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Вступ. Станом на 2020 рік, за статистичними да-
ними, у світі нараховувалося 161 мільйон осіб із по-
рушеннями рефракції, які спричиняють помірне або 
тяжке зниження зору, а також випадки сліпоти. Міо-
пія є однією з основних причин зниження зору в гло-
бальному масштабі. За останніми оцінками, понад два 
мільярди людей у світі страждають на короткозорість, 
причому приблизно 15% із них мають високий ступінь 
міопії [1]. 

Корекція аметропії наразі здійснюється як за до-
помогою оптичних засобів, так і шляхом рефракцій-
ної хірургії. Як відомо, зараз використовуються три 

види процедур поверхневої ексимерлазерної корекції 
(ЕЛК), які відрізняються способом обробки епітелію: 
фоторефракційна кератектомія (ФРК), Laser-assisted 
Subepithelial Keratectomy (LASEK) і трансепітеліальна 
ФРК (транс-ФРК). В останні роки нові технології, по-
ряд з більш глибоким розумінням фундаментальної на-
уки про аномалії рефракції, аберації вищого порядку, 
біомеханіку та морфологічні особливості відновлення 
рогівки, дозволили зменшити ускладнення рефракцій-
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Мета. Проаналізувати особливості репарації рогівки та післяопераційні 
ускладнення після різних видів поверхневої ексимерлазерної корекції міопії.
Матеріал та методи. Проведено проспективне клінічне обсерваційне мульти-
центрове дослідження за участю 255 пацієнтів (510 очей), розподілених на три 
рівні групи залежно від методу ЕЛК (ФРК, транс-ФРК, LASEK). Оцінювали 
швидкість епітелізації, товщину епітелію та строми (AS-OCT), показник ір-
регулярності рогівки (CIM), нескориговану гостроту зору (НКГЗ) і частоту 
раннього хейзу протягом трьох місяців. Для оцінки взаємозв’язків проведено 
кореляційний аналіз і кластерний аналіз у PCA-просторі.
Результати. Виявлено достовірні міжгрупові відмінності на ранніх термінах 
спостереження. Транс-ФРК продемонструвала найкращу динаміку епітелі-
зації (затримка на 4–5-й день: 28% проти 38% пацієнтів у ФРК), найнижчу 
пікову товщину епітелію (64 мкм проти 74 мкм у LASEK) та менший набряк 
строми (444 мкм проти 460 мкм у ФРК). На 3-й місяць НКГЗ становила 1,00 у 
транс-ФРК проти 0,90 у ФРК (p = 0,0059). Хейз корелював із набряком стро-
ми (r = 0,96) та затримкою епітелізації (r = 0,93). Кластерний аналіз виявив 
групи пацієнтів із сукупними ознаками патологічної репарації незалежно від 
методу ЕЛК. Кластеризація виявила патологічні профілі у 16,5% (ФРК), 14,7% 
(LASEK) і 10,6% (транс-ФРК) пацієнтів, що підтверджує незалежні морфоме-
тричні патерни ускладненого загоєння. 
Висновки. Транс-ФРК забезпечує найкращу динаміку репарації рогівки та від-
новлення зору серед методів ЕЛК. На третій місяць функціональні та морфо-
логічні відмінності між методами згладжуються. Найвища частота хейзу й 
ускладнень — після ФРК; найнижча — після транс-ФРК. Набряк строми та 
затримка епітелізації мають найвищу кореляцію із формуванням хейзу. Клас-
теризація виявила підгрупи з патологічним загоєнням незалежно від методу. 
Морфометричні параметри можуть розглядатись як предиктори ускладненої 
репарації після поверхневих методів ЕЛК, і їх комплексна оцінка має потенціал 
для прогнозу ризиків і подальшого дослідження нових етіологічних чинників піс-
ляопераційних ускладнень.

Ключові слова: 
рогівка; міопія; ексимерлазерна 
корекція; фоторефракційна 
кератектомія (ФРК); трансепітеліальна 
ФРК (тФРК); LASEK; репарація рогівки; 
ускладнення

Питання клінічної офтальмології



ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2025. № 5 (526)

4	 	  

ної хірургії. Проте, незважаючи на значні технологічні 
досягнення, ускладнення після ФРК і похідних мето-
дик залишаються клінічно важливими. Вважається, 
що біологічні відмінності в реакціях раневого загоєння 
є основним фактором, що обмежує передбачуваність і 
ефективність рефракційної хірургії у деяких пацієнтів 
[2, 3, 5]. 

Якість зору може знижуватися при виникненні де-
яких ускладнень, таких як субепітеліальне помутніння 
рогівки (хейз), гіпертрофія епітелію, регрес рефрак-
ційного результату. Найбільш небажаним ускладнен-
ням поверхневих методів ЕЛК, як відомо, є хейз, 
частота якого, за даними різних досліджень, які оці-
нювали результати хірургії з застосуванням мітоміци-
ну С (ММС), складає від 2% до 7,9%  [5, 10, 11]. Інші 
небажані ефекти включають післяопераційний біль, 
аномальну регенерацію рогівкових нервів та оптичні 
візуальні феномени, такі як ореоли та відблиски [6]. 

Варто зазначити, що є опубліковані дослідження, 
які вказують на можливу роль латентних вірусних ін-
фекцій у морфологічних змінах рогівки.  Є дані про 
те, що навіть субклінічна цитомегаловірусна (ЦМВ) 
інфекція може впливати на тканину рогівки та біль-
шої мірою на стан і функції ендотеліальних клітин че-
рез тропність до їх рецепторів. Субклінічний перебіг 
ЦМВ-ендотеліїту з мінімальними або відсутніми клі-
нічними ознаками був описаний у низці досліджень [8-
13]. З огляду на це, можна припустити, що такі зміни 
ендотелію можуть провокувати вторинні порушення в 
інших шарах рогівки, зумовлюючи змінену репарацію 
після абляції, і, як наслідок, провокувати виникнення 
вищезазначених ускладнень.

Отже, враховуючи зростаючі докази того, що саме 
морфотип загоєння рогівки визначає пізні функціо-
нальні результати, дане дослідження можна вважати 
дуже актуальним для порівняння клінічних, морфо-
логічних та морфометричних ознак репарації рогівки 
після ФРК, транс-ФРК та LASEK, з метою ідентифіка-
ції патологічних форм репарації і зменшення ризиків 
ускладнень ЕЛК в перспективі.

Мета. Проаналізувати особливості репарації рогів-
ки та післяопераційні ускладнення після різних видів 
поверхневої ексимерлазерної корекції міопії.

Матеріал та методи
Наше дослідження було клінічним, обсерваційним, 

проспективним, мультицентровим. 
Дослідження проведене з дотриманням основних 

біоетичних норм та вимог Гельсінської декларації, 
прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої ме-
дичної асоціації, Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (1977 р.), відповідного поло-
ження ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових 
товариств, Міжнародного кодексу медичної етики 
(1983 р.), Наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 
р. та з дозволу комісії з питань біоетики Національно-
го університету охорони здоров’я України імені П. Л. 

Шупика (протокол № 5 від 31.05.2024 р.). На участь в 
дослідженні всі пацієнти дали інформовану згоду.

Ми вели спостереження за 255 пацієнтами (510 
очей). З них були 120 чоловіків і 135 жінок віком 20–44 
роки. Всі пацієнти були поділені на три групи по 85 
пацієнтів, в залежності від методу ЕЛК – ФРК, транс-
ФРК та LASEK. Критерії включення в дослідження та-
кож передбачали: відсутність протипоказань до ЕЛК; 
міопію від –2,0 до –5,0 дптр, з рогівковим астигматиз-
мом до 1 дптр або без нього; центральну товщину ро-
гівки ≥500 мкм; відсутність ознак кератиту, дегенера-
цій рогівки, рубцевих змін (локальних помутнінь різної 
етіології) до операції, хронічного кон’юнктивіту, ССО 
середнього і важкого ступеня, хірургічних втручань на 
очах в анамнезі, аутоімунних захворювань, імуносу-
пресивних станів.

В рамках даного дослідження ми визначали швид-
кість епітелізації, товщину епітелію, товщину строми, 
зміни регулярності поверхні рогівки за результатами 
кератотопографії у пацієнтів різних груп протягом 
всього терміну спостереження і гостроту зору для 
розуміння впливу цих всіх особливостей на функціо-
нальний результат. 

ЕЛК методом ФРК проводили за класичною мето-
дикою з механічним видаленням епітелію з наступною 
ексимерлазерною абляцією.  

ТФРК проводили шляхом двоетапного впливу ла-
зеру: 1-й етап – ФТК для видалення епітелію, потім 
абляція строми.

При проведенні LASEK виконували обробку епіте-
ліального шару розчином етанолу, після чого відділя-
ли епітеліальний лапоть, виконували ексимерлазерну 
абляцію і укладали епітеліальний клапоть на місце 
(рогівкове ложе).

Після ексимерлазерної абляції строми рогівки ви-
конували аплікації розчину мітоміцину 0,02% трива-
лістю 12 секунд. В кінці операції одягали бандажну 
м’яку контактну лінзу. 

Пацієнти проходили обстеження та лікування в 
медичному центрі «Лазер плюс» (Львів) та медичних 
центрах «Візіум» (Київ).

Всім пацієнтам перед операцією і в ході динамічно-
го післяопераційного спостереження — на 4–5-й день, 
через 1 тиждень, через 2 тижні, через 1 і 3 місяці піс-
ля ЕЛК міопії — виконували візіометрію, включаючи 
оцінку некоригованої гостроти зору вдалину (НКГЗ) за 
таблицею Снелена, кератотопографію, біомікроскопію 
з профарбовуванням флуоресцеїном для оцінки від-
новлення епітелію, оптичну когерентну томографію 
(ОСТ) рогівки.

Товщину епітелію і строми рогівки визначали за 
допомогою Anterior Segment Spectral Domain-OCT 
(AS-OCT) на приладі REVO SOCT Copernicus. Від-
стежували динамічні зміни пікової товщини епітелію 
в п'ятиміліметровій зоні. Також оцінювали пахіметрію 
строми в центрі п'ятиміліметрової зони. За клінічно 
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значущий набряк або інше збільшення товщини в тка-
нині рогівки вважався показник >20 мкм [20].

Кератотопографію виконували на приладі ATLAS 
9000 Carl ZEISS meditec. Контроль стану поверхні про-
водили за показником іррегулярності рогівки – Corneal 
Irregularity Measurement (CIM). Значення CIM колива-
ються від 0,42 до 5,33 мікрометрів. Результати в межах 
0,49–1,68 оцінюються як норма; показники 0,43–0,48, 
1,69–3,01 – порогові   значення; 0–0,42, 3,02–5,33 – як  
ознака патології [22].

Як відомо, одним з найбільш небажаних усклад-
нень поверхневих методів ексимерлазерної абляції 
є хейз [5, 10]. Субепітеліальне помутніння рогівки 
пов’язано з процесами рубцювання та безпосередньо 
впливає на функціональний результат. Особливості 
післяопераційного відновлення можуть впливати на 
ризик виникнення цього ускладнення. Тому в нашо-
му дослідженні наступним етапом ми проаналізували 
частоту виникнення хейзу в групах на більш пізніх 
термінах спостереження та провели кореляційний ана-
ліз для визначення найбільш сильного зв’язку з різни-
ми ознаками аномального післяопераційного перебігу. 
Хейз визначався як клінічно значуще субепітеліальне 
помутніння, зафіксоване впродовж трьох місяців після 
втручання і оцінювався за шкалою Fantes [10].

Термін спостереження – три місяці.
Статистичний аналіз проводили з використан-

ням Python 3,10 (бібліотеки pandas, scipy, statsmodels, 
matplotlib, seaborn). Дані подано як середні значення 
з 95% довірчими інтервалами (CI). Для оцінки відмін-
ностей між трьома незалежними групами (ФРК, транс-
ФРК, LASEK) застосовували двобічні t-тести. Для 
категоріальних змінних (частота ускладнень) викорис-
товували χ²-тест. Аналіз включав по одному оку на па-
цієнта (n = 170 на групу) для збереження незалежності 
вибірки. Кореляцію між розвитком хейзу та іншими 
морфологічними показниками (затримка епітелізації, 
набряк строми, гіперплазія епітелію, CIM) оцінювали 

за коефіцієнтом Пірсона (r). Статистичну значущість 
встановлювали на рівні p < 0,05. Для виявлення патер-
нів репарації застосовано кластерний аналіз методом 
K-means (k = 2) з попереднім зниженням розмірності 
за допомогою PCA. Класифікацію здійснювали за су-
купністю ≥3 ознак патологічного загоєння. Візуаліза-
цію виконано у 2D-просторі із застосуванням джитера 
для розділення точок. Окремі етапи аналізу та пере-
вірки результатів проводили також із використанням 
програмного забезпечення SPSS v.11.0, MedStat та 
MedCalc v.15.1 (MedCalc Software bvba).

Результати 
На рисунку 1 представлено дані щодо швидкості 

епітелізації рогівки (%) у трьох групах пацієнтів (ФРК, 
транс-ФРК, LASEK) в залежності від терміну спосте-
реження, що наочно демонструє, як методика епіте-
ліоектомії суттєво впливає на швидкість відновлення 
епітеліального шару рогівки. Видно, що на 4–5-й день 
після операції найвища частота затримки епітелізації 
спостерігалась у групі ФРК (~38%), у групі LASEK 
частота була дещо нижчою (~34%) і у групі транс-ФРК 
епітелій відновився у більшості пацієнтів. Лише  ~28% 
мали дефект епітелію, що було значно менше, ніж у 
групі ФРК. Через один тиждень бачимо позитивну ди-
наміку. Частота затримки епітелізації становила: при-
близно 16% у групі ФРК, LASEK — ~13% і транс-ФРК 
— ~9%. Тобто відмінності між групами зберігались, 
але поступово вирівнювалися. Більше одного тижня 
тривала епітелізація у ~5% пацієнтів у групі ФРК, у 
пацієнтів після LASEK — ~4% та серед пацієнтів гру-
пи після транс-ФРК складала близько 2%. Таким чи-
ном, транс-ФРК є клінічно більш сприятливою мето-
дикою щодо темпів епітелізації.

Динаміка відновлення епітелію також пов’язана 
зі змінами пікової товщини епітеліального шару в 
центральній ділянці рогівки. Для деталізації процесу 
епітеліального відновлення було проаналізовано епі-

Рис. 1. Тривалість 
епітелізації рогівки
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теліальні карти і пікову товщину епітелію рогівки в 
п'ятиміліметровій зоні.

 В таблиці 1 можна побачити динамічні зміни по-
казників пікової товщини епітелію рогівки в досліджу-
ваних групах хворих на міопію в різні  терміни спо-
стереження.

З даних, представлених в  таблиці 1, видно, що на 
4–5-й день після втручання найвища товщина епіте-
лію рогівки була зафіксована у групі LASEK – 74 мкм 
(95% CI: 71,2–76,8), у групі ФРК значення станови-
ло 71 мкм, найменшу товщину демонструвала саме 
транс-ФРК, що статистично значуще відрізнялося від 
груп LASEK і ФРК. 

На 1-й тиждень епітелій рогівки у всіх групах за-
лишався потовщеним, особливо в групі LASEK (70 
мкм), що знову статистично значуще  перевищувало 
транс-ФРК (60 мкм; p = 0,0057). Група ФРК зберігала 
проміжну позицію (67 мкм), відмінність залишалася 
статистично значущою лише з транс-ФРК.

Через два тижні епітеліальна товщина почала зни-
жуватись у всіх групах, однак відмінності між транс-
ФРК і LASEK залишалися статистично значущими (p 
= 0,0002), знову на користь більш стабільного профілю 
в транс-ФРК. 

У 1-й та 3-й місяці товщина епітелію рогівки у всіх 
групах поступово нормалізувалась і усі міжгрупові 
відмінності на цих етапах не досягли статистичної зна-
чущості (усі p > 0,07), що вказує на завершення осно-
вного етапу репаративного процесу.

Динамічні зміни пахіметрії строми добре ілюстру-
ють процеси відновлення в післяопераційному пері-
оді. Упродовж трьох місяців нашого дослідження ми 
зафіксували, що у всіх групах відмічалося поступове 

зменшення товщини строми, що вірогідно відображає 
активність запальних процесів протягом відновлення, 
що, в свою чергу, можливо, вторинно пов’язано з тим-
часовим зниженням насосної функції ендотелію після 
операції. Найбільші міжгрупові відмінності спостері-
галися на більш ранніх термінах спостереження, далі 
відмічалася тенденція до вирівнювання показників.

Динамічні зміни показників товщини строми рогів-
ки у хворих на міопію в досліджуваних групах після 
різних видів поверхневої ексимерлазерної корекції  
протягом всього терміну спостереження представлені 
в таблиці 2 і свідчать про те, що на 4–5-й день товщи-
на строми рогівки була статистично значуще  найбіль-
шою в групі ФРК, у порівнянні з транс-ФРК і LASEK. 
Також було виявлено статистично значущу різницю 
між транс-ФРК та LASEK, що вказує на потенційний 
вплив способу видалення епітелію рогівки на ранній 
післяопераційний період.

На 1-й тиждень усі методики корекції міопії демон-
стрували зменшення товщини строми рогівки, проте 
збереження статистично значущих  відмінностей між 
ФРК і транс-ФРК, а також між ФРК і LASEK. Різниця 
між транс-ФРК та LASEK не була статистично значу-
щою.

Починаючи з другого тижня, міжгрупові відмін-
ності втрачали статистичну значущість (усі p > 0,1). 
Ці значення залишалися стабільними й на 1-й та 3-й 
місяць, з невеликим подальшим зниженням, що ймо-
вірно пов’язано зі зменшенням реакцій запалення, за-
вершенням основних репаративних процесів та посту-
повою нормалізацією гідратаційного балансу. 

Кератотопографічний показник CIM використо-
вувався нами для оцінки регулярності передньої по-

Таблиця 1. Динаміка товщини епітелію рогівки у хворих на міопію в післяопераційному періоді після різних видів по-
верхневої ексимерлазерної корекції  

‍Етап
Види корекції р

ФРК 
(95% CI)

ТФРК 
(95% CI)

LASEK 
(95% CI)

ФРК vs 
ТФРК

ФРК vs 
LASEK

ТФРК vs 
LASEK

4–5 день 71
(68,7–73,3)

64
(62,1–65,9)

74
(71,2–76,8) < 0,0001 0,1056 < 0,0001

1 тиждень 67
(64,9–69,1)

60
(58,3–61,7)

70
(67,2–72,8) < 0,0001 0,0939 < 0,0001

2 тижні 63
(60,9–65,1)

58
(56,3–59,7)

66
(63,8–68,2) 0,0003 0,0540 < 0,0001

1 місяць 59
(56,9–60,7)

57
(53,5–56,5)

58
(56,1–59,9) 0,1063 0,4662 0,4187

3 місяці 57
(55,1–58,9)

55
(52,5–55,5)

56
(54,3–57,7) 0,1063 0,4426 0,3879

Примітка: дані представлені у вигляді середніх значень із 95% довірчими інтервалами. Для оцінки міжгрупових відмін-
ностей використовувалися t-тести для незалежних вибірок (двосторонні). Величина вибірки в кожній групі становила n 
= 170. Значення p < 0,05 вважалися статистично значущими. 
Скорочення: ФРК – фоторефракційна кератектомія (PRK – Photorefractive Keratectomy); ТФРК – трансепітеліальна фо-
торефракційна кератектомія (tPRK – Transepithelial Photorefractive Keratectomy); LASEK – Laser-Assisted Subepithelial 
Keratectomy; CI – довірчий інтервал (Confidence Interval); ФРК vs ТФРК / ФРК vs LASEK / ТФРК vs LASEK – p-значення 
при попарному статистичному порівнянні між відповідними групами методом t-тесту для незалежних вибірок.
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верхні рогівки після ЕЛК, що допомагало деталізувати 
особливості відновлення поверхневого шару рогівки в 
післяопераційному періоді. Нижче наведено динаміку 
показника СІМ у трьох досліджуваних групах з відпо-
відними міжгруповими порівняннями за допомогою 
t-тесту (табл. 3).

Відповідно до даних, відображених в таблиці 3, ви-
дно, що на 4–5-й день після операції найвищі значення 
CIM спостерігались у групі ФРК, що було статистич-

но значуще вище порівняно з транс-ФРК та з LASEK. 
Водночас, найнижчі значення CIM були в групі транс-
ФРК, що статистично значуще відрізнялося від показ-
ників двох інших груп. 

Через один тиждень відзначалося поступове зни-
ження значень СІМ у всіх групах, проте група транс-
ФРК мала стабільно найнижчий показник. Значуща 
різниця зберігалася лише у порівнянні з групою ФРК.

Таблиця 2. Дані стромальної пахіметрії у хворих на міопію після різних видів поверхневої ексимерлазерної корекції  в 
динаміці спостереження

Етап
Види корекції р

ФРК
(95% CI)

Транс-ФРК 
(95% CI)

LASEK
(95% CI)

ФРК vs 
ТФРК

ФРК vs 
LASEK

ТФРК vs 
LASEK

4–5 день 460,0
(454,9–465,1)

444,0
(438,5–449,5)

452,0
(444,9–459,1) < 0,0001 0,0246 0,0389

1 тиждень 448,0
(442,3–453,7)

437,0
(430,8–443,2)

440,0
(434,7–445,3) 0,0109 0,0447 0,4715

2 тижні 434,0
(428,9–439,1)

429,0
(423,3–434,7)

432,0
(426,1–437,9) 0,2010 0,6155 0,4740

1 місяць 428,0
(423,3–432,7)

424,0
(418,9–429,1)

426,0
(421,5–430,5) 0,2591 0,5473 0,5648

3 місяці 425,0
(420,5–429,5)

423,0
(418,1–427,9)

424,0
(419,7–428,3) 0,5561 0,7530 0,7639

Примітка: дані представлені у вигляді середніх значень із 95% довірчими інтервалами. Для оцінки міжгрупових відмін-
ностей використовувалися t-тести для незалежних вибірок (двосторонні). Величина вибірки в кожній групі становила n 
= 170. Значення p < 0,05 вважалися статистично значущими. 
Скорочення: ФРК – фоторефракційна кератектомія (PRK – Photorefractive Keratectomy); ТФРК – трансепітеліальна фо-
торефракційна кератектомія (tPRK – Transepithelial Photorefractive Keratectomy); LASEK – Laser-Assisted Subepithelial 
Keratectomy; CI – довірчий інтервал (Confidence Interval); ФРК vs ТФРК / ФРК vs LASEK / ТФРК vs LASEK – p-значення 
при попарному статистичному порівнянні між відповідними групами методом t-тесту для незалежних вибірок.

Таблиця 3. Динаміка показників кератотопографії у хворих на міопію після різних видів поверхневої ексимерлазерної 
корекції в різні терміни спостереження

Етап
Види корекції р

ФРК 
(95% CI)

ТФРК 
(95% CI)

LASEK 
(95% CI)

ФРК vs 
ТФРК

ФРК vs 
LASEK

ТФРК vs 
LASEK

4–5 день 1,72
(1,67–1,77)

1,55
(1,50–1,60)

1,67
(1,62–1,72) 0,0006 0,2124 0,0266

1 тиждень 1,52
(1,47–1,57)

1,39
(1,34–1,44)

1,47
(1,42–1,52) 0,0002 0,0695 0,0597

2 тижні 1,23
(1,18–1,28)

1,18
(1,13–1,23)

1,20
(1,15–1,25) 0,0796 0,3248 0,3746

1 місяць 1,03
(0,98–1,08)

0,91
(0,86–0,96)

0,98
(0,93–1,03) 0,0235 0,2269 0,2914

3 місяці 0,83
(0,78–0,88)

0,81
(0,76–0,86)

0,84
(0,79–0,89) 0,1375 0,5853 0,3314

Примітка: дані представлені у вигляді середніх значень із 95% довірчими інтервалами. Для оцінки міжгрупових відмін-
ностей використовувалися t-тести для незалежних вибірок (двосторонні). Величина вибірки в кожній групі становила n 
= 170. Значення p < 0,05 вважалися статистично значущими. 
Скорочення: ФРК – фоторефракційна кератектомія (PRK – Photorefractive Keratectomy); ТФРК – трансепітеліальна фо-
торефракційна кератектомія (tPRK – Transepithelial Photorefractive Keratectomy); LASEK – Laser-Assisted Subepithelial 
Keratectomy; CI – довірчий інтервал (Confidence Interval); ФРК vs ТФРК / ФРК vs LASEK / ТФРК vs LASEK – p-значення 
при попарному статистичному порівнянні між відповідними групами методом t-тесту для незалежних вибірок.
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На 2-му тижні та 1-му місяці після операції спосте-
рігалося подальше зниження іррегулярності рогівки 
у всіх групах, а відмінності між ними ставали менш 
виразними. Статистично значуща різниця зберігалася 
між ФРК та транс-ФРК на терміні один місяць після 
операції.

Через три місяці значення CIM були порівняно 
низькими в усіх групах (0,81–0,84), а відмінності втра-
тили статистичну значущість (p>0,1), що узгоджується 
з іншими досліджуваними ознаками у пізні терміни 
спостереження.

Очевидно, що основною метою рефракційної хі-
рургії є досягнення високої нескоригованої гостро-
ти зору, тому в контексті нашого дослідження оцінка 
цього показника мала важливе значення. Протягом 
трьох місяців спостереження всі три методики проде-
монстрували прогресивне покращення некоригованої 
гостроти зору. Однак ступінь зорової реабілітації та 
темп відновлення зору суттєво варіювали між групами 
на ранніх етапах.

В таблиці 4 представлені зміни нескоригованої го-
строти зору в динаміці  спостереження в досліджува-
них групах.

З результатів, відображених у таблиці 4, можна від-
мітити, що на 4–5-й день після операції найнижчі по-
казники UCVA спостерігались у групі ФРК, що статис-
тично значуще відрізнялося від транс-ФРК та LASEK. 
Водночас транс-ФРК мала кращі результати порівняно 
з LASEK, проте ця різниця не була статистично зна-
чущою. 

Через один тиждень усі групи демонстрували по-
кращення зору, найвищий показник – у транс-ФРК, що 
знову перевищував ФРК і LASEK, хоча відмінності 

були значущими тільки з групою ФРК. На 2-му тижні 
середні значення НКГЗ у транс-ФРК також були най-
вищими, значущість зберігалася тільки з групою ФРК. 
У 1-й місяць гострота зору у всіх групах досягла висо-
ких показників і вирівнялася між групами транс-ФРК 
і LASEK. Через три місяці майже всі пацієнти досягли 
максимальної НКГЗ. В усіх групах середні значення 
перевищили 0,90, із найвищим показником у транс-
ФРК (1,00), що статистично значуще  перевищувало 
ФРК. Ці результати можуть свідчити про триваліший 
процес відновлення рогівки після ФРК і частково ілю-
струвати зв’язок з хейзом.

Для узагальнення проаналізованих вище динаміч-
них змін в процесі реабілітації після ЕЛК і виокрем-
лення основних міжгрупових відмінностей ми провели 
порівняння частоти основних ускладнень після різних 
видів ЕЛК протягом всього терміну спостереження.

У таблиці 5 подано частоту основних післяопе-
раційних ускладнень у групах ФРK, транс-ФРK та 
LASEK.

З даних, представлених в таблиці 5, видно, що най-
вищий рівень ускладнень загалом був зафіксований у 
групі ФРК, зокрема, частота набряку строми понад 20 
мкм сягала 28 %, порівняно з 14 % у групі транс-ФРК 
(p = 0,0321) та 19 % у групі LASEK (p = 0,1284). Між-
групова різниця спостерігалась у частоті затримки епі-
телізації понад один тиждень (≥ 1 тиж.),, але не мала 
статистичної значущості (16 %, 10 % і 13% відповідно).

Частота зниження гостроти зору <0,8 була найви-
щою у ФРK (22 %) порівняно з транс-ФРК (11 %) та 
LASEK (17 %), проте ці відмінності не досягли статис-
тичної значущості. Гіперплазія епітелію виявлялася 

Таблиця 4. Динаміка некоригованої гостроти зору у хворих на міопію після різних видів поверхневої ексимерлазерної 
корекції в різні терміни спостереження 

‍Етап
Види корекції р

ФРК (95% CI) Транс-ФРК (95% 
CI)

LASEK (95% 
CI)

ФРК vs 
ТФРК

ФРК vs 
LASEK

ТФРК vs 
LASEK

4–5 день 0,30
(0,20–0,40)

0,50
(0,40–0,65)

0,50
(0,35–0,60) 0,0148 0,0148 1,0000

1 тиж. 0,50
(0,45–0,55)

0,70
(0,50–0,85)

0,60
(0,45–0,75) 0,0320 0,2160 0,3957

2 тиж. 0,65
(0,60–0,70)

0,75
(0,70–0,80)

0,70
(0,60–0,85) 0,0059 0,4672 0,4672

1 міс. 0,80
(0,75–0,85)

0,90
(0,80–1,00)

0,90
(0,80–0,95) 0,0805 0,0304 1,0000

3 міс. 0,90
(0,85–0,95)

1,00
(0,95–1,05)

0,95
(0,90–1,00) 0,0059 0,1667 0,1667

Примітка: дані представлені у вигляді середніх значень із 95% довірчими інтервалами. Для оцінки міжгрупових відмін-
ностей використовувалися t-тести для незалежних вибірок (двосторонні). Величина вибірки в кожній групі становила n 
= 170. Значення p < 0,05 вважалися статистично значущими. 
Скорочення: ФРК – фоторефракційна кератектомія (PRK – Photorefractive Keratectomy), ТФРК – трансепітеліальна фо-
торефракційна кератектомія (tPRK – Transepithelial Photorefractive Keratectomy); LASEK – Laser-Assisted Subepithelial 
Keratectomy; CI – довірчий інтервал (Confidence Interval); ФРК vs ТФРК / ФРК vs LASEK / ТФРК vs LASEK – p-значення 
при попарному статистичному порівнянні між відповідними групами методом t-тесту для незалежних вибірок.
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частіше в групі LASEK (23 %), але також без статис-
тично значущої різниці у міжгрупових порівняннях.

Додатково проаналізовано частоту патологічних 
значень показника CIM. Найвищу частоту патологіч-
ного значення CIM було виявлено у групі ФРК (22 %),, 
у групах LASEK і транс-ФРK – 20 % та 15 % відпо-
відно. Ці відмінності не були статистично значущими, 
проте ці показники могли свідчити про потенційну 
роль гіперплазії епітелію рогівки в порушенні регуляр-
ності поверхні рогівки і зниженні якості зору.

Частота розвитку хейзу в досліджуваних групах 
представлена на рисунку 2. 

На діаграмі (рис. 2) видно, що найвища частота 
хейзу спостерігалась у групі ФРК, найнижчий рівень 
частоти цього ускладнення відмічався у групі транс-
ФРК. Також варто зазначити, що частота хейзу у тер-
мін один місяць після операції перевищувала значення 
через три місяці у всіх групах спостереження, що свід-

чило про переважання саме раннього хейзу і сприятли-
вий клінічний перебіг в процесі відновлення.

В таблиці 6 представлено результати кореляційного 
аналізу досліджуваних показників із частотою хейзу.

Як видно з результатів, відображених в таблиці 6, 
нами було виявлено надзвичайно сильну позитивну 
кореляцію між хейзом із набряком строми та затрим-
кою епітелізації. 

Помірна кореляція з CIM та гіперплазією епітелію 
може свідчити про наявність деякого зв’язку між не-
рівномірністю передньої поверхні рогівки та підвище-
ним ризиком формування хейзу. Проте ці ознаки, імо-
вірно, опосередковано ілюструють зміни епітелію, які 
мають зв’язок з ризиком розвитку хейзу через зв’язок 
епітеліального дефекту і активності та тривалості за-
палення.

Ми виявили в нашому дослідженні, що незалежно 
від методу існують підгрупи пацієнтів з вищим ризи-
ком ускладнень. PCA-графіки ілюструють чітке роз-

Таблиця 5. Частота основних післяопераційних ускладнень після різних видів поверхневої ексимерлазерної корекції 
у групах спостереження 

Показник
Види корекції р

ФРК
%

ТФРК
%

LASEK
%

ФРК vs 
ТФРК

ФРК vs 
LASEK

ТФРК vs 
LASEK

Гострота зору < 0,8 (через  3 міс.) 22 11 17 0,067 0,496 0,3239

Затримка епітелізації ((≥ 1 тиж.) 16 10 13 0,3076 0,6978 0,6658

Набряк строми (> 20 мкм) 28 14 19 0,0321 0,2087 0,4637

Гіперплазія епітелію  (> 20 мкм) 14 12 23 0,8383 0,1636 0,0743

Патологічний CIM 22 15 20 0,2961 0,8691 0,4753

Примітка: частоти ускладнень наведено у відсотках (%). Для порівняння частот між групами використовували точний 
Х²-тест. Усі розрахунки виконані при n = 170 в кожній групі. Значущість встановлювали при p < 0,05. 
Скорочення: ФРК – фоторефракційна кератектомія (PRK – Photorefractive Keratectomy), ТФРК – трансепітеліальна фо-
торефракційна кератектомія (tPRK – Transepithelial Photorefractive Keratectomy); LASEK – Laser-Assisted Subepithelial 
Keratectomy; CI – довірчий інтервал (Confidence Interval);  ФРК vs ТФРК / ФРК vs LASEK / ТФРК vs LASEK – p-значення 
при попарному статистичному порівнянні між відповідними групами методом t-тесту для незалежних вибірок; CIM – 
Corneal Irregularity Measurement.

Таблиця 6. Кореляційний аналіз досліджуваних показни-
ків із частотою хейзу 

Показник Коефіцієнт 
кореляції (r)

Набряк строми > 20 мкм 0,96

Затримка епітелізації ≥ 1 тижня 0,93

CIM (патологічні значення) 0,67

Гіперплазія епітелію > 20 мкм 0,77

Примітки: зв’язок між морфометричними показниками та 
частотою хейзу оцінювали за допомогою коефіцієнтів лі-
нійної кореляції Пірсона (r). Значення r > 0,7 вважалися 
сильними, 0,5–0,7 – помірними, < 0,5 – слабкими. Ці зна-
чення було обчислено на основі фіксованої вибірки (n = 
510) у трьох групах (ФРК, транс-ФРК, LASEK). Рис. 2. Частота хейзу в групах спостереження
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межування між кластерами, що вказує на існування 
підгруп з відмінним перебігом репарації навіть при 
різних методах ЕЛК. 

На рисунку 3 відображено результати кластериза-
ції у просторі головних компонент (PCA-просторі) для 
трьох методів ЕЛК. 

Проведений нами кластерний аналіз, відображений 
на рисунку 3, показав, що у групі ФРК частка випадків 
із патологічним кластерним профілем була найвищою 
(16,5%), що узгоджується з вищою частотою ранніх 
післяопераційних ускладнень, зафіксованих у цій гру-
пі протягом всього терміну спостереження. Найменшу 
частку складали випадки ускладненої репарації в групі 
транс-ФРК (10,6%). У групі LASEK частота аномаль-
ного процесу відновлення була в межах 14,7%. 

Візуальний розподіл кластерів в PCA-просторі ви-
явив чітке відокремлення патологічних випадків, що 
свідчить про значущі патерни у взаємозв’язку між 
морфологічними показниками. Групи із ≥3 ознака-
ми ускладнень формували компактні згустки у PCA-
просторі, тоді як переважна більшість інших спостере-
жень групувалися ізольовано в межах норми.

Обговорення 
Враховуючи вивчені в опублікованих клінічних і 

експерементальних дослідженнях особливості віднов-
лення тканини рогівки після ЕЛК, ми зосередили свою 
увагу на морфологічних змінах рогівки в післяопера-
ційному періоді [2, 3, 4, 6, 7]. Як відомо з опубліко-
ваних даних, будь-яке пошкодження епітелію рогівки, 
зокрема під час ЕЛК, запускає каскад цитокін-опосе-
редкованих реакцій, які визначають подальший пере-
біг репарації. Загоєння відбувається через послідовні 
етапи, що регулюються факторами росту та міжклі-
тинними сигналами. Ключову роль у цьому процесі 
відіграють епітеліальний фактор росту (EGF), фактор 
росту гепатоцитів (HGF), фактор росту кератиноцитів 
(KGF) та особливо TGF-β, який, крім стимуляції пролі-
ферації епітеліальних клітин, бере участь у модуляції 

стромальної відповіді. Ці цитокіни, завдяки своїм мі-
тогенним властивостям, стимулюють проліферативну 
активність епітеліальних клітин. Додатково в регуля-
цію процесу залучені сигнальні шляхи IL-1 та Fas/Fas, 
що інтегрують епітеліальну й стромальну відповідь 
[16, 17, 18]. Каскад запальних реакцій на фоні пору-
шення цілісності поверхні рогівки та фонові зміни на 
мікроструктурному рівні при субклінічному перебігу 
ЦМВ, в контексті напрямку наших наукових пошу-
ків, потенційно мають передбачати різні особливості 
і швидкість процесу репарації після втручання. Окрім 
латентної ЦМВ-інфекції, що потенційно впливає на 
стан і функції ендотелію, у літературі описані й інші 
фактори, здатні модулювати процеси репарації рогів-
ки після ЕЛК – зокрема, реактивовані герпесвірусні 
інфекції, патологія поверхні ока (хвороба сухого ока), 
дистрофії рогівки, цукровий діабет, дефіцит вітаміну 
Д, ультрафіолетове опромінення, тощо. Це свідчить 
про багатофакторний характер атипового загоєння, що 
потребує подальших досліджень [6, 19, 20, 21]. Для 
цього в рамках даного дослідження ми визначали ряд 
морфометричних параметрів рогівки та їхній вплив на 
функціональний результат.

В нашому дослідженні ми виявили, що існує дея-
кий вплив методу на швидкість та особливості віднов-
лення після ЕЛК. Метод ФРК, за результатами нашого 
дослідження, був частіше пов’язаний з ознаками ано-
мального перебігу відновлення на більш ранніх термі-
нах спостереження, ніж інші дві методики. Натомість 
транс-ФРК продемонструвала найбільш сприятливу 
динаміку епітеліального та стромального відновлення, 
з мінімальною частотою вторинних змін та найниж-
чим ризиком формування субепітеліального помут-
ніння рогівки. Такі клінічні особливості відповідають 
опублікованим результатам досліджень з оцінкою змін 
тканини рогівки на мікроструктурному рівні. За цими 
дослідженнями трансепітеліальна абляція на відміну 
від механічного або хімічного (зокрема, етанол-асоці-
йованого) видалення епітелію, спричиняє меншу ци-

Рис. 3. Візуалізація результатів кластеризації у PCA-просторі для ФРК, тФРК та LASEK
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токін-опосередковану активацію стромальних керато-
цитів і менший ризик формування хейзу [4, 5, 22, 23, 
24, 25].

Процес відновлення епітелію також відображає 
зміни епітеліальних карт рогівки. У перші тижні піс-
ля операції серед наших пацієнтів спостерігалося 
виражене збільшення товщини епітелію, що відпо-
відає фазі активної регенерації. Надалі у всіх групах 
фіксувалася поступова нормалізація епітеліального 
шару, але з певними відмінностями у темпах і ступені 
гіперплазії. Найвищу гіперплазію епітелію на ранніх 
етапах спостерігали у LASEK, що може бути реакцією 
на збереження епітеліального клаптя [26, 28]. Транс-
ФРК продемонструвала найнижчі значення товщини 
епітелію протягом усього періоду, що свідчить про 
більш рівномірну і контрольовану репарацію. Це узго-
джується з даними літератури, де зазначено, що швид-
ша і більш рівномірна епітелізація відбувається після 
лазерної епітеліоектомії через те, що внаслідок лазер-
ного впливу досягається більш гладенька поверхня і 
саме це сприяє прискоренню відновлення [4, 5].

Результати кератотопографії за показником СІМ 
допомогли деталізувати особливості відновлення по-
верхневого шару рогівки в післяопераційному періоді 
у наших пацієнтів та загалом узгоджувалися з дина-
мічними змінами епітеліальних карт та некоригованою 
гостротою зору в досліджуваних групах. В той час як  
динаміка некоригованої гостроти зору протягом спо-
стереження корелювала з основними змінами морфо-
метричних показників в групах.

В цьому контексті потрібно звернути увагу і на той 
факт, що на більш пізніх термінах спостереження вже 
не відмічається статистично значущих відмінностей 
між групами за всіма досліджуваними ознаками. 

Наступним етапом нашого дослідження було вияв-
лення найбільш клінічно значущої ознаки аномального 
перебігу загоєння після операції. Ми провели кореля-
ційний аналіз кожної з ознак патологічного післяопе-
раційного відновлення з виникненням хейзу – усклад-
ненням, що безпосередньо пов’язане з погіршенням 
функціонального результату після операції. За допомо-
гою кореляційного аналізу ми виявили, що найбільш 
сильну кореляцію з хейзом має стромальний набряк і 
затримка епітелізації. Варто зазначити, що, хоча стро-
мальний набряк виявив найвищий ступінь кореляції з 
частотою виникнення хейзу, потрібно звернути увагу 
на зв’язок з особливостями хірургічної методики цього 
прояву. В нашому дослідженні при ФРК була виявле-
на найвища частота як хейзу, так і набряку строми, що 
не дозволяє повністю виключити саме вплив методу 
на природу цих змін. Натомість затримка епітелізації, 
яка також демонструє тісний зв’язок із хейзом, є більш 
поліфакторною та потенційно може бути індикатором 
загальноклітинної дисрегуляції на фоні більш трива-
лого і активного процесу запалення, включно з можли-
вою субклінічною ЦМВ-індукованою ендотеліальною 
дисфункцією. Важливо зважати також на той факт, що 

епітелій, в свою чергу, відіграє роль у підтримці нор-
мальної гідратації строми. Травми або ішемія епітелію 
зазвичай викликають набряк підлеглої строми внаслі-
док втрати епітеліальної бар'єрної функції, яка забез-
печує неконтрольований прохід води в строму з по-
шкоджених ділянок епітелію через насосну функцію 
ендотелію до моменту відновлення цілісності епітелію 
[3]. Це пояснює отримані нами в цьому дослідженні 
результати, що аномальний перебіг передбачає не тіль-
ки тривалішу епітелізацію, але й набряк строми. Дані 
опублікованих досліджень, як клінічних так і експери-
ментальних, які вивчали процес загоєння рогівкових 
ран, підтверджують зв’язок тривалішого відновлення 
епітелію з розвитком рубцевих змін в тканині рогівки 
[3, 5, 7, 10, 11]. 

Хоча отримані результати демонструють статис-
тично значущі відмінності в характері загоєння ро-
гівки між трьома основними методиками поверхневої 
рефракційної хірургії – ФРК, транс-ФРК та LASEK, 
ми виявили, що частина пацієнтів в кожній з дослі-
джуваних груп має аномальний перебіг відновлення.  
Це підтвердив проведений нами кластерний аналіз, він 
показав, що існує чітке відокремлення аномального 
перебігу періоду відновлення після операції в кожній 
з досліджуваних груп. Найбільша частина пацієнтів 
з аномальним перебігом була виявлена у групі ФРК, 
що підкріплює результати інших розрахунків і аналі-
зів в межах цього дослідження, проте в інших дослі-
джуваних групах також було виявлено пацієнтів з по-
єднанням декількох ознак ускладненого перебігу. Було 
виявлено, що існують пацієнти з поєднанням кількох 
ознак патологічного перебігу післяопераційного пері-
оду, що свідчить про значущі патерни у взаємозв’язку 
між морфологічними показниками. Групи із ≥3 озна-
ками ускладнень формували компактні згустки у PCA-
просторі, тоді як переважна більшість інших спосте-
режень групувалася ізольовано в межах норми. Ця 
картина наводить на думку про ще не вивчений фак-
тор, який може впливати на процес репарації тканини 
рогівки після ЕЛК. А створена модель кластеризації 
має потенціал для подальшої інтеграції в прогностич-
ні моделі оцінки ризику ускладнень після поверхневих 
методів лазерної корекції, а також у рамках подальших 
досліджень щодо впливу латентної ЦМВ-інфекції на 
репаративні процеси в рогівці.

Таким чином, результати нашого дослідження під-
твердили, що морфологічні зміни і особливості репа-
рації рогівки після різних видів поверхневої ексимер-
лазерної корекції безпосередньо пов'язані з ризиком 
віддалених післяопераційних ускладнень і впливають 
на функціональні результати. Запропонований у робо-
ті морфометричний підхід до аналізу загоєння рогівки 
дозволяє ідентифікувати форми патологічної репарації 
і може стати підґрунтям для подальших досліджень 
етіологічних чинників післяопераційних ускладнень.

Заключення. Встановлено достовірні міжгрупові 
відмінності у швидкості епітелізації, товщині епітелію, 
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пахіметрії строми, регулярності передньої поверхні та 
динаміці НКГЗ на ранніх термінах спостереження. 
Найсприятливіший профіль відновлення зафіксовано 
у групі транс-ФРК.

 Встановлено, що на 3-місячному терміні спосте-
реження міжгрупові відмінності за морфометричними 
та функціональними показниками зрівнялись у групах, 
втративши статистично значущі  відмінності.

 В дослідженні було виявлено, що частота знижен-
ня гостроти зору <0,8 була найвищою у ФРК (22%) по-
рівняно з транс-ФРК (11%) та LASEK (17%). Патоло-
гічні значення CIM частіше фіксувалось у групі ФРК 
(22%) та LASEK (20%) порівняно з 15% у транс-ФРК. 
Гіперплазія епітелію частіше реєструвалася після 
LASEK (23%).

 Найвища частота раннього хейзу спостерігалась у 
групі ФРК, найнижча — у групі транс-ФРК. На терміні 
один місяць після операції частота хейзу була вища, 
ніж через три місяці у всіх групах спостереження, що 
вказувало на переважну більшість раннього хейзу і 
свідчило про сприятливу динаміку в процесі репарації 
рогівки.

 Кореляційний аналіз підтвердив сильний зв’язок 
хейзу зі стромальним набряком (r = 0,96, p < 0,001) та 
затримкою епітелізації (r = 0,93), що підтвердило про-
гностичну значущість ранніх змін рогівки для усклад-
неного перебігу післяопераційного відновлення та 
зниження зору.

Кластерний аналіз із використанням PCA дозволив 
виявити підгрупи з патологічним профілем репарації в 
кожній з досліджуваних груп окремо. Найвища часто-
та таких випадків була у групі ФРК (16,5%), порівняно 
з LASEK (14,7%) і транс-ФРК (10,6%). Візуальне роз-
ділення у PCA-просторі підтвердило цінність багато-
вимірної стратифікації. 

Морфометричні параметри (епітеліальна товщина, 
стромальна пахіметрія, CIM, темпи епітелізації) мо-
жуть розглядатись як незалежні предиктори усклад-
неної репарації після поверхневих методів ЕЛК. Їх 
комплексна оцінка має потенціал для прогностичної 
оцінки ризику ускладнень, а також подальших дослі-
джень щодо нових етіологічних чинників, пов’язаних 
з ускладненою репарацією рогівки.
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