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Preprečevanje tanjšanja roženic
Preventing corneal ectasia

Mirna Štabuc Šilih

Izvleček
Izhodišča: Tanjšanje roženice lahko povzročijo 
različna očesna stanja in bolezni, med njimi ke-
ratokonus, pelucidna marginalna degeneracija, 
keratoglobus, posteriorni keratokonus in stanje 
po »laser-assisted in situ keratomileusis« (LA-
SIK). Keratokonus je najbolj pogosta ektatična 
distrofija roženice z incidenco približno eden na 
dva tisoč.

Zaključki: Križna vezava (cross linking) rože-
ničnega kolagena z riboflavinom in ultraviolič-
nimi A žarki je sorazmerno novo zdravljenje. 
Kolagena vlakna se kemično vežejo, tako da se 
poveča trdnost roženice in s tem zmanjša napre-
dovanje keratokonusa. Ta način zdravljenja bo 
morda postal pomemben, vendar pa ostajajo še 
neodgovorjena vprašanja. Odgovore nanje naj bi 
dali rezultati večjih prospektivnih primerjalnih 
raziskav, ki trenutno potekajo.

Uvod
Tanjšanje roženice lahko povzročijo raz-

lična očesna stanja in bolezni, med njimi 
keratokonus (KC), pelucidna marginalna 
degeneracija, keratoglobus, posteriorni KC 
in stanje po »laser-assisted in situ kerato-
mileusis« (LASIK). KC je najbolj pogosta 
ektatična distrofija roženice z incidenco pri-
bližno en na dva tisoč. Prevalenca je 54,5 na 
100 tisoč.1,2 KC imajo vse etnične skupine, 
ne da bi prevladoval ženski ali moški spol.1 
Za to bolezen ni enotno sprejetih diagno-
stičnih meril, tudi patogeneze ne poznamo. 
Čeprav vzrok za nastanek KC še vedno ni 
znan, študije kažejo na to, da na nastanek 
in potek bolezni vplivajo številni dejavniki, 
tako prirojeni (6 do 8 % bolnikov ima pozi-

tivno družinsko anamnezo) kot pridobljeni 
ter vplivi okolja.2,3

Prve študije v fotobiologiji so se začele v 
zgodnjih 90. letih s poizkusi, da bi našli bio-
loška lepila, ki bi jih lahko aktivirali s toplo-
to ali svetlobo in s tem povečali odpornost 
stromalnega kolagena. Zamisel, da bi upo-
rabili ta konservativni pristop za zdravljenje 
KC, je bila osnovana na Tehnični Univerzi 
v Dresdnu v Nemčiji. Leta 2003 so objavili 
prve rezultate pilotskih študij. Presenetljivo 
so našli ne samo zaustavitev napredovanja 
KC, ampak pri več kot polovici oči tudi re-
gresijo proti bolj regularni roženici.4,5

Biomehanične lastnosti roženice so od-
visne od značilnosti kolagenih vlaken, in-
terfibrilarnih vezi in njihove prostorske 
– strukturne razporeditve. Biomehanična 
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se 94 % UVA svetlobe absorbira v sprednjih 
400 mikronih roženične strome, v odso-
tnosti pa samo 32 %.7 Globino mehanične 
stabilizacije so prikazali tudi biokemično 
na enukleiranih prašičjih očeh in ugotovili, 
da endotel ni prizadet. 65 % UVA svetlobe 
se absorbira v prvih 200 mikronih in samo 
25–30 % v naslednjih 200 mikronih.8 Bio-
mikroskopsko je v prvih 2 tednih opisana 
roženična stromalna demarkacijska linija, 
ki kaže na prehod med stromo, kjer je bil 
viden učinek CCL in tam, kjer ni bil.6 Dru-
gi avtorji te demarkacijske linije niso vide-
li.9 Meritve roženične površine z infrardečo 
termokamero so pokazale, da je CCL varen 
postopek, ki ne povzroča termalne poškod-
be roženične površine.10 Na prašičjih očeh 
so tudi ugotovili, da je popolna odstranitev 
roženičnega epitela ključnega pomena pri 
križni vezavi.11

Na Hauser-Ross Eye Institute, Kish He-
alth System, Sycamore, IL, USA so na hu-
manih ex vivo roženicah iz očesne banke 
preučevali morfološke spremembe, ki jih 
povzroči CCL, s pomočjo konfokalne, elek-
tronske in svetlobne mikroskopije. S konfo-
kalno mikroskopijo so bile hiperreflektivne 
strukture vidne do globine 300 mikronov. 
Ostala roženična stroma in endotel so izgle-
dali normalno. Elektronska mikroskopija je 
pokazala apoptotične spremembe kerato-
citov tudi do globine 300 mikronov. Histo-
loško niso videli nobenih patoloških spre-
memb. Z ozirom na klinične študije menijo, 
da je CCL obetajoče zdravljenje, ki se zdi 
varno in zaustavlja napredovanje roženične 
ektazije.12

Retrospektivne študije
Hoyer A in sod. zdravijo bolnike s pro-

gresivnim KC od leta 1998, najdaljše slede-
nje je bilo 7,5 let. Analizirali so 153 oči 111 
bolnikov, minimalni čas sledenja je bil 12 
mesecev. Keratektazija se je značilno zmanj-
šala. Vidna ostrina se je izboljšala oziroma 
ostala stabilna. Niso imeli resnih stranskih 
učinkov.13 Raiskup-Wolf F in sod. opisujejo 
najdaljše sledenje 6 let, ob tem pa majhno 
število bolnikov, ki jih sledijo več kot 3 leta. 
V retrospektivno študijo je bilo vključenih 
480 oči 272 bolnikov, od tega so 241 očem 

rezistenca roženice pri bolnikih s KC je za 
polovico nižja od normalne vrednosti in 
ima nižjo vrednost križnih vezav (corneal 
collagen cross linking, v literaturi se upora-
bljajo različne okrajšave: CCL, C3-R, CCCL 
in CXL). Teorija CCL je, da kolagenska vla-
kna roženice pri KC izgubijo sposobnost 
vezave ena na drugo. CCL povzroči več kri-
žnih vezav med vlakni in s tem poveča čvr-
stost in odpornost roženice. Iz tega sledi, da 
povečevanje teh križnih vezav lahko poveča 
biomehanično stabilnost roženice.4

Postopek
Po topični anesteziji se mehanično od-

strani roženični epitelij v premeru 6–9 mm. 
0,1 % raztopino riboflavina se kapa približno 
20 minut. Riboflavin (vitamin B2) je vodo-
topen in se deaktivira s svetlobo. Ima dvojno 
vlogo: pospešuje nastajanje prostih radika-
lov, ki povzročijo fizično križno vezavo ko-
lagena, poleg tega pa absorbira ultravijolične 
A (UVA) žarke in preprečuje poškodbo glo-
bljih očesnih struktur, roženičnega endote-
la, leče in mrežnice. Penetracijo riboflavina 
v roženico in v sprednji prekat je potrebno 
nadzorovati z biomikroskopom. UVA žar-
čenje se izvaja z optičnim sistemom z izvo-
rom svetlobe 365–370 nm, 3 mW/cm², 30 
minut, kar ustreza površinskemu odmerku 
5,4 J/cm². Med postopkom kapamo kaplji-
ce riboflavina vsakih 5 minut, da nasičimo 
roženico z riboflavinom, poleg tega pa vsaki 
2 minuti vlažimo roženico s kapljicami fizi-
ološke raztopine. Po posegu dobijo bolniki 
terapevtsko kontaktno lečo in lokalno anti-
biotik, dokler se roženični epitel popolnoma 
ne zaraste. Očesne kapljice dobivajo še 6 te-
dnov po posegu.6

Varnost
Po posegu CCL se zmanjša število kera-

tocitov do globine približno 300 mikronov, 
ponovna poselitev tega področja pa traja do 
6 mesecev. Priporoča se, da je debelina rože-
nice pred posegom najmanj 400 mikronov, 
saj v tem primeru ne bo prišlo do poškodbe 
endotela in globljih struktur. Izvor svetlobe 
pa mora zagotavljati homogeno žarčenje, 
brez vročih točk. V prisotnosti riboflavina 
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vseh oči po zdravljenju s CCL. Čeprav je še 
zgodaj, menijo, da so ti rezultati zelo spod-
budni.19,20 Fotodinamični riboflavin UVA – 
povzročen CCL kolagena poveča biomeha-
nično trdoto človeške roženice za približno 
300 %. Wollensak G in Iomdina E sta s študi-
jo, pri kateri sta na 9 levih očeh zajčjih sam-
cev napravila CCL, kontralateralne oči pa so 
služile kot kontrola, želela opredeliti trajanje 
biomehaničnih učinkov. Po preteku do (!) 8 
mesecev ugotavljata, da povečanje biomeha-
nične togosti ostaja stabilno. Menita, da to 
daje upanje, da bi to novo zdravljenje lahko 
dokončno ustavilo napredovanje KC.21 V 
Mumbaju, Indija, so s CCL zdravili 68 oči 
pri 41 bolnikih. Rezultati kažejo na stabiliza-
cijo in izboljšanje KC.22 V pravkar objavljeni 
prospektivni nerandomizirani študiji pa je 
bilo vključenih 28 oči s progresivnim napre-
dovalim KC. Po 12 mesecih ugotavljajo, da je 
bil CCL učinkovit pri izboljšanju nekorigi-
rane in korigirane vidne ostrine, s tem da je 
značilno znižal keratometrijo in aberacije.23

Stranski učinki križne vezave
Herrmann in sod. poročajo o 41-letnem 

bolniku, pri katerem je bil CCL delan na 
enem očesu. Pooperativno je imel difuzno 
subepitelijsko opacifikacijo in paracentralno 
stanjšanje roženice. Ta povrhnja motnjava 
v smislu “meglice” je kljub intenzivnemu 
zdravljenju izginila šele postopoma.24 Maz-
zotta in sod. pa poročajo o dveh primerih 
stromalne motnjave po CCL, ki so ju prou-
čevali s konfokalno mikroskopijo in vivo.25 
Kymionis in sod. so zdravili 21-letno bolnico 
s CCL zaradi KC na desnem očesu. Pet dni 
po posegu je prišla na pregled zaradi geo-
grafičnega epitelialnega keratitisa in iritisa. 
Na podlagi tega primera avtorji sklepajo, da 
lahko CCL sproži herpetični keratitis z iriti-
som celo pri bolnikih, ki nimajo v anamnezi 
herpetične bolezni.26

C. Koppen, ki je zaposlena na Depart-
ment of Ophthalmology, University Hospi-
tal Antwerp, Antwerp University, Belgium, 
je na XXVI Congress of the European So-
ciety of Cataract and Refractive Surgeons 
v Berlinu lani septembra poročala o dveh 
primerih resnega keratitisa po zdravljenju s 
CCL, ki sta se končala s trajno izgubo vidne 

po posegu sledili najmanj 6 mesecev. Rože-
nična zakrivljenost se je znižala za 2,68 di-
optrij v prvem letu, 2,21 dioptrije v drugem 
letu in 4,84 dioptrije v tretjem letu. Najbolje 
korigirana vidna ostrina se je izboljšala (> 
ali = 1vrstici) v 53 % od 142 oči v prvem letu, 
57 % od 66 oči v drugem letu, oziroma je 
ostala stabilna brez izgube vrstic v 24 %. Pri 
dveh bolnikih so CCL ponovili. Tudi njihovi 
rezultati kažejo na dolgotrajno stabilizacijo 
in izboljšanje.14 Mazzotta C in sod. so s kon-
fokalno lasersko mikroskopijo pregledali 
44 roženic bolnikov s KC, ki so jih zdravi-
li s CCL. Epitel se je popolnoma zarasel po 
4 dneh. Polna roženična občutljivost se je 
obnovila po enem letu. Triletna stabilnost bi 
lahko bila povezana s povečanim številom 
križnih vezav, sintezo dobro strukturirane-
ga kolagena in novih lamelnih medsebojnih 
povezav.15

Prospektivne študije
Prospektivne randomizirane študije so se 

začele pred več kot enim letom v Evropi in 
Avstraliji. Merijo preživetje endotelnih celic 
po CCL. Predvidevajo, da se roženica ne sta-
bilizira prej kot v 6 do 8 mesecih po posegu. 
Te študije bodo pokazale rezultate dolgo-
trajnega sledenja.16,17 Trenutno potekajo v 
svetu številne študije o križni vezavi rože-
ničnega kolagena, v Franciji, Braziliji, Indiji, 
Singapurju... Tudi The U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) je odobril začetek 
treh kliničnih preskusov. Merila za vključi-
tev so bila: diagnoza KC z dokumentiranim 
napredovanjem v zadnjih 12 mesecih, dia-
gnoza roženične ektazije, izključitveno me-
rilo pa predhodni kirurški poseg na roženici 
pri KC in brazgotine roženice (http:www.
osnsupersite.com, http://clinicaltrials.gov, 
http://www.expresshealthcaremgmt.com).18 
Iz “Centre for Eye Research Australia”, East 
Melbourne, Australia poročajo o prelimi-
narnih rezultatih prospektivne randomi-
zirane kontrolirane študije, v katero je bilo 
vključenih 66 oči 49 bolnikov z dokumen-
tiranim progresivnim KC. Poročajo o nižjih 
vrednostih maksimalne keratometrije, iz-
boljšanju vidne ostrine in nespremenjenih 
vrednostih endotelnih celic po križni veza-
vi. Rezultati kažejo na začasno stabilizacijo 
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zdravljenja ektazije po LASIK.32 Spremembe 
roženičnega tkiva po CCL so proučevali tudi 
z roženičnim konfokalnim mikroskopom 
pri 5 bolnikih (5 očeh) z jatrogeno keratek-
tazijo po LASIK in pri 5 bolnikih (5 očeh) s 
progresivnim KC. Pregledali so tudi 3 zdra-
ve roženice in 3 roženice brez ektazije po 
LASIK kot kontrole. Čas sledenja je bil eno 
leto. Apoptozo jeder keratocitov v sprednji 
in intermediarni roženični stromi s spre-
membami kolagena so opazovali v prvih 3 
mesecih po posegu. V naslednjih mesecih je 
prišlo do postopne ponovne poselitve kera-
tocitov. Spremembe roženice po CCL so bile 
podobne pri keratokoničnih in post-LASIK 
roženičnih ektazijah.33

CCL bi se lahko uporabljal tudi za zdra-
vljenje bolnikov z roženičnim edemom. Pri 
bulozni keratopatiji bi lahko CCL stabilizi-
ral stromo in s tem preprečil novo nastaja-
nje edema. Podobno bi lahko učinkoval na 
roženični edem pri keratoglobusu ali KC pri 
roženičnem hidropsu.34, 35 S CCL so zdra-
vili 3 oči 3 bolnikov z bulozno keratopatijo. 
Menijo, da bi lahko postal CCL dodaten 
koristen pripomoček pri zdravljenju teh 
bolnikov, posebno, če imajo bolniki simpto-
me bolečine, slabo napoved kakovosti vida 
ali če želimo podaljšati čas do presaditve 
roženice.36 UVA CCL (15 mW/cm2) s fem-
tosecond laserjem bi lahko bila varna (brez 
roženičnih brazgotin) in učinkovita (opa-
zno znižanje edema) alternativna metoda 
za zdravljenje bulozne keratopatije.37 Tudi 
na Department of Ophthalmology, Arhus 
University Hospital, Arhus C, Denmark, so 
želeli oceniti možnost, da bi s CCL kolagena 
zdravili roženični edem kot posledico de-
kompenzacije endotela. V študijo so vključi-
li 11 bolnikov z roženičnim edemom, pri 10 
bolnikih so ugotovili zmanjšanje roženične 
debeline. Večini se je tudi izboljšala vidna 
ostrina. Do učinka je prišlo v nekaj tednih 
in je trajal mesece. Študija je sicer pokazala 
možno aplikacijo CCL pri bolnikih z rože-
ničnim edemom, vendar so po mnenju av-
torjev potrebne še dodatne eksperimentalne 
in klinične študije, ki bi opredelile natančne 
indikacije za to vrsto zdravljenja.38

CCL bi lahko bil tudi obetajoča možnost 
zdravljenja bolnikov z vnetnim keratitisom 
in mehčanjem roženice, s čimer bi preprečili 

ostrine. Do takrat ni bilo objavljenih poročil 
o resnih stranskih učinkih; ustna poročila so 
govorila o zamotnitvah in o omejenem šte-
vilu težav v zvezi s celjenjem epitela in braz-
gotinah. Dva bolnika z napredujočim KC (s 
prozornima roženicama in minimalno de-
belino > 400µ) so zdravili po Zürichovem 
protokolu za UV-A CCL. Ob prvem pregle-
du 24 ur po posegu so bile vse preiskave v 
mejah normale. Oba bolnika sta pod nujno 
klicala naslednje jutro, to je > 36 ur po po-
segu: skrbela sta jih poslabšanje vidne ostri-
ne, povečana rdečina očesa in bolečina. Obe 
očesi sta bili resno vneti s celicami v spre-
dnjem prekatu in precipitati; na mestu CCL 
so se pojavili številni beli infiltrati. Kortiko-
steroidi topično so vodili do začetnega iz-
boljšanja simptomov in znakov. Opravljene 
preiskave konjunktivalnega brisa niso poka-
zale rasti niti bakterij niti virusov. Preiskave 
prekatne vodke in PCR so bile narejene pri 
enem bolniku, a so bili rezultati negativni. 
Pri prvem bolniku je površinsko stromalno 
brazgotinjenje zmanjšalo najboljšo korigira-
no vidno ostrino z 1,0 na 0,6 in pri drugem 
bolniku z 0,7 na 0,1 in to brez znakov nadalj-
njega izboljšanja po približno treh mesecih. 
Menijo, da bi bila možna razlaga za ta resni 
keratitis pretirani odziv na CCL poseg.27

Potencialna uporaba 
križne vezave

Vstavljanje roženičnih obročkov je varen 
in učinkovit način zdravljenja KC.28 Če po-
leg vstavljanja roženičnih obročkov naredi-
mo še CCL, je izboljšanje KC še večje, kot bi 
bilo samo z obročki.29

CCL lahko tudi zaustavi in delno popravi 
napredovanje jatrogene keratektazije, pov-
zročene z LASIK.30 Hafesi poroča tudi o bi-
lateralni keratektaziji med prvo nosečnostjo 
26 mesecev po LASIK. Narejen je bil CCL na 
obeh očeh in za 22 mesecev zaustavil napre-
dovanje, vendar je med drugo nosečnostjo 
keratektazija ponovno eksacerbirala.31 Kam-
buroglu G in Ertan A poročata o 27-letnem 
moškem, pri katerem je prišlo po LASIK do 
ektazije. Vstavili so roženične obročke v obe 
očesi, nato pa napravili še CCL v razmiku 
enega meseca na desnem in levem očesu. 
Menijo, da je to možna alternativna metoda 
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Študija, ki so jo opravili Spoerl in sod., 
kaže na to, da naj bi bilo kajenje cigaret ne-
gativno povezano s KC. Vključili so 180 bol-
nikov s KC, od tega jih je bilo samo 9 (5 %) 
kadilcev, ki so pokadili najmanj 2 cigareti na 
dan več kot eno leto. Našli so značilno po-
vezanost med nekadilci in KC. Menijo, da 
bi lahko stranski proizvod cigaretnega dima 
vodili do CCL kolagena, kar bi v roženici 
delovalo preventivno na nastanek in napre-
dovanje KC.45

Zaključki
CCL v večini primerov vodi v zaustavi-

tev napredovanja keratektazije. Kaže, da so 
zapleti redki, vendar zaenkrat še ni na raz-
polago dovolj podatkov, da bi lahko dokonč-
no določili seznam indikacij in kontraindi-
kacij. Ostajajo še neodgovorjena vprašanja, 
npr. Kako dolgo traja učinek? Preliminarni 
rezultati so pozitivni, vendar je sledenje še 
vedno kratko. CCL bo morda postal po-
memben način zdravljenja, vendar bo šele 
čas pokazal, ali je metoda zares tako revolu-
cionarna, kot se kaže sedaj. Za potencialno 
klinično sprejetje postopka pa so potrebni 
rezultati prospektivnih kontroliranih študij, 
ki so trenutno v teku.5,46-48
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