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BAO CAO CA BENH THIEU MAU TAN MAU BAM SINH DO
POT BIEN SLC4A1 VA KCNN4

TOM TAT

Muc tiéu: Thiéu mau tan mau man tinh khéi phat tw
giai doan so sinh la mét thach thirc chan doan, dic biét
trong cac trwdng hop phu thuéc truyén mau kéo dai va cé
bidu hién mién dich di kém. Chung tdi bdo cdo mot treong
hop bénh nhan nam 17 tudi cé tién st vang da nang tir so
sinh, da thay mau lic 5 ngay tudi va truyén mau dinh ky
hang thang trong nhiéu n&m. Khi danh gia lai, bénh nhan
c6 vang da, nwéc tiéu sAm mau, gan lach to, thiéu mau
tan mau véi bilirubin gian tiép va LDH t&ng, haptoglobin
giam sau, tiy xwong tang sinh manh dong hdng cau.
Coombs truc tiép dwong tinh nhe, ANA va khang thé
khang phospholipid dwong tinh nhwng bénh nhan khéng
da tiéu chuan chan doan lupus ban dé hé thdng. Giai trinh
tw toan bd hé gen phat hién cac bién thé dj hop tir trén
gen SLC4A1 va KCNN4, lién quan dén bénh Iy mang héng
cau di truy&n. Bénh nhan dwoc chan doan thiéu mau tan
mau bam sinh do bat thwéng mang héng cau va dwoc chi
dinh cét lach do tan mau man tinh néng, phu thudc truyén
mau. Ca bénh nhan manh vai trd clia xét nghiém di truyén
trong chan doan cac trwong hop thiéu mau tan mau kéo
dai chwa rd nguyén nhan.

Ter khéa: SLC4A1, KCNN4, thiéu mau tan mau bam
sinh, bénh ly mang héng cAu, gidi trinh tw toan b hé gen.

SUMMARY

CASE REPORT OF CONGENITAL HEMOLYTIC ANEMIA
CAUSED BY SLC4A1 AND KCNN4 MUTATIONS

Objective: Chronic hemolytic anemia beginning in the
neonatal period remains a diagnostic challenge, especially
in patients with long-term transfusion dependence and
overlapping immunological findings. We report a 17-year-
old male patient with severe neonatal jaundice requiring
exchange transfusion at 5 days of age, followed by regular
blood transfusions for many years. Re-evaluation showed
jaundice, dark urine, hepatosplenomegaly, hemolytic
anemia with increased indirect bilirubin and lactate
dehydrogenase levels, markedly decreased haptoglobin,
and marked erythroid hyperplasia in the bone marrow. The
direct antiglobulin test was weakly positive, and antinuclear
and antiphospholipid antibodies were detected; however,
the patient did not fulfill diagnostic criteria for systemic
lupus  erythematosus.  Whole-genome  sequencing
identified heterozygous variants in SLC4A1 and KCNN4,
genes associated with hereditary red blood cell membrane
disorders. A diagnosis of congenital hemolytic anemia
due to red cell membrane abnormalities was established.
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Splenectomy was indicated because of severe chronic
hemolysis, long-term transfusion dependence, and
hypersplenism. This case highlights the importance
of genetic testing in patients with unexplained chronic
hemolytic anemia and atypical immune findings.
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I. DAT VAN BE

Thiéu mau tan mau 13 tinh trang doi sdng hdng
cau bj rut ngan do pha hiy héng cau sém hon binh
thwong, dan dén thiéu mau va tdng san xuéat hdng
cau bu triy tai tiy xwong. O tré em, thiéu mau tan
mau c6 thé do nhidu nguyén nhan khac nhau, bao
gdm bénh ly mi&n dich, nhiém trung, réi loan enzym
hdng cau, bénh huyét sac t6 va bat thworng cau truc
ho&c chirc ndng mang hdng cau. Trong d6, cac bénh
ly mang héng cau di truyén [& nhém nguyén nhan
quan trong, thwéng biéu hién tir giai doan so sinh
hodc nhi nhi v&i vang da kéo dai, thiéu mau man
tinh, lach to va cé thé phu thudc truyén mau trong
nhirng thé nang. Cac bién chirng lau dai c6 thé bao
gdm sbi mat séc t6, cwdng lach, qua tai sat do truyén
mau va moét sd bién chirng huyét khéi tuy theo kiéu
bénh."?

Mang hdng ciu c6 cau tric phirc tap, bao gébm
I&p lipid kép, cac protein xuyén mang va hé théng
xwong mang, giup duy tri hinh dang hai mat 16m va
kha nang bién dang clia hdng cau khi di qua vi tuan
hoan.? Cac khiém khuyét protein mang hoéc réi loan
van chuyén ion déu co thé 1am gidm doé bén co hoc,
thay di thé tich té bao, lam hdng cau kém bién dang
va dé bj gitr lai, pha hay tai lach.* Gen SLC4A1 ma
hoa protein Band 3, mét protein xuyén mang quan
trong tham gia trao ddi ion CI-/HCO3- va neo gilr
bd xwong mang thdng qua twong tac véi ankyrin,
spectrin. Dot bién SLC4A1 c6 thé lién quan dén hdng
cau hinh cau di truyén hoac mot sb kiéu hinh mang
héng cau hiém gap.® Trong khi d6, KCNN4 ma héa
kénh kali phu thudc calci trung gian clia hdng cau,
con goi la kénh Gardos. D6t bién hoat hoa kénh nay
lam tang thoat kali ra khoi té bao, kéo theo mat nuéc
ndi bao, lam héng cau mét nwéc, tdng d6 cing va
gidm kha nang bién dang.®

Trén |am sang, thiéu mau tan mau do bt thuéng
mang héng cau cé thé bi chdn doan nham véi thiéu
mau tan mau ty mién, dac biét khi ngudi bénh co
nghiém phap Coombs tryc tiép dwong tinh hoac co
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cac marker mién dich di kém. Coombs dwong tinh
la xét nghiém quan trong trong chan doan thiéu mau
tan mau tw mién, nhung khéng hoan toan dac hiéu
va can dwoc dién giai trong bdi canh Iam sang, tién
st truyén mau, tinh trang nhiém tring, bénh tw mién
ciing nhw cac bénh ly hdng cau di truyén.” Viéc chan
doan nham cé thé dan téi diéu tri e ché mién dich
khéng can thiét hoac tri hoan cac bién phap diéu tri
phu hop.

Sw phat trién clia cac k¥ thuat giai trinh tw gen thé
hé m&i da mé rong kha nang xac dinh can nguyén
clia nhirng trwdng hop thiéu mau tan mau kéo dai
chwa rd nguyén nhan. Cac xét nghiém di truyén
khéng chi gitp xac dinh gen bénh ma con hd tro
tw van di truyén, tién lwong, danh gia nguy co bién
chirng va dinh hwéng diéu tri ca thé héa. Chung toi
bao cao mét trvong hop thiéu mau tan mau man tinh
phu thudc truyén mau tlr giai doan so sinh & bénh
nhan nam 17 tudi, trong do giai trinh tw toan bd hé
gen phat hién cac bién thé di hop t& trén SLC4A1 va
KCNN4. Trwdng hgp nay minh hoa khé khan trong
chan doan phan biét gitra bénh ly mang héng cau
di truyén va thiéu mau tan mau tw mién, ddng thoi
nh&n manh vai trd cta xét nghiém di truyén trong
tiép can cac trwong hop tan mau kéo dai chuwa ré
can nguyén.

Il. GIOI THIEU CA BENH

Bénh nhan nam, 17 tudi, nhap vién vi thiéu mau
tan mau kéo dai chwa ré6 nguyén nhan. Bénh nhéan
la con thir tw trong gia dinh. Anh trai khéde manh, chi
gai thr hai tr vong sau sinh 2 ngay chwa rd nguyén
nhan, chi gai thi ba co tién st vang da nhan nio
phai thay mau luc 10 ngay tudi va t&r vong luc 3 thang
tudi. Bénh nhan xuét hién vang da tir 2 gi® sau sinh,
duoc chan doan tang bilirubin nang va thay mau luc
5 ngay tudi tai Trung tdm So sinh - Bénh vién Nhi
Trung wong. Sau giai doan so sinh, tré duwgc theo
ddi voi chan doan nghi bénh ly mang hong cau va
duoc truyén mau dinh ky khoang 1 thang/lan trong
nhiéu nam.

T thang 8 nam 2025, bénh nhan xuét hién nhiéu
dot vang da tang I&n, kém nuwéc tiéu sdm mau va
nhu cau truyén mau tdng dan nén dwoc nhap vién
danh gia lai can nguyén bénh. Kham Iam sang ghi
nhan bénh nhan tinh, da niém mac va cling mac mat
vang, nuéc tiéu sdm mau, gan lach to khoang 5 cm
dudi b swon, mat d6 chac. Bénh nhan khoéng sét,
khéng xuat huyét dwéi da, khong loét niém mac va
khéng dau khop.

Xét nghiém huyét hoc lic danh gia lai cho thay
thiéu mau mic dd trung binh véi hemoglobin 86
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g/L, MCV 83 fL, MCHC trén 340 g/L, sb lwong tiéu
cau 84 G/L va bach cau 5,2 G/L. Sinh héa mau ghi
nhan bilirubin toan phan tdng 150 umol/L, chd yéu 1a
bilirubin gian tiép, LDH tang 500 U/L va haptoglobin
gidm sau duwdi 0,025 g/L, phu hop tinh trang tan
mau. Huyét dé cho thdy hinh thai hdng cau twong
ddi binh thwong, cé mét s manh vé héng cau va
vai hdng cau hinh bia, kém tang héng cau ludi. Xét
nghiém strc bén thAm thdu mang héng cau trong gidi
han binh thwdng, hoat d6 G6PD binh thuwdng. Tay
xwong tadng sinh manh dong héng cau, khéng phat
hién té bao ac tinh.

Do nghi ng® nguyén nhan mién dich, bénh nhan
duwoc lam thém cac xét nghiém mién dich. Két qua
ghi nhan Coombs truc tiép duwong tinh mic do
nhe, giam dan tir 3+ xudng 1+, ANA huynh quang
dwong tinh, khang thé khang phospholipid 1gG va
IgM dwong tinh, gidm bd thé C3 va C4. Tuy nhién,
bénh nhan khéng cé biéu hién |am sang va xét
nghiém du tiéu chudn chan doan lupus ban dd hé
thdng. Sang loc khang thé bat thwong cho két qua
dwong tinh; dinh danh khang thé tai Bénh vién Huyét
hoc - Truyén mau Trung wong xac dinh co khang
thé anti-E. Bénh nhan dwoc truyén ché pham mau
phu hop phenotype nhwng tan suét truyén mau van
khong giam ro rét.

Trwéc tinh trang thiéu mau tan mau kéo dai, phu
thudc truyén mau va chwa giai thich duwoc day da
béng nguyén nhan mién dich, bénh nhan dwoc thuc
hién giai trinh tw toan bd hé gen. Két qua phat hién
cac bién thé di hop ttr trén gen SLC4A1 va KCNN4,
lién quan dén cac réi loan mang hdng cau di truyén,
bao gdm hdng cau hinh cau va hdng cdu mat nwéc.
Két qua nay giup xac lap chan doan thiéu mau tan
mau bam sinh lién quan dén bat thwérng mang héng
cau, ddng thoi gidi thich kha nang xuét hién cac bét
thwong mién dich va khang thé bat thuweng thir phat
lién quan dén qua trinh truyén mau kéo dai. Sau hoi
chan da chuyén khoa, bénh nhan dwoc chi dinh cét
lach do tan mau man tinh nang, phu thuéc truyén
mau kéo dai va cé biéu hién cwéong lach.

1. BAN LUAN

Thiéu mau tan mau bdm sinh do bét thuong
mang héng cau la nhém bénh di truyén cé biéu hién
lam sang rat da dang. Cac bénh nhan cé thé chi ¢
thiéu mau nhe, vang da tirng dot va lach to, nhung
ciing c6 thé biéu hién nang ngay tr giai doan so sinh
véi tang bilirubin can chiéu dén, thay mau va phu
thudc truyén mau kéo dai. Co ché chung la cac bat
thwdrng céu tric hodc chirc nang clia mang héng cau
lam gidm kha n&ng bién dang, lam héng cau dé bj
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gilr lai va pha hay trong hé véng ndi mo, dac biét
tai lach."® O’ bénh nhan cla chung t6i, vang da xuét
hién rat sém sau sinh, phai thay mau trong tuan dau
ddi va sau d6 phu thudc truyén mau dinh ky trong
subt thei gian dai. Dién tién nay goi y manh can
nguyén bam sinh hon la mét nguyén nhan tan mau
mac phai don thuan.

Cac xét nghiém sinh héa va huyét hoc déu phu
hop véi tinh trang tan mau man tinh, gém bilirubin
gian tiép tang, LDH téng, haptoglobin gidam sau va
tang hdng cau lwéi. Thy xwong tang sinh manh dong
hdng ciu phan anh dap &ng bu trir clia co thé truéc
tinh trang pha hily hdng cau kéo dai. Tuy nhién, hinh
thai hdng cau trén huyét dd khong dién hinh va strc
bén thdm thdu mang hdng cau trong gi&i han binh
thwong lam cho viéc chan doan dua trén xét nghiém
kinh dién gap kho khan. Day 1a tinh huéng thwong
gap trong thwe hanh, vi mét sé bénh Iy mang hdng
cau, dac biét cac thé lien quan dén rdi loan kénh ion
nhw héng cau mét nwéc di truyén, cé thé khong biéu
hién rd bang cac xét nghiém sang loc truyén thdng.5¢

Mot diém gay nhidu trong ca bénh |a Coombs
trwc tiép dwong tinh mirc d0 nhe cung v&i sy hién
dién ctia mot sé marker mién dich. Thiéu mau tan
mau tw mién la nguyé&n nhan quan trong clia tan mau
mac phai va thuéng dwoc nghi dén khi Coombs truc
tiép dwong tinh.” Tuy nhién, két qua nay khéng da
dé khang dinh bénh tw mién néu thiéu bdi canh lam
sang phu hop. Bénh nhan da dwoc truyén mau nhiéu
lan trong nhiéu ndm va cé khang thé bat thuong
anti-E, do d6 Coombs dwong tinh cé thé phan anh
hién twong mién dich thir phat sau truyén mau hoac
ddng mién dich, hon 1a nguyén nhan chinh gay tan
mau. Viéc bénh nhan khong di tiéu chuan chan
doan lupus ban d3 hé théng ciing cting ¢ nhan dinh
rang can tiép tuc tim can nguyén di truyén cua tinh
trang tan mau kéo dai.

Giai trinh tw toan b hé gen da gitp phat hién
cac bién thé di hop tlr trén SLC4A1 va KCNN4.
SLC4A1 ma hoa protein Band 3, thanh phan quan
trong cia mang héng cau, tham gia trao ddi ion va
két néi v&i hé thdng xwong mang.* Khi protein nay bi
bién ddi, dd &n dinh ctia mang héng cau gidm, hdng
cau dé mét hinh dang binh thwéng va bi pha hay
ngoai mach. KCNN4 ma héa kénh Gardos, co vai tro
diéu hoa thé tich va trang thai hydrat hoa cta hdng
cau. Cac dot bién hoat héa KCNN4 lam ting thoat
kali, kéo theo mét nwéc ndi bao, tao nén hdng cau
mat nwédc, clrng va kém bién dang.® Sy hién dién
ddng thoi cac bién thé trén hai gen nay co thé lam
nang thém muc dd mét &n dinh mang héng cau, gép
phan gidi thich tinh trang tan mau nang va phu thudc

truyén mau kéo dai & bénh nhan.

Tir géc do6 diéu tri, cat lach co thé lam gidm pha
hdy hdng cau tai hé véng ndi md va cai thién thiéu
mau trong mét sé bénh Iy mang héng cau, dac biét
hdng cau hinh cau di truyén.2 Tuy nhién, chi dinh
nay can dwoc can nhac ky & bénh nhan cé bién thé
KCNN4 vi hdng cdu mat nwéc di truyén da dwoc ghi
nhan cé nguy co huyét khdi, déc biét sau cat lach."s.
Do d6, quyét dinh cét lach trong ca bénh nay dwoc
dat ra sau hoi chan da chuyén khoa, dwya trén muc
dd tan mau man tinh nang, phu thuéc truyén mau
kéo dai, lach to va biéu hién cwong lach. Sau phau
thuat, bénh nhan can dwoc theo ddi lau dai vé ndng do
hemoglobin, nhu cau truyén mau, tai sét, bién chirng
nhiém khuén sau cét lach va nguy co huyét khéi.®

Ca bénh nay nh&dn manh mét sé bai hoc thwc hanh.
Th nhét, thiéu mau tan mau khéi phat rat sém tir giai
doan so sinh, d&c biét kém tién st gia dinh goi y, can
duwoc wu tién tiép can theo hwéng bénh ly di truyén.
Th& hai, Coombs truc tiép dwong tinh hoac marker
mién dich dwong tinh khéng loai trir bénh ly mang
hdng cau di truyén, nhat |a & bénh nhan da truyén
mau nhiéu lan. Th ba, xét nghiém di truyén thé hé
m&i c6 gia tri I&n khi cac xét nghiém kinh dién khong
da xac dinh can nguyén. Viéc xac dinh gen bénh giup
phan tAng nguy co, dinh hwéng tw van di truyén va hd
tro’ lwa chon diéu tr ca thé hoa.

Mét han ché cutia bao cdo |a chwa cé day du div
liéu theo ddi sau cét lach d& danh gia mirc do cai
thién hemoglobin, nhu cau truyén mau va bién cé
huyét khdi dai han. Ngoai ra, y nghia gay bénh cta
tirng bién thé can dwoc ddi chiéu thém véi co sé div
liéu di truyén, kidu di truyén trong gia dinh va cac
xét nghiém chirc ndng hdng cau chuyén sau néu cé
didu kién. Tuy vay, sw phu hop gitra bénh canh khai
phat so sinh, tan mau man tinh, tién st gia dinh va
két qua giai trinh tw gen cho phép dinh huwéng hop
ly @én bénh ly mang héng cau di truyén, thay vi quy
toan bd biéu hién cho co ché tw mién.

Héng ciu binh thuéng

Héing ciu mang gen dét bién SLC4AT

Hinh 1. Co ché bénh sinh héng céu hinh céu lién
quan bién thé SLC4A1
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KCNN4 Mutation

KCNINAMutation { ‘.}4 Normal RBC

Gardos Channel
Activity L

Hinh 2. Co ché bénh sinh héng cdu mét nuéc lién
quan bién thé KCNN4

IV. KET LUAN

Trwdng hop nay cho thdy thiéu mau tan mau man
tinh kh&i phat tir giai doan so sinh can dwoc nghi
dén c&n nguyén di truyén, d&c biét & bénh nhan phu
thudc truyén mau kéo dai va cé tién st gia dinh goi
y. Coombs truc tiép dwong tinh va cac marker mién
dich di kém khoéng loai trir bénh ly mang héng cau di
truyén, tham chi cé thé gay nham l1an vai thiéu mau
tan mau tw mién. Viéc phat hién cac bién thé trén
SLC4A1 va KCNN4 bang giai trinh ty toan bd hé gen
da giup xac dinh can nguyén bénh, dinh hwéng lai
chan doan va hé tro lwa chon chién lwoc didu tri phu
hop. Bao cdo ca bénh nay nhan manh vai trd cla
xét nghiém di truyén trong tiép can cac trwdong hop
tan mau kéo dai chua ré nguyén nhan, déng thoi
cho thdy can theo ddi chat ché nguy co huyét khoi
va cac bién chivng sau cét lach & bénh nhan co bién
thé KCNN4.

V. KIEN NGHI

O nhirng bénh nhan thiéu mau tan mau kéo dai
tr giai doan so sinh, phu thuéc truyén mau hoac co
tién st gia dinh bat thwdng, can chi dinh sém cac
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xét nghiém danh gia bénh ly hdng cau di truyén, bao
gdm xét nghiém di truyén khi cac xét nghiém thwong
quy chwa xac dinh dwgc nguyén nhan. Trudc khi
cét lach & bénh nhan nghi ng& hoadc xac dinh héng
cau mét nwdc di truyén, can danh gia nguy co huyét
khéi, chuan bj tiém ching phong nhiém khuén sau
cét lach va xay dwng ké hoach theo d&i dai han.
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