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OSSZEFOGLALAS

A IV. tipusii Ehlers-Danlos szindroma 1IV. (EDS 1V)
autoszomdlis, domindns oroklésmenetii, kotdszovetet érin-
t0 betegség. A klinikai diagnozis négy fo pilléren nyug-
szik: spontdn bevérzések, vékony dttetszd bor (véndk a
torzson), jellegzetes arc, artérialintesztindlis/uterus fragi-
litas vagy ruptiira. A genetikai defektus a COL3AI génen
taldlhato, mely a pro alfa Il kollagént kédolja. A szerzdk
ismertetik az EDS vascularis, IV-es tipusdban szenvedd 12
éves ledny esetén keresztiil a korkép dsszetett voltdt és iro-
dalmi attekintést adnak a korképrol.

Kulcsszavak:
Ehlers-Danlos szindroma IV. - genetikai
rendellenesség - borfragilitas - érruptira -
kotoszoveti betegség - scoliosis

SUMMARY

Ehlers-Danlos syndrome 1V. (EDS 1V) is a rare
connective tissue disorder inherited in an autosomal
dominant pattern. The clinical diagnosis is based on four
main clinical symptoms: easy bruising (spontaneous
ecchymoses), thin and translucent skin (visible veins on
the trunk), characteristic face, arterialuterusl/intestinal
fragility or rupture. The genetic defect is on the COL3AI
gene, encoding for type Il procollagen . The purpose of
this article is to describe the case of a 12-year-old girl
suffering from Ehlers-Danlos syndrome of the rare
vascular type and review of the literature.

Key words:
Ehlers-Danlos syndrome IV -
easy bruising - genetic defect - arterial
rupture

A bor fokozott sériilékenységének, az abnormalis seb-
gy6gyulasnak a felismerése nem egyszerd feladat gyer-
mekkorban. A jarni tanulé gyermekek gyakran elesnek,
bériik konnyen sériil. Késébb a nagyobbacska gyerme-
keknél is életkorukbél, mozgékonysdgukbol adéddan je-
lentkezhetnek sebek a bdrfelszinen. A visszatérd bevérzé-
sek, sebészeti ellatast igénylé hamhidnyos allapotok he-
matoldgiai betegség, vagy bantalmazott gyermek szindré-
ma gyanujat kelthetik. Az Ehlers-Danlos szindréomaban
(EDS) szenvedS gyermekeknél csekély sériiléseket kove-
téen kialakul6 silyos hegképzddés, a cigaretta papirszerd
hegek, illetve a szindréma kiilonb6z6 alcsoportjaiban tar-
sulé bels6 szervi tiinetek, esetleg pozitiv csaladi anamné-
zis irdnyitjak a korképre a figyelmet.

A cikk ismerteti a jelenleg 12 éves ledny esetét, akinél
az EDS IV-es ritka el6forduldst, genetikailag verifikalt

vaszkuldris tipusa igazolddott és irodalmi attekintést ad a
korképrol.
Esetismertetés

A leanygyermek testvérei, egy fia és egy ledny, egészségesek.
A csaladban hasonl6 betegség nem fordult eld. A 35. terhességi
héten sziiletett per vias naturales, sziiletése utan antibiotikus tera-
pit és oxigént kapott. 2 éves korig korasziilott ambulancia gon-
dozta. Dongalab miatt 7 hénapos korig gipszrogzitést viselt, majd
ezt kovetden 5 éves kordig 5 alkalommal miitotték. Kezdetben ez-
zel magyardztak megkésett mozgasfejlodését is. 2,5 évesen a Petd
Intézet konduktorai segitségével elindult. Rohamosan stilyos sco-
liosis alakult ki, ezért korzettet kellett volna viselnie. A sériilé-
keny bdre miatt erre nem volt méd. Kisebb traumdk helyén gyak-
ran alakult ki subcutan hematoma, tobbszor keriilt sor sebészeti
ellatasra (varrds, ragasztas). Az édesanya az alland6an kék-zold
foltos kislanyt hematoldgiai vizsgalatra elvitte, de a hattérben ko-
agulopdtiat nem tudtak igazolni. 7 éves koraban meriilt fel kot6-
szoveti betegség lehetdsége egy hematoldgiai vizsgalat alkalma-
val, akkor a konyokén sériilt meg. Bérambulancidnkra utaltdk, ek-
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la. dbra
Cigarettapapir heg a térd felett

1b. dabra
Hosszanti, kiszélesedett varrott heg a bal alszaron,
a térd alatt

kor kyphoscolioticus EDS-diagnézisa meriilt fel silyos gerincfer-
diilése miatt.

Satuszabdl kiemelhets: térdek felett cigarettapapir hegek, ko-
nyoknél, végtagokon atréfids, kiszélesedett hegek, acrogeria, marfa-
noid ujjak, mellkason attetsz6 véndk, hipermobilis kisiziiletek,
kyphoscoliosis, dongalab mitéti hegei (/a-e. abra).

Ortopédiai gondozas

2008-ban a D VIlI-as csigolyanal 79° Cobb scoliosis, 34° Cobb
kyphosis alakult ki, melyet konzervativ titon nem lehetett megoldani
(Orszagos Gerincgyogyaszati Kozpont).
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Ic. dbra
Attetsz4 vénak a mellkason

1d. abra
Marfanoid tenyér

le. dabra
Kiszélesedett heg a bal konyoknél

2009-ben 99° fokos jobbra convex thoracalis scoliosis miitéti
megolddsa tortént a Pécsi Tudomanyegyetem Mozgdsszervi Sebé-
szeti Intézet Ortopédiai Klinikai Tanszéken.Th1-LII-ig a konkav



2a. dbra
Jobbra convex 99 fokos scoliosis mitét el6tt 2009

oldalon implantatum, hosszabbithaté szimpla rudat helyeztek be
(2a-b. dbra). 2010-ben a fels6 kapocs kiakaddsa miatt dupla rudat
helyeztek be, a horgok helyett transpedikuldris csavarokhoz rogzi-
tették az implantatumot. 2011-ben és 2012-ben hosszabbitas tor-
tént. 2012-ben a scoliosisa 40° Cobb volt. A bal 1db equinus hely-
zete miatt a medence jobbra billent. 2013-ban a 3,5 mm-es rudat
4,5 mm-esre cserélték a rddtorés veszélye miatt. A gorbiilet foko-
zodik, jelenleg 60 Cobb fok koriili. Ennek az az oka, hogy a ge-
rinc elol novekedik, hatul a fizié miatt blokkolt. Tovabbi korrek-
ci6 csak fuzi6é osteotomidval képzelhetS el. Az operdl6 orvos ta-
pasztalata szerint csontszerkezete puha, nehezen csavarozhaté.
Evente CT-t végeznek. Az aorta kozel van az implantatumhoz.
Gydgyszerei: 300 mg C-vitamin és 2x2 tbl Polybé.

Egyéb vizsgalatok

2007-ben pneumonidval hospitalizaltdk, ekkor a félelmi reakcioi
miatt pszicholégiai konzultacié szeparacids szorongast véleménye-
zett, pszichoterdpiat javasolt. 2008-ban neuroldgiai vizsgalat a ge-
neralizalt hypotonidt az alapbetegség részeként értékelte. 2011-ben
als6 végtagi oedema kapcsan izotopdiagnosztika tortént a MHEK
Nukledris Medicina Osztilyan. Az als6 végtagon tdgabb nyirokerek
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2b. dbra
38 fok jobbra convex scoliosis mitét utdn 2009

és pangds abrazolodott (3. dbra). Rendszeresen végez nyirokértor-
nat, gyégymasszazst kap. Kisdedkortdl obstipal, 2012-ben subileus
is kialakult, melyet konzervativ médszerekkel sikeriilt megoldani.
2014. szeptemberben sigma perforaciod, a perforacios nyildst elzaré
orids scibala miatt laparotomia és stoma képzés tortént. Az altala-
nos iskolai tanulmdnyait ezt kovetéen magantanuldként folytatta,
pszichol6gussal rendszeresen konzultél.

Biokémiai analizis, genetikai vizsgdlat

A vizsgdlatokat a Genti Egyetem Genetikai Laboratériumédban
végezték. Poliakrilamid gélelektroforézissel a dermalis fibroblasz-
tok dltal termelt IIlI-as prokollagén abnormadlis elektroforetikus
mintdzata volt megfigyelhetd. Az eredmény EDS vascularis tipusat
valészindsitette. Ezt kovetden elvégezték a COL3A1 gén moleku-
laris analizisét. A COL3A1l génen a 40-es intronban muticié
(c.2824-10T/C) igazolddott, mely a 41-es exon delécidjat okozza
mRNS szinten. A kislany heterozygota ezen muticié szempontja-
bél. Az eredmény megerdsitette az EDS vascularis diagndzisat. A
sziiletést kovetden észlelt generalizalt izomhipoténia, majd a prog-
ressziv scoliosis miatt EDS kyphoscoliotikus irdnydban tovébbi ki-
vizsgalast terveziink.
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3. abra
Alsé végtag nyirokut izotop vizsgdlat, anterior irdny bal kép 4 6ra miilva, jobb kép 24 6ra mulva

Megbeszélés

Torténeti attekintés

Az EDS a kotoszovetes betegségek heterogén csoportja.
Az elsé esetet van Meek’ren (1) holland sebész ismertette.
Egy betegnél hiperextenzibilis bort irt le 1682-ben.
Tschernogobow orosz borgydgydszhoz fiizédik a kérkép
elsd részletes leirdsa. 2 beteg kapcsan észlelt hiperextenzi-
bilis bort, laza iziileteket é€s molluscoid pseudotumorokat
(2). Ehlers hasonld esetet ismertetett 1901-ben (3).
Danlos egy hasonl6 betegnél pseudotumorokat is leirt (4).
Weber retrospektiven foglalta 6ssze tobb beteg kapcsan a
korképet, és javasolta az Ehlers-Danlos szindréma elneve-
z€st (5). McKusick felismerte, hogy genetikailag hetero-
gén betegségcsoportrdl van sz6 (6). Az 1960-as évek ma-
sodik felében alkottdk meg Beighton és mtsai. az elsd osz-
tdlyozast. 1997-ben ezt médositottak Villefranche-ban (7).
Ekkor mér a klinikai tiineteken kiviil a genetikai adatokat
is felhaszndltdk az altipusok meghatdrozdsdhoz. 6 f6 cso-
portban major és minor diagnosztikus kritériumok segitik
a besoroldst. A major kritériumok ritkdk mas betegségben
és az atlag populdcioban, diagnézis specifikusak. Egy
vagy tobb sziikséges a diagnézishoz, melyet lehetdleg la-
boratériumi maédszerrel meg kell erdsiteni. A minor krité-
riumok az EDS altipus besoroldsdban segitenek, de nem
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elégségesek a diagndzishoz major kritérium nélkiil. 2 ma-
jor kritérium madr diagnézis specifikus és javasolt a labo-

s

ratériumi meger0sités (1. tabldzat).

Epidemiologia

Az EDS valdsziniileg aluldiagnosztizalt korkép, az
utobbi évek adatai alapjan gyakorisdga 1:5000 (8). Az
EDS IV kb. 5-10%-a az 6sszes EDS-nek (33).

Etiologia

A kollagén a szovetek rugalmas szildrdsagat ad6 vaz-
fehérje, az extracelluldris matrix része. Az elnevezés a
g0rdg coll = enyv szobodl ered. Régen a kollagén tartal-
mu szovetekbdl (csont, bdr, inak) f6zték az enyvet. A
kollagének csoportja csaknem 19 fehérjébdl all, melyet
legaldbb 35 non-allele gén kdédol (9). A fibrilléris kolla-
gének alcsoportjdban a fehérjeldncok homo- vagy hete-
rotrimerikus szerkezetliek (10). Az egyes ldncok tripla
hélixbe rendezddnek, az egészet intramolekuldris és in-
termolekuldris keresztkotések stabilizaljak (11). A kol-
lagén III. a bor, az erek, a pleura, a peritoneum és a li-
gamentumok fibrilldris proteinje. Lancaiban glicin-X-Y
szekvencia ismétlddik, ahol az X és Y dltaldban prolin
és hidroxiprolin. Fénymikroszképos vizsgdlattal kolla-
génrostként jelenik meg.



EDS vaszkularis klinikai kritériumok
OMIM 130050

EDS kyphoscolioticus klinikai kritériumok
OMIM 225400

Major kritériumok

a. vékony, ttetsz6 bdr, a bér barsonyos tapintatd

b. arteria/gastrointestinalis/uterus fragilitds, rupttira
c. spontdn bevérzések

d. karakterisztikus arc — el6ugré jaromcsont,

beesd orca, nagy szemek, kihegyezett orr,
keskeny ajkak (madonna arc)

Major kritériumok

a. progressziv scoliosis

b. generalizilt kisiziileti hypermobilitds
c. stlyos izomhypotonia sziiletéskor

d. sclera fragilitas és bulbus ruptiira

Minor kritériumok

akrogéria

kisiziiletek hipermobilitdsa

iziilet-, izomszakadas

dongaldb, pes planus

korai varicositas

arteriovenosus, sinus cavernosus fistula
pneumothorax, hemopneumothorax
foginysorvadas

hirtelen halal kozeli rokonnal

b

I N

Minor kritériumok

a. szoveti fragilitas, atr6fias hegek

b. artéria ruptdra

c. marfanoid habitus

d. microcornea

e. osteopenia, radioldgiailag igazolhaté
f.  pozitiv csaladi anamnézis

1. tablazat
Beighton és mtsai. altal megalkotott klasszifikdcié szerint (1997) lanybetegiink klinikailag a vascularis és
kyphoscolioticus EDS csoportba is besorolhat6

Genetika, biokémia

Az EDS IV autoszomalis, dominans oroklésmenetid. A
genetikai defektus a COL3A1 génen van, mely a proalfa
1 (IIT) kollagén lancot kddolja (10, 12, 14). A COL3A1
gén a 2-es kromoszéma hosszi karjan a 2q24.3-q31 po-
zicioban helyezkedik el, 52 exont foglal magéban.
Tobb, mint 16 kiilonb6zé mutacidjat ismerjiik, ezek el-
helyezkedése befolydssal van a klinikai megjelenésre,
sulyossagra. Leggyakoribb a glicin szubsztiticidja,
mely minél kozelebb van a C termindlhoz, annal stlyo-
sabb klinikai megjelenéssel jar (14, 17). A glicin
szubsztiticidja kovetkeztében a fibroblasztok altal ter-
melt kollagén kis hanyada szekretal6dik, nagy része int-
racellularisan degradalédik. A szekretalt kollagén kiszé-
lesedett, abnormalis alakd (15, 16, 17, 18). A kisebb de-
lécidk (19), hianyz6 exonok (20) és allélek, haploin-
szufficiencia (21) esetében valtozik a szekretdlt kolla-
gén mennyisége. A kollagén fénymikroszképos vizsga-
lattal még épnek is tiinhet, kevésbé sulyos klinikai meg-
jelenési formakkal jar. Frank M. és mtsai. 146 beteg
adatait dolgoztdk fel, és azt talaltdk, hogy a C és N ter-
minalhoz kozelebb elhelyezkedé vagy haploinszuffi-
ciencidhoz vezet6é mutacidk kevésbé silyos klinikai
megjelenéssel jarnak (42). Ertelemszertien csalddonként
jellemzdek az egyes mutaciok. Pope és mtsai. 1975-ben
kozolték, hogy az EDS IV-es tipusanak biokémiai alapja
a pro kollagén III szintézisének vagy szekrécidjanak az
elégtelensége (40). A fibroblasztok altal termelt pro al-
fal (III) lancok mennyisége csokken. Ha nincs mennyi-
ségi eltérés, a poliakrilamid gélen torténé elektroforézis
(SDS-PAGE) kimutatja a lancok mindségi eltéréseit,
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hidanyat (14). A mutécié kovetkeztében a molekula szek-
récidja csokken, kéros a poliakrilamid gélen torténd
migracidja és holabilisabb.

Szovettan, elektronmikroszkopia

Fénymikroszképosan a dermis vékonyabb, a kollagén
irregularis, és kisebb mennyiségi lehet (10). Elektronmik-
roszképos vizsgalattal a fibroblasztok citoplazmajaban a
granuldris endoplasmaticus reticulum kiszélesedése és a
kollagén atméré valtozasai lathatdéak. Fénymikroszképo-
san gyakran nem lathaté kéros eltérés (10).

Differencial diagnosztika

Kisgyermekkorban elsésorban a koagulopatidk, Silver-
man szindroma (fizikai abuzus) kiilonitenddk el. KésGbb
fiatalkorban Marfan szindréma, mas EDS szindromak,
Loeys-Dietz szindréma (22, 23), artéria tortuozitas szind-
roma — melyet a glukéz transzporter glutl0 muticidja

okoz (31) — jonnek szdba.

Szovédmények, gondozas

A betegségben az atlagos tilélés 48-54 év (39, 32). 50
éves korig 68% és 80 éves korig 35% a tulélés (32). A be-
tegek 25%-aban 20 éves korig jelentkeznek jelentds szo-
védmények (36). Eletveszélyes szovédményekkel jar a
kozépméretli artéridk és a bél ruptirdja. Az érszovod-
ménytdl mentes tulélés 20 éves korig 90%, 40 éves korig
39%, 60 éves korra 20% (32).

Megoszlanak a vélemények abban, hogy az érrendsze-
ri eltérések feltarasa, a talalt defektusok proaktiv sebészi
terdpidja, melynek szintén nagy a sebészi kockazata, ja-
vitja-e az €letmindséget és a tulélést. Az erek altalanos



szakadékonysdgdbdl eredéen bdrmely anatémiai régid
érintett lehet. A hirtelen halal leggyakoribb oka az artéria
ruptira vagy disszekci6. Az abdomindlis aorta ruptidra
mortalitdsa majdnem 100% (24). A nyaki artéridk és ca-
rotisok extra- és intrakranidlis komplikdcidi széles kor-
ben dokumentaltak (25, 26). A sinus cavernosus-carotis
fisztula tipikus szov6dmény. F6 tiinetei a fejfdjas, pulza-
16 exophtalmus, fiilzigds, remegés (27, 28). 4%-ban van
intrakranidlis vérzés, melyek fele eldzetesen igazolt IC
aneurizmdbdl tortént (25). Az atlag populdciéban a nem
rupturdlt aneurizmdk ardnya 0,5-1% (28). A nagy és ko-
zepes méretli erek sériilnek leggyakrabban (29). Az aor-
taivbdl eredd proximdlis 4gakbdl és a leszdlld aortdbodl
ered$ disztdlis erekbdl is indulhat vérzés. A kivizsgalas
non-invaziv technikdkkal ajanlott: angio-MR, echo-
Doppler. A cerebrovaszkuldris komplikdciok megel6zé-
sét célzo sebészeti beavatkozasok nem ajanlottak a sebé-
szi kockdzat és a ritka érrendszeri tiinetek miatt. A beteg
szempontjdbol tdlzott aggodalmat kelthet, ha tud az
aneurizmdrol, hiszen nem tehet semmit ezzel kapcsolat-
ban. A nagy vagy gyorsan ndv6 aneurizmét szorosan kell
monitorozni. Az életveszélyes érelvaltozasok sebészi in-
dikaciot jelentenek a sebészi kockdzat ellenére (32). A
perioperativ mortalitds nem kiugréan magas, de a poszt-
operativ vérzéses és a grafthoz kothetd szovédmények
jelentdsek. A sikeres miitéti megolddsok ellenére a
tulélést csokkentik (32).

A colon sigmoideus perforici6 a leggyakoribb
gastrointestindlis szovédmény (30, 34, 41). Multiplex co-
lon perfordcidonak és az anasztomozis elégtelenségének
nagyobb az esélye, ha a szegmentdlis rezekciét azonnal
helyredllitjdk (35). Ezért javasolt szegmentdlis rezekci6t
kovetben elébb colostomdt, majd szekunder anasztomo-
zist kialakitani. Ajanljak a preventiv totdlis colectomidt is
a rekurrdlé colon perforicié rizikéja miatt (27). Ekkor
ileo-rectdlis anasztomozist végeznek. A gasztrointesztini-
lis szov6dmények mortalitdsa kb. 2% az EDS IV-es tipusi
betegségben szenved6knél (36). A terhesség noveli az ute-
rus és érruptira kockdzatot, kiilondsen az utolsé trimesz-
terben (38). Az anyai haldlozas kb. 12%. A vajidas, a szii-
1és és kozvetleniil a postpartum idészakban legnagyobb a
rizik6, de ebben is eltérd eredményekr6l szdmolnak be
(13, 37). 81 n6 183 terhességébdl 12 haldlos kimenetelld
ér vagy uterus ruptira fordult el6 (36). Az EDS IV-es ti-
pusdban a varandés ndk specidlis gondozast igényelnek.

A betegnek tisztdban kell lenni a betegségével, a koc-
kazatokkal. Magdnal kell tartania a betegségre vonatko-
z6 azonosité kdrtyat, mely tartalmazza a kockdzatira
vonatkozé adatokat, vércsoportjit és a gondozé orvos
elérhetdségét. Bizonyos sportokat nem fizhet. Erdemes
iziileteket és homlokot védd pdntot viselni. C-vitamin
szubsztiticié ajanlott. Invaziv diagnosztikus technika-
kat el kell keriilni (arteiorgéfia, endoszkdpia). Szovod-
mény esetén hospitalizicié intenziv 6rzében javasolt.
Erszovédmények kezelése minél egyszeriibb technikak-
kal ajanlott, a posztoperativ szovédmények minimaliza-
lasa érdekében. A posztoperativ megfigyelést prolongdl-
ni kell.
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Prenatalis diagnosztika

Beteg sziil6t6l 50% az esély a betegség tovdbbaddsara.
A de novo mutécidk incidencidja is magas. A kozolt ese-
tek fele sporadikus.

A csalddban mar ismert mutdci6 esetén a choriocentézis
vagy amniocentézis elérhetd. Ilyenkor figyelembe kell
venni, hogy az anya betegsége esetén ezen vizsgélatok ri-
zikdja is nd.

Ismertetett ledny betegiink klinikailag EDS vaszkuldris
tipusdnak és EDS kyphoscolioticus formdjanak is megfe-
lel. A biokémiai és genetikai elemzés sordn igazolédott az
EDS vaszkularis tipusa. Az EDS kyphoscolioticus irdnya-
ban nem tortént vizsgdlat. A vizelet lysyl pyridinoli-
ne/hydroxylysil piridinoline ardny vizsgalatat késébbiek-
ben tervezziik. A diagndzis korai feldllitdsdnak a jelentd-
sége a megfeleld gondozds altal elért lehetd legjobb élet-
minGségben rejlik. Ujsziilottkorban és kis csecsemdkor-
ban még kevés klinikai eltérést észleliink. Példaul a csipd-
ficam, dongaldb utal iziileti lazasdgra. Késébb a mdszni,
jarni tanul6 kisdednél az elesések, kisebb traumdk kap-
csdn kialakuld bevérzések, sebészeti ellatast igényld se-
bek és elhiz6dd sebgydgyulds miatt feladatunk a héttér-
ben betegség keresése. Ha a koagulopatidt és fizikai abu-
zust kizdrtuk, gondolni kell kotdszovetes betegségre. Eb-
ben az életkorban mar taldlkozunk diagnosztikus klinikai
tiinetekkel. A betegségnek nincs specifikus terdpidja, a
gondozds tiineti.
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