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u 17-mjesecnog djecaka: prikaz slucaja
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Alakrima je rijedak poremecaj koji oznacava smanjenu ili odsutnu proizvodnju suza i to se ve¢inom ocituje od rodenja. Moze se javiti

izolirano zbog urodene aplazije/hipoplazije ili poremecaja inervacije suzne Zlijezde i pridruZenih struktura, ali moZe biti i dio rijetkih,

preteZzno genetickih poremecaja. Prikazujemo slucaj dje¢aka s kongenitalnom alakrimom te razmatramo obradu i diferencijalnu

dijagnozu suhog oka s naglaskom na poremecaje koji se javljaju u djecjoj dobi.

Kljuéne rijeci: ALAKRIMA — KONGENITALNA, GENETIKA, DIJAGNOSTIKA; SINDROMI SUHOG OKA
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Alakrima je rijedak poremecaj koji oznacava smanjenu ili
odsutnu proizvodnju suza i to se u pravilu ocituje od rode-
nja. Bolesnici mogu imati Sirok spektar klinickih simptoma i
znakova bolesti, od potpuno asimptomatske prezentacije
do simptoma stranog tijela, fotofobije, bolova u oku i sma-
njene ostrine vida. Nedostatak suza moze postojati izolira-
no, N0 MozZe se javiti i u nizu drugih, preteZzno genetickih
bolesti te je vazan znak koji moze upucivati na dijagnozu (1,
2). U ovom radu prikazujemo slucaj djecaka s alakrimom te
razmatramo obradu i diferencijalnu dijagnozu ovog rijetkog
poremecaja.

PRIKAZ BOLESNIKA

Djecak u dobi od 17 mj. dolazi na oftalmoloski pregled, jer
su roditelji zapazili kad je bio u dobi od 15 mj. da nema suza.
Njihov je dojam da je to stanje oduvijek prisutno, ali su tada
opazili da na vecu fizicku traumu i pla¢ nema pojave suza.
Otprije 1-1,5 mj. o¢i su mu bile crvene i nadlezni je pedijatar
neko vrijeme to lijecio kao alergijski konjunktivitis. Roditelji
navode da nije imao atake mucnine, vrtoglavice, slabosti ili
sinkopa, Sto bi upucivalo na disfunkciju autonomnog Zivca-
nog sustava. Nisu zapazili da je imao znakove gastroezofa-
gusnog refluksa ili disfagiju, pruritus ni zuticu. Navode da
mozda manje slini. Stolica mu je redovita i uredna. Obitelj-
ska anamneza negativna s obzirom na pojavu alakrime kao
i genetickih bolesti koje bi mogle biti povezane s ovim
simptomom.
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Oftalmoloski pregled otkriva slabu formaciju suznog meni-
skusa i oskudni suzni film. Izvrtanjem vanjskog dijela gornje
vjede nije uocena suzna Zlijezda, a lakrimalni punctumi su
bili vidljivi. U djeteta nije bilo abnormalnosti vjeda ili ekskre-
tornog aparata. Zbog djetetove dobi nije bilo moguce po-
uzdano izvesti testove Schirmer 1 i 2. Spojnica je bila dis-
kretno podraZzena, a roznica glatka, sjajna i prozirna, bez
znakova keratitisa. Zjenice su bile izokori¢ne, urednih reakci-
ja na svjetlo. Ostali nalaz prednjeg i straznjeg segmenta bio
je uredan, ukljucujuci pregled papile vidnog Zivca koja je
bila jasnih granica, normokolorirana i vitalna. Ultrazvu¢nim
pregledom (Quantel Medical, Aviso TM) orbite nije vizualizi-
rana suzna Zlijezda, a ultrazvu¢ni pregled bulbusa pokazao
je duboke druze papile vidnog Zivca. lako nije napravljen
Schirmer test za procjenu sekrecije suzne i akcesornih Zlijez-
da, smatralo se da je proizvodnja suza u oku dovoljna, jer je
njegova povrsiina bila gotovo urednog nalaza, osim blazeg
podrazaja spojnice.

Klinickim pregledom djecaka utvrdeno je da nema dismor-
ficnih crta i da dobro cuje. Nije bilo znakova suhoce usta,
oteklina parotidne Zlijezde. Fizikalni pregled srca, pluca, ab-
domena i ekstremiteta bio je uredan. Ne nalazi se neurolos-
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TABLICA 1. Nasljedne bolesti koje kao simptom imaju alakrimu.
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Bolest MIM/ORPHA broj Gen/lokus Nasljedivanje
Izolirana alakrima Kongenitalna alakrima

AD oblik %103420/91416 - AD

AR oblik %601549/91416 = AR
Slanioacjanm  lkimosindlocEnied gl s 03 14973012363 s D
abnormalnostima ' FGFR 10 AD

Blefarofimoza-ptoza-epikantus inversus sindrom; BPES #110100/572354; 572361  FOXL2 AD, AR

Otofaciocervikalni sindrom 2; OTFCS2 #615560/ PAX1 AR
Alakrima s ahalazijom Adrenalna insuficijencija, ahalazija, alakrima sindrom; Allgrove £231550/99777 AAAS AR

sindrom; AAAS

Alakrima, ahalazija, mentalna retardacija sindrom; AAMR #615510/869 GMPPA AR

Mentalna retardacija, X-vezana, sindromska 17; MRXS17 %300858/289483 Xp21.1-p11.23  X-R
ot b oot I I TR
bolestima . ) — Lo

Crmtonomi, ey Dayor scrom, LSRN+ #22390071764 LG

Hereditarna senzorna i autonomna neuropatija tip VI, HSAN VI #614653/314381 DST AR

Pojasna misi¢na distrofija, AR 18 #615356/369840 TRAPPCI1 AR
Alakrima Helix sindrom #617671/528105 CLDN10 AR
;Qﬁﬂ;‘;ﬁﬁf‘m Ektodermna displazija 10b, hipohidrotski/kosa/zubi tip; ECTD10B  #224900/238468 EDAR AR

Schinzel-Giedionov sindrom retrakcije srednjeg dijela lica; SGS #269150 /798 SETBP1 AD

Kongenitalni poremecaj deglikozilacije; NGLY1-CDDG #615273/404454 NGLY1 AR

Periferna demijelinizirajuc¢a neuropatija, centralna dizmijelinacija,

Waardenburgov sindrom i Hirschsprungova bolest, sindrom #609136/163746 SOX10 AD

Waardenburg-Shah; PCWH

kih odstupanja, a psihomotorni razvoj je potpuno uredan.
Neuroloska, endokrinoloska i imunoloska obrada nije poka-
zala odstupanja.

Klinicki status i obrada stoga su upucivali na to da je kod
djecaka mozda rije¢ o izoliranom poremecaju hipoplastic-
ne/odsutne suzne Zlijezde. Opisani su slucajevi s autosomno
dominantnim (AD) i autosomno recesivnim (AR) tipom na-
sliedivanja izoliranog nedostatka ili hipoplazije suzne Zlijez-
de, no gen/geni povezani s izoliranom alakrimom dosad
nisu identificirani. Premda se zasad pregledom nije moglo
utvrditi da bi bila rije¢ o sindromskom poremecaju, zbog
djecakove dobi nije isklju¢eno da bi se dodatni simptomi
mogli naknadno pojaviti. Neke od mogucih bolesti mogle
bi biti ozbiljne i ugroziti dje¢akovo zdravlje. Stoga je obavlje-
no geneticko testiranje. Iz stanica periferne krvi izolirani ge-
nomski DNA pomoc¢u QlAamp DNA Mini kita te je analiziran
klinicki egzom. DNA knjiznica je pripremljena pomocu Tru-
Sight One Sequencing kita (Illumina Inc,, SAD) te je ocitana
na MiSeq aparatu (lllumina Inc, SAD). Dobiveni rezultati
sekvenciranja analizirani su pomocu BaseSpace Variant In-
terpreter platforme (lllumina Inc., SAD) te primjenom mrez-
nih baza podataka (Varsome, ClinVar, LOVD, HGMD). Analiza
je ukljucivala gene za koje je poznato da su povezani sa

sindromskom alakrimom (AAAS, CLDN10, DST, ELP1, FGF10,
FGFR2, FGFR3, FOXL2, EDAR, GMPPA, NGLY1, PAX1, PIGQ,
SETBP1, SOX10, TRAPPCT1). U navedenim genima nisu otkri-
vene patogene varijante koje bi mogle biti uzrokom alakri-
mi. Da bi se potvrdilo kako je rijec o izoliranoj aplaziji/hipo-
plaziji, kod djecaka se u dogledno vrijeme planira uciniti
kompjuterizirana tomografija/magnenta rezonancija (CT/

MRI) suzne Zlijezde.

RASPRAVA

Uzroci alakrime mogu biti vrlo razli¢iti. Osnovni uzroci uklju-
¢uju hipoplaziju suznih Zlijezda ili duktusa suznih Zlijezda i
ostecenje inervacije Zlijezde zbog bolesti autonomnog Ziv-
¢anog sustava. Poremedaji koji se ocituju alakrimom mogu
se svrstati u izoliranu pojavu alakrime, nasljedne sindromske
poremecaje vezane za poremecaj razvoja kraniofacijalnih
struktura, alakrimu povezanu s ahalazijom, neuroloskim i
multisisternnim poremecajima koji su uzrokovani genskim
mutacijama (Tablica 1) (2). Poznati su slucajevi pojave suhog
oka kod nekih autoimunih bolesti poput Sjégrenovog sin-
droma (3) i lupus eritematodesa (4), Stevens-Johnsonovog
sindroma (5) ili kod primarne amiloidoze suzne Zlijezde (6) i
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TABLICA 2. Bolesti i stanja koja mogu uzrokovati suho oko, a koje nisu uzrokovane patogenim varijantama u jednom genu

Patoloski mehanizam Bolest Obiljezja
Autoimuni/upalni
/oksidativni stres

Sjégrenov sindrom

koncentracije

|gG4-vezana bolest

suhe odi, suha usta, otok Zlijezda slinovnica, suha koza, umor, bolovi i slabost misi¢a, bolovi u
zglobovima, mucnina, abnormalna funkcija jetre, periferna neuropatija, vrtoglavica, smetnje

multiorganska bolest, ima tendenciju zahvacanja gusterace, zu¢nih vodova, suzne Zlijezde, glavne

Zlijezde slinovnice (parotidne, submandibularne, sublingvalne), pluca, bubrega, aorte, mozdanih

ovojnica, stitnjace
kroni¢na bolest

presadka naspram
domacina

amiotrofi¢na
lateralna skeleroza

suho oko javlja se oko Sest mjeseci nakon transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica, selektivho
ostecenje jetre, koze (0sip), sluznice i gastrointestinalnog trakta, pluca, imunoloski sustav
(hematopoetski sustav, timus)

suho oko kao posljedica rijetkog treptanja, poteskoce u hodanju ili obavljanju svakodnevnih

poteskoce s gutanjem, neprimjereno plakanje, smijeh ili zijevanje, kognitivne promjene i promjene u

ponasanju

bolest stitnjace

simptomi ukljucuju suhe oci, suzne oci, konjunktivitis sicca, protpozu, diplopije, retrakciju vjeda te

poteskoce sa zatvaranjem ociju

orbitalni upalni

benigni, upalni tumor - miozitis, dakrioadenitis, prednji, apikalni i difuzni proces. Pacijenti mogu imati
diplopiju, konjunktivnu kemozu, proptozu, ev. pridruzenu opti¢ku neuropatiju
infiltracija suzne Zlijezde sarkoidnim granulomima, simptomi suhog oka, povec¢ana, minimalno

talozenje amiloida u suznu Zlijezdu - otok, proptoza, manjak suza

infiltracija suzne Zlijezde T-stanicama, pretezno CD8 + supresorskih stanica, smanjena proizvodnja suza

pored suhog oka prisutni umor, upala misic¢a, bol u zgobovima, vrucica, slab apetit, bol u trbuhu,

lijecenje karcinoma glave i vrata, osim suhog oka, ¢esto i suha usna supljina

pseudotumor
Infiltracija sarkoidoza
osjetljiva suzna Zlijezda
amiloidoza
limfom infiltracija suzne Zlijezde limfati¢kim stanicama
Vanjski ¢imbenici
Virusi HIV
hepatitis C
svrbez koZe, taman urin.
Toksi¢ni ¢cimbenici zracenje
pusenje
Alergeni alergijski sezonski, vernalni i atopijski

konjunktivitis

Stevens-Johnsonov  vrucica, upala grla, kasalj, suhe oci, ulceracije i druge lezije na sluznici i koZi

sindrom
Prehrana/bolesti nedostatak
gastrointestinalnog trakta  vitamina A

drugih infiltrativnih bolesti, te kao posljedica zracenja, viru-
snih infekcija, alergijskih bolesti, pusenja te promjene suzne
Zlijezde uzrokovane starenjem (Tablica 2).

Izolirana, obiteljska alakrima dolazi u AD (MIM 9%103420) i
AR (MIM 9%601549) obliku. Uzro¢ni geni nisu identificirani ni
za jedan oblik, pa se stoga dijagnoza postavlja na temelju
isklju¢enja druge etiologije i nalaza CT/MRI. Klju¢ne zna-
Cajke ukljucuju alakrimu, najcesce prisutnost hipoplasti¢nih
suznih Zlijezda i prisutne punctume (7, 8, 9).

Lakrimoaurikulodentodigitalni sindrom; LADD (MIM
#149730) sindrom je visestrukih kongenitalnih anomalija
koji je obiljezen hipoplazijom, aplazijom ili atrezijom lakri-
malnog sustava, anomalijama slusnog aparata i gubitkom
sluha, hipoplazijom, aplazijom ili atrezijom Zlijezda slinovni-
ca, zubnim anomalijama i malformacijama prstiju. Sindrom
LADD mogu uzrokovati mutacije u genima FGFR2, FGFR3 ili
FGF10. Geni FGFR2 i FGFR3 daju upute za izradu proteina koji
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suhe oci, niktalopija, infekcije, lose zacjeljivanje rana, akne, usporen rast kod djece

su dio obitelji receptora ¢imbenika rasta fibroblasta, dok
gen FGF10 daje upute za ¢imbenik rasta fibroblasta. Recep-
tori se nalaze unutar membrana stanica gdje primaju signa-
le koji kontroliraju rast i razvoj iz ¢imbenika rasta izvan stani-
ce. Signali koje pokrec¢u geni FGFR2, FGFR3 i FGF10 poticu
stanice na formiranje struktura koje cine suzne Zlijezde, Zli-
jezde slinovnice, usi, kostur i druge organe (10, 11).

Nadeno je da mutacije u genu FGF10 uzrokuju i stanje sli¢no
sindromu LADD, nazvanom aplazija suznih i Zlijezda slinov-
nica (ALSG). Pojedinci s ovim stanjem imaju aplasti¢ne ili
hipoplasti¢ne suzne Zlijezde i Zlijezde slinovnice, $to uzroku-
je iritaciju ociju, epiforu i kserostomiju. Smatra se da su mu-
tacije gena FGF10 koje uzrokuju ALSG blaze od onih koje
uzrokuju sindrom LADD, premda u rijetkim slucajevima ista
mutacija moZe uzrokovati obje klinicke slike. Zbog prekla-
panja izmedu obiljeZja sindroma ALSG i LADD i zato §to su
ona uzrokovana mutacijama u istom genu, tesko je razazna-
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ti jesu li to razli¢ite bolesti ili dio spektra istog poremecaja
(12,13).

Sindrom blefarofimoze, ptoze i inverznog epikantusa;
BPES (MIM #110100) poremecaj je razvoja vjeda. Uz suzene
i spustene vjede te inverznog epikantusa, prisutan je i tele-
kantus. Zbog navedenog, vjede se ne mogu potpuno otvo-
riti, a vid moze biti ogranic¢en. Mogu biti prisutni strabizam,
hiperopija te dismorfi¢ne crte kao sto su Sirok nosni korijen,
nisko postavljene usi ili kratak filtrum. Postoje dva tipa
BPES-a.Tip I. je povezan i s primarnom insuficijencijom jajni-
ka koja moZe dovestii do neplodnosti (14). U BPES-u rijetko
moze biti prisutna alakrima, a to moze rezultirati suhim oci-
ma i sekundarnim komplikacijama (15).

Otofaciocervikalni sindrom; OTFCS2 (MIM #615560) rijedak
je geneticki poremecaj embriogeneze koji je obiljezen ano-
malijama vanjskog uha s preaurikularnim/branhijalnim fi-
stulama/cistama i ostec¢enjem sluha, karakteristi¢nim crta-
ma (dugacko trokutasto lice, Siroko ¢elo, uski nos i man-
dibula, visoko nepce), anomalijama ramenog pojasa
liene lopatice), anomalijama kraljezaka i blagim intelektual-
nim poteskocama. U nekih su bolesnika opisane alakrima i
stenoza nazolakrimalnog kanala (16, 17).

Sindrom trostrukog A; AAAS (MIM #231550) nasljedni je
poremecaj koji obiljezavaju tri specificne znacajke: ahalazija,
insuficijencija nadbubrezne Zlijezde kao posljedica neosjet-
ljivosti na adrenokortikotropni hormon (ACTH) i alakrima.
Vecina osoba sa sindromom trostrukog A ima sve ove tri
znacajke, iako nekiimaju samo dvije. Ahalazija se javlja u oko
75% bolesnika i obi¢no je simptom koji potic¢e bolesnika na
to da potrazi medicinsku pomod, jer moze dovesti do ozbilj-
nih potesko¢a u hranjenju. Primarna insuficijencija nadbu-
brezne Zlijezde ocituje se umorom, gubitkom teka i tjelesne
mase, epizodama hipoglikemije te hiperpigmentacijom.
Razvija se postupno u prvom desetljecu zivota, obi¢no ka-
snije od prva dva simptoma. Nedostatak glukokortikoida
javlja se kod vecine, a proizvodnja mineralkortikoida je defi-
citarna u oko 15% bolesnika (18). Osobe sa sindromom tro-
strukog A u oko 60% slucajeva imaju abnormalno znojenje,
poteskoce u reguliranju krvnog tlaka, anizokoriju i druge
znakove i simptome disfunkcije autonomnog ziv¢anog su-
stava. Mogu imati i druge neuroloske poremecaje, kao sto
su zastoj u razvoju, intelektualne poteskoce, disartriju i mi-
krocefaliju. Uz to pogodeni pojedinci obi¢no imaju slabost
misic¢a, probleme s kretanjem i pokazuju simptome perifer-
ne neuropatije. Neki razviju opticku atrofiju. Cesto razvijaju
hiperkeratozu dlanova i stopala (19). Mnogi se neuroloski
simptomi trostrukog sindroma A pogorsavaju s viemenom.
Alakrima je obi¢no prvi vidljivi znak sindroma trostrukog A,
jer vec vrlo rano postaje ocito da pogodena djeca u placu
proizvode malo ili nimalo suza. Insuficijenciju nadbubezne
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Zlijezde i ahalaziju razvijaju tijekom djetinjstva ili adolescen-
cije, a vecina neuroloskih karakteristika sindroma trostrukog
A pocinje u odrasloj dobi. Znakovi i simptomi ovog stanja
razlikuju se ¢ak i medu ¢lanovima iste obitelji. AAAS je uzro-
kovan mutacijama u genu AAAS-u koji kodira protein aladin,
dio proteinskog kompleksa nuklearnih pora koji ima ulogu
u redoks homeostazi nadbubreznih stanica i inhibiciji stero-
idogeneze (20).

Sindrom alakrime, ahalazije i mentalne retardacije; AAMR
(MIM #615510) rijetka je bolest, dio skupine urodenih pore-
mecaja glikozilacije. Karakterizira ga nedostatak suza, ahala-
zija i intelektualne poteskoce. Simptomi ukljucuju niski mi-
Si¢ni tonus, nepravilnosti u hodu, anizokriju i probleme s
vidom ili sluhom. Poremecaj je vrlo slican sindromu trostru-
kog A, ali bolesnici s AAMR-om nemaju nadbubreznu insu-
ficijenciju. Bolest je uzrokovana patogenim varijantama
gena GMPPA i nasljeduje se AR nacinom. Lijecenje je usmje-
reno na simptome i moze ukljucivati umjetne suze, lijekove,
dilataciju ili operaciju za ispravljanje ostecenja jednjaka te
fizikalnu i defektolosku terapiju (21).

Mentalna retardacija, X-vezana, sindromska 17; MRXS17
(MIM 9300858) rijedak je X-vezani sindrom karakteriziran
znacajno usporenim motorickim i kognitivnim razvojem,
odsutnosti ili ozbiljnim kasnjenjem u govornom razvoju, in-
telektualnim poteskocama i alakrimom. Kod nekih bolesni-
ka prisutna je ahalazija/disfagija i/ili blazi simptomi autono-
mne disfunkcije poput anizokorije. Fenotip je sli¢an sindro-
mu AMMR, no opisani slu¢ajevi pokazuju X-vezani obrazac
nasljedivanja. Gen nije identificiran (22).

Tri autonomne neuropatije ocituju se sa simptomom alakri-
me - to su hereditarna senzorna i autonomna neuropatija
tipa . s kasljem i gastroezofagusnim refluksom, hereditarna
senzorna i autonomna neuropatija tipa lll. i hereditarna sen-
zorna i autonomna neuropatija tipa VI.

Spring i sur. prvi su opisali obitelj s hereditarnom senzor-
nom i autonomnom neuropatijom tipa I. s kasljem i ga-
stroezofagusnim refluksom; HSANTB (MIM % 608088).
Bolesnici su imali distalni osjetilni gubitak, alakrimu, gastro-
ezofagusni refluks i kasalj koji su se javili u odrasloj dobi,
bez motori¢kih simptoma. Bolest se nasljeduje AD, gen jo3
nije identificiran, a povezan je s lokusom 3p22-p24 (23). Do-
sad je opisano jos samo nekoliko obitelji s ovim poremeca-
jem (24).

Obiteljska disautonomija; HSAN3 (MIM #223900) nazivana
i nasliednom senzornom i autonomnom neuropatijom tipa
Il rijetka je senzorna i autonomna neuropatija obiljeZzena
smanjenom percepcijom boli i temperature, odsutnim du-
bokim tetivnim refleksima, proprioceptivnom ataksijom,
aferentnim zatajenjem barorefleksa i progresivnom optic-
kom neuropatijom. Oboljeli imaju gastrointestinalnu dis-
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funkciju, krize povracanja, ¢este upale pluca, losu regulaciju
krvnog tlaka te kardiovaskularnu nestabilnost. Problemi po-
vezani s ovim poremecajem pojavljuju se ve¢ u dojenackoj
dobi. Rani znakovi i simptomi uklju¢uju hipotoniju, potesko-
¢e s hranjenjem, usporen rast, nedostatak suza, ¢este infek-
cije pluca i poteskoce u odrzavanju tjelesne temperature.
Psihomotorni razvoj moze biti usporen. Trec¢ina djece s obi-
teljskom disautonomijom ima teskoce u ucenju zbog kratke
pozornosti. U odrasloj dobi pogodeni pojedinci ¢esto imaju
sve vecle poteskoce s ravnotezom i samostalnim hodanjem
(25). Bolest se pretezno javlja kod Ashkenazi Zidova, a u pra-
vilu je uzrokuje bialelna mutacija c.2204+6T>C u genu £LPT
koji kodira Elongator kompleks protein 1 koji je ukljucen u
stvaranje kromatinske strukture $to omogucava ucinkovito
produzenje mRNA-a tijekom transkripcije (26).

Nasljedna senzorna i autonomna neuropatija tipa VI,
HSAN VI (MIM 9% 614653) teski je AR poremecaj koji karakte-
riziraju novorodenacka hipotonija, arefleksija, smetnje disa-
nja i hranjenja, distalne kontrakture, usporen psihomotorni
razvoji i autonomne abnormalnosti, ukljucujuci labilnu kar-
diovaskularnu funkciju, nedostatak kornealnog refleksa, ala-
krimu, Sto dovodi do oziljaka roznice. Abnormalni histamin-
ski test upucuje na autonomnu disfunkciju (27).

Pojasna misi¢na distrofija (LGMD), AR 18 (MIM #615356)
oblik je sporo progresivnog LGMD-a s pocetkom u djetinj-
stvu. Pogodeni pojedinci pokazuju dvije skupine klinickih
manifestacija: jedna s izraZzenijim misi¢nim i kostanim simp-
tomima, a druga s mikrocefalijom, hiperkineti¢kim pokreti-
ma, ataksijom i intelektualnim potesko¢ama. Bolest uzroku-
ju homozigotne mutacije u genu TRAPPCT11 koji kodira za
multiproteinski kompleks (TRAPP, engl. Transport protein
particle) uklju¢en u transport od endoplazmatskg retikulu-

ma u Golgijev aparat (28, 29).

Sindrom HELIX (MIM #617671) obuhvaca hipohidrozy,
elektrolitsku neravnotezu, lakrimalnu disfunkciju, ihtiozu i
kserostomiju. Uzrokovan je mutacijama u genu CLDNT0koje
dovode do disfunkcije u tijesnim vezama u vise tkiva te
uzrokuju hipohidrozu s nepodnodenjem topline, kserosto-
miju zbog smanjene proizvodnje sline i abnormalnosti u
transportu elektrolita u uzlaznom dijelu Henleove petlje u
bubregu, 5to se ocituje hipomagnezemijom, hipokalemi-
jom i hipokalciurijom (30, 31).

Ektodermna displazija 10b, hipohidrotski/kosa/zubi tip;
ECTD10B (MIM #224900) obiljeZzena je hipotrihozom, hipo-
hidrozom i hipodoncijom. Simptomi postaju ociti tijekom
djetinjstva. Kosa na vlasistu je tanka, slabo pigmentirana i
sporo raste. Tipi¢ne klinicke manifestacije takoder ukljucuju
suhocu koze, ociju, disnih putova i sluznica, pa i pojavu ala-
krime. Hipohidroti¢na ektodermna displazija moze biti po-
vezana s dismorficnim crtama. Nepotpuno znojenje moze
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dovesti do pojave hipertermije. Tjelesni rast i psihomotorni
razvoj su u granicama normale. Uzrokuju ga mutacije gena
EDAR koji daje upute za izradu proteina koji je dio signalnog
puta koji je kritican za interakciju ektoderma i mezoderma,
bitnu za stvaranje struktura $to nastaju iz ektoderma, uklju-
¢ujudi kozu, kosu, nokte, zube i znojne Zlijezde (32, 33).

Schinzel-Giedionov sindrom; SGS (MIM #269150) tedka je
bolest koja se ocituje pri rodenju i rano dovodi do smrti.
Znakovi i simptomi ovog stanja uklju¢uju dismorfi¢ne crte
(visoko izboceno celo, hipertelorizam, retrakcija srednjeg
dijela lica, kratak nos, antevertirane nosnice, velika usta).
Cesto su prisutne alakrima i hipertrihoza te abnormalnosti
organa kao sto su sr¢ane grjeske, hidronefroza i anomalije
genitalija. Kostane anomalije ukljucuju siroku veliku fonta-
nelu i razmaknute suture, skerozu kostiju baze lubanje, Siro-
ka rebra, hipoplasti¢ne distalne falange, pedes equinovari.
Prisutno je znacajno razvojno zaostajanje. Ostali neuroloski
problemi mogu ukljucivati apneje, probleme s hranjenjem,
konvulzije ili ostecenje vida ili sluha. Postoji povecana sklo-
nost razvoju embrionalnih tumora (34). SGS je uzrokovan
mutacijama u genu SETBPT koji daje upute za protein SETBP
koji se veZe za odredene dijelove DNA-a kako bi povecao
ekspresiju gena uklju¢enih u razvojne procese. Mutacije
gena SETBPT koje su identificirane u SGS-u mutacije su “do-
bitka funkcije’, tj. aktivnosti proteina SETBP1. Ona mijenja
ekspresiju drugih gena, posebno gena koji su ukljuceni u
razvoj prije rodenja (35).

NGLY1-urodeni poremecaj deglikozilacije; NGLY1-CDDG
(MIM #615273) nasliedna je urodena metabolicka bolest,
koja se obi¢no javlja vec tijekom dojenacke dobi globalnim
kasnjenjem u razvoju, hipotonijom, koreoatetozom, sma-
njenjem ili odsutnos¢u pojave suza i disfunkcijom jetre, sto
se ocituje povisenim transanimazama, vakuolizacijom i talo-
Zenjem u hepatocitima. Mogu se javiti mikrocefalija, epilep-
sija, periferna neuropatija, opti¢ka atrofija i promjene na
mreznici (36-38).

Periferna demijeliniziraju¢a neuropatija, centralna dizmi-
jelinacija, Waardenburgov sindrom i Hirschsprungova
bolest; PCWH (MIM #609136) teski je oblik Shah-Waarde-
nburgovog sindroma uzrokovan mutacijama u genu SOX10.
Genski produkt se izrazava u stanicama neuralnog grebena
tijekom ranog embrionalnog razvoja i u glijalnim stanicama
perifernog i srediSnjeg Ziv¢anog sustava tijekom kasnog
embrionalnog razvoja i kod odraslih. Klinicku sliku obiljeza-
vaju hipotonija, kadnjenje u razvoju/ intelektualne potesko-
Ce, periferna demijelinizirajuca neuropatija, gluhoca, alakri-
ma, Hirschsprungova bolest, distalna artrogripoza, poreme-
¢aji pigmentacije te zastoj rasta (39, 40).

Klinicki status i obrada naseg bolesnika upucuju na to da bi
kod njega mogla biti rije¢ o izoliranom poremecaju hipopla-
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sticne/odsutne suzne Zlijezde. Opisani su AD i AR nasljedni
slucajevi izolirane alakrime, no kako gen/geni odgovorni za
ovaj poremecaj dosad nisu identificirani, dijagnoza se po-
stavlja na temelju iskljucenja druge etiologije i nalaza CT/
MRI. S obzirom na djec¢akovu dob i potrebu primjene ane-
stezije za ovu dijagnosticku pretragu, uz minimalne simpto-
me pretraga je odlozena dok ne bude zreliji.

ZAKLJUCAK

Pojava alakrime kod djeteta ne smije se zanemariti. Premda
se bolesnik moze prezentirati izoliranom alakrimom, nuzni

su temeljita osobna i obiteljska anamneza te klinicki pregled
i obrada, jer moZe biti rije¢ o nekom od rijetkih, pretezno
genetickih poremecaja. Kako se vise poremecaja fenotipski
preklapa, molekularno geneti¢ko testiranje danas je prijeko
potreban korak u postavljanju to¢ne dijagnoze, koja je vaz-
na kako radi buduceg lijecenja i prac¢enja djeteta tako i za
pravilno geneticko savjetovanje zahvacene obitelji.
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Congenital alacrima in a 17-month-old boy: a case report

Freja Bagatin, Renata Ivekovi¢, Adriana Bobinec, Maja Malenica Ravli¢, Zoran Vatavuk

Alacrima is a rare disorder defined as decreased or absent tear production that is mostly manifested from birth. It may occur as iso-

lated due to congenital aplasia/hypoplasia orimpaired innervation of the lacrimal gland and associated structures, but it may also

be part of a rare, predominantly genetic disorder. We present a case of a boy with congenital alacrima, discuss diagnostic work-up

and review differential diagnosis of dry eye with emphasis on disorders that occur in childhood.
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