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Barakatov syndrém, tiez zndmy aj ako HDR syndrém, je klinicky heterogénne, extrémne zriedkavé, autozémovo dominantne
dedi¢né ochorenie, ktorého frekvencia vyskytu nie je znama. Primarne je spésobeny deléciou chromozomu 10p14 alebo
mutdciou GATA3 génu, ktory je umiestneny na 10. chromozéme. Hoci fenotypovo je definovany triddou

HDR: hypoparatyredza (H), hluchota (deafness; D), postihnutie obli¢iek (renal involvement; R), v dostupnej literature boli
identifikované aj pripady pozostavajuce z jeho jednotlivych komponentov HD, DR, HR (1). Syndrém bol prvykrat opisany
Amin J. Barakatom v r. 1977 u surodencov s hypokalciémiou a proteinuriou (2). Podla dostupnych udajov bolo doposial
v medicinskej literature publikovanych okolo 180 pripadov tohto ochorenia celosvetovo (3). V tomto ¢lanku prezentuje-
me vlastnu kazuistiku pacienta s Barakatovym syndrémom s hypoparatyredzou, unilateralnou hluchotou a obli¢kovym
postihnutim.

Klucové slova: Barakatov syndrom, GATA3, HDR syndrom, hluchota, hypokalciémia, hypoparatyre6za, chromozém 10p,
obli¢kova choroba.

Barakat syndrome

Barakat syndrome, also known as HDR syndrome, is a clinically heterogenous, autosomal dominant rare genetic disease,
which frequency is unknown. It is primarily caused by deletion of chromosome 10p14 or mutation of GATA3 gene, located
on chromosome 10. Although this syndrome is phenotypically defined by its triad of HDR: hypoparathyroidism (H), deafness
(D), renal disease (R), the literature identifies cases with different components, consisting of HD, DR, HR (1). The syndrome was
first described by Amin J. Barakat et al. in 1977 in siblings with hypocalcemia and proteinuria (2). So far, about 180 cases have
been reported in the worldwide medical literature (3). In this report we present our own case report of patient with Barakat
syndrome with hypoparathyrodism, unilateral deafness and renal impairment.

Key words: Barakat syndrome, deafness, GATA3, HDR syndrome, hypocalcemia, hypoparathyroidism, chromosome 10p,
renal disease.

Uvod

-panvickového systému, vezikoureteralny reflux), chronickd oblickovu

Barakatov syndrém je zndmy aj ako HDR syndrém — hypoparatyredza,
hluchota, postihnutie obliciek (4). Jednotlivé priznaky sa mézu manifesto-
vat v akomkolvek veku a nemusia sa objavit sticasne. Hypoparatyredza sa
opisuje az u 93 % pacientov, hluchota, zvéacsa bilaterdlna, rézneho rozsahu
od miernej az po UpInud u 96%, postinnutie obliciek u 72 % a zahfia kon-
genitalne anomadlie obliCiek a uropoetického traktu (polycystické oblicky,
dysplézie, oblickova aplédzia, hypoplastické oblicky, deformity kalicho-

chorobu, nefroticky syndrom, hematuriu, proteindriu a iné. Barakatov
syndrém sa spdja aj s postihnutim inych orgénov, z ktorych naj¢astejsimi
su vrodené vyvojové srdcové chyby, tvarové a ocné abnormality, ¢asté su
kalcifikdty bazalnych ganglif, psoridza, poruchy rastu, postinnutie kognitiv-
nych funkcii, boli publikované ojedinelé pripady pacientov s Barakatovym
syndromom s pylorostendzou, polycystickymi ovariami, rekurentnymi
cievnymi mozgovymi prihodami (5).
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Kazuistika

Prezentujeme pripad 39-ro¢ného pacienta, ktory bol akutne prijaty
na nase pracovisko pre protrahované hnacky, vracanie, bolesti hrdla,
kasel, febrility v domacom prostredi. Pri prijme udaval intenzivny tras
hornych koncatin, parestézie a kfce prstov rik v trvani cca 5 dni pred
prijmom, nemoznost samostatnej chddze, len s oporou, inkontinenciu
mocu a stolice. Cestou urgentného prijmu bol vysetreny neuroldégom,
realizované CT vysetrenie mozgu bolo bez akutnych loziskovych zmien,
bez expanzivnych prejavov, ako vedlajsim bol nélez hrubych symetric-
kych kalcifikacnych zmien centralnej Casti cerebella, bazélnych ganglif
a talamu, a naznacenych kalcifika¢nych zmien centrum semiovale.

Pri prijme bol pacient pri vedom(, vyrazne schvateny, so spastickym
drzanim tela, dyzartricky, kontakt s nim bol stazeny pre hypakuziuy,
pritomny bol tras hornych koncatin, viac vlavo, tras dolnej pery, bol
vyrazne zahlieneny, sila stisku bola bilaterdlne slabsia, pritomna bola
stuhnutost Sije. Krvny tlak pri prijme bol 110/70 mmHg, pulzova frek-
vencia 90/min., na EKG bol zaznamenany sinusovy rytmus, fyziologicka
EKG krivka, telesna teplota bola 36,7 °C (po podani metamizolu 500 mg
intravendzne v RZP pocas transportu), telesnd vyska 182 cm, hmotnost
80 kg, BMI 24,2 kg/m”.

Z osobnych anamnestickych Udajov: pacient lieceny na artériovu
hypertenziu, obsedantno-kompulzivnu poruchu, podla heteroanam-
nestickych tdajov od rodi¢ov mu bola v dvoch rokoch veku aplikovana
injekcia streptomycinu, odvtedy diagnostikovana parcidlna hluchota
na favé ucho — aktualne nacuvaci pristroj, Udajne uz od detstva bola
pritomnd asymetria tvare s poklesom favého o¢ného viecka. Liekova
anamnéza: amlodipin 5 mg 1-0-0, perindopril 4 mg 1-0-0, sertralin
100 mg 1-0-0, pyridoxin 1-1-1, diosmektit 1-1-1, pantoprazol 40 mg

Tab. 1. Prehlad vybranych laboratérnych parametrov
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1-0-0, difenoxylat 2,5 mg 1-1-1. Z rodinnej anamnézy stoji za zmienkuy,
Ze u vtedy 19-mesacnej dcéry pacienta bola diagnostikovand poru-
cha sluchu a solitérna oblicka. Matka pacienta mala vo veku 42 rokov
diagnostikovany karciném hrubého ¢reva, jej brat zomrel vo veku 41
rokov na karciném hrubého creva, jej sestra mala v tom case zistenu
hematologicku malignitu (blizSie nespecifikovanu) a karciném prsnika.
Rakovina hrubého ¢reva bola diagnostikovana aj u dvoch suroden-
cov materndlneho starého otca. V paterndlnej linii boli zaznamenané
len sporadické onkologické, kardiovaskularne a neurodegenerativne
ochorenia. Rodicia si nie su konsangvinity vedomi, nepochadzaju
z rovnakych obci.

V tabulke uvddzame niektoré z vysetrenych laboratérnych parame-
trov a ich referen¢né hodnoty (pre prehladnost tabulky neuvddzame
hodnoty parametrov s vysledkom v medziach referen¢nych noriem)
(Tab. 1).

Od prijatia sme pacienta parenteralne hydratovali, v ramci dife-
rencidlnej diagnostiky febrilit sme odobrali materiadl na kultivacné
vysetrenia, empiricky sme zahajili antibiotickd lie¢bu tretogeneracnym
cefalosporinom (cefotaxime). Pre vyraznu neurologickd symptomatold-
giu a podozrenie na moznu neuroinfekciu sme opakovane konzultovali
neuroldga, ktory realizoval punkciu likvoru. Na zaklade mikrobiologic-
kého vysetrenia likvoru sme podozrenie na neuroinfekciu nepotvrdili.

Neurologickd symptomatolégiu po vyliceni neuroinfekcie sme
preto dali do suvislosti so zavaznou hypokalciémiou. Pri déslednom
monitoringu vitalnych funkcii sme zahdjili parenteralnu substiticiu kalcia
(calcium gluconicum) a magnézia (magnesium sulfuricum). Vzhladom
na nizku koncentraciu iPTH sme stav hodnotili ako primarnu hypopa-
ratyredzu. Nakolko pacient mal negativhu anamnézu operacie alebo

parameter hodnota jednotky referen¢né medze
KO HGB 133 g/I, inak bez patol. ndlezu
diferencidlny KO lahka lymfopénia, lahka neutrofilia
S-Caioniz. 0,70 mmol/I 1,03-1,30
S-Ca celk. 1,24 mmol/I 218-2,60
S-iPTH 5,20 pg/ml 14,0-72,0
S-vit. D 58,20 nmol/I 75 =200
S-urea 8,49 mmol/I 2,50-7280
S-kreatinin 142,6 umol/I 54,0 - 100
glomerulova filtracia 149 ml/s/1,73m?
S-LDH (laktatdehydrogendaza) 11,55 ukat/I 3,46 - 6,30
S- CK (kreatinkinaza) 50,06 ukat/I 0,76 — 2,85
S-myoglobin 232,51 ug/! 0,00-110,0
S-CRP 169,6 mg/I 0,00-5,0
S-fosfor 1,90 mmol/I 0,65 - 1,61
S-magnézium 0,60 mmol/I 0,63 -1,07
S-volné ret. kappa 89,10 mg/I 3,30 - 19,40
S-volné ret. lambda 82,13 mg/I 571 -26,30
S-celk. ret. kappa 3,77 g/l 1,70 -3,70
S-celk. ret. lambda 2,35 g/l 090-2,10
U-volné ret. kappa 957,55 mg/I 0,012 -32,71
U-volné ret. lambda 161,69 mg/I 0,00 -4,99
beta-2-mikroglobulin 3,54 mg/I 0,61-237
Bence-Jonesova bielkovina v moci pozitivna
moc bielkovina 2 +, inak bez patol. nélezu
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oZiarenia v oblasti krku, doplnili sme kr¢nu ultrasonografiu, ktora bola
bez patologického nalezu na stitnej Zlaze, pristitnych telieskach, ako aj
lymfatickych uzlinach.

Pre pretrvavajuce febrility a nelepsenie stavu sme v dalSom priebehu
pridali do antibiotickej dvojkombinécie ciprofloxacin. Za tcelom vylticenia
fokélnej infekcie (suspektné abscesové lozisko) sme doplnili CT vysetrenie
hrudnika, brusnej dutiny a malej panvy, kde boli popisané znamky koliti-
dy, mierna pordza skeletu difuzne, suspektnd cholecystolitidza, steatdza
pecene, nevyrazné pozapalové dystelektazy bazalnych segmentov plic
(segmenty 10) bilaterdlne s miernym zhrubnutim pleury. Pre klostridiovu
enterokolitidu (pozitivita glutamétdehydrogendzy a toxinu A) sme do
lieCby pridali metronidazol.

Vzhladom na zvysenu sérovud hladinu volnych ako aj celkovych
retazcov kappa a lambda, zvysenu hladinu beta-2-mikroglobulinu, ako aj
pritomnost Bence-Jonesovej bielkoviny v moci sme konzultovali hemato-
l6ga, realizovana bola punkcia kostnej drene, na zaklade ktorej suspekcia
z mnohopocetného myeldmu nebola potvrdend.

Stav pacienta bol v dalsom priebehu vyrazne zlepseny, pacient bol
afebrilny, s kompletne vymiznutou neurologickou symptomatolégiovu,
pricom doslo k Uplnej regresii trasu hornych koncatin, ako aj ki¢ov prstov
ruk, taktiez doslo k Uprave reci (pacient bol bez dyzartrie), schopnosti
samostatnej chddze, doslo taktiez k obnoveniu schopnosti udrZania
mocu a stolice. V takto klinicky zlepSenom stave sme pacienta na 16. der
hospitalizécie prepustili na peroralnej substitucnej lie¢be kalciovym (cal-
cium carbonicum 2-2-2) a magnéziovym preparatom (magnéziumlaktat
470 mg 1-1-1).

Po preStudovani pacientovej dokumentacie sme sa dozvedeli, ze
pacient od detstva trpel recidivujicimi hnackami, intermitentnymi kfcovi-
tymi bolestami brucha a ki¢mi kostrového svalstva, ako aj recidivujucimi
infekciami dychacich ciest. Vo veku 3,5 roka bol hospitalizovany na pedi-
atrickom oddelenf pre vracanie, hnacky, odmietanie perordlneho prijmu.
Hladina kalciémie v dostupnej prepustacej sprave uvedend nebola. Vo
veku 4 rokov rodicia pacienta upozornili na zhorsenie sluchu, opakovane
bol véeobecnym lekdrom odosielany na otorinolaryngologické vysetrenie,
ktoré napokon pacient absolvoval vo veku 6 rokov s ndlezom bilaterdinej
percepcnej poruchy sluchu, od uvedeného veku mal pacient nacdvaci
pristroj. Vo veku 11 rokov mu bola audiometrickym vysetrenim zistend
symetrickd strata sluchu v recovych frekvencidch 60 — 70 decibelov.
V dostupnej dokumentdcii bola prvykrat zmienena hladina celkovej
kalciémie v 13. roku veku pacienta (Ca 2,04 mmol/l), ked bol akdtne
prijaty na pediatrické oddelenie pocas skolského vyletu, pocas ktorého
u neho doslo k rozvoju epizédy kicov prstov oboch ruk a slabosti prave]
dolnej koncatiny. Stav bol hodnoteny ako tranzitérna hypokalcemicka
tetdnia s odporucanim uzivania kalciového preparatu (blizsie neuvedené).
Ndsledne v dokumentacii nachddzame dalsie ojedinelé vysetrenia hladiny
celkovej kalciémie — vo veku 15 rokov Ca 1,9 mmol/l, dalej aZ vo veku 33
rokov Ca 1,76 mmol/l, Mg 0,68 mmol/Il. Zmienka o vysetreni hladiny vita-
minu D & iPTH v dokumentdcii uvedend nebola, taktiez nebola uvadzana
pripadnd substitu¢na lie¢ba hypokalciémie a hypomagneziémie. Vo
veku 34 rokov bol pacient hospitalizovany na internom oddelenf pre
akcelerované hodnoty krvného tlaku po tom, o bol priamym Ucastni-
kom autonehody. Vysetrend hladina celkovej kalciémie pri prijme bola
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1,83 mmol/l, hladina magneziémie 0,69 mmol/I.V ¢ase prepustenia boli
hladiny kalciémie a magneziémie 2,23 mmol/l a 1,27 mmol/I v uvede-
nom poradi. Pocas tejto hospitalizacie bolo realizované aj CT vysetrenie
mozgu, ktoré preukézalo bilaterdlne pocetné infra- a supratentoridlne
kalcifikacie. Pacient bol prepusteny s odportc¢anim substitticie magnézia
(magnéziumlaktat 500 mg 1-0-0). O nasledujucom obdobi az do ¢asu
hospitalizacie na nasom oddeleni mame minimalne mnozstvo informa-
cif z dokumentécie — pacient v tomto obdobi opakovane navstevoval
vseobecného lekéra pre recidivujlce infekcie dychacich ciest, pre zmeny
nalad absolvoval psychiatrické vysetrenie, kde bol stav hodnoteny ako
obsedantno-kompulzivna porucha, s odporucanim antidepresivnej liecby.

Na zaklade anamnestickych udajov, klinického stavu, ako aj labo-
ratérnych nélezov a pomocnych vysetreni, sme vyslovili podozrenie na
Barakatov syndrém. Pacienta sme konzultovali na ambulancii lekarskej
genetiky FN Nitra, kde pacient ndsledne podstupil genetické vysetrenie.
Metddami klasickej chromozédmovej analyzy bol stanoveny karyotyp bez
numerickej a Strukturdlnej chromozémovej anomalie, t. delécia v oblasti
10p14 chromozému, asociovana s HDR syndromom, genetickou analyzou
potvrdend nebola. Stcasne bola v kauzalnej suvislosti s Barakatovym
syndromom uskutocnend molekuldrno-genetickd analyza génu GATA3.
Uvedenym testovanim bola v exéne 4 daného génu identifikovana
pritomnost potencidlne patologického variantu ¢.811 T>C (p. Ser271Pro)
v heterozygotnom stave. Aj ked uvedeny variant nie je doposial evidovany
v dostupnych databéazach, na zaklade predikenych softvérov sa predpo-
kladd jeho patologicky efekt, t. asocidcia s fenotypom pacienta. Barakatov
syndrém bol teda genetickym vysetrenim potvrdeny.

Diskusia

Barakatov syndréom bol prvykrat opisany Amin J. Barakatom
v 1. 1977. Neskor sa v literature objavilo niekolko kazuistik, ktoré po-
tvrdili, Ze Barakatov syndrom je asociovany so sirokym fenotypovym
spektrom (6-10), pozostavajucim z hypoparatyredzy, senzorineuralnej
hluchoty a rendlneho postihnutia v réznom rozsahu. Méze sa manifes-
tovat v akomkolvek veku, naj¢astejsie symptomatoldgiou suvisiacou
s hypokalciémiou v zmysle tetdnie, alebo afebrilnych kf¢ov. Strata
sluchu je obvykle bilaterdina (no moéze byt aj unilateralna) v rozsahu
od lahkej a7z po zévaznu stratu sluchu. Postihnutie obliciek zahffa
nefroticky syndrém, cystické oblicky, rendine dysplazie, hypoplazie
alebo aplazie obliciek, deformity kalicho-panvickového systému,
vezikoureteralny reflux, chronicku oblickovid chorobu, hematuriu,
proteindriu.

Nami prezentovany pacient mal v réznom rozsahu vyjadrené viet-
ky prejavy z typickej triddy HDR — parestézie a kfce prstov hornych
koncatin, tras hornych koncatin, stuhnutost Sije ako aj spasticita celého
tela s neschopnostou samostatnosti pri chddzi, strata tonusu sfinkterov.
Kalcifikdcie v doésledku hypoparatyredzy primarne vznikaju v bazalnych
ganglidch, nuclei dentati, v mozgovej kore a centrum semiovale. U nésho
pacienta bol CT nélez hrubych kalcifikdtov cerebella ako aj bazélinych
ganglil a talamu, a naznacené kalcifikacné zmeny centrum semiovale.

V dosledku hypoparatyredzy su u pacientov pozorované neuro-
logické a psychiatrické odchylky zahfiajuce vertigo, porusené kogni-
tivne funkcie, depresie. Nami prezentovany pacient ma v anamnéze
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obsedantno-kompulzivnu poruchu a je roky v sledovant a liecbe psy-
chiatrom.

Porucha sluchu v zmysle senzorineurélnej hluchoty na favé ucho
u nasho pacienta bola diagnostikovana v detstve, a bola davana do
suvislosti s podanim injekcie streptomycinu v dvoch rokoch veku.
V kontexte s potvrdenym Barakatovym syndréomom stratu sluchu hod-
notime ako geneticky podmienenu. Pacient ma v sic¢asnosti nacuvacf
pristroj na lavom uchu.

Lahkd hyperazotémiu pocas hospitalizacie u ndsho pacienta sme
pbvodne pripisali dehydratécii pri hnackach, oblicky v CT obraze boli
bilaterdIne ortotopické, bez parenchymovych a centralnych zmien, odpo-
rucili sme vsak pravidelné kontroly oblickovych funkcif a dispenzarizaciu
nefrolégom.

Pacient je v sucasnosti sledovany v nefrologickej ambulancii ndsho
pracoviska pre chronicku oblickovu chorobu Stadia G2AT (KDIGO) a tak-
tieZ v nasej endokrinologickej ambulancii. Pri opakovanych kontrolach
su hladiny kalciémie a magneziémie na substitu¢nej lie¢be uspokojivé
(dlhodobo v lie¢be magnéziumlaktdt 500 mg 1-1-1, calcium carbonicum
2-2-2, alfakalcidol Tug 0-0-1). Pacient je toho ¢asu zamestnany, fyzicky
pracujuci, obmedzenia vyplyvajlce z jeho ochorenia v beznom osobnom

a pracovnom zivote, ani pri stresovej z4tazi nepocituje.

Zaver
Rozhodli sme sa publikovat tuto kazuistiku pre zriedkavost tohto
ochorenia. Podla dostupnych tdajov bolo v medicinskej literatire pu-
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blikovanych celosvetovo okolo 180 pripadov pacientov s Barakatovym
syndrémom (1).

Diagnostika Barakatovho syndromu sa zaklada predovietkym
na klinickom obraze a laboratérnych vysetreniach. DNA analyza
mobze odhalit pritomnost submikroskopickej delécie chromozému
10p. Geneticka analyza je indikovana u pacientov s oblickovym
ochorenim v spojeni s hypoparatyreézou alebo hluchotou (11).
Diferencidlna diagnostika zahfna familidrnu idiopatickd hypopa-
ratyredzu, progresivnu senzorineuralnu hluchotu bez oblickové-
ho postihnutia (12, 13), autozémovo recesivnu hypoparatyredzu
s chronickou obli¢kovou chorobou a vyvojovou poruchou, ako aj
DiGeorgov syndrém (delécia 22g11).

Liecba je prevazne symptomaticka a zavisi od klinickych priznakov
a ich zavaznosti v Case diagndzy. Hypokalciémia, a z nej vyplyvajuce
klinické prejavy, su obvykle najzavaznejsSim problémom vyzaduju-
cim si lie¢bu. Moznosti lie¢by hluchoty spocivaju najma v pouzivani
nacuvacich pristrojov, pripadne implantdcii kochledrnych implantatov.
Vzhladom na mozné siroké spektrum postihnutia obliciek je taktiez
nutna celoZivotna dispenzarizacia nefrolégom.

Pacient z nasej kazuistiky je doposial prvym publikovanym pripa-
dom pacienta s Barakatovym syndrémom na Slovensku (v Ceskej re-
publike bola v r. 2019 prvykrat publikovana kazuistika 6-ro¢nej pacientky
s Barakatovym syndromom na XXII. Medzindrodnom kongrese ¢eskych
a slovenskych osteolégov), a ako autori verime, Ze sa ndm podarf zvysit
povedomie o vyskyte tohto zriedkavého ochorenia.
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