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Вступ. Формування макулярного набряку (МН) 
є найбільш розповсюдженою причиною зниження 
зору у хворих на діабетичну ретинопатію та подаль-
ших ускладнень [4,6]. Втрата зору може бути попе-
реджена шляхом своєчасного скринінгу хворих на 
цукровий діабет та застосування адекватних профі-
лактичних та лікувальних заходів [12]. Сучасні скри-
нінгові методи спрямовані на визначення наявності 
мікроаневризм (МА) та спостереження за динамі-
кою їх утворення у хворих на цукровий діабет 119]. 
Причому, наявність однієї МА визнається як діагнос-
тична ознака діабетичної ретинопатії (ДР), а висока 
швидкість наростання їх числа – як показник висо-
кого ризику формування МН [8]. 

За доведеними патогенетичними механізмами 
макулярного набряку знаходиться втрата перици-
тів капілярами сітківки з наступним порушенням 
морфо-функціональних властивостей стінок капіля-
ру та розвиток характерного розширення МА [5,6]. 
Згодом, збільшення кількості загиблих перицитів 
може призвести до значного підвищення проник-
ності капілярів, що в свою чергу спричинює виник-
нення набряку та втрату зору пацієнтом [6,7]. Слід 
також підкреслити, що виникнення МА на ранньому 
етапі формування ДР є зворотнім процесом. А саме, 
через деякий час з моменту формування МА, завдя-
ки тромбоутворенню у ділянці мікроциркуляторно-
го русла з МА вона вимикається із системи крово-
обігу у зв’язку з чим роль даної МА в якості джерела 
продукції міжклітинної рідини припиняється. МА, 
які ідентифікують при офтальмоскопії, виявляють-
ся у вигляді глибоких червоних плям (крапок) роз-
міром від 15 до 60 мкм [10] і збільшення їх числа є 
достеменним маркером прогресивного розвитку та 
зростання важкості проявів ДР, особливо на етапі 
трансформації непроліферативної в проліфератив-
ну форму ДР та виникненні МН [13]. Однак, в інших 
дослідженнях [12] МА визначали за ознакою наяв-
ності чіткого краю, який має протяжність не менше, 
ніж 125 мкм, що, на думку авторів, відрізняє МА від 
геморагічних виливів. Різні підходи до діагностики 
МА мають своїм наслідком різні дані щодо ролі МА в 
діагностиці ДР та визначенні її важкості [5,9]. 

Виходячи з наведеного метою даного дослі-
дження було визначення динаміки кількості МА в 
зоні макули за допомогою розробленого методу 
оцінки результатів скринінгової діагностики – ба-
гатомасштабного текстурного градієнту у пацієнтів 
з цукровим діабетом, та доведення прогностичної 
цінності цього показника у пацієнтів у яких форму-
ється макулярний набряк. 

Об’єкт і методи дослідження. В досліджен-
ні спостерігали 279 пацієнтів, з яких через півро-
ку було обстежено 253, а через півтора року – 235. 
Критерії включення яких до спостереження були на-
ступні: діагностований другий тип цукрового діабе-
ту, вік від 40 до 75 років, м’яка форма непроліфера-
тивної ДР (20-35 рівні за класифікацією ETDRS [9], 
відсутність клінічних проявів МН, корекція зору яких 
складала більше 95, за умов відповідності букв стан-
дарту 20/25 визначення гостроти зору за ETDRS та 
рефракції менше від 5 Діоптрій. 

Критеріями виключення пацієнтів із спостере-
ження слугували наявність катаракти, глаукоми чи 
інших захворювань сітківки ока, які могли б завадити 
дослідженню очного дна, глаукома, інші захворю-
вання сітківки ока, а також перенесене раніше опе-
ративне втручання на оці, дилатація зіниці більше 
ніж 5 мм, лазеротерапія (фотокоагуляція сітківки), 
внутрішньовітреальне введення препаратів. Усі спо-
стереження було виконано за ретельною інформо-
вацією та письмовою згодою пацієнтів, а результати 
було схвалено комісією з біоетики Одеського націо-
нального медичного університету. 

Під час першого огляду пацієнта визначали по-
казники маси тіла, зріст, артеріальний тиск, а також 
з’ясовували особливості поточного лікування паці-
єнта. Лабораторні аналізи проводили під час пер-
шого огляду, через 6 та через 12 місяців з моменту 
першого обстеження. При цьому лабораторні до-
слідження включали визначення вмісту глюкози, 
глікогемоглобіну (термін – 3 місяці) Hb

A1c
, а також 

визначали число еритроцитів, лейкоцитів та гема-
токрит. У пацієнтів досліджували рівень загального 
холестерину, вміст ліпопротеїдів високої та низької 
щільності, а також вміст триглицеридів. Паралель-
но проводили лазерну кореляційну спектроскопію 
(ЛКС) плазми крові пацієнтів для визначення її фі-
зико – хімічних властивостей [1]. У кожного пацієнта 
визначали око (очне яблуко) для проведення огля-
ду та фотографування, що здійснювали виходячи з 



Вісник проблем біології і медицини – 2014 – Вип. 4, Том 1 (113) 245

МЕТОДИ І МЕТОДИКИ

наведених критеріїв включення пацієнтів в спосте-
реження. У разі, якщо обидва ока відповідали крите-
ріям до включення в спостереження, для подальших 
оглядів, зазвичай, обирали праве око. 

Упродовж офтальмологічних оглядів виконува-
ли повний обсяг досліджень – визначали гостроту 
зору за стандартом ETDRS, проводили офтальмос-
копію, вимірювали внутрішньоочний тиск, після чого 
здійснювали фотографування очного дна, а також 
виконували комп’ютерну томографію з метою ви-
значення товщини сітківки («Stratus OCT», Carl Zeiss 
Meditec, Німеччина). Наявність макулярного набряку 
(МН) діагностували за показником товщини сітківки, 
яку визначали в центральній частині очного дна – 
колі діаметром в 500 мкм з центром в фовеальній 
ямці. Крім того, за фотографічними знімками очного 
дна визначали наявність ексудату, а також товщину 
більш периферійних відділів сітківки – а саме в полі 
№ 2 за стандартом ETDRS [9]. 

Проведення фотографування очного дна здій-
снювали за протоколом ETDRS. При цьому фото-
графували 7 полів очного дна, які були розташовані 
під кутом в 30о один до одного. Для фотографування 
застосовували фотокамеру Zeiss FF450 («Carl Zeiss 
Meditec AG») і виразність змін класифікували за про-
токолом ETDRS. Для автоматизованої діагностики 
МА досліджували поле № 2 і використовували роз-
роблену нами технологію багатомасштабного тек-
стурного градієнту (рис. 1) [2]. 

Крім того, враховуючи патогенетичне значення 
накопичення перекисних сполук у формуванні ДР, 
вказану технологію доповнювали визначенням по-
казника світлості сітківки, який був зворотньо пропо-
рційний кількості втраченого пігменту структурами 
сітківки [3]. Автоматизована система комп’ютерної 
діагностики МА також забезпечувала функцію су-
перпозиції знімків поля № 2 в динаміці спостере-
ження кожного з пацієнтів, що дозволяло проводити 
чітку діагностику нових МА та МА, які демонстрували 
інволюційні зміни. 

Визначення показника динаміки числа МА про-
водили наступним чином. Так, якщо у пацієнта ре-
єструвалась наявність трьох МА і ці ж три МА за-
лишались незмінними при повторному обстеженні 
(суперпозиції цифрових фотографій відповідних зон 
сітківки), такому пацієнтові привласнювали показ-
ник «0», що означало відсутність прогресивного роз-
витку захворювання (ДР). Напроти, якщо у пацієнта 
загальне число (наприклад, три МА) зберігались при 
повторному обстеженні, але всі три МА були лока-
лізовані в інших ділянках сітківки, такий пацієнт оці-
нювався в «3», що зазначалось в графі «формування 
нових МА», а також таку ж оцінку («3») він отримував 
в графі «інволюційний розвиток МА». Загалом такий 
пацієнт отримував оцінку зі значенням «6» в графі 
«динаміка числа МА». 

Слід зазначити, що в низці робіт [11] було вста-
новлено наявність тісного кореляційного зв’язку («r» 
на рівні 0,8 між показником загального числа МА та 
показником «динаміки числа МА). 

З метою визначення взаємозв’язку між числови-
ми характеристиками МА та наявністю МН розрахо-
вували значення показників чутливості, специфіч-
ності, позитивного та негативного прогностичних 
показників, а також будували ROC – криві [14]. 

Результати досліджень та їх обговорення. За 
рік з моменту повторного огляду у 23 пацієнтів спо-
стерігався перехід тяжкості проявів в помірну не-
проліферативну форму ДР (43 за шкалою ETDRS). 
У одного пацієнта спостерігалось виникнення більш 
важких уражень у вигляді середнього ступеню ви-
разності проліферативної ДР (65В). При цьому у 
пацієнтів, які не демонстрували подібного переходу 
середнє число МА склало 3,10 ± 0,11, в той час як у 
пацієнтів з підвищенням тяжкості ураження цей по-
казник дорівнював 6,64 ± 0,42. 

У пацієнтів, які врешті решт, наприкінці річного 
обстеження демонстрували виникнення МН (рис. 2) 
спостерігалось збільшення швидкості утворен-
ня нових МА, порівняно до решти пацієнтів, у яких 

Рис. 1. Наявність мікроаневризм. Тяжкість проявів ДР 

27 за шкалою ETDRS. 
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Рис. 2. Офтальмоскопічна картина наявності ексуда-

ту. Тяжкість проявів ДР 43 за шкалою ETDRS. 
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прояви МН були відсутніми: збільшення склало 2,9 
разів (P < 0,001) (табл.). В той же час, у пацієнтів 
з МН швидкість зворотнього розвитку МА, порів-
няно до групи пацієнтів без МН, була вищою в 2,2 
раза (P < 0,001), а швидкість динамічних змін (зрос-
тання числа) МА була вищою відповідно в 2,6 раза 
(P < 0,001). Також слід зазначити, що у пацієнтів з ви-
никненням МН у вихідному фоні загальне число МА 
також було вищим в 2,1 раза (P < 0,001) (табл.). 

Таким чином, наведені результати свідчать, що 
за показниками загального числа МА, швидкості 
утворення нових МА та швидкості загальної динамі-
ки зростання числа МА існують достовірні відміннос-
ті між групами пацієнтів, які ще через півроку демон-
струють виникнення МН і пацієнтами, у яких МН не 
виникає. 

Крім зазначеного показника, відмінності між гру-
пами спостерігались також за показниками вмісту 
HbA1c, рівень якого у пацієнтів з МН перевищував 
такий у пацієнтів без МН на 0,5 % (Р = 0,022), а також 
за показником товщини сітківки у її центральній 
зоні, яка мала діаметр 500 мкм – на 9,5 % (Р = 0,039) 
(табл.). 

З метою визначення предикативного значення 
відповідних показників, які стосуються окремих по-
казників з боку МА, виконували ROC аналіз згідно з 
яким визначали площу під кривою [12]. Було попе-
редньо визначено, що для показника динаміки числа 
МА цей показник був найвищим і складав 0,668, в 
той час як для швидкості утворення МА – 0,655, а для 
інволютивних змін МА складав 0,651. При цьому для 
показника динаміки числа МА при швидкості більше 
12,0 чутливість дорівнювала 52,2 %, а специфічність 
– 91,5 %. 

Таким чином позитивний прогностичний по-
казник склав 41,4 %, а негативний прогностичний 
показник – 94,3 %, що свідчить про те, що низька 
швидкість динамічних змін (зростання) числа МА 
асоційована з низькою вірогідністю розвитку МН 

протягом наступного періоду спостере-
ження (одного року). 

Слід зазначити, що отримані резуль-
тати свідчать про те, що утворення та 
регресія МА є важливою інформативною 
ознакою прогресивного розвитку ДР у 
пацієнтів, які тривалий час страждають на 
цукровий діабет другого типу. Водночас 
слід підкреслити, що проведене дослі-
дження [14] дало можливість встановити, 
що значення МА, як їх загального числа, 
так ы швидкості утворення, а також зво-
ротнього розвитку є об’єктивним крите-
рієм оцінки стану ДР і подальшого про-
гресування. Відповідно, слід вважати, 
що чим вища швидкість «кругооберту» 
МА, тим більш вірогідним є формування 
набрякових змін в її макулярній зоні. До-
слідження свідчать, що швидкість більше 
ніж 9 є предикативною щодо оцінки ви-
никнення МН у хворих на цукровий діабет 
протягом наступних 1,5 року з моменту 

Таблиця 

Характеристика пацієнтів з виникненням МН та без 
нього (ретроспективний аналіз) (M ± m)

Пацієнти без 
МН (n = 214)

Пацієнти з 
МН (n = 23)

Значення 
Р

Вік (роки) 59,8 ± 1,9 61,1 ± 2,9  > 0,05

Тривалість захворювання 
(роки)

10,1 ± 0,9 10,7 ± 2,3  > 0,05

Індекс маси тіла (кг/м 2) 26,1 ± 0,6 26,3 ± 0,8  > 0,05

Вміст HbA1c ( %) 7,9 ± 0,07 8,4 ± 0,12  = 0,022

Коригована гострота зору 98,5 ± 1,9 97,5 ± 2,5  > 0,05

Товщина сітківки в централь
ній (500 мкм) зоні (мкм)

182,1 ± 2,7 199,4 ± 3,2  = 0,039

Товщина сітківки в централь
ній (1500 мкм) зоні (мкм)

242,8 ± 3,5 253,6 ± 4,1  > 0,05

Число МА 3,10 ± 0,11 6,64 ± 0,42  < 0,001

Швидкість формування МА 2,33 ± 0,08 6,75 ± 0,56  < 0,001

Швидкість регресії МА 2,33 ± 0,07 5,14 ± 0,37  < 0,001

Показник динаміки числа МА 4,66 ± 0,12 12,0 ± 0,71  < 0,001

визначення відповідного показника. В нашому до-
слідженні швидкість, яка була предикативною про-
тягом наступного року щодо виникнення МН, ви-
явилася дещо більшою (на третину) і складала 12,0. 
Проведені клінічні дослідження довели, що запро-
понована нами технологія діагностики МА є більш 
ефективною, ніж нині існуючі [11-14]. У зв’язку з цим 
можливо припустити, що більші за своїм значенням 
показники, які було визначено в даному досліджен-
ні, частково можливо пояснити більшою ефективніс-
тю застосованого діагностичного алгоритму. 

Також слід підкреслити, що в групі з високим ри-
зиком виникнення МН, на відміну від пацієнтів з мен-
шим ризиком, спостерігались достовірні відмінності 
за показниками вмісту глікогемоглобіну та товщини 
сітківки. Дослідження, які були проведені на культу-
рах клітин свідчать про те, що гіперглікемія, в першу 
чергу, має своїм наслідком глікозування базальної 
мембрани капілярів сітківки ока, що призводить 
до формування кінцевих продуктів, які зменшують 
адгезію перицитів та гальмують їх проліферацію 
[4,5,7]. Таким чином, втрата перицитів є найбільш 
важливим фактором який разом зі збільшенням гід-
ростатичного тиску викликає накопичення ексудату 
та потовщення сітківки, як ознаки МН [6,7]. Отже, 
належний контроль глікемії дозволяє не тільки по-
передити розвиток пізніх ускладнень у вигляді ма-
лярного набряку чи геморагії в скловидне тіло, але 
й зменшити ризик розвитку МА на ранній стадії фор-
мування ДР. 

Висновки. Формуванню макулярного набряку 
передує висока швидкість утворення та регресії мі-
кроаневризм, що слід визначити як фактор ризику 
прогресивного розвитку дібетичної ретинопатії. 

Застосування методу багатомасштабного тек-
стурного градієнту аналізу цифрових знімків очного 
дна дозволяє ефективно діагностувати МА та визна-
чати ризик формування МН. 
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УДК 616. 379-008. 64-06:616. 85]-07
ДИНАМІКА ЧИСЛА МІКРОАНЕВРІЗМ У ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧНУ РЕТИНОПАТІЮ ЯК ПОКАЗНИК РИ-

ЗИКУ ВИНИКНЕННЯ МАКУЛЯРНОГО НАБРЯКУ
Кресюн Н. В. 
Резюме. Спостерігали пацієнтів, які страждають на цукровий діабет другого типу та мяку форму діа-

бетичної ретинопатії (ДР) (25-35 за шкалою ETDRS). За рік з моменту повторного огляду у 23 пацієнтів із 
279 спостерігався перехід тяжкості проявів в помірну непроліферативну форму ДР (43 за шкалою ETDRS). 
При цьому у пацієнтів, які не демонстрували подібного переходу середнє число мікроангіопатій (МА) склало 
3,10 ± 0,11, в той час як у пацієнтів з підвищенням тяжкості ураження цей показник дорівнював 6,64 ± 0,42. 
У пацієнтів з макулярним набряком (МН) швидкість зворотнього розвитку МА, порівняно до групи пацієнтів 
без МН, була вищою в 2,2 раза (P < 0,001), а швидкість динамічних змін (зростання числа) МА була вищою 
відповідно в 2,6 раза (P < 0,001). Зроблено висновок щодо значення швидкості утворення МА в якості про-
гностичного показника виникнення МН у хворих на ДР. 

Ключові слова: діабетична ретинопатія, мікроангіопатії, макулярний набряк. 

УДК 616. 379-008. 64-06:616. 85]-07
ДИНАМИКА ЧИСЛА МИКРОАНЕВРІЗМ У БОЛЬНЫХ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИЕЙ КАК ПО-

КАЗАТЕЛЬ РИСКА РАЗВИТИЯ МАКУЛЯРНОГО ОТЕКА
Кресюн Н. В. 
Резюме. Наблюдали пациентов, которые страдают на сахарный диабет второго типа и у которых ди-

агностирована мягкая форма диабетической ретинопатии (ДР) (25-35 по шкале ETDRS). Через год с мо-
мента первого осмотра у 23 пациентов из 279 отмечался переход проявлений ДР в средневыраженную 
непролиферативную форму ДР (43 по шкале ETDRS). При этом у пациентов, которые не демонстрирова-
ли подобного перехода середнее число микроангиопатий (МА) составило 3,10 ± 0,11, в то время как у па-
циентов с увеличенной тяжестью поражения сетчатки этот показатель составил 6,64 ± 0,42. У пациентов с 
макулярным отеком (МО) скорость обратного развития МА была в 2,2 раза болем высокой в сравнении с 
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груп пой пациентов без МО (P < 0,001), а скорость увеличения числа МА была соответственно выше в 2,6 
раза (P < 0,001). Сделан взвод о значении скорости образования МА в качестве прогностического показате-
ля возникновения МО у больных с ДР. 

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, микроангиопатии, макулярный отек. 

UDC 616. 379-008. 64-06:616. 85]-07
Dynamics in Number of Microaneurysms in Patients with Diabetic Retinopathy as an Indicator of the 

Risk of Macular Edema
Kresiun N. V. 
Abstract. The research presented was aimed to evaluate the dynamic changes in number of microaneurysms 

(MA) in the macula by applying the method designed to assess the results of screening diagnostics and based on 
involving multiresolution texture gradient as well as to prove the prognostic value of this indicator in patients who 
developed macular edema (MA). 

The study involved 279 patients, 253 of them were subjected to re-examination in a half of the year. 235 patients 
passed through re-examination in a year and a half. The insertion criteria of the study were the following: diagnosis 
of diabetes mellitus type II, age ranged from 40 to 75, mild non-proliferative diabetic retinopathy (DR) (20-35 levels 
according to ETDRS classification), no clinical manifestations of macular edema, which vision correction made up 
over 95 (in case of letter standard size 20/ 25 for visual acuity assessment by ETDRS and refraction less than 5 
diopters.   

In a term of a year since the re-examination 23 patients were observed to demonstrate the transition of the 
severity of clinical manifestations into moderate non-proliferative form of DR (43 by ETDRS scale). One patient 
developed more severe affections manifested by moderately marked proliferative DR (65 B). The patients who did 
not demonstrated such a transition the average number was 3,10 ± 0,11, while in the patients who had more severe 
affections the average number made up 6,64 ± 0, 42. 

The obtained results testify that in terms of total number of MA cases, rate of new MA formation and rate of gen-
eral dynamics of MA increase, there are evident differences between the groups of patients who demonstrate the 
occurrence of ME in a half-year and patients who do not develop ME. 

The positive prognostic parameter amounted to 41. 4 %, while the negative one was 94. 3 %, which is indicative 
of the fact that the low rate of dynamic changes (increase) of MA cases is associated with the low probability of ME 
development during the next period of observation (one year). 

It is necessary to remark that the obtained results are indicative of the fact that formation and regression of 
MA is an important informative sign of progressive development of DR in patients who have suffered from type II 
diabetes mellitus for a long time. At the same time, it is necessary to emphasize that the performed research gave 
the possibility to establish that the value of MA, both the total number of cases and the rate of formation, as well as 
the regressive development is an objective criteria for assessing the condition of DR and its further progression. 
Accordingly, it is reasonable to consider that the higher is the rate of MA “circuit”, the more probable is the forma-
tion of edematic changes in its macular zone. The researches testify that the rate exceeding 9 is predicative as to 
the assessment of ME occurrence in patients with diabetes mellitus during the next 1. 5 year from the moment of 
determining the corresponding parameter. In our research, the rate which was predicative during the next year as 
to the development of ME turned out to be slightly higher (by one third) and amounted to 12. 0. Performed clinical 
investigations proved that the technology of MA diagnostics, proposed by us, is more effective than others. In this 
context, it is possible to assume that higher rates which were detected in present research can be partially explained 
by higher effectiveness of the applied diagnostic algorithm. 

In the group with high risk of developing ME, in contrast to patients with lower risk, significant divergences in 
the rates of glycohemoglobin content and the width of retina were detected. Investigations which were performed 
on the biocytocultures testify that hyperglycemia results primarily in glycosylation of basal membrane of retinal 
capillaries which leads to formation of final products that decrease the adhesion of pericytes and inhibit their pro-
liferation. Thus, the loss of pericytes together with increasing of hydrostatic pressure is the most essential factor 
which leads to accumulation of exudates and thickness of retina as a sign of ME. So the correct control of glycemia 
permits to prevent the progress of delayed complications as ME or hemorrhea in the vitreous body and to decrease 
the risk for MA development at the early stage of DR formation. 

Conclusions. Formation of macular edema is preceded by high rate of development and regression of microan-
eurysms which should be defined as a risk factor of progressive development of diabetic retinopathy. 

The application of method of broad-scale gradient analysis of digital images of fundus of the eye enables us to 
effectively diagnose MA and determine the risk of ME development. 

Keywords: diabetic retinopathy, microangiopathies, macular edema. 
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