laser descemetogoniopuncture) did not provide 

advantages in terms of prevention of GON progression in patients with POAG in 

the long-term follow-up. 

The fourth section of the dissertation is devoted to the study of markers of 

apoptosis in intraocular fluid and their relationship with the prediction of glaucoma 

optic neuropathy after surgery in patients with primary open-angle glaucoma. 

Based on the study of these markers, new possibilities for predicting GON have 

been established. In this regard, to determine the relationship of indicators that 

were determined before surgery, the progression of GON was regression analysis, 
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which selected three indicators that had a significant impact on the progression of 

glaucoma optic neuropathy: a direct relationship was found for TNFα, reverse - for 

IOP and sFas / Apo-1. Using the developed model, error-free prediction of the 

presence of GON progression in patients in the postoperative period for one year 

was achieved with an overall accuracy of 95.4%. 

The fifth section of the work provides a generalized analysis of the results of 

their work, their comparison with existing scientific data. The scientific and 

practical value of the obtained results is proved, the ways of their further use in the 

following researches for improvement of diagnostics, prevention and treatment of 

POAG are revealed. 

Scientific novelty of the obtained results. Scientific data on the influence of 

different types of surgical interventions in POAG on the progression of GON have 

been supplemented. It was found that the frequency of progression of GON in 

patients with POAG in 3, 6 months and 1 year after TET with implantation of Ex-

Press shunt was 4.35%, 8.69% and 12%, respectively; after NDSE with subsequent 

laser descemetogoniopuncture - 1.25%, 9.88%, 13.6%, respectively, and did not 

differ statistically. Performance of surgical interventions, both fistulizing and non-

penetrating type did not give advantages in terms of prevention of GON 

progression in patients with POAG in the long-term follow-up. 

For the first time in patients with POAG, the diagnostic significance of the 

content of apoptosis factors in the intraocular fluid (TNFα, FasL, sAPO-1 / Fas) 

was determined. According to the POAG stage, the content of TNFα and FasL in 

IOF increased, and sFas / Apo-1 decreased (p <0.001). The largest absolute 

increase in IOF was observed for TNFα. After surgical treatment of POAG in the 

presence of GON progression, the content of TNFα and FasL in the intraocular 

fluid was higher, while the content of sFas / Apo1 was lower (p <0.001). The 

maximum absolute difference was available for sFas / Apo-1 (2.5 times), smaller 

for TNFα (1.7 times) and FasL (1.6 times). 

For the first time, based on multivariate regression analysis, it was adopted 

that the progression of GON during the year after surgery is determined by the 
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content of TNFα and sFas / Apo-1 in IOF, as well as IOP three months after 

surgery. Based on these indicators, a model for predicting the progression of GON 

was calculated (AUC = 0.978 ± 0.170; 95% CI 0.945-1.000; p <0.001). The 

accuracy of the model was 95.4%. 

One-factor logistic regression analysis proved the effect of the content of 

TNFα, FasL and sFas / Apo-1 in IOF on the presence or absence of GON 

progression in the postoperative period. Signs of β-coefficients indicated a direct 

dependence of the probability of prediction on the content of IOF to the operation 

of TNFα and FasL and the inverse - on the content of sFas / Apo-1. The sensitivity 

of the calculated models to the progression of GON was 100.0%. 

The practical significance of the obtained results. A method for predicting the 

progression of GON after surgical treatment of POAG has been developed and put 

into practice. 

Calculated limit values of the content of markers of apoptosis in IOF, at 

which the progression of GON is predicted during the year after surgery: TNFα - 

more than 3.04 pg / ml; FasL - more than 42.67 pg / ml, sFas / Apo-1 - less than 

0.45 ng / ml. 

Publications. On the topic of the dissertation published 9 scientific papers that 

meet the requirements paragraph 11 of the Resolution of the Cabinet of Ministers 

of Ukraine № 167 dated 06.03.2019 "On conducting an experiment on the award 

of the doctor of philosophy", 2 works – articles in journals that correspond to the 

"List of scientific professional publications of Ukraine, which can publish the 

results of dissertations for the degree of doctor and candidate of sciences and the 

award of the doctor of philosophy", 1 work – an article in a foreign publication of 

the European Union, in which direction the dissertation is prepared. 6 works – 

abstracts in the materials of scientific and practical conferences, congresses, 

symposiums, including foreign ones, certifying the approbation of the dissertation 

materials. 

Key words: primary open-angle glaucoma, glaucoma optic neuropathy, 

diagnosis, surgical treatment, apoptosis’s factors. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

ВОР – внутрішньоочна рідина 

ВОТ – внутрішньоочний тиск 

ГОН – глаукомна оптична нейропатія 

ПВКГ – первинна відкритокутова глаукома 

FasL – маркер апоптозу Fas-рецептор 

sFas/АРО-1 – маркер апоптозу розчинена форма Fas-рецептора 

TNFα – фактор некрозу пухлин-α 

DISC – збірки сигнального комплексу, що індукує загибель 

клітини (death-inducing signaling complex) 

CD95-L – ліганд кластеру диференціювання 95 

ТЕТ – трабекулектомія 

НГСЕ – непроникаюча глибока склеректомія 

NGF – фактор росту нервів (nerve growth factor) 

BDNF – нейротрофічний фактор мозку (brain-derived neurotrophic 

factor) 

NT-3 – нейротрофін 3 (neurotrophin-3) 

NT-4/5 – нейротрофін 4/5 (neurotrophin-4/5) 

NMDA-рецептор – іонотропний рецептор глутамату, що селективно зв'язує 

N-метил-D-аспартат (NMDAR) 

NO  – окси́д азо́ту, неорганічна сполука складу мо́ноокси́д 

азо́ту 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Первинна 

відкритокутова глаукома (ПВКГ) – одна з головних причин слабкозорості і 

сліпоти серед дорослого населення. За даними багатьох міжнародних та 

вітчизняних досліджень поширеність ПВКГ збільшується з віком: в 

середньому віці (40-45 років) на ПВКГ страждає 0,1% населення, в 

похилому віці (50-60 років) – 1,5-2%, в старечому віці (75 років і старше) 

страждає біля 10% населення [21,22,23,24,110,124,167,289]. За даними 

Всесвітньої організації охорони  здоров’я (ВООЗ), глаукома стоїть на 

другому місці серед захворювань, що призводять до сліпоти, і становить 

від 0,6% до 33,0%. 

В Україні поширеність глаукоми у дорослих віком 18 років і старше 

склала у 2016 році – 452,7, в 2017 році – 458,0 на 100 000 населення 

відповідно [110,124]. 

Єдиним ефективним способом профілактики незворотної втрати зору 

внаслідок цього захворювання є її своєчасні діагностика та лікування. 

Сучасні статистичні дані невтішно свідчать про те, що ПВКГ в силу різних 

причин не виявляється лікарем-офтальмологом в 50-53% випадків і цей 

показник помітно зменшується лише при динамічному спостереження за 

хворим, що має на увазі під собою або профілактичні огляди, або наявність 

у хворого іншої офтальмопатології, такої, наприклад, як катаракта чи 

ретинопатія [3,21,22,23,65,126,216]. 

В діагностиці глаукоми допомагає визначення факторів ризику, які 

можна розділити на системні та локальні. До системних факторів ризику 

відносять: похилий вік, расову і спадкову схильність, судинні 

захворювання, гіперхолістерінемію, брадикардію, мігрені, синдром Рейно, 

крововтрати в анамнезі, гіпотиреоз, цукровий діабет, куріння; до 

локальних: індивідуальні особливості анатомії головки зорового нерву, 

дренажної системи і судинних структур ока, наявність супутніх очних 
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захворювань (міопія, синдром пігментної дисперсії, псевдоексфоліативний 

синдром), розвиток пресбіопії. 

Донедавна ПВКГ розглядали тільки як офтальмологічну патологію, 

основним проявом якої було порушення гідродинаміки, яке призводило до 

порушень циркуляції внутрішньоочної рідини (ВОТ) та ішемії з розвитком 

глаукомної оптичної нейропатії. Застави цієї теорії патогенезу засновані на 

виявленні погіршення відтоку внутрішньоочної рідини внаслідок 

патологічних змін в дренажній системі ока, які безпосередньо впливають 

на рівень опору відтоку водянистої вологи. Зростання гідравлічного опору 

по трабекулярному шляху відтоку призводить до підвищення ВОТ, яке в 

свою чергу призводить до зниження перфузійного кров’яного тиску і 

інтенсивності внутрішньоочного кровообігу, а також до деформації 

трабекулярної діафрагми і ґратчастої пластинки склери. Зміщення 

трабекулярної діафрагми звужує і блокує шлеммов канал і погіршує відток 

внутрішньоочної рідини ока. Деформація ґратчастої пластинки склери 

викликає обмеження волокон зорового нерва в деформованих канальцях, 

що супроводжується порушенням їх провідності, а потім і розвитком 

глаукомної оптичної нейропатії. Згодом з’ясувалося, що навіть успішне 

лікування все ж призводило до зниження зорового і функціонального 

стану ока, хоча і відстрочувала цей процес на декілька років. 

Відомо, що якщо шанси зберегти зір ураженого глаукомою ока за 

допомогою консервативного чи лазерного лікування, чи їх комбінації 

низки, то спеціалісти переходять до хірургічного. Мета хірургічного 

втручання полягає насамперед у досягненні цільового ВОТ і, як наслідок, – 

зупинення чи зменшення швидкості прогресування ГОН і стабілізації чи 

підвищення зорових функцій [33,105,150]. Є думка, що саме велика 

кількість методик хірургічного лікування первинної глаукоми говорить 

про невдоволеність хірургів їх результатами, як в плані нормалізації ВОТ, 

так і позитивного впливу на прогресування ГОН і, відповідно, – зорових 
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функцій [105,156]. 

На сьогодні активно поширюється метаболічна теорія розвитку 

глаукомної нейропатії, фундаментом якої є порушення перекисного 

окислення і ексайтотоксичність. При цьому, все частіше зустрічаються 

факти про спорідненість первинної глаукоми з такими 

нейродегенеративними захворюваннями, як хвороба Альцгеймера і 

хвороба Паркінсона, що базуються на спільних заставах, таких як 

зростання чисельності захворюваності з віком, поразка одного вибіркового 

виду нейронів, ініціює тригерний механізм загибелі нервової клітини. 

В експериментальних дослідженнях in vitro N. Gupta et al. (2006) було 

показано, що підвищений тиск на культуру клітин аксонів зорового нерву 

при терміні спостереження у три доби призводив до вимушеного поділу 

мітохондрій внаслідок гіпоксії та зниження кількості АТФ, що, в свою 

чергу, призводило до порушення структури мітохондрій і їх функції та 

підвищувало активність апоптозу. В ході експериментів були отримані 

дані про порушення процесів детоксикації та знешкодження ліпідних 

гідропероксидів у розвитку глаукомної оптичної нейропатії при 

експериментальній глаукомі за ступенем порушення відновного 

потенціалу глутатіонової системи в сітківці і зоровому нерві при 

моделюванні глаукоми а саме: зниження концентрації відновленого 

глутатіону [133]. Також є дані про зниження потенціалу ензиматичної 

антиоксидантної системи сітківки та зорового нерву при 

експериментальній глаукомі, що підтверджувалося зниженням активності 

супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпероксидази і глутатіон-S-

трансферази [133]. 

Сучасна концепція патогенезу ПВКГ не виключає участь кожної 

патогенетичної теорії, а лише доповнює одна одну, з чого можна зробити 

висновок, що глаукома – це хронічне багатофакторне захворювання з 

пороговим ефектом, що характеризується дистрофічними порушеннями 
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всього зорового шляху від сітківки до коркового відділу зорового 

аналізатора і має в своїй основі порушення клітинної енергетики. 

У той же час останні дослідження знаходять все більше підстав для 

відношення глаукоми до групи захворювань, в основі яких лежать процеси 

апоптозу, обумовлені експресією проапоптичних генів і білковою 

перебудовою вмісту клітин. Ці ефекти носять складний характер і 

визначають інтенсивність вікових змін в організмі, місцеву реакцію очей 

на вікові зрушення, анатомічні особливості дренажної системи і диска 

зорового нерву. Результатом розвитку активації апоптозу є загибель 

гангліозних клітин сітківки при ПВКГ, але питання про фактори 

індукування активації апоптозу залишається відкритим. Тут можуть грати 

роль як дефіцит нейротрофічного впливу, так і підвищення рівня 

утворення ендогенних індукторів апоптозу. 

Fas-рецептор, також відомий як АРО-1 або кластер диференціювання 

95 (CD95) відноситься до сімейства рецептора TNF (TNFRSF6) і являє 

собою білок, який у людини кодується Fas-геном. Рецептор Fas є 

рецептором «смерті», який локалізований на поверхні клітин; його 

активація призводить до запуску запрограмованої загибелі клітини 

(апоптозу) за допомогою збірки сигнального комплексу, що індукує 

загибель клітини (death-inducing signaling complex – DISC) і подальшої 

активації каспази-8. 

Ліганд CD95-L або FASL є специфічним агоністом для мембранної 

молекули Fas-рецептора. Це інтегральний білок мембрани, який може 

виходити в позаклітинне середовище і діяти як розчинний цитокін (фактор 

росту). Зв'язуючись зі своїм рецептором, CD95-L включає ланцюг передачі 

сигналу, що призводить до апоптозу. Є дані, які показують, що система 

CD95-L/CD95 може мати відношення до загибелі нейронів сітківки при 

оптичній глаукомній нейропатії. Амінокислотна послідовність FasL має 

значну гомологію з TNFα. 
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Таким чином, комплексне вивчення регуляторних 

внутрішньоклітинних факторів апоптозу при ПВКГ (sAPO-1/Fas (sCD95), 

sFas-лиганду) дозволить з’ясувати нові важливі ланки патогенезу 

глаукомної оптичної нейропатії та обґрунтувати патогенетичні засобі 

діагностики та прогнозування її розвитку після хірургічного лікування. 

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

Дисертаційна робота була виконана на кафедрі офтальмології 

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

і є фрагментом науково-дослідної роботи «Клінічне та експериментальне 

обґрунтування діагностики, лікування та профілактики рефракційних, 

дистрофічних, травматичних і запальних захворювань органа зору» 

(№державної реєстрації 0116U002821, строк виконання 2016-2020 рр.), в 

якій дисертант був співвиконавцем. 

Мета дослідження – оптимізація діагностики та прогнозування 

розвитку та прогресування глаукомної оптичної нейропатії після 

хірургічного лікування первинної відкритокутової глаукоми на підставі 

комплексного вивчення регуляторних внутрішньоклітинних факторів 

апоптозу (sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду). 

Завдання дослідження: 

1. Дослідити ефективність різних сучасних методів хірургічного 

лікування первинної відкритокутової глаукоми та особливості 

прогресування глаукомної оптичної нейропатії у найближчі та віддалені 

строки спостереження. 

2. Вивчити у внутрішньоочній рідині рівень вмісту фактору некрозу 

пухлин-α (TNFα), його зв’язок зі статтю, віком, стадією первинної 

відкритокутової глаукоми, рівнем початкового внутрішньоочного тиску і 

тривалістю захворювання. 

3. Вивчити у внутрішньоочній рідині вміст факторів апоптозу 

(sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду), їх зв’язок зі статтю, віком, стадією 

первинної відкритокутової глаукоми, рівнем початкового 
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внутрішньоочного тиску і тривалістю захворювання. 

4.  Вивчити роль фактору некрозу пухлин-α (TNFα) та факторів 

апоптозу (sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду) у внутрішньоочній рідині в 

прогресуванні глаукомної оптичної нейропатії після хірургічного 

лікування первинної відкритокутової глаукоми. 

5. Встановити межові значення фактору некрозу пухлин-α (TNFα) та 

факторів апоптозу (sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду), при яких має місце 

прогресування глаукомної оптичної нейропатії після хірургічного 

лікування первинної відкритокутової глаукоми. 

6. На підставі отриманих даних розробити математичну модель 

прогнозування прогресування глаукомної оптичної нейропатії після 

хірургічного лікування первинної відкритокутової глаукоми. 

Об’єкт дослідження: первинна відкритокутова глаукома (МКБ-10: 

Н40). 

Предмет дослідження: глаукомна оптична нейропатія, фактори 

апоптозу sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганда у внутрішньоочній рідині. 

Методи дослідження: загальноклінічні (загальний аналіз крові та 

сечі, рівень глюкози у венозній плазмі натще, коагулограма, згортання та 

тривалість кровотечі, електрокарідографія, рентгенографія придаткових 

пазух носа та огляд оториноларинголога, стоматолога, терапевта, при 

необхідності – кардіолога), офтальмологічні (візометрія, статична 

периметрія Humphrey, показник MD, показник PSD, тонометрія, 

рефрактометрія, кератопахіметрія, біомікроскопія, гоніоскопія, 

офтальмоскопія, оптична когерентна томографія (RNFL, GCC, Disk area, 

C/D Vert.Ratio, C/D Horis.Ratio, C/D AreaRatio, C/D Rimarea, Cup area, А-

ОСТ), імуноферментні (дослідження у внутрішньоочній рідині факторів 

апоптозу – TNFα, FasL, sAPO-1/Fas), статистичні (пакет програм SPSS 

11.0, MedStat, тест Tukey HSD, середня (M) та її стандартне відхилення 

(SD), критерій Фішера, t-критерій Стьюдента, метод арксинус 

перетворення Фішера, технологія багатофакторної логістичної регресії з 
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покроковим включенням незалежних змінних з програмного пакету GLZ 

(Statistica 10, StatSoft), інтервальний метод на основі статистики Вальда, 

діаграми операційної характеристики (ROC)). 

Наукова новизна отриманих результатів. Доповнені наукові дані 

про вплив різних видів оперативних втручань при ПВКГ на прогресування 

ГОН. Встановлено, що частота прогресування ГОН у хворих ПВКГ через 

3, 6 місяців і 1 рік після виконання ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press 

склала 4,35 %, 8,69 % і 12 % відповідно; після НГСЕ з подальшою 

лазерною десцеметогоніопунктурою – 1,25 %, 9,88 %, 13,6 % відповідно і 

статистично не відрізнялась. Виконання оперативних втручань, як 

фістулізіуючого, так і непроникаючого типу не дало переваг в плані 

профілактики прогресування ГОН у хворих ПВКГ у віддалені строки 

спостереження. 

Вперше у хворих на ПВКГ визначена діагностична значущість вмісту 

у внутрішньоочній рідині факторів апоптозу (TNFα, FasL, sAPO-1/Fas). 

Згідно до стадії ПВКГ вміст у ВОР TNFα та FasL збільшувався, а sFas/Apo-

1 – зменшувався (p<0,001). Найбільший абсолютний приріст у ВОР був 

відмічений для TNFα. Після оперативного лікування ПВКГ за наявністю 

прогресії ГОН вміст у внутрішньоочній рідині TNFα і FasL був вищим, 

тоді як вміст sFas/Apo1 – меншим (p<0,001). Максимальна абсолютна 

різниця була наявна для sFas/Apo-1 (у 2,5 рази), меншою для TNFα (у 1,7 

рази) і FasL (у 1,6 рази). 

Вперше, на підставі багатофакторного регресійного аналізу, 

встановлено, що прогресію ГОН протягом року після оперативних 

втручань визначають вміст у ВОР TNFα і sFas/Apo-1, а також ВОТ через 

три місяці після операції. На підставі цих показників розрахована модель 

прогнозу прогресії ГОН (AUC=0,978±0,170; 95% ВІ 0,945-1,000; p<0,001). 

Точність моделі склала 95,4%. 

Однофакторний логістичний регресійний аналіз довів вплив вмісту у 

ВОР TNFα, FasL і sFas/Apo-1 на наявність або відсутність прогресії ГОН в 
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післяопераційному періоді. Знаки β-коефіцієнтів вказували на пряму 

залежність ймовірності прогнозу від вмісту у ВОР до операції TNFα і FasL 

і зворотну – від вмісту sFas/Apo-1. Чутливість розрахованих моделей щодо 

прогресії ГОН склала 100,0%. 

Практична значимість отриманих результатів. Розроблений і 

впроваджений в практику метод прогнозування прогресування ГОН після 

хірургічного лікування ПВКГ. 

Розраховані межові критичні значення вмісту у ВОР маркерів 

апоптозу, при яких безпомилково прогнозується прогресія ГОН протягом 

року після оперативних втручань: TNFα – більше 3,04 пг/мл; FasL – більше 

42,67 пг/мл, sFas/Apo-1 – менше 0,45 нг/мл. 

Впровадження в практику. Наукові та практичні положення 

дисертації були впроваджені в навчальний процес кафедр офтальмології 

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

МОЗ України; ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»; 

ФПДО Львівського національного медичного університету ім. Данила 

Галицького МОЗ України та кафедрі очних хвороб Вінницького 

національного медичного університету імені М. І. Пирогова МОЗ України. 

Основні практичні результати дисертаційного дослідження були 

впровадженні в діяльність: КП «Дніпропетровська обласна клінічна 

офтальмологічна лікарня» (м. Дніпро); КНП «Міська клінічна лікарня № 

14 ім. проф. Л. Л. Гіршмана» (м. Харків); КНП «Чернігівська обласна 

лікарня» (м. Чернігів); КНП «Міська лікарня № 3» (м. Запоріжжя); 

медичного офтальмологічного центру ТОВ «Візус» (м. Запоріжжя); 

медичного офтальмологічного центру ТОВ «ОК Новий зір» (м. Київ); 

медичного офтальмологічного центру ТОВ «ОПТИМАЛ-М» (м. Вінниця). 

Особистий внесок здобувача. Дисертація є особистою науковою 

роботою здобувача. 

Вибір теми дисертації, спрямованість дослідження належить 

науковому керівнику доктору медичних наук, професору Сергію 
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Юрійовичу Могілевському. У співпраці з науковим керівником визначена 

мета та завдання, методологія проведення дослідження. 

Дисертант самостійно провів інформаційний пошук та аналіз 

сучасної наукової літератури з досліджуваної проблеми. 

Обстеження, клінічне спостереження та хірургічне лікування хворих 

на ПВКГ, їх подальший огляд у найближчі та віддалені строки 

спостереження проведено дисертантом самостійно. 

Дисертантом самостійно виконано 150 оперативних втручань у 

пацієнтів із ПВКГ – 69 трабекулектомій з імплантацією шунта Ex-Press та 

81 двоетапне лікування (1 етап – непроникаюча глибока склєректомія, 

2 етап – лазерна десцеметогоніопунктура). 

Забір внутрішньоочної рідини в ході оперативних втручань для 

імуноферментних досліджень були виконані здобувачем особисто. 

Імуноферментні дослідження були виконані в Науково-дослідному 

інституті експериментальної та клінічної медицини (директор – доктор 

медичних наук, професор Л. В. Натрус) Національного медичного 

університету імені О. О. Богомольця МОЗ України. 

Здобувачем особисто створено базу даних досліджуваних показників 

у пацієнтів з ПВКГ за допомогою комп’ютерних технологій обробки. 

Статистична обробка результатів клінічних та імуноферментних 

досліджень виконана здобувачем самостійно. 

Математичні моделі прогнозування розвитку ГОН після різних видів 

хірургічного лікування ПВКГ, засновані на результатах проведених 

власних клінічних і імуноферментних досліджень і були розроблені 

дисертантом при консультативній допомозі доктора медичних наук, 

професора Лехан Валерії Микитівни. 

У наукових працях, опублікованих за матеріалами дисертації у 

співавторстві, здобувачу належала провідна роль у формулюванні мети, 

завдань, методології дослідження, статистичній обробці та аналізі 

отриманих результатів. 



30 

 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи 

були заслухані та обговорені на науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Рефракційний пленер’19» (Київ, 17-19 жовтня 

2019); ХХIII-th International scientific and practical conference «Theoretical 

and practical foundations of social process management» (San Francisco, USA, 

29-30 June 2020); всеукраїнський науково-практичній конференції 

«Актуальні питання офтальмології» (Одеса-Тернопіль, 23-24 вересня 

2020); ІІ scientific and practical conference «Development of scientific and 

practical approaches in the era of globalization» (Boston, USA, 28-30 

September 2020); науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Рефракційний пленер’20» (Київ, 15-17 жовтня 2020). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 9 наукових праць, які 

відповідають вимогам п. 11 Постанови Кабінету міністрів України № 167 

від 06.03.2019 р. «Про проведення експерименту з присудження ступеня 

доктора філософії», в тому числі 2 роботи – статті в журналах, які 

відповідають «Переліку наукових фахових видань України, в яких можуть 

публікуватися результати дисертаційних робіт на здобуття наукових 

ступенів доктора наук, кандидата наук та ступеня доктора філософії», 1 

робота – стаття у закордонному виданні Євросоюзу, з напряму, з якого 

підготовлена дисертація. 6 робіт – тези у матеріалах науково-практичних 

конференцій, з’їздів, симпозіумів, у тому числі іноземних, що засвідчують 

апробацію матеріалів дисертації. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 117 

сторінках комп’ютерного тексту. Побудована за загальноприйнятою 

схемою і містить анотації, вступ, 5 розділів, висновки, практичні 

рекомендації, список використаних джерел (містить 316 найменувань), 2 

додатки. Дисертація проілюстрована 15 таблицями та 13 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

ДІАГНОСТИЧНА ЗНАЧИМІСТЬ МАРКЕРІВ АПОПТОЗУ У 

РОЗВИТКУ ГЛАУКОМНОЇ ОПТИЧНОЇ НЕЙРОПАТІЇ ПРИ 

ПЕРВИННІЙ ВІДКРИТОКУТОВІЙ ГЛАУКОМІ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

  

1.1 Первинна відкритокутова глаукома як соціальна та медична 

проблема 

Первинна відкритокутова глаукома (ПВКГ) є однією з актуальних 

проблем сучасної медицини у зв’язку з розповсюдженістю (поширеністю) 

захворювання, зростанням кількості випадків та інвалідізацією [4,11,24,65, 

117,147]. ПВКГ характеризується збільшенням внутрішньоочного тиску, 

звуженням полів нормального зору, розвитком атрофії диску зорового 

нерву та його екскавацією [2,8,31,120]. Особливістю глаукоматозного 

процесу є тривалий безсимптомний перебіг, а підсумком захворювання – 

розвиток сліпоти [24,91,99,175]. Тому продовжується пошук нових 

високоінформативних критеріїв діагностики ПВКГ на ранніх етапах [15, 

145,153,157,162,164,221,242,248,268,299]. 

В світі понад 40 мільйонів хворих на глаукому [23]. Серед інших 

видів глауком, ПВКГ є найбільш поширеною патологією [56,100,106,166, 

266]. 

Не тільки в Україні, але і в інших країнах світу, ПВКГ є однією з 

пріоритетних проблем офтальмології у зв’язку з її великою медико-

соціальною значимістю [1,25,91,99,139,197,229,238,239,249,289]. Програма 

Всесвітньої організації охорони здоров’я «Зір-2020. Право на зір» 

спрямована на вирішення проблем інвалідизації населення внаслідок 

захворювання органа зору. В Україні розроблена концепція Національної 

стратегії боротьби зі сліпотою до 2030 року, основними завданнями якої є 

покращення лікування та діагностики офтальмологічної патології, 
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зниження кількості випадків слабкозорості та сліпоти, підвищення якості 

життя пацієнтів з інвалідністю по зору та зменшення економічних витрат 

держави за рахунок втрати працездатності та соціальної допомоги [19]. 

ПВКГ посідає друге місце серед причин сліпоти в різних країнах 

[22]. Найбільш поширеним контингентом, що страждає від 

глаукоматозного процесу, є люди віком понад 60 років [22,83]. У зв’язку з 

подовженням тривалості життя, старіння населення поєднується зі 

збільшенням кількості хворих на глаукому [3,79,81,107,116,286,298]. 

Актуальним залишається питання своєчасної діагностики глаукоми [24,68, 

252,261,280]. 

Первинна відкритокутова глаукома є мультифакторіальним 

захворюванням, в етіології якого відіграють роль різні чинники [111,115, 

149,153,182,183,201,274]. До факторів ризику ПВКГ відносять цілий ряд 

чинників, серед яких: мігрень, наявність хронічних інфекційних 

захворювань, вік, статева та расова належність, спадковість, цукровий 

діабет, артеріосклероз та атеросклероз, нічне апное, міопія, гіперметропія 

середнього та високого ступеню, офтальмогіпертензія, синдром пігментної 

дисперсії, псевдоексфоліативний синдром, гіпертонічна чи гіпотонічна 

хвороба [40,50,56,79,83,108,116,135,237,281]. Крім того, визначається, що 

ряд препаратів, які використовуються для лікування соматичних 

захворювань, можуть модулювати ризик розвитку ПВКГ [309]. 

Розрізняють наступні стадії ПВКГ: початкова, розвинена, та, що 

далеко зайшла та термінальна [21]. В етіопатогенезі захворювання мають 

місце цілий ряд факторів, але причини швидкого прогресування 

лишаються не до кінця з’ясованими [22]. 

Патогенез ПВКГ включає [274]: 

- порушення відтоку водянистої вологи; 

- ушкодження диску зорового нерва; 

- розвиток оптичної нейропатії; 
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- атрофію гангліозних клітин сітківки. 

Трабекулопатія, при якій відбувається погіршення фільтраційної 

функції трабекулярної сітки, є основною причиною зниження відтоку 

внутрішньоочної рідини [4,274]. Трабекулопатія може розвиватися 

внаслідок цілого ряду причин [146,303]: 

1) механічна деформація трабекулярної сітки при блокаді 

склерального синусу, збільшенні різниці тиску з обох боків та компресії її 

структур;  

2) погіршення мікроциркуляції, та як наслідок, метаболічних 

порушень і гіпоксичних ушкоджень; 

3) накопичення в трабекулярних структурах глікозаміногліканів, 

гранул пігменту; 

4) ексфоліація; 

5) порушення дренажної системи та збільшення об’єму рідини в 

передній камері; 

6) акомодаційні порушення після 40 років; 

7) аутоімунне ураження [54,118,138]. 

Розвиток первинної відкритокутової глаукоми пов’язаний із 

захворюваннями, що супроводжуються змінами судинного тонусу 

(артеріальна гіпертензія та гіпотонія, варіабельність артеріального тиску 

на протязі доби, гіперкінетичний характер кровообігу, схильність до різких 

знижень артеріального тиску вночі) [41]. Кореляція розвитку глаукоми з 

артеріальною гіпотонією може бути обумовлена погіршенням 

кровопостачання диску зорового нерву та його ішемією [115]. Але питання 

причинно-наслідкових зв’язків: зміни судинного тонусу → зміни 

внутрішньоочного тиску чи зміни внутрішньоочного тиску → порушення 

судинного тонусу дискутуються [17,42,72,146,210]. Збільшення притоку 

крові до передньої частини ока є компенсаторною реакцією, що 

спрямована на поліпшення обміну речовин у ціліарному тілі, але 
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збільшення продукції внутрішньоочної рідини викликає підвищення тиску: 

початкова офтальмогіпертензія перетворюється на глаукому [149]. 

Одним із регуляторів тонусу судин є оксид азоту (NO), який 

продукують ендотеліальні клітини. О. Ю. Опенковою зі співав. (2013) 

визначено збільшення його метаболітів в слізній рідині, що імовірно 

пов’язано з розвитком глаукоматозного процесу [109]. О.М. Гончарь (2016) 

пропонує включати в комплексне лікування первинної відкритокутової 

глаукоми донатори NO, стверджуючи, що завдяки використанню L-

аргініну знижується концентрація ендотеліну та індуцибельної NO-

синтази, зменшуються дистрофічні процеси перипапілярних нервових 

волокон і знижується прогресування погіршення зору [29,30]. 

Щодо ролі ендотеліальної дисфункції та стрес-реалізуючих і стрес-

лімітуючих систем в патогенезі ПВКГ свідчать і дослідження 

І. М. Михейцевої (2011), використання мелатоніну як модулятора 

продукції NO та антистресового гормону позитивно впливало на кровообіг 

ока [88, 89]. Споживання овочів, що мають в своєму складі NO, мали 

сприятливий вплив на перебіг глаукоми [273]. 

В патогенезі глаукоми розглядається роль і порушень тканин 

судинної стінки, дезорганізація якої відбувається внаслідок зниження 

фібронектину, що в подальшому призводить до змін в інших структурах 

ока: склеральної тканини, дистрофічних змін дренажної системи та 

порушень відтоку внутрішньоочної рідини [43]. 

В патогенезі ПВКГ мають значення і зміни склерального 

компоненту: ригідність фіброзної оболонки при розвитку глаукоми 

призводить до зростання внутрішньоочного тиску, формується так зване 

«щільне» око [4,49,80,129,130,132,146,279]. Все більше уваги надається 

дослідженням біомеханіки ока у хворих на глаукому [49,187,202,272], 

зміни біомеханічних властивостей фіброзної оболонки відбуваються в усіх 

її відділах, в тому числі і в рогівці, тож корнеальний гістерезіс та 
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центральна товщина рогівки можуть бути інформативними показниками 

ризику розвитку глаукоматозного процесу [84,144,165,234]. 

Розвиток глаукоми супроводжується загибеллю гангліозних клітин, в 

яких на ранніх етапах відбувається ушкодження мітохондрій, що свідчить 

про роль мітохондріальної патології в основі глаукоматозної оптичної 

нейропатії [123,175,218,244,247]. 

Суттєве місце в патогенезі ПВКГ займають зміни нейроендокринної 

регуляції: визначено дисбаланс гормонів гіпоталамо-гапофізарно-

надниркової, гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної та гіпоталамо-

гіпофізарно-гонадної систем, що пов’язані з інволютивними процесами в 

організмі [79]. В дослідженні Н. С. Луценко (2008) показано позитивний 

ефект використання селективних модуляторів естрогенових рецепторів на 

стабілізацію и покращення зорових функцій незалежно від статі [79]. 

ПВКГ має також і генетичні основи; встановлено цілий ряд генів, що 

пов’язані з розвитком захворювання: ген TIGR (trabecularmeshwork induced 

glucocorticoid response) ‒ індукована глюкокортикоїдами відповідь 

трабекулярної сітки; гени, що кодують білки міоцилін (MYOC), оптиневрін 

(OPTN), нейротрофін (NTF4), кавеолін, окуломедін (OCLM), пухлинний 

супресор (TP53), фактор некрозу пухлин (TNF), ноелін (OLFM2), 

мітофузін-1 та -2 (MFN1, MFN2), аполіпопротеїн Е (APOE), Е-кадгерін 

(CDH-1) та інші [75,76,91,115,141,206,231,243,253,312]. 

В патогенезі ПВКГ на сучасному етапі визначають також і запальний 

компонент, про що свідчать збільшення рівнів прозапальних цитокінів в 

слізній рідині, накопичення специфічних антитіл, головним чином проти 

трабекули та активація імунокомпетентних клітин [118,137,152,176,186]. 

Тож структурні зміни, що відбуваються в структурах ока при 

глаукомі пов’язані зі змінами кровообігу та судинної ауторегуляції, 

метаболізму, імунними порушеннями, зниженням потужності 

антиоксидантного захисту та нейропротекції, що призводить до 
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нейродистрофічних процесів в сітківці, загибелі гангліозних клітин та 

сліпоти [74,79,88,133,153,210,257,278]. Але патогенетичні механізми ПВКГ 

продовжують вивчатися з метою стабілізації глаукоматозного процесу, 

визначення більш ефективних методів лікування та попередження 

рецидивів захворювання [166,172,180,199,204,219,267,271,284,288,291,300, 

315]. 

 

1.2 Методики хірургічного лікування первинної відкритокутової 

глаукоми 

Лікування ПВКГ спрямоване на зниження рівня внутрішньоочного 

тиску, зупинку прогресування глаукоматозного процесу та збереження 

зору [3,14,16,66,167,214]. У зв’язку з мультифакторіальною природою 

захворювання в медикаментозну терапію захворювання залучають 

препарати, спрямовані на різні етіопатогенетичні чинники [77,82,121,124, 

135,173,311]. 

Основні антиглаукомні препарати спрямовані на зменшення 

внутрішньоочного тиску, зниження якого на 1 мм рт. ст. вже зменшує 

ризик прогресії глаукоми на 10% [160]. Для медикаментозного лікування 

ПВКГ використовують наступні групи препаратів: β-адреноблокатори, 

аналоги простагландинів, простаміди, холіномиметики, α-адреноміметики 

та інгібітори карбоангідрази [8,11,12,13,39,45,58,160,222]. 

Але використання антиглаукомних гіпотензивних препаратів має 

цілий ряд місцевих та системних побічних ефектів, що проявляються при 

тривалому застосуванні [39,66,217,310]. Імовірним є розвиток тахіфілаксії, 

у зв’язку з чим рекомендується виконувати заміну препарату з іншої 

фармацевтичної групи [12]. Тривале застосування препаратів із вмістом 

хлориду бензалконія стає причиною хронічного запалення 

кон’юнктиви[27,196]. 

Отже, не зважаючи на широкий вибір медикаментозних препаратів з 
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метою якісного лікування й ефективного зниження внутрішньоочного 

тиску та збереження зорових функцій ПВКГ використовують хірургічні, 

лазерні та комбіновані методи [14,35,44,52,119,140,159,163,213,260,297]. 

Хірургічні методи лікування спрямовані, в першу чергу, на зниження 

внутрішньоочного тиску за рахунок поліпшення відтоку рідини [33,35, 

119]. Вони можуть бути проникаючі та непроникаючі [18,33]. При 

проникаючих хірургічних втручаннях створюються умови для відтоку 

внутрішньоочної рідини у субкон’юнктивальний простір, тобто 

формується фістула, а при непроникаючих – сполучення між передньою 

камерою та субкон’юнктивальним простором відсутнє, фіброзна оболонка 

ока повністю не порушується [64]. 

Перевагами непроникаючих операцій є [64]: 

- відсутність травматичного ушкодження ціліарного тіла; 

- збереження функціональних шляхів циркуляції внутрішньоочної 

рідини; 

- відсутність перепаду внутрішньоочного тиску під час розтину 

передньої камери, і відповідно, імовірності відшарування сітківки;  

- більш короткі строки реабілітації. 

У 1962 М. М. Красновим була запропонована синусотомія, при якій 

склеральним доступом проводили видалення зовнішньої стінки шлемова 

каналу [33,64]. У 1978 році Б. Н. Алексеєв на підставі операції М. М. 

Краснова почав використовувати синускюретаж: після розтину синусу 

визначали стан інтрасклеральних випускників, при ретенції рідини за 

допомогою зонда видаляли ендотеліальний шар шлемова каналу, 

проводили нещільну фіксацію склеральної клапоті [64]. 

Ще однією з поширених методик хірургічного лікування глаукоми є 

синустрабекулектомія, що запропонована у 1968 році J. Cairns [180]. При 

синустрабекулектомії створюють сполучення між передньою камерою та 

підкон’юнктивальним простором за рахунок видалення частки 
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трабекулярної тканини. 

Однією з основних непроникаючих методик є мікроінвазивна 

непроникаюча глибока склеректомія, розроблена у 1987 р. С. М. 

Федоровим та В. І. Козловим. Для покращення відтоку внутрішньоочної 

рідини із передньої камери ока формуються додаткові шляхи дренажного 

апарату та судинної системи ока, активація увеосклеральних путей та 

відтік вологи під кон’юнктиву [51,119]. При непроникаючій глибокій 

склеректомії видаляють задню стінку шлемова каналу та із частини 

десцеметової оболонки формують мембрану для відтоку рідини між 

шарами склери під кон’юнктиву. Дана методика знижує ризик розвитку 

катаракти, інфекційних ускладнень і використовує природні шляхи руху 

внутрішньоочної рідини скрізь зовнішню стінку трабекули та 

периферичної ділянки десцеметової мембрани. 

З метою зменшення рубцевих утворень О. І. Лебедев запропонував 

мікроінвазивне втручання: відсікати глибокий склеральний клапоть із 

зовнішньою стінкою синусу та стромою рогівки на 1 мм від трабекулярної 

зони до центру рогівки, а поверхневий склеральний клапоть вкорочувати 

на 1,5-2 мм без зшивання на кутах [64]. 

Вискоканалостомія, яка запропонована R. Stegmann у 1995 році, 

проводиться з розширенням шлемова каналу та введенням вискоматеріалів 

– вискоеластика Healon в шлемів канал [120]. Однак ушкодження 

внутрішньої стінки шлемова каналу за рахунок введення вискоеластику 

переводить дану методику до групи проникаючих втручань. В подальшому 

R. Stegmann вдосконалив свою методику за рахунок введення в просвіт 

синусу нитки, яка отримала назву каналопластика [64]. 

На сучасному етапі для інтенсифікації відтоку водянистої вологи 

використовують катетери, полімерні дренажі, силіконові трубочки. Для 

виготовлення дренажів застосовують колагенові матеріали, гіалуронову 

кислоту, сульфатировані глікозаміноглікани, аутотканини [64]. 
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Інвазивні методи, що спрямовані на розширення природних шляхів 

чи створення штучних шляхів відтоку, запускають запалення з активацією 

проліферативного процесу [311]; тож знаходження вискоматеріалів 

всередині шлемового каналу спрямоване на попередження розвитку 

фіброзу. При проведенні вискоканалостомії внутрішньочний тиск 

знижується повільно, що попереджає таке ускладнення, як відшарування 

сітківки. В післяопераційному періоді з метою гальмування 

проліферативної активності використовують стероїдні протизапальні 

засоби, інгібітори фактору росту ендотелію судин та цитостатики 

(антиметаболіти) [120,179,207,208,258,292]. 

Низка хірургічних методів спрямована на формування додаткових 

шляхів відтоку рідини з використанням різноманітних засобів для 

поліпшення дренажної системи ока [67,148,301,311]. Недоліком дренажних 

засобів хірургічних втручань є можливість розвитку інкапсуляції 

використаних імплантів, а активація проліферативних механізмів 

призводить до рецидиву захворювання зі збільшенням офтальмотонусу та 

розвитком офтальмогіпертензії [119]. На ефективність хірургічного 

лікування впливає цілий ряд факторів: вік пацієнта, обтяжений анамнез, 

особливості перебігу глаукоми, наявність післяопераційних 

ускладнень[27]. 

З метою зменшення надмірних проліферативних процесів, що 

нівелюють ефективність хірургічного лікування, використовують наступні 

методичні прийоми [27,225,301]: 

- оптимізація інвазивного втручання з мінімізацією операційної 

травми та кровотечі; 

- використання дренажів з матеріалів, що зменшують рубцювання; 

- використання до, по ходу та після операції препаратів, що гальмують 

проліферацію тканин (5-фторурацил, мітоміцин С, циклоспорин А та інші). 

Загалом, недоліками хірургічного лікування є швидке формування 
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рубців, облітерація зони хірургічного втручання та рецидив захворювання, 

тому продовжується пошук нових методів вдосконалення інтравазійних 

засобів лікування [18,34,148,209]. 

Інші методи операційних втручань спрямовані на зменшення 

виділення водянистої вологи – циклодеструкція, при цьому поширеними в 

медичній практиці є лазерна циклокоагуляція, циклодіатермія та 

циклокріокоагуляція [64]. Метою лазерного лікування також є поліпшення 

дренажної системи ока, а найбільш поширеною методикою є селективна 

лазерна трабекулопластика [159,169,196,235,246,306,316]. При даному 

методі лікування використовується вплив лазерного випромінювання на 

трабекулу, внаслідок якого відбувається деструкція пігментних клітин і 

покращується відтік внутрішньоочній рідини [47]. Відповідно до типу 

лазера і параметрів використання лазерного імпульсу розрізняють аргон-

лазерну трабекулопластику, селективну лазерну трабекулопластику та 

мікроімпульсну діодну трабекулопластику [103]. Для лікування ПВКГ 

може використовуватися непроникаюча склеротомія з подальшою 

лазерною трабекулотомією (ЛТТ) [126]. 

Остаточно механізми лазерного впливу на тканини ока ще не 

з’ясовані, імовірними є структурні зміни юкстаканалікулярного 

позаклітинного матриксу зі збільшенням відтоку водянистої вологи [128, 

285]. Отже, ЛТТ спрямована на зниження внутрішньоочного тиску до 

рівня цільового, що сприяє зменшенню ішемії сітківки та диску зорового 

нерву [126,169]. 

Для пролонгації гіпотензивних ефектів хірургічні методи лікування 

доповнюють використанням різноманітних фізичних факторів [53,121]. З 

метою інтенсифікації гемодинаміки ока та метаболічних процесів, 

нормалізації транскапілярного обміну речовин, інтенсифікації оновлення 

фосфоліпідів клітинних мембран використовують 

фосфенелектростимуляцію [122]. Транскраніальна магнітотерапія 
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застосовується з метою впливу на трансмембранний потік іонів, 

стимуляцію метаболічних процесів та відновлення провідності нервових 

волокон, що призводить до покращення зорової функції й уповільнення 

глаукомної оптичної нейропатії [53,85]. 

Ефективність лікування ПВКГ оцінюють за наступними 

критеріями[12]: 

- нормалізація офтальмотонусу та внутрішньоочного тиску; 

- стабілізація зорових функцій за даними периметрії; 

- зупинка прогресування глаукомної оптичної нейропатії. 

 

1.3 Причини та механізми розвитку глаукомної оптичної нейропатії 

Сучасними дослідженнями показано, що глаукомна нейропатія 

виходить за межі локального порушення, оскільки поширення 

дегенеративних процесів відбувається до рівня колінчастого тіла та 

центрального відділу зорового аналізатору [2,26,115,190,191,223,302, 304, 

314]. Такими методами, як скануюча лазерна поляриметрія та оптична 

когерентна томографія діагностують структурні зміни на рівні зорового 

нерву та сітківки ще до функціональних проявів глаукоми [142,211,227]. 

Нейрофізіологічними методами встановлено, що вже на початковій стадії 

ПВКГ відбуваються зміни біоелектричної активності гангліозних клітин, 

подовження тривалості латентного періоду [143]. 

Основними ознаками глаукомної оптичної нейропатії є: 

1) зміщення ґратчастої пластинки; 

2) збільшення центральної екскавації, звуження неврального кільця 

аж до його зникнення при термінальній стадії; 

3) мікротромбози судин сітківки та поява геморагій на диску 

зорового нерву; 

4) атрофічні зміни в перікапілярній хоріоідеї, гангіозних клітинах 

сітківки та нервових волокнах [55]. 
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Патогенез глаукомної оптичної нейропатії включає [14,68,90,200, 

205,228,266,278]: 

1) підвищення офтальмотонусу; 

2) зменшення лікворного тиску в рертробульбарному відділі 

зорового нерва; 

3) деформацію гратчастої пластинки склери та защемлення нервових 

волокон в її канальцях; 

4) нейротоксичний вплив глутамату в сітківці та диску зорового 

нерву (ДЗН); 

5) порушення мікроциркуляції в ДЗН; 

6) метаболічні порушення та гіпоксичне ушкодження ДЗН; 

7) порушення аксоплазматичного транспорту в аксонах ганліозних 

клітин сітківки; 

8) деструкцію нервових волокон ДЗН [107]. 

Ішемія-реперфузія та збільшення внутрішньоклітинного кальцію 

призводять до інтенсифікації вивільнення вільних радикалів, які 

викликають оксидативні ушкодження білків, нуклеїнових кислот, ліпідів. 

Оксидативний стрес може викликати як пряму цитотоксичну дію на 

клітини, так і опосередковано – через оксидативні ушкодження сигнальних 

механізмів. При цьому відбувається не тільки ушкодження клітин сітківки, 

але й структур фільтруючого апарату – трабекулярної сітки, що, в свою 

чергу, порушує відтік внутрішньоочній рідини, збільшує рівень ішемії та 

замикає порочне коло патогенезу [90]. На тлі активації оксидативного 

стресу при глаукоматозному процесі спостерігається зниження активності 

антиоксидантної системи (активність таких ферментів як каталаза та 

супероксиддисмутаза зменшується) [90,174]. 

При ПВКГ змінюється мікрооточення гангліозних клітин [203]: 

відмічено зниження кількості олігодендроцитів, що забезпечують 

мієлінізацію нервових волокон та активацію астроцитів і фагоцитів [149]. 
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Фактор некрозу пухлин-α (TNFα), рівень якого збільшують 

активовані астроцити, індукує апоптоз гангліозних клітин сітківки; 

відмічено кореляцію між його рівнем в сітківці та швидкістю загибелі 

гангліозних клітин [115,264]. Під впливом TNFα чи TGFβ2 відбувається 

активація матриксних металопротеїназ (ММР), які призводять до 

деградації компонентів міжклітинной речовини, ремодулюють тканину 

диску зорового нерву, порушують гемоофтальмічний бар’єр (рис. 1.1) [73, 

193]. 

 
 

Рис. 1.1 Активація матриксних металопротеїназ та апоптозу ганліозних 

клітин [193]. MMP9 – матриксна металопротеїназа 9, NO – оксид азоту, IL-1- 

інтерлейкін 1, TGFβ2 – трансформуючий фактор росту β2, TIMP-1 – 

тканьовий інгібітор металопротеїнази 1, FAK – фокальна адгезійна кіназа, 

PI3K – фосфатиділінозитол кіназа 3, Bcl-xL – антиапоптотичний білок,  

IOP – внутрішньочний тиск 

 

Астроцити продукують також і індуцибельну синтазу оксиду азоту, 

під впливом якої збільшується продукція NO та пероксинітриту, що також 
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ініціює запуск апоптозу гангліозних клітин сітківки (рис. 1.1) [2,149,193, 

270]. Імовірний вклад в розвиток глаукомної оптичної нейропатії вносить 

також і ендотеліальна дисфункція, що характеризується дисбалансом 

вазоконстрикторних та вазодилататорних речовин [263]. На тонус судин 

сітківки впливають як ендотелін-1, так і NO, дисбаланс регуляторів 

судинного тонусу корелює з рівнем офтальмотонусу [90]. 

Крім того, дисфункції ендотелію сприяє і порушення ліпідного 

обміну, а саме збільшення ліпопротеїдів низької щільності та дуже низької 

щільності, тригліцеридів та загального холестерину. Поліненасичені жирні 

кислоти мають протективний вплив на ендотелій, знижують рівні 

прозапальних цитокинів – інтрелейкіну-6 та TNFα та активність 

запального процесу [277]. 

В останні роки глаукомну оптичну нейропатію порівнюють з такими 

нейродегенеративними захворюваннями, як хвороба Альцгеймера та 

хвороба Паркінсона і вказують на спільність в обох випадках 

мітохондріальної дисфункції [38,54,107,189]. Аксональний транспорт 

речовин та передача нервового імпульсу – енергозалежні механізми, 

мітохондрії забезпечують енергією необхідні для функціонування синапсів 

іонні насоси, тож мітохондріальна дисфункція, що виникає внаслідок 

оксидативного стресу призводить до порушення аксонального транспоту 

та сприяє розвитку аксональної дегенерації [90,218,240]. Як і при хворобі 

Альцгеймера, глаукома супроводжується накопиченням β-амілоїду, який в 

свою чергу ініціює апоптоз ганліозних клітин сітківки [191,232,254,308]. 

Нейротрофини – сімейство протеїнів, що сприяють розвитку, 

функціонуванню та виживанню нейронів при ішемії та гіпоксії, основні з 

них: фактор росту нервів (NGF – nerve growth factor), нейротрофічний 

фактор мозку (BDNF – brain-derived neurotrophic factor), нейротрофін 3 

(NT-3 – neurotrophin-3), нейротрофін 4/5 (NT-4/5 – neurotrophin-4/5) [149]. 

Перелічені нейротрофічні фактори синтезуються в клітинах сітківки та 
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підтримують функціонування гангліонарних клітин сітківки [175,198]. 

У пацієнтів з ПВКГ зміни диску зорового нерву, нервових волокон та 

зменшення кількості гангліозних клітин відбуваються, в тому числі, і 

внаслідок мікроциркуляторних порушень та гіпоперфузії [257,269], про що 

свідчить зменшення поверхні судинного сплетіння сітківки [78]. У зв’язку 

з розвитком нейродегенеративних процесів при глаукомі в медикаментозне 

лікування захворювання пропонується включати блокатори кальцієвих 

каналів, що мають захисний ефект для нейронів сітківки внаслідок 

кальцій-залежного збільшення глутамату та блокатори NMDA-рецепторів 

[20,170]. З метою впливу на складний каскад механізмів глаукомної 

оптичної нейропатії рекомендується декілька видів нейропротекції: пряма 

та непряма, первинна та вторинна [2,124,136]. 

 

1.4 Апоптоз зорового нерву як основний фактор розвитку 

глаукомної оптичної нейропатії 

Апоптоз – генетично запрограмована загибель клітин, даний процес є 

основою для видалення клітин в період онтогенезу, його реалізація 

залежить від функціонування цілого ряду регуляторів та забезпечує 

нормальне функціонування органів та організму в цілому [28, 155]. Але 

надмірна індукція чи інгібіція апоптозу є складовою патогенезу ряду 

захворювань [59,110,161,212]. Сучасні дослідження все більше вказують на 

відношення глаукоми до групи захворювань, в основі яких лежать процеси 

апоптозу [6,115,185,233,251,255,265]. 

Механізми запуску апоптозу нейронів зорового нерву при ПВКГ 

продовжують вивчатися, певними тригерами є [2,6,37,54,188,277]: 

- мітохондріальна дисфункція; 

- ендотеліальна дисфункція; 

- ексайтотоксичність та гліальна дисфункція; 

- оксидативний стрес; 
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- запалення; 

- порушення аксонального транспорту. 

- гемодинамічні порушення диску зорового нерву та біомеханічна 

деформація ґратчастої пластинки склери [250]. 

Надмірна активація глутаматом NMDA-рецепторів призводить до 

збільшення концентрації внутрішньоклітинного кальцію, який в свою 

чергу запускає внутрішній путь ініціації апоптозу, активує 

внутрішньоклітинні нуклеази, протеази, ліпази, генерацію вільних 

радикалів та NO [48, 49,155]. Показано, що призначення блокаторів 

кальцієвих каналів зменшує ступінь апоптозу гангліозних клітин сітківки 

та прогресування глаукомної оптичної нейропатії [2]. 

Апоптоз гангліозних клітин пов’язаний з порушенням аксонального 

транспорту, звільненням великої кількості вільних радикалів, фактору 

некрозу пухлин [115]. Аксональний транспорт ‒ транспорт речовин як в 

прямому напрямку від тіла нейрону до синапсу, так і в зворотному – від 

синапсу до тіла, при цьому відбувається переміщення білків, амінокислот, 

нейротрансміттерів, ферментів [149]. За рахунок аксонів відбувається 

передача імпульсів до зовнішніх колінчастих тіл, в супрахіазальні відділи 

та гіпоталамус, крім того до самих нейронів потрапляють нейротрофічні 

фактори [54,149]. 

Встановлено цілий ряд нейротрофічних факторів, необхідних для 

повноцінного функціонування нейронів: гліальний нейротрофічний 

фактор, трансформуючий фактор росту, фібробластний фактор росту, 

фактор росту нервів, нейротрофіни-3 та -4 [149]. 

Серед маркерів апоптозу найбільш дослідженим є Fas-рецептор, так 

званий «рецептор клітинної смерті», зв’язок якого з відповідним лігандом 

призводить до активації каспази-3 та запуску апоптозу (рис. 1.2) [86,216]. 

Fas-рецептор має також і іншу назву – АРО-1, а відповідно до 

номенклатури кластерів диференціювання – CD95 [86,155]. 
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Рис. 1.2 Шляхи активації апоптозу (зовнішній та внутрішній) [216]. 

FADD – цитоплазматичний білок, асційований з «доменом смерті» , IAPs – 

протеїни-інгібітори апоптозу, DNA – ДНК, BH3 only protein, BAX, BID, Bak – 

проапоптотичні білки, ER – ендоплазматичний ретикулум, Cytochrome C – 

цитохром C, TGFβ – трансформуючий фактор росту β,  

Caspase 3,6,7,8,9 – каспази 3,6,7,8,9 

 

Fas-рецептор має трансмембранну локалізацію, на поверхні клітини 

він зв’язується з Fas-лігандом (FASL) [220], який також є 

трансмембранним білком, але може існувати і в секреторній формі. 

Секреторна форма FASL нестабільна і, як правило, не виступає в якості 

апоптоз-індукуючого фактору. В цитоплазмі клітини знаходиться 

фрагмент Fas-рецептору DD (death domen) «домен смерті», який взаємодіє 

з цитоплазматичним білком FADD (FAS-associated protein with death 

domen) – білком, що розпізнає «домен смерті» рецептору FAS [86]. 
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Зв’язок FASL з рецептором призводить до формування на 

внутрішній стороні мембрани клітини комплексу FAS/FADD/каспаза-8 – 

DISC (death-inducing signaling complex) [290]. Формування комплексу DISC 

реалізує два імовірних шляхи індукції апоптозу: 

1) розщеплення прокаспази-8, конвертація прокаспази-3 в каспазу 3, 

деградація білків клітини, активацію ендонуклеаз та прокаспаз-6 і -7; 

2)  утворення під впливом каспази-8 фактору tBID, вбудовування 

білка ВАХ в мембрану мітохондрій та вихід цитохрому С, формування 

апоптосоми, що вивільнює каспазу-9 і ініціює апоптоз. 

Поряд з FASL, активацію апоптозу ініціює і TNFα, для якого 

визначені дві форми рецепторів: TNFR1 та TNFR2 [86]. Взаємодія TNFα з 

TNFR1 також приводить до формування комплексу DISC і активації 

апоптозу, а зв’язок TNFα з TNFR2 ініціює МЕКК1-каскад (міоген-

активовану кіназу): через МАРК/ERK кіназу-1 до активації JNK та 

каспази-8 [86]. 

NF-kB (Nuclear Factor-kB) – транскрипційний фактор, під впливом 

якого знаходяться гени цитокінів, факторів росту, хемокінів, рецептори 

імунокомпетентних клітин та інші [287]. NF-kB – це комплекс гомо- та 

гетеродимерів різноманітних NF-kB/Rel-білків (р50 або NF-kB1, р52 або 

NF-kB2, р65 або RelA, RelB та c-Rel), що має здатність зв’язуватися з ДНК. 

До факторів, які активують NF-kB відносять різноманітні окислювачі 

(ацетальдегіди, активні форми кисню, перекис водню, NO), цитокіни (ІЛ-1, 

ІЛ-2, TNFα, TNFβ, ІЛ-17, ІЛ-18), фактори росту, стресові чинники 

(гіпоксія, ішемія-реперфузія), віруси (Епштейна-Барр, цитомегаловірус, 

ВІЛ) та інші. Активація NF-kB може відбуватися по канонічному та 

неканонічному сигнальним шляхам [57]. 

Зниження апоптозу клітин під впливом NF-kB обумовлене 

збільшенням рівня інгібіторів апоптозу с-ІАР1, с-ІАР2 та ХІАР, а також 

взаємодією з рецепторами TNFR1 та TNFR2. 
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Важливу роль в регуляції апоптозу має ген-онкосупресор ТР53 і 

відповідний білок р53, який здатний зупиняти клітинний цикл на стадіях 

G1 та G2, а також ініціювати апоптоз через транслокацію АРО1 до 

плазмолеми та FAS/АРО1-залежний механізм; чи шляхом активації 

проапоптотичних генів сімейства Bcl-2 (Bax, Bad, Bid та інші) [32, 102, 158, 

216]. Ген TP53 знаходиться в неактивному стані в цитоплазмі клітини, 

його активацію викликають гіпоксія, ушкодження ДНК, онкогени, дефіцит 

деяких нутрієнтів [62]. За умов активації проапоптотичних генів сімейства 

Bcl-2 та відповідних білків в мітохондріальній мембрані з’являються 

канали, через які до цитозолю надходить цитохром С, що й призводе до 

активації внутрішнього шляху апоптозу [158]. 

Резюме до розділу 1 

ПВКГ залишається актуальною медико-соціальною проблемою у 

зв’язку з ростом захворюваності, широкою поширеністю, високим рівнем 

інвалідизації. Серед проблем, що потребують подальших досліджень рання 

діагностика та профілактика; розширення концепції патогенезу 

захворювання; розробка ефективних методик лікування, в тому числі 

вдосконалення хірургічних методів та вирішення проблем рецидиву 

захворювання й прогресування глаукомної оптичної нейропатії. 

Ключовими ланками патогенезу ПВКГ є порушення відтоку водянистої 

вологи, ушкодження диску зорового нерва, розвиток оптичної нейропатії, 

атрофія гангліозних клітин сітківки. 

Для лікування захворювання використовуються медикаментозні, 

хірургічні, лазерні, фізіотерапевтичні та комбіновані методи лікування, але 

не зважаючи на широкий арсенал методів і методик, для ПВКГ 

характерними є рецидиви та прогресування патологічного процесу. 

Незадовільні результати лікування ПВКГ обумовлені розвитком 

глаукомної оптичної нейропатії, патогенез якої продовжує вивчатися. 
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Ушкодження та загибель гангліозних клітин сітківки супроводжуються 

залученням в патологічний процес усіх структур зорового аналізатора. 

Одним із основних механізмів ушкодження гангліозних клітин сітківки є 

апоптоз. Пусковими механізмами апоптозу виступають: інтенсифікація 

оксидативного стресу, ексайтотоксичність глутамату, збільшення 

внутрішньоклітинного рівня кальцію, порушення аксонального 

транспорту, мітохондріальна дисфункція. 

Зважаючи на ключову роль апоптозу в патогенезі оптичної 

нейропатії при ПВКГ доцільним є досконале дослідження факторів-

регуляторів апоптозу, а саме: sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду та TNFα, 

вивчення їх зв’язку з особливостями перебігу та прогресуванням ПВКГ. 
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зору, або його придатковому апараті; 

- хворі на всі типи цукрового діабету; 

- хворі на гострі та хронічні захворювання ЦНС та із черепно-

мозковою травмою в анамнезі; 

- хворі з гіпертонічною хворобою ІІІ-IV стадії; 

- хворі з хронічними системними захворюваннями; 

- хворі з хронічними захворюваннями ЛОР органів; 

- хворі з хронічними захворюваннями щелепо-лицьової частини; 

- хворі з хронічними інфекційними хворобами; 

- хворі з ВІЧ та СНІД. 

Першу групу спостереження склали 69 хворих (69 очей), яким була 

виконана трабекулектомія (ТЕТ) з імплантацією шунта Ex-Press. 

Показаннями до виконання операцій фістулізуючого типу – 

трабекулектомії з імплантацією шунта Ex-Press були: 

- неможливість виконання інших видів лікування таких, як 

медикаментозне чи лазерне; 

- неможливість виконання інших видів терапії внаслідок їх 

непридатності в конкретному випадку (високий ризик отримання 

побічних дій, загальна низька прихильність пацієнта інших видів 

лікування); 

- відсутність результатів медикаментозної терапії та неможливість 

проведення лазерної терапії внаслідок морфологічних змін ока; 

- відсутність ефективності проведення інших видів терапії, яка 

виражалась у неможливості отримання цільового внутрішньоочного 

тиску; 

- неможливість проведення інших видів терапії на момент звернення 

пацієнта внаслідок діагностування високої стадії захворювання та 

високого ступеня внутрішньоочного тиску. 

Другу групу спостереження склали 81 хворий (81 око), яким було 
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виконано двоетапне лікування: 1 етап – непроникаюча глибока склєректомія 

(НГСЕ); 2 етап – лазерна десцеметогоніопунктура через 2 тижні після 1 етапу. 

Показаннями для проведення операцій непроникаючого типу – 

непроникаючої глибокої склєректомії з подальшою лазерною 

десцеметогоніопунктурою були: 

- хворі з І та ІІ стадіями ПВКГ; 

- хворі, як потребують раннього оперативного втручання; 

- пацієнти з рівнем ВОТ А та В; 

- пацієнти з високим рівнем добового коливання ВОТ; 

- пацієнти із єдиними оком, що бачить; 

- пацієнти з високою міопією; 

- пацієнти з високим ризиком геморагічних та інших операційних та 

післяопераційних ускладнень; 

- пацієнти з виском ризиком післяопераційної гіпотонії. 

 

Обидві групи спостереження були статистично однорідними за статтю, 

віком і стадією ПВКГ. Операції були виконані під місцевою анестезією, 

однією бригадою хірургів. 

Вивчали вплив ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press і НГСЕ з 

подальшою лазерною десцеметогоніопунктурою на прогресування ГОН. 

Прогресування ГОН у хворих на ПВКГ оцінювали по змінам поля зору 

за показниками периметрії Humphrey та даним ОСТ (товщина шару нервових 

волокон сітківки і параметрів ГКС). 

Забір внутрішньоочної рідини здійснювали у 69 пацієнтів (69 очей) 

через парацентез передньої камери на початку операції шляхом аспірації 0,05-

0,1 мл через одноразовий шприц (Hemoplast, Etalon +, Україна). Проводили 

визначення маркерів апоптозу (TNFα, FasL і sFas/Apo-1) у ВОР методом 

твердофазного імуноферментного аналізу з використанням комерційних тест-

систем «Bender MedSystems» (Австрія). Проводили двократне розведення 



54 

 

проб, результати виражали у пг/мл (TNFα та FasL) та у нг/мл (sFas/Apo-1). 

Групу контроля склали 25 пацієнтів (25 очей) з віковою катарактою без 

ПВКГ у яких також вивчали рівень маркерів апоптозу (TNFα, FasL і sFas/Apo-

1) у ВОР. Забір внутрішньоочної рідини проводили в ході факоемульсифікації 

катаракти. 

 

2.2 Методи офтальмологічних досліджень 

Всім пацієнтам до оперативного втручання, через 3 та 6 місяців і 1, 1,5 

та 2 роки виконували: 

- візометрію; 

- статичну периметрію на приладі Humphrey Field Analyzer model 

540i фірми Carl Zeiss Meditec в програмі 30-2 Threshold для дослідження 

локальних дефектів поля зору, показників MD (інтегрального показника 

відхилення рівня світлочутливості в полі зору в залежності від вікової 

норми та не більше 5,8 dB) та показників PSD (ступеня локальних 

дефектів, не більше 1,78 dB); 

- тонометрію; 

- рефрактометрію; 

- кератопахіметрію; 

- біомікроскопію; 

- гоніоскопію; 

- офтальмоскопію за допомогою лінз Volk Double aspheric або Ocular 

Small Pupil; 

- оптичну когерентну томографію (ОСТ) на приладі Optovue RTVue 

100-2 (версія програми А6.11.0.12; для об’єктивізації прогресування ГОН 

досліджували показники RNFL-шару нервових волокон сітківки та GSS-

комплексу гангліозних клітин), при необхідності виконували дослідження 

переднього відрізку ока (А-ОСТ)). 

Стадію захворювання визначали за допомогою класифікації 
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периметричних змін глаукоми [68]. 

 

2.3 Методи клінічних досліджень 

2.3.1 Передопераційна підготовка 

Передопераційна підготовка включала до себе нормалізацію ВОТ за 

допомогою додаткового призначення місцевих гіпотензивних препаратів та 

при необхідності – внутрішньо діуретики. Також всім пацієнтам призначали 

за 3 доби до операції інстиляції в око крапель, що включають нестероїдні 

протизапальні препарати і антибіотики широкого спектру дії 3-4 рази на 

день. Також у всіх пацієнтів виконували контроль АТ та при необхідності 

його знижували. 

В разі наявності супутньої серцево-судинної патології за 1 місяць до 

оперативного втручання всі пацієнти проходили детальне обстеження у 

терапевта або кардіолога; з метою нормалізації загального стану призначали 

необхідне лікування. При необхідності лікування проводили в 

терапевтичному стаціонарі, в якості підготовки до оперативного втручання 

 

2.3.2 Метод хірургічного лікування ПВКГ – трабекулектомія з 

імплантацією шунта Ex-press 

Хворим на ПВКГ була виконана трабекулектомія з імплантацією 

шунта Ex-press. Після триразової епібульбарної анестезії розчином алкаїну 

і ретробульбарної анестезії 2 % розчином лідокаїну, інстиляцій розчину 

бетадину, 0,5 % розчину левофлоксацину в кон'юнктивальну порожнину, 

операційне поле обробляли бетадином, вставляли повікорозширювач. 

Виконували напівмісячний розріз слизової оболонки в 7 мм від лімба. 

Слизову оболонку відсепаровували основою до лімбу. Судини, які 

кровоточать, коагулювали. Здійснювали забір внутрішньоочної рідини. 

Виконували лімбальний парацентез за допомогою інсулінового шприца з 

30-G голкою методом, описаним R. Tripathi (1989) [292, 293, 294]. Обсяг 
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взятої ВОР становив 0,1 мл. Передню камеру відновлювали розчином BSS. 

Нескрізними надрізами (2/3 товщини) окреслювали прямокутник 

підставою у лімба (4,0х4,0 мм). Виконували ламелярне розшарування 

склери. Склеральний клапоть сепарували до прозорої тканини рогівки. В 

області переднього прикордонного кільця Швальбе виконували 

перфорацію голкою 25-G в передню камеру. Через перфораційний канал 

вводили фільтраційний шунт Ex-press 200. Накладали вузлові шви на край 

склерального клаптя. На розріз кон'юнктиви і тенонової капсули накладали 

обвівний шов. Під кон'юнктиву вводили розчин антибіотика 

цефалоспоринового ряду та дексаметазону. Виконували інстиляції 

антибіотика – 0,5 % розчину левофлоксацину. Накладали монокулярну 

асептичну пов'язку. 

 

2.3.3 Метод хірургічного лікування ПВКГ – непроникаюча глибока 

склєректомія (І етап) та лазерна десцеметогоніопунктура (ІІ етап) 

І етап – непроникаюча глибока склєректомія. 

Хворим на ПВКГ була виконана непроникаюча глибока 

склеректомія. Після триразової епібульбарної анестезії розчином алкаїну і 

ретробульбарної анестезії 2 % розчином лідокаїну, інстиляцій розчину 

бетадину, 0,5 % розчину левофлоксацину в кон'юнктивальну порожнину, 

операційне поле обробляли бетадином, вставляли повікорозширювач. 

Виконували напівмісячний розріз слизової оболонки в 7 мм від лімба. 

Слизову оболонку відсепаровували основою до лімбу. Судини, які 

кровоточать, коагулювали. Здійснювали забір внутрішньоочної рідини. 

Виконували лімбальний парацентез за допомогою інсулінового шприца з 

30-G голкою методом, описаним R. Tripathi (1989) [292, 293, 294]. Обсяг 

взятої ВОР становив 0,1 мл. Передню камеру відновлювали BSS. 

Нескрізними надрізами (2/3 товщини) окреслювали прямокутник 

підставою у лімба (4,0х4,0 мм). Виконували ламелярне розшарування 
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склери. Склеральний клапоть сепарували до прозорої тканини рогівки. 

Відповідно положенню синусу секли смужку глибоких шарів склери 

(3,0х1,0 мм) концентрично лімбу, оголюючи трабекуло-десцеметову 

мембрану. Отримували значну фільтрацію через трабекуло-десцеметову 

мембрану. Накладали вузлові шви на край склерального клаптя. На розріз 

кон'юнктиви і тенонової капсули накладали обвівний шов. Під 

кон'юнктиву вводили розчин антибіотика цефалоспоринового ряду та 

дексаметазону. Виконували інстиляції антибіотика – 0,5 % розчину 

левофлоксацину. Накладали монокулярну асептичну пов'язку або видавали 

пацієнту захисні окуляри в залежності від віку та загального стану 

пацієнта. 

ІІ етап – лазерна десцеметогоніопунктура. 

Лазерну десцеметогоніопунктуру виконували через 5-7 діб після 

виконання НГСЕ на лазері на лазері Quantel Medical Optimis II (Nd:YAG, 

довжина хвилі 1064 нм). Після триразової епібульбарної анестезії 

розчином алкаїну та разової інстиляції пілокарпіну 1% в кон’юнктивальну 

порожнину, вставляли тридзеркальну лінзу Гольдмана OG3MA Ocular 

instruments. Під контролем лінзи виконували 5-10 пострілів лазером з 

енергією 18,0-24,0 мДж та отримували мікрофістулу в зоні 

трабекулодесцеметової мембрани. Виконували інстиляції антибіотика – 

0,5 % розчину левофлоксацину. 

 

2.3.4 Післяопераційне лікування 

Всім пацієнтам з першої доби після операції продовжували 

інстиляції розчину антибіотика – 0,5 % розчину левофлоксацину і 

призначали 0,1 % розчин дексаметазону 4 р/д протягом першого тижня, 

нестероїдні протизапальні краплі 4 р/д, що використовуються до 1,5 

місяця. Всередину нестероїдні протизапальні препарати (целебрекс по 1 

таблетці 2 рази на добу). У випадку розвитку транзиторної гіпертензії 
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призначали в інстиляціях азопт 2 рази на добу. Якщо розвивалися 

реактивні ускладнення, призначали субкон'юнктивальні ін'єкції 

кортикостероїдів (дексаметазону) та антибіотиків цефалоспоринового 

ряду, і десенсибілізуючі препарати (еріус по 1 таблетці на день). Якщо 

відзначалася фібринна реакція, призначали субкон'юнктивальні ін'єкції 

гемази, мідріатиків. 

Після виконання лазерної десцеметогоніопунктури пацієнтам на 5 

діб призначали в інстиляціях нестероїдні протизапальні препарати 4 рази 

на добу. В разі розвитку в перші 1-3 доби транзиторної гіпертензії 

призначали в інстиляціях селективний β-адреноблокатор у вигляді 0,5 % 

розчину на 5-7 діб. В разі розвитку запальної реакції на 1 тиждень 

призначали внутрішньо протизапальні нестероїдні препарати у вигляді 

пігулок. 

 

2.3.5 Післяопераційне спостереження за пацієнтами з первинною 

відкритокутовою глаукомою 

Всіх пацієнтів як з першої, так і другої групи спостереження перший 

раз оглядали через 2-3 години після оперативного втручання. Другий огляд 

проводили на наступний день після операції у ранкові часи. У всіх 

пацієнтів досліджували гостроту зору без корекції та з максимально 

переносимою корекцію, а також вимірювали рівень внутрішньоочного 

тиску методом пнєвмотонометрії. Також виконували зовнішній огляд 

навколо очниць, придаткового апарату та очного яблука. Всім пацієнтам 

проводили біомікроскопію та офтальмоскопію у зворотному вигляді. 

Особливу увагу приділяли на стан фільтраційної подушки, глибину 

передньої камери та реакцію зіниці, а також на наявність і ступінь 

вираженості ранніх післяопераційних ускладнень. При необхідності 

призначали додаткове лікування, яке описано підрозділі 2.3.4. 

Наступний огляд пацієнтів проводили через 10 днів після 
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оперативного втручання. У всіх пацієнтів досліджували гостроту зору без 

корекції та з максимально переносимою корекцію, а також вимірювали 

рівень ВОТ методом пнєвмотонометрії. Також виконували зовнішній огляд 

навколо очниць, придаткового апарату та очного яблука. Всім пацієнтам 

проводили біомікроскопію та офтальмоскопію у зворотному вигляді. 

пацієнтам, у яких були встановлені післяопераційні ускладнення, 

призначали необхідне лікування. 

Надалі пацієнтів викликали на огляд через 3 та 6 місяців після 

оперативного втручання. На цьому етапі дослідження всім пацієнтам 

виконували детальне офтальмологічне дослідження: вимірювали гостроту 

зору без корекції та з максимально переносимою корекцію, рівень 

внутрішньоочного тиску методом пнєвмотонометрії, статичну периметрію 

Humphrey, біомікроскопію та офтальмоскопію у зворотному вигляді. 

Також всім пацієнтам виконували оптико-когерентну томографію. 

Фіксували наявність післяопераційних ускладнень та факт прогресування 

глаукомної оптичної нейропатії на основі проведеного комплексного 

огляду. 

Наступним етапом дослідження було обстеження пацієнтів у 

віддалені строки після проведення оперативного втручання. Пацієнтам 

робили детальний огляд через 1, 1,5 та 2 роки. Оцінювали рівень 

внутрішньоочного тиску та на базі аналізу отриманих даних – 

прогресування глаукомної оптичної нейропатії. 

Всі отримані дані були включені до статистичного аналізу. 

 

 

 

2.4 Методи імунологічних досліджень 

Дослідження рівня фактору некрозу пухлин-α (TNFα), факторів 

апоптозу (sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду) у внутрішньоочній рідині 
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методом ІФА. 

Першим етапом дослідження було проведення імунологічної 

специфічної реакції, яка заснована на явищі іммуносорбції. На внутрішній 

поверхні лунки планшета іммобілізували специфічний для визначеного 

антигену антитіла. У лунку планшета, призначену для невідомих зразків 

вносили інкубаційний буфер і аліквоту зразка. При наявності антигену в 

зразку вони починали зв’язуватися з сорбованими антитілами (явище 

специфічного іммунолгіческого зв’язування – іммуносорбція) з утворення 

імунних комплексів, які виявлялися фіксованими на твердій фазі. Планшет 

(або окремі лунки, які використовувалися в даній постановці) 

встановлювали в термошейкер (інкубатор-встряхувач) – прилад, який 

дозволяє проводити інкубацію в певному строго стандартному режимі: при 

певній температурі (37°С) і круговому (ротаційному) струшуванні (400 

rpm). Строго задавали час інкубації (45 хв). Температура проведення 

реакції була 37°С, що ближче до природних умов (температури тіла 

людини). Струшування в режимі кругового обертання планшета 

застосовували для того, щоб всі верстви рідини в лунках планшета, 

перемішуючись, рівномірно контактували з внутрішньою поверхнею 

лунок. Головною метою першого етапу проведення твердофазного 

неконкурентного ІФА було зв’язування усієї кількості антигену, що 

знаходиться в зразку з іммуносорбентом (антитілами). 

На другому етапі аналізу в промиту порожню лунку вносили 

кон’югати – химерні речовини в яких молекула ферменту (пероксидаза 

хрону) була ковалентно пов’язана з молекулою IgG. Останні спрямовані 

проти важких ланцюгів IgG (Fс-фрагментів). Оскільки пізнавальні центри 

перших антитіл (Fab-фрагменти) орієнтовані всередину лунки, то їх Fc-

фрагменти просторово вільні і доступні для зв’язування з другими 

антитілами, що входять до складу кон’югату. Тепер до складу імунного 

комплексу, сорбованої на поверхні лунки, крім двох молекул 
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(іммобілізований антиген і антитіло з досліджуваного зразка) входило ще й 

молекула кон’югату. 

Таким чином, склад молекулярного ланцюжка наведений на рисунку 

2.1. 

 

поверхня 

лунки 
 

іммобілізовані 

антитіла 
 

антиген з 

досліджуваного 

зразка 

 кон’югат 

 

Рис. 2.1 Схема складу молекулярного ланцюжка 

 

Необхідно відзначити, що такі ланцюжки виходили тільки в місцях 

утворення первинних імунних комплексів. При відсутності визначеного 

антигену в досліджуваному зразку комплекси не утворювалися. В цьому 

випадку результат аналізу був негативним. Така еквімолекулярність 

зв’язування імунних комплексів з кон’югатом лежить в основі кількісного 

ІФА, оскільки має строго лінійний характер. 

Як і після першої інкубації, після другої проводили багаторазове 

відмивання планшета для видалення надлишку кон’югату. Режим інкубації 

і відмивання задається фірмою-виробником. Метою другої інкубації було 

повне зв’язування всіх імунних комплексів, які утворилися в ході першої 

інкубації, з кон’югатом. 

Необхідно відзначити, що просторова організація отриманої 

молекулярного ланцюжка така, що молекули ферменту були вільно 

орієнтовані всередину лунки і були доступними для наступних реакцій. 

На третьому етапі в дію вступав фермент (пероксидаза хрону). 

Основною властивістю пероксидази була каталізація окислення перекисом 

водню різних органічних сполук. Типовим субстратом, який швидко 

окислюється, для пероксидази є ό-фенілендіамін (ОФД), який при 

окислювальній конденсації утворював інтенсивно забарвлений продукт з 
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максимумом поглинання при 450 нм. 

Реакційну суміш, до складу якої входили субстрат (перекис водню) і 

розчин хромогену (ОФД) готували безпосередньо перед використанням в 

кількості, необхідній для даної постановки (по числу лунок). Це 

обумовлено нестійкістю субстрату – окисленням його під дією кисню 

атмосферного повітря. При додаванні в лунки реакційна суміш 

обов’язково повинна була бути прозорою, а її внесення мало відбуватися 

максимально швидко. 

Після додавання реакційної суміші проводили третю інкубацію 

планшета. Відмінністю цієї інкубації було проведення її при кімнатній 

температурі в темному місці (щоб виключити вплив денного і, особливо, 

сонячного світла). Третій етап закінчувався внесенням в кожну лунку 

стоп-реагенту, в якості якого використовували 25 % розчин сірчаної 

кислоти. Стоп-реагент вносили максимально швидко, для одночасної 

зупинки реакції у всіх ланках і негайно переходили до наступного – 

четвертого етапу виконання ІФА. 

Четвертий, заключний етап, включав вимір оптичної щільності в 

лунках планшета. Плашковий фотометр з вертикальним променем 

дозволяв одночасно проводити вимірювання по восьми каналах (тобто 

відразу весь стрип). Оптичну густину в лунках з невідомими зразками 

порівнювали з оптичною щільністю контролів (позитивного і негативного) 

і з оптичною щільністю стандартів в кількісному ІФА. 

Комплектація тест-системи для ІФА включала: 

1. 96-ямковий мікропланшет з плоским дном і імобілізованим на 

внутрішній поверхні лунок іммуносорбентом (антитілами). 

2. Набір контролів і стандартів з відомими концентраціями аналіту 

(готові до вживання). 

3. Кон’югат. 

4. Субстрат і хромоген. Як субстрат для ферменту використовували 



63 

 

перекис водню, що поставлявся в окремому флаконі з темного скла або 

непрозорого пластика. 

5. Стоп-реагент – готовий 25 % розчин сірчаної кислоти, який вносили 

для закінчення колірної реакції. 

6. Буферні концентрати. До складу тест-систем входили вже готові 

буферні концентрати, які розбавляли в певному співвідношенні 

дистильованою водою. 

В табл. 2.1 представлено одиниці виміру досліджуваних показників. 

Таблиця 2.1 

Одиниці виміру досліджуваних показників 

Показник Одиниці виміру 

TNFα пг/мл 

FasL пг/мл 

sFas/Apo-1 нг/мл 

 

2.5 Методи статистичного аналізу та математичної обробки 

результатів дослідження 

Статистичний аналіз результатів клінічних досліджень проводили за 

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

та її стандартне відхилення (SD). Для проведення парних порівнянь 

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

Стьюдента для парних незалежних міжгрупових порівнянь. Для множинного 

порівняння використано критерій Фішера (F; дисперсійний аналіз). У всіх 

випадках проведення аналізу критичний рівень значущості був прийнятий 

рівним 0,05. 

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

метод арксинус перетворення Фішера. Нульову гіпотезу про відсутність 

ефекту відкидали і відмінності між показниками рахували як статистично 
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значимі при рівні значущості p<0,05. 

Для побудови прогностичної моделі використана технологія 

багатофакторної логістичної регресії з покроковим включенням незалежних 

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

залежної змінної рівняння регресії використовували біномінальний 

ідентифікатор наявності/відсутності прогресії ГОН протягом року після 

операції. Ідентифікатору присвоювали індикаторне значення «0», яке 

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

наявності прогресування ГОН. Незалежні змінні відбирали з наступних 

показників, які були перетворені таким чином: «стать» – біномінальна змінна 

конвертована в індикаторні значення: «чол.»=101, «жін.»=102; «вік» – 

порядкова змінна перетворена в індикаторні значення: «30-39 років»=101; 

«40-49 років»=102; «50-59 років»=103; «60-69 років»=104. Перетворення, 

аналогічні останнім, виконані із змінною «тривалість хвороби»: «менше 1 

року»=101; «1-2 роки»=102; «3-4 роки»=103; «більше 4 років»=104. 

Безперервні змінні «ВОТ», «TNFα», «FasL», «sFas/Apo-1» використані в 

своєму кількісному поданні. Відбір оптимальних предикторів з вище 

позначених здійснювали за методом максимальної правдоподібності. 

Ефективність відбору оцінювали інтервальним методом на основі статистики 

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

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

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

вірогідність відмінностей від нульової гіпотези. Використано програмний 

пакет GLZ (Statistica 10, StatSoft, Inc. USA) та модуль аналізу операційних 

характеристик регресійних моделей - ROC-діаграм (MedCalc 18.9.1, MedCalc 

Software, Belgium). 
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РОЗДІЛ 3 

ОСОБЛИВОСТІ ПРОГРЕСУВАННЯ ГЛАУКОМНОЇ ОПТИЧНОЇ 

НЕЙРОПАТІЇ ПІСЛЯ РІЗНИХ ВИДІВ  

АНТИГЛАУКОМАТОЗНИХ ОПЕРАЦІЙ 

 

3.1 Особливості прогресування глаукомної оптичної нейропатії 

після різних видів антиглаукоматозних операцій в найближчі строки 

спостереження 

В даному розділі наводяться результати дослідження особливостей 

прогресування ГОН після традиційних методів хірургічного лікування 

ПВКГ: ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press та НГСЕ. 

В ході цього етапу дослідження було встановлено, що в першій групі 

спостереження частота операційних ускладнень склала 2,9%. Це були 2 ока, в 

яких до моменту завершення оперативного втручання розвилась гіфема до 2 

мм. Гіфема розсмокталась через 2 доби без призначення додаткового 

лікування. В другій групі спостереження в ході операції ускладнень не було. 

Таким чином, можна констатувати, що частота інтраопераційних ускладнень 

в цих групах статистично не відрізнялись (p>0,05). 

В ранньому післяопераційному періоді в першій групі спостереження 

на 20 очах (28,9 %) були ускладнення запального характеру різного ступеня 

вираженості. Це потребувало призначення на 4 очах (5,8 %) 

субкон’юнктивальних ін’єкцій глюкокортикостероїдів. В середньому через 

6,5 ± 1,1 доби у всіх випадках ці ускладнення були куповані. На 7 очах 

(10,14%) була транзиторна гіпертензія. Для її лікування було достатнім 

проведення протягом 5 діб масажу очного яблука в нижніх відділах. В 

середньому через 3,8 ± 0,9 діб офтальмотонус був нормалізованим. На 12 

очах (17,4%) після операції була гіпотонія. З них на 3 очах (4,35 %) при 

офтальмоскопії та при В-скануванні виявлялось площинне циліохоріоідальне 

відшарування (ЦХВ). Офтальмотонус був нормалізованим після призначення 
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мідріатиків в інстиляціях. З них на 2 очах (2,9 %) був відмічений невеликий 

набряк рогівки, який регресував без додаткового лікування після нормалізації 

ВОТ. ЦХВ у всіх випадках регресувало без виконання додаткових втручань. 

В ранньому післяопераційному періоді в другій групі спостереження на 

9 очах (11,1 %) були ускладнення запального характеру низького ступеня 

вираженості, що проявлялось як слабка фотореакція зіниці та опалесценція 

вологи передньої камери ока. Їх тривалість склала 2,6 ± 1,0 доба. На 15 очах 

(18,51%) була транзиторна гіпертензія. ВОТ нормалізувався після 

призначення в інстиляціях гіпотензивних препаратів протягом 5 діб. 

Таким чином, частота ранніх післяопераційних ускладнень в групі, де 

виконувалась ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press була статистично значимо 

вище, ніж в групі, де була виконана НГСЕ з подальшою лазерною 

десцеметогоніопунктурою (φ=3,69, p<0,01). 

З пізніх післяопераційних ускладнень в першій групі спостереження на 

5 очах (7,25 %) було виявлено прогресування катаракти і на 2 очах (2,9 %) – 

явища уповільненого іридоцикліту. 

В другій групі спостереження на 4 очах (4,94 %) було виявлено 

прогресування катаракти, на 5 очах (6,17 %) – явища іридоцикліту після 

виконання другого етапу лікування – лазерної десцеметогоніопунктури. 

Всі пацієнти були обстежені через 3 місяці після операції. В першій 

групі спостереження рівень ВОТ склав 20,1 ± 1,8 мм рт. ст. ВОТ був 

нормалізований на всіх очах. Межі поля зору по даним статичної периметрії 

Humphrey збереглись на доопераційному рівні або розширились на 66 очах 

(95,65 %), звузились – на 3 очах (4,35 %), в яких за даними периметрії та ОСТ 

визначалось прогресування ГОН. 

В другій групі спостереження рівень ВОТ склав 22,6 ± 2,3 мм рт. ст. 

ВОТ був нормальним на 76 очах (95,0%), нормалізованим із допомогою 

місцевого застосування гіпотензивних препаратів (0,25 % Бетаксолол) в 

інстиляціях 2 рази на день на 3 очах (3,75%), помірно підвищеним – на 1 оці 
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(1,25 %). Межі поля зору поданим статичної периметрії Humphrey збереглись 

на доопераційному рівні або розширились на 79 очах (98,75 %), звузились – 

на 1 оці (1,25 %). На цьому оці за даними периметрії та ОСТ визначалось 

прогресування ГОН [271]. 

В табл. 3.1 частота ранніх післяопераційних ускладнень в 1 і 2 групах 

спостереження (у %, Р ± m). 

Таблиця 3.1 

Частота ранніх післяопераційних ускладнень в 1 і 2 групах 

спостереження (у %, Р ± m) 

Ускладнення 

Строки спостереження 

10 діб – 1 місяць 3 місяці 

1 група 

n=69 

2 група 

n=81 

1 група 

n=69 

2 група 

n=81 

Ускладнення 

запального 

характеру 

31,88 ±5,61 11,1 ± 3,5 10,14 ±3,6  – 

ϕ=3,18 

р<0,01 

ϕ=3,96 

р<0,01 

Транзиторна 

гіпертензія 

10,14 ±3,6  18,51 ± 4,3 – 3,7 ± 2,1 

ϕ=1,5 

р>0,05 

ϕ=2,36 

р<0,01 

Гіпотонія 

17,4 ±4,56 – 7,25 ± 3.1 – 

ϕ=5,25 

р<0,01 

ϕ=3,33 

р<0,01 

Циліохоріоідальне 

відшарування 

4,35 ±2,5 – 2,9 ± 2.02 – 

ϕ=2,56 

р<0,01 

ϕ=2,09 

р<0,05 

Набряк рогівки 

2,9 ± 2,02 – – – 

ϕ=2,09 

р<0,05 
 

Прогресування 

катаракти 

7,25 ±3,1 4,94 ± 2,4 11,66 ± 3.9 6,17 ± 2.7 

ϕ=0,59 

р>0,05 

ϕ=1,18 

р>0,05 

 

Як видно з табл. 3.1, ранні післяопераційні ускладнення як в першій, 

так і в другій групі спостереження були типовими для операцій 
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фістулізуючого і непроникного типу. Їх частота була вкрай незначна. При 

терміні спостереження 10 діб – 1 місяць в першій групі спостереження 

статистично значно були більші ускладнення запального характеру, гіпотонії, 

циліохоріоідального відшарування та набряку рогівки. Це було пов’язано із 

особливостями техніки виконання ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press. Так ж 

картина спостерігалась і через 3 місяці після оперативного втручання [89]. 

 

3.2 Особливості прогресування глаукомної оптичної нейропатії 

після різних видів антиглаукоматозних операцій через 6 місяців та 1 рік 

При обстеженні пацієнтів через 6 місяців після оперативного втручання 

було встановлено, що в першій групі спостереження рівень ВОТ склав 

21,1±1,6 мм рт. ст. ВОТ був нормальним на всіх очах. Межі поля зору по 

даним статичної периметрії Humphrey збереглись на доопераційному рівні 

або розширились на 63 очах (91,3 %), звузились – на 6 очах (8,69 %), на яких 

за даними периметрії та ОСТ визначалось прогресування ГОН. 

В другій групі спостереження рівень ВОТ склав 23,1±2,5 мм рт. ст. 

ВОТ був нормальним на 75 очах (92,6 %), нормалізованим із допомогою 

місцевого застосування гіпотензивних препаратів (0,25% Бетаксолол) в 

інстиляціях 2 рази на день на 6 очах (7,4 %). Межі поля зору по даним 

статичної периметрії Humphrey збереглись на доопераційному рівні або 

розширились на 73 очах (90,12%), звузились – на 8 очах (9,88 %). На цих 8 

очах за даними периметрії та ОСТ визначалось прогресування ГОН. 

Через 1 рік після оперативного втручання було обстежено 65 пацієнтів 

з першої групи спостереження і 76 – з другої. Було встановлено, що рівень 

ВОТ спостережуваних першої групи склав 21,3 ± 1,7 мм рт. ст. ВОТ був 

нормальним на 59 очах (90,76 %), нормалізованим із допомогою місцевого 

застосування гіпотензивних препаратів (0,25 % Бетаксолол) в інстиляціях 2 

рази на день на 3 очах (4,61 %). На 3 очах (4,61 %) визначалась гіпотонія. 

Межі поля зору по даним статичної периметрії Humphrey збереглись на 
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доопераційному рівні або розширились на 57 очах (87,69 %), звузились – на 8 

очах (12,3 %). За даними периметрії та ОСТ на цих 8 очах визначалось 

прогресування ГОН. Рівень ВОТ спостережуваних другої групи склав 22,9 ± 

2,4 мм рт. ст. ВОТ був нормальним на 67 очах (88,16 %), нормалізованим із 

допомогою місцевого застосування різних гіпотензивних препаратів в 

інстиляціях на 9 очах (11,84 %). Межі поля зору по даним статичної 

периметрії Humphrey збереглись на доопераційному рівні або розширились 

на 66 очах (86,84 %), звузились – на 10 очах (13,16 %). За даними периметрії 

та ОСТ на цих 10 очах визначалось прогресування глаукомної оптичної 

нейропатії [89]. 

В табл. 3.2 представлена частота післяопераційних ускладнень в 1 і 2 

групах спостереження через 6 місяців та 1 рік (у %, Р ± m). 

Таблиця 3.2 

Частота післяопераційних ускладнень в першій і другій групах 

спостереження через 6 місяців та 1 рік (у %, P ± m) 

Ускладнення 

Строки спостереження 

6 місяців 1 рік 

1 група 

n=69 

2 група 

n=81 

1 група 

n=65 

2 група 

n=76 

Гіпертензія 

– 7,4 ± 2.9 – – 

ϕ=3.34 

р<0.01 
 

Гіпотонія 

– – 4,61 ±2,52  – 

 
ϕ=2.56 

р<0.01 

Прогресування 

катаракти 

14,49 ±4.2  6,17 ± 2.67 18,5 ±4.67  7,9 ± 3.0 

ϕ=1.7 

р<0.05 

ϕ=2.1 

р<0.05 

Явища помірного 

увеїту 

4,35 ± 2.46 – 3,07 ± 2.08 – 

ϕ=2.56 

р<0.01 

ϕ=2.09 

р<0.05 

 

Як видно з табл. 3.2, через 6 місяців після оперативного лікування 
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пацієнтів з ПВКГ, в першій групі спостереження статистично значимо вище 

була частота прогресування розвитку катаракти та увеїту, у другій групі – 

гіпертензії. Через 1 рік після оперативного лікування в першій групі 

спостереження в 4,61% випадків була гіпотонія (p<0,01) і явища помірного 

увеїту (р<0,05). В цій же групі спостереження статистично значимо вище 

була частота прогресування катаракти. 

В табл. 3.3. представлена частота прогресування ГОН в першій і другій 

групах спостереження через 3, 6 місяців та 1 рік опісля оперативного 

лікування. 

Таблиця 3.3 

Частота прогресування ГОН в першій і другій групах спостереження 

через 3, 6 місяців та 1 рік опісля оперативного лікування (у %, P ± m) 

Групи 

спостереження 

Строк спостереження після операції 

3 місяці 

(1) 

6 місяців 

(2) 

1 рік 

(3) 

Перша група 

(І) 

n=69; 4,35 ± 2,5 n=69; 8,69 ± 3,4 n=65; 12,3 ± 4,1 

φ1-2=1,05, p1-2>0,05; φ1-3=1,72, p1-3<0,05; φ2-3=0,68, p2-3>0,05 

Друга група 

(ІІ) 

n=81; 

1,25 ± 1,2 

n=81; 

9,88 ± 3,3 

n=76; 

13,6 ± 3,9 

φ1-2=2,65, p1-2<0,01; φ1-3=3,25, p1-3<0,01; φ2-3=0,65, p2-3>0,05 

 φI-II=1,21, 

pI-II>0,05 

φI-II=0,25, 

pI-II>0,05 

φI-II=0,15, 

pI-II>0,05 

 

Як видно з табл. 3.3, в першій групі спостереження прогресування 

глаукомної оптичної нейропатії поступово збільшувалось по мірі збільшення 

строку після операції. В другій групі спостереження прогресування 

глаукомної оптичної нейропатії більш інтенсивно після оперативного 

втручання було відмічено через 6 місяців і 1 рік. 
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Слід відмітити, що частота ГОН при строках спостереження 3, 6 

місяців і 1 рік не відрізнялась в першій і другій групах спостереження і це, не 

дивлячись, що виконання ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press володіло більш 

низьким профілем безпеки і супроводжувалось більшою частотою та 

спектром післяопераційних ускладнень. При цьому в першій групі 

спостереження був більш виражений гіпотензивний ефект [124]. 

 

3.3 Особливості прогресування глаукомної оптичної нейропатії 

після різних видів антиглаукоматозних операцій через 1,5 та 2 роки 

Наступним етапом нашого клінічного дослідження було вивчення 

впливу різних видів оперативного втручання у хворих первинною 

відкритокутовою глаукомою на прогресування глаукомної оптичної 

нейропатії у віддалені терміни спостереження – через 1,5 і 2 роки. Саме ці 

дані, з нашої точки зору, становлять найбільший інтерес. 

Через 1,5 року після оперативного втручання нами був обстежений 61 

хворий з першої групи спостереження і 68 – з другої. 

Середній рівень ВОТ у хворих з першої групи спостереження через 1,5 

року після оперативного втручання склав 20,8±1,9 мм рт. ст., з другої групи – 

23,5±2,1 мм рт. ст. 

Через 2 роки після оперативного лікування нами було обстежено 59 

хворих з першої групи спостереження і 64 – з другої. 

Через 2 роки спостереження середній рівень внутрішньоочного тиску у 

хворих з першої групи спостереження склав 20,0±2,2 мм рт. ст., з другої 

групи – 23,6 ± 2,3 мм рт. ст. 

В табл. 3.4 представлені гіпотензивні результати різних видів 

оперативного лікування ПВКГ через 1,5 та 2 роки спостережень (очі, у %, 

P ± m) [124]. 
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Таблиця 3.4 

Частота післяопераційних ускладнень в 1 і 2 групах спостереження  

через 1,5 і 2 роки (у %, Р ± m) 

Ускладнення 

Строки спостереження 

1,5 роки 2 роки 

1 група 

n=61 

2 група 

n=68 

1 група 

n=59 

2 група 

n=64 

Гіпертензія 

9,84 ± 3,81 20,58 ± 4,9 11,87 ± 4,21 21,41 ± 4,03 

ϕ=1,72 

р<0,05 

ϕ=1,5 

р>0,05 

Прогресування 

катаракти 

19,67 ± 5,1 10,3 ± 3,7 19,67 ± 5,18 12,5 ± 4,13 

ϕ=1,51 

р>0,05 

ϕ=1,18 

 р>0,05 

Кистозна 

фільтраційна 

подушка 

8,19 ± 3,51 – 9,83 ± 3,88 – 

ϕ=3,29 

р<0,01 

ϕ=3,27 

р<0,01 

 

Як видно з табл. 3.4., частота типових ускладнень віддаленого 

післяопераційного періоду (гіпертензії та програвання катаракти) в першій і 

другій групах спостереження не відрізнялись (p>0,05). В першій групі 

спостереження у 8,19% випадків і 9,83% випадків при строках спостереження 

1,5 і 2 роки відповідно визначались кистозні зміни фільтраційної подушки, 

що було прогнозованим та типовим для антиглаукоматозних операцій 

фістулізуючого типу, тим більш проведеної з імплантацією дренажного 

пристрою. 

В табл. 3.5 представлені гіпотензивні результати різних видів 

оперативного лікування ПВКГ через 1,5 та 2 роки спостережень (очі, у %, 

P ± m) [124]. 
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Таблиця 3.5 

Гіпотензивні результати різних видів оперативного лікування ПВКГ 

через 1,5 та 2 роки спостережень (очі, у %, P ± m) 

Групи 

спостереження 

Строки спостереження та значення ВОТ (мм рт. ст.) 

ВОТ через 1,5 роки ВОТ через 2 роки 

Перша група 

n = 61 n = 59 

90,16 

 ±  

3,81* 

9,84 

 ±  

3,81** 

0*** 

88,13 

 ±  

4,2* 

11,87 

±  

4,2** 

0*** 

Друга група 

n = 68 n = 64 

79,41 

 ±  

4,9* 

14,7 

 ±  

4,3** 

5,88 

 ±  

2,9*** 

78,12 

 ±  

5,2* 

14,06 

 ±  

4,3** 

7,35 

 ±  

3,3*** 

р 
φ=1,7; 

p<0,05 

φ=0,9; 

p>0,05 

φ=2,8; 

p<0,01 

φ=1,5; 

p>0,05 

φ=0,4; 

p>0,05 

φ=3,1; 

p<0,01 

Примітки: 

1. * – очі з нормальним ВОТ; 

2. ** – очі з нормальним ВОТ із використанням гіпотензивних 

препаратів; 

3. *** – очі з помірно підвищеним ВОТ 

 

Як видно із табл. 3.5, виконання фістулізуючих оперативних втручань – 

трабекулектомії з імплантацією шунта Ex-Press – забезпечувало більш високі 

результати в плані нормалізації ВОТ у віддалені строки спостереження – 1,5 

та 2 роки. 

На рис. 3.1. представлені гіпотензивні результати хірургічного 

лікування первинної відкритокутової глаукоми в 1 групі спостереження 

(трабекулектомії з імплантацією шунта Ex-Press) та 2 групі (непроникної 

глибокої склєректомії з подальшою лазерною десцеметогоніопунктурою) при 

всіх термінах спостереження [89]. 
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Рис. 3.1. Гіпотензивні результати хірургічного лікування ПВКГ в 1 групі 

спостереження (ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press) та 2 групі  

(НГСЕ з подальшою лазерною десцеметогоніопунктурою)  

при всіх термінах спостереження 
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Як видно з рис. 3.1., виконання як операцій фістулізуючого типу (1 

група спостереження), так і непроникних операцій з подальшою лазерною 

десцеметогоніопунктурою (2 група спостереження) дозволило в найближчі (3 

і 6 місяців) та віддалені (1, 1,5 та 2 роки) строки спостереження отримати 

задовільні гіпотензивні результати, які статично не відрізнялись. Необхідно 

зазначити, що виконання операцій фістулізуючого типу із застосуванням 

сучасного дренажного пристрою – шунта Ex-Press – не дало принципових 

переваг в плані гіпотензивних результатів. 

Надалі нами була вивчена частота прогресування ГОН в 1 та 2 групах 

спостереження у віддалені терміни після хірургічного втручання.  

В табл. 3.6. представлена частота прогресування глаукомної оптичної 

нейропатії в першій і другій групах спостереження через 1,5 та 2 роки після 

оперативного лікування (у %, P ± m). 

Таблиця 3.6 

Частота прогресування ГОН в першій і другій групах спостереження 

через 1,5 та 2 роки після оперативного лікування (у %, P ± m) 

Групи 

спостереження 

Строк спостереження після операції 

1,5 роки 

(1) 

2 роки 

(2) 

Перша група 

(І) 
n=61; 14,75± 4,5  n=59; 15,25 ± 4,7 

Друга група 

(ІІ) 
n=68; 13,23 ± 4,1 n=64; 14,06 ± 4,3 

 φI-II=0,25; 

pI-II>0,05 

φI-II=0,2; 

pI-II>0,05 

 

Як видно з табл. 3.6, частота прогресування глаукомної оптичної 

нейропатії як в першій, так і другій групі спостереження через 1,5 і 2 роки 

після оперативного втручання при даному обсязі досліджень статистично не 
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відрізнялася. Ще раз звертає на себе увагу факт, що при цих термінах 

спостереження, також, як і при попередніх, кращі гіпотензивні результати в 

першій групі спостереження, де була виконана ТЕТ з імплантацією шунта 

Ex-press, істотно не вплинули на прогресування глаукомної оптичної 

нейропатії. Також звертало на себе увагу, збільшення частоти прогресування 

глаукомної оптичної нейропатії при збільшенні терміну, який пройшов після 

оперативного втручання як в першій, так і в другій групі спостереження. 

Частоту прогресування ГОН в першій і другій групах спостереження 

через 3, 6 місяців та 1, 1,5 і 2 роки опісля оперативного лікування 

представлено на рис. 3.2 [271]. 

 

Рис. 3.2. Частота прогресування ГОН в першій і другій групах спостереження 

через 3, 6 місяців та 1, 1,5 і 2 роки опісля оперативного лікування 
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Резюме до розділу 3 

Отже, проведені нами клінічні дослідження встановили, що частота 

прогресування глаукомної оптичної нейропатії у хворих первинну 

відкритокутову глаукому через 3 і6 місяців та 1, 1,5 та 2 роки після 

виконання ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press склала 4,35 %, 8,69 %, 12 %, 

14,75 % і 15,25 % відповідно; після НГСЕ з подальшою лазерною 

десцеметогоніопунктурою – 1,25 %, 9,88 %, 13,6 %, 13,23 %, 14,06 % 

відповідно і статистично не відрізнялась. 

Також було встановлено, що виконання як операцій фістулізуючого 

типу, так і непроникних операцій з подальшою лазерною 

десцеметогоніопунктурою  дозволило в найближчі (3 і 6 місяців) та віддалені 

(1, 1,5 та 2 роки) строки спостереження отримати задовільні гіпотензивні 

результати, які статично не відрізнялись. 

Проведений аналіз післяопераційних ускладнень у групах, де 

виконувались ТЕТ з імплантацією шунта ExPress та НГСЕ з подальшим 

виконанням лазерної десцеметогоніопунктури показав, що вони були 

типовими для цих видів хірургічного лікування первинної відкритокутової 

глаукоми. Їх характер і частота як в найближчі (10 діб – 1 місяць, 3 та 6 

місяців), так і у віддалені (1, 1,5 та 2 роки) не впливали на прогресування 

ГОН після різних видів хірургічного лікування ПВКГ. 

Виконання різних видів сучасних оперативних втручань, як 

фістулізіуючого типу (ТЕТ з імплантацією шунта ExPress), так і 

непроникаючого типу (НГСЕ з подальшим виконанням лазерної 

десцеметогоніопунктури через 2 тижні після 1 етапу) не давало істотних 

переваг в плані профілактики прогресування глаукомної оптичної нейропатії 

у хворих первинну відкритокутову глаукому у віддалені строки 

спостереження. 
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РОЗДІЛ 4 

МАРКЕРИ АПОПТОЗУ У ВНУТРІШНЬООЧНІЙ РІДИНІ  

ТА ЇХ ЗВ'ЯЗОК З ПРОГРЕСУВАННЯМ ГЛАУКОМНОЇ ОПТИЧНОЇ 

НЕЙРОПАТІЇ ПІСЛЯ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ПРИ 

ПЕРВИННОЇ ВІДКРИТОКУТОВОЇ ГЛАУКОМИ.  

НОВІ МОЖЛИВОСТІ ПРОГНОЗУВАННЯ ГЛАУКОМНОЇ  

ОПТИЧНОЇ НЕЙРОПАТІЇ 

 

В даному розділі наводяться результати дослідження рівня фактору 

некрозу пухлин-α (TNFα) та факторів апоптозу (FasL і sFas/Apo-1) у 

внутрішньоочній рідині хворих на ПВКГ, їх зв'язок зі статтю, віком, стадією 

ПВКГ, рівнем початкового ВОТ і тривалістю захворювання, а також їх 

впливу на прогресування ГОН після хірургічного лікування ПВКГ. 

На підстав отриманих результатів наводяться дані подуви 

математичної моделі прогресування ГОН після антиглаукоматозних 

операцій. 

 

4.1 Фактор некрозу пухлин пухлин-α (TNFα) і маркери апоптозу 

(sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду) та прогресування глаукомної 

оптичної нейропатії після хірургічного лікування первинної 

відкритокутової глаукоми 

У даному дослідженні пацієнти згідно до стадій ПВКГ до операції 

розподілилися таким чином: 1-а стадія – 12 пацієнтів (18,5%), 2-а стадія – 24 

(36,9%) та 3-я стадія – 29 (44,6%). Клінічний опис результатів лікування та 

прогресування ГОН надано нами раніше [93]. 

Через три місяці після операції ВОТ був нормалізований на всіх очах та 

в середньому склав 20,1 ± 1,8 мм рт. ст. Значення ВОТ та вміст маркерів 

апоптозу за стадіями ПВКГ, M±SD представлено в таблиці 4.1 [90]. 
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Таблиця 4.1 

Вміст маркерів апоптозу у ВОР за стадіями ПВКГ, M±SD 

Показники 

Стадії ПВКГ 

Контроль 

(n=25) 

1-а 

(n=12) 

2-а 

(n=24) 

3-я 

(n=29) 

TNFα, пг/мл 

1,11±0,76 1,55±0,97 2,16±0,88 2,52±0,45 

F=17,94; 

p<0,001 

FasL, пг/мл 

22,4±3,8 29,5±11,5 38,2±13,4 41,5±6,7 

F=22,36; 

p<0,001 

sFas/Apo-1, нг/мл 

1,05±0,12 1,02±0,37 0,83±0,31 0,66±0,16 

F=14,65; 

p<0,001 

 

Примітки: 

1. F – критерій Фішера (дисперсійний аналіз) для множинного 

порівняння показників по стадіях ПОУГ і по контрольній групі; 

2. р – вірогідність відмінностей 

 

Як видно з табл. 4.1, вміст TNFα у ВОР був суттєво збільшеним у 

пацієнтів з 2-ю і 3-ю стадіями ПВКГ у порівнянні з контролем (p<0,001). При 

цьому статистично значущої різниці між контролем і 1-ю стадією та між 1-ю 

і 2-ю стадіями виявлено не було (р=0,473 та р=0,191, відповідно). Вміст 

TNFα найвищим був у ВОР пацієнтів з 3-ю стадією ПВКГ та перевищував 

значення у контролі (у 2,3 рази; p<0,001) та при 1-й стадії (у 1,6 рази; 

р=0,011). Різниця між 2-ю і 3-ю стадіями була статистично незначною 

(p=0,350). 

Аналогічні різниці між стадіями ПВКГ відмічені за вмістом у ВОР 

FasL, який був максимальним у ВОР пацієнтів із 3-ю стадією і перевищував 
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такий у контролі (у 1,9 рази; p<0,001) та при 1-й стадії (у 1,4 рази; p=0,010). 

Різниця між 2-ю і 3-ю стадіями була статистично незначною (p=0,584) [270]. 

Також було встановлено, що на відміну від TNFα та FasL, вміст у ВОР 

sFas/Apo-1 відповідно до стадії ПВКГ був нижчим. Статистично значуще 

вміст sFas/Apo-1 не відрізнявся між ВОР пацієнтів контрольної групи і при 1-

й стадії ПВКГ (р=0,983), а мінімальним він виявився у пацієнтів з 3-ю 

стадією ПВКГ (був нижчим за контроль у 1,6 рази; р<0,001). 

Проведені нами множинні порівняння встановили статистичну 

значущість тенденцій змін вмісту всіх вивчених маркерів апоптозу за 

стадіями ПВКГ (р<0,001). 

Порівняльній вміст у ВОР маркерів апоптозу (у % до контрольного 

значення) за стадіями ПВКГ відображено на рисунку 4.1. [91]. 

 

 
 

Рис. 4.1 Порівняльній вміст у ВОР маркерів апоптозу (у % до контрольного 

значення) за стадіями ПВКГ; 1-а, 2-а, 3-я – стадії ПВКГ;  

* – p<0,01 у порівнянні з контролем 
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Порівняльний аналіз вмісту маркерів апоптозу у ВОР при різних 

стадіях ПВКГ показав, що згідно до стадії вмісту у ВОР TNFα та FasL 

збільшувався, а вміст sFas/Apo-1, навпаки, – зменшувався. Найбільший 

абсолютний приріст у ВОР був відмічений для TNFα. 

Протягом року спостереження у 8 пацієнтів (12,3%) були відмічені 

негативні зміни показників за даними статичної периметрії Humphrey, а у 57 

пацієнтів (87,7%) показники статистичної периметрії Humphrey збереглися 

на доопераційному рівні або покращилися [93]. Відповідно, це свідчило про 

прогресування глаукомної оптичної нейропатії у 12,3% випадків. Згідно до 

цього було порівняно значення внутрішньоочного тиску, виміряне через три 

місяці після операції, та вміст маркерів апоптозу у внутрішньоочній рідині за 

наявністю або відсутністю прогресії глаукомної оптичної нейропатії. 

Значення внутрішньоочного тиску та вміст у внутрішньоочній рідині 

маркерів апоптозу за наявністю або відсутністю прогресії глаукомної 

оптичної нейропатії наведено в таблиці 4.2. [251] 

Таблиця 4.2 

Значення ВОТ та вміст у ВОР маркерів апоптозу за наявністю або 

відсутністю прогресії ГОН 

Показники 

Прогресія ГОН (n=65) 

Парні порівняння 

Є (n=8) Немає (n=57) 

ВОТ, мм рт. ст. 21,12±6,33 22,35±4,72 t=-0,42; p=0,678 

TNFα, пг/мл 3,48±0,49 2,03±0,67 t=5,83; p<0,001 

FasL, пг/мл 55,8±12,8 35,6±8,6 t=5,87; p<0,001 

sFas/Apo-1, нг/мл 0,34±0,10 0,85±0,26 t=-5,60; p<0,001 

Примітки: 

1. t – критерій Стьюдента для парних незалежних міжгрупових 

порівнянь; 

2. р – вірогідність відмінностей 

 

Розподіл фактичних результатів при стабільному перебігу 
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післяопераційного періоду та при наявності прогресування стадії ПОУГ в 

залежності від встановлених межових значень вмісту у внутрішньоочній 

рідині TNFα, FasL і sFas/Apo-1 представлено на рис. 4.2. 

 

 

 
Рис. 4.2 Розподіл фактичних результатів при стабільному перебігу 

післяопераційного періоду (позначено «Ні») та при наявності прогресування 

стадії ПОУГ (позначено «Так») в залежності від встановлених межових 

значень вмісту у внутрішньоочній рідині  

TNFα, FasL і sFas/Apo-1 (позначено червоним) 
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4.2 Прогноз післяопераційної прогресії глаукомної оптичної 

нейропатії при первинній відкритокутовій глаукомі 

Серед пацієнтів з ПВКГ 12 осіб (18,5%) мали 1-у стадію захворювання, 

24 (36,9%) – 2-у і 29 (44,6%) – 3-ю. Жінок у дослідженні було 32 (49,2%), 

чоловіків – 33 (50,8%), по стадіям ПВКГ різниці за статтю не було (р=0,911). 

Вік пацієнтів склав від 30 до 69 років, до 39 років був один пацієнт (1,5%), у 

віці від 40 до 49 років – три (4,6%), від 50 до 59 років – 13 (20,0%) і від 60 до 

69 років – 48 (73,8%); різниця за розподілом віку по стадіям ПВКГ була не 

значущою (р=0,072). За тривалістю хвороби пацієнти розподілились 

наступним чином: менше одного року – 12 (18,5%), від одного до двох років 

– 20 (30,7%), від трьох до чотирьох років – 15 (23,1%), більше чотирьох років 

– 18 (27,7%); різниця розподілу за стадіями ПВКГ була не значуща (р=0,074). 

ВОТ до оперативного втручання коливався від 15,0 до 34,0 мм рт ст. і, 

в середньому, склав 24,2±0,4 мм рт. ст. Через три місяці після операції ВОТ 

був нормалізований на всіх очах та в середньому склав 20,1±1,8 мм рт. ст. 

Вміст маркерів апоптозу у контрольній групі склав: TNFα – 1,11±0,76 

пг/мл, FasL – 22,44±3,77 пг/мл, sFas/APO-1 – 0,05±0,12 нг/мл. За стадіями 

ПВКГ вміст TNFα і FasL був більшим (рис. 4.3). При цьому значуще він 

перевищував контроль при 2-й і 3-й стадіях ПВКГ. Вміст sFas/APO-1 за 

стадіями ПВКГ був меншим, ніж у контролі, особливо – при 3-й стадії. 

Протягом року спостереження прогресія глаукомної оптичної 

нейропатії, яку було визначено за звуженням межі поля зору за даними 

статичної периметрії Humphrey, було визначено у 8 пацієнтів (12,3%). У 57 

пацієнтів (87,7%) межі поля зору збереглися на доопераційному рівні або 

розширилися. 

В цьому плані для з’ясування зв’язку показників, що було визначено 

до операції, на прогресію глаукомної оптичної нейропатії був проведений 

регресійний аналіз [93]. 
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Рис. 4.3 Вміст маркерів апоптозу у ВОР за стадіями ПВКГ. По 

горизонтальній вісі: 1-а, 2-а, 3-я – стадії ПВКН. На рисунках над 

стовпчиками позначка К – порівняння з контролем статистично значуще 

(p<0,05), 1 – порівняння з 1-ю стадією статистично значуще (p<0,05). 

Різниці для 2-ї і 3-ї стадій по жодного показнику статистично не значущі 

(p>0,05). Для кожного показника кружками позначені фактичні дані, 

квадратик – M планки похибок – SD 

 

Розрахунок β-коефіцієнтів багатофакторної регресійної моделі 

прогнозу ймовірності прогресії глаукомної оптичної нейропатії для 
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незалежних змінних (предикторів) логістичної регресії та їх статистичної 

значимості наданий в таблиці 4.3. В результаті аналізу було відібрано три 

показники, які мали достеменний вплив на прогресію глаукомної оптичної 

нейропатії: пряма залежність виявлена для TNFα, зворотна – для ВОТ і 

sFas/Apo-1 [251]. 

Таблиця 4.3 

Показники багатофакторної регресійної моделі прогнозу ймовірності 

прогресії ГОН та їх статистична значимість 

Показники ±βSE Wald 95% ВІ р 

Відібрані предиктори 

ВОТ -0,304±0,121 6,34 -(0,541-0,068) 0,012 

TNFα 7,592±2,105 13,00 3,466-11,718 <0,001 

sFas/Apo-1 -18,886±5,013 14,19 -(28,712-9,061) <0,001 

Відхилені предиктори 

Стать -0,035±0,308 0,01 -0,640-0,570 0,909 

Вік -0,934±0,928 1,01 -2,752-0,884 0,314 

Тривалість хвороби 0,733±0,973 0,57 -1,173-2,641 0,451 

FasL -0,130±0,109 1,44 -0,344-0,083 0,231 

Примітки: 

1. β±SE – коефіцієнти регресійного рівняння та їх стандартна помилка; 

2. Wald – статистика Вальда; 

3. 95% ВІ – 95% вірогідний інтервал для коефіцієнтів регресії; 

4. p – вірогідність відмінностей від нульової гіпотези (приймається при 

р<0,05) 

 

В якості математичного вираження розробленої моделі прогнозу 

прогресії ГОН в післяопераційному періоді була використана формула 4.1. 

[92] 
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   (4.1), 

 

де: РГОН – ймовірність прогресії ГОН; “TNFα” – вміст TNFα у ВОР (пг/мл); 

“sFas/Apo1” – вміст sFas/Apo-1 у ВОР (нг/мл); “ВОТ” – значення 

вимірювання ВОТ через три місяці після операції (мм рт. ст.). 

 

Адекватність розробленої регресійної моделі характеризує ROC-

діаграма операційної характеристики (рис. 4.4). Значимість зв'язку між 

предикторами і підсумковою змінною розробленої моделі описують наступні 

параметри: AUC=0,978±0,170 (95% ВІ 0,945-1,000). Ці показники 

статистично значимо відрізнялися від значення AUC=0,500, яке прийняте для 

нульової гіпотези (p<0,001). 

 
Рис. 4.4 ROC-діаграма для моделі розрахунку ймовірності прогресії ГОН в 

післяопераційному періоді. Суцільною червоною лінією відзначена межа 

нульової гіпотези (AUC=0,5) 

 

Класифікаційні характеристики моделі для стандартної точки 

відсікання двох протилежних за змістом результатів прогнозу (позитивного і 
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негативного; cut off=0,5) наведені в таблиці 4.4. [92]. 

Таблиця 4.4 

Класифікаційні характеристики регресійної моделі  

прогнозу прогресії ГОН 

Cut-off 

Значення 

ймовірності і 

прогноз 

За 

фактом (n) 

За прогнозом 

(n) 

Правильність 

прогнозу (%) 

Точність 

моделі 

(%) 

0,5 

РПГОН≥0,5: 

наявність 

прогресії 

8 8 100,00 

95,38 
РПГОН<0,5: 

відсутність 

прогресії 

57 54 94,74 

Примітки: 

1. Cut-off – значення ймовірності для точки, яка розділяє дані прогнозу; 

2. РПГОН – ймовірність прогресії ГОН 

 

Таким чином проведений аналіз показав, що при використанні 

розробленої моделі може бути досягнуто безпомилкове прогнозування 

наявності прогресії ГОН у пацієнтів в післяопераційному періоді протягом 

одного року при загальній точності прогнозу 95,4 %. 

З метою визначення межових концентрацій у ВОР відібраних маркерів 

проведено регресійний аналіз, заснований на серії логістичних 

однофакторних рівнянь. В якості залежної змінної рівнянь регресії 

використовували біномінальний ідентифікатор наявності/відсутності 

прогресії ГОН. Ідентифікатору присвоювали індикаторне значення «0» при 

стабільному перебігу і – «1», при прогресуванні захворювання. Як незалежні 

змінні (предиктори) в рівняння залучено вміст у ВОР досліджених маркерів 

апоптозу. Знаходження межових концентрацій маркерів здійснювали за 

допомогою діаграм залежності чутливості і специфічності розроблених 

регресійних моделей від концентрації TNFα, FasL або sFas/Apo-1. Критичним 

вважали таке значення маркера, при якому був можливим безпомилковий 

прогноз прогресування стадії ПОУГ (максимальна чутливість) при 
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мінімальній помилці прогнозу стабільного перебігу післяопераційного 

періоду (максимально-можлива специфічність) [270]. 

Результат розрахунків β-коефіцієнтів для незалежних змінних 

однофакторних логістичних регресій, які моделюють вплив TNFα, FasL і 

sFas/Apo-1 на наявність або відсутність прогресії ГОН в післяопераційному 

періоді та їх статистична значимість наведені в таблиці 4.5. 

Таблиця 4.5 

Коефіцієнти предикторів однофакторних регресійних моделей прогнозу 

ймовірності прогресії ГОН за вмістом маркерів апоптозу, їх статистична 

значимість та загальна статистична характеристика моделей 

Показники ±βSE Wald 95% ВІ р 

Модель для TNFα (-2*log=18,35; χ2=30,14; р<0,001; R2=0,706) 

Стала змінна -17,738±6,051 8,59 -(29,599-5,789) 0,003 

TNFα 5,517±1,962 7,909 1,672-9,362 0,005 

Модель для FasL (-2*log=26,58; χ2=21,91; р<0,001; R2=0,544) 

Стала змінна -10,868±5,296 12,50 -(18,894-4,842) <0,001 

FasL 0,201±0,064 9,86 0,075-0,326 0,002 

Модель для sFas/Apo-1 (-2*log=17,75; χ2=30,74; р<0,001; R2=0,717) 

Стала змінна 6,182±2,481 6,21 1,319-11,045 0,013 

sFas/Apo-1 -15,549±5,535 7,89 -(29,397-4,701) 0,005 

Примітки: 

1. β±SE – коефіцієнти регресійного рівняння та їх стандартна помилка; 

2. Wald – статистика Вальда; 

3. 95% ВІ – 95% вірогідний інтервал для коефіцієнтів регресії; 

4. -2*log - коефіцієнт максимальної правдоподібності для повної 

моделі; 

5. χ2 – критерій хі-квадрат Пірсона; 

6. R2 – коефіцієнт псевдо-детермінації Нейджелкерка; 

7. p – вірогідність відмінностей від нульової гіпотези (приймається 

коли р<0,05) 
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Знаки β-коефіцієнтів вказували на пряму залежність ймовірності 

прогнозу від вмісту у ВОР до операції TNFα і FasL і зворотну – від вмісту 

sFas/Apo-1. Аналіз загальних статистичних показників моделей виявив 

найбільшу відповідність між предиктором і підсумковою змінною для 

регресійного рівняння, яке описує вплив sFas/Apo-1 на прогресію ГОН в 

післяопераційному періоді (-2*log=17,75; χ2=30,74; р<0,001; R2=0,717) [90]. 

Адекватність розроблених регресійних моделей характеризують ROC-

діаграми операційних характеристик (рис. 4.5). 

 

  

 

Рис. 4.5 ROC-діаграма для однофакторних регресійних моделей впливу 

вмісту у ВОР TNFα, FasL і sFas/Apo-1 (позначені на діаграмах) на 

ймовірність прогресії ГОН в післяопераційному періоді. Суцільною 

червоною лінією відзначена межа нульової гіпотези (AUC=0,5) 
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Наступні дані свідчать про задовільні обчислювальні властивості 

регресійних рівнянь і підтверджують значимість зв'язку між предикторами і 

підсумковою змінною: 

 для моделі впливу вмісту у внутрішньоочній рідині TNFα: 

- AUC=0,978±0,017 (95% ВІ 0,907-0,999; р<0,001); для FasL: 

AUC=0,947±0,028 (95% ВІ 0,862-0,987; р<0,001) 

 для sFas/Apo-1: 

- AUC=0,978±0,017 (95% ВІ 0,907-0,999; р<0,001). 

 

Наведені показники демонструють вірогідну відмінність від нульової 

гіпотези (p<0,001) [92]. 

Знаходження межових концентрацій маркерів продемонстровано на 

діаграмах залежності чутливості і специфічності розроблених регресійних 

моделей від концентрації TNFα, FasL і sFas/Apo-1 (рис. 4.6). 

При аналізі діаграм залежності чутливості  і специфічності від 

концентрації TNFα, FasL і sFas/Apo-1 встановлено значення маркерів, при 

яких чутливість дорівнює 100%, тобто є можливим безпомилковий прогноз 

прогресії ГОН, і, в одно час, досягнуто максимально-можливі значення 

специфічності, які вказують на мінімальну помилку прогнозу стабільного 

перебігу післяопераційного періоду. 

Такими значеннями для TNFα є 3,04 пг/мл, для FasL – 42,67 пг/мл і для 

sFas/Apo-1 – 0,45 нг/мл. Враховуючи напрямок залежності підсумкової 

змінної від вказаних предикторів можна викласти цей висновок у наступній 

редакції: ймовірність прогресії ГОН протягом року після операції 

безпомилково прогнозується при значеннях вмісту у внутрішньоочній рідині 

TNFα і FasL більше 3,04 пг/мл і 42,67 пг/мл, відповідно та – не більше 

0,45 нг/мл для sFas/Apo-1 [90,91]. 
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Рис. 4.6 Діаграми залежності чутливості (позначено пунктиром) і 

специфічності (позначено крапковим пунктиром) у відсотках (за 

вертикальною віссю) від концентрації TNFα, FasL і sFas/Apo-1 (за 

горизонтальною віссю). Межі для значень зазначених маркерів, які 

задовольняють умовам підбору (дивись показники чутливості і 

специфічності) відображені вертикальною суцільною червоною лінією 

 

 

Таблиця 4.6 демонструє класифікаційні характеристики розроблених 

нами математичних моделей прогнозування прогресії ГОН при наведених 

вище параметрах [251]. 
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Таблиця 4.6 

Класифікаційні характеристики однофакторних регресійних моделей 

залежності прогресії ГОН від вмісту маркерів апоптозу 

Марке

р 

Значення вмісту 

і прогноз 

За 

факто

м 

(n) 

За 

прогнозо

м 

(n) 

Правильніст

ь прогнозу 

(%) 

Точність 

моделі 

(%) 

TNFα 

>3,04 пг/мл:  

наявність прогресії 
8 8 100,00 

96,92 
≤3,04 пг/мл:  

відсутність прогресії 
57 55 96,50 

FasL 

>42,67 пг/мл:  

наявність прогресії 
8 8 100,00 

87,69 
≤42,67 пг/мл:  

відсутність прогресії 
57 49 85,96 

sFas/ 

Apo-1 

≤0,45 нг/мл:  

наявність прогресії 
8 8 100,00 

96,92 
>0,45 нг/мл:  

відсутність прогресії 
57 55 96,50 

 

Наводимо приклади зв’язку рівня факторів апоптозу у внутрішньоочній 

рідині пацієнтів з ПВКГ з прогресуванням ГОН після оперативного 

втручання 

 Клінічний приклад 1. Пацієнт Ш., стать – чоловік, вік – 72 

роки(рис.4.7).  

Діагноз: первинна відкритокутова стабілізована глаукома з високим 

ВОТ. Проведене лікування: ТЕТ з імплантацією шунта ExPress. 

Показники рівня факторів апоптозу у внутрішньоочній рідині: 

 TNFα = 1,8 пг/мл; 

 sAPO-1/Fas (sCD95) = 0,9 нг/мл; 

 sFas-лиганд = 31,5 пг/мл. 
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Рис. 4.7. Результати ОСТ пацієнта Ш. 

Примітка для рис. 4.7-4.10: перше дослідження ОСТ – доопераційне 

 

Клінічний приклад 2. Пацієнт І., стать – чоловік, вік – 65 років(рис.4.8). 

Діагноз: первинна відкритокутова початкова нестабілізована глаукома з 

помірно високим ВОТ. 
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Проведене лікування: ТЕТ з імплантацією шунта ExPress. 

Показники рівня факторів апоптозу у внутрішньоочній рідині: 

 TNFα = 4,5 пг/мл; 

 sAPO-1/Fas (sCD95) = 0,31 нг/мл; 

 sFas-лиганд = 46,8 пг/мл. 

 

 

Рис. 4.8. Результати ОСТ пацієнта І 
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Клінічний приклад 3. Пацієнт Ч., стать – жінка, вік – 72 роки (рис.4.9). 

 

 

Рис. 4.9. Результати ОСТ пацієнта Ч 

 

Діагноз: первинна відкритокутова розвинена стабілізована глаукома з 

високим ВОТ. 



97 

 

Проведене лікування: ТЕТ з імплантацією шунта ExPress. 

Показники рівня факторів апоптозу у внутрішньоочній рідині: 

 TNFα = 2,0 пг/мл; 

 sAPO-1/Fas (sCD95) = 0,95 нг/мл; 

 sFas-лиганд = 36,4 пг/мл. 

 

Клінічний приклад 4. Пацієнт О., стать – жінка, вік – 64 роки (рис.4.10). 

Діагноз: первинна відкритокутова початкова нестабілізована глаукома з 

високим ВОТ. 

Проведене лікування: ТЕТ з імплантацією шунта ExPress. 

 

 

 

Рис. 4.10. Результати ОСТ пацієнта О 

 

Показники рівня факторів апоптозу у внутрішньоочній рідині: 

 TNFα = 4,47 пг/мл; 

 sAPO-1/Fas (sCD95) = 0,30 нг/мл; 

 sFas-лиганд = 47,7 пг/мл. 
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Резюме до розділу 4 

Проведені нами імуноферментні дослідження вмісту у ВОР TNFα, FasL 

і sFas/Apo-1 у пацієнтів на ПВКГ показали, що, в залежності від стадії 

захворювання, рівень TNFα та FasL збільшувався, а sFas/Apo-1 – 

зменшувався (p<0,001). Встановлено, що найбільший абсолютний приріст у 

ВОР був відмічений для показника TNFα. 

Також проведення цього етапу дослідження показало, що після 

оперативного лікування ПВКГ за наявністю прогресії ГОН вміст у ВОР TNFα 

і FasL був вищим, тоді як вміст sFas/Apo-1 – меншим (p<0,001). Максимальна 

абсолютна різниця була наявна для sFas/Apo-1 (у 2,5 рази), меншою для 

TNFα (у 1,7 рази) і FasL (у 1,6 рази). 

Проведений нами в ході дослідження багатофакторний регресійний 

аналіз показав, що прогресію ГОН протягом року після різних видів 

оперативних втручань визначали вміст у ВОР TNFα і sFas/Apo-1, а також 

ВОТ через три місяці після операції. На підставі цих показників розрахована 

модель прогнозу прогресії ГОН (AUC=0,978±0,170; 95% ВІ 0,945-1,000; 

p<0,001). Точність моделі склала 95,4%. 

Однофакторний логістичний регресійний аналіз довів вплив вмісту у 

ВОР TNFα, FasL і sFas/Apo-1 на наявність або відсутність прогресії ГОН в 

післяопераційному періоді після хірургічного лікування ПВКГ. Знаки 

βкоефіцієнтів вказували на пряму залежність ймовірності прогнозу від вмісту 

у ВОР до операції TNFα і FasL і зворотну – від вмісту sFas/Apo-1.  

Слід зазначити, що чутливість розрахованих нами моделей щодо 

прогресії глаукомної оптичної нейропатії після хірургічного лікування 

первинної відкритокутової глаукоми склала 100,0%. 

На підставі отриманих результатів, нами були розраховані межові 

критичні значення вмісту у ВОР маркерів апоптозу, при яких безпомилково 

прогнозується прогресія ГОН протягом року після операції: 

- TNFα – більше 3,04 пг/мл; 

- FasL – більше 42,67 пг/мл; 
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- sFas/Apo-1 – менше 0,45 нг/мл. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

За даними освітньої організації охорони здоров’я кількість хворих 

глаукомою в світі коливається від 60,5 до 105 млн чоловік. Прогнозується, 

що в найближчі 10 років кількість хворих глаукомою може збільшитися ще 

10 млн чоловік. Дослідники наводять дані, що в світі кожну хвилину одна 

людина повністю втрачає зір внаслідок одного з виду глаукоми. Протягом 

останнього десятиріччя в розвинених країнах глаукома є однією з 

основних причин незворотної сліпоти та інвалідності. Глаукома, на 

превеликий жаль, супроводжується високим відсотком інвалідності та 

великими витратами пацієнта та його родини, а також держави на 

лікування цього грізного захворювання. Відсоток інвалідизації внаслідок 

глаукоми постійно зростає. На початку XXI століття частка глаукомної 

інвалідизації зросла з 12 до 20%, а поширеність з 0,1 до 0,8 на 10 тис. 

дорослого населення. Опубліковані дані про поширеність і клінічний 

перебіг глаукоми змушують фахівців всього світу розглядати це 

захворювання як проблему, що поступово висувається на перший план 

поряд зі СНІДом, туберкульозом, цукровим діабетом і системними 

інфекційними захворюваннями. 

Виходячи з цього можна вважати глаукому глобальною медико-

соціальною проблемою [8,22,118,219,292,298]. 

Після 40 років в захворюваності на глаукому починає превалювати 

первинна відкритокутова глаукома, і, зважаючи на вік, ця група населення 

займається активною трудовою діяльністю та є затребуваними фахівцями з 

огляду на вже отриманий трудовий стаж. 

У структурі захворюваності на глаукому лідируючу позицію займає 

первинна відкритокутова глаукома, досягаючи 80% від числа вперше 
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виявлених хворих. Глаукома входить в першу трійку (разом з катарактою і 

трахомою) захворювань, що призводять до сліпоти в усьому світі. 

Статистичні дані показують, що кількість сліпих від глаукоми перевищує 

6,7 млн осіб, що становить 13% від загального числа сліпих на Землі. 

Серед хворих глаукомою знають про свою хворобу лише 50%, решта і не 

підозрюють про її існування. Крім того, спостерігається тенденція, яка 

неодноразово була відображена в матеріалах, опублікованих Всесвітньою 

організацією охорони здоров'я: чим молодша група населення, тим більше 

в ній недіагностованих випадків [8,22,298]. 

Відомо, що первинна відкритокутова глаукома відноситься до 

мультифакторних захворювань ока. Наслідком її прогресування є 

глаукомна оптична нейропатія. Під поняттям глаукомної оптичної 

нейропатії розуміють всі порушення у восьмому, глибокому, шарі 

сітчастої оболонки ока, де розміщені гангліозні клітини, які представляють 

собою третій нейрон зорового аналізатору, а також в їх аксонах, що 

складають зоровий нерв. Атрофія тіла ГКС та їх аксонів формують 

глаукоматозну екскавацію зорового нерва [68]. 

У літературі, присвяченій питанням профілактики і лікування 

глаукомної оптичної нейропатії, багатьма дослідниками висловлюється 

думка, що в найближчі роки найбільш основоположним методом її 

лікування буде нейропротекторна терапія. 

Нейропротекцію можна визначити, як терапевтичний підхід, 

спрямований на безпосереднє запобігання або істотне уповільнення 

ураження нейронів. Оскільки в пацієнтів з глаукомою можливе подальше 

погіршення стану зорових функцій, незважаючи на ефективний контроль 

внутрішньоочного тиску, виникає необхідність в проведенні лікувальних 

заходів, не пов’язаних з нормалізацією ВОТ [150]. Особливістю 

нейропротекції, на думку Н. І. Куришевої (2013), є проведення заходів, 
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спрямованих на запобігання каскаду реакцій, коли в патологічний процес 

втягуються все нові й нові нейрони, а змінені і уражені тканини навколо 

них самі стають джерелом патологічних впливів [69]. 

Певне значення в профілактиці та лікуванні глаукомної оптичної 

нейропатії у хворих на первинну відкритокутову глаукому мають 

антиоксидантна та судинна терапія, боротьба з ішемією та гіпоксією, 

імуномодулятори, засоби, що впливають на метаболізм, реологічні 

розлади, а також на апоптоз гангліозних клітин сітківки – нейропротектори 

прямої та непрямої дії [4,6,35,68,100,149,223]. Нажаль, не дивлячись на 

велику кількість повідомлень в сучасній літературі, як про місцеву, так і 

про системну нейропротекторну терапію ПВКГ, доказова база 

ефективності цих методів виглядає, з нашої точки зору, не зовсім 

переконливо, а самі дані – носять досить суперечливий характер. У зв'язку 

з цим, доречно згадати про препарат «Мемантин». «Мемантин» – засіб для 

лікування деменції. Є неконкурентним антагоністом глутаматних NMDA-

рецепторів, в тому числі у чорній субстанції. Згідно з інструкцією до 

препарату, його фармакологічна дія спрямована на зниження надмірного 

стимулюючого впливу кортикальних глутаматних нейронів на 

неостріатум, що розвивається на тлі недостатнього виділення допаміну. 

Зменшення надходження Са2+ в нейрони знижує можливість їх деструкції. 

Цей препарат має ноотропну, церебровазоділятіруючу і протигіпоксичну 

дію. Всі ці властивості «Мемантину» дозволили численним дослідникам 

припустити його ефективність в профілактиці і лікуванні ГОН у хворих 

ПВКГ. Були проведені численні дослідження, в тому числі й 

експериментальні, які показували його високий позитивний вплив в 

профілактиці ГОН [10,68,241,313]. Такі дослідження були проведені і в 

Україні [125,133]. Паралельно з повідомленнями про ефективність 

«Мемантину» як препарату-флагмана в нейропротекції ГОН при ПВКГ, 
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були опубліковані результати двох рандомізованих, подвійних, сліпих, 

плацебо-контрольованих, паралельних, групових, багатоцентрових, 48-

місячних досліджень. Було встановлено, що в порівнянні з плацебо, 

щоденне лікування «Мемантином» в дозі 10 або 20 мг протягом 48 місяців 

не привело до запобігання прогресування глаукомної оптичної 

нейропатії[304]. Можна також згадати результати ще одного 

багатоцентрового, рандомізованого, контрольованого дослідження за 

участю дорослих пацієнтів з глаукомою низького тиску – LoGTS – Low-

pressure Glaucoma Treatment Study. В результаті його проведення було 

встановлено, що бримонідин, місцевий гіпотензивний препарат, про 

нейропротекторну дію якого повідомляють як його виробники, так і багато 

дослідників, показав такі ж нейропротекторні властивості, як і 

тімолол[150]. Також слід зазначити, що багато препаратів, що 

рекомендуються для нейропротекції при глаукомі, не є лікарськими 

препаратами, а відносяться до біологічно активних добавок. Але, тим не 

менш, з нашої точки зору, цей напрямок є перспективним, але потребує 

подальших фундаментальних дослідженнях. 

Враховуючи одну з ключових ролей в розвитку глаукомної оптичної 

нейропатії у хворих на первинну відкритокутову глаукому поліморфізмів 

цілого ряду генів, вельми перспективним в її профілактиці і лікуванні в 

майбутньому буде генна терапія [306]. 

Найбільш вивченим фактором ризику розвитку і прогресування 

ПВКГ і, як наслідок, ГОН є порушення гідродинаміки ока з наступним 

підвищенням внутрішньоочного тиску. На думку більшості дослідників, а 

також з нашої точки зору, підвищений рівень внутрішньоочного тиску – 

єдиний фактор ризику прогресування ПВКГ та ГОН, на який, на сучасному 

етапі розвитку офтальмології, ми маємо можливість достатньо ефективно 

впливати за допомогою місцевої гіпотензивної терапії, лазерних операцій 
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або сучасного хірургічного втручання. Є дані, що при зниженні ВОТ на 1 

мм рт. ст., прогресування глаукомного процесу зменшується на 10 %, а 

взагалі, гіпотензивна терапія знижувала ризик прогресування глаукомної 

оптичної нейропатії на 50 % [226,235]. 

В якості першого етапу нашого дослідження ми проаналізували як 

впливають на прогресування ГОН найбільш сучасні та часто виконувані 

антиглаукоматозні операції – трабекулектомія з імплантацією шунта Ex-

press та непроникаюча глибока склєректомія (І етап) з подальшою 

лазерною десцеметогоніопунктурою (ІІ етап). Слід зазначити, що 

трабекулектомія і її модифікації, в тому числі і з використанням 

імплантатів, залишається найбільш часто виконуваною операцією при 

ПВКГ з часу її розробки в 1968 році J.E. Cairns [105,150,180,183]. До 

теперішнього часу трабекулектомія залишається «золотим стандартом» в 

хірургії первинної глаукоми. Є дані про переваги первинної 

трабекулектомії перед медикаментозною терапією ПВКГ в плані 

збереження меж поля зору [168].  

Є дані, що при зниженні ВОТ на 1 мм рт. ст., прогресування 

глаукомного процесу зменшується на 10 %, а взагалі, гіпотензивна терапія 

знижувала ризик прогресування глаукомної оптичної нейропатії на 

50 %[226,235]. 

В якості першого етапу нашого дослідження ми проаналізували як 

впливають на прогресування ГОН найбільш сучасні та часто виконувані 

антиглаукоматозні операції – трабекулектомія з імплантацією шунта Ex-

press та непроникаюча глибока склєректомія (І етап) з подальшою 

лазерною десцеметогоніопунктурою (ІІ етап). Слід зазначити, що 

трабекулектомія і її модифікації, в тому числі і з використанням 

імплантатів, залишається найбільш часто виконуваною операцією при 

ПВКГ з часу її розробки в 1968 році J.E. Cairns [105,150,180,183]. До 
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теперішнього часу трабекулектомія залишається «золотим стандартом» в 

хірургії первинної глаукоми. Є дані літератури про ефективність 

трабекулектомії в зниженні внутрішньоочного тиску: вона варіює від 32% 

до 98% у віддалені терміни спостереження [105,244]. При цьому є дані, що 

виконання трабекулектомії дозволяє у віддалені терміни спостереження 

нормалізувати внутрішньоочний тиск лише в 46% випадків без додаткової 

гіпотензивної терапії, а в 36% випадків оперативне лікування було взагалі 

неефективним [176]. У своїй монографії И.Я. Новицкий (2018) наводить 

дані про те, що такий широкий діапазон ефективності класичної, найбільш 

часто виконуваної, фістулізуючої антиглаукоматозної операції може бути 

пояснений різними критеріями показань до хірургії ПВКГ, відбором 

пацієнтів, різними діагнозами і різною кваліфікацією офтальмохірургів, 

варіабельністю післяопераційного лікування, а також відмінністю 

критеріїв ефективності операції [105,275]. Ми вважаємо, що на 

гіпотензивний і, як наслідок, функціональний результат операції 

фістулізуючого типу впливають також рівень оснащення операційної, 

застосування в ході втручання цитостатиків, а також наявність супутньої 

соматичної і, зокрема, судинної патології. Сьогодні в світі найбільш 

поширеними операціями проникаючого типу при первинній 

відкритокутовій глаукомі є трабекулектомії з імплантацією різних 

дренажних пристроїв. Саме з цієї причини ми в нашому дослідженні 

вивчали вплив на прогресування ГОН трабекулектомії з імплантацією 

мікрошунта Ex-Press. Цілком очевидно, що імплантація шунта дозволить 

позбавити традиційну трабекулектомію від багатьох недоліків і, в тому 

числі, найголовнішого – рубцювання зони оперативного втручання. У 

сучасній літературі є дані про переваги первинної трабекулектомії перед 

медикаментозною терапією ПВКГ в плані збереження меж поля зору [176]. 

Непроникаючі антиглаукоматозні операції є альтернативою 
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трабекулектомії при ПВКГ з більш високим профілем безпеки, але 

меншим гіпотензивним ефектом [18,33,150]. У нашому дослідженні ми 

вивчили клінічну ефективність виконання лазерної десцеметогоніпунктури 

як 2 етапу після виконання непроникаючої глибокої склеректомії, а також 

вплив цього двоетапного хірургічного та лазерного втручання на 

прогресування ГОН як в найближчі, так і віддалені терміни 

спостереження. Слід зазначити, що більшість повідомлень в спеціальній 

літературі присвячено оцінці саме гіпотензивного ефекту непроникаючих 

антиглаукоматозних операцій, лазерних антиглаукоматозних операції або 

їх комбінацій. У нашому дослідженні ми вперше оцінили вплив двоетапної 

(хірургічної та лазерної) процедури на прогресування ГОН в найближчі і 

віддалені терміни спостереження – від 3 місяці до 2 років. 

Хотілося б відзначити, що самі антиглаукоматозні лазерні операції, 

наприклад, лазерна гоніопунктура або лазерна трабекулопластика є досить 

ефективними в плані нормалізації офтальмотонуса [47,52,104,128,176,180, 

183,213]. Багато дослідників вважають за доцільне проведення в якості 

другого етапу після непроникаючих антиглаукоматозних операцій, 

особливо у пацієнтів з розвиненою і далекозайденою стадією ПВКГ, 

лазерного втручання [119,120]. Операцією вибору в цьому випадку є 

лазерна десцеметогоніопунктура. Її виконання дозволяє в 95% випадків 

уникнути повторного хірургічного втручання [45,60,61]. Н.Г. Завгородняя 

та Н.В. Пасечникова (2010) повідомляли про позитивні результати 

застосування YAG-лазерної ірідотомії при ішемічному типі ПВКГ. На 

думку авторів, ця процедура є патогенетично спрямованою [45]. Необхідно 

згадати і дослідження Н.М. Сергиенко, Ю.Н. Кондратенко, И.В. 

Москальчука (1993) і Ю.Н. Кондратенко, Л.А. Федорова (2000) про 

доцільність і високу ефективність виконання лазерної трабекулектомії в 

якості другого етапу після хірургічного лікування ПВКГ [62,133]. 
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Проведений нами аналіз результатів різних видів оперативних 

втручань у хворих на ПВКГ через 3 місяці показав, що як гіпотензивний 

ефект, так і вплив їх на зорові функції і прогресування ГОН дещо 

відрізнялися. І, якщо, середній рівень ВОТ в першій групі спостереження 

був нижче і офтальмотонус був нормалізований на всіх очах (100%), що 

було цілком прогнозовано, то вплив на погіршення зорових функцій і 

прогресування ГОН було менш виражено в другій групі спостереження. З 

нашої точки зору, це було пов'язано з тим, що при виконанні 

непроникаючих антиглаукоматозних операцій відсутній такий фактор, що 

дає ушкоджуючу дію на структури сітківки та зорового нерва, які тривалий 

час функціонували в умовах високого офтамльмотонусу, як перепад ВОТ з 

більш високого, а іноді і дуже високого, до низького, а іноді і до гіпотонії. 

Цілком очевидно, що саме малоконтрольований перепад ВОТ з високого 

вихідного до низького післяопераційного, є одним з головних недоліків 

всіх операцій фістулізуючого типу. 

Аналіз результатів оперативного лікування первинної глаукоми через 

6 місяців, 1, 1,5 і 2 роки після втручання показав, що, хоча гіпотензивний 

ефект був більш вираженим у першій групі спостереження, частота 

прогресування ГОН в першій і другій групах спостереження статистично 

не відрізнялася. У літераторі є дані про те, що через 1 рік після 

антиглаукоматозної операції з імплантацією шунта Ex-Press 

внутрішньоочний тиск знизився на 42%, а після виконання тільки 

класичної трабекулектомії – на 29,3% [195]. 

Також для нас представляв інтерес впливу характеру та частоти 

ранніх і пізніх післяопераційних ускладнень на як в першій, так і в другій 

групах спостереження на прогресування ГОН в найближчі (1, 3, 6 місяців) 

і віддалені (1, 1,5, 2 роки) строки спостереження. Загальновідомим є факт, 

що характер і частота післяопераційних ускладнень негативно впливають 
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на найближчий і віддалений гіпотензивний результат хірургічного 

лікування первинної глаукоми. особливу роль в цьому грають реактивні 

ускладнення – різного ступеня вираженості іріти, ірідоцикліти та увеїти з 

наступними процесами рубцювання в зоні оперативного втручання, що 

тягне за собою підвищення ВОТ та зниження зорових функцій. Також 

наявним є негативний вплив на стан гангліозних клітин сітківки тривала 

гіпертензія в післяопераційному періоді, яка пов’язана з огріхами техніки 

оперативного втручання чи неправильним вибором методу операції, а 

також розвиток як в ранні, так і пізні строки після втручання 

ціліохоріоідального відшарування, особливо геморагічного. Проведені 

нами дослідження при даному дизайні і строках спостереження не 

встановили впливу післяопераційних ускладнень на прогресування ГОН 

ані в найближчі, ані у віддалені строки спостереження. З нашої точки зору, 

це частково пов’язано з тим, що за рахунок сучасних технологій 

хірургічного втручання змінився характер ускладнень та зменшилася їх 

частота і тривалість, а наявність нових високоефективних медичних 

засобів дозволяють їх швидко купірувати. Хотілося б відзначити, що 

проблема впливу операційних і післяопераційних ускладнень на 

прогресування ГОН після хірургічного лікування ПВКГ є маловивченою і 

дуже актуальною. 

Отримані нами найближчі і віддалені результати впливу різних видів 

хірургічного лікування – трабекулектомії з імплантацією шунта Ex-press та 

непроникаючої глибокої склєректомії (І етап) з подальшою лазерною 

десцеметогоніопунктурою (ІІ етап) на прогресування глаукомної оптичної 

нейропатії узгоджуються з даними сучасної літератури з цієї проблеми [33, 

104,105,113,119,120,148,225,230,259,274]. 

Аналіз ефективності різних видів антиглаукоматозних втручань, 

характеру та частоти ранніх та пізніх операційних і післяопераційних 
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ускладнень, а також впливу цих втручань на прогресування глаукомної 

оптичної нейропатії дозволив припустити, що характер післяопераційних 

ускладнень та їх тривалість, а також рівень ВОТ, як низький, так і високий, 

не є ключовими факторами ризику прогресування ГОН після різних видів 

оперативного втручання. 

На нашу думку, дещо парадоксальним виглядав факт, отриманий в 

процесі клінічних досліджень, про відсутність статистичної різниці ВОТ за 

наявності або відсутності прогресування ГОН (р=0,678), що, з одного боку, 

могло пояснюватися нерівномірністю порівняних вибірок – кількість 

випадків з прогресуванням глаукомної оптичної нейропатії склала 8 проти 

57 без прогресії. З іншого боку, і в інших дослідженнях було вказано на 

відносну незалежність прогресування глаукомної оптичної нейропатії 

після операції від рівню ВОТ [68,103,133]. 

Отримані нами результати дозволили перейти до наступного етапу 

нашої роботи – дослідженню нових факторів, що впливають безпосередньо 

на прогресування глаукомної оптичної нейропатії, в тому числі і після 

сучасних антиглаукоматозних оперативних втручань [90,103,275]. 

Нами було вперше досліджено вміст нових маркерів апоптозу у 

внутрішньоочній рідині та їх зв'язок з прогресуванням глаукомної 

оптичної нейропатії після хірургічного лікування при первинної 

відкритокутової глаукоми. Також були досліджені нові можливості 

прогнозування глаукомної оптичної нейропатії на підставі отриманих 

результатів. 

Порівняння маркерів апоптозу показало, що вміст у ВОР TNFα і FasL 

був вищим за наявністю прогресії ГОН, тоді як вміст sFas/Apo-1 – меншим 

(p<0,001). Максимальна абсолютна різниця була наявна для sFas/Apo-1 (у 

2,5 рази), меншою для TNFα (у 1,7 рази) і FasL (у 1,6 рази). 

Таким чином, проведене дослідження показало збільшення за 
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стадіями ПВКГ вмісту у ВОР TNFα і FasL при зменшенні – sFas/Apo-1. За 

умов прогресії ГОН після хірургічного лікування рівень перших двох 

маркерів апоптозу був вищим, а останнього – меншим, що свідчило про 

значущість активності апоптозу для післяопераційного прогресування 

ГОН. ВОТ за умов наявності або відсутності післяопераційної прогресії 

ГОН не відрізнявся. 

Отже, можна вважати, що як розвиток ГОН, так і її прогресія після 

хірургічного лікування, мають залежність від вираженості процесів 

апоптозу. У цьому аспекті більш цікавим, на нашу думку, є залучення до 

патологічного процесу важливого прозапального цитокіна – TNFα. Його 

рівень у сітківці збільшує активовані астроцити, що індукує апоптоз 

гангліозних клітин. Також відмічено кореляцію між його рівнем в сітківці 

та швидкістю загибелі гангліозних клітин. Під впливом TNFα відбувається 

активація матриксних металопротеїназ (ММР), що призводить до 

деградації компонентів міжклітинної речовини, ремоделювання тканини 

диску зорового нерву, порушення гемато-офтальмічного бар’єру. Через 

свої рецептори TNFα активує утворення проапоптичного комплексу DISC 

та ініціює каскад МАРК/ERK кіназа-1/JNK/каспаза-8. 

Крім гліально-нейрональних відношень, TNFα утворюється у процесі 

розвитку нейрозапалення активованими макрофагами, дендритнимі 

клітинами, що теж має значення в умовах прогресування глаукомної 

оптичної нейропатії [182]. 

Односпрямованим за ефектом з TNFα при ПВКГ є FasL. Зв’язок FasL 

з Fas-рецептором призводить до індукції апоптозу шляхом розщеплення 

прокаспази-8, конвертації прокаспази-3 в каспазу 3 і деградації білків 

клітини, активації ендонуклеаз та прокаспаз-6 і -7; крім того, під впливом 

каспази-8 утворюється фактор tBID, що стимулює вбудовування білка 

ВАХ в мембрану мітохондрій та вихід в ендоплазму цитохрому С з 
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формуванням апоптосоми. Отже, медіатори імунного запалення, як і 

апоптогенні молекули, залучені до патогенезу ПВКГ. 

Отримані у даному досліджені дані узгоджуються з наведеними 

літературними джерелами та доводять значення проапоптозних маркерів 

(TNFα та FasL) у розвитку ПВКГ та їх пряме відношення до прогресування 

ГОН після хірургічного лікування [221]. 

За нашими даними при розвитку ПВКГ вміст у внутрішньоочній 

рідині sFas/Apo-1 зменшувався. Зниження рівню sFas/Apo-1 при 

прогресуванні ПВКГ за стадіями розвитку відмічено також і у роботі О.С. 

Слеповой и соавт. (2012) [137]. На їх думку, рівень sFas/Apo-1 відображає 

активність антиапоптозної системи, яка за умов розвиненої ПВКГ 

виснажується, а зниження вмісту sFas/Apo-1 відповідає послабленню 

світлочутливості сітківки і збільшенню площі скотом. Багаторазове 

зменшення вмісту у ВОР розчинного Fas (sFas), визначеного, як і у наших 

дослідженнях, методом імуноферметного аналізу, було показано при 

ПВКГ у порівнянні з катарактою (р=0,004). 

Таким чином, співставлення літературних даних з нашими вказує на 

важливу патогенетичну роль про- та антиапоптозних маркерів і може 

свідчити про можливість їх використання для прогнозування розвитку 

ПВКГ та її прогресування після хірургічного лікування. 

Таким чином, отримані результати доводять значущий вплив 

вивчених маркерів апоптозу на розвиток ПВКГ за стадіями і прогресію 

ГОН після операції. Отже, це безпосередньо свідчить про те, що прогресія 

ГОН обумовлена активністю апоптичних процесів. 

Дуже цікавим, на нашу думку, виявися факт наявності від’ємного 

зв’язку ВОТ з ймовірністю прогресії ГОН протягом року після операції 

(див. табл. 1 та рівняння 1). Згідно до наведених розрахунків виходить, що 

чим нижче ВОТ через три місяці після операції, тим більше ймовірність 
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прогресії ГОН. На перший погляд це суперечить класичним уявленням 

щодо значення високого ВОТ для розвитку ГОН [284]. Але відомо, що 

післяопераційна гіпотонія має негативний ефект у відношенні 

прогресування ВОТ і надмірне зниження ВОТ після операції з приводу 

ПВКГ погіршує віддалені результати хірургічного лікування [85, 162, 253]. 

Наші результати підтверджують цю думку – зниження ВОТ після операції 

має достеменний вплив на прогресію ГОН через один рік (р=0,012). 

Прямий патогенетичний вплив на прогресування ГОН належить 

TNFα і FasL. Вміст TNFα у ВОР відображає його утворення у сітківці 

активованими астроцитами під дією медіаторів запалення, вільних 

радикалів, кінцевих продуктів глікування (AGE), продуктів ішемічного 

пошкодження. При ПВКГ визначено відповідність між збільшенням вмісту 

TNFα в сітківці і швидкістю загибелі гангліозних клітин [250]. Через свої 

специфічні рецептори цей цитокін індукує утворення проапоптичного 

комплексу DISC (death-inducing signaling complex) та активує подальший 

кіназний каскад (МАРК/ERK кіназа-1/JNK/каспаза-8) [185]. Проапоптичні 

ефекти TNFα при ПВКГ реалізуються завдяки активації зв’язування Fas-

рецептора з FasL [250,255], що стимулює як рецепторний, так і 

мітохондріальний шляхи активації апоптозу. На сьогодні обґрунтованою є 

думка про ефективність специфічного блокування рецепторів TNFα для 

нейропротекції при глаукомі. 

Від’ємний зв’язок вмісту у ВОР sFas/Apo-1 з розвитком ПВКГ та 

прогресією ГОН після операції узгоджується з даними та підтверджує 

антиапоптичний ефект цього маркера, вміст якого за умов прогресування 

ПВКГ знижувався. Вміст sFas/Apo-1 відповідав послабленню 

світлочутливості сітківки і збільшенню площі скотом. 

Слід зазначити, що отримані нами нові результати відкривають 

широкі перспективи щодо впровадження найсучасніших методів лікування 
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ПВКГ та прогресії ГОН після виконання різних оперативних втручань, які 

найбільш часто використовуються в сучасній вітчизняній 

офтальмохірургії. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Первинна відкритокутова глаукома залишається актуальною 

медико-соціальною проблемою у зв’язку з ростом захворюваності, широкою 

поширеністю, високим рівнем інвалідизації. Серед проблем, що потребують 

подальших досліджень – рання діагностика та профілактика; розширення 

концепції патогенезу захворювання; розробка ефективних методик 

лікування, в тому числі вдосконалення хірургічних методів та вирішення 

проблеми прогресування глаукомної оптичної нейропатії. Одним із основних 

механізмів ушкодження гангліозних клітин сітківки є апоптоз. Зважаючи на 

ключову роль апоптозу в патогенезі глаукомної оптичної нейропатії 

доцільним є досконале дослідження факторів-регуляторів апоптозу, а саме: 

sAPO-1/Fas (sCD95), sFas-лиганду та TNFα, вивчення їх зв’язку з 

особливостями перебігу та прогресуванням первинної відкритокутової 

глаукоми. 

2. Частота прогресування глаукомної оптичної нейропатії у хворих 

первинну відкритокутову глаукому через 3 і 6 місяців та 1, 1,5 та 2 роки після 

виконання ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press склала 4,35 %, 8,69 %, 12 %, 

14,75 % і 15,25 % відповідно; після НГСЕ з подальшою лазерною 

десцеметогоніопунктурою – 1,25 %, 9,88 %, 13,6 %, 13,23 %, 14,06 % 

відповідно і статистично не відрізнялась. 

3. Виконання різних оперативних втручань, як фістулізіуючого типу 

(ТЕТ з імплантацією шунта Ex-Press), так і непроникного типу (НГСЕ з 

подальшою лазерною десцеметогоніопунктурою) не давало переваг в плані 

профілактики прогресування глаукомної оптичної нейропатії у хворих 

первинною відкритокутовою глаукомою у віддалені строки спостереження. 

4. Згідно до стадії первинної відкритокутової глаукоми вміст у 

внутрішньоочній рідині TNFα та FasL збільшувався, а sFas/Apo-1 – 

зменшувався (p<0,001). Найбільший абсолютний приріст у внутрішньоочній 

рідині був відмічений для TNFα. 
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5. Після оперативного лікування первинної відкритокутової глаукоми 

за наявністю прогресії глаукомної оптичної нейропатії вміст у 

внутрішньоочній рідині TNFα і FasL був вищим, тоді як вміст sFas/Apo-1 – 

меншим (p<0,001). Максимальна абсолютна різниця була наявна для 

sFas/Apo-1 (у 2,5 рази), меншою для TNFα (у 1,7 рази) і FasL (у 1,6 рази). 

6. Багатофакторний регресійний аналіз показав, що прогресію 

глаукомної оптичної нейропатії протягом року після операції визначають 

вміст у внутрішньоочній рідині TNFα і sFas/Apo-1, а також ВОТ через три 

місяці після операції. На підставі цих показників розрахована модель 

прогнозу прогресії глаукомної оптичної нейропатії (AUC=0,978±0,170; 95% 

ВІ 0,945-1,000; p<0,001). Точність моделі склала 95,4%. 

7. Однофакторний логістичний регресійний аналіз довів вплив вмісту 

у внутрішньоочній рідині TNFα, FasL і sFas/Apo-1 на наявність або 

відсутність прогресії глаукомної оптичної нейропатії в післяопераційному 

періоді. Знаки βкоефіцієнтів вказували на пряму залежність ймовірності 

прогнозу від вмісту у внутрішньоочній рідині до операції TNFα і FasL і 

зворотну – від вмісту sFas/Apo-1. Чутливість розрахованих моделей щодо 

прогресії глаукомної оптичної нейропатії склала 100,0%. 

8. Розраховані межові критичні значення вмісту у внутрішньоочній 

рідині маркерів апоптозу, при яких прогнозується прогресія глаукомної 

оптичної нейропатії протягом року після операції: TNFα – більше 3,04 пг/мл; 

FasL – більше 42,67 пг/мл, sFas/Apo-1 – менше 0,45 нг/мл. 

9. Отримані результати дослідження впроваджені в навчальний 

процес кафедр офтальмології Національного університету охорони здоров`я 

України імені П. Л. Шупика МОЗ України, ДЗ «Дніпропетровська медична 

академія МОЗ України», ФПДО Львівського національного медичного 

університету ім. Данила Галицького МОЗ України та кафедрі очних хвороб 

Вінницького національного медичного університету імені М. І. Пирогова 

МОЗ України. Отримані практичні результати були впровадженні в клінічну 

практику КП «Дніпропетровська обласна клінічна офтальмологічна лікарня» 
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(м. Дніпро), КНП «Міська клінічна лікарня № 14 ім. проф. Л. Л. Гіршмана» 

(м. Харків), КНП «Чернігівська обласна лікарня» (м. Чернігів), КНП «Міська 

лікарня № 3» (м. Запоріжжя), медичного офтальмологічного центру ТОВ 

«Візус» (м. Запоріжжя), медичного офтальмологічного центру ТОВ «ОК 

Новий зір» (м. Київ), медичного офтальмологічного центру ТОВ 

«ОПТИМАЛ-М» (м. Вінниця). 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

Для впровадження в практичну діяльність очних відділень, районних та 

міських лікарень, відділень мікрохірургії ока обласних лікарень, а також 

приватних офтальмологічних закладів рекомендований метод прогнозування 

прогресування ГОН після хірургічного лікування ПВКГ. Метод полягає у 

дослідженні у внутрішньоочній рідині, забір якої виконується в ході 

хірургічних втручань у пацієнтів з ПВКГ, показників апоптозу sAPO-1/Fas 

(sCD95), sFas-лиганда. Для визначення ступеня ймовірності прогресування 

ГОН після антиглаукоматозних операцій у віддалені строки спостереження 

слід застосовувати наступні, розраховані в ході дисертаційного дослідження, 

межові критичні значення: 

- TNFα – більше 3,04 пг/мл; 

- FasL – більше 42,67 пг/мл; 

- sFas/Apo-1 – менше 0,45 нг/мл. 

При вказаних межових значення та показниках вище за них 

прогнозується розвиток ГОН у віддалені терміни спостереження (чутливість 

методу дорівнює 100%). 
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