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Zespot 1zowo-uszno-zgbowo-palcowy, znany takze jako zespdt Levy'ego-Hollistera, nalezy do choréb rzadkich. Wystepuje spo-
radycznie lub jest dziedziczony autosomalnie dominujgco i charakteryzuje sie anomaliami drég tzowych, gruczotdw Slinowych,
wadami rozwojowymi konczyn, zebow oraz uszu. W przebiegu zespotu mogg wystepowac takze cechy dysmorfii twarzy, wady
nerek i uktadu moczowo-piciowego. Celem pracy jest przedstawienie pacjentéw operowanych z powodu atrezji drdg fzowych,
u ktérych postawiono kliniczne rozpoznanie tego zespotu. Réznorodno$é manifestacji klinicznej nawet u cztonkdw jednej rodziny
przysparza trudnosci diagnostycznych. W opisywanym przypadku dominowaly nieprawidtowo$ci w obrebie narzadu tzowego,
gruczotéw $linowych oraz uzebienia. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ inne zespoly genetyczne o podobnych obja-
wach. Poradnictwo genetyczne pomaga okresli¢ ryzyko genetyczne i rokowanie.

zespot {zowo-uszno-zebowo-palcowy (zespdt LADD, inaczej zespdt Levy'ego-Hollistera), atrezja drdg tzowych, aplazja gruczotow
$linowych.

Lacrimo-auriculo-dento-digital syndrome, also known as Levy-Hollister syndrome, is a rare disease characterized by anomalies
affecting lacrimal system, salivary glands, limbs, teeth and ears. It may occur sporadically or be inherited as an autosomal do-
minant trait. Other findings involve renal and genitourinary tract abnormalities or facial dysmarphia. The aim of the current paper
is to present the cases of patients with features of lacrimo-auriculo-dento-digital syndrome, who underwent surgery for lacrimal
atresia. There is a high phenotypic variability even among members of the same family. Our patients presented mainly with la-
crimal, salivary and dental abnormalities. Differential diagnosis should include other genetic disorders. Genetic counseling helps

identify genetic risk and prognosis.
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Wstep

Patologiczne tzawienie jest spowodowane wzmozong pro-
dukcjg tez lub zaburzeniem ich odptywu. Stany zapalne po-
wierzchni gatki ocznej, ciata obce rogéwki i worka spojéwko-
wego, zespot suchego oka (ZS0), alergia, nieprawidtowy wzrost
rzes czy podwinigcie powieki stymulujg nadmierne {zawienie
wskutek pobudzenia nerwu tréjdzielnego. Za obnizony odptyw
tez odpowiadajg czynniki wptywajgce na funkcjonowanie pom-
py {zowej lub blokujace drogi odptywu. Wiotko$¢ skory powiek,
nieprawidtowe ustawienie powiek i punktéw {zowych, ostabie-
nie funkcji migsnia okreznego oka w przebiegu porazenia ner-
wu twarzowego upo$ledzajg prawidiowe zasysanie fez do drdg
tzowych. Zwezenie punktéw {zowych lub niedrozno$¢ dalszych
odcinkéw drég fzowych w przebiegu procesu inwolucyjnego
organizmu oraz ciatla obce w drogach fzowych odpowiadajg

za zmniejszony odptyw tez. Do innych przyczyn nadmiernego
tzawienia nalezg dziatania niepozadane niektérych lekéw, guzy,
niedrozno$ci w przebiegu sarkoidozy, ziarniniakowato$ci We-
genera, zespotu Stevensa-Johnsona albo pemfigoidu ocznego.
Nie mozna zapomina¢ takze o rzadkich przyczynach tzawienia
spowodowanych malformacjami narzadu fzowego w przebiegu
zespotdw genetycznych. Nalezy do nich zespét tzowo-uszno-
-zebowo-palcowy (ang. Lacrimo-Auriculo-Dento-Digital Syn-
drome — LADD syndrome, Levy-Hollister syndrome), ktdry jest
niezwykle rzadkim zespotem chorobowym charakteryzujagcym
sie anomaliami drég tzowych i gruczotéw $linowych, wadami
palcéw, zebéw oraz uszu (1). Wystepuje on sporadycznie lub
jest dziedziczony autosomalnie dominujgco ze zmienng ekspre-
sjg objawoéw. Mutacje obejmuja geny receptoréw dla czynnika
wzrostu fibroblastdw (FGFR2 i FGFR3) oraz czynnika wzrostu
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fibroblastow (FGF10) (2). Ryzyko przekazania nieprawidtowe-
go genu potomstwu jest wysokie — niezaleznie od pici wynosi
50%. Pomimo duzej réznorodnosci manifestacji klinicznej wady
rozwojowe zehdw sa rozpoznawane u wigkszosci chorych (3).
Malformacje narzadu fzowego i gruczotéw $linowych obejmu-
ja hipoplazje, aplazje lub atrezje. Nieprawidtowe wyksztatcenie
struktur drég fzowych moze si¢ objawia¢ nadmiernym tzawie-
niem, zapaleniem woreczka {zowego, zapaleniem rogéwki i spo-
jowki. W niektérych przypadkach hipoplazja lub aplazja gruczo-
téw tzowych manifestuje sie alakrimia, czyli brakiem produkcii
tez lub ich zmniejszong produkcja. To skutkuje objawami charak-
terystycznymi dla ZSO0.

Cel

Celem pracy jest prezentacja rodzinnego wystepowania
atrezji drog tzowych u pacjentéw operowanych w Klinice Okuli-
styki WIM, u ktérych stwierdzono cechy specyficzne dla zespo-
tu LADD.

Opis przypadkow

Przypadek 1.

Mezczyzna (lat 52) zostat skierowany do Poradni Okulistycz-
nej WIM w celu diagnostyki i leczenia nadmiernego zawienia,
ktére wystepowato od urodzenia. Wywiad cigzowy i okofoporo-
dowy byt nieobcigzony. W wywiadzie rodzinnym odnotowano
dolegliwos$ci zwigzane z nadmiernym tzawieniem u ojca, dziadka
i rodzenstwa pacjenta oraz licznych krewnych ze strony ojca
(ryc. 1.).
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Ryc. 1. Rodowdd rodziny, stworzony na podstawie wywiadu, ilustruje
dziedziczenie autosomalnie dominujgce. Strzatka 7  oznacza
probanta (osoba badana, w opisywanym przypadku 52-letni
mezczyzna). O  osoba pici meskiej, O osoba pici zenskiej,
M, @ osoba chora dane;j pici.

A pedigree chart shows autosomal dominant inheritance on
a family tree. Arrow 7 means proband (person being stu-
died, here: 52 y.o. male). O  unaffected male, Ounaffected
female, @ affected male, ® affected female.

Fig. 1.

W wywiadzie chory podawat przebyte leczenie operacyjne
stulejki i rozpoznang wade ukfadu moczowo-piciowego — spo-
dziectwo. Od dziecinstwa uskarzat sie na sucho$¢ w jamie ust-
nej i ograniczong produkcje $liny, byt poddany protetycznemu
leczeniu zgbdw (ryc. 2a.). Uwage zwrdcity takze dyskretne ce-
chy dysmorfii, takie jak szerokie czofo i skos$no-dolne ustawie-
nie szpar powiekowych (ryc. 2b.).

Pacjent ocenit intensywnos$¢ tzawienia jako najwyzszy po-
ziom w skali Munka (0-5). W badaniu okulistycznym stwierdzo-
no zaro$nigcie dolnych i gérnych punktéw tzowych obojga oczu,
a takze zaburzenia budowy gruczotéw Meiboma powiek dolnych

et

T/ Lot

Ryc. 2a. Przypadek 1. Widoczne uzupetnienia protetyczne.
Fig. 2a. Case 1. Dental prosthesis.

Ryc. 2b. Przypadek 1. Widoczne dyskretne cechy dysmorfii — szerokie
czoto.
Fig. 2b. Case 1. Mild facial dysmorphic features — wide forehead.

(ryc. 3a., b., c.), obnizone wydzielanie tez w tescie Schirme-
ra | wykonanym ze znieczuleniem. Ze wzgledu na zaro$niete
punkty tzowe i brak mozliwosci wykonania dakriocystografii
diagnostyke uzupetniono o rezonans magnetyczny (ang. Magne-
tic Resonace Imaging — MRI) twarzoczaszki z oceng oczodotéw
— zobrazowano obustronng aplazje gruczotéw fzowych, Slinianek
przyusznych, $linianek podzuchwowych i atrezje drég fzowych
(ryc. 4., 5., 6.).

W badaniu laryngologicznym stwierdzono prawidtowa bu-
dowe matzowin usznych, bez odchylen w otoskopii, badanie
stuchu wykazato niedostuch odbiorczy czuciowo-nerwowy ucha
lewego dla tonéw wysokich.

W leczeniu zastosowano obustronne zespolenie worecz-
kowo-nosowo zewnetrzne z intubacjg kanalika fzowego son-
da silikonowa. Zrekonstruowano droge odptywu tez z worka
spojowkowego do jamy nosowej. Po poczatkowej poprawie
i zmniejszeniu tzawienia w rocznej obserwacji stwierdzono
ponowne zaro$nigcie odtworzonych drég tzowych. Zapropono-
wano pacjentowi protezowanie drég fzowych za pomoca rurek
Jonesa, na ktére nie wyrazit zgody. Pacjent zostat skierowany
do poradni genetycznej. Na podstawie objawéw oraz wywiadu
postawiono kliniczne rozpoznanie zespotu LADD. Badanie frag-
mentdw genéw FGFR2 (ekson 14.) i FGFR3 (ekson 12.) nie wy-
kazato charakterystycznych nieprawidfowosci.
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Ryc. 3. Zaro$niety dolny punkt tzowy — a., zaro$nigty gérny punkt fzowy — b., meibografia — c.
Fig. 3.  Obliteration of lower lacrimal punctum — a., obliteration of upper lacrimal punctum — b., meibography — c.

Ryc. 4. Obraz badania MRI. Gruczoty {zowe. Kolejno od lewej strony: norma — osoba zdrowa (czerwone strzatki wskazuja gruczoty fzowe); brak gruczotu
tzowego — pacjentka i pacjent (zéfte strzatki wskazuja miejsce, w ktérym powinny wystepowac gruczoty).

Fig. 4. MRI. Lacrimal glands. From the left: normal lacrimal glands — healthy individual (red arrows point to lacrimal glands); the absence of lacrimal
glands in affected female (case 2) and male (case 1) (yellow arrows point to where the lacrimal glands should be located).

Ryc. 5. Obraz badania MRI. Slinianki przyuszne. Kolejno od lewej strony: norma — osoba zdrowa (czerwone strzatki wskazuja $linianki przyuszne);
brak $linianek przyusznych — pacjentka i pacjent (zétte strzatki wskazuja miejsce, w ktérym powinny wystepowac gruczoty).

Fig. 5. MRI. Parotid glands. From the left: normal parotid glands — healthy individual (red arrows point to parotid glands); the absence of parotid
glands, adipose tissue is shown — in affected female (case 2) and male (case 1) (yellow arrows point to where the parotid glands should be
located).
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Ryc. 6. Obraz badania MRI. Woreczki fzowe. Od lewej strony: norma — osoba zdrowa (czerwone okregi wskazuja woreczki izowe); brak woreczkéw
tzowych u pacjenta (z6tte okregi wskazuja, gdzie powinny sig znajdowaé woreczki tzowe).

Fig. 6. MRI. Lacrimal sacs. From the left: normal lacrimal sacs — healthy individual (red circles point to parotid glands); the absence of lacrimal
sacs — case 1 (yellow circles point to where the lacrimal sacs should be located).

Przypadek 2.

Kobieta (lat 51), siostra ww. pacjenta, przeszta tozsamy proces  ©
diagnostyczny i leczniczy. Pacjentka przebyta leczenie protetycz- |
ne. Zakres objawdw klinicznych obejmowat nadmierne fzawienie, Y
sucho$¢ w jamie ustnej, atrezje drég tzowych, zaburzenia gruczo-
tow Meiboma oraz zobrazowang badaniem MRI aplazje gruczotow !
tzowych i $linianek (ryc. 4., 5.); wyniki badan laryngologicznego :
i stuchu byty prawidtowe. Podobnie jak u pacjenta 1. takze u jego b | ti
siostry wida¢ dyskretne cechy dysmorfii — szerokie czoto i sko$no-
-dolne ustawienie szpar powiekowych (ryc. 7a.). Pacjentka przeby-
ta leczenie protetyczne zeb6w (ryc. 7b.) i podawata w wywiadzie,
ze ma ostabiong potliwo$¢ i bardzo skape owtosienie w okolicy

Ryc. 7b. Przypadek 2. Widoczne uzupetnienia protetyczne.
Fig. 7b. Case 2. Dental prosthesis.

dotéw pachowych. W dziecinstwie przebyla operacje nieprawidio- — B o —
wo rozwinigtego kciuka z powodu polidaktylii (ryc. 8a., b.). Wady . "'""—"1-—-"..... .
rozwojowe palcéw obserwowano u innych cztonkéw rodziny. b -—-."5
e
f"
- e
a.
. b.
Ryc. 7a. Przypadek 2. Widoczne dyskretne cechy dysmorfii — szerokie
czoto. Ryc. 8a., b. Przypadek 2. Lewy kciuk pacjentki.
Fig. 7a. Case 2. Mild facial dysmorphic features — wide forehead. Fig. 8a., b. Case 2. Left thumb.
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Nieprawidtowosci w przebiegu zespotu LADD

w poszczegdlnych narzadach i uktadach/
Features of LADD syndrome in particular
organ systems

Narzad fzowy/ Lacrimal system

Gruczoty slinowe/ Salivary glands
Zeby/ Teeth

Uktad moczowo-piciowy/ Urogenital system

Budowa matzowin usznych/ Auricles

Niedostuch/ Hearing loss

Brat/ Brother (case 1)

aplazja gruczotéw tzowych, atrezja drég tzowych/
aplasia of the lacrimal glands, atresia of the la-
crimal ducts

aplazja, kserostomia/ aplasia, xerostomia
przebyte leczenie protetyczne/ dental prosthesis

stulejka, spodziectwo/ phimosis, hypospadias
prawidtowa/ normal

czuciowo-nerwowy ucha lewego/ sensorineural

Siostra/ Sister (case 2)

aplazja gruczotéw tzowych, atrezja drég tzo-
wych/ aplasia of the lacrimal glands, atresia
of the lacrimal ducts

aplazja, kserostomia/ aplasia, xerostomia

przebyte leczenie protetyczne/ dental
prosthesis

prawidtowa/ normal

in the leftear

Uktad kostny/ Skeletal system -

szerokie czoto, skosno-dolne ustawienie szpar
powiekowych/ wide forehead, down-slanting

Dysmorfia twarzy/ Facial dysmorphia
palpebral fissures

Tab. .
Tab. I.

Wystepujace u rodzenstwa nieprawidtowos$ci charaktery-
styczne dla zespotu LADD zestawiono w tabeli |.

Omowienie

Zespét LADD wystepuje z czesto$cig mniejsza niz jeden
przypadek na milion populacji i nalezy do chordb rzadkich.
0d 1967 roku w literaturze medycznej opisano okoto 60 przy-
padkéw tej choroby. Zaburzenia w obrebie narzadu {zowego
mogg by¢ jedno- lub obustronne i dotycza zaréwno produkcji
tez, jak i ich nieprawidtowego odptywu — poczawszy od punk-
téw {zowych, poprzez kanaliki i woreczki tzowe, az do przewo-
déw nosowo-tzowych. Niewtasciwe oczyszczanie powierzchni
oka skutkuje nawracajgcymi lub przewlektymi stanami zapalny-
mi spojéwek oraz rogéwki. U opisywanych w tej pracy pacjen-
téw nie wystepowaty objawy rogéwkowe. Malformacja narza-
du fzowego objawita sie niewyksztatconymi gruczotami fzowymi
oraz atrezjg wszystkich odcinkéw drég fzowych, to pomimo
zmniejszonej podstawowej ilosci wydzielanych tez skutkowato
nadmiernym {zawieniem. Inne patologie charakterystyczne dla
zespotu LADD - takie jak matzowiny uszne w ksztatcie kielicha
oraz niskie osadzenie uszu, nie wystepowaty u naszych pacjen-
téw. Nalezy pamieta¢, ze w typie dziedziczenia autosomalnie
dominujgcego istnieje zjawisko niepeinej penetracji, to ozna-
cza, ze dana cecha moze sie nie ujawni¢ u kazdego posiadacza
wadliwego genu. W literaturze przedmiotu opisano przypadki
zespotu LADD, w ktdrych nie wszystkie charakterystyczne ob-
jawy byly obecne, to potwierdza wielka réznorodno$¢ manife-
stac;ji klinicznej (4). Nieprawidfowy rozwdj gruczotéw $linowych
lub ich brak objawiaja sie nadmierng suchoscig w jamie ustnej
(kserostomig), ktéra zwieksza ryzyko préchnicy. Zaburzenia roz-
wojowe zebdw obejmujg bardzo duzy zakres zmian — m.in. mi-
krodoncje, hipoplazje szkliwa, opéznione wyrzynanie sie zebdw
lub braki w uzebieniu (1). U rodzeristwa, w 40. roku ich zycia,

polidaktylia kciuka lewego/ left thumb
polydactyly

szerokie czoto, sko$no-dolne ustawienie
szpar powiekowych/ wide forehead, down-
slanting palpebral fissures

Nieprawidtowosci charakterystyczne dla zespotu LADD wystepujace u rodzenstwa.
Abnormalities characteristic for LADD syndrome found in our patients.

z powodu bezzebia wstawiono implanty i wykonano uzupetnie-
nia protetyczne. Brak dokumentacji medycznej z wcze$niejsze-
go okresu leczenia uniemozliwia dokfadng analize choréb jamy
ustnej. Kolejnym zaburzeniem charakterystycznym dla zespotu
LADD sg anomalie rozwojowe konczyn, ktére obejmujg m.in.
wystepowanie nadliczhowych palcéw lub ich czgséci (polidakty-
lia), zrosty palcéw (syndaktylia), skrzywienie palcéw (klinodak-
tylia) i tréjpaliczkowy kciuk (5). Pacjentka we wczesnym dzie-
cinstwie przebyta operacje nieprawidtowo rozwinigtego kciuka,
a wady rozwojowe konczyn gérnych obserwowano u innych
cztonkéw rodziny. U brata nie stwierdzono wad uktadu kost-
nego. Do innych objawéw zespotu LADD moga naleze¢ wady
nerek i uktadu moczowo-piciowego oraz inne cechy dysmorfii
takie jak hiperteloryzm, telekantus, sko$no-dolne ustawienie
szpar powiekowych i szerokie czofo (6). Objawy kliniczne moga
by¢ wysoce zréznicowane nawet u cztonkdw jednej rodziny (7).
U pacjentéw uzyskano prawidtowe wyniki w obrebie eksonu
14. genu FGFR2 oraz eksonu 12. genu FGFR3, choroba jednak
moze by¢ spowodowana inng mutacjg w regionie nieobjetym
badaniem lub w genie FGF10. W diagnostyce réznicowej nalezy
uwzglednié inne zespoly genetyczne o dziedziczeniu autosomal-
nie dominujgcym, ktére manifestujg sie podobnymi objawami.
Nalezy do nich aplazja gruczotéw fzowych i $linowych (ang.
Aplasia of Lacrimal and Salivary Glands — ALSG), ktérej przyczy-
na sa mutacje w genie FGF10. Jest to choroba alleliczna w sto-
sunku do LADD, o mniej nasilonej manifestacji fenotypowej (8).
W pismiennictwie opisano przypadki wrodzonej atrezji drég
tzowych w przebiegu zespotéw dysplazji ektodermalnej (9).
Zalicza sig do nich okoto 200 postaci zaburzen, w ktérych do-
chodzi do nieprawidtowego rozwoju struktur wywodzacych sieg
z ektodermalnego listka zarodkowego (10). Obserwowane sg
nieprawidtowos$ci w obrebie zebéw, witoséw, gruczotéw poto-
wych, paznokei oraz innych gruczotéw ekrynowych i tojowych.
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W czesci zespotéw do objawdéw klinicznych naleza rozszczepy
wargi i/lub podniebienia, a takze malformacje koficzyn dolnych
lub gérnych. Jednym z nich jest zespét ektrodaktylia — dysplazja
ektodermalna — rozszczep wargi i podniebienia (ang. Ectrodac-
tyly-Ectodermal-Dysplasia-Clefting — EEC) charakteryzujacy sie
triada: ektrodaktylia (malformacjg konczyn), dysplazjg ektoder-
malng (zaburzeniami struktur wywodzacych sie z ektodermal-
nego listka zarodkowego), rozszczepami (rozszczepem wargi
i lub podniebienia). Zesp6t EEC jest dziedziczony w sposéb auto-
somalnie dominujacy lub wystepuje sporadycznie. W literaturze
medycznej opisano rodziny z rézng manifestacjg objawdéw, spet-
nienie trzech kryteriéw nie zawsze jest obowigzkowe do posta-
wienia rozpoznania (11). Brak rozszczepdw oraz wystepowanie
zaburzen wydzielania tez i $liny sg gtéwnymi cechami odréznia-
jacymi zesp6t LADD od zespotu EEC.

Whioski

U opisanych w tej pracy pacjentéw zaobserwowane obja-
wy oraz wywiad medyczny i rodzinny pozwolity na postawienie
klinicznego rozpoznania zespotu LADD. Analiza danych z literatu-
ry medycznej i prezentowanych przypadkéw szczegdlng uwage
kieruje na réznorodno$§¢ manifestacji klinicznej zespotu LADD
i innych zespotéw genetycznych. Z uwagi na naktadanie sie ob-
jawéw klinicznych choréb genetycznych i zmienny stopien ich
ekspresji postawienie prawidfowego rozpoznania nastrecza trud-
no$ci. Mozna sie positkowaé dostepnymi w Sieci bazami danych
chordb rzadkich (Orphanet) oraz genéw cziowieka i zaburzen ge-
netycznych OMIM (ang. Online Mendelianinheritance In Man).
Wysunigcie podejrzenia choroby genetycznej powinno skutko-
wacé skierowaniem pacjenta do poradni genetycznej. Poradnic-
two genetyczne pomaga okresli¢ ryzyko genetyczne i rokowanie,
szczegolnie istotne w planowaniu potomstwa, zwtaszcza w przy-
padku choréb dziedziczonych autosomalnie dominujgco, kiedy ry-
zyko ich przekazania dziecku jest 50-procentowe.
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