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Agrip

Streptococcus pneumoniae, pneumaékokkar, eru mikilvaegir sykingavaldar i ménnum um allan heim,
p6 sérstaklega i bérnum undir fimm ara aldri og rosknu félki. beir eru medal algengustu orsaka
mideyrnabdlgu og lungnabdlgu sem og ifarandi sykinga eins og blédsykinga og heilahimnubdlgu.
Eiginleikar fjdlsykruhjipsins gera hann ad helsta meinviknipeetti pneumokokka og er mikilveegasta
hlutverk hans ad verja bakteriuna fyrir varnarkerfi hysilsins. Haefni pneumaokokka til ad valda ifarandi
sykingum er mismikil milli hjapgerda en tiltélulega faar hjupgerdir af peim 93 sem pekktar eru, eru
ors6k meiri hluta ifarandi sykinga.

Dreifing hjupgerda pneumokokka er breytileg eftir landsveedum, aldri og timabilum en eiginleikar
kléna sem eru i umferd hverju sinni gefa peim forskot sem geeti studlad ad breytinum a dreifingu
hjupgerda t.d. heefileikar til ad valda ifarandi sykingum og myndun éneaemis fyrir algengum syklalyfjum.
Hér & landi hoéfum vid a um tveim aratugum séd klén af hjupgerd 6B sem er fjdléneemur fyrir
syklalyfjum na fotfestu, dreifast um samfélagid og hverfa sidan nanast alveg og sidan annan klén sem
einnig er fjdlonaemur af hjipgerd 19F gera slikt hid sama, en hann er enn i Gtbreidslu. | april & pessu
ari hofst bélusetning med boluefninu Synflorix & islandi gegn tiu hjipgerdum pneumokokka. Boluefnid
stendur 6llum bérnum sem faedast fra og med 1. jantar 2011 til boda. Pegar ahrif bélusetninga eru
metin parf fyrst ad liggja fyrir dreifing hjapgerda pneumokokka i sykingum og hja heilbrigdum berum
aour en peer hefjast og helst um nokkurn tima pannig ad nattdrulegar timasveiflur sjaist. Med
aframhaldandi eftirliti med dreifingu hjupgerda er pa haegt ad meta hvort og pa hvada hjupgerdir koma
i stad peirra sem boéluefnio veitir vérn gegn.

Markmid pessarar forkdnnunar er ad setja upp multiplex PCR adferd sem hjupgreinir marga
pneumoékokkastofna i senn & sérvirkan og hlutleegan hatt og meta vaxandi (cumulative) hlutfall
hjupgerda pneumdkokka sem greinast i multiplex PCR hvérfum. Jafnframt er markmidid ad kanna
dreifingu hjupgerda pneumdkokka i sjuklingasynum fra 0-6 ara bérnum fr4 &rinu 2010.

I synum fra augum, mideyra og nefkoki reektudust 602 stofnar fra 0-6 ara bérnum sem voru
raeektadir og greindir med hefébundnum adferoum a Syklafreedideild Landspitalans arid 2010. begar
var buio ad full hjapgreina 134 stofna med Latex taflbordskekkjunarpréfi og kéagglutinasjonpréfi og
jafnframt var buid ad greina hjupgerdarhop 87 stofna.

Fjogur multiplex PCR hvorf voru sett upp i panel til ad greina 12 hjupgerdir pneumokokka i 386
synum. | fyrsta hvarfinu voru primerar fyrir prjar algengustu hjipgerdir pneumékokka sem greindust
arid 2005-2007 i rannsokn Mérthu A. Hjalmarsdottur og félaga, i ©dru hvarfi voru naestu prjar
algengustu og svo koll af kolli.

Multiplex PCR adferdin greindi 44% hjupgerda pneumoékokka i fyrsta hvarfi en i heildina greindust
61,9% hjupgerdir pneumdkokka med multiplex PCR adferdinni. Jafnframt greindist fyrsta tilfelli af
hjupgerd 6D & islandi i pessari ranns6kn. Algengustu hjupgerdir pneumokokka sem greindust i synum
frd 0-6 ara bornum arid 2010 voru 19F (39,1%), 6A (9,8%), 23F (9,0%), 19A (4,0%) og 14 (3,7%).
Hjapgerd 19F var algengust i 6llum synaflokkum hj& 0-1 ars bérnum og hja 2-6 ara bérnum. Hjupgerd
23F var naest algengust baedi i synum fra augum og mideyra en hjapgerd 6A i synum fra nefkoki.
Jafnframt var hjapgerd 23F naest algengust hja yngri bérnunum en hjapgerd 6A hja eldri bérnunum.

Rannsoéknin syndi ad multiplex PCR adferdin virkar vel og er hentug til ad greina stér stofnastofn.
Jafnframt syndi rannsdknin ad adferdin getur greint allt ad 2/3 pneumokokkastofna i fyrsta multiplex
PCR hvarfinu.
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1 Inngangur
1.1 Streptococcus pneumoniae - sdgulegt yfirlit

1.1.1 Nafngift og fyrstu rannséknir

Streptococcus pneumoniae , pneumokokkar, eru mikilvaegir sykingavaldar i ménnum um allan heim.
Undir edlilegum kringumstaedum lifa peir i samlyndi vid hysil sinn og tidni ifarandi sykinga medal
einstaklinga sem bera bakteriuna er lag (Melin et al., 2010b). Pneumdkokkar eru ein helsta orsék
sykinga i folki & 6llum aldri, p6 sérstaklega i bérnum undir fimm ara aldri og eldra folki (Sleeman et al.,
2006). Samfélags lungnabodlga og mideyrnabdlga eru algengustu pneumdkokkasykingarnar en
pneumékokkar geta lika valdid alvarlegri sykingum & bord vid blédsykingu og heilahimnubdlgu
(Quintero et al., 2011). Talid er ad um 1,6 milljonir manna latist arlega Ur pneumadkokkasykingum
(Valenzuela et al., 2009) og samkveemt Alpj6daheilbrigdismalastofnuninni (WHO) er meiri hluti peirra
bdrn undir fimm ara i vanpréudum Iéndum.

Pneumdkokkum var fyrst lyst fyrir teeplega 140 arum af Klebs (White, 1938) en peir voru fyrst
einangradir um 1881 af Pasteur i Frakklandi og Sternberg i Bandarikjunum. Peim tékst ad einangra
diplékokka ur bl6di kanina og vid smasjarskodun var lysing peirra & bakteriunum néanast s sama.
Heimildir voru pegar til um ilanga diplékokka en adeins peir Pasteur og Sternberg gatu synt fram a
mogulega meinvirkni pessara bakteria i dyrum (Watson et al., 1993). Pasteur gaf peim nafnid Microbe
septicemique du salvia (Spellerberg & Brandt, 2007) en Sternberg nefndi p4 Micrococcus pasteuri til
heidurs Pasteurs pvi hann vard fyrri til ad birta nidurstédur sinar (Austrian, 1981; Spellerberg &
Brandt, 2007; White, 1938). Pneumodkokkum var gefid nafnid Pneumococcus af Fraenkel (1886)
vegna tilhneigingar peirra til ad valda lungnabdlgu og rimum prjatiu arum sidar var nafninu breytt i
Diplococcus pneumoniae (Winslow et al., 1920) en pad var ekki fyrr en arid 1974 sem pneumokokkar
fengu sitt ndverandi nafn Streptococcus pneumoniae (Deibel & Seeley, 1974).

Visindamdnnum vard ljést, med pvi ad nota blédvatn med moétefnum (antiserum) gegn
pneumdkokkum, ad veeri haegt ad skipta peim i mismunandi hopa med kekkjunaradferdum og
musamodelum (White, 1938). Klemperer og Klemperer (1891) syndu ad sermi Ur kaninum sem
sprautadar hofou verid med daudum pneumokokkum hafdi ad geyma peetti sem veittu éneemi gegn
endursykingu af sama stofni, en ekki gegn sykingu af voldum annarra stofna. Mosny hof ari sidar
onaemisfraedilegar rannséknir & kaninum og vard pess var ad aferd kaninusermis sem blandad var
saman vid pneumokokkagrodur vard 6likt venjulegu kaninusermi. Bezancon og Griffon skilgreindu
fyrirbeerid sidar sem kekkjun og drogu peir pa alyktun ad til veeru nokkrir stofnar af pneumdkokkum
sem hegdudu sér med misjofnum haetti (White, 1938).

brettan &r lidu par til Neufeld og Haendel (1910) flokkudu pneumokokka i tvo hépa | og Il, en
meinvirkir pneumoékokkar féllu undir sidari hépinn (Avery, 1915). Flokkunin byggdist a pvi hvort
pneumaékokkarnir drapu tilraunamys sem héfou verdid bolusettar med pneumokokkastofnum af tegund
| eda Il (Neufeld & Haendel, 1910). Nokkrum arum sidar héfdu Dochez og Gillespie skipt peim i fiora
adalhdpa (Watson et al., 1993) og fra arunum 1921 til 1932 tdékst Cooper og féldgum ad stadfesta 32
hjupgerdir med kekkjunaradferd med métefnum gegn mismunandi fjdlsykrum i hjapi pneumdkokka
(Henrichsen, 1999) en i dag eru pekktar 93 hjupgerdir af pneumdkokkum (Quintero et al., 2011).
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1.2 Pneumékokkar —lysing og bygging

Pneumokokkar eru Gram jakvaedir, katalasa neikveedir, diplokokkar sem koma oftast fyrir i pérum,
stundum einir og sér eda i stuttum kedjum. Pneumdkokkar eru 0.5-1.25 ym i pvermal og hafa nokkurs
konar ,lancetldbgun“ med mjoa eilitid sveigda enda sem liggja saman (AlonsoDeVelasco et al., 1995;
Robinson, 1957; Spellerberg & Brandt, 2007). Pneumokokkar bua yfir fjolda ensima sem eru feer um
ad brjéta pa nidur og eins seyta peir efnum sem geta klofid fitusyrur og melt prétein (Ruoff et al.,
2003).

A yfirbordi pneumokokka ma finna prja megin l6g. Innst er frumuhimnan sem gerd er Gr tvoféldu
fosfarlipidlagi og naest kemur frumuveggurinn sem samsettur er r prefaldri peptidéglykan grind og
teikoiksyrum sem ganga par i gegn (Mosser & Tomasz, 1970; Sgrensen et al., 1990). Asamt pvi ad
halda uppi byggingu frumuveggjarins er teikéiksyran mikilveegur pattur i vixlverkun pneumaékokka vid
hysil sinn en bakteriur med mikid magn af teikoiksyru eru likegri til ad loda betur vid pekjufrumur i
nefkoki og taka sér par bélfestu. Koélin bindiprétein sem tengjast og loda vid pekjufrumur i gegnum
fosforylkdlin (phosphorylcholine (ChoP) structure) eru bundin teikéiksyrunni (Kim & Weiser, 1998).
Rikjandi efnispattur teikéiksyrunnar er C-fijblsykra sem tengist peptidoglykanlaginu med samgildum
tengjum en hana er ad finna baedi a innra og ytra lagi frumuveggjarins. Fjolsykruhjapurinn myndar
sidan ysta lagid og er hann tengdur peptiddglykanlagi frumuveggjarins med samgildum tengjum i
Ollum hjapgerdum pneumokokka ad undanskilinni hjupgerd 3 (Kadioglu et al., 2008). Efnafraedileg
bygging fjblsykruhjipsins er sértaek fyrir hjipgerdir a medan fjélsykrur frumuveggjarins eru
sameiginlegar o6llum pneumoékokkum (AlonsoDeVelasco et al.,, 1995). Finna ma marga
fidlsykruefnispeetti frumuveggjarins i mismunandi fidlsykruhjupum sem gefur til kynna ad hjapurinn hafi
préast ut fra C-fidlsykrum frumuveggjarins (Kalin, 1998).

1.3 Erfdafreedileg ummyndun pneumdékokka og syklalyfjabnaemi

Arid 1928 framkvaemdi Griffith tilraun sem féIst i pvi ad sprauta mys med lifandi hjiplausum
pneumokokkum asamt pneumdkokkum med hjup sem drepnir héfou verid med haum hita. Hann séa
ad hjuplausu pneumaékokkarnir gatu myndad fjélsykruhjap sem var nakveemlega eins og sa sem daudi
stofninn hafdi verio med (Watson et al., 1993). bad var ekki fyrr en sextdn arum sidar pegar Avery og
félagar (1944) skrifudu timamotagrein um liffreedilega virkni pneumdékokka ad menn skildu mikilveegi
pessara uppgétvana en paer attu eftir ad verda hornsteinn sameindaerfdafraedinnar (Austrian, 1981).
Rannsoéknir peirra syndu fram & ad DNA myndadi erfdaefnid og hafdi ad geyma erfdafraedilegar
upplysingar (Avery et al., 1944).

Nattaruleg erfdafreedileg ummyndun (genetic transformation) er ferli larétts genaflutnings
(horizontal gene transfere) sem er had virkni EndA sem er himnubundinn DNA-entry nukleasi og er
synilegur & yfirbordi pneumoékokka en hann er naudsynlegur fyrir upptoku erfdaefnis medan a
ummyndun stendur (Beiter et al., 2006). Haefnin til ummyndunar er ad mestu timabundin og orsakast
af lifedlisfreedilegum eiginleikum (Lorenz & Wackernagel, 1994) en bakteriur eru peim eiginleikum
geeddar ad geta tekid upp erfdaefnisbita beedi fra sému tegund sem og 6drum skyldum tegundum.
Endurrédunin sem verdur & erfdaefninu getur leitt til 6ljésra breytinga sem hafa ahrif & meinvirkni
stofna en einnig getur han leitt til skyrari breytinga eins og hjapgerdaskipta (Silva et al., 2006).
Pneumodkokkar hafa mikla heefni til ummyndunar en ferlid er flokid (Burghout et al., 2007) og pessi
eiginleiki gerir peim faert ad adlagast breytingum i umhverfinu sem leida til talsverdrar erfdafraedilegrar
misleitni og sveigjanleika i erfdamengi (Hsieh et al., 2008). Eins er vel pekkt ad streptékokkastofnar
taki upp gen sem skra fyrir meinvirknipattum og syklalyfjaéneemi hver fra 6drum (Lister, 1995;
Whatmore et al., 2000; Whitney et al., 2000).
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Rannsoknir & pneumokokkum voru medal peirra fyrstu til ad tengja kliniskt mikilveegi penisillin
bindipréteina (PBP) vid myndun & penisillinoneemi. Hotchkiss (1951) syndi ad penisillinnaemir
pneumaékokkar i raekt gatu tekid upp erfoaefni fra daudum penisillinénaeemum pneumdkokkum i sému
reektunarskalinni. Fyrsti fjolonsemi pneumokokkastofninn gerdi vart vid sig i ménnum arid 1977 pegar
faraldur kom upp & sjukrahdsi i Sudur-Afriku af voldum hjipgerda 6A og 19A en reyndust peer
Onaemar fyrir R-laktamlyfjum og 68rum syklalyfjaflokkum (erythrémysin, klindamysin o.fl) (Jacobs et al.,
1978).

Minnkad naemi og 6neemi pneumaodkokka fyrir penisillinum orsakast af breytingum & penisillin
bindipréteinum (PBP) (Spellerberg & Brandt, 2007). Innan PBP gena er ad finna dreifdar mésaik
byggingar (mosaic blocks) sem tilkomnar eru vegna upptdku PBP fra 68rum streptékokka tegundum
en finna ma sama flokk af mésaik genum i 68rum skyldum penisillinbnaemum stofnum streptékokka.
Eins hafa penisillinneemir Streptococcus mitis og Streptococcus oralis mdsaik byggingar sem
naskyldar eru byggingum PBP gena éneemra pneumoékokka. Normalfléran & pvi stéran patt i préun
penisillinéneemis i pneumdékokkum, par sem genaflutingur fra streptékokkum i normalfléru i efri
ondunarvegum er 6flugt verkfeeri til dreifingar & nyjum erfdamoérkum (genetic markers) (Hakenbeck,
2000).

1.4 Fjolsykruhjupurinn

1.4.1 Samsetning hjapsins og flokkun hjupgerda

Pneumdkokkar geta ymist verid hjlplausir eda med fjdlsykruhjip sem umlykur alla bakteriuna (Paton
et al., 1993). Fjolsykruhjapurinn er fjollida med mikinn moélpunga, hann samanstendur af endurteknum
fasykrueiningum sem geta innihaldi® tveer til atta einsykrur (AlonsoDeVelasco et al., 1995). | sumum
hjupgerdum eru fasykrurnar tengdar hver annarri med fosférdiester tengjum og sumar peirra hafa ad
geyma hatt hlutfall af syrum a bord vid D-glakdréniksyru, ribitél og arabinitol (AlonsoDeVelasco et al.,
1995; Bruyn et al., 1992). Yfirleitt eru fidlsykrufjéllidurnar linulegar en sem deemi eru hjupgerdir 7, 11
og 17 med greinéttar fjollidur (Bruyn et al., 1992). Af peim peim 93 hjupgerdum sem pekktar eru
(Quintero et al., 2011) framleidir hver og einn stofn pneumdékokka mismunandi fjélsykruhjup sem er
efnafraedilega sértaekur fyrir pa hjupgero (Bentley et al., 2006).

Vid hjupgerdargreiningu pneumokokka er haegt ad fara eftir tveimur nUmerakerfum, annars vegar
danska kerfinu (Kauffmann et al., 1940; Lund, 1970) sem fari® er eftir & islandi og hins vegar ameriska
kerfinu (Eddy, 1944). Danska kerfid flokkar hjupgerdir eftir skyldleika métefnavaka i hjupgerdarhépa
t.d. inniheldur hjupgerdarhopur 7 hjapgerdirnar 7F, 7A, 7B og 7C par sem F (first) stendur fyrir fyrstu
hjapgerd sem greind var i hjupgerdarhépnum. Peer hjupgerdir sem greindar voru & eftir 7F er gefinn
bokstafur i stafréfsr6d midad vio hvenaer i rdédinni peer voru greindar (Lund, 1970). Ameriska kerfid
tekur ekki tillit til skyldleika heldur er farid eftir peirri r6d sem hjapgerdunum var fyrst lyst en par hefur
hjapgerd 7F numerid 51 (Broome & Facklam, 1981).

1.4.2 Hlutverk fjolsykruhjupsins i meinvirkni

Eiginleikar fjolsykruhjipsins gera hann ad helsta meinviknipaetti pneumdkokka (Jedrzejas, 2004).
Hann tengir bakteriuna vid umhverfid, ber kennsl & og flytur sameindir og jonir til og fr4 bakteriunni.
Jafnframt er mikilvaegasta hlutverk hans ad verja bakteriuna fyrir varnarkerfi hysilsins. Stjérnun a
tjaningu hjapsins er afar mikilvaeg fyrir lifun pneumaokokka i blédi og er sterklega tengd getu peirra til
ad valda ifarandi sykingum (Bentley et al., 2006). Sem deemi ma nefna ad adeins parf tiu bakteriur af
sumum gerdum pneumokokka med hjlp til ad deyda mis & medan pad parf 10° af hjlplausum
pneumdékokkum til ad valda sému ahrifum (Avery & Dubos, 1931).
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Neer allir kliniskt mikilvaegir stofnar pneumokokka bera fjdlsykruhjup en hjdplausir stofnar eru
oOliklegri til ad valda sykingum (Kurola et al., 2010), en valda pd helst tarubdlgu (conjunctivitis)
(Norcross et al.,, 2010). Meinvirkni pneumokokka er mismikil milli hjupgerda og veltur heefni
pneumokokka til ad valda ifarandi sykingum baedi & pykkt fidlsykruhjupsins og efnafraedilegri byggingu
hans og par med liffreedilegum eiginleikum fjlsykruhjupsins (Bruyn et al., 1992; Knecht et al., 1970).
Sem deemi ma nefna hjupgerdir 3 og 37 sem badar eru mjég slimmyndandi og hafa rikulegan hjap af
svipadri pykkt. Hjupgerd 3 er meinvirk i ménnum a medan hjapgerd 37 skortir neer alla meinvirkni
(Knecht et al., 1970).

Fjolsykruhjupurinn er takmarkandi pattur pegar kemur ad vidlodun pneumokokka vid pekjufrumur i
nefkoki (Moscoso et al., 2009) en akvednar hjapgerdir tengjast frekar syklun og faeinar valda ifarandi
sykingum (Melin et al., 2010b). Heefni pneumdkokka til ad komast fra pekjunni i nefkokinu par sem
peir valda syklun og til sterilla sveeda likamans par sem peir geta valdid ifarandi sykingum er misjofn
milli élikra hjupgerda. Haefileikinn til ad valda ifarandi sykingum virdist akvardast meira af hjupgero
peirra en erfdafraedilegum bakgrunni (Brueggemann et al., 2003; Hanage et al., 2005; Sandgren et al.,
2004).

Fjolsykruhjapur pneumékokka hindrar frumuat med ponokkrum leidum. Hann dregur ar bindingu
IgG og CRP (C-reactive protein) brada fasa proteins vid bakteriuna og hindrar pannig virkjun a
klassiska ferli komplementkerfisins. Eins kemur hjapurinn i veg fyrir frumuat sem midlad er beint med
1gG- og atfrumuvidtokum (Hyams et al., 2010a). Mikilvaeg varnarleid hysils gegn pneumdkokkum er
frumuat kleyfkjarna atfruma i kjolfar athadunar i gegnum C3 ferli komplementkerfisins, sem felst i rof
bakteriu, athadun og efnatogi. Medan a sykingu stendur framkalla pneumoékokkar brada éneemissvar
sem einkennist af auknu iflaedi atfruma. [ pessu fidlpattaferli er bakterian fyrst athudud af
komplementkerfinu sem leidir til pess ad C3b sameindir falla & yfirbord frumuveggjarins (Lambris et al.,
2008). bar eru C3b sameindir klofnar nidur i iC3b sameindir sem komplement vidtaki 3 (CR3) a
atfrumum ber kennsl 4. bessi vidtaki binst komplement-hududum bakterium & yfirbordi kleyfkjarna
atfruma og 6rvar frumuat sem leidir til pneumdkokkadraps (Le Cabec et al., 2002). Fjolsykruhjapurinn
gegnir pvi lykilhlutverki i ad verja bakteriuna gegn frumuati eftir komplement-hidun med pvi ad hylja
frumuvegg hennar og hindra ad atfrumur komist i snertingu vid iCb3 sameindir sem loda vid yfirbord
frumuveggjarins (Dalia et al., 2010).

Heefni pneumokokka til ad valda ifarandi sykingum tengist fjdlda fiélsykra sem parf til ad mynda
fidlsykruhjapinn. Pneumdokokkar sem eyda minni orku vid framleidslu fjdlsykruhjipsins, og hafa par af
leidandi faerri fjdlsykrueiningar i hjipnum, bua yfir meiri haefileika til ad valda alvarlegum sykingum.
Einnig virdist vera samband & milli Utsetningar C3 sameinda komplementkerfisins og fjolda frirra
hydroxylhépa hverrar fjdlsykrueiningar hjupsins. Hjupgerdir 1 og 5, tengdar ifarandi sykingum, virdast
vera 6naemastar fyrir C3 sameindum og athadun. beer hafa faa tiltaeka hydroxylhépa og aminéhépa
sem gerir pad ad verkum ad C3b sameindir geta ekki myndad ester eda amid tengingar vid
bakteriuna. Pad er pvi hjupgerdum 1 og 5 til hags ad bera litinn fjolda af tilteekum hydroxyl- og
aminoéhopum til ad komast hja komplement-hidun og agnaati (Melin et al., 2010a).
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Vionam pneumokokka gegn onaemiskerfi hysils getur breyst med fjdlsykruhjupsgerd, 6had pykkt
hjapsins og 6drum erfdafraedilegum breytingum milli stofna. Synt hefur verid fram a ad mismunandi
hjapgerdir pneumokokka af samskonar pykkt geti haft ahrif & virkni komplementkefisins. Hjapgerd par
sem skipt hefur verid Gt genaseti, fyrir genaset meinvirkrar hjipgerdar, hefur meiri haefni til ad komast
undan athuidun af C3 sameindum komplemenkerfisins. Eins ef genaset meinvirkar hjapgerdar er skipt
Gt fyrir genaset minna meinvirkrar hjipgerdar, dregur verulega ar meinvirkni bakteriunnar. Hun verdur
Utsettari fyrir C3 sameindum komplementkerfisins og frumuat eykst til mikilla muna (Hyams et al.,
2010Db). Hvernig olikar hjupgerdir geta haft breytileg ahrif & Utsetningu C3 sameinda
komplementkerfisins er ekki ljost en breytileikar i byggingu hjapsins geta haft ébein ahrif a
komplement med pvi ad breyta vixlverkun yfirbordsproteina vid komplementpeetti (Quin et al., 2007).
Hugsanlegt er ad petta geti verid enn ein astaedan fyrir mismunandi haefni pneumokokka til ad valda
ifarandi sykingum (Hyams et al., 2010b).

1.5 Meinvirknipeettir pneumokokka adrir en hjapurinn

Meinvikni pneumodkokka ma rekja til ymissa proteina og ensima sem eru & yfirbordi peirra
(AlonsoDeVelasco et al., 1995). Oft a tidum eiga pau patt i vixlverkun vid vefi hysils eda eiga patt i ad
hylja yfirbord bakteriunnar fra varnarkerfi hans (Jedrzejas, 2001). Adrir peettir, ad medtéldum
frumuveggjarpattum og pneumdlysini, tengjast adallega bdlgusvérun sem myndast vid sykingu.
Hugsanlegt er ad bdélgusvorunin myndist ad fullu eftir rof bakteriu med autdlysini og er hin pvi talin
framkalla flest einkenni pneumokokkasykingar (Musher, 1992). Pessi hopur meinvirknipatta geeti
pannig &tt beinan pétt i sjukleika og danartioni af voldum pneumodkokka (AlonsoDeVelasco et al.,
1995).

1.5.1 Kbélin-bindiprétein, autélysin og pneumokokka yfirbordsproétein A og C

Kélin-bindiprétein eru fost vid yfirbord pneumdkokka i gegnum vixlverkun endurtekinna hneppa par
sem kélin er ad finna i frumuveggnum en fjoldi kdlin-bindipréteina er mismunandi milli
pneumoékokkastofna. Nokkur koélin-bindiprétein hafa verid tengd meinvirkni og medal peirra eru
autélysin og pneumodkokka yfirbordspréteinin PspA og PspC (Mitchell & Mitchell, 2010).

Autélysin er hépur ensima sem brjota nidur peptiddglykan grind bakteriunnar med pvi ad kljufa
samgild tengi frumuveggjarins sem leidir til frumurofs og frumudauda (Lopez & Garcia, 2004). Helsta
autolysin pneumokokka LytA er sterklega bendlad vid préun pneumokokkasykinga. Meinvirkni pess
felst i losun frumuveggjapatta sem Orva éneemisviobrogd og pneumdlysin (Jedrzejas, 2001). Synt
hefur veri®d fram & hlutverk pneumdlysins og autolysins.  Rottur syktar med stokkbreyttum
pneumoékokkum sem tja ekki IytA genid, syna litil sem engin sjakdomseinkenni. Pneumokokkarnir eru
sidur feerir um ad losa pneumdlysin og eru med Ollu Ofeerir ad brjéta nidur peptidoglykan
frumuveggjarins og losa um frumuveggjarpeetti (Hirst et al., 2008).

Pneumdkokka yfirbordsprotein A (PspA) er eitt adal yfirbordsprotein pneumdkokka sem tjad er af
Ollum kliniskt mikilveegum stofnum (Jedrzejas, 2004). PspA er mikilvaegur métefnavaki en hlutverk
pess er ad koma i veg fyrir ad C3 ferli komplementkerfisins fari af stad. PspA hindrar vikjun klassiska
ferilsins med pvi ad koma i veg fyrir ad Clq, sem er lykilhlekkurinn & milli 6sérhaefda og sérhaefda
Onaemiskerfisins, bindist yfirbordi pneumaodkokka (Melin et al., 2010b).
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Tap a virkni pess dregur verulega Ur meinvirkni og 6rvar komplement midlad frumuat. PspA binst
einnig glykoproéteininu laktoferrini sem er t.d. til stadar i munnvatni manna og flytur jarn og gegnir
mikilvaegu hlutverki innan dneaemiskerfisins. begar laktoferrin losar sig vid jarnafurd sina verdur pad ad
apolaktoferrini sem er mjog bakteriuhamlandi (Bergmann & Hammerschmidt, 2006) en PspA verndar
pannig gegn sykladrapi af voldum apdlaktoferrins (Shaper et al., 2004).

Pneumokokka yfirbordsprotein C (PspC) er fjdlpatta meinviknipattur sem er breytilegur milli
pneumdkokkastofna (Mitchell & Mitchell, 2010). bad oOrvar upptoku pneumokokka i pekjufrumur i
nefkoki (Bergmann & Hammerschmidt, 2006), gegnir hlutverki i iferd og hindrar paetti 6naemiskerfisins
med pvi ad vixlverka vid H faktor komplements (Melin et al., 2010b). Vixlverkun PspC vid H faktorinn
safnar honum saman a yfirbordi pneumoékokka og verndar pa fra komplement midludu frumuati.

Helsta hlutverk PspC er ad forda pneumokokkum undan komplementkerfinu en vixlverkun pess
virdist vera breytileg milli sykingastada, t.d. gegnir PspC afar mikilveegu hlutverki fyrir lifun
pneumokokka i blodras en ekki i éndunarfeerum og nefkoki. Eins virdist hlutverk PspC i meinvirkni
vera breytilegt milli hjupgerda (Kerr et al., 2006).

1.5.2 Pneumdlysin

Pneumdlysin er innanfrumuprétein sem vardveitist vel & milli kynsléda og hefur breytileg eitrurdhrif a
mismunandi frumutegundir (AlonsoDeVelasco et al., 1995). bad losnar vio rof bakteriu med autélysini
en pneumdlysin getur einnig losnad Gr umfryminu 6had autdlysini t.d. vid notkun ymissa syklalyfja
(Balachandran et al., 2001). Virkni pneumdlysins felst i bindingu pess vid kélesterdl i frumuhimnu
hysilsins sem leidir til innsetningar pess i frumuhimnu hysilsins og myndunar tiltélulega stérra opa
pannig ad fruman rofnar (Jedrzejas, 2001).

Pneumdlysin hefur nokkur 6élik hlutverk, sérstaklega snemma i sykingaferlinu og eru pau aridandi
fyrir bolestu pneumdékokka innan hysilsins. Litill styrkur veldur eiturdhrifum a bifhar i dndunarvegi og
hindrar slatt peirra en hugsalegt er ad pad yti undir flutning pneumaokokka til nedri éndunarvega og i
einfrumulag flogupekjufruma i efri éndunarvegi og berkjum. Eins dregur styrkur pess Ur sykladrapi af
voldum kleyfkjarnaatfruma og hindrar fjdlgun eitilfruma (AlonsoDeVelasco et al., 1995; Boulnois, 1992;
Jedrzejas, 2001). Hlutverk pneumdlysins i sykingaferlinu hefur verid rannsakad i dyramédelum med
stokkbreyttum pneumoékokkum par sem ply genid er 6tjad eda pvi eytt. Peer rannsoknir hafa synt
minni meinvirkni pneumoékokka baedi i 6ndunarfeera og kerfisbundum sykingum (Mitchell & Mitchell,
2010).

Pneumdlysin hefur nokkra samsvorun vid CRP brada fasa préteini sem veitir mdsum vérn gegn
pneumokokkum (Briles et al., 1989). begar CRP binst fidlsykruleifum & fjdlsykruhjup pneumdkokka
virkjast klassiski ferill komplementkerfisins med bindingu i gegnum Cl1qg en hugsanlegt er ad
pneumdalysin bindist einnig beint vid C1g. Pbvi er liklegt ad pneumolysin yti undir 6naemissvorunina
med pvi ad virkja komplement og trufla pekju éndunarvegar sem leidir til iferdar pneumokokka at i
bl6did. Eins er liklegt ad pneumolysin auki meinvikni pneumokokka med pvi ad keppa vido CRP um
C1q bindisetid og hindrar verndandi ahrif CRP (Boulnois, 1992).
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1.5.3 Hyaluronat lyasi og neuramindasi

Hyaluronat lyasi og neuraminidasi eru mikilvaeeg yfirbordsprotein sem finnast i 6llum kliniskt
mikilveegum pneumdékokkastofnum og tengjast peptiddglykanlagi frumuveggjarins. Hyaluronat lyasi er
ensim sem brytur nidur hyaluronan, adal fjdlsykrupatt bandvefs, i émettadar tvisykrueiningar, sem
leidir til eydileggingar & byggingum edlilegs bandvefs pannig ad vefjafrumur eru berskjaldadar
utanadkomandi pattum eins og eitri bakteria (Jedrzejas et al., 2002). Ensimid tekur pannig beinan
patt i iferd en aukid vefjaflaedi eftir nidubrot hyaluronans a patt i sarasykingum, lungnabdlgu,
blédsykingum og heilahimnubdlgu (Jedrzejas, 2004).

I pneumokokkum eru tvé form af neuraminidasa, NanA og NanB en ekki er vitad hvers vegna
ensimin eru tvo. Liklegt er ad ensimin hafi sérheefst sig i ad vera sem ahrifarikust fyrir pneumokokka i
mismunandi umhverfi hysils medan & sykingu stendur og vid iferd. Virkni peirra stjérnast af syrustigi
og hefur NanA hamarksvirkni vidé pH 4.5 og NanB vid pH 6.5 sem gefur til kynna ad pau gegni 6likum
hlutverkum in vivo (Berry & Paton, 2000). Baedi ensimin eru sdgd kljufa sialiksyru (sialic acid) ar
glykani og mukini & frumuyfirbordinu pannig ad vidtakar & yfirbordi hysilfrumanna eru afhjupadir.
Pneumdkokkarnir geta pa lodad vio efri 6ndunarveg og tekid sér bélfestu (Paton et al., 1993).
Hlutverk nanA hefur verid rannsakad i nagdyrum med eyrnabdlgu sem leitt hefur i ljos ad
pneumokokkar sem tja ekki nanA eru sidur feerir um ad taka sér bolfestu og haldast vid i nefkoki og
mideyra heldur en peir pneumdkokkar sem tja nanA (Tong et al., 2002). Eins hefur verid synt fram &
ad nanA studlar ad syklun pneumokokka i nefkoki og iferd peirra yfir i lungun (Orihuela et al., 2004).
NanA og NanB eru baedi talin vera mikilveeg vid myndun pneumdkokkasykinga i dndunarvegi og
bl6dras par sem pau studla ad bélfestu pneumdkokka i efri og nedri 6ndunarvegi og lifun i bl6dras
(Manco et al., 2006).

1.5.4 Pneumdkokka yfibordsmaotefnavaki A (PsaA)

Pneumdkokka yfirbordsmétefnavaki A (PsaA) er lipoprétein sem tengist pneumoékokkum gegnum
frumuhimnu med samgildu tengi. PsaA tilheyrir ABC flutningskerfi bakteria, og sér um ad flytja
mangan (Mn2+) 0g sink (Zn2+) jonir inn i frumuna (Jedrzejas, 2004). bad gegnir mikilveegu hlutverki i
vidlodun og meinvikni og er afar dnaemisvekjandi. Syklun pneumdkokka i nefkoki framkallar aukid
motefnasvar gagnvart PsaA og vegna pessa eiginleika gaeti pad verid gédur fulltrdi i boluefni sem
samsett eru Ur algengum pneumokokkaproteinum (Rajam et al., 2008). A synum tima var psaA genid
greint i 6llum, pa pekktum, hjipgerdum pneumdkokka med PCR adferd (Morrison et al., 2000) en
stokkbreytingar i psaA valda fjdlvirkum ahrifum sem draga verulega Gr meinvirkni i ifarandi sykingum,
ondunarfeerasykingum og mideyrnabdlgu i misamédelum (Marra et al., 2002). Pneumdkokkar med
stokkbreytt psaA dafna ekki vel i umhverfi med lagum styrk af Mn®* og eins hafa peir minni eiginleika
til ad loda vid frumur i lungum og eru sérlega neemir fyrir oxunaralagi (Berry et al., 1996). PsaA er pvi
naudsynlegt til ad bakterian geti dafnad i likama hysilsins og valdid sykingum (McAllister et al., 2004).

1.5.5 Festipraedir (Pili)

Festipradum var fyrst lyst & yfirbordi pneumokokka af Barocchi og félégum (2006) og stuttu sidar lystu
Bagnoli og félagar (2008) annarri tegund festiprdda. Festipraedir eru 16ng frumuliffeeri sem teygja sig
langt at fyrir fidlsykruhjupinn. peir studla ad vidlodun pneumédkokka vid pekjufrumur og auka
meinvikni. Festipreedir eru tjadir af rlrA genaeyju sem finna ma i nokkrum pneumdkokkastofnum
(Barocchi et al., 2006).
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Liffreedileg virkni festiprada er 6ljos en talid er ad peir tengist myndun lithula (biofilms) og eins er
talid ad festipraedir hjalpi pneumoékokkum ad sneida framhja vornum slimhadarpekjunnar (Pezzicoli et
al., 2008). Pneumdkokkar med festipraedi eru taldir kalla fram sterkara TNF (Tumor necrosis factor)
svar i ifarandi sykingum midad vid pa sem ekki bera festipreedi sem bendir til pess ad festipreedir
pneumaokokka studli ekki eingdngu ad vidlodun og meinvirkni heldur 6rvi peir einnig 6naemissvar hysils
(Barocchi et al., 2006).

1.5.6 DNA-entry nukleasi EndA

EndA er himnubundinn DNA-entry nlkleasi sem er synilegur & yfirbordi pneumokokka og er
naudsynlegur fyrir upptoku erfdaefnis medan a erfdafraedilegri ummyndun stendur. EndA sér um ad
vinna tvistrengja DNA yfir i einstrengja brot sem flyst inn i frumuna. Nylegar rannsoknir hafa leitt i [jos
ad ensimid gegnir einnig mikilveegu hlutverki vid myndun ifarandi sykinga. A medan & sykingu stendur
getur EndA klofid DNA bygginguna i utanfrumu gildrum kleyfkjarna atfruma (neutrophil extracelullar
traps, NET’s) (Beiter et al., 2006; Buchanan et al., 2006). NET’s eru gildrur samsettar ar krématini,
elastini og proteinum sem virkjadar atfrumur prysta fra sér til ad drepa fangadar bakteriur (Brinkmann
et al., 2004). EndA gerir pneumokokkum faert um ad komast hja éneemiskerfinu, studlar ad frekari
Utbreidslu peirra og ytir undir myndun lifshaettulegra ifarandi sykinga (Midon et al., 2011).

1.6 Sykingar og faraldssfreedi pneumokokka

1.6.1 Heimkynni og syklun

Syklun bakteria hefst & slimhadum og hud strax eftir feedingu og myndast normalféran i nefkoki &
fyrsta aldurséari (Harrison et al., 1999). Normalfléran gegnir mikilveegu hlutverki i ad koma i veg fyrir
smitsjukdéma. Pneumdkokkar eru hluti af normalfléru manna en peir bla yfir erfdafreedilegum
eiginleikum sem gera peim feert ad bua i samlyndi vid adrar bakteriur m.a. Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis og Neisseria meningitidis (Pericone et al., 2000). Algengt er ad born beri
pneumoékokka i nefkoki og varir beradstandid oftast i nokkra manudi, oftast an neikvaedra ahrifa.
Syklun medal fullordinna er pekkt en varir oftast adeins i nokkrar vikur. Berationi er i neikvaedu
hlutfalli vid aldur par sem born undir priggja ara hafa heestu beratidni og eldra félk leegri (Bogaert et
al., 2004). Flestir bera eina hjupgerd pneumokokka, p6 er vel pekkt ad haegt sé ad bera fleiri
hjapgerdir samtimis en syklun af einni hjupgerd myndar oftast vérn gegn sykingu af sému hjapgerd
(Hare et al., 2008). Liklegt er ad einstaklingur sé sykladur a.m.k. einu sinni um gvina sem gerir
pneumoékokkum feert ad vidhalda sér innan samfélagsins. Sumar hjupgerdir pneumokokka eru liklegri
en adrar til ad sykla a medan adrar tengjast helst ifarandi sykingum (Hussain et al., 2005)

Berationi pneumdékokka medal barna priggja ara og yngri var kdnnud til ad rannsaka gagnvirkni
milli hjopgerda sem sykludu nefkokid samtimis. Su rannsokn leiddi i lj6s ad bérn sem bera tveer
hjupgerair losa sig vid adra hvora 4 sama hrada og born sem bera adeins eina hjipgerd. Hins vegar
er Oflun annarrar hjapgerdar tiu sinnum haegari i bérnum sem bera pegar eina hjapgerd
pneumdkokka. Pessar nidurstédur benda til pess ad samkeppnin innan hjipgerda virki fyrst og fremst
i gegnum bolfestu par sem su hjapgerd sem pegar er til stadar kemur i veg fyrir ad adrar hjupgerdir
pneumokokka taki sér bolfestu og sykli. Ppetta gefur til kynna ad edlisleegir paettir samkeppninnar vinni
frekar syklun i hag heldur en ad utryma beraastandinu (Auranen et al., 2010).

Nyleg rannsékn sem unnin var 4 Syklafraedideild LSH synir ad tioni pess ad born beri fleiri en eina
hjapgerd pneumokokka hefur hingad til verid vanmetin. Rannséknin syndi fram & ad berationi medal
islenskra leikskdlabarna veeri tiltlulega ha eda 72,1% og ad i 35% tilfellum baru bornin fleiri en eina
hjapgerd pneumadkokka (Gudmundsdéttir, 2010).
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1.6.2 Smitleidir og pneumokokkasykingar

Smitleid pneumadkokka er ad peir berast milli manna med loftbornu smiti fra dndunarvegi og snertismiti.
Til ad peir geti valdid sykingu purfa peir fyrst ad komast framhja vérnum pekjunnar i nefkoki en syklun
er forsenda sykingar. Meinvirkni hjipgerdarinnar og stada 6neemiskerfis hysilsins reedur drslitum um
hvort syklun leidi til sykingar. Timabilid milli syklunar og upphafs sykingar er breytilegt en rannséknir
syna ad syking sé liklegri til ad eiga sér stad stuttu eftir syklun. Helstu &heettupeettir fyrir
pneumaokokkasykingar eru prongar vistverur, fateekt, reykingar, nyleg syklun af meinvirkri hjipgerd og
nyleg syklalyfjanotkun (van der Poll & Opal, 2009).

Synt hefur verid fram & ad born séu prisvar til fjorum sinnum liklegri til ad f& pneumokokkasykingar
Gti i samfélaginu heldur en fullordnir og eins eru pau liklegri til ad bera bakteriuna inn & heimilid.
Jafnframt studla sykingar innan heimilisins ad smiti fjolskyldumedlima og eftir pvi sem systkini eru
fleiri, pvi liklegra er ad sykingin berist & milli peirra og haldist vid innan heimilisins. Hvort syking berist
ar einum i fjélskyldunni i annan raedst medal annars af hve miklu smitefni berinn dreifir, hversu
motteelilegur s& sem ekki er beri og sambandinu peirra & milli (Melegaro et al., 2004).

Pneumdkokkar eru helsta orsdk sykinga i félki & 6llum aldri, p6 sérstaklega i bérnum undir fimm
ara og rosknu folki (Sleeman et al., 2006). Skipta ma sykingunum i tvo flokka, stadbundnar sykingar
t.d. mideyrnabdlgu og tarubdlgu og alvarlegri sykingar eins og lungnabélgu og ifarandi sykingar par
sem bakterian reektast Ur bl6di eda 66rum sterilum likamsvokvum t.d. bl6dsyking og heilahimnubédlga
(Spellerberg & Brandt, 2007). Tioni ifarandi pneumdkokkssykinga er breytileg eftir aldri, astandi
6naemiskerfisins og félagslegri stédu en talid er ad ar hvert latist yfir milljén barna undir fimm ara aldri i
heiminum af véldum lungnabdlgu og ifarandi sykinga (Valenzuela et al., 2009).

Mideyrnabdlgur af voldum pneumokokka eru baedi algengustu og mest greindu sykingar i bérnum,
einnig eru peer helsta asteeda fyrir uppéskrift syklalyfja.  Pneumokokkar valda oftast bradri
mideyrnabdlgu (acute otitis media, AOM) med haum hita, miklum eyrnaverkjum, raudri og Utpaninni
hljodhimnu asamt miklum vokva inni & eyranu. Siendurteknar AMO geta leitt til heyrnataps og
seinkunar & malproska sem sidar getur haft ahrif & framvindu barnsins i skéla. Ahaettupzettir sem
studla ad AOM hafa mikid verid rannsakadir en sambandid & milli syklunar og myndunar AOM er enn
Oljost (Laufer et al., 2011).

Nylega voru kannadir aheettupeettir & ad fa mideyrnabdlgu a fyrstu tveimur arum aevinar, med
sérstakri aherslu a pneumokokkasyklun. Um helmingur barnanna sem téku patt i rannsokninni
greindust a.m.k. einu sinni med mideyrnabdlgu af véldum pneumodkokka & 6dru aldurséri. Born sem
fengu mideyrnabdlgu & milli sex og niu manada voru i aukinni haettu 4 ad fa adra fyrir tveggja ara
aldur. Adrir ahaettupeettir sem liklegt er ad hafi ahrif & mideyrnabdélgu a 6oru aldursari eru m.a. litil
menntun modur og fjoldi systkina. Brjéstagjof er talin hafa verndandi ahrif en ekkert samband hefur
fundist & milli syklunar a fyrsta aldursari og mideyrnabdlgu a 6éru aldurséari. Hins vegar er nyleg
syklun af bakteriu s6gd auka likur & mideyrnabélgu, sérstaklega samhlida veirusykingu (Labout et al.,
2011).

Brad tarubdlga (acute conjuctivitis, AC) er algeng syking medal barna og talid er ad um 50-80%
tilfella sé af voldum bakteria og ad pneumdkokkar séu par i fararbroddi. Leid pneumokokka ad
slimhad augans liggur fra nefkoki en areitid a augnslimhuadina tengist liklega skorti & métefnum og
komplementpattum i umhverfi augans. Klinisk einkenni lysa sér med svida i augum, aukinni
taramyndun, augnbjlug og graftarmyndun. Sykingin hefst oftast i 8dru auganu og berst yfirleitt yfir i hitt
augad innan nokkurra daga. AC af voldum pneumokokka er bradsmitandi en langflest tilfelli lagast af
sjélfu sér innan priggja vikna. Syklalyf flyta fyrir bata en vegna mikillar syklalyfjanotkunar hefur borid
meira & 6neemum pneumadkokkastofnum (Meltzer et al., 2010).
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Pneumodkokkar eru helsta orsdk samfélags lungnabdlgu af véldum bakteria um allan heim.
Einkenni lungnabdlgu byrja oftast med veegri ertingu i efri loftvegum sékum veirusykingar sem leidir til
skerta varna pekjunnar og audveldar pad pneumoékokkum ad komast fra nefkoki nidur i nedri
ondunarveg par sem peir na ad fjolga sér i lungnabl6drum. Vidvera pneumokokka i lungnablédrum
virkjar komplementpeetti og orvar losun cytokina. Einkenni alvarlegrar lungnabdlgu byrja skyndilega
0g agerast med skjalfta, hita, sleni, andpyngslum og hésta og fylgir gjarnan mikill brjéstverkur
héstanum asamt litudum uppgangi. Ef sjikdomurinn er 6medhdndladur getur hann leitt til bradrar
ondunarbilunar, syklaséttarlosts (septic shock), fjdlkerfa liffaerabilunar og dauda innan farra daga (van
der Poll & Opal, 2009). Klinisk einkenni lungnabélgu i bérnum geta verid misjofn, allt fra ésérteekum
mildum einkennum i 6ndunarvegi til alvarlegrar dndunarbilunar og annarra lifsheettulegra einkenna
(Esposito et al., 2002). Born undir fimm ara, sérstaklega i vanproudu léndunum, folk yfir 65 ara og
einstaklingar med undirliggjandi kréoniska sjukdéma eru i mestri haettu a ad fa lungnabdlgu (van der
Poll & Opal, 2009). Medferd vid pneumokokka lungnabdlgu getur reynst erfid vidureignar sékum
vaxandi syklalyfjabnaemi pneumokokkastofna en pensillin er talid kjorlyf (Brandenburg et al., 2000).

Blodsyking af voldum pneumokokka er i langflestum tilfellum afleiding pneumdkokka lungnabdlgu.
Undanfarin ar hefur tidni blédsykinga af peirra véldum aukist i ponokkrum londum (Ortqvist et al.,
2005). Einkenni bl6dsykingar geta verid dsértaek vegna uppruna sykingarinnar en flestir sjuklingar fa
hdan hita innan soélarhrings. Ef sykingin er dmedhondlud eykst hesettan & ad hun berist med
blédrasinni ad heilahimnum og valdi heilahimnubdlgu. Eftir ad farid var ad bélusetja bérn gegn
meningokokkum og H. influenzae typu b hefur hlutfall heilahimnubdlgu i bérnum af véldum
pneumokokka haekkad (Ceyhan et al., 2010).

1.6.3 Dreifing hjupgerda i pneumoékokkasykingum

Hjupgerdadreifing pneumoékokka er breytileg eftir heimsalfum, landsveedum, aldri og timabilum
(Johnson et al.,, 2010). Eiginleikar pneumokokka klbna sem i umferd eru hverju sinni gefa peim
forskot sem geeti studlad ad breytingum a dreifingu hjupgerda t.d. heefileika til ad valda ifarandi
sykingum og 6neemi fyrir algengum syklalyfjum (Pilishvili et al., 2010). Hjupgerdir 6B, 9V, 19F, 14,
23F, 6A og 19A eru algengustu hjupgerdirnar sem tengjast syklalyfjadnaemi um allan heim (Yoshioka
et al.,, 2011). Adeins litill fjdldi hjupgerda er talinn valda flestum ifarandi sykingum i heiminum en
samkvaemt meta-analytiskri rannsékn um dreifingu hjupgerda i ifarandi pneumdékokkasykingum getur
verid nokkur munur milli landavaeda hver fjéldinn er. Rannséknin syndi fram & ad sex hjupgerdir valda
helst ifarandi sykingum i Nordur-Ameriku en 11 hjapgerdir i Asiu. Rannséknin nadi m.a. einnig til
Bretlands, Astraliu, Afriku og israels og var synt fram & ad hjupgerdir 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F og 23F eru
paer hjupgerdir sem almennt valda hvad oftast ifarandi sykingum medal barna fimm é&ra og yngri i
heiminum. Algengasta hjupgerdin sem greindist var hjupgerd 14 (12-29%) (Johnson et al., 2010) sem
ber saman vid pyska rannsokn fra arunum 1992-2008, par sem hjapgerd 14 reektadist oftast Ur
ifarandi sykingum barna (22,5%) (Imohl et al., 2010). Brasilisk rannsokn frd &runum 2000-2005 syndi
fram & svipada hjupgerdadreifingu pneumokokka par sem hjipgerd 14 kom fyrir i 48,5% tilfella og
hjupgerdir 1, 6B, 5 og 19A komu naestar & eftir (Yoshioka et al., 2011). [ rannsékn sem nadi yfir tiu
ara timabil hér & islandi var synt fram & ad 85% peirra hjupgerda sem ollu ifarandi sykingum medal
barna tveggja ara og yngri er ad finna i Synflorix préteintengdu boluefninu gegn tiu hjapgeroum
pneumokokka, hjupgerdir 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19Fog 23F. Jafnframt var synt ad hjupgerdir i
Prevenar 13 sem inniheldur vérn gegn premur hjupgerdum tilvidbatar vid Synflorix, hjuapgerdir 3, 6A og
19A, sé ad finna i 96% tillfella ifarandi sykinga hja bornum tveggja ara og yngri (Erlendsdéttir et al.,
2011).
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islensk rannsokn & dreifingu hjupgerda pneumokokka fra arunum 2005 til 2007 syndi ad
algengasta hjupgerdin i 6llum sykingum i heild & islandi var 19F og haféi han aukist tr 21,1% fra arinu
2005 i 31,7% arid 2007. Jafnframt hafdi hjupgerd 19F oftast minnkad naemi fyrir pensillini. Adur hafdi
hjupgerd 6B verid su hjupgerd sem oftast hafdi minnkad nsemi fyrir pensillini en tilfellum hennar
faekkadi Gr 14,5% fra arinu 2005 nidur i 2,8% arid 2007 (Hjalmarsdottir et al., 2007). | toflum 1 og 2
ma sja réd fimm algengustu hjapgerda pneumokokka sem greindust i rannsékninni. Tafla 1 synir
algengi 0-6 &ra barna og tafla 2 synir algengi i synum fra nefkoki og mideyra (Toflur 1-2)
(Hjalmarsddttir et al., 2009).

Tafla 1. R63 fimm algengustu hjupgerda pneumdkokka & islandi &rid 2005-2007 hja bérnum

0-1 ars og bornum 2-6 ara (Hjalmarsdattir et al., 2009).

R&0 algengustu hjupgerda pneumdékokka arié 2005-2007
0-1 ars 2-6 ara
ROO Hjupgerd % R0 Hjupgerd %
1 19F 37,8 1 19F 22,6
2 6B 11,7 2 23F 11,3
3 23F 10,4 3 BA 10,5
4 14 9,1 4 6B 8,2
5 BA 8,1 5 19A 7.3

Tafla 2. R68 fimm algengustu hjlipgerda pneumokokka & islandi arid 2005-2007 i synum fra nefkoki og mideyra
(Hjalmarsdéttir et al., 2009).

R060 algengustu hjupgerda pneumokokka arid 2005-2007
Nefkok Mideyra

RGO Hjipgerod % RGO Hjapgerd %
1 19F 27 1 19F 41
2 6B 12,1 2 23F 11,8
3 23F 8,8 3 BA 8,8
4 BA 8,1 4 6B 84
5 14 7.6 5 14 8,7

Hjapgerdagreining og stofngreining pneumdkokka hefur a undanférnum &rum ordid sifellt
mikilveegari i kjolfar sivaxandi 6naemis pneumoékokkastofna fyrir syklalyfjum. Stofnar sem 6naemir eru
fyrir B-laktam syklalyfjum tilheyra oft & tioum algengum og vel skradum klonum. Megnid af pessum
klonum hafa einnig myndad éneemi fyrir 80rum syklalyfjaflokkum. Aukid eftirlit med hjupgerdadreifingu
pneumoékokkastofna er pvi afar naudsynlegt til ad fylgja eftir dneemis mynstri peirra. Eins er aridandi
ad meta skilvirkni nyrra béluefna med pvi ad rannsaka stofna sem reektadir eru Ur sykingum fra
bolusettum einstaklingum (Shutt et al., 2004). Jafnframt er mikilveegt ad fylgja eftir tidni hjipgerda
sem sykla nefkok heilbrigdra bélusettra barna a leikskolaaldri til ad meta hvada hjlipgerdir eru i umferd
hverju sinni, hvort og pa hvada hjapgerdir koma i stad peirra sem béluefnid veitir vérn gegn (Pilishvili
et al., 2010).

22



1.7 Boluefni

1.7.1 Mikilveegi og innleiding béluefna gegn pneumoékokkum

Wright (1914) profadi fyrstur manna vidteeka bolusetningu gegn pneumokokkum a ndmuménnum i
Sudur-Afriku en med bdlusetningunni nédist ad faekka tilfellum lungnabdlgu um helming. Sidar
komust MacLeod og félagar (1945) ad pvi ad koma meetti i veg fyrir hjupgerdasértaekar
pneumokkasykingar i monnum med fiérgildu fjdlsykru hjtpgerdarbéluefni (Macleod et al., 1945). Adur
hofou Avery og Goebel (1931) uppgotvad ad haegt veeri ad tengja proétein vid fjdlsykru métefnavaka og
breyta edli 6hamissvarsins vid fjdlsykruhjdpnum, 16gdu peir pvi grunninn ad naverandi béluefnum.

A fyrstu fjorum arum eevinnar mynda bérn métefni gegn préteinum vid syklun og sykingar og eru
sidur feer um ad svara fjolsykrum (Rapola et al., 2000). bess vegna hafa menn mikid rannsakad
o6naemisvekjandi pneumoékokkaprotein og eiginleika métefnavaka peirra sem geetu verid grunnur
proteinbéluefna (Zysk et al.,, 2003). Métefni gegn fjdlsykrum hjipsins mynda stundum vorn gegn
60rum hjapgerdum innan sama hjlipgerdahops pneumdkokka t.d. myndar hjipgerd 6B ad hluta til voérn
gegn hjupgerd 6A (Jedrzejas, 2004; Whitney et al., 2003). Innleiding béluefna i reglubundio
ungbarnaetftirlit gegnir mikilveegu hlutverki i ad hindra ifarandi pneumdkokkasykingar, draga verulega
Ur mideyrnabdlgum asamt pvi ad studla ad hjaré6neemi og verja pannig Obeint elsta aldurshépinn
(Bogaert et al., 2004).

1.7.2 Fjolsykrubdéluefni gegn 23 hjupgerdum pneumdkokka

Fjolsykrubdluefni gegn sex og télf hjupgerdum pneumdkokka voru fyrstu fjdlsykrubéluefnin sem komu
a markad i Bandarikjunum og i kjolfar peirra feekkadi tilfellum ifarandi sykinga um 81% (Butler et al.,
1993). Fyrir um 25 arum kom & markad fjolsykru béluefnid Pneumovax 23 (PPV23; Meck) gegn 23
algengustu hjupgeréum (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F 23F og 33) pneumokokka sem valda um 90% ifarandi pneumokokkasykinga.

Boluefnio er gefid peim sem eru i aukinni sykingarhaettu t.d. 6naemisbaeldum, alkéhélistum og félki
yfir 65 ara. Nylegar rannsoknir hafa hins vegar leitt i ljos ad bélusetning med Pneumovax 23 sé ekki
eins arangursrik i rosknu folki (Gladstone et al., 2011) hins vegar veitir pad vorn gegn ifarandi
sykingum i fullorénum og bornum yfir fimm ara (Cornu et al., 2001). Pneumovax 23 er ekki gefido
bdrnum undir tveggja ara pvi éneemiskerfi peirra er ekki fullproskad og métefnamyndun er takmorkud
en Pneumovax 23 framkallar T-frumuéhad 6naemissvar. Til pess ad sértaekar B-eitilfrumur virkist og
framleidi motefni parf moétefnavaka viotaki ad bera kennsl a peer og komplement vidtaki af typu tvo
(CR2) ad Orva peaer. bessi 6rvun naest vegna pess ad fjdlsykrusameindir 6rva komplementpatt C3 sem
sidar brotnar nidur i C3b sameindir. C3b sameindir falla Gt & yfirbord fidlsykrusameindarinnar pannig
ad C2 sameindir geti bundist en B-eitilfrumur ungbarna tja litid sem engar C2 sameindir og par af
leidandi verdur engin 6rvun. Proteintengd boluefni voru pvi préud til ad meeta porfum barna undir
tveggja ara (Gladstone et al., 2011).
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1.7.3 Proteintengt béluefni gegn sjé hjupgeroum pneumokokka

Prevnar 7 (PCV7; Pfizer) var fyrsta préteintengda boluefnid sem kom a markad og var pad byggt a
algengustu hjapgerdounum sem ollu ifarandi sykingum i Bandarikjunum, Kanada og Vestur-Evropu a
peim tima (Yoshioka et al., 2011). Prevnar 7 er gegn sj6 hjupgerdum pneumodkokka (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F og 23F) og eru fjdlsykrurnar tengdar vido CRM,g;, sem er afbrigdi af edlissviptu diphtheria
toxini sem er notad sem burdarprétein i béluefninu. Proteinid er afar éneemisvekjandi og framkallar
T-frumuhad 6neemissvar sem eykur afkdst béluefnisins i bérnum undir tveggja ara og studlar ad
O6naemisminni. Mérg l6nd hafa na pegar tekid upp bélusetningar i reglubundnu ungbarnaeftirliti (Lebon
et al.,, 2011) og meelt er med grunnbdlusetningu vid 2-6 manada aldur par sem gefinn er einn
skammtur tvisvar sinnum i vodva med 1-2 manada millibili. Endurbélusetning er gerd vid 12-15
manada aldur en ef bdrn eru yfir eins ars vid grunnbdlusetningu er endurbodlusetningu sleppt
(Séttvarnaleeknir, 2011b).

1.7.4 Proteintengt béluefni gegn tiu og prettan hjupgeroum pneumaokokka

Boluefnid Synflorix (PhiD-CV; GlaxoSmithKline) er proteintengt boéluefni gegn tiu hjipgerdum
pneumoékokka og ad auki inniheldur pad métefnavaka fra H. influenzae. Synflorix inniheldur peer
hjupgerdir sem til stadar eru i Prevnar 7 auk hjupgerda 1, 5 og 7F. Hjlupgerd 19F er tengd edlissviptu
diphtheria toxini og hjupgerd 18C er tengd Geitrudu edlissviptu tetanus toxini. Hinar atta hjupgerdirnar
1, 4,5, 6B, 7F 9V, 14 og 23F eru tengdar NTHi préteini D til ad auka getu béluefnisins vio ad vernda
gegn AOM af véldum hjuaplausra H. influenzae (Wysocki et al., 2009). Prétein D er afar vel vardveitt
utanfrumuhimnu prétein medal H. influenzae stofna. Verndandi eiginleikar pess voru stadfestir med
tviblindri ranns6kn & AOM med Synflorix en rannséknin syndi einnig fram & verndandi eiginleika
boluefnisins gegn peim tiu hjupgerdum pneumokokka sem voru i boluefninu (Prymula et al., 2006).
Boluefnid var framleitt i framhaldi af Prevnar 7 til ad vernda gegn peim hjipgerdum sem baest héfou i
hop algengra hjupgerda tengdar ifarandi pneumoékokkasykingum (Vesikari et al., 2009). Bolusetning
med Synflorix hofst i april & pessu &ri og er hun i bodi fyrir 6l bérn sem faedast frd og med 1. Janudar
2011 an kostnadar (Séttvarnaleeknir, 2011a).

| febrar 2010 kom & markadinn Prevenar 13 (PCV13; Pfizer) préteintengt boluefni gegn prettan
hjupgerdum pneumdkokka. Pad inniheldur paer hjipgerdir sem til stadar eru i tiu gilda bdéluefninu
Synflorix og ad auki prjar hjapgerdir 3, 6A og 19A (2010). Allar prettan hjapgerdir Prevenar 13 eru
tengdar edlissviptu diphtheria toxini (Scott et al., 2007). Béluefnid hefur leyst Prevnar 7 af hélmi og
talid er ad innleiding pess i reglubundna bélusetningu muni draga enn frekar ar fjélda tilfella ifarandi
sykinga og sykinga af voldum syklalyfjabnaemra pneumékokka (Kattan et al., 2011).

1.7.5 Ahrif bélusetningar og préun nyrra béluefna

Reglubundin bélusetning ungbarna i Bandarikjunum med Prevnar 7 héfst ario 2000 og hefur leitt til
pess ad tilfellum ifarandi sykinga vegna hjupgerda i Prevnar 7 i bornum fimm &ara og yngri hefur
feekkad verulega. Hins vegar hefur tioni ifarandi sykinga af vdldum hjapgerda sem ekki eru i
boluefninu aukist og pa sérstaklega af voldum hjupgerdar 19A (Pilishvili et al., 2010).

Eftir innleidingu boluefnisins Prevnar 7 hefur AOM tilfellum vegna hjlipgerda i béluefninu faekkad
um rimlega helming medal barna, med mis gédum arangri milli hjupgerda. Béluefnid veitir géda vorn
gegn hjupgerdum 6B, 14 og 23F en minni vdrn gegn hjupgerd 19F. Prevnar 7 veitir naestum jafn géda
vorn gegn hjupgerdum sem vixlverka vido adrar hjupgerdir innan bdéluefnisins t.d. hefur AOM tilfellum
vegna hjupgerdar 6A maerktaekt faekkad.
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Hjdpgerdirnar mynda allar tdluvert motefnasvar en styrkur métefna er ekki i beinu sambandi vid
veitta vorn. Motefni gegn hjapgerd 19F eru med haesta styrkinn en minnstu vornina og moétefni gegn
hjipgerd 6B er i litlum styrk en veitir mun betri vérn. AOM tilfellum vegna annarra hjipgerda
pneumokokka sem ekki eru i Prevnar 7 hefur fjdlgad sem stydur pa kenningu ad adrar hjipgerdir utan
béluefnisins bua yfir mikilveegum meinvikni eiginleikum (Eskola et al., 2001).

Faraldsfraedi pneumokokkasykinga er flokin og ekki er vitad hvers vegna akvedinn klénn hverfur fra
eda dreifir sér um allan heim. Hjapgerair 1 (klonn ST306) og 19A (12 mismunandi klénar) voru farnar
ao fjdlga sér i Evrépu og Nordur-Ameriku adur en vidtaek bolusetning med Prevnar 7 héfst (Perez-
Trallero et al., 2009). Liklegt er ad adrir paettir en innleiding Prevnar 7 hafi &tt patt i aukningu
hjupgerda i ifarandi sykingum sem ekki eru i béluefninu. Dreifing hjupgerda pneumaékokka, par med
talin hjapgerd 19A, getur pvi breyst milli timabila, 6had ahrifum bolusetninga (Pilishvili et al., 2010).

Markmidido med préun nyrra béluefna er ad beeta vid hjipgerdum sem maeta pérfum sem flestra
landa og leiddi pad til framleidslu & bdluefnum gegn tiu og sidar prettan hjupgerdum pneumokokka
(Cherian, 2007). Pessi boluefni eru hinsvegar byggd a fjolsykruhjipum mismunandi hjupgerda og
takmarkast par af leidandi vido orfarar af peim 93 hjupgerdum pneumokokka sem til eru. Aukning i
beratidni annarra hjupgerda sem leitt geetu til ifarandi sykinga geetu & endanum dregid Ur gagnsemi
préteintengdra boluefna sem beinast gegn dkvednum hjapgerdum. Eins eru bdluefnin mjog dyr og
hafa pvi ekki verid innleidd i vanpréudu Idndunum par sem porfin er mest (Lebon et al., 2011). Synt
hefur verid fram & ad &kvednir motefnavakar pneumdkokka sem eru sameiginlegir 6llum
pneumdkokkum buda yfir 6neemisverndandi eiginleikum t.d. yfirbordspréteinin PspA, PspC, PsaA og
pneumolysin. Tekist hefur ad framkalla éneemi med pessum motefnavékum i misum en ekki hefur
enn fengist leyfi fyrir béluefnum sem byggja & pessum yfirbordspréteinum (Lu et al., 2009).

Pneumdkokkabdluefni sem byggd eru a litlum fjdlda hjupgerda munu halda afram ad hafa stuttan
liftima vegna fjolbreytileika bakterianna og vegna valprystings fra boluefnunum.  Aukin notkun
boluefna og eftirlit med pneumaokokkasykingum er pvi porf um allan heim og aframhaldandi eftirlit med
dreifingu hjupgerda pneumdékokka mun tryggja ad pau bdéluefni sem standa til boda muni veita vérn
gegn peim hjapgerdum sem i umferd eru hverju sinni (Kattan et al., 2011).

1.8 Aodferdafraedi vid greiningu og hjapgerdagreiningu pneumdékokka

1.8.1 Greining pneumokokka

Greining pneumadkokka byggist a reektun, smasjarskodun & Grams litudu syni, jakveedu optochin préfi
og ef pad veitir vafasama nidurstodu a ad framkveema gallleysanleika prof.

Pneumodkokkar eru valbundnar loftfeelur og kjor reektunaradsteedur fyrir pa eru i 5% CO, vid 37°C.
Hins vegar vaxa pneumoékokkar best vid loftfirrdar adstaedur vio 37°C, voxturinn kemur yfirleitt fram a
einum solarhring og alltaf innan tveggja solarhringa (Forbes et al., 2007; Spellerberg & Brandt, 2007).
Pneumodkokkar mynda a-hemolysu & blédagar fyrir tilstilli pneumdlysins sem brytur nidur hemaoglébin
en vio loftfirrdar adsteedur geta peir einnig myndad 3-hemolysu. Pyrpingar eru litlar, graar og
glansandi. Eldri pyrpingar einkennast oftast af nidurfallinni midju sem er tilkomin vegna autélysins
sem bakteriurnar gefa fra sér. Pneumdkokkar sem eru med fjolsykurshjup mynda gjarnan storar,
slimugar og 6gegnseejar pyrpingar (Forbes et al., 2007; Kim & Weiser, 1998).

Vid smasjarskodun sjast pneumokokkar sem Gram jakvaedir kokkar, oftast tveir og tveir saman,
stundum stakir eda i kedjum.
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Lykilpréf vio greiningu pneumokokka er optochin préf, pad greinir pneumokokka fra odrum
a-hemolytiskum streptékokkum, viridans streptokokkum. National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) meela med ad proéfio sé framkvaemt & blédagar og raektad yfir néttu vid 5% CO,
med 6 mm optochin skifu. Optochin préfid er jakveett ef =2 14 mm hindrunarsvaedi myndast umhverfis
optochin skifuna og pvi liklegt ad um pneumokokka sé ad raeda. Ef ekkert hindrunarsveedi myndast er
préfid neikveett og liklega er um viridans streptékokka ad reeda. Pad er afar sjaldgjeeft ad
pneumokokkastofnar séu 6naemir fyrir optochini en greining med gallleysanleika profi er gerd i
vafasomum tilvikum (Gardam & Miller, 1998). Galls6lt hafa pann eiginleika ad breyta yfirbordi
pneumdkokka, i framhaldi virkjast ensimid autdlysin og pneumdokokkarnir leysast upp i gallinu.
Gallleysanleika profio parf ad framkveema & ungum og lifveenlegum frumum vid hlutlaust syrustig pvi
gallsdlt falla Gt i syru (Murray, 1979).

1.8.2 Greining hjupgerda med 6naemisfraedilegum adferdum
1.8.2.1 Neufeld proéf

Fjolsykruhjup pneumoékokka ma greina med nokkrum éneemisfraedilegum adferdum. Neufeld préfinu
(Quellung reaction) var fyrst lyst af Neufeld fyrir ramri 6ld og lengi vel var talid ad pad veeri hinn gulini
stadall til hjupgreininga pneumaokokka (Shutt et al., 2004). J&kveett hvarf byggist & pvi ad moétefni, sem
beint er gegn akvedinni hjupgerd pneumokokka, bindast fjélsykruhjipnum og breyting verdur a
ljésbroti pannig ad hjapurinn virdist bolginn og verdur synilegri (Hare et al., 2009). Quellung hvarf med
fidlgildu motsermi er mjog sértaek adferd til hjupgreininga pneumaokokka, hins vegar parf stéran panel
af métsermi og pad krefst mikillar smasjarskodunar. Adferdin er einnig timafrek og parfnast heefileika
og reynslu til ad tdlka nidurstédur (Shutt et al., 2004).

1.8.2.2 Latex taflbordskekkjunarproéf

Latex taflbordskekkjunarpréf (Pneumotest-Latex; Statens Serum Institut) er fljétlegt og audvelt prof til
hjupgreininga pneumokokka. Proéfid getur greint allar paer 23 hjapgerdir sem eru i fjdlsykrubéluefninu
auk peirra sem til stadar eru i Prevnar 7 og Synflorix, proteintengdu béluefnunum. Pad hentar vel til
hefobundinna hjlipgerdagreininga, er neemt og fljétlegt i notkun en krefst eefingar vid tdlkun
nidurstada.

Latex taflbordskekkjunarpréfinu fylgja 14 6likar métefnalausnir (Pools) sem hver um sig hvarfast vid
8-13 hjapgerdir. Motefnalausnirnar innihalda hudadar latexagnir med pneumokokka métsermi sem
framleitt er i kaninum (Slotved et al., 2004). Pool A til pool | na yfir 90 6likar hjupgerdir, pool P og pool
Q na yfir algengustu hjupgerdir sem reektast fra bérnum, en pool P og pool R na yfir algengustu
hjupgerdir sem raektast fra fullordnum. | poolum P og T eru hjapgerdir Synflorix béluefnisins og i
poolum S og T eru peer hjupgerdir sem reektast sjaldan (Sgrensen, 1993).

Latex taflbordskekkjunarpréfid byggist & pvi ad svorun faist Ur tveimur poolum og kekkjast jakveed
préf & innan vid tiu sekindum en nidurstédurnar ma lesa Ut fra taflbordsreitunum (Tafla 1). Til deemis
ef kekkjun feest i poolum A og P veaeri pneumokokkastofninn af hjipgerd 1. Hins vegar getur
taflbordskekkjunarprofid ekki undirhjupgreint alla pneumdkokkastofna heldur adeins greint af hvada
hjapgerdahopi peir eru (Lalitha et al., 1999).
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Tafla 3. Taflborosskema fyrir Latex taflbordskekkjunarprof.

Pool P Q R S T Non-vaccine
groups/types
A 1 1816k 124, 138, 180) 4 5 2
B 19\19F 104, 19B, 10C) ﬁ\GA 6B) 3 8
C F (75, 74, 7B, 7€) 20 24mp, A, UB)
D Q04,01 0N, 00 1 1\115 114, 11B, 11C, 11D) 1@'15.1:, 164)
E 12.1212 124, 128) 1 010z 10a, 108, 10C) 33 aaF 2aa 33B, 23C, 33D) 21, 39
F 1717r 17a) 22 z2F, 228 27
32@25, 324)
1uu=, 414)
G 29, 34
35@55 25A, 358, 35C)
4?\_47& 47A)
H 14 23\'23& 234, 23B) 15158, 1sa, 15B, 15C) 13
28\2&\:. 284)
I 25\_25F, 25A)
38, 43, 44
45, 46, 48
1.8.2.3 Greining annarra hjuapgerda og undirflokkun

A markadi eru einstofna Latex kekkjunarprof (SSI) gegn nokkrum hjipgerdum sem hzegt er ad nota an
undanfarandi kekkjunar med taflbordskekkjun t.d. pegar um fj6léneema stofna er ad reeda, eda pegar
greining hjupgerdarhdps hefur verid fengin med taflbordskekkjun.

Kdagglatinasjonpréf er notad vid hjupgreiningu & pneumdkokkastofnum sem pegar hafa verid
hjupgreindir med Latex taflbordskekkjunarprofinu  og purfa frekari  undirhjapgreiningu.
Pneumdkokkastofnar sem ekki hafa svarad med kekkjun gegn peim hjapgerdum sem nast med Latex
taflbordskekkjunarpréfinu er einnig heegt ad greina med pessari adferd. Kodagglitinasjon adferdin
byggir a ad sérteek moétefni gegn motefnum pneumokokka bindast préteini A & yfirbordi
Staphylococcus aureus og er bakterian pannig notud sem burdarefni fyrir métefnin. Pegar S. aureus
eru medhondladar med formaldehydi og hitadar, verdur prétein A a yfirbordi peirra adgengilegra og
audveldara verdur ad binda métefni vido pad, auk pess sem medferdin drepur bakteriurnar. 19G
motefni bindast S. aureus i gegnum Fc-hluta sem hvarfast vio prétein A og snuast i kjolfarid, pannig
ad Fab byggingar peirra visa Ut a vid. begar pneumoékokkar af samvarandi hjupgerd eru baettir Gt i,
verdur kekkjun vid motefnahddada S. aureus (Kronvall, 1973).
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1.8.3 Greining hjupgerda med kjarnsyrumégnun (PCR)
1.8.3.1 Hefdbundin PCR adferd

Kjarnsyrumégnun (Polymerase chain reaction, PCR) var fyrst lyst af Mullis arid 1983 og nytur adferdin
sifellt meiri vinsaelda a rannsoknarstofum um allan heim. PCR hvarfid fer fram i Thermocycler og
byggist adferdin a pvi ad brot af geni er magnad upp i akvednum fjdlda hringja, med hjalp sértaekra
primera og DNA polymersa. Nymyndudu kjarnsyrurnar samvara temprudum svaedum innan tveggja
Olikra strengja (plis og minus strengir) & DNA markrédinni. Hver PCR hringur (thermo cycle)
samanstendur af premur skrefum. Fyrsta skrefid felst i edlissviptingu, par sem erfdaefnid er inkiberad
vio hdan hita (94-95°C) til ad adskilla DNA strengina og gera pa moétteekilega fyrir sérteeku
primerunum. Annad skrefid felst i péattapérun, par er hvarfblandan keeld (40-60°C) pannig ad
primerarnir bindist samsvarandi markrédum. [ pridja og loka skrefinu er hitastigid haekkad (72°C) & ny
sem leidir til lengingar markradanna Ut fra primerunum med DNA polymerasa.

Deemigert PCR hvarf samanstendur af 25-40 hringjum og i lok hvers hrings hefur ordid tvéféldun a
markrédinni. Endurtekning hvers hrings leidir pannig til uppsoéfnunar af markrédum sem haegt er ad
greina t.d. med agarésagel rafdraetti.

PCR er afar 6flug adferd til ad greina kjarnsyrur (DNA/RNA). Med adferdinni ma magna upp valdar
markradir sem til stadar eru i litlu magni i erfdamenginu (Hayden, 2004) sem leidir af sér milljonir afrita
af akvednum markrodum. Eins getur PCR adferdin reynst mikilveeg til greiningar ifarandi
pneumokokkasykinga eftir ad syklalyffamedferd sjuklings er hafin td. vid blodsykingu eda
heilahimnubdlgu, pvi ad adferdin gerir ekki kréfur um lifvaenlegar bakteriur likt og reektun gerir (Azzari
et al., 2008).

1.8.3.2 Multiplex PCR adferd

Vegna vaxandi syklalyffabneemi pneumokokkastofna og préun nyrra béluefna er mikilveegt ao
rannsaka dreifingu hjapgerda. Hins vegar geta hefébundnar oOnaemisfreedilegar adferdir til
hjupgerdagreininga pneumokokka verid ésérteekar og velta oft & tidum & reynslu pess sem tulkar
nidurstodurnar. | kjolfarid hafa verdid gerdar tilraunir til hjupgerdargreininga & sameindafraedilegum
grunni en med tilkomu multiplex PCR adferdarinnar hefur verid haegt ad greina fjdlsykruhjap
akvedinna hjupgerda pneumokokka med mjog nakveemum og skjétvirkum heetti. Adferdin bydur upp &
ad keyra mdrg syni samtimis og pad parfnast ekki mikillar eefingar til ad tdlka nidurstodur (Billal et al.,
2008).

Multiplex PCR adferdin er 6lik hefobundinni PCR adferd ad pvi leytinu til ad par eru notud tvo eda
fleiri primerap6r sem eru sérteek fyrir 6lik genasvaedi i sama PCR hvarfi, pannig ad margar markradir
eru magnadar upp samtimis. Afurdirnar sem verid er ad magna upp keppast vid hver adra um DNA
polymerasa og kjarnsyrur. Primerarnir eru hannadir & pann hatt, ad olikir primerar pattaparist vio alika
hitastig en til ad fordast vixlverkun er pess geett ad ekki sé samsvorun i r6d nakleétidanna & milli
peirra.

Mégnun mismunandi sveaeda pjonar ymsum tilgangi, haegt er ad yfirfara stér svaedi innan DNA
radarinnar og leita ad breytingum, greina dskyldar markradir erfdamengisins og eins er mogulegt ad
hafa med innra vidmid fyrir mégnunina (Hayden, 2004). Einning leidir margfold PCR mdgnun i einni
PCR tupu til timasparnadar og hamarks nytingu syna. Veikleiki multiplex adferdarinnar er sa ad eitt
hvarf, par sem mdgnunin er mikil, getur yfirgnaeft annad veikara hvarf, par sem mdgnunin er minni.
Eins getur petta att sér stad ef mikid er af markerfdaefni eins hvarfsins en litid af markerféaefni
annarra hvarfa sem fara fram i sému tdpu. Hvort heldur sem er, getur veikara hvarfio leitt til falskra
neikvaedra nidurstadna (Uhl & Cockerill, 2004).
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Multiplex PCR adferdin er neem, audveld og skilvirk leid til ad greina hjupgerdir pneumokokka og
hefur adferdin verid i stédugri préun undanfarin ar (Dias et al., 2007; Dobay et al., 2009; Lambertsen &
Kerrn, 2010; Morais et al., 2007; Pai et al., 2006; Rivera-Olivero et al., 2009; Saha et al., 2008;
Vickers et al., 2011) eftir ad radir innan cps sveeda allra hjupgerda pneumdkokka voru radgreindar
(Bentley et al., 2006). Multiplex PCR adferd sem byggir & sj6 PCR hvérfum og 28 primerapdrum var
nylega sett upp, til ad greina algengustu hjapgerdir ifarandi sykinga i Bandarikjunum a arunum 2002 til
2003. [ adferdinni voru primerapoérin hopud saman i hvorf Gt fra algengi peirra. | fyrsta hvarfinu voru
algengustu hjapgerdirnar, i 6dru hvarfinu naest algengustu og svo framvegis. [ hverju hvarfi voru
fiogur primerapér og eitt innra vidmid, cpsA gen, sem er sameiginlegt éllum pneumdkokkastofnum
sem geta haft hjap. Alls gatu hvorfin greint um 88% af algengustu hjupgerdunum i ifarandi
pneumaokokkasykingum. Til ad sannreyna notagildi adferdarinnar utan Bandarikjanna, var
primerapérunum i fyrsta og 6dru hvarfinu skipt Gt, til ad greina algengustu hjapgerdirnar i Asiu og
Afriku og synt var fram & ad adlaga meetti adferdina ad olikum Iéndum (Pai et al., 2006). | framhaldi
hafa margar rannsoknir a hjupgerdadreifingu pneumaokokka verid byggdar & multiplex PCR adferdinni
(Njanpop Lafourcade et al., 2010; Vickers et al., 2011) en pad er mikilvaegt ad haegt sé ad syna fram a
ad einstok primerapdr séu sértaek fyrir dkvednum hjupgerdum pneumodkokka, 6had breytileika
stofnanna innan mismunandi landa (Dias et al., 2007).

1.8.3.3 Kjarnsyrumognun , adferd til ad greina a milli undirhjupgerda
hjapgerdarhéps 6

Hjupgerdarhépur 6 hefur ad geyma fjérar undirhjapgerdir, 6A, 6B, 6C og 6D. Hjlupgerdir 6A og 6B
hafa nanast eins cps sveedi, ad undanskildum eins basaparabreytileika i wciP geninu (Mavroidi et al.,
2004). Fyrir nokkru uppgo6tvadist hjupgerd 6C i pneumaokokkastofnum sem &dur héfdu verid greindir
af hjupgerd 6A. Erfoafreedilegur breytileiki milli hjupgerdanna tveggja liggur i wicN geninu og er talid
ad WCiNpeta gen hjupgerdar 6C hafi ordid til med endurrédun, par sem pad kom i stad wciN gens
hjipgerdar 6A (Park et al., 2007a; Park et al., 2007b). | kjolfarid var hjopgerd TIGR6X1 buin til &
rannséknastofu par sem wicNpeta geni hjipgerdar 6C var innlimad i cps sveedi pneumoékokkastofns,
TIGR4, sem adur hafdi verid af hjupgerd 4, en DNA kassettu stofnsins hafdi verid skipt Gt fyrir DNA
kassettu af hjupgerd 6B. Nyji TIGR6X1 stofninn hafdi svipada serdlégiska eiginleika og hjupgerd 6B,
auk pess haféi hann alla buréi til ad dafna og lifa i raunveruleikanum (Bratcher et al., 2009). Stuttu
seinna var hjapgerd 6D lyst (Jin et al., 2009a) i pneumokokkastofnum sem adur hofou greinst af
hjipgerd 6B, en hjlupgerdin hafdi sému erfdafraedilegu eiginleika og stokkbreytti TIGR6X1 stofninn.
Vid greiningu hjipgerdar 6D er notud PCR adferd sem var préud til ad greina a milli hjupgerdanna 6A,
6B og 6C (Jin et al., 2009b).
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2 Markmid

| pessari forkénnun var sett upp multiplex PCR adferd til ad greina hjipgerdir pneumadkokkastofna,
med pad ad markmidi ad:

* Finna sérvirkari og hlutlaegari adferd, midad vid hefébundar 6naemisfraedilegar adferdir, til
ad hjupgreina marga pneumoékokkastofna i senn.

= Meta vaxandi (cumulative) hlutfall hjupgerda pneumokokka sem greinast i multiplex PCR
hvorfum.

» Kanna dreifingu hjapgerda pneumdkokka i sjuklingasynum fra bérnum 0-6 ara fra arinu
2010.

I fyrirhugudu meistaraverkefni hofundar verdur pessari adferd beitt & steerra pydi med fleiri
aldurshopum, synaflokkum og a milli fleiri ara.
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3 Efni og adferdir

3.1 Forvinna

I multiplex greiningarpanel voru valdar paer niu hjupgerdir pneumokokka sem reektudust oftast ur
sjuklingasynum fra 0-6 ara bérnum & arunum 2005 til 2007. Hjapgerdirnar voru 19F, 6A/B, 23F, 14,
19A, 23A, 9V, 11A og 15B/C. Einnig voru hjupgerdir 3, 18A/B/C/F og 22F/A valdar i panelinn en paer
reektudust Ur mideyrnasynum a sama timabili hja 6éllum aldurshépum (Hjalmarsdottir et al., 2009;
Skuladéttir, 2007). Hjupgerdarhdpur 6 var flokkadur i undirhépa 6A, 6B, 6C og 6D. Alls voru 12
hjapgerair valdar til greiningar.

3.2 Syni

Pneumdkokkastofnar Gr synum fra bodrnum & aldrinum 0-6 ara sem barust til reektunar a
Syklafreedideild Landspitalans arid 2010 voru reektadir og greindir med hefdbundnum adferdum.
Stofnarnir voru geymdir i stofnasafni deildarinnar frystir i tryptose-glyserdl frystieti (Difco Laboratories,
Detroit, MI, USA) vid - 80°C.

Alls reektudust 634 stofnar fra bérnum arid 2010 en stofnar fra 6drum synum en frd augum,
mideyra og nefkoki voru Utilokadir fra rannsékninni, alls 24 syni. Heildarfjéldi stofna fra augum
mideyra og nefkoki var 610, par af voru 602 tiltaekir.

bPegar var buid ad full hjapgreina 134 stofna med Latex taflbordskekkjunarpréfi og
kéagglutinasjonprofi. Ppeir stofnar sem ekki voru hjapgreindir , alls 381 stofnar, voru keyrdir i multiplex
PCR. Keyrdir voru 24 stofnar i monoplex PCR hvarf fyrir hjapgerd 14. P& voru 74 stofnar af
hjupgerdarhépi 6 greindir frekar med PCR hvarfi til ad greina & milli undirhjupgerda hjapgerdarhéps 6.

Buid var ad greina 87 stofna med Latex taflbordskekkjunarpréfi a Syklafreedideild LSH af
hjapgerdarhépi 19. Stofnarnir voru keyrdir i monoplex PCR fyrir hjupgerd 19F. Peir stofnar sem ekki
greindust af hjupgerd 19F voru keyrdir i annad monoplex PCR fyrir hjupgerd 19A. brir stofnar gafu
hvorki greiningu né cpsA band. Fimm stofnar voru af 66rum hjapgerdum voru peir i framhaldi keyrdir i
multiplex PCR &dsamt hinum 381 stofnunum (Mynd 1).

-

Heildarfjéldi syna i

byrjun
rannsoknarinnar 634
syni
|
1 1 1
602 syni 8 syni ekki 24 syni
tiltaek tilteek Gtilokud
1 . 1 1
P . 134 stofnar full 87 stofnar greindir
381 synléé:rlgulnplex hjapgreindir med hjapgerdarhépur 19
kekkjun med kekkjun
' ‘
1 1 I
24 stofnar i Monoplex PCR fyrir
h.l]74 setggre;]réafi 6 monoplex PCR hjapgerdir 19F og
1upg p fyrir hjupgero 14 19A
I 1
- N 1 1
Hjupgerdarhopur 6 flokkadur 5 stofnar i
i undirh6pana 6A, 6B, 6C og multiplex 3:;?]]:?
6D med PCR PCR

4

— multiplex PCR alls 386
stofnar

~

Mynd 1. Fjoldi syna i rannsokninni og vinnsluferli peirra. 31



3.3 Kjarnsyrumoégnun — PCR

3.3.1 Einangrun erfdaefnis

Teknar voru 2-4 pyrpingar af pneumoékokkagrédri sem haféi verdio reektadur upp eftir geymslu i frysti a
5% hestablodagar (Oxoid, Hamphire, UK) vid 37°C i 5% CO, yfir nétt. Pyrpingarnar voru leystar upp i
500 ul af 5% Chelex 100® (Bio-Rad laboratories, Hercules, CA, USA). Naest var lausnin hitud i
hitaskap vid 100°C i 10 minGtur og sidan spunnin nidur vid 14000 sndninga a minGtu i 10 mindtur vio
4°C. Um 200-300 pl af floti, sem hafdi ad geyma einangrad erfdaefni, var fryst vid -20°C og geymt
fram ad notkun i PCR.

3.3.2 Fjollidu kjarnsyrumégnun — multiplex PCR

Notadir voru sérvirkir primerar (TAG Copenhagen A/S, Kaupmannahofn, Danmérk) fyrir hjipgerdir og
primer fyrir cpsA, sem vidmio til ad stadfesta ad um pneumdkokka med hjup veeri ad reeda, var keyrt
med 6llum synum. Studst var vid rannsékn Pai og félaga (2006) og Dobay og félaga (2009) vid val &
primerum (Tafla 4). Sett voru upp fijogur PCR hvorf i greiningarpanel (Tafla 5). | hverju hvarfi voru
prid primerapor fyrir mismunandi hjapgerdir (0,75 uM) og eitt cpsA primerapar (0,375 uM). Val
primerapara i hvérfin midadi ad pvi ad greina sem flesta stofna i fyrsta hvarfi ad pvi tilskyldu ad gédur
adskilnadur fengist milli banda i rafdraetti. Byrjad var & ad keyra 6ll synin i fyrsta hvarfi, pau syni sem
ekki fékkst hjupgerdargreining a voru keyrd i 68ru hvarfi og svo koll af kolli.

Notud var Tagq 2x Master Mix (New England Biolabs, Inc. , Ipswich, MA, USA) PCR lausn. |
lausninni var 10 mM Tris-HCI (pH 8,6 vid 25°C), 50 mM KCI, 1,5 mM MgCl,, 50 einingar/ml Taq DNA
Polymerasa, 0,2 mM af hverju nukleétidi, 5% glyserdl, 0,08% NP-40, 0,05% Tween-20, 0,024%
Orange G og 0,0025% Wylene Cyanol FF.

I hverja PCR tlpu voru settir 1,5 pl (0,75 pyM) af hverju primerapari, 12, 5 ul af Taq 2x Master Mixi,
5 ul af syni og 1,5 pl af Sigma vatni (Sigma-Aldrich. Co, St. Louis, MI, USA), heildarraimmal alls 25 ul.
PCR hvorfin féru fram i Gene Amp PCR System 9600 (Perkin Elmer, Norwalk CT, USA) vid
eftirfarandi adsteedur: Edlissvipting vid 94°C i 4 minatur og i framhaldi 30 mdgnunarhringir med
edlissviptingu vid 94°C i 45 sekundur, pattapdrun vid 54°C i 45 sekundur og lenging vié 65°C i 2,5
minatur. Ad lokum var hvarflausnin geymd vid 4°C fram ad rafdraetti.

3.3.3 Kjarnsyrumdégnun — monoplex PCR

Gert var monoplex PCR hvarf til ad greina undirhjupgerdir pneumoékokka, af hjupgerdarhépi 19, sem
pegar hofou verid greindir med kekkjunaradferd. Notadir voru sérvirkir primerar (TAG Copenhagen)
fyrir hjupgerdir 19F og 19A og primer fyrir cpsA. Studst var vid rannsokn Pai og félaga (2006) vid val a
primerum (Tafla 4).

Notud var Taq 2x Master Mix (New England Biolabs) PCR lausn. [ hverja PCR tupu voru settir 1,5
pl (0,75 uM) af hverju primerapari, 12,5 pl af Taq 2x Master Mixi, 5 yl af syni og 4,5 yl af Sigma vatni
(Sigma-Aldrich. Co), heildarrammal alls 25 pyl. PCR hvorfin foru fram i 2720 Thermal cycler (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) vid eftirfarandi adsteedur: Edlissvipting vido 94°C i 4 minGtur og i
framhaldi 30 mégnunarhringir med edlissviptingu vid 94°C i 45 sekundur, pattap6run vid 54°C i 45
sekdndur og lenging vié 65°C i 2,5 minatur. Ad lokum var hvarflausnin geymd vid 4°C fram ad
rafdreetti.
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Tafla 4. NUkleotioradir sérvirkra primera sem notadir voru i rannsdknina og steerd PCR afurda peirra.

Staerd

Hjupgerd Primerar (5°- 37) afurdar (bp) Heimild
3-f ATG GTG TGATTT CTC CTA GAT TGG AAA GTA G 371 (Pai et al.,
3-r CTT CTC CAATTG CTT ACC AAGTGC AATAAC G 20086)

BA/B/CD-f |AATTTG TAT TTT ATT CAT GCC TAT ATC TGG 250 (Pai et al.,
B6A/B/IC/D-r |TTA GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TA 20086)
9V - f CTTCGTTAG TTAAAATTC TAAATT TTT CTA AG 753 (Pai et al.,
oV -r GTC CCAATACCAGTCCTT GCAACACAAG 20086)
11A-f GGA CAT GTT CAG GTG ATT TCC CAATAT AGT G 463 (Pai et al.,
11A-r GAT TAT GAG TGT AAT TTATTC CAACTT CTC CC 2006)
14 - f CTT GGC GCA GGT GTC AGAATT CCC TCT AC 208 (Pai et al.,
14-r CAA GAT GAA TAT CAC TAC CAA TAA CAA AAC 2006)
15B/C-f |TGT TCA AAG AGG CGC TAA TG 493 (Pai et al.,
15B/C-r | TGT TCT GAT TCC TGC TCC AA 20086)
18A/B/C/F -f |GCC GTG GGAAGC TTATTTTT 285 (Dobay et
18A/B/C/F -r |CCT GCC TAA AGG CAACAA TG al., 2009)
19F - f GTT AAG ATT GCT GAT CGA TTAATT GATATCC 304 (Pai et al.,
19F -r GTAATATGT CTT TAG GGC GTT TAT GGC GAT AG 2006)
19A - f GTTAGT CCT GTT TTAGAT TTATTT GGT GAT GT 478 (Pai et al.,
19A -r GAG CAG TCA ATA AGA TGA GAC GAT AGT TAG 2006)
22F/A - f GAG TAT AGC CAGATTATG GCAGTTTTATTG TC 643 (Pai et al.,
22F/A-r |CTCCAG CAGTTG CGC TGG AAA CAA CAG ACAAC 20086)
23F - f GTAACA GTT GCT GTA GAG GGAATT GGC TTTTC 384 (Pai et al.,
23F -r CAC AAC ACC TAA CAC ACG ATG GCT ATATGATTC 20086)
23A-f GAT TTG GAG CGG ATC GAT TA 823 (Dobay et
23A-r AAT GGG TAATGG AGG GGA GT al., 2009)
cpsA - f GCA GTACAG CAG TTT GTT GGA CTG ACC 180 (Pai et al.,
cpsA-r GAA TAT TTT CAT TAT CAG TCC CAG TC 2006)

Tafla 5. R6dun primera i multiplex PCR hvorfin.

PCR hvarf Primerar Steerd afurdar (bp)
23F 384
| 19F 304
6A/B 250
CpsA 160
23A 853
I 19A 478
14 208
CpsA 160
)\ 753
" 15B/C 493
3 371
CpsA 160
22F/A 643
IV 11A 463
18A/B/C/F 285
CpsA 160
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3.3.4 Kjarnsyrumdégnun — adgreining milli hjupgerda 6A, 6B, 6C og 6D

Adferdin byggir a premur PCR hvérfum. Fyrsta hvarfid greinir hjapgerdir 6A/C, sem hafa eins wciP
gen og annad hvarfid greinir hjupgerd 6B/D, sem hefur 6likt wciP gen. | baedi hvorfin eru notud sérvirk
primerapdr sem bindast wciP geninu (Tafla 6). Pridja hvarfid greinir milli hjupgerda 6A og 6C en eins
er hvarfid notad til ad greina a milli hjupgerda 6B og 6D (Mynd 2 ).

Tafla 6. NUkle6tioradir sérvirkra primera sem notadir voru til ad adgreina hjupgerdarhép 6
i undirhjupgerdir 6A, 6B, 6C og 6D.

Steerd
Hjapgerd |Markgen Primerar (5°- 37) afurdar | Heimild
(bp)

6B (6D) - f weiP | AAG ATT ATT TAT ATA TAG AAA AAC TGT CTC ATGATAA | ¢ (Jinetal.,

BA/B/C/D - r weiP | GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG 2009a)
BAIC-f weiP | ATT TAT ATA TAG AAA AAC TGG CTC ATG ATA G 149 (Jinetal.,

6A/B/C/D - r weciP | GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG 2009a)
6C (D) -f | weciNbeta | ATC TCT AAA TCT GAA TAT GAA GCG GCT CAATC 359 (Jinetal.,

BC (6D)-r | wciNbeta | GAA CTG AGC TAA ATA ATC CTC TGG ATT ATC CAC C 2009a)

s ™~
6A/C og 6B/D PCR keyrd a 6llum
synum sem innihalda hjapgerd 6
A
|
| - | )
6A/C PCR jakveett — 6B/D PCR jakvaett —
Hjupgerd 6A eda 6C Hjupgerd 6B eda 6D
| |
| - | . | \ ] .
6C/D PCR 6C/D PCR 6C/D PCR hvarf 6C/D PCR hvarf
jakveett neikveett jakveett neikvaett
— Hjupgerd 6C — Hjlpgero 6A — Hjapgerd 6D — Hjupgerd 6B
Vi v, 4 /

Mynd 2. PCR hvorf til ad greina & millli hjupgerda 6A, 6B, 6C og 6D
byggt & (Gudmundsdéttir, 2011).

Notud var Amplitaq Gold®PCR Master Mix (Applied Biosystems) lausn med hotstart polymerasa i
PCR hvérfin. | hverja PCR tapu voru settir 1,5 pl (0,75 yM) af hverju primerapari, 12,5 ul af Amplitaq
Gold®PCR Master Mix lausn og 5 ul af syni, heildarraimmal alls 25 pl. Hvorfin féru fram i 2720
Thermal cycler (Applied Biosystems) vid eftirfarandi adstaedur: Edlissvipting vid 95°C i 5 mindtur og i
framhaldi 35 moégnunarhringir med edlissviptingu vid 94°C i 30 sek(ndur, pattapérun vid 62°C i 1
minudtu og lengingu vid 72°C i 1 mindatu. Ad lokum var hvarflausnin geymd vid 4°C fram ad rafdraetti.
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3.4 Rafdrattur

PCR afurdir voru rafdregnar i 1.5% agardsageli (Sigma-Aldrich. Co) i 0,5 x TBE buffer (Tris-borat-
EDTA). Settir voru 6 pl af syni i brunna & agarésagelinu og 4 pl af staerdarstiga Massruler™ Low
Range DNA Ladder, (Fermentas International Inc., Burlington, Canada) var notadur sem
steerdarviomid til ad haegt veeri ad talka nidurstédur Ut fra steerd banda.

Vid undirhjupgerdagreiningu hjapgerdarhéps 6, voru 6 pl af hledslubuffer (6x DNA Loading dye,
Fermentas) baett Gt i hvert syni og sidan voru 6 ul settir i hvern brunn & agarésagelinu. Massruler™
Low Range DNA Ladder, (Fermentas) var notad sem staerdarvidmid. Oll gel voru rafdregin vid 120 V.
Litid gel (6x6) var dregid i 30 mindtur, midstaerd af geli (14x14) i 60 mindtur og stort gel (14x20) i 70
minutur.

Agarésagelid var sidan litad i 15-20 mindatur i Ethidium brémidi (0,57 pg/ml) og i framhaldi aflitad i
20-30 minatur i eimudu vatni. Gelid var ad lokum myndad f Gtfidlublau ljési med Chemilager ™ 5500
(Cell Biosciences ™, Inc. , SC, USA) og myndin vistud sem TIF skra.
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4 Niourstoour

4.1 Greining hjapgerda med multiplex og monoplex PCR adferdum

I rannsokninni voru 602 pneumodkokkastofnar tiltaekir ar sjuklingasynum fra 0-6 ara bérnum arid 2010
sem raektadir voru og greindir med hefébundnum greiningaradferoum & Syklafraedideild LSH. Pbegar
hoféu 134 stofnar verid full hjupgreindir med Latex taflbordskekkjunarprofi og kéagglatinasjénprofi og
87 stofnar greindir af hjupgerdarhdépi 19.

Fjogur multiplex PCR hvorf voru sett upp i panel til ad greina hjapgerdir pneumokokka i augn-,
mideyrna-, og nefkokssynum, alls 386 syni. A mynd 3 ma sja rafdrattarnidurstédur Gr multiplex PCR
hvorfum |, 11 og IV (Mynd 3).

I PCR hvarfi | fyrir hjupgerdir 6A/B/C/D, 19F og 23F greindust 170 stofnar eda 44% (170/386). |
framhaldi voru 210 syni keyrd i PCR hvarf Il fyrir hjupgerdir 14, 19A og 23A og greindust 43 stofnar,
11,1% (43/386). bau syni sem ekki fékkst hjapgreining fyrir, 176 syni, voru keyrd i PCR hvarf Il fyrir
hjupgerdir 3, 9V og 15B/C og greindust 14 stofnar, 3,6% (14/386). Synin sem eftir voru, alls 162 syni,
voru keyrd i PCR hvarf IV fyrir hjupgeréir 11A, 18A/B/C/F og 22F/A, par sem greindust 12 stofnar,
3,1% (12/386). | heildina greindi multiplex PCR adferdin 61,9% stofna. Fyrir pau 147 syni sem eftir
voru fékkst cpsA band og flokkast stofnarnir pvi sem adrar hjapgerdir pneumokokka, 38,1% (147/386)
(Tafla 7) (Mynd 4). | tveimur synum greindust tvaer hjapgerdir pneumokokka, 6A og 23F og hjapgerdir
6A og 3, synin voru baedi ur nefkoki.

Alls greindust 74 stofnar af hjupgerdarhopi 6 og voru peir undirhjupgreindir i PCR hvarf til ad greina
a milli undirhjupgerdanna 6A, 6B, 6C og 6D.

Mynd 3. Rafdrattarnidurstédur dr multiplex PCR hvérfum |1, Il og IV.

Steerdarstigi er i rasum 1, 15 og 17. Nedsta bandid i hverri rds er 160 bp cpsA vidmidunarband, en allir
pneumokokkar med hjlp tja cpsA. 1 rasum 2, 6 og 9 er 250 bp band vegna hjupgerdar 6A/B/C/D. [ ras 4 er
304 bp band vegna hjupgerdar 19F. [ rasum 5 og 7 er 384 bp band vegna hjipgerdar 23F. |ras 12 er 493
bp band vegna hjupgerdar 15B/C og i rasum 23 og 27 er 463bp band vegna hjupgerdar 11A.
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Tafla 7. Greining i multiplex PCR hvdrfin fidgur.

Multiplex PCR Multiplex PCR Multiplex PCR Multiplex PCR : -
hvarf | hvarf Il hvarf Il hvarf IV Heildarfjoldi
386 syni +210 syni +176 syni +162 syni + 318 stofnar
+170 stofnar 43 stofnar * 14 stofnar 12 stofnar greindir
greindir (44%) greindir greindir greindir (61,9%)
+210 annad (11,1%) (3,6%) (3,1%) * 147 adrar
+176 annad +162 annad +147 annad hjapgerdir
(38,1%)
= Hiutfall %
44
38,1
11,1
3,6 3,1
| [
PCR hvarf | PCR hvarf Il PCR hvarf I PCR hvarf IV Adrar hjapgerdir

Mynd 4. Hlutfall greindra stofna i hverju multiplex PCR hvarfi.

Monoplex PCR hvarf fyrir hjapgerd 14 var gert a stofnum sem liklegt pétti ad veeru af hjupgerd 14 i
multiplex PCR hvarfi Il, alls 24 stofnar. Litill steerdarmunur er & milli afurda primeraparanna, cpsA
viomidsins og hjipgerdar 14, pvi myndudust bond peirra nanast ofan i hvert 60ru i rafdreettinum. Af
peim s6kum var primerapari fyrir cpsA sleppt. Greindust 22 stofnar af hjupgerd 14 og i framhaldi foru
hinir 2 stofnarnir i multiplex PCR hvarf lll. A mynd 5 ma sja rafdrattarnidurstédur ar einu sliku PCR
hvarfi (Mynd 5).
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Mynd 5. Rafdréattarnidurstddur Gr monoplex PCR hvarfi fyrir hjupgerd 14.
[ rasum 1, 10 og 19 eru steerdarstigar. | rasum 2-5, 7-9, 11-16, 18 og 20 er 208 bp band
fyrir hjupgerd 14. Ekkert band kom fram i rasum 6 og 17 og pvi ekki um hjupgerd 14 ad

reeda.

Monoplex PCR fyrir hjipgerd 19F var framkveemt & peim 87 stofnum sem greindir hoféu verid af
hjupgerdarhépi 19 med Latex taflbordskekkjunarproéfi & Syklafraedideild LSH, alls greindust 73 stofnar.
Ekki fékkst greining fyrir 14 stofna en 3 stofnar (af 14) gafu auk pess ekki cpsA band og voru pvi ekki
med i rannsokninni (Mynd 6). | framhaldi voru 11 stofnar keyrdir i monoplex PCR fyrir hjlipgerd 19A
par sem 6 stofnar greindust. beir 5 stofnar sem ekki fékkst hjupgreining fyrir voru keyrdir asamt hinum

i multiplex PCR.

.
-

" . .?r.u

Mynd 6. Rafdrattarnidurstddur ir monoplex PCR hvarfi fyrir hjipgerd 19F.

{ rdsum 1, 10 og 19 eru steerdarstigar. { rasum 2, 4-9 og 12-18 er 304 bp band vegan hjupgerdar 19F.
I rdsum 3 og 11 kom hvorki band vegna hjipgerdar 19F né fyrir cpsA vidmidid.
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4.2 Greining undirhjupgerda hjupgerdarhops 6

Hjupgerd 6A/B/C/D greindist i 72 synum i PCR hvarfi I. Til ad greina & milli undirhjupgerda
hjupgerdarhéps 6 voru synin keyrd i tvd mismunandi PCR hvorf fyrir hjupgerd 6A/C og hjupgerd 6B/D.
Alls greindust 62 stofnar af hjupgerd 6A/C og 12 stofnar af hjupgerd 6B/D.

I framhaldi voru stofnar af hjupgerd 6A/C keyrdir i PCR hvarf fyrir hjipgerd 6C/D og greindust 3
stofnar af hjupgerd 6C og 59 greindust af hjupgerd 6A.

Stofnar af hjupgerd 6B/D voru keyrdir i sér hvarf fyrir hjipgerd 6C/D. Einn stofn greindist af
hjupgerd 6D og 11 stofnar voru af hjupgerd 6B (Mynd 7).

Hjupgerdarhépur 6
59

11

6A 6B 6C 6D

Mynd 7. Fjoldi stofna af undirhjapgerédum hjupgerdahops 6.

Mynd 8 synir rafdrattarniourstédu Ur PCR hvarfi med hjapgerdarsértaeku primerapari fyrir hjupgero
6C/D. Adur hafdi stofninn greinst af hjipgerd 6B en hvarfid greindi stofninn af hjapgerd 6D (Mynd 8).

Mynd 8. Rafdrattarnidurstada fyrir stofn 418 sem greindist af hjupgerd 6D.
i ras 4 er steerdarstigi og i ras 2 er 359 bp band vegna hjupgerdar 6D.
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4.3 Dreifing hjupgerda eftir sykingarstad

Algengustu hjupgerdir pneumokokka sem greindust i synum fra 0-6 ara bérnum arid 2010 voru 19F
(39,1%), 6A (9,8%), 23F (9,0%), 19A (4,0%) og 14 (3,7%).

Tafla 8 synir peer hjapgerdir pneumodkokka sem greindar voru i augn-, mideyrna-, 0og
nefkokssynum, alls 318 syni. Hjlupgerdirnar eru flokkadar eftir algengi, fidlda og hlutfalli.

Hjapgerd 19F var algengasta hjupgerdin sem greindist i 6llum synaflokkum, 43,8% (21/48) i
augnsynum, 30,5% (40/131) i eyrnasynum og 20,3% (58/286) i nefkokssynum. Hjapgerd 23F var
naest algengust i augnsynum 8,3% (4/48) og mideyrnasynum 14,5% (19/131). Hjlpgerd 6A var naest
algengust i nefkokssynum, 14,3% (41/286) (Tafla 8).

Tafla 8. Hjupgerdir pneumdkokka sem greindust i synum 0-6 ara barna fra augum, mideyra og nefkoki.

Syni fra augum Syni fra mideyra Syni fra nefkoki
R00O Hjupgerd n % |Rod Hjapgerd n % |Ro6d Hjapgerd n Yo
1 19F 21 43,8 1 19F 40 30,5| 1 19F 58 20,3
2 23F 4 83 2 23F 19 145 2 BA 41 14,3
3 6B 4 83 3 6A 18 13,7 3 23F 32 11,2
4 19A 2 42 4 19A 11 84 4 19A 11 3,8
5 6C 1 21 5 14 7 53 5 14 1 3,8
Adrar 6 6B 2 15| 6 6B 5 17
8 16 33,3
hjapgerdir 7 11A 2 15 7 1T1A 5 1,7
8 15B/C 2 15 8 15B/C 4 1.4
9 3 1 0,8 9 3 4 1.4
10 av 1 0,8 10 22F/A 3 1,0
11 6C 1 0,8 11 Qv 2 07
12 _:ﬂxérar . 27 20.6 12 18A/B/CIF 2 07
hjupgerdir 13 23A 103
14 6C 1 0,3
15 6D 1 0,3
16 Ao 405 367
hjapgerdir
n 48/465 10,3 n 131/465 28,21 n 286/465 61,5

4.4 Dreifing hjupgerda eftir aldurshopum

Af 599 pneumodkokka stofnum fra augum, mideyra og nefkoki voru 452 stofnar hjapgreindir med peim
adferdum sem notadar voru i rannsékninni eda hoéfou verid fullgreindir &dur. EKkki reyndist unnt ad
hjupgreina 147 stofna. Fjoldi greindra stofna fra bornum 0-1 ars var 320, 53,5% (320/599). Fjoldi
stofna fra bérnum 2-6 ara var 132, 22% (132/599).

Hjapgerd 19F var algengust medal beggja aldurshépanna, 55% (176/320) hja bérnum 0-1 ars og
43,9% (58/132) hja boérnum 2-6 ara. Hjupgerd 23F var neaest algengust hja bérnum 0-1 ars, 12,5%
(40/320) og hjupgerd 6A hja bérnum 2-6 ara, 15,9% (21/132).

Af heildar fjélda synanna voru 147 stofnar af 6drum hjupgerdum pneumokokka, 24,5% (147/599),
95 stofnar, 29,7% (95/320) fra 0-1 ars bérnum og 52 stofnar, 39,4% (52/132) fr4 2-6 ara.

Alls greindust 234 stofnar af hjupgerd 19F, 39,1% (234/599), 59 stofnar greindust af hjupgerd 6A,
9,8% (59/599) og 56 stofnar af 23F, 9% (56/599). | toflu 9 & sja rodun hjupgerda eftir algengi, fjdlda
og hlutfalli hjupgerda (Tafla 9).
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Tafla 9. Dreifing hjupgerda pneumaokokka milli aldurshépa, rédun hjlpgerda eftir algengi.

Dreifing hjupgerda pneumdékokka medal 0-6 ara barna

R66 Hjupgerd  0til1 % |R6& Hjapgerd 2til6 % |R6d Hjapgerd Alls %
1 19F 176 55 1 19F 58 439 1 19F 234 391
2 23F 40 1251 2 6A 21 1591 2 6A 59 938
3 BA 38 1191 3 23F 16 121 3 23F 56 9,0
4 19A 19 591 4 14 8 60| 4 19A 24 40
5 14 14 441 5 19A 5 381 5 14 22 37
6 6B 13 41| 6 3 5 381 6 6B 17 2.8
7 11A 3 091 7 6B 4 301 7 11A 7 12
8 15B/C 3 091 8 11A 4 301 8 15B/C 6 1,0
9 22FIA 2 061] 9 15B/C 3 231 9 3 5 08
10 17 2 0,6 | 10  Hjaplausir 3 23| 10 Hjjplausir 4 0,7
11 6C 2 06| 11 Qv 2 1.5 11 6C 3 05
12 23A 2 06 1] 12 6C 1 081 12 Qv 3 05
13 19C 1 06| 13 18A/B/C/F 1 081 13 22F/A 3 05
14 Qv 1 03] 14 22F/A 1 08| 14 17 2 03
15  18A/BI/CIF 1 0,3 15 17 0 0 15 18A/B/IC/IF 2 03
16 6 1 03] 16 23A 0 0 16 23A 2 03
17 6D 1 0,3 17 19C 0 0 17 19C 1 0.2
18  Hjuplausir 1 0,3 18 6 0 0 18 6 1 0.2
19 3 0 0 19 6D 0 0 19 6D 1 02
Adrar hjupgerdir 95 29,7 Adrar hjupgerdir 52 39,4 | Adrar hjapgeréir 147 245
Alls 415/599 69.3 Alls 184/599 30,7 Alls 599
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5 Umraodur

Rannsoéknin syndi fram a ad adferdin virkar vel, hin er hentug til ad greina stor stofnaséfn. Jafnframt
syndi rannsoknin ad mdgulegt er ad hjupgreina allt ad 2/3 pneumdkokkastofna i fyrsta hvarfi multiplex
PCR adferdarinnar ef engin sjuklingasyni hefdu pegar verid greind ad hluta til eda ad fullu. Einnig
syndi rannsoknin ad hjupgerd 19F veeri algengasta hjupgerdin i augn-, mideyrna-, og nefkokssynum
fr4 0-6 &ra bornum &rid 2010.

5.1 Greining hjupgerda med multiplex og monoplex PCR adferdum

Undanfarin ar hefur verid i préun & Syklafraedideild LSH multiplex PCR adferd til hjupgreiningar a
pneumokokkum. Adferdin hefur verid notud til ad greina hjipgerdir Ur nefkoksynum fra heilbrigdum
leikskélabérnum baedi a pneumokokkastofnum r stofnasafni (Sigurjénsdéttir, 2008) og beint & synum
an undanfarandi reektunar (Gudmundsdottir, 2010) med go6dum arangri. DNA einangrun og
greiningarpanell multiplex PCR adferdarinnar voru adlagadar ad pessari rannsokn og val
hjupgerdasértaekra primera var byggt a rannsékn a dreifingu hjapgerda i synum fra sjuklingum fra
algengustu hjipgerdum fra arinu 2005 til 2007 & islandi (Hjalmarsdéttir et al., 2009).

Sett voru upp fjogur multiplex PCR hvorf og var hjupgerdarsértaekum primerapérum radad i hvorfin
at fra algengi hjapgerda fra arunum 2005-2007. | PCR hvarfi | voru prjar algengustu hjapgersirnar, i
PCR hvarfi Il voru naestu prjar algengustu og svo framvegis. Adferdin greindi 61,9% hjlapgerdir
pneumoékokkastofna, par af greindust 44% i fyrsta hvarfinu, eftir annad hvarfid voru greindir stofnar
53,6%, eftir pridja hvarfid voru greindir stofnar 57,2% og eftir fjérda hvarfid voru greindir stofnar 61,9%.
Hlutfall 6greindra stofna i rannsékninni var 38,1%. Hja peim stofnum sem ekki greindust i multiplex
panelunum fékkst i dllum tilvikum mdgnun fyrir cpsA sveedid og flokkast peir pvi sem adrar hjupgerdir
pneumokokka. 1 fyrirhugudu meistaraverkefni héfundar verdur beett vid fleiri multiplex PCR hvérfum til
ad auka greiningarheefnina.

Stofnar sem liklegt pétti ad veeru af hjupgerd 14 i multiplex PCR hvarfi 1l voru keyrdir i monoplex
PCR hvarf med hjupgerdarsérteeku primerapari fyrir hjipgerd 14. bad var gert sékum pess ad afurdir
primerapara hjupgerdar 14 og cpsA viomidsins i multiplex PCR hvarfi Il myndudust nanast ofan i hvor
annarri i rafdraetti pannig ad cpsA bandid sem kom fram i rafdraettinum var ivid breidara en pad atti ad
vera, en litill munur er & steerd afurda peirra. Tveir af 24 stofnum reyndust vera af annarri hjapgerd og
voru peir stofnar keyrdir i multiplex PCR hvarf Il til frekari greiningar. Mogulega meetti komast hja
pessu vandamali med pvi ad keyra cpsA viomidid ekki med i multiplex PCR hvarfi Il heldur nota annad
jakveett viomio, til deemis IytA sem allir pneumokokkastofnar hafa en afurdarstaerd lytA primeranna
hentar betur inn i hvarfid. Mun pad verda reynt i fyrirhugudu meistaraverkefni. Fyrsta PCR hvarfid
parf samt sem &dur ad innihalda cpsA vidmidio til ad stadfesta ad um sé ad raeda pneumdkokkastofna
med hjup og ef cpsA band faest ekki i einhverjum stofnum munu peir verda keyrdir med IytA til ad
stadfesta hvort um sé ad reeda pneumaokokka.

Tvo monoplex PCR voru framkveemd a stofnum pneumokokka sem hofou verid greindir med Latex
taflbordskekkjunarprofi a Syklafreedideild LSH sem hjupgerdarhépur 19. Eitt fyrir hjupgerd 19F og
annad fyrir hjupgerd 19A. Hugsanlega hefdi verid heegt framkvaema eitt duplex PCR hvarf fyrir badar
milli hjupgerdanna vegna skyldleika peirra en i fyrirhugudu meistaraverkefni verdur duplex PCR
aoferdin profud & pennan hjupgerdarhép & peim synum sem pegar hafa verid greind sem
hjapgerdarhépur 19.
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I fimm stofnum, af 87 sem greindir h6fdu verid med Latex kekkjunarpréfi sem hjupgerd 19, fékkst
ekki fram modgnun i monoplex PCR hvarfi fyrir hjupgerdir 19F og 19A. CpsA band myndadist p6 sem
benti til ad um adrar hjapgerdir pneumokokka veeri ad reeda. | framhaldi voru stofnarnir keyrdir i
multiplex PCR hvarf | par sem fram kom mdognun fyrir hjupgerd 6A/B/C/D i einum stofni en frekari
greining leiddi i ljés undirhjupgerd 6B. Hinir 4 stofnarnir voru keyrdir i multiplex PCR hvarf 1l par sem
likleg mdgnun fyrir hjupgerd 14 fékkst fyrir alla stofnana, sem sidar voru stadfestir med monoplex PCR
fyrir hjupgerd 14. Akvedid var ad sa pessum 5 stofnum & ny og kekkja grodur Gr peim med
koéagglutinasjonprofi sem stadfesti ad stofnarnir veeru af hjupgerd 14. EKkki er ljést hvers vegna Latex
kekkjunarprofid kekkjadi synin upphaflega sem hjlipgerdarhép 19 en moégulega hefur verid um ad
reeda tveer hjupgerdir pneumoékokka i upphaflegu reektuninni. begar kekkjunarproéfid var framkveemt er
mogulegt ad su pyrping sem var tekin i kekkjunina hafi verid hjupgerdarhépur 19 og ad pyrping af
hinni hjapgeradinni hafi verid valin i hreingrodur til frystingar og pess vegna ber upphafleg greining ekki
saman vid greininguna Ur multiplex PCR.

Ekkert band, hvorki fyrir hjapgerdir 19F eda 19A, né fyrir cpsA vidmidio fékkst fyrir 3 stofna i
monoplex PCR hvarfi fyrir hjupgerdir 19F og 19A. DNA einangrunarlausn stofnanna var pynnt og
stofnarnir keyrdir aftur i monoplex PCR an arangurs. Stofnunum var sad a ny Ur stofnasafni asamt
optochin skifu og ny DNA einangrun framkveemd. Stofnarnir voru keyrdir i multiplex PCR hvarf | an
nidurstdou en liklegt er ad pessir stofnar séu hjaplausir pneumakokkar pvi optochin préfid var neemt.
Eins getur verid ad cps svaedi stofnanna hafi ordid fyrir skada pannig ad genin sem kdda fyrir
ensimunum sem mynda hjupinn eru ostarfheef (Hanage et al., 2006) en frekari greininga er p6rf og var
pvi &kvedio ad geyma stofnana par til i fyrirhugudu meistaraverkefni.

I rannsokninni voru tvé syni Ur nefkoki par sem fram komu tveer hjapgerdir pneumoékokka. | 68ru
peirra voru hjapgerdir 6A og 23F og i hinu voru hjupgerdir 6A og 3. Greindist pad fyrir slysni en seinna
synid var ovart keyrt i PCR hvarf Il eftir ad hjupgerdargreining fyrir hjupgerd 6A var pegar fengin.
Liklegt er ad fundist hefdu fleiri tilvik af pessu tagi ef ad pvi hefdi verid leitad en pad var hins vegar
ekki markmid rannsoknarinnar. | rannsokn sem gerd var & beratidni pneumokokka & heilbrigdum
leikskolabdrnum hér & islandi arid 2010, kom fram ad algengt er ad bdrn beri fleiri en eina hjapgerd.
Algengasta hjupgerdin sem born béru ef fleiri en ein hjupgerd veeri til stadar i nefkoki var hjupgerd
6A/B/C/D. Hun greindist 44.7% tilfella i bérnum sem béru fleiri en eina hjupgerd pneumdkokka
(Gudmundsdéttir, 2010).

Hjuplausir pneumaékokkar eru fatidir i sykingum en pa er pé helst ad finna i synum fra augum. Kom
pbad pvi a 6vart ad allir stofnar fra augum gafu nidurstédu fyrir cpsA band i rafdraettinum en af 16
stofnum sem reektudust Ur augnsynum, sem ekki fékkst greining fyrir, gafu 7 stofnar veikt cpsA band.
Hugsanlegt er ad um sé ad raeda Osérteeka bindingu primeraparsins pannig ad pad leidi til falskrar
jakveedrar nidurstéou. Eins er moguleiki a punktbreytingum i cpsA geninu sem veldur pvi ad
primerabindingin verdi ekki eins g6d og pvi komi fram veikara band en frekari greininga er porf.

5.2 Greining undirhjupgerda hjupgerdarhops 6

Hjapgerd 6D var lyst fyrir ekki svo l6ngu (Jin et al., 2009a) og er hjupgerdin stékkbreytt afbrigdi af
hjipgerd 6B med sému erfdafreedilega eiginleika og greinist pvi i fyrstu sem hjupgerd 6B. Hins vegar
er wWciNpeta gen hjapgerdar 6C ad finna a cps sveedi hjupgerdar 6D. Fyrsta tilfelli af hjupgerd 6D
greindist hér & islandi i pessari rannsékn og kom synid Gr nefkoki fra 18 manada gomlu barni. Liklegt
er ad hjupgerdina sé ad finna i fleiri sjuklingasynum i 68rum synaflokkum en adeins 12 syni pessarar
rannsoknar greindust af hjupgerd 6B og eitt peirra syndi fram & mognun i PCR hvarfi fyrir hjupgerd
6C/D. Gaman verdur ad sja i aframhaldandi rannsokn hvort um fleiri tilfelli sé ad raeda og pa hvort
pau greinist i 8drum aldurshépum.
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5.3 Dreifing hjupgerda eftir sykingarstad

Rannsoknin syndi fram a ad hjupgerd 19F veeri algengasta hjupgerd pneumokokka sem greindist
medal 0-6 ara barna i 6llum augn-, eyrna-, og nefkokssynum sem barust fra peim & Syklafraedideild
Landspitalans &rié 2010.

Alls voru 8,0% af synum i rannsokninni frd augum og greindist hjupgerd 19F i 43,7% tilfella. Neest
algengustu voru hjupgerdir 23F og 6B sem greindust badar i 8,3% tilfella hvor.

I synum fra mideyra, 21,9%, var hjapgerd 19F greind i 30,5% sem er nokkur laekkun fra arunum
2005-2006 (Hjalmarsddttir et al., 2008), par sem tilfellin voru 37%. Tidni hjupgerdar 23F jokst ar 12%
fra arunum 2005-2006 i 14,5% i pessari rannsékn. Mesta breyting & dreifingu hjipgerda i
eyrnasynum er tioni hjupgerdar 6A sem hefur aukist Gr 8% fra arunum 2005-2006 upp i 13,7% arid
2010. Er pad nokkud ahyggjuefni pvi samkveemt meta-analytiskri rannsékn sem nddi til nokkurra
landa i heiminum er hjapgerd 6A pridja algengust til ad valda ifarandi sykingum medal barna fimm ara
og yngri (Johnson et al.,, 2010) og jafnframt er hin medal algengustu hjupgerda i heiminum hvad
vardar syklalyfjaéneemi (Yoshioka et al., 2011). Hins vegar ber ad varast ad draga of miklar alyktanir
Ut fra pessari rannsékn i peim efnum par sem synin sem um raedir hér eru tiltélulega fa, spanna stutt
timabil og eru ekki ur ifarandi sykingum.

Hjapgerd 19A var fjérda algengasta hjupgerdin sem greindist i 8,4% tilfella i synum fra mideyra en i
5,4% tilfella arin 2005-2007 (Hjalmarsdottir et al., 2009). Tidni hjupgerdar 19A hefur almennt verid ad
aukast i heiminum en p6é mest i I6ndum par sem bdlusetning med Prevnar 7 er reglubundin pvi
boluefnio veitir ekki vorn gegn hjapgerd 19A. bvi er liklegt ad hjupgerdin hafi nad sér a strik eftir ad
bulid var ad taka adra keppinauta Ur umferd.

Um helmingur sjuklingasyna rannséknarinnar kom ar nefkoki og var hjupgerd 19F algengust. Tidni
hjupgerdar 19F hefur pvi leekkad orlitio i nefkokssynum 0-6 &ra barna fr& arunum 2005-2006
(Skaladottir, 2007) par sem tidnin var 24,3% pa en 20,3% arid 2010. Helsta breyting a dreifingu
hjupgerda i nefkokssynum 0-6 ara barna er mikil leekkun hjupgerdar 6B sem hefur lsekkad um ram
17% fra arunum 2005-2007. Pessa leekkun ma hugsanlega rekja til edlilegrar sveiflu i dreifingu
hjupgerda eda ihlutandi adgerda eins og minnkadrar syklalyfjanotkunar. Arid 1988 saust fyrst stofnar
sem voru med minnkad naemi fyrir pensillini. [ kjolfarid vard mikil Gtbreidsla fisloneemra stofna
hjupgerdar 6B & islandi sem nadi hamarki & arunum 1993-1995 og hefur sidan pa dalad jafnt og pétt
(Hjalmarsdéttir et al., 2007; Kristinsson, 1995).

Af peim 634 synum sem raektudust Ur pneumodkokkasykingum 0-6 ara barna arid 2010 a
Syklafreedideild LSH voru 24 syni utilokud fra rannsokninni. Synin tilheyrdu atta mismunandi
synaflokkum og pottu nidurstodur peirra ekki syna marktseka dreifingu hjupgerda vegna litils fjdlda
pneumoékokkastofna i hverjum synaflokki fyrir sig.

5.4 Dreifing hjupgerda eftir aldurshépum

Megnid af synum pessarar rannséknar komu fra bérnum 0-1 &rs, 69,3%, og greindist hjupgerd 19F i
55% tilfella sem er nokkur haekkun fr4 &runum 2005-2007 par sem hjapgerdin greindist i 37,3% tilfella
i sama aldurshopi (Hjalmarsdottir et al., 2009). Jafnframt var hjipgerd 19F einnig algengust medal
2-6 &ra barna og greindist i 43,9% tilfella nt en i 22,6% tilfella & &runum 2005-2007. Hjupgerd 6A var
naest algengust medal 0-1 &rs barna en hjupgerd 23F & medal 2-6 ara barna. Tidni hjupgerdar 23F
eru nokkud svipud nd og & arunum 2005-2007 & medan tioni hjupgerdar 6A hefur aukist hja badum
aldurshépum, en eins og adur kom fram hefur tidni hjupgerdar 6A almennt verid ad haekka & medan
tidni hjupgerdar 6B hefur verid ad laekka (Hjalmarsdattir et al., 2009).

44



Hjdpgerdir 19A og 3 greindust i jafnmérgum tilfellum & medal 2-6 ara barna, paer voru sjdttu og
sjoundu algengustu hjapgerdirnar i pessum aldurshépi. Pad kemur svolitid a évart ad hjupgerd 3 sé
svo ofarlega a lista yfir algengustu hjapgerdir sem eru ad greinast i pessum aldurshépi en hjapgerdin
komst ekki i hop 12 algengustu hjapgerda i rannsékninni fra arunum 2005-2007 a sama aldurshépi.
Aftur & moti var han pridja algengust & medal barna og unglinga 7-17 ara a peim tima (Hjalmarsdéttir
et al., 2009). Forvitnilegt verdur ad sja hvernig dreifing pessarar hjapgerdar verdur i aframhaldandi
rannsokn og péa hvort hin muni einnig greinast medal 0-1 ars barna.

Dreifing hjupgerda i pneumokokkasykingum er breytileg eftir heimsalfum, landsveedum, aldri og
timabilum. Pneumdkokkastofnar sem eru i umferd hverju sinni bda yfir eiginleikum sem gefa peim
forskot sem geeti studlad ad breytingum & dreifingu hjupgerda t.d. haefileika til ad valda ifarandi
sykingum og 6neemi fyrir algengum syklalyfjum (Pilishvili et al.,, 2010). Einnig er munur & milli
aldurshépa hvada hjapgerdir eru helst ad valda ifarandi sykingum, pvi er aridandi ad hvert land fyrir
sig hafi eftirlit med dreifingu hjupgerda og pa sérstaklega ef aetlunin er ad leida inn ny bdluefni.

Bdlusetning med Synflorix hofst i april & pessu ari og stendur pad til boda 6llum bérnum sem
faedast fra og med 1. Jandar 2011. Synflorix veitir vérn gegn tiu hjupgerdum pneumodkokka
(hjapgerair 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F og 23F). Boluefnid veitir ad hluta til vérn gegn hjupgerd
6A en enga vorn gegn hjupgerd 19A. bessar hjupgerdir voru pridju og fjérou algengustu hjupgerdirnar
sem greindust Ur sykingum hja bérnum 0-1 ars i pessari rannsékn. Jafnframt hefur rannsodknin synt ad
hjupgerd 3, sem einnig er til stadar i Prevenar 13, sé ad finna i pneumokokkasykingum hja bdrnum
2-6 ara en i rannsokninni frd arunum 2005-2007 (Hjalmarsdottir et al., 2009) var hjupgerd 3 ekki medal
12 algengustu hjipgerdanna hja bérnum 2-6 ara. Ef tekid er mid af nidurstédum pessarar rannséknar
myndi Prevenar 13 henta betur heldur en Synflorix til bélusetninga hér & landi par sem i pvi er ad finna
vorn gegn badum pessum hjapgerdum.

5.5 Styrkur, veikleikar og teekifeeri rannsdknarinnar

Rannséknin syndi fram a ad hjapgerdargreining fékkst a 44% pneumokokkastofnanna i fyrsta
multiplex PCR hvarfinu og & 61,9% stofnanna med greiningarpanelunum i heild pratt fyrir ad adeins
voru tilteekir primerar fyrir 12 af 93 hjupgerdum pneumoékokka. Ef hluti af stofnunum i rannsékninni
hefou ekki pegar verid fullgreindir eda greindir ad hluta til, med Latex taflbordskekkjunarprofi og
kbdagglutinasjonprofi & Syklafraeedideild LSH, hefdi fyrsta hvarfid greint allt ad 2/3 stofnanna.

Heegt veeri ad adlaga multiplex PCR adferdina pannig ad beeta meetti vid enn einu
hjupgerdarsérteeku primerapari vid fyrsta hvarfid til ad fa enn betri greiningu. Eins meetti beeta vid
fimmta PCR hvarfinu til pess ad greina megi fleiri hjupgerdir t.d. hjupgerdir 1, 4, 5 og 7F en i pessari
rannsékn voru 38,1% stofnanna af 6drum hjapgerdum heldur en peim sem voru til stadar i
greiningarpanelnum.

Val primerapara pessarar rannsdknar midadi vido algengustu hjapgerdir i pneumékokkasykingum &
islandi fra arunum 2005-2007. Arid 2007 jokst tidni hjupgerdar 33D i pneumodkokkasykingum meadal
barna og unglinga (0-17 &ra) & islandi par sem hjapgerdin greindist i 6% tilfella og var 10 algengasta
hjapgerdin (Hjalmarsdéttir et al.,, 2009). Pbad geeti verid spennandi ad fylgjast med breytingum a
algengi pessarar hjupgerdar. | peim rannséknum sem studst var vid hér (Dobay et al., 2009; Pai et al.,
2006) var notast vid primera fyrir 33F en ekki hefur tekist ad finna primera fyrir hjupgerd 33D i pessari
rannsokn og ovist er hvort peir hafi verid proéadir.
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Multiplex PCR adferdin hefur po sinar takmarkanir par sem ekki er raunhaeft ad eetla ad greina
megi allar paer 93 hjupgerdir pneumoékokka sem pekktar eru. Fjoldi peirra er hreinlega of mikill til ad
haegt sé ao préa primera fyrir paer allar, en auk pess er liklegt ad ekki faist naegilega goour
aoskilnadur milli peirra i rafdreetti. Sumar hjupgerdir eru of skyldar til ad greina megi milli peirra t.d.
hjapgerdarhépar 18A/B/C/F og 6A/B/C/D. Multiplex PCR adferdin greinir adeins hjupgerdarhépana og
sidan parf prja 6nnur PCR hvorf til ad greina & milli 6A, 6B, 6C og 6D en auk pess hafa ekki verid
préadir primerar fyrir allar hjupgerdir og undirhjapgerair.

Framtidarmarkioid med préun multiplex PCR adferdarinnar verdur pé varla ad greina allar pekktar
hjapgerdir pneumokokka. Frekar verdur stefnt ad pvi ad velja greiningaheefni eftir pvi hvad verid er
ad skoda hverju sinni t.d. algengustu hjupgerdir i tilteknum synaflokkum, hjapgerdir sem syna minnkad
naemi fyrir syklalyfjum, hjupgerdir sem eru i béluefnum sem er i notkun hverju sinni, eda paer sem
oftast sykla nefkok heilbrigora leikskolabarna eda annarra berahdpa.

Hefdbundnar 6neemisfreedilegar adferdir til hjupgreininga bjéda adeins upp a greiningu eins synis i
einu og venjulega parf ad nota nokkur mismunandi métsermi til ad fa4 greiningu. Nidurstédur geta
verid 6sérteekar og tulkun peirra veltur a reynslu pess sem framkveaemir proéfid hverju sinni. P6 er ljost
ad nota parf &fram kekkjunarprofin til ad meeta pvi sem eftir stendur ef valid verdur ad nota pessa PCR
adferd til hjupgreininga.

Til ad fa heildsteeda og raunverulega mynd af dreifingu hjupgerda i pneumdkokkasykingum a
islandi parf ad skoda dreifinguna yfir lengra timabil, fleiri aldurshopa og synaflokka en pessi rannsokn
takmarkast vid eitt ar, tvo aldurshdpa barna og prja synaflokka. Eins yréi gott ad bera saman tioni
hjupgerda pneumdkokka i berasynum barna vid tidni hjupgerda i pneumadkokkasykingum til ad meta
hvada hjapgerdir eru i umferd hverju sinni. Hjupgerdir sem oftast sykla nefkokid og haldast par vid til
lengri tima, eru jafnframt liklegri til ad verda éneemar fyrir syklalyfjum og eru pratt fyrir ad vera i hépi
peirra sem eru minna meinvirkar medal algengustu sykingavaldanna.
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6 Alyktanir

Eftirfarandi alyktanir eru dregnar af rannsékninni:

= Greina ma marga pneumokokkastofna i sjiklingasynum i senn a areidanlegan og skjotan
hatt.

» Adlaga ma adferdina ad akvednum aldurshépi/um og synaflokkum med gédum arangri.

=  Mobgulegt er ad greina allt ad 2/3 pneumodkokkastofna i fyrsta hvarfi multiplex PCR
adferdarinnar.

= Hjlpgerd 19F er algengasta hjupgerdin i augn-, mideyrna-, og nefkokssynum fra 0-6 ara
bérnum arid 2010.
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