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KIEU HINH VA KIEU GEN G TRE EM MAC TOAN HOA ONG THAN XA:

BAO CAO 6 TRUONG HOP TAI BENH VIEN NHI PONG 1

Nguyén Hiéu Trung', Nguyén Duic Quang’,
1. Khoa Than - Néi tiét, Bénh vién Nhi Déng 1,
TOM TAT
Ddt vdn dé: Toan héa éng thdn xa la mét bénh ly hiém gdp do réi loan chiic ndng bai tiét H*
& 6ng xa, dan dén tinh trang toan mdu man tinh. Néu khéng chdn dodn va diéu tri s6m, bénh c6
thé gdy suy dinh duéng, chdm phat trién chiéu cao, tiéu nhiéu, coi xuong, ha kali mdu, va calci
héa than. Otré em, nguyén nhdn thudng gdp la do cdc bdt thudng vé gen, véi 3 gen thudng gdp
nhdt: ATP6V0A4, ATP6V1B1, SLC4A1. Cdc bdt thudng gen khdc nhau dnh huéng dén cdc biéu
hién Iam sang khdc nhau cia bénh. Phuong phdp nghién ciu: Bdo cdo héi ctu, loat ca. Két qua:
C6 6 trudng hop toan héa 6ng thdn xa do dét bién gen duoc chdn dodn va diéu tri tai Bénh vién
NhiBéng 1 tirthdng 9 ndm 2019 dén thdng 1 ndm 2021. Cdc biéu hién lam sang duoc ghi nhén:
toan chuyén héa anion gap binh thudng 100%, ha kali mdu 67%, tiéu nhiéu 100%, Itn 83.3%,
nhe cén 67%, réi loan chuyén héa xuong 100% (83% coi xuong, 17% lodng xuong), va 100%
calci héa thén. Mét biéu hién khéng mong doi la ha phosphor mdu, mét ddc tinh cia réi loan
chiic ndng éng thén gdn, hién dién 100% cdc trudng hop. C6 4 trudng hop dét bién gen SLC4A1
(67%) va 2 trudng hop dét bién gen ATP6V0A4 (33%). Trong 4 trudng hop dét bién gen SLC4AT,
€6 3 trudng hop dét bién Iéin dong hop tirp.Gly701Asp/ p.Gly701Asp, 1 trudng hop dét bién troi
di hop tir p.Arg589Cys. Ca 2 dét bién nay déu da duoc bdo cdo trén y van. Hai trudng hop dét
bién gen ATP6V0A4 déu la dét bién méi, gém 1 truéng hop dét bién di hop tirkép p.Ser479Phe/p.
Ser473Phe va 1 truong hop di hop tir kép GIn435Term/ p.Ala338_Leu339delinsVal. Sau 10,6 +
5.4(3-18) thdng diéu tri véi natri bicarbonate va kali chloride, c6 su cdi thién dé léch chudn chiéu
cao va cdn ndng, hét hinh anh coi xuong trén Xquang (3/5 trudéng hop), kali va phosphor mdu
binh thudng (4/6 trudng hop), calci niéu binh thudng (3/6 trudéng hop). Két ludn: Gidi trinh tu
gen thé hé méi gitp chdn dodn chinh xdc toan hod éng thdn xa do dét bién gen & tré em. Piéu
tri kip thoi lam cdi thién cdc triéu ching va két cuc ldu dai cda bénh.
Tirkhéa: Toan héa éng thdn xa, calci héa thdn, dét bién gen, ATP6V0A4, ATP6V1B1, SLC4AT.

ABSTRACT

PHENOTYPE AND GENOTYPE IN CHILDREN WITH DISTAL RENAL TUBULAR ACIDOSIS:

A REPORT OF 6 CLINICAL CASES IN CHILDREN HOSPITAL 1

Introduction: Distal renal tubular acidosis is a rare disease caused by dysfunction of H* secretion

in the distal convoluted tubule, leading to chronic metabolic acidosis. Without being early diagnosed
and treated, the disease can cause malnutrition, growth retardation, polyuria, rickets, hypokalemia,
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and nephrocalcinosis. In children, the most common cause is gene mutations which primarily focus
on 3 genes: ATP6V0OA4, ATP6V1B1, SLC4A1. Genotypes can affect various clinical manifestations
of the disease. Method: Retrospective case series study. Result: Six clinical cases with distal renal
tubular acidosis due to gene mutations were diagnosed and treated at Children’s Hospital 1 from
September 2019 to January 2021. Clinical manifestations were observed: normal anion gap metabolic
acidosis 100%, hypokalemia 67%, polyuria 100%, short stature 83.3%, underweight 67%, bone
metabolic disorders 100% (83% rickets, 17% osteoporosis), and nephrocalcinosis in 100% of cases.
An unexpected manifestation was hypophosphatemia, a characteristic of proximal renal tubular
dysfunction, which occurred in 100% of cases. There were 4 cases (67%) with SLC4A1 gene mutations
and 2 cases (33%) with ATP6VOA4 gene mutations. Of 4 cases with SLC4A1 gene mutations, 3 cases
were homozygous recessive mutation p.Gly701Asp/p.Gly701Asp and the remaining case was
heterozygous dominant mutation p.Arg589Cys. These two types of gene mutations have already
been reported in the literature. Both cases with ATP6V0A4 gene mutations were novel mutations,
including 1 case with compound heterozygous mutation p.Ser479Phe/p.Ser473Phe and 1 case with
compound heterozygous mutation p.GIn435Term/p.Ala338_Leu339delinsVal. After 10.6 + 5.4 (3-18)
months with sodium bicarbonate and potassium chloride replacement, there were improvements
of height and weight standard deviation, the disappearance of rickets image on radiographs (3 out
of 5 cases), normalizing serum potassium, phosphorus (4 out of 6 cases) and urine calcium level (3
out of 6 cases). Conclusion: Next-generation sequencing helps to accurately diagnose distal renal
tubular acidosis due to gene mutation in children. Early treatment improves symptoms and long-
term outcomes of the disease.

Keywords: Distal renal tubular acidosis, nephrocalcinosis, gene mutation, ATP6V0A4, ATP6V1B1,
SLC4A1.

1.DAT VAN PE héa kénh trao d6i anion & mang day bén té bao
6ng gop (Hinh 1). Dot bién gen gay toan héa 6ng
xa ¢6 phan bé dac trung theo tiing khu vuc trén
thé gigi. Theo d6 dét bién gen ma héa kénh H*
ATPase thudng gap & ching téc da Trang.[2, 3]
Dot bién gen SLC4A1 thudng gap & dan chau A
va vung nhiét déi. [1, 4, 5] Dot bién gen SLC4A1 &
dan sé vung nhiét ddi lai c6 dac diém riéng véi da

Toan héa 6ng than xa (THOTX) Ia mét bénh
ly hiém gap. Bénh do gidam kha nang tiét ion H*
cla té bao ké loai A & 6ng gop. Nguyén nhan
THOTX c6 thé nguyén phat do gen hodc thi phat
sau bénh ly tu mién, do thudc. THOTX & tré em
da phan c6 nguyén nhan di truyén. Néu chan
doan muén va diéu tri tré, tinh trang U dong H*

kéo dai dan dén toan héa mau man tinh gay nén
cac bi€u hién: nhe can, lun, véi héa than, liét chu
ky do ha kali mau, ti€u nhiéu, coi xuong. Dén
nay ¢6 5 gen dugc chiing minh gay ra THOTX
goém: ATP6VOA4, ATP6V1B1, SLC4A1, FOXI-1 va
WDR72.[1] Trong d6 3 gen thudng gap nhat la
ATP6VOA4, ATP6V1B1 ma hoa 2 tiéu don vi cla
kénh H* ATPase & mang dinh va gen SLC4A1 ma

phan la dét bién gen 1an. Nhiéu bao cao THOTX
do dét bién gen trén cac chling toéc & vung Déng
Nam A,[4, 6] nhung chua cé bao c4do nao & dan sé
Viét Nam. Vi su phat trién cta sinh hoc phan t
tai Viét Nam, chung t6i lan dau bao cao cac biéu
hién kiéu hinh, kiéu gen va dap (ing diéu tri ban
dau chia 6 trudng hop THOTX do dot bién gen tai
Bénh vién Nhi Déng 1.
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Hinh 1. Cac gen gay toan hoéa 6ng than xa [1]

2.DOITUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Péi tugng nghién cuu: Tat cd cac trudng
hgp THOTX kém dét bién gen gay bénh duoc
chan doan va diéu tri tai khoa Than - Noi tiét Bénh
vién Nhi Dong 1 tir 9/20219 - 1/2021 dugc chon
vao nghién ctru. Cac dir liéu kiéu hinh va kiéu gen
cGia bénh nhan dugc thu thap theo mau thu thap
dir liéu soan trugc. Xét nghiém gen dugc chi dinh
cho cac truong hgp khong xac dinh dugc nguyén
nhan gy bénh. Giai trinh tu thé hé méi gen muc
tiéu gém 3 gen ATP6VOA4, ATP6V1B1 va SLC4A1
c6 lién quan t6i THOTX dugc thuc hién tai cong ty
Gene Solution.

Lun dugc dinh nghia la chiéu cao theo tudi va
gii tir-2sd tréd xuéng, nhe can khi can nang theo
tudi va giGi duéi -2sd dua trén bang tham chiéu
ctia WHO [7]. Panh gia coi xuong dua trén hinh
anh Xquang ¢6 ban tay va cadng chan. Panh gia
vOi héa than dua trén siéu am bung. Giai doan
bénh than man dua trén phan dé cia KDIGO
2012.[8] Kha nang hap thu phosphor téi da cua
6ng than dua trén bang tham chiéu cta Payne.[9]
Tang calci niéu dugc danh gia dua trén ty lé calci:
creatinin niéu theo tudi va gii.[10]

Cac bién sé thu thap dugc xt ly bang phan
mém SPSS 20.0

2.2. Phuong phap nghién ciu: Hoi cliru, mé ta
loat ca.
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3. KET QUA

C6 6 trudng hop THOTX do dét bién gen dugc
ghi nhan trong théi gian nghién ctru. Tudi phat
hién tu 2 thang dén 12.5 tudi, nam/nit la 2/1. Liét
tai phat do ha kali mau hoac voi héa than qua siéu
am la hai ly do phat hién bénh thuéng gap nhat,
chiém 4/6 trudng hgp. Tat ca tré déu cé bi€u hién
tiéu nhiéu véi thé tich nudc tiéu trén 2L/m? da. Tré
lun chiém 5/6 (83%) trudng hgp, nhe can chiém
4/5 (67%) trudng hgp. Bién dang 2 chi duéi hinh
chit X gap trong 3/6 (50%) truéng hop. Tat ca cac
trudng hgp déu bi toan chuyén héa anion gap binh
thudng, v6i HCO, mau tir 6,5 - 14mmol/L. pH nudc
tiéu lGc toan héa mau déu tir 7-8. Anion gap niéu
duong tinh (16-40 mmol/L) trong 5 truéng hop
dugc danh gia. Nudc tiéu pha loang trong tat ca
6 trudng hop, véi ty trong nudc tiéu tir 1.002 dén
1.007. Ha kali mau duéi 3,5mmol/L trong 4 trudng
hop. Phosphor mau, phan suat hap thu phosphor
va kha nang hap thu phosphor téi da ctia 6ng than
gidm trong tat ca 6 trudng hop. Chiic nang than
con bao tén trong 5/6 bénh nhan va 1 bénh nhan
¢6 bénh than man giai doan 2. Tat ca 6 truéng hop
déu cé hinh anh lang véi tly than trén siéu am
bung, trong khi chi c6 5/6 (83%) truéng hop tang
calci niéu. Xquang xuong cang chan, ¢ ban tay
cho thdy hinh anh coi xuong trong 5 truéng hop,
truong hop con lai ¢6 hinh anh loang xuong. Cac
dac diém lam sang, can lam sang cta bénh nhan
luc chan doédn dugc ghi nhan trong bang 1.
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Bang 1. Dic diém lam sang va can l1am sang cta bénh nhan ltc chan doan

Lam sang Ca1l Ca2 Ca3 Ca4 Ca5s Caé6
Tudi phat hién 23 thang 48 thang 12.5 tudi 63 thang 2 théng 9.5 tudi
Gigi N N N N Nam Nam
Ly do phat hién Véi héa than Lun Véihéathan | Liéttaiphat | Suyhéhap Liét tai phat
Can nang (SD) -3.7 -3.6 1.1 -4.4 -4.6
Chiéu cao (SD) -3 -4.8 -2.9 -1.3 -4.8 -3.9
Tiéu nhiéu N . N N N .
(>2L/1m?da)

Bién dang 2 chi duéi - Chan chir X - Chéan chir X - Chan chir X
Can lam sang

pH mau 7.22 7.18 7.31 7.263 7.274 7.376
HCOa'(mmOI/L) 9.7 6.5 14 12 9.3 113
Anion gap mau 8.6 10.8 5.4 107 12 14
(mmol/L)

K mau (mmol/L) 3.25 3.46 4.1 3.63 1.52 2.41
ALP (UI/L) 435 523 1157 187 332

PTH (pg/ml) 27 334 56.7

Phosphor méu 0.83 0.999 0.6 1.3 13 0.7
(mmol/L)

eGFR

(ml/1.73m2/phat) 122 106 101 97 88 112
pH niéu 8 7.5 7.5 7 8 8.5
Anion gap nicu 16 32.1 40 211 16.1
(mmol/L)

Ty trong nuéc tidu 1.005 1.007 1.004 1.005 1.002 1.005
Ca/creatinin ni¢u 1.07 0.67 0.68 0.05 0.75 0.52
(mg/mg)

TRP 75% 65% 74% 72% 82% 61%
TmP/GFR 0.62 0.65 0.44 0.94 1.07 0.43
(mmol/L)

Siéu am bung

Véi tay than

Véi tay than

Véi tay than

Véi tay than

Véi tdy than

Véi tay than

Xquang Coi xuong Coi xuong tﬁ;:g Coi xuong Coi xuong Coi xuong
Gen dét bién ATP6VOA4 SLC4A1 SLC4A1 SCL4A1 ATP6VOA4 SLC4A1
Dang di truyén Lan Lan Troi Lan Lan Lan

o aal Di hgp tU « , . , .\ , . N A‘ ,
Kiéu dot bién kép bong hop ta Di hop t bonghopttr | Dihgptikép | Donghop tu
Thay d8i p.Ser479Phe/ | p.Gly701Asp/ Arg589Cys p.Gly701Asp / p;;;gzszzzs : p.Gly701Asp/
amino acid p.Ser473Phe p.Gly701Asp p-Arg 4 p.Gly701Asp 39delinsVal p.Gly701Asp

TRP: phdn sudt hdp thu phosphor cia 6ng thdn. TmP/GFR: kha néng hdp thu phosphor téi da ciia 6ng thén
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C6 4 trudng hgp dét bién gen SLC4A1, 2
trudng hgp dot bién gen ATP6VOA4. Trong 4
truéng hgp dot bién gen SLC4A1, c6 3 trudng
hgp dét bién gen lan déng hop t G701D (ca 2,
4, 6), 1 trudng hgp dot bién gen tréi di hop ti
R589C (ca 3). Ca 2 dét bién nay déu da dugc bao
cdo la gay bénh THOTX. [3, 4] Ca 3 mang dot bién
gen SLC4A1 trdi di hop tir lam thay thé amino
acid (aa) arginin bang cysteine tai vi tri 589. Khao
sat gidi trinh tu Sanger cho ba me khong phat
hién d6t bién gen tai vi tri nay ching to day la
dot bién méi phat sinh. Hai trudng hgp dét bién

gen ATP6VO0A4 déu la dét bién di hop ti kép (ca
1, 5). Ca 1 mang hai dét bién sai nghia gay thay
ddi aa tai vi tri 479 (Serin thanh phenylalanine) va
473 (Serin thanh phenylalanine). Ca 5 mang 1 d6t
bién vé nghia gay ngiing dich ma tai vi tri aa 435,
dot bién con lai gdy mat doan 3 nucleotide 1013-
1015 lam mat 2 aa la alanine, leucine l1an luct &
vi tri 338, 339 va thay thé bang 1 aa Valin. Ca 4 vi
tri dot bién trén gen ATP6VOA4 déu la dét bién
md&i chua dugc bao cao, nhung duogc du dodn c6
anh huéng chiic ndng protein bang 3 phan mém
SNPeff, Polyphen, SIFT (Bang 2).

Bang 2. Dac diém cac dét bién gen

Tham
Allele 1 Allele 2 khio
Gen Ca
dot bién Thay déi Thay déi Thay déi Thay d8i
nucleotide amino acid nucleotide amino acid
p.Gly701Asp p.Gly701Asp
2,4,6 c.2102G>A (G701D) c.2102G>A (G701D) [4]
SLC4A1 Ara589C
p-Arg ys _ B
3 c.1765C>T (R589C)* [3,5]
p.Ser479Phe p-Ser473Phe "
1 c.1436C>T (S479F) c.1418C>T (S473F) Mgi
ATP6VOA4 5 €1303C>T p.GIn435Ter c.1013_1015del p.Ala338_Leu Méi
’ (Q435X) 339delinsVal

*P@t bién mdi phdt sinh

C6 5 trudng hgp dugc diéu tri trong vong 3
dén 18 thang bang natri bicarbonate liéu tir 2,5
dén 5,3 mmol/kg/ngay va 2 truong hop dugc
diéu tri kali chloride (ca 3 va ca 5). Ca 6 méi phat
hién nén khéng dugc danh gia dap ung diéu tri.
Néng d6 HCO, sau diéu tri tir 17 dén 25 mmol/L.
Kali mau tr& vé binh thuong trong da s6 truong
hgp ngoai trir ca 5. D6 léch chuadn can nang tang
(A sd can nang) trung vi 1,85 (tu 0,62 dén 2,47).
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Do léch chuan chiéu cao ting (A sd chiéu cao)
trung vi 1,04 (tr 0,32 dén 1,89). Phosphor mau
tré vé binh thudng trong 5 trudng hop. Tuy nhién
kha nang hap thu phosphor t6i da cia 6ng than
TmP/GFR van con thap & 2 trudng hop (ca 3, 5).
Calci niéu tré vé binh thuong (calci/creatinine
niéu <0,2 mg/mg) trong 3 trudng hgp (ca 3,4,5).
Khong con hinh anh coi xuong trén phim Xquang
6 3 trudng hgp (Bang 3).
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Bang 3. Dac diém diéu tri va dap ting diéu tri

Calam sang Ca1 Ca2 Ca3 Ca4d Cas
Thai gian diéu tri 18 thang 18 thang 11 thang 3 thang 18 thang
z‘::::o?/';;;z;:;;e 45 4 2.5 3.5 5.3
E;;Lj:;)ﬁde (mmol/= 1 4 0 1.1 0 2.37
A sd can nang 2.2 1.51 * 0.62 247
A sd chiéu cao 1.2 0.88 * 0.32 1.89
HCO, 20 22 20 25 17
K (mmol/L) 4.56 4.5 3.56 3.88 3
Phosphor (mmol/L) 1.73 1.75 0.97 2.03 1.25
E?e':'/(:";;’::;;"e 0,37 - 0.17 0.009 0.096
TRP 88% - 87% 91% 81%
TmP/GFR (mmol/L) 1.56 - 0.85 2 1.01
Hinh anh coi xuong Cai thién Cai thién ; Cai thién f;’inxm;‘:gé"h

*Khéng ddnh gid thay d6i chiéu cao, can néing vi tré da ddy thi va cé kinh

4.BAN LUAN

Tat ca 6 trudng hgp trén déu co tinh trang toan
chuyén héa khéng tang anion gap va pH nuéc
tiéu I6n hon 5.5. Anion gap niéu dugc lam trong 5
trudng hop va déu cho két qua duong. Pac diém
can lam sang trén hoan toan phu hop véi THOTX.
[1] Lun va nhe can chiém hau hét cac cac trudng
hgp (70-80%) Ia hau qua cda tinh trang nhiém
toan man tinh. Tinh trang nhiém toan man lam
hay xuong dé tao méi trudng dém acid [1, 11]
nén 5/6 truéng hop cé hinh anh coi xuong trén
Xquang, truong hgp con lai cé hinh anh loang
xuong. Tang calci niéu thé hién qua ty lé calci:
creatinine niéu hon 0.2mg/mg dugc quan sat
thay trong 83% trudng hgp. Chinh sy tang calci
niéu kém véi pH nudc tiéu kiém héa gop phan
dan dén 100% truéng hgp cé lang véi tay than.
M6t yéu té khac cling déng vai trd trong viéc voi
héa than la giam citrate niéu nhung khéng duogc
khao sat trong bao cao cla chiing t6i. [12] Liét tai

phat gap & 2 tré, thuong la do ha kali mau. Ha kali
mau la mét dac diém thudng gap trong THOTX.
Ha kali mau do nhiéu co ché: gidam hap thu natri
& 6ng gan, cudng aldosterone thi phat, giam
thai H* & 6ng gop. [1, 11] Diéu tri thay thé kiém
hiéu qua c6 thé dua néng dd kali mau tré vé binh
thuong.[13] Bao cao cta ching t6i c6 4 truong
hop ha kali mau. Sau diéu tri thay thé kiém thi cé
2 trong 3 trudng hgp kali mau vé binh thuong.
Trudng hgp con lai (ca 5), kali mau con thap nén
dugc diéu tri bé sung kali uéng. Ca 3 c6 kali mau
ha khi diéu tri thay thé kiém nén dugc bé sung
kali vé sau. 100% tré c6 biéu hién tiéu nhiéu,
déng thai nudc tiéu bi pha loang véi ti trong nudc
ti€u nhé hon 1.010.Tiéu nhiéu & tré THOTX vi tinh
trang ha kali mau va véi héa tly than lam giam
dd c6 dac nuéc tiéu cha 6ng than.[11] THOTX
néu khéng phat hién va diéu tri kip thdi c6 thé
dan dén suy than. Theo mét bao cao vé theo déi
diéu tri trung binh 11 nam véi hon 300 ca THOTX
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nguyén phat cong bé nam 2019, bénh than man
giai doan 2 tré Ién chiém 35% & tré em va 82%
& ngudi 16n.[13] Hau hét tré trong bao cao cla
chiing téi ¢6 chiic ndng than dugc bao ton, chi 1
tré (17%) c6 bénh than man giai doan 2, c6 thé
do thoi gian theo do6i cia chiing toi chua du lau.
Néng dd phosphor mau thap & tat ca 6 truong
hop (100%) kém phan suat hap thu phosphor
(TRP) dugi 85% chiing té 6ng than gan giam hap
thu phosphor. Réi loan chtic ndng éng gan dugc
mo ta kha thudng gap & nhiing truéng hgp toan
héa 6ng xa chua dugc diéu tri vai ti 1& 1én dén 2/3
trudng haop. [1, 111 Réi loan chiic ndng 6ng gan
& nhiing bénh nhan nay thudng biéu hién bang
tiéu dam trong lugng phan ti thap, tiéu aa, tiéu
phosphor nhung khéng ¢6 tiéu dudng. [1, 11] Co
ché gay nén réi loan nay van chua dugc hiéu ré.
Tuy nhién khi tinh trang toan héa va ha kali mau
dugc diéu chinh thi réi loan chic nang é6ng gan
mat di. [1, 11] 6 ca |dm sang cha ching téi déu
khéng c6 dudng trong nuéc tiéu nhung khong
dugc danh gia vé tiéu dam trong lugng phan ti
thap. Sau diéu tri thi 4/5 truéng hop c6 néng do
phosphor mau tré vé binh thudng. Tuy nhién,
kha nang hap thu phosphor téi da ctia 6ng than
(TmP/GFR) & 2 ca (ca 3, 5) van con thap so véi tudi.
Ca 5 van con toan héa mau, néng dé kali mau
3mmol/L nén van cén tinh trang mat phosphor
& 8ng than gan. Tuy nhién ca s6 3 van chua giai
thich dugc tinh trang giam hap thu phosphor,
nén c6 thé con nhiéu yéu té khac anh huéng Ién
chtic nang éng gan chua dugc sang té.

Bdo cdo cla chuing téi ghi nhan dét bién gen
SLC4AT 13n, SLC4A1 tri, va ATP6VOA4 lan lugt
& 3, 1 va 2 truong hop. G cac nuéc chau Au, dot
bién SLC4A1 rat it gap so vai dét bién ATP6VOA4
va ATP6V1B1. Dot bién SLC4A1 thudng chi chiém
10% trudng hop dét bién gay toan héa 6ng xa &
dan s6 nay [3, 14]. Va néu c6 dot bién xay ra & gen
SLC4A1 thi da phan la nhitng dét bién gen troi.
Tuy nhién & viing nhiét déi thi ngugc lai, dot bién
gen 1an SLC4AT1 lai rat thuéng gap. [4] Mét s6 tac
gia giai thich vi nhiét déi viing dich té cua sét rét,
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va dot bién gen lan SLC4A1 gitp bao vé chéng
lai s6t rét. [15] Nhiing vi tri dét bién troi thudng
gip la R589H, R589C, S613F [15], nhiing vi tri dot
bién lan thuéng gap la G701D, A858D, AV850.[15]
Dot bién 1an déng hgp tir G701D chiém phan I6n
trong bao cao cutia chiing t6i véi 3 truéng hgp. Dot
bién nay lan dau tién dugc phat hién nam 1998 tai
Thai Lan. [16] Day ciing la vi tri dot bién gen lan
thuéng gap nhat & tré em bi THOTX & Thai Lan.
[17] Dén ndm 2018, ¢6 3 trudng hop tré em Lao
bi THOTX dugc bao cdo va ca ba trudng hgp déu
la dot bién déng hop tir G701D [6]. Dot bién gen
SLC4A1 lan cing dugc bao cdo & cac nuéc Pong
Nam A khac nhu Philippine, Malaysia. [4] Ngugc
lai véi dét bién gen 1an déng hop tui, dot bién gen
tréi di hop ti SLC4AT1 lai rat it gap & vung nhiét
dai. DEn nam 2012, maéi c6 mét tré Thai Lan mang
dot bién gen tréi SLC4AT1 tai vi tri R589 dugc phat
hién. [4] Ca 3 cla chung t6i la ca tht 2 & vung
Doéng Nam A c6 dot bién gen troi SLC4A1. Bé phat
hién bénh ltc 12.5 tudi, tré hon so véi cac tré mac
dot bién gen khac trong cung bao cdo. Néng dé
HCO, 1a 14 mmol/l, 16n han so vé6i cac tré con lai.
Diéu nay phu hgp véi mét sé bao cao trudc day la
dot bién gen troi SLC4A1 thudng c6 bi€u hién lam
sang nhe hon va phat hién luc thanh thiéu nién
hodc & ngudi truéng thanh. [2, 12, 18] Dét bién
gay thay déi aa tai vi tri 589 la vi tri rat thuéng gap
vGi muic dd phé bién ghi nhan theo y van lan luot
1a R589H, R589C, R589S [19, 20]. Da 56 dét bién tai
vi tri nay la dot bién méi phat sinh. [3, 5] Ca lam
sang cta chung téi cling la dét bién méi phat sinh
khi khéng ghi nhan dét bién & ba me. Dot bién
gen ATP6V0OA4 gém 4 vi tri dét bién trén 2 ca lam
sang cla chung t6i. Ca 4 vi tri nay déu la dot bién
mdi chua tirng dugc bao cao trén y van. Biéu hién
bénh 2 truong hop nay la s6m nhat (2 thang va
23 thang) so véi cac tré con lai trong bao cao. bot
bién gen ATP6VOA4 clung véi ATP6V1B1 la 2 gen
thuéng gdy toan hoa 6ng xa nhat trong dan sé
chau Au, gap 3 1an so véi dot bién gen SLC4A1. [3]
Tré biéu hién bénh thudng sém va nang hon dét
bién gen troi SLC4A1.[1, 3] Cac bdo cao &chau At
hoac khéng ghi nhan dét bién 2 gen ma héa kénh
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H*ATPase nay. [4, 5] Tom lai, bédo cdo cta ching
t6i cho thay dét bién gen gay toan hoa 6ng xa &
dan sé Viét Nam kha da dang, gém dét bién gen
ATP6VOA4 thudng gap & dan sé chau Au, dot bién
gen l3n SLC4A1 thudng gap & dan s6 Dong Nam A
va dot bién gen troi SLC4A1 thuéng gap & dan sé
Han Qudéc va chau Au.

Sau 3-18 thang diéu tri, cdn nang va chiéu
cao cai thién dang ké. Kali mau vé binh thudng
trong 2/3 truéng hgp dugc diéu tri thay thé kiém
va khong con tinh trang liét chu ky tai phat. Hai
trudng hap (ca 3, 5) can bé sung kali vi kali mau
van thap mac du da diéu tri thay thé kiém véi
liéu phu hop (ca 5) va ha kali mau sau khi diéu tri
thay thé kiém (ca 3). Chi dinh bé sung kali ciing
dugc cac tac gid khuyén cao chi khi tinh trang
toan héa mau dugc kiém soat t6t ma néng do
kali mau van khéng tré vé binh thudng. [1] Calci
niéu ciing vé binh thudng trong hau hét trudng
hop, gitp ngan chan tinh trang voi héa tay than
ti€p dién. Sau diéu tri, hinh dnh coi xuong cai
thién trong 3 trudng hop. Piéu nay dat dugc nho
diéu tri thay thé kiém giup gidm toan héa mauva
giam mat cacli qua nudc tiéu. Vi vay phat hién va
diéu tri kip thai THOTX gidp tré phat trién tét vé
thé chat, cai thién triéu ching 1am sang va ngan
chan tinh trang véi héa than nang hon ciing nhu
suy than vé sau.

5.KET LUAN

Gi6i han nghién ctru cta chung téi la héi ciu
véi s6 luogng ca con it, nhung day la nghién ciu
dau tién bao cao vé kiéu hinh va kiéu gen cta
tré toan héa 6ng than xa tai Viét Nam. Nhan biét
cac biéu hién lam sang mao hé va cac bat thudng
vé sinh héa mau phat hién tinh ¢ c6 thé giup
cac bac si nghi téi nhém bénh nay va cho chi
dinh phan tich dot bién gen lién quan dé tranh
bd s6t bénh. Gidi trinh tu gen thé hé mdi gidp
chan doan chinh xac toan hoa éng than xa do
dot bién gen & tré em. Diéu tri kip thai thay thé
kiém gilp cai thién cac triéu ching va két cuc
lau dai cia bénh.
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