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OSSZEFOGLALAS

A szerzok a ritka, 6rokletes kotoszoveti betegségek kozé
tartozo, multidiszciplinaris jelentéségii vascularis Ehlers-
Danlos szindromdara vonatkozo korszerii ismereteket foglaljak
ossze. A szindroma vezeto tiinetei - az iziileti hipermobilitas,
a bor hiperextenzibilitas és az altalanos szoveti fragilitas -
elsosorban az életmindséget rontjak, azonban szévodményei
sulyos, fatalis kimenetelii komplikaciokhoz vezethetnek. A szer-
zok a genotipus-fenotipus korreldcio vizsgalata soran klinika,
valamint a nemlinearis optikai képalkotas szolgaltatta ada-
tok elemzese mellett molekularis genetikai vizsgalatokat ve-
geztek. A borgyogyaszati gyakorlatban a vascularis Ehlers-
Danlos szindroma dltal érintett betegek azonositdasa a gon-
dozas feladatainak meghatarozasat és ezaltal a szovodmeé-
nyek prevenciojat szolgadlja.

Kulcsszavak:
Ehlers-Danlos szindroma —
nemlinearis mikroszkopia
— kollagén szerkezet

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 szindroma (EDS) jellemz6it mutato be-
tegekrél mar Hippokratész is emlitést tett ,,A levegérél, a vi-
zekrdl és a helyekrdl” cimli miivében, a szindroma els6 pon-
tos leirasara azonban csak a XX. szazad elején kertilt sor Ed-
vard Ehlers és Henri-Alexandre Danlos altal (1). Az EDS
orokletes kotdszoveti betegségek heterogén csoportja, mely-
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re iziileti hipermobilitas, bér hiperextenzibilitas és altalanos
szoveti fragilitas jellemz6 szamos egy¢éb eltérés mellett. Gya-
kori szovodményei a kiilonb6z6 mértéki iziileti ficamok, a
lassu sebgyogyulas, és az életmindséget talan a leginkabb ron-
to fajdalom (2). Az EDS tUn. ritka betegség, amely 5000 em-
berbdl egyet érint vilagszerte (3).
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Az évek soran szamos klasszifikacio sziiletett a klini-
kailag és genetikailag igen kiilonb6zé EDS tipusok csopor-
tositasara. Az 1986-ban megjelent ,, Berlini Nozologia” az
orokletes kotdszoveti betegségeket kategorizalja, az EDS-
en kiviil egyebek mellett a Marfan-szindroma és a pseudo-
xanthoma elasticum klasszifikaciojat is tartalmazza. Ez a no-
zoldgia 11 kiilonb6z6 EDS altipust kiilonbdztetett meg (4).
Ezt a besorolast az 1997-ben megjelent és kdzel 20 éven at
vilagszerte széleskorlien alkalmazott Villefranche Nozologia
kovette (3), amely hat klinikai altipust kiilonitett el egymastol.
Ezek a klasszikus (cEDS), hipermobilis (hEDS), vascularis
(VEDS), kyphoscoliosisos (KEDS), arthochalasias (aEDS) és
dermatosparaxisos (dEDS) altipusok voltak. A legujabb nem-
zetkdzi konszenzuson alapulé EDS klasszifikacio 2017-ben
jelent meg, amelyben a korabbi Villefranche Nozologiat egé-
szitették ki a klasszikus-szeri (cIEDS), cardio-valvularis
(cvEDS), a Brittle Cornea szindréma (BCS), a spondylo-
displasticus (sEDS), a musculocontracturalis (mcEDS),
myopathias (mEDS) és a periodontalis (pEDS) altipussal a
legujabb genetikai kutatasok eredményei alapjan (5-14).

A legtobb EDS altipus kollagenopatia, igy hatteriikben va-
lamely kollagén tipus szintézisét meghatarozo gén mutaci-
6ja all, ugyanakkor egyes altipusok hatterében a myomatrix
funkciojat vagy a gliikdzaminoglikan szintézist befolyaso-
16, valamint a komplement rendszer elemeit alkot6 vagy egyéb
extra- és intracellularis folyamatokban résztvevé moleku-
lak génjeinek mutacidi allnak (5). Az 0j nozoldgiaban
mindegyik klinikai altipust major és minor kritériumok alap-
jan definialtak, melyek kozott azonban nagy az atfedés és ezek
alapjan sokszor az altipusok elkiilonitése egymastol nehéz-
séget okoz. (15, 16).

A vascularis tipust Ehlers-Danlos szindroma (VEDS;
OMIM 130050) egy viszonylag ritka, autoszomalis domi-

EDS altipus és
roviditése

Major kritériumok

Klinikai tiinetek

nansan (AD) 6r6klodé forma. A vEDS diagnozisara gyak-
ran késon, csak egy sulyos szovédményekkel jard artéria-
ruptira utan deriil fény (17). A vEDS genetikai hatterét leg-
gyakrabban a COL3A41 gén (az alpha 1(I1I) prokollagén lan-
cokat kodolja) valamelyik heterozigota statusban hordozott
mutacidja hatarozza meg, amely, de a betegek kisebb ha-
nyadaban a COL1A41 mutacid oki szerepe is igazolhato (5).
A vEDS fenotipus hatterében igy dontden a II1. tipusu, ki-
sebb részben az 1. tipusu kollagén szintézisének zavara vagy
hibas fehérje keletkezése all, ezek felelések a vEDS jelleg-
zetes klinikai tiineteinek kialakulasaért (18). A vEDS major
¢és minor klinikai kritériumai az /. tablazatban olvashato-
ak (5).

Az EDS molekularis genetikai diagnosztikajaban elso-
sorban az Uj-generacids szekvenalas (next-generation se-
quencing, NGS) alkalmazando, amely szamos kiilonbdz6 gén
parhuzamos szekvenalasara ad lehetdséget, mint példaul a
COLS5A1, COL542, COLIAI, COLIA2, COL3A41, COL342,
tovabbi, EDS-ban szerepet jatszo gének mellett. Ha NGS tech-
nikaval a klinikai gyanu ellenére nem azonosithato geneti-
kai eltérés, akkor gén kopiaszam variacio analizis végezhe-
t6 (copy number variation, CNV), amellyel nagyobb delé-
ciokat vagy duplikaciokat tudunk vizsgalni. Ezt kdvetheti,
illetve kiegészitheti a teljes exom (whole exome sequencing-
WES) vagy a teljes genom szekvenalds (whole genome se-
quencing - WGS). Ha a klinikai fenotipus alapjan valamely
EDS tipus egyértelmiien azonosithato, akkor a relevans gént
direkt bidirekcionalis Sanger-szekvenalassal vizsgaljak
(19).

A nemlinearis optika mikroszkopiai modszerek olyan uj,
neminvaziv képalkoto technikdk, melyek jelenleg preklinikai
boérgydgyaszati kutatasok targyat képezik, és megjelenésiik
a klinikumban a kovetkezd évtized soran varhato. A der-

Oroklédé |  Erintett Genetikai
H fehérje hattér

Minor kritériumok

Vascularis 1. pozitiv csaladi anamnézis: 1. zUzodasok traumas behatas AD 1Il. tipusu COL3A1
EDS (VEDS) kimutatott COL3A1 mutécio nélkiil és/vagy szokatlan kollagén
helyeken (orca, hat)
2. artéria ruptura korai 2z vékony, attetszé bér, attling
életkorban vénakkal . tipusu COL1A1
3; karakterisztikus arci kollagén
3 spontan colon sigmoideum megie!enés
perforacio diverticulosis vagy = sPD“ta'T LIS
mas bélbetegség hianyaban > Asrogel e
6. pes equinovarus
, . 7.  veleszilletett csipdficam
& meh ruptira a harmadik 8. kisizlleti hypermobilitds
trimeszterben elézmények s .
o s 9. in- és izomruptura
{c'saszarr'netszes ?s’f va'gy . 10.  keratoconus
sulyos gatszakadas) nélkl 11. gingivasorvadss
12.  korai életkorban kialakulo
8. carotideo-cavernosus sinus visszértégulat
fistula
1. tabldzat

A vaszkularis tipusi EDS major és minor kritériumrendszere, az Ehlers-Danlos szindrémak
2017-es Nemzetkozi Klasszifikacioja (Malfait és mtsai kdzleménye) alapjan (5)
EDS Ehlers-Danlos szindroma; AD autoszomalis dominans
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matologiaban alkalmazhato képalkotd modalitasok koziil a
nemlinearis optika a magas szdveti felbontasi képességével,
kiemelked6 molekularis szelektivitasaval és a jelolésmen-
tesen végezhetd, gyors in vivo képalkotasi médjaval emel-
kedett ki (20). Nemlinearis optikai jelenségek igen magas
térbeli és idébeli fotonstirliség esetén jonnek létre, melyet
ultrardvid impulzusiizemii, Gn. femtoszekundumos lézerekkel
allithatunk el6. A nemlinearis mikroszkdpiai modszerek ko-
ziil a kétfoton abszorpcios fluoreszcencia (two-photon ab-
sorption fluorescence, TPF) és a masodharmonikus keltés
(second harmonic generation, SHG) a két legszélesebb kor-
ben alkalmazott nemlinearis optikai technika. A TPF opti-
kai folyamata soran két foton szimultan ér el egy elektront,
melyet magasabb energianivora juttat, ahonnan az relaxal-
va egy, a két eredeti fotonnal kisebb energiaju fotont ad le,
amely TPF jelként detektalo. Mivel igy feleakkora fényin-
tenzitas is elégséges az adott elektron ingerléséhez a kép-
alkotas soran, kétszeres hullamhosszusagu lézerfény al-
kalmazhato. Utobbi az alacsonyabb hordozott energia mi-
att in vivo biztonsagosan hasznalhato, és tovabbi elénye, hogy
nagyobb penetracios készséget jelent a képalkotas szem-
pontjabol. A TPF kiilonbozé endogén fluoroférok in vivo
detektalasat teszi lehetévé, mint az elasztin, a NADH, me-
lanin és a keratin. Az SHG optikai alapja a TPF-t6] annyi-
ban kiilonbdzik, hogy itt a két gerjesztd foton egy specia-
lis szerkezetli, nagy térbeli rendezettséget mutatd nem-cent-
roszimmetrikus molekulaval 1ép kolcsonhatasba. SHG ese-
tén egy a gerjesztd fotonok energidjanak dsszegével meg-
egyez6 energiaju foton jon 1étre, igy nem torténik energi-
aveszteség (21). Ilyen nem-centrosszimetrikus molekulak
az emberi szervezetben a kollagén, a miozin és a mikrotu-
bulusok (20). Az SHG technika a bérben 1évé 1. és a I11. ti-
pusu kollagén mennyiségi és mindségi analizisére egyarant
alkalmas modszer. Kiilonbdzoé orokletes eredetii ritka ko-
tészoveti betegségeket, mint példaul az osteogenesis im-
perfectat, a Marfan-szindromat és a pseudoxanthoma elas-
ticumot mar korabban is vizsgaltak nemlinearis mikroszkopia
segitségével. E korképek egyes szovettani jellegzetessége-
inek megjelenitésére a nemlinearis optikai kivaloan alkal-
masnak bizonyult (22-24).

Jelen vizsgalatunkban célul tiiztiik ki, hogy VEDS-ben
érintett betegek fenotipizalasat, majd genotipizalasat ko-
vetden borbiopszias mintaikon hagyomanyos szovettani, va-
lamint nemlinearis mikroszkopiai vizsgalatokat végezziink
a rendellenes kotdszoveti morfoldgia vizualizalasa érde-
kében.

Eszkozok és modszerek

A vizsgalatba bevont betegek

Jelen vizsgalatba két vEDS-ben érintett beteget vontunk be. 1. be-
tegiink (index beteg 111/5) egy 42 éves nd, akinek testmagassaga ala-
csony, sulyos scoliosisa, pes planusa, acrogeriaja és jellegzetes facia-
lis diszmorfiaja van, scleraja kék, kisiziiletei hipermobilisak, bére vé-
kony, hiperextenzibilis és fragilis, a szubkutan erek feltiinGen atlatszanak
a boérén. Anamnézisében artéria ruptara, haemopneumothorax ¢és
spontan colon perforacio6 szerepelnek. A 2. beteg (I111/7) egy 40 éves
nd, az 1. beteg testvére, vékony, attetszo, fragilis borrel, facialis disz-
morfiaval, kék scleraval, acrogeriaval, kisiziileti hypermobilitassal, ala-

csony termettel, scoliosissal, magas szajpaddal és pes planussal. A be-
teg anamnézisébol perinatalis spontan nyeldcsoperforacio, intrapartum
méhruptira és hydronephrosissal tarsuld uretersziikiilet, valamint
plakkos psoriasis emelhetd ki.

Molekularis genetikai diagnosztika

A molekularis genetikai vizsgalatokra torténd vérvétel mindkét be-
teg esetén klinikai genetikai tanacsadast kovetden, tajékozott, irasbe-
li beleegyezo nyilatkozat tétele utan tortént. Periférias vér leukocitai-
bol genomialis DNS izolalasa tortént. Tekintettel arra, hogy az index
beteg fenotipusa VEDS-nek megfeleltethetd volt, COL341 (OMIM
120180) teljes gén bidirekcionalis Sanger-szekvenalast végeztiink (Cen-
togene AG, Rostock, Németorszag). A 2. beteg és a csalad tobbi tag-
ja esetében genetikai sziirdvizsgalat, a COL3A1 43. exon célzott San-
ger-szekvenalasa tortént.

Bdrbiopszias mintavétel és szovettani vizsgalat

Bérbiopszias mintavételt végeztiink 4 mm-es punch késsel az 1.
és 2. beteg, valamint két korban és nemben illesztett kontroll személy
borébol. Ezt kdvetden a bérbiopszids mintakat formalinban fixaltuk
és paraffinba agyaztuk be. A szovettani feldolgozas soran az altala-
nos szdveti morfologia megitélésére hematoxilin és eozin (H&E) fes-
tés, a kollagénrostok vizsgalatara Van Gieson (VG) festés készilt. A
szovettani leletezést borszovettanban jartas patologus szakorvosok vé-
gezték.

Nemlinearis optikai vizsgalatok

A nemlinearis mikroszkopiai képalkotast egy specialisan atalaki-
tott Axio Examiner LSM 7 MP pasztazo kétfoton mikroszkoppal (Carl
Zeiss AG, Németorszag) végeztiik. A mérésekhez egy széles tarto-
manyban hangolhat6 Titan-zafir 1ézert (FemtoRose 100TUN NoTouch,
R&D Ultrafast Lasers Kft.) alkalmaztunk, mely 796 nm-es hullam-
hosszon miikodott. Az SHG jel elkiilonitésére 405/20 nm-es savszé-
lességli, mig a TPF szignal elkiilonitésére egy 525/50 nm-es savszé-
lességli sziirét hasznaltunk. A leképezés egy 20X-os nagyitasu, viz-im-
merzios objektivvel tortént (W-Plan-APOCHROMAT 20x/1,0 DIC (UV)
VIS-IR, Carl Zeiss AG, Németorszag), az egyes latoterek nagysaga 420
x 420 um?-es volt. A nemlinearis optikai képalkotasi elrendezésr6l rész-
letes leiras az alabbi hivatkozasban érhetd el: (25).

Eredmények

Fenotipus vizsgalata

A vizsgalatba bevont két VEDS beteg fenotipusanak
meghatarozasara az 0j, modositott nemzetkozi kritérium-
rendszer alapjan, a genetikai eredmények figyelembevé-
telével keriilt sor. 1. beteg (I11/5): pozitiv major kritériu-
mok (pozitiv csaladi anamnézis: kimutatott COL3A4 1 mu-
tacio; artéria ruptlira; spontan colon sigmoideum perforacié
diverticulosis vagy mas bélbetegség hianyaban) és pozi-
tiv minor kritériumok (zuzdédasok traumas behatas nélkiil
¢és /vagy szokatlan helyeken (orca, hat); vékony attetszo
bor, attling vénakkal; jellegzetes arcforma (kraniofacialis
diszmorfia); spontan pneumothorax; acrogeria; velesziiletett
csipdficam; kisiziileti hipermobilitas; gingivasorvadas) (1.
abra)

A 2. beteg (111/7): pozitiv major kritériumok (pozitiv csa-
ladi anamnézis: kimutatott COL341 mutéacio; méh ruptira
a harmadik trimeszterben elézmények (csaszarmetszés
és/vagy sulyos gatszakadas) nélkiil) és pozitiv minor krite-
riumok (zuz6dasok traumas behatas nélkiil és /vagy szokatlan
helyeken (orca, hat); vékony attetszo bor, attiind vénakkal,
jellegzetes arcforma (kraniofacialis diszmorfia); acrogeria;
velesziiletett csip6ficam; kisiziileti hipermobilitas; gingiva-
sorvadas)
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1. abra
A vascularis EDS jellegzetes klinikai tiinetei (1. beteg I11/5). A: kék sclera, B: vékony, attetszd bor,
melyen jol lathatok az attlind vénak. C: acrogeria, €s kisiziileti hipermobilitas, D: pes planus

Molekularis genetikai vizsgalat

Az 1. beteg esetében (I11/5) a COL3A1 teljes gén szek-
venalas soran egy 1j, korabban a VEDS fenotipus hatterében
nem leirt, ¢.3124 3141dup (p.Alal042_Gly-1047dup) he-
terozigodta statusban hordozott variacio igazolodott. A mu-
tacio kovetkezménye a 3124-es és a 3141-es bazispar kozotti
18 bazispar megkett6zdése, igy 6 aminosav, koztiik két gli-
cin duplikacidja prediktalhato a tripla hélix régioban (Ala-
Pro-Gly-Ala-Pro-Gly) (2. dbra). A legtobb patogén COL3A41
varians egy glicin szubsztiticiot okoz a III. tipusa prokol-
Y szekvenciajaban. Ugyanakkor kereteltolddassal nem jaro
inszerciot is mar azonositottak korabban a Gly-X-Y ismét-
16d6 szekvencidban mint patogén varianst (26). ACMG gu-
ideline alapjan prediktalhat6 volt, hogy az altalunk detektalt
Gly-X-Y ismétlodo szekvenciat érintd varians patogén mu-
tacio. In silico analizissel ellendriztiik, hogy a mutacio ko-
rabban adatbazisokban nem szerepelt (Exome Aggregation
Consortium, Exome Sequencing Project, 1000 Genomes

Browser). Az 1. beteg (III/5) fenotipusa és a detektalt
COL3A1 varians alapjan megerdsitettiik a vEDS diagnozi-
sat.

A 2. beteg (I11/7) esetén az 1. beteggel megegyezd hete-
rozigbta statusban hordozott mutacio (c.3124 3141dup;
p-Alal042 Gly1047dup) volt azonosithato. Ez az eddig is-
meretlen mutacié ko-szegregalt a vVEDS fenotipussal, és a csa-
a csaladfan vertikalis volt az autoszomalis dominans 6rok-
l6désmenetnek megfelelden (3. dbra).

Szévettani vizsgalat

A H&E festett szovettani képeken a vVEDS-ben érintett be-
tegek bérmintai nem voltak érdemben elkiilonithetok az egész-
séges kontroll bérmintaktol. A kollagénrostok vizsgalatara
késziilt VG festett metszeteken az egészséges borrel Gssze-
hasonlitva a VEDS-ben szenved6 betegek mintaiban a lato-
terek egy részében halvanyabb festodésii és hézagos elhe-
lyezkedésti kollagén rostok abrazolodtak (4. abra).
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1042 1047
Ala - Pro - Gly - Ala - Pro- Gly

GCC CCT GGC GCT CCT GGT

GCCCCTGGCGCTCCTGGT *
eccccreoecoecTccTooT CATCCAGGCCCACCTGGT
20 230 240 250

GCCCCTGGCGCTCCTGOTCATCCAGGCCC ACC TGOGT
280 280 300 30

2. abra
Az index személy (I11/5) COL3A1 gén bidirekcionalis
Sanger-szekvenalasa frame shiftet jelzett.
*ac.3124 3141dup (p.Alal042_Gly-1047dup)
heterozigéta variaciot tartalmazo allél, alul a kontroll
szekvencia lathato

Nemlinearis mikroszkopiai képalkotads

Az egészséges bérminta SHG jeléhez képest a VEDS be-
tegek dermisének az SHG jel intenzitdsa szembetiinéen ala-
csonyabb, a kollagénrost szerkezet igen laza és irregularis
megjelenésii, az egyes kollagénrostok vékonyabbnak im-
ponalnak (5. abra). Ezzel szemben az elasztin szerkezetben
nem ¢észlelheté morfologiai és intenzitasbeli kiilonbség a kont-
roll bérhoz képest.

Megbeszélés

A vEDS az EDS ritka, multidiszciplinaris jelentdségii al-
tipusa. A VEDS-ben érintett betegekben gyakran sulyos bel-
szervi szovédmények alakulnak ki, melyek igen magas mor-
talitassal jarnak és nehezen kezelhetdk (15). A sokszor fia-
tal életkorban kialakuld, gyakran fatalis kimenetelii kardi-
ovaszkularis torténések miatt a betegek atlagos élettartama
alacsony (27). A vEDS diagnoézisat kdvetden tobbféle kezelési
lehetéség is rendelkezésre all a betegek rizikojanak csok-
kentésére. Ezek koziil kiemelhetd a beta-blokkold terapia,
amely a szivfrekvencia és a vérnyomas kontrolljaval csok-
kenti a sziv- és érrendszeri szovodmények kialakulasat (28).

Az vEDS diagnosztikaja jelentds kihivast jelenthet a kli-
nikusok szamara és nagy jartassagot igényel, igy gyakran
hosszl 1d6 alatt sziiletik csak meg a diagnozis. A diagnozis
alapvetéen a major és minor klinikai tiinetek, anamneszti-
kus adatok meglétén vagy hianyan alapul. A vEDS diag-
nozisat tamogathatja a hagyomanyos bérszovettani vizsga-
lat. Az EDS szovettani jellemzdit mar az 1970-80-as évek-
ben publikaltak (18, 29, 30), azonban az egyes altipusok ko-
z0tti eltérd szovettani jellegzetességekrol kevés adatot ko-
z6ltek (29). Tovabbi diagnosztikus lehet6séget jelent az elekt-
ronmikroszkopos képalkotas és a kollagén elektroforézis. Tor-
téntek eréfeszitések kiilonb6zo laboratoriumi tesztek kifej-
lesztése iranyaban is, mint a vizeletben 1év6 kollagén bom-
lastermékek aranyanak meghatarozasa, melyek alkalmaza-
sardl azonban csekély evidencia all rendelkezésre, és nem
terjedtek el (2, 14, 31, 32). A bdrszdvettani vizsgalaton ki-
viill a kiilonb6z6é diagnosztikai modszerek a korlatozott
hozzaférhetéségiik és magas koltségiik miatt jelenleg még
nem terjedtek el a klinikai gyakorlatban. Ugyanakkor ezen
vizsgalatok mindegyikéhez bérbiopszia vétele sziikséges. A
bemutatott nemlinearis mikroszkopia azonban a hagyoma-
nyos szdvettani vizsgalathoz hasonlé felbontasu képalkotast
lehetéve tévo, in vivo is alkalmazhatdé modalitas, bérbiop-
szias mintavételi igény nélkiil. Raadasul, molekularis sze-
lektivitasa révén részletesebb képet alkothatunk a kot6szo-
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3. dbra
A két vizsgalt beteg (index személy: I11/5. és 111/7.) csaladfaja, melyen pirossal jeldltiik a vEDS tekintetében

s

az autoszomalis dominans oroklésmenetet
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kontroll

H&E

A vizsgalt vEDS-ban szenvedd betegek és egy korban és nemben illesztett kontroll személy borszdvettani
metszeteinek jellemz6 latoterei (HE, VG 200x)

kontroll l. beteg 2. beteg

SHG ...
TPF ...

5. dbra
Egészséges bor és vEDS-ben szenvedd betegek borének nemlinearis mikroszkopiai képei.
SHG: second harmonic generation (masodharmonikus keltés) kollagénrostokbol szarmazo jele.
TPF: two photon absorption fluorescence (kétfoton abszorpcios fluoreszcencia) jel, mely jelet a dermisben foként
az elasztin adja. Az egyes képkockak nagyitott latotereket mutatnak 200 x 200 pm?2-es méretben
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crer

ni vizsgélattal, melyet eredményeink is mutatnak. igy a jo-
v6ben, mint Gj neminvaziv képalkoté modalitas segitheti a
vEDS diagnoézisanak felallitasat. Tovabbi kutatasok targyat
képezheti, hogy egyéb nemlinearis mikroszkopiai modsze-
rek alkalmasak-e egyes EDS altipusok elkiilonitésére, va-
lamint a beteg gondozasa soran bdrstatuszuk monitorozasara.
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