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standardno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. standard corneal

collagen cross-linking)
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collagen cross-linking)
nekorigirana vidna oStrina (engl. uncorrected visual acuity)

ultraljubicasto A (engl. ultraviolet A)
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Keratokonus (KC) je progresivna, degenerativna, bilateralna, asimetri¢na bolest
roznice koja uzrokuje promjene u strukturi kolagena, §to posljedicno dovodi do stanjenja i
protruzije roznice koja se manifestira karakteristicnim koni¢nim oblikom. Protruzija inducira
kratkovidnost i nepravilni astigmatizam Sto uzrokuje pad vidne oStrine, distorziju slike te
povecanu osjetljivost na svjetlost i odsjaj. To je najcesca ektazija roznice (1). Klasi¢no je
definirana kao neupalna bolest jer o¢i pogodene s KC-om ne pokazuju klasi¢ne znakove upale
te KC nije povezan s drugim upalnim bolestima. Medutim novija istraZivanja pokazuju

povezanost s upalnim medijatorima (2).
1.1. Etiologija i patogeneza

Spoznaja o etiologiji 1 patogenezi KC-a je ograni¢ena zbog teSkoca u istrazivanju.
Bolest je multifaktorska, s genetskim 1 okoliSnim utjecajem. NajceS¢a vrsta KC-a je
sporadi¢na (3). Genetskoj komponenti bolesti u prilog govore Cinjenice da se slucCajevi
obiteljskog KC-a nasljeduju primarno autosomno dominantno, monozigotni blizanci pokazuju
vecu uskladenost u topografiji KC-a u usporedbi s dizigotnim blizancima te identificirano je
devetnaest vjerojatnih genskih lokusa s mutacijama za KC (4). StoviSe, dokazana je
povezanost s drugim genetskim sindromima (npr. Downov sindrom, Ehlers-Danlos sindrom) i

¢injenica da je konsangvinitet vazan faktor rizika za nastanak bolesti (4 — 6).

Smatra se da je okoliSni faktor kljucan kao okida¢ za stanje kod genetskih predisponiranih
pojedinaca. Prepoznati okoli$ni faktori ukljucuju trljanje o€iju, Sto uzrokuje mehanicku
traumu, atopijske bolesti (astma, alergije i ekcem) te ultraljubicasto zracenje. Prekomjerno
izlaganje ultraljubicastom zracenju moze dovesti do oksidativnog osStecenja roznice. Relativni

doprinos navedenih faktora u nastanku bolesti je trenuta¢no nepoznat (3).

Vazno za patogenezu je poremecaj u regulaciji markera oksidativnog stresa i antioksidansa.
Dolazi do opéeg povecanja markera oksidativnog stresa (posebno reaktivnih kisikovih i
dusikovih spojeva) i smanjenja antioksidansa u suzama i roznici (7). Takoder su povecane

razine degradativnih enzima i inhibitora proteaza, $to uzrokuje stanjenje roznice (8).
1.2. Epidemiologija

Bolest je relativno cesta i pogada oba spola. Incidencija i prevalencija variraju s

obzirom na etnicku pripadnost i zemljopisnu lokaciju. Najvise stope oboljenja se javljaju kod
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osoba u dobi od dvadeset do trideset godina te pripadnika bliskoistocnih i azijskih etnickih
skupina. Epidemioloske studije procjenjuju prevalenciju izmedu 0,2 i 4790 na 100 000
stanovnika te incidenciju izmedu 1,5 i 25 na 100 000 stanovnika godisnje (9). Hashemi i
suradnici proveli su 2020. godine meta-analizu i1 izvjeStavaju da je globalna prevalencija bila
138 na 100 000 stanovnika (10). Prema nekim studijama veéa je ucestalost KC-a kod
muskaraca, dok druge studije su zamijetile vecu ucestalost kod Zena ili nisu pronasle znacajnu
razliku (9). Prema podatcima Hashemi i suradnici, prevalencija KC-a je bila visa kod
muskaraca (2060 na 100 000 stanovnika) nego kod Zena (1833 na 100 000 stanovnika).
Epidemioloska studija koju su proveli Godefrooij 1 suradnici ukazuje na pet do deset puta
vedu incidenciju i1 prevalenciju nego $to su ranije prijavljene u populacijskim studijama. Veci
postotak dijagnosticiranih pacijenata su bili muskarci (60,6 %) te prosjecna dob u trenutku

dijagnoze je bila 28,3 godina (11).
1.3. Klinic¢ka slika

Pocetak bolesti varira i obi¢no zapocinje u pubertetu ili ranoj odrasloj dobi, a rijetko
zapocinje nakon 35. godine. Stanje je progresivno i1 obicno se stabilizira do Cetvrtog desetljeca
zivota. U pocetnim stadijima bolesti pacijent je obi¢no asimptomatican. Napredovanjem
bolesti razvija se nepravilni astigmatizma, miopija i ¢esto nastaju oziljci, sto dovodi do pada
vidne oStrine i1 pojave vizualnih distorzija. Vazna znac¢ajka KC-a je interokularna asimetrija, tj.
bolest zahvac¢a oba oka, ali jedno oko ima veéi stupanj progresije u odnosu na drugo.
Napredovanjem bolesti moze do¢i do pucanja Descemetove membrane S$to omogucuje
utjecanje o¢ne vodice u stromu i epitel roznice te razvoj hidropsa roznice. Ovo stanje uzrokuje
bol, fotofobiju i dodatni pad vidne ostrine (1, 3). lako je hidrops roznice samoogranicavajuce
stanje s klini¢kim znakovima edema koji se obi¢no povlace nakon tri mjeseca, Cesto ostavlja

oziljak koji naruSava vid pacijenta i moze zahtijevati potrebu za transplantacijom roznice (12).

Rani znakovi koji se mogu vidjeti su Fleischerov prsten (djelomicni ili potpuni krug depozita
zeljeza u epitelu roznice) i Vogtove strije (vertikalne linije uzrokovane kompresijom
Descemetove membrane). Napredovanjem bolesti moze se wuociti Munsonov znak
(deformacija donjeg kapka u obliku slova V kada pacijent gleda prema dolje) 1 Rizzutijev

znak (sjajna refleksija s nazalne strane limbusa roznice) (3).
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1.4. Dijagnoza

Vrlo je vazno $to prije otkriti KC jer terapijski postupci u ranim stadijima imaju
najvecu ucinkovitost u sprjeCavanju progresije, Sto moze poboljsati dugoro¢nu prognozu i
smanjiti potrebu za transplantacijom roZnice. Otkrivanje pretklinickih stadija 1 dalje
predstavlja izazov jer simptomi KC-a u ranim fazama mogu nalikovati simptomima obi¢nih
refraktivnih pogresaka. Kriteriji za dijagnozu i definiranje progresije bolesti temelje se na

vidnoj ostrini te vrijednostima keratometrije i pahimetrije (1, 9).

U dijagnostici KC-a upotrebljava se ispitivanje ostrine vida koja pomaze u odredivanju
utjecaja KC-a na vid. Za ispitivanje oStrine vida mogu se koristiti logMAR tablica ili

skijaskopija (precizna metoda za odredivanje objektivne refrakcijske greske) (1).

Kornealna topografija je neinvazivna slikovna tehnika za prikaz oblika prednje povrSine
roznice 1 mjerenje zakrivljenosti (keratometrija). Topografija se moze izvesti Placido diskom
(npr. OPD-scan, Nidek; Orbscan, Bausch and Lomb,; Atlas, Zeiss), ali i uredajima za
tomografiju. Tipi¢ni nalazi KC-a koji se vide topografijom su nepravilni astigmatizam,

povecanje zakrivljenosti roZnice i karakteristicna deformacija roznice u obliku konusa (1, 13).

Kornealna tomografija je analiza presjeka pune debljine roznice (za razliku od topografije
roznice koja analizira samo svojstva prednje povrSine roZnice), tj. omogucuje
trodimenzionalnu vizualizaciju prednje 1 straznje povrSine roznice te mjerenje debljine
roznice (pahimetrija). Moguce je mjeriti i druge dijelove prednjega segmenta oka (npr. dubina
prednje oc¢ne sobice, anatomija Sarenice, gustoca le¢e) Prve promjene povezane s KC-om se
pojavljuju na straznjoj povrsini roznice, stoga kornealna tomografija je standard dijagnostike.
Korisna je u probiru kandidata za rano uvodenje terapije s ciljem sprjeCavanja progresije
bolesti i potrebe za zahtjevnijim kirurSkim intervencijama. Neinvazivna je i nema rizika za
pacijenta (1, 13). Slike kornealne tomografije mogu se dobiti biomikroskopom s procjepnom
svjetiljkom, Scheimpflug kamerama (npr. Pentacam, Sirius Scheimpflug Tomographer and
Topographer, Galilei G6) 1 optickom koherentnom tomografijom (OCT) (14). Pregled oka
biomikroskopom s procjepnom svjetiljkom omogucuje analizu detalja prednjega segmenta
oka. KoriStenjem posebnih lupa moguca je i analiza straZznjega segmenta oka (1). Pentacam je
jedan od najkoriStenijih sustava za analizu roznice. Uz pomo¢ rotirajuce Scheimpflug kamere
moze trodimenzionalno prikazati cijeli prednji segment oka (15). OCT je neinvazivna
slikovna dijagnosticka metoda koja analizira prednji i straznji segment oka. Omogucuje

lokalizaciju i mjerenje pojedinih struktura oka, ali i patoloSkih promjena (1). Nedostatci

3
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kornealne tomografije su potreba pacijenta da drzi fiksirani pogled te analiza moze biti
netocna u slucaju pomicanja oka. Takoder, biomikroskop s procjepnom svjetiljkom ne moze

precizno procijeniti straznju povrSinu roznice nakon refraktivne kirurgije (14).

U pokuSaju automatizacije otkrivanja i1 klasifikacija KC-a 1 drugih ektazija, razvijen je
algoritam temeljen na strojnom ucenju koji prepoznaje pretklini¢ki keratokonus. Koristi mjere
(snimljene kombinacijom Scheimpflug kamere i OCT-a) debljine epitela roznice i strome
kako bi se otkrila podrucja stanjivanja ili hipertrofije roznice. Pokazao je izvrsne rezultate u
razlikovanju o€iju s pretkliniCkim KC-om naspram normalnih o€iju. MoZe biti korisno za
identifikaciju 1 pracenje KC-a 1 drugih ektazija u probirima kako bi se $to ranije zapocelo

lijeCenje (16).
1.5. Lijecenje

Opcije za lijecenje uvelike ovise o stadiju bolesti 1 njezinoj progresiji. Koriste se
naocale, kontaktne lece, postupak kriznog umrezavanja kolagena roznice (CXL), druga
kirurska lijecenja i transplantacija roznice. Korekcija vida u ranom stadiju bolesti je moguca s
naocalama. S napredovanjem bolesti potrebne su kontaktne lece; najceS¢e se koriste
plinopropusne le¢e (engl. rigid gas permeable contact lenses) koje izravnavaju nepravilnost
roznice. Rose K lece su najcesce koristene lece kod pacijenata s KC-om. Njihova prednost je
u postizanju bolje vidne oStrine i udobnosti. Pacijentima koji imaju izrazeniju nepravilnost ili

znacajnije oziljkavanje roznice korekcija vida kontaktnim leCama nije moguce (1).

CXL je minimalno invazivan postupak koji moZe zaustaviti ili usporiti progresiju KC-a tako
Sto povecava biomehanic¢ku stabilnost i ¢vrstocu roznice. Takoder moze poboljsati vidnu
ostrinu zbog smanjenja nepravilnoga astigmatizma i stadija keratokonusa. Naju¢inkovitiji je u
poCetnim stadijima bolesti i prvi je izbor za lijeCenje pacijenata s progresivnim
keratokonusom. Glavne komponente procedure su fotosenzibilizator (riboflavin), izvor
ultraljubicastog A zracenja (UVA) te fotokemijska reakcija koja nastaje kao rezultat njihove

interakcije. (1).

Prvi put je opisan 2003. godine kada su Wollensak i suradnici ovim postupkom zaustavili
progresiju KC-a svih ispitanika u istrazivanju, a Sesnaest o¢iju je pokazalo znakove regresije
(17). Metoda koju su Wollensak i suradnici koristili je danas poznata kao standardno krizno
umrezavanje kolagena roznice (SCXL) ili Dresden protokol. Izvodi se tako da se u topickoj

anesteziji prvo mehanicki struganjem ukloni 7 do 9 mm srediSnjeg epitela roznice, potom
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slijedi lokalno apliciranje otopine riboflavina (0,1 %-tni riboflavin u 20 %-tnom dekstranu)
svake dvije minute kroz trideset minuta. Zatim se roznica izlaze UVA zracenju valne duljine
365 — 370 nm 1 intenzitetu zraenja od 3 mW/cm? tijekom trideset minuta kako bi se
isporucila ukupna energija od 5,4 J/cm?. Tijekom ovog koraka se otopina riboflavina takoder
primjenjuje lokalno svaki pet minuta. Na kraju postupka aplicira se lokalno antibiotik i na
roznicu stavlja terapeutska kontaktna le¢a. Pacijenti moraju nakon procedure primjenjivati
antibiotike 1 kortikosteroide lokalno. Uklanjanje epitela olakSava prodiranje riboflavina i
visoku razinu apsorpcije UVA zracenja u stromi (18). Riboflavin je kljucan jer djeluje kao
fotosenzibilizator za proizvodnju slobodnih radikala koji pokre¢u proces CXL-a te apsorbira
veéinu UVA zracenja, sprjecavajuci oste¢enje unutarnjih ocnih struktura UVA zracenjem (19).
Ucinkovitost SCXL-a u zaustavljanju progresije KC-a 1 ograni¢enog poboljSanja vida je

potvrdena u brojnim kratkoro¢nim i dugoro¢nim studijama (18).

SCXL je relativno siguran postupak s niskom stopom komplikacija, no zbog uklanjanja
epitela, povezan je s nekoliko komplikacija. Cesti prigovor pacijenata je znacajna bol i
nelagoda tijekom postupka i postoperativno koja se pokuSava ublaziti terapijskom
kontaktnom le¢om 1 lijekovima protiv bolova. Ostale komplikacije uklju¢uju fotofobiju,
suhocu oc€iju, uporni epitelni defekti, otapanje roZnice, keratitis, privremeno i trajno
zamucenje roznice, degeneracija strome, oSte¢enje endotela i edem roznice. Odredena
klini¢ka stanja povecéavaju rizik od komplikacija poput dijabetes, atopija, herpeti¢ni keratitis,
sezonski keratokonjunktivitis, prethodna LASIK procedura (engl. laser assisted in situ

keratomileusis) 1 neke autoimune bolesti (20).

Predlozene kontraindikacije za provodenje CXL-a ukljucuju trudnocu ili dojenje, aktivna
upala oka, prethodna infekcija virusom herpesa zbog rizika od reaktivacije virusa, teski
centralni ili paracentralni oziljci roznice, autoimuni poremecaji, povijest loSeg zarastanja
epitela 1 debljina roznice manja od 400 um, koja se sve viSe smatra relativnom
kontraindikacijom jer se u upotrebi razli¢ite metode stvorene za pacijente s vrlo tankom

roznicom (18).

Ubrzani CXL (engl. accelerated corneal collagen cross-linking) je uveden kako bi se skratilo
vrijeme potrebno za postupak i smanjila nelagoda pacijenta. Koristi se UVA zracenje
intenziteta 10 mW/cm? tijekom devet minuta. Ova procedura je sigurna i uéinkovita, no
moguée su promjene na endotelnim stanicama nakon postupka i potrebna su daljnja

istrazivanja koja bi ispitala dugorocne uc€inke ovih promjena (13, 18).
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Da bi se izbjegle komplikacije uzrokovane uklanjanjem epitela, dio postupka koji ukljucuje
uklanjanje epitela je odstranjen. Ovaj noviji protokol, transepitelno krizno umrezavanje
kolagena roznice (TCXL), je varijacija Dresden protokola s ciljem o€uvanja epitela roZnice.
Zbog toga je TCXL poznatiji pod nazivom “epithelium-on” CXL dok je SCXL poznat kao
“epithelium-off” CXL. Medutim, intaktan epitel smanjuje prodiranje riboflavina jer su
molekule riboflavina hidrofilne dok je epitel lipofilan Sto povecava rizik neuspjesnosti
procedure. Razvijeni su razliCiti pristupi za povecanje penetracije riboflavina u stromu.
Otopini riboflavina se moze dodati pomocna tvar (npr. benzalkonijev klorid, tetrakain,
trometamol, etilendiamintetraoctena kiselina) koja oslabljuje medustani¢ne spojeve epitela,
time se povecava propusnost epitela i poboljSava penetracija otopine riboflavina. S obzirom
na to da dekstran zbog svoje viskoznosti smanjuje penetraciju riboflavina, neka istrazivanja su
smanjila ili uklonila dekstran iz otopine riboflavina. Noviji pristup ovom problemu je
poboljsanje penetracije riboflavina uz pomo¢ iontoforeze koja stvara elektri¢no polje kako bi

se povecala difuzija negativno nabijenog riboflavina kroz epitel i stromu (18).

CXL se moze kombinirati s drugim tehnikama refraktivne kirurgije s obzirom na to da je
rehabilitacija vida nakon CXL-a jo§ uvijek izazovna. Stoga se kod nekih pacijenata, osobito
kod onih koji ne mogu nositi kontaktne lece, koristi kombinacija topografski vodene
fotorefraktivne keratektomije (PRK) s CXL-om, poznato kao Atena protokol. Cilj ovoga
protokola je strukturna stabilizacija i refraktivna optimizacija srediSnje prednje roznice.
Studije pokazuju postizanje bolje vidne oStrine 1 stabilnost roZnice naspram terapije samo s
CXL-om. Kod osoba s tanjim roznicama sigurniji je Kretanski protokol, pri izvodenju kojeg
se kombinira fototerapijska keratektomija (PTK) i CXL. Koristan je kada je PRK
kontraindiciran (21). Decentrirana individualizirana sfero-cilindricna (engl. decentered
customized sphero-cylindrical, DISC) ablacija s CXL-om je novija obecavajua metoda za
zaustavljanje CXL-a i poboljSanje vida koja je pokazala izvrsne rezultate u jednom slucaju

(22).
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Cilj ovog sustavnog istrazivanja i meta-analize je sazeti podatke iz ukljucenih studija
i dati preporuku koju metodu (SCXL ili TCXL) koristiti kod pojedinih pacijenata s obzirom

na odabrane parametre ishoda i sigurnosti lije¢enja.
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3.1 Ustroj studije

Sustavno istraZivanje i meta-analiza.
3.2. Materijali

Sustavno istraZivanje provedeno je sukladno preferiranim smjernicama za sustavne
preglede 1 meta-analize (engl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses, PRISMA). Dva autora (diplomant i mentor) neovisno su pretrazili baze podataka
PubMed i Google Scholar s dogovorenim klju¢nim rije¢ima koje ukljucuju bolest (KC),
metodu (CXL) i specifi¢ni protokol (SCXL i TCXL). Kljucne rijeci (i njihove varijacije) su se
kombinirale koriste¢i Booleove operatore “AND” 1 “OR”. Uzeli su se u obzir radovi koji su
objavljeni u razdoblju od 1. 1. 2013. do 1. 1. 2023. te na engleskom i hrvatskom jeziku.
Posljednji pristup bazama podataka je bio 24. 7. 2024. (Tablica 1).

Tablica 1. Strategija pretrazivanja baza podataka

Kljucéne rijeci Ukljuceni filtri

“("keratoconus" OR "KC") AND ("cross-
linking" OR "crosslinking” OR "corneal cross-

linking" OR "corneal crosslinking" OR Datum publikacije od 1. 1.
"corneal collagen cross-linking" OR "corneal  2013.do 1. 1.2023.,
PubMed collagen crosslinking” OR "CXL") AND klini¢ko ispitivanje,
("epithelium" OR "epithelium on" OR randomizirano kontrolirano

"epithelium off” OR "epithelium-on" OR ispitivanje, engleski, hrvatski
"epithelium-off” OR "epi-on" OR "epi-off" OR
"transepithelial")”

“allintitle: ("keratoconus"|"KC")("cross-
linking"|"crosslinking"|"corneal cross-

linking"|"corneal crosslinking"|"corneal

collagen cross-linking"|"corneal collagen Vremenski raspon od 2013.

crosslinking"|"CXL")("epithelium"|"epithelium  do 2023. godine
on"|"epithelium off"| "epithelium-
on"|"epithelium-off”| "epi-on"|"epi-
off"| "transepithelial")”

Google Scholar

Kriterij za ukljucivanje studije je randomizirano kontrolirano istraZivanje (RCT) koje
ukljucuje usporedbu ishoda ucinkovitosti i sigurnosti SCXL-a s TCXL-om dvanaest mjeseci

nakon zahvata kod pacijenata oboljelih s KC-om. Iz meta-analize iskljuceni su radovi koji ne
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ukljucuju samo ljudske sudionike, radovi koji nisu na hrvatskom ili engleskom jeziku, RCT-
ovi koji imaju razdoblje pracenja krace od dvanaest mjesec ili ne sadrzavaju rezultate ishoda
koji se prate ili u kojima se CXL kombinira s drugom tehnikom (npr. PRK) kao i
nerandomizirana klinicka ispitivanja (NRCT), prikazi slucajeva, miSljenja strucnjaka,
urednicki ¢lanci, osvrti 1 komentari. Nije bilo ograni¢enja s obzirom na dob i spol ispitanika,
etiologiju keratokonusa te prisutne komorbiditete. Nesuglasice u vezi ukljucivanja i

isklju¢ivanja odredenih studija je rijeSeno kroz raspravu.
3.3. Metode

S pomoc¢u EndNote programa (inaCica 21.4, Clarivate, Philadelphia, PA, SAD;
https://endnote.com,; 2024) uklonjena su ona istrazivanja koja su duplikati. Ostali duplikati,
koji nisu automatski uklonjeni, uklonjeni su ru¢no. U fazi probira, zapisi su isklju¢eni na
temelju Citanja sazetaka i1 naslova radova. Radovi koji su proSli probir procijenjeni su za
prihvatljivost Citanjem cjelovitih tekstova. Popisi referencija ukljucenih studija ru¢no su
pretrazeni kako bi se identificirale dodatne studije (Slika 1). Izvlacenje podataka proveli su
autori neovisno, koriste¢i program Microsoft Excel (inafica 365, Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, SAD). ZabiljeZeni su podatci koji ukljucuju ime prvoga autora, godinu
istrazivanja, lokaciju, klju¢ne detalje o terapijskom protokolu, ukupan broj ispitanika (ociju),
broj ispitanika po skupinama (oc¢iju), podatke o ispitanicima (dob, spol), primarni i sekundarni
ishod te parametre sigurnosti lijeCenja. Analiza podataka je vrSena samo s dostupnim
informacijama, nedostaju¢i podatci nisu imputirani. U slucaju nepotpunih ili nejasnih

podataka, autori studija nisu bili kontaktirani.

Primarni ishodi su promjene maksimalne vrijednosti keratometrije (Kmax) i nekorigirane
vidne ostrine (UCVA). Sekundarni ishodi su promjene u najboljoj korigiranoj vidnoj oStrini
(BCVA), najtanje debljine roznice (TCT), manifestnog refrakcijskog sfernog ekvivalenta
(MRSE), cilindra (CYL) 1 gustoce endotelnih stanica. Parametri sigurnosti lijecenja koji su
prac¢eni ukljucuju odgodu u pocetku reepitelizacije 1 broj pacijenata s trajnim stromalnim

zamudenjem roznice.

Dva su autora neovisno provela metodolosku procjenu kvalitete, odnosno procjenu rizika od
pristranosti, koriste¢i Downs and Black ljestvicu (23). Nesuglasice su rijeSene raspravom.
Stavka 27, koja se odnosi na snagu studije, izmijenjena je; umjesto ocjenjivanja studija prema

rasponu snaga, ocijenilo se je li studija napravila izracun snage ili ne (odgovor “da” se
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ocijenilo s jednim bodom, a odgovor “ne” 1 “nije moguée odrediti” s nula bodova). Zbog toga

je maksimalan broj bodova 28, umjesto 32.

o)
S
g Zapisi identificirani iz: Zapisi iskljuceni prije probira:
= PubMed (n =47) > duplikati zapisa (n = 42)
E Google Scholar (n =260)
=
Probrani zapisi y| Iskljuceni zapisi
(n=265) (n=234)
Izvjeéc'a trazena za dohvaéanje - Izvjeééa nisu dohvaéena
(n=31) | m=0)
bl
=
: '
=%
Izvjes¢a procijenjena za prihvatljivost | Izvijesca iskljudena:
(n=231) " Nije RCT (n=15)
Razdoblje pracenja < 12 mjeseci
(n=4)
Nema navedenih rezultata za 12.
mjesec poslije zahvata (n = 3)
Jezik (n=1)
v
g Istrazivanja ukljucena u pregled Nova istrazivanja ukljucena u pregled
2| | m=7 (n=1)
= Izvjeséa istrazivanja ukljucena u 4— Novaizvjei¢a istrazivanja ukljucena
= pregled u pregled
= (n=9) (n=1)

Slika 1. PRISMA dijagram toka koji prikazuje proces pretrazivanja za identifikaciju

relevantnih ¢lanaka za ukljuc¢ivanje. Rad autora (diplomant) prema predlosku (24).
3.4. Statisticke metode

Kategoricki podatci su opisani apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Za svaku od
ukljucenih studija napravljena je deskriptivna analiza. Slaganje izmedu studija testirana je

mjerom heterogenosti, Cochran Q testom. Moguca pristranost objavljivanja (engl. publication

10
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bias) testirana je Eggerovim i Beggovim testom rangiranja, a prikazano je "ljevkastim"
dijagramom (engl. funnel plot). Rezultati razli¢itih studija, s 95 % rasponom pouzdanosti i
ukupni ucinak s 95 % rasponom pouzdanosti prikazani su s “forest* dijagramom (engl. forest
plot). Zbog heterogenosti, za sve izracune koriSten je isklju¢ivo model nasumi¢nog odabira
(engl. random-effects model). Studije se nisu isklju€ivale s obzirom na heterogenost zbog
moguce pristranosti. S obzirom na nedostatak podataka i razlike u prijavljenim jedinicama
(pacijenti i o¢i), kvantitativna meta-analiza sigurnosti lijeCenja nije provedena; umjesto toga,

rezultati studija su kvalitativno analizirani.

Za statisticku analizu koristio se MedCalc® Statistical Software (inacica 23.0.1, MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium, https://www.medcalc.org; 2024).

11
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4.1. Obiljezja studija

U meta-analizu ukljuc¢eno je sedam studija (devet izvjesca) s ukupno 360 ispitanika i
424 oka. Sest studija su RCT s paralelnim grupama dok je jedno (Stojanovic i suradnici)
kontralateralno (ispitanicima je na jednom oku proveden SCXL, a na drugom TCXL). U
istrazivanju Lombardo 1 suradnika, dijelu ispitanika je izveden SCXL u jedno oko te TCXL u
drugo dok drugom dijelu ispitanika je izveden SCXL ili TCXL u oba oka (25 — 33). Sest
studija je provedeno u Europi, a jedna u Aziji (Tablica 2). Muskarci predstavljaju vecinski dio
ispitanika (71,9 %). Broj ispitanika po studiji varira od 20 do 119, a broj o¢iju od 20 do 149.
Distribucija broja o¢iju medu grupama je relativno uravnotezena, s 201 ociju (47,4 %) u
SCXL grupi i 223 oka (52,6 %) u TCXL grupi (Tablica 3). Aritmeticka sredina dobi

ispitanika medu grupama ne pokazuje znacajnu razliku (t-test, P = 0,68) (Tablica 4).

U vedini studija metodologija SCXL metode ne razlikuje se znacajno, dok su u izvodenju
TCXL-a prisutne izrazenije varijacije (25 — 33). U jednoj je studiji koriStena veca
koncentracija riboflavina bez dekstrana za pripremu otopine riboflavina (Stojanovic i
suradnici). U drugim studijama uocavaju se razlike u koncentraciji dekstrana, dok su
Lombardo i suradnici uklonili dekstran, te dodatku pomocéne tvari (trometamol i/ili
etilendiamintetraoctena kiselina). Dvije studije (Bikbova i suradnici, Lombardo i suradnici) su
primijenile iontoforezom potpomognut TCXL (Tablica 2). Razlike se takoder uocavaju u

postoperativnim terapijskim rezimima (antibiotici, kortikosteroidi) medu studijama (25 — 33).

Za evaluaciju ispitanika prije izvodenja CXL-a i1 pracenje nakon zahvata, medu studijama
razlikuju se uredaji koriSteni za mjerenje vidne oStrine, keratometriju, pahimetriju i

topografiju roznice (Tablica 2).

Procjenom studija s Downs and Black ljestvicom dobiven je raspon bodova od 16 do 24.
Najces¢i razlozi gubitka bodova su nedostatak ili neprijavljen pokusaj zasljepljivanja
ispitanika u pogledu intervencije koju su primili, kao i nedostatak ili neprijavljen pokusaj
zasljepljivanja osoba koji mjere glavne pokazatelje ishoda intervencije. Samo su u radu Rossi
1 suradnika lijecnici i tehnicari, koji su izvodili klinicke pretrage, te analitiCari podataka bili
zaslijepljeni za dodijeljene skupine. Takoder, u svim studijama (osim Lombardo i suradnika),
nasumi¢na dodjela intervencije nije bila skrivena od pacijenata i zdravstvenog osoblja

(Tablica 5). Vecina studija nije pruzila detalje o nacinu slu€ajne raspodjele po grupama.

12
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Tablica 2. Osnovne karakteristike ukljucenih studija i1 bitne znacajke terapijskih protokola.

Koncentracija

. .. Terapijski riboflavina i .. oxp s .
Studija Lokacija protokoli  dodatci otopini u Dijagnosticki uredayji
TCXL-u
. SCXL, 0,1 % riboflavin,
Al Zubi 2019 Jordan TCXL 0% dekstran Pentacam
Placido disk (OPD-scan
TSCC)?I(JLQZ 0,1 % riboflavin ARK-1000 Nidek,
Bikbova 2016 Rusija omoé ’ (;eks tran > Japan), OCT (Visante;
iorI:to foreze Carl Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA)
SCXL, o) . Placido disk, OCT
Lombardo .. TCXL uz 0,1 % riboflavin, (Visante, Carl
Italija . trometamol, . .
2016 pomo¢ EDTA Zeiss Meditec Inc.,
iontoforeze Dublin, CA)
0,1 % riboflavin,
Mastropasqua .. SCXL, 15 % dekstran, Pentf.icam, OCT
Italija (RTVue, Optovue, Inc,
2013 TCXL trometamol, F t, CA)
EDTA remont,
0,1 % riboflavin,
. .. SCXL, 15 % dekstran,
Rossi 2015 Italija TCXL trometamol, Pentacam
EDTA
Pentacam, spekularni
SCXL 0,1 % riboflavin,  mikroskop (SP-3000P),
Soeters 2015  Nizozemska T CXL’ 15 % dekstran, OCT (Visante; Carl
EDTA Zeiss Meditec Inc.,
Dublin, CA)
. . Placido disk (OPD-Scan
Stojanovic y SCXL, o) . :
2014 Norveska TCXL 0,5 % riboflavin 11, Nidek. Co., Ltd.

Aichi, Japan)

SCXL - standardno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. standard corneal collagen cross-

linking), TCXL - transepitelno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. transepithelial corneal

collagen cross-linking), OCT - opticka koherentna tomografija (engl. optical coherence tomography),

EDTA - etilendiamintetraoctena kiselina (eng. ethylenediaminetetraacetic acid)

13
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Tablica 3. Broj ispitanika, njihova raspodjela po spolu te broj o€iju i raspodjela ociju po

grupama
Broj o€iju  Broj o¢iju
Studija Ull{):E?‘n Broj Broj zena b[r](l){ 'u(?éail'lu (postotak)  (postotak)
L 0Tl muskaraca J J 0 SCXL TCXL
ispitanika (postotak)
grupe grupe
Al Zubi 2019 80 60 20 80 40 40
Bikbova 2016 119 82 37 149 73 76
Lombardo 2016 25 21 4 34 12 22
Mastropasqua
2013 35 21 14 40 20 20
Rossi 2015 20 11 9 20 10 10
Soeters 2015 61 47 14 61 26 35
Stojanovic 2014 20 17 3 40 20 20
Ukupno 360 (100)  259(71,9) 101 (28,1) 424(100) 201 (47,4) 223 (52,6)

SCXL - standardno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. standard corneal collagen cross-linking), TCXL

- transepitelno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. transepithelial corneal collagen cross-linking)

Tablica 4. Dob ispitanika u studijama

Dob (godine) SCXL grupe Dob (godine) TCXL grupe

Studija Aritmetic¢ka sredina Aritmeti¢ka sredina
(standardna devijacija) (standardna devijacija)
Al Zubi 2019 22,89 (3,99) 23,55 (4,01)
Bikbova 2016 30 (6) 28 (6,5)
Lombardo 2016 29,4 (5,6) 31,05 (6,64)
Mastropasqua 2013 23 (2,5) 23 (2,5)
Rossi 2015 30,4 (7,3) 28 (3,8)
Soeters 2015 25,9 (7,6) 26,9 (8)
Aritmeticka 27,29 (6,63) 27,02 (6,62)
sredina
P* 0,68

* t-test; SCXL - standardno krizno umreZavanje kolagena roznice (engl. standard corneal collagen
cross-linking), TCXL - transepitelno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. transepithelial

corneal collagen cross-linking)

14
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Tablica 5. Procjena ukljucenih studija za kvalitetu 1 rizik pristranosti s Downs and Black
ljestvicom. Zelena boja oznacava odgovor “da” i boduje se s jednim bodom (u stavci pet
oznacava odgovor “parcijalno” i1 takoder se boduje s jednim bodom). Plava boja se koristi
samo u stavci pet gdje oznacava odgovor “da” i boduje se s dva boda. Crvena boja oznacava
odgovor “ne” i boduje se s nula bodova. Narancasta boja oznac¢ava odgovor “nije moguce

odrediti” i boduje se s nula bodova.
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4.2. Primarni ishodi
4.2.1. Maksimalna vrijednost keratometrije

U sintezi rezultata promjene Kmax-a ukljueno je pet studija. Dvanaest mjeseci
nakon zahvata Kmax se smanjio u svim studijama za SCXL i TCXL (osim za Soeters i
suradnici te Stojanovic 1 suradnici u TCXL grupi). Standardna razlika aritmetic¢kih sredina
Kmax-a izmedu SCXL-a i TCXL-a je statisticki znacajna u korist SCXL te iznosi -0,348 D
(95 % CI -0,673 —-0,023; P = 0,04) (Tablica 6, Slika 2).

Tablica 6. Rezultati sinteze studija za promjenu Kmax-a (mjerna jedinica je dioptrija, D);

smanjenje vrijednosti Kmax-a ukazuje na bolji klini¢ki ishod

Studja NI N2 Nuk SMD  SE 95% CI t P Tff/; ')‘a
AL 40 40 80 0444 0224 -0.890- 0,003 28,86
ombardo 12 22 34 0201 0351 -0.916-0.514 16,25
ggissi 10 10 20 038 0433  -0,523-1,295 11,77
S;gtlesrs 26 35 61 0,780 0,265  -1,310—-0,249 23,80
Stoggrllzm 20 20 40 -0244 0311  -0,874-0,386 19,32

Ukupno 108 127 235 -0,348 0,165 -0,673--0,023  -2,110 0,04 100,00

N1 — broj ispitanika SCXL grupe, N2 — broj ispitanika TCXL grupe, Nuk — ukupni broj ispitanika u studiji, SMD
— standardna razlika aritmetickih sredina (engl. Standardized Mean Difference), SE — standardna pogreska (engl.

Standard Error), 95% CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval), t — t-test

Heterogenost izmedu studija je umjerena 1 nije statisticki zna€ajna (I* = 32,64 %, P = 0,2)

(Tablica 7).

Tablica 7. Mjera heterogenosti studija za Kmax (Cochranov test)

Cochranov Q Stupanj slobode P I?

5,9381 4 0,2 32,64 %

I? = koeficijent heterogenosti
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Al Zubi 2019 - ——
Lombardo 2016 - =

Rossi 2015 = o
Soeters 2015 - —B—
Stojanovic 2014 - .

Ukupni uc¢inak | ‘

1 I I I 1 I
-15  -1,0  -05 0,0 0,5 1.0 1.5

Standardna razlika aritmeti¢kih sredina

Slika 2. “Forest” dijagram za Kmax. Lijevo od “linije bez u¢inka” pogoduje SCXL-u.

Nema znacajnog rizika pristranosti objavljivanja (Eggerov test, P = 0,12; Beggov test P =

0,05), “ljevkasti” dijagram je asimetri¢an (Tablica 8, Slika 3).

Tablica 8. Pristranost objavljivanja za Kmax

Eggerov test Beggov test
Presjek P Kendallov Tau P
3,8934 0,12 0,8000 0,05
0,0 -
0,1
)%j L
%D 0,2 -
QL
< L
=
< 03}
3
w2 L
0.4
0’5 [ | | | |
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5

Standardna razlika aritmetic¢kih sredina

Slika 3. “Ljevkasti” dijagram za Kmax
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4.2.2. Nekorigirana vidna oStrina

U sintezi rezultata promjene UCVA-e ukljueno je pet studija. Dvanaest mjeseci
nakon zahvata UCVA se smanjila u svim studijama za SCXL i TCXL. Standardna razlika
aritmetickih sredina UCVA-e izmedu SCXL-a i TCXL-a nije statisticki znacajna te iznosi

0,0604 logMAR (95 % CI -0,988 — 1,108; P = 0,91) (Tablica 9, Slika 4).

Tablica 9. Rezultati sinteze studija za promjenu UCV A-e (prikazano u jedinicama logMAR);

smanjenje vrijednosti UCVA-e ukazuje na bolji klinicki ishod

Studija N1 N2 Nuk SMD  SE 95% CI t P Tfoz/i ')‘a
Bizlg’l"ga 7376 149 1,681 0,190 1,306 2,057 20,96
ombardo 12 22 34 0568 0357 -1.296-0,159 19,63
ggissi 10 10 20 0395 0433  -1,304-0515 18,85
S;gtlesrs 26 35 61 0370 0258  -0,885-0,146 20,50
St‘ggl}‘fic 20 20 40 0,150 0310  -0,779-0,478 20,06

Ukupno 141 163 304 0,0604 0,533 -0,988 — 1,108 0,114 0,91 100,00

N1 — broj ispitanika SCXL grupe, N2 — broj ispitanika TCXL grupe, Nuk — ukupni broj ispitanika u studiji, SMD
— standardna razlika aritmetickih sredina (engl. Standardized Mean Difference), SE — standardna pogreska (engl.

Standard Error), 95% CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval), t — t-test

Heterogenost izmedu studija je vrlo visoka i znacajna (I* = 94,09 %; P < 0,001) (Tablica 10).

Tablica 10. Mjera heterogenosti studija za UCVA (Cochranov test)

Cochranov Q  Stupanj slobode P I

67,6860 4 <0,001 94,09 %

I2 = koeficijent heterogenosti
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Bikbova 2016 - —l—
Lombardo 2016 I B M———
Rossi 2015 - =
Soeters 2015 - — B
Stojanovie 2014 -~ —
Ukupni u¢inak = ‘
1 1 1 1 1 1 1 I

-5 -1,0 0,5 00 05 1,0 L5 20 25

Standardna razlika aritmetic¢kih sredina

Slika 4. “Forest” dijagram za UCVA. Lijevo od “linije bez u¢inka” pogoduje SCXL-u.

Nema znacajnog rizika pristranosti objavljivanja (Eggerov test, P = 0,09; Beggov test P = 1),

“ljevkasti” dijagram je asimetri¢an (Tablica 11, Slika 5).

Tablica 11. Pristranost objavljivanja za UCVA

Eggerov test Beggov test
Presjek P Kendallov Tau P
-10,7417 0,09 0 1
0,0 -
0,1
g
& 0,2 -
QL
<
=
< 03}
3
w2
0.4
0’5 [ | 1 | | 1 |
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Standardna razlika aritmetic¢kih sredina

Slika 5. “Ljevkasti” dijagram za UCVA.

19



4. REZULTATI

4.3 Sekundarni ishodi
4.3.1 Najbolja korigirana vidna oStrina

U sintezi rezultata promjene BCVA-e ukljuceno je Sest studija. Dvanaest mjeseci
nakon zahvata BCVA se smanjila u svim studijama za SCXL i TCXL. Standardna razlika
aritmetickih sredina BCVA-e izmedu SCXL-a 1 TCXL-a nije statisticki znacajna te iznosi

0,808 logMAR (95 % CI -0,493 — 2,109; P = 0,22) (Tablica 12, Slika 6).

Tablica 12. Rezultati sinteze studija za promjenu BCVA-e (prikazano u jedinicama logMAR);

smanjenje vrijednosti BCVA-e ukazuje na bolji klini¢ki ishod

Studija @ NI N2 Nuk SMD SE 95% CI t P Tfoz/“)‘a
0
Aé 021“9"1 40 40 80 2476 0296  -3,064—-1,887 17,07
Blzk(}’log’ & 73 76 149 1,096 0,175 0,750 — 1,442 17,46
Lo%bfgdo 12 22 34 1252 0,382 0,474 — 2,029 16,69
Rossi 10 10 20 3612 0714  2.112-5,112 14,66
2015
S;’gtgs 26 35 61 1284 0281 0,722 — 1,846 17,13
Sto%g?i‘”c 20 20 40 0476 0314  -0,161—1,112 16,99

Ukupno 181 203 384 0,808 0,662 -0,493 -2,109 1,221 0,22 100,00

N1 — broj ispitanika SCXL grupe, N2 — broj ispitanika TCXL grupe, Nuk — ukupni broj ispitanika u studiji, SMD
— standardna razlika aritmetickih sredina (engl. Standardized Mean Difference), SE — standardna pogreska (engl.

Standard Error), 95% CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval), t — t-test

Heterogenost izmedu studija je vrlo visoka i znacajna (I* = 96,51 %; P < 0,001) (Tablica 13).

Tablica 13. Mjera heterogenosti studija za BCVA (Cochranov test)

Cochranov Q Stupanj slobode P I?

143,1435 5 < 0,001 96,51%

I? = koeficijent heterogenosti
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Al Zubi 2019 - -
Bikbova 2016 - B

Lombardo 2016 — ——

Rossi 2015 B —_—
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Stojanovic 2014 - -
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I
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-4 -2 0 2 4 6

Standardna razlika aritmetickih sredina

Slika 6. “Forest” dijagram za BCVA. Lijevo od “linije bez u¢inka” pogoduje SCXL-u.

Nema znacajnog rizika pristranosti objavljivanja (Eggerov test, P = 0,89; Beggov test P =

0,85), ljevkasti dijagram je asimetric¢an (Tablica 14, Slika 7).

Tablica 14. Pristranost objavljivanja za BCVA

Eggerov test Beggov test

Presjek P Kendallov Tau P

0,8992 0,89 0,06667 0,85

0,0 -
0,1
0.2
0.3
0.4 -

0.5

Standardna greska

0,6 -

0,7

0.8 1 R P L P P P |
-3 -2 -1 0 1 2 3 4

Standardna razlika aritmeti¢kih sredina

Slika 7. “Ljevkasti” dijagram za BCVA
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4.3.2. Najtanja debljina roZnice

U sintezi rezultata promjene TCT-a ukljuene su dvije studije. Dvanaest mjeseci
nakon zahvata TCT se smanjio u svim studijama (osim Soeters i suradnici za TCXL).
Standardna razlika aritmetickih sredina TCT-a izmedu SCXL-a i TCXL-a je statisticki
znacajna u korist TCXL-a te iznosi -1,015 pm (95 % CI -1,391 — -0,638; P < 0,001) (Tablica
15, Slika 8).

Tablica 15. Rezultati sinteze studija za promjenu TCT-a (mjerna jedinica je um); smanjenje

vrijednosti TCT-a ukazuje na losiji klinicki ishod

Studija =~ N1 N2 Nuk SMD  SE 95% CI t P Tfoz/“)‘a
(1]

Aéozl‘;bl 40 40 80 -0,853 0231 -1,314--0392 58.16

S;’gtgs 26 35 61 -1239 0279 -1,798—-0,681 41,84

Ukupno 66 75 141  -1,015 0,191 -1,391--0,638 -5,326 <0,001 100,00

N1 — broj ispitanika SCXL grupe, N2 — broj ispitanika TCXL grupe, Nuk — ukupni broj ispitanika u studiji, SMD
— standardna razlika aritmetickih sredina (engl. Standardized Mean Difference), SE — standardna pogreska (engl.

Standard Error), 95% CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval), t — t-test

Heterogenost izmedu studija je niska i nije klinicki znacajna (I> = 11,83 %, P = 0,29) (Tablica
16).

Tablica 16. Mjera heterogenosti studija za TCT (Cochranov test)

Cochranov Q  Stupanj slobode P I

1,1342 1 0,29 11,83 %

I2 = koeficijent heterogenosti
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Al Zubi 2019 - B

Soeters 2015 - |

Ukupni uc¢inak - ’
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Standardna razlika aritmeti¢kih sredina

Slika 8. “Forest” dijagram za TCT. Lijevo od “linije bez u¢inka” pogoduje TCXL-u.

Ima znacajnog rizika pristranosti objavljivanja (Eggerov test, P < 0,001; Beggov test P =

0,32), ljevkasti dijagram je asimetric¢an (Tablica 17, Slika 9).

Tablica 17. Pristranost objavljivanja za TCT

Eggerov test Beggov test
Presjek P Kendallov Tau P
-8,1047 < 0,001 -1 0,32
0,0 -
<
%01
&
g
< L
=
<
=
8 02}
w2
0’3 [ L | ! | L | ! | L | L |
-1,6 -14 -1,2 -1.0 -0,8 -0,6 -04

Standardna razlika aritmetickih sredina

Slika 9. “Ljevkasti” dijagram za TCT
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4.3.3. Manifestni refrakcijski sferni ekvivalent

U sintezi rezultata promjene MRSE ukljuceno je cCetiri studija. Dvanaest mjeseci
nakon zahvata MRSE se smanjio u svim studijama (osim za Stojanovic i suradnici u TCXL
grupi). Standardna razlika aritmetickih sredina MRSE izmedu SCXL-a i TCXL-a nije
statisticki znac¢ajna te iznosi 0,171 D (95 % CI -0,178 — 0,521; P = 0,33) (Tablica 18, Slika
10).

Tablica 18. Rezultati sinteze studija za promjenu MRSE (mjerna jedinica je dioptrija, D);

smanjenje vrijednosti MRSE ukazuje na losiji klini¢ki ishod (pocetne vrijednosti su bile

negativne)
Studija N1 N2 Nuk SMD  SE 95% CI ( P Tff/; )
A; Ozl‘gbi 40 40 80 0489 0225  0,0412-0,936 34,15
ggissi 10 10 20 -0231 0430  -1,134-0,672 13,87
S;gtlesrs 26 35 61 -0,129 0,256  -0,641-0,383 29,37
St"g?ﬁzm 20 20 40 0329 0312  -0,302-0,961 22,61

Ukupno 9% 105 201 0,171 0,177 -0,178 - 0,521 0,968 0,33 100,00

N1 — broj ispitanika SCXL grupe, N2 — broj ispitanika TCXL grupe, Nuk — ukupni broj ispitanika u studiji, SMD
— standardna razlika aritmetickih sredina (engl. Standardized Mean Difference), SE — standardna pogreska (engl.

Standard Error), 95% CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval), t — t-test

Heterogenost izmedu studija je umjerena i nije klinicki znacajna (I> = 33,01 %, P = 0,21)

(Tablica 19).

Tablica 19. Mjera heterogenosti studija za MRSE (Cochranov test)

Cochranov Q  Stupanj slobode P I

4,4785 3 0,21 33,01 %

I2 = koeficijent heterogenosti
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Al Zubi 2019 - —
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Standardna razlika aritmeti¢kih sredina

Slika 10. “Forest” dijagram za MRSE. Lijevo od “linije bez u€inka” pogoduje TCXL-u.

Nema znacajnog rizika pristranosti objavljivanja (Eggerov test, P = 0,47; Beggov test P =

0,49), ljevkasti dijagram je asimetrican (Tablica 20, Slika 11).

Tablica 20. Pristranost objavljivanja za MRSE

Eggerov test Beggov test
Presjek P Kendallov Tau P
-2,5250 0,47 -0,3333 0,49
0,0 -
0,1 -
s |
gn 0.2
<
_§ l
<
T 03
g
2 -
0,4 -
0’5 [ | 1 | 1 |
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 L5

Standardna razlika aritmetickih sredina

Slika 11. “Ljevkasti” dijagram za MRSE
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4.3.4. Cilindri

U sintezi rezultata promjene CYL-a ukljuceno je Cetiri studija. Dvanaest mjeseci
nakon zahvata CYL se povecao u studiji Soeters i suradnika (SCXL i TCXL), a smanjio u
studiji Stojanovic 1 suradnika (SCXL 1 TCXL). Standardna razlika aritmetickih sredina CYL-a
izmedu SCXL-a 1 TCXL-a je statisticki znacajan u korist SCXL-a te iznosi 0,485 D (95% CI
0,0870 — 0,882; P = 0,02) (Tablica 21, Slika 12).

Tablica 21. Rezultati sinteze studija za promjenu CYL-a (dioptrija, D); smanjenje vrijednosti

CYL-a ukazuje na losiji klini¢ki ishod (pocetne vrijednosti su bile negativne)

Studija =~ N1 N2 Nuk SMD  SE 95% CI t P Tfoz/")m
(1]

S;gtlesrs 26 35 61 0617 0262  0,0932— 1,140 58,67

St"%ﬁr{im 20 20 40 0297 0312  -0,334-0,928 4133

Ukupno 46 55 101 0,485 0,200 0,0870 — 0,882 2,418 0,02 100,00

N1 — broj ispitanika SCXL grupe, N2 — broj ispitanika TCXL grupe, Nuk — ukupni broj ispitanika u studiji, SMD
— standardna razlika aritmetickih sredina (engl. Standardized Mean Difference), SE — standardna pogreska (engl.

Standard Error), 95% CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval), t — t-test

Nema heterogenosti iizmedu studija i nije klinicka znacajna (I = 0 %, P = 0,43) (Tablica 22).

Tablica 22. Mjera heterogenosti studija za CYL (Cochranov test)

Cochranov Q Stupanj slobode P I?

0,6171 1 0,43 0%

I? = koeficijent heterogenosti
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Soeters 2015 = B

Stojanovic 2014

Ukupni uc¢inak - ‘
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Standardna razlika aritmeti¢kih sredina

Slika 12. “Forest” dijagram za CYL. Lijevo od “linije bez u¢inka” pogoduje TCXL-u.

Ima znacajnog rizika pristranosti objavljivanja (Eggerov test, P < 0,001; Beggov test P =

0,32), ljevkasti dijagram je asimetrican (Tablica 23, Slika 13).

Tablica 23. Pristranost objavljivanja za CYL

Eggerov test Beggov test
Presjek P Kendallov Tau P
-6,3830 < 0,001 -1,0000 0,32

0,0 -
0,1 -

Standardna greska
b=
)
I

03

0.4 [1 L ] L | L | L 1 L | L ] L ]
02 00 02 0.4 0.6 0.8 L0 1,2

Standardna razlika aritmetickih sredina

Slika 13. “Ljevkasti” dijagram za CYL
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4.3.5. Gustoéa endotelnih stanica

U sintezi rezultata promjene GES-a ukljuceno je Cetiri studija. Dvanaest mjeseci
nakon zahvata GES se smanjio u svim studijama osim Lombardo i suradnika (SCXL TCXL)
te Soeters 1 suradnika (samo TCXL). Standardna razlika aritmetic¢kih sredina GES-a izmedu
SCXL-a 1 TCXL-a nije statisticki znaajana te iznosi 1,504 stanica/mm? (95% CI -0,588 —
3,595; P =0,16) (Tablica 24, Slika 14).

Tablica 24. Rezultati sinteze studija za promjenu GES (stanice/mm?); smanjenje vrijednosti

GES-a ukazuje na losiji klinicki ishod

Studija N1 N2 Nuk SMD  SE 95% CI t P Tff/")‘a
(1)
Log(‘)bl"gdo 12 22 34 0,069 0350  -0,783 0,645 25,88
Mastropas 55 50 40 7452 0889  5,652-9.252 22,42
qua 2013
%8??5‘ 10 10 20 0307 0431  -0,598-1213 25,51
SIS 26 35 61 0870 0267  -1405--0335 26,19

Ukupno 68 87 155 1,504 1,059 -0,588 — 3,595 1,420 0,16 100,00

N1 — broj ispitanika SCXL grupe, N2 — broj ispitanika TCXL grupe, Nuk — ukupni broj ispitanika u studiji, SMD
— standardna razlika aritmetickih sredina (engl. Standardized Mean Difference), SE — standardna pogreska (engl.

Standard Error), 95% CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval), t — t-test

Heterogenost izmedu studija je vrlo visoka i klini¢ki znacajna (I> = 96,31 %, P < 0,001)

(Tablica 25).

Tablica 25. Mjera heterogenosti studija za GES (Cochranov test)

Cochranov Q  Stupanj slobode P I

81,3035 3 <0,001 96,31 %

I2 = koeficijent heterogenosti

28



4. REZULTATI
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Slika 14. “Forest” dijagram za GES. Lijevo od “linije bez u¢inka” pogoduje TCXL-u.

Ima znacajnog rizika pristranosti objavljivanja (Eggerov test, P = 0,02; Beggov test P = 0,04),
ljevkasti dijagram je asimetrican (Tablica 26, Slika 15).

Tablica 26. Pristranost objavljivanja za GES

Eggerov test Beggov test

Presjek P Kendallov Tau P

12,4827 0,02 1,0000 0,04

0.0 -
0.1+
0,2 _—
0.3 ;
0.4 (-

0,5

Standardna greska

0,6 -

0.7 -

0.8 -

0.9 4 s I ‘ 1 s I ‘ 1 ‘ I
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Standardna razlika aritmetickih sredina

Slika 15. “Ljevkasti” dijagram za GES

29



4. REZULTATI

4.4. Ishodi sigurnosti lijecenja

Od prijavljenih sluc¢ajeva odgode u pocetku reepitelizacije, Cetiri pacijenta i dva oka

pripadaju SCXL grupi, dok u TCXL grupi nema ni jednog slucaja (Tablica 27).

Tablica 27. Broj sluc¢ajeva s odgodom u pocetku reepitelizacije

Studija SCXL (postotak) TCXL (postotak)
Al Zubi 2019 0 0
Bikbova 2016 4 pacijenta (5,5) 0
Lombardo 2016 Nije prijavljeno Nije prijavljeno
Mastropasqua 2013 Nije prijavljeno Nije prijavljeno
Rossi 2015 0 0
Soeters 2015 2 oka (7,7) 0
Stojanovic 2014 Nije prijavljeno Nije prijavljeno

SCXL - standardno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. standard corneal collagen
cross-linking), TCXL - transepitelno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. transepithelial

corneal collagen cross-linking)

Od prijavljenih slucajeva trajnog zamucenja roznice, Cetiri pacijenta 1 Sest ociju pripadaju

SCXL grupi, dok u TCXL grupi nema ni jednog slucaja (Tablica 28).

Tablica 28. Broj slucajeva s trajnim zamucenjem roznice

Studija SCXL (postotak) TCXL (postotak)
Al Zubi 2019 0 0
Bikbova 2016 4 pacijenta (5,5) 0
Lombardo 2016 5 ociju (42) 0
Mastropasqua 2013 Nije prijavljeno Nije prijavljeno
Rossi 2015 0 0
Soeters 2015 1 oko (3,8) 0
Stojanovic 2014 Nije prijavljeno Nije prijavljeno

SCXL - standardno krizno umreZavanje kolagena roznice (engl. standard corneal collagen
cross-linking), TCXL - transepitelno krizno umrezavanje kolagena roznice (engl. transepithelial

corneal collagen cross-linking)

U istrazivanju Al Zubi i suradnika, Cetiri oka SCXL grupe je imalo privremeno zamucenje
roznice koja su se razrijesila kroz tri do Cetiri mjeseca. Vecina ispitanika SCXL grupe je
prijavila da su iskusili bol i fotofobiju u prva dva dana nakon zahvata; medutim to nije bio
slu¢aj kod pacijenata TCXL grupe koji nisu iskusili komplikacije. Bikbova 1 suradnici
izvjestavaju da su u njihovom istrazivanju tri pacijenta (3,8 %) SCXL grupe pokazala blagi

edem strome koji se povukao te Cetiri pacijenta (5,2 %) su imala poremecéeno epitelno
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zarastanje s razvojem centralne magle (engl. haze). Ispitanici TCXL grupe nisu se zalili na
postoperativnu bol ili pogorSanje vida. Kod jednog pacijenta (1,3 %), kojem je uc¢injen TCXL,
keratokonus je nastavio napredovati. U istrazivanju Lombardo i suradnika dva oka (10 %)
TCXL grupe je imalo privremeno zamudéenje roznice koje se razrijesilo, dok pet ociju (42 %)
je imalo trajno zamucenje roznice u SCXL grupi. Takoder dva oka (10 %) TCXL grupe i Sest
ociju (50 %) SCXL grupe je razvilo stromalni edem. Rossi i suradnici nisu primijetili edeme,
zamucenja niti odgode u reepitelizaciji. U radu Soeters 1 suradnika zabiljeZeni su nezeljeni
dogadaji u Cetiri oka (15 %) u SCXL grupi: herpes simplex, sterilni infiltrat (koji se razrijesio),
dvije odgode u pocetku reepitelizacije. U TCXL grupi nije bilo nezeljenih dogadaja, no u
23 % slucajeva je nastavila progresija KC-a. Mastropasqua i1 suradnici te Stojanovic i
suradnici nisu prijavili neZeljene dogadaje, ali Stojanovic 1 suradnici su proveli subjektivnu
evaluaciju boli. Nije bilo znacajne razlike u bodovanju boli (P = 0,38), medutim u TCXL

grupi bol je zapocela brze i krace je trajala.
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Sustavnim pretrazivanjem i meta-analizom sedam RCT-ova analizirano je 424 oka
(360 ispitanika) s progresivnim KC-om. Razlog ukljuc¢ivanja samo RCT-ova je njihova veca
razina kvalitete dokaza (34). Usporedena je ucinkovitost i1 sigurnost SCXL-a i TCXL-a u
lijecenju KC-a. U analizu su ukljuceni iskljucivo rezultati koji su prikupljeni dvanaest mjeseci
nakon zahvata, zbog nedostatka dovoljnog broja studija koji ispunjavaju kriterij ukljucivanja i
imaju razdoblje praéenja duze od dvanaest mjeseci. Studije s kra¢im vremenom pracenja su
iskljucene jer vjerojatno imaju manji klinicki znacaj. Potrebno je duze vrijeme za
preoblikovanje roZnice nakon CXL-a (35). Moguca su i1 pogorSanja dvije godine nakon

zahvata, stoga su potrebni RCT-ovi s duzim razdobljem pracenja (36).

Primarni cilj CXL-a je usporavanje ili zaustavljanje napredovanja te stabilizacija KC-a, obje
tehnike su taj cilj ostvarile (13). U¢inkovite su u poboljSanju vidne ostrine i keratometrijskih
vrijednosti. Od primarnih ishoda, SCXL je bio zna¢ajno ucinkovitiji u izravnavanju Kmax-a,
dok u poboljianju UCVA-e nije bilo zna¢ajnih razlika. Sto se ti¢e sekundarnih ishoda, TCT je
bio znacajno veci nakon TCXL-a te vrijednost CYL-a se znacajno povecala nakon SCXL-a,
ali nije bilo znac¢ajnih razlika u promjenama BCVA-e, MRSE i GES-a. TCXL pokazuje bolji
sigurnosni profil lijeenja, iako su dokazi dobiveni ovim radom ograniceni s obzirom na

zadane ishode i razlike u njihovim izvjestavanjima u radovima.

U vecini analiza ovog rada prisutna je visoka razina heterogenosti. Statisticki znacajne 1
najvise razine heterogenosti su u analizama promjena UCVA-e, BCVA-e i GES-a, dok suu
ostalim niske ili umjerene (statisticki neznacajne). To se moze pripisati razli¢itom broju
ispitanika u studijama, varijacijama u njihovim karakteristikama (dob, spol, predoperativni
parametri ishoda) izmedu studija, ali i razlikama medu grupama unutar samih studija. U
nekoliko studija zabiljezene su razlike u parametrima ishoda medu grupama prije zahvata.
Istrazivanje Stojanovic i suradnika je kontralateralno. Medutim, s obzirom na asimetricnu
prirodu KC-a, osnovne karakteristike ociju ispitanika (npr. debljina roznice, ozbiljnost KC-a 1
vidna oStrina) nisu bile identi¢ne §to moze iskriviti usporedbu izmedu dvaju zahvata (1). Isto

vrijedi i za dio ispitanika u istrazivanju Lombardo i suradnika.

Dok je nacin izvodenja SCXL protokola opcenito bio uniforman, varirao je nacin izvodenja
TCXL protokola. Dvije studije koristile su iontoforezom potpomognuti TCXL te postoje
razlike u koriStenim otopinama riboflavina. Takoder koriSteni su razli¢iti mjerni uredaji.

Neslaganja u mjernim uredajima vjerojatno su djelomicni razlog varijacije u pocetnim
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parametrima ispitanika S§to otezava direktno usporedivanje rezultata izmedu studija (37).
Razlike u postoperativnim terapijskim rezimima predstavljaju jo$ jedan znaajan izvor
varijabilnosti. U studijama su uo¢ene varijacije u koriStenim antibioticima i kortikosteroidima
nakon zahvata. Ove razlike u lijeenju mogu utjecati na zacjeljivanje rana, oporavak epitela,

komplikacije (npr. keratitis) i ishod zahvata (38).

Procjenom ukljucenih studija za kvalitetu i rizik pristranosti s Downs and Black ljestvicom
dobiven je uvid u mnogo nedostataka studija. ali i u teSkoée u savladavanju tih nedostataka u
potencijalnim budu¢im studijama. S obzirom na nacin na koji se intervencije provode, tesko
je zaslijepiti zdravstveno osoblje 1 pacijente. Zdravstveno osoblje i pacijenti najvjerojatnije
mogu pretpostaviti koji je protokol u¢injen na temelju postoperativne boli (39). Potrebno je
viSe RCT-ova s duljim razdobljem praéenja, standardiziranom metodologijom i

izvjestavanjem.

Mali broj studija ukljuenih u meta-analizu ograni¢ava to€nost procjene pristranosti
objavljivanja. U pravilu, potrebno je najmanje deset studija za izradu “ljevkastog” dijagrama.
Snaga Eggerovog i Beggovog testa da pouzdano prepoznaju pristranost objavljivanja je vrlo
niska pri malom broju studija. Takoder snaga testa ovisi o stupnju disperzije medu studijama i
indeksu veli¢ine ucinka koriStenog u analizi (40). Osim toga, prisutnost heterogenosti medu
studijama 1 varijacije u dizajnu studija, karakteristikama populacije i mjerama ishoda dodatno
otezavaju interpretaciju pristranosti objavljivanja. Snaga Eggerovog test opada kada postoji
heterogenost. Problem kod interpretacije “ljevkastih” dijagrama je §to je on iskljucivo
vizualan, stoga je subjektivan i moze dovesti do pogreSnih interpretacija 1 zakljucaka (41).

Stvarna razina pristranosti objavljivanja u ovoj meta-analizi nije odredena.

Rezultati ovog sustavnog pregleda i meta-analize relativno su uskladeni s rezultatima
prethodno objavljenih meta-analiza, mnoge od kojih ukljucuju studije koje su obuhvaéene u

ovim radom.

Wen 1 suradnici ukljucili su osam studija s ukupno 455 ociju, SCXL je pokazao znacajno
smanjenje aritmeticke sredine keratometrije (P = 0,03) nego TCXL jednu godinu nakon

zahvata. Za druge ishode nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika (42).

Kobashi 1 suradnici proveli su meta-analizu sa sedam RCT-ova i 505 oc¢iju. UkljuCene su
studije sa svim vrstama kornealnih ektazija, a ne samo s KC-om. Godinu dana nakon zahvata,

SCXL je pokazao znafajno bolje ishode u smanjenu Kmax (P < 0,001), dok je TCXL
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rezultirao znacajno ve¢om debljinom srediSnjeg dijela roZnice (P = 0,02) i boljom BCVA (P
= 0,02). Zasebno su analizirali i tri NRCT-a koji su ukljucivali 136 ociju. Rezultati su
pokazali znacajno smanjenje vrijednosti Kmax-a (P = 0,008) SCXL metodom u usporedbi s
TCXL-om jednu godinu nakon zahvata te znacajno poveéanje vrijednosti CCT-a (P =0,02) u

korist TCXL-a. Za ostale ishode nisu postojale statisticki znacajne razlike (43).

Li i suradnici su ukljucili tri istrazivanja s 244 oka. Analizom su dobili statisticku znacajnu
promjenu Kmax-a (P = 0,02) SCXL metodom naspram TCXL-om najmanje dvanaest mjeseci
nakon zahvata. TCXL metodom je doSlo do statisticki znac¢ajnog poboljSanja u CDVA (P =
0,007) te povecanja vrijednosti CCT-a (P = 0,07) (44).

Cochraneova analiza sadrZavala je 13 RCT-ova s 567 ispitanika 1 661 o€iju. Podatci iz dvije
studije nisu kombinirani u analizu zbog znacajne heterogenosti (I = 92 %). Autori nisu nasli
statistiCcki znacajnu razliku izmedu metoda u Kmax-u dvanaest mjeseci nakon zahvata ili
kasnije. Zbog znacajne heterogenosti (I> = 70 %), nisu usporedili u€¢inak metoda na promjenu
BCVA-e. Zasebno su usporedili TCXL potpomognut s iontoforezom s SCXL-om 1 nisu nasli
znaCajne razlike izmedu navedenih metoda s obzirom na keratometriju i vidnu oStrinu.
Zakljucili su da zbog niske razine dokaza, nedostatka preciznosti i rizika od pristranosti (zbog
nedostatnog izvjeStavanja, nedosljednosti u mjerenim 1 izvjeStajnim ishodima) ostaje

nepoznato moze li TCXL pruziti prednost u odnosu na CXL za pacijente s KC-om (45).

Meta-analiza Zhang i suradnika obuhvaca Sest RCT-ova s 305 ispitanika i 344 oka. Analizom
su pronasli statistiCki znacajnu razliku medu metodama u promjeni aritmeticke sredine
keratometrije (P = 0,04) i CCT-a (P = 0,03) u korist SCXL-a. TCXL se pokazao boljim u
smanjenju intraokularnog tlaka (P = 0,04). Sto se ti¢e ostalih ishoda, nisu pronadene

statisticki znacajne razlike (46).

D’Oria 1 suradnici su proveli meta-analizu i nasli devet RCT-ova i Sest NRCT-ova (ukupno
1085 ociju). Samo Ccetiri studije su ukljucene zbog visokog rizika pristranosti, stoga je 1085
oc¢iju bilo ukljuceno u kvalitativnu sintezu, a 264 oka u kvantitativnu sintezu. Statisti¢ki
znaCajna razlika uocena je izmedu SCXL i TCXL metoda u korist TCXL metode u
poboljsanju CDVA-e (P < 0,001). TCXL protokol se pokazao sigurnijim za pacijente:
znacajno je smanjen rizik od trajnih zamucenja roznice (P = 0,03) te od odgode u pocetku

reepitelizacije (P = 0,04) (47).
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Do sada najobuhvatniju meta-analizu su nedavno proveli Borchert 1 suradnici. Ukljucuje 27
(RCT-ovi i NRCT-ovi) radova s ukupno 1399 ispitanika 1 1622 oka (800 ociju lijjeceno sa
SCXL-om, 822 oka lijjeCeno s TCXL-om). Usporedbom SCXL-a s TCXL-om nisu nasli
statisticki znacajne razlike s obzirom na CDVA i Kmax dvanaest mjeseci nakon zahvata. Od
sekundarnih ishoda, doslo je do poboljsanja UCVA-e (P < 0,001) te doslo je do smanjenja
CCT-a (P <0,001) metodom SCXL dvanaest mjeseci nakon zahvata (48).

Vecina navedenih meta-analiza iskazuje potrebu za ve¢im brojem standardiziranih RCT-ova s

duzim razdobljem pracenja (42 — 48).

Nedostatci ovog sustavnog pretrazivanja i meta-analize su mali broj ukljucenih studija (Sto
moze smanjiti statisticku snagu analize) s razli¢itim metodoloskim pristupima, populacijama 1
kriterijima uklju¢ivanja, $to je dovelo do znacajne heterogenosti. Neke od ukljucenih studija
imale su ogranienja u kvaliteti metodologije, ukljucuju¢i male uzorke ili nekompletne
podatke; autori studija nisu bili kontaktirani u sluc¢aju nekompletnih ili nejasnih podataka.
Studije su imale relativno kratka razdoblja pracenja, $to ogranicava sposobnost procjene
dugoro¢nih ucinaka intervencija i njihovih trajnih posljedica. Moguce je da su studije imale
znacajnu razinu pristranosti objavljivanja. S obzirom na mali broj studija i dostupnim alatima
to nije bilo moguce izmjeriti. Postoji moguénost subjektivne pristranosti u interpretaciji

podataka.
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6. ZAKLJUCAK
Na temelju provedenog sustavnog istrazivanja i meta-analize moze se zakljuciti sljedece:

1. SCXL i TCXL metode su obje ucinkovite u usporavanju i zaustavljanju napredovanja KC-a,

te u poboljsanju vidne ostrine i keratometrijskih vrijednosti

2. Pokazala se znacajna razlika izmedu SCXL-a i TCXL-a u Kmax-u (P =0,04) i CYL-u (P =
0,02) u korist SCXL-a te znacajna razlika u TCT-u (P < 0,001) u korist TCXL-a koji takoder

ima bolji sigurnosni profil lije€enja

3. S obzirom na primarne ishode, SCXL ima prednost prema TCXL-u, no zbog heterogenosti

studija i drugih nedostataka ovaj rad to sa sigurno$¢u ne moze potvrditi

4. Potrebno je vise standardiziranih RCT-ova s duljim razdobljem pracenja radi postizanja

kvalitetnijih dokaza
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Cilj istrazivanja: Sazeti podatke iz ukljucenih studija i dati preporuku koju metodu (SCXL
ili TCXL) koristiti za lijecenje KC-a.

Ustroj studije. Sustavno istrazivanje i meta-analiza.

Materijal i metode: Pretrazene su baze podataka PubMed i Google Scholar s klju¢nim
rijeCima. Kriterij za uklju¢ivanje studije je RCT koji ukljucuje usporedbu ishoda ucinkovitosti
1 sigurnosti SCXL-a s TCXL-om dvanaest mjeseci nakon zahvata kod pacijenata oboljelih s

KC-om.

Rezultati: Uklju¢eno je sedam studija s ukupno 360 ispitanika i 424 oka. Postojala je
znacajna razlika u Kmax-u (P = 0,04) i CYL-u (P = 0,02) u korist SCXL-a. Postojala je
znacajna razlika u TCT-u izmedu dviju skupina (P < 0,001) u korist TCXL-a, nadalje TCXL
je imao bolji sigurnosni profil. Za UCVA, BCVA, MRSE i1 GES nisu zabiljezene znaajne

razlike.

Zakljucak: Meta-analiza pokazuje da su SCXL 1 TCXL metode obje ucinkovite u
usporavanju i zaustavljanju napredovanja KC-a. SCXL ima prednost prema TCXL-u, no zbog
heterogenosti studija i drugih nedostataka to se sa sigurnos¢u ne moze potvrditi. Potrebno je
viSe standardiziranih RCT-ova s duljim razdobljem pracenja radi postizanja kvalitetnijih

dokaza.

Kljucne rije€i: keratokonus; meta-analiza; krizno umrezavanje kolagena roznice
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8. SUMMARY
Efficacy of cross-linking in the treatment of keratoconus: a meta-analysis

Objectives: To summarize data from the included studies and provide a recommendation on

which method (SCXL or TCXL) should be used for the treatment of KC.
Study Design: Systematic review and meta-analysis.

Materials and Methods: The databases PubMed and Google Scholar were searched with
keywords. The inclusion criteria for studies was RCT that compare the outcomes of the

efficacy and safety of SCXL versus TCXL twelve months after the procedure in patients with
KC.

Results: Seven studies were included with a total of 360 participants and 424 eyes. There was
a significant difference in Kmax (P = 0,04) and CYL (P = 0,02) favoring SCXL. There was a
significant difference in TCT between the two groups (P < 0,001) favoring TCXL,
furthermore TCXL had a better safety profile. No significant differences were observed for
UCVA, BCVA, MRSE and GES.

Conclusion: The meta-analysis shows that both SCXL and TCXL methods are effective in
slowing and halting the progression of KC. SCXL has an advantage over TCXL, but due to
the heterogeneity of studies and other limitations, this cannot be confirmed with certainty.
More standardized RCTs with longer follow-up periods are needed to achieve higher quality

evidence.

Keywords: corneal collagen cross-linking; keratoconus; meta-analysis
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