TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

BAO CAO CA BENH: HOI CHU’NG FANCONI & TRE MAC
CYSTINOSIS LIEN QUAN PEN BIEN THE MOl CUA GEN CTNS

Lwong Thi Phwong'2, Nguyén Ngoc Huy'? va Nguyén Thu Hwong"™
"Treong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Nhi Trung wong

Cystinosis 1a réi loan chuyén héa hiém, di truyén Ian trén nhiém sac thé thuong, déc trung bdi tich tu
cystine trong lysosome tai nhiéu co quan. Chung toi bdo cdo mét truong hop cystinosis gdy hoi ching
Fanconi lién quan dén bién thé méi ctia gen CTNS. Tré ni¥, dan téc H'Méng, cé tién str chdm phét trién van
doéng (2 tudi méi ngéi viing, 3 tubi méi dimg va di han ché). Khi 5 tudi, tré nhap vién vi viém phéi kém suy
dinh du®ng ndng (céan ndng va chiéu cao < -3SD). Xét nghiém ghi nhan ha phospho méu, ha canxi méu,
ha kali mau, toan chuyén héa véi khodng tréng anion binh thuong va téng clo méau. Nudéc tiéu cé protein
niéu, glucose niéu dwong tinh, pH > 5,5, phii hop véi hdi chimg Fanconi. Bénh nhi déng thoi c6 suy gidp
(T3, FT4 gidm). Phén tich di truyén phat hién bién thé dbng hop tir trén gen CTNS (NM_004937.3:¢.664C>T;
p.GIn222Ter), la dét bién vo nghia gay két thic sém dich ma, day la bién thé méi chua dugc bdo céo.
Cystinosis can duoc nghi dén & tré cé héi chimg Fanconi kém tén thuong da co quan. Xét nghiém di truyén
¢6 vai tré quan trong trong chan doan xéc dinh, dic biét trong céc truong hop khéng dién hinh. Viéc phéat
hién bién thé moi gép phédn mé rong phé dét bién cua gen CTNS va hé tro chan doén, tw van di truyén.

T khéa: Cystinosis, CTNS, hdi chirng Fanconi, dét bién gen, bién thé méi.

. DAT VAN BE

Cystinosis 1a mét réi loan chuyén hoéa hiém
gap, di truyén 1an trén nhiém sac thé thwdng,
véi ty 1& mac wéc tinh khoang 1/100.000 —
200.000 tré sinh sbéng.! Bénh do dot bién
gen CTNS gay suy giam chirc nang protein
cystinosin — mét chat van chuyén cystine qua
mang lysosome, dan dén tich tu cystine ndi bao
va gay tén thwong da co quan.2 Tuy thudc vao
do tudi khéi phat va mirc do nghiém trong cuia
bénh, ngwdi ta chia thanh ba thé 1am sang cla
bénh cystinosis: Thé bénh thwdng gap nhét 1a
cystinosis tén thwong than & tré nh nhi (infantile
nephropathic), chiém khoang 95% trwérng hop,
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biéu hién s&m v&i hoi chirng Fanconi do tén
thwong 6ng lwon gan.! Tré thwong cé céc biéu
hién nhw cham phat trién, réi loan dién giai,
toan chuyén héa va coi xwong, néu khéng
dwoc chan doan va didu tri kip thdi, bénh cé
thé tién trién dén suy than giai doan cudi trong
muwoi ndm dau doi.3 Thé bénh cystinosis anh
hwéng dén than & tré vi thanh nién, dac trung
b&i sy khéi phat triéu chirng muén hon va tién
trién cham hon. Thé bénh cystinosis khéng anh
hwéng dén than, chd yéu biéu hién & mét, khdi
phat & nguwoi I16n.45 Ngoai ton thwong than,
cystinosis con anh hwéng dén nhiéu co quan
khac nhw mat, tuyén giap, hé than kinh va co
xwong.* Do tinh chat hiém gap va biéu hién 1am
sang da dang, khéng dac hiéu, cystinosis dé bj
chan doan muén hodc nham Ian véi cac bénh
ly khac gay héi chirng Fanconi. Hién nay, xét
nghiém di truyén déng vai trd quan trong trong
chan doan xac dinh va tw van di truyén, déng
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thoi giup mé rong hiéu biét vé phd dot bién cta
gen CTNS.5

Trong bai bao nay, chung t6i bao cao mot
trwdng hop tré méc cystinosis ¢ biéu hién hoi
chirng Fanconi kém tén thwong da co quan,
ddng thdi mo ta dac diém lam sang, can lam
sang va két qua phan tich di truyén phat hién
bién thé mai trén gen CTNS. Trwdng hop nay
gop phan bd sung di liéu vé kiéu hinh — kiéu
gen va nhan manh vai trd cta chan doan di
truyén trong thwe hanh 1am sang.

Il. GI&I THIEU CA BENH

Bénh nhi n¥ 5 tudi, dan toc H’Méng, Ia con
th&r hai, sinh thwong da thang, can nang so
sinh 3,0 kg, khdéc ngay sau sinh. B6 me khéng
c6 quan hé huyét théng. Tré co tién st cham
phat trién thé chat kéo dai tr nhé. Trong 6
thang dau, tré bu me hoan toan nhuwng tang can
kém, chi tang khoang 1 kg trong 6 thang. Twr 6
thang dén 2 tudi, tré an it, ubng nhiéu nwéc va
stra khodng 2 lit/ngay. Tré thwérng ubng nhiéu
vé dém, trung binh 3 — 4 binh sira, méi lan 120
— 180 mL, trong khoang tir 22 gi¢&r dén 6 gidr
sang hom sau. Trong giai doan nay, tré co hai
lan nhap vién vi ndn nhiéu, mét méi va di ngoai
phan 16ng 2 — 3 1an/ngay, dwoc chan doan rbi
loan tiéu hoéa va diéu tri ndi trd khoang 1 tudn
méi dot. Sau diéu trj tré dwoc ra vien ma khéng
c6 theo doi thém.

Tré cham phat trién van dong ro rét: 2 tudi
m&i ngdi virng va ding vin, 3 tudi maéi di duwoc
doan ngén va khéng chay dwoc.

Dot nay, tré nhap vién khi 5 tudi vi ho, kho
kheé, mét va yéu hai chan. Trwéc nhap vién 2
ngay, tré xuat hién ho nhiéu dom, kho khe, kho
thé, khéng s6t, kém nén sau ho va an. Hai chan
yéu dan, tré khéng tw ding dwoc. Tré duoc
nhap bénh vién tuyén huyén véi chan doan
viém phéi, suy ho hap, suy dinh dwéng va ha
kali mau, sau d6 dwoc chuyén dén Bénh vién
Nhi Trung wong trong ngay.

Khi vao vién, tré tinh, thd oxy mask 5 L/phut
v&i Sp0O, 98%, nhip thd 56 lan/phut, cé co kéo
co hdé hap nhe. Mach 145 ck/phut, tim déu,
khong c6 tiéng tim bénh ly. Tré xanh xao, niém
mac nhot, khong sbt, khong xuat huyét dudi
da hay ban da. Tré suy dinh dwdng nang voi
can nang 9 kg, chiéu cao 76 cm (ca can nang
va chiéu cao theo tudi déu duwdi -3 SD). Bung
mém, gan lach khong to. Tré yéu hai chi dwéi,
phan xa gan xwong binh thwong.

Xét nghiém ban dau cho thay thiéu mau
nang v&i hemoglobin 58 g/L, héng cau nhd
nhwoc sac nhe, bilirubin binh thwong, LDH
tang nhe 321,5 U/L va ferritin trong gi¢i han
binh thwong. Tré cé suy than véi mire loc cau
than 22,53 mL/phut/1,73 m?, ty 1&é BUN/creatinin
38,53. bién giai d6 cho thay ha kali mau (3,01
mmol/L), tdng clo mau (116,2 mmol/L) va téng
phospho mau (2,36 mmol/L). Khi mau déng
mach ghi nhan toan chuyén héa ndng mét
bu véi pH 7,05; HCO, 3,9 mmol/L; BE -26,6
mmol/L. X-quang ngwc c6 hinh anh viém phdi.
Bach cau mau 10,01 G/L, trong d6 bach cau da
nhan trung tinh chiém 83,6%; CRP ting 29,8
mg/L.

Tré dwoc chan doan viém phdi, suy hd hép,
thiéu mau ndng va theo déi suy than cép. Bénh
nhi dwoc truyén khdi héng cau, diéu tri khang
sinh cefotaxim va bt toan bang natri bicarbonat.
Sau truyén mau, hemoglobin ting lén 95 g/L.

Cac xét nghiém tiép tuc tim nguyén nhan
thiéu mau va suy than cho thay sat huyét thanh
gidm (2,1 ymol/L) nhwng ferritin binh thwdng
(203 ng/mL). G6PD binh thwdng, dinh lwong
chi mau binh thwong, Coombs truc tiép va
gian tiép am tinh, ty 1& hong cau luéi 1,8%. Ty
|é protein/creatinin niéu tang 846 mg/mmol,
albumin mau binh thwdng (36,2 g/L), khdng co
hdng ciu niéu. C3 va C4 huyét thanh trong gi¢i
han binh thwdng. Khi mau tiép tuc biéu hién
toan chuyén héa tang clo mau véi khodng tréng
anion binh thuwdng. PTH tang cao 822 ng/L.
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Siéu am bung ghi nhan hai than nhé hon so voi
tudi, gidam phan biét tdy — vd.

Sau 2 ngay diéu trj tai khoa Cép ctru, tré
duwoc chuyén dén khoa Than — Loc mau. Khi
vao khoa, tré tw thé, SpO, 96 — 97%, khdng con
khé thé, nhip thd 36 lan/phuat. Tré da niéu voi
lwong nwoc tiéu 6 — 7,2 mL/kg/gid, nwéc tiéu
vang trong. Khéng phu, huyét ap binh thuwéng
90/46 mmHg. Hai chi dwéi con yéu, chua tw
dirng duorc.

Xét nghiém tai khoa ghi nhan hemoglobin 92
g/L, tiéu cau gidm nhe 112 G/L, procalcitonin
tang 4,89 ng/mL. Chirc nang than con giam voi
ure mau 17,3 mmol/L, creatinin 182 pmol/L,
mtrc loc cau than 20,16 mL/phat/1,73 m2. Tré
c6 tang Natri mau (167,9 mmol/L), tang Clo
mau (133,6 mmol/L), Kali mau 3,57 mmol/L.
Phospho m&u gidm dan con 1,23 mmol/L, canxi
toan phan va canxi ion héa giam. Vitamin D
& ngudng thap (27,27 nmol/L). Khi mau cho
thay tinh trang toan chuyé&n hoéa con tén tai voi
HCO, 13,6 mmol/L va BE -10,6 mmol/L.

Téng phan tich nwéc tiéu ghi nhan pH niéu
7,5, glucose niéu (+), protein niéu (+), khdong
c6 hdng cau hay bach cau niéu. DBién giai niéu
trong gi¢i han binh thwong. Tré dwoc chan
doan dot cép ctia bénh than man, theo doi hoi
chirng Fanconi. Piéu tri bao gébm ubng nuéc
va sira theo lvgng nuwéc tidu, bu bicarbonat
dudng ubng, bd sung canxi va tiép tuc khang
sinh.

Cac thdam do tiép theo cho thay hai than
kich thwéc nhd, tdng &m nhu mé va gidm phan
biét tdy — vo trén siéu am. X-quang xwong dai
ghi nhan hinh anh coi xwong véi phi dai dau
dwéi xwong dui hai bén va hinh anh dac xwong
khéng déu vung tiép giap sun ting trwéng.
Coéng hudng tr so ndo phat hién tén thuwong
chét tring dwéi v rai rac hai ban cau va tén tai
vach trong subt. Xét nghiém noi tiét ghi nhan
suy giap v&i T3 giam (0,34 nmol/L binh thuwdng
la 1,34 — 3,35), FT4 giam (6,54 pmol/L binh

thworng 1a 12 — 22) va TSH binh thuong thap
(1,63 mIU/L binh thwong la 0,7 — 6,4). Kham
mat chwa phat hién tinh thé giac mac. Chuing toi
chup cdng hudng tir so ndo thi thdy hinh anh
tdn thwong chat trdng dwdi vé rai rac ban cau
dai ndo hai bén.

Trong qua trinh theo déi, tré xuat hién giam
phospho mau, gidm magie mau va giam canxi
mau tién trién. Cac xét nghiém ANA, anti-
dsDNA am tinh; cac marker viém gan virus,
CMV va EBV déu am tinh.

Bénh nhi c6 cac biéu hién dién hinh cla hoi
chirng Fanconi gédm cham phat trién thé chét,
da niéu, ubng nhiéu, toan chuyén hoa tang clo
mau, glucose niéu, protein niéu 6ng than va
gidm phospho mau. Kém theo dé la tbn thuwong
than kinh trung wong va suy giap, goi y bénh
cystinosis.

Do chwa phat hién tinh thé giac mac va
khéng dinh lwong dwoc cystine bach cau,
bénh nhi dwgc chi dinh gidi trinh tw exome
(WES). Tré da twng truyén mau nén chang
tdi 14y bénh phdm niém mac ma tré dé xét
nghiém gen. Giai trinh tw toan bd vang ma héa
(Whole Exome Sequencing - WES) duoc thyc
hién trén hé théng NextSeq (lllumina, USA).
Thw vién DNA dwoc chuén bi bang bo kit New
England Biolabs. D6 pha trung binh khoang
100x%, v&i trén 95% vung dich c¢6 d6 phu trén
10x. D@ liéu dwgc so sanh v&i bd gen tham
chiéu GRCh38 va cac bién thé dwoc phan loai
theo hwéng ddn ACMG (American College of
Medical Genetics and Genomics - Hiép hdi Di
truyén Y hoc va Hé gen hoc Hoa Ky). Két qua
phat hién bién thé ddng hop t& trén gen CTNS:
NM_004937.3:c.664C>T (p.GIn222Ter). Day la
dot bién vo nghia gay két thic sém qua trinh
dich ma va chwa dwoc bdo cdo trwdc day. Bién
th&  NM_004937.3:c.664C>T (p.GIn222Ter)
trén gen CTNS dworc trung tdm gen phan loai
la “Cé kha nang gay bénh” (Likely Pathogenic)
theo tiéu chuan ACMG. Gen CTNS nam trén
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nhanh ngén nhiém séc thé 17, ma hda protein
cystinosin va 1a gen duy nhat hién dwoc biét
lién quan dén bénh cystinosis.

Tré dwoc diéu tri khang sinh trong 7 ngay thi
dirng, tiép tuc bu nabica dwdng ubng, bd sung
dudng ubng thudce kaliorid, hormon tuyén giap,
phospho, canxi, vitamin D3 trong 2 tuan réi ra

vién. Hién tai, sau ra vién 3 thang, tré da di lai
duoc, khong phu, tiéu 2 - 3 ml/kg/gid, khong
mat nwdc, kali mau binh thwong, khi mau
khéng toan, creatinin mau 106 pmol/L, thiéu
mau nhe, xét nghiém tédng phan tich nwéc tiéu
van co6 glucose niéu, protein niéu (+), PH niéu
8,0.

Bang 1. Két qua tdng phan tich mau ngoai vi cua tré

Chisé 25/11 (vao vién) 26/11 2811 112 512  9/12 6/4/2026
Hong cau (T/L) 2,24 4,03 3,78 3,07 385 3,28 3,3
Hemoglobin (g/L) 58 95 92 73 88 79 85
MCV (fL) 74,6 71,5 714 762 727 77,7 81
MCH (pg) 259 23,6 243 238 23 241 25,6
Hct (%) 16,7 28,8 27 234 28 25,5 26,6
Bach cau (G/L) 10,01 4,65 7,77 8,82 17,41 14,27 71
Bach cau trung tinh (%) 83,6 78,9 69,3 69,7 67,7 52,9 45,6
Tiéu cau (G/L) 272 223 112 115 125 206 212
Bang 2. Két qua héa sinh mau cua tré
Chi sé Bit‘h 2 5”1 28/11 112 512 9/12 6/4/2026
thwong (vao vién)
Ure (mmol/L) 32-77 25,5 17,3 10,1 6,7 5,2 5,96
Creatinin (umol/L) 28 — 54 163,9 183,2 1155 101,9 101,3 106,8
Bun/Cre 38,53 23,38 21,65 16,28 12,7
MLCT (ml/phuat/1,73m?) 22,53 20,16 31,97 36,24 36,46
Glucose (mmol/L) 3,3-55 4,27 4,74 4,06 6,4
Albumin (g/L) 38 -47 36,2 316 31,3 341 317
Na (mmol/L) 134 — 143 143,2 167,9 1654 1456 134 134,6
K (mmol/L) 35-5 3,01 3,57 3,07 3,3 3,5 3,89
Clo (mmol/L) 98 — 106 116,2 133,6 136,2 117,4 105 106
Canxi (mmol/L) 2,31-2,64 1,51 1,19 1,37 1,33 2,01 2,36
Ca?* (mmol/L) 1,12-1,23 0,62 0,53 063 0,56 0,9
Phospho (mmol/L) 1,26 — 1,86 2,36 1,23 069 1,01 0,77 0,71
Mg (mmol/L) 0,6 -0,95 0,86 0,53 0,56 0,84 0.8
PTH (ng/L) 11,3 - 59,35 822 807 455
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Bang 3. Két qua khi mau cua tré

Chisé 25/11(vao vién)  26/11 112 312 9/12*  6/4/2026
pH 7,05 73 7,35 7,38 745 7,408
pCO, (mmHg) 14 30 29 22,6 406 28,8
pO, (mmHg) 83 129 117 104 362 80
HCO," (mmol/L) 3,9 14,8 16 132 22,1 20
BE -26,6 10,5 9,6 41,9 35 5,8

*khi mau tinh mach

Hinh 1. Phim X-quang tim phéi tré lGc nhap vién, va hinh anh phi dai dau dwéi xwong dui
hai bén diac xwong khéng déu vi tri tiép giap su ting trwéng

Hinh 2. Hinh anh tén thwong chéat trang dwéi vé rai rac ban cau dai nao hai bén
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IV. BAN LUAN

Cystinosis 1a bénh ly di truyén |an trén nhiém
sac thé thuong, thudc nhém bénh tich Iy
lysosome, do dét bién gen CTNS gay thiéu hut
protein cystinosin — chat van chuyén cystine ra
khéi lysosome. Hau qua la cystine tich tu trong
nhiéu mé va co quan, dac biét 1a éng lwon gan,
maét, tuyén giap, hé than kinh trung wong va co
xwong.?

Thé bénh thwong gap nhét |a cystinosis thé
tén thuwong than & tré nhé (infantile nephropathic
cystinosis), chiém khodng 95% truéng hop.
Tré thwdng biéu hién trong ndm dau doi véi hoi
chirng Fanconi, bao gdm da niéu, uéng nhiéu,
mat nwéc tai dién, cham ting trwdng, toan
chuyén hoéa va réi loan dién giai. Néu khong
dwoc didu tri, bénh tién trién dén suy than giai
doan cubi vao cubi thei ky thiéu nhi.!

Bénh nhi trong bdo cdo cla chung toi
c6 nhiéu biéu hién dién hinh cta hoéi chirng
Fanconi xuét hién t&» sém nhw cham tang can,
ubng nhiéu, da niéu vé& dém, nén tai dién va
cham phat trién van dong. Tuy nhién, tré chuwa
dwoc chan doan bénh ly éng than trong nhiéu
nam va nhiéu lan dwoc chan doan rdi loan tiéu
héa. Diéu nay phan anh khé khan trong chan
doan s&m cystinosis tai cac co sé y té, dac biét
& nhitng qudc gia cé ty 1& bénh hiém thap va
kha nang tiép can xét nghiém chuyén sau con
han ché. Tai liéu dong thuan québc té cho thay
chan doan cystinosis thwéng bi tri hoan do cac
biéu hién ban dau khéng dac hiéu va dé& nham
v&i suy dinh dwdng hoac bénh tiéu hoa kéo
dai.®

O bénh nhi nay, hdi chirng Fanconi dwoc
xac dinh dwa trén cac biéu hién lam sang va
can lam sang gébm da niéu, uéng nhiéu, toan
chuyén hoa tang clo mau véi khoang tréng
anion binh thwong, glucose niéu, protein niéu
va gidm phospho mau. Co ché bénh sinh chd
yéu lién quan dén tén thwong té bao éng lwon

gan do tich tu cystine néi bao, dan dén giam
tai hap thu bicarbonat, glucose, phosphat, kali
va cac chat hoa tan khac. Cac nghién clru gan
day cho thay sw gidm biéu hién cac chat van
chuyén & mang té bao 6ng than xuét hién sém
trwde khi co teo 6ng than rd rét.”

Tré c6 tinh trang cham phat trién thé chat
nang va codi xwong do mat phosphat qua than
kéo dai két hop thiéu vitamin D hoat dong. Day
la hau qua thwong gap & bénh nhan cystinosis
khdong dwoc chan doan va diéu tri sém. Ngoai
ra, yéu co va cham phat trién van dong & bénh
nhi cé thé lién quan dén rdi loan dién giai kéo
dai, dac biét Ia ha kali mau, gidm phosphat mau
va tdn thwong co — than kinh do lang dong
cystine.”

M6t diém dang cha y & bénh nhi & cé biéu
hién tbn thwong ngoai than gdm suy giap va
bat thwdng chét trédng trén cong huéng tir so
ndo. Cac bién ching ngoai than ngay cang
duwoc ghi nhan nhiéu & bénh nhan cystinosis
nhd cai thién thdi gian séng. Tuyén giap 1a moét
trong nhitng co quan thwdng bi anh hwdéng
s&m nhét do I&ng dong cystine, gay suy giap
nguyén phat hoac trung wong. Bén canh do,
bénh nhan cystinosis c6 thé xuét hién réi loan
nhan thirc, gidm chu y, bt thwdng van dong va
tdn thwong chét trdng nao trén MRI.” Bénh nhi
cla chung tdi cling c6 suy giap va tén thuwong
chét trdng & nao.

Mac du chwa phat hién tinh thé giac mac &
thoi diém chan doan, diéu nay khéng loai triv
cystinosis. Tinh thé giac mac thwong xuét hién
rd sau 1-2 tudi nhwng mirc d6 bidu hién cé thé
khac nhau tuy kiéu gen va thoi diém kham.
Trong diéu kién chwa thwc hién dwoc dinh
lwong cystine bach cau — tiéu chuan vang dé
chan doan thi xét nghiém di truyén déng vai trd
dac biét quan trong.5”

Két qua giai trinh tw gen phat hién bién
th ddng hop t& NM_004937.3:c.664C>T
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(p.GIn222Ter) trén gen CTNS. bay la doét
bién vd nghia gay két thic s&m qua trinh dich
ma, nhiéu kha nang dan dén mét chirc ndng
protein cystinosin. Theo co' ché bénh sinh da
biét ctia cystinosis, cac bién thé mét chirc ndng
trén CTNS thudng lién quan dén thé bénh tén
thwong than dién hinh véi bidu hién nang tw
sém. Theo két quéd phan tich WES, bién thé
NM_004937.3:c.664C>T (p.GIn222Ter) chua
dwogc ghi nhan trong co s& div liéu ClinVar tai
thoi diém phan tich. Bién thé nay la dot bién
v6 nghia tao codon két thuc sém, dwoc phan
loai la c6 kha nang gay bénh theo tiéu chuan
ACMG. Viéc thuc hién thém phan tich di truyén
gia dinh va cac nghién ctru chirc nang sé giup
cling ¢b bang chirng vé méi lién quan kiéu gen
— kiéu hinh ctia bién th& nay. Tuy nhién, do
nhirng han ché vé diéu kién thuc hién va kinh
phi, xét nghiém xac nhan bang phwong phap
Sanger ciing nhw phan tich di truyén & bé me
chwa dwoc tién hanh, do dé chwa thé danh gia
duoc sw déng phan ly cla bién thé trong gia
dinh va xay dwng so dd pha hé di truyén hoan
chinh.

Diéu tri cystinosis hién nay bao gébm diéu tri
d&c hiéu bang cysteamine két hop diéu chinh
réi loan nwéc — dién giai, bd sung bicarbonat,
phosphat, vitamin D va diéu tri cac bién chirng
ngoai than. Nhiéu nghién ctru cho thay viéc st
dung cysteamine sém c6 thé lam cham tién
trién suy than va cai thién tién lwong sbng.2 Tuy
nhién, tai Viét Nam, kha nang tiép can thubc
dac hiéu va cac xét nghiém chuyén sau van con
han ché, do dé viéc nang cao nhan thirc vé hoi
ching Fanconi va cystinosis cé vai tro rat quan
trong trong chan doan sém bénh.

Trwong hop nay nhan manh réng & tré cé
cham phat trién thé chat, da niéu, uéng nhiéu
va toan chuyén héa téng clo mau kéo dai,
can nght dén hoi chirng Fanconi va cac bénh
chuyén héa di truyén, dac biét 1a cystinosis.
Chén doan sém gilp han ché tén thwong da co

quan khéng hdi phuc va cai thién tién lwong lau
dai cho ngwdi bénh.

V. KET LUAN

Cystinosis la bénh ly hiém g&p, dé bi bd
s6t do biéu hién s&m khong d&c hiéu. Chung
tdi bao cdo trwdng hop bénh nhi 5 tudi c6 hoi
chirng Fanconi kéo dai v&i cham phat trién thé
chét, da niéu, toan chuyén héa téng clo mau
va suy than man tién trién. Chan doan duoc
xac dinh nhé phat hién bién thé ddng hop to
m&i  NM_004937.3:c.664C>T  (p.GIn222Ter)
trén gen CTNS béng giai trinh tw exome. Xét
nghiém di truyén nén dwoc can nhéc & tré
c6 hdi chirng Fanconi khdng rd nguyén nhan
nhdm hd tro chan doan sém cac bénh chuyén
héa di truyén nhw cystinosis.
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Summary

A NOVEL CTNS VARIANT IN PEDIATRIC CYSTINOSIS
PRESENTING WITH FANCONI SYNDROME: A CASE REPORT

Cystinosis is a rare autosomal recessive metabolic disorder characterized by the accumulation of
cystine within lysosomes in multiple organs. We report a case of cystinosis presenting with Fanconi
syndrome associated with a novel CTNS gene variant. A H'Mong female child had a history of
delayed motor development (sit at 2 years and stand/walk with limitation at 3 years). At 5 years
of age, she was admitted with pneumonia and severe malnutrition (weight and height < -3 SD).
Laboratory findings revealed hypophosphatemia, hypocalcemia, hypokalemia, and metabolic
acidosis with a normal anion gap and hyperchloremia. Urinalysis showed proteinuria and glucosuria
with a urine pH > 5.5, consistent with Fanconi syndrome. The patient also had hypothyroidism with
decreased T3 and FT4 levels. Genetic analysis identified a homozygous variant in the CTNS gene
(NM_004937.3:c.664C>T; p.GIn222Ter), a nonsense mutation leading to premature termination of
protein translation. This variant has not been previously reported. Cystinosis should be considered
in children presenting with Fanconi syndrome and multi-organ involvement. Genetic testing plays a
crucial role in confirming the diagnosis, particularly in atypical cases. The identification of a novel
CTNS variant expands the mutation spectrum and supports diagnosis and genetic counseling.

Keywords: Cystinosis, CTNS, Fanconi syndrome, gene mutation, novel variant.
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