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Tyrosinemia

Tyrosinemia on harvinainen peittyvasti periytyva sairaus, joka johtuu entsyymiviasta tyrosiiniaineen-
vaihdunnassa. Hoitamaton tyrosinemia johtaa vaikeaan maksan vajaatoimintaan ja kuolemaan. Sairaus
on maailmalaajuisesti suhteellisen harvinainen, mutta se on rikastunut Suomessa etenkin Eteld-Pohjan-
maalle. Tyrosinemian kolmesta alatyypistd kliinisesti merkittdvin on tyypin 1 tyrosinemia. Nykydén se
on mahdollista diagnosoida jo vastasyntyneeltd, silld tyrosinemia siséltyy dskettdin aloitettuun aineen-
vaihduntasairauksien seulontaohjelmaan. Kliininen diagnoosi ei kuitenkaan aina ole helppo, silld oireet
voivat olla hyvin vaihtelevia ja epaspesifisid. Aikaisemmin hoidon kulmakivena oli riittdvan varhain
tehtdava maksansiirto. Kehittynyt diagnostiikka ja vuonna 1992 keksitty nitisinonildakitys ovat johtaneet
pitkdaikaisennusteen huomattavaan paranemiseen.

yrosinemia on peittyvasti periytyva
metabolinen sairaus. Entsyymivian seu-
rauksena tyrosiinin aineenvaihdunta-
tuotteet vaurioittavat etenkin maksaa ja mu-
nuaisia. Sairaus kuvattiin ensimmaisen kerran
1960-luvulla (1). Aluksi sen ennuste oli huono
ja maksansiirto oli ainoa hoitomuoto. Merkitta-
vi edistysaskel oli 4-hydroksifenyylipyruvaatti-
dioksygenaasin estéjin eli nitisinonin keksimi-
nen vuonna 1992. Laikehoidon myoti tyrosine-
mian ennuste on merkittdvésti parantunut. Osa
potilaista tarvitsee kuitenkin yhi maksansiirron,
silld lidkehoito ei poista sydpariskid (2,3).
Pitkiaikaisennusteen kannalta ratkaisevaa
on varhainen hoidon aloitus, minki vuoksi ty-
rosinemiaa seulotaan useissa maissa vastasyn-
tyneiltd (2). Vaikka kyseessi on harvinainen
sairaus, sen esiintyvyys Suomessa on keskimai-
rdistd suurempi, etenkin Pohjanmaalla. Paran-
tuneen diagnostiikan ja tehokkaan hoidon an-
siosta useimmat potilaat selvidvit aikuisikddn,
joten timi potilasryhma koskettaakin suurene-
vaa joukkoa eri erikoisalojen ladkireita.

Yleisyys

Tyypin 1 tyrosinemian esiintyvyys on Euroo-
passa keskimdidrin noin 1/125000 (2). Ylei-
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syys vaihtelee huomattavasti, ja muun muassa
useimmissa Aasian maissa tauti on varsin harvi-
nainen, esimerkiksi koko Japanista raportoitiin
vain kahdeksan tyrosinemiapotilasta (4). Sen
sijaan etenkin Kanadassa, Suomessa ja Norjas-
sa tyrosinemian esiintyvyys on kansainvalisesti
katsoen suuri (5,6). Quebecin alueella tyro-
sinemian kantajataajuus voi olla jopa 1:20 (5).

Suomessa tyrosinemian esiintyvyydessi on
suuria alueellisia eroja, ja useimpien potilaiden
sukujuuret johtavat Eteld-Pohjanmaalle. Maas-
samme on tietojemme mukaan alle 18-vuotiai-
ta potilaita hoidossa Taysin piirissd yhdeksin
sekd Helsingin ja Turun seuduilla kummallakin
yksi (Pauliina Hiltunen, Hannu Jalanko ja Mar-
ko Kalliomiki, henkilokohtainen tiedonanto).
Aikuisten tyrosinemian yleisyytta Suomessa ei
tiedetd. Tyrosinemian vuoksi on tehty yhdek-
sdn maksansiirtoa ennen nitisinonildakityksen
kayttoonottoa, ja viimeisin yksittdinen siirto
tehtiin vuonna 2011.

Tyrosinemian patogeneesi ja
taudinkuva

Tyrosinemia voi esiintyd kolmena eri alatyyp-
pini entsyymivian mukaan (KUvA 1). Kéytin-
nossd useimmat potilaat sairastavat tyypin 1
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Fenyylialaniini
) Fenyylialaniinihydroksylaasi

Tyrosiini

) Tyrosiinitransaminaasi (Tyypin 2 tyrosinemia)

4-hydroksifenyylipyruvaatti
Nitisinoni (Tyypin 3 tyrosinemia)
Homogentisiinihappo

) Homogentisaatti-1,2-dioksygenaasi

4-Maleyyliasetoasetaatti FAH-puutos

Maleyyliasetoasetaatti
isomeraasi

4-Fumaryyliasetoasetaatti ——

Fumaryyliasetoasetaattihydrolaasi FAH
(Tyypin 1 tyrosinemia)

FAH-puutos

Fumaraatti + asetoasetaatti

4-hydroksifenyylipyruvaattidioksygenaasi

— Suksinyyliasetoasetaatti — Suksinyyliasetoni

Delta-aminolevuliinihappo m\ Porfobilinogeeni
Delta-aminolevuliinihappodehydrataasi

KUVA 1. Tyrosiinin aineenvaihduntareitti elimistdssa, eri entsyymivioista seuraavat taudin alatyypit ja nitisinonin

vaikutuskohta. FAH = fumaryyliasetoasetaattihydrolaasi

tyrosinemiaa, tyypin2 ja 3 taudit ovat hyvin
harvinaisia (4). Tietojemme mukaan Suomessa
ei ole muita kuin tyypin 1 tyrosinemiapotilaita.
Tyypin 2 ja 3 tyrosinemiassa entsyymivika on
aminohappojen hajotusketjun eri vaiheessa,
minki vuoksi taudinkuva ja ennuste poikkeavat
merkittivisti tyypin 1 taudista (KUVA 1).
Tyrosinemia periytyy peittyvasti autosomis-
sa, ja tauti on rikastunut maantieteellisille
alueille, joilla muuttoliike on vahiistd. Potilas
voi olla geenivirheen osalta joko homotsygootti
tai kahden taudille altistavan eri mutaation he-

TAULUKKO 1. Tavallisimpia hoitamattomaan tyrosine-
miaan liittyvid oireita.

Oksentelu, ripuli, meleena

Vaikeat infektiot

Mustelmat, vuototaipumus, keltaisuus

Askites, turvotukset

Porfyriakriisi

Kasvun hidastuminen, riisitauti

Polyneuropatia, neurologisen kehityksen viive, uneliaisuus
Silmien artyvyys ja valoherkkyys

Hepato- ja splenomegalia, munuaisvaurio, kardiomyo-
patia

L. Aédreld ym.

terotsygootti. Tyypin 1 tyrosinemiassa virheel-
linen FAH-geeni sijaitsee kromosomialueella
15923-15q25 ja koodaa fumaryyliasetoase-
taattihydrolaasientsyymii (7). Tyrosinemialle
altistavia mutaatioita on tunnistettu jo lihes
sata, ilman selvdd genotyyppi-fenotyyppikor-
relaatiota (2). Tyypin 1 tyrosinemia on kliini-
sesti vaikein esiintymismuoto. Entsyymipuutos
johtaa fenyylialaniinin hajoamisketjun pysih-
tymiseen ja siten maleyyliasetoasetaatin, fuma-
ryyliasetoasetaatin ja suksinyyliasetonin kerty-
miseen maksaan ja munuaistiehyisiin (KUVA 1)
(8). Kertymistuotteet vuorostaan synnyttivit
hdiri6itd geenin luennassa, miki johtaa ohjel-
moituneen solukuoleman lisddntymiseen ja
syoville altistaviin DNA-muutoksiin. Samalla
syntyvit kliiniset oireet.

Tyypin 1 tyrosinemiaa esiintyy imevaisidssa
hoitamattomana tappavana muotona, ensim-
miisen elinvuoden aikana oireilevana sub-
akuuttina muotona sekd kroonisena muotona
(9). Tyypillisid 16ydoksid ovat maksan vajaa-
toiminnan aiheuttamat hypoglykemia, hypo-
albuminemia, aminohappoaineenvaihdunnan
hairiét, hyytymistekijapitoisuuksien pienen-
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TAULUKKO 2. Tyrosinemian diagnoosivaiheessa tehtdvia laboratorio- ja kuvantamistutkimuksia.

Labora mukset

Seulonta Veren suksinyyliasetonipitoisuus

Selvasti suurentunut

Diagnoosi Virtsan suksinyyliasetonipitoisuus

Selvasti suurentunut

Maksavaurion vakavuus

ALAT-, ASAT-, AFOS-, GT-, bilirubiinin tai konjugoitu-
neen bilirubiinin sekd ammoniumionipitoisuudet

Hypertransaminemia, kolestaasi, hyper-
ammonemia

Maksan toiminta

hyytymistekijapitoisuudet

Tromboplastiiniaika, APTT, INR-arvo, prealbumii-
ni-, glukoosi-, hyytymistekija V:n, kolesteroli- ja

Maksan vajaatoiminta

Luuston aineenvaihdunta
kalsidiolipitoisuudet

Kalsium-, fosfaatti-, AFOS-, lisakilpirauhashormoni- ja

Hypofosfatemia, hypokalsemia

Virtsandytteet Glukoosipitoisuus, amino- ja orgaanisten happojen Tubulusvaurion kuva
pitoisuudet, DALA-pitoisuus, proteiinin ja kreatiniinin,
fosfaatin ja kreatiniinin seka kalsiumin ja kreatiniinin
suhde, alfa;-mikroglobuliinipitoisuus
Genetiikka FAH-geenin mutaatiotutkimus Suomalainen valtamutaatio W262X
Syopariski Alfa,-fetoproteiinipitoisuus Suurentunut idnmukaiseen viitearvoon
ndhden, ei pienene
Muut Verenkuva, infektioparametrit Anemia, trombosytopenia, tulehdus-

arvot suurentuneet

Kuvantamistutkimukset

Indikaatio

Maksan tai munuaisten | Vatsan kaikukuvaus

yleisarvio

Askites, heterogeeninen maksan paren-
kyymi, isot munuaiset

Maksan tilanne Ylavatsan magneettikuvaus

Askites, maksanodulukset

Luuston tilanne Ranteiden rontgenkuvaus

Riisitautimuutokset

DALA = delta-aminolevuliinihappo; FAH = fumaryyliasetoasetaattihydrolaasi

tyminen ja yleistyneet bakteeri-infektiot sekd
kroonisempana oireena kasvu- ja kehityshairiot
(TAULUKKO 1). Maksavika ei yleensi aiheuta
kolestaasia, mikd voi viivistyttid diagnoosia.
Munuaistiehytsolujen vaurioituminen voi joh-
taa Fanconin oireyhtymaén, jossa esiintyy ami-
nohappojen, fosfaatin ja glukoosin erittymisti
virtsaan sekd metabolista asidoosia. Hoitamat-
tomilla potilailla esiintyykin timan vuoksi hy-
pofosfatemista riisitautia (2,4,9).
Ylimdirdinen suksinyyliasetoni hdiritsee
myos porfyriinien aineenvaihduntaa, joten
edelld kuvattujen oireiden lisiksi saattaa ilmeta
porfyriakriiseja. Niille tyypillisid ovat vatsaki-
vut, verenpaineen kohoaminen ja tajunnanhii-
riét (4,8). Tyrosinemiaan ja sen liikehoitoon
liittyy my6s kardiomyopatian ja neurologisten
ongelmien, kuten keskittymiskyvyn hairiciden,
dlykkyysosamiirin vihidisyyden ja motorisen
kehityksen viivdstymien, riskin lisddntyminen
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(2,10,11). Kardiomyopatiasta tyrosinemian
komplikaationa 16ytyy vdhdn tutkimuksia,
mutta kyseessi voi olla luultua tavallisempi oire
(12,13).

Diagnostiikka

Tyrosinemian diagnoosia hankaloittavat oi-
reiden epamiirdisyys ja alkamisidn vaihtelu.
Lisiksi monen vastasyntyneen veren tyro-
siinipitoisuus on luonnostaan ohimenevisti
suurentunut (14). Epiilyn herittyd diagnosti-
nen testi on plasmasta, kuivasta veripisarasta
tai virtsasta mitattu suurentunut suksinyyli-
asetonipitoisuus (TAULUKKO 2). Suomessa on
vastikddn otettu kiyttoon vastasyntyneiden
tyrosinemiaseulonta osana synnynndisten ai-
neenvaihduntasairauksien laajempaa verikoe-
seulontaa. Seulontandyte otetaan lapselta vie-
rihoidossa, ja varmistusndytteend toimii virtsan

Tyrosinemia
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Ydinasiat

» Tyrosinemia on klassinen esimerkki yksit-
tdisen entsyymivian aiheuttamasta vaka-
vasta aineenvaihduntasairaudesta.

»» Sairaus on harvinainen maailmanlaajuises-
ti, mutta sitd tavataan tavallista enemman
muun muassa Kanadassa ja Suomessa.

»» Potilaiden huono ennuste on selvasti pa-
rantunut lddkehoidon kehittymisen myota.

» Vastasyntyneiden seulonta ja kehittyvat
hoidot parantavat jatkossa ennustetta en-
tisestaan.

suksinyyliasetonimaaritys. Virtsan orgaanisten
happojen rutiinianalyysi saattaa my0s paljastaa
tyrosinemian, joskaan se ei ole tautispesifinen
16ydés (9).

Muina perustutkimuksina potilaista analy-
soidaan laajalti verikokeita, mukaan lukien ve-
renkuva, maksa- ja munuaisarvot, elektrolyyt-
ti-, ammoniakki-, aminohappo- ja alfa,-feto-
proteiini (AFP) -arvot. Samoin alkuvaiheen
diagnostiikkaan kuuluvat monipuoliset virtsa-
niyteanalyysit (TAULUKKO 2). Hoitamattoman
tyrosinemian yhteydessd veren suksinyyliase-
toni-, AFP-, tyrosiini- ja metioniinipitoisuudet
ovat tyypillisesti merkittavasti suurentuneet.
Lisidksi hyytymistekijidarvot ovat huomattavan
poikkeavia ja aminohappojen ja delta-aminole-
vuliinihapon (DALA) eritys virtsaan runsasta.

Kuvantamistutkimuksista maksan ja mu-
nuaisten kaikukuvaus tulee tehdid diagnoosin
varmistuttua. Jatkossa tehtdvin maksan mag-
neettikuvauksen avulla voidaan 16ytdd esimer-
kiksi laajentunut tai rasvoittunut maksa, pahan-
laatuisuuteen viittaavia muutoksia tai maksakir-
roosi (TAULUKKO 2). Lisiksi voidaan kuvantaa
potilaiden sydén ja aivot sekd rontgenkuvata
heiddn ranteensa riisitaudin poissulkemisek-
si. Maksabiopsiaa tarvitaan harvoin, ja akuu-
tin taudin yhteydessa siihen liittyy merkittava
vuotoriski.

Kaikilla tutkituilla suomalaiset sukujuuret
omaavilla tyrosinemiapotilailla on todettu

L. Aédreld ym.

FAH-geenin suomalainen W262X-valtamutaa-
tio homotsygoottisena. Myos laajempaa FAH-
geenin mutaatioanalyysia voidaan tarvita, kos-
ka tunnettuja geenivirheitd on useita, varsinkin
jos lapsen sukujuuret ovat Suomen ulkopuolel-
ta. Geenitesti ei yleensi ole diagnoosin teke-
misen kannalta valttimiton, mutta silli saattaa
olla merkitysté perinnollisyysneuvonnassa seki
tulevaisuudessa mahdollisesti taudinkulun ja
komplikaatioriskin arvioinnissa.

Maksan akuutin vajaatoiminnan yhteydes-
sd diagnostiikkaa ohjaavat etenkin lapsen ikd,
ladke- ja ravintoanamneesi, sukutausta seki
laboratorio- ja kuvantamisléydokset. Joskus
tyrosinemiadiagnoosin asettaminen ei ole help-
poa. Erotusdiagnostiikassa tulee pitdd mielessd
esimerkiksi muut aineenvaihduntasairaudet ja
myrkytykset seki erilaiset maksaa vaurioittavat
virusinfektiot.

Alkuvaiheen tukihoidot ja laakitys

Diagnoosivaiheessa tyrosinemiapotilaat tarvit-
sevat runsaasti tukihoitoja. Poikkeava elektro-
lyytti- ja happo-emistasapaino korjataan asian-
mubkaisella nestehoidolla. Hyytymistekijihdirio
on yleensd huomattava, mutta nitisinonihoito
korjaa timédn nopeasti. Maksan vajaatoimin-
taan liittyy infektioriskin suureneminen, minka
takia potilaille aloitetaan profylaktinen mikro-
biladkitys sekd muita vajaatoiminnan hoitoja,
kuten laktuloosi ja protonipumpun estiji ma-
halaukun suojaksi. Tarvittaessa aloitetaan esi-
merkiksi neurologisten kohtausten ja munuais-
hiirididen hoito sekéd sekundaarisen riisitaudin
tukihoidot.

Aikaisemmin ainoa parantava hoito oli var-
hainen maksansiirto. Vuonna 1992 tyrosine-
mian hoito mullistui, kun kiytt66n saatiin
ensimmiinen ja edelleen ainoa ladkehoito,
2-nitro-4-trifluorimetyylibentsyyli eli nitisi-
noni (15). Kyseinen yhdiste 18ytyi sattumalta
rikkakasvien torjunta-aineita kehitettiessa.
Nitisinoni vaikuttaa salpaamalla reversiibelis-
ti 4-hydroksifenyylipyruvaattidioksygenaasia,
minki seurauksena tyrosiinin toksisten aineen-
vaihduntatuotteiden suksinyyliasetonin ja suk-
sinyyliasetoasetaatin muodostuminen estyy
(kuva1).
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Nitisinoni aloitetaan tyrosinemiadiagnoosin
asettamisen jilkeen. Suositeltava aloitusannos
on 1,0 mg painokiloa kohden vuorokaudessa
kahteen annokseen jaettuna (16). Lidkitystd
saddetddn kliinisen vasteen ja seerumin tyro-
siinipitoisuuden perusteella, ja tarvittaessa sitd
voidaan lisitd annokseen 1,5-2,0 mg/kg/vrk
asti. Imeviisen akuutin maksan vajaatoiminnan
yhteydessd voidaan kdyttdd annosta 2,0 mg/
kg/vrk (9). Lidkkeen antaminen kerran pii-
vissd on mahdollista, kun lapsi painaa yli 20 kg
(17). Laakityksen keskimdirdinen vuosikustan-
nus on 15000-80000 euroa lapsen koon mu-
kaan. My6s seerumin ladkepitoisuus voidaan
mitata, mutta optimaalinen pitoisuus tunne-
taan huonosti. Nitisinonin puoliintumisaika on
noin kaksi vuorokautta, ja sitd voidaan antaa
vain enteraalisesti.

Hoidon aloituksen jilkeen virtsan ja ve-
ren suksinyyliasetonipitoisuus normalisoituu
muutamien viikkojen kuluessa, eikd virtsas-
sa pitdisi enda jatkossa olla havaittavia méiaria
suksinyyliasetonia (16). Maksa- ja munuaisar-
vojen poikkeavuudet korjaantuvat useimmiten
alle kuukauden kuluessa lddkityksen aloittami-
sesta (16,18,19). Munuaisen toimintahiiriditi
ei juuri esiinny hoidon varhaisen aloituksen
jilkeen (16,18,20). Sekundaarinen riisitau-
ti korjaantuu nitisinonilddkitykselld, kunhan
fosfaatin ja D-vitamiinin saanti on riittdvaa
(20). Koska lidkehoito johtaa myds porfy-
riiniaineenvaihdunnan normaalistumiseen, ei
hoitotasapainossa olevilla potilailla tulisi enda
esiintyd neurologisia kriiseji (16).

Tarkein ennustetekija on ladkityksen aloitta-
misikd. Ennen nitisinoniaikakautta esimerkik-
si todettiin kuuden lapsen seitsemisti (86 %)
tarvinneen maksansiirron, kun lddkityksen
aikakaudella vastaava luku oli vain 23 % (19).
Lisdksi jalkimmaiisessd ryhmissa osalla lapsista
ldakitys aloitettiin my6hain eiki yksikain lap-
sista, jonka ladkitys oli aloitettu ennen kahden
kuukauden ikai, tarvinnut maksansiirtoa. Niti-
sinonihoito vihentdd huomattavasti maksasyo-
vin todennikoisyyttd, joskaan lisddntynyttd
riskid ei voida tdysin poistaa (16,21). Hoidon
vaikutuksia arvioitaessa on huomioitava maa-
kohtaiset erot vastasyntyneiden seulonnassa

(16).
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Kliinisen kokemuksen perusteella nitisinoni
on varsin turvallinen valmiste. Yhteisvaikutuk-
sia ei ole suoranaisesti tutkittu, mutta liike me-
taboloituu CYP 3A4 -entsyymin kautta. Siksi
annosta voidaan joutua sovittamaan, kun lagket-
td annetaan yhdessid muiden tihin entsyymiin
vaikuttavien valmisteiden kanssa. Vaikka ladk-
keeseen liittyvit pitkdaikaiset haittavaikutukset
vaikuttavat siis harvinaisilta, kirjallisuudessa on
kuvattu muun muassa verenkuvan muutoksia,
erilaisia ihottumia ja nakohiirisiti (16).

Maksansiirto tulee edelleen kyseeseen, jos
nitisinoni ei poista vajaatoimintaa tai viitteita
syovin kehittymisestd ilmenee. Siirron pitka-
aikaistulokset ovat erinomaiset, ja ruokavalio-
hoito ja lddkitys voidaan yleensi lopettaa no-
peasti. Potilaat kuitenkin tarvitsevat lipi elimén
jatkuvan hyljinndnestolddkityksen. Munuais-
puhdistuma siirron jilkeen on yleensd hyvi,
mutta virtsasta voidaan edelleen todeta merk-
keji munuaistiehyiden toimintahdiriostd (22).

Ruokavaliohoito

Nitisinonin aikaansaama kohde-entsyymin esto
johtaa plasman tyrosiinipitoisuuden lisdanty-
miseen (KUVA1). Pitoisuuden hallitsemiseksi
tarvitaan mahdollisimman vihin tyrosiinia ja
fenyylialaniinia sisdltavd ruokavalio. Ravitse-
musterapeutti suunnittelee tarvittavat tuotteet
ja annokset yksilollisesti hyédyntimalld valmii-
ta tyrosiinia ja fenyylialaniinia sisaltimittomid
kaupallisia valmisteita, joita on niin imevdisille
kuin isommillekin lapsille. Lisiksi potilaille tu-
lee aloittaa my®ds ravinnon luonnollisen pro-
teiinin antaminen (9). Proteiinin mairai tulee
kuitenkin rajoittaa, mika etenkin kasvuikiisten
osalta voi vaatia kompromissia kasvun turvaa-
misen ja tyrosiinipitoisuuden valilla.

Seuranta

Tyrosinemian diagnostiikka, hoidon aloitus ja
alkuvaiheen seuranta on keskitetty yliopisto-
sairaaloihin. Imeviisikdisen nopean kehityksen
turvaamiseksi seurantakiyntejd on alkuvaihees-
sa tihedsti, mutta my6hemmin seurantataajuutta
voidaan yleensi harventaa 3-4 kuukauden vi-
lein tapahtuvaksi. Seurattavia asioita ovat kasvu

Tyrosinemia
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Omat potilaat

POTILAS 1. Kymmenen kuukauden ikdinen tyt-
té tuotiin yliopistosairaalan pdivystykseen kor-
keakuumeisena peritoniitti- ja volvulusepdilyn
vuoksi. Han oli aiemmin ollut osastoselvittelyissa
syomisvaikeuksien vuoksi. Statuksessa todettiin
maksan ja pernan suurentuneen. Verikokeissa ha-
vaittiin anemia (hemoglobiinipitoisuus 92 mg/l),
trombosytopenia (trombosyyttimaara 62 x 10%/1)
ja poikkeavat maksa- ja sappiparametrit (INR 3,9,
ALAT-arvo 132 U/l, ASAT-arvo 126 U/I, AFOS-arvo
983 U/l ja GT-arvo 152 U/l). Seerumin AFP-pitoi-
suus oli suuri (88812 kU/I). Lisaksi todettiin veririn-
nan aiheuttama kylkiluun murtuma, jonka taustalta
|6ydettiin mydhemmin hypofosfateeminen riisitauti
(KUVA 2A).

Vatsan kaikukuvauksessa havaittiin niukka- ja
runsaskaikuisia maksakyhmyja. Kirurgisen hoidon
ohella potilaalle aloitettiin laajakirjoinen mikrobi-
ladkitys ja maksan tukihoidot. Kaikukuvausloydos
herdtti tyrosinemiaepailyn, joka edelleen vahvistui
maksan magneettikuvauksessa (KUVA 3 A). Positiivi-

nen virtsan suksinyyliasetonitesti varmisti diagnoo-
sin. Hoidoksi aloitettiin nitisinonilaakitys (1 mg/kg),
enteraalinen ravitsemus ja tyrosiiniton ja fenyyliala-
niiniton aminohappokorvike.

Myéhemmin lapsella todettiin tyrosinemiaan
liittyvdn FAH-geenin suomalainen W262X-valta-
mutaatio homotsygoottisena. Han on nykyddn
tehokkaan ladkehoidon (nitisinoni 0,85 mg/kg) ja
tyrosinemiaruokavalion (proteiinirajoitus 0,8 g/kg/
vrk) avulla normaalisti kehittynyt ekaluokkalainen.

POTILAS 2. Kaksivuotias poika paatyi mikro-
syyttisen anemian (hemoglobiinipitoisuus 88 g/I,
punasolujen keskimaarainen tilavuus 70 fl) vuoksi
keskussairaalaan jatkoselvittelyihin. Neuvolakéyn-
neilld oli aiemmin kiinnitetty huomiota poikkea-
vaan kavelyyn. Tilan selvittelyssa todettiin hypofos-
fatemia ja riisitautiin sopivat rontgenkuvamuutok-
set (KUVA 2B).

Yliopistosairaalan jatkotutkimuksissa todettiin
suurentunut maksa, pieni verenglukoosin paasto-
arvo (1,7 mmol/l), maksan vajaatoiminta ja kole-

KUVA 2. Potilaan 1 (A) ja etenkin potilaan 2 (B) ranteiden réntgenkuvissa voidaan
havaita riisitaudille tyypilliset epasaannollisesti leventyneet kasvulinjat varttindluun ja

kyynarluun distaalipdissa (punaiset nuolet).

KUVA 3. Diffuuseja pyoreita maksavaurioita potilaan 1 (A) ja potilaan 2 (B) magneetti-
kuvissa. Hengityksen aiheuttama artefakti huonontaa kuvan laatua.
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staasi (tromboplastiiniaika 37 %, ALAT-arvo 50 U/I,
ASAT-arvo 131 U/I, AFOS-arvo 1959 U/l, GT-arvo
189 U/I, bilirubiinipitoisuus 16 umol/I ja konjugoi-
tuneen bilirubiinin pitoisuus 6 pmol/l) sekd suuren-
tunut AFP-pitoisuus (4 720 kU/I). Magneettikuvauk-
sessa todettiin diffuuseja maksakyhmyja (Kuva 3B).
Vuorokausivirtsan tyrosiinineritys oli runsasta ja suk-
sinyyliasetonitesti positiivinen, mikd sopi tyrosine-
miaan.

Hoidoksi aloitettiin nitisinoni (1 mg/kg) ja vaha-
proteiininen ruokavalio (1,3 g/kg/vrk) sekd riisi-
taudin ladkehoito. Potilaalla todettiin suomalainen

ja kognitiivinen kehitys sekd tyrosinemiaruoka-
valion toteutuminen. Parhaiten timi toteutuu,
kun moniammatilliseen tiimiin kuuluu hoidosta
vastaavan ladkarin lisdksi ainakin ravitsemuste-
rapeutti sekd tilanteen mukaan esimerkiksi en-
dokrinologi, neurologi, nefrologi ja psykologi.
Perheelle tulee jérjestia my6s mahdollisuus pe-
rinnéllisyysneuvontaan seurannan aikana.
Tarkeimmit seurattavat laboratorioparamet-
rit ovat veren tyrosiini-, AFP- ja nitisinoni- seké
virtsan suksinyyliasetaattipitoisuus. Tyrosiini-
pitoisuutta arvioidaan kdytinnossd mittaamalla
plasman aminohappoprofiilia. Kirjallisuuden
mukaan optimaalinen plasman tyrosiinipitoi-
suus olisi noin 200-300 pmol/1 (16). Kasvavan
lapsen osalta niin pieni pitoisuus on kuitenkin
varsin kunnianhimoinen tavoite, ja proteiinin-
saannin turvaamiseksi tyrosiinipitoisuus alle
500 pmol/1 on useimmiten hyviksyttava.
Suurentuneen AFP-arvon tulisi normaalistua
vuoden kuluessa. Arvon suurentuminen viittaa
maksakarsinooman kehittymiseen ja on indi-
kaatio jatkotutkimuksille. Sopivaa lidkepitoi-
suutta arvioidaan suhteessa ravinnon proteiini-
madrddn ja seerumin tyrosiinipitoisuuteen.
Seerumin nitisinonipitoisuuden tavoitearvo on
noin 40-50 pmol/], joskin tima4 arvioidaan yk-
silollisesti. Muita verestd seurattavia parametre-
ja ovat etenkin maksa-arvot (ALAT-arvo, trom-
boplastiiniaika, prealbumiini-, GT- ja AFOS-
pitoisuudet sekd bilirubiinin ja konjugoituneen
bilirubiinin pitoisuudet), munuaistutkimukset
(urea—, kreatiniini-, kystatiini-C-, natrium- ja ka-
liumarvot, virtsan partikkelien peruslaskenta ja
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W262X-valtamutaatio homotsygoottisena. Huolimat-
ta alkuvaiheen hyvasta hoitomyontyvyydesta AFP-
pitoisuus pieneni hitaasti ja alkoi jatkossa uudelleen
suurentua. Maksan magneettikuvauksessa todettiin
7,5mm:n kokoinen vahvasti pahanlaatuisuuteen
viittaava pesdke, mikd johti elektiiviseen maksan-
siirtoon. Onnistuneen siirron jalkeen alkuperdisessa
maksassa todettiin hepatosellulaarinen karsinoo-
mamuutos. Siirtomaksan turvin nykyisin 13-vuotias
nuori on pdrjannyt ilman tyrosinemialdakitysta ja
ruokavaliohoitoa.

seulonta, virtsan alfa,-mikroglobuliinipitoisuus
ja virtsan kalsiumin ja kreatiniinin suhde), sek
luustoaineenvaihdunnan merkkiaineet (lisi-
kilpirauhashormoni-, kalsium-, fosfaatti- ja kal-
sidioliarvot) (9).

Kuvantamistutkimuksia tehdddn primaari-
16ydésten mukaan alkuvaiheessa 3-6 kuukau-
den vilein, kunnes kliininen tilanne, labora-
torioparametrit ja kuvantamisloydokset ovat
normaalistuneet. Seurantaan voidaan kayttda
tilanteen mukaan kaiku- tai magneettikuvauk-
sia. Jatkossa kuvantamiset tehddan vuosittain
kasvuidn ajan. Tarvittaessa tehdddn myGs ront-
genkuvauksia esimerkiksi riisitaudin korjaantu-
misen varmistamiseksi tai my6hemmin luusto-
ian arvioimiseksi (9).

Neuropsykologisia testejd suositellaan teh-
taviksi kaikille tyrosinemiapotilaille ennen
kouluikid, jotta mahdollisesti tarvittavat tuki-
toimet kdynnistettdisiin riittivin ajoissa (10).
Tyypillisid neurologisia ongelmia ovat erilaiset
muistin ja keskittymisen ongelmat. Huonon
hoitomy6ntyvyyden tiedetéin liittyvdn neuro-
kognitiivisiin ongelmiin (23).

Tulevaisuudenndakymia

Nitisinoni ja varhainen diagnostiikka ovat
olennaisesti parantaneet tyrosinemiapotilai-
den ennustetta, mutta tilanne ei ole tdydelli-
nen. Diagnoosin viivistyminen on merkittivi
myohdiskomplikaatioiden riski, jota vastasyn-
tyneiden tyrosinemiaseulonta kuitenkin vi-
hentda. Nykyinen hoito tiukkoine ruokavalio-
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rajoituksineen on vaativaa ja rajoittaa elimai
merkittdvasti. Nitisinoni ei my6skdin poista
suurentunutta maksasyopariski. Lisaksi laake-
hoidetutkin potilaat kirsivit usein esimerkiksi
psykologisista ongelmista ja huonosta kou-
lumenestyksestd (10). Muista mahdollisista
myohdiskomplikaatioista ei juuri tiedetd, ja
ylipditadn tyrosinemian pitkdaikaisennustetta
tulisi tutkia lisaa.

Viime aikojen lddketieteellinen kehitys saat-
taa tulevaisuudessa lisitd tyrosinemian hoi-
tovaihtoehtoja. Yksi mahdollisuus voisi olla
terveiden maksasolujen siirto (24). Teknisten
haasteiden lisiksi ongelmana on se, ettd syo-
périskin vilttimiseksi potilaalle pitdisi siirtdd
kaikki maksasolut, jolloin kyseessi olisi kiy-
tinnossi maksansiirto. Huimimmissa tulevai-
suudennikymissi monet aineenvaihduntasai-
raudet kyetddn parantamaan kokonaan. Koe-
eldinmalleissa tyrosinemiaa on jo kyetty muok-
kaamaan lievemmiksi uusien geneettisten
menetelmien (“geenisakset”, CRISPR/Cas9)
avulla (25). Ihmiskokeisiin ja parantaviin hoi-
toihin lienee kuitenkin vield matkaa.
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SUMMARY
Tyrosinemia

Lopuksi

Vaikka tyrosinemia on harvinainen ja pddosin
erikoissairaanhoidossa hoidettava sairaus, voi-
vat useiden erikoisalojen ladkarit tavata potilai-
ta pdivystyksessd. Ennusteen parantuessa lihes
kaikki potilaat siirtyvit aikuispuolelle, jossa seu-
rannan tulee jatkua vastaavanlaisena portaatto-
masti, joten transitioprosessin tulee olla hyvin
suunniteltu. Tautiin liittyvat mahdolliset pitka-
aikaiskomplikaatiot voivat ilmaantua vasta ai-
kuisena, joten ainakin yleislddkireiden, neurolo-
gien, nefrologien, kardiologien ja gastroentero-
logien olisi hyvi tuntea taudin perusperiaatteet.

On hyvd muistaa, ettd vastasyntyneiden
seulonta on vapaaehtoista, joten kaikkia tyro-
sinemiaa sairastavia ei seulonnalla 16ydeta.
Tyrosinemia on myos erinomainen entsyy-
miviasta johtuvan aineenvaihduntasairauden
malli esimerkiksi opiskelijoille ja erikoistuville
ladkareille. Se saattaa olla yksi ensimmadisistd
synnynndisistd aineenvaihduntasairauksista,
joka kyetdan parantamaan geneettisten mene-
telmien avulla. m
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Tyrosinemia is a rare autosomal recessive disease caused by lack of a crucial enzyme in tyrosine metabolism. Without
treatment, it leads to severe liver failure and early death. While tyrosinemia is rare globally, it is enriched in certain
geographical areas such as Ostrobothnia in Finland. It has three subtypes of which type | is the most common. Previously
the only effective treatment was liver transplantation, but the discovery of effective medication nitisinone in 1992 has
dramatically improved the long-term prognosis. In this review, we will update the current knowledge about the diagnosis

and treatment of type | tyrosinemia.
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