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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

D = dioptrija (mjerna jedinica opticke modi ili jakosti lece)

mm = milimetar

pMm = mikrometar

nm = nanometar

OCT = optical coherence tomography (opti¢ka koherentna tomografija)
SS-OCT = swept-source optical coherence tomography

Al = artificial intelligence (umjetna inteligencija)

KC = keratoconus (keratokonus)

BCVA = best-corrected visual acuity (najveca ostrina vida koju oko mozZe dostici
koriStenjem naocala ili kontaktnih le¢a)

CXL = cross-linking (krizno umrezZavanje rozni¢nog kolagena)
PRK = photorefractive keratectomy (fotorefrakcijska keratektomija)
TG-PRK = topography-guided photorefractive keratectomy

PKP = penetrating keratoplasty (penetrantna keratoplastika)

DALK = deep anterior lamellar keratoplasty (duboka prednja lamelarna
keratoplastika)

IOL = intraocular lens (intraokularna lec¢a)
ICL = implantable collamer lens (implantacijska kolamer [plastika + kolagen] lec¢a)

RGP = rigid gas permeable (plinopropusne polutvrde [lece])
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SAZETAK
Keratokonus

Autor: Borna Rupci¢

Keratokonus je najCeSCa ektatiCka degenerativha bolest roznice, koja uzrokuje
progresivne strukturne promjene i dovodi do postupne pojave stoZastog, nepravilnog,

centralnog izboCenja te progresivnog stanjenja same roznice.

Bolest zahva¢a osobe oba spola i svih etniciteta, s najve¢om pojavno$¢u u osoba
izmedu 20. i 30. godine Zivota, a prevalencija i incidencija bolesti pokazuju znacajne
varijacije diljem svijeta.

Keratokonus je bolest €ija tocna etiologija i mehanizam nastanka nisu u potpunosti
poznati te se trenutno razumijevanje etiopatogeneze keratokonusa temelji na
interakciji multifaktorijalnih procesa, odnosno, kombinaciji utjecaja genetske

komponente, promijenjene staniCne biokemije te biomehanickih ¢imbenika i razlicitih

faktora rizika.

Klinika slika bolesti ovisi o njenom stadiju, tako da u pocCetku simptomi mogu biti vrlo
blagi, primjerice blagi pad vidne ostrine ili povecana osjetljivost na odsjaje, a klinicki
znakovi vrlo diskretni. Medutim, progresijom bolesti simptomi postaju intenzivni, a
dolazi do manifestacije mnogih Kklinickih znakova, od kojih je vjerojatno

najprepoznatljivije karakteristicno stozasto izbocenje roznice.

Rano dijagnosticiranje keratokonusa povezuje se s boljim ishodima bolesti, ali izazov
predstavlja dijagnosticiranje ranijih, subkliniCkih stadija bolesti. Dijagnoza
keratokonusa zasniva se na anamnezi te klinickom pregledu, koji ukljuCuje ispitivanje
vidne oS§trine, pregled na biomikroskopu, pahimetriju te metode kornealne topografije i

tomografije.

Temeljne metode lijeCenja keratokonusa obuhvacaju: korekciju naocalama ili
kontaktnim le¢ama, fotorefraktivnu keratektomiju, terapiju intrakornealnim prstenovima

ili intraokularnim le¢ama, kriZno umrezavanje kolagena roznice te keratoplastiku.

Klju€ne rijeCi: keratokonus, roznica, krizno umrezavanje



SUMMARY
Keratoconus

Author: Borna Rupci¢

Keratoconus is the most common ectatic degenerative disease of the cornea, which
causes progressive structural changes and leads to the gradual appearance of a

conical, irregular, central protrusion and progressive thinning of the cornea itself.

The disease affects people of both genders and all ethnicities, with the highest
incidence in people between 20 and 30 years of age, and the prevalence and incidence

of the disease show significant variations around the world.

Keratoconus is a disease whose exact etiology and mechanism of occurrence are not
fully known, and the current understanding of the etiopathogenesis of keratoconus is
based on the interaction of multifactorial processes, i.e., a combination of the influence
of the genetic component, altered cellular biochemistry, and biomechanical factors and

various risk factors.

The clinical picture of the disease depends on its stage, so initially the symptoms can
be very mild, for example a slight decrease in visual acuity or increased sensitivity to
glare, and the clinical signs are very discrete, however, with the progression of the
disease, the symptoms become intense, and there is a manifestation of many clinical
signs, the most recognizable of which is probably the characteristic conical protrusion

of the cornea.

Early diagnosis of keratoconus is associated with better disease outcomes, but the
diagnosis of earlier, subclinical stages of the disease poses challenge. The diagnosis
of keratoconus is based on taking patient's history and performing a clinical
examination, which includes a visual acuity test, a biomicroscope examination,

pachymetry, and performing corneal topography and tomography.

The basic methods of treating keratoconus include: correction with glasses or contact
lenses, photorefractive keratectomy, therapy with intracorneal rings or intraocular

lenses, cross-linking of corneal collagen, and keratoplasty.

Key words: keratoconus, cornea, cross-linking



1. UVOD

Keratokonus je degenerativna bolest oka, koja uzrokuje strukturne promjene roznice i
dovodi do postupne pojave stozastog, nepravilnog, centralnog izboCenja te
progresivnog stanjenja roznice (1). Bolest zahvaé¢a osobe oba spola i svih etniciteta
(2), s najve¢om pojavnoScu u osoba izmedu 20. i 30. godine Zivota (3), medutim, i
prevalencija i incidencija pokazuju znaajne varijacije, ovisno o promatranim
parametrima, tako da je procijenjena globalna prevalencija izmedu 0,2 i 5000 oboljelih
na 100000 stanovnika, a procijenjena globalna incidencija izmedu 1,5 i 25 novooboljela

na 100000 stanovnika godisnje (4).

Pojam keratokonus dolazi od grékih rijeci ,kerato®, $to znacCi roznica, i ,conos®, sto
znacCi stozac. Prezentaciju i kliniCcke znaCajke keratokonusa, s manjim ili vec¢im
stupnjem preciznosti, europski su oftalmolozi opisivali jo§ od pocCetka 18. stoljeca,
medutim, tek se 1854. godine keratokonus pocinje promatrati kao samostalan entitet,
izdvojen od ostalih ektatiCkih distrofija roznice, nakon $to je John Nottingham

demonstrirao cjelovito razumijevanje tog stanja (5).

Postoje brojne hipoteze o uzroku nastanka i patofiziologiji bolesti, medutim,
etiopatogeneza keratokonusa i dalje ostaje nepotpuno razjaSnjena, a samim time i

tocni riziCni Cimbenici za nastanak ove bolesti ne mogu biti precizno definirani.

Rana dijagnoza keratokonusa moze dovesti do poboljSanih ishoda pacijenata i otvara
mogucnost pravovremene provedbe odredenih intervencija (primjerice, cross-linking
rozni€nog kolagena), koje mogu usporiti progresiju bolesti (4). Dijagnostika
keratokonusa temelji se na klinicCkom pregledu na procjepnoj svijetiljci, skijaskopiji,
pahimetriji te kornealnoj topografiji i tomografiji (1,4), a sve veéi se naglasak stavlja i
na moderne tehnologije, poput razliCitih pristupa dijagnosticiranju keratokonusa
pomoc¢u algoritama razvijenih od strane umjetne inteligencije, koje bi u buducénosti
mogle dovesti do znacCajno ranijeg otkrivanja bolesti i zapocinjanja terapije, Sto

poboljSava prognozu progresije same bolesti (4).

Glavni ciljevi terapijskog pristupa keratokonusu jesu kontrola refrakcijskih gresaka,
nastalih kao posljedice same bolesti, te sprijeCavanje progresije keratokonusa. Naocale
i kontaktne lec¢e predstavljaju temelj u optiCkom zbrinjavanju refrakcijskih greSaka, ali
ne utjeCu na progresiju same bolesti. S druge strane, metoda kriznog umrezavanja

(cross-linking) rozni€nog kolagena, ukoliko je pravodobno izvedena, moze smanijiti ili
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zaustaviti progresiju keratokonusa. Konacnu stepenicu u terapiji keratokonusa
predstavlja keratoplastika, koja se primjenjuje u tezim i progresivnim slucajevima te,
ukoliko je uspjeSno provedena, rezultira u visokom stupnju dugoro¢nog uspjeha u
zaustavljanju keratokonusa (6).



2. ROZNICA

RozZnica (lat. cornea) je prozirna struktura vanjske ocne ovojnice koja propusta
svjetlost u oko. Smjestena je u prednjem dijelu oka i pokriva Sarenicu (lat. iris), zjenicu
(lat. pupilla) i prednju o¢nu sobicu (lat. camera anterior bulbi oculi). Vanjskom stranom
roznica grani€i sa zrakom, dok ju o¢na vodica (lat. humor aquosus), koja ispunjava
prednju o¢nu sobicu, oplakuje sa straznje strane. S refrakcijskom moci od 43 D,
roznica ima ulogu glavnog refrakcijskog sustava oka te je njena primarna funkcija

fokusiranje vecine svjetla koje dospijeva u oko (1,7,8).

2.1. Oblik i mjere roznice

RozZnica ima oblik konveksno-konkavne leée, nepravilno je okrugla uz diskretnu

spljoStenost u okomitom meridijanu (1).

Prosje¢na veli€ina roznice odrasle osobe je oko 11 mm u okomitom te oko 12 mm u

vodoravnom meridijanu (1).

Vanjska i unutarnja ploha roznice nemaju jednak stupanj zakrivljenosti — vanjska je
zakrivljena po ve¢em polumjeru, a unutarnja po manjem i zato se debljina roznice
razlikuje centralno i na periferiji roZnice, uz bjelooCnicu (lat. sclera) (8). FizioloSka
debljina roznice u sredistu iznosi izmedu 500 i 600 um, a periferno izmedu 600 i 800

um.

Polumjer zakrivljenosti roznice iznosi prosje¢no 7,5 mm, a bjelooCnice 12,5 mm i stoga

je roznica ispupcena u odnosu na okolnu vanjsku povrsinu oka (8).

2.2. Grada roznice

RozZnica je histoloSki gradena od pet slojeva, a to su: epitel, Bowmanova membrana,

stroma, Descemetova membrana te endotel.



2.2.1. Epitel

Rozni¢ni epitel histoloski je sloj roznice, Cija vanjska povrSina predstavlja barijeru

izmedu oka i vanjskog okolisa.

Nastao je iz ektoderma, a sacCinjavaju ga 4 do 6 slojeva stanica neorozenog,
viSeslojnog ploCastog epitela, koji poCivaju na bazalnoj membrani, za koju je bazalni

sloj stanica povezan hemidezmosomima (9).

Rozni¢ne epitelne stanice u prosjeku se obnavljaju svakih 7 do 10 dana (9), a smjer
obnavljanja ide od dubljih slojeva epitela prema povrsini te od periferije roznice,

odnosno limbusa, prema njenom centru (1).

PovrSina roznicnog epitela posjeduje mikro-nepravilnosti — mikrovile i mikroplike,
medutim, nju kompletno pokriva suzni film, $to je izuzetno vazno, kako za metabolizam
stanica i zastitu roZnice od Stetnog djelovanja okolisnih ¢imbenika, tako i za refrakcijsku
ulogu oka, jer suzni film, buduci da tvori opticki glatku povrSinu, omogucuje precizan

lom svjetlosti te skupa s roznicom Cini dvije tre¢ine ukupne refrakcijske moci oka (1,9).

2.2.2. Bowmanova membrana

Bowmanova membrana histoloski je sloj roznice koji se nalazi izmedu epitela i strome.
To je acelularni glatki sloj kolagenih vlakana, debljine od 14 do 18 um, koji pomaze

roznici odrzati njen oblik (1,9).

U slu€aju da dode do ostecenja ovog sloja, ne dolazi do njegove regeneracije (1).

2.2.3. Stroma

Stroma roznice histolosKki je sloj roznice, koji €ini od 80 do 85 posto debljine roznice, a

pruza i vecinu strukturne potpore (9).

Embrioloski, stroma nastaje iz ektoderma, kao rezultat drugog vala migracije stanica
iz neuralnog grebena, a gradena je od keratocita, kolagenih Ilamela i
mukopolisaharidnog matriksa (1).

Stroma je iznimno prozirna i to zahvaljujuci svojoj specifi¢noj strukturi. lzmedu 200 i

250 kolagenih lamela, gradenih od kolagenih vlakana, postavljeno je paralelno s
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povrsinom roznice, a izmedu lamela nalaze se keratociti, matriks uz rijetke leukocite te

brojna nemijelinizirana ziv€ana vlakna koja predstavljaju osjetne Ziv€ane zavrSetke i

2.2.4. Descemetova membrana

Descemetova membrana histoloski je sloj roZnice koji predstavlja bazalnu membranu
endotela (1), a nastaje sekrecijom stanica endotela. Debljina Descemetove membrane

kre¢e se od 3 ym u novorodencadi do 10 um u odrasloj dobi (9).

Periferno se Descemetova membrana nastavlja u trabekularnu mrezu, Cije su lamele

oblozene epitelom (1,10).

2.2.5. Endotel

Rozni¢ni endotel histoloski je sloj roznice kojeg sacinjava jedan sloj plosnatih

Sesterokutnih stanica neuroektodermalnog podrijetla (1).

Nakon rodenja, stanice se endotela ne dijele i njihov se broj za Zivota smanjuje, ali
uvecanjem postojecih stanica kompenzira se taj gubitak (1). Endotelne se stanice
poveéavanjem svoje veli€ine istovremeno i zaravnavaju pa time gube svoj pocetni
Sesterokutni oblik. U periodu od rodenja do rane odrasle dobi, debljina endotelnog sloja
smanjuje se s 10 um u novorodencadi na otprilike 4 um u odraslih i tada se debljina

endotela stabilizira (9).

Jedna od glavnih uloga endotela jest odrzavanje stanja fizioloSki niske razine koli€ine
vode u roznici, odnosno deturgescencije, €ime se osigurava prozirnost roznice. Stoga,
svako ostecenje endotela nosi sa sobom potencijal nastanka edema i moguceg trajnog

zamucenja roznice (1).



3. KERATOKONUS

Keratokonus je najceSéa ektatiCna distrofijska bolest roznice (11), karakterizirana
progresivnim strukturnim promjenama roznice, stvaranjem stoZastog, nepravilnog
izboCenja roznice te stanjenjem rozni¢ne strome, Sto posljedicno dovodi do pojave
iregularnog astigmatizma i kratkovidnosti (lat. myopia) (12). Stanje uobi€ajeno zahvaca
oba oka, a unilateralna manifestacija je rijetka (11). Ovisno o stadiju, dolazi do razli€itih
stupnjeva degradacije kvalitete vida (12), $to ukazuje na vaznost sveobuhvatnog

dijagnostickog i terapijskog pristupa keratokonusu.

3.1. Podjela i klasifikacija

Zbog velike varijabilnosti u intenzitetu i vremenu nastajanja klini¢kih znakova simptoma
te disproporcionalnosti izmedu intenziteta klinicke slike i stadija bolesti, klasifikacija
keratokonusa predstavlja izazov (4). lako su razvijeni razliCiti sistemi podjele i
klasifikacije keratokonusa, ovisno o promatranim parametrima, ne postoji jedan

jedinstveni, u potpunosti klinicki adekvatan klasifikacijski sistem (13).

Metode podjele i klasifikacije keratokonusa mogu se podijeliti u tri podskupine —
metode temeljene na morfoloskim promjenama roznice i progresiji bolesti, metode koje
primarno promatraju utjecaj bolesti na optiCku i vidnu funkciju te metode koje se temelje

na obliku roZnice, odnosno, bazirane na indeksima (4).

3.1.1. Metode klasifikacije temeljene na morfoloSkim promjenama i progresiji bolesti

NajCeSce koristene metode klasifikacije keratokonusa temeljene na morfoloSkim
promjenama i progresiji bolesti su morfoloska ili Buxton klasifikacija, keratometrijska

klasifikacija, Homova klasifikacija te Amsler-Krumeich klasifikacija (4).

3.1.1.1. Morfolo8ka (Buxton) klasifikacija (14)

MorfoloSka (Buxton) metoda klasifikacije keratokonusa dijeli bolest u tri razliCite

kategorije, ovisno o obliku i poziciji stozastog izboCenja roznice:



Ovalni keratokonus — stanje u kojem stoZasto izboenje zahvaca jedan ili dva
kvadranta roznice, a inferiorni kvadrant je najceSce zahvacen.

BradaviCasti keratokonus — stanje u kojem stozasto izboCenje zahvaca relativno
mali dio povrSine roznice, s promjerom do maksimalnih 5 mm i locirano je u
centralnoj ili paracentralnoj regiji roznice.

Globusni keratokonus — rijetko stanje u kojem stoZasto izboCenje zahvaca

veliku regiju anteriorne roznice, odnosno vise od 75% te povrSine.

3.1.1.2. Keratometrijska klasifikacija (15)

Keratometrijska metoda klasifikacije keratokonusa kategorizira bolest u Cetiri razliite

kategorije, ovisno o dioptrijskoj jakosti centralne regije roznice:

Blagi keratokonus — stanje u kojemu dioptrijska jakost centralne regije roznice
iznosi manje od 45 D.

Umjereni keratokonus — stanje u kojemu dioptrijska jakost centralne regije
roznice iznosi izmedu 46 i 52 D.

Uznapredovali keratokonus — stanje u kojemu dioptrijska jakost centralne regije
roznice iznosi izmedu 53 i 59 D.

Teski keratokonus — stanje u kojemu dioptrijska jakost centralne regije roznice

iznosi viSe od 59 D.

3.1.1.3. Homova klasifikacija (16)

Homova klasifikacijska metoda klasificira keratokonus u Cetiri razliite kategorije,

ovisno o prisutnim kliniCkim znakovima:

Preklinicki keratokonus — stanje u kojemu kliniCke znakove nije moguce
prepoznati.

Blagi keratokonus — stanje u kojem dolazi do blagog stanjenja roznice te pojave
refleksa Skara.

Umijereni keratokonus — stanje u kojem dolazi do loSe kvalitete vida uz stanjenje

roznice, ali bez rozni¢nog oZiljkavanja.



o TeSki keratokonus — stanje u kojem dolazi do pojave znacCajnog stanjenja
roznice, uz nepouzdanu svjetlosnu refrakciju te nastanak oziljaka na povrsini

roznice.

3.1.1.4. Amsler-Krumeich klasifikacija (17)

Amsler-Krumeich metoda klasifikacije dijeli bolest u Cetiri razli€ita razreda, uzimajuci u

obzir nekolicinu faktora koji su koristeni u prethodno navedenim klasifikacijama:

e Razred | — stanje u kojem je prisutno zastrmljivanje roZnice, miopija u vrijednosti
vecoj od -5 D te srednja jakost centralnog dijela keratokonusne regije roznice
manja od 48 D.

e Razred Il — stanje u kojem nisu prisutni oziljci na roZnici, debljina roznice veca
je od 400 um, prisutna miopija je u vrijednosti vecoj od -8 D, a srednja jakost
centralnog dijela keratokonusne regije roZnice manja je od 53 D.

e Razred Il — stanje je u kojem nisu prisutni oZiljci na roznici, debljina roznice
veca je od 300 pm, prisutna miopija je u vrijednosti vecoj od -10 D, a srednja
jakost centralnog dijela keratokonusne regije roznice manja je od 55 D.

e Razred IV - stanje u kojem su prisutni oZiljci na roznici, debljina roZnice veca je
od 200 um, refrakcija nije pouzdana, a srednja jakost centralnog dijela

keratokonusne regije roznice veca je od 55 D.

Ovaj Kklasifikacijski sistem, iako Cesto koriSten u KliniCkoj praksi za gradaciju
keratokonusa, smatran je zastarjelim, zbog neukomponiranih novih dostupnih klini¢kih

informacija o keratokonusu (13).

3.1.1.5. Progresivni keratokonus (18)

Neki autori izdvajaju progresivni keratokonus kao zaseban entitet, kojeg definiraju kao
pojavu sljedeéih promjena u vremenskom intervalu kracem od jedne godine:
povecanje astigmatizma za 1 D ili viSe, povecéanje optiCke jakosti najstrmijeg rozni¢nog
meridijana za 1 D ili viSe, stanjenje roznice za 25 pm ili viSe te nastanak znacajnih

promjena u orijentaciji refrakcijskih osi.



3.1.2. Metode klasifikacije temeljene na optickoj i vidnoj funkciji

S obzirom na to da je keratokonus povezan s nastankom znacajne degradacije vida,
Sto uzrokuje pad kvalitete Zivota u zahvacenih pacijenata, razvijeni su i sustavi
klasifikacije keratokonusa koji se temelje na zahvacenosti optiCke i vidne funkcije, a to
su Alio-Shabayek klasifikacija, Keratoconus Severity Score (KSS) klasifikacija,
RETICS klasifikacija te ABCD (Belin) klasifikacija (4).

3.1.2.1. Alio-Shabayek klasifikacija (19)

Alio-Shabayek klasifikacijski sistem temeljen je na Amsler-Krumeich klasifikaciji, ali
uzima u obzir i postojanje prednjih rozniCnih aberacija u kategorizaciji tezine

keratokonusa.

3.1.2.2. Keratoconus Severity Score (KSS) klasifikacija (20)

KSS sistem klasifikacije gradira tezinu keratokonusa kategorijama od 0 do 5, pri cemu
0 oznaCava suspektan slucaj, a 5 teski slu€aj bolesti. Ovom metodom klasifikacije,
keratokonus se dijeli na temelju dvaju rozni¢nih topografskih indeksa, topografskog
uzorka keratokonusa te kliniCkih znakova prisutnih na pregledu procjepnom
svjetilikom, odnosno biomikroskopom (primjerice Vogtove strije, oziljci roznice ili

Fleischerovi prstenovi).

3.1.2.3. RETICS klasifikacija (21)

RETICS metoda klasifikacije, osim klinickih znakova, ukljuéuje opticke i vidne
funkcijske varijable te rozni€ne biomehani¢ke parametre kako bi kategorizirala

keratokonus.

3.1.2.4. ABCD Kklasifikacija (22)

ABCD klasifikacija predstavlja nov i moderan sustav kategorizacije keratokonusa, koji
je nastao kako bi se u klasifikaciju keratokonusa ukomponirali faktori temeljeni na

novim spoznajama o bolesti. Klasifikacija se temelji na Cetiri glavna parametra:
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A. Prednjem radijusu zakrivljenosti roznice u zoni od 3 mm centrirano na lokaciju
najtanjeg dijela roznice

B. Straznjem radijusu zakrivljenosti roZnice u zoni od 3 mm centrirano na lokaciju
najtanjeg dijela roznice

C. Debljini, pahimetrijski izmjereno, najtanjeg dijela roznice u mikrometrima

D. Najboljoj korigiranoj vidnoj ostrini

Pomocu tih parametara keratokonus dijelimo u pet razlicitih stadija od 0 do 4, pri ¢emu

0 predstavlja pretkliniCki stadij, a 4 najtezi stadij bolesti.

3.1.3. Metode klasifikacije temeljene na indeksima (4)

Nekolicina sistema klasifikacije keratokonusa koji su bazirani na indeksima koristeni
su u procjeni oblika rozZnice. Te klasifikacije uklju€uju jednu ili vie varijabli za detekciju
keratokonusa te uobiCajeno koriste tzv. cut-off vrijednosti kojima se diferenciraju

normalna roznica, suspektni keratokonus te kliniCki keratokonus.

3.2. Epidemiologija

Keratokonus je bolest koja zahvac¢a osobe oba spola i svih etniciteta (2), stoga je vazno
poznavati epidemiolosSku sliku bolesti te globalne razlike u incidenciji i prevalenciji

bolesti.

Prve epidemioloSke studije za procjenu incidencije i prevalencije keratokonusa kao
temelj su koristile subjektivnu procjenu klini¢kih znakova pri kliniCkom pregledu, Sto je
znacilo otkrivanje keratokonusa pretezno u uznapredovalom stadiju, odnosno, to je

dovelo do nepouzdanih podataka o incidenciji i prevalenciji (4).

Razvojem tehnologije i usavrSavanjem softvera za detekciju, koriStenjem kornealne
topografije i tomografije te otkrivanjem novih spoznaja o bolesti, u recentnije vrijeme,
dolazi do povecanja stopa incidencije i prevalencije keratokonusa u provedenim
epidemiolodkim studijama (4).

Postoje velike varijacije u stopama incidencije i prevalencije keratokonusa na globalnoj
skali. Procjenjuje se da globalna prevalencija iznosi izmedu 0,2 i 5000 oboljelih na
100000 stanovnika, a globalna incidencija izmedu 1,5 i 25 novooboljela na 100000
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stanovnika godisnje (4). Te znaCajne razlike pripisuju se razlikama u geografskim
lokacijama i etnicitetima, nekonzistentnim dijagnostiCkim kriterijima, razliCitim
dizajnima studija, razli€itim starosnim skupinama promatranih kohorti (4), a uz to, zbog
razliCitih metoda izraCunavanja, same stope incidencije i prevalencije keratokonusa

Cesto je teSko direktno usporedivati izmedu razli€itih studija (23).

Primjere velikih globalnih varijacija potkrepljuju i populacijske epidemiolosSke studije.
Primjerice, u Danskoj su populacijski-temeljene epidemioloske studije izvijestile o stopi
incidencije od 3,6 na 100000 osoba godi$nje te stopi prevalencije od 44 na 100000
osoba (24). S druge strane, studije obavljene na podrucju Irana izvjeStavaju o stopi
incidencije od 22,3 na 100000 osoba godiSnje (25) i stopi prevalencije izmedu 760 i
3300 na 100000 osoba (26—28).

Etnicka pozadina pojedine populacije takoder se dovodi u korelaciju s pojavnoscu
keratokonusa. Studije provedene preteZzno na bjelackim populacijama izvjeStavaju o
stopama prevalencije ispod 1000 na 100000 osoba, dok one provedene na
populacijama u azijskim i zemljama Bliskog istoka izvjeStavaju o stopama prevalencije
izmedu 1500 i 5000 na 100000 osoba (4).

Fokusom na dobnu strukturu pacijenata s keratokonusom moZze se utvrditi da skupina
ljudi izmedu 20 i 30 godina starosti ima najvece stope incidencije i prevalencije (29—
31).

Pogled na spolnu strukturu pacijenata ukazuje na Ccinjenicu da keratokonus

podjednako zahvacéa oba spola (4).

3.3. Etiologija i patogeneza

Keratokonus je bolest &iji toéni uzroci i mehanizam nastanka nisu u potpunosti poznati
te se trenutno razumijevanje etiopatogeneze keratokonusa temelji na meduodnosu
multifaktorijalnih procesa (11), odnosno, interakcijama genetske komponente,

promjenjene staniCne biokemije te biomehanickih ¢imbenika i razli€itih faktora rizika

(4).
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3.3.1. Genetika

Zbog svoje povezanosti s razli€itim genetskim sindromima, poput Downovog sindroma
(32) ili Ehlers-Danlosovog sindroma (33), ali i statistiCki znacajno vece pojavnosti kod
monozigotnih blizanaca (34) te srodnika u prvom koljenu koji su otprije zahvaceni
bolesScu (35,36), smatra se da geneticka komponenta igra vaznu ulogu u nastanku

keratokonusa.

lako se rizik za nastanak bolesti kod srodnika pojedinca koji ima keratokonus povecava
za 15 do 67 puta u odnosu na pojedinca Cija obiteljska anamneza nije opterecena
keratokonusom (37), to¢an nacin nasljedivanja nije definiran jer u nekim obiteljima prati
autosomno dominantan nacin, dok u drugima recesivan nacin nasljedivanja (38,39),
ali takoder postoje i sporadicni sluCajevi koji ne prate Mendelove obrasce nasljedivanja
(40).

Mnogi su geni detaljno istrazivani kao potencijalni uzroci keratokonusa, medutim sve
studije su iznjedrile dvojbene ili nejasne rezultate, Sto dodatno podupire hipotezu o
keratokonusu kao multifaktorskoj bolesti, koja potencijalno moze, pod utjecajem
razli€itih nepovoljnih utjecaja, nastati zbog mutacija nastalih na pojedinim podloZnim

varijantama gena koji imaju ulogu u patogenezi bolesti (4).

Nejasna genetska podloga keratokonusa dovela je i do razvoja nekih novih, zasad
nepotvrdenih stajaliSta o keratokonusu kao patoloSkom entitetu. Naime, smatra se da
keratokonus mozda nije jedna bolest, ve¢ da je to potencijalno skupina bolesti, svaka
sa svojim razli¢itim genetskim uzrocima, a koje sve imaju sline manifestacije te
klinicke slike (35).

3.3.2. Stani¢na biokemija

Promjena stani¢ne biokemije opaza se u stanicama roznice pacijenata koji boluju od
keratokonusa. Te promjene temelje se na utjecaju i ekspresiji odredenih proteina ili
klasa proteina, zatim na povecanju oksidativhog stresa te disbalansu i poveéanom

djelovanju pojedinih enzima.

Preko 110 razliCitih tipova proteina i klasa proteina pokazali su svoj utjecaj na
etiopatogenezu keratokonusa (41). Promjene u ekspresiji pojedinih rozni¢nih proteina

dovode do posljedi¢ne pojave promjena u morfologiji i strukturnom integritetu roznice
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koji se manifestiraju mijenjanjem sastava roznicnog kolagena te apoptozom keratocita

i nekrozom u stromi roznice (42,43).

Oksidativni stres prepoznat je kao vazan faktor u patogenezi keratokonusa. Dolazi do
povecCanja razliCitih markera oksidativnog stresa, osobito slobodnih kisikovih i
dusSikovih radikala, uz istodobno smanjenje razine antioksidansa, a sama disregulacija

redoks homeostaze zahvaca suze, roznicu, o¢nu vodicu pa €ak i krv (4).

PoviSena razina lizosomalnih enzima, prvenstveno katepsina B i G, prisutna je u
stomalnim keratocitima u regiji roznice najviSe zahvacenoj keratokonusnim
promjenama te postoje hipoteze da je upravo to poja¢ano enzimatsko djelovanje glavni

faktor strukturnog ostecCenja strome i Bowmanove membrane (44).

3.3.3. Biomehanicki ¢imbenici

Promjena strukture stromalnog kolagena, potaknuta procesima poput stanjenja
kolagenskih fibrila, smanjenja broja lamela te promijenjene distribucije istih, dovodi do
slabljenja biomehaniCke osnovice roznice te do smanjenja CvrstoCe roznice, promjene

njene zakrivljenosti i posljedi¢nog nastanka keratokonusa (45,46).

BiomehaniCke i biokemijske promjene povezane su medusobno te uzajamno

amplificiraju negativne ucinke na stabilnost i strukturu roznice.

3.3.4. Faktori rizika

Postoji nekoliko rizi¢nih faktora koji koreliraju s nastankom keratokonusa — alergija i
atopija, trljanje oc€iju, pozitivna obiteljska anamneza te neke autoimune bolesti, poput
Hashimotovog tiroiditisa. Potonji faktor moze biti temelj teoriji da razli€iti sistemski

upalni odgovori mogu utjecati na nastanak keratokonusa (4).

3.4. Patofiziologija i patohistologija

Patoloska podloga keratokonusa temelji se na promjenama i oSte¢enjima koji nastaju

u svim slojevima roznice, a najkarakteristi¢niji procesi su stanjenje strome, nastanak
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pukotina u Bowmanovoj membrani te odlaganje Zeljeza u bazalnom sloju epitela (47)

i formiranje Fleischerovog prstena (48).

Jos jedna karakteristika keratokonusne roznice jest da roznica nije jednoliko oStecena
u cijelosti, ve¢ postoji gradijent osteCenja, s maksimalnom amplitudom oStecenja u

centru stoSca te s manjom razinom oStecenja na periferiji roznice (4).

HistopatoloSske promjene u keratokonusu vec¢inom zahvacaju rozni¢ni epitel,
Bowmanovu membranu te stromu, dok je Descemetova membrana rijede zahvacena.
Endotel se, takoder, smatra rjede zahvacenim keratokonusnim promjenama (4,47),
iako je sami endotel teZe vizualizirati kako bolest napreduje, a njegovu morfologiju

mogu mijenjati i faktori nepovezani s keratokonusom (4).

Histoloski, stanice rozni¢nog epitela se volumno povecavaju, dolazi do pojacCane
apoptoze te nepravilnog rasporeda stanica, uz stvaranje depozita feritinskih Cestica
izmedu epitelnih stanica, poglavito u bazalnom sloju, ¢ime se formiraju Fleischerovi
prsteni. U Bowmanovoj membrani stvaraju se pukotine te se sloj, inaCe acelularan,
infiltrira razliCitim stani¢nim elementima. U stromi dolazi do gubitka kolagenih lamela,
smanjenja gustoCe Kkeratocita te pojave nekeratocitnih stanica (4,11,47). Na
Descemetovoj membrani, iako nije obi¢no zahvacena keratokonusnim promjenama, u
oko 8% pacijenata primijeCen je nastanak nabora, u kombinaciji s pleomorfnim

promjenama endotelnog sloja (47).

Pukotine u Bowmanovom sloju dovode do fragmentacije tog sloja i, kako to¢na uloga
ovog roznicnog sloja nije dokazana, ali se pretpostavla da ima naglasenu
biomehani¢ku stabilizacijsku ulogu, postoji hipoteza da je fragmentacija Bowmanove
membrane kljuéni faktor nastanka, za keratokonus karakteristicnog, stoZastog

izbo€enje roznice (11).

Stozasto izbocCenje prezentira se najéeSce kao dva razlicita tipa — ovalni i bradavicasti.
Ovalni tip zahvaca jedan ili dva kvadranta rozZnice, naj¢eS¢e se nalazi u inferiornom
kvadrantu ili inferotemporalno, elipsoidnog je oblika te mjeri 5 do 6 mm u promjeru.
BradaviCasti tip stanje je u kojem stoZasto izboCenje zahvaca relativno mali dio
povrsine roznice, s promjerom do maksimalnih 5 mm i locirano je u centralnoj ili

paracentralnoj regiji roznice te je samo izbocenje dosta strmo (14).
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3.5. Klini¢ka slika
3.5.1. Simptomi

Simptomi keratokonusa ovise o stadiju bolesti. U poCetnom stadiju, simptomi ne
moraju postojati, ili su blagi, a ukljuCuju povecanu osjetljivost na svjetlost i odsjaje,
blagi pad vidne oStrine, crvenilo oCiju te blago iskrivljen vid. Progresijom bolesti
simptomi se pogorSavaju te dolazi i do pojave zamuéenja u vidnom polju, pojave
monokularne diplopije i dodatne distorzije vida, zatim znacajnije kratkovidnosti ili
astigmatizma te nemogucénosti postizanja vidne ostrine 6/6 (20/20) ni s korekcijom
(12,49).

U rijetkim slu€ajevima, kada se radi o akutnom rozni¢nom hidropsu, rijetkoj komplikaciji
keratokonusa u kojoj dolazi do naglog razvoja rozni¢nog edema nastalog zbog rupture
Descemetove membrane, pacijenti mogu imati simptome naglog pogorSanja i

zamagljenja vida te boli u zahvacenom oku (12).

3.5.2. Klini€ki znakovi

Klini¢ki znakovi, kao i simptomi, ovisno o stadiju bolesti, variraju u svojoj pojavnosti i
intenzitetu. U subklini¢koj fazi, klini¢ki znakovi keratokonusa uklju€uju asimetri¢no
razmjesteni prednji i straznji rozniCni apeks, stanjenje roznice te gubitak njenog
volumena (4). Progresijom bolesti javljaju se karakteristi¢ni kliniCki znakovi poput
stozastog izboCenja roznice, oZiljaka na roznici, Fleischerovog prstena, povecéanih
rozni¢nih Zivaca, povecanog intenziteta kornealnog endotelnog refleksa, Vogtovih
strija, Munsonovog znaka, Rizzutijevog znaka, Charleauxovog znaka te nepravilnog

refleksa Skara (12).

Fleischerov prsten predstavlja akumulaciju Zeljeza u bazalnom dijelu epitela i na
kliniCkom pregledu izgleda kao zutosmedi do crvenosmedi prsten oko baze stozastog
izbo€enja. Vogtove strije fine su paralelne linije u stromi i Descemetovoj membrani koje
mogu privriemeno nestati ukoliko se izvana pritisne o€na jabucica tijekom pregleda
procijepnoj svjetiljci. Munsonov znak oznacava protruziju donje vjede u obliku slova
LV tijekom pogleda prema dolje zbog pritiska stozastog rozniCnog izboc€enja.
Rizzutijev znak definiran je oStrim fokusom svjetlosnog snopa s nazalne strane limbusa

roznice, kada se oko osvijetli izvorom svjetla s temporalne strane. Charleauxov je znak
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pojava tamnog refleksa u podrucju stozastog izboCenja kada se osvijetli roznica u

pacijenata s dilatiranom zjenicom (lat. pupilla) (12).

3.6 Dijagnostika

Sto ranije dijagnosticiranje keratokonusa povezuje se s boljim ishodima bolesti, ali
izazov predstavlja dijagnoza ranijih, subkliniCkih stadija bolesti, prije razvoja svih
prominentnih kliniCkih znakova. Dijagnoza keratokonusa zasniva se na anamnezi te
kliniCkom pregledu, koji ukljuCuje ispitivanje vidne ostrine, pregled na biomikroskopu ili
procijepnoj svjetiljci, pahimetriju te, metode kornealne topografije i tomografije.
Takoder, razvijaju se nove tehnologije, temeljene na umjetnoj inteligenciji, koje ¢e biti

od znacajne pomoci u dijagnostici keratokonusa u buducnosti.

3.6.1. Ispitivanje vidne oStrine

Ispitivanje vidne oStrine moze biti subjektivna ili objektivna metoda. U objektivne
metode odredivanja refrakcije spadaju skijaskopija i kompjuterizirana refraktometrija.
Subjektivna, ¢eSce koristena metoda je ona u kojoj se koristimo optotipovima kako

bismo odredili vrijednost refrakcijske greske (1).

Kod keratokonusa najcesci je nalaz kratkovidnost (miopija) te iregularni astigmatizam.
U pocetnim stadijima bolesti, uz te refrakcijske greSke moguce je, pomocu konkavnih
(za kratkovidnost) i cilindri¢nih le¢a (za astigmatizam), postic¢i zadovoljavaju¢u razinu
vidne ostrine. U kasnijim stadijima to nije moguce posticCi, ponajvise zbog sve

izrazenijeg iregularnog astigmatizma (12).

Skijaskopijom u midrijazi moze se, €ak i u ranim stadijima bolesti, primijetiti nepravilan

refleks Skara (12).

3.6.2. Pregled na biomikroskopu (procijepnoj svjetiljci) (1,18,50)

Pregledom na biomikroskopu u ranim stadijima keratkonusa ne moraju se primijetiti
nikakve promjene roznice, osim, u odredenom postotku sluCajeva, Fleischerov prsten

te ponekad i jaCe izrazeni Zivci roznice. Medutim, u kasnijim stadijima bolesti dolazi do
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pojave karakteristicnog ekscentricnog stozastog izboCenja roznice. Uz to, vanjskim

pritiskom na o€ni bulbus prilikom biomikroskopiranja mogu se uociti Vogtove strije.

3.6.3. Pahimetrija

Pahimetrija je pretraga kojom se determinira debljina roznice te je vazna u dijagnostici
keratokonusa, s obzirom da progresija bolesti dovodi do znacCajnog stanjenja debljine
roznice. Debljina roznice moze se mijeriti kontaktnim putem, primjerice ultrazvu¢nom
pahimetrijskom metodom ili nekontaktnim metodama, primjerice uredajem za opticku
koherentnu tomografiju (OCT uredaj), ili pomoc¢u Orbscan ili Pentacam tehnologije
(18,51).

Zdrava roznica obi¢no ima centralnu debljinu izmedu 500 i 600 um, a progresijom
keratokonusa ta debljina se smanjuje, tako da inicijalno debljina i dalje bude iznad 400
pMm, medutim, u uznapredovalim stadijima bolesti, debljina roznice moze se smanijiti i

na manje od 200 um (17).

3.6.4. Kornealna topografija

Kornealna topografija dijagnosti¢ka je metoda koja prou¢ava povrsinu roznice, njenu
zakrivljenost, oblik i nepravilnosti, a bazirana je na analiziranju prikaza rozni¢nih
refleksija Placidovih diskova. Ova metoda smatra se znaajnom u ranoj dijagnostici
keratokonusa i omogucuje pouzdanu, preciznu i simultanu procjenu stupnja
zakrivljenosti povrSine roznice mjerenog na visSe razliCitih mjesta na samoj roznici.
Ovom metodom moguce je detektirati bilo koji tip nepravilnosti koji postoji na povrsini
roznice (18,52).

Ova metoda stvara topografske mape povrsine roznice, prikazane u razli€itim bojama.

Povrsine roznica dijele se u tri topografske grupe:

e Grupa | — simetricni uzorci, ukljuCujuc¢i kruzne, ovalne te uzorke oblika
simetriCne leptir-masne.
e Grupa Il — svi drugi asimetri¢ni uzorci, osim uzorka oblika asimetri¢ne leptir-

masne s neuskladenim hemi-meridijanima.
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e Grupa lll — uzorak oblika asimetricne lepti-masne s neuskladenim hemi-
meridijanima; ovaj uzorak izuzetno je rijedak u populaciji bez keratokonusa ili
drugih bolesti oka, medutim, uobicajen je nalaz u pacijenata s keratokonusom
(53).

3.6.5. Kornealna tomografija (52)

Kornealna tomografija dijagnosticka je metoda koja evaluira prednju, ali i straznju
povrSinu roznice te eventualne promjene ili elevacije na njima, a uz to radi i
pahimetrijska mjerenja pa se kombinacijom tih odlika ove metode znacajno povecava
senzitivnost i specificnost u detektiranju roznicnih ektazija. Tehnologije koje se koriste

u kornealnoj tomografiji jesu Scheimpflug, scanning slit, OCT i SS-OCT tehnologije.

Kornealna tomografija smatra se kljuénom u ranoj dijagnostici keratokonusa i
otkrivanju pretklinickih stadija bolesti, kada klinicki znakovi nisu vidljivi pregledom na
biomikroskopu. Ranim dijagnosticiranjem keratokonusa takoder se povecava
uspjesSnost terapijskog kriznog umrezavanja (cross-linking) kolagena roznice, jer se

njegova najveca ucinkovitost dostize kad se zahvat napravi u ranim stadijima bolesti.

3.6.6. Umjetna inteligencija (4)

Proteklih se godina sve viSe resursa ulaze u razvoj i usavrSavanije artificial intelligence
(Al-asistiranih metoda dijagnostike keratokonusa. Te nove metode koriste machine i
deep learning algoritme koji, na temelju dostupnih parametara, diferenciraju
keratokonusne od zdravih roznica s visokim stupnjem specifiCnosti i senzitivhosti, a
osobito se vaznim smatra potencijal za dijagnosticiranje subklini¢kog (franc. forme
fruste) keratokonusa. U buducnosti ¢e se longitudinalni rozni¢ni podaci koristiti za
treniranje novih Al-algoritama koji ¢e moc¢i pomoci u predikciji progresije bolesti.

3.6.7. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza keratokonusa ukljuCuje druge kornealne ektati¢ne distrofije i
bolesti koje dovode do smanjenja debljine roznice, poput pelucidne marginalne

degeneracije, Terrienove marginalne degeneracije ili keratoglobusa. Posttraumatska ili
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poslijeoperacijska rozni¢na ektazija (nakon zahvata refrakcijske kirurgije ili operacije

katarakte) takoder spada u diferencijalnu dijagnozu keratokonusa (1,12).

Osobito je vazno diferencirati keratokonus od keratoglobusa, jer su kontaktne lece,
koje su Cesto poCetna metoda u terapijskom algoritmu keratokonusa, kontraindicirane

u keratoglobusu, zato $to i minimalna trauma moZze dovesti do perforacije bulbusa (1).

3.7. LijeCenje

LijeCenje keratokonusa temelji se na razliitim metodama, a na odluku o izboru
pojedine metode utjeCu stadij bolesti prilikom dijagnosticiranja iste, zatim, stadij
progresije bolesti, subjektivne smetnje pacijenta te objektivni stupanj pogorsanja vidne

oStrine.

Metode tretmana keratokonusa obuhvacaju: korekciju naocCalama ili kontaktnim
lecama, fotorefraktivnu keratektomiju, terapiju intrakornealnim prstenovima ili

intraokularnim leCama, krizno umrezavanje kolagena roznice te keratoplastiku.

Uz te metode lijeCenja jako je bitno lijeciti atopijske bolesti te je od osobite vaznosti
prestanak trljanja oc€iju, zato Sto su i atopijske bolesti, a osobito trljanje ociju faktori

rizika povezani s nastankom i progresijom keratokonusa (4,6).
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Slika 1. Prikaz terapijskog algoritma za keratokonus (6,18,54)
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3.7.1. Korekcija naoCalama (54)

U pocetnim stadijima bolesti, korekcija naoCalama je adekvatna u pacijenata koji imaju
vidnu ostrinu 0,5 ili bolju, medutim, zbog iregularnog astigmatizma, kontaktne lece

obic¢no pruzaju bolju vidnu korekciju.

3.7.2. Korekcija kontaktnim le¢ama (18)

Kontaktne leée predstavijaju prvu terapijsku stepenicu u 90% pacijenata s
nepravilnostima rozni¢ne povrSine. Postoje razliCite vrste kontaktnih le¢a koje se
koriste u terapiji keratokonusa: meke, polutvrde plinopropusne, hibridne te skleralne
kontaktne lece i piggyback le¢ni sistem. Da bi kontaktne le¢e funkcioniralne pravilno,
odnosno precizno ispravljale refrakcijske greske, osobito u keratokonusu, klju¢an je
fitting leCe, odnosno proces odredivanja koja optiCka jakost te koja vrsta leca najbolje

odgovaraju pojedinom pacijentu u datom trenutku.

3.7.2.1. Meke kontaktne lece (18)

Meke kontaktne le¢e indicirane su u pocetnim stadijima keratokonusa, dok je najbolja
korigirana vidna oStrina 1,0 ili blago sniZzena, a ostali simptomi nisu teski. Kada se
odabiru meke kontaktne lece u terapiji keratokonusa, obi¢no se koriste toricne meke
leCe, koje kompenziraju astigmatizam nastao zbog keratokonusa. Meke kontaktne le¢e
su udobne i daju zadovoljavajucu vidnu os$trinu ukoliko je keratokonusno stoZasto

izboCenje locirano blizu linije vida te ukoliko samo izboc€enje nije previSe strmo.

3.7.2.2. Polutvrde plinopropusne le¢e (engl. rigid gas permeable [RGP] le¢e) (18)

Polutvrde plinopropusne lece terapijska su metoda u pacijenata s iregularnom
topografijom roznice te viSe aberacija, primjerice, u slu€ajevima kada fitting mekih
kontaktnih le¢a nije mogug, jer njihova fleksibilnost ne moze u dovoljnoj mjeri maskirati
nepravilnosti roZznice. RPG le¢e stvaraju savrSenu prednju optiCku povrSinu bez
aberacija jer se nepravilnosti roZznice kompenziraju stvaranjem suznog filma izmedu

straznje povrsine lece i prednje povrsine roznice. Fitting RPG le¢a zahtijeva pravilan
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odnos izmedu lec¢e i roznice te kvalitetan suzni film i dobar suzni sustav kako bi se

omogucilo uspjesSno prianjanje leCe te zadovoljavajuca vidna oStrina.

Mana RPG lec¢a jest Cinjenica da se odredeni pacijenti ne mogu naviknuti na nosenje
tog tipa leCa pa su stoga stvoreni alternativni tipovi leca koji omogucuju vecu toleranciju
i udobnost noSenja, bez zrtvovanja dobre vidne ostrine — to su hibridne lecCe, skleralne

leCe te piggyback leéni sistem.

3.7.2.3. Hibridne le¢e (18)

Hibridne le¢e kombinacija su plinopropusne polutvrde centralne zone te perifernog
hidrofilnog mekanog prstena, a na taj nacin kombiniraju prednosti RGP le¢a (korekcija
iregularnog astigmatizma s vrlo dobrom vidnom ostrinom) i mekih le¢a (veca stabilnost,

udobnost i tolerancija).

3.7.2.4. Skleralne le¢e (18)

Skleralne su lecCe dizajnirane tako da, umjesto da leZe na roznici, poput drugih vrsta
le¢a, leZze na bjelooCnici. Zbog svog oblika i Sireg promjera od ostalih le¢a, imaju
mogucénost omotati se oko roznice, bez dodirivanja stozastog izboCenja, ostavljajuci
suzni spremnik izmedu povrSine oka i same leCe. To rezultira u poboljSanju vidne
ostrine, €ak i u slu€aju postojanja velikih podruc€ja nepravilnosti roznice. Uz to,
povecana je i udobnost prilikom noSenja, ne samo zbog smanjene iritacije, jer leca ne
dodiruje roznicu, vec¢ i zbog toga Sto suzni spremnik pomaze hidratizirati oko, Sto moze

biti i terapeutska prednost kod pacijenata koji pate i od sindroma suhog oka.

3.7.2.5. Piggyback le¢ni sistem (18)

Piggyback le¢ni sistem sastoji se od meke silikon hidrogel leCe koja je umetnuta
izmedu RPG lece i roznice te na taj naCin poboljSavaju toleranciju i udobnost noSenja
le¢a u nekim slu¢ajevima keratokonusa. lako postoje olite prednosti, ovaj sistem
predstavlja izazov u fittingu kako bi se dobio efektivni rezultat, odnosno poboljSala
vidna ostrina zbog problema u stabilnosti i interakciji izmedu leca, a takoder postoje i

ograni¢enja u obliku nemoguénosti cjelodnevnog noSenja le¢a te, zbog koriStenja

22



dvaju tipova le€a i, samim time, dvaju razliCitih sistema ciScenja le¢a, povecani su

troSkovi za pacijenta.

3.7.3. Fotorefraktivna keratektomija (PRK)

Fotorefraktivna keratektomija metoda je koja pomaZe u korekciji keratokonusa na
nacin da se zagladivanjem povrsSine roznice olakSa korekcija keratokonusa kontaktnim
leCama, ali i naoCalama, a uz to se smanjuje i stupanj kratkovidnosti i iregularnog

astigmatizma (55).

Zahvat se uobiCajeno izvodi u lokalnoj anesteziji i pod kontrolom automatizirane
topografije (engl. topography-quided photorefractive keratectomy [TG-PRK]). S
obzirom na to da se ovom metodom roznica oblikuje i stanjuje laserskim djelovanjem,

od izuzetne je vaznosti utvrditi debljinu roZnice, poglavito njenog centralnog dijela (55).

Pacijenti u poCetnim stadijima keratokonusa, koji ne mogu nositi kontaktne lece, ali
imaju progresiju bolesti, a uz to imaju i centralnu debljinu roznice ve¢u od 450 pym
preoperativno ili im je procijenjena postoperativna debljina roznice ve¢a od 400 um (u
nekim slu€ajevima toleriraju se i nize vrijednosti), mogu biti razmatrani kao kandidati
za TG-PRK uz koju se uobi€ajeno izvodi i krizno umrezavanje roznicnog kolagena
(CXL). Istrazivanja su pokazala da izvodenje zahvata TG-PRK i CXL u istom aktu
ostvaruje superiornije rezultate, u odnosu na susljedno izvodenje tih zahvata. Vaznost
kombinacije ovih metoda temelji se u Cinjenici da TG-PRK olakSava korekciju
keratokonusa kontaktnim leCama i naoCalama, smanjujuci distorziju vida uzrokovanu
keratokonusnim promjenama, dok CXL znacajno usporava ili zaustavlja progresiju
bolesti (56).

3.7.4. Intrakornealni prstenovi

Intrakornealni prstenovi jedna su od metoda korekcije umjerenih progresivnih do
uznapredovalih stadija keratokonusa. To su zapravo 2 sinteticka poluprstenasta
segmentna implantata koji dolaze u paru, ugraduju se u stromu roznice te mogu
reducirati nagib i zakoSenost stoZzastog izboCenja roznice, a time smanjuju iregularni
astigmatizam te potencijalno poboljSavaju vidnu os$trinu. Implantacija intrastromalnih

kornealnih prstenastih segmenata (ICRS) ¢esto se kombinira s CXL-om kako bi se
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postigao bolji rezultat, medutim, potrebna je dovoljna debljina roZnice kako bi se

zahvati mogli sigurno izvesti (55).

ICRS imaju razliCite debljine, od 150 do 350 um, a o izboru veli¢ine segmenata ovisi i
kolika je minimalna debljina roznice kao osnovni sigurnosni Kkriterij za uspjesSno
izvodenje operacije. Primjerice, za sigurnu implantaciju segmenata predlozene
debljine 150 uym, debljina roznice mora biti minimalno 250 ym, odnosno omjer debljine
segmenta i minimalne debljine roznice mora biti izmedu 60 i 70%. Ukoliko se
implantacija ICRS kombinira s CXL-om, sigurnosni limit minimalne debljine roznice se

povecéava na minimalno 400 pm ili viSe (18).

Sam zahvat, nakon temeljite preoperativhe obrade, izvodi se u lokalnoj anesteziji, a
segmenti se implantiraju u kanal, koji se pomoc¢u femtolasera stvara s maksimalnom
dubinom samog kanala od 2/3 ukupne debljine roznice na mjestu implantacije

segmenata (18,55).

Kombinacija implantacije ICRS i CXL-a dovodi do stabilizacije bolesti, bolje korekcije

vida leCama te poboljSane vidne ostrine (55).

3.7.5. Intraokularne le¢e (I0OL)

Implantacija intraokularnih le¢a rjede je primjenjivana metoda u oporavku vidne ostrine
bolesnika s keratokonusom, osobito onih koji imaju nemoguénost noSenja kontaktnih
le¢a, aimaju umjeren do jak, ali stabilan keratokonus. Implantacija IOL moze se izvoditi
bez ekstrakcije prirodne le¢e (fakiCne lec¢e) ili se izvodi zajedno s ekstrakcijom lece,
obi¢no kod starijih pacijenata, te dovodi do ispravljanja iregularnog astigmatizma i

miopije te poboljSanja funkcije vida (57—-60).

Prednosti implantacije faki¢nih le¢a ukljuCuju oCuvanje akomodacije, stabilnost i
neovisnost u odnosu na morfologiju roZnice, a negativni efekti su ubrzani gubitak
endotelnih stanica, ubrzani razvoj katarakte, ovalizacija pupile, rotacija leée te, u

izoliranim slu¢ajima, ablacija retine (18).
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3.7.6. Krizno umrezavanje (cross-linking) kolagena roznice

Krizno umrezavanje (cross-linking), ili CXL, termin je koji opisuje formaciju kemijskih
mostova nakon kemijske reakcije izmedu proteina i drugih molekula. Ti kemijski
mostovi mogu se formirati kemijskim reakcijama iniciranim toplinom, pritiskom ili
radijacijom na taj nacin da se mijenjaju fizicke osobine tog bioloSkog materijala. Taj
proces se pojavljuje i prirodno u ljudskom tijelu u procesu starenja ili u pacijenata s
diabetes mellitusom, kada molekularne promjene u proteinima i tkivima dovode do
gubitka elasticiteta i ¢vrstoce (18). Upotreba CXL rozni¢nog kolagena kao metode
lijeCenja keratokonusa zapocela je nakon zapazanja da pacijenti s diabetes mellitusom

nemaiju progresiju ektazija roznice (61).

Osnovno nacelo kriznog umreZavanja je uporaba fotosenzitivne tvari (0,1% riboflavina
[vitamina B2] s ili bez 20% dekstrana) koja se nanosi topikalno na povrSinu roznice i
njene stimulacije ultraljubiCastim svjetlom tipa A (UVA) valne duljine 370 nm (62).
Riboflavin je ucCinkovit fotoaktivator s karakteristichom UV osjetljivosS¢u, jer, kada
apsorbira UV svjetlost, pobuduje se i dostize stanje koje mu omogucuje interakciju s
molekularnim kisikom stvarajuci atomski kisik. Fotooksidacija dovodi do posljedi¢nog
nastajanja intermedijarnih radikala koji tvore reaktivne kisikove vrste, kao Sto su
superoksidni anion, hidroksilni radikal i vodikov peroksid. 20%-tni dekstran omogucéuje
osmolarnu stabilizaciju i odrZzavanje debljine roznice tijekom postupka. Nakon primjene
UVA svjetla dolazi do fotopolimerizacije strome roznice uslijed fotooksidacije te
otpustanja molekularnog kisika i slobodnih radikala koji omogucéuju stvaranje novih

kovalentnih veza unutar kolagenih vlakana, $to omogucéuje umrezZavanje roznice (18).

UspjeSno proveden CXL zahvat dovodi do poveéane biomehanicke stabilnosti i
¢vrstoce roznice, $to obi¢no rezultira smanjenom brzinom ili potpunim zaustavljanjem

progresije keratokonusa (4).

Kako bi se sigurno mogao provesti ovaj zahvat, dob pacijenta treba biti manja od 35
godina, debljina roZnice centralno ne bi trebala biti ispod 400 ym, a vidna oStrina treba
biti manja od 0,8. Tezi oblik sindroma suhog oka, zamucenje srediSnjeg dijela roznice

te trudnoca i dojenje spadaju u kontraindikacije za obavljanje zahvata (18).
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3.7.7. Keratoplastika (4,6,55)

Keratoplastika ili presadivanje roznice operativni je zahvat kojim se presadivanjem

odgovarajucih dijelova zdravoga rozni¢noga tkiva zamjenjuju oboljeli dijelovi roznice.

U bolesnika s uznapredovalim keratokonusom, kada su prisutna znacajna ostecenja i
ozZiline promjene roznice, a ostale mogucnosti lijeCenja bolesti ne mogu dovoljno
poboljSati vidnu oStrinu, potrebno je napraviti keratoplastiku — lamelarnu (slojevitu) ili
penetrantnu (keratoplastiku pune debljine), ovisno o tome koliki je opseg osteéenja

roznice.

Penetrantna keratoplastika (PKP), koja se sastoji od uklanjanja cijele debljine roZnice
i zamjene donorskim tkivom, jedna je od najCeSc¢e koriStenih kirurskih tehnika za
uznapredovali keratokonus koji se ne moze uspjeSno kotrolirati kontaktnim leCama,

tako da se 10 do 20% pacijenata s keratokonusom prije ili kasnije podvrgavaju PKP.

Duboka prednja lamelarna keratoplastika (DALK) kirurSka je tehnika koja omogucuje
zamjenu bolesne strome primatelja sa stromom roznice donora, dok se endotel roznice
primatelja i Descemetova membrana zadrZzavaju. Ova tehnika ¢uva cjelovitost oka,
dopustajudi ranije uklanjanje konaca i brZzu vizualnu rehabilitaciju zbog brZzeg oporavka

rane i, posljedi¢no, manje problema vezanih uz cijeljenje rane.

S obzirom na veliku varijabilnost dizajna razli€itih studija koje su usporedivale
poslijeoperacijske rezultate vidne os$trine nakon PKP-a i DALK-a, nije moguce sa
sigurnoSc¢u utvrditi superiornost jedne u odnosu na drugu metodu (63); medutim,
zasigurno je utvrdeno postojanje povecanog rizika od gubitka endotelnih stanica i

odbacivanja presatka s PKP metodom u usporedbi s DALK-om (64).

3.8. Prognoza (12,65)

Jednom dijagnosticiran, uobiajeno izmedu 20. i 30. godina Zivota pacijenta,
keratonokus moZze progredirati na razliCite nacCine. Naj¢eSée, keratokonus pocinje
blagim iregularnim astigmatizmom i kratkovidno$cu, a stupanj progresije teZine klinicke
slike razlikuje se od pacijenta do pacijenta. Nasrecu, keratokonus ne dovodi do

sljepoce.
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Pravodobnim terapijskim metodama moguce je poboljSati refrakciju te usporiti ili
zaustaviti progresiju bolesti, za Sto je danas osobito bitha metoda kriznog povezivanja
rozni¢nog kolagena. Otprilike 10% pacijenata ima oblik keratokonusa koji progredira
do te mjere da je jedina terapijska opcija u tim slu€ajevima kornealna transplantacija

(keratoplastika).
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4. ZAKLJUCAK

Keratokonus je bolest Cija su dijagnostika i terapijski okviri zna¢ajno napredovali

posljednjih godina, medutim, etiologija bolesti i dalje ostaje nepoznata.

Razvoj novih tehnologija i njihova implementacija u dijagnosticki algoritam, uz vec¢
postojeCe metode, daje nadu za joS ranije dijagnosticiranje keratokonusa, a mogucnost

to€nije procjene progresije keratokonusa omogucit ¢e bolji terapijski ishod.

UsavrSavanjem postojecih metoda lijeCenja, optimizirat Ce se terapija keratokonusa u

svim stadijima bolesti, a pacijentima donijeti povecanje kvalitete Zivota.
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