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Tutkielman aiheena on Ehlers-Danlosin oireyhtyma. Tutkielman tarkoituksena on tehdé Ehlers-
Danlosin oireyhtymasté tapausselostus vertaisarvioituun aikakausilehteen.

Tutkielman aineistona on kéytetty Pubmed-tietokannassa julkaistuja kansainvélisii artikkeleita.
Potilastapauksen laatimisen menetelméni on haastateltu potilasta, seké potilaan sairauskertomusten
pohjalta laadittu tapausselostus.

Ehlers-Danlosin oireyhtymaét ovat kliinisesti ja geneettisesti vaihtelevasti periytyvd monimuotoinen
sidekudossairauksien tautikokonaisuus. Nykyisin ne luokitellaan 13 alatyyppiin taustalla olevan
geneettisen hdirdn perusteella. Yleisimpid alamuotoja on hypermobiili ja klassinen muoto. Kliinisista
16ydoksisté tavallisimpia ovat nivelten yliliikkuvuus, ihon liiallinen venyttyminen ja yleistynyt
sidekudoksen hauraus. Kudoshaurautta esiintyy ihon lisdksi monissa muissakin elimissé, esimerkiksi
verisuonissa, joiden repeytyminen voi johtaa henkeé uhkaaviin tilanteisiin. Ehlers—Danlosin
oireyhtyméa sairastavilla voidaan tavata taustalla olevan geenimutaation mukaan lukemattomia
muitakin 16ydoksid. Ehlers-Danlosin oireyhtymai sairastavilla potilailla tavataan my0s useita
huonommin tunnettuja oireyhtymén ilmenemismuotoja, jotka eivit aina heriti edes epdilya sen
mahdollisesta olemassaolosta. Kuvaamme nuoren naisen, jolla todettiin hypermobiili Ehlers—Danlosin
oireyhtyma4 ja sen yhteydessd himmennysté heritténeet pddnahan kalkkikertymat.

Asiasanat: Ehlers-Danlosin oireyhtymaét/syndroomat, sidekudos, ylilitkkuvat nivelet, periytyvat
sidekudossairaudet



Ehlers—Danlosin oireyhtymai ja paidnahan kalkkikertymait nuorella
naisella

Ehlers—Danlosin oireyhtymdt ovat kliinisesti ja geneettisesti heterogeeninen joukko
vaihtelevasti periytyvid sidekudossairauksia. Nykyisin ne luokitellaan 13 alatyyppiin, joista
useimpien taustalla on tiettyyn kollageenityyppiin tai kollageenin rakennetta muovaavaan
entsyymiin liittyvd geenimutaatio. Kliinisistd 16ydoksistd tavallisimpia ovat nivelten
ylilitkkuvuus, ihon liiallinen venyminen ja yleistynyt sidekudoksen hauraus, joka ilmenee
vaihtelevasti eri elinten, muun muassa verisuonten repeytymistaipumuksena. Ehlers—Danlosin
oireyhtymidd sairastavilla voidaan tavata taustalla olevan geenimutaatioon liittyen
lukemattomia muitakin 16ydoksid. Kuvaamme nuoren naisen, jolla todettiin hypermobiili
Ehlers—Danlosin oireyhtymd ja sen yhteydessd hidmmennystd herdttdneet péddnahan

kalkkikertymat.

Sidekudoksen makromolekyyleilld kuten kollageeneilla ja proteoglykaaneilla on keskeinen
merkitys ihmisen terveydelle (1). Mikd tahansa hiirié tietyn sidekudosmolekyylin tai sen
jarjestdytymiseen vaikuttavan muun molekyylin rakenteessa tai toiminnassa voi johtaa mita
erilaisimpien sairauksien syntyyn ja niiden etenemiseen (1,2). Ehlers—Danlosin oireyhtymat

ovat tunnettu esimerkki perinnéllisista sidekudossairauksista (3).

Ehlers—Danlosin oireyhtymét

Ehlers—Danlosin oireyhtymét (EDS:t) muodostavat kliinisesti ja geneettisesti heterogeenisen
joukon perinnéllisid sidekudossairauksia (3). Ensimméaisend EDS:n kuvasi Hippokrates jo 400
vuotta ennen ajanlaskumme alkua. Han kertoi oireyhtymistd, johon liittyivét nivelten 16ysyys
ja arpien lisddntynyt esiintyminen (4). Oireyhtymét nimettiin tanskalaisen ihotautilddkérin
Edvard Ehlersin ja hédnen ranskalaisen kollegansa Henri-Alexandre Danlosin mukaan.
Kumpikin heistd kuvasi 1900-luvun alussa sairauskokonaisuuden, jolle oli tyypillistd ihon lii-
allinen venymistaipumus ja hauraus (4).

Nykyisin EDS:t luokitellaan 13 eri alatyyppiin taustalla olevan geneettisen héirion perusteella
(TAULUKKO 1) (5). Yleisimmét alatyypit ovat hypermobiili ja klassinen muoto (6). EDS:n
esiintyvyydeksi arvellaan 1/5 000 henkildd, mutta on maita kuten Wales, joissa esiintyvyys on

paljon suurempi (7, 8). Suomen EDS-potilaiden lukumééristi ei ole tarkkaa tietoa.



Kliinisesti tavallisin 10ydos EDS-potilailla on edelld mainittujen ihon liiallisen venymistai-
pumuksen ja haurauden ohella nivelten yliliikkuvuus. Kudoshaurautta esiintyy ihon liséksi
monissa muissakin elimissd, esimerkiksi verisuonissa, joiden repeytyminen voi johtaa henkeé
uhkaaviin tilanteisiin (9,10). EDS-potilailla tavataan myds useita huonommin tunnettuja
oireyhtymin ilmenemismuotoja, jotka eivit aina herédtd edes epdilyd sen mahdollisesta ole-
massaolosta (11,12).

EDS-potilailla voi my0s olla 10ydoksid, joita ei osata yhdistdd EDS:44n. Erddssd tapausselos-
tuksessa naispuolisella EDS-potilaalla todettiin mammografiassa epitavallista rintojen kalk-

kikertymémuodostusta niihin oletettavasti kohdistuneiden mikrotraumojen seurauksena (13).



TAULUKKO 1. Ehlers—Danlosin oireyhtymén (EDS) alatyypit (5).

Alatyyppi | Geeni- Proteiini Periy- Ilmeneminen
virhe tyminen
1. Klassinen Yleensa TyypinV | AD Yleistynyt nivelten yliliitkkuvuus, venyva iho,
EDS COL5Al, |ja atrofinen arpeutuminen
COL5A42 | Tyypinl
Harvoin | kollageeni
COL141
2. Klassista TNXB Tenaskiini | AR Venyva iho ilman atrofista arpeutumista,
muistutava X nivelten ylilitkkuvuus, mustelmataipumus ja
EDS spontaanit ekkymoosit
3. Sydéanldppa COLIA2 | Tyypinl AR Vaikea, etenevéd sydédnldppavika, venyvi ja
EDS kollageeni ohut iho, atrofiset arvet, mustelmataipumus,
nivelten yliliikkuvuus (yleistynyt tai pienet
nivelet)
4. Vaskulaarinen | Yleensd Tyypin Il | AD Valtimorepedmé (komplikaatio) nuorella iélla,
EDS COL3A41 |ja spontaani mahasuolikanavan perforaatio tai
Harvoin Tyypin I repedma, kohdun repedma raskauden aikana
COLIAI | kollageeni karotiko-kavernoottisen fistelin
(caroticocavernotica) muodostuminen ilman
edeltdvéd traumaa
5. Hypermobiili | Tuntemat | Tuntemato | AD Yleistynyt nivelten yliliikkkuvuus, yleistynyt
EDS on n sidekudoshiirid, luustolihaskomplikaatioita
(kipu, spontaani sijoiltaanmeno), ei
epatavallista ihon haurautta
6. Artrokalaktine | COLIAI, | Tyypinl AD Synnynnéinen bilateraalinen lonkkien
n EDS COLIA2 | kollageeni dislokaatio, vaikea yleistynyt nivelten
16ysyys, monia luksaatioita, venyvé iho
7. Dermatospara | ADAMTS | ADAMTS | AR Adrimmiinen ihon hauraus, tyypilliset
ktinen EDS 2 2 kasvonpiirteet,
16ysé, roikkuva iho, korostuneet
palmaarirypyt, vakava haava-alttius,
thonalaiset hematoomat ja verenvuodot,
napatyrit, postnataalinen kehityshéirid, lyhyet
raajat ja sormet
8. Kyfoskoliootti | PLODI LH1 AR Kyfoskolioosi nuorella 14lla, yleistynyt
nen EDS FKBPI4 | FKBP22 nivelten 10ysyys ja luksaatioita, lihasten
hypotonia
9. Hauras ZNF469 ZNF469 AR Ohut sarveiskalvo, sarveiskalvon
sarveiskalvo - | PRDM5 PRDMS5 repeytyminen, aikaisin kehittynyt
oireyhtyméi sarveiskalvon rappeuma, siniset skleerat
10. Spondylodysp | B4GALT7 | B4GalT7 AR Lyhytkasvuisuus, lihasheikkous, raajojen
las-tinen EDS | B3GALT6 | B3GalT6 taipuisuus
SLC3941 | ZIP13
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11. Muskulokontr | CHSTI14 | D4ST1 AR Synnynnéinen multippeli lihasjiaykkyys,
akturaalinen | DSE DSE tyypilliset kasvonpiirteet, venyva iho, nivelten
EDS ylilitkkuvuus, arvet

12. Myopaattinen | COLI2A1 | Tyypin XII | AD tai Lihasheikkous, lihasatrofia, proksimaalisten
EDS kollageeni | AR nivelten jaykkyys, distaalisten nivelten

yliliikkkuvuus

13. Periodontaalin | C/R Clr AD Vakava parodontiitti nuorella idlld, ienten
en EDS CIS Cls hyperplasia ja hampaiden irtoaminen, siéri-

ihottuma

AD = autosomaalinen vallitseva; ADAMTS-2 = a disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs 2; AR = autosomaalinen peittyvd; Pp3GalT6 = B 1,3-
galactosyltransferase 6; P4GalT7 = pl1,4-galactosyltransferase 7; Clr/s = complement
component 1r/s; CHST14 = carbohydrate sulfotranferase 14; COL5A1 = collagen type V al
chain gene; COL5A2 = collagen type V a2 chain gene; COL1A1 = collagen type I al chain
gene; COL1A2 = collagen type I 02 chain gene; COL3A1 = collagen type III al chain gene;
DA4ST1 = dermatan 4-O-sulfotransferase-1; DSE = dermatan sulfate epimerase; FKBP14 = FK
binding protein 14 gene; FKBP22 = FK binding protein 22; LH1 = lysyylihydroksylaasi 1;
PLODI1 = procollagen-lysine,2-oxoglutarate 5-dioxygenase 1; PRDMS = PR domain zinc
finger protein 5; SLC39A13 = solute carrier family 39 member 13; TNXB = tenascin X gene;
ZIP13 = zinc transporter 13; ZNF469 = zinc finger protein 469
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KUVA. Potilaan pdin tietokonetomografia. A. Koronaalileike. B. Sagittaalileike. Kuvien

nuolet osoittavat yksittdisid pdénahan pienid kalkkikertymia.




Oma potilas

Kolmekymmentéyksivuotiaalle naiselle ilmaantui ékillisesti intensiivinen, repivé padnsirky, ja
hin muuttui sekavaksi. Potilas toimitettiin ambulanssilla keskussairaalan paivystykseen, missa
padnsiryn syyksi varmistui vasemman nikamavaltimon (arteria vertebralis) dissekoituminen.
Potilaalle aloitettiin varfariinihoito aivoinfarktin estimiseksi. Tastd huolimatta hénelle kehittyi

muutaman péivén viiveelld kallonpohjavaltimon tukos, joka hoidettiin trombektomialla.

Potilaalle ehti kuitenkin kehittyd pikkuaivoinfarkti, jonka vuoksi hdnti alettiin kuntouttaa.
Potilaan vointia ja kuntoutumista seurattiin neurologian poliklinikassa, jossa lddkarin huomio
kiinnittyi potilaan pdén tietokonetomografiassa (TT) havaittuihin pdidnahan alaisiin pieniin
kalkkikertymiin (KUVA). Loydostd pohdittiin neurologien ja radiologien yhteispalaverissa,
mutta kalkkikertymien syy jdi arvoitukseksi, joten potilaasta laadittiin konsultaatiopyyntd

sisdtautien poliklinikkaan.

Kun potilas saapui sisdtautien opetuspoliklinikkaan, hin oli tdysin toipunut
pikkuaivoinfarktistaan. Potilaasta vastaanottokdyntid varten otettujen laboratoriotutkimusten
tulokset olivat normaalit (TAULUKKO 2). Tarkennetussa anamneesissa potilas kertoi
niveltensd yliliikkuvuudesta ja polvi-, nilkka-, olka- seké leukaniveltensé taipumuksesta menni
sijoiltaan. Han mainitsi my0s, ettd monilla hdnen isénséd puolen sukulaisilla, muun muassa isan
veljelld eli potilaan sedidlld esiintyi nivelten yliliikkuvuutta. Lisdksi potilaan kolmesta veljesté

nuorimman nivelet olivat ylilitkkuvat.

Kun potilaan nivelten litkkuvuutta tutkittiin tarkemmin, todettiin, ettd kyynérnivelet ja polvet
yliojentuivat merkittévisti ja ettd hin sai helposti kimmenensé lattiaan jalat suorina. Liséksi
hénen pikkusormensa tyvinivel ojentui yli 90 astetta ja hin pystyi kddntdmédn peukalonsa

varttindluuhun kiinni.

Beightonin kriteerien perusteella potilas sai tdydet 9/9 pistettd (TAULUKKO 3) (14). Kliinisen
tutkimuksen yhteydessé potilaalla havaittiin myos polven sisdsyrjdlld hypertrofinen arpi, joka
oli kehittynyt luomen poistoon liittyneiden haavaompeleiden petettyd. Kliinisten 16yddsten ja

positiivisen sukutaustan perusteella potilaalla diagnosoitiin EDS.

Koska potilas oli ldhetetty poliklinikkaan pdidnahassa todettujen kalkkikertymien vuoksi,
héneltéd tiedusteltiin seuraavaksi, oliko hin pelannut nuorempana jalkapalloa tai oliko hénen

padhinsd kohdistunut iskuja tai vammoja jollain muulla tavalla. Télloin potilas kertoi, ettd



hénelld oli tapana harjata kiharia hiuksiaan erittdin kovakouraisesti, jopa repiméllé, saadakseen

kiharansa suoriksi.

Pédnahan palpaatiossa kyseiset kalkkikertymdt eivét tuntuneet. Tdméin anamneesitiedon ja
potilaalla todetun EDS:n perusteella pdateltiin, ettd potilaan péddn alueen ihonalaiset
kalkkikertymaét johtuivat kovakouraisen hiusten harjaamisen aiheuttamista mikrotraumoista ja

niiden patologisesta korjautumisesta, joka liittyi EDS:44n.

TAULUKKO 2. Potilaasta sisdtautien poliklinikan vastaanottokdyntid varten otettujen
laboratoriotutkimusten tuloksia.

Loydos Oikea Vasen
Pikkusormen tyvinivelen yliojennus yli 90 1 1
astetta

Peukalon taivuttaminen kyynarvarteen kiinni

Kyynarnivelen yliojennus yli 10 astetta
Polven yliojennus yli 10 astetta
Kammenet tavoittavat lattian suorilla jaloilla

O| Rr|Rr|(R|R
H

Maksimipistemaara
Nivelten yliliikkuvuus (hypermobiliteetti) yli 4

TAULUKKO 2. Potilaasta sisdtautien poliklinikan vastaanottokdyntid varten otettujen
laboratoriotutkimusten tuloksia.

Veren hemoglobiinipitoisuus 125 g/l
Veren leukosyyttipitoisuus 6.0 E9/1
Veren trombosyyttimééra 386 E9/1
Plasman kaliumpitoisuus 3.6 mmol/l
Plasman natriumpitoisuus 141 mmol/l
Plasman kreatiniinipitoisuus 54 mmol/l
Seerumin ionisoituneen kalsiumin pitoisuus | 1.25 mmol/l
Plasman parathormonin paastoarvo 49 ng/1
Plasman kalsidiolipitoisuus 61 nmol/l




Pohdinta

Ehlers—Danlosin oireyhtymét ovat kliinisesti ja geneettisesti monimuotoinen sidekudossaira-
uksien perinnéllinen tautikokonaisuus (5). Potilaille on tunnusomaista nivelten yliliikkuvuus,
ihon liiallinen venyminen ja kudosheikkous, joka voi ilmetd muun muassa ihon, verisuonten ja

suolten repeytymistaipumuksena (4,11).

Oman potilaamme osalta ajatus EDS:std herdsi hdnen kerrottuaan niveltensa ylilitkkuvuudesta
sekd siitd, ettd sitd esiintyi yleisesti myos hénen isédnsd puolen suvussa (8). Nivelten yli-
liikkkuvuutta tavataan monissa muissakin perinndllisissd sidekudossairauksissa, kuten synnyn-
ndisessid luustonhauraustaudissa (osteogenesis imperfecta), Marfanin ja Loeys—Dietzin oi-

reyhtymissd sekéd synnynndisessi jaykistavissa araknodaktyliassa (Bealsin oireyhtyma) (15).

Potilaamme ilmiasu ei kuitenkaan sopinut néihin sairauksiin (15). Hénelld ei esimerkiksi ollut
osteogenesis imperfectalle ominaisia luusto-ongelmia eikd hidn néyttinyt ulkoisesti Marfan-
potilaalta (16,17). Potilaallamme ei ollut todettu Marfanin ja Loeys—Dietzin oireyhtymille
tyypillisid aorttaongelmiakaan. Sen sijaan hénelle oli kehittynyt vasemman nikamavaltimon
dissekoituma, josta koko tapahtumaketju sai alkunsa ja joka oli mahdollisesti seurausta yleisty-
neestd sidekudoksen hauraudesta. Téstd kertoi myds polven sisdsyrjiltd poistettuun luomeen

liittynyt haavaompeleiden repeytyminen.

Potilaallamme todetut 16ydokset sopivat ensisijaisesti hypermobiiliin EDS:d4n, joka on
klassisen alatyypin ohella yleisin oireyhtymén alatyyppi (6,15,18). Toisin kuin muiden ala-
tyyppien, hypermobiilin EDS:n geenivirhe on toistaiseksi tuntematon taudinkuvan hetero-
geenisuuden vuoksi (6). Siksi hypermobiilin EDS:n diagnoosia ei ole toistaiseksi mahdollista
varmistaa tietylld spesifiselld geenitestilld, vaan sen diagnoosi perustuu kliinisiin 16ydéksiin ja

positiiviseen sukuhistoriaan (6). Néin tehtiin myds oman potilaamme tapauksessa.

Hypermobiilin EDS:n kliinisid kriteereitd ovat muun muassa yleistynyt nivelten yliliikkuvuus
janivelten sijoiltaanmenotaipumus (TAULUKKO 1). Lisdksi on suljettava pois perinndlliset ja
hankinnaiset sidekudossairaudet, esimerkiksi reumataudit (6). Hypermobiili EDS on yleisempi

naisilla kuin miehilld ja periytyy autosomaalisesti vallitsevasti (TAULUKKO 1) (19).

Kun potilaamme paénsirkykohtauksen syyta selvitettiin TT:114, havaittiin hinen pddnahassaan
hiammennystd herittdneet pienet kalkkikertymit (KUVA). Tarkennetun anamneesin perusteella
niiden ilmeiseksi syyksi todettiin potilaan kovakouraisesta, jopa repivésté hiusten harjaamisesta

aiheutuneet mikrotraumat, joiden korjautuminen oli johtanut kyseisiin kalkkikertymiin.



Kirjallisuudesta 16ytyy varsin yhdenmukainen tapausselostus, jossa kerrotaan naispuolisen
EDS-potilaan mammografiassa havaituista molempien rintojen epétavallisista kalkkikertymisti
(13). Kyseessd ei ollut syopadn liittyva 16ydds, vaan todenndkdisimmin rintoihin kohdistuneista
pikku traumoista johtuva muutos. Téatd pddtelmdd tuki tapausselostuksessa esitetty
biopsiandyte, jossa nédnnien alle oli kertynyt laaja-alaisesti fibroottista kudosta ja sitd
ympardivid, krooniseen tulehdukseen sopivaa tulehdussolukkoa (13). EDS mainitaan nykyisin

myos ihon kalkkikertymid aiheuttavien syiden monilukuisessa listassa (20).

Lopuksi

Nivelten ylilitkkuvuus on yleinen 16ydos EDS-potilailla. Nivelten ylilitkkuvuuden vaikeuden
arviointiin kdytetdéin Beightonin kriteereitd (TAULUKKO 3). Jos kokonaispistemédrd on yli
4/9, kyseessd on nivelten ylilitkkuvuusoireyhtyméa. EDS-alatyyppeihin liittyy monia muitakin,

huonommin tunnettuja ja siksi himmennysta heréttivid 16ydoksia.

Potilastapauksemme korostaa jdlleen huolellisen anamneesin ja yleistilan tutkimisen keskeisté

merkitystd kliinisessé lddketieteessa.
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