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Keratokonuksen kohtuullisen uudesta hoitomuodosta valokovetushoidosta ei ole saatavilla paljoa
tietoa suomeksi. Hoitomuotoa toteutetaan ja tutkitaan paljon ympari maailmaa eri-ikaisille potilaille
pitkillakin seurantajaksoilla. Valokovetushoito on verrattain tuntematon hoitomuoto suomen op-
tometrian alalla, vaikka hoitomuotoa kaytetadn myos Suomessa keratokonuksen yhtena hoitome-
netelmana.

Opinnaytetydssa kokoamme ajankohtaista tietoa valokovetushoidosta ja silla saavutetuista tutki-
mustuloksista suomeksi. Katsauksen tavoitteena on luoda luotettavaa suomen kielista tietoa kera-
tokonuksesta ja etenkin valokovetushoidosta sen hoitomuotona. Tavoitteena on myos, etta ai-
heesta kiinnostunut voisi katsauksen avulla saada laaja-alaisen kuvan valokovetushoidon tehok-
kuudesta keratokonuksen hoidossa.

Opinnaytety6 koostuu teoriaosuudesta, kirjallisuuskatsauksesta ja saavutetuista tuloksista. Tutki-
mukselle maaritettiin etukateen hakustrategia seka hakusanat, joilla tutkimuksia haettiin. Hakustra-
tegian ja hakusanojen avulla haettujen tutkimusten joukosta valikoitui ennalta paatettyjen sisaan-
otto ja poissulkukriteerien avulla tutkimuksessamme kaytettavat alkuperaistutkimukset. Katsauk-
seen valikoitui lopulta yhteensa viisi alkuperaistutkimusta ja ne ovat esiteltyna taulukossa.

Katsaukseen valikoituneiden alkuperaistutkimusten tutkimustuloksien perusteella keratokonuksen
valokovetushoito parantaa naontarkkuutta kauas seka pienentaa sarveiskalvon maksimi kaarevuu-
den voimakkuutta. Jokaisessa tutkimuksessa oli mitattu hoidon vaikuttavuutta, myos muilla muut-
tujilla, mutta tutkimuksessamme keskityimme ainoastaan naontarkkuuden seka sarveiskalvon
maksimi kaarevuuden mahdollisiin muutoksiin. Kahdessa alkuperaistutkimuksessa potilaiden
keski-ika oli alle 18-vuotta ja kahdessa tutkimuksessa sarveiskalvon minimi paksuus oli pienempi
keskimaaraisesti kuin muissa tutkimuksissa.

Tutkimustietoa keratokonuksesta ja etenkin valokovetushoidosta seka sen tehokkuudesta tulee
koko ajan enemman, joten parin vuoden kuluttua tdman saman tutkimuksen toistaminen voi olla
hyvinkin ajankohtaista. Tutkimusta voisi myds jatkaa vertailemalla kahden eri valokovetushoitome-
netelman tehokkuutta.

Asiasanat: kirjallisuuskatsaus, keratokonus, sarveiskalvo, myopia, astigmatismi, corneal collagen
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Corneal collagen cross-linking is a sort of new treatment option for keratoconus and it somewhat
unknown treatment in Finnish field of optometry. In Finnish language, there is not so much infor-
mation about corneal collagen cross-linking. Treatment is practiced and examined all around the
world for different aged people and even with long follow-ups.

In this thesis, we collect current information on corneal collagen cross-linking. The aim of the study
is to create reliable Finnish-language knowledge of keratoconus and especially of corneal collagen
cross-linking. The aim is also to raise awareness of keratoconus and corneal collagen cross-linking
and provide an overview of the effectiveness of corneal collagen cross-linking.

The thesis consists of theory section and literary review with accomplished results. Search strategy
and terms were decided in advance. Also, criteria for accepting and dismissing researches, were
decided before starting the search. Five researches were selected to be thesis’s original researches
and those are shown in a chart.

Based on the results of original studies, corneal collagen cross-linking improves visual acuity to the
distance and reduces the maximum curvature of the cornea in patients with keratoconus. Each
study measured the effectiveness of the treatment by using other values also. In two studies, the
mean age of patients was less than 18 years and in two studies the mean corneal thickness was
lower than in the other studies.

Information about researches of keratoconus and corneal collagen cross-linking develops all the
time. So, after a couple of years this same piece of research could be repeated with more relevant
information. Also, this piece of research could be drove forward by comparing effectiveness be-
tween two different corneal collagen cross-linking methods.

Keywords: review, cornea, myopia, astigmatism, keratoconus, corneal collagen cross-linking.
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1 JOHDANTO

Keratokonus on sarveiskalvon tulehdukseton eteneva sairaus, jonka patofysiologiasta ei ole tark-
kaa tietoa. Keratokonuksen aiheuttajaa ei siis tiedetd, eika syntymekanismia tunneta kunnolla. Ke-
ratokonusta sairastavan henkilon nadntarkkuus voi laskea nopeastikin ja sairaus saattaa edetd
nopeasti etenkin lapsi potilailla. (Benjamin 2006: 2805-2806.) Suomessa keratokonusta sairastaa
arvioiden mukaan yhteensa noin 2500-5000 ihmista. Suomen vaestdssa se havaitaan yhdella hen-
kilolla noin 1500-2000 henkea kohden. (Seppanen 2018, Viitattu 01.10.2019.)

Corneal collagen cross-linking (CXL) on toimenpide, jolla sarveiskalvon jaykkyytta vahvistetaan.
Toimenpide perustuu fotodynaamiseen vuorovaikutukseen, jossa kaytetaan valoherkistetta,
yleensé riboflaviinia (B2-vitamiini), seka UV-A -sateilya. Naiden yhteisvaikutus saa aikaan kova-
lenttisen sidoksen sarveiskalvon strooman kollageenikuitujen valille, jolloin sarveiskalvon raken-
teesta tulee tihedmpi ja jaykempi. (Kohlhaas, Maier & Reinhard 2019, Viitattu 3.10.2019.)

Tutkimuksen tavoitteena on luoda luotettavaa suomen kielista tietoa keratokonuksesta ja etenkin
valokovetushoidosta sen hoitomuotona. Tavoitteena on myos lisata tietoisuutta aihealueesta ja etta
aiheesta kiinnostunut voisi katsauksen avulla saada laaja-alaisen kuvan valokovetushoidon tehok-
kuudesta keratokonuksen hoidossa. Tutkimuksessamme keskitymme uudempaan transepiteeli-
seen CXL —hoitoon, jolla ei ole viela FDA:n (U.S. Food and Drug Administration) hyvaksyntaa (Ko-
zarsky 2019, Viitattu 3.10.2019). Transepiteelisessa CXL —hoidossa sarveiskalvon epiteelid ei
poisteta, kun taas niin sanotussa standardi CXL —hoidossa sarveiskalvon epiteelikerros poistetaan
ennen hoidon varsinaista aloittamista (Feldman & Jordan 2019, Viitattu 3.10.2019). Lisaksi opin-
naytetydhomme teoriaosuudessa on koottu tietoa keratokonuksesta, sen oireista ja diagnosoimi-

sesta, seka sen eri hoitomuodoista.

Kirjallisuuskatsaus valikoitui opinnaytetydmme tutkimusmenetelmaksemme, silla sita pidetaan kor-
kealaatuisena tutkimusmenetelmana ja koemme etta, sen avulla on helppo luoda uudehkoa suo-
menkielista tietoa alalle. Lisaksi systemaattisen kirjallisuuskatsauksen erityisen tarkoin maaritelty
prosessi oli mielestdmme sopivasti osittain hyddynnettavissa tutkimuksen aiheeseen. (Johansson,
2007: 4.) CXL -hoidosta on tehty suomenkielinen kirjallisuuskatsaus aiemmin, mutta transepitee-
lista valokovetushoitoa ei ole kasitelty suomeksi lainkaan.



2 SARVEISKALVON ANATOMIA

Sarveiskalvo (cornea) on kirkas, edesta katsottuna ellipsin muotoinen, silmén etuosia suojaava
osa. Lisaksi se on tarkein osa silman optisessa systeemissa, sen taittovoima on noin 75% silman
koko taittovoimasta. Sen rakenne on monimutkainen ja se koostuu useista erilaisista soluista. Nor-
maalissa sarveiskalvossa ei ole verisuonia, joka takaa sen kirkkauden, kuten myos sarveiskalvon
saannollinen lamellaarinen rakenne seka endoteelin pumppauskyky. Ravinnon ja hapen sarveis-
kalvo saa kammionesteesta posteriorisesti seka kyynelnesteesta anteriorisesti. Sarveiskalvossa
on useita hermopéaatteita, jotka tulevat pitkia siliaarihermoja pitkin kolmoishermon silméahaarasta.
(Kivela & Saari, 2011: 16-17; Barr & Efron, 2016: 10; Bowling, 2016: 168.)

Sarveiskalvon keskiverto kaarevuus on horisontaalisesti 12mm ja vertikaalisesti 11,5mm. Normaali
keskipaksuus on noin 540 mikrometria ja se paksunee periferiaa kohti mentéesséa noin 670 mikro-
metriin. Sarveiskalvon keskimaarainen taittovoima on 42 dioptriaa. Taittovoimaan vaikuttaa keskei-
sesti sen kaarevuus. Etupinnan keskiverto kaarevuus on 7,8 millimetria ja takapinnan 6,5 millimet-
ria, jotka yhdessa muodostavat miinuslinssin. Myds taitekertoimien muutokset vaikuttavat valon
taittumiseen. Valo kohtaa suuriakin taitekerroineroja kulkiessaan ilmasta (1) kyynelnesteeseen
(1.33) ja siita sarveiskalvoon (1.376). Nain ollen pienetkin muutokset sarveiskalvon kaarevuudessa
tai esimerkiksi silman kuivumisessa vaikuttavat heikentavasti naontarkkuuteen. (Kivela & Saari,
2011: 16-17; Barr & Efron, 2016: 10; Bowling, 2016: 168.)

Sarveiskalvo muodostuu viidesta kerroksesta (kuvio 1), mutta viime aikoina on ehdotettu kuudetta
kerrosta strooman ja Descementin kalvon valista. Jotkut tutkijat kuitenkin uskovat tdman olevan

osa strooman takaosaa. (Bowling, 2016:168.)
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KUVIO 1. Sarveiskalvon kerrokset (Bowling, 2016: 168).

Epiteeli muodostaa noin 10% sarveiskalvon paksuudesta. Se on noin kuusikerroksinen jatkuvasti
uusiutuva sarveistumaton levyepiteeli. Epiteelin solut irtoavat ja uusiutuvat sykleissd muodostaen
ehjan pinnan, joka estaa esimerkiksi veden, ionien ja patogeenien paasyn syvemmalle sarveiskal-
voon. Epiteeli koostuu yhdesta kerroksesta tyvisoluja, kahdesta kolmeen kerroksesta siipisoluja ja
kahdesta kolmeen kerroksesta levyepiteeli soluja. Lisaksi epiteelissa esiintyy muitakin epiteeliku-
dokseen kuulumattomia soluja. Sen kantasolut vaeltavat limbuksesta ensin kohti keskustaa ja sit-
ten kohti sarveiskalvon pintaa. (Efron, 2016: 10-11.)

Bowmanin kerros on tiivis sidekudoskerros, joka sijaitsee epiteelin tyvikalvon alla. Se koostuu sa-
tunnaisesti jarjestaytyneista kollageenisaikeista. Bowmanin kerros ei uusiudu vaan rikkoutuessaan
siihen muodostuu arpikudosta. Bowmanin kerros puuttuu useilta nisakkailta, joten se ei valttamatta

ole tarkea sarveiskalvon eheyden kannalta. (Efron, 2016: 11.)



Strooma muodostaa noin 90% sarveiskalvon paksuudesta ja 70% kuivapainosta. Sen paksuus on
noin 500mikrometrid. Se koostuu kerroksittain asettuneista yhdensuuntaisista kollageenisaikeista.
Kerroksia on noin 200-250, jokaisen kerroksen paksuus on noin 2 mikrometria ja leveys 9-260
mikrometria ulottuen limbuksesta limbukseen. Kerrosten valissa on litteita keratosyytteja ja stroo-
man vahingoittuessa keratosyytit muodostavat himmeéan arven. (Kivela & Saari, 2011: 16; Bowling,
2016: 168.)

Descementin kalvo muodostuu hienosta kollageenisaikeiden ristikkorakenteesta, joka eroaa stroo-
man kollageenista. Se paksuuntuu koko elinian. Syntyessa paksuus on noin 3-4 mikrometria ja
aikuisena 10-12 mikrometrid. Ensimmainen kolmasosa kehittyy jo sikidaikana ja on rakenteeltaan
porrastettu. Taman jalkeinen kaksi kolmasosaa kehittyy syntyman jalkeen ja se on rakenteeltaan
tasaisempi ja rakeisempi. Dencementin kalvon rakenne on ainutlaatuinen verrattuna muihin kehon
tyvikalvoihin. (Kivela & Saari, 2011: 16; Bowling, 2016: 168.)

Endoteeli muodostuu yhdesta kerroksesta soluja, jotka ovat litteita ja monikulmaisia. Endoteelin
solut rajaavat sarveiskalvon etukammiosta ja pumppaavat nestetta stroomasta etukammioon es-
taen sarveiskalvon turpoamista. Nuorilla aikuisilla solujen tiheys on noin 3000 solua/mm ja ne va-
henevat noin 0.6% vuodessa. Solujen tuhoutuessa viereiset solut laajenevat tayttéen tyhjan tilan,
silla endoteelin solut eivat uusiudu. Solujen tiheyden vahentyessa 500 soluun/mmz2, sarveiskalvon

turvotus kasvaa ja lapinakyvyys heikkenee. (Kiveld & Saari, 2011: 16; Bowling, 2016: 168.)



3 NAONTARKKUUS

Naontarkkuudella eli visuksella tarkoitetaan niin sanottua kulmaerotuskykya ja se mittaa kahden
korkeakontrastisen arsykkeen nakemista erillising. Silman erotuskyvylla eli resoluutiolla tarkoite-
taan pieninta etaisyytta kohteiden valilla, jonka silma vield pystyy erottamaan erillisena. Normaalina
naontarkkuutena pidetaan 1.0 visusarvoa desimaalein merkittynd, mutta useimmiten naontarkkuus
saattaa olla tata parempi. (Benjamin 2006: 442, 480; Skalicky 2016: 273.) Naontarkkuuden luokit-
telu visusarvon perusteella normaalista naosta sokeuteen on esitettyna alla olevassa kuviossa (ku-

vio 2). Kuvassa olevat nadntarkkuuden lukemat ovat esiteltyna desimaalilukuina.
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KUVIO 2. Nédéntarkkuuden luokittelu (Ndkévammaisten liitto ry 2019, viitattu 14.4.2019).

Resoluutioon vaikuttaa kohteen etaisyys; mita Idhempana kohde on, sita helpompi on erottaa pis-
teet toisistaan. Naontarkkuuteen taas vaikuttaa kuinka paljon valoa paasee verkkokalvolle (optiset
tekijat), seka verkkokalvolla sijaitsevien fotoreseptorisolujen herkkyys ja hermoston toiminta (fysio-
logiset tekijat). Yhteista jokaisessa nadntarkkuuden mittausmenetelméssa, on kirjainten pienenty-
minen logaritmisen asteikon mukaisesti, kontrastin pysyessa samana. (Benjamin 2006: 440-442;
Skalicky 2016: 273.) Kuviossa numero 3 on taulukoituna LogMAR asteikon mukaiset naontarkkuu-
det ja vastaavat nadntarkkuudet desimaaleilla, metreilla seka jaloilla merkittyna. Suomessa naon-

tarkkuus ilmoitetaan yleisimmin desimaalilukuina.

10



Foot Metre Decimal LogMAR
20/200 | 6/60 0.10 1.00
20/160 | 6/48 0125 0.90
20/125 | 6/38 0.16 0.80
20/100 | 6/30 0.20 0.70
20/80 6/24 0.25 0.60
20/63 6/19 0.32 0.50
20/50 6/15 0.40 0.40
20/40 6/12 0.50 0.30
20/32 | 6/95 0.63 0.20
20/25 6/75 0.80 0.10

20/20 6/6 1.00 0.00
20/16 6/4.8 1.25 -0.10
20/125 | 6/38 1.60 -0.20

20/10 6/3 200 -0.30
Foot Metre Decimal LogMAR

KUVIO 3. Nééntarkkuus arvot jalkoina, metreiné, desimaaleina sekd LogMAR arvolla (London
School of Hygiene & Tropical Medicine 2019, viitattu 16.11.2019).

Erotuskyky heikkenee, kun muodostuvan kuvan laatu on huonompi. Se voi johtua korjaamatto-
masta taittovirheesta, puutteellisen tarkennuksen takia aiheutuvasta tarpeettomasta akkommodaa-
tiosta tai silmalaseista. Kromaattisia seka monokromaattisia aberraatioita saattaa muodostua,
vaikka taittovirhe olisikin korjattu optimaalisesti. Verkkokalvon reseptorisolujen herkkyys, hermojen
keskinainen vuorovaikutus verkkokalvolla, sek& nakohermoradalla maaraavat erotuskyvyn her-
mostolliset rajat. (Benjamin 2006: 440-441.)
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4 TAITTOVIRHEET

41 Hyperopia

Hyperopiassa valonsateistd muodostuva kuva muodostuu verkkokalvon taakse ja taten kuva on
sumea. Hyperopia voi aiheuttaa naontarkkuuden heikkenemista seka kauas etta lahelle, riippuen
potilaan akkommodaatiosta. Yleisimmin korjaamattoman hyperopian oireet ilmenevat lahelle kat-
sottaessa. Hyperopia voi aiheutua kahdesta eri syysta. Silman taittovoima on joko liian pieni siiman
aksiaaliseen pituuteen verrattuna (refraktiivinen hyperopia) tai silmén aksiaalinen pituus on liian
lyhyt silman taittovoimaan verrattuna (aksiaalinen hyperopia). Refraktiivinen hyperopia voi aiheutua
yhden tai useamman valoa taittavan osan poikkeavasta taittovoimasta, yhden tai useamman valoa
taittavan osan poikkeavasta kaarevuudesta tai normaalia syvemmasta etukammiosta. (Benjamin
2006: 48-50.)

Enemmisto vastasyntyneista on hyperooppeja, mutta hyperooppisuus vahenee lapsen kasvaessa,
jonka my6ta myos silman pituus kasvaa (Laaka 2019, viitattu 16.04.2019). Hyperopian voi korjata
joko kokonaan tai osittain akkommodoimalla. Akkommodaatio lisaa silman taittovoimaa ja nain ol-
len valonsateista muodostuva kuva on joko verkkokalvolla tai lahempana verkkokalvoa kuin aiem-
min. Ylimaaraisen akkommodaation vuoksi hyperooppisilla potilailla saattaa ilmeta lahinaon as-
tenopiaa eli silmien vasymista lahityoskentelyssa. Astenopia ilmenee esimerkiksi nadn sumenemi-

sena seka paansarkyna. (Benjamin 2006: 50-51.)

42 Myopia

Myopiassa silman taittovoima on liian suuri. Talloin valonsateistd muodostuva kuva sijaitsee verk-
kokalvon etupuolella ja kuva on sumea. Myopia voi olla aiheutua silman liian suuresta aksiaalisesta
pituudesta taittovoimaan verrattuna (aksiaalinen myopia). Tai myopia voi olla seuraus silman liian
suuresta taittovoimasta sen aksiaaliseen pituuteen verrattuna (refraktiivinen myopia). Refraktiivi-
nen myopia voi olla seuraus yhden tai useamman silman valoa taittavan osan suuremmasta taitto-
voimasta, yhden tai useamman valoa taittavan osan suuremmasta kaarevuudesta, joka aiheuttaa
taittovoiman suurenemisen tai normaalia matalammasta etukammion syvyydestéa. (Benjamin 2006:
39-40.)
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Myooppinen henkilo nakee tarkasti lahelle, mutta kauas katsottaessa nakeminen on sumeaa.
Osaan silma- ja yleissairauksista saattaa littyd myopiaa. Naita ovat esimerkiksi keratokonus ja
sterofakia, myds alkavan kaihin yhteydesséa saattaa iimetad myopian pienté kasvua. Myopian esiin-

tyvyys on kasvussa koko ajan. (Benjamin 2006: 39; Douglas 2002, viitattu 16.4.2019.)

4.3 Astigmatia

Astigmaattisuus eli hajataitteisuus aiheuttaa kohteen nakemisen sumeana niin kauas, kuin lahelle-
kin katsottaessa. Kohteen nakeminen sumeana aiheutuu, kun silmaan tulevat valonsateet eivat
taitu samaan kohtaan verkkokalvolla. Astigmatia johtuu yleisimmin sarveiskalvon etupinnan muo-
dosta, jolloin sarveiskalvon pinta ei ole sfaarinen eli siind on kaksi eri kaarevuussadetta. Pieni as-
tigmatismi ei valttamatta aiheuta oireita ja hajataittoisuutta voi esiintya niin myopilla, hyperoopilla
kuin emmetroopillakin. liman ja kyynelnesteen rajapinnassa tapahtuu suuri taitekertoimen muutos
ja néin ollen sarveiskalvon kaarevuuden vaihtelu kay ilmi suurimpana dioptrisena voimakkuutena.
Silmaluomien aiheuttama paine sarveiskalvon etupinnalle, seka patologiset rakenteet, kuten tuu-
morit seka chalazion rakkulat, saattavat aiheuttaa sarveiskalvon etupinnan astigmatiaa. Myos sar-
veiskalvon takapinnalla voi olla astigmatiaa, mutta sen maaraa on vaikea mitata tarkasti. Astig-
maattisuus saattaa aiheutua myos linssin pinnan epasaannollisyydesta tai kaltevasta linssista.
Linssista johtuvan astigmaattisuuden aiheuttama taittovirhe on yleensa pieni ja vastakkaisessa
suunnassa sarveiskalvon pinnasta aiheutuvaan astigmatiaan verrattuna. Sarveiskalvon astig-
matismi seka silman sisainen astigmatismi muodostavat yhdessa silman kokonaishajataittoisuu-
den. (Read, Collins & Carney 2006, viitattu 17.04.2019; Bowling 2016:51-53; Laaka 2019, viitattu
16.04.2019.)

Hajataittoisuus luokitellaan yleensa paaleikkaussuuntien mukaisesti. Sdanndllisessa astigmatiassa
kaksi paaleikkaussuuntaa on 90 asteen kulmassa toisistaan, kun taas epasaanndllisessa astig-
matiassa paaleikkaussuunnat on muussa kuin 90 asteen kulmassa toisistaan. Merkittava epasaan-
ndllinen astigmatismi on harvinaista, mutta sita esiintyy esimerkiksi arpeutuneen sarveiskalvon tai
keratokonuksen yhteydessa. Astigmatia voidaan luokitella myds pienimman taittovirheen akseli-
suunnan mukaisesti. Jos pienin taittovirhe on horisontaalisesti £20°, on tdma saanndn mukaista
astigmatismia. Jos taas jos pienin taittovirhe on vertikaalisesti £20°, on kyseessa saannon vastai-

nen astigmatismi. Vinon sateen astigmatismia on, kun pienimman taittovirheen akselisuunta on
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joko 20:nen® ja 70:nen® tai 110:nen® ja 160:nen°® valilla. (Benjamin 2006: 52-54; Read, Collins &
Carney 2006, viitattu 17.04.2019.)
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5 KERATOKONUS

Keratokonus on sarveiskalvon tulehdukseton eteneva sairaus. Se aiheuttaa muutoksia sarveiskal-
von kollageenin rakenteessa seka jarjestyksessa. Ensimmaiset kudosmuutokset tapahtuvat sar-
veiskalvon epiteelikerroksessa. Keratokonuksen patofysiologiasta ei ole tarkkaa tietoa eli sen ai-
heuttajaa ei siis tiedeta, eika syntymekanismia tunneta kunnolla. Sairaus on bilateraalinen, jolle on
ominaista sarveiskalvon ohentuminen seké niin kutsutun karjen kasvaminen (kuvio 4). Kérjen kas-
vaminen johtaa sarveiskalvon kaarevuuden kasvamiseen seka epasaannollisen astigmatian ja
myopian lisdantymiseen. Keratokonus voidaan luokitella sarveiskalvon maksimi kaarevuuden voi-
makkuuden mukaan. Lievassa keratokonuksessa maksimi kaarevuuden voimakkuus (Kmax) on
pienempi kuin 48 dioptriaa, kohtalaisessa 48-54 dpt ja vakavassa suurempi kuin 54 dpt. (Benjamin
2006: 2792,2805; Kankariya, Kymionis, Diakonis & Yoo 2013, Viitattu 4.10.2019; Bowling 2015:
218; Ambati, Mukhtar 2017, Viitattu 4.10.2019.)

KUVIO 4. Vasemmalla normaali terve sarveiskalvo ja oikealla keratokonuspotilaan sarveiskalvo
(Mayo Clinic 2019, viitattu 15.11.2019).
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Suomessa keratokonus on melko harvinainen sairaus. Arvioiden mukaan Suomessa on yhteensa
noin 2500-5000 keratokonuspotilasta. Suomen vaestdssa se havaitaan yhdellda henkilélla noin
1500-2000 henkea kohden. (Seppanen 2018, viitattu 01.10.2019.) Yhdysvalloissa sita arvioidaan
esiintyvan noin yhdella 2000 ihmisesta. Esiintyvyytta on haastavaa arvioida tarkasti, silla esimer-
kiksi tehdyt testit seka taudin maarittelyssa kaytetyt kriteerit vaihtelevat laajalti. Tauti saa alkunsa
yleisimmin noin 12-20 vuoden iassa ensin yhdessa siimassa. Taudin eteneminen loppuu yleensa
noin 50 vuoden iass4, jolloin tauti on edennyt myos toiseen silmaan. Pediatrinen keratokonus, eli
keratokonus lapsilla on aggressiivisempi, mita keratokonus aikuisilla (Ambati & Mukhtar 2017, Vii-
tattu 4.10.2019). Vain noin 10% esiintyvasta keratokonuksesta on perinn6llista, taten useimmiten
potilaiden perhehistoriasta ei 16ydy keratokonuspotilaita. Myds joukko systeemisia sairauksia voi-
daan yhdistaa keratokonukseen liittyvaksi tekijaksi. (Benjamin 2006: 2805-2806, 2808, 2813.)

Keratokonuspotilailla esiintyy enemman heinanuhaa, astmaa, ihottumaa seka ruoka-allergioita ver-
rattuna muuhun vaestoon. On myds teorioita, etta esimerkiksi atopiaan liittyva silmien krooninen
hierominen aiheuttaisi keratokonusta tai luettaisiin vahintaan riskitekijoihin. Keratokonuksen esiin-
tyvyys on yleisempaa Down-syndroomassa, kuin yleisesti vaestolla. Syyna on mahdollisesti kroo-
ninen silmien hankaaminen. Aiheuttaja Down-syndrooma potilaiden silmien hankaamiseen on luul-
tavimmin blepharitis (luomitulehdus). Eraassa tutkimuksessa kavi ilmi, etta tutkimukseen osallistu-
neista Down-syndroomapotilaista 46%:lla oli blepharitis. Ei tiedetd, onko Down-potilailla esiintyva
keratokonuksen syy enemman geneettisen vai mekaanisen tekijan seuraus. Keratokonusta esiin-
tyy myds useammin systeemisissa sidekudossairauksissa kuten Ehlers-Danlosin, Marfanin ja
Crouzonin syndroomissa. Hormonit saattavat olla keratokonuksen yksi aiheuttajista, koska useim-
miten keratokonus kehittyy puberteetti-idssa. Samoin raskauden aikana, keratokonus kehittyy
usein vakavampaan muotoon. Kuitenkaan taysin suoraa yhteyttd hormonien ja keratokonuksen
valilla ei ole pystytty todistamaan. Myds allergiaan liittyva sidekalvon tulehdus seka retinitis pig-
mentosa ovat liitetty keratokonukseen. (Rabinowitz 1998, Viitattu 4.10.2019; Benjamin 2006: 2806-
2807, 2813; Bowling 2016: 213.)

5.1 Oireet, Ioydokset ja diagnoosi

Keratokonuksen yleisimpiin oireisiin kuuluu alentunut naontarkkuus parhaalla mahdollisella kor-

jauksella. Paras mahdollinen korjaus voi olla joko silmalaseilla tai pehmeilla piilolaseilla toteutettu.
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Ensimméinen merkki nadntarkkuuden laskusta on asiakkaan moitteet kaukonadn sumeudesta.
Toinen yleisimmista oireista on normaalia suuremmat silmalasireseptiin tulevat hajataitteisuutta
korjaavan sylinterivoimakuuden ja akselisuunnan muutokset lyhyenkin ajan sisalla. Sylinterivoi-
makkuuden muutokset saattavat olla 0.75dpt - 1.50dpt tai enemman ja korjauksen akselisuunta
saattaa muuttua jopa muutaman kuukauden kuluessa. Edella mainitut muutokset siimalasiresep-
tissa eivat ole tavanomaisia, jos potilaalla ei ole keratokonus. Keratokonuksesta aiheutuu epa-
saannollista astigmaattisuutta, jonka myoéta potilas saattaa alkaa siristelemaan parantaakseen kor-
jaamattoman astigmatian hetkellisesti. Korjaamattomasta astigmatiasta saattaa aiheutua myds as-
tenopiaa. Sarveiskalvon eri kaarevuuksista johtuen keratokonus potilalla esiintyy usein kaksoisku-
via monokulaarisesti seka vaaristymia kohteiden ymparilla. Muita mahdollisia oireita ovat valoherk-
kyys seka valokehét valojen ymparilla, etenkin yolla ajamisen yhteydessa. (Benjamin 2006: 2794-
2796.)

Keratokonuksen yleisimpia 10ydoksia ovat saksiliike seké vaaristynyt skiaskopiaheijaste. Vaaristy-
nyt heijaste ja saksiliike ovat seurausta sarveiskalvoon muodostuneesta kartiosta. Skiaskopiahei-
jastuksen vaaristymat tulevat mahdollisesti esille ilman pupillin laajentamista, mikali kartio sijaitsee
sarveiskalvon keskeisella alueella. Laajentaessa saadaan kuitenkin esille heijasteet koko sarveis-
kalvon alueelta. Skiaskopia on yksi tarkeimmista keratokonuksen diagnosoinnin valineista, koska
sen avulla pystytdan paikantamaan keratokonuksen kartion sijainti ja laajuus. Sarveiskalvon topo-
grafia on my0s tarkea tyokalu lI6yddsten havaitsemiseen. Topografiassa esiintyy muutoksia jo ke-
ratokonuksen alkuvaiheessa, silla sarveiskalvon kaarevuus arvot jyrkkenevat taudin edetessa. To-
pografian avulla myds keratokonuksen kérjen paikantaminen on helppoa. (Benjamin 2016: 2795-
2796.)

Mikroskoopin kayttaminen sarveiskalvon tutkimisessa on tarkeda. Useimmiten keratokonus on jo
joko kohtuullisen tai pitkalle edennyt ennen kuin mikroskoopilla havaittavat muutokset ovat huo-
mattavia. Ensimmaisia mikroskoopilla havaittavia muutoksia sarveiskalvossa on Fleischer:in ren-
gas. Fleischer:in rengas on hemosiderin pigmenttia eli rautaa varastoivan valkuaisaineen ha-
joamistuotteen pigmenttid. Rengas on havaittavissa kérjen niin kutsutun juuren ymparilla, mustan
varisena kaarevana linjana. Se on keratokonuksen alkuvaiheessa laajempi seké héilyva rajainen.
Taudin edetessa rengas muuttuu tarkkarajaisemmaksi, ohuemmaksi ja enemman ympyran muo-
toiseksi. (Benjamin 2006: 2796-2797; Bowling 2016: 213.)
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Toinen mikroskoopilla huomattava keratokonuksen aiheuttama 16ydds sarveiskalvossa on Vogtin
stirat. Ne ovat syvia valkoisia vertikaalisia viivoja sarveiskalvon stroomassa. Striat sijaitsevat stroo-
massa posteriorisesti tai descementin kalvossa ja ne rajoittuvat keskeiselle alueelle sarveiskalvolla.
Striat eivat etene sademaisesti. Sarviskalvossa olevat hermot saattavat olla nakyvampia keratoko-
nus potilailla ja ne saatetaan sekoittaa strioihin. Striat on mahdollista sekoittaa myds keratokonuk-
sen aiheuttamiin arpin jotka sijaitsevat bowmanin kerroksessa sarveiskalvolla. Sarveiskalvon ar-
peutuminen on Yyleista edenneessa keratokonuksessa ja sita esiintyy yleensa kartion karjessa tai
sen lahettyvilla. Arpeutuminen saattaa alkaa hentoina viivoina ja kehittya lopulta sumuisiksi arviksi.
Arpien kehittyminen johtaa mahdollisesti nadntarkkuuden huonontumiseen, jota ei voida korjata
edes piilolinsseilla. Munsoninmerkki on yksi edenneen keratokonuksen tunnus. Siina alaspéain kat-
sottaessa keratokonuksen kartion karki puskee alaluomea ulospéin ja tama on havaittavissa ilman
mikroskooppia. (Benjamin 2006: 2796-2799, 2803; Bowling 2016: 213.)

Pitkalle edennyt keratokonus on helppo tunnistaa, mutta aikaisessa vaiheessa olevan keratokonuk-
sen tunnistaminen on haastavaa, ellei potilaalla ole selkeita oireita. On mahdollista, etta kerato-
konuspotilas kay usean vuoden ajan usealla eri ammattilaisella, ennen keratokonuksen huomaa-
mista. Talloin yleensa korjauksella saavutettu naontarkkuus on vain hieman alentunut ja sarveis-
kalvon topografiaa ei ole tehty. (Benjamin 2006: 2793-2794.)

5.2 Hoitomenetelmat

Keratokonuksen aiheuttamaa naontarkkuuden heikkenemista voidaan korjata silmalaseilla seka
pehmeilla piilolinsseilla taudin alkuvaiheessa. Nama eivat kuitenkaan hidasta taudin etenemista.
Keratokonuksen edetessa parempi naontarkkuus saadaan kuitenkin yleensa kovilla piilolinsseilla
(rigid gas permeable RGP). (Benjamin 2006: 2826-2828.) RGP-linssi pitaa muotonsa silmaan aset-
taessa, jolloin sarveiskalvon ja linssin véliin jaa niin sanottu kyynellinssi, joka myos taittaa silmaan
tulevaa valoa. Kyynellinssi neutralisoi myds keratokonuksen aiheuttamaa sarveiskalvon epasaan-

nollista astigmatismia. (Efron 2016: 253.)
Corneal collagen cross-linking (CXL) on toimenpide, jolla sarveiskalvon kestavyytta vahvistetaan.

Toimenpide perustuu fotodynaamiseen vuorovaikutukseen, jossa kéytetaan valoherkistetta,

yleensa riboflaviinia (B2-vitamiini) seka UV-A -sateilya. Riboflaviini laitetaan silm&an tippoina, joka
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tunkeutuu sarveiskalvon syvempiin kerroksiin ja sita lisatdan koko hoidon ajan. Samalla sarveis-
kalvoa altistetaan UV-A -sateilylle noin 30 minuutin ajan, tutkimuksesta riippuen. Tama saa aikaan
kovalenttisen sidoksen sarveiskalvon strooman kollageenikuitujen valille, jolloin sarveiskalvon ra-
kenteesta tulee tihedmpi ja jaykempi. Sateilytyksen aikana sarveiskalvon paksuus tulisi olla yli
400mikrometria, jotta silman sisaiset (intraokulaariset) rakenteet eivat vaurioidu. Hoitomuotoa kay-
tettiin ensimmaisen kerran potilailla 1990-luvulla ja ensimmaiset tutkimustulokset on julkaistu 2003.
CXL-hoitoa voidaan kayttaa muun muassa myopian, sarveiskalvon turvotuksen ja keratokonuksen
hoitoon. Hoito tulisi aloittaa aikaisessa vaiheessa, jotta keratokonuksen eteneminen voidaan py-
sayttaa. (Batista, Breunig, Hager, Konig & Seitz 2019, Viitattu 3.10.2019; Eliacik, Kirgiz & Yildirim
2019, Viitattu 3.10.2019; Kohlhaas, Maier & Reinhard 2019, Viitattu 3.10.2019.)

Toimenpiteesta on eri variaatioita. Niin sanotussa standardi CXL:ssa sarveiskalvon epiteeli poiste-
taan 7-9mm alueelta ennen riboflaviinin tiputusta silmaan. Tama metodi keksittin Saksan Dres-
denissa Theo Seilerin, Eberhard Sporlin ja Gregor Wollensakin toimesta. (Holopainen, Krootila,
Viitattu 3.10.2019.) Uudempaa menetelmaa, jossa sarveiskalvon epiteeli pidetaan ehjana ja ribofla-
viini imeytetaan sarveiskalvoon kayttamalla esimerkiksi erilaisia kemikaaleja, kutsutaan transepi-
teeliseksi sarveiskalvon valokovetushoidoksi (TE-CXL, ATE-CXL) (Feldman & Jordan 2019, Vii-
tattu 3.10.2019). Talla hetkellda ainoastaan standardi CXL-hoito on FDA:n (U.S. Food and Drug
Administration) hyvaksyma hoitomuoto (Kozarsky 2019, Viitattu 3.10.2019).

Intrakorneaalinen rengas on synteettisesta materiaalista valmistettu implantti, joka asetetaan sar-
veiskalvon stroomaan (kuvio 5). Ensimmaisen kerran sen kayttéa keratokonuksen hoitoon ehdo-
tettiin vuonna 2000, kun professori Joseph Colin huomasi, etté Intrakorneaalinen rengas vaikutti
tasoittavasti k-arvoihin seka kudoksen epasymmetriaan. Vuonna 1999 renkaan kaytto oli jo hyvak-
sytty FDA:ssa kohtalaisen myopian korjaamiseen. Nykyaan renkaita on tullut markkinoille useita
erilaisia, mutta yleisimpia kliinisessa kaytossa ovat Keraring ja Intacs. Muita keratokonuksen hoi-
toon kaytettavia renkaita ovat Ferrara ring ja Intacs SK. Pelkk&éa intrakorneaalista rengasta kayte-
taan yleensa hoitomuotona ainoastaan ei-etenevaan keratokonukseen. (Alio & Vega-Estrada
2016, Viitattu 3.10.2019; Hashemi, Heidari & Mohammadpour 2017, Viitattu 3.10.2019.)
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~ Reshaped cornea

KUVIO . Intrakorneaalinen rengas (Keratokonus Australia 2019, viitattu 15.11.2019).

Sarveiskalvosiirto, eli keratoplastia, tehdaan yleensa nakokyvyn parantamiseksi pitkélle eden-
neessa keratokonuksessa, jossa nakokykya ei voida enaa parantaa esimerkiksi piilolinsseilla, sil-
maélaseilla tai intrakorneaalisella renkaalla. Noin 12-20% keratokonuspotilaista tarvitsee lopulta sar-
veiskalvosiirteen. Keratoplastiaan on olemassa useita erilaisia tekniikoita. Sarveiskalvo voidaan
uusia kokonaan tai pelkastaan anteriorinen tai posteriorinen osa. Siirre irrotetaan 12-24 tunnin ku-
luttua luovuttajan kuolemasta ja tutkitaan mahdollisten infektioiden varalta. (Bowling 2016: 240;
Hashemi, Heidari & Mohammadpour 2017, Viitattu 3.10.2019.)

Yll& olevat hoitomenetelmét ovat kaytdssa Suomessa, mutta eripuolilla maailmaa on testattu myés
hoitokeinojet yhdistelmia, esimerkiksi Intrakorneaalisen renkaan kayttd yhdessa CLX —hoidon
kanssa. Myds geeniterapian tehokkuutta tutkitaan, silla keratokonus on osittain periytyva.
(Hashemi, Heidari & Mohammadpour 2017, Viitattu 3.10.2019.)
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6 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE, TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tutkimuksen paatarkoituksena on kartoittaa tietoa keratokonuksesta ja corneal collagen cross-lin-
kingista, koska keratokonuksen CXL- hoitomuoto on verrattain vahan tunnettu hoito Suomen op-
tometrian alalla. Tutkimuksessamme keskitymme uudempaan transepiteeliseen CXL -hoitoon. Sel-
vittmme ja kokoamme ajankohtaista tietoa transepiteelisen corneal collagen cross-linkingin hoito-
tuloksista. Tutkimuksen tavoitteena on luoda luotettavaa suomenkielista tietoa luotettavista eng-
lannin kielisista lahteista, keratokonuksesta (syyt, oireet, toteaminen) ja sen hoitomuodoista, pa-
neutuen ATE-CXL-hoitoon. Luotettavia suomenkielista [ahteita aihealueeseen liittyen on erittain
vahan, joten tdman vuoksi tavoitteemme on liséta tietoisuutta keratokonuksesta ja CXL-hoidosta
optisella alalla. Uudehkon hoitomenetelman tutkiminen kiinnostaa meita erityisen paljon ja halu-
amme tuoda kyseisen aihepiirin alkuperaistutkimuksia helpommin l0ydettavaksi. Aiheesta kiinnos-
tunut voi katsauksen avulla saada laaja-alaisen kuvan ATE-CXL-hoidon tehokkuudesta kerato-

konuksen hoidossa.

Tutkimuskysymyksen méaarittdmiseen hyddynnetaan PICO-menetelmaa. PICO-menetelmé auttaa
selkeyttamaan ja muotoilemaan tutkimuskysymysta seka tunnistamaan minkalaista tietoa tarvi-
taan. PICO kasitteessa P = problem, patient tai population, | = intervention (tutkittava menetelma),
C = comparison (vertailu) ja O = outcome (lopputulosmuuttuja). (Téhtinen 2007: 24.) Tutkimukses-
samme P on keratokonus, | on transepiteelinen valokovetushoito, C on vaikus ja O on tapahtuvat
muutokset sarveiskalvon kaarevuudessa seka naontarkkuudessa. Pyrimme vastaamaan tutkimus-

kysymykseen mahdollisimman perusteellisesti ja kattavasti.
Pico-menetelméan avulla tutkimuskysymykseksi muodostui:
Keratokonuksen hoitoon kaytetyn transepiteelisen valokovetushoidon vaikutus sarveiskalvon

Kmax-arvoon ja nadntarkkuuteen.

Tahan kirjallisuuskatsaukseen on otettu vain tutkimukset, jotka vastaavat tarkasti tutkimuskysy-

mykseen. Tutkimuksen kulku on esitetty kappaleessa 8.
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7 KIRJALLISUUSKATSAUS

Kirjallisuuskatsauksen paamaarana on kehittaa jo olemassa olevaa teoriaa ja luoda myés uutta
teoriaa. Useimmiten kirjallisuuskatsauksella haetaan vastausta kysymykseen eli tutkimusongel-
maan. Katsaus edellyttaa aina, etta rajatusta aihealueesta on tutkittavaa tietoa saatavilla: se voi
tarkoittaa kahden tutkimuksen yhteiskasittelya tai jopa laajaa tutkimuskokonaisuutta. Kirjallisuus-
katsaus mahdollistaa olemassa olevan tutkimuksen kokonaisuuden hahmottamisen ja sen avulla
saadaan mielikuvaa, kuinka paljon alkuperaistutkimuksia on jo olemassa ja millaisia tutkimukset

ovat sisallollisesti seka menetelmallisesti. (Johansson 2007: 3; Leino-Kilpi, 2007: 2.)

Kirjallisuuskatsauksessa luodaan siis tutkimusta tutkimuksesta, joka tarkoittaa alkuperaistutkimus-
ten tulosten kokoamista. Kootut tutkimustulokset toimivat pohjana uusille tutkimustuloksille. Valmiin
kirjallisuuskatsauksen tulee tayttaa tieteen metodille asetettavat yleiset vaatimukset. Yleisia vaati-
muksia ovat esimerkiksi julkisuus, itsekorjaavuus, kriittisyys seka objektiivisuus. ltsekorjaavuus tar-
koittaa, etta tutkimustulosten puutteellisuudet ja virheet on poistettavissa uusilla tutkimuksilla. Tie-
teellisten tulosten taytyy olla julkista tietoa ja niiden on oltava kriittisesti arvioitavissa. (Salminen,
2011:1-3, Viitattu 15.4.2019.)

Kirjallisuuskatsaus suuntautuu tiettyna aikana tehtyihin tutkimuksiin, se on tiivistelma maaritetyn
aihepiirin, jo olemassa olevien tutkimusten keskeisimmasta sisallosta. Kirjallisuuskatsausta teh-
dessa tutkija kay lapi paljon tutkimusmateriaaleja silla katsaukseen siséllytetdén ainoastaan asi-
aankuuluvat seka tarkoitusta vastaavat alkuperaistutkimukset. Kirjallisuuskatsauksella on mahdol-
lista esittaa tutkimusten tuloksia tiivistetysti ja tutkia niiden johdonmukaisuutta. Sen avulla voi huo-
mata tutkimuksessa olevat puutteet, jotka tuovat esiin uusia tutkimustarpeita. Systemaattisuudella
pyritaan luomaan katsaukselle kriteereja, jotka antavat tutkimukselle tieteellista luotettavuutta. (Jo-
hansson, 2007:4-5; Salminen, 2011: 9-10, Viitattu 15.4.2019.)

Hyddynndmme Kkirjallisuuskatsauksen tydprosessissa Finkin (2015: 4) seitsenvaiheista jaottelua
systemaattisen kirjallisuuskatsauksen eri tyovaiheista. Tyovaiheet kayvat iimi kuviosta 6.  Aluksi
maaritetaan tutkimuskysymys, jonka jalkeen tehdaan paatos katsauksessa kaytettavista tietokan-
noista seka kirjallisuudesta. Taman jalkeen valitaan hakutermit. Hakutermien tarkka valinta mah-
dollistaa hakutuloksien jakamisen siten, etta hakutuloksien rajaamisen jalkeen jaljelle jaa ainoas-

taan tutkimuskysymykseen vastaava materiaali. Neljannessa vaiheessa maaritetaan sisaanotto- ja
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poissulkukriteereita esimerkiksi julkaisukielen tai -vuoden perusteella. Seuraavassa vaiheessa on
tarkoituksena arvioida tutkimusten laatua ja valita katsaukseen laadukkain saatavilla oleva alkupe-
raistutkimusten joukko. Kuudennessa vaiheessa tehdaan itse kirjallisuuskatsaus, jonka jalkeen on

viimeisena tulosten syntetisointi. (Salminen 2011: 10, Viitattu 15.4.2019.)

Report on current knowledge: justify the need for research;
explain research findings; describe quality of research

/\

ommicrne.| | JSmas, |

el

KUVIO 6. Kirjallisuuskatsauksen tyévaiheet (Fink 2005: 4, viitattu 15.4.2019).
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8 KIRJALLISUUSKATSAUKSEN SUORITTAMINEN

8.1  Hakustrategia

Viime vuosina CXL —hoidon toimivuudesta keratokonus potilaille on tehty paljon tutkimuksia pitkil-
lakin seurantajaksoilla. Tehdessamme koehakuja kevaalld 2019 huomasimme, etta Suomessa
seurantatutkimuksia ei ole tehty. Tasta syysta haut kohdistettiin ainoastaan kansainvalisiin tieto-
kantoihin ja ne toteutettiin ainoastaan englannin kielisilla hakusanoilla. Haut suunnattiin ilmaisiin
minen onnistui ilmaiseksi. Hakukoneina kaytettin PubMedia, Google Scholaria, Ebscoa, seka
Science Directid. Paasaantoisesti hakuprosessissa hyddynnettiin sahkdisia englannin kielisia tie-
tokantoja, silla kirjallisuutta on saatavilla hyvin vahan ilmaiseksi. Pubmed ja Sciense direct ovat
laajoja terveydenhuollon tietokantoja. Google Scholar oli mukana vertaillaksemme tietokantojen

tuloksia.

Valituista hakusanoista muodostettiin englanninkielisia hakulausekkeita kayttaen Boolen logiikkaa,
joilla muodostetaan AND-, OR- ja NOT-lausekkeita. OR —operaattori lisaa viitteiden maaraa, kun
taas AND- ja NOT —operaattorit rajaavat niita. Lisaksi kaksi sanaa voidaan yhdistaa yhdeksi fraa-
siksi kirjoittamalla sanat “-merkkien valiin. Lisaksi hakutuloksia voi rajata hakukoneiden omilla ra-
jausmahdollisuuksilla. (Tahtinen 2007: 23-25.)

Systemaattisia virheita voidaan ehkaista maarittelemalla tarkat sisaanotto- ja poissulkukriteerit
(Axelin & Pudas-Tahka 2007, 48). Sisaanotto- ja poissulkukriteereja pohtiessa otettiin huomioon,
ettd aiheesta jaa laaja, luotettava ja tutkimusongelmaan vastaava aineisto hyddynnettavaksi, pois
suljetuista tutkimuksista huolimatta. Katsauksessa rajattiin tutkimuksien julkaisuvuosiksi 2014-
2019, jotta hyddynnettavissa oleva tutkimustieto olisi mahdollisimman nykyaikaista. Tutkimuksessa
haettiin, ettéd vertailtavat tutkimukset ovat mahdollisimman samankaltaisia lahtokohdiltaan, jotta tut-
kimuksien vertailusta muodostuva aineisto olisi mahdollisimman luotettavaa. Taman tutkimuksen

kriteerit on listattu taulukkoon 1.

Taulukon 1 sisaanottokriteereihin maariteltiin, ettad tutkimuksen tulee kasitelld keratokonusta ja
ATE-CXL -hoitoa seké tutkimuksien taytyy vastata tutkimuskysymykseen. Lisaksi potilaiden ainoa
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hoito on ATE-CXL, muita hoitoja tai leikkauksia siimaan ei saa olla tehtyn&. Tutkimuksen otsikon ja

sisallon tulee vastata toisiaan. Julkaisujen aikavaliksi maariteltiin viisi vuotta, joten tutkimuksen jul-

kaisuvuosi tulee olla 2014-2019 valilla. Tutkimuksen taytyy olla kokonaisuudessaan luettavissa il-

maiseksi, jotta tutkimuksemme tayttaa jo suunnittelu vaiheessa maaritellyn maksuttomuuden. Tut-

kimuksen julkaisukielen taytyy olla englanti ja tutkimuksen on oltava seurantatutkimus.

TAULUKKO 1. Tutkimuksen sisdénotto- ja poissulkukriteerit

Sisaanottokriteerit

Poissulkukriteerit

Tutkimus kasittelee keratokonusta ja ATE -

Corneal collagen cross-linkingia

Tutkimustulos vastaa tutkimuskysymykseen
Potilaalle ei ole tehty leikkauksia tai muita hoi-

toja kohdistuen silmaan

Tutkimuksen otsikko ja sisaltd vastaavat toisi-

aan

Tutkimus on julkaistu vuosina 2014-2019

Tutkimus on saatavilla kokonaan veloituksetta

Tutkimuksen julkaisukieli on englanti

Seurantatutkimus

Tutkimuksesta puuttuu olennaisia tietoja, ku-

ten julkaisun paivamaara, tutkimustulos tai te-

kijat

Tutkimuksessa on kaytetty elaimia

Potilaalla on myds jonkin muu silmasairaus

CXL-hoidossa on poistettu epiteeli

Tutkimus ei ole luettavissa kokonaan OAMK:n

tunnuksilla

Tutkimus ei ole sahkoisesti saatavilla

Tutkimus on pohdinta tai vertaileva tutkimus

Tutkimus on kirjallisuuskatsaus
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Poissulkukriteereiksi maariteltiin, etté tutkimuksesta puuttuu olennaista tietoa, kuten julkaisupaiva-
maara, tutkimuksen tulos tai tekijat. Tutkimuksessa on kaytettava ihmisia, joten tutkimukset, joissa
on testattu hoitoa elaimilla, ovat poissuljettuja. Potilailla ei saa olla muita silmasairauksia, kun ke-
ratokonus. CXL-hoidossa ei saa olla poistettu sarveiskalvon epiteelia, silla silloin kyseessa ei ole
enda ATE-CXL -hoito. Tutkimus tulee olla luettavissa kokonaisuudessaan Oulun ammattikorkea-
koulun tunnuksilla. Tutkimukset, jotka eivat ole sahkoisesti saatavilla, suljettiin pois. Myos pohdin-

nat, vertailevat tutkimukset ja kirjallisuuskatsaukset sivuutettiin.

8.2 Haku- ja valintaprosessi

Haut aloitettiin 24.09.2019 molempien tutkijoiden Iasnaollessa ja niita tehtiin 29.09.2019 asti. Tie-
tokantoina kaytettiin Pubmedia, Sciense directia, Ebscoa ja Google Scholaria. Haut tehtiin yksi
tietokanta kerrallaan ja sattumanvaraisessa jarjestyksessa. Tietokannat valittiin sen mukaan, mista
on oletettu I6ytyvan oleellista tietoa tutkimuskysymykseen liittyen (Stolt, M, Routasalo, P: 2007,
58). Haut ja karsinta tehtiin kahteen kertaan, jotta hakuprosessi olisi luotettavampi. Molemmat tut-

kijat kavivat lapi jokaisen hakutuloksen.

Hakulausekkeita muodostettiin tutkimuskysymyksen perusteella. Pubmedista hakuja tehtiin kol-
mella eri hakulausekkeella. Kaytdssa oli myds Pubmedin omat rajaukset “5 years” ja “free full text”.
Hakulausekkeet muodostettiin Boolen operaattoreiden avulla. Eniten kaytossa oli AND —-operaat-
tori, joka pienentaa viitteiden maaraa. (Tahtinen, H: 2007, 24.) Ensimmainen hakulauseke oli col-
lagen cross linking AND keratoconus AND 12 months results AND follow-up, jolla tuloksia saatiin
30. Otsikon perusteella hyvaksyttiin 12 ja tdman jalkeen abstraktin perusteella 6. Seuraava lauseke
oli collagen cross linking AND keratoconus AND 24 months results AND follow-up, jolla tuloksia
saatiin 15, joista otsikon perusteella hyvaksyttiin 5 jonka jalkeen abstraktin perusteella 2. Viimeinen
hakulauseke oli ATE-CXL AND follow, jolla tuloksia saatiin 3 ja otsikon, seka abstraktin perusteella

yksi tutkimus hyvaksyttiin.
Google Scholarilla hakuja tehtiin kahdella lausekkeella. Ensimmaisena ATE-CXL AND follow. Li-

saksi kaytdssa oli aikarajaus vuosille 2014-2019. Tuloksia I6ytyi 3, joista kaikki hyvaksyttiin otsikon

perusteella ja yksi abstraktin perusteella, kun taas kaksi tutkimusta hylattiin abstraktin perusteella.
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Toinen hakulauseke oli TE-CXL AND follow up AND full text ja lisiksi kaytdssa oli aikarajaus 2014-
2019. Tuloksia oli 20, joista yksi hyvaksyttiin otsikon ja abstraktin perusteella, mutta tutkimusta
lukiessa kavi ilmi, etta kyseinen tutkimus ei vastaa tutkimuskysymykseemme, joten hylkasimme

taman.

Haut tehtiin myds Science directiin ja Ebscoon. Science directissa kaytettiin rajauksia “5 years”ja
“open access”. Ensimmainen haku tehtiin hakusanoilla collagen cross linking AND keratoconus
AND 12 months results AND follow-up, jolla tuloksia saatiin 2 ja molemmat hyvaksyttiin otsikon
perusteella, mutta hylattiin abstractin perusteella. Toinen haku tehtiin hakusanoilla collagen cross
linking AND keratoconus AND 24 months results AND follow-up, tuloksia saatiin yksi, joka hyvak-
syttiin otsikon perusteella, mutta hylattiin abstraktin perusteella. Ebscoon kéytettin samoja haku-
lausekkeita. Molemmilla hakusanoilla saatiin kaksi tulosta ja kaikki nelja tulosta hylattiin otsikon
perusteella. Taman jalkeen paatimme, ettd emme tee lisda hakuja Ebscon tietokannasta, koska

kyseisessa tietokannassa olevat tutkimukset eivat vastaa tutkimuskysymykseemme.

Kaikki hauista saatujen tutkimusten lukumaara on eritelty taulukossa numero 2. Kyseisesta taulu-
kosta kay ilmi alkuperaisten hakutulosten lukumaara tietokannoittain seka kaytetyt hakusanat eri-
teltyna. Lisaksi taulukosta kay ilmi hakusanoilla saadut tulokset. Kuviossa 7 on eriteltyna hakutu-
losten yhteismaara tietokannoittain, otsikon perusteella hyvaksytyt seka hylatyt tutkimukset ja abst-
raktin perusteella hyvaksytyt seka hylatyt tutkimukset. Taman kuvion lopussa iimenee yhteensa
katsaukseen hyvaksyttyjen tutkimusten kokonaismaara. Yksi paallekkaistutkimus paasi otsikkokar-
sinnan lapi, mutta kaksoiskappale huomattiin abstrakti karsinnan vaiheessa ja poistettiin yhteensa
hyvaksyttyjen maarasta., joten lopullinen alkuperaistutkimusten maara oli 5. Kaksoiskappaleet tut-
kimuksista tuli hakukannoilla Pubmed ja Google scholar ja hakulauseketta collagen cross linking
AND keratoconus AND 12 months results AND follow-up kéyttaessa, 5-vuoden seka full-text ra-

jauksilla.
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TAULUKKO 2. Hakutulosten méaéré tietokannoittain

Tietokanta Hakulauseke Hakutuloksia
Pubmed collagen cross linking AND keratoconus 15
AND 24 months results AND follow-up,
+5v, +full text
Science direct collagen cross linking AND keratoconus 2
AND 12 months results AND follow-up,
+2014-2019
Pubmed collagen cross linking AND keratoconus 30
AND 12 months results AND follow-up,
+5v, +full text
Science direct collagen cross linking AND keratoconus 1
AND 24 months results AND follow-up
+5v +open access
Ebsco collagen cross linking AND keratoconus 2
AND 12 months results AND follow-up, +5
years, +full text
Ebsco collagen cross linking AND keratoconus 2
AND 24 months
Pubmed ATE-CXL AND follow +full text, +5 years 3
Google Scholar ATE-CXL AND follow, + 2014-2019 3
Google Scholar TE-CXL AND follow up AND full text, + 20

2014-2019
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Kuviosta 7 selviaa kuinka Pubmedista hakutuloksia kaikilla hakulausekkeilla saatiin yhteensa 48,
joista otsikon perusteella hyvaksyttiin 18 ja abstraktin perusteella 6. Science directista hakutuloksia
saatiin yhteensa 3, joista kaikki hyvaksyttiin otsikon perusteella, mutta hylattiin abstraktin perus-
teella. Ebscosta loytyi hakulausekkeilla 4 tulosta, joista vain yksi hyvaksyttiin otsikon perusteella.
Tama tutkimus kuitenkin hylattiin abstraktin perusteella. Google Scholarista hakulausekkeilla saa-
tiin 21 tulosta, joista otsikon perusteella hyvaksyttiin 4 ja abstraktin perusteella yksi, joka kuitenkin

oli kaksoiskappale jo aikaisemmin l0ydettyyn tutkimukseen Pubmedista.

Pubmed Science direct Ebsco Google Scholar
N=48 N=3 N=4 N=23
X X ¥ ¥

Otsikon vuoksi
Hyvaksytyt: 18
Hylatyt: 30

Otsikon vuoksi
Hyvaksytyt: 3
Hylatyt: 0

Otsikon vuoksi
Hyvaksytyt: 0
Hylatyt: 4

Otsikon vuoksi
Hyvaksytyt: 4
Hylatyt: 19

X

A

|4

»

Abstraktin vuoksi
Hyvaksytyt: 6

Abstraktin vuoksi
Hyvaksytyt: 0

Abstraktin vuoksi
Hyvaksytyt: 0

Abstraktin vuoksi
Hyvaksytyt: 1

Hylatyt: 12 Hylatyt: 3 Hylatyt: 0

\ q ¥

Lopullinen hyvaksyttyjen maara
5

Hylatyt: 3

Yksi kaksoiskap-

pale poistetaan

KUVIO 7. Alkuperéistutkimusten poissulkeminen ja hyvéksyminen.

8.3 Laadun arviointi

Alkuperaistutkimusten laatu tulee arvioida kirjallisuuskatsausta tehdessa. Laadun arvioinnilla pyri-
taan lisaamaan katsauksen luotettavuutta. Lisaksi tulisi paattaa minimi laatutaso mukaan otettaville
tutkimuksille. Laadun arviointiin voi kayttaa valmista tai itse kehitettya mittaria ja arviointi tulisi tehda

kahdesti, toisistaan riippumattomia arvioijia k&yttéen. (Johansson & Kontio 2007: 101-102.)

Alkuperaistutkimusten laadun arviointi tehtiin kahdesti. Molemmat tutkijat suorittivat sen kertaalleen

itsendisesti. Laadun arviointiin kaytettiin hoitotyon tutkimussaation nayton asteen maarittamisen
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kriteereja, jotka on esitelty kuviossa 8. Kaytdssamme oli kuitenkin ainoastaan tietokantoja, joista
I6ytyy tieteellisia tutkimusartikkeleita ja ndin esimerkiksi sanomalehtiartikkelit karsiutuivat pois jo
siind vaiheessa. Ennen laadun arviointia kaikki tutkimukset luettiin lapi kokonaisuudessaan. Lu-

kiessa kiinnitettiin huomiota néytén vahvuuteen ja tutkimusmenetelmien laatuun.

" N3Vtonaste  Madritelma 15 I R ST I- “Sanamuoto

utkimuksissa on kaytetty tutkittavan
. aiheen suhteen parasta
A On varsin varmaa, etta

todellinen vaikutus on WRImUSEIESRAR, on /lisaa / vahentaa / et
lahell arvi / ,
(vahva) poigrabobision Vahintaan kaksi tasokasta ol Yty

tutkimusta, joiden tulokset ovat
samansuuntaiset,
Tutkimuksissa on kaytetty tutkittavan
alheen suhteen parasta
saavutettavaa tutkimusaseteimaa.

Tasokkaita tutkimuksia on vain yksi
On melko varmaa, etta

todellinen vaikutus on TAl
lahellad arviota iimeisesti on / iimeisesti
B vaikutuksesta, mutta uudet| Tasokkaits futkimuksia on useita, Jis3a /limeisesti vahentaa |
(kohtalainen) tutkimukset saattavat mutta tuloksissa on vahaists limeisesti ei ale
vaikuttaa arvioon nstiriitaa vaikutusta...
vaikutuksen suuruudesta
ja suunnasta TAI

Useita kelvollisia tutkimuksia, joiden
tuloksissa ei ole systemaattista
virhetta ja tulokset ovat
samansuuntaiset
Tasokkaita, tutkittavan aiheen
) suhteen parasta tutkimusaseteimaa
Luottamus valkutuksen kayttavia tutkimuksia on useita,
la“"°°" on rajoitettu’ uudet) s tuioksissa on merkittavasa

tutkimukset it :
c i nstiritaa lienee / saattaa lisata /
OUZ;:;';(::SV::UV;:?:;?V“ saaltaa vahentaa / el kene
(heikko) suuruudesta ja TAIl vaikutusta...
mahdofiisesti sen -~ i y 3
suunnasta Kelvollisia kontrolloituja tutkimuksia,
joiden tulokset voidaan yleistaa
kohdevaestoon, on ainakin yksi
Luottamus vaikutuksen
D arvioon on hyvin saattaa lisata / vahentas,

e pec Tutkimukset ovat menetelmallisesti
A rajoitetiu: arvio A heikkoja
(hyvin heikko) | vaikutuksen suunnasta ja

isuuruudesta on epavarma

mutta luotettava naytte
puuttuu...

KUVIO 8. Néytén asteen médrityksen perusteet (Hoitoty6n tutkimussaétié 2019, viitattu 30.9.2019).

Katsaukseen valittiin kuusi alkuperaistutkimusta. Yksi tutkimus kuitenkin karsiutui viela tassa vai-
heessa, silla tutkimusta luettaessa kavi ilmi, etta sarveiskalvon epiteeli oli kuitenkin poistettu. Lo-
pulta valittuja alkuperaistutkimuksia oli viisi, jotka on esitelty taulukossa kolme. Kyseisesta taulu-

kosta kay ilmi tutkijat, julkaisuvuosi seka tutkimuksen nimi. Liséksi tutkimuksen keskeinen tarkoitus,
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metodi, tutkimusjoukko eli tutkittavien lukumaara ja iimoitettu keski-ika ilmenee taulukosta. Naiden

lisaksi taulukossa on sarake, johon on kirjattu jokaisen alkuperaistutkimuksen keskeiset tulokset

seka taman jalkeen suoritettu laadunarviointi. Laadunarvioinnissa kaytetyt kriteerit ilmenevat ylla

olevasta kuviosta numero 8. Kaikki alkuperaistutkimukset ovat englanninkielisia ja julkaistu vuosina
2014-2019.

TAULUKKO 3. Katsauksen alkuperéistutkimukset

Nro. | Tutkimuksen tekijat, | Tutkimuksen Tutkimusme- | Keskeiset tulokset Laadun
julkaisuvuosi,  tutki- | tarkoitus todi ja tutki- arviointi
muksen otsikko. musjoukko

1 Akbar B, Arzoo S, In- | Transepiteeli- Kokeellinen 12 kuukauden seuran-
tisar-Ul-Haq R, Ishaq | sen CXL:n tur- | tutkimus, tajaksolla TE-CXL on
M, Siddique K, 2017, | vallisuus ja te- | N=26 (14 | tehokas ja turvallinen
Transepithelial ~ cor- | hokkuus prog- | miesta ja 12 | hoitomuoto, joka py-
neal crosslinking in | ressiivisen kera- | naista), sayttaa taudin etenemi-
treatment of progres- | tokonuksen hoi- | keski-ika sen ohuissa sarveiskal-
sive keratoconus: 12 | tona  ohuissa | 24.54 + 5.16 | voissa. K-max arvo loi- | B
months' clinical re- | sarveiskal- vuotta veni ja naontarkkuus
sults. voissa (alle parani.

400mikromet-
ria)

2 Salman AG, 2016, | CXL-hoidon ai- | Tapaussarja, | 12 kuukauden seuran-
Corneal Biomechani- | heuttamien N=22, keski- | tajaksolla  TE-CXL:ll&
cal and Anterior | muutosten arvi- | ikd 15.7 £ 2.1 | hoidettujen silmien bio-
Chamber Parameters | oiminen lapsi- | vuotta kemialliset  parametrit
Variations after 1-year | potilailla vuoden nayttaisi olevan stabii- | B

of Transepithelial Cor-
neal Collagen Cross-
linking in Eyes of Chil-
with

dren Kerato-

conus.

kuluttua hoi-

dosta.

leja. Naontarkkuudessa
tapahtui  paranemista
seka K-max arvo loi-

ventui.
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Ali K, Ameen S, Mo- | Arvioida  TE- | Kokeellinen | TE-CXL on tehokas ja
hammad A, 2016, Effi- | CXL:n  tehok- | tutkimus, turvallinen toimenpide,
cacy and safety of | kuuttajaturvalli- | N=32, 53,1% | jolla saadaan maksimi
transepithelial ~ colla- | suutta. miehia, keski- | K-arvo laskemaan ja
gen cross linking for ika 23.78 =+ | naontarkkuus  kasva-
progressive  kerato- 3.03 vuotta maan kohtuullisesti.
conus
Cantemir A, Alexa Al, | Raportoida |- | Takautuva 12 kuukauden hoitojak-
Galan BG, Anton N, | CXL-hoidolla tutkimus, son jalkeen huomattiin
Ciuntu RE, Dan- | saavutettuja tu- | N=15, kaikki | huomattava naontark-
ielescu C, Chiselita D, | loksia  kerato- | vanhempia kuuden parantuminen
Costin D, 2017, Out- | conuksen hoi- | kuin 18- | kauas, maksimi K-ar-
comes of iontopho- | dossa  ohuisa | vuotta. von laskeminen huo-
retic corneal collagen | sarveiskal- mattavasti. Sivuvaiku-
crosslinking in kerato- | voissa. (epitee- tuksia, eika vaurioita
conic eyes with very | lin ohuin kohta limbus alueelle ha-
thin corneas. alle 400 mikro- vaittu.

metria)
Tian M, Jian W, Sun L, | ATE-CXL:n tur- | Takautuva ATE-CXL on turvallinen
Shen Y, Zhang X, | vallisuuden ja | tutkimus, ja tehokas hoitomuoto
Zhou X. 2018, One- | tehokkuuden ar- | N=17, keski- | etenevaan pediatriseen
year follow-up of ac- | vioiminen  pe- | ika keratokonukseen. Pit-
celerated transepithe- | diatrisen etene- | 14.44 £1.98. | kan aikavalin vaikutuk-
lial corneal collagen | van kerato- sia on tutkittava tarkem-
cross-linking for pro- | konuksen hoi- min.
gressive pediatric ker- | tona.

atoconus.
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9 TULOKSET

Jokaisen alkuperaistutkimuksen tutkimustulokset perustuivat 12 kuukauden seurantajaksolle. Tut-
kimuksissa numero 2 ja 5 tutkimusjoukkona ovat olleet alle 18-vuotiaat lapset, muissa tutkimuk-
sissa kaikki potilaat ovat olleet yli 18-vuotiaita. Alkuperaistutkimuksissa tutkittavien potilaiden va-
linnassa on osittain kaytetty eri poissulku ja sisaanotto kriteereita. Esimerkiksi tutkimuksissa 2 ja 5
osalla tutkittavista potilaista sarveiskalvon ohuin kohta on saattanut olla alle 400 mikrometria, kun
taas tutkimuksissa 3,4 ja 6 potilaat, joiden sarveiskalvon ohuin kohta on ollut alle 4000 mikrometri@,
on hylatty alkuperaistutkimusjoukosta. Jokaisessa alkuperaistutkimuksessa potilas on poistettu tut-
kimusjoukosta, jos hanelle on suoritettu silmaan kohdistunut leikkaus ennen tutkimuksen aloitta-

mista.

Tutkimuksessa numero yksi on ollut tarkoituksena arvioida CXL-hoidon vaikuttavuutta ja turvalli-
suutta sarveiskalvoissa, joiden ohuin kohta on ollut alle 400 mikrometria. Naontarkkuus kauas kor-
jauksen kanssa (CDVA=corrected distant visual acuity) seké ilman korjausta (UDVA=uncorrected
distant visual acuity), sfaarinen ekvivalentti, astigmatismi, sarveiskalvon ohuimman kohdan pak-
suus, maksimi kaarevuus (Kmax) seka sarveiskalvon kaarevuusarvot mitattiin ennen hoidon aloit-
tamista ja kolmen, kuuden seka kahdentoista kuukauden jalkeen. Keskiarvoisesti korjaamatto-
massa nadntarkkuudessa tapahtui huomattavaa parantumista 12 kuukauden seurantajakson ai-
kana, mutta korjatussa naontarkkuudessa ei tapahtunut merkittdvaa muutosta. Ensisijainen tulos
kyseisessa tutkimuksessa oli, etta keratokonuksen eteneminen saatiin rauhoitettua 90%:lla tutkit-
tavista silmista ja keskiarvo K-max arvo loiveni huomattavasti. Vain 10% tutkittavista silmista osoitti
Kmax arvon kasvamista enemman kuin yhden dioptrian verran 12 kuukauden seurantajakson ai-
kana. Myds keskiarvot sfadrisessa ekvivalentissa, astigmatismissa ja sarveiskalvon minimi pak-

suudessa olivat pienempia alkututkimusten arvoihin verrattuna.

Tutkimuksessa numero kaksi tutkimusjoukkona oli alle 18-vuotiaita keratokonus potilaita. Tarkoi-
tuksena arvioida muutoksia sarveiskalvon palautumisessa seka vastuskertoimessa 12 kuukautta
CXL-hoidon jalkeen. Jos sarveiskalvon ohuin kohta on ollut alle 400 mikrometrig, ei lasta ole hy-
vaksytty tutkimukseen. Kyseisessa tutkimuksessa mitattiin esimerkiksi silmanpainetta, endoteelin
solujen maaraa, etukammion syvyytta, sarveiskalvon palautumista seka vastustuskertoimen muu-
tosta ennen CXL-hoidon aloittamista seké yhden, kolmen, kuuden ja 12 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta. Tarkeimmat tehdyt mittaukset katsauksemme kannalta ovat naontarkkuus kauas

ilman korjausta seka korjauksen kanssa ja sarveiskalvon maksimi kaarevuuden voimakkuus. Myos
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nama arvot mitattiin ennen hoidon aloittamista, yhden, kolmen, kuuden ja 12 kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta. Naontarkkuuden parantuminen kauas ilman korjausta 12 kuukauden jalkeen
oli huomattava, kun taas naontarkkuudessa korjauksen kanssa ei tapahtunut juurikaan muutosta.
My0s sarveiskalvon maksimi kaarevuuden voimakkuus pienentyi tilastollisesti merkittavasti 12 kuu-

kauden seurantajaksolla.

Kolmannessa tutkimuksessa tarkoituksena on ollut arvioida CXL-hoidon vaikuttavuutta seka turval-
lisuutta potilailla, joilla on eteneva keratokonus. Ensimmaiset mittaukset on tehty ennen hoidon
aloittamista ja samat mittaukset on toistettu 12 kuukauden kuluttua. Potilaista 87.5%:lle tehtiin CXL-
hoito bilateraalisesti, molempiin silmiin, ja lopuille 12.5%:lle hoito toteutettiin ainoastaan yhteen
silmaan. Tutkimuksessa seurattiin sarveiskalvon maksimi kaarevuuden voimakkuuden (Kmax), as-
tigmatismin voimakkuuden, sfaarisen ekvivalentin, kaukonadntarkkuuden, sarveiskalvon ohuim-
man kohdan paksuuden ja kivun tason mahdollisia muutoksia. Tutkimuskysymyksiimme vastaavat
tutkimustulokset ovat, etta Kmax arvo pienentyi tilastollisesti merkittavasti ja nadntarkkuus kauas

parantui yhteensa 71.7%:lla tutkittavista.

Neljantena alkuperaistutkimuksessa on raportoituna CXL-hoidolla saavutettuja tuloksia, kun tutki-
musjoukkona on potilaita, joilla on eteneva keratokonus ja sarveiskalvon minimi paksuus on ollut
alle 400 mikrometria. Korjaamaton seka korjattu naontarkkuus kauas, maksimi (Kmax) sek& minimi
(Kmin) sarveiskalvon voimakkuus, sarveiskalvon minimi paksuus, endoteelin solujen tiheys ja sil-
manpaine mitattiin ennen CXL-hoidon aloittamista seka yksi, kolme, kuusi ja 12 kuukautta hoidon
aloittamisesta. Kyseisessa tutkimuksessa naontarkkuus kauas ilman korjausta ja korjauksen
kanssa kauas parantui merkittavasti 12 kuukauden jalkeen, myos potilaiden Kmax arvo pienentyi

hieman hoidon my6ta.

Tutkimuksessa numero viisi on arvioitu CXL-hoidon turvallisuutta seka tehokkuutta lapsilla, joilla
on eteneva keratokonus. Tutkimukseen on osallistunut 17 potilasta, joiden keski-ika on ollut 14.44
+ 1.98 vuotta. Seurantajakso oli 12 kuukautta, ensimmaiset mittaukset tehtiin ennen hoidon aloit-
tamista seka kuuden ja 12 kuukauden kuluttua. Tehtyihin mittauksiin kuului esimerkiksi sen hetki-
nen silméalasikorjaus, nadntarkkuus korjauksen kanssa kauas, maksimi seka minimi kaarevuus,
maksimi sarveiskalvon voimakkuus seka sarveiskalvon minimi paksuus. Komplikaatioita ei tapah-
tunut cxl-hoidon aikana eika hoidon jalkeen. Kahdentoista kuukauden jalkeen paras korjattu naon-
tarkkuus ei parantunut mutta, Kmax arvo pienentyi 61.11%: lla potilaista ja pysyi samana 5.56%:
lla.
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Taulukkoon nelja on koottu kaikkien alkuperaistutkimusten tutkimustulokset, jotka vastaavat tutki-
muskysymykseemme. Taulukossa kerrotaan tutkimukset eriteltyina sarveiskalvon maksimikaare-
vuusarvo ennen CXL-hoidon aloittamista ja 12 kuukautta hoidon aloittamisesta. Naoéntarkkuusar-
vot on merkattu jokaisessa tutkimuksessa ja taulukossamme LogMAR asteikon mukaisesti. Naon-
tarkuusarvot on mitattu jokaisessa tutkimuksessa ennen CXL-hoidon aloittamista ja 12 kuukautta
taman jalkeen. Suurimassa osassa alkuperaistutkimuksia on mitattu naontarkkuudet ilman kor-
jausta ja parhaan mahdollisen korjauksen kanssa, ainoastaan tutkimuksessa numero 3 naontark-
kuus on mitattu naontarkkuus vain ilman korjausta ja tutkimuksessa numero 5 naontarkkuus on

mitattu ainoastaan parhaan mahdollisen korjauksen kanssa.

TAULUKKO 4. Alkuperaistutkimusten tutkimustulosten yhteenveto.

Tutkimuk-  Kmax arvoen- Kmaxarvo  Naontarkkuus ennen  Naontarkkuus CXL-
sen numero nen CXL-hoi-  CXL-hoidon CXL-hoitoa (LogMAR) hoidon jéalkeen (Log-
toa (dpt) jalkeen (dpt) MAR)

1 62.49 + 9.55 60.83+9.49 UDVA:1.31+045 UDVA: 0.97 + 0.51
CDVA: 0.51£0.28 CDVA: 0.51 £ 0.29

2 60.30 £ 5.26 58.00 £4.22 UDVA:0.95+0.34 UDVA: 0.68 + 0.45
CDVA: 0.51 £ 0.11 CDVA: 0.49 £ 0.09

3 53.14 +1.81 51.86+1.58 UDVA:1.13+0.83 UDVA: ~0.80

4 54.73 +2.36 54.33+2.03 UDVA:0.95+0.26 UDVA: 0.79 £ 0.26
CDVA: 0.48 £0.22 CDVA: 0.33+£0.18

5 56.67 + 9.60 55.94 +8.46 CDVA:0.64 +0.32 CDVA: 0.69 £ 0.32

(UDVA= uncorrected distance visual acuity, CDVA= corrected distance visual acuity)



Kuten taulukosta numero 4 voi tulkita, jokaisen tutkimuksen tuloksissa kéy ilmi ettd, CXL-hoito py-
sayttaa sarveiskalvon maksimikaarevuuden kasvamisen, ja pienentaa jo keratokonuksen myota
kasvanutta sarveiskalvon maksimikaarevuus arvoa. Naontarkkuuden muutos 12 kuukauden seu-
rantajakson aikana riippuu paaosin, onko naontarkkuus mitattu ilman korjausta vai korjauksen
kanssa. Ylla olevasta taulukosta voimme tulkita, etta jokaisessa tutkimuksessa, missa naontark-
kuus on mitattu ilman korjausta seka korjauksen kanssa, naontarkkuus iiman korjausta parani
enemman 12 kuukauden seurantajakson aikana, mita naontarkkuus korjauksen kanssa. Voimme
todeta, etta alkuperaistutkimusten yhteisena lopputuloksena on CXL-hoidon positiivinen vaikutus
sarveiskalvon Kmax arvoon seka naontarkkuuden parantumiseen ilman korjausta 12 kuukauden

seurantajakson aikana.
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10 POHDINTA

Tana paivana myos optometristien haasteena on seuloa ja tunnistaa keratokonus mahdollisimman
aikaisessa vaiheessa. Tavoitteena, etta asiakkaat saisivat hoitoa ajoissa, jopa ennen huomattavaa
naontarkkuuden laskua. Siksi tutkimuksemme tarkoituksena oli tutkia uudehkon CXL-hoidon tehok-
kuutta keratokonuksen hidastajana ja tavoitteena oli luoda luotettavaa suomen kielista tietoa kera-
tokonuksesta ja etenkin valokovetushoidosta. Onnistuimme mielestdmme edella mainituissa asi-
oissa hyvin. Tutkimuksen teoriaosuudesta tuli kattava ja helposti luettava tietopaketti. Halusimme
koota tietoa keratokonuksesta, silla Suomessa hoitotaso on vield heikohko. Tavoitteena oli myds
lisata tietoisuutta aihealueesta niin, etta aiheesta kiinnostunut voisi katsauksen avulla saada laaja-
alaisen kuvan transepiteelisen valokovetushoidon tehokkuudesta keratokonuksen hoidossa. Li-
saksi uudehkon hoitomenetelman tutkiminen kiinnosti meita erityisen paljon ja halusimme tuoda

kyseisen aihepiirin alkuperaistutkimuksia helpommin l0ydettavaksi.

Kaytimme kirjallisuuskatsauksessamme systemaattisen kirjallisuuskatsauksen kriteereja, silla sys-
temaattista kirjallisuuskatsausta pidetdan korkealaatuisena tutkimusmenetelmana. Lisaksi pi-
dimme mielekk@ana systemaattisen kirjallisuuskatsauksen erityisen tarkoin maariteltya prosessia.

Kuitenkaan aikamme ei riittanyt systemaattiseen kirjallisuuskatsaukseen vaadittavaan meta-ana-

lyysin.

Oppimiskokemuksena tutkimuksen tekeminen oli hyva seka hyodyllinen. Tiedonhaku on yksi hyo-
dyllisimmista valineista myos tydelamassa. Olemme myos saaneet laajan englanninkielisen am-
matillisen sanavaraston tutkimuksia luettaessa. Oli palkitsevaa tehda tutkimusta aiheesta, josta
suomenkielista tietoa on vahan saatavilla. Kirjallisuuskatsauksen tekeminen oli taysin kiinni meista
itsestamme, eika aikataulutus ollut kytkoksissa muihin osapuoliin. Kahdestaan aikataulujen sopi-
minen oli helppoa ja antoi tietynlaista vapautta. Oppimiskokemus oli kokonaisuudessaan todella
arvokas. Saimme ajankohtaista tietoa keratokonuksesta ja etenkin ATE-CXL-hoidosta. Kirjallisuus-
katsauksen suorittaminen uudestaan kiinnostaa, koska tyoprosessi olisi tutumpi ja taten mutkatto-

mampi suorittaa.

Koska kirjallisuuskatsauksen alkuperaistutkimusten maara jai suppeaksi ndin uudesta hoitomene-

telmasta, olisimme voineet lisata tutkimukseen myos toisen tutkimuskysymyksen. Liséna olisimme
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voineet hankkia lisensseja sellaisiin tietokantoihin, joihin emme Oulun ammattikorkeakoulun tun-
nuksilla paasseet. Katsaukseen olisi myos saatu lisaa alkuperaistutkimuksia, mikali olisimme olleet
valmiita maksamaan niista. Alun perin pyrimme tekemaan systemaattisen kirjallisuuskatsauksen.
Valitettavasti ajan puutteen takia, systemaattiseen kirjallisuuskatsaukseen kuuluva meta-analyysi

ei ollut toteutettavissa.

10.1 Tutkimuksen luotettavuus

Systemaattinen kirjallisuuskatsaus vaatii vahintaan kahden tutkijan kiinteda yhteistyota, jotta se
olisi luotettava (Axelin & Pudas-Tahka 2007: 46). Tehdessamme Kkirjallisuuskatsausta olivat mo-
lemmat tutkijat kaikissa vaiheissa lasna, jotta tutkimus olisi mahdollisimman luotettava. Kuitenkin
tutkimuksessamme voi olla kieliharhaa, silla hakuja tehtiin ainoastaan englanniksi. Suomenkielisia
tutkimuksia ei koehakuja tehdessa ollut saatavana, eika meilla tutkimusta tehdessa ollut aikaa tai
resursseja kaantada muun kuin englannin kielisia tutkimuksia. Systemaattisessa kirjallisuuskatsauk-
sessa tulisi kayttaa muillakin kielilla tehtyja tutkimuksia, jotta tarkeaa tietoa ei kadotettaisi (Axelin &
Pudas-Tahka 2007: 53). Nykyaan kuitenkin kaikki tarkea tutkimustieto julkaistaan myds englan-

niksi, joten uskomme, etta kieliharha ei vaikuta suuresti tutkimuksemme luotettavuuteen.

Kayttamamme tietokannat paransivat tutkimuksen luotettavuutta. Kaytimme ainoastaan laaketie-
teellisia tietokantoja, Google Scholaria lukuun ottamatta, talléin alkuperaistutkimusten laatu oli
hyva. Rajasimme kuitenkin ulkopuolelle maksulliset tutkimukset, joten joitakin hyodyllisia tutkimuk-
sia on voinut karsiutua pois tasta syysta. Kaikki alkuperaistutkimukset on kuitenkin arvioitu kayttaen
Hoitotyon tutkimussaation naytonasteen maarityksen perusteita, jotta tutkimukset olisivat luotetta-

via.

Tutkimuksen kaikki vaiheet on selitetty tarkasti katsauksessa, jotta se olisi toistettavissa. Tarkat
sisaanotto- ja poissulkukriteerit olivat mukana jo suunnittelu vaiheessa, mutta ne kuitenkin rajasivat
lopulta hakuja niin paljon, etta alkuperaistutkimusten maara jai melko suppeaksi. Kuitenkaan mis-
saan ei ole mainittu vaadittavaa maaraa kirjallisuuskatsauksen alkuperaistutkimuksille. Myds tar-
kasti rajattu tutkimuskysymys ja melko lyhyt viiden vuoden aikarajaus rajasivat alkuperaistutkimus-

ten maaraa.
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10.2 Tulosten tarkastelu

Jokaisen alkuperaistutkimuksen tutkimustuloksissa kavi ilmi, etta 12 kuukauden seurantajakson
jalkeen sarveiskalvon maksimi kaarevuus arvo (Kmax) pienentyi ja nadntarkkuus kauas parantui
neljassa viidesta tutkimuksesta. Yhdessa tutkimuksessa (tutkimus nro. 5.) nédntarkkuus oli mitattu
ainoastaan parhaan mahdollisen korjauksen kanssa ja tassa tutkimuksessa naontarkkuus hieman
huonontui hoidon jalkeen. Voidaan siis todeta, etta hoitomuoto pysayttaa Kmax arvon kasvamisen,
ellei jopa pienenna kaarevuuden voimakkuutta ja parantaa naontarkkuutta yleisesti. Osassa tutki-
muksista oli mitattu nadn tarkkuus kauas ilman korjausta seka korjauksen kanssa. Tuloksissa kavi
ilmi, ettd 12 kuukautta CXL-hoidon jalkeen n@dntarkkuus kauas ilman korjausta oli parantunut,
osassa tapauksissa merkittavastikin, kun taas nadntarkkuus korjauksen kanssa ei ollut parantunut
valttamatta lainkaan. Osassa tutkimuksissa oli mainittu prosentuaalinen osuus potilaista, joille oli

tapahtunut muutosta, kun taas osassa ei.

LOydettyja tutkimuksia on toteutettu ympari maailmaa ja isolle ikdhaarukalle, joten voimme sanoa,
ettd mielenkiinto hoitomuotoa kohtaan on laajaa. Osassa alkuperaistutkimuksia paatarkoituksena
oli tutkia ATE-CXL-hoidon turvallisuutta sen tehokkuuden ohella. Taman oletamme johtuvan siita,
etta kyseinen hoitomuoto ei ole FDA:n hyvaksyma ja se on suhteellisen uusi, joten tutkimustietoa
turvallisuudesta ei ole viela laajasti saatavilla. Kahdessa tutkimuksessa oli otettu potilaat mukaan
tutkimukseen, joiden sarveiskalvon minimi paksuus on ollut alle 400 mikrometria. Naiden tutkimus-
ten tutkimustulokset eivat poikkea tutkimustuloksista, joiden tutkimusten potilaiden sisaanottokri-
teerina on ollut, etta sarveiskalvon minimipaksuus on oltava yli 400 mikrometria. Myoskaan alku-
peraistutkimusten tulokset, joissa potilaat ovat olleet lapsia, eivat poikkea huomattavasti aikuispo-
tilaiden tutkimustuloksista. Kyseiset erot alkuperaistutkimuksissamme eivat vaikuta tulosten yh-
teenvetoon, silla yhta tutkimusta lukuun ottamatta, neljassa tutkimuksessa muutoksia tapahtui po-

sitiiviseen suuntaan vastaten taysin tutkimuskysymykseemme.

10.3 Jatkotutkimusehdotukset

CXL-hoito on suhteellisen uusi hoitomuoto ja tutkimamme ATE-CXL viela uudempi mita standardi

hoitomuoto. Tutkimustietoa yleisesti CXL-hoitomuodosta tulee koko ajan enemman ja nain mah-
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dollisten alkuperaistutkimusten maéaré kasvaa koko ajan ja talloin luotettavuus kasvaa. Tulevaisuu-
dessa hoitomuodon tutkimista voisi jatkaa esimerkiksi vertailemalla standardi CXL-hoidon tehok-
kuutta ATE-CXL-hoitoon. Kirjallisuuskatsausta voisi kayttaa myos edelld mainitun aiheen tutkimi-
sessa. Myos vahentamalla sisaanotto- seka poissulkukriteereja saa kasvatettua alkuperaistutki-
musten maaraa, mutta luotettavuus puolestaan saattaa karsia. Tiedon koonti lasten ja aikuisten
keratokonuksesta seka niiden eroista voisi olla hyodyllista, silla kyseisesta aihealueesta on vahan

vertailevaa tietoa saatavilla.
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