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Az Ehlers—Danlos-szindréma IV-es (vascularis) tipusa autoszomalis dominans médon 6rokléds kollagénszintézis-
rendellenesség, melyet dltaliban megkésve diagnosztizdlunk. A leggyakrabban artériarepedés vagy vastagbél-perfora-
ci6 okozza az elsG panaszt. Dolgozatunk célja a belszervi rupturdk egy lehetséges ritka okdnak bemutatasa egy tobb-
szor mitott gyermek esete kapcsan. Otéves fitt vizsgaltunk erés hasi fijdalom miatt. Anamnézisében krénikus
obstipatio, minimalis behatdsra megjelend suffusiok és visszatérd dysurids panaszok szerepeltek. Diffiiz nyomdsérzé-
kenységet, izomvédekezést észleltiink. A klinikum és a képalkot6 vizsgalatok alapjan bélelzar6das gyantjaval laparo-
tomiat végeztiink, melynek sordn a rectosigmoidealis hatiron 3 mm-es perforaciot taldltunk. Suturdt kovetGen a
gyermek gyogyult. Kiviltd okként felmeriilt krénikus székrekedés okozta bélfalgyengeség, Hirschsprung-betegség,
idegen test okozta sériilés (abtzus), gyulladdsos bélbetegség és kotGszoveti betegség. A tobbszervi érintettség etio-
l6gidjanak konzulticidja sordn kideriilt a csaladban generdcidkon dt 6rokl6dé fokozott vascularis fragilitas, ezért
Ehlers—Danlos-szindromat valdszinGsitettiink. A genetikai vizsgilat igazolta ezt, a COL3AI génben egy koéroki
p-Arg449Leu missense varidnst azonositottunk. Fél évvel az els6 miitét utin a beteg dysurids panaszainak kivizsgala-
sa soran hugyholyag-diverticulum igazolédott. A cisztoszkopidt kovets negyedik napon spontin higyhdlyagruptura
alakult ki. Akut miitét soran a hélyag suturija tortént, a gyermek meggyégyult. Az Ehlers—Danlos-szindroma mar
gyermekkorban panaszt okozhat, akdr életveszélyes dllapothoz vezetve. Fontos a panaszok hatterében a genetikai
rendellenesség mielébbi felismerése és a beteg gondozisba vétele. Nem javasolt az er6lkodés, a fokozott terhelés, és
relative kontraindikalt a kolonoszképia és a cisztoszkopia is.
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Visceral perforations in a child with Ehlers—Danlos syndrome type IV

The vascular type IV of Ehlers—Danlos syndrome is an autosomal dominant connective tissue disorder, the diagnosis
of which is often delayed. Severe complications: arterial rupture or colon perforation may rarely occur already in
childhood. We present a five-year-old child who developed bowel and bladder ruptures. He was admitted with severe
abdominal pain and muscle defense. He had a history of chronic constipation, recurrent complaints of dysuria and
suffusions. Based on clinical signs and imaging, acute surgery was indicated. A 3 mm perforation was found at the
rectosigmoid part of the bowel. Weakness of the bowel due to chronic constipation, Hirschsprung’s disease, abuse,
inflammatory bowel disease and connective tissue disorder have been raised as possible diagnoses. The excessive con-
nective tissue fragility in several family members raised the possibility of Ehlers—Danlos syndrome. Indeed, a missense
COL3A1 variant (p.Arg449Leu) was identified that segregated with the disease in the family. Six months later, a
bladder diverticulum was found by cystoscopy. Spontancous bladder rupture occurred on the fourth postoperative
day. After suturing the defect, the child completely recovered. Ehlers—Danlos syndrome may present as a life-threat-
ening condition already in childhood. It is important to recognize this rare genetic disorder and follow up the pa-
tient. Patients should avoid exertion. Colonoscopy and cystoscopy are relatively contraindicated.
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Roviditések

ALARA = (as low as reasonably achievable) annyira alacsony,
amennyire lehetséges; gnomAD = (Genome Aggregation
Database) Genomaggregiciés Adatbazis; HGMD = (Human
Gene Mutation Database) Humdn Génmutaciés Adatbdzis

Az Ehlers-Danlos-szindréma genetikailag heterogén ko-
t6szoveti betegségesoport szertedgazd klinikai tiinetek-
kel. A 2017-ben publikalt nemzetkozi beosztas szerint
13 altipus kiilonithetd el major, illetve minor kritériumok
alapjan. IV-es (vascularis) tipusa autoszomalis dominan-
san Oroklédik, a 3-as tipust kollagén pro-al(III)-lancat
kédolé COL3AI gén patogén variansaibol ered. Ritka
esetben a COLIAI gén specifikus arginin—cisztein-cseréi
szintén okozhatnak vascularis fragilitast, a IV-es tipust
utanozva. Major kritériumok a pozitiv csaladi anamnézis,
a 40 év alatti életkorban bekovetkezé artériaruptura, az
egyéb bélbetegség hidnyaban bekovetkezd spontin szig-
mabél-perforacié, méhruptura a harmadik trimeszterben,
carotideocavernosus fistula. Minor kritériumok — melyek
specificitisa kisebb, de szintén segithetik a diagnézist — a
vékony, dttetsz bdr, attling véndkkal, az arc karakterisz-
tikus megjelenése, ztzddasok traumds behatds nélkiil
szokatlan helyeken, spontan légmell, acrogeria, pes equi-
novarus, velesziiletett csipSficam, kisiziileti hipermobili-
tas, in- és izomruptura, keratoconus, inysorvadas és korai
életkorban kialakulé visszértagulat [1, 2].

A IV-es tipus el6fordulasa 1,/50-100 000 kozé tehe-
t6, ritka betegség, az 6sszes Ehlers—Danlos-szindromas
eset kevesebb mint 4%-a. A kérkép gyermekeknél is
okozhat tiineteket, az esetek kozel negyedében 20 éves
korig manifesztalodik, akdr fatdlis kimenetellel. A bete-
gek tobbségében a diagndzis csak a csalddtagok érintett-
ségének felismerését kovetGen torténik meg [3].

Esetismertetés

Egy otéves fitgyermek érkezett a Semmelweis Egyetem
Gyermekgyogyaszati Klinikajanak Békay utcai részlegé-
re par 6rdja tartd, hirtelen jelentkezd, széklet-, majd vi-
zeletiiritést kovetSen kialakult akut hasi fijdalom miatt.
Az tiritett széklet formiélt volt, vizeletében eltérést nem
tapasztaltunk. Laza, hinyasa nem jelentkezett. Anamné-
zisébdl kiemelendd a rendszeres haspuftadas, a krénikus
székrekedés, mely miatt tartésan makrogolt (polietilén-
glikol) szedett, illetve fert6zéssel nem magyarizhatd
visszatéré dysurids panaszok és rendszeresen, minimalis
behatasra és szokatlan helyeken (arc, hat) kialakulé suf-
fusiok. Ecchymosis tobb csalddtagnal is eléfordult anyai
agon, de hematolédgiai kivizsgilds soran vérzékenység
nem igazolddott. Vizsgilatakor kifejezetten elesett dlta-
lanos allapotban 1év6 gyermeket észleltiink stabil vitalis
paraméterekkel. Bére dttetszd volt, orra vékony, végtag-
jai gracilisek, scleraja kékesen szinezett, szemei aladrkol-
tak. Testszerte suffusidkat lattunk (1. 2bra). Hasa feszes
volt, jelent&sen a mellkas szintje felett (2. dbra). Difttz
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1. dbra
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| Tobbszérss suffusiok a gyermek testén
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2. ibra

| Feszesen el6domborodo has

nyomdsérzékenység, izomvédekezés volt tapinthaté.
Hasi ultrahangvizsgilat sorin nagy mennyiségl, strd
szabad hasi folyadék igazoldédott oedemis fal, nem
perisztaltikizé bélkacsokkal, melyek szaimottevéen nem
voltak tigultak. Nativ hasi rontgenfelvételen szabad le-
vegd nem volt, tObbszorts nivoképzddést észleltiink
(3. dbra). Anaemiis volt (hemoglobin: 98 g/1, hema-
tokrit: 0,29), de gyulladdsra a laboratériumi adatok nem
utaltak (fehérvérsejt: 10,4 G/1, C-reaktiv protein: 1,8
mg/1). A klinikoradiolégiai kép alapjan, ileus miatt siir-
g0sséggel mitétet végeztiink. Laparotomia soran szék-
lettel szennyezett, hig szabad hastiregi folyadékot talal-
tunk. A beleket dtvizsgdlva a rectosigmoidealis hatiron
3 mm atmér6jd perforiciés nyilas volt, melyt6l még
kb. fél cm hosszan a bélfal seromuscularis rétege sériilt,
de a mucosa intakt volt (4. dbra).

Kivélté okként felmeriilt kronikus obstipatio okozta
bélfalgyengeség, Hirschsprung-betegség, idegen test
okozta sériilés, gyulladdsos bélbetegség és kotdszoveti
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gasztroenterolégiai konzilium tortént, valamint csaldd-
vizsgilat az esetleges abazus kizdrasara, illetve nefrolo-
giai gondozasba vétel a krénikus dysurids panaszok mi-
att. A gyulladidsos bélbetegség iranydban végzett
immun- és kalprotektinvizsgdlatokban kéros nem volt.
Az ALARA sugarvédelmi elvet figyelembe véve, ront-
genfelvételek készitését a gyermekbantalmazds kizard-
sara [4] a jelen esetben nem tartottuk elsédlegesnek,
hiszen a fenotipusos jegyek alapjan a kotészoveti beteg-
ség valoszintisége nagyobb volt. Genetikai konzulticio
sordn az édesanya hasonlé arcmorfoldgidja, laza kisizii-
letei, 90 fokban dorzalflektalhaté és hattyinyakformat
felvevé ujjai, a legkisebb traumara is bevérzé bore, illet-
ve az anyai nagybatynak, nagymamanak, dédapdnak, az
anyai nagymama testvérének és az ¢ két gyermekének a
hasonlé tiinetei alapjan domindns kotSszoveti betegsé-
get valoszindsitettiink. A gyermeknél észlelt ismétl6dd,
esetenként jelentSs haspuffadds, a spontin bélperfori-
ci6, a minimalis kiilsé hatdsra rendszeresen bekovetkezd
ecchymosisok és a kiils§ fenotipusos megjelenés alapjan
3. 4bra | Nativ hasi réntgen: t8bbszérds nivok az Ehlers—Danlos-szindréma vascularis formdjanak gya-
ntja meriilt fel. Sziv-ultrahangvizsgilaton kéros nem
abrazoldédott. A genetikai vizsgilat a COL3AI génben
egy p.Arg449Leu, aminosavcserét okozd missense vari-
anst igazolt. A varianst megtaldltuk hat tovabbi érintett
csalddtagban is. A gyermek a mdtétet kdovetSen meg-
gyogyult, otthondba bocsitottuk.

Székrekedés miatt a beteg a tovibbiakban is makro-
golterapiaban részesiilt. A bélperforiciot kovetd tél év-
ben sulyos dysurids panaszai miatt urolégiai kivizsgalast
végeztiink. Az "uroflow’ vizsgalat soran hoélyagfunkcio-
zavar nem igazolédott. A diagnosztikus cisztoszkdpia

4. abra | Perforiciok a vastagbélen

betegség. Tekintettel az egyszeres, kis kaliberd lokalizalt
perforacids nyilasra, egy rétegben csomos varratokkal su-
turdt végeztiink a bél reszekcidja és stomaképzés nélkiil.
A vastagbélen tolcsérszert kaliberugrds nem volt, mely a
Hirschsprung-betegségre jellemzd, igy a teriiletrdl szo-
vettani mintdt nem vettiink. JelentGsebb székletpangdasra
utal6 eltérést, scybaldkat nem taldltunk. A hastireget at-
tekintve egyéb eltérés nem mutatkozott. A genitalidkon k
és a perianalis régidban kiilsérelmi nyom nem volt. Md-

tétet kovetSen a lehetséges etiologia feltirdsa sorin | 5-dbra | Perforici6 a higyhdlyagon
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soran bal oldalon a trigonumtdl laterocranialisan széles
szdjadékkal nyil6é diverticulumot talaltunk, egyéb, a dys-
uridt magyardz6 eltérést nem tudtunk azonositani.
A cisztoszképidt kovetd negyedik napon erdlkodést ko-
vetGen a gyermek hirtelen erds hasi fajjdalmat panaszolt
vizeletiiritési képtelenség mellett. Vizsgilatakor elesett
ltalanos dllapotot, diffiz hasi nyomasérzékenységet ész-
leltiink. Hoélyagkatéterezés soran vizeletet nem tudtunk
nyerni. Hasi ultrahangvizsgilaton a hasban nagy meny-
nyiségt, finom bels§ echékat tartalmazdé, szabad hastire-
gi folyadék dbrazolodott. Hugyhdlyagruptura gyantja
miatt akut mitétet végeztiink. Laparotomiat kovetSen a
hélyag fundusin 7 mm atmérdjii perforicios nyildst talal-
tunk (5. 4bra), mely a diverticulumtol tavol helyezkedett
el. A hélyagruptura vélhet6en spontin alakult ki; egy ré-
tegben tortént suturat kovetSen a gyermek meggyo-
gyult. A matét soran behelyezett Foley-katétert két hét
utan tavolitottuk el. A masfél éves utankovetés alatt is-
mételt szovédmény nem jelentkezett, a gyermek multi-
diszciplindris (kardiolégiai, szemészeti, gasztroenterol6-
giai, nefrolégiai) gondozds alatt 4ll.

Megbeszélés
Klinikai kép

A bélperforacio okdnak felderitésekor az Ehlers—Danlos-
szindroma mellett felmeriilt tobb lehetséges korkép.
A mtét soran a bélfal seromuscularis rétegének ruptura-
jat lattuk egy szakaszon a mucosa intaktsiga mellett.
Ismert, hogy krénikus székrekedés miatt kialakulhat bél-
fali gyengeség és ruptura a rectosigmoidealis bélszaka-
szon, amirdl el6szor 1894-ben jelent meg kozlemény
[5]. FSként idGsebb életkorban, felnétt populicidban
fordulhat el6, de ismert az irodalomban gyermekeknél
bekovetkezett stercoralis perforicié is [6]. Hirsch-
sprung-betegségben vezetd tlinet a krénikus obstipatio,
a leggyakrabban a rectosigmoidealis szakasz érintett.
Lehet bélperforicié a kérkép elsé manifesztacioja, ki-
sebb csecsemSknél jellemz8 ennek az  el6fordulisa.
Emellett inkdbb hosszti szakasztt Hirschsprung-beteg-
ségben fordul el8, ahol a bél egy proximalisabb része
perfordlodik [7]. Esetiinkben az erre a szovédményre
hajlamosité Hirschsprung-betegséggel tarsult enteroco-
litis tiinetei nem mutatkoztak [8]. Idegen test okozta
sériilés, abGzus is felmerdlt a lokalizacio és a testszerte
latott suffusiok miatt, a perianalis régiébban azonban sé-
riilést nem lattunk, és a familiaris exploracio sordn rende-
zett csalddi hatteret taldltunk. Konnyen feltételezhetd
Ehlers—Danlos-szindréma tiineteinek hatterében abtizus
[9], 4m a csaladi halmozddas, a tarsuld mas szervi eltéré-
sek, végiil a genetikai vizsgalat segithet a helyes diagnoé-
zis felallitasaban.

A hasi fajdalom, a haspuffadds, a bélperforacio hdtteré-
ben gyulladasos bélbetegség is allhat, a colonnal azon-
ban gyakoribb a terminalis ileum érintettsége. Colon-
ruptura a gyulladasos bélbetegséghez tarsult enterocolitis
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esetén fordulhat el§ gyakrabban [10]. Esetinkben véres-
nydkos, higabb székletet nem tritett a gyermek, és nem
fogyott. Gastrointestinalis perforicié az Ehlers—Danlos-
szindromaban szenvedd betegekben dontéen a vastag-
bélben kovetkezik be, de kialakulhat ritkan a vékonybél
és a gyomor teriiletén is. Altaliban lehetséges a perfora-
ci6 elvarrdsa, mindig mérlegelni kell azonban a gyermek
altalanos allapotat, az érintett bélszakaszt, a perforacid
jellegét, a zajlé peritonitis, szeptikus dllapot stlyossigit,
és az anastomosiselégtelenség elkeriilése érdekében
sziikség esetén stomat kell felhelyezni. Ismételt perfora-
ci6 esetén totalis colectomia elvégzése preventiv jelleg
lehet [11].

A kollagénszintézis rendellenességei hajlamosithatnak
nem neurogén sphincterdiszfunkciéra, enuresisre, dysu-
ridra [12]. El6fordulhat prolapsus (rectum, uterus) [13],
hagyholyag-diverticulum ¢és vesicoureteralis reflux is
[14]. A bél-, 1ép-, mjruptura mellett az irodalomban
ismert manifeszticié lehet a spontin, intraperitonealis
hugyholyagruptura is, melyet az elsé két alkalommal
gyermekeknél publikaltak, 1998-ban és 1999-ben [15,
16]. Gyégyhajlama suturat kovetSen jo. A Foley-katéter-
rel torténd tehermentesitésen kiviil széba jon suprapubi-
cus katéter behelyezése a gyégyulasi id§szakra, akar tobb
hétig [3]. A diverticulum el6forduldsa Ehlers—Danlos-
szindromdaban 1942 6ta ismert, kiGjuldsi hajlama miatt
mitéti megolddsa kifejezett tiinet vagy panasz esetén
ajanlott [14, 17]. Felnétt populiciéban az endoszkdpos
vizsgalat szignifikinsan novelte a colonperforiciéd esé-
lyét, igy kevésbé invaziv modszer alkalmazdsa, példaul
kapszulaendoszképia javasolt [18]. Tanulminyunkban
az irodalomban els6ként sziamolunk be olyan, Ehlers—
Danlos-szindromaban szenvedS gyermekrdl, aki ciszto-
szkopia utan szenvedett higyhodlyagrupturat. A perfori-
ci6 dltaliban nem direkt trauma, hanem a nagyobb
nyomds szovetekre gyakorolt hatidsa miatt johet létre
tiikrozés utin. Az irodalmi adatokkal 6sszhangban, a hé-
lyagtiikr6zés indikacioja kivételes megfontolast igényel.

Genetika

Az exomszekvenilds sordn azonositott COL3Al
p.Arg4491L.cu aminosavcsere az atlagpopulicioban nem
fordul el6 (gnomAD), és betegekben sem irtik még le
(HGMD, ClinVar). A COL3A1 t6bb mint 600 patogén
varidnsa talilhaté meg az ,,Ehlers Danlos Syndrome
Variant Database”-ben, és tovabbi 250 variians a ClinVar
adatbdzisban. Az ¢érintett arginin gerincesekben konzer-
valt, alsobbrendd fajokban nincs homolég szekvencidja.
Az Arg449 leucinra torténd cseréjének predikcidja valto-
zatos (PolyPhen-2: benignus [0,006], MutationTaster:
betegségokozd, Varsome: valdszinileg betegségokozd).
A gnomAD-ban a 447-484. aminosavakat érint6 poli-
morfizmusok nem ismertek, de tobb, ezeket az amino-
savakat érint6 missense varidnst irtak le betegekben.
A ClinVar adatbazis alapjin az Arg449 mds aminosavra
torténd  cseréjét (Arg449Cys, Arg449His) koribban
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Csaladfa: a sotétebb szin az érintett csalddtagokat, a nyil az in-
dexgyermeket jeloli

6. dbra

megtalaltik Ehlers—Danlos-szindromaban szenvedd be-
tegekben, ami aldtimasztja az érintett arginin fontossa-
gat. A varidns bizonytalan patogenitisa miatt a csaladban
szegregacidvizsgilatot végeztiink (6. dbra), és hét érin-
tettben mutattuk ki a varidnst, illetve két egészséges le-
szarmazottjukban annak hidnyit, melyeknek egytittes
véletlenszerl valoszintisége 1,/256 (0,4%). A p.Arg449
evolicids konzervéltsiga, az Arg449 mds aminosavcse-
réinek betegekben val6 azonositisa, a p.Arg449Leu altal
okozott jelentGs kémiai viltozas és a varidns betegséggel
valé egytitt 6roklédése alapjin a COL3AI p.Arg449Leu
varidnst kérokinak mindsitettiik, és igy igazoltuk az
Ehlers—Danlos-szindroma vascularis tipusanak fennal-
lasat.

A szovodmények megelozése

A genetikai diagnozis feldllitasa segit a hossza tava keze-
lési prioritasok felallitaisaban, a szovédmények meg-
el6zésében. Magas vérnyomads esetén annak kezelése
clengedhetetlen az érruptura valdszintiségének csok-
kentésére, mely az Ehlers—Danlos-szindroma vezetd
haldloka. Nem javasolt az erélkodés, a kiizdésportok,
nehéz sulyok emelése. Fontos a laza széklet biztositasa,
akdr makrogol tartds addsaval. Relative ellenjavallt a ko-
lonoszkoépia, illetve cisztoszkopia elvégzése is, mivel ezek
tokozzak a belszervi perforicié kockdzatit. Virandodssig
alatt a halalozas a méhruptura veszélye miatt ng, szoros
gondozis és csaszdrmetszés megfontoldsa sziikséges.
Egyes monogénes betegségekben (példaul cystis fibro-
sis) mar elérhet$ oki terapia [19], Ehlers—Danlos-szind-
romaban azonban jelenleg nem 4all rendelkezésre kurativ
modszer, génterapia, de szimos dllatkisérlet, illetve klini-
kai vizsgalat zajlik biztaté eredményekkel [20].

Kovetkeztetés

A csalddban genericiok 6ta fennall6, szamos csalddtagot
érint6 panaszok eredetét azonositottuk. Fontos a pana-
szok hatterében a genetikai rendellenesség felismerése,
az érintett csaladtagok diagnosztizalasa, multidiszcipli-
ndris gondozdsa és részletes tdjékoztatisa. Amennyiben
gyermekeken szokatlan helyen tobbszoros suffusiok lat-
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hatok, az abtzus lehetésége mellett fel kell, hogy meriil-
jon az Ehlers—Danlos-szindréma lehetSsége is. Az alap-
betegség ismerete a sebészek szamdra fontos a mutét
alatti potencidlis vérzésre, reperforaciéra és sebgyogyuli-
si zavarra valé hajlam miatt. Stoma képzése nem minden
esetben indokolt, egyrétegl varratsor készitése megfon-
tolandé.

Anyagi tamogatis: A Nephrogenetikai Kutatécsoportot
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innoviciés Hivatal
(NKFIA/OTKA K135798, 2023-1.2.1-ERA_NET-
2023-00013), valamint az Innovacids és Technoldgiai
Minisztérium a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innova-
ciés Alapbol a TKP2021-EGA és a TKP2021-NVA ta-
mogatasi program keretében tamogatja (TKP2021-
EGA-24, TKP2021-NVA-15).

Szerzoi munkamegosztas: N. Cs.: A bemutatott beteg
sebészi ellatisa, irodalomkutatds és a kozlemény irasa.
J. E., K. T.: Genetikai vizsgalat végzése. A.-K. V.: A csa-
ladtagok fenotipizalasa. K. I.: A bemutatott beteg sebé-
szi ellatasa. T. K.: A bemutatott beteg diagnoézisa, keze-
lése és a kozlemény konzulticidja, korrekcidja. K. A.:
A bemutatott beteg sebészi elldtisa és a kozlemény kon-
zulticidja, korrekcidja. A kozlemény végleges viltozatit
valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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Koszonjik dr. Patécs Attila professzornak és dr. Papp Janosnak
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,Calamitas nulla sola.”
(A baj nem jar egyediil.)
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