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Вступ. Більшість пацієнтів із первинною глауко-
мою повинні отримувати медичне лікування протягом 
більшої частини свого життя. Хронічні побічні ефекти 
привертають усе більше уваги, серед яких – відносно 
поширені порушення очної поверхні. Гіпотензивні 
краплі, що містять консерванти, можуть спричинити 
пошкодження ока, наприклад, сквамозну метаплазію, 
субкон’юнктивальний фіброз і зменшення келихопо-
дібних клітин [1]. Здоров’я очної поверхні залежить 
від нормального функціонування келихоподібних та 

епітеліальних клітин, а також достатнього кількісного 
і якісного складу сльози. Основне джерело муцину – 
це келихоподібні клітини, які є надзвичайно вразливи-
ми до дії токсичних речовин і запальних реакцій.

Первинна відкритокутова глаукома – хронічна, 
прогресуюча, незворотна нейропатія з потенційним 
розвитком сліпоти, яку викликає втрата обідка зоро-
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Мета: вивчити цитологічні особливості бульбарної кон’юнктиви у хворих із пер-
винною відкритокутовою глаукомою та хворобою сухого ока після медикаментоз-
ного лікування.
Матеріал і методи: використовували метод імпресійної цитології, який полягає в 
нанесенні фільтра із целюлози ацетату на поверхню ока двічі в одному місці для ви-
далення поверхневих шарів епітелію темпоральної ділянки кон’юнктиви. Смужки 
видаляли через кілька секунд експозиції, переносили у фіксуючий розчин із подаль-
шим гістологічним фарбуванням і дослідженням під світловим мікроскопом. Наяв-
ність плоскоклітинної метаплазії оцінювали за шкалою Нельсона на основі морфо-
логії клітин, їх забарвлення та цілісності, нуклеоплазматичного співвідношення.
Дослідження включало основну групу – 80 хворих на первинну відкритокутову гла-
укому та хворобу сухого ока (середній вік – 63,8±6,7 років), яку поділено на 4 під-
групи. Підгрупи 1 (40 пацієнтів) і 2 (40 пацієнтів) становили пацієнти зі стажем 
глаукоми менше й більше ніж 5 років відповідно. Підгрупу а становили 40 пацієн-
тів, що приймали один препарат для зниження внутрішньоочного тиску, підгрупу 
б – 40 пацієнтів, які використовують для цього два та більше препаратів. Контр-
ольну групу становили 20 практично здорових осіб (середній вік – 67,9±8,9 років). 
Усім учасникам проводили загальне офтальмологічне обстеження.
Результати. За даними OSDI (OcularSurfaceDiseaseIndex – міжнародного опиту-
вальника для оцінювання стану поверхні ока), усі пацієнти з глаукомою мали симп-
томи сухого ока (15 і більше балів). У підгрупі 1 у 60% пацієнтів виявлено I ступінь 
метаплазії кон’юнктиви за класифікацією Нельсона й у 40% – II ступінь. У підгрупі 
2 – 10% пацієнтів мали Нельсон I, 60% – Нельсон II, у решти пацієнтів виявлено 
Нельсон III. 20% пацієнтів із підгрупи а мали Нельсон I, 60% – Нельсон II та 30% 
– Нельсон III. У підгрупі б у 10% пацієнтів виявлено Нельсон I, у 60% – II ступінь 
Нельсона й у решти 30% – III ступінь Нельсона. 
Висновки. У 80% пацієнтів із глаукомою спостерігалися зміни в кон’юнктиві, що 
відповідають II–III ступеням плоскоклітинної метаплазії за класифікацією Нель-
сона. Виразність метаплазії корелювала зі стажем глаукоми й, відповідно, більшою 
тривалістю використання гіпотензивних препаратів (r1=0,15, p1=0,02, p2=0,01). 
За результатами, які ми отримали, а також за міжнародними даними, для три-
валого лікування глаукоми рекомендовано обирати препарати без консервантів та 
інших потенційно токсичних компонентів. 
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вого нерва й шару нервових волокон із відповідними 
дефектами поля зору (Primary Open-Angle Glaucoma 
Preferred Practice Pattern) [13]. Медикаментозне ліку-
вання є методом вибору сьогодні, вимагає пожиттєвого 
застосування гіпотензивних препаратів, що можуть ви-
кликати дистрофічні зміни в структурах очного яблука, 
зокрема передньої поверхні ока. Здебільшого ці зміни 
зумовлені токсичною дією як активних речовин, так і 
консервантів [7, 9]. Проведено кілька досліджень для 
оцінювання токсичності антиглаукоматозних препара-
тів на епітелій кон’юнктиви в пацієнтів, які перебува-
ють на тривалому лікуванні [10, 12], і повідомлялося 
про пряму токсичність препарату на епітеліальні клі-
тини або непряму дію на слізну плівку. У всіх звітах, 
наявних у літературі, широко й ексклюзивно висвітле-
но токсичні зміни кон’юнктиви, спричинені місцевою 
терапією [8, 9, 10, 12, 20]. Тим не менше сьогодні не 
проведено жодного дослідження для аналізу можли-
вих змін кон’юнктиви [5].

Метааналіз багатьох досліджень показує пошире-
ність хвороби сухого ока (ХСО) 5–30% у людей стар-
шихза 50 років [17]. На цей широкий діапазон поши-
реності ХСО можуть вплинути різні визначення ХСО, 
які використовують у різних дослідженнях [17]. Глау-
кома – поширена патологія, поширеність якої зростає з 
віком від 1% в осіб 40–49 років до 8% в осіб старших 
за 80 років [3].

Глаукома й сухість очей є хронічними захворюван-
нями, і важливо правильно лікувати обидва, що може 
бути складним завданням. Лікування ХСО дуже важ-
ливо як для комфорту пацієнта, так і для довгостроко-
вого здоров’я поверхні ока. Однак, коли в пацієнта є 
й ХСО, і глаукома, яка може спричинити втрату зору, 
остання зазвичай лікується передусім, маючи перева-
гу над лікуванням сухого ока, навіть якщо сухість ока 
турбує пацієнта більше.

ХСО й глаукома – це дві поширені хвороби, які 
часто зустрічаються в одного й того самого суб’єкта. 
Лікування глаукоми може викликати численні зміни на 
поверхні ока внаслідок порушення секреції сльози, що 
відіграє особливу роль у захворюваності на ХСО [15]. 
З іншого боку, ці патологічні зміни впливають на комп-
лаєнс пацієнта через появу подразнення очей, а отже, 
на ефективність лікування глаукоми, як медикамен-
тозного лікування (через проблеми, пов’язані з пере-
носимістю очних гіпотензивних препаратів), так і хі-
рургічного (через ускладнення фільтраційної операції, 
які визначаються фіброзом кон’юнктиви) [8, 20]. Зни-
ження комплаєнсу є основною проблемою та однією з 
причин розвитку нейропатії зорового нерва в пацієнтів 
із глаукомою. Це пояснює необхідність своєчасного 
виявлення ХСО у хворих на глаукому, а також початку 
відповідного специфічного його лікування [15].

Одним із методів, який використовують в офталь-
мології для верифікації морфологічних змін тканин 
очної поверхні, у тому числі при ХСО, є імпресійна 
цитологія. Ця технологія включає перенесення за до-
помогою міліпорового фільтра клітинного матеріалу зі 

слизової кон’юнктиви на предметне скло, з подальшим 
його фарбуванням і дослідженням у світловому мікро-
скопі [7, 9]. Перевагами імпресійної цитології є ма-
лоінвазивність, безболісність, простота та швидкість 
виконання, можливість взяття повторного зразка. Імп-
ресійна цитологія являє собою не- або малоінвазивну 
біопсію епітелію поверхні ока без побічних ефектів 
чи проти показань. Цей метод показав себе корисним 
діагностичним засобом для найрізноманітніших про-
цесів, пов’язаних зі станом поверхні ока. Протягом 
останнього десятиліття його широко використовува-
ли як дослідницький інструмент, що значною мірою 
сприяло розумінню патології очної поверхні [4]. Так, 
у хворих із ХСО цитологічні зміни виявляються як в 
епітеліальних, так і в келихоподібних клітинах. Так, за 
даними J.D. Nelson (1984) [11], у пацієнтів із різними 
патогенетичними типами ХСО виявлено зменшення 
щільності келихоподібних клітин у середньому на 17% 
[11].

Т. М. Жмудь та ін. проводили імпресійно-цитоло-
гічне дослідження епітелію бульбарної кон’юнктиви у 
хворих із цукровим діабетом ІІ типу, визначили зміни, 
які проявлялися в більшості випадків (94,1%) плоско-
клітинною метаплазією ІІ–ІІІ ступеня за класифікаці-
єю Нельсона, причому у 80% хворих із метаплазією ІІІ 
ступеня з тривалістю цукрового діабету ІІ типу більше 
ніж 5 років [21].

Імпресійна цитологія є важливим діагностичним ін-
струментом під час дослідження кон’юнктиви. Клітин-
на щільність і характеристики поверхні кон’юнктиви 
можуть відрізнятися залежно від локалізації. Зміни 
внаслідок різних ушкоджень раніше можуть спо-
стерігатися в бульбарній кон’юнктиві, а з часом – у 
кон’юнктиві повік [6]. Метод імпресійної цитології 
кон’юнктиви сьогодні породжує велику зацікавленість 
багатьох науковців-офтальмологів щодо виявлення 
змін слизової оболонки очного яблука й повік під час 
діагностики різних захворювань, що супроводжують-
ся порушенням очної поверхні.

Мета: вивчити цитологічні особливості бульбарної 
кон’юнктиви у хворих із первинною відкритокутовою 
глаукомою та хворобою сухого ока після медикамен-
тозного лікування.

Матеріал і методи
Дизайн дослідження включав дві групи: основну 

групу (n=80) – пацієнти з глаукомою та ХСО (середній 
вік – 63,8±6,7 років), контрольну групу (n=20) – прак-
тично здорових осіб (середній вік – 67,9±8,9 років). 

Критеріями виключення для обох груп були опера-
тивні втручання на очах в анамнезі, наявне системне 
захворювання, яке вважається незалежним фактором 
ризику розвитку ХСО (синдром Шегрена, анкілозую-
чий спондиліт тощо). 

Пацієнти основної групи поділені на 4 підгрупи за-
лежно від стажу глаукоми. Підгрупи 1 та 2 становили 
по 40 пацієнтів зі стажем глаукоми менше й більше 
ніж 5 років відповідно. Також пацієнти дослідної гру-
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пи були поділені на 2 підгрупи залежно від кількості 
інстильованих гіпотензивних препаратів з консерван-
том: а – один препарат (40 пацієнтів), б – 2 й більше 
препаратів (40 пацієнтів). 

З усіма пацієнтами провели загальноклінічні 
офтальмологічні та спеціальні дослідження: визна-
чення загальної сльозопродукції (проба Ширмера І), 
часу розриву слізної плівки (проба Норна), тест із флу-
оресцеїном (оцінювання за Оксфордською шкалою), а 
також суб’єктивного дискомфорту (стандартний опи-
тувальник OSDI для оцінювання стану поверхні ока) 
[16,18]. 

Проведені дослідження цілком відповідали осно-
вним біоетичним нормам Гельсінкської декларації, 
Конвенції Ради Європи про права людини та біомеди-
цину (1977), а також відповідним положенням ВООЗ і 
МОЗ України  від 01.11.2000 № 281.

Також провели імпресійне цитологічне дослі-
дження кон’юнктиви темпоральної ділянки одно-
го ока кожного пацієнта таким чином: смужку це-
люлозно-ацетатного фільтра (HATH, Millipore) за 
допомогою оригінального інструменту притискали до 
кон’юнктиви з наступним видаленням через декілька 
секунд. Потім знову в цьому самому місці брали від-
биток із кон’юнктиви. Його фіксували в 95% спирті, 
забарвлювали гематоксилін-еозином, переносили на 
предметне скло й укладали в полістирол з покривним 
склом [25] (авторське свідоцтво № 111941. Методика 
проведення імпресійної цитології кон’юнктиви у па-
цієнтів з хворобою сухого ока при цукровому діабеті 
2 типу, 2022). Препарати аналізували за допомогою 
світлового мікроскопа LeicaDM 500 LEDпід 100-, 200- 
і 400-кратними збільшеннями. Дослідження зразків 
при мікроскопії включало оцінювання форми й роз-
ташування епітеліальних клітин, стану їх ядер і цито-
плазми, ядерно-цитоплазматичного співвідношення, 
збереженості міжклітинного простору, наявності ке-
лихоподібних клітин у полі зору та запальної інфіль-
трації.

Наявність змін епітелію бульбарної кон’юнктиви 
оцінювали за допомогою класифікації Нельсона [11]:

0 ступінь – епітеліальні клітини округлі й малень-
кі з еозинофільною цитоплазмою, ядра великі, рівні, 
ядерно-цитоплазматичне співвідношення – 1:2, наявні 
пухкі, рясні овальні келихоподібні клітини, збереже-
ний міжклітинний простір;

І ступінь – округлі епітеліоцити трохи збільшені, 
з’являються полігональні клітини, цитоплазма еозино-
фільна, ядра зменшені, ядерно-цитоплазматичне спів-
відношення – 1:3, келихоподібні клітини в зменшеній 
кількості, ще зберігають свою пухку овальну форму, в 
окремих ділянках міжклітинний простір розширений;

ІІ ступінь – епітеліальні клітини більші, ніж клі-
тини І ступеня, полігональні, іноді багатоядерні, з ео-
зинофільною цитоплазмою, ядерно-цитоплазматичне 
співвідношення – 1:4–1:5, маленькі поодинокі келихо-
подібні клітини зі збіднілою цитоплазмою, міжклітин-

ний простір розширений, у деяких місцях спостеріга-
ється втрата міжклітинних зв’язків;

ІІІ ступінь – визначаються великі полігональні епі-
теліоцити з базофілією цитоплазми та невеликими, 
навіть пікнотичними ядрами, утрата міжклітинних 
зв’язків, кератинізація. Келихоподібні клітини повніс-
тю відсутні.

Ступені 0 та І відображають стан нормального 
епітелію кон’юнктиви, ІІ і ІІІ – характерні для пато-
логічних змін. Трансформація форми, забарвлення 
цитоплазми, розміру ядер епітеліоцитів, зменшення й 
відсутність келихоподібних клітин, розширення між-
клітинного простору є ознаками плоскоклітинної ме-
таплазії слизової оболонки кон’юнктиви.

Результати
За даними OSDI, у всіх пацієнтів із глаукомою були 

симптоми сухого ока (15 і більше балів). Проведені 
морфологічні й морфометричні дослідження буль-
барної кон’юнктиви показали суттєві відмінності між 
контрольною та дослідними групами. У підгрупі 1 у 
40% випадків виявлена метаплазія кон’юнктиви I сту-
пеня за класифікацією Нельсона, II ступеня – у 60% 
хворих (р1=0,02 статистично достовірні значення для 
контрольної групи й підгрупи 1).

І ступінь метаплазії супроводжувався мінімальни-
ми змінами з боку епітелію кон’юнктиви, а саме по-
явою невеликих полігональних клітин із ядерно-ци-
топлазматичним співвідношенням не більше ніж 1:3 
серед пластів округлих епітеліоцитів зі збереженими 
пухкими келихоподібними клітинами до 1–5 в полі 
зору, незначного розширення міжклітинного просто-
ру. За рахунок цього ще зберігаються функціональні 
властивості слизової оболонки (рис. 1 – див. 2 стор. 
обкладинки).

При ІІ ступені метаплазії відмічали зниження кіль-
кості келихоподібних клітин до 0–3 в полі зору, цито-
плазма яких була збіднілою, трансформацію форми 
епітеліоцитів у полігональну зі збільшенням ядер-
но-цитоплазматичного співвідношення до 1:5, утрату 
міжклітинних зв’язків, розширення міжклітинного 
простору та, як наслідок, зменшення розташування 
клітин у пластах. Ці зміни знижують щільність по-
верхневих шарів кон’юнктиви й призводять до втрати 
захисних властивостей епітелію (рис. 2 – див. 2 стор. 
обкладинки).

У цих пацієнтів тест Ширмера становив у серед-
ньому (8,6±0,2) мм/хв, тест Норна у середньому стано-
вив (10,5±0,1) с.

У підгрупі 2 – II ступінь метаплазії кон’юнктиви за 
Нельсоном відмічали в 60% пацієнтів, III ступінь – у 
30% (p2=0,01) (табл. 1).

Найбільш значні патологічні процеси в епітелії 
кон’юнктиви спостерігали при ІІІ ступені, вони ха-
рактеризувалися наявністю великих полігональних 
епітеліоцитів із базофілією цитоплазми й невеликими, 
іноді пікнотичними ядрами, дво-, триядерністю, утра-
тою міжклітинних зв’язків, кератинізацією, повною 
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�L�Z�[�e�b�p�y�������� Кількість і відсоток пацієнтів із глаукомою тривалістю менше й більше ніж 5 років, які мають різні стадії 
сквамозної метаплазії за Нельсоном, що оцінені методом імпресійної цитології бульварної конʼюнктиви

�K�l�m�i�•�g�v���k�d�\�Z�f�h�a�g�h�€���f�_�l�Z�i�e�Z�a�•�€��
�a�Z���G�_�e�v�k�h�g�h�f

�I�Z�p�•�}�g�l�b�����Q� ���������•�a���]�e�Z�m�d�h�f�h�x��
�l�j�b�\�Z�e�•�k�l�x���f�_�g�r�_���g�•�`�������j�h�d�•�\�����Q��������

�I�Z�p�•�}�g�l�b�����Q� ���������•�a���]�e�Z�m�d�h�f�h�x��
�l�j�b�\�Z�e�•�k�l�x���[�•�e�v�r�_���g�•�`�������j�h�d�•�\�����Q��������

Нельсон І 32 (40%) 8 (10%)

Нельсон ІІ 48 (60%) 48 (60%)

Нельсон ІІІ 0 (0%) 24 (30%)

p1=0,02
p2=0,01

r1=0,15

Примітка: p1 – рівень значущості різниці показників для контрольної групи й підгрупи 1; p2 – рівень значущості різниці 
показників для контрольної групи й підгрупи 2; r1– кореляційний зв’язок між цитологічними змінами кон’юнктиви і три-
валістю глаукоми; n – кількість хворих. 

�L�Z�[�e�b�p�y�� ������Кількість (n=80) і відсоток пацієнтів із глаукомою, які використовують однин гіпотензивний препарат із 
консервантом і більше, які мають різні стадії сквамозної метаплазії за Нельсоном, що оцінені методом імпресійної 
цитології кон’юнктиви

�K�l�m�i�•�g�v���k�d�\�Z�f�h�a�g�h�€��
�f�_�l�Z�i�e�Z�a�•�€���a�Z��
�G�_�e�v�k�h�g�h�f

�I�Z�p�•�}�g�l�b�����Q� ���������•�a���]�e�Z�m�d�h�f�h�x�����y�d�•��
�\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v���h�^�b�g���]�•�i�h�l�_�g�a�b�\�g�b�c��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�����±���i�•�^�]�j�m�i�Z���Z�����Q��������

�I�Z�p�•�}�g�l�b�����Q��� �����������•�a���]�e�Z�m�d�h�f�h�x�����y�d�•��
�\�b�d�h�j�b�k�l�h�\�m�x�l�v���^�\�Z���c���[�•�e�v�r�_���]�•�i�h�l�_�g�a�b�\�g�b�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�•�\�����±���i�•�^�]�j�m�i�Z���[�����Q����������

Нельсон І 16 (20%) 8 (10%)

Нельсон ІІ 48 (60%) 48 (60%)

Нельсон ІІІ 16 (20%) 24 (30%)

pa=0,01 pб=0,01

r2=-0,35

Примітка: pа – рівень значущості різниці показників для контрольної групи й підгрупи а; pб – рівень значущості різниці 
показників для контрольної групи й підгрупи б; r2– кореляційний зв’язок між цитологічними змінами кон’юнктиви й кіль-
кістю препаратів для зниження ВОТ; n – кількість хворих. 


