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Ehlersi-Danlosi siindroom (EDS) on Kliiniliselt ja geneetiliselt heterogeenne rithm
sidekoehaigusi, millel on praegu teada 14 alatiiiipi. EDSi esinemissagedus on 1: 5000
kuni 1:20000. Klassikalise EDSi korral leitakse muutus COL5A1 vdi COL5A2 geentis,
mis kodeerib V tiilipi kollageeni. Kdige levinum on hiipermobiilne EDS, moodus-
tades 80-90% koigist EDSi juhtumitest, kuid sellel ei ole ainsana geenimuutus teada
ning diagnoos pohineb ainult kliinilisel pildil. Varajane haiguse dratundmine ja
diagnoosimine on vajalik elukvaliteedi parandamiseks ja adekvaatseks tiisistuste
ennetuseks. Artiklis on antud iilevaade EDSi alatiilipidest ning 3 levinuma alatiiiibi
siimptomitest, kaasnevatest haigustest, diagnostikast ja ravist. Kirjeldatud on ka
iihte klassikalise EDSi haigusjuhtu. Tdnu kliinilisele diagnoosile p66rdus patsient
EDSi ekspertkeskuse poole ning sai raviprotokolli raseduse jalgimise kohta. Selle
tulemusena siinnitas ta 2 tervet last. Hiljem kinnitati EDSi diagnoos ka molekulaar-
geneetiliselt - patsiendil leiti COL5A1 geenis patogeenne heterosiigootne raaminihet

pohjustav geenimuutus.

Ehlersi-Danlosi stindroom (EDS) on Kkliini-
liselt heterogeenne sidekoehaiguste rithm,
millel on 2017. aasta rahvusvahelise klas-
sifikatsiooni jargi 13 alatlilipi. Nendeks on
klassikaline (cEDS), vaskulaarne (VEDS),
hiipermobiilne (hEDS), artrokalaasia ehk
liigeseldtvumuse @EDS), kardiovalvulaarne
(cvEDS), klassikalisega sarnane (clEDS),
dermatosparaksise (dEDS), kiifoskoliootiline
(KEDS), muskulokontraktuurne (mcEDS),
miiopaatiline (mEDS), periodontaalne
(pEDS) ja spondiilodiisplastiline alatiitip
(SpEDS) ning hapra kornea siindroom (BCS)
(1). Lisaks on teada ka 14. alatiiip, kui
2016. aastal kirjeldati esimest korda AEBP1
geeniga seonduvat klassikalise alatiilibiga
sarnast Ehlersi-Danlosi siindroomi. 2018.
aastal lisati kahes alleelis muutust sisal-
dava AEBP1 geeni alatiilip EDSi klassifikat-
siooni kui klassikalisega sarnane alatiiiip 2
(clEDS2) (2).

EDSi esinemissageduseks arvatakse
olevat 1 : 5000 kuni 1 : 20 000 (3). Teada-
olevast neljateistkiimnest alatiilibist on
koige levinum hEDS, moodustades 80-90%
koigist EDSi juhtumitest (4). Suurem esine-
missagedus on naistel (5). Kéigil alatiitipidel
peale hEDS-i on leitud teadaolev geneetiline
tekkepdhjus, hEDS-i diagnoos pohineb
tiksnes kliinilisel pildil (6).

ULEVAADE

Ehlersi-Danlosi stindroomi praeguseks
kirjeldatud 14 alatiiiipi on toodud tabelis 1.
Kolm koige sagedasemat alatiilipi on hEDS,
cEDS ja VEDS. Alljargnevalt on kirjeldatud
pohjalikumalt neid 3 alattiipi.

Klassikaline Ehlersi-Danlosi
siindroom

Klassikaline Ehlersi-Danlosi stindroom
(cEDS) on autosoom-dominantse parandu-
misviisiga alatiilip, mille esinemissagedu-
seks arvatakse olevat 1: 20 000. Peamiseks
tunnuseks on enamasti naha, ligamentide,
veresoonte ja siseelundite sidekoendrkus.
cEDS-ile on iseloomulik naha liigvenivus ja
atroofilised armid (6). Nahk on tavaliselt
vdga pehme ja sile. Haavade paranemiseks
kulub palju kauem aega (7). Teised tunnused
on generaliseerunud hiipermobiilsus,
kergesti tekkivad sinikad, epichantus’ed
(ehk silma sisenurga lisakurrud), songade
esinemine ja luksatsioonide tekkimine (6).
Patsiendid kaebavad enamasti kroonilise
liigesevalu {lle, seda ka siis, kui radioloo-
gilised tilesvotted on normileiuga. Teised
hiipermobiilsusest tulenevad probleemid on
liigeste ebastabiilsus, lampjalgsus, ldualii-
gese kahjustus ja osteoartriit. Esineda voib
ka primaarne lihashiipotoonia, mis voib
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Tabel 1. Ehlersi-Danlosi siindroomi alattitibid (1, 2, 6)

Parandu-
Alatiilip misviis Geenid Proteiin Kliiniline pilt (ei pruugi koik siimptomid esineda)
Klassikaline alatiiip AD COL5AL; V tiilipi Naha liigvenivus, atroofilised armid, liigeste hiipermobiilsus,
(cEDS) COL5A2; kollageen; kergesti tekkivad sinikad, pehme ja 6rn nahk, songad,
harva | tiitipi silmanurgakurrud, dislokatsioonid, liigesevalu
COL1A1 kollageen
Klassikalisega AR TNXB Tenastsiin XB  Naha liigvenivus, liigeste hiipermobiilsus, dislokatsioonid,
sarnane alatuiip kergesti tekkivad sinikad, jalgade deformatsioonid, jalgade
(clEDS) tursed (ilma stidamepuudulikkuseta), poliineuropaatia, lihaste
atroofia kates ja jalgades, organite prolaps, klinodaktiiiilia,
brahhiidaktudlia
Kardiovalvulaarne AR COL1A2 | tutpi Kardiovalvulaarsed probleemid, naha liigvenivus, atroofilised
alatiiiip (cvEDS) kollageen armid, dhuke 6rn nahk, liigeste hiipermobiilsus, kubemesong,
rinnakudeformatsioonid, dislokatsioonid, jalgade
deformatsioonid
Vaskulaarne (VvEDS) AD COL3AZ; 11l tutipi Aordi rebend, spontaanne sigma kaarsoole perforatsioon, emaka
harva kollageen; rebend, kergesti tekkivad sinikad, 6huke labipaistev nahk,
COL1A1 | tutipi spontaanne pneumotooraks, akrogeeria, sissepoole p66rdunud
kollageen jalad, kaasasiindinud puusaliigese dislokatsioon, véikeste liigeste
hiipermobiilsus, lihaste ja kooluste rebendid, igemete 6rnus,
veenilaiendid, keratokoonus
Hiipermobiilne AD Teadmata Teadmata Hiipermobiilsus, pehme ja veniv nahk, venitusarmid ilma suure
(hEDS) kaalukaota, bilateraalsed pietsogeensed paapulid, songad,
atroofilised armid, organite prolaps, hammaste tihe paiknemine
ja korge/kitsas suulagi, arahnodaktiiiilia, liigesevalu, liigeste
ebastabiilsus
Artrokalaasia AD COL1AZ; | titipi Kaasasiindinud bilateraalne puusa dislokatsioon, liigeste
alatliiip (aEDS) COL1A2 kollageen hiipermobiilsus koos dislokatsioonidega, naha liigvenivus,
hiipotoonia, kiifoskolioos, osteopeenia, atroofilised armid,
kergesti tekkivad sinikad
Dermatosparaksise AR ADAMTS2  ADAMTS-2 Naha 6rnus ja rebenemine, omased néojooned, vdga I6tv
alatiiip (dEDS) voltis nahk, kergesti tekkivad sinikad, verejooksud, nabasong,
kasvupeetus, liihikesed jasemed, pehme ja liigveniv nahk,
atroofilised armid, hilinenud motoorne areng, osteopeenia,
hirsutism, organite rebendid, miioopia, astigmatism, kdordsilmsus
Kiifoskoliootiline AR PLODI; LH1; FKBP22 Kaasasiindinud hiipotoonia ja kiifoskolioos, hiipermobiilsus koos
alatiitip (kEDS) FKBP14 dislokatsioonidega, naha liigvenivus, kergesti tekkivad sinikad,
aneurlsmide rebendid, osteopeenia/osteoporoos, sinine skleera,
songad, rinnakudeformatsioonid, sissepoole pérdunud jalad,
muoopia, astigmatism
Hapra kornea AR ZNF469; ZNF469; Ohuke kornea, varajase algusega siivenev keratokoonus ja
stindroom (BCS) PRDM5 PRDM5 keratogloobus, sinine skleera, miioopia, kornea armistumine,
kurtus, hiipotoonia, skolioos, distaalsete liigeste hiipermobiilsus,
tavapéarasest pehmem nahk, arahnodaktiiilia
Spondiilo- AR B4GALT7;  B3GalTe; Lihike kasv, hiipotoonia, jdsemete kdverdumine, naha liigvenivus
dusplaatiline SLC39A13 ZIP13 ja pehmus, lampjalgsus, hilinenud motoorne/kognitiivne areng,
alatiitip (spEDS) osteopeenia
Muskulo- AR CHST14; D4ST1; DSE Kaasasiindinud kontraktuurid, sissepoole p6drdunud jalad,
kontraktuurne DSE omased omaparased ndojooned, naha liigvenivus ja 6rnus,
alatiiiip (mcEDS) atroofilised armid, dislokatsioonid, rinnakudeformatsioonid,
skolioos, sdrmede deformatsioonid, pneumotooraks,
koordsilmsus, miioopia, astigmatism, glaukoom
Miiopaatiline AD voi COL12A1 Xl tulpi Kaasasiindinud hiipotoonia, lihasatroofia, proksimaalsete liigeste
alatiiiip (mEDS) AR kollageen kontraktruurid, distaalsete liigeste hiipermobiilsus, tavaparasest
pehmem nahk, atroofilised armid, motoorse arengu hilistumine,
miiopaatia
Periodontaalne AD CIR;C1S  Cir;Cis Raske ja varajase algusega parodontiit, kinnitunud igemete
alatiitip (pEDS) védhesus ja suukoe norkus, hiipermobiilsus, naha liigvenivus ja
ornus, songad, akrogeeria, sagedad infektsioonid
Klassikalisega Toendo- AEBP1 ACLP Hiipermobiilsus, naha liigvenivus, atroofilised armid,
sarnane alatuiip 2 liselt AR kergesti tekkivad sinikad, mitraalklapi prolaps, juustekadu,

(clEDS2)

dislokatsioonid, skolioos, osteopeenia

AD - autosoom-dominantne; AR — autosoom-retsessiivne
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pdhjustada motoorse arengu hilistumist.
Vésimus ja lihaskrambid on viga sagedased.
Kardiovaskulaarsiisteemi vddrarendid on
harvad, koige sagedasem on mitraalklapi
prolaps. Rasedus toob kaasa riske nii emale
kui ka lapsele. Tihti siinnib laps enneaeg-
selt. Stinnitusel on keskmisest suurem
risk episiotoomia vajaduseks, perineaalse
naha rebenemiseks, emaka ja/voi pdie
prolapsiks (7).

cEDS-i patsientidest iile 90%-1 esineb
muutus COL5AT (9q34.2-q34.3) vdi COL5A2
(2931) geenis, mis kodeerib V tiitipi kolla-
geeni (6). V tiilipi kollageeni esineb, vorreldes
teiste fibrille moodustavate kollageenidega,
palju vdiksemas hulgas. Kuid seda esineb
paljudes kudedes, nagu nahk, kddlused,
luud, kornea, platsenta ja loote membraanid.
Hiiremudelitel on ndidatud, et COL5A1
muutuse téttu hdirub normaalne fibrillide
areng, mis vaib viia hdireteni rakus fibrillide
organisatsioonis (7). Harva esineb muutus
COL1A1 geenis (6).

Hiipermobiilne alatiiiip

Hipermobiilse alatiitibi (hEDS) diagnoos
pohineb ainult kindlatel kliinilistel kritee-
riumidel. Korrektseks diagnoosiks peaks
vilistama molekulaardiagnostiliselt teised
alatiitibid ja teised sidekoehaigused (vt
tabel 2). Lisaks liigeste hiipermobiilsusele

Tabel 2. Teised sidekoehaigused

janahaprobleemidele voivad hEDS-i korral
esineda viasimus, krooniline valu, kardio-
vaskulaarsed probleemid, luustikuhaiired,
neuroloogilised kaebused, selgrooprob-
leemid, psiithholoogilised kaebused ja
gastrointestinaalsed hdired (8). Patsientidel
voib esineda keskmisest venivam nahk.
Tegu on keskmisest venivama nahaga, kui
nahavenivus randmelt on iile 1,5 cm voi
kaelalt, kiiinarnukkidelt, polvedelt iile
3 c¢cm (6). Molekulaarne alus on teadmata,
kuid kliiniliste andmete pohjal saab viita,
et haigus parandub autosoom-dominantselt
(1). Viéikesel osal hEDS-iga patsientidest
on kirjeldatud heterosiigootset muutust
TNXB geenis (7). Valu raskusaste ja sagedus
erineb isikuti. Tihti korreleerub valu aste
liigeste ebastabiilsusega, kuid mitte alati.
On kirjeldatud ka neuropaatilise valu
esinemist (8).

hEDS on vdga heterogeense kliinilise
pildiga ning patsientidel voib olla laia spekt-
riga erinevaid kliinilisi kaebusi, mis teeb selle
alavormi kliinilise diagnostika keeruliseks.
Patsientidel on kirjeldatud jargmisi simpto-
meid: keratiini kuhjumine karvafolliikulisse,
helesinine skleera, kergesti tekkivad sinikad,
igemete paistetus, uvula véddrarendid,
puusa diisplaasia, loualiigese funktsiooni-
hdired, varajane osteoartriit, probleemid
konnakuga, lampjalgsus, skolioos, selja

Marfanisiindroom  Okulaarsed, skeletija kardiovaskulaarsiisteemi kahjustused. Laatse dislokatsioon (60% juhtudest),
mioopia, reetina irdumine, glaukoom ja varajane katarrakt. Pikad jdsemed ja rinnakudeformatsioonid
(pectus excavatum voi carinatum), liigeste ebastabiilsus ja skolioos on sagedased simptomid.

Kardiovaskulaarsiisteemi muutustest esineb sageli aordi laienemine, aordi rebend, mitraalklapi prolaps,
trikuspidaalklapi prolaps ja proksimaalse kopsuarteri laienemine. Muutus esineb FBNI geenis, parandub
autosoom-dominantselt (7,9, 18)

Loeysi-Dietzi Aordianeuriismi siindroom, mida iseloomustab hiipertelorism, huule- ja suulaeldhe ja arterite
siindroom keerdumine koos aordi aneuriismi voi dissektsiooniga. Stindroomile on omased kraniosiinostoos, Chiari

malformatsioon, avatud arteriaaljuha ja sissepoole podratud jalad. PGhjuseks on heterosiigootne muutus

TGFBR1, TGFBR2, SMAD2, SMAD3, TGFB2 voi TGFB3 geenis, parandub autosoom-dominantselt (7, 9, 18)

Arteriaalse Pohjuseks gliikoosi transportija 10 ehk GLUT10 defitsiit (9)

tortuoossuse

siindroom

Cutis laxa Iseloomulik on liiga veniv nahk, mis eemale tommates on kotjas ning ldheb aeglaselt tagasi esialgsesse
siindroom kohta. Nahk ei ole 6rn ja haavade paranemine ei ole héiritud. Muutus ELN geenis, mis kodeerib elastiini,

parandub autosoom-dominantselt. Muutus geenis FBLN4, FBLN5, ATP6VOAZ2 vo6i PYCR1 parandub autosoom-
retsessiivselt. ATP7A parandub X-liiteliselt (7)

Shprintzeni- Fenotiiip on varieeruv, kuna holmab kraniofatsiaalseid, neuroloogilisi, kardiovaskulaarseid, luustiku
Goldbergi jasidekoe vaararenguid. Simptomite hulka kuuluvad kraniosiinostoos, marfanoidsed tunnused,
siindroom intellektipuue, skeleti vaararengud, aordijuure laienemine, Hirschsprungi tobi, madala asetsusega korvad,

korge ettevdlvuv otsmik, hiipertelorism, kdordsilmsus, dolihhotsefaalia, proptoos, arahnodaktiiiilia,
lampjalgsus, rinnaku deformatsioonid, iilaldualuude alaareng, skolioos ja liigeste hiipermobiilsus.
Enamikus on uustekkeline de novo ja perekonnaanamneesis haigust ei esine. Pohjuseks on muutus FBNI

geenis (19)

Sticklerisiindroom Iseloomulikud tunnused on kuulmislangus, silma klaaskeha haired ja suulaelohe. Parandub autosoom-

dominantselt ja autosoom-retsessiivselt (18)
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koverdused, diski herniatsioon, rinnaku
deformatsioonid, fibromitialgia, gastrodso-
fageaalne refluks (GOR), diisfaagia, diafrag-
maalsong, toidutalumatuste esinemine,
vahenenud peristaltika, arritunud soole
stindroom (IBS), veenilaiendid, aorditiive
laienemine, Raynaud’ fenomen, krooni-
line vdsimusega kaasnev neuropaatiline
valu, hilinenud motoorne areng, migreen,
unehdired, obsessiiv-kompulsiivne héire
(OCD), diismenorroa, neuroloogilise pdis,
astma, atoopiline dermatiit, anafiilaksia,
riniit, angioddeem, miioopia ja kdordsilmsus
(5). hEDS-iga vo6ib esineda nuumrakkude
aktivatsiooni stindroom. Sellele on iseloo-
mulik vdsimus, urtikaaria, nahandhud ja
gastrointestinaalsed stimptomid. Raviks
kasutatakse antihistamiinikume, leuko-
trieeni retseptori blokaatoreid ja eridieeti.
Moéned monokloonsed antikehad on ka ravis
kasutusel. hEDS-i korral on kirjeldatud ka
1. tiilipi Chiari malformatsiooni, atlantoak-
siaalse ebastabiilsuse ja kraniotservikaalse
ebastabiilsuse esinemist. Lisaks peavaludele
voivad esineda sensoorsed, motoorsed ja
reflektoorsed hiired. Voib esineda psiih-
hiaatrilisi probleeme, neist enim arevust
ja depressiooni. Nende siivenemist vdib
pohjustada kroonilise valu esinemine.
Posturaalse ortostaatilise tahhiikardia
stindroomi (POTS) simptomid on viga
sarnased drevusega ning alati tuleb vilis-
tada POTS (8).

Vaskulaarne Ehlersi-Danlosi siindroom
Vaskulaarne Ehlersi-Danlosi siindroom
(VEDS) on autosoom-dominantse parandu-
misviisiga alatlilip, mis on koige suurema
enneaegse surma riskiga (9). vEDS moodustab
koikidest Ehlersi-Danlosi siindroomi juhtu-
mitest umbes 5% ja selle arvatav esinemis-
sagedus on 1: 50 000 kuni 1: 100 000 (10).
Iseloomulik on 6huke ldbipaistev nahk,
kergesti tekkivad sinikad ja ménedel juhtudel
akrogeeria (9). Patsienditel on risk arterite
rebendiks, aneuriismi lohkemiseks voi aordi
dissektsiooniks ning gastrointestinaalseks
perforatsiooniks ja emaka rebenditeks
stinnitusel. 25% patsientidest kogeb tosist
komplikatsiooni 20. eluaastaks ja rohkem
kui 80% 40. eluaastaks. Keskmine eluiga
on 48 aastat (7).

Vaskulaarset alatiitipi pohjustab hetero-
stigootne muutus COL3A1 geenis (2q24.3-
q31), mis kodeerib III tiitipi kollageeni. III
tiitipi kollageen on osa arterite seinast,

mistdttu norgenevad muutuste korral
arterite seinad. Seedeslisteemi seintes on
ka rohkelt III tiitipi kollageeni, mistottu
on seedesiisteemi komplikatsioonid sage-
dased. Spetsiifiline ravi puudub, ravi on
siimptomaatiline ja ennetav. Raske fiiiisiline
koormus ja kontaktsport on vastundidus-
tatud. Mitmeid ravimeid, nagu aspiriini,
klopidogreeli ja K-antivitamiini peaks
valtima. Potentsiaalselt eluohtlike kompli-
katsioonide korral kasutatakse kirurgilist
ravi. Rasedus on korge riskiga (9).

DIAGNOOSIMINE

Kui kahtlustada patsiendil EDSi, tuleks teha
podhjalik kliiniline uuring ja geenianaliiiis.
Diagnoos pdhineb kliinilisel pildil ja/vdi
molekulaargeneetilise testi tulemusel. Tartu
Ulikooli Kliinikumi geneetika ja personaal-
meditsiini kliiniku laboratoorse genee-
tika osakonnas kasutatakse diagnostikas
04.03.2024. a seisuga jargmise pdlvkonna
sekveneerimise (NGS) EDSi ja teiste sidekoe-
haiguste paneeli, kuhu kuulub tihtekokku
53 sidekoehaiguste tekkega seotud geeni.
Hiipermobiilse alatiilibi diagnoos pdhineb
ainult kliinilisel pildil, kasutatakse 2017.
aasta kriteeriumit (vt joonis 1) (11). Lisaks
on voimalik tellida ettevottest Asper Biogene
25.04.2024. a seisuga EDSiga seotud geenide
sekveneerimist (12).

Diagnostikas saab kasutada ka biokee-
milisi uuringuid, néditeks vEDS-i diagnos-
tikas uurida III tiitipi kollageeni hulka ja
kvaliteeti naha fibroblastides. vEDS-i korral
vbib nahabioptaadi histoloogiline uuring
ndidata ohenenud dermist (9). cEDS-i
korral nditab nahabioptaadi tihti hdirunud
kollageeni fibrillogeneesi, kuid uuringu
leid ei ole EDSile spetsiifiline ja seetdttu
ei saa seda kasutada diagnostilise testina
(7). Kollageenide valgu analiitisi tehakse
nahabioptaadist kasvatatud fibroblasti-
dest. Tehakse kollageeni I, III ja V titbile
elektoforees SDS-PAGE (geelelektroforees,
kus kasutatakse naatrium-dodekiitilsulfaat-
poliuakriitilamiidgeeli) meetodil. Ebanor-
maalsed valgud migreeruvad geelil teisiti
vorreldes kontrollidega. Kuna fibroblastides
stinteesitakse vidga viahe V tiiipi kollageeni,
on tegemist halva diagnostilise testiga
klassikalise alattiitibi diagnoosimiseks. Testi
saab kasutada vaskulaarse, kiifoskoliooti-
lise, artrokalaasia ja dermatosparaksilise
alatiitibi valistamiseks (7). Neid teste Eestis
rutiinselt ei kasutata.
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KRITEERIUM 1. Generaliseerunud liigeste hiipermobiilsuse esinemine (gJHM).

Positiivse Beightoni skoori kriteeriumid: 2 6 puberteedieelsetele lastele ja noortele; 2 5 puberteedi
algusest kuni < 50 aasta vanuseni; 2 4 iile 50aastastel.

Kui omandatud liigeste liikuvuse probleeme (operatsioonid, amputatsioonid, vigastused jms), tuleks

kasutada hiipermobiilsuse hindamiseks 5 punkti kiisimustikku (5-point questionnaire). Kui Beightoni skoor
onalla 1 punkti vanusest tingitud kriteeriumi, siis positiivne 5 punkti kiisimustik annab aluse diagnoosida

generaliseerunud liigeste hiipermobiilsust.

5 punkti kiisimustik (positiivseks tulemuseks vaja kahe tunnuse esinemist):

O Kassaad hetkel (voi oled kunagi saanud) panna sirged kded porandale ilma p6lvi kdverdamata?
Kas saad hetkel (voi oled kunagi saanud) painutada pdidla puutuma kaevart?

Kas lapsena said oma keha véédnata huvitavatesse asenditesse voi teha spagaati?

Kas su 6lg voi polvekeder lukseerus lapsena voi teismelisena rohkem kui korra?

Kas arvad, et oled hiipermobiilne?

O
O
O
O

KRITEERIUM 2. Kaks voi rohkem alaosa (A-C) peavad olema positiivsed (kas A ja B voi A ja C voi B ja C).

Alaosa A (positiivse tulemuse annab 2 5 tunnuse esinemine)

Ebaharilikult pehme voi velvetjas nahk
Naha kerge liigvenivus (> 1,5 cm)

enne puberteediiga naistel (ilma suure keharasva kaota voi juurde votmata)
Bilateraalsed pietsogeensed paapulid

Korduvalt esinevad songad voi mitme songa esinemine

Atroofiline armkude vdhemalt kahes eri kohas

voi riski suurendavate haigusteta

Hammaste tihe paiknemine ja kérge suulagi

Arahnodaktiiilia, kas tiks voi mélemad tunnused positiivsed: positiivne randmetunnus (Steinbergi
tunnus) moélemal pool; positiivne péidlatunnus (Walkeri tunnus) mélemal pool

O Katesiruulatuse ja pikkuse suhe = 1,05

O Mitraalklapi prolaps

O Aordijuure laienemine koos Z-skooriga > +2

OO0 oOooOoooOo oOog

Alaosa B
Positiivne hEDS-i perekonnaanamnees vahemalt iihel esimese astme sugulasel, kes vastab hEDS-i
kriteeriumitele.

Alaosa C (vahemalt iiks allolevatest muskuloskeletaalsiisteemi tunnustest)

O Muskuloskeletaalne valu igapaevaselt 2 voi rohkemas jasemes kestusega kauem kui 3 kuud
O Krooniline iile keha esinev valu kestusega iile 3 kuu
O Korduvalt esinevad liigeste luksatsioonid voi liigese ebastabiilsus ilma traumata

KRITEERIUM 3. Teiste haiguste vélistamine.

O Teised Ehlersi-Danlosi siindroomi alatiilibid

O Teised kaasasiindinud/omandatud sidekoehaigused
O Sama kliinilise pildiga véimalikud haigused

©

Venitusarmid voi punetavad armid kubemepiirkonnas, reitel, rindadel, kdhul noorukitel, meestel ja

Vaagnapdhja, rektumija/vGi emaka prolaps meestel voi siinnitamata naistel ilma tosise rasvumiseta

Kas 5.sorm Kas kiitinarnukid

Kas pdial puutub

Kas seistes pdlved | Kas kaed

paindub tahaiile | kasivart? panduvad iile 10°? | painduvad taha? puudutavad
90°? 1 punkt kummagi 1 punkt kummagi 1 punkt kummagi maad ilma polvi
1 punkt kummagi | poidla eest kae eest polve eest koverdamata?
kae eest 1 punkt

Joonis 1.

A. Hiipermobiilse
Ehlersi-Danlosi
siindroomi (hEDS)
2017. aasta diag-
nostilise kritee-
riumi | osa, mille
pohjal hinnatakse
generaliseerunud
hiipermobiilsuse
esinemist.

B. hEDS-i 2017.
aasta diagnostilise
kriteeriumi Il ja lll
osa, mille jargi hin-
natakse spetsiifilisi
haigustunnuseid,
perekonnaanam-
neesi ja muude
sidekoehaiguste
esinemist (5).

C. Beightoni skaala,
mida kasutatakse
generaliseerunud
hiipermobiilsuse
hindamiseks | osas

(1).
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Siinnieelset diagnostikat saab pakkuda,
kui perekonnas esinev geenimuutus on
teada (9).

KAASNEVAD EHK KOMORBIIDSED
HAIGUSED

Ehlersi-Danlosi stindroomiga kdige sageda-
mini kaasnevad haigused on toodud tabelis
3. Esineb seos EDSi ja gastrointestinaalsete
kaebuste ning nende haiguste vahel (13).
On leitud tugev seos EDSi ja ortostaati-
lise intolerantsi (just eriti POTSi) vahel
(14). Varasemad uuringud on ndidanud
POTSi sagedast koosesinemist hEDS-iga
(8). Posturaalse ortostaatilise tahhtikardia
stindroom (POTS) on diisautonoomia vorm,
mida iseloomustab 10 minuti jooksul peale
piisti tdbusmist pulsi kiirenemine vihemalt
30 thikut véi pulss iile 120 166gi minutis.
POTSi simptomid on vdsimus, pearinglus,
halb uni, seedekaebused, refluks, urinee-
rimiskaebused ja nahandhud. POTSi raviks
on kompressioonsokid, rohke vee ja soola
tarvitamine ning vajadusel farmakoloogi-
lised ravimid (8).

RAVI

Kuna hEDS-i péhjustatud valu on mitmete-
guriline, on raviks vaja multidistsiplinaarne
lahenemine. See holmab fiisioteraapiat,
pstiihhoteraapiat, farmakoteraapiat ja
vidheinvasiivseid valuravi meetodeid. Fiisio-
teraapia on efektiivne konservatiivses valu-
ravis ning on ndidanud téhusust liigeste
stabiilsuse tagamisel ja valu vihendamisel.
Uuringud on ndidanud, et perifeerne narvi
stimulatsioon on kujunenud efektiivseks
muskuloskeletaalse valu ravimisel ning seda
on kasutatud 6la- ja pdlvevalude korral (15).

Flisioteraapia on EDSi korral efektiivne
esimene samm muskuloskeletaalse valu
leevendamiseks ja kontrolli alla saamiseks.
Tegevusteraapia ja ortooside kasutamine
on ndidanud EDSiga patsientidel valu vihe-
nemist ja paremat liikuvust koos viheste
pikaajaliste moéjudega. Esimese valiku
preparaadid muskuloskeletaalse valu ravi-
mises on paratsetamool, mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid (NSAIDid) ja
COX-2 inhibiitorid. Kérvaltoimete téttu
peaks NSAIDide véljakirjutamisel olema
ettevaatlik, seda just gastrointestinaalsete ja
renaalsete kaebustega voi hematoloogiliste
haigustega patsientide korral. Opioide saab
kasutada tugeva akuutse valu korral, kuid
pikaajaliselt tuleks kasutamist minimeerida
korvaltoimete ja sdltuvust tekitava potent-
siaali tottu. Lihasldogastid on tdhusad valu
kontrolli all hoidmisel ning neil on vihesed
korvaltoimed. Gabapentiin, pregabaliin ja
tritsiiklilised antidepressandid, serotoniini
janoradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid
on kasutusel neuropaatilise valu korral, kuid
47%-1 patsientidest esinevad korvaltoimed.
Kui nérviblokaad on edukas, siis korduv
raadiosageduslik ablatsioon pakub pikaaja-
list ja efektiivset valuvastast leevendust (15).

Harjutused, mis parandavad tugevust,
stabiilsust, propriotseptsiooni ja aeroobset
vastupidavust, vahendavad valu ja puuet
hEDS-i korral (15).

cEDS-i ravi on stimptomaatiline. Haavad
tuleks sulgeda pingega ning siigavate
dmblustega. Vajadusel fikseerida nahka
lisaks adhesiivse teibiga. Hlipotooniaga
ja hilinenud motoorse arenguga lastel on
oluline flisioteraapia. Lihase arenguks ja
koordinatsiooniks on vdga hea ujumine.

Tabel 3. Ehlersi-Danlosi siindroomiga (EDS) kaasnevad ehk komorbiidsed haigused

Neuroloogilised ja
selgroohaigused

Muskuloskeletaalsiisteemi

haigused

Immuunsiisteemi haiguse
allergiad

Gastrointestinaalsiisteemi

haigused

Vaagnaelundite haigused

Psiihhiaatrilised haigused

Migreen, idiopaatiline intrakraniaalne hiipertensioon, Chiari malformatsioon (hiipermobiilne
EDS ehk hEDS), atlantoaksiaalne ebastabiilsus, kraniotservikaalne ebastabiilsus, segmentaalne
kifoos ja ebastabiilsus, seljaaju [abildike siindroom. Tarlovi tsiistid (20). Posturaalne
ortostaatiline tahhiikardia stindroom ehk POTS, ortostaatiline intolerants, muu diisautonoomia

(14). Krooniline vasimus. Unehaired (5)

dja
rinokonjunktiviit, pruriit (hnEDS) (5)

Diistooniad, miialgia, lihasnorkus, véikeste kiudude neuropaatia, radikulopaatia (20)
Nuumrakkude aktivatsiooni siindroom (hEDS) (8). Anfulaksia, astma, atoopiline dermatiit, riniit,

Gastrodsofageaalne refluks ehk GOR, rritunud soole siindroom ehk IBS, diafragmaalsong,

toidutalumatused, gastroparees. Soole perforatsioon (vaskulaarne EDS ehk vEDS).
Funktsionaalne diispepsia (hEDS) (13). Vaskulaarsed kompressioonisiindroomid, pusiv ravile

allumatu gastriit (hEDS) (18)

Vaagnapdhja probleemid, pdie- ja urineerimiskaebused (5). Diismenorrda ja menorraagia (18)

Arevushiired, depressioon (8). Obsessiiv-kompulsiivne haire ehk OCD (5). Autism (18)
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Poletikuvastased ravimid voéivad aidata
liigesevalu puhul. Liigese kirurgiline stabi-
liseerimine voib pakkuda ainult ajutist
leevendust. Vdga 6rna naha ja kergesti
tekkivate sinikate korral voiks viltida
kontaktsporti. C-vitamiini lisamanustamine
on leevendanud sinikate teket mdnedel
patsientidel. Liigeste liigset venitamist ja
hiipermobiilsete liigutuste tegemist tuleks
vialtida. Valu vastu v6ib kirjutada eelnevalt
mainitud valuvaigisteid (7).

Kuna on suurenenud risk naha rebe-
nemiseks, siinnitusjargsete hematoomide
tekkeks ning emaka ja pdie prolapsiks, on
vaja patsienti raseduse ajal ja siinnitusjargsel
perioodil jalgida. Emakasisese kasvupeetuse
ja emakakaela puudulikkuse sdeluurimine
ja jalgimine on vajalik. Kolmandal trimestril
peaks rasedaid jalgima enneaegse siinnituse
suhtes, kui on suurenenud risk membraa-
nide rebenemiseks. Vaginaalse siinnituse
korral voiks kaaluda episiotoomia vajadust,
et viltida perineaalse naha rebenemist.
Viltimaks suurenenud slinnitusjargset
hemorraagiat, voiks profiilaktiliselt manus-
tada desmopressiini, traneksaamhapet ning
stinnituse jarel okstitotsiini. Vaagna ebasta-
biilsuse ja valu vastu aitab fiisioteraapia (16).

vEDS-i korral peaks igasuguse sele-
tamatu valu korral otsima erakorralist
abi. Kirurgilist sekkumist vdivad vajada
patsiendid arterite komplikatsioonide ning
seedesiisteemi vdi emaka rebendite korral.
Oluline on regulaarne arterite jalgimine.

Soovitatav on mdota regulaarselt vere-
rohku, et varakult mérgata hiipertensiooni
tekkimist. Valtida tuleks kontaktsporti ja
rasket fuusilist koormust. Rasedatel on 5%
suremusrisk. Vajalik on raseduse riskide ja
komplikatsioonide varajane tuvastamine
ning jalgimine nende suhtes (17).

HAIGUSJUHT
29aastane naispatsient suunati 2003. aastal
reumatoloogi poolt geneetiku konsultat-
sioonile Ehlersi-Danlosi siindroomi kahtluse
tottu. Anamneesis oli viimase 5 aasta jooksul
esinenud 3 iseeneslikku raseduse katkemist.
Patsient ise oli siindinud enneaegsena (7.
raseduskuul). Patsiendil olid siinnist saadik
esinenud sidekoe diisplaasiale viitavad
kaebused: ohuke nahk, kelloidarmide teke
ja liigeste hiiperliikuvus. Patsiendil on terve
vanem 0de. Patsiendi isapoolses suguvdsas
on IV pdlve sugulasel diagnoositud EDS.
Objektiivsel vaatlusel tdheldati
normaalset kasvu ja kehaehitust, liigeste
hiiperliikuvust, hiiperelastseid koérvalesti
ja nina, 6hukest nahka ja jalgadel halvasti
paranenud kelloidarme. Patsiendi ndgemine
oli normis. Patsiendi kromosoomianaliiiisil
leiti perifeerse vere liimfotsiititide kultuurist
normaalse naise karliotiilip, seega ei olnud
korduvate abortide esinemise pdhjuseks
perekondlik kromosoomianomaalia. Kuna
molekulaargeneetilist diagnostikat ei olnud
voimalik teha, diagnoositi kliinilise leiu
alusel patsiendil EDS.

Joonis 2. Klassikalise Ehlersi-Danlosi siindroomiga patsiendi jalgadel ndhtav turse, 1.
ja 2.varba lai varbavahe ja kelloidarmid.

ULEVAADE

EestiArst 2024;103(10):495-503

501



tStudent of the University

of Tartu Faculty of Medicine

Curriculum,
?Department of Clinical
Genetics, Genetics and
Personalized Medicine
Clinic, Tartu University
Hospital,

3 Institute of Clinical
Medicine, University of
Tartu

Correspondence to:
Elis Riin Tars-Hurt
elisriin.tars@gmail.com

Keywords:

Eh?:ers—Danlos syndrome,
connective tissue
disorders, hypermobility,
genetics

Ténu kliinilisele diagnoosile sai patsient
nou Prantsusmaa eksperdilt dr Dodo
Merrildilt ja Suurbritannia Ehlersi-Danlosi
tthingust (www.ehlers-danlos.org) ning talle
anti raviprotokoll raseduse jalgimise kohta.
Selle tulemusena siinnitas ta 2 tervet last.

2018. aastal suunas perearst 44aastase
patsiendi uuesti geneetiku juurde erinevate
lisandunud kaebuste tdttu. Anamneesis
esinesid patsiendil luksatsioonid &lgades,
polvedes, seljas ja hiippeliigeses. Uhel korral
esines ka ldualuu luksatsioon. Haavad ei
paranenud histi, esinesid kelloidarmid ja
kergesti tekkivad hematoomid. 43aastaselt
opereeriti kilpnddrme papillaarne kasvaja
ja raviks sai kiiritusravi. Parast teise lapse
siindi diagnoositud diafragma song. Uks
silm oli +0,25 ja teine -0,25. Sidame ultra-
heliuuring oli normis, vahel oli esinenud
stidame laperdust.

Objektiivsel labivaatusel kirjeldati rasvu-
mist: pikkus 166,3 cm; kaal 110,5 kg; keha-
massiindeks = 40. Pea imbermodt oli normis
(58 cm). Nahk oli pehme ja siidja struk-
tuuriga ning hiipervenivust ei esinenud.
Soérmeliigesed paindusid tagurpidi, esines
sadrte ja jalalabade turse, pdlvepiirkonnas
rohkelt kelloidarme ning lai I-II varbavahe
(vt joonis 2). Lisaks esines polvede hiiper-
kurvitatsioon, laugude allavajumine, kdrge
suulagi ja kitsas hambumus. Liigesetupe
piirkondadesse tekkisid vedeliku kogumid.
Patsiendil oli diagnoositud fibromiialgiat.

Uuritavale tehti Tartu Ulikooli Kliinikumi
geneetika ja personaalmeditsiini kliinikus
laboratoorse geneetika osakonnas NGSi
geenipaneeli uuring EDSi ja teiste sidekoehai-
guste suhtes. Leiti COL5A1 geenis patogeenne
heterosiigootne raaminihet pdhjustav
muutus: NM_000093.4(COL5A1):c.1502dup
p.(Gly502Trpfs*114). Muutust pole varem
haigusseoselisena kirjeldatud (ClinVar,
HGMD), kuid seda ei esine iildrahvastikus
(gnomAD). Raaminihkemuutused COL5A1
geenis pohjustavad klassikalist Ehlersi-
Danlosi siindroomi. Molekulaarne analiiiis
kinnitas cEDS-i diagnoosi.

Ravimitest kasutas patsient Naltrexone'i
gliikoosiga, L-Thyroxini ja suuremate valude
korral Arcoxiat (Etoricoxibum).

49aastaselt 2023. aastal suunati patsient
Liddne-Tallinna Keskhaigla ndrvihaiguste
kliinikusse tdiendavateks uuringuteks ja
raviks. Kaebuseks olid valud kuklas ja kaelas,
mis kiirguvad paremasse katte ja on provot-
seerinud migreenihooge. Pikemat aega on

esinenud alaseljavalud ning ko6luskinnitus-
kohtades on valu ja liigeste ebastabiilsus.
Patsiendil on esinenud kite treemorit ja
kaasuvalt esines reflukshaigus. Magnetreso-
nantstomograafiline uuring liillisamba kaela-
jalumbosakraalosas néditas degeneratiivseid
muutusi. Elektroneuromiiograafia nditas
voimalikku aksonaalset sensoormotoorset
poliineuropaatiat jalgadel ja n. medianus’e
kompressioonneuropaatiat karpaalkanalis.
Lisati raviskeemi duloksetiin. Selleks ajaks
oli testitud poega ja tiitart, kes seda muutust
ei kanna.
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SUMMARY

Ehlers-Danlos Syndrome: Literature
Review and Case Description

Elis Riin Tars-Hurt*:2, Katrin f)unapz'3

Ehlers-Danlos syndrome (EDS) is a clini-
cally and genetically heterogeneous group
of connective tissue disorders, currently
known to have 14 different subtypes. The
prevalence of EDS ranges from one in 5000 to
one in 20,000. In classical EDS, a pathogenic
variant is found in the COL5A1 or COL5A2
gene, which encodes type V collagen. The
most common subtype is hypermobile EDS,
accounting for 80-90% of all EDS cases, but
it is the only subtype for which a genetic
mutation is not yet identified, and diag-
nosis relies entirely on clinical observation.
Early recognition and diagnosis are critical
for improving quality of life and ensuring
adequate prevention of complications.
This article provides an overview of EDS
subtypes and symptoms, associated condi-
tions, diagnostics, and treatment, focusing
on the three most common subtypes. It also
describes a case study of a patient with
classical EDS. Thanks to a clinical diagnosis,
the patient sought help from an EDS expert
centre and received a treatment protocol
for pregnancy monitoring. As a result, she
gave birth to two healthy children. Later,
the EDS diagnosis was further confirmed
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with a molecular test, where a pathogenic
heterozygous frameshift variant was found
in the patient’s COL5A1 gene.
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Vaktsineerimine vihendab
oluliselt COVID-19
podemisega kaasnevate
kardiovaskulaarsete hairete
riski

Rootsi Goteborgi iilikooli koor-
dineeritud uuringus analiiiisiti
riiklike registrite baasil Rootsi
tdiskasvanute haigestumist dgeda-
tesse tserebro- ja kardiovasku-
laarsetesse haigustesse aastatel
2020-2022 ja selle seost COVID-
19-vastase vaktsineerimisega.
Analiitis pohines 8 070 674 Rootsi
tdiskasvanud inimese andmeil,
analliiisitutest 88,5% olid vaktsi-
neeritud vihemalt tihe vaktsiini-
doosiga, 86,9% vihemalt kahe ja
67,9% kolme voi enama vaktsii-
nidoosiga. Vaadeldud perioodil

haigestus COVIDi ndhtudega 40,3%
isikutest, kellele polnud manus-
tatud tihtegi vaktsiinidoosi, ja
21,7% isikutest, kellele oli manus-
tatud kolm vaktsiinidoosi.
Hinnati vaktsineerimise seost
jargmiste dgedate kardiovasku-
laarse siisteemi hdirete kujunemi-
sega: miio- ja perikardiit, sidame
artitmiad, sidamepuudulikkus,
muokardiinfarkt, transitoorne
isheemiline atakk (TIA) ja insult.
Vorreldes isikutega, kes polnud
vaktsineeritud, oli vaktsineeri-
tutel 20-30% vorra vdiksem risk
loetletud hiirete kujunemiseks,
eriti 3 doosiga vaktsineeritutel.
[Imnesid ka mdéned vaktsii-
niga seotud kardiovaskulaarsed
korvaltoimed. Sagedamini noortel
meestel kujunes parast esimest ja

teist, aga mitte parast kolmandat
mRNA vaktsiinidoosi enamasti
soodsa kuluga miuioperikardiit.
Enamasti eakamatel meestel
tekkis vorreldes vaktsineerimata
isikutega pdrast 1. voi 2. vakt-
siinidoosi ekstrasiistoolia (risk
17-22% vorra suurem), ariitmiat
ei kujunenud. Kuigi vaktsineeri-
tutel oli viaiksem insuldirisk, oli
eakamatel meestel parast esimest
vaktsiinidoosi 13% vorra suurem
TIA risk. Sidameinfarkti ja stida-
mepuudulikkuse risk oli vaktsi-
neeritutel oluliselt viiksem, eriti
3. doosi jarel.
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