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Резюме

Мета. Вивчити ультраструктурні зміни сітківки кро-
ликів після інтравітреального введення топотекану в 
різних дозах.

Матеріал та методи. Дослідження проведено на 12 
кроликах породи шиншила. Десяти тваринам виконували 
одноразову інтравітреальну ін'єкцію 0,1 мл топотекану в 
дозах 20, 30, 40, 50 або 60 мкг (5 підгруп по 4 ока). Контр-
ольній групі (2 тварини, 4 ока) вводили 0,1 мл фізіологіч-
ного розчину. Контрольні огляди тварин після ін’єкції 
проводилися наступного дня, через 1, 2, 3, 4 тижні після 
ін’єкції з оцінкою загального стану та стану очей: під 
щілинною лампою та офтальмоскопічно. Через місяць 
після ін'єкції в умовах загальної анестезії проводилась 

енуклеація обох очей кроликів з наступним виведенням з 
експерименту шляхом повітряної емболії, після чого було 
проведене електронно-мікроскопічне дослідження хорі-
оретинального комплексу. Оцінка ультраструктурних 
змін хоріоретинального комплексу мала якісний описовий 
характер. 

Результати. Загальний стан тварин та стан пе-
реднього відділу ока залишалися без змін у всіх групах. 
Офтальмоскопічно після введення 20–40 мкг топотекану 
патологічних змін не виявлено, після доз 50 і 60 мкг через 
1 тиждень відзначалося незначне поблідніння сітківки 
без подальшого прогресування. Ультраструктурний ана-
ліз показав дозозалежний характер змін. При введенні 
20–30 мкг спостерігалися мінімальні оборотні гідро-
пічні зміни клітин пігментного епітелію та внутрішніх 
шарів сітківки зі збереженням її архітектоніки. Дози 
40–50 мкг супроводжувалися більш вираженою гідропіч-
ною дистрофією структур хоріоретинального комплек-
су. При введенні 60 мкг виявлено початкові альтераційні 
зміни окремих органел нервових клітин. 

Висновки. Інтравітреальне введення топотекану в 
дозах 20–30 мкг (еквівалент 40–60 мкг для людини) викли-
кає лише мінімальні оборотні ультраструктурні зміни 
сітківки. Дози 40–50 мкг (еквівалент 80–100 мкг у люди-
ни) забезпечують оптимальне співвідношення потенцій-
ної ефективності та токсичності. Доза 60 мкг (еквіва-
лент 120 мкг у людини) супроводжується початковими 
альтераційними змінами хоріоретинального комплексу. 
Отримані результати підтверджують нижчу токсич-
ність топотекану порівняно з мелфаланом і можуть 
бути використані для обґрунтування вибору безпечних 
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Вступ

На сучасному етапі основним методом лікування 
ретинобластоми, навіть в далекозайдених випадках, є 
органозберігаюча терапія, яка базується на локальній 
та системній хіміотерапії [1-4]. Висока ефективність 
при мінімальному токсичному впливі – це вимоги, що 
визначають вибір цитостатика для інтравітреальної 
хіміотерапії (ІВХ). До недавнього часу  стандартним 
препаратом для ІВХ ретинобластоми був мелфалан. 
Він відрізняється високою протипухлинною активніс-
тю, проте його використання асоційоване з ризиком 
токсичної ретинопатії, васкулопатії та незворотного 
зниження зорових функцій [5-8]. Тому пошук нових 
ефективних препаратів продовжується, в зв'язку з чим 
офтальмологи звернули увагу на цитостатик топоте-
кан в якості альтернативи мелфалану при лікуванні 
ретинобластоми. Топотекан – напівсинтетичний похід-
ний камптотецину та інгібітор топоізомерази I. Стабі-
лізуючи комплекс ДНК-топоізомераза I, препарат пе-
решкоджає репарації одноланцюгових розривів ДНК і 
під час реплікації спричиняє цитотоксичне ушкоджен-
ня пухлинних клітин. Топотекан є протипухлинним 
препаратом, що застосовується в офтальмоонкології 
для лікування рефрактерних або рецидивних вітреаль-
них клонів ретинобластоми. Перевагами його є висока 
локальна концентрація у скловидному тілі, майже по-
вна відсутність системного впливу, а також потенційно 
нижча токсичність [9-14]. Були проведені експеримен-
тальні дослідження зміни ЕРГ та гістопатології сіт-
ківки кролів у відповідь на інтравітреальне введення 
(ІВВ) топотекану [15-16]. Однак експериментальних 

доз інтравітреальної хіміотерапії ретинобластоми.

Ключові слова: інтравітреальна хіміотерапія, то-
потекан, ультраструктура сітківки, кролики, експери-
мент, ретинобластома.

Abstract 

Purpose. To assess ultrastructural changes in the rabbit 
retina after various single doses of intravitreal topotecan.

Material and Methods. Eyes of 12 Chinchilla rabbits were 
divided into an experimental group (20 eyes) and a control 
group (4 eyes). The former group was divided into five sub-
groups of four eyes each to receive an intravitreal injection 
(IVI) of 0.1 ml topotecan at a dose of 20, 30, 40, 50 or 60 µg. 
The control group was given an IVI of 0.1 ml saline. Animals 
were followed up the next day after injection and at weeks 1, 
2, 3 and 4 to evaluate their general status and examine their 
eyes by slit lamp microscopy and direct ophthalmoscopy. At 
one month after injection, both eyes were enucleated and rab-
bits were euthanized by air embolism. Thereafter, chorioreti-
nal complex samples were examined by electron microscopy. 
The evaluation of ultrastructural changes in the chorioretinal 
complex was qualitative and descriptive in nature.

Results. The rabbits’ general well being and general con-
dition of the anterior segment of the eye were unaffected in all 

groups. Ophthalmoscopically, no pathological changes were 
observed after 20- to 40-µg injection. However, one week af-
ter 50- to 60-µg injection, there was evidence of mild retinal 
whitening which did not increase in severity at subsequent 
follow-up evaluations. Ultrastructural changes were dose de-
pendent. After 20 to 30-µg injection, we observed mild revers-
ible hydropic changes in retinal pigment epithelial cells and 
inner retinal layers, but the retina retained its layered struc-
ture. A 40 to 50-µg injection was followed by more apparent 
hydropic dystrophy of chorioretinal complex structures. After 
60-µg injection, we observed initial alterations in individual 
neural organelles.

Conclusion. 20-30-µg intravitreal topotecan injection 
caused only mild reversible changes in retinal ultrastructure. 
A dose of 40 to 50 μg (equivalent to 80 to 100 μg in the human 
eye) may be considered a dosage that achieves an optimal 
efficacy/toxicity balance. A dose of 60 μg (equivalent to 120 
μg in the human eye) caused initial alterations in the chorio-
retinal complex. Our findings (1) confirm that topotecan has 
a lower toxicity than melphalan and (2) may be used to justify 
the selection of a safe dose for intravitreal chemotherapy for 
retinoblastoma.

Keywords:  intravitreal chemotherapy, topotecan, retinal 
ultrastructure, rabbits, experiment, retinoblastoma

досліджень ультраструктури здорової сітківки після 
ІВВ різних доз топотекану в доступній нам літературі 
ми не зустріли. 

Мета. Вивчити ультраструктурні зміни сітківки 
кроликів під впливом  інтравітреальних ін’єкцій різ-
них доз топотекану. 

Матеріал і методи

Дослідження виконані на очах 12 кроликів породи 
шиншила масою 2,5–3,0 кг, які були розподілені на дві 
групи – піддослідна та контрольна. В першій піддо-
слідній групі (10 кроликів) тваринам виконували одно-
кратну інтравітреальну ін’єкцію (ІВІ) 0,1 мл топотека-
ну в обидва ока в різних дозах, в залежності від яких 
вони були розділені на п'ять підгруп по 2 кролика (4 
ока)  (табл. 1). Тваринам  контрольної групи в обидва 
ока інтравітреально вводили фізіологічний розчин в 
тому ж об’ємі, що і цитостатик (0,1 мл). 

Тварини перебували в умовах 12-годинного циклу 
світло/темрява та мали вільний доступ до їжі та води. 
Робота виконана з дотриманням принципів відповідно 
до Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментальних та 
інших цілей (Страсбург, 1986).  Проведення експери-
ментального дослідження дозволене Комітетом по біо-
етиці  ДУ  «Інститут очних хвороб і тканинної терапії 
ім. В. П. Філатова НАМН України», протокол № 2 від 
17.04.2025 р.

ІВІ проводилася в стерильних умовах під загаль-
ною анестезією. Контрольні огляди тварин після 
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Таблиця 1. Розподіл очей кроликів в залежності від інтра-
вітреальної дози топотекану

Підгрупи І II III IV V
Доза топотекану 
(мкг ) 20 30 40 50 60

Кількість очей 
кроликів 4 4 4 4 4

ін’єкції здійснювалися наступного дня, через 1, 2, 3, 
4 тижні з оцінкою загального стану та стану очей: під 
щілинною лампою та за допомогою прямої офталь-
москопії. Через місяць після ін'єкції в умовах загальної 
анестезії проводилась енуклеація обох очей кроликів 
з наступним виведенням з експерименту шляхом по-
вітряної емболії. Видалялися зразки тканин заднього 
відділу ока кроликів та оброблялися згідно з загально-
прийнятою в електронній мікроскопії методикою, яка 
полягає в фіксації в 2,5% розчині глютаральдегіду на 
фосфатному буфері при значенні рН-7,4 з додатковою 
дофіксацією 1% розчином осмієвої кислоти при тому 
ж рН буферного розчину. Потім зразки зневоднюва-
лися в спиртах висхідної концентрації. Просочення 
тканин та їх полімеризація проводилися в суміші епок-
сидних смол епон-аралдит. Вивчали ультраструктуру 
хоріокапілярів (ХК) та сітківки кроликів за допомогою 
електронного мікроскопа ПЕМ-100-01 (Україна). Ана-
ліз проводили за наявністю, характером та вираже-
ністю морфологічних змін клітинних і міжклітинних 
структур сітківки та хоріокапілярів. Кількісна оцінка 
не проводилася, у зв’язку з чим статистичний аналіз 
ультраструктурних показників не застосовували. З 
урахуванням різниці в об'ємі склоподібного тіла кро-
лика та людини (приблизно 1,7–2,0 мл та 3,4–4,0 мл 
відповідно), для орієнтовного зіставлення інтравітре-
альних доз використовували коефіцієнт 2:1. Таким чи-
ном, дози топотекану 20, 30, 40, 50 та 60 мкг у кроликів 
відповідали приблизно 40, 60, 80, 100 та 120 мкг для 
людини відповідно [9].

Результати

У всі строки спостереження зміни поведінки, змен-
шення маси тіла, випадіння шерсті як в контрольній, 
так і в піддослідній групах не спостерігалося. При 
обстеженні на щілинній лампі в обох групах у всіх 
кроликів передній відділ був незміненим, оптичні се-
редовища  прозорі. Офтальмоскопічно в контрольній 
групі та в I, II та III підгрупах після введення топоте-
кану в дозах 20, 30 та 40 мкг у всі строки спостережен-
ня сітківка залишалася без змін. В очах кроликів IV та 
V підгруп після введення топотекану в дозах 50 та 60 
мкг через тиждень спостерігалося незначне побліднін-
ня сітківки з легким перерозподілом пігменту, яке не 
збільшувалося протягом подальшого спостереження.

Ультраструктурні дослідження хоріоретинального 
комплексу кроликів контрольної групи показали, що 
через місяць після ІВІ фізіологічного розчину ультра-

структура хоріокапілярів (ХК) та сітківки не відрізня-
лася від нормальної (рис. 1).

В I підгрупі через місяць після ІВІ топотекану в 
дозі 20 мкг в клітинах пігментного епітелію сітківки 
(ПЕС) та екстраклітинно виявлений незначний на-
бряк, який розповсюджується до зовнішньої межової 
мембрани. У клітинах ПЕС на дію топотекану відреа-
гувала гладка ендоплазматична сітка (ГлЕС), пухирці 
якої дещо розширені, що, можливо, пов’язано з про-
явами її детоксикаційної функції. Цитоплазма деяких 
клітин ПЕС та клітин інших шарів сітківки підвищеної 
електронної щільності, зокрема мюллерівських клітин 
(МЮК) і особливо їх відростків біля внутрішньої меж-
ової мембрани (ВММ), де також виявлені незначні ді-
лянки з розширеними міжклітинними щілинами між 
даними відростками. У відростках нервових клітин 
внутрішнього сітчастого шару також відмічаються 
ознаки незначного набряку. В той же час гангліозні 
клітини (ГК) залишаються нормальними. В шарі ХК 
та в мембрані Бруха осередково виявлена дещо про-
світлена основна речовина сполучної тканини, тобто 
спостерігається її набряк, структура ендотеліальних 
клітин (ЕК) ХК не змінена. 

В II підгрупі після ІВІ топотекану в дозі 30 мкг 
всі шари сітківки збережені, визначається лише роз-
ріджене розташування пухирців ГлЕС з ділянками їх 
деструкції в клітинах ПЕС, осередкова дезорганізація 
зовнішніх сегментів фоторецепторних клітин (ФК) та 
незначні гідропічні зміни в структурах інших її шарів, 
осередки з розширеними міжклітинними контактами 
між відростками МЮК біля  ВММ. В шарі ХК виявля-
ється набряк не тільки в  проміжній тканині, як в 1-й 
групі, а і в їх ЕК (рис. 2).

В III підгрупі після ІВІ топотекану в дозі 40 мкг ар-
хітектоніка сітківки збережена. Осередково в клітинах 

Рис. 1. Ультраструктура хоріоретинального комплексу 
кроля через 1 місяць після ІВІ 0,1 мл фізіологічного роз-
чину. Структури хоріокапілярів (ХК), пухирці гладкої ен-
доплазматичної сітки (ГлЕС) та мітохондрії (М) клітини 
пігментного епітелію сітківки (ПЕС) в нормальному стані. 
х8 000. 
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ПЕС відсутні апікальні мікроворсинки та спостеріга-
ється набряк в інтеррецепторному матриксі та в облас-
ті ФК і більш значні гідропічні зміни в нервових кліти-
нах та їх відростках внутрішніх шарів в порівнянні із 
сітківкою після введення менших доз топотекану. Слід 
зазначити, що відростки МЮК біля ВММ осередково 
характеризуються підвищеною осміофільністю цито-
плазми, розширенням пухирців ГлЕС та розширенням 
міжклітинних контактів. ХК реагують гідропічною 
дистрофією ЕК, набряком основної речовини з розрі-
дженим розташуванням колагенових фібрил та ділян-
ками їх деструкції (рис. 3).  

В IV та V підгрупах після застосування топотекану 
в дозах 50 та 60 мкг в шарах сітківки та ХК визначали-

Рис. 2. Ультраструктура хоріоретинального комплексу 
кроля через 1 місяць після ІВІ 0,1 мл топотекана в дозі 
30 мкг. Осередкова деструкція пухирців гладкої ендоплаз-
матичної сітки (ГлЕС) та патологія мітохондрій (М) клітин 
пігментного епітелію сітківки (ПЕС). Фагоцитоз зовнішніх 
сегментів фоторецепторних клітин (ЗСФК). х6 000. 

Рис. 3. Ультраструктура хоріоретинального комплексу 
кроля через 1 місяць після ІВІ 0,1 мл топотекану в дозі 
40 мкг. Гідропічна дистрофія ендотеліальних клітин хорі-
окапілярів (ЕК), еритроцит в його просвіті, альтеративні 
зміни мембранних органел клітини пігментного епітелію 
сітківки (ПЕС). х5 000. 

Рис. 4. Ультраструктура хоріоретинального комплексу 
кроля через 1 місяць після ІВІ 0,1 мл топотекану в дозі 
50 мкг. Вакуолізація мітохондрій нервової клітини (НК) і 
електронно-прозора аксоплазма аксонів (А) нервових клі-
тин. х5 000. 

Рис. 5. Ультраструктура сітківки кроля через 1 місяць піс-
ля ІВІ 0,1 мл топотекану в дозі 60 мкг. Розширення цис-
терн гранулярної ендоплазматичної сітки (ГЕС) та ваку-
олізація мітохондрій (М) в цитоплазмі та каріоплазмі (Я) 
гангліозної клітини (ГК) з дещо підвищеною електронною 
щільністю. х8 000. 

ся зміни практично аналогічні, як і після ін’єкції топо-
текану в дозі 40 мкг, але з ділянками дещо з більшими 
проявами гідропічних змін в структурах шарів сітків-
ки, включаючи гангліозний. Ділянками біля ВММ ви-
значається екстраклітинний набряк і більш розширені 
міжклітинні щілини, ніж після ІВІ в дозі 40 мкг, а та-
кож має місце пошкодження окремих аксонів нервових 
клітин (рис. 4–6). 

Таким чином, після ІВІ топотекану в дозі 20 та 30 
мкг архітектоніка шарів сітківки не змінена, лише на-
явний незначний екстраклітинний набряк у зовнішніх 
її шарах та легкі гідропічні внутрішньоклітинні зміни. 
При цьому структури інших шарів сітківки залиша-
ються практично незміненими. На введення топотека-
ну також реагують структури хоріокапілярного шару,  



ISSN  3083-7197 (Print) ISSN  3083-7200 (Online) | Ukrainian Journal of Ophthalmology | 2026 | September-October  | Number 5 (532)

50	 	  

що, на нашу думку, пов’язано з проникненням цитос-
татика з скловидного тіла до циліохоріоїдального кола 
кровообігу. Із підвищенням дози топотекану (від 40 
мкг до 60 мкг) зміни гідропічного характеру в струк-
турах сітківки поступово наростають і визначаються 
також в гангліозних клітинах при застосуванні найви-
щої (60 мкг) дози цитостатику. 

В той же час  із зростанням дози цитостатику (від 
40 мкг до 60 мкг) в сітківці, біля внутрішньої межової 
мембрани, в місці введення топотекану у всі строки 
дослідження визначаються реактивні зміни ГлЕС та 
більш електронно-щільними стають відростки МЮК, 
що, вочевидь, також зв’язано із проникненням препа-
рату в їх цитоплазму. Крім того, між даними відрос-
тками розширені міжклітинні контакти, тобто наяв-
ний міжклітинний набряк, а після застосування дози 
60 мкг, попри вищевказані зміни, спостерігається де-
струкція органел окремих аксонів нервових клітин. 

Використані нами в експерименті дози топотекану 
від 20 до 60 мкг, що еквівалентно дозам в скловидному 
тілі людини 40–120 мкг, викликають гідропічні  змі-
ни, які із підвищенням дози препарату прогресують з 
проявами початкової альтерації органел у структурах 
хоріоретинального комплексу, однак такого роду зміни 
носять зворотний характер і з часом, при відсутності 
пошкоджувального фактору, їх структура може повер-
нутися до нормальної. 

Обговорення

Органозберігаюче хіміотерапевтичне лікування РБ 
в останні часи поширюється за рахунок нових методів 
адресної доставки та зміни  цитостатиків. Все більше 
з'являється публікацій щодо ефективного застосуван-
ня ІВІ топотекану для лікування цієї патології [10-14]. 

ІВІ  топотекану розглядається як перспективна аль-
тернатива мелфалану для лікування вітреальних кло-
нів РБ завдяки здатності препарату створювати високі 
локальні концентрації у склоподібному тілі при міні-
мальній системній експозиції та потенційно нижчій 
токсичності для сітківки. Однак вплив топотекану при 
ІВІ на тканини ока, а більш за все на клітини нормаль-
ної сітківки ще недостатньо вивчений. Основою впро-
вадження використання топотекану в практиці стали 
експериментальні доклінічні дослідження, що прово-
дилися на кроликах. Проведені експериментальні до-
слідження починалися з занадто малих доз препарату 
– Buitrago та співавт. [15] вивчали фармакокінетику 
після одноразового інтравітреального введення 0,5 мкг 
топотекану та оцінювали токсичність після чотирьох 
щотижневих ін'єкцій у дозах 0,5 і 5 мкг. У процесі до-
слідження оцінювали клінічний стан тварин, офталь-
москопічну картину, електроретинографію (ERG), 
гематологічні показники, концентрацію топотекану 
у плазмі та склоподібному тілі, а також гістологічну 
будову сітківки. Було встановлено, що після введення 
5 мкг топотекану концентрації у склоподібному тілі 
досягалися близькі до терапевтично ефективних, тоді 
як доза 0,5 мкг забезпечувала потенційно активний рі-
вень лише протягом приблизно п'яти годин. Жодна зі 
схем введення не спричинила достовірних змін амплі-
туди або латентності хвиль ERG (p>0,05), гістологіч-
них ушкоджень сітківки, втрати маси тіла, алопеції чи 
змін гематологічних показників. Топотекан також не 
визначався у плазмі крові, що свідчило про практич-
но повну відсутність системної експозиції. Автори ді-
йшли висновку, що чотири щотижневі інтравітреальні 
ін'єкції топотекану в дозі 5 мкг є безпечними для ока 
кролика та можуть бути використані як підґрунтя для 
подальших клінічних досліджень при РБ [15].

В подальшому дослідженні Bogan зі співавт. [9] 
оцінювали ефективність топотекану в дозах 15 і 30 
мкг на кролячій моделі ксенотрансплантатів клітин 
WERI-Rb1 (лінія клітин ретинобластоми людини, що 
імплантується in vivo в око кролика для досягнення 
максимального наближення до клінічної картини в лю-
дей) у склоподібному тілі та їх токсичність. Ними було 
показано, що ІВВ топотекану в дозі 30 мкг створює 
концентрацію, яка перевищувала IC90 (90% інгібую-
ча концентрація) по всьому об'єму склоподібного тіла. 
Три щотижневі ін'єкції топотекану у дозах 15 та 30 
мкг не викликали ознак ретинальної токсичності, тоді 
як мелфалан спричиняв зниження амплітуди ERG на 
42–79%. Водночас протипухлинна ефективність топо-
текану була співставною з мелфаланом: кількість пух-
линних клітин зменшувалася на 96% порівняно з фізі-
ологічним розчином (p=0,004), тоді як для мелфалану 
цей показник становив 88% (p=0,004), без статистично 
значущої різниці між препаратами (p=0,15).

Del Sole зі співавт. [16] порівнювали дію топоте-
кану в дозах 10, 25 та 50 мкг на стан очей здорових 
кролів після  чотирьох щотижневих ІВІ, базуючись на 

Рис. 6. Ультраструктура сітківки кроля через 1 місяць 
після ІВІ 0,1 мл топотекану в дозі 60 мкг. Розширення 
міжклітинних контактів (МК), цитоплазма з підвищеною 
електронною щільністю та розширені цистерни гладкої 
ендоплазматичної сітки (ГлЕС) відростків мюллерівських 
клітин (ВМЮК), деструкція органел окремих аксонів (А) 
нервових клітин. х4 000. 
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даних офтальмоскопії, ERG, гістологічних досліджень 
сітківки, визначення концентрації препарату у плаз-
мі крові та склоподібному тілі, а також моніторингу 
загального клінічного стану тварин. Жодна з дослі-
джуваних доз не призводила до розвитку запальної ре-
акції, структурних ушкоджень сітківки або змін елек-
трофізіологічних показників. Не спостерігалося також 
системної токсичності, змін маси тіла, випадіння шер-
сті чи гематологічних порушень. Автори зробили ви-
сновок, що навіть чотири щотижневі інтравітреальні 
ін'єкції 50 мкг топотекану (еквівалент приблизно 100 
мкг для людини) не чинять токсичного впливу на око 
кролика та можуть бути перспективними для лікуван-
ня рефрактерних випадків ретинобластоми з вираже-
ним ураженням склоподібного тіла. 

Результати наших досліджень тих самих доз топо-
текану при ІВІ, що й у попередніх дослідників [9, 16], 
також показали відсутність їх впливу на загальний стан 
кроликів та структури ока, однак більш глибокий ана-
ліз, оснований на результатах електронної мікроскопії, 
яку не застосовували вищеназвані автори, виявив різ-
ницю у мікроструктурних змінах хоріоретинального 
комплексу в залежності від дози препарату навіть при 
однократному введенні. Так, за нашими даними, дози 
20 та 30 мкг, що еквівалентно 40 та 60 мкг у скловид-
ному тілі людини, викликали функціональні  зміни в 
сітківці, але вже дози 40 мкг та більше приводили до 
розвитку гідропічної її дистрофії.

У більш пізньому дослідженні  Del Sole зі співавт. 
[17] інтравітреальна доза топотекану,  яку вводили два-
дцяти чотирьом новозеландським кроликам три рази 
на місяць, була підвищена до 50, 100 або 200 мкг із 
різними об'ємами розчинника (50 або 100 мкл). Оцінка 
безпеки включала клінічне спостереження за тварина-
ми, гематологічні показники, офтальмоскопію, фото-
графування очного дна, електроретинографію та гіс-
тологічне дослідження сітківки. Було встановлено, що 
дози 50 і 100 мкг не викликали морфологічних, функ-
ціональних або гістологічних змін сітківки, незалежно 
від об'єму введення. Лише при застосуванні 200 мкг 
спостерігалися локальні зміни сітківки поблизу місця 
ін'єкції та статистично значуще зниження амплітуди a- 
та b-хвиль ERG (P<0,05). Таким чином, автори визна-
чили межу безпечності інтравітреального топотекану 
та зробили висновок, що повторне введення 50–100 
мкг є безпечним, тоді як надвисокі дози можуть супро-
воджуватися локальною ретинальною токсичністю.

Найбільша інтравітреальна доза топотекану, яку ми 
оцінювали в експерименті, була 60 мкг (еквівалентно 
120 мкг у людини). При цьому виникав набряк цито-
плазми з альтерацією органел нервових клітин, чого не 
спостерігалося при дозі 50 мкг. Ця доза еквівалентна 
100 мкг для людини, тому, на нашу думку, може бути 
оптимальною для лікування ретинобластоми, як та, в 
якій досягнутий баланс між ефективністю та токсич-
ністю препарату. 

Порівняння експериментальних досліджень після 
ІВІ однакових доз мелфалану та топотекану показа-
ло значно меншу токсичність останнього для сітківки 
експериментальних кроликів. Проведені нами рані-
ше за такою самою схемою, як в цьому дослідженні, 
ультраструктурні дослідження сітківки кроликів піс-
ля ІВІ різних доз мелфалану (5, 10, 20, 30 та 40 мкг) 
[18] показали пряму залежність клінічних та ультра-
структурних змін сітківки від дози препарату: доза 5 
мкг не викликала будь-яких змін, але вже навіть при 
одноразовому введенні 10 мкг були виявлені мінімаль-
ні офтальмоскопічні зміни у вигляді поодиноких дріб-
них осередків малопомітної депігментації, в той час 
як ультраструктурно в сітківці – деструкція на окре-
мих ділянках шару ПЕС, у шарах та мембранах дисків 
зовнішніх сегментів ФК та МЮК. Дозування 20 мкг 
мелфалану при одноразовому введенні проявлялося 
змінами сітківки у вигляді ділянок перерозподілу піг-
менту та депігментації, а на ультраструктурному рівні 
шари сітківки були дезорганізовані з порушенням уль-
траструктури ФК та нейронів сітківки, гліозом МЮК 
із розпадом внутрішньоклітинних структур, а у групі, 
де вводили 30 і 40 мкг, виявлено ушкодження як всіх 
шарів сітківки, так і ХК шару з їх заміщенням гліоз-
ною тканиною. Це значно різниться з результатами 
дослідження топотекану, який показав значно вищий 
профіль безпеки.  Bar-Sela et al [19] при  клінічному 
та гістологічному (світлова мікроскопія) дослідженні 
змін сітківки кроликів після одноразової ІВІ мелфала-
ну в різних дозуваннях (5, 15, 30 та 60 мкг) отримали 
наступні результати: вже починаючи з дози 15 мкг та 
вище  офтальмоскопічно виявлені ознаки склеротич-
них судин сітківки та її побіління, найбільш помітні 
поблизу місця введення мелфалану та біля диска зоро-
вого нерва. При цьому гістологічно в  дозах 15 мкг та 
30 мкг виявлене дозозалежне збільшення стоншення 
внутрішніх та зовнішніх шарів сітківки, а сітківки піс-
ля введення 60 мкг мелфалану були повністю дезорга-
нізовані. 

Таким чином, експериментальні дослідження уль-
траструктури сітківки кроликів після однократного 
введення різних доз топотекану (20, 30, 40, 50 та 60 
мкг) показали:

1. Відсутність токсичного впливу всіх доз топоте-
кану на загальний стан та клінічний стан ока кроликів, 
крім мінімальних офтальмоскопічних проявів після 
введення великих доз (50 та 60 мкг) препарату без їх 
прогресування протягом періоду спостереження. 

2. Дози 20 та 30 мкг, що еквівалентно 40 та 60 мкг 
у скловидному тілі людини, викликали незначні гідро-
пічні зміни в сітківці, але вже дози 40–50 мкг приводи-
ли до розвитку гідропічної її дистрофії, а 60 мкг – до 
проявів початкової альтерації органел в структурах 
хоріоретинального комплексу, однак такого роду зміни 
носять потенційно зворотний характер і з часом, при 
відсутності пошкоджувального фактору, їх структура 
може повернутися до нормальної.
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3. Аналогічні дистрофічні зміни сітківки виклика-
ють більші інтравітреальні дози топотекану, порівняно 
з мелфаланом, згідно з літературними даними та на-
шими попередніми дослідженнями [9].

4. Дози 40–60 мкг топотекану (20–30 мкг в експе-
рименті) можуть вважатися умовно безпечними для 
ока людини, 80–100мкг (40–50 мкг в експерименті) 
оптимальні з точки зору співвідношення ефективність 
– токсичність, а доза 120мкг (60 мкг в експерименті) 
може викликати альтераційні зміни в хоріокапілярно-
му комплексі, тому застосування такого дозування для 
людини є небезпечним навіть експериментально.

Авторський внесок 
Автори Н. Ф. Боброва, Н. І. Молчанюк, Т. А. Сорочин-

ська, А. В. Ткаченко та Є. В. Варшанідзе підтверджують  
повну  відповідальність  за  наступне:  концепцію  та ди-
зайн дослідження, збір даних, аналіз та інтерпретацію ре-
зультатів, а також підготовку рукопису. Всі автори прочита-
ли і схвалили остаточну версію рукопису.

Фінансування
Робота виконана в рамках науково-дослідницької ро-

боти «Дослідити частоту та характер рецидивів та відда-
лених ускладнень після органозберігаючого лікування ре-
тинобластоми, хірургії вроджених катаракт з імплантацією 
ІОЛ у дітей та розробити засоби їх усунення» (державна 
реєстрація № 0126U001870).     

Відмова від відповідальності 
Висловлені в представленій статті думки є власними, а 

неофіційними позиціями установи.

Конфлікти інтересів
Автори не мають жодного дійсного чи потенційного 

конфлікту інтересів (фінансові, персональні, професій-
ні та інші інтереси), які могли б вплинути на думку щодо 
предмета чи матеріалів, викладених та обговорених у цьо-
му рукописі.

 Заява про дотримання етичних норм
Дослідження проводили на тваринах. Експеримент 

проводився відповідно до Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, які використовуються для експе-
риментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 1986). 
Проведення експериментального дослідження дозволене 
Комітетом по біоетиці  ДУ  «Інститут очних хвороб і тканин-
ної терапії ім. В. П. Філатова НАМН України», протокол № 
2  від 17.04.2025 р.

Заява про доступність даних
Усі дані, що стосуються дослідження, включені до стат-

ті або їх можна отримати у автора Єлізавети Варшанідзе 
за обґрунтованим запитом.
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