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Ágrip 

Fenýlketónúría (PKU) er meðfæddur víkjandi efnaskiptasjúkdómur en hann er sá algengasti á Íslandi. 

PAH ensími umbreytir amínósýrunni fenýlalanín (Phe) í amínósýruna týrósín (Tyr). Þegar PAH 

ensímið nær ekki að starfa rétt vegna stökkbreytingar í PAH geni safnast fenýlalanín upp í líkamanum 

og hefur það skaðleg áhrif á taugafrumur og veldur þroskaskerðingu, vaxtarskerðingu, endurteknum 

flogum og hegðunarvandamálum. Um 500 stökkbreytingar eru til í PAH geninu, en hér á landi er 

stökkbreytingin Y377fsdelT algengust og hefur hún aðeins verið greind á Íslandi. Skimað er fyrir PKU í 

öllum nýburum en tíðnin hér á landi er 1/8.400 fæðinga. Engin lækning er til í dag við PKU en með 

réttri meðhöndlun, svo sem með fenýlalanín skertu matarræði, inntöku hlutlausra amínósýra, 

glýcomacropeptíðum eða BH4 meðferð, geta PKU einstaklingarnir lifað eðlilegu lífi. Næringarráðgjafi á 

Landspítalanum sér um alla PKU einstaklinga á Íslandi og stjórnar hann meðferðum einstaklinganna 

og ráðleggur þeim matarræði út frá mælingum á fenýlalanín úr blóðprufum af þerripappír. 

Markmið rannsóknarinnar var að kanna/meta meðhöndlun einstaklinga með PKU með hjálp 

Longitudinal plots forrits. Ef niðurstöður þessarar rannsóknar benda til að þetta sé góð aðferð til að 

meta meðferðir einstaklinganna verður hún hluti að þjónustu Erfða- og sameindalæknisfræðideildar í 

framtíðinni.  

Safnað var saman niðurstöðum úr blóðprufum einstaklinga frá árunum 2014-2018 ásamt því 

að fylgja tveimur börnum frá fæðingu og kanna 31 mælingu frá þeim, niðurstöðurnar settar inn í 

Collaborative laboratory integrated reports (CLIR) forrit til að reikna út NBS- og MSMS skor. Forritið 

reiknar út hversu líklegt sé að einstaklingurinn sé með PKU út frá amínósýru- og karnitín mælingum.  

655 mælingar frá árunum 2014-2018 voru teknar saman og 31 mæling frá barni 1 og barni 2. 

Fenýlalanín styrkur mælinganna var borin saman við NBS- og MSMS skor. Fenýlalanín styrkurinn fór 

undir 120 µmol/L 38 sinnum, NBS skorin undir 10 viðmiðið 36 sinnum og MSMS skorin undir 5 

viðmiðið 30 sinnum.  

Meiri fylgni er á milli fenýlalanín styrksins og NBS skora heldur en fenýlalanín styrksins og 

MSMS skora. Í einhverjum tilfellum sýna bæði NBS og MSMS að skorin fyrir mælingarnar eru of há á 

meðan fenýlalanín styrkurinn gefur það ekki til kynna. Þörf er á frekari rannsóknum í samvinnu við 

næringarfræðinga og Erfða- og sameindalæknisfræðideild Landspítalans til að kanna betur notagildi 

þessara aðferða. 
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1 Inngangur  

Fenýlketónúría (e. phenylketonuria) eða PKU er meðfæddur efnaskiptasjúkdómur sem orsakast af 

minnkun á virkni fenýlalanín-hýdroxýlkljúfs (PAH) ensíms en það sér um að umbreyta amínósýrunni 

fenýlalanín (Phe) í aðra amínósýru, týrósín (Tyr). PAH genið gefur upplýsingar um myndun á PAH 

ensíminu en minnkun á virkni þess verður oftast til vegna stökkbreytingar í PAH geninu. Undir 

venjulegum kringumstæðum er fenýlalanín notað annað hvort fyrir nýmyndum próteina eða því 

umbreytt yfir í týrósín. Sé galli til staðar í PAH geninu verður fenýlalaníni ekki umbreytt yfir í týrósín, 

því verður uppsöfnun á fenýlalanín í líkamanum (mynd 1). Þetta sést með hækkuðum styrk á 

amínósýrunni í blóðvökva (2) og mænuvökva sem leiðir til hækkunar í heila einstaklinga (3). LAT1 

amínósýru ferjan sér um að flytja fenýlalanín yfir blóð-heila þröskuldinn ásamt öðrum stórum 

hlutlausum amínósýrum eins og týrósín og tryptófan. Hjá PKU einstaklingum er jafnvægið á milli þeirra 

raskað og styrkur fenýlalanín í heilanum eykst og styrkur stóru hlutlausu amínósýranna minnkar (1). 

Fenýlalanín safnast upp og er umbreytt í fenýlketónur sem greinanlegar eru í þvagi, en þaðan kemur 

nafnið fenýlketónúría (6). Ef ekki er komið í veg fyrir uppsöfnun veldur hún þroskaskerðingu, 

vaxtarskerðingu, endurteknum flogum og hegðunarvandamálum (3). Einstaklingar með PKU fæðast 

eðlilegir, en eftir nokkra mánuði fara einkenni að gera vart við sig sé meðferð ekki hafin. Líkami PKU 

einstaklinga nær ekki að brjóta niður fenýlalanín en við það safnast amínósýran upp. Við uppsöfnun 

fenýlalanín í líkamanum verður til eitrunarástand en það er skaðlegt fyrir taugafrumur sem eru að 

þroskast og geta þær dáið. Ef sjúkdómurinn er greindur nógu snemma er hægt að koma í veg fyrir 

þessar skemmdir og einstaklingarnir ættu að lifa eðlilegu og óskertu lífi með réttri meðferð, en PKU er 

ólæknandi en meðhöndlanlegur sjúkdómur (7).  

 

Mynd 1: PAH ensím umbreytir fenýlalaníni í týrósín 

Vinstra megin sést hvernig eðlilegt PAH ensím umbreytir fenýlalanín yfir í týrósín. Hægra megin sést 
hvernig PAH ensímið virkar ekki rétt og nær því ekki að umbreyta fenýlalanín yfir í týrósín sem veldur 
uppsöfnun á amínósýrunni í líkamanum. Gjöf á BH4 getur því virkjað PAH ensímið á ný (1).  

 

Vegna þess að PKU einstaklingar umbreyta ekki fenýlalaníni yfir í týrósín verður oft skortur á 

amínósýrunni í líkama einstaklinganna. Þar af leiðandi veldur týrósín skortur því að melanín nýmyndun 

verður takmörkuð vegna þess að týrósín umbreytist yfir í melanín, en það er litarefni húðarinnar. PKU 

einstaklingar eru því oft mjög ljósir á hörund og með lítil litarefni í hárinu (8).   

PKU sjúkdómurinn var fyrst uppgötvaður árið 1934 af Norska lækninum Asbjørn Følling. Í 

upphafi kallaði Følling sjúkdóminn fenýlketónmigu (e. phenylpyruvic oligophrenia) áður en hann 

endurskýrði sjúkdóminn fenýlketónúríu. Það var síðan ekki fyrr en eftir 1950 sem uppgötvað var að 
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PKU einstaklingar sýndu skort á PAH ensíminu og hægt væri að meðhöndla sjúkdóminn með 

fenýlalanín snauðu fæði. Þannig væri hægt að koma í veg fyrir að einstaklingarnir sýndu einkenni PKU 

sjúkdómsins. Prófun fyrir PKU var fundin upp og byrjað að nota til skimunar á nýburum á sjöunda 

áratugnum. Þetta var einfalt próf sem framkvæmt var á rannsóknarstofum (9). Hér á landi var þó ekki 

farið að skima í nýburum fyrr en árið 1972 með því að taka blóðsýni úr hæl allra nýfæddra barna á 

fyrstu dögum þeirra. PKU er algengasti efnaskiptasjúkdómurinn sem finnst í dag á Íslandi, en tíðni 

hans er um 1/8.400 fæddum börnum (2).  

1.1 PAH ensímið 

Amínósýran fenýlalanín er ein af lífsnauðsynlegu amínósýrunum og er nauðsynleg fyrir frumur til að 

nýmynda prótein. PAH ensímið finnst aðallega í lifrinni og sér það um að umbreyta fenýlalanín yfir í 

týrósín sem því næst er brotið niður í fleiri afurðir sem fara inn í sítrónusýru hringinn. Þaðan eru 

afurðirnar notaðar fyrir prótein nýmyndun eða sem forverar taugaboðefna. PAH ensímið tilheyrir 

arómatísku amínósýru hýdroxýlasa ensíms fjölskyldunni (AAAH), en hún samanstendur af PAH 

ensíminu, týrósín hýdroxýlasa (TH) og tveimur tryptófan hýdroxýlösum (TPH1 og TPH2). Fjölskyldan 

þarfnast hjálparþáttar sem kallast BH4 (e. tetrahydrobiopterin) auk súrefnissameindar fyrir virkni sína 

(mynd 2). BH4 er tvígild járnsameind án heme hóps og virkar, ásamt súrefnissameindinni, sem auka 

hvarfefni. PAH ensímið umbreytir fenýlalaníni yfir í týrósín með para-hýdroxýleringu en ensímið 

hýdroxýlerar hvarfefnið sitt með því að innlima eina súrefnissameind inn í arómatíska hringinn. Tvær 

rafeindir eru því næst notaðar frá BH4 hjálparþættinum fyrir afoxun á súrefnissameindinni yfir í 

vatnssameind. Við hvert efnahvarf er BH4 hýdroxýlerað í pterin-4α-carbinolamine (4α-OH-BH4) en við 

hýdroxýleringuna klofnar hjálparþátturinn frá PAH ensíminu. Pterin carbinolamín dehýdratasi sér um 

að breyta 4α-OH-BH4 í díhýdrobíopterin quinonoid (q-BH2) með því að kljúfa hýdroxýlhópinn frá 

sameindinni. Q-BH2 er því næst endurraðað í BH2 en dýhýdrófólata reductasi afoxar það á 

upprunarlega formið, BH4 (10).  

 

Mynd 2: Umbreyting fenýlalanín yfir í týrósín 

PAH ensímið umbreytir amínósýrunni fenýlalanín yfir í týrósín með hjálp frá BH4 og súrefnissameind 
(11).  

  

Á mynd 3 sést bygging PAH ensímsins en það samanstendur af 50 kDA einingum, en hver eining 

samanstendur af þremur svæðum, N-enda stjórnar svæði (e. N-terminal regulatory domain), miðstætt 

hvatandi svæði (e. central catalytic domain) og C-enda oligomerization svæði (e. C-terminal 

oligomerization domain). N-enda stjórnar svæðið bindur amínósýrur og er nauðsynlegt fyrir virkjun á 

fenýlalanín. Hvatandi svæðið er tengt sveigjanlega við N-enda svæðið og við hvatandi svæði 
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aðliggjandi einingar. Hvatandi svæðið inniheldur bindistað fyrir hvarefni, hjálparþætti og járn sem binst 

við tvö histidín (His285 og His290) og glútamat (Glu330). C-enda oligomerization svæðið byrjar á 

andsamsíða fleti sem sér um tvenndarmyndun og svo tekur við 40 Å langur helix (10).  

 

Mynd 3: Bygging PAH ensíms 

PAH ensímið umbreytir fenýlalanín í týrósín. Rauðu svæðin tákna hvatandi svæðin sem innihalda 
bindistaði fyrir hvarfefni, hjálparþætti og járn. Grænu svæðin eru C-enda oligomerization svæði sem 
sjá um tvenndarmyndun. Bláu svæðin eru stjórnar svæði sem binda amínósýrur og er nauðsynlegt fyrir 
virkjun á fenýlalanín (10).  

 

1.2 PAH genið 

PAH genið er staðsett á langa (Q) hluta litnings 12 í mönnum (2), nánar tiltekið á svæði 12q23.2. 

Litningur 12 inniheldur mörg genaset sem hafa verið tengd við sjúkdóma. PAH genið er talið vera í 13 

sæti yfir sjúkdómatengd gen á litningnum. Genið hefur 13 útraðir og 12 innraðir, þar sem útröð 9 er 

styst (57 basapör) og lengst er útröð 13 (892 basapör). Styst er innröð 10 (556 basapör) og lengst 

innröð 2 (17.874 basapör). Innraðirnar eru töluvert stærri að meðaltali en útraðirnar. PAH genið 

inniheldur núkleótíð röðina sem kóðar fyrir PAH ensíminu. Genasetið sem kóðar fyrir PAH ensímið 

spannar yfir 1.5 Mbp. PAH genaröðin spannar um 171.266 basapör, þar sem 40.7% er GC núkleótíð 

(9). 

Flestir einstaklingar hafa tvö virk eintök af PAH geninu, en þó er hægt að vera með eitt virkt eintak 

til að geta brotið fenýlalanín eðlilega niður (6). Þetta þýðir að PKU er víkjandi erfðasjúkdómur, þar sem 

hann erfist með tveimur stökkbreyttum PAH genasamsætum, eitt frá hvoru foreldri, og tjáir 

einstaklingurinn þá PKU sjúkdóminn. Ef einstaklingur erfir einungis eina stökkbreytta samsætu frá 

öðru hvoru foreldri er einstaklingurinn beri fyrir PKU sjúkdóminn en tjáir hann ekki. Hægt er að flokka 

samsætur PAH gensins í tvo flokka, núllsamsætur (e. null alleles) og ekki-núllsamsætur (e. non-null 

alleles). Núllsamsætur valda alvarlegasta sjúkdómnum en það veldur algjöru tapi á virkni PAH 

ensímsins og eru þetta einstaklingarnir með klassískt PKU. Yfir 150 núllsamsætur hafa verið greindar 

allstaðar að í heiminum. Þeir einstaklingar sem erfa ekki-núllsamsætur hafa þó eithverja virkni á PAH 

ensíminu, en virknin er þó mjög skert og eru þetta einstaklingarnir með milda PKU (1).  
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1.3 Svipgerðir fenýlketónúríu 

Fenýlketónúríu má skipta í tvo flokka: klassíska og milda, þó bæta mætti fenýlalaníndreyri (e. 

hyperphenylalaninemia) eða HPA við þessa flokka, en það væri þá flokkað sem mildasta gerðin. Eins 

og hinar gerðirnar getur fenýlalaníndreyri orsakast vegna skorts á PHA ensíminu eða BH4 

hjálparþættinum. Hinsvegar er þessi sjúkdómur aðeins öðruvísi heldur en klassísk og mild PKU, þar 

sem HPA einstaklingar greinast í einhverjum tilfellum ekki strax við fæðingu heldur 6-8 vikna gamlir. 

Ástæða þess er að HPA einstaklingar þurfa að hafa styrk uppá >600 µmol/L af fenýlketónum í blóði 

svo þeir fari að seyta fenýlketónum í þvag, plasma eða blóð til þess að það geti verið greint. 

Fenýlalanín styrkur HPA einstaklinga rís varla yfir 600 µmol/L en fenýlalanín styrkur þessa einstaklinga 

er á bilinu 200-600 µmol/L. HPA einstaklingar þurfa ekki að vera á sérstöku mataræði og hafa þau 

eðlilega greind. Vegna þess er HPA oft kallað „non PKU mild hyperphenylalaninemia“ eða ekki PKU 

milt fenýlalaníndreyri og er ekki flokkað sem fenýlketónúría (12). Fari fenýlalanín styrkur nýbura hér á 

landi yfir 110-120 µmol/L er alltaf beðið um annað blóðsýni og styrkurinn kannaður aftur, og ættu því 

öll börn að greinast strax. Einungis hefur einn einstaklingur greinst hér á landi með HPA (Sigríður 

Eysteinsdóttir, munnleg heimild, 29.04.19). 

Einstaklingar með fenýlalanín styrk á bilinu 600-1200 µmol/L flokkast með milda PKU en sé 

styrkurinn komin yfir 1200 µmol/L er þetta orðið klassískt PKU sem er alvarlegasta gerðin. Lang flestir 

PKU einstaklingar falla í klassíska flokkinn (1).  

1.4 Stökkbreytingar 

Yfir 500 stökkbreytingar hafa verið greindar allstaðar að úr heiminum hjá einstaklingum með PKU, en 

einungis hafa fundist 12 gerðir og 54 samsætur á Íslandi. Heiti stökkbreytinganna ásamt hlutföllum á 

milli þeirra og fjölda samsæta fyrir hverja stökkbreytingu má sjá í töflu 1 (2). Árið 2008 voru teknar 

saman helstu stökkbreytingarnar og tíðni 

þeirra frá gagnagrunni um stökkbreytingar í 

PAH geninu. Stökkbreytingarnar eru 

margskonar en algengast er að þetta séu 

mislestursbreytingar (e. missense mutation) 

en þær finnast í ríflega 62% PKU tilfella. 

Sjaldgæfari gerðir eru stór eða lítil brottföll í 

13% tilfella, splæsigallar (e. splicing defects) í 

11% tilfella, þögul fjölbreytni (e. silent 

polymorphism) í 6% tilfella, markleysubreyting 

(e. nonsense mutation) í 5% tilfella og innskot 

í 2% tilfella. Þessar stökkbreytingar eru ekki 

allar jafn hættulegar, en það fer eftir áhrifum 

þeirra á virkni og byggingu PAH ensímsins 

eftir alvarleika þeirra (11). Árið 1999 voru 

þekktar 234 mislestursbreytingar, 22 

markleysubreytingar og 11 þöglar 

Stökkbreyting Samsætur 1997 2011

Y377fsdelT 21 42% 38.90%

P281L 12 19% 22.20%

F299C 6 13% 11.10%

Y414C 4 7% 3.70%

IVS12nt1 3 7% 7.40%

R68S 2 3% 5.50%

R111X 1 3% 1.90%

S273F 1 3% 1.90%

R408W 1 3% 1.90%

A403V 1 1.90%

G272X 1 1.90%

IVS12+1G> 1 1.90%

Tafla 1: Stökkbreytingar í PAH geninu  

Taflan sýnir allar stökkbreytingar í PAH geninu fyrir 
PKU sjúkdóminn sem finnast á Íslandi og fjölda 
samsætra sem tilheyra hverri stökkbreytingu. Borin er 
saman tíðni stökkbreytinga sem finnanlegar voru á 
Íslandi árið 1997 við árið 2011 (2) og (5).  
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Mynd 4: Uppruni PKU stökkbreytinga 

Fæðingarstaðir 208 forfeðra foreldra sem voru 
berar af stökkbreytingunni Y377fsdelT eru 
sýndir með svörtum punkti, en myndin er síðan 
1997. Lang flestir koma frá V-skaftafellssýslu 
(5). 

stökkbreytingar í PAH geninu. 209 stökkbreytingar áttu sér stað á hvötunarsvæðinu, 49 á 

stjórnarsvæðinu og 10 á c-enda svæðinu Flestar þessar stökkbreytingar eiga sér stað á útröðum 5-12 

(13).  

Árið 1997 var gerð rannsókn á fenýlketónúríu á Íslandi og gerðir stökkbreytinga í PAH geninu hjá 

17 PKU einstaklingum teknar saman en lista yfir stökkbreytingarnar má sjá í töflu 1 ásamt hlutföllunum 

á milli þeirra. Á þeim tíma höfðu einungis greinst níu 

mismunandi stökkbreytingar hér á landi, en ekki 12 

eins og þekkt er í dag, en þá voru stökkbreytingarnar 

A403V, G272X og IVS12+1G ekki þekktar. 

Algengust var stökkbreytingin Y377fsdelT (og er enn 

þann dag í dag) en hún hefur aðeins verið greind á 

Íslandi og er talin vera komin frá Skaftársýslu (mynd 

4). Árið 1997 var tíðni stökkbreytingarinnar í um 42% 

PKU tilfella (5) en árið 2011 var tíðnin  komin niður í 

38.9% (2). Y377fsdelT stökkbreytingin leiðir til þess 

að amínósýru lesramminn hliðrast til, en við það 

myndast stopp tákni. Stökkbreytingin veldur 

alvarlegri PKU svipgerð í arfhreinum einstaklingum. 

Einungis stökkbreytingarnar Y414C og R68S valda 

mildri PKU, allar hinar gerðirnar valda klassísku 

PKU (5).  

1.5 Skimun fyrir PKU með kembileit 

Á Íslandi hófs skimun fyrir PKU árið 1972. Skimað er með kembileit og til ársins 2008 var hún 

framkvæmd með þunnlagsskilju, en í dag er raðmassagreinir notaður. Mun minni tíma tekur að fá 

niðurstöður blóðsýna með raðmassagreininum heldur en það tók með þunnlagsskiljunni (2). Eins og 

komið hefur fram var prófið til að skima eftir PKU fundið upp á sjöunda áratugnum, en það var maður 

að nafni Robert Guthrie sem fann upp prófið og var hann var Bandarískur örverufræðingur (14). 

Skimað er í öllum nýburum og fenýlalanín styrkur þeirra kannaður en eðlilegur styrkur fenýlalaníns í 

blóði er á að vera undir 120 µmol/L (15). PKU er greinanlegt í öllum þjóðernishópum og greinist hjá 

rúmlega 1 af hverjum 10.000 hvítum mönnum sem fæðast um allan heim. Hæsta tíðni PKU fæðinga er 

að finna í norður Evrópu en Tyrkir eru með hæstu tíðni miðað við höfðatölu en þar greinist 1 af 

hverjum 4.000 nýburum á hverju ári. Finnar sýna lægstu tíðnina en þar greinist 1 af hverjum 100.000 

nýburum á hverju ári. En af hverju er tíðnin svona há hjá Tyrkjum? Svarið liggur líklegast í skyldleika. 

Skyldleiki hefur mikil áhrif á tíðni efnaskiptasjúkdóma. Miklar giftingar og fjölganir innan fjölskyldna 

auka líkurnar á erfanlegum efnaskiptasjúkdómum, sérstaklega þeim sem eru víkjandi (16).  

Einnig er framkvæmt BH4 hleðslupróf, en það var fyrst þróað til að greina á milli einstaklinga 

með hækkaðan fenýlalan styrk, annað hvort vegna skorts á PAH ensími eða BH4 hjálparþættinum 

(16). Hér á landi er tíðnin um 1/8.400. Skimað skal í hverju nýfæddu barni (48-72 klukkustunda 
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gamalt) og stungið er í hæl barna til að fá blóðdropa sem settur er á þerripappír og hann sendur til 

greiningar (2).  

1.6 Meðferðir 

Engin lækning er til við PKU, en sé sjúkdómurinn meðhöndlaður rétt geta einstaklingarnir lifað eðlilegu 

og óskertu lífi. Ef sjúkdómurinn er hinsvegar ekki meðhöndlaður geta einstaklingarnir sýnt mikla 

andlega fötlun, þroskaskerðingu og vaxtarskerðingu ásamt endurteknum flogaköstum (2). Meðferð við 

PKU felst aðallega í próteinskertu sérfæði, en einstaklingarnir þurfa að skerða neyslu sína á allri fæðu 

og drykkjum sem innihalda amínósýruna fenýlalanín. Í próteinríkum fæðutegundum má finna 

sérstaklega mikið af fenýlalanín en þær eru meðal annars egg, fiskur, kjötvörur og mjólkurafurðir. 

Einstaklingarnir þurfa því að sneiða algerlega hjá þessum fæðutegundum. Hinsvegar mega 

einstaklingarnir neyta fæðu í ákveðnu magni sem inniheldur lítið af próteinum en mikið af sterkju eins 

og kartöflur og ákveðnar grænmetistegundir. Matvælin þarf að vigta sérstaklega svo inntaka á 

fenýlalanín fari ekki yfir mörk sem leyfileg eru fyrir einstaklinginn hvern dag. Þetta matarræði er ekki 

mjög fjölbreytt og eykur því hættuna á næringarskorti, ásamt skorti á mörgum vítamínun og 

steinefnum, sérstaklega þeim sem finnast mikið í kjötvörum og fiski. Þessi vítamín eru helst D-vítamín 

og B-12 vítamín og steinefnin eru járn og kalk. PKU einstaklingar þurfa því að taka blöndur af 

nauðsynlegum amínósýrum sem ekki innihalda fenýlalanín ásamt blöndu af þeim vítamínum og 

steinefnum sem þá vantar (16). Nýfædd börn sem greinast með PKU fara strax á fenýlalanín snautt 

fæði og mega fá brjóstamjólk og/eða ungbarnaþurrmjólk með, en í ákveðnu magni. Fylgjast þarf 

grannt með þessum börnum og mæla fenýlalanín styrk þeirra reglulega (7). Til eru aðrir 

meðferðarmöguleikar en einungis að passa matarræðið sitt og eru það meðferðir með stórum 

hlutlausum amínósýrum, glýcomacropeptíðum (GMP) eða BH4 meðferð (Kuvan). Þessar meðferðir 

geta verið betri fyrir þá einstaklinga sem eiga erfitt með að fylgja réttu matarræði (16). 

1.6.1 Meðferð með stórum hlutlausum amínósýrum 

Stóru hlutlausu amínósýrurnar minnka styrk fenýlalanín í heila, en þær nota sömu ferju og fenýlananín 

til að komast yfir blóð-heila þröskuldinn. Fenýlalanín er því í samkeppni við stóru amínósýrurnar til að 

komast yfir þennan þröskuld (16). Ferjan kallast L-amínósýru ferja 1 (LAT1) og sér hún um að flytja 

allar stóru hlutlausu amínósýrurnar og hefur mis mikla sækni í amínósýrur (17). Vegna þess að 

fenýlalanín og stóru hlutlausu amínósýrurnar eru að keppa um LAT1 ferjuna, er talið að hlutlausu 

amínósýrur hindri að fenýlalanín komist inn í meltingarveginn og í gegnum blóð-heila þröskuldinn með 

LAT1 ferjunni (1). Ekki eru allir rannsakendur sammála um hvort þessar hlutlausu amínósýrur hjálpi 

einnig til við minnkun á styrk fenýlalanín í blóðvökva, en bæði eru til rannsóknir sem sýna fram á 

hækkun og lækkun á styrk þeirra (16).  Meðferð með stórum hlutlausum amínósýrum er hinsvegar ekki 

talin henta óléttum konum með PKU vegna þess að meðferðin lækkar ekki fenýlalanín styrkinn nógu 

mikið (1).  

1.6.2 Glýcomacropeptíð meðferð 

Glýcomacropeptíð er prótein afleiða sem er lág í fenýlalaníni. Fæði sem inniheldur GMP er því góður 

kostur fyrir PKU einstaklinga því GMP inniheldur lífsnauðsynlegar amínósýrur eins og týrósín, 
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tryptófan, arginín, cýstein og histadín og er mjög ríkt af valín, threonín og ísoleucin. GMP matarræði 

stuðlar að betri nýtingu á fenýlalanín hjá PKU einstaklingum, og aukinni prótein geymslu og nýtingu 

(16).  

1.6.3 BH4 meðferð 

Áhrifamesta meðferðin er ef til vill BH4 meðferðin, 

Kuvan. Virka efnið sem notað er heitir sapropterín 

díhýdróklóríð og er efnaformúla þess (6R)-2-amínó-

6-[(1R,2S)-1,2díhýdroxýprópýl]-5,6,7,8-tetrahýdró-

4(1H)-pteridinone díhýdróklóríð (mynd 5) (1). BH4 

meðferðin á að auka virkni gallaðs PAH ensíms, en 

ekki er að fullu vitað hver virkni Kuvans er, en talið er 

að meðferðin auki styrk á virkum PAH ensímum og 

virkni þeirra (1). Meðferðin er einungis í boði fyrir þá 

einstaklinga sem svara BH4 hleðsluprófi. 

Einstaklingum er þá gefið BH4 og þarf fenýlalanín 

styrkur einstaklings í blóðvökva að vera búinn að 

lækka um að minnsta kosti 30% eftir 8 klukkustundir 

frá inntöku BH4 eða um 50% eftir sólarhring til þess að BH4 hleðsluprófið teljist vera jákvætt. Einungis 

er BH4 hleðslupróf jákvætt í um 30% af PKU einstaklingum og því ekki margir á þeirri meðferð í dag. 

Þetta eru einstaklingarnir með þá stökkbreytingu í PAH geninu sem veldur því að nýmyndun BH4 

hjálparþáttarins virkar ekki eins og vera ber eða það endurvinnst ekki rétt. BH4 meðferðin er það 

áhrifarík að einstaklingarnir geta orðið frjálsari í mataræði sínu vegna þess að meðferðir stuðla að því 

að einstaklingarnir auka þol sitt gegn fenýlalanín. Flestir á BH4 meðferðinni geta því algjörlega ráðið 

matarræði sínu sjálfir og borðað það sem þeim sýnist, jafnvel fisk og kjötvörur sem eru rík af 

fenýlalanín (16). Byrjunarskammtur er miðaður við 10 mg/kg einu sinni á dag og skammturinn 

aðlagaður að hverjum og einum til að halda fenýlalanín styrknum innan marka (1).  

Þessar meðferðir eru dýrar þar sem margir einstaklingar eru á sérstöku fæði og amínósýru 

viðbótum. Talið er að kostnaðurinn nemi um 4.000 pundum fyrir einstakling á ári í Bretlandi sem 

samsvarar um 625.000 íslenskum krónum. Ekki eru allir það vel stæðir að geta staðið undir þessum 

greiðslum og getur það því hindrað meðferð hjá fjölmörgum, sérstaklega í þeim löndum þar sem 

tryggingarfélögin taka ekki þátt. Sem betur fer taka Sjúkratryggingar Íslands þátt í greiðslum hér á 

landi og er kostnaðurinn fyrir PKU einstaklinga lítill. Þeir einstaklingar sem eru greindir strax, fá 

meðferð og eru með góðan fenýlalanín styrk í blóðvökva hafa eðlilega greind og þroska. Hinsvegar 

hafa nýlegar rannsóknir sýnt fram á að þessir einstaklingar hafa örlítið lægri greindarvísistölu heldur 

en heilbrigð systkyni þeirra eða heilbrigt fólk (16). Einnig geta þessir einstaklingar sýnt fram á 

sálfræðileg- og tilfinningarleg vandamál (12). Meðferðir við PKU eru mismunandi á milli Evrópulanda, 

en 10 sérfræðingar frá mismunandi Evrópulöndum skráðu leiðbeiningar á árunum 2012 til 2015 til að 

staðla og gera PKU meðferðina sem besta. Þessar leiðbeiningar fylgja AGREE (Appraisal of 

Guidelines for Research and Evaluation) aðferðinni og voru 70 ráðleggingar myndaðar. Í 

Mynd 5: Efnabygging sapropterín 
díhýdróklóríðs 

Sapropterín díhýdróklóríð er virka efni BH4 

meðferðinnar sem notuð er fyrir PKU 

einstaklinga sem svara BH4 hleðsluprófi (1).  
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megindráttum byggist meðferð PKU á því að einstaklingar skuli forðast alla fæðu og drykki sem 

innihalda fenýlalanín ásamt inntöku á amínósýru uppbót sem inniheldur ekki fenýlalanín (3).  

1.7 Viðtöl 

Til að varpa betra ljósi á það hvernig ákvarðað er hversu mikið magn af fenýlalanín PKU einstaklingur 

má fá og hvernig matarræði hans getur litið út var tekið viðtal við næringarráðgjafa sem sér alfarið um 

næringarmeðferðir á PKU einstaklingum. Auk þess var tekið viðtöl við tvo einstaklinga með PKU til að 

fá betri innsýn á því hvernig það er að lifa með PKU sjúkdómnum.  

1.7.1 Næringarráðgjafi PKU einstaklinga 

 Sigríður Eysteinsdóttir næringarráðgjafi sér um 

næringarmeðferð og eftirlit PKU einstaklinga á Íslandi. 30 

einstaklingar hafa greinst hér á landi með PKU og er 

Sigríður með 24 í eftirliti hjá sér í dag. 23 einstaklingar eru 

með klassískt PKU og einn með milda PKU. Eftirlitið felst í 

því að einstaklingarnir skila inn blóðprufu einu sinni í viku, 

á tveggja vikna fresti eða einu sinni í mánuði (þó skilar 

einstaklingurinn með milda PKU blóðprufu sjaldnar) í 

þerripappír sem mælt er úr. Mælt er tvisvar úr hverjum 

blóðbletti og tekið meðaltal af styrknum, en mikilvægt er að blóðdropinn sé góður og þerripappírinn 

blóðgaður alveg í gegn. Helst á að taka sýnið á morgnana, alltaf á sama tíma og á fastandi maga. 

Lang flestir sem eru í meðferð hjá Sigríði eru á próteinskertu fæði, en tveir einstaklingar eru á BH4 

meðferð, sjö eru að taka stórar hlutlausar amínósýrur og einn er á GMP meðferð. Þeir einstaklingar 

sem eru á Kuvan meðferð mega borða frjálst fæði, þó það innihaldi fenýlalanín. Fenýlalanín þolið er 

misjafnt milli einstaklinga, en fullorðnir þola um 350-500 mg af fenýlalanín á dag, sem jafngildir 7-10 g 

af próteinum. Miðað er við að 50 mg af fenýlalanín samsvari um 1 g af próteini. Viðmiðunargildi á 

fenýlalanín miðað við aldur má sjá í töflu 2. Í dag eru 5 konur á barnseignaraldri sem eru greindar með 

PKU og þurfa þær að huga vel að fenýlalanín styrk hjá sér ef þær verða ófrískar. Þá þurfa þær að 

minnka fenýlalanín neyslu sína, jafnvel allt að um helming og skila blóðprufum tvisvar í viku. Ekki er 

vitað til þess að kona með PKU hafi eignast barn hér á landi.  Fylgjast þarf grannt með nýfæddum 

börnum sem greinast með PKU. Fyrsta árið þarf að mæla fenýlalanín styrkinn hjá börnunum vikulega, 

en eftir eins árs og alveg til 12 ára aldurs er mælt á tveggja vikna fresti. Þegar börnin ná 12 ára aldri er 

staðlað að mæla einungis á mánaðar fresti. Ákveða þarf í byrjun hvað fenýlalanín magnið á að vera 

fyrir börn, en það er alltaf miðað við þyngd í kílóum. Sjá má fenýlalanín styrk miðað við kílóaþyngd frá 

fæðingu í töflu 3. Byrjað er að miða við 70 mg af fenýlalanín á kíló fyrir ungabörn og athugað hver 

styrkurinn eru þá. Ef styrkurinn er of hár eða of lágur er skammturinn aðlagaður að barninu, oft er 

þetta breytting uppá 10-20% á fenýlalanín styrk. Fyrir 4 kílóa barn er því miðað við 280 mg af 

fenýlalaníni á dag. Börnin þurfa fyrst og fre+mst að fá amínósýrublöndur. Til að uppfylla þörfina af 

fenýlalanín, ásamt næringarefnum, er börnunum síðan gefin þurrmjólk eða brjóstamjólk. Brjóstamjólkin 

hefur lægri fenýlalanín styrk heldur en þurrmjólkin. Ef barnið fær ekki nóg er formúlan aukin og 

brjóstamjólkin minnkuð vegna þess að auðveldara er að ákvarða nákvæman skammt af þeim 

Tafla 2: Viðmiðunargildi á fenýlalanín 
styrk miða við aldur. 

Eftir 12 ára aldur breytist fenýlalanín 

styrkurinn sem einstaklingar eiga að 

mælast (3). 

 Aldur Fen styrkur í µmol/L

Yngri en 12 ára 120-360

12 ára og eldri 120-600

Á meðgöngu 120-360
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amínósýrum og næringarefnum sem barnið fær út úr 

formúlunni heldur en úr brjóstamjólkinni. Á fyrstu 

mánuðum lífsins þurfa börn með PKU meira magn af 

fenýlalaníni heldur en t.d tveggja ára barn og er það 

vegna þess hve hratt þau þyngjast. Eftir því sem barnið 

þyngist og eldist þarf það minna af fenýlalanín.  

 Matarræði PKU einstaklinga byggist mikið á 

ávöxtum, grænmeti, kartöflum og fitu. Einstaklingarnir 

mega ekki neita neins kjöts, fisks, eggja né mjólkurafurða. 

Vigta þarf t.d hrísgrjón, morgunkorn, haframjöl og ákveðna ávexti eins og avókadó og ástaraldin 

(Sigríður Eysteinsdóttir munnleg heimild, 18. febrúar 2019).   

1.7.2 PKU einstaklingur 1 

Einstaklingur 1 fæddist áður en byrjað var að skima fyrir PKU árið 1972 og var því ekki greindur við 

fæðingu. Hann segist hafa greinst fyrir kraftaverk, en móðir hans hafði tekið eftir því að ekki var allt í 

góðu með barnið sem var óvært, grét mikið og hélt litlu niðri. Hún ræddi við ljósmóður sem stakk upp á 

því að farið væri með barnið til Björns Árdals læknis, því hana grunaði að barnið gæti verið með 

sjaldgæfan sjúkdóm. Þetta reyndist vera rétt hjá ljósmóðurinni og var barnið greint með klassískt PKU. 

Einstaklingurinn segir að þessi greining hafi skipt megin máli fyrir framtíð sína. Við greiningu var barnið 

lagt inná Barnadeild Hringsins á Landspítalanum við Hringbraut og eyddi móðir hans næstu tveimur 

mánuðum í að læra allt í kringum PKU og meðferð þess. Á þessum árum var ekki eins mikið vitað um 

PKU sjúkdóminn eins og gert er í dag, en móðurinni var tjáð að barnið þyrfti að vera á sérfæði til níu 

ára aldurs. Matarræðið þyrfti að vera mjög nákvæmt annars ætti barnið hættu á að þróa með sér 

þroskaskerðingu. Ekki var vitað á þessum tíma að PKU einstaklingar þurfi að vera á sérfæði alla ævi. 

Meðferð var hafin strax við greiningu en í henni fólst gjöf á amínósýru blöndu 3-5 sinnum á dag sem 

hrærð var útí heitt vatn. Þetta var maturinn hjá einstaklingnum fyrstu níu ár ævinnar. Meðferðinni var 

svo fylgt eftir með blóðprufum til að kanna fenýlalanín styrkinn í blóðinu. Þegar einstaklingurinn náði 

tíunda aldursári var meðferðinni hætt. Hann reyndi samt að borða ekki mikið af mat sem hann vissi að 

hann mætti ekki borða, en komst fljótt að því að matur væri góður, mun betri heldur en amínósýru 

blandan hans. Hann segist hafa fitnað strax við það að hætta á meðferðinni og var sendur 12 ára í 

megrun. Síðar kom fram að einstaklingar með PKU eiga ekki að fara í megrun þar sem þeir verða að 

passa uppá vöðva niðurbrot svo fenýlalanín hækki ekki í blóðinu. Hann komst ekki að því að PKU væri 

arfgengur sjúkdómur sem erfist víkjandi frá báðum foreldrum fyrr en hann varð 28 ára. Hann segir að 

við það hafi allir hans draumar um að eignast börn og fjölskydu gufað upp. Hann byrjaði aftur í 

meðferð til að kanna hvort líðan sín myndi breytast, en hann þróaði með sér kvíða og þunglyndi. 

Margir aðrir PKU einstaklingar voru ekki eins heppnir með greiningu og einstaklingur 1, en margir 

þeirra voru orðnir fjölfatlaðir og bjuggu á stofnunum á þessum tíma.    

Meðferðin sem einstaklingurinn er á í dag felst í mikilli inntöku á grænmeti og ávöxtum ásamt 

inntöku á Phlexy-10 töflum. Hann þarf að búa sér til spennandi matseðla til að verða ekki leiður á 

matnum, en það getur verið auðvelt ef hann heldur sér ekki við efnið. Hann segist aldrei hafa náð 

Aldur Fen magn í mg/dag

0-3 mánaða 130-430

3-6 mánaða 135-400

6-9 mánaða 145-370

9-12 mánaða 135-330

1-4 ára 200-320

Tafla 3: Fenýlalanín magn í mg á dag 
fyrir börn undir fjögurra ára 

Fenýlalanín þörfin hjá börnum lækkar við 

hækkandi aldur (4).  
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lengra á sínu sérfæði en í rúmt eitt og hálft ár og aldrei náð fenýlalanín styrknum neðar en 600 μmol/L. 

Hann á sér þann draum að sá dagur komi að nýtt lyf standi til boða hér á landi sem þegar er farið að 

nota í Bandaríkjunum. Þetta lyf er sérstaklega ætlað þeim sem hafa reynt að fylgja eftir meðferð með 

sérfæði en ná sér ekki niður fyrir 600 μmol/L af fenýlalanín í blóðinu. Lyfið er í sprautu formi og er því 

sprautað í líkama PKU einstaklinga einu sinni á dag. Lyfið á að lifa í sólarhring í líkamanum og brjóta 

niður fenýlalanín. Markmiðið hans er að komast niður í 360 μmol/L. Á Íslandi eru það fáir PKU 

einstaklingar að sérhannaður matur fyrir þá er takmarkaður. Sem dæmi má nefna er til sérstök mjólk 

hér á landi sem flutt er inn erlendis fyrir PKU einstaklinga, en honum finnst hún hrikaleg á bragðið og 

ódrekkandi. Í Danmörku er til mjólk sem er mun betri en hún er ekki flutt inn til Íslands því við erum 

ekki í viðskiptum við fyrirtækið sem framleiðir þessa mjólk. Hann segir að við höfum það þó betra en 

sumar aðrar þjóðir þar sem greiðsluþáttaka amínósýranna og PKU sérvörum sé mikil. Annarstaðar í 

Evrópu sé þó boðið uppá mun betri þjónustu og hjálp fyrir PKU einstaklinga. Hann segir að þegar 

fullorðinn einstaklingur annars staðar í Evrópu með PKU áveður að fara á meðferð sé hann lagður inn 

í þrjár vikur í svokallaða matarhæfingu. Þar sé einstaklingum kennd næringarfræði, að elda 

sérstakann PKU mat og boðið uppá stuðningsviðtöl. Eftir þrjár vikur í þjálfun fer einstaklingurinn heim 

en hefur fullan aðgang að næringarfræðingum, læknum og sálfræðingum. Þessi meðferð hefur ekki 

verið í boði hér á landi.  

Þegar einstaklingurinn er spurður hvort hann hafi fundið fyrir fordómum vegna PKU segir hann að 

við upphaf skólagöngu sinnar hafi hann fundið að það yrði ekki auðvelt. Hann var kynntur fyrir 

krökkunum i bekknum og sagður vera með alvarlegann sjúkdóm og krakkarnir mættu ekki gefa honum 

neinn mat né sælgæti. Við þetta þorðu krakkarnir ekki að sitja hjá honum og var honum mikið strítt 

sem þróaðist út í mikið einelti. Allt var gert til að láta einstaklingnum líða sem verst. Í dag sé þetta þó 

örðuvísi en fólk telur að hann sé að reyna að létta sig og sé með leiðbeiningar við því. Margir skilja 

þetta þó ekki og telja hann vera að gera hlutina of flókna, afhverju verður hann ekki bara vegan?  

Honum finnst oft heilbrigðisstarfsfólk ekki vita neitt um PKU og segir að það færist eins og þoka yfir 

andlit þeirra. Þeir stynja svo uppúr sér að þau muni ekki eftir þessum sjúkdómi og spyrja hvort þetta sé 

staðfest greining og hvort hann hafi fengið sjúkdóminn á fullorðins árum. Hann endar viðtalið með að 

segja frá því að í fyrra fékk hann ummæli frá sálfræðingi að einstaklingurinn yrði bara sjálfur að vera 

sérfræðingur í sjálfum sér, þau gætu ekki verið að setja sig inn í svona meðferð, hann gæti ekki ætlast 

til þess. Honum finnst því stuðningur frá Íslenska heilbrigðiskerfinu ekki vera nægur, og finnst svolítið 

eins og einstaklingar með sjaldgæfa sjúkdóma eigi að taka það á sig sjálfir og búa sér til líf og 

meðferð. Hann upplifir sig því mikið einan í kerfinu (PKU einstaklingur 1, munnleg heimild, 28. apríl 

2019).   

1.7.3 PKU einstaklingur 2 

Einstaklingur 2 er undir lögaldri og því fylgir móðir hans með í viðtalið. Hann greindist 2-3 vikna 

gamall, en hann greinist svona seint vegna þess að læknirinn þeirra var í fríi og enginn annar læknir 

var látinn vita af niðurstöðum blóðprufunnar. Móðir hans tók eftir því að á hans fyrstu dögum var hann 

latur að drekka, tók ekki brjóst og var slappur. Eftir að einstaklingurinn fékk greiningu á PKU fékk hann 

amínósýru blöndu í pela, en móðirin mjólkaði sig til að gefa með. Eftir að barnið hafði verið á 
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amínósýru blöndunni í 4-5 vikur prófaði móðirin að setja hann aftur á brjóst og þá tók hann við því eins 

og ekkert væri. Bragðið af amínósýru blöndunum sem hann fær er mjög sérstakt og þarf að venjast 

því, en PKU einstaklingar byrja á þessu matarræði við fæðingu og þekkja því ekkert annað. Strax eftir 

fæðingu mældist hann oftast undir fenýlalanín styrknum sem hann átti að fá og þurfti oftar en ekki að 

auka fenýlalanín skammtinn heldur en að minnka hann.  

Einstaklingurinn er með tvær stökkbreytingar, en önnur er sú íslenska og er hann með klassískt 

PKU. Hann er á próteinskertu fæði og tekur inn amínósýrur til að bæta upp amínósýru tapið. Þegar 

einstaklingurinn er spurður að því hvort hann sé að fylgja matarræðinu, er svarað „ekki oft“. Hann veit 

alveg uppá sig skömmina og finnst spennandi að svindla, þó er hann alltaf að reyna að bæta sig. Ekki 

er talið að hann sé með alvarlega fylgikvilla af PKU þó hann hafi greinst 2-3 vikna gamall en hann er 

með ADHD og mótþróaþrjóskuröskun. Einstaklingurinn segist ekki finna mikinn mun á sér þegar hann 

fær sér próteinríkann mat, vegna þess að hann borði ekki reglulega matinn sem hann á að vera að 

borða. Móðir hans segist hinsvegar finna mun á honum en hún segir hann verða æstari þegar hann er 

að borða próteinríkann mat. Þegar einstaklingurinn var yngri var hann alltaf á amínósýru blöndu sem 

heitir Anamix, en það er duft sem hægt er að setja út í djús eða vatn. Oft hafa þau blandað duftinu 

saman með frosnum jarðaberjum, vatni og matreiðslurjóma, en duftið er hægt að fá í mismunandi 

brögðum. Fyrir nokkrum árum fékk hann flensu og varð mjög veikur. Eftir það gat hann ekki drukkið 

Anamix duftið en honum fannst það orðið ógeðslegt á bragðið en það fannst honum aldrei áður. 

Honum var eðlislegt að drekka duftið og fannst það alltaf gott á bragðið. Eftir veikindin byrjuðu 

erfiðleikarnir að finna nýja amínósýru blöndu til að gefa honum og hefur það tekið langann tíma. 

Einstaklingurinn hefur prófað allskonar mismunandi amínósýru stykki sem honum finnst ekki góð og er 

því oft erfitt að fá hann til að borða fæðið sem hann á að vera á. Hinsvegar hafa þau verið dugleg að 

prófa að panta mismunandi fæði ásamt því að baka og elda sjálf mat. Meðal annars baka þau pizza 

botna, búa til hamborgara úr grænmetisbuffi og sínar eigin pylsur. Prófað var að setja einstaklinginn á 

BH4 meðferðina, en hún virkaði ekki. Yfirleitt virkar sú meðferð ekki hjá einstaklingum með Íslensku 

stökkbreytinguna, en í þessu tilfelli var ákveðið að prófa meðferðina vegna þess að það mældist 

týrósín í blóðinu hjá honum í styrk sem gaf til kynna að það gæti verið möguleiki á að meðferðin 

virkaði.   

Spurður að því hvort honum finnist PKU sjúkdómurinn hafa áhrif á sitt daglega líf, svarar hann 

að svo sé ekki, en segir að margir krakkar séu að spyrja sig spurninga um sjúkdóminn og honum 

finnst oft erfitt að útskýra hann fyrir þeim. Krökkum finnst það dapurt að hann megi ekki borða góðan 

mat eins og þau eru vön að gera en skilja að það sé ekki hægt í hans tilfelli. Eftir að einstaklingurinn 

varð eldri hefur hann valið að fá sér pizzur, en ef hann fer út að borða með vinum sínum fær hann sér 

franskar, ekki steikur né hamborgara sem rík eru af fenýlalanín. Einstaklingnum finnst hann ekki verða 

fyrir fordómum gagnvart PKU né eru aðrir krakkar að gera grín að honum. Móður hans finnst þau oft 

mæta skilningsleysi hjá fólki og er það mikið að spyrja hvort einstaklingurinn megi borða hitt eða þetta. 

Þegar móðirin svara því neitandi spyr fólk „hvað borðar hann þá“ og tekur það sinn tíma að útskýra 

fyrir þeim matarræðið hans. Einstaklingurinn á að senda inn blóðprufur af sér mánaðarlega og er 

Sigríður næringarráðgjafi í sambandi við þau ef mælingar hans eru undir eða yfir mörkunum. PKU 

einstaklingar mega drekka sykraða drykki, en ekki þá sykurlausu því þeir eru oftast bættir með 
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aspartami sem inniheldur fenýlalanín. Einstaklingurinn þurfti að fá sýklalyf vegna eyrnabólgu þegar 

hann var yngri, en pensilín innihalda flest gervisykur sem inniheldur fenýlalanín og er því vitað að 

fenýlalanín styrkurinn hækkar á meðan inntöku sýklalyfjanna stendur. Í dag er talað um að 

einstaklingurinn eigi að fá 500 mg af fenýlanaínin á dag. Þau eru ekki að mæla fenýlalanínið í dag eins 

og var gert þegar einstaklingurinn var lítill heldur er meira sirkað á magnið, enda komin margra ára 

reynsla á að mæla fenýlalanín fyrir hann. Sjúkratryggingar borga amínósýru blöndurnar og blóðhnífa 

(notaðir til að blóðga sig fyrir blóðpufuna sem send er í mælingar) 100% og er fæðiskostnaður 

niðurgreiddur 90%. Fæðiskostnaðurinn fyrir einstaklinginn eru rúmlega 50.000 kr á mánuði, en það er 

niðurgreitt og fá foreldrar einnig ummönnarbætur frá ríkinu (PKU einstaklingur 2, munnleg heimild, 15. 

apríl 2019).   

1.8 PKU og meðganga 

Eins og fram kom í kaflanum hér á undan þurfa konur með PKU að huga vel að fenýlalanín styrk 

sínum á meðgöngu. Fenýlalanín getur farið úr blóði móðurinnar, yfir fylgjuna og í blóð fóstursins. Sé 

fenýlalanín styrkur móðurs of hár, getur hann haft skaðleg áhrif á fóstrið og valdið vansköpun. Meðal 

annars getur þetta haft áhrif á þroska og vöxt fóstursins, valdið höfuðsmæð, hjartasjúkdómum og 

jafnvel aflögun á andliti. Rannsóknir hafa sýnt fram á að ef mæður fylgja algjörlega fenýlalanín snauðu 

fæði er hægt að komast hjá þessum áhrifum. Æskilegt er fyrir konur með PKU í barnseignar 

hugleiðingum að fara vikulega í blóðprufu til að mæla fenýlalanín styrkinn og minnka hann niður í 120-

360 μmol/L (1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

22 

2 Markmið 

Meðferð einstaklinga með arfgenga efnaskiptasjúkdóma eins og fenýlketónúríu fer fram með sérstöku 

mataræði og er skammtað eftir niðurstöðum mælinga á fenýlalanín sem framkvæmdar eru á Erfða- og 

sameindalæknisfræðideild Landspítalans. Við nýburaskimun er notað forritið CLIR sem er aðgengilegt 

á netinu með notendanafni og lykilorði á heimasíðu Mayo Clinic. Forritið metur niðurstöður út frá styrk 

amínósýra og karnitína og er mælikvarði á hvort einstaklingurinn hafi efnaskiptasjúkdóm. Við 

„Longitudinal plots“ er niðurstöðum frá PKU einstaklingum slegið inn og mat fengið, eða skor (e. 

score), hvort næringarmeðhöndlunin er góð eða ekki þegar sýnið er tekið. Þess ber að geta að CLIR 

skráir ekki niður neinar upplýsingar þegar verið er að gera slíka útreikninga. Í dag er eingöngu stuðst 

við styrkmælingu á fenýlalanín úr bóðþerripappírssýni, en við Longitudinal plots er stuðst við fleiri 

mælingar á styrk amínósýra og karnitína sem talin eru gefa betri raun en fenýlalanín mælingin ein og 

sér.  

Tilgangur þessa verkefnis er að kanna/meta meðhöndlun einstaklinga með meðfædda 

efnaskiptasjúkdóminn fenýlketónúríu með hjálp „Longitudinal plots“ forriti (CLIR). Ef niðurstöður 

þessarar rannsóknar benda til að þetta sé góð aðferð til þess að meta næringarmeðferð einstaklinga 

með fenýlketónúríu mun hún verða hluti að þjónustu Erfða- og sameindalæknisfræði deildar í 

framtíðinni.  
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3 Efni og aðferðir 

Fengnar voru niðurstöður úr blóðprufum PKU einstaklinga þar sem mæld voru amínósýru- og karnitín 

styrkur. Þessar niðurstöður voru settar inn í CLIR (Collaborative laboratory integrated reports) forrit til 

að reikna út NBS- og MSMS skor. Byrjað er að ákveða hvort nota skuli NBS eða MSMS í applications. 

Því næst er farið í post-analytical tools og valið single condition tools (mynd 6). 

 

Mynd 6: Heimasíða Mayo Clinic 

Byrja skal að velja NBS eða MSMS í application. Síðan er farið í post-analytic tools og þar valið single 
condition tools (heimasíða Mayo Clinic). 

 

Þegar hingað er komið er leitað að PKU. Þar er valið PKU [NO COV] (mynd 7), en það stendur fyrir no 

covariates eða engar breytur, sem meðal annars eru aldur, kyn, meðgöngulengd og aldur við 

sýnatöku.  

 

Mynd 7: Heimasíða Mayo Clinic   

Undir Single Condition Tools skal velja PKU [NO COV] (heimasíða Mayo Clinic). 

 

Fyrir MSMS er settur inn styrkur fyrir amínósýrurnar fenýlalanín (Phe), alanín (Ala), valín (Val), 

samanlagður styrkur lúsín, ísólúsin, allóísólúsín og hýdoxýprólíns (Xle), metíónín (Met), arginín (Arg), 

citrulline (Cit) og týrósín (Tyr) ásamt karnitínunum propionylkarnitín (C3) og palmitoylkarnitín (C16) 

(mynd 8). Fyrir NBS er settur inn styrkur fyrir amínósýrurnar fenýlalanín (Phe), valín (Val), 

samanlagður styrkur lúsín, ísólúsin, allóísólúsín og hýdoxýprólíns (Xle), metíónín (Met), citrulline (Cit), 

týrósín (Tyr) ásamt karnitínunum acetylkarnitín (C2), propionylkarnitín (C3), butyrylcarnitín (C4), 

acylcarnitín (C5), octanoylkarnitín (C8), lauroylkarnitín (C12), palmitoylkarnitín (C16), oleoylkarnitín 

(C18:1). Allar mælingar skulu vera gefnar upp í µmol/L. 
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Mynd 8: Heimasíða Mayo Clinic 

Fylla skal út í alla reiti fyrir amínósýrur og karnitín. Forritið reiknar út NBS- eða MSMS skor sem kemur 
fram í dálknum hjá case score (heimasíða Mayo Clinic).  

 

Eftir að allir styrkir hafa verið settir inn reiknar forritið út skor, svo kölluð case score, sem segir okkur 

hversu líklegt sé að einstaklingurinn sé með PKU. Á mynd 9 má sjá hvernig forritið skilar frá sér NBS 

niðurstöðunum í mynd, en auk þess er hægt að hlaða niður niðurstöðunum í excel skjal. 

 

Mynd 9: Longitudinal plot fyrir NB frá CLIR 

Eftir að CLIR forritið hefur reiknað út NBS- og MSMS skor gefur það út niðurstöðurnar í longitudinal 

plotti.  

Fyrir NBS eru viðmiðin eftirfarandi: Sé skorið <10 eru mjög litlar eða engar líkur á að einstaklingurinn 

sé með PKU. Sé skorið á bilinu 10-260 er möguleiki á að einstaklingurinn sé með PKU. Sé skorið á 

bilinu 260-700 er líklegt að einstaklingurinn sé með PKU en ef skorið fer yfir 700 er mjög líklegt að 

einstaklingurinn sé með PKU.  

Fyrir MSMS eru viðmiðunarmörkin fyrir það hvort einstaklingurinn sé með PKU eftirfarandi: Sé 

skorið <5  eru mjög litlar eða engar líkur á að einstaklingurinn sé með PKU. Sé skorið á bilinu 5-165 er 

möguleiki á að einstaklingurinn sé með PKU. Sé skorið á bilinu 165-420 er líklegt að einstaklingurinn 

sé með PKU en ef skorið fer yfir 420 er mjög líklegt að einstaklingurinn sé með PKU.  
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Stigunin fyrir NBS og MSMS er því eftirfarandi: mjög litlar/engar líkur → möguleiki → líklegt → mjög 

líklegt. 

Teknar voru niðurstöður yfir fjögurra ára tímabil (2014-2018) og reiknuð úr NBS- og MSMS skor 

fyrir hverja mælingu og þau borin saman við fenýlalanín styrk. Einnig var fylgt eftir tveimur 

einstaklingum frá fæðingu og tekin saman 31 mæling frá þeim. Þar sem flest allar mælingar voru 

gerðar tvisvar var tekið meðaltal af fenýlalanín styrk, NBS- og MSMS skori og þær niðurstöður settar 

upp í myndir og töflur fyrir barn 1 og barn 2. Hinsvegar voru allar niðurstöður notaðar fyrir tímabilið 

2014-2018.  

Fyrir börn yngri en 12 ára er miðað við að hafa fenýlalanín styrkinn á bilinu 120-360 µmol/L. Fyrir 

einstaklinga yfir 12 ára er miðað við að styrkurinn sé 120-600 µmol/L. Fyrir tímabilið 2014-2018 er 

miðað við að styrkurinn eigi að vera á bilinu 120-600 µmol/L þar sem flestir einstaklingarnir eru yfir 12 

ára. Þó eru mælingar á þessu tímabili sem tilheyra einstaklingum sem eru undir 12 ára. Fyrir barn 1 og 

barn 2 er miðað við að styrkurinn eigi að vera á bilinu 120-360 µmol/L vegna þess að bæði börnin eru 

undir 12 ára aldri.  

 

 

Siðarnefnd heilbrigðisrannsókna á Landspítalanum og framkvæmdarstjóri lækninga veittu leyfi fyrir 

rannsókninni, nr. 15/2019.  
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4 Niðurstöður 

4.1 2014-2018 

Frá byrjun árs 2014 til ársloka 2018 voru 655 mælingar á amínósýru- og karnitín styrk framkvæmdar á 

Erfða- og sameindalæknisfræðideild Landspítalans. Árið 2014 voru 90 mælingar framkvæmdar, 77 

mælingar árið 2015, 121 árið 2016 og 158 árið 2017. Flestar voru mælingarnar árið 2018, þá 209 

talsins. Út frá þessum mælingunum voru reiknuð NBS- og MSMS skor fyrir hverja mælingu og þau 

borin saman við fenýlalanín styrkinn. Allar fenýlalanín mælingar sem fara undir 120 µmol/L, NBS skor 

undir 10 og MSMS skor undir 5 benda til þess að einstaklingurinn sé ekki með PKU. Allar mælingar 

sem fara hinsvegar yfir þessi mörk benda til þess að einstaklingurinn gæti verið með PKU.  

4.1.1 NBS og fenýlalanín      

Árið 2014 var engin mæling sem fór undir 120 µmol/L í fenýlalanín styrk og ekkert NBS skor sem fór 

undir 10. Árið 2015 voru tvær mælingar sem fóru undir 120 µmol/L mörkin í fenýlalanín styrk og voru 

þetta mælingar fyrir sama einstaklinginn. Sömu mælingar voru einnig undir mörkunum fyrir NBS. Árið 

2016 voru 10 fenýlalanín mælingar sem fóru undir mörkin, en mælingarnar skiptust niður á fjóra 

einstaklinga (einn einstaklingur var með fjórar mælingar). Fyrir NBS fóru öll skor fyrir sömu mælingar 

undir mörkin. Árið 2017 voru 10 fenýlalanín mælingar sem fóru undir mörkin, en mælingarnar skiptust 

jafnt niður á fimm einstaklinga. Hinsvegar voru það einungis níu NBS skor sem fóru undir mörkin fyrir 

sömu fimm einstaklingana. Árið 2018 voru 16 fenýlalanín mælingar sem skiptust jafnt niður á átta 

einstaklinga sem fóru undir mörkin. NBS skorin voru hinsvegar einungis 15 sem fóru undir mörkin fyrir 

sömu átta einstaklinga (mynd 10).  

Samtals fór fenýlalanín styrkurinn undir 120 µmol/L 38 sinnum á þessum fimm árum af 655 

mælingum eða í rúmlega 5.8% mælinga. Tíðni þess að styrkurinn fór undir 120 µmol/L var 0% árið 

2014, 2.60% árið 2015, 8.26% árið 2016, 6.33% árið 2017 og 7.70% árið 2018. Styrkurinn mældist á 

bilinu 120-600 µmol/L í 298 mælingum eða í 45.50% mælinga og styrkurinn fór yfir 600 µmol/L í 319 

mælingum eða í 48.7% mælinga af 655 mælingum.  

Samtals fóru NBS skorin undir 10 mörkin 36 sinnum á þessum fimm árum af 655 mælingum 

eða í rúmlega 5.50% mælinga. Tíðnin var 0% árið 2014, 2,60% árið 2015, 8.26% árið 2016, 5.70% 

árið 2017 og 7.17% árið 2018. Skorin mældust á bilinu 10-260 í 118 mælingum eða 18.02% mælinga. 

Skorin mældust á bilinu 260-700 í 197 mælingum eða 30.08% mælinga. Skorin fóru yfir 700 í 304 

mælingum eða 46.4% mælinga á þessum fimm árum.  
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Mynd 10: Fenýlalanín styrkur á móti NBS skorum á árunum 2014-2018  

Græna svæðið sýnir fenýlalanín styrk undir 120 µmol/L, gula svæðið styrk á milli 120-360 µmol/L 
og rauða svæðið styrk yfir 360 µmol/L. Niðurstöðurnar eru fyrir börn og fullorðna en sýnd eru 
fenýlalanín viðmið fyrir fullorðna. n=655. 
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4.1.2 MSMS og fenýlalanín 

Árið 2014 var engin fenýlalanín mæling sem fór undir 120 µmol/L og ekkert MSMS skor sem fór undir 

5. Árið 2015 voru tvær fenýlalanín mælingar fyrir sama einstaklinginn sem fóru undir mörkin. Sömu 

mælingar fyrir sama einstakling voru einning undir mörkunum fyrir MSMS. Árið 2016 voru 10 

fenýlalanín mælingar undir mörkunum sem skiptust niður á fjóra einstaklinga (einn einstaklingur var 

með fjórar mælingar), hinsvegar voru einungis átta mælingar fyrir fjóra einstaklinga sem fóru undir 

mörkin hjá MSMS. Árið 2017 voru 10 fenýlalanín mælingar sem skiptust jafnt niður á fimm einstaklinga 

sem fóru undir mörkin, á meðan það voru einungis átta mælingar hjá MSMS. Árið 2018 voru 16 

fenýlalanín mælingar sem fóru undir mörkin sem skiptust jafnt niður á átta einstaklinga. Einungis 12 

skor fóru hinsvegar undir mörkin hjá MSMS (mynd 11).  

Samtals fór fenýlalanín styrkurinn undir 120 µmol/L 38 sinnum á þessum fimm árum af 655 

mælingum eða í rúmlega 5.8% mælinga. Tíðni þess að styrkurinn fór undir 120 µmol/L var 0% árið 

2014, 2.60% árið 2015, 8.26% árið 2016, 6.33% árið 2017 og 7.70% árið 2018. Styrkurinn mældist á 

bilinu 120-600 µmol/L í 298 mælingum eða í 45.5% mælinga og styrkurinn fór yfir 600 µmol/L í 319 

mælingum eða í 48.7% allra mælinga á þessum fimm árum.   

Samtals fóru MSMS skorin undir 5 mörkin 30 sinnum á þessum fimm árum af 655 mælingum eða í 

rúmlega 4.58% mælinga. Tíðnin var 0% árið 2014, 2.60% árið 2015, 6.61% árið 2016, 5.06% árið 

2017 og 5.74% árið 2018. Skorin mældust á bilinu 5-165 í 120 mælingum eða 18.32% mælinga. 

Skorin mældust á bilinu 165-420 í 131 mælingu eða 20% mælinga. Skorin fóru yfir 420 í 374 

mælingum eða 57.1% allra mælinga á þessum fimm árum.  
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 Mynd 11: Fenýlalanín styrkur á móti MSMS skorum á árunum 2014-2018 

Græna svæðið sýnir fenýlalanín styrk undir 120 µmol/L, gula svæðið styrk á milli 120-360 µmol/L og 
rauða svæðið styrk yfir 360 µmol/L. Niðurstöðurnar eru fyrir börn og fullorðna eb sýnd eru fenýlalanín 
viðmið fyrir fullorðna. n=655. 
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4.1.3 Dreifing niðurstaða 2014-2018 

Af 655 mælingum er fenýlalanín styrkurinn að mælast undir 120 µmol/L í 38 mælingum. NBS skorið 

mælist undir 10 í 36 mælingum og MSMS skorin undir 5 í 30 mælingum (tafla 4). MSMS skorin benda 

oftar til þess að einstaklingarnir séu með PKU heldur en fenýlalanín styrkurinn og NBS skorin, eða í 

rúmlega 95.42% mælinga á meðan fenýlalanín styrkurinn bendir til þess í 94.2% tilfella og NBS í 

94.5% tilfella. Einungis munar 0.3% á milli fenýlalanín styrksins og NBS skora en 1.22% á milli 

fenýlalanín styrksins og MSMS skora.  

Ef skoðuð er dreifing fenýlalanín styrks (mynd 12) sést að dreifing styrksins nálgast normal 

dreifingu á meðan dreifing NBS- og MSMS skora er nær öfugri normal dreifingu þar sem mesti fjöldi 

skora er á jöðrunum. NBS- og MSMS skorin hafa meðaltöl sem töluvert fyrir neðan miðgildin.  

Fenýlanín styrkurinn mælist oftast í kringum 200 µmol/L, eða 19 sinnum. Hæðsti styrkurinn 

mældist á bilinu 1500-700 µmol/L, eða einu sinni (mynd 13).  

 

 

Mynd 12: Dreifing fenýlalanín styrks 2014-2018 

 

NBS skorin mælast oftast 0, eða 35 sinnum. Talsverður fjöldi mældist með hátt skor á bilinu 800-900, 

en hlutfallslega voru fá skor á milli 0 og 800-900 (mynd 14). 
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Mynd 13: Dreifing NBS skora 2014-2018 

 

 

 

MSMS skorin mælast oftast í kringum 700, eða 36 sinnum. Talsverður fjöldi mældist með lágt skor 

uppá 0 en hlutfallslega voru fá skor á milli 0 og 600-700 (mynd 15). 

 

Mynd 14: Dreifing MSMS skora 2014-2018 
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Tafla 4: Dreifing fenýlalanín styrks, NBS- og MSMS skora árið 2014-2018 

Styrkur Fjöldi Skor Fjöldi Skor Fjöldi

<10 36 <5 30

10-260 2 5-165 8

<120 38 260-700 0 165-420 0

>700 0 >420 0

Samtals 38 Samtals 38

<10 0 <5 0

10-260 115 5-165 111

120-600 298 260-700 154 165-420 113

>700 29 >420 74

Samtals 298 Samtals 298

<10 0 <5 0

10-260 0 5-165 0

>600 319 260-700 43 165-420 19

>700 276 >420 300

Samtals 319 Samtals 319

MSMSPhe NBS

 

 

 

 

 

 

 

n=655. 

 

Mynd 15: Dreifing niðurstaða á árunum 2014-2018 

Dreifing á fenýlalanín styrk, NBS- og MSMS skrorum. Neðsta línan sýnir tíunda 

hundraðshlutann, næsta 25, miðjan 50, næsta 75 og efsta línan 90 hundraðshlutann. n=655. 
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4.2 Barn 1 

31 mæling var tekin saman fyrir barn 1 frá fæðingu. Ekki voru allar mælingar fáanlegar fyrir barnið og 

mælingar númer 1-3 og 28-53 vantar í niðurstöðurnar. Fyrsta mæling fyrir barn 1 er því mæling númer 

fjögur. Þar sem flest allar niðurstöður voru mældar tvisvar var tekið meðaltal af fenýlalanín styrk, NBS- 

og MSMS skorum og niðustöðurnar settar upp í línurit með viðeigandi mörkum fyrir hvern flokk fyrir 

sig. Vegna þess að barn 1 er undir 12 ára aldri eru viðmiðunargildi fenýlalanín styrks á bilinu 120-360 

µmol/L. 

4.2.1 Fenýlalanín styrkur 

Allar fenýlalanín mælingar sem liggja á græna svæðinu eru mælingar sem falla undir 120 µmol/L, en 

þar falla eðlilegir einstaklingar sem ekki hafa PKU. Ef PKU einstaklingar mælast á græna svæðinu eru 

þeir að fá of lítið af fenýlalanín. Mælingar á gula svæðinu er þar sem æskilegt er að PKU 

einstaklingarnir haldi sér, eða í 120-360 µmol/L. Mælingar á rauða svæðinu eru yfir 360 µmol/L og er 

það of hár styrkur á fenýlalaníni fyrir PKU einstaklinga.  

Í sjö mælingum fyrir fenýlalanín styrl (22.58% mælinga) fellur styrkurinn of langt niður og fer á 

græna svæðið. Styrkurinn heldur sér innan marka á gula svæðinu í 19 mælingum (61.29% mælinga) 

og fellur á rauða svæðið í fimm mælingum (16.13% mælinga) (mynd 16).  

 

 

Mynd 16: 31 mæling á fenýlalanín styrk fyrir barn 1 
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4.2.2 NBS skor 

Græna svæðið sýnir hvar skor undir 10 falla en svæðið bendir til þess að það séu litlar eða engar líkur 

á að einstaklingurinn sé með PKU. Gula svæðið sýnir hvar skor á milli 10-260 liggja en öll skor á því 

svæði benda til þess að möguleiki sé á því að einstaklingurinn sé með PKU. Appelsínugula svæðið 

sýnir hvar skor á milli 260-700 liggja en öll skor á því svæði benda til þess að líklegt sé að 

einstaklingurinn sé með PKU. Rauða svæðið sýnir skor yfir 700 en skorin þar benda til þess að það sé 

mjög líklegt að einstaklingurinn sé með PKU. 

Einungis í sjö mælingum falla skorin á græna svæðið. Í 16 mælingum falla skorin innan gula 

svæðisins, í 9 mælingum á appelsínugula svæðið og engin mæling féll innan rauða svæðisins. Af 

þessum 31 mælingum fellur einstaklingurinn innan græna svæðisins í 22.58% mælinga og í 77.42% 

mælinga er einstaklingurinn að mælast yfir græna svæðinu þar sem skorin eru of há og benda til PKU 

(mynd 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 17: 31 mæling á NBS skorum fyrir barn 1 
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4.2.3 MSMS skor 

Græna svæðið sýnir hvar skor undir 5 falla en svæðið bendir til þess að það séu litlar eða engar líkur á 

að einstaklingurinn sé með PKU. Gula svæðið sýnir hvar skor á milli 5-165 liggja en öll skor á því 

svæði benda til þess að möguleiki sé á því að einstaklingurinn sé með PKU. Appelsínugula svæðið 

sýnir hvar skor á milli 165-420 liggja en öll skor á því svæði benda til þess að líklegt sé að 

einstaklingurinn sé með PKU. Rauða svæðið sýnir skor yfir 420 en skor þar benda til þess að það sé 

mjög líklegt að einstaklingurinn sé með PKU. 

Sex mælingar féllu á græna svæðið, 17 mælingar á gula svæðið, sex á appelsínugula svæðið og 

tvær á það rauða. Af þessum 31 mælingum féll einstaklingurinn innan græna svæðisins í 19.35% 

mælinga og í 80.65% mælinga er einstaklingurinn að mælast yfir græna svæðinu sem er of hátt og 

bendir til PKU (mynd 18). 

 

 

 

 

 

Mynd 18: 31 mæling á MSMS skorum fyrir barn 1 



  

36 

4.2.4 Fenýlalanín styrkur, NBS- og MSMS skor 

 

Mynd 19: Fenýlalanín styrkur, NBS- og MSMS skor sett saman fyrir barn 1 
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4.3 Barn 2 

31 mæling var tekin saman fyrir barn 2 frá fæðingu. Ekki voru allar mælingar fáanlegar fyrir barnið og 

vantar mælingar númer 2, 3, 5, 6, 17 og 29. Þar sem flest allar niðurstöður voru mældar tvisvar var 

tekið meðaltal af fenýlalanín styrk, NBS- og MSMS skorum og niðustöðurnar settar upp í línurit með 

viðeigandi mörkum fyrir hvern flokk fyrir sig. Vegna þess að barn 1 er undir 12 ára aldri eru 

viðmiðunargildi fenýlalanín styrks á bilinu 120-360 µmol/L.   

4.3.1 Fenýlalanín styrkur 

Allar fenýlalanín mælingar sem liggja á græna svæðinu eru mælingar sem falla undir 120 µmol/L, en 

þar falla eðlilegir einstaklingar sem ekki hafa PKU. Ef PKU einstaklingar mælast þar eru þeir að fá of 

lítið af fenýlalanín. Mælingar á gula svæðinu er þar sem æskilegt er að PKU einstaklingarnir haldi sér, 

eða í 120-360 µmol/L. Mælingar á rauða svæðinu eru yfir 360 µmol/L og er það of hár fenýlalanín 

styrkur fyrir PKU einstaklinga. 

Í átta mælingum (25.8% mælinga) fellur styrkurinn á rauða svæðið. Styrkurinn heldur sér innan 

marka á gula svæðinu í 18 mælingum (58.06% mælinga) og fer hann of langt niður og fellur á græna 

svæðið í sex mælingum (19.34% mælinga) (mynd 20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 20: 31 mæling á fenýlalanín styrk fyrir barn 2 
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4.3.2 NBS skor 

Græna svæðið sýnir hvar skor undir 10 falla en svæðið bendir til þess að það séu litlar eða engar líkur 

á að einstaklingurinn sé með PKU. Gula svæðið sýnir hvar skor á milli 10-260 liggja en öll skor á því 

svæði benda til þess að möguleiki sé á því að einstaklingurinn sé með PKU. Appelsínugula svæðið 

sýnir hvar skor á milli 260-700 liggja en öll skor á því svæði benda til þess að líklegt sé að 

einstaklingurinn sé með PKU. Rauða svæðið sýnir skor yfir 700 en skorin þar benda til þess að það sé 

mjög líklegt að einstaklingurinn sé með PKU. 

Sex mælingar féllu á græna svæðið (19.4% mælinga), 16 mælingar féllu á gula svæðið (51.61% 

mælinga), átta á appelsínugula svæðið (25.81% mælinga) og ein mæling féll á rauða svæðið (3.23% 

mælinga) (mynd 21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 21: 31 mæling á NBS skori fyrir barn 2 
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4.3.3 MSMS skor 

Græna svæðið sýnir hvar skor undir 5 falla en svæðið bendir til þess að það séu litlar eða engar líkur á 

að einstaklingurinn sé með PKU. Gula svæðið sýnir hvar skor á milli 5-165 liggja en öll skor á því 

svæði benda til þess að möguleiki sé á því að einstaklingurinn sé með PKU. Appelsínugula svæðið 

sýnir hvar skor á milli 165-420 liggja en öll skor á því svæði benda til þess að líklegt sé að 

einstaklingurinn sé með PKU. Rauða svæðið sýnir skor yfir 420 en skorin þar benda til þess að það sé 

mjög líklegt að einstaklingurinn sé með PKU. 

Fimm mælingar mældust á græna svæðinu (16.13% mælinga), 16 á gula svæðið (51.61% 

mælinga), níu á appelsínugula svæðið (29.03% mælinga) og ein mæling féll á rauða svæðið (3.23% 

mælinga) (mynd 22).  

 

 

 

 

 

Mynd 22: 31 mæling á MSMS skori fyrir barn 2 



  

40 

4.3.4 Fenýlalanín styrkur, NBS- og MSMS skor 

 

 Mynd 23: Fenýlalanín styrkur, NBS- og MSMS skor sett saman fyrir barn 2 
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5 Umræður 

Þó svo að tíðni PKU sjúkdómsins sé ekki há á Íslandi, er hann algengasti efnaskiptasjúkdómurinn sem 

finnst á landinu í dag. Mikilvægt er því að skima fyrir honum í öllum nýfæddum börnum, en 

sjúkdómurinn getur valdið alvarlegum afleiðingum sé einstaklingurinn ekki greindur strax við fæðingu 

og settur á rétta meðferð. Mikilvægt er því að allir PKU einstaklingar séu greindir og enginn nýburi 

undanskilinn skimun. Vegna þess að fenýlalanín styrkur undir 120 µmol/L bendir til þess að 

einstaklingurinn sé ekki með PKU sjúkdóminn ættu NBS skor undir 10 og MSMS skor undir 5 að vera 

jafn mörg og fjöldi fenýlalanín mælinga sem fóru undir 120 µmol/L.  

5.1 2014-2018 

Niðurstöður frá 2014-2018 voru allar teknar saman, bæði fyrir fullorðna og börn. Fenýlalanín 

viðmiðunar styrkurinn er ekki sá sami fyrir þessa hópa, en viðmiðið er 120-360 µmol/L fyrir börn yngri 

en 12, en 120-600 µmol/L fyrir einstaklinga yfir 12 ára. Langflestir PKU einstaklingar á Íslandi á dag 

eru yfir 12 ára og því voru viðmiðin fyrir þann aldurshóp notuð. Árið 2014 var engin fenýlalanín mæling 

sem fór undir 120 µmol/L, engin NBS skor sem fóru undir 10 né MSMS skor sem fóru undir 5. Árið 

2015 var samræmi á milli allra flokka, en í tveimur mælingum er fenýlalanín styrkurinn of lágur og voru 

þá NBS- og MSMS skorin 0, en allar benda þessar niðurstöður til þess að sömu einstaklingar séu ekki 

með PKU.  

Ef mælingar árið 2016 eru skoðaðar með tilliti til fenýlalanín styrks og NBS- og MSMS skora 

sést að sami fjöldi mælinga fór undir mörkin fyrir bæði fenýlalanín styrk og NBS skor. Þessar mælingar 

voru fyrir sömu fjóru einstaklingana. Hinsvegar ef skoðuð eru MSMS skorin fyrir sömu mælingar sést 

að þau fara yfir mörkin í tveimur mælingum, en skorin voru 77 og 74 hjá MSMS, styrkurinn 89.49 

µmol/L og 109.6 µmol/L hjá fenýlalanín og skorin 0 hjá NBS. MSMS mælir því einstaklinginn í flokkinn 

möguleiki á PKU á meðan fenýlalanín styrkurinn og NBS skorin benda til þess að litlar eða engar líkur 

séu á PKU, ásamt því að MSMS segir að einungis átta mælingar séu undir mörkunum, ekki 10 eins og 

fenýlalanín og NBS gerðu. Hér eru því MSMS skorin að greina tvo einstaklinga með mögulegt PKU á 

meðan fenýlalanín styrkurinn og NBS skorin gera það ekki. 

Fenýlalanín mælingar árið 2017 sem fóru undir 120 µmol/L voru 10, en mælingarnar skiptust 

jafnt niður á fimm einstaklinga. Hinsvegar voru það einungis níu NBS mælingar sem fóru undir mörkin 

fyrir sömu fimm einstaklingana, og átta mælingar fyrir MSMS. Gerðar voru tvær mælingar fyrir sama 

einstaklinginn þar sem í fyrri mælingunni var fenýlalanín styrkurinn 100 µmol/L, NBS skorið 0 og 

MSMS skorið 17. Fenýlalanín styrkurinn og NBS skorin eru því bæði innan marka en MSMS skorið er 

of hátt og bendir til þess að möguleiki sé á því að einstaklingurinn sé með PKU. Hinsvegar í seinni 

mælingunni mældist fenýlalanín styrkurinn 115 µmol/L, NBS skorið 13 og MSMS skorið 13. Þar er 

einungis fenýlalanín styrkurinn innan marka, en bæði NBS og MSMS skorin eru fyrir ofan mörkin og 

benda til þess að einstaklingurinn sé með PKU. Hér eru því MSMS skorin aftur að benda til þess að 

einstaklingur sé með PKU á meðan fenýlalanín styrkurinn og NBS skorin gera það ekki í tveimur 

mælingum. NBS skorin bætast þó líka við hérna og benda til í einni mælingu að einstaklingurinn sé 

með PKU á meðan fenýlalanín styrkurinn gerir það ekki.  
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Árið 2018 voru 16 fenýlalanín mælingar gerðar, 15 NBS mælingar og einungis 12 MSMS 

mælingar. Fyrir sama einstaklinginn voru tvær mælingar gerðar. Í fyrri mælingunni var fenýlalanín 

styrkurinn 108 µmol/L, NBS skorið 0 og MSMS skorið 13. Fenýlalanín styrkurinn og NBS skorið eru því 

innan marka en MSMS skorið er of hátt og bendir til möguleika á PKU, á meðan hinir flokkarnir gera 

það ekki. Í seinni mælingunni fyrir sama einstaklinginn var fenýlalanín styrkurinn 119 µmol/L, NBS 

skorið 16 og MSMS skorið 17. Fenýlalanín styrkurinn er því sá eini sem féll innan marka, þó var það 

einungis rétt svo því það munar einungis rúmum 1 µmol/L á að styrkurinn sé of hár. Bæði NBS og 

MSMS skorin eru of há og benda til þess að einstaklingurinn sé með PKU. Fyrir annan einstakling 

með tvær mælingar voru MSMS skorin of há, en hvorki fenýlalanín styrkurinn né NBS skorin, en þar 

voru MSMS skorin 6 og 20, á meðan fenýlalanín styrkurinn var 100 µmol/L og 97.55 µmol/L og NBS 

skorið 0 fyrir báðar mælingarnar. Aftur eru því MSMS skorin að benda til þess að möguleiki sé á að 

einstaklingur sé með PKU á meðan fenýlalanín styrkurinn gerir það ekki í fjórum mælingum og NBS 

skorin í þremur. Þó er einnig aftur ein mæling hér þar sem NBS gildin benda til PKU en fenýlalanín 

styrkurinn gerir það ekki.  

Fyrir þessar 655 mælingar á árunum 2014-2018 eru MSMS skorin því að mælast oftar en 

fenýlalanín styrkurinn og NBS skorin yfir mörkunum. Fenýlalanín mælir í átta mælingum einstaklinga 

undir 120 µmol/L mörkunum, á meðan MSMS skorin fara ekki undir 5 mörkin fyrir sömu mælingar. 

MSMS skorin benda því í átta mælingum til þess að möguleiki sé á að einstaklingurinn sé með PKU 

sem fenýlalanín styrkurinn gerir ekki. MSMS getur því verið að ofgreina einstaklinga og greinir 

einstaklinga með möguleika á PKU sem ekki endilega er rétt, eða verið að greina einstakling sem fer 

framhjá fenýlalanín styrknum og NBS skorunum. Mun meiri fylgni er á milli fenýlalanín styrks og NBS 

skora út frá niðurstöðum á árunum 2014-2018 heldur en á milli fenýlalanín styrks og MSMS skora. Ef 

skoðaðar eru mælingar hjá fenýlalanin styrkum sem mælast á milli 120-600 eru þær 298 talsins (tafla 

4). Fyrir þær mælingar er MSMS að flokka í þremur mælingum oftar í næst hæðsta flokkinn, líklegt 

PKU, heldur en NBS. Ef skoðaðar eru síðan mælingarnar hjá fenýlalanín styrknum sem fara >600 

µmol/L eru þær í heildina 319. Fyrir þær mælingar er MSMS að flokkar 69 mælingar í hæðsta flokkinn, 

mjög líklegt PKU, sem NBS gerir ekki. MSMS mælir þetta í 374 mælingum en NBS í 305.   

5.2 Barn 1 

Ef skoðuð er mynd 16 sést að fenýlalanín styrkurinn er allt of hár eða í kringum 600 µmol/L við fyrstu 

mælinguna (mæling fjögur) og fellur mælingin því á rauða svæðið. Barnið er því að fá allt of mikið af 

fenýlalanín á sínum fyrstu dögum, en það er mjög algengt þar sem ennþá er verið að ákvarða 

fenýlalanín skammtinn sem barnið má fá. Á næstu dögum virðist styrkurinn fara niður og undir neðri 

mörkin sem eru 120 µmol/L og fellur því á græna svæðið, og er því barnið að fá of lítið af fenýlalanín 

og þarf því að hækka skammtinn. Styrkurinn rís svo aftur upp yfir efri mörkin við mælingu sjö. Á 

þessum tímapunkti er ennþá verið að fínstilla fenýlalanín skammtinn sem barnið má fá og helst 

fenýlalanín styrkurinn innan marka í meirihluta mælinga á eftir mælingu númer sjö. Eftir mælingu 27 

kemur aftur óregla á styrkinn og hann sveiflast upp og niður.  

Þegar skoðaður er fenýlalanín styrkur, NBS og MSMS skor saman fyrir barn 1 (mynd 19) sést 

að NBS og MSMS flokka einstaklinginn oftast í sama flokk, þó gerist það ekki í fjórum mælingum eða 
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mælingum númer 6, 8, 55 og 56. NBS flokkar einstaklinginn í litlar eða engar líkur á PKU í sjö 

mælingum en MSMS einungis í sex. NBS flokkar einstaklinginn í möguleiki á PKU í 15 mælingum en 

MSMS í 17. NBS flokkar í líkur á PKU í níu mælingum en MSMS í sex. NBS flokkar einstaklinginn 

aldrei í miklar líkur á PKU en MSMS gerir það í tveimur mælingum. Við mælingu 6 flokkar NBS 

einstaklinginn í flokkinn litlar eða engar líkur á PKU þar sem skorið var 0. MSMS flokkar hinsvegar 

einstaklinginn í flokkinn möguleiki á PKU þar sem skorið var 37.75. Fenýlalanín styrkurinn mældist 

90.5 µmol/L, en það er of lágt fyrir PKU einstakling. Við mælingu 8 flokkar NBS einstaklinginn í 

flokkinn líklega PKU þar sem skorið var 277. MSMS flokkar hinsvegar einstaklinginn í flokkinn 

möguleiki á PKU þar sem skorið var 135. Þar mældist fenýlalanín styrkurinn 253 µmol/L sem er innan 

marka. Við mælingu 55 flokkar NBS einstaklinginn í flokkinn líklega PKU þar sem skorið var 633. 

MSMS flokkar einstaklinginn í flokkinn miklar líkur á PKU og var skorið 574. Fenýlalanín styrkurinn 

mældist 416 µmol/L, sem er of hátt. Við mælingu 56 flokkar NBS einstaklinginn í flokkinn líklega PKU 

þar sem skorið var 605. MSMS flokkaði hinsvegar einstaklinginn í flokkinn miklar líkur á PKU þar sem 

skorið var 470. Fenýlalanín styrkurinn mældist 512 µmol/L, sem er of hátt fyrir PKU einstakling. Í 

mælingum 8, 55 og 56 er NBS því að flokka einstaklinginn í flokkinn líklega PKU en MSMS flokkar 

einstaklinginn annað hvort í flokkinn fyrir neðan (möguleiki á PKU) eða flokkinn fyrir ofan (miklar líkur á 

PKU).  

5.3 Barn 2 

Við fyrstu mælingu sjáum við að fenýlalanín styrkurinn er mjög hár (mynd 20), eða í kringum 790 

µmol/L, en efri mörkin eru 360 µmol/L. Strax við næstu mælingu, mæling fjögur, hefur styrkurinn 

hrapað mjög langt niður fyrir neðri mörkin sem eru 120 µmol/L, eða niður í rúmlega 6 µmol/L. 

Styrkurinn er töluvert að sveiflast upp og niður, þó meira niður og undir neðri mörkin, en þau halda sér 

innan marka inn á milli.  

Þegar skoðuð eruð öll skor saman fyrir barn 2 (mynd 23) sést að NBS og MSMS flokkar 

einstaklinginn oftast í sama flokk, þó það gerist ekki í tveimur tilfellum, eða í mælingum 30 og 32. NBS 

flokkar einstaklinginn í flokkinn litlar eða engar líkur á PKU í sex mælingum, en MSMS gerir það 

einungis í fimm. Mælinga falla í flokkinn möguleiki á PKU í 16 mælingum bæði hjá NBS og MSMS, þó 

eru þetta ekki allt sömu mælingarnar. NBS flokkar einstaklinginn í flokkinn líklegt PKU í átta mælingum 

en MSMS gerir það í níu. Bæði NBS og MSMS flokka einstaklinginn í flokkinn miklar líkur á PKU einu 

sinni og var það í sömu mælingu, eða mælingu 1. Við mælingu 30 flokkar NBS einstaklinginn í flokkinn 

möguleiki á PKU þar sem skorið var 204. MSMS flokkar einstaklinginn í flokkinn líklegt PKU þar sem 

skorið var 176. Fenýlalanín styrkurinn mældistu 257.83 µmol/L, en það er innan marka. Við mælingu 

32 flokkar NBS einstaklinginn í flokkinn litlar eða engar líkur á PKU þar sem skorið var 8. MSMS 

flokkaði einstaklinginn hinsvegar í flokkinn möguleiki á PKU þar sem skorið var 15. Fenýlalanín 

styrkurinn mældist 113.695 µmol/L, en það er of lágt fyrir PKU einstakling.  
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5.4 Barn 1 og barn 2 

Áhugavert er að sjá á myndum 16 og 20 að bæði börnin fara yfir 360 µmol/L við mælingu 19. Það er 

þó tilviljun, en við 3-4 mánaða aldur breytist fenýlalanín þörfin hjá börnum og þau þurfa minna af 

fenýlalanín. Bæði börnin eru því að fá of mikið af fenýlalanín í kringum þessa mælingu og var 

skammturinn minnkaður og fór þá styrkurinn aftur niður. Þó eiga bæði börnin fleiri mælingar sem ná 

yfir 360 µmol/L en hægt væri að útskýra þessar hækkanir t.d með veikindum, lystaleysi eða 

bólusetningu. Allt þetta getur haft áhrif á fenýlalanín gildi hjá einstaklingum og hækkað fenýlalanín 

styrkinn í blóðinu. Þó getur skýringin einnig verið að börnin séu hreinlega að fá of mikið af fenýlalanín 

úr brjóstamjólkinni eða amínósýru blöndunni. Meðferðir á báðum börnum virðast vera að ganga vel 

þar sem fenýlalanín styrkurinn er í flestum mælingum innan marka.  

5.5 Samantekt 

Út frá þessum niðurstöðunum sést að meiri fylgni er á milli fenýlalanín styrksins og NBS skora heldur 

en fenýlalanín styrksins og MSMS skora. Við útreikninga á NBS- og MSMS skorum tekur CLIR forritið 

tillit til fleiri amínósýra heldur en bara fenýlalanín, ásamt því að nota karnitín styrki við útreikningana. 

Forritið virðist því ekki einungis telja að fenýlalanín styrkurinn skipti máli við greiningu á PKU og mati á 

næringarmeðferð einstaklinga. Við útreikninga á NBS skori þarf að setja inn fleiri karnitín styrki heldur 

en við útreikning á MSMS skori, en fyrir MSMS útreikninga þarf ekki að setja inn mælingar fyrir 

karnitínin C2, C4, C5, C8 C12 og C18:1. Hinsvegar við útreikning á MSMS skori þarf að setja inn fleiri 

amínósýru styrkleika heldur en fyrir útreikninga á NBS skori, en fyrir NBS útreikninga þarf ekki að setja 

inn mælingar fyrir amínósýrurnar alanín og arginín. NBS er því með fleiri breytur í heildina sem gæti 

gefið okkur nákvæmari niðurstöðu heldur en MSMS. Fenýlalanín styrkurinn einn og sér gefur okkur 

góða hugmynd um hvort einstaklingurinn sé með PKU eða hvernig næringarmeðferð hans gengur. 

Töluvert flóknara er að túlka NBS og MSMS niðurstöður fyrir einstaklinga sem þegar hafa greinst með 

PKU og einungis eru að senda inn blóðprufur svo hægt sé að fylgjast með næringarmeðferð þeirra. Ef 

fenýlalanín styrkurinn fer upp fyrir 360 µmol/L er strax hægt að sjá að einstaklingurinn fái of mikið af 

fenýlalaníni en ef hann fær NBS skor uppá 467 fer hann í flokkinn líklegt PKU. NBS- og MSMS skor 

segir okkur ekki eins mikið um það hvernig næringarmeðferði fyrir einstaklinginn gengur eins og að 

horfa bara á fenýlalanín styrkinn. Því gæti verið betra að nota NBS- og MSMS skorin við fyrstu 

mælingar hjá nýburum til að meta hvort líkur eru á að börnin séu með PKU sjúkdóminn eða ekki, en 

ekki til mats á næringarmerðferð.   
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6 Ályktanir 

Í einhverjum tilfellum sýna bæði NBS og MSMS flokkunin að skorin fyrir mælingarnar eru of há á 

meðan fenýlalanín styrkurinn gefur það ekki til kynna, og mætti túlka það þannig að NBS og MSMS 

séu annað hvort að gefa til kynna að ástand einstaklingsins sé alvarlegra en það er í raunninni eða 

hreinlega að þessar mælingar séu réttari hjá NBS og MSMS og þau greini einstaklinga sem við 

misstum af með því að horfa einungis á fenýlalanín styrkinn (þó sé það ólíklegt), eins og sést í töflu 4. 

Niðurstöðum frá árunum 2014-2018 hefði þurft að skipta í tvennt, annars vegar fyrir börn og hinsvegar 

fyrir einstaklinga yfir 12 ára, vegna þess að þessir hópar hafa mismunandi viðmiðunar styrk fyrir 

fenýlalanín. Einnig hefði verið hægt að útiloka börn úr niðurstöðunum. Þó eru langt flestir PKU 

einstaklingar á Íslandi yfir 12 ára aldri og falla því í sama viðmiðunar flokk. Best væri að kanna hvern 

og einn sjúkling fyrir sig og taka tillit til aldurs hans og nota viðeigandi viðmiðunar styrk á fenýlalanín. 

Ekki gafst tími til þessarar skiptingar í þessu verkefni.  

Áhugavert væri að nota þessar mæliaðferðir til að kanna fleiri efnaskiptasjúkdóma eins og 

MCAD sjúkdóminn, en dreifing niðurstaða fyrir aðra sjúkdóma gæti verið önnur.  

 

Þörf er á frekari rannsóknum í samvinnu við næringarfræðinga og Erfða- og sameindalæknisfræðideild 

Landspítalans til að kanna betur notagildi þessara aðferða. Í þessari rannsókn var takmarkað þýði við 

takmarkaðan tíma, en einungis var stuðst við mælingar frá síðustu fimm árum. Kafa þarf dýpra í efnið 

með stærra þýði og skoða mælingar lengra aftur í tímann.  
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