Notagildi ,,Longitudinal Plots“ vid mat a

neaeringarmedferd einstaklinga med fenylketonuriu

Sunna Gudrun Traustadottir

Ritgerd til diplomaprofs & meistarastigi
Héaskoli Islands
Laeknadeild
Namsbraut i lifeindafraedi

HASKOLI iISLANDS



Notagildi ,,Longitudinal Plots“ vid mat a naeringarmedferd
einstaklinga med fenylketonuriu

Sunna Gudrin Traustadottir

Ritgerd til diplomaprofs & meistarastigi i Lifeindafreedi
Umsjénarkennari: Martha A. Hjalmarsdattir

Leidbeinandi: Leifur Franzson

Leeknadeild
Namsbraut i lifeindafraedi

Heilbrigdisvisindasvid Haskoéla islands
April 2019



Ritgerd pessi er til diplomapréfs & meistarastigi i lifeindafreedi og er éheimilt ad afrita ritgerdina &

nokkurn hatt nema med leyfi rétthafa.

© Sunna Gudrun Traustadoéttir, 2019

Prentun: Nén prentpjonusta

Reykjavik, island 2019



Agrip
Fenylketonuria (PKU) er medfeeddur vikjandi efnaskiptasjikdémur en hann er sa algengasti & islandi.
PAH ensimi umbreytir amindsyrunni fenylalanin (Phe) i amindsyruna tyrésin (Tyr). bPegar PAH
ensimid naer ekki ad starfa rétt vegna stokkbreytingar i PAH geni safnast fenylalanin upp i likamanum
og hefur pad skadleg ahrif & taugafrumur og veldur proskaskerdingu, vaxtarskerdingu, endurteknum
flogum og hegdunarvandamalum. Um 500 stokkbreytingar eru til i PAH geninu, en hér a landi er
stokkbreytingin Y377fsdelT algengust og hefur hiin adeins verid greind & islandi. Skimad er fyrir PKU i
6llum nyburum en tidnin hér & landi er 1/8.400 feedinga. Engin leekning er til i dag vido PKU en med
réttri medhodndlun, svo sem med fenylalanin skertu matarraedi, inntdku hlutlausra amindésyra,
glycomacropeptidum eda BH4 medferd, geta PKU einstaklingarnir lifad edlilegu lifi. Neeringarradgjafi &
Landspitalanum sér um alla PKU einstaklinga & islandi og stjornar hann medferdum einstaklinganna

og radleggur peim matarraedi ut fra maelingum & fenylalanin ar blédprufum af perripappir.

Markmid rannséknarinnar var ad kanna/meta medéhondlun einstaklinga med PKU med hjalp
Longitudinal plots forrits. Ef nidurstodur pessarar rannsoknar benda til ad petta sé g6o adferd til ad
meta medferdir einstaklinganna verdur hun hluti ad pjonustu Erfda- og sameindalaeknisfraedideildar i

framtidinni.

Safnad var saman nidurstédum ar blédprufum einstaklinga fra arunum 2014-2018 asamt pvi
ao fylgja tveimur bérnum fr4 feedingu og kanna 31 meelingu fr4 peim, nidurstdédurnar settar inn i
Collaborative laboratory integrated reports (CLIR) forrit til ad reikna Ut NBS- og MSMS skor. Forritid

reiknar Ut hversu liklegt sé ad einstaklingurinn sé med PKU Ut frA amindsyru- og karnitin maelingum.

655 meelingar fra arunum 2014-2018 voru teknar saman og 31 meeling fra barni 1 og barni 2.
Fenylalanin styrkur meaelinganna var borin saman vido NBS- og MSMS skor. Fenylalanin styrkurinn for
undir 120 umol/L 38 sinnum, NBS skorin undir 10 vidmidid 36 sinnum og MSMS skorin undir 5
viomidio 30 sinnum.

Meiri fylgni er & milli fenylalanin styrksins og NBS skora heldur en fenylalanin styrksins og
MSMS skora. | einhverjum tilfellum syna baedi NBS og MSMS ad skorin fyrir meelingarnar eru of ha a
medan fenylalanin styrkurinn gefur pad ekki til kynna. porf er & frekari ranns6knum i samvinnu vid
neeringarfreedinga og Erfda- og sameindaleeknisfraedideild Landspitalans til ad kanna betur notagildi
pessara adferda.
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Listi yfir skammstafanir

40-OH-BH4 Pterin-4a-carbinolamine

Ala Alanin

Arg Arginin

BHa4 Tetrahydrobiopterin
Cit Citrulline

c2 Acetylkarnitin

C3 Propionylkarnitin
C4 Butyrylkarnitin

C5 Acylkarnitin

Cc8 Octanoylkarnitin
C12 Lauroylkarnitin

C16 Palmitoylkarnitin
c18:1 Oleoylkarnitin

GMP Glycomacropeptid
HPA Fenylalanindreyri
Met Metiénin

PAH Fenylalanin-hydroxylkljafandi ensim
Phe Fenylalanin

PKU Fenylketonuria
g-BH: Dihydrobiopterin quinonoid
Tyr Tyrésin

Val Valin

Xle Lasin



1 Inngangur

Fenylketonuria (e. phenylketonuria) eda PKU er medfseddur efnaskiptasjukdomur sem orsakast af
minnkun & virkni fenylalanin-hydroxylkljufs (PAH) ensims en pad sér um ad umbreyta amindsyrunni
fenylalanin (Phe) i adra amindsyru, tyrésin (Tyr). PAH genid gefur upplysingar um myndun & PAH
ensiminu en minnkun a virkni pess verdur oftast til vegna stékkbreytingar i PAH geninu. Undir
venjulegum kringumsteedum er fenylalanin notad annad hvort fyrir nymyndum préteina eda pvi
umbreytt yfir i tyrosin. Sé galli til stadar i PAH geninu verdur fenylalanini ekki umbreytt yfir i tyrésin,
pvi verdur uppséfnun a fenylalanin i likamanum (mynd 1). betta sést med haekkudum styrk a
aminésyrunni i blédvokva (2) og meenuvokva sem leidir til haekkunar i heila einstaklinga (3). LAT1
aminésyru ferjan sér um ad flytja fenylalanin yfir bl6d-heila proskuldinn asamt 6drum storum
hlutlausum amindsyrum eins og tyrosin og tryptéfan. Hja PKU einstaklingum er jafnvaegid & milli peirra
raskad og styrkur fenylalanin i heilanum eykst og styrkur stéru hlutlausu aminésyranna minnkar (1).
Fenylalanin safnast upp og er umbreytt i fenylketénur sem greinanlegar eru i pvagi, en padan kemur
nafnido fenylketénaria (6). Ef ekki er komid i veg fyrir uppstfnun veldur hdn proskaskerdingu,
vaxtarskerdingu, endurteknum flogum og hegdunarvandamalum (3). Einstaklingar med PKU feedast
edlilegir, en eftir nokkra manudi fara einkenni ad gera vart vio sig sé medferd ekki hafin. Likami PKU
einstaklinga neer ekki ad brj6ta nidur fenylalanin en vid pad safnast amindsyran upp. Vié uppsofnun
fenylalanin i likamanum verdur til eitrunarastand en pad er skadlegt fyrir taugafrumur sem eru ad
proskast og geta peer daid. Ef sjukdémurinn er greindur négu snemma er haegt ad koma i veg fyrir
pessar skemmdir og einstaklingarnir aettu ad lifa edlilegu og éskertu lifi med réttri medferd, en PKU er

6leeknandi en meshdndlanlegur sjukdémur (7).

(= TN @
- @ - —~

PAH

@_,

Mynd 1: PAH ensim umbreytir fenylalanini i tyrosin

Vinstra megin sést hvernig edlilegt PAH ensim umbreytir fenylalanin yfir i tyr6sin. Haegra megin sést

/////

uppso6fnun @ amindsyrunni i likamanum. Gjoéf a BH4 getur pvi virkjad PAH ensimid & ny (1).

Vegna pess ad PKU einstaklingar umbreyta ekki fenylalanini yfir i tyrésin verdur oft skortur a
aminésyrunni i likama einstaklinganna. par af leidandi veldur tyrésin skortur pvi ad melanin nymyndun
verdur takmorkud vegna pess ad tyrésin umbreytist yfir i melanin, en pad er litarefni hadarinnar. PKU
einstaklingar eru pvi oft mjog ljosir a hérund og med litil litarefni i harinu (8).

PKU sjukdoémurinn var fyrst uppgétvadur arid 1934 af Norska leekninum Asbjgrn Fglling. |
upphafi kalladi Fglling sjukdéminn fenylketonmigu (e. phenylpyruvic oligophrenia) adur en hann

endurskyrdi sjukdéminn fenylketonuriu. Pad var sidan ekki fyrr en eftir 1950 sem uppgétvad var ad
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PKU einstaklingar syndu skort & PAH ensiminu og heegt veeri ad medhondla sjukdéminn med
fenylalanin snaudu faedi. Pannig veeri heegt ad koma i veg fyrir ad einstaklingarnir syndu einkenni PKU
sjukdémsins. Préfun fyrir PKU var fundin upp og byrjad ad nota til skimunar & nyburum a sjéunda
aratugnum. betta var einfalt pr6f sem framkvaemt var a rannséknarstofum (9). Hér & landi var p6 ekki
farid ad skima i nyburum fyrr en arid 1972 med pvi ad taka blédsyni Ur heel allra nyfseddra barna &
fyrstu dogum peirra. PKU er algengasti efnaskiptasjukdémurinn sem finnst i dag & islandi, en tidni
hans er um 1/8.400 faeddum bérnum (2).

1.1 PAH ensimio

Amindsyran fenylalanin er ein af lifsnaudsynlegu aminésyrunum og er naudsynleg fyrir frumur til ad
nymynda prétein. PAH ensimid finnst adallega i lifrinni og sér pad um ad umbreyta fenylalanin yfir i
tyrésin sem pvi neest er brotid nidur i fleiri afurdir sem fara inn i sitrébnusyru hringinn. Padan eru
afurdirnar notadar fyrir prétein nymyndun eda sem forverar taugabodefna. PAH ensimid tilheyrir
aromatisku aminoésyru hydroxylasa ensims fjdlskyldunni (AAAH), en hin samanstendur af PAH
ensiminu, tyrésin hydroxylasa (TH) og tveimur tryptofan hydroxyldsum (TPH1 og TPH2). Fjolskyldan
parfnast hjalparpattar sem kallast BHs (e. tetrahydrobiopterin) auk surefnissameindar fyrir virkni sina
(mynd 2). BH4 er tvigild jarnsameind &n heme héps og virkar, asamt surefnissameindinni, sem auka
hvarfefni. PAH ensimid umbreytir fenylalanini yfir i tyrésin med para-hydroxyleringu en ensimid
hydroxylerar hvarfefnio sitt med pvi ad innlima eina surefnissameind inn i arématiska hringinn. Tveer
rafeindir eru pvi neest notadar fr& BHas hjalparpaettinum fyrir afoxun a surefnissameindinni yfir i
vatnssameind. Vid hvert efnahvarf er BH4 hydroxylerad i pterin-4a-carbinolamine (4a-OH-BH4) en vid
hydroxyleringuna klofnar hjalparpétturinn frA PAH ensiminu. Pterin carbinolamin dehydratasi sér um
ad breyta 4a-OH-BH4 i dihydrobiopterin quinonoid (q-BH2) med pvi ad kljufa hydroxylhopinn fra
sameindinni. Q-BH2 er pvi naest endurradad i BH: en dyhydréfélata reductasi afoxar pad &

upprunarlega formid, BHa (10).

OH OH
o PAH + BH, o)

NH, 0, NH, o

L-Phe L-Tyr

,,,,,

PAH ensimid umbreytir amindsyrunni fenylalanin yfir i tyrosin med hjalp fr& BH4 og surefnissameind
(12).

A mynd 3 sést bygging PAH ensimsins en pad samanstendur af 50 kDA einingum, en hver eining
samanstendur af premur svaedum, N-enda stjérnar svaedi (e. N-terminal regulatory domain), midsteett
hvatandi sveedi (e. central catalytic domain) og C-enda oligomerization sveedi (e. C-terminal
oligomerization domain). N-enda stjornar sveedid bindur amindsyrur og er naudsynlegt fyrir virkjun a

fenylalanin. Hvatandi sveedid er tengt sveigjanlega vid N-enda sveedid og vid hvatandi sveedi
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adliggjandi einingar. Hvatandi sveedid inniheldur bindistad fyrir hvarefni, hjalparpaetti og jarn sem binst
vid tvo histidin (His285 og His290) og glutamat (Glu330). C-enda oligomerization svaedid byrjar a
andsamsida fleti sem sér um tvenndarmyndun og svo tekur vid 40 A langur helix (10).

Catalytic
Q domuin
B, P
- -
L& v
C t ) ;
\ @

Regulmor% ’)« Oligomerization

domain " o

Mynd 3: Bygging PAH ensims

PAH ensimid umbreytir fenylalanin i tyrésin. Raudu svaedin takna hvatandi svaedin sem innihalda
bindistadi fyrir hvarfefni, hjalparpaetti og jarn. Greenu sveedin eru C-enda oligomerization sveedi sem
sja um tvenndarmyndun. Blau svaedin eru stjérnar sveedi sem binda amindsyrur og er naudsynlegt fyrir
virkjun a fenylalanin (10).

1.2 PAH geniod

PAH genid er stadsett a4 langa (Q) hluta litnings 12 i mdénnum (2), nanar tiltekid a sveedi 12q23.2.
Litningur 12 inniheldur mérg genaset sem hafa verid tengd vid sjakdoma. PAH genid er talid vera i 13
seeti yfir sjukdématengd gen 4 litningnum. Genid hefur 13 Gtradir og 12 innradir, par sem Utréd 9 er
styst (57 basapdr) og lengst er Gtréd 13 (892 basapor). Styst er innrdd 10 (556 basapdr) og lengst
innrod 2 (17.874 basapdr). Innradirnar eru toéluvert steerri ad medaltali en dtradirnar. PAH genid
inniheldur nukleétio rédina sem kodar fyrir PAH ensiminu. Genasetid sem kédar fyrir PAH ensimio
spannar Yfir 1.5 Mbp. PAH genarddin spannar um 171.266 basapér, par sem 40.7% er GC nukle6tio
(9).

Flestir einstaklingar hafa tvo virk eintdk af PAH geninu, en p6 er haegt ad vera med eitt virkt eintak
til ad geta brotid fenylalanin edlilega nidur (6). betta pydir ad PKU er vikjandi erfdasjukdémur, par sem
hann erfist med tveimur stokkbreyttum PAH genasamssetum, eitt fra hvoru foreldri, og tjair
einstaklingurinn pa PKU sjukdominn. Ef einstaklingur erfir einungis eina stokkbreytta samsaetu fra
60ru hvoru foreldri er einstaklingurinn beri fyrir PKU sjukdéminn en tjair hann ekki. Heegt er ad flokka
samsaetur PAH gensins i tvo flokka, nullsamseetur (e. null alleles) og ekki-nullsamsaetur (e. non-null
alleles). Nullsamseetur valda alvarlegasta sjukddomnum en pad veldur algjoru tapi a virkni PAH
ensimsins og eru petta einstaklingarnir med klassiskt PKU. Yfir 150 nullsamsaetur hafa verid greindar
allstadar ad i heiminum. peir einstaklingar sem erfa ekki-nullsamseetur hafa pé eithverja virkni a PAH

ensiminu, en virknin er p6 mjog skert og eru petta einstaklingarnir med milda PKU (1).
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1.3 Svipgeradir fenylketonuriu

Fenylketonariu ma skipta i tvo flokka: klassiska og milda, p6 beeta meetti fenylalanindreyri (e.
hyperphenylalaninemia) eda HPA vid pessa flokka, en pad veeri pa flokkad sem mildasta gerdin. Eins
og hinar gerdirnar getur fenylalanindreyri orsakast vegna skorts a PHA ensiminu eda BHas
hjalparpaettinum. Hinsvegar er pessi sjukdémur adeins 6druvisi heldur en klassisk og mild PKU, par
sem HPA einstaklingar greinast i einhverjum tilfellum ekki strax vid faedingu heldur 6-8 vikna gamlir.
Asteeda pess er ad HPA einstaklingar purfa ad hafa styrk uppa >600 pmol/L af fenylketonum i bl6di
svo peir fari ad seyta fenylketonum i pvag, plasma eda blod til pess ad pad geti verid greint.
Fenylalanin styrkur HPA einstaklinga ris varla yfir 600 umol/L en fenylalanin styrkur pessa einstaklinga
er a bilinu 200-600 umol/L. HPA einstaklingar purfa ekki ad vera & sérstoku mataraedi og hafa pau
edlilega greind. Vegna pess er HPA oft kallad ,non PKU mild hyperphenylalaninemia“ eda ekki PKU
milt fenylalanindreyri og er ekki flokkad sem fenylketénaria (12). Fari fenylalanin styrkur nybura hér a
landi yfir 110-120 umol/L er alltaf bedid um annad blédsyni og styrkurinn kannadur aftur, og aettu pvi
Oll born ad greinast strax. Einungis hefur einn einstaklingur greinst hér & landi med HPA (Sigridur

Eysteinsdottir, munnleg heimild, 29.04.19).

Einstaklingar med fenylalanin styrk a bilinu 600-1200 pmol/L flokkast med milda PKU en sé
styrkurinn komin yfir 1200 umol/L er petta ordid klassiskt PKU sem er alvarlegasta gerdin. Lang flestir

PKU einstaklingar falla i klassiska flokkinn (1).

1.4 Stokkbreytingar

Yfir 500 stokkbreytingar hafa verid greindar allstadar ad Gr heiminum hja einstaklingum med PKU, en
einungis hafa fundist 12 gerdir og 54 samseetur & islandi. Heiti stokkbreytinganna asamt hlutféllum a
milli peirra og fjlda samsaeta fyrir hverja stokkbreytingu ma sja i téflu 1 (2). Arid 2008 voru teknar

saman helstu stokkbreytingarnar og tioni _ .
) i . . i _ Tafla 1: Stokkbreytingar i PAH geninu
peirra fra gagnagrunni um stokkbreytingar i
Taflan synir allar stokkbreytingar i PAH geninu fyrir

PAH  geninu.  Stokkbreytingamar  eru  pgy sjikdéminn sem finnast 4 islandi og fiélda
margskonar en algengast er ad petta séu samseetra sem tilheyra hverri stokkbreytingu. Borin er
) ) ) ) saman tioni stoékkbreytinga sem finnanlegar voru a

mislestursbreytingar (e. missense mutation) jsiandi 4rid 1997 vid arid 2011 (2) og (5).

en peer finnast i riflega 62% PKU tilfella.

Sjaldgeefari gerdir eru stor eda litil brottfoll i | Stokkbreyting | Samsaetur 1997 2011
. . - . Y377fsdelT 21 42% 38.90%

13% tilfella, spleesigallar (e. splicing defects) i Sae > >
P281L 12 19% 22.20%

11% tilfella, pogul fjdlbreytni (e. silent F299C 6 13% 11.10%
polymorphism) i 6% tilfella, markleysubreyting Y414C 4 7% 3.70%
(e. nonsense mutation) i 5% tilfella og innskot IVS12nt1 3 7% 7.40%
i 2% tilfella. Pessar stokkbreytingar eru ekki R68S 2 3% 2.50%
R111X 1 3% 1.90%

allar jafn haettulegar, en pad fer eftir ahrifum S273F 1 3% 1.90%
peirra a virkni og byggingu PAH ensimsins R40SW 1 3% 1.90%
eftir alvarleika peirra (11). Arid 1999 voru A403V 1 1.90%
pekktar 234  mislestursbreytingar, 22 G272X 1 1.90%
IVS12+1G> 1 1.90%

markleysubreytingar og 11 pdglar
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stokkbreytingar i PAH geninu. 209 stokkbreytingar attu sér stad & hvotunarsvaedinu, 49 &
stjornarsveedinu og 10 a c-enda sveedinu Flestar pessar stokkbreytingar eiga sér stad & atrédum 5-12
(13).

Arid 1997 var gerd rannsokn & fenylketonuriu & islandi og gerdir stokkbreytinga i PAH geninu hja
17 PKU einstaklingum teknar saman en lista yfir stokkbreytingarnar ma sja i téflu 1 asamt hlutféllunum
& milli peirra. A peim tima héféu einungis greinst niu
mismunandi stokkbreytingar hér & landi, en ekki 12
eins og pekkt er i dag, en pa voru stokkbreytingarnar
A403V, G272X og IVS12+1G ekki pekktar.
Algengust var stokkbreytingin Y377fsdelT (og er enn

pann dag i dag) en hian hefur adeins verid greind a

#”'Vatnajskull /'r

U

islandi og er talin vera komin fra Skaftarsyslu (mynd
4). Arid 1997 var tidni stokkbreytingarinnar i um 42%
PKU tilfella (5) en arid 2011 var tionin komin nidur i
38.9% (2). Y377fsdelT stokkbreytingin leidir til pess

ad aminésyru lesramminn hlidrast til, en vid pad

myndast stopp takni. Stokkbreytingin  veldur Mynd 4: Uppruni PKU stokkbreytinga

Faeodingarstadir 208 forfedra foreldra sem voru
berar af stokkbreytingunni Y377fsdelT eru
Einungis stokkbreytingarnar Y414C og R68S valda syndir med svortum punkti, en myndin er sidan
1997. Lang flestir koma fra V-skaftafellssyslu

5).

alvarlegri PKU svipgerd i arfhreinum einstaklingum.

mildri PKU, allar hinar gerdirnar valda klassisku
PKU (5).

1.5 Skimun fyrir PKU med kembileit
A islandi hofs skimun fyrir PKU &rid 1972. Skimad er med kembileit og til arsins 2008 var hun
framkveemd med punnlagsskilju, en i dag er radmassagreinir notadur. Mun minni tima tekur ad fa
nidurstédur blédsyna med radmassagreininum heldur en pad ték med punnlagsskiljunni (2). Eins og
komid hefur fram var proéfio til ad skima eftir PKU fundid upp & sjdunda aratugnum, en pad var madur
ad nafni Robert Guthrie sem fann upp profid og var hann var Bandariskur drverufraedingur (14).
Skimad er i dllum nyburum og fenylalanin styrkur peirra kannadur en edlilegur styrkur fenylalanins i
blodi er a ad vera undir 120 pmol/L (15). PKU er greinanlegt i 6llum pjédernishépum og greinist hja
rimlega 1 af hverjum 10.000 hvitum mdnnum sem faedast um allan heim. Haesta tioni PKU feedinga er
ad finna i nordur Evropu en Tyrkir eru med haestu tioni midad vid hofdatdlu en par greinist 1 af
hverjum 4.000 nyburum a hverju ari. Finnar syna leegstu tidnina en par greinist 1 af hverjum 100.000
nyburum & hverju &ri. En af hverju er tidnin svona hé hja Tyrkjum? Svarid liggur liklegast i skyldleika.
Skyldleiki hefur mikil ahrif & tidni efnaskiptasjukdéma. Miklar giftingar og fjdlganir innan fjdlskyldna
auka likurnar a erfanlegum efnaskiptasjukdomum, sérstaklega peim sem eru vikjandi (16).

Einnig er framkveemt BHa4 hledsluprof, en pad var fyrst préad til ad greina a milli einstaklinga
med haekkadan fenylalan styrk, annad hvort vegna skorts & PAH ensimi eda BHa4 hjalparpaettinum
(16). Hér & landi er tionin um 1/8.400. Skimad skal i hverju nyfeeddu barni (48-72 klukkustunda
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gamalt) og stungio er i hael barna til ad fa bl6ddropa sem settur er & perripappir og hann sendur til
greiningar (2).

1.6 Meoferair

Engin leekning er til vid PKU, en sé sjukdomurinn medhondladur rétt geta einstaklingarnir lifad edlilegu
og Oskertu lifi. Ef sjakdomurinn er hinsvegar ekki medhodndladur geta einstaklingarnir synt mikla
andlega fétlun, proskaskerdingu og vaxtarskerdingu asamt endurteknum flogakdstum (2). Medferd vio
PKU felst adallega i préteinskertu sérfeedi, en einstaklingarnir purfa ad skerda neyslu sina & allri faedu
og drykkjum sem innihalda amindsyruna fenylalanin. | proteinrikum faedutegundum ma finna
sérstaklega mikid af fenylalanin en peser eru medal annars egg, fiskur, kjotvorur og mjélkurafurdir.
Einstaklingarnir purfa pvi ad sneida algerlega hja pessum feedutegundum. Hinsvegar mega
einstaklingarnir neyta faedu i akvednu magni sem inniheldur litid af proteinum en mikid af sterkju eins
og kartoflur og akvednar grenmetistegundir. Matveelin parf ad vigta sérstaklega svo inntaka a
fenylalanin fari ekki yfir mérk sem leyfileg eru fyrir einstaklinginn hvern dag. Petta matarraedi er ekki
mjog fjolbreytt og eykur pvi heettuna a neeringarskorti, dsamt skorti & morgum vitaminun og
steinefnum, sérstaklega peim sem finnast mikid i kjotvorum og fiski. Pessi vitamin eru helst D-vitamin
og B-12 vitamin og steinefnin eru jarn og kalk. PKU einstaklingar purfa pvi ad taka blondur af
naudsynlegum aminésyrum sem ekki innihalda fenylalanin asamt bléndu af peim vitaminum og
steinefnum sem pa vantar (16). Nyfaedd bdrn sem greinast med PKU fara strax a fenylalanin snautt
faedi og mega fa brjéstamjélk og/eda ungbarnapurrmjolk med, en i dkvednu magni. Fylgjast parf
grannt med pessum bornum og meela fenylalanin styrk peirra reglulega (7). Til eru adrir
medferdarmoguleikar en einungis ad passa matarraedid sitt og eru pad medferdir med stérum
hlutlausum amindsyrum, glycomacropeptioum (GMP) eda BHs4 medferd (Kuvan). bessar medferdir

geta verid betri fyrir p4 einstaklinga sem eiga erfitt med ad fylgja réttu matarreedi (16).

1.6.1 Meoferd med stéorum hlutlausum amin6syrum

Storu hlutlausu aminésyrurnar minnka styrk fenylalanin i heila, en paer nota sému ferju og fenylananin
til ad komast yfir bl6d-heila préskuldinn. Fenylalanin er pvi i samkeppni vid storu amindsyrurnar til ad
komast yfir pennan préskuld (16). Ferjan kallast L-amindsyru ferja 1 (LAT1) og sér hdin um ad flytja
allar stéru hlutlausu aminésyrurnar og hefur mis mikla saekni i aminésyrur (17). Vegna pess ad
fenylalanin og storu hlutlausu amindsyrurnar eru ad keppa um LAT1 ferjuna, er talid ad hlutlausu
aminésyrur hindri ad fenylalanin komist inn i meltingarveginn og i gegnum bl6d-heila préskuldinn med
LAT1 ferjunni (1). Ekki eru allir rannsakendur sammala um hvort pessar hlutlausu aminésyrur hjalpi
einnig til vid minnkun & styrk fenylalanin i blédvokva, en baedi eru til rannséknir sem syna fram &
haekkun og leekkun & styrk peirra (16). Medferd med stérum hlutlausum aminésyrum er hinsvegar ekki
talin henta 6léttum konum med PKU vegna pess ad medferdin leekkar ekki fenylalanin styrkinn négu
mikid (1).

1.6.2 Glycomacropeptio medferd
Glycomacropeptid er protein afleida sem er lag i fenylalanini. Faedi sem inniheldur GMP er pvi gédur

kostur fyrir PKU einstaklinga pvi GMP inniheldur lifsnaudsynlegar amindsyrur eins og tyrdsin,
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tryptofan, arginin, cystein og histadin og er mjog rikt af valin, threonin og isoleucin. GMP matarraedi
studlar ad betri nytingu & fenylalanin hja PKU einstaklingum, og aukinni prétein geymslu og nytingu
(16).

1.6.3 BH4 medferd

Anrifamesta medferdin er ef til vill BHs medferdin,
, . . . Mynd 5: Efnabygging sapropterin

Kuvan. Virka efnid sem notad er heitir sapropterin dihydréklérias

dihydréklério og er efnaformula pess (6R)-2-amin6-

6-[(1R,2S)-1,2dihydroxypropyl]-5,6,7,8-tetrahydro-

4(1H)-pteridinone dihydroklorid (mynd 5) (1). BHa

Sapropterin  dihydroklério er virka efni BH4
medferdinnar sem notud er fyrir PKU
einstaklinga sem svara BH. hledsluprdfi (1).

medferdin & ad auka virkni gallads PAH ensims, en
ekki er ad fullu vitad hver virkni Kuvans er, en talid er

il I
|

0

I

ad medferdin auki styrk & virkum PAH ensimum og

virkni peirra (1). Medferdin er einungis i bodi fyrir pa

einstaklinga sem svara BHs  hledsluprofi. /l\\ ‘
Einstaklingum er pé gefio BH4 og parf fenylalanin

styrkur einstaklings i blédvokva ad vera buinn ad

leekka um ad minnsta kosti 30% eftir 8 klukkustundir Hcl Hcl

fr4 inntdku BH4 eda um 50% eftir sélarhring til pess ad BH4 hledsluprofid teljist vera jakveett. Einungis
er BH4 hledsluprof jakveett i um 30% af PKU einstaklingum og pvi ekki margir a peirri medferd i dag.
petta eru einstaklingarnir med pa stokkbreytingu i PAH geninu sem veldur pvi ad nymyndun BH4
hjalparpattarins virkar ekki eins og vera ber eda pad endurvinnst ekki rétt. BHs medferdin er pad
ahrifarik ad einstaklingarnir geta ordio frjalsari i mataraedi sinu vegna pess ad medferdir studla ad pvi
ad einstaklingarnir auka pol sitt gegn fenylalanin. Flestir & BH4 medferdinni geta pvi algjorlega radio
matarreedi sinu sjélfir og bordad pad sem peim synist, jafnvel fisk og kjotvorur sem eru rik af
fenylalanin (16). Byrjunarskammtur er midadur vid 10 mg/kg einu sinni a dag og skammturinn

adlagadur ad hverjum og einum til ad halda fenylalanin styrknum innan marka (1).

bessar medferdir eru dyrar par sem margir einstaklingar eru a sérstoku faedi og amindsyru
vidbotum. Talid er ad kostnadurinn nemi um 4.000 pundum fyrir einstakling & ari i Bretlandi sem
samsvarar um 625.000 islenskum krénum. Ekki eru allir pad vel steedir ad geta stadid undir pessum
greidslum og getur pad pvi hindrad medferd hja fijolmoérgum, sérstaklega i peim lI6ndum par sem
tryggingarfélogin taka ekki patt. Sem betur fer taka Sjukratryggingar islands patt i greidslum hér &
landi og er kostnadurinn fyrir PKU einstaklinga litill. Peir einstaklingar sem eru greindir strax, fa
medferd og eru med gbédan fenylalanin styrk i blodvokva hafa edlilega greind og proska. Hinsvegar
hafa nylegar rannsdknir synt fram & ad pessir einstaklingar hafa orlitid leegri greindarvisistdlu heldur
en heilbrigd systkyni peirra eda heilbrigt folk (16). Einnig geta pessir einstaklingar synt fram &
salfreedileg- og tilfinningarleg vandamal (12). Medferdir vid PKU eru mismunandi & milli Evropulanda,
en 10 sérfraeedingar fr& mismunandi Evropuldndum skradu leidbeiningar a &runum 2012 til 2015 til ad
stadla og gera PKU medferdina sem besta. bessar leidbeiningar fylgja AGREE (Appraisal of

Guidelines for Research and Evaluation) adferdinni og voru 70 radleggingar myndadar. |
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megindrattum byggist medfero PKU & pvi ad einstaklingar skuli fordast alla feedu og drykki sem

innihalda fenylalanin asamt inntdku a aminésyru uppbét sem inniheldur ekki fenylalanin (3).

1.7 Viotol

Til ad varpa betra ljési a pad hvernig akvardad er hversu mikid magn af fenylalanin PKU einstaklingur
ma fa og hvernig matarraedi hans getur litid Ut var tekid vidtal vid neeringarradgjafa sem sér alfario um
nzeringarmedferdir & PKU einstaklingum. Auk pess var tekid vidtol vid tvo einstaklinga med PKU til ad

fa betri innsyn & pvi hvernig pad er ad lifa med PKU sjukdomnum.

1.7.1 Neeringarradgjafi PKU einstaklinga

Tafla 2: Vidmidunargildi & fenylalanin

Sigridur  Eysteinsdo6ttir  naeringarradgjafi  sér m
gricu ystel ! "9 giat . styrk mida vid aldur.

neeringarmedferd og eftirlit PKU einstaklinga & islandi. 30 . . . } ;
Eftir 12 é&ra aldur breytist fenylalanin

einstaklingar hafa greinst hér a landi med PKU og er , , , i
styrkurinn sem einstaklingar eiga ad

Sigridur med 24 i eftirliti hja sér i dag. 23 einstaklingar eru

meelast (3).
med klassiskt PKU og einn med milda PKU. Eftirlitid felst i
pvi ad einstaklingarnir skila inn bl6dprufu einu sinni i viku, Aldur Fen styrkur f pmol/L
<t 2 vikna fresti eda ei inni { mANuGi (b6 sk Yngrien 12 ara 120-360
a tveggja vikna fresti eda einu sinni i manudi (b6 skilar 12 4ra og eldri 120-600
einstaklingurinn med milda PKU blédprufu sjaldnar) i A medgéngu 120-360

perripappir sem meelt er ar. Meelt er tvisvar Ur hverjum

blodbletti og tekid medaltal af styrknum, en mikilvaegt er ad bléddropinn sé goédur og perripappirinn
bl6dgadur alveg i gegn. Helst & ad taka synid & morgnana, alltaf & sama tima og & fastandi maga.
Lang flestir sem eru i medferd hja Sigridi eru & préteinskertu faedi, en tveir einstaklingar eru & BHs
medferd, sjo eru ad taka stérar hlutlausar aminésyrur og einn er & GMP medferd. beir einstaklingar
sem eru & Kuvan medferd mega borda frjalst faedi, p6 pad innihaldi fenylalanin. Fenylalanin polid er
misjafnt milli einstaklinga, en fullordnir pola um 350-500 mg af fenylalanin a dag, sem jafngildir 7-10 g
af préteinum. Midad er vid ad 50 mg af fenylalanin samsvari um 1 g af préteini. Viomidunargildi a
fenylalanin midad vid aldur ma sja i toflu 2. | dag eru 5 konur & barnseignaraldri sem eru greindar med
PKU og purfa paer ad huga vel ad fenylalanin styrk hja sér ef peer verda Ofriskar. Pa purfa paer ad
minnka fenylalanin neyslu sina, jafnvel allt ad um helming og skila blédprufum tvisvar i viku. EKki er
vitad til pess ad kona med PKU hafi eignast barn hér & landi. Fylgjast parf grannt med nyfeeddum
bdrnum sem greinast med PKU. Fyrsta arid parf ad meela fenylalanin styrkinn hja bérnunum vikulega,
en eftir eins ars og alveg til 12 ara aldurs er meelt & tveggja vikna fresti. begar bérnin na 12 ara aldri er
stadlad ad meela einungis & manadar fresti. Akveda parf i byrjun hvad fenylalanin magnid & ad vera
fyrir born, en pad er alltaf midad vid pyngd i kilbum. Sja ma fenylalanin styrk midad vid kiléapyngd fra
feedingu i t6flu 3. Byrjad er ad mida vid 70 mg af fenylalanin a kilé fyrir ungabdrn og athugad hver
styrkurinn eru pa. Ef styrkurinn er of har eda of lagur er skammturinn adlagadur ad barninu, oft er
petta breytting uppa 10-20% a fenylalanin styrk. Fyrir 4 kiléa barn er pvi midad vido 280 mg af
fenylalanini & dag. Bornin purfa fyrst og fre+mst ad f& aminosyrublondur. Til ad uppfylla poérfina af
fenylalanin, &samt naeringarefnum, er bérnunum sidan gefin purrmjolk eda brjéstamjélk. Brjéstamjoélkin
hefur leegri fenylalanin styrk heldur en purrmjolkin. Ef barnid faer ekki nég er formudlan aukin og

brjéstamjolkin minnkud vegna pess ad audveldara er ad akvarda nakveeman skammt af peim
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aminoésyrum og neeringarefnum sem barnid feer Gt Ur Tafla 3: Fenylalanin magn i mg & dag

formdlunni  heldur en ar briéstamjolkinni. A fyrstu fyrir born undir fjégurra ara

Fenylalanin pérfin hja bérnum leekkar vio
haekkandi aldur (4).

méanudum lifsins purfa bérn med PKU meira magn af

fenylalanini heldur en t.d tveggja ara barn og er pad

vegna pess hve hratt pau pyngjast. Eftir pvi sem barnid Aldur Fen magn i mg/dag
pbyngist og eldist parf pad minna af fenylalanin. 0-3 manada 130-430
Matarreedi PKU einstaklinga byggist mikid a 3-6 m;?naaa 135-400
6-9 manada 145-370
avoxtum, greenmeti, kartdflum og fitu. Einstaklingarnir 9-12 manada 135-330
mega ekki neita neins kjots, fisks, eggja né mjolkurafurda. 1-4 ara 200-320

Vigta parf t.d hrisgrjon, morgunkorn, haframjél og akvedna avexti eins og avokadd og astaraldin

(Sigridur Eysteinsdottir munnleg heimild, 18. febraar 2019).

1.7.2 PKU einstaklingur 1

Einstaklingur 1 faeddist &8ur en byrjad var ad skima fyrir PKU arid 1972 og var pvi ekki greindur vid
faedingu. Hann segist hafa greinst fyrir kraftaverk, en méadir hans hafdi tekio eftir pvi ad ekki var allt
g6ou med barnid sem var 6veert, grét mikid og hélt litlu nidri. HGn raeddi vid ljdsmodur sem stakk upp a
bvi ad farid vaeri med barnid til Bjorns Ardals laeknis, pvi hana grunadi ad barnid gaeti verid med
sjaldgaefan sjukdém. betta reyndist vera rétt hja [jdsmédurinni og var barnid greint med klassiskt PKU.
Einstaklingurinn segir ad pessi greining hafi skipt megin mali fyrir framtid sina. Vid greiningu var barnid
lagt innd Barnadeild Hringsins & Landspitalanum vid Hringbraut og eyddi modir hans neestu tveimur
manudum i ad leera allt i kringum PKU og medferd pess. A pessum arum var ekki eins mikid vitad um
PKU sjukdéminn eins og gert er i dag, en médurinni var tjad ad barnid pyrfti ad vera & sérfeedi til niu
ara aldurs. Matarraedid pyrfti ad vera mjog ndkveemt annars aetti barnid heettu 4 ad préa med sér
proskaskerdingu. Ekki var vitad a pessum tima ad PKU einstaklingar purfi ad vera a sérfeedi alla aevi.
Medferd var hafin strax vid greiningu en i henni folst gjéf & aminésyru bléndu 3-5 sinnum a dag sem
hreerd var Uti heitt vatn. petta var maturinn hja einstaklingnum fyrstu niu ar sevinnar. Medferdinni var
svo fylgt eftir med blédprufum til ad kanna fenylalanin styrkinn i bl6dinu. Pegar einstaklingurinn nadi
tiunda aldurséri var medferdinni heett. Hann reyndi samt ad borda ekki mikid af mat sem hann vissi ad
hann maetti ekki borda, en komst flj6tt ad pvi ad matur veeri gédur, mun betri heldur en aminésyru
blandan hans. Hann segist hafa fithad strax vid pad ad heetta & medferdinni og var sendur 12 ara i
megrun. Sidar kom fram ad einstaklingar med PKU eiga ekki ad fara i megrun par sem peir verda ad
passa uppa vodva nidurbrot svo fenylalanin haekki ekki i blédinu. Hann komst ekki ad pvi ad PKU veeri
arfgengur sjukdémur sem erfist vikjandi fra badum foreldrum fyrr en hann vard 28 ara. Hann segir ad
vio pad hafi allir hans draumar um ad eignast born og fjélskydu gufad upp. Hann byrjadi aftur i
medferd til ad kanna hvort lidan sin myndi breytast, en hann préadi med sér kvida og punglyndi.
Margir adrir PKU einstaklingar voru ekki eins heppnir med greiningu og einstaklingur 1, en margir

peirra voru ordnir fiolfatladir og bjuggu a stofnunum & pessum tima.

Medferdin sem einstaklingurinn er & i dag felst i mikilli inntdku & greenmeti og avéxtum asamt
inntdku & Phlexy-10 t6flum. Hann parf ad blda sér til spennandi matsedla til ad verda ekki leidur a

matnum, en pad getur verid audvelt ef hann heldur sér ekki vid efnid. Hann segist aldrei hafa nao
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lengra & sinu sérfeedi en i ramt eitt og halft ar og aldrei nad fenylalanin styrknum nedar en 600 pmol/L.
Hann & sér pann draum ad sa dagur komi ad nytt lyf standi til boda hér a landi sem pegar er farid ad
nota i Bandarikjunum. Petta lyf er sérstaklega aetlad peim sem hafa reynt ad fylgja eftir medferd med
sérfeedi en na sér ekki nidur fyrir 600 pmol/L af fenylalanin i blédinu. Lyfid er i sprautu formi og er pvi
sprautad i likama PKU einstaklinga einu sinni a dag. Lyfid & ad lifa i sélarhring i likamanum og brjota
nidur fenylalanin. Markmidid hans er ad komast nidur i 360 pmol/L. A islandi eru pad fair PKU
einstaklingar ad sérhannadur matur fyrir pa er takmarkadur. Sem daemi ma nefna er til sérstok mjolk
hér & landi sem flutt er inn erlendis fyrir PKU einstaklinga, en honum finnst han hrikaleg & bragoio og
odrekkandi. | Danmorku er til mjélk sem er mun betri en hin er ekki flutt inn til islands pvi vid erum
ekki i vidskiptum vid fyrirteekid sem framleidir pessa mjélk. Hann segir ad vid héfum pad po6 betra en
sumar adrar pjodir par sem greidslupattaka amindsyranna og PKU sérvirum sé mikil. Annarstadar i
Evrépu sé pd bodid uppd mun betri pjonustu og hjalp fyrir PKU einstaklinga. Hann segir ad pegar
fullordinn einstaklingur annars stadar i Evrépu med PKU &vedur ad fara & medferd sé hann lagour inn
i prjar vikur i svokallada matarheefingu. Par sé einstaklingum kennd neeringarfraedi, ad elda
sérstakann PKU mat og bodid uppa studningsviotol. Eftir priar vikur i pjalfun fer einstaklingurinn heim
en hefur fullan adgang ad neeringarfraedingum, laeknum og salfraeedingum. Pessi medferd hefur ekki

verio i bodi hér a landi.

Pegar einstaklingurinn er spurdur hvort hann hafi fundid fyrir forddomum vegna PKU segir hann ad
vid upphaf skoélagéngu sinnar hafi hann fundid ad pad yrdi ekki audvelt. Hann var kynntur fyrir
krokkunum i bekknum og sagdur vera med alvarlegann sjukdém og krakkarnir meettu ekki gefa honum
neinn mat né seelgeeti. Vio petta pordu krakkarnir ekki ad sitja hja honum og var honum mikid stritt
sem proadist Ut i mikid einelti. Allt var gert til ad lata einstaklingnum lida sem verst. | dag sé petta p6
orouvisi en folk telur ad hann sé ad reyna ad létta sig og sé med leidbeiningar vid pvi. Margir skilja

petta pé ekki og telja hann vera ad gera hlutina of flokna, afhverju verdur hann ekki bara vegan?

Honum finnst oft heilbrigdisstarfsfélk ekki vita neitt um PKU og segir ad pad feerist eins og poka yfir
andlit peirra. beir stynja svo uppur sér ad pau muni ekki eftir pessum sjukdémi og spyrja hvort petta sé
stadfest greining og hvort hann hafi fengid sjukdéminn & fullordins arum. Hann endar vidtalid med ad
segja fra pvi ad i fyrra fékk hann ummeeli fra salfreedingi ad einstaklingurinn yrdi bara sjalfur ad vera
sérfreedingur i sjalfum sér, pau gaetu ekki verid ad setja sig inn i svona medferd, hann geeti ekki aetlast
til pess. Honum finnst pvi studningur fra islenska heilbrigdiskerfinu ekki vera naegur, og finnst svolitid
eins og einstaklingar med sjaldgeefa sjukdéma eigi ad taka pad & sig sjélfir og bua sér til lif og
medferd. Hann upplifir sig pvi mikid einan i kerfinu (PKU einstaklingur 1, munnleg heimild, 28. april
2019).

1.7.3 PKU einstaklingur 2

Einstaklingur 2 er undir légaldri og pvi fylgir médir hans med i vidtalid. Hann greindist 2-3 vikna
gamall, en hann greinist svona seint vegna pess ad leeknirinn peirra var i frii og enginn annar lseknir
var latinn vita af nidurstdédum blédprufunnar. MAdir hans tok eftir pvi ad a hans fyrstu dégum var hann
latur ad drekka, tok ekki brjost og var slappur. Eftir ad einstaklingurinn fékk greiningu a PKU fékk hann

aminosyru blondu i pela, en mddirin mjolkadi sig til ad gefa med. Eftir ad barnid haféi verido &
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aminosyru bléondunni i 4-5 vikur préfadi médirin ad setja hann aftur a brjdst og pa ték hann vid pvi eins
og ekkert veeri. Bragdid af amindsyru bléndunum sem hann faer er mjog sérstakt og parf ad venjast
pvi, en PKU einstaklingar byrja & pessu matarraedi vio faedingu og pekkja pvi ekkert annad. Strax eftir
feedingu meeldist hann oftast undir fenylalanin styrknum sem hann atti ad f&4 og purfti oftar en ekki ad

auka fenylalanin skammtinn heldur en ad minnka hann.

Einstaklingurinn er med tvaer stékkbreytingar, en énnur er su islenska og er hann med klassiskt
PKU. Hann er a proteinskertu feedi og tekur inn aminésyrur til ad beeta upp amindsyru tapio. begar
einstaklingurinn er spurdur ad pvi hvort hann sé ad fylgja matarraedinu, er svarad ,ekki oft*. Hann veit
alveg uppa sig skémmina og finnst spennandi ad svindla, po6 er hann alltaf ad reyna ad beeta sig. EKKki
er talio ad hann sé med alvarlega fylgikvilla af PKU p6 hann hafi greinst 2-3 vikna gamall en hann er
med ADHD og métproaprjéskurdskun. Einstaklingurinn segist ekki finna mikinn mun & sér pegar hann
faer sér proteinrikann mat, vegna pess ad hann bordi ekki reglulega matinn sem hann a ad vera ad
borda. MAdir hans segist hinsvegar finna mun & honum en hin segir hann verda aestari pegar hann er
ad borda proteinrikann mat. begar einstaklingurinn var yngri var hann alltaf & aminésyru blondu sem
heitir Anamix, en pad er duft sem haegt er ad setja Gt i djus eda vatn. Oft hafa pau blandad duftinu
saman med frosnum jardaberjum, vatni og matreidslurjoma, en duftid er haegt ad f& i mismunandi
brogdum. Fyrir nokkrum &rum fékk hann flensu og vard mjog veikur. Eftir pad gat hann ekki drukkio
Anamix duftid en honum fannst pad ordid 6gedslegt a bragdid en pad fannst honum aldrei adur.
Honum var edlislegt ad drekka duftid og fannst pad alltaf gott a bragoid. Eftir veikindin byrjudu
erfidleikarnir ad finna nyja aminésyru bléndu til ad gefa honum og hefur pad tekid langann tima.
Einstaklingurinn hefur préfad allskonar mismunandi aminésyru stykki sem honum finnst ekki géd og er
pvi oft erfitt ad fa hann til ad borda faedid sem hann & ad vera 4. Hinsvegar hafa pau verid dugleg ad
préfa ad panta mismunandi faedi &samt pvi ad baka og elda sjalf mat. Medal annars baka pau pizza
botna, bua til hamborgara Ur greenmetisbuffi og sinar eigin pylsur. Pr6fad var ad setja einstaklinginn &
BH4 medferdina, en han virkadi ekki. Yfirleitt virkar si medferd ekki hja einstaklingum med Islensku
stokkbreytinguna, en i pessu tilfelli var akvedid ad profa medferdina vegna pess ad pad meeldist
tyrésin i bl6dinu hja honum i styrk sem gaf til kynna ad pad geeti verid moéguleiki a ad medferdin

virkadi.

Spurdur ad pvi hvort honum finnist PKU sjakdomurinn hafa ahrif & sitt daglega lif, svarar hann
ad svo sé ekki, en segir ad margir krakkar séu ad spyrja sig spurninga um sjukdéminn og honum
finnst oft erfitt ad Gtskyra hann fyrir peim. Krokkum finnst pad dapurt ad hann megi ekki borda gédan
mat eins og pau eru vén ad gera en skilja ad pad sé ekki haegt i hans tilfelli. Eftir ad einstaklingurinn
vard eldri hefur hann valid ad fa sér pizzur, en ef hann fer Gt ad borda med vinum sinum feer hann sér
franskar, ekki steikur né hamborgara sem rik eru af fenylalanin. Einstaklingnum finnst hann ekki verda
fyrir forddbmum gagnvart PKU né eru adrir krakkar ad gera grin ad honum. Mo6dur hans finnst pau oft
maeta skilningsleysi hja folki og er pad mikid ad spyrja hvort einstaklingurinn megi borda hitt eda petta.
Pegar madirin svara pvi neitandi spyr folk ,hvad bordar hann pa“ og tekur pad sinn tima ad Utskyra
fyrir peim matarreedid hans. Einstaklingurinn @ ad senda inn blédprufur af sér manadarlega og er
Sigridur naeringarradgjafi i sambandi vid pau ef meelingar hans eru undir eda yfir moérkunum. PKU

einstaklingar mega drekka sykrada drykki, en ekki pa sykurlausu pvi peir eru oftast beettir med
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aspartami sem inniheldur fenylalanin. Einstaklingurinn purfti ad fa syklalyf vegna eyrnabdélgu pegar
hann var yngri, en pensilin innihalda flest gervisykur sem inniheldur fenylalanin og er pvi vitad ad
fenylalanin styrkurinn haekkar & medan inntoku syklalyfjanna stendur. i dag er talad um ad
einstaklingurinn eigi ad f& 500 mg af fenylanainin & dag. bau eru ekki ad meela fenylalaninid i dag eins
og var gert pegar einstaklingurinn var litill heldur er meira sirkad a magnid, enda komin margra ara
reynsla & ad meela fenylalanin fyrir hann. Sjdkratryggingar borga aminésyru bléndurnar og blédhnifa
(notadir til ad blédga sig fyrir blédpufuna sem send er i maelingar) 100% og er faediskostnadur
nidurgreiddur 90%. Faediskostnadurinn fyrir einstaklinginn eru rimlega 50.000 kr & manudi, en pad er
nidurgreitt og fa foreldrar einnig ummaonnarbeetur fra rikinu (PKU einstaklingur 2, munnleg heimild, 15.
april 2019).

1.8 PKU og medganga

Eins og fram kom i kaflanum hér & undan purfa konur med PKU ad huga vel ad fenylalanin styrk
sinum a medgéngu. Fenylalanin getur farid Ur bl6di maédurinnar, yfir fylgjuna og i bl6d féstursins. Sé
fenylalanin styrkur modurs of héar, getur hann haft skadleg ahrif & féstrid og valdid vanskdpun. Medal
annars getur petta haft ahrif & proska og voxt féstursins, valdid héfudsmeed, hjartasjakdémum og
jafnvel aflogun & andliti. Rannsoknir hafa synt fram & ad ef meedur fylgja algjérlega fenylalanin snaudu
faedi er heegt ad komast hja pessum ahrifum. Askilegt er fyrir konur med PKU i barnseignar
hugleidingum ad fara vikulega i blédprufu til ad meela fenylalanin styrkinn og minnka hann nidur i 120-
360 umol/L (1).
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2 Markmid

Medferd einstaklinga med arfgenga efnaskiptasjukdéma eins og fenylketéndriu fer fram med sérstdku
mataraedi og er skammtad eftir nidurstddum maelinga & fenylalanin sem framkveemdar eru & Erféa- og
sameindaleeknisfraedideild Landspitalans. Vio nyburaskimun er notad forritid CLIR sem er adgengilegt
a netinu med notendanafni og lykilordi & heimasiou Mayo Clinic. Forritid metur nidurstddur Gt fra styrk
aminosyra og karnitina og er meelikvardi a hvort einstaklingurinn hafi efnaskiptasjukdom. Vid
sLongitudinal plots® er nidurstédum fra PKU einstaklingum slegid inn og mat fengid, eda skor (e.
score), hvort naeringarmedhdndlunin er géd eda ekki pegar synid er tekid. Pess ber ad geta ad CLIR
skréir ekki nidur neinar upplysingar pegar verid er ad gera slika Utreikninga. | dag er eingéngu studst
vid styrkmeelingu a fenylalanin ar bédperripappirssyni, en vid Longitudinal plots er studst vio fleiri
meelingar & styrk amindsyra og karnitina sem talin eru gefa betri raun en fenylalanin maelingin ein og
Sér.

Tilgangur pessa verkefnis er ad kanna/meta medhondlun einstaklinga med medfaedda
efnaskiptasjukdominn fenylketondriu med hjalp ,Longitudinal plots* forriti (CLIR). Ef nidurstédur
pessarar rannséknar benda til ad petta sé géd adferd til pess ad meta neeringarmedferd einstaklinga
med fenylketonariu mun hdn verda hluti ad pjénustu Erfda- og sameindaleeknisfreedi deildar i

framtidinni.
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3 Efni og adferair

Fengnar voru nidurstddur Ur blédprufum PKU einstaklinga par sem meeld voru amindsyru- og karnitin
styrkur. bessar nidurstddur voru settar inn i CLIR (Collaborative laboratory integrated reports) forrit til
ad reikna Ut NBS- og MSMS skor. Byrjad er ad akveda hvort nota skuli NBS eda MSMS i applications.

bvi naest er farid i post-analytical tools og valid single condition tools (mynd 6).

@ MAYO CLINIC

Application: NBS ALL 3

Home Resources ¥ Location Data ¥ Post-Analytical Tools ¥ Productivity Tools ¥

Single Condition Tools
Post-Analytical Tools All Conditions Tool

Single Condition Tools Tool Runner

All Conditions Tool Dual Scatter Plots
Tool Runner Dual Scatter Plot Runner
Dual Scatter Plots Longitudinal Plots

Dual Scatter Plot Runner

Mynd 6: Heimasida Mayo Clinic

Byrja skal ad velja NBS eda MSMS i application. Sidan er farid i post-analytic tools og par valid single
condition tools (heimasida Mayo Clinic).

Pegar hingad er komid er leitad ad PKU. bar er valid PKU [NO COV] (mynd 7), en pad stendur fyrir no

covariates eda engar breytur, sem medal annars eru aldur, kyn, medgéngulengd og aldur vid
synatoku.

Q—W MAYOQ CLINIC CLIR - Collaborative Laboratory Integrated Reports

Application: NBS ALL
Home Resources ¥ cation Data ¥ sost-Analytical Tools ¥ | Productivity Tools ¥ .

Single Condition Tools

Any Conditior w || Any Profile v || ®clear eeu X
Drag a column header and drop it here to group by that column

Tool Condition Locatio
PKU PK

PKU [NO COV] PKU NO COV

Mynd 7: Heimasioa Mayo Clinic
Undir Single Condition Tools skal velja PKU [NO COV] (heimasida Mayo Clinic).

Fyrir MSMS er settur inn styrkur fyrir aminosyrurnar fenylalanin (Phe), alanin (Ala), valin (Val),
samanlagdur styrkur IGsin, iséldsin, alléisélisin og hydoxyprolins (Xle), metiénin (Met), arginin (Arg),
citrulline (Cit) og tyrdsin (Tyr) asamt karnitinunum propionylkarnitin (C3) og palmitoylkarnitin (C16)
(mynd 8). Fyrir NBS er settur inn styrkur fyrir amindésyrurnar fenylalanin (Phe), valin (Val),
samanlagdur styrkur ldsin, iséldsin, alléis6lusin og hydoxyprélins (Xle), metidénin (Met), citrulline (Cit),
tyrésin (Tyr) asamt karnitinunum acetylkarnitin (C2), propionylkarnitin (C3), butyrylcarnitin (C4),
acylcarnitin (C5), octanoylkarnitin (C8), lauroylkarnitin (C12), palmitoylkarnitin (C16), oleoylkarnitin
(C18:1). Allar meelingar skulu vera gefnar upp i umol/L.
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Single Condition Tool: PKU [NO COV]

Case Score Score Ranges

# uploa W Download CSV Template | | Cl N/A N/A N/A
A tillties NO €OV 700
Informative High Markers LGE T EE
he DBS nmoler N/A N/A N/A
3 tillties NO €OV 600
Differentiator Markers
Count of PKU Scores

533 0 0
» it NO COV 500

400

Aggregator | Comparison [Ut

Mynd 8: Heimasida Mayo Clinic

Fylla skal at i alla reiti fyrir amindsyrur og karnitin. Forritid reiknar it NBS- eda MSMS skor sem kemur
fram i dalknum hja case score (heimasida Mayo Clinic).

Eftir ad allir styrkir hafa verid settir inn reiknar forritid Ut skor, svo kéllud case score, sem segir okkur
hversu liklegt sé ad einstaklingurinn sé med PKU. A mynd 9 ma sja hvernig forritid skilar fra sér NBS
nidurstddunum i mynd, en auk pess er haegt ad hlada nidur nidurstédunum i excel skjal.

PKU [NO COV]

Point Score

7.5 10 12.5 15 17.5 20 225 25 7.5 30
Row Number

CLIR Reference Data Upload Template for Application NBS ALL - 2019-01-09

Mynd 9: Longitudinal plot fyrir NB fr4 CLIR
Eftir ad CLIR forritid hefur reiknad Gt NBS- og MSMS skor gefur pad Gt nidurstédurnar i longitudinal
plotti.

Fyrir NBS eru viomidin eftirfarandi: Sé skorid <10 eru mjog litlar eda engar likur & ad einstaklingurinn
sé med PKU. Sé skorid & bilinu 10-260 er mdguleiki & ad einstaklingurinn sé med PKU. Sé skorid &
bilinu 260-700 er liklegt ad einstaklingurinn sé med PKU en ef skorid fer yfir 700 er mjog liklegt ad
einstaklingurinn sé med PKU.

Fyrir MSMS eru vidmidunarmdrkin fyrir pad hvort einstaklingurinn sé med PKU eftirfarandi: Sé
skorid <5 eru mjog litlar eda engar likur & ad einstaklingurinn sé med PKU. Sé skorid a bilinu 5-165 er
moguleiki & ad einstaklingurinn sé med PKU. Sé skorid & bilinu 165-420 er liklegt ad einstaklingurinn

sé med PKU en ef skorid fer yfir 420 er mjog liklegt ad einstaklingurinn sé med PKU.
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Stigunin fyrir NBS og MSMS er pvi eftirfarandi: mj6g litlar/engar likur - moéguleiki - liklegt > mjog
liklegt.

Teknar voru nidurstddur yfir fiogurra ara timabil (2014-2018) og reiknud Ur NBS- og MSMS skor
fyrir hverja maelingu og pau borin saman vid fenylalanin styrk. Einnig var fylgt eftir tveimur
einstaklingum fra faedingu og tekin saman 31 maeling fra peim. bpar sem flest allar maelingar voru
gerdar tvisvar var tekid medaltal af fenylalanin styrk, NBS- og MSMS skori og peer nidurstédur settar
upp i myndir og toflur fyrir barn 1 og barn 2. Hinsvegar voru allar nidurstédur notadar fyrir timabilid
2014-2018.

Fyrir bérn yngri en 12 ara er midad vid ad hafa fenylalanin styrkinn & bilinu 120-360 pumol/L. Fyrir
einstaklinga yfir 12 ara er midad vid ad styrkurinn sé 120-600 pmol/L. Fyrir timabilid 2014-2018 er
midad vid ad styrkurinn eigi ad vera & bilinu 120-600 pumol/L par sem flestir einstaklingarnir eru yfir 12
ara. bo eru meelingar a pessu timabili sem tilheyra einstaklingum sem eru undir 12 &ra. Fyrir barn 1 og
barn 2 er midad vid ad styrkurinn eigi ad vera & bilinu 120-360 umol/L vegna pess ad baedi bornin eru
undir 12 &ra aldri.

Sidarnefnd heilbrigdisrannsékna & Landspitalanum og framkveemdarstjori leekninga veittu leyfi fyrir
rannsokninni, nr. 15/2019.
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4 Nidurstoour
4.1 2014-2018

Fra byrjun ars 2014 til arsloka 2018 voru 655 meelingar & aminosyru- og karnitin styrk framkveemdar &
Erfda- og sameindalaeknisfreedideild Landspitalans. Arid 2014 voru 90 meelingar framkvaemdar, 77
meelingar arid 2015, 121 arid 2016 og 158 arid 2017. Flestar voru meelingarnar arid 2018, pa 209
talsins. Ut frd pessum maelingunum voru reiknud NBS- og MSMS skor fyrir hverja maelingu og pau
borin saman vid fenylalanin styrkinn. Allar fenylalanin maelingar sem fara undir 120 pumol/L, NBS skor
undir 10 og MSMS skor undir 5 benda til pess ad einstaklingurinn sé ekki med PKU. Allar maelingar

sem fara hinsvegar yfir pessi mork benda til pess ad einstaklingurinn geeti verid med PKU.

4.1.1 NBS og fenylalanin

Arid 2014 var engin maeling sem for undir 120 pmol/L i fenylalanin styrk og ekkert NBS skor sem for
undir 10. Arid 2015 voru tvaer maelingar sem foru undir 120 pmol/L mérkin i fenylalanin styrk og voru
petta mzaelingar fyrir sama einstaklinginn. Sému meelingar voru einnig undir mérkunum fyrir NBS. Arid
2016 voru 10 fenylalanin meelingar sem féru undir mérkin, en maelingarnar skiptust nidur a fjora
einstaklinga (einn einstaklingur var med fjorar meaelingar). Fyrir NBS foru 61l skor fyrir somu meelingar
undir mérkin. Arid 2017 voru 10 fenylalanin maelingar sem féru undir mérkin, en maelingarnar skiptust
jafnt nidur a fimm einstaklinga. Hinsvegar voru pad einungis niu NBS skor sem féru undir mérkin fyrir
somu fimm einstaklingana. Arid 2018 voru 16 fenylalanin maelingar sem skiptust jafnt nidur & atta
einstaklinga sem féru undir mérkin. NBS skorin voru hinsvegar einungis 15 sem foru undir mérkin fyrir

sbmu étta einstaklinga (mynd 10).

Samtals fér fenylalanin styrkurinn undir 120 pmol/L 38 sinnum & pessum fimm arum af 655
meelingum eda i rimlega 5.8% meelinga. Tidni pess ad styrkurinn f6r undir 120 umol/L var 0% arid
2014, 2.60% &rid 2015, 8.26% arid 2016, 6.33% &rid 2017 og 7.70% arid 2018. Styrkurinn meeldist a
bilinu 120-600 pmol/L i 298 meelingum eda i 45.50% meelinga og styrkurinn for yfir 600 pmol/L i 319
meelingum eda i 48.7% meelinga af 655 meelingum.

Samtals féru NBS skorin undir 10 mérkin 36 sinnum & pessum fimm arum af 655 meelingum
eda i ramlega 5.50% meelinga. Tionin var 0% arid 2014, 2,60% arid 2015, 8.26% arid 2016, 5.70%
ario 2017 og 7.17% arid 2018. Skorin maeldust & bilinu 10-260 i 118 meelingum eda 18.02% meelinga.
Skorin maeldust & bilinu 260-700 i 197 meelingum eda 30.08% meelinga. Skorin féru yfir 700 i 304

meelingum eda 46.4% meelinga & pessum fimm arum.

26



600 700 800 900 1000

500
NBS skor

2014-2018
300 400

200

100

1800

7/1owurl 1 an>yaAls ayd

Mynd 10: Fenylalanin styrkur a moti NBS skorum & arunum 2014-2018

Graena svaedid synir fenylalanin styrk undir 120 pumol/L, gula svaedid styrk & milli 120-360 umol/L
0g rauda svaedid styrk yfir 360 umol/L. Nidurstédurnar eru fyrir bdrn og fullorona en synd eru
fenylalanin vidmio fyrir fullordna. n=655.
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4.1.2 MSMS og fenylalanin

Arid 2014 var engin fenylalanin maeling sem for undir 120 umol/L og ekkert MSMS skor sem for undir
5. Arid 2015 voru tveer fenylalanin meelingar fyrir sama einstaklinginn sem foru undir morkin. Sému
meelingar fyrir sama einstakling voru einning undir mérkunum fyrir MSMS. Arid 2016 voru 10
fenylalanin meelingar undir mérkunum sem skiptust nidur a fjéra einstaklinga (einn einstaklingur var
med fjérar meelingar), hinsvegar voru einungis atta maelingar fyrir fjéra einstaklinga sem féru undir
morkin hja MSMS. Arid 2017 voru 10 fenylalanin maelingar sem skiptust jafnt nidur & fimm einstaklinga
sem féru undir morkin, & medan pad voru einungis atta meelingar hja MSMS. Arid 2018 voru 16
fenylalanin meelingar sem foru undir mérkin sem skiptust jafnt nidur a atta einstaklinga. Einungis 12

skor foru hinsvegar undir moérkin hja MSMS (mynd 11).

Samtals for fenylalanin styrkurinn undir 120 pmol/L 38 sinnum & pessum fimm &arum af 655
meelingum eda i radmlega 5.8% meelinga. Tidni pess ad styrkurinn for undir 120 pmol/L var 0% &rid
2014, 2.60% ario 2015, 8.26% arid 2016, 6.33% &arid 2017 og 7.70% arid 2018. Styrkurinn meeldist a
bilinu 120-600 pmol/L i 298 meelingum eda i 45.5% meelinga og styrkurinn for yfir 600 umol/L i 319
meelingum eda i 48.7% allra meelinga a pessum fimm arum.

Samtals féru MSMS skorin undir 5 mérkin 30 sinnum & pessum fimm arum af 655 maelingum eda i
ramlega 4.58% meelinga. Tidnin var 0% arid 2014, 2.60% &rid 2015, 6.61% arid 2016, 5.06% arid
2017 og 5.74% &rid 2018. Skorin meeldust & bilinu 5-165 i 120 meelingum eda 18.32% meelinga.
Skorin meeldust & bilinu 165-420 i 131 meelingu eda 20% meelinga. Skorin féru yfir 420 i 374

meelingum eda 57.1% allra meelinga a pessum fimm arum.

28



500 600 700

400
MSMS skor

2014-2018

200 300

100

1800

7/10wrl 1 anyjaAls ayd

Mynd 11: Fenylalanin styrkur a méti MSMS skorum & arunum 2014-2018

Graena svaedid synir fenylalanin styrk undir 120 pumol/L, gula svaedid styrk & milli 120-360 umol/L og
rauda svaedid styrk yfir 360 umol/L. Nidurstédurnar eru fyrir bérn og fullorona eb synd eru fenylalanin
viomid fyrir fullorona. n=655.
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4.1.3 Dreifing nidurstada 2014-2018

Af 655 meelingum er fenylalanin styrkurinn ad meelast undir 120 pmol/L i 38 meelingum. NBS skorid
meelist undir 10 i 36 meaelingum og MSMS skorin undir 5 i 30 meaelingum (tafla 4). MSMS skorin benda
oftar til pess ad einstaklingarnir séu med PKU heldur en fenylalanin styrkurinn og NBS skorin, eda i
ramlega 95.42% meelinga a medan fenylalanin styrkurinn bendir til pess i 94.2% tilfella og NBS i
94.5% tilfella. Einungis munar 0.3% a milli fenylalanin styrksins og NBS skora en 1.22% a milli

fenylalanin styrksins og MSMS skora.

Ef skodud er dreifing fenylalanin styrks (mynd 12) sést ad dreifing styrksins nalgast normal
dreifingu & medan dreifing NBS- og MSMS skora er naer 6fugri normal dreifingu par sem mesti fjoldi

skora er & jddrunum. NBS- og MSMS skorin hafa medaltdl sem téluvert fyrir nedan midgildin.

Fenylanin styrkurinn meelist oftast i kringum 200 pmol/L, eda 19 sinnum. Haedsti styrkurinn
meeldist a bilinu 1500-700 umol/L, eda einu sinni (mynd 13).
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Mynd 12: Dreifing fenylalanin styrks 2014-2018

NBS skorin meaelast oftast 0, eda 35 sinnum. Talsverdur fjoldi maeldist med héatt skor & bilinu 800-900,

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

MSMS skorin meelast oftast i kringum 700, eda 36 sinnum. Talsverdur fjoldi maeldist med lagt skor

uppa 0 en hlutfallslega voru fa skor & milli 0 og 600-700 (mynd 15).
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Mynd 14: Dreifing MSMS skora 2014-2018
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Tafla 4: Dreifing fenylalanin styrks, NBS- og MSMS skora arid 2014-2018
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Mynd 15: Dreifing nidurstada a arunum 2014-2018

Dreifing & fenylalanin styrk, NBS-

0og MSMS skrorum. Nedsta
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linan synir

tiunda

hundradshlutann, naesta 25, midjan 50, naesta 75 og efsta linan 90 hundradshlutann. n=655.
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42 Barnl

31 meeling var tekin saman fyrir barn 1 fra faedingu. Ekki voru allar maelingar faanlegar fyrir barnid og
meelingar nimer 1-3 og 28-53 vantar i nidurstddurnar. Fyrsta meeling fyrir barn 1 er pvi meeling nimer
fiogur. Par sem flest allar nidurstddur voru meeldar tvisvar var tekid medaltal af fenylalanin styrk, NBS-
0g MSMS skorum og nidustddurnar settar upp i linurit med videigandi morkum fyrir hvern flokk fyrir
sig. Vegna pess ad barn 1 er undir 12 &ra aldri eru vidmidunargildi fenylalanin styrks & bilinu 120-360
pmol/L.

4.2.1 Fenylalanin styrkur

Allar fenylalanin meelingar sem liggja a graena svaedinu eru meaelingar sem falla undir 120 pmol/L, en
par falla edlilegir einstaklingar sem ekki hafa PKU. Ef PKU einstaklingar meelast & graena sveedinu eru
peir ad fa of liti® af fenylalanin. Meelingar & gula sveedinu er par sem aeskilegt er ad PKU
einstaklingarnir haldi sér, eda i 120-360 pmol/L. Maelingar a rauda svaedinu eru yfir 360 pmol/L og er
pad of har styrkur a fenylalanini fyrir PKU einstaklinga.

I sj6 maelingum fyrir fenylalanin styrl (22.58% meelinga) fellur styrkurinn of langt nidur og fer a
greena sveedid. Styrkurinn heldur sér innan marka a gula sveedinu i 19 meelingum (61.29% meelinga)
og fellur & rauda svaedid i fimm maelingum (16.13% meelinga) (mynd 16).

Barn 1 - Fenylalanin styrkur

Styrkur i pmol/L
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Mynd 16: 31 meeling & fenylalanin styrk fyrir barn 1
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4.2.2 NBS skor

Graena svaedid synir hvar skor undir 10 falla en svaedid bendir til pess ad pad séu litlar eda engar likur
a aod einstaklingurinn sé med PKU. Gula sveedid synir hvar skor a milli 10-260 liggja en o6ll skor a pvi
svaedi benda til pess ad moéguleiki sé a pvi ad einstaklingurinn sé med PKU. Appelsinugula sveedid
synir hvar skor a milli 260-700 liggja en 6ll skor & pvi sveedi benda til pess ad liklegt sé ad
einstaklingurinn sé med PKU. Rauda svaedio synir skor yfir 700 en skorin par benda til pess ad pad sé
mjog liklegt ad einstaklingurinn sé med PKU.

Einungis i sjo meelingum falla skorin & greena sveedid. | 16 maelingum falla skorin innan gula
svaedisins, i 9 maelingum a appelsinugula sveedid og engin meeling féll innan rauda svaedisins. Af
pessum 31 maelingum fellur einstaklingurinn innan graena svaedisins i 22.58% meelinga og i 77.42%
meelinga er einstaklingurinn ad meelast yfir greena svaedinu par sem skorin eru of ha og benda til PKU
(mynd 17).

Barn 1 - NBS skor
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Mynd 17: 31 meeling & NBS skorum fyrir barn 1
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4.2.3 MSMS skor

Greena svaedid synir hvar skor undir 5 falla en svaedid bendir til pess ad pad séu litlar eda engar likur &
ad einstaklingurinn sé med PKU. Gula sveedid synir hvar skor a milli 5-165 liggja en oll skor & pvi
svaedi benda til pess ad moéguleiki sé a pvi ad einstaklingurinn sé med PKU. Appelsinugula sveedid
synir hvar skor a milli 165-420 liggja en &ll skor a pvi sveedi benda til pess ad liklegt sé ad
einstaklingurinn sé med PKU. Rauda sveedid synir skor yfir 420 en skor par benda til pess ad pad sé

mjog liklegt ad einstaklingurinn sé med PKU.

Sex meelingar féllu & graena svaedid, 17 maelingar & gula svaedid, sex a appelsinugula sveedid og
tvaer & pad rauda. Af pessum 31 maelingum féll einstaklingurinn innan greena sveedisins i 19.35%
meelinga og i 80.65% meelinga er einstaklingurinn ad meelast yfir graena svaedinu sem er of hatt og
bendir til PKU (mynd 18).
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Mynd 18: 31 meeling & MSMS skorum fyrir barn 1
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4.2.4 Fenylalanin styrkur, NBS- og MSMS skor
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Mynd 19: Fenylalanin styrkur, NBS- og MSMS skor sett saman fyrir barn 1
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4.3 Barn 2

31 meeling var tekin saman fyrir barn 2 fra faedingu. Ekki voru allar maelingar faanlegar fyrir barnid og
vantar meelingar nimer 2, 3, 5, 6, 17 og 29. bar sem flest allar nidurstédur voru meeldar tvisvar var
tekid medaltal af fenylalanin styrk, NBS- og MSMS skorum og nidustédurnar settar upp i linurit med
videigandi morkum fyrir hvern flokk fyrir sig. Vegna pess ad barn 1 er undir 12 &ra aldri eru
vidmidunargildi fenylalanin styrks & bilinu 120-360 pmol/L.

4.3.1 Fenylalanin styrkur

Allar fenylalanin meelingar sem liggja a graena svaedinu eru meelingar sem falla undir 120 pmol/L, en
par falla edlilegir einstaklingar sem ekki hafa PKU. Ef PKU einstaklingar meelast par eru peir ad fa of
litid af fenylalanin. Meelingar & gula sveedinu er par sem aeskilegt er ad PKU einstaklingarnir haldi sér,
eda i 120-360 pmol/L. Meelingar a rauda svaedinu eru yfir 360 umol/L og er pad of har fenylalanin
styrkur fyrir PKU einstaklinga.

| atta meelingum (25.8% meelinga) fellur styrkurinn & rauda svaedid. Styrkurinn heldur sér innan
marka a gula sveedinu i 18 meelingum (58.06% meelinga) og fer hann of langt nidur og fellur & greena
svaedio | sex meelingum (19.34% meelinga) (mynd 20).

Barn 2 - Fenylalanin styrkur
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Mynd 20: 31 meaeling a fenylalanin styrk fyrir barn 2
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4.3.2 NBS skor
Graena svaedid synir hvar skor undir 10 falla en svaedid bendir til pess ad pad séu litlar eda engar likur
a aod einstaklingurinn sé med PKU. Gula sveedid synir hvar skor a milli 10-260 liggja en o6ll skor a pvi
svaedi benda til pess ad moguleiki sé a pvi ad einstaklingurinn sé med PKU. Appelsinugula svaedio
synir hvar skor a milli 260-700 liggja en 6ll skor & pvi sveedi benda til pess ad liklegt sé ad
einstaklingurinn sé med PKU. Rauda svaedio synir skor yfir 700 en skorin par benda til pess ad pad sé
mjog liklegt ad einstaklingurinn sé med PKU.

Sex meelingar féllu & graena sveedid (19.4% meelinga), 16 maelingar féllu & gula svaedid (51.61%
meelinga), atta a appelsinugula sveedio (25.81% maelinga) og ein meeling féll & rauda svaedio (3.23%

meelinga) (mynd 21).
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Mynd 21: 31 meeling & NBS skori fyrir barn 2
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4.3.3 MSMS skor
Greena svaedid synir hvar skor undir 5 falla en svaedid bendir til pess ad pad séu litlar eda engar likur &
ad einstaklingurinn sé med PKU. Gula svaedid synir hvar skor a milli 5-165 liggja en oll skor & pvi
sveedi benda til pess ad mdguleiki sé a pvi ad einstaklingurinn sé med PKU. Appelsinugula sveedid
synir hvar skor a milli 165-420 liggja en oll skor & pvi sveedi benda til pess ad liklegt sé ad
einstaklingurinn sé med PKU. Rauda svaedid synir skor yfir 420 en skorin par benda til pess ad pad sé
mjog liklegt ad einstaklingurinn sé med PKU.

Fimm maelingar maeldust & graena sveedinu (16.13% meelinga), 16 & gula svaedid (51.61%
meelinga), niu a appelsinugula svaedid (29.03% meelinga) og ein meeling féll & rauda svaedid (3.23%

meelinga) (mynd 22).
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Mynd 22: 31 meeling & MSMS skori fyrir barn 2



4.3.4 Fenylalanin styrkur, NBS- og MSMS skor
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Mynd 23: Fenylalanin styrkur, NBS- og MSMS skor sett saman fyrir barn 2
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5 Umradur

P6 svo ad tidni PKU sjukdomsins sé ekki ha & islandi, er hann algengasti efnaskiptasjukdémurinn sem
finnst & landinu i dag. Mikilveegt er pvi ad skima fyrir honum i o6llum nyfseddum bérnum, en
sjukdémurinn getur valdid alvarlegum afleidingum sé einstaklingurinn ekki greindur strax vid feedingu
og settur & rétta medferd. Mikilvaegt er pvi ad allir PKU einstaklingar séu greindir og enginn nyburi
undanskilinn skimun. Vegna pess ad fenylalanin styrkur undir 120 pmol/L bendir til pess ad
einstaklingurinn sé ekki med PKU sjikdéminn gettu NBS skor undir 10 og MSMS skor undir 5 ad vera
jafn mdrg og fjoldi fenylalanin maelinga sem féru undir 120 pumol/L.

5.1 2014-2018

Nidurstodur fr4 2014-2018 voru allar teknar saman, besedi fyrir fullordna og bodrn. Fenylalanin
viomidunar styrkurinn er ekki sa sami fyrir pessa hépa, en vidmidio er 120-360 pmol/L fyrir bérn yngri
en 12, en 120-600 pmol/L fyrir einstaklinga yfir 12 &ara. Langflestir PKU einstaklingar & islandi & dag
eru yfir 12 ara og pvi voru vidmidin fyrir pann aldurshép notud. Arid 2014 var engin fenylalanin maeling
sem fér undir 120 pmol/L, engin NBS skor sem foru undir 10 né MSMS skor sem féru undir 5. Arid
2015 var samreemi a milli allra flokka, en i tveimur meaelingum er fenylalanin styrkurinn of lagur og voru
p& NBS- og MSMS skorin 0, en allar benda pessar nidurstodur til pess ad sému einstaklingar séu ekki
med PKU.

Ef meelingar arid 2016 eru skodadar med ftilliti til fenylalanin styrks og NBS- og MSMS skora
sést ad sami fjoldi maelinga for undir morkin fyrir beedi fenylalanin styrk og NBS skor. bessar meelingar
voru fyrir sému fjoru einstaklingana. Hinsvegar ef skodud eru MSMS skorin fyrir smu meelingar sést
ad pau fara yfir morkin i tveimur meelingum, en skorin voru 77 og 74 hja MSMS, styrkurinn 89.49
pmol/L og 109.6 umol/L hja fenylalanin og skorin 0 hja NBS. MSMS meelir pvi einstaklinginn i flokkinn
moguleiki 8 PKU a medan fenylalanin styrkurinn og NBS skorin benda til pess ad litlar eda engar likur
séu a PKU, asamt pvi ad MSMS segir ad einungis atta maelingar séu undir mérkunum, ekki 10 eins og
fenylalanin og NBS gerdu. Hér eru pvi MSMS skorin ad greina tvo einstaklinga med mégulegt PKU a

medan fenylalanin styrkurinn og NBS skorin gera pad ekki.

Fenylalanin meelingar arid 2017 sem féru undir 120 umol/L voru 10, en meelingarnar skiptust
jafnt nidur & fimm einstaklinga. Hinsvegar voru pad einungis niu NBS meelingar sem foru undir mérkin
fyrir sému fimm einstaklingana, og atta meelingar fyrir MSMS. Gerdar voru tveer maelingar fyrir sama
einstaklinginn par sem i fyrri maelingunni var fenylalanin styrkurinn 100 pumol/L, NBS skorid 0 og
MSMS skorid 17. Fenylalanin styrkurinn og NBS skorin eru pvi baedi innan marka en MSMS skorid er
of hatt og bendir til pess ad moguleiki sé & pvi ad einstaklingurinn sé med PKU. Hinsvegar i seinni
meelingunni meeldist fenylalanin styrkurinn 115 pmol/L, NBS skorid 13 og MSMS skorid 13. par er
einungis fenylalanin styrkurinn innan marka, en baedi NBS og MSMS skorin eru fyrir ofan morkin og
benda til pess ad einstaklingurinn sé med PKU. Hér eru pvi MSMS skorin aftur ad benda til pess ad
einstaklingur sé med PKU & medan fenylalanin styrkurinn og NBS skorin gera pad ekki i tveimur
meelingum. NBS skorin beetast pd lika vido hérna og benda til i einni meelingu ad einstaklingurinn sé

med PKU a medan fenylalanin styrkurinn gerir pad ekki.

41



Arid 2018 voru 16 fenylalanin meelingar gerdar, 15 NBS meelingar og einungis 12 MSMS
meelingar. Fyrir sama einstaklinginn voru tveer maelingar gerdar. | fyrri maelingunni var fenylalanin
styrkurinn 108 umol/L, NBS skorid 0 og MSMS skorié 13. Fenylalanin styrkurinn og NBS skorid eru pvi
innan marka en MSMS skorid er of hatt og bendir til moéguleika & PKU, & medan hinir flokkarnir gera
pad ekki. I seinni meelingunni fyrir sama einstaklinginn var fenylalanin styrkurinn 119 umol/L, NBS
skorid 16 og MSMS skorid 17. Fenylalanin styrkurinn er pvi s eini sem féll innan marka, p6 var pad
einungis rétt svo pvi pad munar einungis ramum 1 pmol/L & ad styrkurinn sé of har. Baedi NBS og
MSMS skorin eru of ha og benda til pess ad einstaklingurinn sé med PKU. Fyrir annan einstakling
med tvaer meelingar voru MSMS skorin of ha, en hvorki fenylalanin styrkurinn né NBS skorin, en par
voru MSMS skorin 6 og 20, & medan fenylalanin styrkurinn var 100 pmol/L og 97.55 umol/L og NBS
skorid O fyrir badar maelingarnar. Aftur eru pvi MSMS skorin ad benda til pess ad moéguleiki sé a ad
einstaklingur sé med PKU & medan fenylalanin styrkurinn gerir pad ekki i fijorum maelingum og NBS
skorin i premur. P6 er einnig aftur ein maeling hér par sem NBS gildin benda til PKU en fenylalanin
styrkurinn gerir pad ekki.

Fyrir pessar 655 meelingar & arunum 2014-2018 eru MSMS skorin pvi ad meelast oftar en
fenylalanin styrkurinn og NBS skorin yfir mérkunum. Fenylalanin meelir i atta maelingum einstaklinga
undir 120 pmol/L mdérkunum, & medan MSMS skorin fara ekki undir 5 moérkin fyrir somu meelingar.
MSMS skorin benda pvi i atta meelingum til pess ad mdguleiki sé 4 ad einstaklingurinn sé med PKU
sem fenylalanin styrkurinn gerir ekki. MSMS getur pvi verid ad ofgreina einstaklinga og greinir
einstaklinga med moguleika & PKU sem ekki endilega er rétt, eda verid ad greina einstakling sem fer
framhja fenylalanin styrknum og NBS skorunum. Mun meiri fylgni er & milli fenylalanin styrks og NBS
skora Ut fré nidurstddum & arunum 2014-2018 heldur en & milli fenylalanin styrks og MSMS skora. Ef
skodadar eru meelingar hja fenylalanin styrkum sem meelast & milli 120-600 eru paer 298 talsins (tafla
4). Fyrir peer meaelingar er MSMS ad flokka i premur meaelingum oftar i neest haedsta flokkinn, liklegt
PKU, heldur en NBS. Ef skodadar eru sidan meelingarnar hja fenylalanin styrknum sem fara >600
pumol/L eru peer i heildina 319. Fyrir paer maelingar er MSMS ad flokkar 69 meelingar i haedsta flokkinn,
mjog liklegt PKU, sem NBS gerir ekki. MSMS meelir petta i 374 maelingum en NBS i 305.

52 Barn1l

Ef skodud er mynd 16 sést ad fenylalanin styrkurinn er allt of har eda i kringum 600 pmol/L vid fyrstu
meelinguna (meeling fjégur) og fellur maelingin pvi & rauda svaedid. Barnid er pvi ad fa allt of mikid af
fenylalanin a sinum fyrstu dogum, en pad er mjog algengt par sem ennpa er verid ad akvarda
fenylalanin skammtinn sem barnid ma fa. A naestu dégum virdist styrkurinn fara nidur og undir nedri
morkin sem eru 120 umol/L og fellur pvi & greena svaedid, og er pvi barnid ad fa of litid af fenylalanin
og parf pvi ad haekka skammtinn. Styrkurinn ris svo aftur upp yfir efri mérkin vid meelingu sjo. A
pessum timapunkti er ennpa verid ad finstilla fenylalanin skammtinn sem barnid ma f4 og helst
fenylalanin styrkurinn innan marka i meirihluta meelinga a eftir maelingu numer sj6. Eftir meaelingu 27

kemur aftur éregla a styrkinn og hann sveiflast upp og nidur.

bPegar skodadur er fenylalanin styrkur, NBS og MSMS skor saman fyrir barn 1 (mynd 19) sést
ad NBS og MSMS flokka einstaklinginn oftast i sama flokk, p6 gerist pad ekki i fjorum maelingum eda

42



meelingum numer 6, 8, 55 og 56. NBS flokkar einstaklinginn i litlar eda engar likur & PKU i sjo
meelingum en MSMS einungis i sex. NBS flokkar einstaklinginn i mdguleiki & PKU i 15 meelingum en
MSMS i 17. NBS flokkar i likur & PKU i niu meelingum en MSMS i sex. NBS flokkar einstaklinginn
aldrei i miklar likur & PKU en MSMS gerir pad i tveimur meelingum. Vid meelingu 6 flokkar NBS
einstaklinginn i flokkinn litlar eda engar likur & PKU par sem skorid var 0. MSMS flokkar hinsvegar
einstaklinginn i flokkinn mdguleiki & PKU par sem skorid var 37.75. Fenylalanin styrkurinn maeldist
90.5 umol/L, en pad er of lagt fyrir PKU einstakling. Vido meelingu 8 flokkar NBS einstaklinginn i
flokkinn liklega PKU par sem skorid var 277. MSMS flokkar hinsvegar einstaklinginn i flokkinn
moguleiki a PKU par sem skorid var 135. bar maeldist fenylalanin styrkurinn 253 umol/L sem er innan
marka. Vio maelingu 55 flokkar NBS einstaklinginn i flokkinn liklega PKU par sem skorid var 633.
MSMS flokkar einstaklinginn i flokkinn miklar likur & PKU og var skorid 574. Fenylalanin styrkurinn
meeldist 416 pmol/L, sem er of hatt. Vid meelingu 56 flokkar NBS einstaklinginn i flokkinn liklega PKU
par sem skorid var 605. MSMS flokkadi hinsvegar einstaklinginn i flokkinn miklar likur & PKU par sem
skorid var 470. Fenylalanin styrkurinn maeldist 512 pmol/L, sem er of hatt fyrir PKU einstakling. |
meelingum 8, 55 og 56 er NBS pvi ad flokka einstaklinginn i flokkinn liklega PKU en MSMS flokkar
einstaklinginn annad hvort i flokkinn fyrir nedan (moguleiki & PKU) eda flokkinn fyrir ofan (miklar likur &
PKU).

5.3 Barn?2

Vio fyrstu meelingu sjaum vid ad fenylalanin styrkurinn er mjog har (mynd 20), eda i kringum 790
pmol/L, en efri mérkin eru 360 umol/L. Strax vid naestu maelingu, maeling fjégur, hefur styrkurinn
hrapad mjog langt nidur fyrir nedri moérkin sem eru 120 umol/L, eda nidur i ramlega 6 umol/L.
Styrkurinn er téluvert ad sveiflast upp og nidur, pé meira nidur og undir nedri moérkin, en pau halda sér

innan marka inn a milli.

pegar skodud erud oll skor saman fyrir barn 2 (mynd 23) sést ad NBS og MSMS flokkar
einstaklinginn oftast i sama flokk, p6é pad gerist ekki i tveimur tilfellum, eda i meelingum 30 og 32. NBS
flokkar einstaklinginn i flokkinn litlar eda engar likur & PKU i sex meelingum, en MSMS gerir pad
einungis i fimm. Meelinga falla i flokkinn moéguleiki & PKU i 16 maelingum baedi hja NBS og MSMS, pé
eru petta ekki allt somu meelingarnar. NBS flokkar einstaklinginn i flokkinn liklegt PKU i &tta maelingum
en MSMS gerir pad i niu. Beedi NBS og MSMS flokka einstaklinginn i flokkinn miklar likur & PKU einu
sinni og var pad i sdmu maelingu, eda maelingu 1. Vid maelingu 30 flokkar NBS einstaklinginn i flokkinn
moguleiki & PKU par sem skorid var 204. MSMS flokkar einstaklinginn i flokkinn liklegt PKU par sem
skorid var 176. Fenylalanin styrkurinn meeldistu 257.83 pumol/L, en pad er innan marka. Vid meaelingu
32 flokkar NBS einstaklinginn i flokkinn litlar eda engar likur & PKU par sem skorid var 8. MSMS
flokkadi einstaklinginn hinsvegar i flokkinn moguleiki & PKU par sem skorid var 15. Fenylalanin
styrkurinn meeldist 113.695 pmol/L, en pad er of Iagt fyrir PKU einstakling.
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5.4 Barn 1logbarn 2

Ahugavert er ad sja & myndum 16 og 20 ad baedi bornin fara yfir 360 umol/L vid maelingu 19. bad er
po tilviljun, en vid 3-4 manada aldur breytist fenylalanin pérfin hja bérnum og pau purfa minna af
fenylalanin. Baedi bornin eru pvi ad fa of mikid af fenylalanin i kringum pessa maelingu og var
skammturinn minnkadur og fér pa styrkurinn aftur nidur. Pé eiga baedi bornin fleiri meelingar sem na
yfir 360 umol/L en haegt veeri ad Utskyra pessar haekkanir t.d med veikindum, lystaleysi eda
bélusetningu. Allt petta getur haft ahrif & fenylalanin gildi hja einstaklingum og haekkad fenylalanin
styrkinn i blédinu. P6 getur skyringin einnig verid ad bérnin séu hreinlega ad fa of mikid af fenylalanin
ur brjostamjolkinni eda amindsyru blondunni. Medferdir & badum bdrnum virdast vera ad ganga vel

par sem fenylalanin styrkurinn er i flestum meelingum innan marka.

5.5 Samantekt

Ut fra pessum nidurstodunum sést ad meiri fylgni er & milli fenylalanin styrksins og NBS skora heldur
en fenylalanin styrksins og MSMS skora. Vid Gtreikninga & NBS- og MSMS skorum tekur CLIR forritid
tillit til fleiri amindsyra heldur en bara fenylalanin, asamt pvi ad nota karnitin styrki vid Gtreikningana.
Forritio virdist pvi ekki einungis telja ad fenylalanin styrkurinn skipti mali vid greiningu & PKU og mati &
naeringarmedferd einstaklinga. Vid Utreikninga & NBS skori parf ad setja inn fleiri karnitin styrki heldur
en vid Utreikning & MSMS skori, en fyrir MSMS (treikninga parf ekki ad setja inn meelingar fyrir
karnitinin C2, C4, C5, C8 C12 og C18:1. Hinsvegar vid Utreikning & MSMS skori parf ad setja inn fleiri
amindsyru styrkleika heldur en fyrir Gtreikninga & NBS skori, en fyrir NBS Utreikninga parf ekki ad setja
inn meelingar fyrir amindsyrurnar alanin og arginin. NBS er pvi med fleiri breytur i heildina sem geeti
gefid okkur nakveemari nidurstddu heldur en MSMS. Fenylalanin styrkurinn einn og sér gefur okkur
g6da hugmynd um hvort einstaklingurinn sé med PKU eda hvernig neeringarmedferd hans gengur.
Toluvert fléknara er ad tulka NBS og MSMS nidurstodur fyrir einstaklinga sem pegar hafa greinst med
PKU og einungis eru ad senda inn blodprufur svo haegt sé ad fylgjast med naeringarmedferd peirra. Ef
fenylalanin styrkurinn fer upp fyrir 360 umol/L er strax haegt ad sja ad einstaklingurinn fai of mikid af
fenylalanini en ef hann feer NBS skor uppé 467 fer hann i flokkinn liklegt PKU. NBS- og MSMS skor
segir okkur ekki eins mikid um pad hvernig neeringarmedferdi fyrir einstaklinginn gengur eins og ad
horfa bara a fenylalanin styrkinn. bvi geeti verid betra ad nota NBS- og MSMS skorin vid fyrstu
meelingar hja nyburum til ad meta hvort likur eru a ad boérnin séu med PKU sjukdéminn eda ekki, en

ekki til mats & naeringarmerdoferad.
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6 Alyktanir

i einhverjum tilfellum syna baedi NBS og MSMS flokkunin ad skorin fyrir maelingarnar eru of ha a
medan fenylalanin styrkurinn gefur pad ekki til kynna, og meetti tilka pad pannig ad NBS og MSMS
séu annad hvort ad gefa til kynna ad astand einstaklingsins sé alvarlegra en pad er i raunninni eda
hreinlega ad pessar meaelingar séu réttari hjA NBS og MSMS og pau greini einstaklinga sem vid
misstum af med pvi ad horfa einungis & fenylalanin styrkinn (p6 sé pad 6liklegt), eins og sést i téflu 4.
Nidurstédum fra arunum 2014-2018 hefdi purft ad skipta i tvennt, annars vegar fyrir bérn og hinsvegar
fyrir einstaklinga yfir 12 &ra, vegna pess ad pessir hépar hafa mismunandi vidmidunar styrk fyrir
fenylalanin. Einnig heféi verid hsegt ad utiloka born ar nidurstddunum. PG eru langt flestir PKU
einstaklingar & islandi yfir 12 ara aldri og falla pvi i sama vidmidunar flokk. Best veeri ad kanna hvern
og einn sjukling fyrir sig og taka tillit til aldurs hans og nota videigandi viomidunar styrk & fenylalanin.

Ekki gafst timi til pessarar skiptingar i pessu verkefni.

Ahugavert veeri ad nota pessar meaeliadferdir til ad kanna fleiri efnaskiptasjikdéma eins og

MCAD sjukdéminn, en dreifing nidurstada fyrir adra sjukdoma gaeti verid dnnur.

porf er a frekari rannséknum i samvinnu vid naeringarfreedinga og Erféa- og sameindalaeknisfraedideild
Landspitalans til ad kanna betur notagildi pessara adferda. | pessari ranns6kn var takmarkad pydi vid
takmarkadan tima, en einungis var studst vid meaelingar fra sidustu fimm arum. Kafa parf dypra i efnio

med steerra pydi og skoda maelingar lengra aftur i timann.
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