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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzők a ritka, örökletes kötőszöveti betegségek közé
tartozó, multidiszciplináris jelentőségű vascularis Ehlers-
Danlos szindrómára vonatkozó korszerű ismereteket foglalják
össze. A szindróma vezető tünetei - az ízületi hipermobilitás,
a bőr hiperextenzibilitás és az általános szöveti fragilitás -
elsősorban az életminőséget rontják, azonban szövődményei
súlyos, fatális kimenetelű komplikációkhoz vezethetnek. A szer-
zők a genotípus-fenotípus korreláció vizsgálata során klinikai,
valamint a nemlineáris optikai képalkotás szolgáltatta ada-
tok elemzése mellett molekuláris genetikai vizsgálatokat vé-
geztek. A bőrgyógyászati gyakorlatban a vascularis Ehlers-
Danlos szindróma által érintett betegek azonosítása a gon-
dozás feladatainak meghatározását és ezáltal a szövődmé-
nyek prevencióját szolgálja.

Kulcsszavak: 
Ehlers-Danlos szindróma – 
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SUMMARY

The authors summarize the recent understanding of a rare,
hereditary connective tissue disorder with multidisciplinary
significance, vascular Ehlers-Danlos syndrome. Leading
symptoms of the disease – articular hypermobility, skin hype-
rextensibility and general tissue fragility – mainly impair qua-
lity of life, however they can lead to severe, fatal complica-
tions. During genotype-phenotype correlation analysis the
authors conducted extensive clinical examination, nonline-
ar optical imaging and molecular genetic tests. The identi-
fication of patients affected by Ehlers-Danlos syndrome in
dermatology practice serves the determination of tasks in me-
dical care and thus, the prevention of complications.
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Az Ehlers-Danlos szindróma (EDS) jellemzőit mutató be-
tegekről már Hippokratész is említést tett „A levegőről, a vi-
zekről és a helyekről” című művében, a szindróma első pon-
tos leírására azonban csak a XX. század elején került sor Ed-
vard Ehlers és Henri-Alexandre Danlos által (1). Az EDS
örökletes kötőszöveti betegségek heterogén csoportja, mely-

re ízületi hipermobilitás, bőr hiperextenzibilitás és általános
szöveti fragilitás jellemző számos egyéb eltérés mellett. Gya-
kori szövődményei a különböző mértékű ízületi ficamok, a
lassú sebgyógyulás, és az életminőséget talán a leginkább ron-
tó fájdalom (2).  Az EDS ún. ritka betegség, amely 5000 em-
berből egyet érint világszerte (3).
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Az évek során számos klasszifikáció született a  klini -
kai lag és genetikailag igen különböző EDS típusok csopor-
tosítására. Az 1986-ban megjelent „Berlini Nozológia” az
örökletes kötőszöveti betegségeket kategorizálja, az EDS-
en kívül egyebek mellett a Marfan-szindróma és a pseudo-
xanthoma elasticum klasszifikációját is tartalmazza. Ez a no-
zológia 11 különböző EDS altípust különböztetett meg (4).
Ezt a besorolást az 1997-ben megjelent és közel 20 éven át
világszerte széleskörűen alkalmazott Villefranche Nozológia
követte (3), amely hat klinikai altípust különített el egymástól.
Ezek a klasszikus (cEDS), hipermobilis (hEDS), vascularis
(vEDS), kyphoscoliosisos (kEDS), arthochalasias (aEDS) és
dermatosparaxisos (dEDS) altípusok voltak.  A legújabb nem-
zetközi konszenzuson alapuló EDS klasszifikáció 2017-ben
jelent meg, amelyben a korábbi Villefranche Nozológiát egé-
szítették ki a klasszikus-szerű (clEDS), cardio-valvularis
(cvEDS), a Brittle Cornea szindróma (BCS), a spondylo-
displasticus (sEDS), a musculocontracturalis (mcEDS),
myopathias (mEDS) és a periodontalis (pEDS) altípussal a
legújabb genetikai kutatások eredményei alapján (5-14). 

A legtöbb EDS altípus kollagenopátia, így hátterükben va-
lamely kollagén típus szintézisét meghatározó gén mutáci-
ója áll, ugyanakkor egyes altípusok hátterében a myomatrix
funkcióját vagy a glükózaminoglikán szintézist befolyáso-
ló, valamint a komplement rendszer elemeit alkotó vagy egyéb
extra- és  intracelluláris folyamatokban résztvevő moleku-
lák génjeinek mutációi állnak (5). Az új nozológiában
mindegyik klinikai altípust major és minor kritériumok alap-
ján definiálták, melyek között azonban nagy az átfedés és ezek
alapján sokszor az altípusok elkülönítése egymástól nehéz-
séget okoz.  (15, 16). 

A vascularis típusú Ehlers-Danlos szindróma (vEDS;
OMIM 130050) egy viszonylag ritka, autoszomális domi-

nánsan (AD) öröklődő forma. A vEDS diagnózisára gyak-
ran későn, csak egy súlyos szövődményekkel járó artéria-
ruptúra után derül fény (17). A vEDS genetikai hátterét leg-
gyakrabban a COL3A1 gén (az alpha 1(III) prokollagén  lán-
cokat kódolja) valamelyik heterozigóta statusban hordozott
mutációja határozza meg, amely, de a betegek kisebb há-
nyadában a COL1A1 mutáció oki szerepe is igazolható (5).
A vEDS fenotípus hátterében így döntően a III. típusú, ki-
sebb részben az I. típusú kollagén szintézisének zavara vagy
hibás fehérje keletkezése áll, ezek felelősek a vEDS jelleg-
zetes klinikai tüneteinek kialakulásáért (18). A vEDS major
és minor klinikai kritériumai az  1. táblázatban olvasható-
ak (5). 

Az EDS molekuláris genetikai diagnosztikájában első-
sorban az új-generációs szekvenálás (next-generation se-
quencing, NGS) alkalmazandó, amely számos különböző gén
párhuzamos szekvenálására ad lehetőséget, mint például a
COL5A1, COL5A2, COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL3A2,
további, EDS-ban szerepet játszó gének mellett. Ha NGS tech-
nikával a klinikai gyanú ellenére nem azonosítható geneti-
kai eltérés, akkor gén kópiaszám variáció analízis végezhe-
tő (copy number variation, CNV), amellyel nagyobb delé-
ciókat vagy duplikációkat tudunk vizsgálni. Ezt követheti,
illetve kiegészítheti a teljes exom (whole exome sequencing-
WES) vagy a teljes genom szekvenálás (whole genome se-
quencing - WGS). Ha a klinikai fenotípus alapján valamely
EDS típus egyértelműen azonosítható, akkor a releváns gént
direkt bidirekcionális Sanger-szekvenálással vizsgálják
(19).

A nemlineáris optika mikroszkópiai módszerek olyan új,
neminvazív képalkotó technikák, melyek jelenleg preklinikai
bőrgyógyászati kutatások tárgyát képezik, és megjelenésük
a klinikumban a következő évtized során várható. A der-

123

2019. 95/3. 122–128

1. táblázat
A vaszkuláris típusú EDS major és minor kritériumrendszere, az Ehlers-Danlos szindrómák 

2017-es Nemzetközi Klasszifikációja (Malfait és mtsai közleménye) alapján (5)
EDS Ehlers-Danlos szindróma; AD autoszomális domináns
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matológiában alkalmazható képalkotó modalitások közül a
nemlineáris optika a magas szöveti felbontási képességével,
kiemelkedő molekuláris szelektivitásával és a jelölésmen-
tesen végezhető, gyors in vivo képalkotási módjával emel-
kedett ki (20). Nemlineáris optikai jelenségek igen magas
térbeli és időbeli fotonsűrűség esetén jönnek létre, melyet
ultrarövid impulzusüzemű, ún. femtoszekundumos lézerekkel
állíthatunk elő. A nemlineáris mikroszkópiai módszerek kö-
zül a kétfoton abszorpciós fluoreszcencia (two-photon ab-
sorption fluorescence, TPF) és a másodharmonikus keltés
(second harmonic generation, SHG) a két legszélesebb kör-
ben alkalmazott nemlineáris optikai technika. A TPF opti-
kai folyamata során két foton szimultán ér el egy elektront,
melyet magasabb energianívóra juttat, ahonnan az relaxál-
va egy, a két eredeti fotonnál kisebb energiájú fotont ad le,
amely TPF jelként detektáló. Mivel így feleakkora fényin-
tenzitás is elégséges az adott elektron ingerléséhez a kép-
alkotás során, kétszeres hullámhosszúságú lézerfény al-
kalmazható. Utóbbi az alacsonyabb hordozott energia mi-
att in vivo biztonságosan használható, és további előnye, hogy
nagyobb penetrációs készséget jelent a képalkotás szem-
pontjából.  A TPF különböző endogén fluorofórok in vivo
detektálását teszi lehetővé, mint az elasztin, a NADH, me-
lanin és a keratin. Az SHG optikai alapja a TPF-től annyi-
ban különbözik, hogy itt a két gerjesztő foton egy speciá-
lis szerkezetű, nagy térbeli rendezettséget mutató nem-cent-
roszimmetrikus molekulával lép kölcsönhatásba. SHG ese-
tén egy a gerjesztő fotonok energiájának összegével meg-
egyező energiájú foton jön létre, így nem történik energi-
aveszteség (21). Ilyen nem-centrosszimetrikus molekulák
az emberi szervezetben a kollagén, a miozin és a mikrotu-
bulusok (20). Az SHG technika a bőrben lévő I. és a III. tí-
pusú kollagén mennyiségi és minőségi analízisére egyaránt
alkalmas módszer. Különböző örökletes eredetű ritka kö-
tőszöveti betegségeket, mint például az osteogenesis im-
perfectát, a Marfan-szindrómát és a pseudoxanthoma elas-
ticumot már korábban is vizsgálták nemlineáris mikroszkópia
segítségével. E kórképek egyes szövettani jellegzetessége-
inek megjelenítésére a nemlineáris optikai kiválóan alkal-
masnak bizonyult (22-24). 

Jelen vizsgálatunkban célul tűztük ki, hogy vEDS-ben
érintett betegek fenotipizálását, majd genotipizálását kö-
vetően bőrbiopsziás mintáikon hagyományos szövettani, va-
lamint nemlineáris mikroszkópiai vizsgálatokat végezzünk
a rendellenes kötőszöveti morfológia vizualizálása érde-
kében.

Eszközök és módszerek

A vizsgálatba bevont betegek
Jelen vizsgálatba két vEDS-ben érintett beteget vontunk be. 1. be-

tegünk (index beteg III/5) egy 42 éves nő, akinek testmagassága ala-
csony, súlyos scoliosisa, pes planusa, acrogeriája és jellegzetes faciá-
lis diszmorfiája van, sclerája kék, kisízületei hipermobilisak, bőre vé-
kony, hiperextenzibilis és fragilis, a szubkután erek feltűnően átlátszanak
a bőrén. Anamnézisében artéria ruptúra, haemopneumothorax és
spontán colon perforáció szerepelnek. A 2. beteg (III/7) egy 40 éves
nő, az 1. beteg testvére, vékony, áttetsző, fragilis bőrrel, faciális disz-
morfiával, kék sclerával, acrogeriával, kisízületi hypermobilitással, ala-

csony termettel, scoliosissal, magas szájpaddal és pes planussal. A be-
teg anamnéziséből perinatális spontán nyelőcsőperforáció, intrapartum
méhruptúra és hydronephrosissal társuló ureterszűkület, valamint
plakkos psoriasis emelhető ki.

Molekuláris genetikai diagnosztika
A molekuláris genetikai vizsgálatokra történő vérvétel mindkét be-

teg esetén klinikai genetikai tanácsadást követően, tájékozott, írásbe-
li beleegyező nyilatkozat tétele után történt. Perifériás vér leukocitái-
ból genomiális DNS izolálása történt. Tekintettel arra, hogy az index
beteg fenotípusa vEDS-nek megfeleltethető volt, COL3A1 (OMIM
120180) teljes gén bidirekcionális Sanger-szekvenálást végeztünk (Cen-
togene AG, Rostock, Németország). A 2. beteg és a család többi tag-
ja esetében genetikai szűrővizsgálat, a COL3A1 43. exon célzott San-
ger-szekvenálása történt.

Bőrbiopsziás mintavétel és szövettani vizsgálat
Bőrbiopsziás mintavételt végeztünk 4 mm-es punch késsel az 1.

és 2. beteg, valamint két korban és nemben illesztett kontroll személy
bőréből. Ezt követően a bőrbiopsziás mintákat formalinban fixáltuk
és paraffinba ágyaztuk be. A szövettani feldolgozás során az általá-
nos szöveti morfológia megítélésére hematoxilin és eozin (H&E) fes-
tés, a kollagénrostok vizsgálatára Van Gieson (VG) festés készült. A
szövettani leletezést bőrszövettanban jártas patológus szakorvosok vé-
gezték.

Nemlineáris optikai vizsgálatok
A nemlineáris mikroszkópiai képalkotást egy speciálisan átalakí-

tott Axio Examiner LSM 7 MP pásztázó kétfoton mikroszkóppal (Carl
Zeiss AG, Németország) végeztük. A mérésekhez egy széles tarto-
mányban hangolható Titán-zafír lézert (FemtoRose 100TUN NoTouch,
R&D Ultrafast Lasers Kft.) alkalmaztunk, mely 796 nm-es hullám-
hosszon működött. Az SHG jel elkülönítésére 405/20 nm-es sávszé-
lességű, míg a TPF szignál elkülönítésére egy 525/50 nm-es sávszé-
lességű szűrőt használtunk. A leképezés egy 20X-os nagyítású, víz-im-
merziós objektívvel történt (W-Plan-APOCHROMAT 20x/1,0 DIC (UV)
VIS-IR, Carl Zeiss AG, Németország), az egyes látóterek nagysága 420
× 420 μm2-es volt. A nemlineáris optikai képalkotási elrendezésről rész-
letes leírás az alábbi hivatkozásban érhető el: (25). 

Eredmények

Fenotípus vizsgálata
A vizsgálatba bevont két vEDS beteg fenotípusának

meghatározására az új, módosított nemzetközi kritérium-
rendszer alapján, a genetikai eredmények figyelembevé-
telével került sor. 1. beteg (III/5): pozitív major kritériu-
mok (pozitív családi anamnézis: kimutatott COL3A1 mu-
táció; artéria ruptúra; spontán colon sigmoideum perforáció
diverticulosis vagy más bélbetegség hiányában) és pozi-
tív minor kritériumok (zúzódások traumás behatás nélkül
és /vagy szokatlan helyeken (orca, hát); vékony áttetsző
bőr, áttűnő vénákkal; jellegzetes arcforma (kraniofaciális
diszmorfia); spontán pneumothorax; acrogeria; veleszületett
csípőficam; kisízületi hipermobilitás; gingivasorvadás) (1.
ábra)

A 2. beteg (III/7): pozitív major kritériumok (pozitív csa-
ládi anamnézis: kimutatott COL3A1 mutáció; méh ruptúra
a harmadik trimeszterben előzmények (császármetszés
és/vagy súlyos gátszakadás) nélkül) és pozitív minor krité-
riumok (zúzódások traumás behatás nélkül és /vagy szokatlan
helyeken (orca, hát); vékony áttetsző bőr, áttűnő vénákkal;
jellegzetes arcforma (kraniofaciális diszmorfia); acrogeria;
veleszületett csípőficam; kisízületi hipermobilitás; gingiva-
sorvadás)

124

2019. 95/3. 122–128

10 - Kiss_MESTER OK  2019. 06. 21.  8:22  Page 3



Molekuláris genetikai vizsgálat
Az 1. beteg esetében (III/5) a COL3A1 teljes gén szek-

venálás során egy új, korábban a vEDS fenotípus hátterében
nem leírt, c.3124_3141dup (p.Ala1042_Gly-1047dup) he-
terozigóta statusban hordozott variáció igazolódott. A mu-
táció következménye a 3124-es és a 3141-es bázispár közötti
18 bázispár megkettőződése, így 6 aminosav, köztük két gli-
cin duplikációja prediktálható a tripla hélix régióban (Ala-
Pro-Gly-Ala-Pro-Gly) (2. ábra). A legtöbb patogén COL3A1
variáns egy glicin szubsztitúciót okoz a III. típusú prokol-
lagén tripla helikális régiójának valamely ismétlődő Gly-X-
Y szekvenciájában. Ugyanakkor kereteltolódással nem járó
inszerciót is már azonosítottak korábban a Gly-X-Y ismét-
lődő szekvenciában mint patogén variánst (26). ACMG gu-
ideline alapján prediktálható volt, hogy az általunk detektált
Gly-X-Y ismétlődő szekvenciát érintő variáns patogén mu-
táció. In silico analízissel ellenőriztük, hogy a mutáció ko-
rábban adatbázisokban nem szerepelt (Exome Aggregation
Consortium, Exome Sequencing Project, 1000 Genomes

Browser). Az 1. beteg (III/5) fenotípusa és a detektált
COL3A1 variáns alapján megerősítettük a vEDS diagnózi-
sát.

A 2. beteg (III/7) esetén az 1. beteggel megegyező hete-
rozigóta statusban hordozott mutáció (c.3124_3141dup;
p.Ala1042_Gly1047dup) volt azonosítható. Ez az eddig is-
meretlen mutáció ko-szegregált a vEDS fenotípussal, és a csa-
lád 3 generációjában volt kimutatható. Az esetek elosztása
a családfán vertikális volt az autoszomális domináns örök-
lődésmenetnek megfelelően (3. ábra).

Szövettani vizsgálat
A H&E festett szövettani képeken a vEDS-ben érintett be-

tegek bőrmintái nem voltak érdemben elkülöníthetők az egész-
séges kontroll bőrmintáktól. A kollagénrostok vizsgálatára
készült VG festett metszeteken az egészséges bőrrel össze-
hasonlítva a vEDS-ben szenvedő betegek mintáiban a látó-
terek egy részében halványabb festődésű és hézagos elhe-
lyezkedésű kollagén rostok ábrázolódtak (4. ábra).
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1. ábra
A vascularis EDS jellegzetes klinikai tünetei (1. beteg III/5). A: kék sclera, B: vékony, áttetsző bőr, 

melyen jól láthatók az áttűnő vénák. C: acrogeria, és kisízületi hipermobilitás, D: pes planus
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Nemlineáris mikroszkópiai képalkotás
Az egészséges bőrminta SHG jeléhez képest a vEDS be-

tegek dermisének az SHG jel intenzitása szembetűnően ala-
csonyabb, a kollagénrost szerkezet igen laza és irreguláris
megjelenésű, az egyes kollagénrostok vékonyabbnak im-
ponálnak (5. ábra). Ezzel szemben az elasztin szerkezetben
nem észlelhető morfológiai és intenzitásbeli különbség a kont-
roll bőrhöz képest.

Megbeszélés

A vEDS az EDS ritka, multidiszciplináris jelentőségű al-
típusa. A vEDS-ben érintett betegekben gyakran súlyos bel-
szervi szövődmények alakulnak ki, melyek igen magas mor-
talitással járnak és nehezen kezelhetők (15). A sokszor fia-
tal életkorban kialakuló, gyakran fatális kimenetelű kardi-
ovaszkuláris történések miatt a betegek átlagos élettartama
alacsony (27). A vEDS diagnózisát követően többféle kezelési
lehetőség is rendelkezésre áll a betegek rizikójának csök-
kentésére. Ezek közül kiemelhető a beta-blokkoló terápia,
amely a szívfrekvencia és a vérnyomás kontrolljával csök-
kenti a szív- és érrendszeri szövődmények kialakulását (28). 

Az vEDS diagnosztikája jelentős kihívást jelenthet a kli-
nikusok számára és nagy jártasságot igényel, így gyakran
hosszú idő alatt születik csak meg a diagnózis. A diagnózis
alapvetően a major és minor klinikai tünetek, anamneszti-
kus adatok meglétén vagy hiányán alapul.  A vEDS diag-
nozisát támogathatja a hagyományos bőrszövettani vizsgá-
lat. Az EDS szövettani jellemzőit már az 1970-80-as évek-
ben publikálták (18, 29, 30), azonban az egyes altípusok kö-
zötti eltérő szövettani jellegzetességekről kevés adatot kö-
zöltek (29). További diagnosztikus lehetőséget jelent az elekt-
ronmikroszkópos képalkotás és a kollagén elektroforézis. Tör-
téntek erőfeszítések különböző laboratóriumi tesztek kifej-
lesztése irányában is, mint a vizeletben lévő kollagén bom-
lástermékek arányának meghatározása, melyek alkalmazá-
sáról azonban csekély evidencia áll rendelkezésre, és nem
terjedtek el (2, 14, 31, 32). A bőrszövettani vizsgálaton kí-
vül a különböző diagnosztikai módszerek a korlátozott
hozzáférhetőségük és magas költségük miatt jelenleg még
nem terjedtek el a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor ezen
vizsgálatok mindegyikéhez bőrbiopszia vétele szükséges. A
bemutatott nemlineáris mikroszkópia azonban a hagyomá-
nyos szövettani vizsgálathoz hasonló felbontású képalkotást
lehetővé tévő, in vivo is alkalmazható modalitás, bőrbiop-
sziás mintavételi igény nélkül. Ráadásul, molekuláris sze-
lektivitása révén részletesebb képet alkothatunk a kötőszö-
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2. ábra
Az index személy (III/5) COL3A1 gén bidirekcionális

Sanger-szekvenálása frame shiftet jelzett. 
* a c.3124_3141dup (p.Ala1042_Gly-1047dup) 

heterozigóta variációt tartalmazó allél, alul a kontroll
szekvencia látható

3. ábra
A két vizsgált beteg (index személy: III/5. és III/7.) családfája, melyen pirossal jelöltük a vEDS tekintetében 

érintett családtagokat. A fenotípus a család 3 egymást követő generációjában jelent meg, és jól mutatja 
az autoszomális domináns öröklésmenetet
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4. ábra
A vizsgált vEDS-ban szenvedő betegek és egy korban és nemben illesztett kontroll személy bőrszövettani 

metszeteinek jellemző látóterei (HE, VG 200x)

5. ábra
Egészséges bőr és vEDS-ben szenvedő betegek bőrének nemlineáris mikroszkópiai képei. 

SHG: second harmonic generation (másodharmonikus keltés) kollagénrostokból származó jele. 
TPF: two photon absorption fluorescence (kétfoton abszorpciós fluoreszcencia) jel, mely jelet a dermisben főként 

az elasztin adja. Az egyes képkockák nagyított látótereket mutatnak 200 × 200 μm2-es méretben
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veti rostok morfológiájáról, mint a hagyományos szövetta-
ni vizsgálattal, melyet eredményeink is mutatnak. Így a jö-
vőben, mint új neminvazív képalkotó modalitás segítheti a
vEDS diagnózisának felállítását. További kutatások tárgyát
képezheti, hogy egyéb nemlineáris mikroszkópiai módsze-
rek alkalmasak-e egyes EDS altípusok elkülönítésére, va-
lamint a beteg gondozása során bőrstátuszuk monitorozására.
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