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Резюме. Болестта на Уилсън е генетично предавано заболяване с тежки чернодробни, неврологични и психични ув-
реждания. Целта на настоящото изследване е да представим нов начин за диагностика и обективна оценка на пръс-
тена на Кайзер-Флайшнер в роговицата при пациенти с болестта на Уилсън-Коновалов. Материал и методи: В про-
учването се включиха 7 пациенти и с болестта на Уилсън-Коновалов и понижени нива на церулоплазмин в серума 
– под 5.2 g/l. Те бяха разделени в две групи – с начален стадий на заболяването ‒ 3 пациенти, и с развита картина на 
болестта – 4. Двама бяха след успешна чернодробна трансплантация. Пръстенът на Кайзер-Флайшнер беше оценяван 
биомикроскопски, с цветна снимка на роговицата и с предносегментна ОСТ (Rtvue, Optovue, 3D OCT 2000, Topcone). 
Резултати: В първата група пациенти с начална форма на заболяването биомикроскопски наблюдавахме едва забе-
лежим оранжево-жълтеникав пръстен в периферната част на роговицата. ОСТ изследването показа ясно изразена хи-
перрефлективна линия на нивото на десцеметовата мембрана, с различен интензитет. В групата пациенти с развита 
картина на ОСТ се отчете силно хиперрефлективна ивица, със значително по-голяма дебелина (повече от 60 микрона) 
в сравнение с предишната група. При пациентите след трансплантация беше налице резорбция на медните отлага-
ния, като пръстенът избледняваше от периферията към центъра си. Заключение: Болестта на Уилсън-Коновалов 
трябва да се подозира при всички случаи на чернодробна дисфункция, но нейното доказване много често е свързано 
със субективното откриване на пръстена на Кайзер-Флайшнер в роговицата. Предложеният метод за изследване с 
предносегментно ОСТ е неинвазивен, безконтактен, лесно повторяем и може обективно да покаже наличие или липса 
на отлагания на мед в роговицата. ОСТ диагностиката би била полезна и при проследяване на пациентите след чер-
нодробна трансплантация.
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Abstract. Wilson disease is a genetically transmitted disease with severe hepatic, neurological and psychiatric findings. 
Purpose: The aim of our survey is to show a new method for objective evaluation of the Keiser-Fleisher Ring in the cornea in 
patients with Wilson-Konovalov disease. Material and method: In our prospective study 7 patients with Wilson disease and 
decreased levels of ceruloplasmine under 5.2 g/l were enrolled. They were divided into two groups – with initial finding of the 
disease – 3 patients and with developed clinical picture – 4 patients. Two patients were after successful liver transplantation. 
The Keiser-Fleisher ring has been evaluated biomicroscopically, with color photography and with anterior segment ОСТ (Rtvue, 
Optovue, 3D OCT 2000, Topcone). Results: In the first group of patients with initial stage of the disease on biomicroscopy a 
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Болестта на Уилсън е генетично предава-
но заболяване, при което се наблюдава на-
следствен дефект при отделянето на медните 
йони от организма [1, 12]. Налице е патоло-
гично натрупване на мед в различни части на 
тялото – черен дроб, мозък, роговица. Кли-
ничният израз на заболяването е свързан с 
появата на тежки чернодробни, неврологич-
ни, психични увреждания. 

Заболяването е сравнително рядко –  
1/35 000 новородени. В детска възраст до 
12-ата година се проявява само като черно- 
дробно заболяване, а след това се проявяват 
и неврологични, и невропсихиатрични от-
клонения [5].

Основният патогенетичен механизъм при 
болестта на Уилсън е свързан с факта, че при 
хомозиготните индивиди екскрецията на мед 
с жлъчката (основен път на екскреция на мед 
от организма) е силно намалена до липсваща 
[4]. Секрецията на церулоплазмин, основен 
транспортиращ серумен протеин за медта, 
също е силно намалена. Медните йони не се 
задържат в серума, а преминават към тъка-
ните, към бъбреците и урината. Наблюдава 
се увеличена секреция на мед с урината, но 
въпреки това има и високо отлагане на мед-
ни йони в таргетните органи – черен дроб, 
базални стволови ядра, малък мозък, рого-
вица и бъбреци [11]. Патоморфологичните 
промени в различните тъкани са различни. 
В черния дроб медта се натрупва в хепато-
цитите предимно перипортално, като това 
последователно води до стеатозни промени, 
хроничен активен хепатит, фиброза и циро-
за. В ЦНС отлагането на медта води до тежки 
дегенеративни промени в базалните мозъчни 
ядра, малкия и главния мозък. Медта се отла-

га в десцеметовата мембрана на роговицата и 
в много по-малка степен в лещата [7]. Пръсте-
нът на Кайзер-Флайшнер (KF), наречен така 
по името на немските офталмолози Bernhard 
Kayser (1902) и Bruno Fleischer (1903), които 
независимо един от друг го описват за първи 
път. Диагнозата на болестта на Уилсън се по-
ставя на базата на поне два от следните приз- 
наци: 

1. Наличие на пръстена на КF на биоми-
кроскопия.

2. Наличие на типични чернодробни или 
неврологични симптоми.

3. Ниски нива на церулоплазмин.
Откриването на пръстена на KF е един 

от най-важните критерии за поставянето на 
диагнозата [3]. Липсата му не я отхвърля, 
но прави поставянето ѝ доста трудна зада-
ча дори за много опитни гастроентеролози. 
От друга страна, откриването на пръстена 
още в пресимптомната фаза на заболяването 
може да помогне много за ранната диагноза 
и своевременното лечение. Пръстенът се на-
блюдава на биомикроскоп като натрупване 
на зелено-жълтеникави депозити в перифер-
ната част на роговицата на ниво десцеметова 
мембрана [2, 6]. Отложенията са винаги дву-
странни и се виждат и в двете роговици. По-
явяват се най-напред в горната част на рого-
вицата, впоследствие се появяват и в долната 
част и най-накрая се оформя цялостен пръс-
тен в периферията на роговицата. В момента 
основният начин за отчитане наличието или 
липсата на пръстена на KF е чрез субектив-
ната оценка на опитен офталмолог на био-
микроскопия [6]. Търсенето на мeтод, който 
обективно да отчита наличието или липсата 
на отложения на мед в роговицата, би било 

slight yellow orange ring in the corneal periphery has been spotted in some of the cases. The AS OCT showed a well outlined 
hyper-reflective band on the level of the Descemet membrane corresponding to the cooper accumulation in the cornea. In the 
second group of patients with developed disease, this hyper reflective band was larger with more than 60 mc in comparison to 
the previous group. In patients after liver transplantation disappearance of the ring and cooper accumulation was observed. 
The ring vanished form the periphery to the center. Conclusion: Wilson disease is always suspected in cases of undiagnosed 
liver dysfunction. Its confirmation however, is in many cases subjective and connected with the detection of Keiser-Fleisher 
Ring. The proposed method with anterior segment OCT is noninvasive, repeatable and can objectively show the presence or 
absence of cooper depositions in the cornea. OCT diagnostics might be useful also in the follow up of these patients after liver 
transplantation.

Key words: OCT diagnostics, Wilson’s disease, Keiser Fleisher ring
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много полезно за откриване на заболяването 
в ранните стадии, когато субективната пре-
ценка е доста трудна.

Целта на настоящото изследване е да пред- 
ставим нов начин за диагностика на пръсте-
на на Кайзер-Флайшнер в роговицата, както 
и да направим обективна оценка на неговата 
изразеност с помощта на предносегментно 
ОСТ при пациенти с болестта на Уилсън-Ко-
новалов.

Материал и методи

В нашето проучване представяме 5-има 
пациенти с болестта на Уилсън-Коновалов, с 
доказано понижени нива на церулоплазмин в 
серума – под 5.2 g/l, и повишена екскреция на 
мед в урината – 1.4 mcmol/24 h.

Пациентите бяха разделени на два типа 
– в начален стадий и с развита картина на 
болестта с чернодробни промени. Всички из-
следвани бяха на възраст под 35 години, като 
при всички наблюдавахме повишени нива на 
аминотрансферазите ГГТ и АФ. При 2 от па-
циентите с развита картина на чернодробно 
увреждане се установиха хипоалбуминемия, 
повишен билирубин и удължено протромби-
ново време.

Пръстенът на Кайзер-Флайшнер беше оце-
няван биомикроскопски, с цветна снимка на 
роговицата и с предносегментна ОСТ (Rtvue, 
Optovue, 3D OCT 2000, Topcone).

Биомикроскопското изследване се праве-
ше по стандартна методика с използване на 
тънък срез светлина. Снимките се правеха с 
помощта на камерата на апарата 3D OCT 2000 
на TOPCONE.

Оптичната кохерентна томография е срав-
нително нов, модерен метод за образна ди-
агностика на окото, който позволява да по-
лучим информация за изследваните тъкани, 
подобна на получаваната при хистологични-
те препарати. Получават се напречни срезо-
ве на изследваните структури, показващи на 
клетъчно ниво промените в разглежданите 
структури. Неслучайно методът е известен 
като „очен скенер“.

В научен план методът е много подобен 
на ехографията, но вместо ултразвук се из-
ползва сноп светлина с дължина на вълната 

от 840 nm и се прилага физичният феномен 
нискочестотна интерферометрия при ула-
вянето и обработката на сигнала. Оптичната 
кохерентна томография – ОСТ, служи за диаг-
ностика както на задния очен сегмент, на бо-
лестите на ретината и зрителния нерв, така и 
на предната част на окото – роговицата, като 
се използва предносегментна ОСТ. 

В нашето изследване пациентите бяха 
преглеждани с помощта на две машини – 2 
пациенти с AS-OCT Optovue Rtvue, 3 с АS OCT 
на TOPCONE. И в двата случая се използваше 
програмата за преден сегмент, като при Rtvue 
се добавяше една предносегментна леща към 
апарата, а при апарата на TOPCONE се приба-
вяше една допълнителна приставка. Използ-
вахме програмите CL line, Cornea map. Полу-
чените резултати от пациенти с болестта на 
Уилсън бяха сравнявани с изображенията от 
здрави контроли, които нямаха никакви рого-
вични или чернодробни заболявания.

Резултати

Проследихме 3-ма мъже и 2 жени на въз-
раст между 20 и 25 години, с чернодробни 
оплаквания, а при двама и с неврологични 
промени. От клиниколабораторните данни се 
установи количество на мед в кръвта между 
31-121 mcg/dl, а нивата на церулоплазмина в 
кръвта бяха в диапазона 0.41-1.8 mcg/dl. При 
трима от пациентите беше доказана наслед-
ственост в семейството. Демографските и кли-
ничните показатели са показани на табл. 1.

При пациентите с начална форма на забо-
ляването на биомикроскопия и цветна сним-
ка наблюдавахме леко забележим оранже-
во-жълтеникав пръстен в периферната част 
на роговицата. ОСТ изследването показа ясно 
изразена хиперрефлективна линия на нивото 
на десцеметовата мембрана, с различен ин-
тензитет в различните отдели на роговица-
та (фиг. 1). С помощта на програмите за ана-
лиз можехме да измерим дебелината на този 
пръстен и да я следим във времето (фиг. 2).

В групата пациенти с развита картина на 
болестта на Уилсън-Коновалов наблюдавахме 
по-изразен оранжево-червен пръстен в пери-
ферията на роговицата на цветните снимки. 
На предносегментната ОСТ се отчете силно 
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хиперрефлективна ивица на нивото на десце-
метовата мембрана със значително по-голяма 
дебелина от предишната група. Програмата 
за количествен анализ показа трайно увели-
чаване на изследваната ивица с повече от 60 
mc в сравнение с първата група (фиг. 3).

Фиг. 1. Пръстенът на Кайзер-Флайшнер при пациент  
с развита картина на болестта на Уилсън. Виждат  

се добре медните отлагания в периферната част на рого-
вицата като жълто-кафеникав пръстен

Предносегментната ОСТ на роговиците на 
здрави контроли не показа наличието на хи-
перрефлективни зони в роговицата на ниво-
то на десцеметовата мембрана.

Обсъждане и заключение

Болестта на Уилсън-Коновалов трябва да 
се подозира при всички неуточнени случаи 
на чернодробна дисфункция при пациенти 
под 35-годишна възраст. Нейното доказване 
много често разчита на откриването на пръс-
тена на Кайзер-Флайшнер в роговицата. Чес-
то пъти обаче биомикроскопската преценка 
е доста трудна и нерядко зависи от опита на 
изследващия офталмолог. 

ОСТ диагностиката е нов модерен, без-
контактен метод за изследване, който ни 
позволява да получим информация за струк-
турите, подобна на тази от микроскопски 
препарат. Изследването на роговицата с 

Таблица 1

Жена 18 год. Хематологични оплаквания 
Повишени трансферази

Серумна мед  
31,7 mcg/dl

Церулоплазмин  
1.8 mcg/dl

Мъж 24 год. Хематологични оплаквания 
Повишени трансферази

Серумна мед  
131,7 mcg/dl

Церулоплазмин  
0.41 mcg/dl

Жена 20 год. Хематологични оплаквания 
Повишени трансферази

Серумна мед  
111,7 mcg/dl

Церулоплазмин  
0.31 mcg/dl

Мъж 21 год. Хематологични оплаквания 
Повишени трансферази

Серумна мед  
121,4 mcg/dl

Церулоплазмин  
2.9 mcg/dl

Мъж 23 год. Хематологични оплаквания 
Повишени трансферази

Серумна мед  
4 17.53 mcg/dl

Церулоплазмин  
1.29 mcg/dl

Фиг. 2. ОСТ изследване на пациент с начални промени на болестта на Уилсън, вижда се хиперрефлективна ивица в зоната 
на десцеметовата мембрана в периферията
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предносегментна ОСТ е рутинна практика 
при подготовка на пациенти за корнеална 
хирургия [8].

При пациенти с болестта на Уилсън се обек-
тивизира хиперрефлективна линия на нивото 
на десцеметовата мембрана, която напълно 
отговаря на цветните снимки на роговица-
та, с наличен пръстен на Кайзер-Флайшнер. 
Това напълно корелира с описаните и от дру-
ги автори случаи [9, 10] на наличие на хипер- 
рефлективни зони в роговицата при отлагане 
на мед в нея. Такива сенки се получават обик-
новено след тежки травматични увреждания и 
не са характерни за хора, непретърпели очни 
травми. При изследваните от нас здрави кон-
троли не се откри такава ивица в роговицата 
при нито един пациент. Методът позволява да 
се измери дебелината на този пръстен и това 
да се следи във времето и при лечение на за-
боляването, без да се разчита на субективната 
оценка на офталмолога. Такова изследване би 
било полезно във всички неизяснени черно- 
дробни случаи при млади хора, когато търсим 
и най-малките отлагания на мед в десцеме-
товата мембрана, които все още не биха били 
различими на биомикроскоп.

Методът е неинвазивен, безконтактен, 
лесно повторяем и точен и обективно може да 
покаже наличието или липсата на отлагания 
на мед в роговицата и затова би бил чудесен 
начин за ранна диагностика на болестта на 
Уилсън.
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