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ÖSSZEFOGLALÁS

A IV. típusú Ehlers-Danlos szindróma IV. (EDS IV)
autoszomális, domináns öröklésmenetû, kötôszövetet érin-
tô betegség. A klinikai diagnózis négy fô pilléren nyug-
szik: spontán bevérzések, vékony áttetszô bôr (vénák a
törzsön), jellegzetes arc, artéria/intesztinális/uterus fragi-
litás vagy ruptúra. A genetikai defektus a COL3A1 génen
található, mely a pro alfa III kollagént kódolja. A szerzôk
ismertetik az EDS vascularis, IV-es típusában szenvedô 12
éves leány esetén keresztül a kórkép összetett voltát és iro-
dalmi áttekintést adnak a kórképrôl.

Kulcsszavak: 
Ehlers-Danlos szindróma IV. - genetikai

rendellenesség - bôrfragilitás - érruptúra -
kötôszöveti betegség - scoliosis

SUMMARY

Ehlers-Danlos syndrome IV. (EDS IV) 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, arteria/uterus/intestinal
fragility or rupture. The genetic defect is on the COL3A1
gene, encoding for type III 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.
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rupture

A bôr fokozott sérülékenységének, az abnormális seb-
gyógyulásnak a felismerése nem egyszerû feladat gyer-
mekkorban. A járni tanuló gyermekek gyakran elesnek,
bôrük könnyen sérül. Késôbb a nagyobbacska gyerme-
keknél is életkorukból, mozgékonyságukból adódóan je-
lentkezhetnek sebek a bôrfelszínen. A visszatérô bevérzé-
sek, sebészeti ellátást igénylô hámhiányos állapotok he-
matológiai betegség, vagy bántalmazott gyermek szindró-
ma gyanúját kelthetik. Az Ehlers-Danlos szindrómában
(EDS) szenvedô gyermekeknél csekély sérüléseket köve-
tôen kialakuló súlyos hegképzôdés, a cigaretta papírszerû
hegek, illetve a szindróma különbözô alcsoportjaiban tár-
suló belsô szervi tünetek, esetleg pozitív családi anamné-
zis irányítják a kórképre a figyelmet. 

A cikk ismerteti a jelenleg 12 éves leány esetét, akinél
az EDS IV-es ritka elôfordulású, genetikailag verifikált

vaszkuláris típusa igazolódott és irodalmi áttekintést ad a
kórképrôl.

Esetismertetés
A leánygyermek testvérei, egy fiú és egy leány, egészségesek.

A családban hasonló betegség nem fordult elô. A 35. terhességi
héten született per vias naturales, születése után antibiotikus terá-
piát és oxigént kapott. 2 éves korig koraszülött ambulancia gon-
dozta. Dongaláb miatt 7 hónapos korig gipszrögzítést viselt, majd
ezt követôen 5 éves koráig 5 alkalommal mûtötték. Kezdetben ez-
zel magyarázták megkésett mozgásfejlôdését is. 2,5 évesen a Petô
Intézet konduktorai segítségével elindult. Rohamosan súlyos sco-
liosis alakult ki, ezért korzettet kellett volna viselnie. A sérülé-
keny bôre miatt erre nem volt mód. Kisebb traumák helyén gyak-
ran alakult ki subcutan hematoma, többször került sor sebészeti
ellátásra (varrás, ragasztás). Az édesanya az állandóan kék-zöld
foltos kislányt hematológiai vizsgálatra elvitte, de a háttérben ko-
agulopátiát nem tudtak igazolni. 7 éves korában merült fel kötô-
szöveti betegség lehetôsége egy hematológiai vizsgálat alkalmá-
val, akkor a könyökén sérült meg. Bôrambulanciánkra utalták, ek-
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kor kyphoscolioticus EDS-diagnózisa merült fel súlyos gerincfer-
dülése miatt. 

Sátuszából kiemelhetô: térdek felett cigarettapapír hegek, kö-
nyöknél, végtagokon atrófiás, kiszélesedett hegek, acrogeria, marfa-
noid ujjak, mellkason áttetszô vénák, hipermobilis kisízületek,
kyphoscoliosis, dongaláb mûtéti hegei (1a-e. ábra). 

Ortopédiai gondozás
2008-ban a D VIII-as csigolyánál 79° Cobb scoliosis, 34° Cobb

kyphosis alakult ki, melyet konzervatív úton nem lehetett megoldani
(Országos Gerincgyógyászati Központ). 

2009-ben 99° fokos jobbra convex thoracalis scoliosis mûtéti
megoldása történt a Pécsi Tudományegyetem Mozgásszervi Sebé-
szeti Intézet Ortopédiai Klinikai Tanszéken.Th1-LII-ig a konkáv
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1a. ábra
Cigarettapapír heg a térd felett

1c. ábra 
Áttetszô vénák a mellkason 

1b. ábra 
Hosszanti, kiszélesedett varrott heg a bal alszáron, 

a térd alatt 

1d. ábra
Marfanoid tenyér

1e. ábra
Kiszélesedett heg a bal könyöknél
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oldalon implantátum, hosszabbítható szimpla rudat helyeztek be 
(2a-b. ábra). 2010-ben a felsô kapocs kiakadása miatt dupla rudat
helyeztek be, a horgok helyett transpedikuláris csavarokhoz rögzí-
tették az implantátumot. 2011-ben és 2012-ben hosszabbítás tör-
tént. 2012-ben a scoliosisa 40° Cobb volt. A bal láb equinus hely-
zete miatt a medence jobbra billent. 2013-ban a 3,5 mm-es rudat
4,5 mm-esre cserélték a rúdtörés veszélye miatt. A görbület foko-
zódik, jelenleg 60 Cobb fok körüli. Ennek az az oka, hogy a ge-
rinc elöl növekedik, hátul a fúzió miatt blokkolt. További korrek-
ció csak fúzió osteotomiával képzelhetô el. Az operáló orvos ta-
pasztalata szerint csontszerkezete puha, nehezen csavarozható.
Évente CT-t végeznek. Az aorta közel van az implantatumhoz.
Gyógyszerei: 300 mg C-vitamin és 2x2 tbl Polybé. 

Egyéb vizsgálatok
2007-ben pneumoniával hospitalizálták, ekkor a félelmi reakciói

miatt pszichológiai konzultáció szeparációs szorongást véleménye-
zett, pszichoterápiát javasolt. 2008-ban neurológiai vizsgálat a ge-
neralizált hypotoniát az alapbetegség részeként értékelte. 2011-ben
alsó végtagi oedema kapcsán izotópdiagnosztika történt a MHEK
Nukleáris Medicina Osztályán. Az alsó végtagon tágabb nyirokerek

és pangás ábrázolódott (3. ábra). Rendszeresen végez nyirokértor-
nát, gyógymasszázst kap. Kisdedkortól obstipál, 2012-ben subileus
is kialakult, melyet konzervatív módszerekkel sikerült megoldani.
2014. szeptemberben sigma perforáció, a perforációs nyílást elzáró
óriás scibala miatt laparotomia és stoma képzés történt. Az általá-
nos iskolai tanulmányait ezt követôen magántanulóként folytatta,
pszichológussal rendszeresen konzultál. 

Biokémiai analízis, genetikai vizsgálat
A vizsgálatokat a Genti Egyetem Genetikai Laboratóriumában

végezték. Poliakrilamid gélelektroforézissel a dermális fibroblasz-
tok által termelt III-as prokollagén abnormális elektroforetikus
mintázata volt megfigyelhetô. Az eredmény EDS vascularis típusát
valószínûsítette. Ezt követôen elvégezték a COL3A1 gén moleku-
láris analízisét. A COL3A1 génen a 40-es intronban mutáció
(c.2824-10T/C) igazolódott, mely a 41-es exon delécióját okozza
mRNS szinten. A kislány heterozygota ezen mutáció szempontjá-
ból. Az eredmény megerôsítette az EDS vascularis diagnózisát. A
születést követôen észlelt generalizált izomhipotónia, majd a prog-
resszív scoliosis miatt EDS kyphoscoliotikus irányában további ki-
vizsgálást tervezünk.
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2a. ábra 
Jobbra convex 99 fokos scoliosis mûtét elôtt 2009

2b. ábra 
38 fok jobbra convex scoliosis mûtét után 2009
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Megbeszélés

Történeti áttekintés 

Az EDS a kötôszövetes betegségek heterogén csoportja.
Az elsô esetet van Meek’ren (1) holland sebész ismertette.
Egy betegnél hiperextenzibilis bôrt írt le 1682-ben.
Tschernogobow orosz bôrgyógyászhoz fûzôdik a kórkép
elsô részletes leírása. 2 beteg kapcsán észlelt hiperextenzi-
bilis bôrt, laza ízületeket és molluscoid pseudotumorokat
(2). Ehlers hasonló esetet ismertetett 1901-ben (3). 
Danlos egy hasonló betegnél pseudotumorokat is leírt (4).
Weber retrospektíven foglalta össze több beteg kapcsán a
kórképet, és javasolta az Ehlers-Danlos szindróma elneve-
zést (5). McKusick felismerte, hogy genetikailag hetero-
gén betegségcsoportról van szó (6). Az 1960-as évek má-
sodik felében alkották meg Beighton és mtsai. az elsô osz-
tályozást. 1997-ben ezt módosították Villefranche-ban (7).
Ekkor már a klinikai tüneteken kívül a genetikai adatokat
is felhasználták az altípusok meghatározásához. 6 fô cso-
portban major és minor diagnosztikus kritériumok segítik
a besorolást. A major kritériumok ritkák más betegségben
és az átlag populációban, diagnózis specifikusak. Egy
vagy több szükséges a diagnózishoz, melyet lehetôleg la-
boratóriumi módszerrel meg kell erôsíteni. A minor krité-
riumok az EDS altípus besorolásában segítenek, de nem

elégségesek a diagnózishoz major kritérium nélkül. 2 ma-
jor kritérium már diagnózis specifikus és javasolt a labo-
ratóriumi megerôsítés (1. táblázat).

Epidemiológia

Az EDS valószínûleg aluldiagnosztizált kórkép, az
utóbbi évek adatai alapján gyakorisága 1:5000 (8). Az
EDS IV kb. 5-10%-a az összes EDS-nek (33).

Etiológia

A kollagén a szövetek rugalmas szilárdságát adó váz-
fehérje, az extracelluláris mátrix része. Az elnevezés a
görög coll = enyv szóból ered. Régen a kollagén tartal-
mú szövetekbôl (csont, bôr, inak) fôzték az enyvet. A
kollagének csoportja csaknem 19 fehérjébôl áll, melyet
legalább 35 non-allele gén kódol (9). A fibrilláris kolla-
gének alcsoportjában a fehérjeláncok homo- vagy hete-
rotrimerikus szerkezetûek (10). Az egyes láncok tripla
hélixbe rendezôdnek, az egészet intramolekuláris és in-
termolekuláris keresztkötések stabilizálják (11). A kol-
lagén III. a bôr, az erek, a pleura, a peritoneum és a li-
gamentumok fibrilláris proteinje. Láncaiban glicin-X-Y
szekvencia ismétlôdik, ahol az X és Y általában prolin
és hidroxiprolin. Fénymikroszkópos vizsgálattal kolla-
génrostként jelenik meg. 
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3. ábra
Alsó végtag nyirokút izotóp vizsgálat, anterior irány bal kép 4 óra múlva, jobb kép 24 óra múlva
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Genetika, biokémia
Az EDS IV autoszomális, domináns öröklésmenetû. A

genetikai defektus a COL3A1 génen van, mely a proalfa
1 (III) kollagén láncot kódolja (10, 12, 14). A COL3A1
gén a 2-es kromoszóma hosszú karján a 2q24.3-q31 po-
zícióban helyezkedik el, 52 exont foglal magában.
Több, mint 16 különbözô mutációját ismerjük, ezek el-
helyezkedése befolyással van a klinikai megjelenésre,
súlyosságra. Leggyakoribb a glicin szubsztitúciója,
mely minél közelebb van a C terminálhoz, annál súlyo-
sabb klinikai megjelenéssel jár (14, 17). A glicin
szubsztitúciója következtében a fibroblasztok által ter-
melt kollagén kis hányada szekretálódik, nagy része int-
racellularisan degradálódik. A szekretált kollagén kiszé-
lesedett, abnormális alakú (15, 16, 17, 18). A kisebb de-
léciók (19), hiányzó exonok (20) és allélek, haploin-
szufficiencia (21) esetében változik a szekretált kolla-
gén mennyisége. A kollagén fénymikroszkópos vizsgá-
lattal még épnek is tûnhet, kevésbé súlyos klinikai meg-
jelenési formákkal jár. Frank M. és mtsai. 146 beteg
adatait dolgozták fel, és azt találták, hogy a C és N ter-
minálhoz közelebb elhelyezkedô vagy haploinszuffi-
cienciához vezetô mutációk kevésbé súlyos klinikai
megjelenéssel járnak (42). Értelemszerûen családonként
jellemzôek az egyes mutációk. Pope és mtsai. 1975-ben
közölték, hogy az EDS IV-es típusának biokémiai alapja
a pro kollagén III szintézisének vagy szekréciójának az
elégtelensége (40). A fibroblasztok által termelt pro al-
fa1 (III) láncok mennyisége csökken. Ha nincs mennyi-
ségi eltérés, a poliakrilamid gélen történô elektroforézis
(SDS-PAGE) kimutatja a láncok minôségi eltéréseit,

hiányát (14). A mutáció következtében a molekula szek-
réciója csökken, kóros a poliakrilamid gélen történô
migrációja és hôlabilisabb. 

Szövettan, elektronmikroszkópia
Fénymikroszkóposan a dermis vékonyabb, a kollagén

irreguláris, és kisebb mennyiségû lehet (10). Elektronmik-
roszkópos vizsgálattal a fibroblasztok citoplazmájában a
granuláris endoplasmaticus reticulum kiszélesedése és a
kollagén átmérô változásai láthatóak. Fénymikroszkópo-
san gyakran nem látható kóros eltérés (10).

Differenciál diagnosztika

Kisgyermekkorban elsôsorban a koagulopátiák, Silver-
man szindróma (fizikai abúzus) különítendôk el. Késôbb
fiatalkorban Marfan szindróma, más EDS szindrómák,
Loeys-Dietz szindróma (22, 23), artéria tortuozitás szind-
róma – melyet a glukóz transzporter glut10 mutációja
okoz (31) – jönnek szóba. 

Szövôdmények, gondozás

A betegségben az átlagos túlélés 48-54 év (39, 32). 50
éves korig 68% és 80 éves korig 35% a túlélés (32). A be-
tegek 25%-ában 20 éves korig jelentkeznek jelentôs szö-
vôdmények (36). Életveszélyes szövôdményekkel jár a
középméretû artériák és a bél ruptúrája. Az érszövôd-
ménytôl mentes túlélés 20 éves korig 90%, 40 éves korig
39%, 60 éves korra 20% (32).

Megoszlanak a vélemények abban, hogy az érrendsze-
ri eltérések feltárása, a talált defektusok proaktív sebészi
terápiája, melynek szintén nagy a sebészi kockázata, ja-
vítja-e az életminôséget és a túlélést. Az erek általános
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EDS vaszkuláris klinikai kritériumok EDS kyphoscolioticus klinikai kritériumok

OMIM 130050 OMIM 225400

Major kritériumok Major kritériumok
a. vékony, áttetszô bôr, a bôr bársonyos tapintatú a. progresszív scoliosis
b. arteria/gastrointestinalis/uterus fragilitás, ruptúra b. generalizált kisízületi hypermobilitás
c. spontán bevérzések c. súlyos izomhypotonia születéskor
d. karakterisztikus arc – elôugró járomcsont, d. sclera fragilitás és bulbus ruptúra

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

Minor kritériumok Minor kritériumok
a. akrogéria a. szöveti fragilitás, atrófiás hegek
b. kisízületek hipermobilitása b. artéria ruptúra
c. ízület-, izomszakadás c. marfanoid habitus
d. dongaláb, pes planus d. microcornea
e. korai varicositas e. osteopenia, radiológiailag igazolható
f. arteriovenosus, sinus cavernosus fistula f. pozitív családi anamnézis
g. pneumothorax, hemopneumothorax
h. fogínysorvadás
i. hirtelen halál közeli rokonnál

1. táblázat
Beighton és mtsai. által megalkotott klasszifikáció szerint (1997) lánybetegünk klinikailag a vascularis és

kyphoscolioticus EDS csoportba is besorolható
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szakadékonyságából eredôen bármely anatómiai régió
érintett lehet. A hirtelen halál leggyakoribb oka az artéria
ruptúra vagy disszekció. Az abdominális aorta ruptúra
mortalitása majdnem 100% (24). A nyaki artériák és ca-
rotisok extra- és intrakraniális komplikációi széles kör-
ben dokumentáltak (25, 26). A sinus cavernosus-carotis
fisztula tipikus szövôdmény. Fô tünetei a fejfájás, pulzá-
ló exophtalmus, fülzúgás, remegés (27, 28). 4%-ban van
intrakraniális vérzés, melyek fele elôzetesen igazolt IC
aneurizmából történt (25). Az átlag populációban a nem
rupturált aneurizmák aránya 0,5-1% (28). A nagy és kö-
zepes méretû erek sérülnek leggyakrabban (29). Az aor-
taívbôl eredô proximális ágakból és a leszálló aortából
eredô disztális erekbôl is indulhat vérzés. A kivizsgálás
non-invazív technikákkal ajánlott: angio-MR, echo-
Doppler. A cerebrovaszkuláris komplikációk megelôzé-
sét célzó sebészeti beavatkozások nem ajánlottak a sebé-
szi kockázat és a ritka érrendszeri tünetek miatt. A beteg
szempontjából túlzott aggodalmat kelthet, ha tud az
aneurizmáról, hiszen nem tehet semmit ezzel kapcsolat-
ban. A nagy vagy gyorsan növô aneurizmát szorosan kell
monitorozni. Az életveszélyes érelváltozások sebészi in-
dikációt jelentenek a sebészi kockázat ellenére (32). A
perioperatív mortalitás nem kiugróan magas, de a poszt-
operatív vérzéses és a grafthoz köthetô szövôdmények
jelentôsek. A sikeres mûtéti megoldások ellenére a
túlélést csökkentik (32). 

A colon sigmoideus perforáció a leggyakoribb
gastrointestinális szövôdmény (30, 34, 41). Multiplex co-
lon perforációnak és az anasztomózis elégtelenségének
nagyobb az esélye, ha a szegmentális rezekciót azonnal
helyreállítják (35). Ezért javasolt szegmentális rezekciót
követôen elôbb colostomát, majd szekunder anasztomó-
zist kialakítani. Ajánlják a preventív totális colectomiát is
a rekurráló colon perforáció rizikója miatt (27). Ekkor 
ileo-rectális anasztomózist végeznek. A gasztrointesztiná-
lis szövôdmények mortalitása kb. 2% az EDS IV-es típusú
betegségben szenvedôknél (36). A terhesség növeli az ute-
rus és érruptúra kockázatot, különösen az utolsó trimesz-
terben (38). Az anyai halálozás kb. 12%. A vajúdás, a szü-
lés és közvetlenül a postpartum idôszakban legnagyobb a
rizikó, de ebben is eltérô eredményekrôl számolnak be
(13, 37). 81 nô 183 terhességébôl 12 halálos kimenetelû
ér vagy uterus ruptúra fordult elô (36). Az EDS IV-es tí-
pusában a várandós nôk speciális gondozást igényelnek.

A betegnek tisztában kell lenni a betegségével, a koc-
kázatokkal. Magánál kell tartania a betegségre vonatko-
zó azonosító kártyát, mely tartalmazza a kockázatára
vonatkozó adatokat, vércsoportját és a gondozó orvos
elérhetôségét. Bizonyos sportokat nem ûzhet. Érdemes
ízületeket és homlokot védô pántot viselni. C-vitamin
szubsztitúció ajánlott. Invazív diagnosztikus techniká-
kat el kell kerülni (arteiorgáfia, endoszkópia). Szövôd-
mény esetén hospitalizáció intenzív ôrzôben javasolt.
Érszövôdmények kezelése minél egyszerûbb technikák-
kal ajánlott, a posztoperatív szövôdmények minimalizá-
lása érdekében. A posztoperatív megfigyelést prolongál-
ni kell. 

Prenatális diagnosztika

Beteg szülôtôl 50% az esély a betegség továbbadására.
A de novo mutációk incidenciája is magas. A közölt ese-
tek fele sporadikus. 

A családban már ismert mutáció esetén a choriocentézis
vagy amniocentézis elérhetô. Ilyenkor figyelembe kell
venni, hogy az anya betegsége esetén ezen vizsgálatok ri-
zikója is nô. 

Ismertetett leány betegünk klinikailag EDS vaszkuláris
típusának és EDS kyphoscolioticus formájának is megfe-
lel. A biokémiai és genetikai elemzés során igazolódott az
EDS vaszkuláris típusa. Az EDS kyphoscolioticus irányá-
ban nem történt vizsgálat. A vizelet lysyl pyridinoli-
ne/hydroxylysil piridinoline arány vizsgálatát késôbbiek-
ben tervezzük. A diagnózis korai felállításának a jelentô-
sége a megfelelô gondozás által elért lehetô legjobb élet-
minôségben rejlik. Újszülöttkorban és kis csecsemôkor-
ban még kevés klinikai eltérést észlelünk. Például a csípô-
ficam, dongaláb utal ízületi lazaságra. Késôbb a mászni,
járni tanuló kisdednél az elesések, kisebb traumák kap-
csán kialakuló bevérzések, sebészeti ellátást igénylô se-
bek és elhúzódó sebgyógyulás miatt feladatunk a háttér-
ben betegség keresése. Ha a koagulopátiát és fizikai abú-
zust kizártuk, gondolni kell kötôszövetes betegségre. Eb-
ben az életkorban már találkozunk diagnosztikus klinikai
tünetekkel. A betegségnek nincs specifikus terápiája, a
gondozás tüneti. 
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