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HARVINAISET SAIRAUDET

Duodecim 2018;134:471–9

T 
yrosinemia on peittyvästi periytyvä 
metabolinen sairaus. Entsyymivian seu­
rauksena tyrosiinin aineenvaihdunta­

tuotteet vaurioittavat etenkin maksaa ja mu­
nuaisia. Sairaus kuvattiin ensimmäisen kerran 
1960-luvulla (1). Aluksi sen ennuste oli huono 
ja maksansiirto oli ainoa hoitomuoto. Merkittä­
vä edistysaskel oli 4-hydroksifenyylipyruvaatti­
dioksygenaasin estäjän eli nitisinonin keksimi­
nen vuonna 1992. Lääkehoidon myötä tyrosine­
mian ennuste on merkittävästi parantunut. Osa 
potilaista tarvitsee kuitenkin yhä maksansiirron, 
sillä lääkehoito ei poista syöpäriskiä (2,3).

Pitkäaikaisennusteen kannalta ratkaisevaa 
on varhainen hoidon aloitus, minkä vuoksi ty­
rosinemiaa seulotaan useissa maissa vastasyn­
tyneiltä (2). Vaikka kyseessä on harvinainen 
sairaus, sen esiintyvyys Suomessa on keskimää­
räistä suurempi, etenkin Pohjanmaalla. Paran­
tuneen diagnostiikan ja tehokkaan hoidon an­
siosta useimmat potilaat selviävät aikuisikään, 
joten tämä potilasryhmä koskettaakin suurene­
vaa joukkoa eri erikoisalojen lääkäreitä. 

Yleisyys

Tyypin 1 tyrosinemian esiintyvyys on Euroo­
passa keskimäärin noin 1/125 000 (2). Ylei­

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 kansainvälisesti 
katsoen suuri (5,6). Quebecin alueella tyro­
sinemian kantajataajuus voi olla jopa 1:20 (5).

Suomessa tyrosinemian esiintyvyydessä on 
suuria alueellisia eroja, ja useimpien potilaiden 
sukujuuret johtavat Etelä-Pohjanmaalle. Maas­
samme on tietojemme mukaan alle 18-vuotiai­
ta potilaita hoidossa Taysin piirissä yhdeksän 
sekä Helsingin ja Turun seuduilla kummallakin 
yksi (Pauliina Hiltunen, Hannu Jalanko ja Mar­
ko Kalliomäki, henkilökohtainen tiedonanto). 
Aikuisten tyrosinemian yleisyyttä Suomessa ei 
tiedetä. Tyrosinemian vuoksi on tehty yhdek­
sän maksansiirtoa ennen nitisinonilääkityksen 
käyttöönottoa, ja viimeisin yksittäinen siirto 
tehtiin vuonna 2011.

Tyrosinemian patogeneesi ja 
taudinkuva

Tyrosinemia voi esiintyä kolmena eri alatyyp­
pinä entsyymivian mukaan (KUVA 1). Käytän­
nössä useimmat potilaat sairastavat tyypin 1 
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Tyrosinemia

Tyrosinemia on harvinainen peittyvästi periytyvä 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 Etelä-Pohjan-
maalle. Tyrosinemian kolmesta alatyypistä kliinisesti merkittävin on tyypin 1 tyrosinemia. Nykyään se 
on mahdollista diagnosoida jo vastasyntyneeltä, sillä tyrosinemia sisältyy äskettäin aloitettuun aineen
vaihduntasairauksien seulontaohjelmaan. Kliininen diagnoosi ei kuitenkaan aina ole helppo, sillä oireet 
voivat olla hyvin vaihtelevia ja epäspesifisiä. Aikaisemmin hoidon kulmakivenä oli riittävän varhain 
tehtävä maksansiirto. Kehittynyt diagnostiikka ja vuonna 1992 keksitty nitisinonilääkitys ovat johtaneet 
pitkäaikaisennusteen huomattavaan paranemiseen. 
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tyrosinemiaa, tyypin 2 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, 
minkä vuoksi taudinkuva ja ennuste poikkeavat 
merkittävästi tyypin 1 taudista (KUVA 1).

Tyrosinemia periytyy peittyvästi autosomis­
sa, ja tauti on rikastunut maantieteellisille 
alueille, joilla muuttoliike on vähäistä. Potilas 
voi olla geenivirheen osalta joko homotsygootti 
tai kahden taudille altistavan eri mutaation he­

terotsygootti. Tyypin 1 tyrosinemiassa virheel­
linen FAH-geeni sijaitsee kromosomialueella 
15q23–15q25 ja koodaa fumaryyliasetoase­
taattihydrolaasientsyymiä (7). Tyrosinemialle 
altistavia mutaatioita on tunnistettu jo lähes 
sata, ilman selvää genotyyppi-fenotyyppikor­
relaatiota (2). Tyypin 1 tyrosinemia on kliini­
sesti vaikein esiintymismuoto. Entsyymipuutos 
johtaa fenyylialaniinin hajoamisketjun pysäh­
tymiseen ja siten maleyyliasetoasetaatin, fuma­
ryyliasetoasetaatin ja suksinyyliasetonin kerty­
miseen maksaan ja munuaistiehyisiin (KUVA 1) 
(8). Kertymistuotteet vuorostaan synnyttävät 
häiriöitä geenin luennassa, mikä johtaa ohjel­
moituneen solukuoleman lisääntymiseen ja 
syöville altistaviin DNA-muutoksiin. Samalla 
syntyvät kliiniset oireet.

Tyypin 1 tyrosinemiaa esiintyy imeväisiässä 
hoitamattomana tappavana muotona, ensim­
mäisen elinvuoden aikana oireilevana sub­
akuutt ina muotona sekä kroonisena muotona 
(9). Tyypillisiä löydöksiä ovat maksan vajaa­
toiminnan aiheuttamat hypoglykemia, hypo­
albuminemia, aminohappoaineenvaihdunnan 
häiriöt, hyytymistekijäpitoisuuksien pienen­
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Fenyylialaniini

Tyrosiini

4-hydroksifenyylipyruvaatti

Homogentisiinihappo

4-Maleyyliasetoasetaatti

4-Fumaryyliasetoasetaatti

Fumaraatti + asetoasetaatti

Suksinyyliasetoasetaatti Suksinyyliasetoni

Fenyylialaniinihydroksylaasi

Tyrosiinitransaminaasi (Tyypin 2 tyrosinemia)

4-hydroksifenyylipyruvaattidioksygenaasi
(Tyypin 3 tyrosinemia)

Homogentisaatti-1,2-dioksygenaasi

Maleyyliasetoasetaatti
isomeraasi

Fumaryyliasetoasetaattihydrolaasi FAH
(Tyypin 1 tyrosinemia)

Delta-aminolevuliinihappo Porfobilinogeeni

Delta-aminolevuliinihappodehydrataasi

Nitisinoni

FAH-puutos

FAH-puutos

KUVA 1.  Tyrosiinin aineenvaihduntareitti elimistössä, eri entsyymivioista seuraavat taudin alatyypit ja nitisinonin 
vaikutuskohta. FAH = fumaryyliasetoasetaattihydrolaasi

TAULUKKO 1.  Tavallisimpia hoitamattomaan tyrosine
miaan liittyviä oireita.

Oksentelu, ripuli, meleena
Vaikeat infektiot
Mustelmat, vuototaipumus, keltaisuus
Askites, turvotukset
Porfyriakriisi
Kasvun hidastuminen, riisitauti
Polyneuropatia, neurologisen kehityksen viive, uneliaisuus
Silmien ärtyvyys ja valoherkkyys
Hepato- ja splenomegalia, munuaisvaurio, kardiomyo-
patia
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TAULUKKO 2.  Tyrosinemian diagnoosivaiheessa tehtäviä laboratorio- ja kuvantamistutkimuksia.

Laboratoriotutkimukset

Indikaatio Tutkimus Tyypilliset löydökset

Seulonta Veren suksinyyliasetonipitoisuus Selvästi suurentunut

Diagnoosi Virtsan suksinyyliasetonipitoisuus Selvästi suurentunut

Maksavaurion vakavuus ALAT-, ASAT-, AFOS-, GT-, bilirubiinin tai konjugoitu-
neen bilirubiinin sekä ammoniumionipitoisuudet

Hypertransaminemia, kolestaasi, hyper
ammonemia

Maksan toiminta Tromboplastiiniaika, APTT, INR-arvo, prealbumii-
ni-, glukoosi-, hyytymistekijä V:n, kolesteroli- ja 
hyytymistekijäpitoisuudet

Maksan vajaatoiminta

Luuston aineenvaihdunta Kalsium-, fosfaatti-, AFOS-, lisäkilpirauhashormoni- ja 
kalsidiolipitoisuudet

Hypofosfatemia, hypokalsemia

Virtsanäytteet Glukoosipitoisuus, amino- ja orgaanisten happojen 
pitoisuudet, DALA-pitoisuus, proteiinin ja kreatiniinin, 
fosfaatin ja kreatiniinin sekä kalsiumin ja kreatiniinin 
suhde, alfa1-mikroglobuliinipitoisuus

Tubulusvaurion kuva

Genetiikka FAH-geenin mutaatiotutkimus Suomalainen valtamutaatio W262X

Syöpäriski Alfa1-fetoproteiinipitoisuus Suurentunut iänmukaiseen viitearvoon 
nähden, ei pienene

Muut Verenkuva, infektioparametrit Anemia, trombosytopenia, tulehdus
arvot suurentuneet

Kuvantamistutkimukset

Indikaatio Tutkimus Tyypilliset löydökset

Maksan tai munuaisten 
yleisarvio

Vatsan kaikukuvaus Askites, heterogeeninen maksan paren-
kyymi, isot munuaiset

Maksan tilanne Ylävatsan magneettikuvaus Askites, maksanodulukset 

Luuston tilanne Ranteiden röntgenkuvaus Riisitautimuutokset

DALA = delta-aminolevuliinihappo; FAH = fumaryyliasetoasetaattihydrolaasi

tyminen ja yleistyneet bakteeri-infektiot sekä 
kroonisempana oireena kasvu- ja kehityshäiriöt 
(TAULUKKO 1). Maksavika ei yleensä aiheuta 
kolestaasia, mikä voi viivästyttää diagnoosia. 
Munuaistiehytsolujen vaurioituminen voi joh­
taa Fanconin oireyhtymään, jossa esiintyy ami­
nohappojen, fosfaatin ja glukoosin erittymistä 
virtsaan sekä metabolista asidoosia. Hoitamat­
tomilla potilailla esiintyykin tämän vuoksi hy­
pofosfatemista riisitautia (2,4,9). 

Ylimääräinen suksinyyliasetoni häiritsee 
myös porfyriinien aineenvaihduntaa, joten 
edellä kuvattujen oireiden lisäksi saattaa ilmetä 
porfyriakriisejä. Niille tyypillisiä ovat vatsaki­
vut, verenpaineen kohoaminen ja tajunnanhäi­
riöt (4,8). Tyrosinemiaan ja sen lääkehoitoon 
liittyy myös kardiomyopatian ja neurologisten 
ongelmien, kuten keskittymiskyvyn häiriöiden, 
älykkyysosamäärän vähäisyyden ja motorisen 
kehityksen viivästymien, riskin lisääntyminen 

(2,10,11). Kardiomyopatiasta tyrosinemian 
komplikaationa löytyy vähän tutkimuksia, 
mutta kyseessä voi olla luultua tavallisempi oire 
(12,13).

Diagnostiikka

Tyrosinemian diagnoosia hankaloittavat oi­
reiden epämääräisyys ja alkamisiän vaihtelu. 
Lisäksi monen vastasyntyneen veren tyro­
siinipitoisuus on luonnostaan ohimenevästi 
suurentunut (14). Epäilyn herättyä diagnosti­
nen testi on plasmasta, kuivasta veripisarasta 
tai virtsasta mitattu suurentunut suksinyyli­
asetonipitoisuus (TAULUKKO 2). Suomessa on 
vastikään otettu käyttöön vastasyntyneiden 
tyrosinemiaseulonta osana synnynnäisten ai­
neenvaihduntasairauksien laajempaa verikoe­
seulontaa. Seulontanäyte otetaan lapselta vie­
rihoidossa, ja varmistusnäytteenä toimii virtsan 
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suksinyyliasetonimääritys. Virtsan orgaanisten 
happojen rutiinianalyysi saattaa myös paljastaa 
tyrosinemian, joskaan se ei ole tautispesifinen 
löydös (9).

Muina perustutkimuksina potilaista analy­
soidaan laajalti verikokeita, mukaan lukien ve­
renkuva, maksa- ja munuaisarvot, elektrolyyt­
ti-, ammoniakki-, aminohappo- ja alfa1-feto­
proteiini (AFP) ‑arvot. Samoin alkuvaiheen 
diagnostiikkaan kuuluvat monipuoliset virtsa­
näyteanalyysit (TAULUKKO 2). Hoitamattoman 
tyrosinemian yhteydessä veren suksinyyliase­
toni-, AFP-, tyrosiini- ja metioniinipitoisuudet 
ovat tyypillisesti merkittävästi suurentuneet. 
Lisäksi hyytymistekijäarvot ovat huomattavan 
poikkeavia ja aminohappojen ja delta-aminole­
vuliinihapon (DALA) eritys virtsaan runsasta.

Kuvantamistutkimuksista maksan ja mu­
nuaisten kaikukuvaus tulee tehdä diagnoosin 
varmistuttua. Jatkossa tehtävän maksan mag­
neettikuvauksen avulla voidaan löytää esimer­
kiksi laajentunut tai rasvoittunut maksa, pahan­
laatuisuuteen viittaavia muutoksia tai maksakir­
roosi (TAULUKKO 2). Lisäksi voidaan kuvantaa 
potilaiden sydän ja aivot sekä röntgenkuvata 
heidän ranteensa riisitaudin poissulkemisek­
si. Maksabiopsiaa tarvitaan harvoin, ja akuu­
tin taudin yhteydessä siihen liittyy merkittävä 
vuotoriski.

Kaikilla tutkituilla suomalaiset sukujuuret 
omaavilla tyrosinemiapotilailla on todettu 

FAH-geenin suomalainen W262X-valtamutaa­
tio homotsygoottisena. Myös laajempaa FAH-
geenin mutaatioanalyysia voidaan tarvita, kos­
ka tunnettuja geenivirheitä on useita, varsinkin 
jos lapsen sukujuuret ovat Suomen ulkopuolel­
ta. Geenitesti ei yleensä ole diagnoosin teke­
misen kannalta välttämätön, mutta sillä saattaa 
olla merkitystä perinnöllisyysneuvonnassa sekä 
tulevaisuudessa mahdollisesti taudinkulun ja 
komplikaatioriskin arvioinnissa.

Maksan akuutin vajaatoiminnan yhteydes­
sä diagnostiikkaa ohjaavat etenkin lapsen ikä, 
lääke- ja ravintoanamneesi, sukutausta sekä 
laboratorio- ja kuvantamislöydökset. Joskus 
tyrosinemiadiagnoosin asettaminen ei ole help­
poa. Erotusdiagnostiikassa tulee pitää mielessä 
esimerkiksi muut aineenvaihduntasairaudet ja 
myrkytykset sekä erilaiset maksaa vaurioittavat 
virusinfektiot.

Alkuvaiheen tukihoidot ja lääkitys

Diagnoosivaiheessa tyrosinemiapotilaat tarvit­
sevat runsaasti tukihoitoja. Poikkeava elektro­
lyytti- ja happo-emästasapaino korjataan asian­
mukaisella nestehoidolla. Hyytymistekijähäiriö 
on yleensä huomattava, mutta nitisinonihoito 
korjaa tämän nopeasti. Maksan vajaatoimin­
taan liittyy infektioriskin suureneminen, minkä 
takia potilaille aloitetaan profylaktinen mikro­
bilääkitys sekä muita vajaatoiminnan hoitoja, 
kuten laktuloosi ja protonipumpun estäjä ma­
halaukun suojaksi. Tarvittaessa aloitetaan esi­
merkiksi neurologisten kohtausten ja munuais­
häiriöiden hoito sekä sekundaarisen riisitaudin 
tukihoidot.

Aikaisemmin ainoa parantava hoito oli var­
hainen maksansiirto. Vuonna 1992 tyrosine­
mian hoito mullistui, kun käyttöön saatiin 
ensimmäinen ja edelleen ainoa lääkehoito, 
2-nitro-4-trifluorimetyylibentsyyli eli nitisi­
noni (15). Kyseinen yhdiste löytyi sattumalta 
rikkakasvien torjunta-aineita kehitettäessä. 
Nitisinoni vaikuttaa salpaamalla reversiibelis­
ti 4-hydroksifenyylipyruvaattidioksygenaasia, 
minkä seurauksena tyrosiinin toksisten aineen­
vaihduntatuotteiden suksinyyliasetonin ja suk­
sinyyliasetoasetaatin muodostuminen estyy 
(KUVA 1).

L. Äärelä ym.

Ydinasiat
88 Tyrosinemia on klassinen esimerkki yksit-

täisen entsyymivian aiheuttamasta vaka-
vasta aineenvaihduntasairaudesta.

88 Sairaus on harvinainen maailmanlaajuises-
ti, mutta sitä tavataan tavallista enemmän 
muun muassa Kanadassa ja Suomessa.

88 Potilaiden huono ennuste on selvästi pa-
rantunut lääkehoidon kehittymisen myötä.

88 Vastasyntyneiden seulonta ja kehittyvät 
hoidot parantavat jatkossa ennustetta en-
tisestään.
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Nitisinoni aloitetaan tyrosinemiadiagnoosin 
asettamisen jälkeen. Suositeltava aloitusannos 
on 1,0 mg painokiloa kohden vuorokaudessa 
kahteen annokseen jaettuna (16). Lääkitystä 
säädetään kliinisen vasteen ja seerumin tyro­
siinipitoisuuden perusteella, ja tarvittaessa sitä 
voidaan lisätä annokseen 1,5–2,0 mg/kg/vrk 
asti. Imeväisen akuutin maksan vajaatoiminnan 
yhteydessä voidaan käyttää annosta 2,0 mg/
kg/vrk (9). Lääkkeen antaminen kerran päi­
vässä on mahdollista, kun lapsi painaa yli 20 kg 
(17). Lääkityksen keskimääräinen vuosikustan­
nus on 15 000–80 000 euroa lapsen koon mu­
kaan. Myös seerumin lääkepitoisuus voidaan 
mitata, mutta optimaalinen pitoisuus tunne­
taan huonosti. Nitisinonin puoliintumisaika on 
noin kaksi vuorokautta, ja sitä voidaan antaa 
vain enteraalisesti.

Hoidon aloituksen jälkeen virtsan ja ve­
ren suksinyyliasetonipitoisuus normalisoituu 
muutamien viikkojen kuluessa, eikä virtsas­
sa pitäisi enää jatkossa olla havaittavia määriä 
suksinyyliasetonia (16). Maksa- ja munuaisar­
vojen poikkeavuudet korjaantuvat useimmiten 
alle kuukauden kuluessa lääkityksen aloittami­
sesta (16,18,19). Munuaisen toimintahäiriöitä 
ei juuri esiinny hoidon varhaisen aloituksen 
jälkeen (16,18,20). Sekundaarinen riisitau­
ti korjaantuu nitisinonilääkityksellä, kunhan 
fosfaatin ja D-vitamiinin saanti on riittävää 
(20). Koska lääkehoito johtaa myös porfy­
riiniaineenvaihdunnan normaalistumiseen, ei 
hoitotasapainossa olevilla potilailla tulisi enää 
esiintyä neurologisia kriisejä (16).

Tärkein ennustetekijä on lääkityksen aloitta­
misikä. Ennen nitisinoniaikakautta esimerkik­
si todettiin kuuden lapsen seitsemästä (86 %) 
tarvinneen maksansiirron, kun lääkityksen 
aikakaudella vastaava luku oli vain 23 % (19). 
Lisäksi jälkimmäisessä ryhmässä osalla lapsista 
lääkitys aloitettiin myöhään eikä yksikään lap­
sista, jonka lääkitys oli aloitettu ennen kahden 
kuukauden ikää, tarvinnut maksansiirtoa. Niti­
sinonihoito vähentää huomattavasti maksasyö­
vän todennäköisyyttä, joskaan lisääntynyttä 
riskiä ei voida täysin poistaa (16,21). Hoidon 
vaikutuksia arvioitaessa on huomioitava maa­
kohtaiset erot vastasyntyneiden seulonnassa 
(16).

Kliinisen kokemuksen perusteella nitisinoni 
on varsin turvallinen valmiste. Yhteisvaikutuk­
sia ei ole suoranaisesti tutkittu, mutta lääke me­
taboloituu CYP 3A4 ‑entsyymin kautta. Siksi 
annosta voidaan joutua sovittamaan, kun lääket­
tä annetaan yhdessä muiden tähän entsyymiin 
vaikuttavien valmisteiden kanssa. Vaikka lääk­
keeseen liittyvät pitkäaikaiset haittavaikutukset 
vaikuttavat siis harvinaisilta, kirjallisuudessa on 
kuvattu muun muassa verenkuvan muutoksia, 
erilaisia ihottumia ja näköhäiriöitä (16).

Maksansiirto tulee edelleen kyseeseen, jos 
nitisinoni ei poista vajaatoimintaa tai viitteitä 
syövän kehittymisestä ilmenee. Siirron pitkä­
aikaistulokset ovat erinomaiset, ja ruokavalio­
hoito ja lääkitys voidaan yleensä lopettaa no­
peasti. Potilaat kuitenkin tarvitsevat läpi elämän 
jatkuvan hyljinnänestolääkityksen. Munuais­
puhdistuma siirron jälkeen on yleensä hyvä, 
mutta virtsasta voidaan edelleen todeta merk­
kejä munuaistiehyiden toimintahäiriöstä (22).

Ruokavaliohoito

Nitisinonin aikaansaama kohde-entsyymin esto 
johtaa plasman tyrosiinipitoisuuden lisäänty­
miseen (KUVA 1). Pitoisuuden hallitsemiseksi 
tarvitaan mahdollisimman vähän tyrosiinia ja 
fenyylialaniinia sisältävä ruokavalio. Ravitse­
musterapeutti suunnittelee tarvittavat tuotteet 
ja annokset yksilöllisesti hyödyntämällä valmii­
ta tyrosiinia ja fenyylialaniinia sisältämättömiä 
kaupallisia valmisteita, joita on niin imeväisille 
kuin isommillekin lapsille. Lisäksi potilaille tu­
lee aloittaa myös ravinnon luonnollisen pro­
teiinin antaminen (9). Proteiinin määrää tulee 
kuitenkin rajoittaa, mikä etenkin kasvuikäisten 
osalta voi vaatia kompromissia kasvun turvaa­
misen ja tyrosiinipitoisuuden välillä.

Seuranta

Tyrosinemian diagnostiikka, hoidon aloitus ja 
alkuvaiheen seuranta on keskitetty yliopisto­
sairaaloihin. Imeväisikäisen nopean kehityksen 
turvaamiseksi seurantakäyntejä on alkuvaihees­
sa tiheästi, mutta myöhemmin seurantataajuutta 
voidaan yleensä harventaa 3–4 kuukauden vä­
lein tapahtuvaksi. Seurattavia asioita ovat kasvu 

Tyrosinemia
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Omat potilaat

POTILAS 1.  Kymmenen kuukauden ikäinen tyt-
tö tuotiin yliopistosairaalan päivystykseen kor-
keakuumeisena peritoniitti- ja volvulusepäilyn 
vuoksi. Hän oli aiemmin ollut osastoselvittelyissä 
syömisvaikeuksien vuoksi. Statuksessa todettiin 
maksan ja pernan suurentuneen. Verikokeissa ha-
vaittiin anemia (hemoglobiinipitoisuus 92 mg/l), 
trombosytopenia (trombosyyttimäärä 62 x 109/l) 
ja poikkeavat maksa- ja sappiparametrit (INR 3,9, 
ALAT-arvo 132 U/l, ASAT-arvo 126 U/l, AFOS-arvo 
983 U/l ja GT-arvo 152 U/l). Seerumin AFP-pitoi
suus oli suuri (88 812 kU/l). Lisäksi todettiin veririn-
nan aiheuttama kylkiluun murtuma, jonka taustalta 
löydettiin myöhemmin hypofosfateeminen riisitauti 
(KUVA 2 A). 

Vatsan kaikukuvauksessa havaittiin niukka- ja 
runsaskaikuisia maksakyhmyjä. Kirurgisen hoidon 
ohella potilaalle aloitettiin laajakirjoinen mikrobi-
lääkitys ja maksan tukihoidot. Kaikukuvauslöydös 
herätti tyrosinemiaepäilyn, joka edelleen vahvistui 
maksan magneettikuvauksessa (KUVA 3 A). Positiivi-

KUVA 2.  Potilaan 1 (A) ja etenkin potilaan 2 (B) ranteiden röntgenkuvissa voidaan 
havaita riisitaudille tyypilliset epäsäännöllisesti leventyneet kasvulinjat värttinäluun ja 
kyynärluun distaalipäissä (punaiset nuolet).

A B

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

Myöhemmin lapsella todettiin tyrosinemiaan 
liittyvän FAH-geenin suomalainen W262X-valta
mutaatio homotsygoottisena. Hän on nykyään 
tehokkaan lääkehoidon (nitisinoni 0,85 mg/kg) ja 
tyrosinemiaruokavalion (proteiinirajoitus 0,8 g/kg/
vrk) avulla normaalisti kehittynyt ekaluokkalainen.

POTILAS 2.  Kaksivuotias poika päätyi mikro-
syyttisen anemian (hemoglobiinipitoisuus 88 g/l, 
punasolujen keskimääräinen tilavuus 70 fl) vuoksi 
keskussairaalaan jatkoselvittelyihin. Neuvolakäyn-
neillä oli aiemmin kiinnitetty huomiota poikkea-
vaan kävelyyn. Tilan selvittelyssä todettiin hypofos-
fatemia ja riisitautiin sopivat röntgenkuvamuutok-
set (KUVA 2 B). 

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

KUVA 3.  Diffuuseja pyöreitä maksavaurioita potilaan 1 (A) ja potilaan 2 (B) magneetti-
kuvissa. Hengityksen aiheuttama artefakti huonontaa kuvan laatua.

A B
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staasi (tromboplastiiniaika 37 %, ALAT-arvo 50 U/l, 
ASAT-arvo 131 U/l, AFOS-arvo 1 959 U/l, GT-arvo 
189 U/l, bilirubiinipitoisuus 16 µmol/l ja konjugoi-
tuneen bilirubiinin pitoisuus 6 µmol/l) sekä suuren-
tunut AFP-pitoisuus (4 720 kU/l). Magneettikuvauk-
sessa todettiin diffuuseja maksakyhmyjä (KUVA 3 B). 
Vuorokausivirtsan tyrosiinineritys oli runsasta ja suk-
sinyyliasetonitesti positiivinen, mikä sopi tyrosine-
miaan. 

Hoidoksi aloitettiin nitisinoni (1 mg/kg) ja vähä
proteiininen ruokavalio (1,3 g/kg/vrk) sekä riisi-
taudin lääkehoito. Potilaalla todettiin suomalainen 

W262X-valtamutaatio homotsygoottisena. Huolimat-
ta alkuvaiheen hyvästä hoitomyöntyvyydestä AFP-
pitoisuus pieneni hitaasti ja alkoi jatkossa uudelleen 
suurentua. Maksan magneettikuvauksessa todettiin 
7,5 mm:n kokoinen vahvasti pahanlaatuisuuteen 
viittaava pesäke, mikä johti elektiiviseen maksan-
siirtoon. Onnistuneen siirron jälkeen alkuperäisessä 
maksassa todettiin hepatosellulaarinen karsinoo-
mamuutos. Siirtomaksan turvin nykyisin 13-vuotias 
nuori on pärjännyt ilman tyrosinemialääkitystä ja 
ruokavaliohoitoa.

ja kognitiivinen kehitys sekä tyrosinemiaruoka­
valion toteutuminen. Parhaiten tämä toteutuu, 
kun moniammatilliseen tiimiin kuuluu hoidosta 
vastaavan lääkärin lisäksi ainakin ravitsemuste­
rapeutti sekä tilanteen mukaan esimerkiksi en­
dokrinologi, neurologi, nefrologi ja psykologi. 
Perheelle tulee järjestää myös mahdollisuus pe­
rinnöllisyysneuvontaan seurannan aikana.

Tärkeimmät seurattavat laboratorioparamet­
rit ovat veren tyrosiini-, AFP- ja nitisinoni- sekä 
virtsan suksinyyliasetaattipitoisuus. Tyrosiini­
pitoisuutta arvioidaan käytännössä mittaamalla 
plasman aminohappoprofiilia. Kirjallisuuden 
mukaan optimaalinen plasman tyrosiinipitoi­
suus olisi noin 200–300 µmol/l (16). Kasvavan 
lapsen osalta näin pieni pitoisuus on kuitenkin 
varsin kunnianhimoinen tavoite, ja proteiinin­
saannin turvaamiseksi tyrosiinipitoisuus alle 
500 µmol/l on useimmiten hyväksyttävä.

Suurentuneen AFP-arvon tulisi normaalistua 
vuoden kuluessa. Arvon suurentuminen viittaa 
maksakarsinooman kehittymiseen ja on indi­
kaatio jatkotutkimuksille. Sopivaa lääkepitoi­
suutta arvioidaan suhteessa ravinnon proteiini­
määrään ja seerumin tyrosiinipitoisuuteen. 
Seerumin nitisinonipitoisuuden tavoitearvo on 
noin 40–50 µmol/l, joskin tämä arvioidaan yk­
silöllisesti. Muita verestä seurattavia parametre­
ja ovat etenkin maksa-arvot (ALAT-arvo, trom­
boplastiiniaika, prealbumiini-, GT- ja AFOS-
pitoisuudet sekä bilirubiinin ja konjugoituneen 
bilirubiinin pitoisuudet), munuaistutkimukset 
(urea-, kreatiniini-, kystatiini-C-, natrium- ja ka­
liumarvot, virtsan partikkelien peruslaskenta ja 

seulonta, virtsan alfa1-mikroglobuliinipitoisuus 
ja virtsan kalsiumin ja kreatiniinin suhde), sekä 
luustoaineenvaihdunnan merkkiaineet (lisä­
kilpirauhashormoni-, kalsium-, fosfaatti- ja kal­
sidioliarvot) (9).

Kuvantamistutkimuksia tehdään primaari­
löydösten mukaan alkuvaiheessa 3–6 kuukau­
den välein, kunnes kliininen tilanne, labora­
torioparametrit ja kuvantamislöydökset ovat 
normaalistuneet. Seurantaan voidaan käyttää 
tilanteen mukaan kaiku- tai magneettikuvauk­
sia. Jatkossa kuvantamiset tehdään vuosittain 
kasvuiän ajan. Tarvittaessa tehdään myös rönt­
genkuvauksia esimerkiksi riisitaudin korjaantu­
misen varmistamiseksi tai myöhemmin luusto­
iän arvioimiseksi (9).

Neuropsykologisia testejä suositellaan teh­
täväksi kaikille tyrosinemiapotilaille ennen 
kouluikää, jotta mahdollisesti tarvittavat tuki­
toimet käynnistettäisiin riittävän ajoissa (10). 
Tyypillisiä neurologisia ongelmia ovat erilaiset 
muistin ja keskittymisen ongelmat. Huonon 
hoitomyöntyvyyden tiedetään liittyvän neuro­
kognitiivisiin ongelmiin (23).

Tulevaisuudennäkymiä

Nitisinoni ja varhainen diagnostiikka ovat 
olennaisesti parantaneet tyrosinemiapotilai­
den ennustetta, mutta tilanne ei ole täydelli­
nen. Diagnoosin viivästyminen on merkittävä 
myöhäiskomplikaatioiden riski, jota vastasyn­
tyneiden tyrosinemiaseulonta kuitenkin vä­
hentää. Nykyinen hoito tiukkoine ruokavalio­
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rajoituksineen on vaativaa ja rajoittaa elämää 
merkittävästi. Nitisinoni ei myöskään poista 
suurentunutta maksasyöpäriskiä. Lisäksi lääke­
hoidetutkin potilaat kärsivät usein esimerkiksi 
psykologisista ongelmista ja huonosta kou­
lumenestyksestä (10). Muista mahdollisista 
myöhäiskomplikaatioista ei juuri tiedetä, ja 
ylipäätään tyrosinemian pitkäaikaisennustetta 
tulisi tutkia lisää. 

Viime aikojen lääketieteellinen kehitys saat­
taa tulevaisuudessa lisätä tyrosinemian hoi­
tovaihtoehtoja. Yksi mahdollisuus voisi olla 
terveiden maksasolujen siirto (24). Teknisten 
haasteiden lisäksi ongelmana on se, että syö­
päriskin välttämiseksi potilaalle pitäisi siirtää 
kaikki maksasolut, jolloin kyseessä olisi käy­
tännössä maksansiirto. Huimimmissa tulevai­
suudennäkymissä monet aineenvaihduntasai­
raudet kyetään parantamaan kokonaan. Koe-
eläinmalleissa tyrosinemiaa on jo kyetty muok­
kaamaan lievemmäksi uusien geneettisten 
menetelmien (”geenisakset”, CRISPR/Cas9) 
avulla (25). Ihmiskokeisiin ja parantaviin hoi­
toihin lienee kuitenkin vielä matkaa.

Lopuksi

Vaikka tyrosinemia on harvinainen ja pääosin 
erikoissairaanhoidossa hoidettava sairaus, voi­
vat useiden erikoisalojen lääkärit tavata potilai­
ta päivystyksessä. Ennusteen parantuessa lähes 
kaikki potilaat siirtyvät aikuispuolelle, jossa seu­
rannan tulee jatkua vastaavanlaisena portaatto­
masti, joten transitioprosessin tulee olla hyvin 
suunniteltu. Tautiin liittyvät mahdolliset pitkä­
aikaiskomplikaatiot voivat ilmaantua vasta ai­
kuisena, joten ainakin yleislääkäreiden, neurolo­
gien, nefrologien, kardiologien ja gastroentero­
logien olisi hyvä tuntea taudin perusperiaatteet. 

On hyvä muistaa, että vastasyntyneiden 
seulonta on vapaaehtoista, joten kaikkia tyro­
sinemiaa sairastavia ei seulonnalla löydetä. 
Tyrosinemia on myös erinomainen entsyy­
miviasta johtuvan aineenvaihduntasairauden 
malli esimerkiksi opiskelijoille ja erikoistuville 
lääkäreille. Se saattaa olla yksi ensimmäisistä 
synnynnäisistä aineenvaihduntasairauksista, 
joka kyetään parantamaan geneettisten mene­
telmien avulla. ■
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SUMMARY
Tyrosinemia
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 I 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 I tyrosinemia.
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