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POPIS KRATICA

LOX collagen cross-linking enzyme lysyl oxidase
RGP rigid gas permeable (contact lens)

CXL corneal collagen cross-linking

SRAX skewed radial axis

PRK photo-refractive keratectomy

T-PRK topography-guided photorefractive keratectomy
BSCVA best spectacle-corrected visual acuity
BCVA-CL best corrected visual acuity — contact lens
OCT optical coherence tomography

PMD pellucid marginal degeneration

PMMA polymethyl methacrylate

0z optical zone

ICRS intrastromal corneal ring segments

DALK deep anterior lamellar keratoplasty

PK penetrating keratoplasty

FDA Food and Drug Administration

HSV herpes simplex virus

UVA ultraviolet A radiation

ROP retinopathy of prematurity

RCT randomized controlled trial
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SAZETAK

Moderni trendovi u lije€enju keratokonusa

Autor : Dorotea DoreSi¢

Keratokonus je poremecaj roznice oka u kojem ona progresivno mijenja svoju
zakrivljenost, fokalno se stanjuje, te u krajnjoj fazi poremecaja zadobiva stoZast oblik.
Opisane promjene roznice rezultiraju padom vidne ostrine najéesc¢e po tipu progresivne
kratkovidnosti i/ili iregularnog astigmatizma.

Procjenjuje se kako prevalencija keratokonusa u opcoj populaciji iznosi izmedu 50 i
230 na 100 000 stanovnika. Keratokonus pocinje tipicno u pubertetu, napreduje kroz
10 do 20 godina i u srednjoj Zivotnoj dobi progresija obiCno prestaje. lako je specifian
uzrok keratokonusa jo$ uvijek nepoznat, pretpostavija se kako su promjene strome
roznice najzasluznije za razvoj poremecaja.

Danas postoji velik broj metoda u lijeCenju keratokonusa. Izbor metode ovisi o stadiju
poremecaja i njegovim karakteristikama. Glavni ciljevi lije€enja su sprijeCiti progresiju
poremecaja i poboljsati vidnu ostrinu. Prva metoda koja je pokazala udinkovitost u
zaustavljanju progresije keratokonusa je tzv. krizno umrezavanje kolagena roznice
(CXL). Uporaba naocala i mekih kontaktnih le¢a u svrhu korekcije vidne ostrine kod
keratokonusa je veoma ograni¢ena i moguc¢a samo u ranim stadijima. Zlatni standard u
korekciji kod umjerenih i uznapredovalih stadija keratokonusa su tradicionalne RGP i
posebne, keratokonusno dizajnirane, Rose K, piggyback i hibridne kontakine lece.
Kada korekcija kontaktnim leéama viSe nije moguca, primjenjuju se kirurSke metode
kao Sto su PRK i ugradnja intrakornealnih prstenova. Osim ispravljanja patoloske
zakrivljenosti roznice i korekcije vidne oStrine, ove metode omogucuju bolje
prilagodavanje (fitting) i ponovnu uporabu kontaktnih le¢a. U krajnje uznapredovalim
stadijima poremecaja Cesto je jedina opcija transplantacija roznice. lako je penetrantna
keratoplastika dosad smatrana zlatnim standardom, u zadnje vrieme sve je vise

zamjenjuje prednja duboka lamelarna keratoplastika.

Klju€ne rijeci : keratokonus, lije€enje, trendovi



SUMMARY

Novel Trends in Keratoconus Management

Author : Dorotea DoresSi¢

Keratoconus is a progressive, bilateral, non-inflammatory eye disorder in which the
cornea of the eye alters in shape and thickness, eventually forming a cone-like shape.
The cornea affected by the disease changes its curve and tends to be thinner than the
normal cornea, causing progressive impairment of visual acuity, usually in terms of
progressive nearsightedness and/or irregular astigmatism.

The prevalence of keratoconus is usually estimated between 50 and 230 per 100 000.
The process typically starts around puberty and continues over a period of 10-20 years
until it gradually stops. The etiopathogenesis of keratoconus is yet to be discovered.
However, the weakening of the stroma is probably the most important factor in
keratoconus development.

Management of keratoconus varies significantly depending on the stage of the disease.
Control of progression and visual acuity correction are its main goals. Over the past 10
years, great effort has been put into research of corneal cross-linking, which has
already shown stable long-term results in the control of keratoconus progression. In
terms of correcting visual acuity, spectacle correction is limited and used in early
stages only. Traditional RGP contacts, as well as special, keratoconic designs like
Rose K, piggybacks or hybrid contact lenses are the mainstay method in correcting
moderate to advanced keratoconus. In cases of contact lens intolerance,
photorefractive keratectomy and intracorneal ring segment insertion are considered.
Except from visual acuity correction, these surgical methods provide better
postoperative contact lens fitting. In cases of very advanced keratoconus, corneal
transplantation is often the only treatment option. Even though penetrating keratoplasty
has traditionally been the surgery of choice, lamellar keratoplasty is recently becoming

more popular, especially for patients with mild to moderate disease.

Key words : keratoconus, management, trends



1. UuvOoD

1.1. ROZNICA

Roznica je najpovrsniji, prozirni dio oka, umetnut u bjeloo&nicu poput satnog stakla.
Opticki je veoma vazna jer je, uz povrsinski sloj suza, prva prepreka na putu svjetlosne
zrake. Refrakcijska svojstva roznice temelje se na njenoj povrsini odnosno polumjeru
njene zakrivljenosti koji odreduje kut upada svjetlosne zrake. |z navedenih razloga
roznica je zasluzna za otprilike tre¢inu lomne jakosti oka u cijelini.

Najvaznija karakteristika roZnice je njena prozirnost koja je ostvarena kompleksnom
strukturom i metabolizmom staniénih i izvanstani¢nih komponenata svakog pojedinog
sloja te neprisutnosc¢u krvnih Zila. U nedostatku krvnih Zila, kisik i hranjive tvari roznica
dobiva difuzijom iz suznog filma s prednje te iz o€ne vodice sa straznje strane.

RozZnica predstavlja i prvu barijeru obrane od patogena i traume. Medutim, s obzirom
na potrebu roznice za prozirnoScu i njenu asvaskularnost, imunologija roznice ima
specificne fizioloSke i patofizioloSke karakteristike u usporedbi s drugim dijelovima
tijela. ImunoloSki najaktivniji dio rozZnice je visoko vaskulariziran limbus koji sudjeluje u

njenom obnavljanju pomocu pluripotentnih mati¢nih stanica.

1.1.1.  Mijere roznice

Zdrava roznica odrasle osobe uZa je u svom okomitom promjeru koji iznosi od 9 do 11
mm, za razliku od vodoravnog koji se krece od 11 do 12 mm. Polumjer zakrivljenosti
3mm Siroke optiCke zone u centru roznice obi¢no je izmedu 7.5 i 8 mm. Lomna jakost
zdrave roznice iznosi 40 do 44 dioptrije. RoZnica je najtanja u svojem centralnom dijelu
gdje joj debljina iznosi oko 0.5 mm (500 um) i postupno zadebljava prema periferiji gdje
doseze 0.7 mm (700 pm) debljine (1).

1.1.2. Grada roznice
RoZnica je gradena od 5 slojeva: rozniCnog epitela, membrane limitans anterior

(Bowmanove membrane), substancije proprije odnosno strome, membrane limitans

posterior (Descemetove membrane) i endotela roznice (sl.1).
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Slika 1. Shematski prikaz grade roznice (2).

1.1.3. Epitel roznice

Epitel roznice sastoji se od 5 do 6 slojeva stanica ukupne debljine 50-60 um. Radi se o
tri razliCite vrste stanica. PovrSne ploCaste neoroznjele stanice posjeduju mikronabore i
mikrovile koji pomazu u stabilizaciji suznog filma roznice. Ispod njih nalaze se slojevi
tzv. krilatih stanica (eng. wing cells). Stanice su medusobno povezane d&vrstim
spojevima. Najdublji sloj graden je od bazalnih stanica koje su za bazalnu membranu
ucvrS¢ene brojnim hemidezmosomima. Bazalna membrana ucévrScena je pak za
Bowmanovu membranu kompleksnim interakcijama kolagena tipa VI i VII.

Radi zadrzavanja prozirnosti roznice, njen centralni dio ne posjeduje melanocite niti
imunokompetentne stanice (3), ali je bogato prozet ograncima osjetnih nemijeliniziranih
Ziv€anih vlakana. Izostanak mijelinizacije ziv€anih vlakana takoder doprinosi prozirnosti
roznice. U slucaju ozljede epitela roznice, stanice se zamijenjuju novim stanicama s
limbusa roznice. Zbog toga ozljeda koja je ograniCena na podrucje epitela roznice cijeli
u potpunosti, bez oziljkavanja. Medutim, u slu€aju dublje ozljede, kada je zahvaéena
Bowmanova membrana, roznica cijeli ozilikavanjem $to posljedicno dovodi do

neprozirnosti ozljedenog dijela.

1.1.4. Bowmanova membrana

lako ime ove strukture govori drugacije, ovdje se ne radi o pravoj membrani, ve¢ o
modificiranom povrSinskom sloju strome roznice debljine 8-12 um u kojem nema

stanica, a kolagena vlakna nasumic¢no su rasporedena. Veci dio kolagena je tipa I ili lll.
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Prednja povrSina ovog sloja je glatka, no straznja strana se ne moZe jasno razgrani€iti

od strome roznice.

1.1.5. Stroma

Stroma roznice srediSnji je dio roznice koji €ini priblizno 90% ukupne debljine roznice.
Sastoji se od kolagenih vlakana medusobno povezanih i organiziranih u kolagene
lamele Ciji je raspored kljucan za prozirnost i stabilnost roznice. Lamele su uklopljene u
izvanstaniCni matriks graden vecinom od glikozaminoglikana (slika 2). Za razliku od
Bowmanove membrane, u stromi roznice prisutni su keratociti — modificirani fibroblasti
zvjezdolikog oblika koji su veoma metabolicki aktivni u obnavljanju kolagena te u
odrZzavanju kompleksnih veza izmedu kolagenih lamela. Keratociti su na krajevima
svojih citoplazmatskih izdanaka medusobno povezani tijesnim spojevima (engl. gap
junctions). Kroz stromu roznice prolaze nemijelinizirana Ziv€ana vlakna koja se protezu

sve do najpovrsnijih slojeva epitela.

ytes

Corneal Stroma <+
Occupies about 90%
of the total corneal

thickness

Ground
substances () O

glycosaminoglycan uniform 25-35 nm

S —t - S diameter and run

parallel to one another
— > Collagen fibrils forming
iDL i s flat bundles called Lamellae

Slika 2. Shematski prikaz grade strome roznice (4).

Kolagena vlakna su unutar lamela polozena medusobno paralelno, a precizne
molekularne interakcije odrzavaju njihov medusobni razmak konstantnim. Za razliku od
kolagenih vlakana, kolagene lamele, debljine oko 2 um, jedna su na drugu okomite.

Ortogonalni raspored kolagenih lamela najzasluzniji je za prozirnost roznice. (slika 3.)



Slika 3. llustracija ortogonalnog rasporeda kolagenih lamela i keratocita roznice . (5)

1.1.6. Descemetova membrana

Descemetova membrana modificirana je bazalna membrana endotela roznice, debljine
8-10 um. Cvrsto je povezana sa stromom roznice i stoga odrazava bilo kakve promjene
oblika strome (1). Odredene patoloSke promjene strome ili pak mehani¢ka trauma
mogu rezultirati rupturom Descemetove membrane. U tom slu€aju dolazi do ulaska

ocne vodice u stromu roznice i posljedi€no do hidropsa roznice.

1.1.7. Endotel roznice

Endotelne stanice leze na Descemetovoj membrani u sloju debljine 5 ym tvoredi na njoj
poligonalni uzorak poput pcelinjin sac¢a. Njihov broj s godinama se smanjuje. Glavna
uloga endotela rozZnice je transport tekucine, kisika i hranjivih tvari prisutnih u o€noj
vodici te odrZavanje ravnoteZe elektrolita u svrhu zadrZavanja prozirnosti roznice.
Endotelne stanice nemaju moguénost regeneracije, pa se, u slu€aju ostecenja,
preostale stanice endotela rastezu radi pokrivanja defekta, ¢ime se endotelni sloj
stanjuje.

1.2. KERATOKONUS
1.2.1. Definicija i kliniCke znaéajke keratokonusa

Keratokonus (gré. kéras - rog + lat. conus - stozac) je poremecaj roznice oka u kojem
ona progresivno mijenja svoju zakrivljenost, fokalno se stanjuje, te u krajnjoj fazi

poremecaja zadobiva stozast oblik. Znakovi upale pritom nisu prisutni (1). Opisane
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promjene roZnice rezultiraju padom vidne oS$trine najceS¢e po tipu progresivne
kratkovidnosti i/ili iregularnog astigmatizma.

Keratokonus pogada vec¢inom mlade osobe. Tipi€no poc€inje u pubertetu, napreduje
kroz 10-20 godina razli¢itom brzinom i intenzitetom, a u srednjoj Zivotnoj dobi
progresija obi¢no prestaje. Javlja se u oba spola, ali jo§ uvijek nije jasno postoji li
izmedu njih znacajna razlika u prevalenciji (6).

Keratokonus se moze javiti izolirano ili u sklopu drugih o€nih bolesti (pigmentna
retinopatija, Leberova kongenitalna amauroza) te udruzen s pojedinim sistemskim
(atopija) i nasljednim bolestima (Downov sindrom).NajceS¢e je prisutan bilateralno, no
obiéno asimetricno. Unilateralni sluajevi se javljaju, ali zahvaljujuéi suvremenoj
topografiji roznice, smatra se da incidencija unilateralne prezentacije iznosi svega oko
2-4 % (1).

1.2.2. Epidemiologija

UCestalost keratokonusa uvelike ovisi o primjenjenim dijagnosti¢kim kriterijima i
populaciji koju promatramo.

ZamijeCena je velika varijabilnost prevalencije u razli€itim geografskim podrucjima.
Naime, u istrazivanjima susre¢emo prevalencije koje se kre¢u od 0,3/100 000 u Rusiji
(7) pa sve do 2 300/100 000 u sredisnjoj Indiji (8). Ipak, vec¢inom se procjenjuje kako
prevalencija keratokonusa u opc¢oj populaciji iznosi izmedu 50 i 230 na 100 000
stanovnika (9).

Keratokonus zahvaca pripadnike svih rasa, ali s razli¢itom ucestaloS¢u. S obzirom da
je specifini uzrok poremecaja jo$ uvijek nepoznat, te je razlike i dalje teSko objasniti.
Pojedina istrazivanja istiCu vaznost okoliSnih ¢imbenika (UV zraCenje) jer je u toplijim
krajevima s puno sunca zabiljezena veéa ucestalost poremecaja od one u zemalja
hladnije klime (6). Druga pak istrazivanja govore u prilog etnic¢kih odnosno kulturoloskih
karakteristika izmedu pojedinih rasa. Naime, u dvije studije (10) (11) primijeceno je
kako je u Azijata, kod kojih je keratokonus ¢e$¢i nego u bijele rase, ujedno zabiljezen i
viSi stupanj konsangviniteta.

Obiteljska pojavnost keratokonusa nesto je visa od one u opcoj populaciji i kre¢e se
oko 6-10 % (6). Primijeceno je kako opéa prevalencija keratokonusa u promatranoj
populaciji razmjerno utje€e na zabiljezenu prevalenciju u obitelji, pa se tako u lzraelu,
gdje je prevalencija u op¢oj populaciji visoka, biljezi ¢ak 21.74% slu€ajeva s pozitivnom

obiteljskom anamnezom (6) (12).



1.2.3. Etiologijai patofiziologija

Unato¢ svim dosadasnjim naporima uloZenima u istrazivanja, specifiCan uzrok
keratokonusa je jo$ uvijek nepoznat, a patofizioloSki mehanizam nedovoljno razjasnjen.
PokuSava se pronaci povezanost pojave keratokonusa i pojedinih sistemskih bolesti
(atopija, poremecaji vezivnoga tkiva), kao i drugih o€nih bolesti s kojima je on Cesto
udruzen (retinitis pigmentosa, Leberova kongenitalna amauroza, ROP). U moguce
uzroke ubrajamo genetske, nasljedne, biokemijske i okoliSne ¢imbenike, pa je etiologija

poremecaja najvjerojatnije multifaktorijalna.

Od genetskih Cimbenika bitno je spomenuti LOX gen, odnosno njegov enzimski
produkt (engl. collagen crosslinking enzyme lysyl oxidase), koji ima vaznu ulogu u
molekularnom mehanizmu vezivanja kolagenih i elastinskih niti roznice (13). Defekt lizil
oksidaze dovodi do slabijega umreZavanja kolagenih i elastinskih viakana i posljedi¢no
do naruSavanja strukture strome rozZnice. Recentna istraZivanja iz viSe nezavisnih
uzoraka populacije (14) (15) (16) pokazuju kako su polimorfizmi navedenog gena
zastupljeni u pojedinaca s keratokonusom diljem svijeta te da defekt LOX gena
odgovara tezini poremecaja (17). Rezultati su kasnije potvrdeni i metaanalizom (18).

U prilog nasljedne etiologije keratokonusa govore podudarna pojava keratokonusa u
jednojaj¢anih blizanaca, Cesta familijarna pojavnost te udruzZenost s pojedinim, od
ranije poznatim, nasljednim poremecajima ( Downov sindrom, Leberova kongenitalna
amauroza, poremecaji vezivnoga tkiva — Ehlers-Danlos, osteogenesis imperfecta) (19).
Biokemijski aspekt poremecaja ocCituje se u neravnotezi lizosomalnih enzima
(fosfataza, esteraza, lipaza, katepsina B i C) (20) i njihovih inhibitora (21) te u veéem
broju receptora za IL-1 na keratocitima keratokonusno promijenjenih roznica (22).
PojaCani odgovor na stimulaciju keratocita interleukinom 1 dovodi do njihovog
apoptotitkog odumiranja te posreduje u odgovoru na ozljede rozni¢nog epitela. (23)

Vanijski tj. okoliSni ¢imbenici koji su u pozitivnoj korelaciji s keratokonusom su UV
zraCenje (v.ranije), noSenje kontaktnih le¢a i trljanje oénih jabucica (24) (25). U oba
posliednja mehanizma kljuéne su posljedicne mikrotraume roznice koje se smatraju
okidaCem poremecaja, pogotovo u roznica genetski podloznijih razvoju keratokonusa.
Medutim, nije u potpunosti jasno je li trljanje ociju samostalan riziCni Cimbenik ili je
povecana ucCestalost rezultat istovremenih drugih bolesti, a u kojih je primijeceno Cesto

trljanje ociju, kao Sto su Downov sindrom ili kongenitalni glaukom.



1.2.4. Patologijai patohistologija

Stanjenje roznice klju¢an je patoloSki proces u keratokonusu, no toan mehanizam i
dalje se istrazuje. lako je promjene moguce uoditi u svim slojevima roznice, smatra se
kako su promjene u njenoj stromi najodgovornije za stanjenje.

Karakteristi¢ni patohistoloski nalazi prednjeg dijela roznice su sitna puknuca epitela i
Bowmanove membrane koja kasnije dovode do subepitelnog i prednjeg stromalnog
oziljkavanja. Jedno od obiljezja, iako nespecificno, je i odlaganje hemosiderina u

dubokim slojevima epitela na bazi konusa (slika 4.).

Slika 4. Depoziti hemosiderina u bazalnim stanicama epitela roznice (Fleischerov prsten) (1)

Promjene u stromi roznice ukljuéuju smanjen broj kolagenih lamela te poremecenu
orijentaciju i raspored kolagenih vlakana. S obzirom da je pravilan raspored kolagenih
vlakana strome roZnice veoma bitan za njenu stabilnost, moguce je da upravo ove
promjene imaju bitnu ulogu u razvoju keratokonusa (26). Zanimljivo je, medutim, da su
veli¢ina kolagenih vlakana i razmak izmedu kolagenskih lamela nepromijenjeni. To bi
odbacivalo teoriju o stanjenju strome na racun gusceg pakiranja kolagenskih lamela,
kao i onu koja govori o stanjenju zbog razgradnje kolagena (1).

Na endotelu roznice primije¢ena je varijacija u veli€ini endotelnih stanica i njihovom

obliku te razliCit obujam oStecenja (27).
1.2.5. Podjela keratokonusa
Keratokonus je moguée podijeliti prema viSe razliCitih kriterija. Prema smjeStaju ga

dijelimo na prednji (keratokonus u uzem smislu) i straznji keratokonus (v. dalje).

Keratokonus Klinicki dijelimo u stadije prema izraZenosti rozni¢nih abnormalnosti
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(tablica 1.). Prema dinamici poremecaja razlikujemo progresivni i neprogresivni oblik
keratokonusa. Kriteriji za progresivni oblik keratokonusa, a ujedno i indikacije za zahvat

kriznog umrezavanja kolagena, prikazani su u tablici 4.

Tablica 1. Madificirana Krumeichova podjela keratokonusa (28).

Modificirana Krumeichova podjela keratokonusa
Stadij Znakovi

Rani ekscentriéno strmija roZnica
miopija i/ili astigamtizam <5 D
lomna jakost roznice <48 D

Umjereni miopija i/ili astigmatizam 5-8 D
lomna jakost roznice <53 D
pahimetrija >400 um

Umjereni do uznapredovali miopija i/ili astigmatizam 8-10 D

lomna jakost roznice >53 D
pahimetrija 300-400 um

Uznapredovali refrakcijska greska nemijerljiva - veliki nepravilni astigmatizam
lomna jakost roznice >55 D
pahimetrija <200 um
oziljak, perforacija

1.2.6. Klinicka slika i dijagnostika

Bitno je napomenuti kako prisutna simptomatologija i klini¢ki znakovi znatno ovise o
stadiju keratokonusa. Dijagnoza keratokonusa zasniva se na klinickim opazanjima,
smanjenju vidne oStrine, nalazu pregleda na biomikroskopu kao i na manualnim, a
danas vec¢inom kompjuteriziranim, metodama keratometrije, tomografije i topografije

roznice.

1.2.6.1. Simptomatologija

NajC¢esSci simptom koji primijeCuju pacijenti s keratokonusom je progresivni pad vidne
ostrine, sa ili bez iskrivljenosti slike. Pacijenti se ponekad Zale na monokularne
dvoslike, fotofobiju i zabljestenja (1). Keratokonus moze biti slu€ajan nalaz, u sklopu
sistematskih pregleda djece i adolescenata (u Skoli) ili odraslih (primanje u vojnu
sluzbu ili odredena druga zanimanja), posebno u poc€etnim, subkliniCkim stadijima
poremecaja. U slu€aju akutnog keratokonusa (hidrops roznice), prisutan je nagli i

znacajni pad vidne ostrine koji moze biti udruzen sa crvenilom oka i fotofobijom.



1.2.6.2. Ispitivanje vidne ostrine i klini¢ki pregled

Vidna ostrina odreduje se subjektivno uz pomo¢ optotipa. Nalaz obi¢no ukljuuje dvije
zabiljeSke — BSCVA (engl. best spectacle corrected visual acuity = najbolje korigirana
vidna ostrina uz korekciju nao¢alama) i BCVA-CL (engl. best corrected visual acuity —
contact lens = najbolje korigirana vidna ostrina kontaktnim lecama). U ranom stadiju
keratokonusa, konkavnim (miopija) ili cilindricnim lecama (blagi iregularni
astigmatizam) moc¢i éemo posti¢i poboljanje vidne oStrine, no u uznapredovalim
stadijima, zbog izrazenog iregularnog astigmatizma, to ¢e biti oteZzano ili nemoguce.
Skijaskopijom u midrijazi moguce je primijetiti nepravilan refleks koji se otvara poput
Skara, ¢ak i u ranom stadiju.

U uznapredovalim stadijima keratokonusa, kod pogleda prema dolje bit ¢e uodljiva

angulacija donje vjede u obliku trokuta ili slova V, tzv. Munsonov znak (slika 5.).

Slika 5. Munsonov znak

1.2.6.3. Biomikroskopija

Rani stadiji keratokonusa pregledom na procjepnoj svjetilici mogu proci nezamijeceno
jer zakrivljenost roznice i njeno stanjenje jo$ nisu dovoljno uo€ljivi. Medutim, ¢ak i u
ranim stadijima, detaljnim pregledom moguce je katkad uoCiti tzv. Fleischerov prsten
(v.dalje) i prominentne Zivce roznice koji, u dvojbenim situacijama, prema Kriszt A i sur.
(29), mogu biti odlu€ujuci Cimbenik za dijagnozu subklinickog keratokonusa.

U uznapredovalim stadijima poremecaja, pregledom na procjepnoj svijetiljci u uskom

snopu svjetla, vidljiva je ekscentricno polozena, ektatiCna protruzija roznice u obliku



konusa. Konus je najéeSc¢e ovalan, no moZe biti bradaviastog ili okruglastog oblika
(tablica 2.). VrSak konusa (mjesto najvece protruzije) obi¢no je smjesten paracentralno,
najcesSce inferotemporalno, ali moze se nalaziti i u samom centru. Na vrSku konusa
uoCava se stanjenje strome roznice koje ovisi o stadiju keratokonusa, ¢ak i do petine
debljine zdrave roznice. Na perifernom rubu baze konusa nalazi se karakteristi¢an, ali
ne i specifiCan, Fleischerov prsten Zuékasto-smede boje. Prsten se najlakse uo€ava u

kobaltnome plavom svjetlu.

Tablica 2. Podjela konusa prema obliku (30).

Oblik konusa  Promjer konusa Smjestaj konusa
Oval
valan >5mm donji temporalni kvadrant
B -
radavicast do 5 mm donji nosni kvadrant
Okruglast , .
ruglas >6 mm zahvacda 3/4 roznice

Daljnja progresija poremecaja dovodi do sve veceg stanjenja roznice, pa je u podrucju
vrSka konusa moguce uoditi njezne nabore straznje strome roznice (Vogtove strije) koji
se privremeno gube vanjskim pritiskom na bulbus. U krajnjim stadijima zamijecuju se i
dublji nabori u podru¢ju Descemetove membrane, a u slu€aju njenog pucanja razvija
se hidrops roznice. Hidrops nastaje zbog ulaska o¢ne vodice u podrucje strome. Takvo
stanje nazivamo akutnim keratokonusom. Edem strome o ituje se izrazitom
neprozirnoScu roznice kroz tjedne ili mjesece. Zatvaranjem defekta Descemetove
membrane edem se povlaci, no zbog straznjeg stromalnog oziljkavanja neprozirnost

roznice na mjestu ranije pukotine perzistira.

1.2.6.4. Pahimetrija

Pahimetrija je u dijagnostici keratokonusa zbog progresivnog stanjivanja roznice
veoma vrijedna i potrebna pretraga. Mjerenje debljine roznice moguce je izvesti na viSe
razli¢itih nacina. Pahimetrija se tradicionalno izvodila pomoéu visokofrekventne
ultrazvuéne biomikroskopije, no, u novije vrijeme, a posebno u dijagnostici
keratokonusa, koriste se nekontaktne metode mjerenja debljine roznice, kao Sto su
OCT, Orbscan i Pentacam. Kod Orbscan i Pentacam tehnologije pahimetrija se oCitava
na nalazu u obliku specificne pahimetrijske mape, zajedno s drugim topografskim,

tomografskim i refrakcijskim mjerenjima. Bitno je napomenuti kako se debljine roznice

10



mjerene pomocu razli€itih tehnologija medusobno ne moraju u potpunosti poklapati
(31). Debljina zdrave roznice centralno iznosi otprilike 500 ym, no kod keratokonusno
promjenjene roznice ona je znatno manja i ovisi o stadiju. Ve¢ u ranim stadijima
poremecaja moguce je izmjeriti stanjenje, no debljina je i dalje iznad 400 um, dok se u
uznapredovalom stadiju poremecaja kre¢e od 200 do 400 um. U krajnje

uznapredovalim stadijima keratokonusa roznica moze biti tanja od 200 um (tablica 1.).

1.2.6.5. Keratoskopija, keratometrija, topografija i tomografija roznice

Keratokonus je poremecaj progresivnog karaktera pa ¢ée i rezultati dijagnostickih
postupaka ovisiti 0 njegovom stadiju. Za dijagnozu keratokonusa posebno je bitha
dinamika promjena (slika 7.)

Keratoskopija se temelji na inspekciji refleksa Placidovih prstena (engl. Placido-rings)
na roznici. U ranom stadiju keratokonusa ocituje se fokalnom distorzijom reflektiranih
prstenova i poneSto smanjenim razmacima izmedu prstenova na strmijem dijelu
roznice — obi¢no centralno ili paracentralno inferiorno. Progresijom poremecaja
distorzija je sve naglaSenija, a razmak izmedu prstenova postaje nepravilniji i sve se
viSe smanjuje. Kompjuterizirana videokeratografija bazirana je na istoj Placido-ring
tehnologiji, no uz pomo¢ raCunalne obrade prikazuje povrSinu roznice u obliku
specifi¢nih topografskih mapa.

Nalaz na keratometru u keratokonusno promijenjenih roznica pokazivat ¢e da se radi o
iregularnom astigmatizmu razli€itog stupnja. Takav nalaz obiljeZje je keratokonusa, ali
za njega nije specifiCan, jer astigmatizam moze biti posljedica drugih bolesti roznice
kao Sto su oziljkavanje nakon upale ili traume. Medutim, svaki visoki iregularni
astigmatizam pobuduje sumnju na keratokonus i mora biti redovito pracen.

Danas se u dijagnostici rozni€nih abnormalnosti zlatnim standardom smatra
automatizirana topografija i tomografija bazirana na Scheimpflug tehnologiji. Uz pomoé
aparata kao $to su Orbscan (slika 6.), ili pak noviji Pentacam, mjeri se debljina, lomna
jakost te prednja i straznja elevacija roznice. Svaka od varijabli nakon racunalne
obrade prikazana je na nalazu vizualno — u obliku specificnih mapa roznice (engl.
pachymetry map, power map, elevation map). Automatizirana tomografija posebno je
vrijedna u otkrivanju pretklinickih stadija keratokonusa (franc. forme fruste) kada
klinickim pregledom na biomikroskopu nisu uocljivi objektivni znakovi poremecaja.
Keratokonus je vazno rano otkriti jer je uspjeSnost terapijskog kriznog umrezavanja

kolagena roznice najveca upravo u ranim stadijima poremecaja.
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Tipi€ni topografski nalaz u keratokonusno promjenjene roznice je obrazac tzv.
asimetriCne leptir masne (slika 7.) s prelomljenom/iskrivljenom radijalnom osi, tzv.
SRAX (engl. SRAX = skewed radial axis). On moze biti prisutan &ak i u ranijim
stadijima poremecaja (33). Takav obrazac ponekad se uoCava i u pacijenata s
iregularnim astigmatizmom koji nemaju niti ¢e ikada razviti keratokonus. Medutim,
promjene je bitno detektirati kako bi se izbjegle eventualne komplikacije primijenjene
refraktivne kirurgije (34). Kod uznapredovalog keratokonusa zamijeCuje se, obi¢no
inferiorno  paracentralno, izrazena elevacija uz znatno strmiju roznicu. Na

promijenjenom dijelu roznice povecCana je i njena lomna jakost, a roznica je veoma

DWW e

Symmetric Bowtie Asymmetric Bowtie Asymmetric Bowtie Inferior Steepening
Skewed Radial Axis

tanka.

Slika 7. Progresija keratokonusa — shematski prikaz topografskih obrazaca (35). Topografija ¢e Cesto
pokazivati prelazak simetricnog u asimetri€ni obrazac astigmatizma. Daljnjom progresijom keratokonusa
uocava se tipi¢ni obrazac ,asimetri¢ne leptir masne” uz SRAX.

1.2.7. Diferencijalna dijagnoza

Keratokonus je potrebno razgraniciti od ostalih ektaticnih anomalija roZnice kao Sto su

pelucidna marginalna degeneracija, keratoglobus i straznji keratokonus (slika 8.).

Slika 8. Prisutnost i poloZaj stanjenja roznice te oblik njene poremeéene konture mogu pomodi u
razlikovanju ektatiénih poremecaja roznice (1). (A) Keratokonus; (B) Pelucidna marginalna degeneracija;
(C) Keratoglobus; (D) Straznji keratokonus.
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lako sliéni u nazivu, keratokonus (predniji) i straznji keratokonus po svojim zna¢ajkama
su veoma razli¢iti. Naime, straznji keratokonus je poremecaj razvoja oka, obi¢no nije
progresivnog karaktera i najéesce je unilateralan. U straznjem keratokonusu roznica se
stanjuje zbog promjene zakrivljenosti njenog straznjeg dijela, a poremeéaj moze
zahvatiti cijelu ili pak samo dio roznice.

Kod pelucidne marginalne degeneracije (PMD), za razliku od keratokonusa, podrucje
najtanje roZnice ne podudara se s podruéjem najvece protruzije, veé¢ je obi¢no
smjesSteno ispod njega. Tipi¢ni znaci keratokonusa kao S$to su Vogtove strije i
Fleischerov prsten nisu prisutni kod PMD. Na epitelu i endotelu roznice, kao i na
Descemetovoj membrani, kod ovog poremecaja nisu uodljive promjene.

Keratoglobus je obi¢no prisutan vec¢ pri rodenju, protruzija roznice je generalizirana, a
roznica je najtanja na perifernom dijelu. U uznapredovalom stadiju keratoglobusa
roznica poprima oblik polukugle, dok je kod keratokonusa u obliku stosca (1).

Obiljezje svih ektati¢nih poremecaja roznice je promjena njene zakrivljenosti i debljine,
pa je svaki obiljezen odredenim stupnjem astigmatizma. Stoga je i oshovni redoslijed
metoda u ispravljanju vidne oStrine slican. Ove poremecaje medusobno je moguce
razlikovati i prema topografskom nalazu. Ta metoda posebno je vazna u otkrivanju i
razlucivanju poremecaja koji imaju visi rizik komplikacija refraktivne kirurgije, kao §to je

npr. pelucidna marginalna degeneracija.

2. MODERNI TRENDOVI U LIJECENJU KERATOKONUSA

2.1. Uvod u lijeéenje

Danas razlikujemo velik broj metoda u lije€enju keratokonusa. Izbor metode ovisi 0
stadiju poremecaja i njegovim karakteristikama, stupnju pogorSanja vidne oStrine i
subjektivnim smetnjama pacijenta.

U ranim stadijima keratokonusa, kada se radi o relativno niskom stupnju refrakcijskih
greSaka (miopija, blagi iregularni astigmatizam), obi¢no je dovoljna korekcija
naocCalama. Progresijom poremecaja naoCalama se najéesScCe ne uspijeva u potpunosti
korigirati refrakcijska greSka oka te je vrlo ¢esto potrebna korekcija kontaktnim lecama.
Kontaktne lec¢e potrebno je prilagoditi svakom pacijentu tako da se, uz potrebnu
korekciju vidne ostrine, omogudéi dobar kontakt lece s roznicom, postigne udobnost te
da se izbjegnu nepotrebne komplikacije noSenja le¢a. Proces prilagodavanja
kontaktnih le¢a pacijentu naziva se ,fitting“ (od engl. gl. to fit = odgovarati, pristajati,

podesiti).
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KirurSka ugradnja intrakornealnih prstenova sljedeci je stupanj u korekciji keratokonusa
i preporuCuje se u pacijenata kod kojih je prilagodavanje kontaktnih leca otezano ili
nosenje istih ne dolazi u obzir.

Sve navedene metode nazalost ne zaustavljaju progresiju keratokonusa, ve¢ pomazu
samo u kontekstu korekcije vidne ostrine i to najéeSce priviemeno - do trenutka kada
¢e zbog progresije poremecaja biti potrebna nova korekcija.

Prva metoda lijeCenja keratokonusa koja je pokazala u€inkovitost u usporavaniju i/ili
zaustavljanju njegove progresije je metoda tzv. kriznog umrezavanja kolagena roznice
(engl. corneal collagen cross-linking, CXL). Metoda se zasniva na ojaavanju strome
roznice i najviSse pomaze pacijentima s blagim, a progresivnim keratokonusom dok kod
pacijenata s uznapredovalim stadijem keratokonusa nije toliko ucinkovita (1). CXL se
danas Cesto kombinira s metodama laserske refraktivne kirurgije i to najéeSée s
fotorefraktivnom keratektomijom — PRK (engl. PRK = photo-refractive keratectomy).

U krajnje uznapredovalim stadijima poremecaja Cesto je jedina opcija presadivanje
roznice ili keratoplastika. lako se dugo vremena smatralo kako je u takvim slu¢ajevima
penetrantna keratoplastika metoda izbora, u zadnje se vrijeme u lije€enju krajnje

uznapredovalih stadija sve viSe primjenjuju metode lamelarne keratoplastike.

2.2. Korekcija nao¢alama

NaocCale su kod keratokonusa dovoljna korekcija samo kod veoma ranih, pocetnih
stadija keratokonusa kada se pacijenti zbog niske miopije Zale na pogorSanje vidne
ostrine. Cim se progresijom poremedaja razvije iregularni astigmatizam, kontaktne le¢e
postaju bolji odabir korekcije (36). Korekciju naoCalama otezava takoder i asimetricni

karakter poremecaja zbog posljedi¢ne anizometropije (37).

2.3. Kontaktne lec¢e

Prve kontaktne leCe bile su izradene od polimetilmetakrilata (PMMA), no danas se u
njihovoj izradi koristi velik broj razli€itih materijala. Svaka vrsta materijala ima svoj
specifian indeks propusnosti vode, a time i kisika (D). No, propusnost kisika pojedine
le¢e ovisi i o njenoj debljini (t) pa je propusnost definirana izrazom Dk/t, gdje je k
konstanta topljivosti kisika u suznom filmu. Koli€ina kisika koju roznica apsorbira ovisi i
vanjskim ¢imbenicima (tlak zraka), kao i 0 njenom metabolizmu. Osim materijala, lece
se medusobno razlikuju svojim oblikom, promjerom, debljinom i polumjerom

zakrivljenosti.
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Danas je na trziStu za lije€enje keratokonusa prisutan velik broj razliitih vrsta
kontaktnih le¢a. Odabir odgovarajucih kontaktnih le¢a i njihovo prilagodavanje (fitting)
kod pacijenata s keratokonusom, pogotovo u onih s izraZzenim iregularnim
astigmatizmom, Cesto je pravi izazov i zahtijeva iskustvo oftalmologa. Pri odabiru
potrebno je uzeti u obzir tip i stadij poremecaja, fizikalne karakteristike leca i njihovu

podnosljivost za pacijenta, kao i moguce komplikacije (tablica 3.).

Tablica 3. Raspolozivi dizajni kontaktnih leca u korekciji keratokonusa (1).

Available contact lens designs for keratoconus

Conventional hydrogels

Early cones with little astigmatism, will drape cornea

Silicone hydrogels

Early cones, less drape due to higher modulus

Torics

Early cones with regular astigmatism

Soft keratoconic designs

Early to moderate cones, thicker centrally to mask irregular astigmatism
RGP multicurve

Early to moderate cones, individual parameters can all be modified to
enhance fit

Aspheric RGP

Early to moderate cones, decentration can cause problems with vision
RGP keratoconic designs

Moderate to advanced cones, can add toric surfaces

Semisclerals and sclerals

Advanced cones, vaults apex, can add toric surfaces

Hybrids and piggybacks

Moderate to advanced cones, comfort of soft lens, vision of RGP, use
higher Dk materials

Intacts

Used to restore contact lens tolerance

Naj¢esSce komplikacije u noSenju kontaktnih le¢a su hipoksi¢na i mehanicka oStecenja
epitela rozZnice, infekcije, disfunkcija Meibomovih Zlijezdi, papilarni konjuktivitis (engl.
CLPC - contact lens—induced papillary conjunctivitis), neovaskularizacija te ostali oblici
alergijskih reakcija i netolerancija (38). Tolerancija kontaktnih le¢a veoma je bitna jer je
ovaj nacin korekcije u pacijenata s keratokonusom Cesto dugoroCan. |z istog razloga

pozeljno je birati le¢e s viSim koeficijentom propusnosti kisika.

2.3.1. Meke kontaktne lec¢e

Meke kontaktne leée se u korekciji koriste isklju€ivo u ranom stadiju keratokonusa kada
jo$ uvijek pruzaju dovoljnu korekciju vidne ostrine. Prednost mekih kontaktnih leca je

njihova udobnost noSenja, pogotovo u pocéetnim stadijima stvaranja konusa kada je
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roznica zbog istezanja Ziv€anih vlakana veoma osjetljiva. Zbog svoje grade ove le¢e u
potpunosti prilijeZzu na roznicu i poprimaju njen oblik pa ne mogu premostiti nepravilne
promjene povrSine roznice. Stoga nisu dobar izbor u pacijenata s iregularnim
astigmatizmom. Na trZiStu danas postoji velik broj mekih leca dizajniranih upravo za
potrebe korekcije u keratonusu kojima se pokuSava umanijiti njihove nedostatke. Takve
leCe deblje su u svom centru pa onemogucavanjem potpunog prilijeganja bolje

korigiraju blage iregularne astigmatske pogreske (tzv. custom soft ) (1).

2.3.2.  Tvrde plinopropusne kontaktne le¢e

Tvrde plinopropusne kontaktne le¢e (engl. RGP = rigid gas permeable) smatraju se
zlatnim standardom u korekciji umjerenih do uznapredovalih stadija keratokonusa. Za
razliku od mekih kontaktnih le¢a, tvrde plinopropusne leée zbog svoje Cvrstoce
zadrzavaju oblik i priljezuéi na roznicu stvaraju ,novu“ refrakcijsku povrsinu. To je
upravo i njihova najveca prednost jer je na taj nacin moguce neutralizirati topografski
uocljive nepravilnosti roznice (1). Nedostatak ove vrste le¢a je $to su, u usporedbi s
mekim kontaktnim le¢ama, neugodnije za noSenje pa vrijeme privikavanja iznosi i do
nekoliko tjedana. S obzirom da se ne prilagodavaju konturama roznice, RGP le¢e
moraju biti veoma dobro prilagodene kako bi se izbjegla nepotrebna oStecenja veé

ovako tanke i slabe roznice.

2.3.2.1. Prilagodavanje RGP kontaktnih le¢a

U ostvarivanju dobrog kontakta le¢e i roZnice sluzimo se najprije nalazima topografije
roznice, a potom obrascem nastalim ukapavanjem flouresceinskih kapi. Prije samog
prilagodavanja pozeljno je anestezirati roznicu jer bi prekomjerno suzenje oka moglo
otezati cijeli proces. Prema dodirnim mjestima uocljivima na flouresceinskom obrascu
razlikujemo tri najuCestalije fitting metode kontaktnih le¢a: 3-point touch, apikalno i
ploSno prilagodavanje. 3-point touch najpopularnija je fitting metoda u keratokonusu
zbog ravnomjerne raspodjele tezine leCe koja prilijeze na povrSinu roznice (30) — slika
9.. Tom metodom moguce je izbjecCi oSteCenje epitela i neudobnost noSenja le¢a —

komplikacije koje su ¢eSce prisutne kod plosno ili apikalno prilagodenih le¢a (1).
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Slika 9. 3-point touch fitting tehnika. Lijevo (39) — na obrascu nastalome kontaktom RGP kotaktne lece i
roznice nakon ukapavanja flouresceinskih kapi uocljiva su tamna podrucja gdje je flourescein istisnut ili u
vrlo tankom sloju — to¢ke oslonca le¢e. Desno (40) — shematski prikaz dodirnih to¢aka u 3-point touch
tehnici .

2.3.2.2. Tradicionalne RGP kontaktne lec¢e

Za korekciju ranih i umjerenih stadija keratokonusa koriste se sferiCne, asfericne i
videstruko svinute RGP leée (eng. multicurve). Sferi¢ne tvrde plinopropusne kontaktne
le¢e imaju konstantan polumjer zakrivljenosti, no kod asferiénih tvrdih plinopropusnih
le¢a polumjer zakrivljenosti smanjuje se prema periferiji leCe. Takav dizajn omogucuje
bolji kontakt le¢e s povrS§inom roznice. Medutim, u slu€aju loSeg polozaja (decentracije)
asferiCne kontaktne le¢e, njen dizajn zbog razli€itih polumjera zakrivljenosti duz le¢e
ponekad moze prouzroCiti sferne aberacije i subjektivne smetnje u vidnoj ostrini (1).
Kod viSestruko svinutih kotaktnih leC¢a moguce je izabrati polumjere zakrivljenosti i

promjer le¢e prema individualnim potrebama $to olak8ava prilagodavanje.

2.3.2.3. Keratokonusno dizajnirane RGP kontaktne leé¢e

U uznapredovalim stadijima keratokonusa danas se koriste posebne vrste RGP lec¢a. U
najpopularnije ubrajamo Rose K, Soper Cone i McGuire kontaktne lec¢e. Svakoj od
navedenih kontaktnih leca moguce je promijeniti parametre (ukupni promjer kontaktne
lece, Sirinu opticke zone, dizajn zakrivljenosti periferije, osnovni polumjer zakrivljenosti)
ovisno o potrebama.

Rose K kontakine leCe pokazale su se izrazito korisnima u korekciji centralno
smjestenih konusa (41). Posebnost ovih kontaktnih le¢a je u uskoj opti¢koj zoni le¢e
koja, uz poboljsanje vidne ostrine, omogucuje i njenu bolju stabilnost te ve¢u udobnost

nosenja (slika 10.).
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Novije Rose K2 kontaktne le¢e uz sve prednosti klasicnih Rose K imaju i dodatni
asferi¢ni dizajn straZnje strane opicke zone, uz manje izrazene aberacije u usporedbi s

klasicnim asfericnim RGP lecama (42).

Slika 10. Rose K dizajn kontaktne le¢e — shematski prikaz (43). Uska optiCka zona kontaktne le¢e (0Z)
poboljSava njenu stabilnost na keratokonusno promjenjenoj roznici.

Soper Cone kontaktne le¢e imaju 2 polumjera zakrivljenosti (centralni i periferni) koiji
ostaju nepromijenjeni. Ukupni promjer lece i optiCku zonu moguce je mijenjati odabirom
odgovarajuée kontaktne lece iz tri dostupna seta, a ovisno o stadiju keratokonusa,. Sto
je stadij keratokonusa visi, u pravilu je potreban veci ukupni promjer Soper Cone
kontaktne lece.

lako su se obje vrste kontaktnih le¢a pokazale uspjeSnima u lijeCenju keratokonusa,
nedavno je objavljena randomizirana studija koja u svrhu korekcije keratokonusa ipak
istiCe prednost Rose K kontaktnih leca (44).

McGuire kontaktne lece veoma su slicne Soper Cone le¢ama, ali imaju 4 periferna
polumjera zakrivljenosti. Takoder su dostupne u 3 seta od kojih svaki pojedini set
odgovara jednom od stadija keratokonusa (1).

2.3.3. Kombinirani dizajni kontaktnih le¢a

S obzirom da dugotrajno noSenje RGP kontaktnih le¢a €esto rezultira erozijama epitela
konusa i neudobnoS¢u te njihovim oteZanim prilagodavanjem, osmisljeni su tzv.
.piggyback” sistemi. Piggyback dizajn ukljuCuje kombinaciju dvije razliite vrste
kontaktnih le¢a u kojoj jedna od njih ima ulogu podloge odnosno nosaca i omogucuje
lakSe prilagodavanje i ve¢u udobnost (primjerice meka kontaktna le¢a kao nosa¢ za
tvrdu plinopropusnu kontaktnu lec¢u).

Istom logikom, specijalno za keratokonus, nastale su i tzv. hibridne lece. Hibridne lece

opona$aju ,piggyback® sistem u jednoj kontaktnoj leéi. Centralni dio hibridnih le¢a
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izraden je od tvrdeg materijala i sluzi primarno korekciji vidne oétrine (RGP), a periferija
je mek3a (hidrogel, silikon), olakSava prilagodavanje leCe i poveéava udobnost noSenja
(45) (46).

2.3.4. Skleralne i mini skleralne le¢e

Skleralne kontaktne lece primjenjuju se u korekciji keratokonusa u slu¢ajevima kada to
nije moguce uciniti bilo kakvim drugim oblikom kontaktnih le¢a zbog uznapredovalosti
poremecaja ili pak pojave komplikacija u sklopu njihove dugotrajne primjene. S obzirom
da su glavne to¢ke oslonca skleralnih leca na samoj skleri, ove le¢e su korisne i u
slu€ajevima opetovanog ozljedivanja epitela roznice jer premo&céuju roznicu i iznad
epitela stvaraju svojevrsni bazen suza — slika 11. (47) (39). Mini skleralne le¢e koje se
od tradicionalnih skleralnih le¢a razlikuju po svojem manjem promjeru, zadrZzavaju sve
prednosti skleralnih le¢a, a prema misljenju pojedinih autora u usporedbi s njima

olakSavaju proces prilagodavanja (fitting) (48).

12.0 Optical zone
1L

Transition
zone

Haptiy\

Tear reservoir

15.5-23.0 mm OAD

Slika 11. Shematski prikaz skleralnih le¢a (1). Na slici valja uogiti rezervoar suza nastao premostavanjem
roznice lecom.

2.4. Fotorefraktivna keratektomija

Fotorefraktivha keratektomija (engl. PRK = photorefractive keratectomy ) pomaZze u
korekciji keratokonusa u kontekstu ispravljanja miopije i /ili iregularnog astigmatizma.
Osim navedenog, cilj zahvata je i izgladiti povrSinu roZnice koliko je to moguce kako bi
se olak3ala korekcija kontaktnim lecama ili ¢ak nao€alama (rani stadij).

Zahvat se izvodi u topi¢koj anesteziji i obi¢no pod kontrolom automatizirane topografije
(engl. T-PRK = topography-guided photorefractive keratectomy). S obzirom da se radi
o laserskom stanjivanju roznice, u slu€aju keratokonusa, kao i drugih ektati¢nih

anomalija roznice, veoma je vazno preoperativno utvrditi debljinu samog centralnog
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dijela roznice. Ona bi trebala iznositi minimalno 450 uym preoperativho, a o€ekivana
postoperativha debljina ne bi trebala biti manja od 400 um (36). PRK se koristi u
korigiranju pocetnih stadija keratokonusa (forme fruste keratokonus) te uznapredovalih
stadija u pacijenata kod kojih je razvijena netolerancija na kontaktne lece, a jo$ uvijek
zadovoljavaju kriterije vezane za debljinu roZnice. Ova metoda vrijedna je i u lije€enju
hidropsa roZnice koji perzistira dulje od 3 mjeseca (1).

Danas se T-PRK sve viSe primjenjuje u kombinaciji s CXL-om, u istom aktu (49) ili pak
vremenski odvojeno. Kombinacija T-PRK i CXL-a posebno je vrijedna opcija u
progresivnim oblicima keratokonusa jer T-PRK sama po sebi ne utje€e na usporavanje

i/ili zaustavljanje progresije.

Pre — Op Topography Ablation Profile Post = Op Topography

Max ablation: 44.05 pm Correction: -0.75D5/-2.500C Refraction: -0.5D5
Central ablation: 43.49 um Pre op Q -1.2 (retained)

Slika 12. Planiranje T-PRK kod keratokonusa s centralno smje$tenim konusom (36). T-PRK aparat ucitava
preoperativni nalaz topografije roznice (lijevo) i generira profil PRK ablacije (sredina). Nakon dovr$enog
plana temeljenog na keratometrijskim i pahimetrijskim parametrima, Q vrijednosti i sfernom dioptrijskom
ekvivalentu, ucini se PRK ablacija. Postoperativno je prisutan pravilniji topografski obrazac roznice
(desno).

2.5. Intrakornealni prstenovi

Intrakornealni prstenovi alternativa su u korekciji uznapredovalih stadija keratokonusa.
Cesto se koriste u pacijenata koji su razvili nepodnosljivost noSenja kontaktnih leéa ili
radi odgadanja transplantacije roznice. Prema Arora Vishal i sur. (36) intrakornealni
prstenovi korisni su u kombinaciji s CXL-om za pacijente s progresivnim
keratokonusom umjerenog do uznapredovalog stadija.

lako hrvatski termin daje naslutiti da je rije€¢ o jednom prstenu, zapravo se radi o 2

poluprstenasta segmenta koji dolaze u paru (engl. ICRS = intrastromal corneal ring
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segments). Segmenti su izgradeni od polimetilmetakrilata i ugraduju se u stromu,
priblizno na dubinu od dvije tre€ine ukupne debljine roZnice. Stoga je za zahvat
potrebno pahimetrijski utvrditi da roznica centralno nije tanja od 450 um (1). Zahvat se
izvodi u topickoj ili lokalnoj anesteziji, a kanali u koje se smjestaju segmenti tvore se
pomocu posebno dizajniranih keratoma ili femtolasera.

Cilj ove kirur8ke metode je ugradnjom prstenastih segmenata ublaZiti zakrivljenost
roznice (slika 13.) i posljedi€éno smanijiti smetnje u vidnoj ostrini, kao i omoguditi
ponovno koristenje kontaktnih le¢a. Ugradnjom prstenova povecéava se i rigiditet

roznice.

Reshaped cornea

Slika 13. Intrakornealni prstenovi — shematski prikaz (50). Zakrivljenost roznice prije zahvata na slici je
oznacena iscrtkanom linijom. Nakon ugradnje ICRS-a postignuta je pravilnija, blaza zakrivljenost (puna
linija).

Ugradnja ICRS-a je kontraindicirana u slu€ajevima zamuéenja centralnog dijela
roznice, pacijenata mladih od 21 godine i roznica tanjih od 450 uym. Takoder, ICRS ne
bi trebalo ugradivati u slucajevima kada je joS uvijek moguca dovoljna korekcija
kontaktnim le¢ama. lako istrazivanja govore u prilog reverzibilnosti zahvata (51) (52),

potreban je oprez (1).

2.6. Krizno umrezavanje kolagena roznice

Krizno umrezavanje kolagena roznice (CXL — corneal collagen cross-linking) najnovija
je metoda u lije€enju progresivnog oblika keratokonusa. OjaCavanje roznice izvodi se
pomocu topikalne primjene 0.1 % otopine riboflavina (vitamina B,) i potom ozracivanja
centralnog dijela roznice UVA zrakama valne duljine 370 nm. U takvim uvjetima
inducirano je poja¢ano krizno umrezavanje kolagenih vlakana i posljedi¢no jacanje
strome roznice, ¢ak i do 300% (53) — slika 14.
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BEFORE CXL : LESS CROSSLINKING AFTER CXL : MORE CROSSLINKING
= WEAKER CORNEA = STRONGER CORNEA

Slika 14. Shematski prikaz u¢inaka CXL-a na krizno umrezavanje kolagenih vlakana roznice (54).

Osim efekta ojaCavanja, nakon primjene CXL-a uoCena su i poboljanja u nalazima
topografije, kao i poboljSanje u vidnoj oétrini (55). Za sada je ovo jedina metoda koja je
pokazala ucinkovitost u usporavanju tijeka poremecaja i njegovom zaustavljanju.
Usprkos pozitivnom kliniCkom iskustvu, Cochrane database sustavni pregled literature
vezane uz primjenu CXL-a u lije¢enju keratokonusa 2015. g. (56) ocijenio je kako nema
konkretnih dokaza o ucinkovitosti i sigurnosti metode zbog nedovoljnog broja ispravno
provedenih randomiziranih klinikih pokusa (RCT). S obzirom da je metoda jo$ uvijek
relativno nova, vecina autora isti¢e kako je potreban oprez te da valja i dalje ulagati

napore u istrazivanje CXL-a i njegovih dugoro¢nih ucinaka.

2.6.1. Razvoj CXL-a

Prvi koraci u istrazivanju ove metode bili su u promatranju ucinaka na toplinski i
svjetlosno aktiviranim albuminima i flourescein-izocijanatu (57). U ovom istrazivanju za
svjetlosnu aktivaciju bio je primjenjen laserski snop valnih duljina 488-512 nm. Usprkos
oCekivanjima, supstance tretirane laserom postale su ucinkovito ,biolosko ljepilo".

Sporl i sur. 1997. objavili su istrazivanje (58) u kojem su 0.5 %-tnim riboflavinom i UVA
zraCenjem valne duljine 365 nm tretirali 10 svinjskih roznica, uz jednak broj netretiranih
kontrola. Roznice tretirane riboflavinom i UV zraCenjem bile su znac¢ajno ¢vrsée od
netretiranih svinjskih roznica (slika 15.). U meduvremenu, znanstvenici su pokusavali
postici isti u€inak s razliCitim kombinacijama supstanci, no naposlijetku zakljucili kako je
upravo vitamin B, uz UVA najbolja opcija.

Wollensak i sur. (59) 2003. godine usporedili su u€inke CXL metode na svinjskim i
ljudskim, kadavericnim roznicama. Ljudske, kadavericne roznice bile su nakon

provedenog kriznog umrezavanja ¢ak i ¢vrs¢e od svinjskih roznica, koje su bile jednako
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tretirane. Takoder, pokazali su kako su ucinci ove metode najveci u prednjih 300 pm
roznice. 2003. godine objavljeno je i prvo prospektivno istrazivanje CXL metode na
ljudskim keratokonusno promjenjenim roznicama. Odabrani su pacijenti s umjerenim
do uznapredovalim stadijem progresivnog oblika keratokonusa. Radilo se o klasi¢noj,
tzv. epithelium-off varijanti umrezavanja. Na svim tretiranim roznicama, pracenjem od 3
mjeseca do 4 godine, progresija poremecaja je zaustavljena, a u vecini roznica (70%)

uoCena su i poboljSanja u nalazu keratometrije. Kod 65 % ociju zabiljezeno je i blago

pobolj$anje vidne ostrine.

Slika 15. Traka svinjske roznice prije (dolje) i nakon CXL-a (gore) (60).

2.6.2. CXL- zahvat

Krizno umrezavanje kolagena roznice izvodi se u topi¢koj anesteziji. Prije primjene
riboflavina, kod klasiCne procedure kriznog umrezavanja, epitel roznice se kirurski
odstranjuje kako bi se povecala imbibicija strome riboflavinom — tzv. epithelium-off
CXL. S obzirom da ¢e metoda Zeljeni u€inak ostvariti samo u dijelu roznice koji je
prozet riboflavinom, nakon primjene riboflavina, a prije samog ozracivanja, potrebno je
utvrditi imbibiciju Citave strome roznice. Indikator potpune imbibicije je nalaz Zuckasto
obojene prednje sobice oka pregledom na biomikroskopu. Kod epithelium-off varijante
CXL-a u prvim danima nakon zahvata pacijentu se ordiniraju meke terapeutske
kontaktne le¢e u svrhu zastite ogoljele roznice — tzv. ,bandazne lece®.
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Metoda kriznog umrezavanja mozZe se provesti i uz oCuvani epitel. Takva varijanta
zahvata naziva se transepitelno krizno umrezavanje kolagena (engl. transepithelial,
epthelium-on CXL). Kod transepitelnog zahvata umrezavanja, imbibicija strome

riboflavinom poboljSava se primjenom 20 %-tne otopine Dextrana T500 (53).

Riboflavin ~——_
phosphate ;

eyedrops P — X
/2 b\\

Ultraviolet
light exposure

Slika 16. Shematski prikaz postupaka kod metode kriznog umrezavanja kolagena roznice (61).

Vrijeme trajanja klasi¢nog zahvata iznosi oko sat vremena — 30 minuta potrebno je za
imbibiciju strome riboflavinom, a potom slijedi primjena UVA, takoder u trajanju od pola
sata (53). Radi izbjegavanja potencijalnih Stetnih u€inaka na endotelu roznice, Sarenici,
leéi i mreznici, potrebno je pazljivo odrediti dozu UV zra€enja i uvjeriti se da je roznica
primjerene debljine. Energija koju roZnica apsorbira nakon 30 minuta ne bi smjela
prije¢i 5.4 Jicm? a debljina roznice mora iznositi najmanje 450 um. Pri tome sama
stroma ne bi smjela biti tanja od 400 um. S obzirom na navedeno, danas se vec¢inom
koristi tzv. Dresdenski protokol kod kojega se primjenjuje energija zraCenja od 3
mwW/m?,

Novija metoda CXL-a je tzv. ubrzano krizno umrezavanje kolagena rozZnice (engl.
Accelerated CXL ). Osnovna razlika je u znatno kracem trajanju zahvata. Naime, kod
Avedro KXL ubrzanog umrezavanja (engl. Avedro KXL accelerated cross-linking)
svaka od faza zahvata traje svega 3 minute. No, koli¢ina energije predana roznici
priblizno je jednaka jer se ovdje, unato¢ kracem ozralivanju, radi o snaznijem UVA
zragenju — 30 mW/m? (53). Tek nedavno, u travnju 2016. godine, ova metoda dobila je i
odobrenje od FDA.
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Slika 17. CXL zahvat (62).

2.6.3. Indikacije, komplikacije i kontraindikacije za CXL

S obzirom da je glavni cilj primjene CXL-a sprijeciti progresiju keratokonusa, idealni
kandidati za ovaj oblik lije€enja su pacijenti s blagom kliniCkom slikom koji imaju velik
rizik progresije. Zahvat kriznog umrezavanja nije isklju¢en ni kod poremecaja
umjerenog ili uznapredovalog stadija, no tada nema veliku korist jer je najveéi dio
promjena na roznici ve¢ nastupio. Kriteriji za probir pacijenata prikazani su u tablici 4.
Tablica 4. Kriteriji progresivnog keratokonusa i indikacije za CXL. K Max = tocka na prednjoj povrSini

roznice najvece lomne jakosti, K Min = to¢ka na prednjoj povrSini roznice najmanje lomne jakosti, Km =
srednja vrijednost keratometrije K Max i K Min (28).

biometrijski cimbenik oka

promjena

K Max povecanje = 1D

K Max - K Min povecanje > 1D
Km povecanje 20,75 D

pahimetrija stanjenje 22 %

dioptrijska jakost roZnice na apeksu

povecanje > 1D

manifestni refrakcijski sferni ekvivalent

>0,5D

Kada je pacijent pazljivo odabran i svi kriteriji za zahvat zadovoljeni, u pravilu kod CXL-
a nema vecih komplikacija, barem prema trenutno dostupnim istraZivanjima (63) (64).
Ipak, i tada se moze javiti viSe ili manje izrazeno zamagljenje (engl. haze) epitela

roznice i njegovo otezano cijeljenje. Ostale komplikacije, kao Sto su recidiv infekcije
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HSV-om, osteCenja endotela, keratitis i ulkusi roZnice, prema autorima navedenih
studija posljedica su nepostivanja kriterija ukljucivanja ili odmaka od uobi¢ajenog
protokola zahvata. Kontraindikacije za zahvat kriznog umrezavanja su: roznica tanja od
450 pum, nedavna ili aktivna HSV infekcija, dokumentirano oslabljeno cijeljenje epitela
roznice, izrazene oZiline promjene rozZnice, patologija povrdine oka ( npr. sindrom

suhog oka) i autoimunosna bolest (53).

2.6.4. CXL u kombinaciji s drugim kirur§kim metodama

CXL se u lije€enju keratokonusa danas Cesto kombinira s drugim kriruskim metodama
kao Sto su PRK i ugradnja intrakornealnih prstenova. U svrhu lijeCenja progresivnih
oblika keratokonusa s izrazenim astigmatizmom u Grckoj su 2002. godine uveli
simultanu primjenu T-PRK i CXL-a — tzv. Atenski protokol. Osim zaustavljanja
progresije poremecaja kriznim umrezavanjem, imultani PRK dodatno ispravlja
nepravilnu povrsinu roznice, poboljSava vidnu ostrinu i umanjuje halo nastao nakon
CXL-a (65).

U randomiziranoj studiji objavljenoj 2007. Chan i sur. zaklju€ili su da je kombinacija
ICRS s CXL-om u lijeCenju keratokonusa uspjesSnija nego izolirana ugradnja

intrakornealnih prstenova (66).

2.7. Keratoplastika

2.7.1. Penetrantna keratoplastika

Penetrantna keratoplastika (engl. PK = penetrating keratoplasty) koristi se u lije¢enju
krajnje uznapredovalog stadija keratokonusa kada je konus potpuno formiran, kada su
prisutne oZiljne promjene roznice ili je oSteCen endotel. Vidna oStrina tada je Cesto
ozbilino naruSena i nije ju moguce Kkorigirati niti jednom od ranije navedenih
metoda/pomagala.

Zahvat se najCesSce izvodi u opc¢oj anesteziji. Kod ove metode roznica se odstranjuje u
svojoj punoj debljini i zamijenjuje kadaveriCnim transplantatom koji se radijalno usiva
na uski preostali dio roznice uz limbus. Transplantacija roznice posebna je zbog
specificnih imunoloSkih reakcija rozni¢nog tkiva. S obzirom da je glavni imunoloSki
aktivni dio roznice njen limbus, odgovaraju¢a Sirina transplanta veoma je vazna.

Idealnu veli¢inu transplanta potrebno je odrediti i radi izbjegavanja postoperativnih
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komplikacija kao $to su miopija ili pak hipermetropija (1). Tehnika zahvata i veli¢ina

transplanta prilagodava se ovisno o slu¢aju pa nema izri€itih univerzalnih preporuka.

Slika 18. Fotografija oka nakon ucinjene PK. Na fotografiji su vidljivi radijalno postavljeni Savovi (67).

Intraoperativne komplikacije PK ukljuuju ozljedu transplanta ili njegov lo§ polozaj,
ozljede leée oka, prolaps staklovine i koroidalno krvarenje. Nakon operacije, zbog
Cestog privremenog postoperativnog astigmatizma, potreban je relativno dug period
oporavka prije poboljSanja vidne oStrine (68). Postoperativno je moguc i razvoj
glaukoma, edoftalmitisa ili infekcije kao i odbacivanje transplantata, permanentne
ozljede epitela i trajni astigmatizam (69). Unato€ tome, penetrantna keratoplastika u
ljeCenju keratokonusa pokazala je veoma dobre dugorocne rezultate. Prema Jensen i
sur. (70), kroz vrijeme pracenja od gotovo 27 godina, u 80 % oc€iju od ukupno 61
transplant je ostao bistar, a u njih 46 % BSCVA je bila veca ili jednaka 0,5. Rozni¢ni
transplanti ostali su primjerene debljine — 0.565 mm (SD 0.048 mm).

Penetrantna keratoplastika dugo se smatrala zlatnim standardom u lijeCenju
uznapredovalog keratokonusa. Radi se i danas, medutim, sve viSe je zamijenjuju
metode lamelarne keratoplastike. Osim toga, nizom ve¢ nabrojanih modernih metoda u

lije€enju keratokonusa PK je moguée odgoditi, pa €ak i prevenirati.

2.7.2. Prednja duboka lamelarna keratoplastika

Prednja duboka lamelarna keratoplastika (engl. DALK — deep anterior lamellar
keratoplasty) u zadnje vrijeme sve je viSe alternativa tradicionalnoj PK. Prednost ove
kirurSke metode je u oc€uvanju joS uvijek zdravog endotela roznice domacina i

posliedicno u manjem riziku odbacivanja transplantata. Stroma roznice domacina
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paZlivo se disecira sve do Descemetove membrane, a potom se zamjenjuje
kadavericnom roznicom koja je liSena Descemetove membrane i endotela (slika 19.). S
obzirom da se pri zahvatu ne otvara prednja o€na sobica, osim rizika od odbacivanja,

smanijen je i rizik infekcije oka (1).

Lamellar incision made to just anterior
of Descemet's Membrane

m Corneal button removed

leaving Descemet's

d and endothelium intact

Donor corneal button is stripped m

of Descemet's and endothelium

and placed in host comea
Donor corneal ;ﬂ

button sutured
into place

R Jomeoh Sl 00, FAAK

Slika 19. Prednja duboka lamelarna keratoplastika - shematski prikaz postupka (71).

Proces disekcije strome tehniCki je veoma zahtjevan pa su razvijene brojne pomocne
tehnike kao Sto su disekcija strome pomocu zraka — tzv. big bubble tehnika (72) — ili
viskoelastika (engl. air/saline-assisted dissection, Melles technique) (73).

Kako bi se zahvat ucinio jo§ preciznijim u posljednjih nekoliko godina u zahvatu se
koristi femtosecond laser. Ovaj laser omoguéuje veoma precizne, unaprijed definirane
rezove roznice i umanjuje rizik oSteCenja tkiva. Prema Yan i sur. (74) DALK uz
femtosecond laser i big- bubble tehniku sigurna je i uCinkovita metoda u lijeCenju
keratokonusa s joS uvijek oCuvanim endotelom roznice. U slu€aju neuspjeSnosti ove
metode, obi¢no se prelazi na transplantaciju roZznice pune debljine (PK).

Glavne kontraindikacije za prednju duboku lamelarnu keratoplastiku su disfunkcija
endotela roznice i oStecenja ili oziline promjene Descemetove membrane. U tom

sluCaju metoda izbora takoder je penetrantna keratoplastika.
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ZAKLJUCAK

U posljednjih nekoliko desetljeéa ulozen je velik napor u otkrivanju uzroka i boljih
metoda lije€enja keratokonusa. S obzirom da se keratokonus javlja u mladoj zivotnoj
dobi, a kasnije znatno umanijuje kvalitetu zivota, poremecaj je potrebno rano otkriti i
sprijeciti njegovu mogucu progresiju. Na sre¢u, danas je to u vecini sluajeva i moguce.
Metodama automatizirane topografije moguée je uoditi keratokonus ¢&ak i u
subklinic(kom stadiju, kada joS nema izrazenijih subjektivnin smetnji. Upravo u to
vrileme najuspjesnija je metoda kriznog umreZavanja kolagena koja je zasad ostvarila
zavidne rezultate u sprjeCavanju progresije keratokonusa.

Pristup u lije€enju ovog poremecaja uvijek ¢e ovisiti 0 njegovom stadiju, ali dva
osnovna cilja ostaju ista — sprije€iti progresiju poremecaja i poboljsati vidnu ostrinu.
Stoga se u zadnje vrijeme kod progresivnog oblika poremecaja preporucuje Sto ranije
podvrgnuti pacijenta CXL-u, a potom vidnu ostrinu korigirati najboljim odgovarajuc¢im i
keratokonusno dizajniranim RGP le¢ama. Kada je korekcija kontaktnim le¢ama iz bilo
kojeg razloga onemogucena, a roznica je jo$ uvijek primjerene debljine, fotorefraktivha
keratometrija i ugradnja intrakornealnih prstenova vazne su terapeutske opcije.
Nedavna istrazivanja sve su viSe usmjerena na istrazivanje razli€itih kombinacija
kirurskih metoda lijeCenja.

Keratokonus je u proSlosti, u nedostatku boljih metoda lije¢enja, bio jedan od naj¢escih
razloga za transplantaciju roZnice. Razvojem tehnologije u lijeCenju ovog poremecaja
ostvaren je velik napredak jer moderne metode i pedantne kirurSke tehnike olakSavaju
njegovo konzervativno lije€enje, a transplantacija roznice rezervirana je samo za
krajnje uznapredovale slu€ajeve.

Najve¢e nade i dalje se polazu u krizno umrezavanje kolagena roznice. Medutim, s
obzirom da je metoda relativno nova, potrebna su daljnja istrazivanja. Nedavno

odobrenje metode od ameri¢ke Agencije za hranu i lijekove tomu je dodatni poticaj.
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