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Ulevaade

Mukopolisahharidoos tilp 3 (Sanfilippo slindroom) on haruldane geneetiline
ainevahetushaigus, mis pdhjustab fataalset ajukahjustust. Haigus kuulub llisosomaalsete
ainevahetushaiguste hulka. Haigust kirjeldas esmakordselt 1963. aastal USA arst Sylvester
Sanfilippo. Mukopollsahhariidid on liitsuhkrumolekulide ahelad, mida kasutatakse sidekoe
ehitamiseks. Sanfilippo stiindroomi puhul on puudu mukopolisahhariidi heparaansulfaadi
[6hkumiseks vajalik enstiim. Vastsiindinutel vdib olla vaga vahe simptomeid, kuid ajaga
kahjustuvad rakud ning tekivad siimptomid. Haigusel esineb 4 alatilpi. Alatlitibid ei esine
Uksteisest suuresti, kuid on leitud, et B alatiilibi leebemate juhtude puhul pisisid patsiendid
suuresti terved kuni taiskasvanueani. Haigust iseloomustab siivenev neurodegeneratsioon.

Tekkepohjused

Sanfilippo slindroomi pdhjustavad mutatsioonid geenides GNS, HGSNAT, NAGLU ja SGSH.
Need geenid annavad juhised suurte suhkrumolekulide gliikoosaminogliikaanide (vanasti
kutsuti mukopollsahhariidideks) lammutavate ensiiimide valmistamiseks. Need geenid
vastutavad heparaansulfaati lammutavate ensilimide tootmise eest. Haigusseoselised
muutused SGSH geenis pdhjustavad MPS IIIA alattipi. lIB alatliip on p&hjustatud NAGLU
geeni, IlIC alatlilp HGSNAT geeni ja llID alatliip GNS geeni muutustest. Muutused nendes
geenides vahendavad voi kaotavad ara Ghe lagundava enstimi funktsiooni. Muutuse korral
mistahes neis geenides hairub heparaansulfaadi lammutamine. Selle tulemusel osaliselt
lammutatud heparaansulfaat kuhjub raku lisosoomidesse. Kuhjuv heparaansulfaat hairib
rakkude t66d. Pole teada, miks narvisiisteem on kdige rohkem madjutatud.

Kliiniline pilt

Sanfilippo siindroomi korral ei esine enamasti simptomeid sinnil. Kliinilised siimptomid
tavaliselt tekivad enne 1 eluaastat ja dppimisvdime hakkab tasapisi vihenema 2-6 eluaasta
vahel. Varajasteks slimptomiteks on sagedased kérva ja kurgu infektsioonid,
seedeprobleemid, kerge arengu mahajaamus ning hilinenud kdne. Kasv on alguses normaalne,
kuid ajapikku hakkab vdahenema ja I6puks on patsiendid alla keskmise pikkuse. Siimptomiteks
on kaitumisraskused, tugevad naojooned, krooniline kdhulahtisus, unehdaired, jaigad liigesed
ja raskused kondimisel. Mdnedel lastel esinevad autismi spektrumihdire tunnused, mida
iseloomustavad raskused sotsiaalsetes interaktsioonides. Lastel on kombeks narida erinevaid
asju. Haigust iseloomustab ajapikku silivenev intellektipuue ning omandatud oskuste kadu



(kutsutakse ka lapseea dementsuseks). Hilises staadiumis vdivad esineda krambid (tavaliselt
peale kiimnendat eluaastat), mobiilsuse kadu ja liikumishdired. N&ojoonteks on suur
ettevolvuv laup, suur pea, paksud tugevad kulmud ja juuksed ning paksud huuled. Tihti esineb
maksa vdi pdrna suurenemine, nabasong, kardiomiopaatia ja sidame riitmihaired. Vdivad
esineda ka kuulmislangus voi probleemid nagemisega.

Pirandumine Autosoomne retsessiivhe
parandumisviis

Haigus parandub autosoom-retsessiivselt (joonis 1).

Haiguse avaldumiseks on vaja saada mdélemalt  Kandastvanem Kandjast vanem
vanemalt vigane alleel. Uhe vigase alleeli saamisel on /
patsient kandja ning vdib haigust edasi parandada.
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Diagnoosimine ja ravi

MPS-de esmane diagnoos pistitatakse kliinilise pildi l\\“

alusel. Uriinist madratakse gliikoosaminogliikaanide
eritus spektrofotomeetria ja elektroforeesi teel.
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Geneetilise testimisega saab maarata DNA muutusi. ‘ fi
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Prenataalne testimine on vdimalik, kui on tuvastatud ‘ 1 (
muutus DNA-s. mim ] | :- ] ]

Terve laps ‘Kandjastlaps Kandjast laps  Haige laps
Hetkel puudub haigusel pohjuslik ravi, kaivad [] Terve. pole kandja

teadusuuringud ravi leidmiseks. EnstiUmiteraapia ja M liunitteive, Fiid on kandia

s . [ Haige ja kannab haigust edasi
luulidi  transplantatsioon pole olnud edukad.

Geeniteraapia on tulevikus kdige parem kandidaat
antud haiguse raviks. Joonis 1. Autosoomne retsessiivne

parandumisviis. Modifitseeritud. Wikimedia
Commons, 2023
Prognoos

Prognoos on halb ning alatiitibi IlIA puhul esineb surm tavaliselt 20ndates eluaastates, B ja D
alatliibi puhul on leitud pikemat eluiga. Keskmine eluiga on 15-20 aasta vahel.
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