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ABSTRAK 

 
Latar belakang : Keratokonus adalah suatu keadaan pada kornea yang ditandai dengan adanya ektasia 

pada sisi posterior kornea, ketebalan kornea yang tidak normal serta disebabkan faktor non inflamasi. 

Kondisi ini terjadi secara bilateral, walaupun tingkatan keparahannya sering kali tidak sama.  Apakah 

tujuan tindakan untuk mengurangi iregularitas astigmatisma, memperbaiki kelengkungan kornea, 

memperkuat kornea, untuk menghentikan progresivitas keratokonus ataukan untuk meningkatkan tajam 

penglihatan. Tinjauan kepustakaan ini akan membahas pilihan penatalaksanaan keratokonus terutama 

dalam upaya menghentikan progresifitas keratokonus. Indikasi dan penatalaksanaan keratokonus 

progresif menggunakan Corneal cross-linking, protokol Dresden, protokol akselerasi, manajemen 

komplikasi dan studi terbaru terkait efikasi dan keamanan tindakan termasuk dalam pembahasan ini. 

Metode : Penelusuran literatur dilakukan dari Wiley online Library serta MEDLINE menggunakan 

Pubmed, hanya artikel berbahasa Inggris yang disertakan. Daftar pustaka termasuk di dalamnya buku 

teks yang relevan terhadap artikel. 

Hasil : Terdapat sembilan belas artikel terkait pembahasan penatalaksanaan terkait keratokonus sesuai 

dengan kriteria pembahasan. 

Kesimpulan : Pilihan penatalaksanaan keratokonus pada pasien secara umum bergantung kepada hal 

yang ingin dicapai. Mengurangi iregularitas astigmatisma, memperbaiki kelengkungan kornea, 

memperkuat kornea ataupun untuk menghentikan progresifitas keratokonus. Pilihan tindakan dapat 

berupa pemberian kacamata, intracorneal ring segment, Corneal cross-linking, lensa fakik intraokular, 

tindakan laser dan keratoplasti. Corenal cross-linking adalah pilihan utama tindakan untuk 

menghentikan progesifitas keratokonus. 

 
Kata kunci :  Keratokonus,  Keratokonus progresif , Corneal cross-linking 

 

eratokonus adalah keadaan kornea 

yang ireguler, menipis dan 

mengalami protrusi sehingga 

menyebabkan variasi  gangguan 

penglihatan dari miopia ringan, 

astigmatisma ireguler sampai kekeruhan 

dan jaringan parut pada apeks kornea. Onset 

keratokonus di usia remaja, bersifat  

bilateral, walaupun seringkali tingkat 

keparahannya asimetris.1 The Global Panel 

on Keratoconus and Ectatic Diseases 

mendefinisikan keratokonus dengan tiga 

kriteria yaitu terdapat ektasia posterior yang 

tidak normal, distribusi ketebalan kornea 

yang tidak normal, serta faktor non 

inflamasi sebagai penyebab penipisan 

kornea.  Ketiga kriteria ini membedakan 

keratokonus dengan keadaan ektasia  lain 

K 

LITERATURE  REVIEW  



Ophthalmol Ina 2018;44(2):54-59 55  

 

 

yaitu Pellucid Marginal Degeneration 

(PMD), keratoglobus dan ektasia kornea 

pasca Laser-Assisted In-Situ 

Keratomileusis (LASIK).2 Prevalensi 

keratonus di dunia adalah 1 dari 2000 

sampai 1 dari 500 populasi.3  

 Tujuan penatalaksanaan pasien 

keratokonus antara lain, mengurangi 

astigmat ireguler, mengembalikan bentuk 

kornea, memperkuat kornea, menghentikan 

progresivitas dan meningkatkan kualitas 

penglihatan. Pilihan tindakan yaitu 

menggunakan lensa kontak, kaca mata, 

intracorneal ring segments, corneal cross-

linking, Phakic intra ocular lens, Photo 

Refractive Keratectomy (PRK), Photo 

Therapeutic Keratectomy (PTK) maupun 

Keratoplasti. 4 Tiap tindakan memiliki 

spesifikasi yang ingin dicapai. Seperti 

kemampuan intracorneal ring segments 

yang dapat memperbaiki bentuk kornea, 

memperkuat kornea, mengurangi distorsi 

serta mengurangi astigmatisma. Untuk 

tujuan menghentikan progresivitas, saat ini 

ini Corneal cross-linking (CXL)  adalah 

satu satunya pilihan tindakan untuk 

menghentikan progresivitas kornea.5 

Pada tahun 2016, Lembaga 

Administrasi Makanan dan Obat-obatan 

Amerika Serikat (United                                                                                

States Food and Drug Administration) 

memberikan persetujuan Corneal cross-

linking  yang menggunakan riboflavin dan 

sinar Ultraviolet-A (UV-A) dalam 

penatalaksanaan pasien dengan 

keratokonus progresif dan ektasia pasca 

LASIK.6 

 

 

Prinsip dasar corneal cross-linking 

 

Professor Theo Seiler menemukan prosedur 

CXL pada tahun 1993 ketika bersama tim 

meneliti biomechis of the eye tunic di 

Universitas Dresden.1 Dalam dua dekade 

terahir, telah banyak tonggak 

perkembangan dalam prosedur ini. Hasil 

studi klinis pertama yang mengevaluasi 

manfaat klinis CXL menggunakan sinar 

Ultraviolet-A (UV-A) dan riboflavin dalam 

menghentikan perkembangan keratokonus, 

dipublikasikan oleh Wollensak dan rekan.2,7 

 Sinar UV-A telah lama digunakan 

dalam bidang kedokteran, antara lain untuk 

memperkuat bahan dalam penambalan gigi. 

Ultraviolet-A  dengan panjang gelombang 

370-nm dipilih sebagai photoinducer 

karena memberikan efek penyerapan paling 

efektif di kornea. Cross-linking secara 

umum adalah proses membuat ikatan kimia 

tambahan antara dua atau lebih molekul 

besar, seperti protein, yang akan 

memberikan efek polymerization atau 

reduplikasi pada jaringan.7,8 

Pada keadaan kornea yang 

avaskular, oksigen disuplai dari luar. 

Riboflavin (vitamin B2) berperan sebagai 

photosensitizer saat eksitasi sinar UV-A. 

Proses cross-linking memproduksi radikal 

bebas oksigen yang menginisiasi 

terbentuknya ikatan atau jembatan antar 

molekul.2,7,8 

 Corneal cross-linking 

menyebabkan efek peningkatan kekuatan 

kornea manusia menjadi 328.9%.7 Proses 

ini juga memberikan efek anti hidrasi, yang 

terjadi karena masuknya air di stroma dapat 

dicegah oleh ikatan fibrillar Cross-linking.  

Berdasarkan studi confocal microscopy, 

remodeling kornea terjadi dalam urutan 

waktu; 5 hari untuk proses re-epitelisasi 

lengkap; satu bulan untuk  regenerasi 

pleksus nervus di sub-epitelial dan tiga 

bulan dalam peningkatan keratosit.  

Sementara itu, lapisan endotel kornea tidak 

terjadi perubahan.7,8 

Dalam kaitan dengan anti-infeksi, 

cross- linking memberikan tiga efek; 

pertama, memodifikasi struktur kornea, 

tidak hanya memperkuat tapi juga 

menyebabkan daya tahan terhadap 

enzymatic digestion selama proses infeksi. 

Kedua, proses ini membentuk Reactive 

Oxygen Species (ROS), yang akan merusak 

dinding sel patogen. Ketiga, riboflavin, 

secara ireversibel memasuki DNA 

organisme patogen, mencegah kemampuan 

mikroorganisme untuk berreproduksi.9 
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Gambaran klinis Keratokonus 

 

Prevalensi keratonus di dunia adalah 

1 dari 2000 sampai 1 dari 500 populasi, 

penelitian Mohd-Ali di Malaysia 

memperlihatkan jumlah yang lebih banyak 

yaitu 1 dari 100 penduduk, dengan 

perbandingan ras melayu 49,7%, Chinese 

22,8% dan India 1,3 %. Laki laki lebih 

banyak yaitu 71% dan wanita 29 %.3  

Sejalan dengan ini dua penelitian berbeda 

dari Cozma dan Gerogio di United 

Kingdom menunjukan prevalensi 

keratokonus , 4,4-7,5 kali lebih tinggi pada 

populasi Asia dibandingkan dengan 

Kaukasia.10  

Patofisiologi dari terjadinya 

keratokonus saat ini belum dapat 

dipastikan, namun terdapat dua hipotesa 

yaitu disebabkan karena faktor mekanikal 

dan molekular. Faktor predisposisi 

terjadinya keratokonus dikaitkan dengan 

kelainan sistemik dan okular, abnormalitas 

biokimia kornea, kelainan gen kolagen, 

aspek imunologi serta tekanan mekanikal. 

Kondisi terkait dengan keratokonus adalah 

atopi, kebiasaan menggosok mata, Down 

syndrome, etnik (Asia dan Arab), Leber’s 

congenital amaurosis, Mitral valve 

prolapse, floppy eye lid syndrome, Marfan 

syndrome, serta riwayat pada keluarga.1,2 

Pasien mengalami gangguan kualitas 

penglihatan, tidak hanya penurunan tajam 

penglihatan namun juga distorsi seperti 

glare, halo, multiple image, ghosting. 

Pasien dapat memperbaiki hal ini dengan 

menggunakan kacamata dan berbagai 

pilihan lensa kontak (Rigid Gas Permeable, 

toric contact lenses), namun ada juga pasien 

yang sudah tidak dapat mentoleransi kedua 

hal ini.1,2 

Tanda awal yang ditemukan adalah 

progresif miopia dan astigmatisma,  

gambaran deposit zat besi pada dasar 

kornea yang berbentuk seperti kerucut 

(Fleischer’s ring), scissor reflex pada 

retinoskopi, irregular mires pada 

keratometri dan inferior steepening pada 

computerized corneal topography.1,4,8 

Pada kondisi lanjut, dapat ditemukan 

gambaran garis vertikal di bagian stroma 

yang terletak disisi temporer (Vogt’s 

striae), dan saat menyinari limbus dari sisi 

temporal mengarah ke nasal, dapat terlihat 

bentuk  kerucut (Rizutti’s sign). Terjadi 

penonjolan yang signifikan sehingga saat 

melirik kearah bawah, kornea akan 

menyentuh tepi kelopak bawah dan 

terbentuk sudut khas ( Munson’s sign). 

Stroma dapat terjadi edema akut akibat 

kebocoran humor aquos melewati robekan 

pada membran Descemet. Keadaan ini 

disebut corneal hydrop.1,4,8 

 

Gambar 1. Klasifikasi tingkatan keratokonus   

Amsler-krumeich.12 

                                                          

Terdapat klasifikasi keratokonus 

berdasarkan gambaran topografi. 

Keratokonus ringan memiliki letak cone 

pada inferior dan berbentuk oval.  

Keratokonus Sedang memiliki letak cone 

sentral dan berbentuk globus. Sedangkan 

keratokonus berat memiliki letak cone 

superior dan berbentuk nipple. 11 Dengan 

memasukkan Keratoconus Predictability 

Index keratokonus dapat dideteksi dengan 

sensitivitas 68%, spesifitas  of 99% dan 

akurasi 90%.11 

Tomografi juga dapat mendeteksi 

early keratoconus. Kornea pada mata 

sebelah yang belum menunjukan tanda 

klinis pada pemeriksaan lampu celah 
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maupun tomografi disebut forme fruste.4,11                    

Sampai saat ini belum ada klasifikasi 

keratokonus yang adekuat.2 

Terlepas adanya keterbatasan pada 

klasifikasi Amsler-krumeich  (gambar 1) 

beberapa praktisi masih menggunakan 

tingkatan IV dalam klasifikasi ini sebagai 

dasar untuk pilihan penatalaksanaan 

keratoplasty.12 Pada tahun 2015 The Global 

Panel on Keratoconus and Ectatic Diseases 

memberikan diagram terbaru 

penatalaksanaan keratokonus (gambar 2).2 

 

 

Gambar 2. Diagram Penatalaksanaan Keratokonus 

The Global Panel on Keratoconus and Ectatic. 2 

 

 

Penatalaksanaan Keratokonus 

menggunakan  Corneal cross-linking 

 
Walaupun progresivitas keratokonus 

sering bersamaan dengan penurunan tajam 

penglihatan, perubahan pada tajam penglihatan 

dasar dan tajam penglihatan dengan koreksi 

tidak dapat dijadikan dasar progresivitas.2,11 

Keratokonus dikatakan progresif bila 

terdapat dua perubahan dari parameter dibawah 

ini :  

1. Steepening permukaan anterior kornea 

2. Steepening permukaan posterior kornea 
3. Penipisan dan atau peningkatan dalam 

perubahan ketebalan kornea dari bagian 

perifer kesisi yang paling tipis. 2 

Choi dan Kim melakukan penelitian 

progresivitas keratokonus pada 94 pasien 

keratokonus ringan. Pasien  dilakukan 

permeriksaan   computerized 

videokeratography minimal dua kali dengan 

interval waktu  ≥ 1 tahun. Peneliti mendapatkan 

bahwa 26.5% mata menunjukkan progresifitas 

kornea dalam waktu rata rata 3.5 tahun. Kriteria 

progresif yang dipakai adalah  peningkatan 

central K ≥  1.50 D dalam dua kali pemeriksaan 

dengan interval waktu  ≥ 12 bulan.13 

Terdapat dua protokol dalam 

penatalaksanaan Corneal cross-linking, 

protokol  Dresden dan  accelerated protocol. 

Protokol Dresden memiliki tahapan mengikis 

epitel (7-9 mm), meggenangi kornea dengan 

riboflavin 0s.1% kemudian menyinari sentral 

kornea dengan UV-A 3 mW/cm2 dan panjang 

gelombang 365 nm untuk mencapai energi 

5,4% J/cm2 Selama 30 menit. Rata rata 

ketebalan  kornea diukur sebanyak 4-5 kali 

interval selama proses berlangsung. Penyinaran 

diarahkan ke sentral kornea, menghindari 

daerah limbus. Pasien mendapat anastesi 

topikal di awal tindakan kecuali pasien anak. 

Pilokarpin diberikan untuk mengurangi dampak 

CXL  terhadap struktur intra okular yang lain. 

Setelah membilas dengan larutan salin normal, 

pasien kemudian diberikan antibiotik topikal 

pasca tindakan sampai 1 minggu. Lensa kontak 

terapeutik diberikan untuk mengurangi rasa 

tidak nyaman setelah proses ini. Pemakaian 

bergantung kepada keadaan masing masing 

pasien, setelah 3 hari pasien cenderung kembali 

nyaman sehingga pemakaian lensa kontak dapat 

dihentikan. Pasien yang sebelumnya 

mengguakan lensa kontak rigid dapat fitting 

kembali setelah 3 minggu pasca tindakan.  4,8,11 

Tahap awal premberian riboflavin tanpa 

penyinaran dapat dilakukan dengan interval 

waktu yang dimodifikasi.  Dengan pemberian 

riboflavin selama 5 menit, konsentrasi di kornea 
adalah 0.08% dan kedalaman 50 micron. 

Pemberian 15 menit konsentrasi menjadi 0.02% 

serta pemberian 30 menit mencapai kedalaman 

kornea 400 micron dengan konsentrasi 0.04%. 

Terdapat dua jenis Riboflavin, jenis isotonik 

0.1% dalam dekstran 20%. Jenis ini 

dipergunakan bila ketebalan kornea lebih dari 

350 micron dan jenis hipotonik 0.25% 

riboflavin, tanpa dekstran dipergunakan untuk 

kornea dengan ketebalan kurang dari 350 

micron.4 
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Protokol Dresden mengaplikasikan 

riboflavin dengan interval  4 sampai 5 menit, 

Australian randomized clinical trial 

menggunakan interval 2 menit, sementara 

United States randomized control trial 

menggunakan interval 3 menit. Tidak ada 

perbedaan hasil antara interval 2 menit dengan 

5 menit.4,11,14 

Protokol Dresden menunjukkan hasil 

yang signifikan dalam memperkuat struktur 

kornea dan hasil jangka panjang yang stabil 

dalam menghentikan progresivitas kornea. 

Durasi penatalaksanaan yang relatif lama 

(1jam) memberikan opsi lain untuk membuat 

protokol dengan durasi yang lebih singkat. 4,15 

Wernli et al melaporkan intesitas kornea 

3-90 mW/cm2  selama 1 sampai 30 menit akan 

akan memberikan hasil kekuatan kornea yang 

sama baiknya selama energi yang dihasilkan 

konstan pada 5,4 J/cm2 . Contoh, penggunaan 

protokol 40 mW/cm2  selama 2 menit. 15 

Elbaz et al, melaporkan accelerated 

protokol memberikan hasil yang sebanding 

dalam parameter topografi selama 12 bulan 

follow-up.  Beberapa penelitian lain seperti 

Cinar et al, Tomita et al menunjukkan 

pemberian  energi konstan pada  5,4% J/cm2 

dengan meningkatan intensitas UVA dan 

mengurangi durasi penyinaran  memberikan 

hasil sama efektif dengan protokol Dresden. 16 

Wittig-silva et al, melaporkan hasil 

randomized control study pada 100 pasien 

keratokonus menunjukan pada bulan ke 36 

kelompok yang menjalani CXL dengan 

modifikasi protokol Dresden, menunjukkan 

peningkatan pada nilai Kmax, tajam 

penglihatan dasar serta tajam penglihatan 

dengan koreksi, sementara kelompok tanpa 

tindakan CXL mengalami progresivittas.14 

Pemilihan tehnik epithelium-off dan 

epithelium-on saat mengawali proses Corneal 
cross-linking memiliki masing masing 

kelebihan dan kekurangan. Tehnik epithelium-
off (mengikis epitel kornea) menyebabkan 

penetrasi riboflavin yang lebih cepat, 

konsentrasi yang diserap lebih tinggi serta 

kedalaman garis demarkasi dapat mencapai 300 

micron. Kekurangan tehnik ini adalah rasa nyeri 

pasca tindakan serta resiko infeksi. Tehnik 

epithelium-on (membiarkan epitel intak) lebih 

nyaman untuk pasien karena rasa nyeri menjadi 

berkurang, proses perbaikan penglihatan lebih 

cepat, resiko infeksi lebih rendah serta dapat 

lebih cepat menggunakan kembali lensa kontak 

terdahulu. Namun kedalaman garis demarkasi 

hanya berkisar 150-240 sehingga efek cross-

linking tidak mencapai bagian yang lebih 

dalam. 4,14,15,17  

 Selain hal-hal terkait keterbatasan 

epithelial-off diatas, beberapa komplikasi dapat 

terjadi pada tindakan CXL. Infiltrat steril pada 

stroma dapat muncul di sekitar tepi lingkaran 

pengikisan epitel sekitar 7.6%. Hal ini belum 

diketahui secara pasti penyebabnya. Diduga 

adanya area static tear pooling yang 

merangsang deposit cell-mediated immunity 

terhadap antigen staphylococcal, keadaan 

hipoksia terkait penggunaan lensa kontak 

terapeutik maupun akibat penggunan 

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs).  Tidak ada penatalaksanaan khusus, 

penggunaan steroid topikal cukup membantu 

menurunkan intensitas infiltrate,  selalu 

menjaga higiene terutama bila ada 

kemungkinan blefaritis dapat mengurangi 

resiko ini. Terganggunya struktur kornea 

menjadikan resiko terhadap keratitis, juga 

terkait penggunaan kontak lensa terapeutik. 

Terkadang dapat juga terjadi reaktivasi virus 

Herpes simpleks. Untuk itu anamnesa lengkap 

terutama riwayat Herpes simpleks harus 

disingkirkan sebelum tindakan CXL.4,14,15,17 

 Kerusakan sel limbal secara teori 

merupakan komplikasi yang dapat terjadi akibat 

penyinaran langsung UV di daerah limbal. 

Namun resiko ini lebih mungkin terdapat pada 

penatalaksanaan pasien dengan Pellucid 

Marginal Megeneration. Penggunaan penutup 

limbal saat tindakan dapat menjadi pilihan 

namun belum ada data yang melaporkan 

efektivitas hal ini. 17 

 

 

Pilihan Tindakan Kombinasi 

 

Manfaat dari tiap tindakan dalam 

penatalaksanaan keratokonus dapat diambil 

secara bersamaan dengan mengkombinasikan 

beberapa tindakan. Penggunaan Intracorneal 
Ring segments (ICRS) dapat mengurangi 

miopia dan astigmatisma sehingga signifikan 

meningkatkan tajam penglihatan ditambah efek 

CXL dalam menghentikan progresivitas kornea 

memberikan keuntungan lebih dalam tindakan 
kombinasi ini. Belum ada konsensus tahap 

terbaik pelaksanaan, apakah CXL sebelum atau 

sesudah ICRS, namun tunnel yang terbentuk 
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dari cincin ICRS dapat mengefektifkan 

penyerapan riboflavin, tanpa perlu melakukan 

debridement terhadap epitel. 1,5,18 

Pasien keratokonus yang tidak dapat 

mentoleransi lensa kontak dan mengalami 

progresivitas kornea dapat menjalani pilihan 

CXL dikombinasikan dengan implantasi Phakic 
Intraocular Lenses (PIOLs), dengan kriteria 

inklusi kornea jernih, tajam penglihatan dengan 

koreksi >20/50, jumlah sel endotel sentral 

>2300 cellss/mm 2, fungsi pupil dan morfologi 

iris yang normal dan tidak terdapat kelainan 

okular dan sistemik lain yang dapat 

menghambat proses penyembuhan. Interval 

waktu yang disarankan untuk melakukan 

implantasi PIOLs setelah CXL adalah 6 bulan. 

Untuk mendapatkan kestabilan nilai 

keratometrik dan refraksi yang secara langsung 

mempengaruhi perhitungan kekuatan PIOL. 19 
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