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Вступ. На даний момент вже добре відомі очні 
прояви під час гострого періоду захворювання на 
COVID-19. Останнім часом все більше уваги приділя-
ється постковідним офтальмологічним змінам, зокре-
ма патології заднього полюса. До останніх належать 
ватоподібні ексудати «cotton wool spots», інтрарети-
нальні крововиливи, центральна серозна ретинопатія 
[1, 2], папілофлебіт, неврит зорового нерва, панувеїт, 
мультифокальний ретиніт, некротичний ретиніт, оклю-
зія центральної артерії/вени сітківки та ретинопатія по 
типу Пуртшнера [1].

Патогенез ретинальних змін під час гострого пе-
ріоду захворювання на COVID-19 полягає у розвитку 
цитокінового шторму [3], який є наслідком дисфункції 

ендотелію судин при системному запальному проце-
сі [4]. Індукована SARS-CoV-2 дисрегуляція системи 
ренін-ангіотензин-альдостерон призводить до ендо-
теліальної дисфункції та мікросудинного тромбозу. 
Сплетення сітківки містять кінцеві судини без анасто-
мозних з’єднань, що робить сітківку особливо чутли-
вою до ішемії [5]. Саме ураження ендотелію судин та 
коагулопатійні зрушення є причиною частих тромбо-
емболічних ускладнень COVID-19 та можливих змін 
судин у пост-COVID-19 періоді [6]. Тому обстеження 
стану сітківки та її судин під час відновлення після 
COVID-19 проводять за допомогою оптичної когерент-
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Мета. Вивчити за даними оптичної когерентної томографії-ангіографії у пацієн-
тів з ріними варіантами гену ангіотензинперетворюючого ферменту особливості і 
динаміку морфологічних та морфометричних ретинальних змін у пост-COVID-19 
періоді.
Методи. Було обстежено 104 пацієнта (208 очей) після перенесеного COVID-19. 
Було досліджено морфометричні та морфологічні зміни сітківки та хоріоідеї за 
даними ОКТ-а у пацієнтів з різним перебігом COVID-19 після одужання. Зміни 
діагностували за допомогою оптичного когерентного томографа Optovue Avanti 
XR-100. Дослідили розподіл варіантів гена ACE (rs 4340) у 94 пацієнтів. Молеку-
лярно-генетичне дослідження варіантів гена ACE (rs 4340) проводили методом 
алель-специфічної ПЛР. Було проаналізовано кореляційний зв'язок між морфоло-
гічними та морфометричними змінами сітківки та хоріоідеї у пацієнтів у пост-
COVID-19 періоді та варіантами гену ACE.
Результати. У пост-COVID-19 періоді у пацієнтів виявлено зниження (p<0,001) 
товщини сітківки в макулярній ділянці та товщини хоріоідеї субфовеолярно, зрос-
тання (p<0,001) площі ФАЗ (фовеолярна аваскулярна зона), щільності судин в по-
верхневому та глибокому капілярних сплетіннях. У 29,6% пацієнтів виявлено варі-
ант ІІ гену АСЕ, генотип ID у 50,5%, генотип DD у 19,9%. Виявлено статистично 
достовірні кореляційні зв'язки (р<0,001) між генотипом DD гену АСЕ і зростанням 
площі ФАЗ, зростанням щільності судин у поверхневому та глибокому капілярних 
сплетіннях та зниженням товщини хоріоідеї субфовеолярно через один рік після 
перенесеного COVID-19.
Висновки. Морфологічні та морфометричні зміни сітківки та хоріоідеї свідчать 
про перенесену гіпоксію тканин сітківки та хоріоідеї у постковідному періоді та 
мають кореляційний зв’язок (p<0,001) з генотипом DD за геном АСЕ, чого не було 
виявлено у пацієнтів з варіантами ІІ та ID. Доведено, що ОКТ (оптична когерент-
на томографія) та ОКТ-а (оптична когерентна томографія-ангіографія) є неін-
вазивними біомаркерами ранньої судинної дисфункції після інфекції SARS-CoV-2. 
Ризик виникнення морфологічних та морфометричних змін сітківки та хоріоідеї у 
пацієнтів після перенесеного COVID-19 нижчий (p=0,001) для генотипів II або ID, 
у порівнянні із генотипом DD.
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ної томографії (ОКТ) та оптичної когерентної томогра-
фії-ангіографії (ОКТ-а). Зазвичай описують наступні 
результати: зменшення щільності судин поверхневого 
капілярного сплетіння та збільшення у глибокому капі-
лярному сплетінні [7], збільшення площі фовеолярної 
аваскулярної зони (ФАЗ) [8].

Перспективним напрямком до перерахованого є 
визначення та аналіз генетичних особливостей паці-
єнтів з COVID-19 для розширення уяви не тільки про 
патогенетичні механізми розвитку цього інфекційного 
захворювання, а й для виявлення прогностичних мар-
керів перебігу. У наших попередніх роботах було дове-
дено, що варіант DD гену АСЕ має статистично значу-
щий зв’язок з наявністю ретинальних змін у пацієнтів 
з COVID-19 [9], тому подальший аналіз цього генетич-
ного маркеру в напрямку зв’язку з морфометричними 
та морфологічними ретинальними змінами у пацієнтів 
після перенесеного COVID-19 є необхідним для вияв-
лення ранньої судинної дисфункції сітківки та попе-
редження виникнення ретинальних ускладнень у пост-
COVID-19 періоді.

Тому у пост-COVID-19 періоді важливо не лише 
реєструвати ретинальні зміни, а і визначити їх мор-
фологічні та морфометричні особливості. Дані щодо 
кореляційних зв’язків між змінами морфологічних та 
морфометричних параметрів сітківки та хоріоідеї і ва-
ріантами гену ангіотензинперетворюючого ферменту 
відсутні. Така інформація дозволила б передбачати ви-
никнення ретинальних патологій у пост-COVID-19 пе-
ріоді та надала б можливість їх вчасної профілактики 
або лікування.

Мета роботи — вивчити за даними оптичної ко-
герентної томографії-ангіографії у пацієнтів з ріними 
варіантами гену ангіотензинперетворюючого фермен-
ту особливості і динаміку морфологічних та морфоме-
тричних ретинальних змін у пост-COVID-19 періоді.

Матеріал та методи
Проспективне, неконтрольовано-перехресне дослі-

дження проведено у 104 пацієнтів (208 очей) віком від 
42 до 82 років, які перенесли COVID-19 і лікувалися 
на базі інфекційного відділення та обласного офталь-
мологічного центру КП «Волинська обласна клінічна 
лікарня» Волинської обласної ради з жовтня 2020 по 
грудень 2021 року. До клінічних спостережень не залу-
чали пацієнтів, які мали в анамнезі хвороби сітківки. 
Усі клінічні спостереження проведені з інформованої 
згоди пацієнтів. Висновок комісії з біоетики № 2 від 
29.10.2020 р., КП «Волинська обласна клінічна лікар-
ня» Волинської обласної ради.

Характеристика хворих у пост-COVID-19 періоді, 
яким проводилися обстеження, представлена у табли-
ці 1.

На першому етапі роботи вивчали морфометрич-
ні та морфологічні зміни сітківки та хоріоідеї за да-
ними ОКТ та ОКТ-а у пацієнтів з різним перебігом 
COVID-19 після одужання. Порівняння проводилося 
для всієї когорти пацієнтів. Обстеження проводилися 
за допомогою приладу Optovue Avanti XR-100 у режи-
мах HD Angio Retina 6 mm, Retina Line, Retina Radial 
Lines. Визначалися наступні параметри: товщина сіт-
ківки макулярно, товщина хоріоідеї субфовеолярно, 
площа ФАЗ, щільність судин у поверхневому капіляр-
ному сплетінні (скан 6 мм), щільність судин у глибо-
кому капілярному сплетінні (скан 6 мм) з проміжками 
часу в один місяць, 6 місяців та один рік після одужан-
ня від COVID-19.

Отримані дані морфометричних і морфологіч-
них параметрів сітківки та хоріоідеї у пацієнтів після 
COVID-19 порівнювалися з середньостатистичними 
параметрами наведених вище даних здорових осіб, 
описаними у наукових публікаціях Abrishami M. та ін. 
[10] і Bajka A. та ін. [11].

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих у пост-COVID-19 періоді (n – кількість хворих)

Показник Через 1 місяць
(n=104)

Через 6 місяців
(n=104)

Через 1 рік
(n=104)

Вік, роки М±SD 63,7 ± 10,8 63,7 ± 10,8 63,7 ± 10,8

Жінки (n, %) 55 (52,8) 55 (52,8) 55 (52,8)

Чоловіки (n, %) 49 (47,2) 49 (47,2) 49 (47,2)

Артеріальний тиск систолічний (мм рт. ст.) Ме (QI-QIII) 130 (125–140) 125 (120–135) 120 (115–135)

Артеріальний тиск діастолічний (мм рт. ст.) Ме (QI-QIII) 80 (80–90) 80 (80–90) 80 (80–90)

Частота серцевих скорочень (уд/хв), М±SD 74± 17.5 69± 13.5 68± 12.5

Частота дихання (др/хв), М±SD 16.2± 4.3 14.3± 2.3 14.1± 3.1

Супутня патологія: цукровий діабет 1-го або 2-го типу (n, %) 11(10,5) 11(10,5) 11(10,5)

Супутня патологія: гіпертонічна хвороба (n, %) 29 (27,8) 29 (27,8) 29 (27,8)

Примітка: М – середнє арифметичне; SD – стандартне відхилення; Ме – медіана; QI – QIII – міжквартильний інтервал
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На другому етапі дослідили розподіл генотипів за 
варіантами гена ангіотензинперетворюючого ферменту 
(ACE, rs 4340) у пацієнтів та кореляційні зв’язки між 
варіантами гену ACE і площею ФАЗ, товщиною хоріоі-
деї субфовеолярно, щільністю судин у поверхневому та 
глибокому капілярних сплетіннях через один рік після 
одужання від COVID-19. На даному етапі дослідження 
кількість пацієнтів дещо скоротилась, у зв’язку з від-
мовою деяких пацієнтів від генетичних досліджень, 
і становила 94 особи. Генетичне тестування пацієн-
тів виконували під час гострої фази захворювання на 
COVID-19, а у віддаленому пост-COVID-19 періоді 
аналізували зв'язок між морфометричними та морфо-
логічними змінами сітківки та хоріоідеї, що виникли, 
з генетичною характеристикою за дослідженим геном. 

Молекулярно-генетичне дослідження варіантів 
гена ACE (rs 4340) проводилось у молекулярно-гене-
тичній лабораторії Державного закладу «Референс-
центр з молекулярної діагностики Міністерства охо-
рони здоров’я України» за методом алель-специфічної 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Зразки крові 
пацієнтів транспортувалися до вищезгаданого закла-
ду для проведення досліджень з дотриманням правил 
транспортування біологічного матеріалу згідно з нака-
зом МОЗ України № 662 від 30 липня 2013 року.

Алгоритм статистичної обробки даних
При проведенні аналізу для кількісних показників 

проводилася перевірка їх розподілу на нормальність 
(критерій Шапіро-Уілка). У випадку нормального за-
кону розподілу розраховувалося середнє значення та 
стандартне відхилення (±SD), а для закону розподілу, 
відмінного від нормального, розраховувалося медіан-
не значення (Me) та міжквартильний інтервал (QI – 
QIII). Для порівняння груп використано дисперсійний 
аналіз або непараметричний критерій Крускала-Уоллі-
са, апостеріорне порівняння проводилося за критерієм 

Данна. Порівняння груп за наявності супутньої пато-
логії проводилося за критерієм хі-квадрат.

Для якісних показників розраховувалася частота 
(%) та в разі необхідності 95% довірчий інтервал (95% 
ДІ).

Для кількісної оцінки впливу факторних ознак на 
ризик виникнення клінічно значущих ретинальних 
змін використано метод побудови та аналізу моделі 
логістичної регресії. Прогностичну якість моделі оці-
нювали за допомогою побудови кривої операційних 
характеристик моделі (ROC-кривої). Розраховували 
площу під ROC-кривою (AUC) та її 95% довірчий ін-
тервал (ДІ). Для оцінки зв’язку між ризиком виникнен-
ня клінічно значущих ретинальних змін та незалежни-
ми змінними використовували показник відношення 
шансів (ВШ) з 95% ДІ. Розрахунки проводилися для 
двосторонньої критичної області, критичний рівень 
значущості прийнятий рівним 0,05.

Результати
Під час катамнестичного спостереження за пацієн-

тами, які одужали від COVID-19, оцінювали динаміку 
морфометричних та морфологічних змін сітківки та 
хоріоідеї (табл. 2). Виявлені наступні динамічні значу-
щі зміни у морфометричних та морфологічних пара-
метрах сітківки та хоріоідеї: зниження (p<0,001) тов-
щини сітківки в ділянці макули та товщини хоріоідеї 
субфовеолярно з часом (табл. 2, рис. 1; 2; 3 – див. 2 
стор. обкладинки) та зростання (p<0,001) площі ФАЗ, 
щільності судин в поверхневому та глибокому капіляр-
них сплетіннях, скан 6 мм, з часом (табл. 2).

При проведенні катамнестичного обстеження паці-
єнтів у відновлювальному періоді через один рік після 
перенесеного COVID-19 здійснили аналіз зв’язків між 
морфометричними параметрами сітківки та хоріоідеї з 
варіантами гену АСЕ (табл. 3).

Таблиця 2. Динаміка змін морфометричних параметрів сітківки та хоріоідеї у пацієнтів у пост-COVID-19 періоді

Показник Через 1 місяць
(n=104)

Через 6 місяців
(n=104)

Через 1 рік
(n=104)

P, рівень значущості 
відмінності

Товщина сітківки в ділянці макули, 
мкм

252.652,3

(248.3–257.6)
243.81,3

(241.15–246.6)
236.251,2

(232.2–238.55) <0.001

Товщина хоріоідеї субфовеолярно, 
мкм

385.252,3

(381.35–391.25)
346.951,3

(339.5–354.6)
316.551,2

(309.5–325.9) <0.001

ФАЗ, мм² 0.352,3

(0.295–0.41)
0.441,3

(0.39–0.51)
0.5251,2

(0.44–0.59) <0.001

Щільність судин в поверхневому 
капілярному сплетінні, скан 6 мм, %

14.752,3

(8.6–21.75)
20.451,3

(13.8–26.4)
25.951,2

(19.45–33.55) <0.001

Щільність судин в глибокому 
капілярному сплетінні, скан 6 мм, %

9.72,3

(6.3–12.8)
13.751,3

(10.15–16.85)
17.91,2

(14.65–21.4) <0.001

Примітка: наведено медіану (Ме) та міжквартильний інтервал (QI – QIII) показника. Для аналізу динаміки використано 
критерій Фрідмана, постеріорні парні порівняння проводилися за Conover (Conover WJ, 1999 Practical nonparametric 
statistics, 3rd edition. New York: John Wiley & Sons.): 1 – відмінність від показників через один місяць статистично значуща, 
p<0,05; 2 – відмінність від показників через 6 місяців статистично значуща, p<0,05; 3 – відмінність від показників через 
один рік статистично значуща, p<0,05.
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Виявлено статистично значущий кореляційний 
зв'язок (р<0,001) між генотипом DD гену АСЕ і зрос-
танням площі ФАЗ (>0,4 мм2) (табл. 3, мал. 4 – див. 2 
стор. обкладинки), щільностю судин у поверхневому, 
скан 6 мм (табл. 3, мал. 5 – див. 2 стор. обкладинки), та 
глибокому капілярних сплетіннях, скан 6 мм (табл. 3, 
мал. 6 – див. 2 стор. обкладинки), зниженням товщини 
хоріоідеї субфовеолярно через один рік після перене-
сеного COVID-19, з іншими варіантами гену вище на-
звані кореляційні зв’язки слабкі та не значущі (р>0,05).

Також дослідили ризик виникнення морфологічних 
та морфометричних змін сітківки та хоріоідеї у пацієн-
тів після перенесеного COVID-19, залежно від варіан-
тів гена ACE (табл. 4).

Виявлено зниження (p=0,001) ризику виникнення 
морфологічних та морфометричних змін сітківки та 
хоріоідеї у пацієнтів після перенесеного COVID-19 
для генотипів II або ID, ВШ=3,01 (95% ДІ 0,99 – 9,19) 
у порівнянні із генотипом DD.

На рисунку 7 наведено криву операційних харак-
теристик моделі прогнозування ризику виникнення 
морфологічних та морфометричних змін сітківки та 
хоріоідеї у пацієнтів після перенесеного COVID-19 в 
залежності від варіанта гену АСЕ.

Площа під кривою операційних характеристик AUC 
= 0,72 (95% ДІ 0,61– 0,82), що свідчить про середньої 
сили зв'язок виникнення морфологічних та морфоме-
тричних змін сітківки та хоріоідеї у пацієнтів після пе-
ренесеного COVID-19 з варіантом DD гена АСЕ, чут-
ливість тесту складає 83,7% (95% ДІ 45,6% – 98,3%), 
специфічність – 58,1% (95% ДІ 73,7% – 91,8%).

Обговорення
Щоб дослідити питання виникнення ретинальних 

змін у пост-COVID-19 періоді, потрібно розуміти, як 
вірус COVID-19 потрапляє у клітини сітківки та які 
патологічні процеси запускаються після одужання від 
COVID-19.

Вірус SARS-CoV-2 потрапляє у клітини сітківки зо-
крема через одночасну взаємодію з рецепторами АСЕ 
та CD147/базигіну [12]. Опрацьована нами література 

надає інформацію про наявність у сітківці клітинних 
рецепторів (клітини Мюллера, гангліонарні клітини, 
пігментний епітелій, мікросудини сітківки) до різних 
ланок ренін-ангіотензинової системи (АСЕ, АСЕ2, 
проренінові та ангіотензиногенові рецептори) [12].

Результати досліджень Monu M. та ін. доводять, що 
інтраназальне поширення віруса SARS-CoV-2 не тіль-
ки призвело до присутності спайкового білка SARS-
CoV-2 (S) у різних очних тканинах, але й викликало 
гіперзапальну імунну відповідь у сітківці. Крім того, 
тривалий вплив вірусного S-білка викликав мікроанев-
ризму судини сітківки, плямистість пігментованого 
епітелію сітківки, атрофію сітківки та оклюзію вен в 
очах мишей. Важливо, що клітини, які утворюють ге-
мато-ретинальний бар’єр, зовнішню пограничну мемб-
рану, пігментний епітелій сітківки і внутрішню погра-
ничну мембрану, ендотелій судин сітківки, були дуже 

Таблиця 3. Дані кореляційного зв’язку Спірмена (r) між варіантами гену АСЕ та морфометричними параметрами сіт-
ківки та хоріоідеї у пост-COVID-19 періоді

Показники

ФАЗ 1 
рік після 
ковіду, 

мм²

Щільність судин в 
поверхневому капілярному 
сплетінні 1 рік після ковіду, 

скан 6 мм, %

Щільність судин в 
глибокому капілярному 

сплетінні 1 рік після 
ковіду, скан 6 мм, %

Товщина хоріоідеї 
субфовеолярно 
через 1 рік після 

ковіду, мкм

Ген ACE, 
варіант ІІ

R -0,09 0,12 0,01 -0,05

P 0,34 0,24 0,95 0,59

Ген ACE, 
варіант ІD

R -0,10 0,11 0,03 -0,02

P 0,31 0,25 0,77 0,86

Ген ACE, 
варіант DD

R 0,45 0,78 0,79 -0,81

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

Примітка. ФАЗ – фовеолярна аваскулярна зона.

Рис. 7. Крива операційних характеристик моделі прогно-
зування ризику виникнення морфологічних та морфоме-
тричних змін сітківки та хоріоідеї у пацієнтів після пере-
несеного COVID-19 в залежності від варіанта гену АСЕ.
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сприйнятливими до реплікації SARS-CoV-2. Також 
клітини, що утворюють гемато-ретинальний бар’єр, 
продемонстрували індуковану експресію рецепторів 
проникнення вірусу та підвищену сприйнятливість до 
загибелі клітин, спричиненої SARS-CoV-2. [13].

Також Kutlutürk I. та ін. виявили, що є високий рі-
вень структурної подібності між білком Е (білок обо-
лонки SARS-CoV-2) та ендотеліальними білками ACE, 
ACE2, LAT1 і TM9SF4. Ці дані свідчать на користь 
того, що білки SARS-CoV-2 можуть мати структурну 
подібність з білками ендотелію судин, і тому, будучи 
імунологічними цільовими сайтами, відповідні білки 
на ендотеліальній поверхні багатьох органів, зокрема 
і ока, також можуть вторинно постраждати від будь-
якої імунної відповіді проти SARS-CoV-2 структурних 
білків [14].

При оцінці судинних і гістологічних змін посмерт-
но у двох сітківках COVID-19 і трьох контрольних сіт-
ківках виявлено: ендотеліальні клітини є переважною 
мішенню для SARS-CoV-2 із подальшими змінами че-
рез експресію та морфологію рецепторів ACE2. Таким 
чином, активація мікроглії була гіперактивною, коли 
стикалася з подальшою імунологічною проблемою 
після інфекції SARS-CoV-2 [6].

Подібно до вищенаведеного дослідження, Reinhold 
A. та ін. теж зазначають, що офтальмопатологічно у 8 
очей із 4 пацієнтів спостерігався набряк ендотеліаль-
них клітин у застійних хоріоідальних судинах. У цих 8 
очах із ознаками змін, спричинених SARS-CoV-2, іму-
ногістохімічне фарбування продемонструвало фібри-
нові мікротромби, апоптотичні зміни ендотеліальних 
та запальних клітин. РНК SARS-CoV-2 була виявлена 
в обох очних яблуках двох з п’яти пацієнтів, але in situ 
гібридизації не вдалося візуалізувати віруси. Як уже 
було описано, в інших органах пацієнтів з COVID-19 
офтальмологічне обстеження виявило мікротромби, 
тобто гіперкоагуляцію та васкулопатію, швидше за 
все, внаслідок пошкодження ендотелію [15].

Можливо, така тропність вірусу до клітин сітківки 
та ендотелію пояснює наявність ретинальних змін у 
пацієнтів з COVID-19 та у пост-COVID-19 періоді.

Що стосується власне морфологічних та морфо-
метричних змін заднього полюса ока у відновному 
періоді після COVID-19, то, порівнюючи наведені 
вище власні результати пацієнтів у пост-COVID-19 
періоді з середньостатистичними морфометричними 
та морфологічними параметрами сітківки та хоріоідеї 

у здорових осіб, маємо наступні дані. Abrishami M. та 
ін. повідомляють, що у здорових осіб товщина сітків-
ки макулярно має середнє значення 245,7 ± 20,0 мкм, 
товщина хоріоідеї макулярно — 310,7 ± 57,5 мкм [10]. 
Згідно з отриманими нами результатами, товщина сіт-
ківки макулярно через один місяць після перенесеного 
COVID-19 була більше (252,65 мкм (Ме)), ніж у здо-
рових осіб, через 6 місяців —  243,8 мкм (Ме), набула 
середньостатистичних значень здорового індивідуума, 
а через один рік — товщина зменшилася порівняно зі 
здоровими очима (236,25 мкм (Ме)). Що стосується 
товщини хоріоідеї субмакулярно: через один місяць 
після перенесеного COVID-19 даний показник був 
значно вищим, ніж середньостатистичний у здорових 
осіб і становив 385,25 мкм (Ме). Проте через 6 місяців 
після одужання від COVID-19 цей показник різко зни-
зився і становив 346,9 мкм (Ме), через один рік після 
інфекції SARS-CoV-2 — 316,55 мкм (Ме) та приблиз-
но досягав середньостатистичного значення у здоро-
вих осіб. Ці динамічні морфометричні та морфологіч-
ні зміни сітківки та хоріоідеї підтверджують гіпотезу 
про перенесене гіпоксичне ураження сітківки та хорі-
оідеї під час COVID-19 та як результат —  виникнення 
судинної дисфункції, що призвела до значного коли-
вання параметрів вищезгаданих структур, і її можливу 
роль як фактора ризику розвитку очних захворювань.

Аналізуючи власні результати досліджень мор-
фологічних та морфометричних параметрів площі 
ФАЗ, щільності судин у поверхневому та глибокому 
капілярних сплетіннях у пацієнтів після COVID-19, 
у порівнянні з середньостатистичними показниками 
цих параметрів у здорових осіб, маємо наступні дані. 
Bajka A. та ін. стверджують, що площа ФАЗ становить 
0,21 (0,04; 0,55) мм2, щільність судин у поверхневому 
капілярному сплетінні – 49,5 (43,0; 51,6) та щільність 
судин у глибокому капілярному сплетінні – 53,8 (46,7; 
55,3) у здорових осіб [11]. За нашими даними, у паці-
єнтів через один місяць після перенесеного COVID-19 
площа ФАЗ становила 0,35 мм2 (Ме), через 6 місяців – 
0,44 мм2 (Ме), через один рік – 0,525 мм2 (Ме). Як ми 
спостерігаємо, всі показники площі ФАЗ обстежених 
нами пацієнтів були більші за середньостатистичну 
норму. Що стосується щільності судин у поверхнево-
му та глибокому капілярних сплетіннях – всі отримані 
нами результати у різні часові проміжки після інфекції 
SARS-CoV-2 (табл. 2) були значно нижчими за серед-
ньостатистичні показники здорових осіб. Дані морфо-

Таблиця 4. Асоціація між варіантами гена АСЕ та ризиком виникнення морфологічних та морфометричних змін сітків-
ки та хоріоідеї у пацієнтів після перенесеного COVID-19

Факторна ознака Коефіцієнт 
моделі, b±m

Рівень значущості відмінності
ВШ від 1, p

Показник відношення шансів, 
ВШ (95% ДІ)

ACE
DD Референтний

ID+ІІ 1,10±0,57 0,052 3,01 (0,99 – 9,19)

Примітка: ВШ – відношення шансів; АСЕ – angiotensin-converting enzyme; ДІ – довірчий інтервал.
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логічні та морфометричні показники також свідчать 
на користь виникнення судинної дисфункції сітківки і 
хоріоідеї та її можливої ролі як фактора ризику розви-
тку очних захворювань у більш віддаленому періоді.

Konuk ŞG та ін. повідомляють, що перша група 
(випадки після COVID-19) продемонструвала значно 
товщу судинну оболонку порівняно з другою групою 
(здорові особи), субфовеолярно 500 мкм, темпоральні-
ше від макули 500 мкм і 1000 мкм назально від макули 
(p=0,011, p=0,043, p=0,009 і p=0,019 відповідно). Хоча 
інші виміряні ділянки також були товщі в першій гру-
пі, різниця не була значущою (p>0,05). Крім того, між 
групами не спостерігалося істотної різниці в товщині 
сітківки в ділянці макули та товщині шару гангліонар-
них клітин (p>0,05). Товщина судинної оболонки була 
збільшена у пацієнтів після COVID-19, що могло бути 
викликане запаленням, пов’язаним із патогенезом 
COVID-19 [16]. На підтвердження наших результатів 
морфометричних та морфологічних параметрів сітків-
ки та хоріоідеї у пацієнтів після COVID-19 виступають 
дані першої групи (пацієнти після COVID-19) вищеза-
заначеного дослідження.

Також деякі автори повідомляють, що порівняно зі 
статусом до COVID-19, у пацієнтів із статусами через 
один та 3 місяці після COVID-19 спостерігалося значне 
потоншення шару гангліонарних клітин та внутрішньо-
го плексиформного шару, потовщення внутрішнього 
ядерного шару, зменшення щільності судин у поверх-
невому капілярному сплетінні та збільшення щільності 
судин у глибокому капілярному сплетінні. Водночас у 
27 пацієнтів (54 ока) (71,1% проти COVID-19, 34,2%, 
p = 0,006) спостерігалися зміни параметрів фовеальної 
аваскулярної зони (всі p < 0,05) і наявність гіперреф-
лективних точок у склоподібному тілі 27 пацієнтів (54 
ока). Ці дані свідчать про те, що у пацієнтів після інфі-
кування COVID-19 відбулися значні зміни сітківки та 
склоподібного тіла, можливо, через прямі чи непрямі 
ушкодження, спричинені вірусом [7].

У дослідженні мікросудинної недостатності сітків-
ки з використанням оптичної когерентної томографії-
ангіографії у пацієнтів із двосторонньою пневмонією 
COVID-19 González-Zamora та ін. [17] показали, що 
поверхневе та глибоке капілярні сплетіння мали зни-
жену щільність судин, а ФАЗ була збільшена в пери-
фовеальній капілярній мережі. Cennamo та ін. [18] у 
своєму дослідженні отримали подібні висновки щодо 
поверхневого та глибокого капілярних сплетінь.

Abrishami та ін. [19] виявили, що щільність судин 
у фовеальній і парафовеальній областях, як у поверх-
невому капілярному сплетінні, так і в глибокому капі-
лярному сплетінні, була нижчою, ніж у здорових осіб 
контролю. Подібно до дослідження González-Zamora 
та ін. [17], вони виявили більшу площу ФАЗ у когор-
ті COVID-19, але ця різниця не була статистично зна-
чущою. Приведені наукові публікації теж свідчать на 
користь отриманих нами результатів.

Також зазначається, що порівняно з контрольною 
групою, площа неперфузії у всій сітківці та площа фо-
веолярної аваскулярної зони були більшими в групі 
COVID-19; однак статистично значущої різниці не спо-
стерігалося (p > 0,05 відповідно). Що стосується щіль-
ності судин, усі параметри у поверхневому капілярно-
му сплетінні були значно вищими в групі COVID-19 
порівняно з контрольною групою (p < 0,05 відповідно). 
Незважаючи на те, що щільність судин в інших зонах 
була нижчою в групі COVID-19, ці відмінності не були 
статистично значущими (p > 0,05 відповідно) [20].

На противагу вищевказаним дослідженням, є дані 
про відсутність будь-яких змін у параметрах сітківки 
та хоріоідеї у пост-COVID-19 періоді: результати не 
виявили суттєвих відмінностей між пацієнтами у від-
новному періоді після COVID-19 і контрольними гру-
пами в параметрах ОКТ-а або товщині шару нервових 
волокон і шару гангліонарних клітин. Це вказує на 
відсутність тривалого пошкодження судинного русла 
або шарів сітківки після перенесеного COVID-19, за-
безпечуючи певну впевненість у статусі постковідних 
пацієнтів [21].

Також подібні результати зазначає Szkodny D. та ін. 
[22]: оптична когерентна томографія не виявила жод-
них істотних змін морфології чи морфометрії зорового 
нерва, сітківки або судин сітківки внаслідок COVID-19. 
Savastano MC та ін. [23] теж повідомляють, що щіль-
ність судин макулярно та перимакулярно і перфузія 
не змінювались у пацієнтів з легким пост-COVID-19 
синдромом після виписки з лікарні через один місяць, 
що свідчить про відсутність або мінімальне ураження 
судин сітківки SARS-CoV-2.

Якщо розглядати варіанти гену ACE у контексті ко-
реляційних зв’язків з можливістю виникнення особли-
востей у морфологічних та морфометричних параме-
трах сітківки та хоріоідеї – таких даних в опрацьованій 
нами літературі не було знайдено. На нашу думку, такі 
кореляції є очікуваними та причинно-наслідковими, 
адже рецептори до ангіотензинперетворюючого фер-
менту розповсюджені переважно в паренхімі легень, 
нирок та ендотелії стінок судин [3, 4]. Також нами про-
ведені попередні дослідження, які показали статистич-
но значущий зв’язок між важкістю перебігу COVID-19 
та вираженістю і різноманітністю ретинальних змін 
[24], взаємозв’язку варіантів гену ACE та наявністю 
ретинальних змін у пацієнтів з COVID-19 [9]. Вони на-
штовхнули нас на пошук взаємозв’язку між варіанта-
ми гену ACE та морфологічними і морфометричними 
особливостями сітківки та хоріоідеї у пост-COVID-19 
періоді. Даний пошук дав позитивні результати.

Ми проаналізували можливість впливу варіан-
тів гену АСЕ на ймовірність виникнення ретиналь-
них змін у пост-COVID-19 періоді, а також наступні 
дані з огляду літератури: було визначено, що алель D 
пов’язана з серцево-судинними захворюваннями після 
відкриття поліморфізму інсерції/делеції (I/D) у гені 
АСЕ. Виявлено, що частота генотипу DD була значно 
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вищою серед осіб з високим загальним холестерином, 
високим рівнем тригліцеридів і низьким рівнем ліпо-
протеїдів низької щільності (p <0,05). У сукупності ре-
зультати цього дослідження узгоджуються з гіпотезою 
про те, що генотип DD поліморфізму АСЕ є кореля-
цією з факторами ризику серцево-судинних захворю-
вань у цій популяції [24]. Також повідомляється, що 
генотип ACE-DD (OR = 3,71, 95% CI = 1,02-13,5; P < 
0,05) і алель D (OR = 2,07, 95% CI = 1,06-4,03; P < 0,05) 
були значно більш поширеними у пацієнтів з ішеміч-
ним інсультом, ніж у контрольної групи, що свідчить 
про те, що це фактор ризику розвитку ішемічного ін-
сульту у гіпертоніків [25]. Теж є дані, що генотип DD 
поліморфізму гена ACE має значний зв’язок з високим 
кров’яним тиском і рівнем глюкози в крові (p<0,05) 
та може використовуватись як потенційний біомаркер 
для раннього виявлення ускладнень, пов’язаних з гі-
пертензією [26]. Було виявлено, що у гіпертоніків час-
тіше зустрічалися генотипи DD та ID, а у нормотоніків 
— II генотип. [27].

Як результат наведених вище даних, варіант DD 
гену АСЕ корелює з підвищенням вазоконстрикції, 
системного артеріального тиску і, як результат, викли-
кає гіпоксію тканин в організмі людини, де сітківка ока 
не є виключенням. Патогенетично ушкодження сіт-
ківки у таких умовах відбувається наступним чином: 
звуження судин спричиняє гіпоксію тканин сітківки та 
її набряк, що є одним з факторів, який, в свою чергу, 
спричиняє ушкодження тканини сітківки, наслідком 
чого є функціональні порушення [29]. Вище наведе-
ний механізм дії може бути одним із шляхів морфоме-
тричних та морфологічних змін сітківки та хоріоідеї у 
пост-COVID-19 періоді.

Отже, всі наведені вище дані, на нашу думку, мо-
жуть пояснювати виникнення різноманітності морфо-
логічних та морфометричних змін у сітківці та хоріоі-
деї, пояснювати їх динаміку та зв’язок з варіантом DD 
гену АСЕ у пост-COVID-19 періоді.

У висновку, морфологічні та морфометричні зміни 
сітківки та хоріоідеї свідчили про перенесену гіпоксію 
тканин сітківки та хоріоідеї у постковідному періоді 
та мають особливості динамічного розвитку з часом. 
ОКТ та ОКТ-а є неінвазивними біомаркерами ранньої 
судинної дисфункції після інфекції SARS-CoV-2, що 
показує вплив COVID-19 на мікроциркуляторне рус-
ло сітківки та його можливу роль як фактора ризику 
розвитку очних захворювань. У пацієнтів з генотипом 
DD за геном АСЕ після перенесеного захворювання на 
COVID-19 був виявлений статистично значущий ко-
реляційний зв’язок (p<0,001) з морфометричними та 
морфологічними змінами сітківки та хоріоідеї, чого не 
було виявлено у пацієнтів з варіантами ІІ та ID гену 
АСЕ. Ризик виникнення морфологічних та морфоме-
тричних змін сітківки та хоріоідеї у пацієнтів після пе-
ренесеного COVID-19 нижчий (p=0,001) для генотипів 
II або ID, ВШ=3,01 (95% ДІ 0,99 – 9,19) у порівнянні із 
генотипом DD.

Автори висловлюють подяку та глибоку вдячність 
В. Г. Гур’янову за надану допомогу при статистичній 
обробці даних.
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Рис. 4. ОКТ-а сітківки з вимірюванням площі ФАЗ через один рік після одужання від COVID-19. Площа ФАЗ: А — 0,451 мм2, 
Б — 0,470 мм2, В — 0,511 мм2.

Рисунки до статті Гуцалюк К. М. з співавт. «Динаміка та особливості морфологічних та морфометричних змін 
сітківки у пацієнтів у пост-COVID-19 періоді з різними варіантами гену ангіотензинперетворюючого ферменту» 
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Рис. 2. ОКТ ділянки макули через 6 місяців після одужання від COVID-19. Товщина сітківки в ділянці макули – 248 мкм. 
Товщина хоріоїдеї субфовеолярно – 346 мкм.

Рис. 3. ОКТ ділянки макули через один рік після одужання від COVID-19. Товщина сітківки в ділянці макули – 236 мкм. 
Товщина хоріоідеї субфовеолярно – 315 мкм.

Рис. 1. ОКТ ділянки макули через один місяць після одужання від COVID-19. Товщина сітківки в ділянці макули – 252 мкм. 
Товщина хоріоідеї субфовеолярно – 379 мкм.

Рис. 5. ОКТ-а ділянки макули з вимірюванням щільності судин у поверхневому капілярному сплетінні через один рік після 
одужання від COVID-19. Щільність судин у поверхневому капілярному сплетінні: А — 31,9; Б — 34,9; В  — 23,1.

Рис. 6. ОКТ-а ділянки макули з вимірюванням щільності судин у глибокому капілярному сплетінні через один рік після оду-
жання від COVID-19. Щільність судин у глибокому капілярному сплетінні А — 21,1; Б — 19,8; В — 17,3.


