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Ágrip 

Streptococcus pneumoniae, pneumókokkar, eru mikilvægir sýkingavaldar í mönnum um allan heim, 

þó sérstaklega í börnum undir fimm ára aldri og rosknu fólki.  Þeir eru meðal algengustu orsaka  

miðeyrnabólgu og lungnabólgu sem og ífarandi sýkinga eins og blóðsýkinga og heilahimnubólgu.  

Eiginleikar fjölsykruhjúpsins gera hann að helsta meinvikniþætti pneumókokka og er mikilvægasta 

hlutverk hans að verja bakteríuna fyrir varnarkerfi hýsilsins.  Hæfni pneumókokka til að valda ífarandi 

sýkingum er mismikil milli hjúpgerða en tiltölulega fáar hjúpgerðir af þeim 93 sem þekktar eru, eru 

orsök meiri hluta ífarandi sýkinga.   

Dreifing hjúpgerða pneumókokka er breytileg eftir landsvæðum, aldri og tímabilum en eiginleikar 

klóna sem eru í umferð hverju sinni gefa þeim forskot sem gæti stuðlað að breytinum á dreifingu 

hjúpgerða t.d. hæfileikar til að valda ífarandi sýkingum og myndun ónæmis fyrir algengum sýklalyfjum.  

Hér á landi höfum við á um tveim áratugum séð klón af hjúpgerð 6B sem er fjölónæmur fyrir 

sýklalyfjum ná fótfestu, dreifast um samfélagið og hverfa síðan nánast alveg og síðan annan klón sem 

einnig er fjölónæmur af hjúpgerð 19F gera slíkt hið sama, en hann er enn í útbreiðslu.  Í apríl á þessu 

ári hófst bólusetning með bóluefninu Synflorix á Íslandi gegn tíu hjúpgerðum pneumókokka.  Bóluefnið 

stendur öllum börnum sem fæðast frá og með 1. janúar 2011 til boða.  Þegar áhrif bólusetninga eru 

metin þarf fyrst að liggja fyrir dreifing hjúpgerða pneumókokka í sýkingum og hjá heilbrigðum berum 

áður en þær hefjast og helst um nokkurn tíma þannig að náttúrulegar tímasveiflur sjáist.  Með 

áframhaldandi eftirliti með dreifingu hjúpgerða er þá hægt að meta hvort og þá hvaða hjúpgerðir koma 

í stað þeirra sem bóluefnið veitir vörn gegn.  

Markmið þessarar forkönnunar er að setja upp multiplex PCR aðferð sem hjúpgreinir marga 

pneumókokkastofna í senn á sérvirkan og hlutlægan hátt og meta vaxandi (cumulative) hlutfall 

hjúpgerða pneumókokka sem greinast í multiplex PCR hvörfum.  Jafnframt er markmiðið að kanna 

dreifingu hjúpgerða pneumókokka í sjúklingasýnum frá 0-6 ára börnum frá árinu 2010.  

Í sýnum frá augum, miðeyra og nefkoki ræktuðust 602 stofnar frá 0-6 ára börnum sem voru 

ræktaðir og greindir með hefðbundnum aðferðum á Sýklafræðideild Landspítalans árið 2010.  Þegar 

var búið að full hjúpgreina 134 stofna með Latex taflborðskekkjunarprófi og kóagglútínasjónprófi og 

jafnframt var búið að greina hjúpgerðarhóp 87 stofna. 

Fjögur multiplex PCR hvörf voru sett upp í panel til að greina 12 hjúpgerðir pneumókokka í 386 

sýnum.  Í fyrsta hvarfinu voru prímerar fyrir þrjár algengustu hjúpgerðir pneumókokka sem greindust 

árið 2005-2007 í rannsókn Mörthu Á. Hjálmarsdóttur og félaga, í öðru hvarfi voru næstu þrjár 

algengustu og svo koll af kolli.   

Multiplex PCR aðferðin greindi 44% hjúpgerða pneumókokka í fyrsta hvarfi en í heildina greindust 

61,9% hjúpgerðir pneumókokka með multiplex PCR aðferðinni.  Jafnframt greindist fyrsta tilfelli af 

hjúpgerð 6D á Íslandi í þessari rannsókn.  Algengustu hjúpgerðir pneumókokka sem greindust í sýnum 

frá 0-6 ára börnum árið 2010 voru 19F (39,1%), 6A (9,8%), 23F (9,0%), 19A (4,0%) og 14 (3,7%).  

Hjúpgerð 19F var algengust í öllum sýnaflokkum hjá 0-1 árs börnum og hjá 2-6 ára börnum.  Hjúpgerð 

23F var næst algengust bæði í sýnum frá augum og miðeyra en hjúpgerð 6A í sýnum frá nefkoki.  

Jafnframt var hjúpgerð 23F næst algengust hjá yngri börnunum en hjúpgerð 6A hjá eldri börnunum.       

Rannsóknin sýndi að multiplex PCR aðferðin virkar vel og er hentug til að greina stór stofnastöfn.  

Jafnframt sýndi rannsóknin að aðferðin getur greint allt að 2/3 pneumókokkastofna í fyrsta multiplex 

PCR hvarfinu.   
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1 Inngangur 

1.1 Streptococcus pneumoniae - sögulegt yfirlit 

1.1.1 Nafngift og fyrstu rannsóknir 

Streptococcus pneumoniae , pneumókokkar, eru mikilvægir sýkingavaldar í mönnum um allan heim.  

Undir eðlilegum kringumstæðum lifa þeir í samlyndi við hýsil sinn og tíðni ífarandi sýkinga meðal 

einstaklinga sem bera bakteríuna er lág (Melin et al., 2010b).  Pneumókokkar eru ein helsta orsök 

sýkinga í  fólki á öllum aldri, þó sérstaklega í börnum undir fimm ára aldri og eldra fólki (Sleeman et al., 

2006).  Samfélags lungnabólga og miðeyrnabólga eru algengustu pneumókokkasýkingarnar en 

pneumókokkar geta líka valdið alvarlegri sýkingum á borð við blóðsýkingu og heilahimnubólgu 

(Quintero et al., 2011).  Talið er að um 1,6 milljónir manna látist árlega úr pneumókokkasýkingum 

(Valenzuela et al., 2009) og samkvæmt Alþjóðaheilbrigðismálastofnuninni (WHO) er meiri hluti þeirra 

börn undir fimm ára í vanþróuðum löndum.     

Pneumókokkum var fyrst lýst fyrir tæplega 140 árum af Klebs (White, 1938) en þeir voru fyrst 

einangraðir um 1881 af Pasteur í Frakklandi og Sternberg í Bandaríkjunum.  Þeim tókst að einangra 

diplókokka úr blóði kanína og við smásjárskoðun var lýsing þeirra á bakteríunum nánast sú sama.  

Heimildir voru þegar til um ílanga diplókokka en aðeins þeir Pasteur og Sternberg gátu sýnt fram á 

mögulega meinvirkni þessara baktería í dýrum (Watson et al., 1993).  Pasteur gaf þeim nafnið Microbe 

septicemique du salvia (Spellerberg & Brandt, 2007) en Sternberg nefndi þá Micrococcus pasteuri til 

heiðurs Pasteurs því hann varð fyrri til að birta niðurstöður sínar (Austrian, 1981; Spellerberg & 

Brandt, 2007; White, 1938).  Pneumókokkum var gefið nafnið Pneumococcus af Fraenkel (1886) 

vegna tilhneigingar þeirra til að valda lungnabólgu og rúmum þrjátíu árum síðar var nafninu breytt í 

Diplococcus pneumoniae (Winslow et al., 1920) en það var ekki fyrr en árið 1974 sem pneumókokkar 

fengu sitt núverandi nafn Streptococcus pneumoniae (Deibel & Seeley, 1974).   

Vísindamönnum varð ljóst, með því að nota blóðvatn með mótefnum (antiserum)  gegn 

pneumókokkum, að væri hægt að skipta þeim í mismunandi hópa með kekkjunaraðferðum og 

músamódelum (White, 1938).  Klemperer og Klemperer (1891) sýndu að sermi úr kanínum sem 

sprautaðar höfðu verið með dauðum pneumókokkum hafði að geyma þætti sem veittu ónæmi gegn 

endursýkingu af sama stofni, en ekki gegn sýkingu af völdum annarra stofna.  Mosny hóf ári síðar 

ónæmisfræðilegar rannsóknir á kanínum og varð þess var að áferð kanínusermis sem blandað var 

saman við pneumókokkagróður varð ólíkt venjulegu kanínusermi.  Bezançon og Griffon skilgreindu 

fyrirbærið síðar sem kekkjun og drógu þeir þá ályktun að til væru nokkrir stofnar af pneumókokkum 

sem hegðuðu sér með misjöfnum hætti (White, 1938).   

Þrettán ár liðu þar til Neufeld og Haendel (1910) flokkuðu pneumókokka í tvo hópa I og II, en 

meinvirkir pneumókokkar féllu undir síðari hópinn (Avery, 1915).  Flokkunin byggðist á því hvort 

pneumókokkarnir drápu tilraunamýs sem höfðu verðið bólusettar með pneumókokkastofnum af tegund 

I eða II (Neufeld & Haendel, 1910).  Nokkrum árum síðar höfðu Dochez og Gillespie skipt þeim í fjóra 

aðalhópa (Watson et al., 1993) og frá árunum 1921 til 1932 tókst Cooper og félögum að staðfesta 32 

hjúpgerðir með kekkjunaraðferð með mótefnum gegn mismunandi fjölsykrum í hjúpi pneumókokka 

(Henrichsen, 1999) en í dag eru þekktar 93 hjúpgerðir af pneumókokkum (Quintero et al., 2011).   
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1.2 Pneumókokkar – lýsing og bygging 

Pneumókokkar eru Gram jákvæðir, katalasa neikvæðir, diplókokkar sem koma oftast fyrir í pörum, 

stundum einir og sér eða í stuttum keðjum.  Pneumókokkar eru 0.5-1.25 μm í þvermál og hafa nokkurs 

konar „lancetlögun“ með mjóa eilítið sveigða enda sem liggja saman (AlonsoDeVelasco et al., 1995; 

Robinson, 1957; Spellerberg & Brandt, 2007).  Pneumókokkar búa yfir fjölda ensíma sem eru fær um 

að brjóta þá niður og eins seyta þeir efnum sem geta klofið fitusýrur og melt prótein (Ruoff et al., 

2003).  

Á yfirborði pneumókokka má finna þrjú megin lög.  Innst er frumuhimnan sem gerð er úr tvöföldu 

fosfórlípíðlagi og næst kemur frumuveggurinn sem samsettur er úr þrefaldri peptíðóglýkan grind og 

teikóiksýrum sem ganga þar í gegn (Mosser & Tomasz, 1970; Sørensen et al., 1990).   Ásamt því að 

halda uppi byggingu frumuveggjarins er teikóiksýran mikilvægur þáttur í víxlverkun pneumókokka við 

hýsil sinn en bakteríur með mikið magn af teikóiksýru eru líkegri til að loða betur við þekjufrumur í 

nefkoki og taka sér þar bólfestu.  Kólín bindiprótein sem tengjast og loða við þekjufrumur í gegnum 

fosfórylkólín (phosphorylcholine (ChoP) structure) eru bundin teikóiksýrunni (Kim & Weiser, 1998).  

Ríkjandi efnisþáttur teikóiksýrunnar er C-fjölsykra sem tengist peptíðóglýkanlaginu með samgildum 

tengjum en hana er að finna bæði á innra og ytra lagi frumuveggjarins.  Fjölsykruhjúpurinn myndar 

síðan ysta lagið og er hann tengdur peptíðóglýkanlagi frumuveggjarins með samgildum tengjum í 

öllum hjúpgerðum pneumókokka að undanskilinni hjúpgerð 3 (Kadioglu et al., 2008).  Efnafræðileg 

bygging fjölsykruhjúpsins er sértæk fyrir hjúpgerðir á meðan fjölsykrur frumuveggjarins eru 

sameiginlegar öllum pneumókokkum (AlonsoDeVelasco et al., 1995).  Finna má marga 

fjölsykruefnisþætti frumuveggjarins í mismunandi fjölsykruhjúpum sem gefur til kynna að hjúpurinn hafi 

þróast út frá C-fjölsykrum frumuveggjarins (Kalin, 1998). 

 

1.3 Erfðafræðileg ummyndun pneumókokka og sýklalyfjaónæmi 

Árið 1928 framkvæmdi Griffith tilraun sem fólst í því að sprauta mýs með lifandi hjúplausum 

pneumókokkum ásamt pneumókokkum með hjúp sem drepnir höfðu verið með háum hita.  Hann sá 

að hjúplausu pneumókokkarnir gátu myndað fjölsykruhjúp sem var nákvæmlega eins og sá sem dauði 

stofninn hafði verið með (Watson et al., 1993).  Það var ekki fyrr en sextán árum síðar þegar Avery og 

félagar (1944) skrifuðu tímamótagrein um líffræðilega virkni pneumókokka að menn skildu mikilvægi 

þessara uppgötvana en þær áttu eftir að verða hornsteinn sameindaerfðafræðinnar (Austrian, 1981).  

Rannsóknir þeirra sýndu fram á að DNA myndaði erfðaefnið og hafði að geyma erfðafræðilegar 

upplýsingar (Avery et al., 1944).   

Náttúruleg erfðafræðileg ummyndun (genetic transformation) er ferli lárétts genaflutnings 

(horizontal gene transfere) sem er háð virkni EndA sem er himnubundinn DNA-entry núkleasi og er 

sýnilegur á yfirborði pneumókokka en hann er nauðsynlegur fyrir upptöku erfðaefnis meðan á 

ummyndun stendur (Beiter et al., 2006).  Hæfnin til ummyndunar er að mestu tímabundin og orsakast 

af lífeðlisfræðilegum eiginleikum (Lorenz & Wackernagel, 1994) en bakteríur eru þeim eiginleikum 

gæddar að geta tekið upp erfðaefnisbúta bæði frá sömu tegund sem og öðrum skyldum tegundum.  

Endurröðunin sem verður á erfðaefninu getur leitt til óljósra breytinga sem hafa áhrif á meinvirkni 

stofna en einnig getur hún leitt til skýrari breytinga eins og hjúpgerðaskipta (Silva et al., 2006).  

Pneumókokkar hafa mikla hæfni til ummyndunar en ferlið er flókið (Burghout et al., 2007) og þessi 

eiginleiki gerir þeim fært að aðlagast breytingum í umhverfinu sem leiða til talsverðrar erfðafræðilegrar 

misleitni og sveigjanleika í erfðamengi (Hsieh et al., 2008).  Eins er vel þekkt að streptókokkastofnar 

taki upp gen sem skrá fyrir meinvirkniþáttum og sýklalyfjaónæmi hver frá öðrum (Lister, 1995; 

Whatmore et al., 2000; Whitney et al., 2000). 
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Rannsóknir á pneumókokkum voru meðal þeirra fyrstu til að tengja klínískt mikilvægi penisillín 

bindipróteina (PBP) við myndun á penisillínónæmi.  Hotchkiss (1951) sýndi að penisillínnæmir 

pneumókokkar í rækt gátu tekið upp erfðaefni frá dauðum penisillínónæmum pneumókokkum í sömu 

ræktunarskálinni.  Fyrsti fjölónæmi pneumókokkastofninn gerði vart við sig í mönnum árið 1977 þegar 

faraldur kom upp á sjúkrahúsi í Suður-Afríku af völdum hjúpgerða 6A og 19A en reyndust þær 

ónæmar fyrir ß-laktamlyfjum og öðrum sýklalyfjaflokkum (erythrómýsín, klindamýsin o.fl) (Jacobs et al., 

1978).  

Minnkað næmi og ónæmi  pneumókokka fyrir  penisillínum orsakast af breytingum á penisillín 

bindipróteinum (PBP) (Spellerberg & Brandt, 2007).  Innan PBP gena er að finna dreifðar mósaík 

byggingar (mosaic blocks) sem tilkomnar eru vegna upptöku PBP frá öðrum streptókokka tegundum 

en finna má sama flokk af mósaík genum í öðrum skyldum penisillínónæmum stofnum streptókokka.  

Eins hafa penisillínnæmir Streptococcus mitis og Streptococcus oralis mósaík byggingar sem 

náskyldar eru byggingum PBP gena ónæmra pneumókokka.  Normalflóran á því stóran þátt í þróun 

penisillínónæmis í pneumókokkum, þar sem genaflutingur frá streptókokkum í normalflóru í efri 

öndunarvegum er öflugt verkfæri til dreifingar á nýjum erfðamörkum (genetic markers) (Hakenbeck, 

2000).   

 

1.4 Fjölsykruhjúpurinn 

1.4.1 Samsetning hjúpsins og flokkun hjúpgerða 

Pneumókokkar geta ýmist verið hjúplausir eða með fjölsykruhjúp sem umlykur alla bakteríuna (Paton 

et al., 1993).  Fjölsykruhjúpurinn er fjölliða með mikinn mólþunga, hann samanstendur af endurteknum 

fásykrueiningum sem geta innihaldið tvær til átta einsykrur (AlonsoDeVelasco et al., 1995).  Í sumum 

hjúpgerðum eru fásykrurnar tengdar hver annarri með fosfórdíester tengjum og sumar þeirra hafa að 

geyma hátt hlutfall af sýrum  á borð við D-glúkúróniksýru, ríbitól og arabínitól (AlonsoDeVelasco et al., 

1995; Bruyn et al., 1992).  Yfirleitt eru fjölsykrufjölliðurnar línulegar en sem dæmi eru hjúpgerðir 7, 11 

og 17 með greinóttar fjölliður (Bruyn et al., 1992).  Af þeim þeim 93 hjúpgerðum sem þekktar eru 

(Quintero et al., 2011) framleiðir hver og einn stofn pneumókokka mismunandi fjölsykruhjúp sem er 

efnafræðilega sértækur fyrir þá hjúpgerð (Bentley et al., 2006).  

Við hjúpgerðargreiningu pneumókokka er hægt að fara eftir tveimur númerakerfum, annars vegar 

danska kerfinu (Kauffmann et al., 1940; Lund, 1970) sem farið er eftir á Íslandi og hins vegar ameríska 

kerfinu (Eddy, 1944).  Danska kerfið flokkar hjúpgerðir eftir skyldleika mótefnavaka í hjúpgerðarhópa 

t.d. inniheldur hjúpgerðarhópur 7 hjúpgerðirnar 7F, 7A, 7B og 7C þar sem F (first) stendur fyrir fyrstu 

hjúpgerð sem greind var í hjúpgerðarhópnum.  Þær hjúpgerðir sem greindar voru á eftir 7F er gefinn 

bókstafur í stafrófsröð miðað við hvenær í röðinni þær voru greindar (Lund, 1970).  Ameríska kerfið 

tekur ekki tillit til skyldleika heldur er farið eftir þeirri röð sem hjúpgerðunum var fyrst lýst en þar hefur 

hjúpgerð 7F númerið 51 (Broome & Facklam, 1981).  

 

1.4.2 Hlutverk fjölsykruhjúpsins í meinvirkni 

Eiginleikar fjölsykruhjúpsins gera hann að helsta meinvikniþætti pneumókokka (Jedrzejas, 2004).  

Hann tengir bakteríuna við umhverfið, ber kennsl á og flytur sameindir og jónir til og frá bakteríunni.  

Jafnframt er mikilvægasta hlutverk hans að verja bakteríuna fyrir varnarkerfi hýsilsins.  Stjórnun á 

tjáningu hjúpsins er afar mikilvæg fyrir lifun pneumókokka í blóði og er sterklega tengd getu þeirra til 

að valda ífarandi sýkingum (Bentley et al., 2006).  Sem dæmi má nefna að aðeins þarf tíu bakteríur af 

sumum gerðum pneumókokka með hjúp til að deyða mús á meðan það þarf 10
6
 af hjúplausum 

pneumókokkum til að valda sömu áhrifum (Avery & Dubos, 1931).   
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Nær allir klínískt mikilvægir stofnar pneumókokka bera fjölsykruhjúp en hjúplausir stofnar eru 

ólíklegri til að valda sýkingum (Kurola et al., 2010), en valda þó helst tárubólgu (conjunctivitis) 

(Norcross et al., 2010).  Meinvirkni pneumókokka er mismikil milli hjúpgerða og veltur hæfni 

pneumókokka til að valda ífarandi sýkingum bæði á þykkt fjölsykruhjúpsins og efnafræðilegri byggingu 

hans og þar með líffræðilegum eiginleikum fjölsykruhjúpsins (Bruyn et al., 1992; Knecht et al., 1970).  

Sem dæmi má nefna hjúpgerðir 3 og 37 sem báðar eru mjög slímmyndandi og hafa ríkulegan hjúp af 

svipaðri þykkt.  Hjúpgerð 3 er meinvirk í mönnum á meðan hjúpgerð 37 skortir nær alla meinvirkni 

(Knecht et al., 1970).   

Fjölsykruhjúpurinn er takmarkandi þáttur þegar kemur að viðloðun pneumókokka við þekjufrumur í 

nefkoki (Moscoso et al., 2009) en ákveðnar hjúpgerðir tengjast frekar sýklun og fáeinar valda ífarandi 

sýkingum (Melin et al., 2010b).  Hæfni pneumókokka til að komast frá þekjunni í nefkokinu þar sem 

þeir valda sýklun og til sterílla svæða líkamans þar sem þeir geta valdið ífarandi sýkingum er misjöfn 

milli ólíkra hjúpgerða.  Hæfileikinn til að valda ífarandi sýkingum virðist ákvarðast meira af hjúpgerð 

þeirra en erfðafræðilegum bakgrunni (Brueggemann et al., 2003; Hanage et al., 2005; Sandgren et al., 

2004).  

Fjölsykruhjúpur pneumókokka hindrar frumuát með þónokkrum leiðum.  Hann dregur úr bindingu 

IgG og CRP (C-reactive protein) bráða fasa próteins við bakteríuna og hindrar þannig virkjun á 

klassíska ferli komplementkerfisins.  Eins kemur hjúpurinn í veg fyrir frumuát sem miðlað er beint með 

IgG- og átfrumuviðtökum (Hyams et al., 2010a).  Mikilvæg varnarleið hýsils gegn pneumókokkum er 

frumuát kleyfkjarna átfruma í kjölfar áthúðunar í gegnum C3 ferli komplementkerfisins, sem felst í rof 

bakteríu, áthúðun og efnatogi.  Meðan á sýkingu stendur framkalla pneumókokkar bráða ónæmissvar 

sem einkennist af auknu íflæði átfruma.  Í þessu fjölþáttaferli er bakterían fyrst áthúðuð af 

komplementkerfinu sem leiðir til þess að C3b sameindir falla á yfirborð frumuveggjarins (Lambris et al., 

2008).  Þar eru C3b sameindir klofnar niður í iC3b sameindir sem komplement viðtaki 3 (CR3) á 

átfrumum ber kennsl á.  Þessi viðtaki binst komplement-húðuðum bakteríum á yfirborði kleyfkjarna 

átfruma og örvar frumuát sem leiðir til pneumókokkadráps (Le Cabec et al., 2002).  Fjölsykruhjúpurinn 

gegnir því lykilhlutverki í að verja bakteríuna gegn frumuáti eftir komplement-húðun með því að hylja 

frumuvegg hennar og hindra að átfrumur komist í snertingu við iCb3 sameindir sem loða við yfirborð 

frumuveggjarins (Dalia et al., 2010).   

Hæfni pneumókokka til að valda ífarandi sýkingum tengist fjölda fjölsykra sem þarf til að mynda 

fjölsykruhjúpinn.  Pneumókokkar sem eyða minni orku við framleiðslu fjölsykruhjúpsins, og hafa þar af 

leiðandi færri fjölsykrueiningar í hjúpnum, búa yfir meiri hæfileika til að valda alvarlegum sýkingum. 

Einnig virðist vera samband á milli útsetningar C3 sameinda komplementkerfisins og fjölda frírra 

hydroxýlhópa hverrar fjölsykrueiningar hjúpsins.  Hjúpgerðir 1 og 5, tengdar ífarandi sýkingum, virðast 

vera ónæmastar fyrir C3 sameindum og áthúðun.  Þær hafa fáa tiltæka hydroxýlhópa og amínóhópa 

sem gerir það að verkum að C3b sameindir geta ekki myndað ester eða amíð tengingar við 

bakteríuna.  Það er því hjúpgerðum 1 og 5 til hags að bera lítinn fjölda af tiltækum hydroxýl- og 

amínóhópum til að komast hjá komplement-húðun og agnaáti (Melin et al., 2010a).  
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Viðnám pneumókokka gegn ónæmiskerfi hýsils getur breyst með fjölsykruhjúpsgerð, óháð þykkt 

hjúpsins og öðrum erfðafræðilegum breytingum milli stofna.  Sýnt hefur verið fram á að mismunandi 

hjúpgerðir pneumókokka af samskonar þykkt geti haft áhrif á virkni komplementkefisins.  Hjúpgerð þar 

sem skipt hefur verið út genaseti, fyrir genaset meinvirkrar hjúpgerðar, hefur meiri hæfni til að komast 

undan áthúðun af C3 sameindum komplemenkerfisins.  Eins ef genaset meinvirkar hjúpgerðar er skipt 

út fyrir genaset minna meinvirkrar hjúpgerðar, dregur verulega úr meinvirkni bakteríunnar.  Hún verður 

útsettari fyrir C3 sameindum komplementkerfisins og frumuát eykst til mikilla muna (Hyams et al., 

2010b).  Hvernig ólíkar hjúpgerðir geta haft breytileg áhrif á útsetningu C3 sameinda 

komplementkerfisins er ekki ljóst en breytileikar í byggingu hjúpsins geta haft óbein áhrif á 

komplement með því að breyta víxlverkun yfirborðspróteina við komplementþætti (Quin et al., 2007).  

Hugsanlegt er að þetta geti verið enn ein ástæðan fyrir mismunandi hæfni pneumókokka til að valda 

ífarandi sýkingum (Hyams et al., 2010b).  

 

1.5 Meinvirkniþættir pneumókokka aðrir en hjúpurinn 

Meinvikni pneumókokka má rekja til ýmissa próteina og ensíma sem eru á yfirborði þeirra 

(AlonsoDeVelasco et al., 1995).  Oft á tíðum eiga þau þátt í víxlverkun við vefi hýsils eða eiga þátt í að 

hylja yfirborð bakteríunnar frá varnarkerfi hans (Jedrzejas, 2001).  Aðrir þættir, að meðtöldum 

frumuveggjarþáttum og pneumólýsini, tengjast aðallega bólgusvörun sem myndast við sýkingu.  

Hugsanlegt er að bólgusvörunin myndist að fullu eftir rof bakteríu með autólýsini og er hún því talin 

framkalla flest einkenni pneumókokkasýkingar (Musher, 1992).  Þessi hópur meinvirkniþátta gæti 

þannig átt beinan þátt í sjúkleika og dánartíðni af völdum pneumókokka (AlonsoDeVelasco et al., 

1995).   

 

1.5.1 Kólín-bindiprótein, autólýsin og pneumókokka yfirborðsprótein A og C 

Kólín-bindiprótein eru föst við yfirborð pneumókokka í gegnum víxlverkun endurtekinna hneppa þar 

sem kólín er að finna í frumuveggnum en fjöldi kólín-bindipróteina er mismunandi milli 

pneumókokkastofna.  Nokkur kólín-bindiprótein hafa verið tengd meinvirkni og meðal þeirra eru 

autólýsin og pneumókokka yfirborðspróteinin PspA og PspC (Mitchell & Mitchell, 2010). 

Autólýsin er hópur ensíma sem brjóta niður peptíðóglýkan grind bakteríunnar með því að kljúfa 

samgild tengi frumuveggjarins sem leiðir til frumurofs og frumudauða (Lopez & Garcia, 2004).  Helsta 

autólýsin pneumókokka LytA er sterklega bendlað við þróun pneumókokkasýkinga.  Meinvirkni þess 

felst í losun frumuveggjaþátta sem örva ónæmisviðbrögð og pneumólýsin (Jedrzejas, 2001).  Sýnt 

hefur verið fram á hlutverk pneumólýsins og autolýsins.  Rottur sýktar með stökkbreyttum 

pneumókokkum sem tjá ekki lytA genið, sýna lítil sem engin sjúkdómseinkenni.  Pneumókokkarnir eru 

síður færir um að losa pneumólýsin og eru með öllu ófærir að brjóta niður peptíðóglýkan 

frumuveggjarins og losa um frumuveggjarþætti (Hirst et al., 2008). 

Pneumókokka yfirborðsprótein A (PspA) er eitt aðal yfirborðsprótein pneumókokka sem tjáð er af 

öllum klínískt mikilvægum stofnum (Jedrzejas, 2004).  PspA er mikilvægur mótefnavaki en hlutverk 

þess er að koma í veg fyrir að C3 ferli komplementkerfisins fari af stað.  PspA hindrar vikjun klassíska 

ferilsins með því að koma í veg fyrir að C1q, sem er lykilhlekkurinn á milli ósérhæfða og sérhæfða 

ónæmiskerfisins, bindist yfirborði pneumókokka (Melin et al., 2010b).  
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Tap á virkni þess dregur verulega úr meinvirkni og örvar komplement miðlað frumuát.  PspA binst 

einnig glýkópróteininu laktóferríni sem er t.d. til staðar í munnvatni manna og flytur járn og gegnir 

mikilvægu hlutverki innan ónæmiskerfisins.  Þegar laktóferrín losar sig við járnafurð sína verður það að 

apólaktóferríni sem er mjög bakteríuhamlandi (Bergmann & Hammerschmidt, 2006) en PspA verndar 

þannig gegn sýkladrápi af völdum apólaktóferríns (Shaper et al., 2004). 

Pneumókokka yfirborðsprótein C (PspC) er fjölþátta meinvikniþáttur sem er breytilegur milli 

pneumókokkastofna (Mitchell & Mitchell, 2010).  Það örvar upptöku pneumókokka í þekjufrumur í 

nefkoki (Bergmann & Hammerschmidt, 2006), gegnir hlutverki í íferð og hindrar þætti ónæmiskerfisins 

með því að víxlverka við H faktor komplements (Melin et al., 2010b).  Víxlverkun PspC við H faktorinn 

safnar honum saman á yfirborði pneumókokka og verndar þá frá komplement miðluðu frumuáti.   

Helsta hlutverk PspC er að forða pneumókokkum undan komplementkerfinu en víxlverkun þess 

virðist vera breytileg milli sýkingastaða, t.d. gegnir PspC afar mikilvægu hlutverki fyrir lifun 

pneumókokka í blóðrás en ekki í öndunarfærum og nefkoki.  Eins virðist hlutverk PspC í meinvirkni 

vera breytilegt milli hjúpgerða (Kerr et al., 2006).  

 

1.5.2 Pneumólýsin 

Pneumólýsin er innanfrumuprótein sem varðveitist vel á milli kynslóða og hefur breytileg eitruráhrif á 

mismunandi frumutegundir (AlonsoDeVelasco et al., 1995).  Það losnar við rof bakteríu með autólýsini 

en pneumólýsin getur einnig losnað úr umfryminu óháð autólýsini t.d. við notkun ýmissa sýklalyfja 

(Balachandran et al., 2001).  Virkni pneumólýsins felst í bindingu þess við kólesteról í frumuhimnu 

hýsilsins sem leiðir til innsetningar þess í frumuhimnu hýsilsins og myndunar tiltölulega stórra opa 

þannig að fruman rofnar (Jedrzejas, 2001).  

Pneumólýsin hefur nokkur ólík hlutverk, sérstaklega snemma í sýkingaferlinu og eru þau áríðandi 

fyrir bólestu pneumókokka innan hýsilsins.  Lítill styrkur veldur eituráhrifum á bifhár í öndunarvegi og 

hindrar slátt þeirra en hugsalegt er að það ýti undir flutning pneumókokka til neðri öndunarvega og í 

einfrumulag flöguþekjufruma í efri öndunarvegi og berkjum.  Eins dregur styrkur þess úr sýkladrápi af 

völdum kleyfkjarnaátfruma og hindrar fjölgun eitilfruma (AlonsoDeVelasco et al., 1995; Boulnois, 1992; 

Jedrzejas, 2001).  Hlutverk pneumólýsins í sýkingaferlinu hefur verið rannsakað í dýramódelum með 

stökkbreyttum pneumókokkum þar sem ply genið er ótjáð eða því eytt.  Þær rannsóknir hafa sýnt 

minni meinvirkni pneumókokka bæði í öndunarfæra og kerfisbundum sýkingum (Mitchell & Mitchell, 

2010).   

Pneumólýsin hefur nokkra samsvörun við CRP bráða fasa próteini sem veitir músum vörn gegn 

pneumókokkum (Briles et al., 1989).  Þegar CRP binst fjölsykruleifum á fjölsykruhjúp pneumókokka 

virkjast klassíski ferill komplementkerfisins með bindingu í gegnum C1q en hugsanlegt er að 

pneumólýsin bindist einnig beint við C1q.  Því er líklegt að pneumólýsin ýti undir ónæmissvörunina 

með því að virkja komplement og trufla þekju öndunarvegar sem leiðir til íferðar pneumókokka út í 

blóðið.  Eins er líklegt að pneumólýsin auki meinvikni pneumókokka með því að keppa við CRP um 

C1q bindisetið og hindrar verndandi áhrif CRP (Boulnois, 1992).  
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1.5.3 Hyaluronat lýasi og neuramindasi 

Hyaluronat lýasi og neuraminidasi eru mikilvæg yfirborðsprótein sem finnast í öllum klínískt 

mikilvægum pneumókokkastofnum og tengjast peptíðóglýkanlagi frumuveggjarins.  Hyaluronat lýasi er 

ensím sem brýtur niður hyaluronan, aðal fjölsykruþátt bandvefs, í ómettaðar tvísykrueiningar, sem 

leiðir til eyðileggingar á byggingum eðlilegs bandvefs þannig að vefjafrumur eru berskjaldaðar 

utanaðkomandi þáttum eins og eitri baktería (Jedrzejas et al., 2002).  Ensímið tekur þannig beinan 

þátt í íferð en aukið vefjaflæði eftir niðubrot hyaluronans á þátt í sárasýkingum, lungnabólgu, 

blóðsýkingum og heilahimnubólgu (Jedrzejas, 2004).   

Í pneumókokkum eru tvö form af neuraminidasa, NanA og NanB en ekki er vitað hvers vegna 

ensímin eru tvö.  Líklegt er að ensímin hafi sérhæfst sig í að vera sem áhrifaríkust fyrir pneumókokka í 

mismunandi umhverfi hýsils meðan á sýkingu stendur og við íferð.  Virkni þeirra stjórnast af sýrustigi 

og hefur NanA hámarksvirkni við pH 4.5 og NanB við pH 6.5 sem gefur til kynna að þau gegni ólíkum 

hlutverkum in vivo (Berry & Paton, 2000).  Bæði ensímin eru sögð kljúfa síaliksýru (sialic acid) úr 

glýkani og múkíni á frumuyfirborðinu þannig að viðtakar á yfirborði hýsilfrumanna eru afhjúpaðir.  

Pneumókokkarnir geta þá loðað við efri öndunarveg og tekið sér bólfestu (Paton et al., 1993).  

Hlutverk nanA hefur verið rannsakað í nagdýrum með eyrnabólgu sem leitt hefur í ljós að 

pneumókokkar sem tjá ekki nanA eru síður færir um að taka sér bólfestu og haldast við í nefkoki og 

miðeyra heldur en þeir pneumókokkar sem tjá nanA (Tong et al., 2002).  Eins hefur verið sýnt fram á 

að nanA stuðlar að sýklun pneumókokka í nefkoki og íferð þeirra yfir í lungun (Orihuela et al., 2004).  

NanA og NanB eru bæði talin vera mikilvæg við myndun pneumókokkasýkinga í öndunarvegi og 

blóðrás þar sem þau stuðla að bólfestu pneumókokka í efri og neðri öndunarvegi og lifun í blóðrás 

(Manco et al., 2006).  

  

1.5.4 Pneumókokka yfiborðsmótefnavaki A (PsaA) 

Pneumókokka yfirborðsmótefnavaki A (PsaA) er lípóprótein sem tengist pneumókokkum gegnum 

frumuhimnu með samgildu tengi.  PsaA tilheyrir ABC flutningskerfi baktería, og sér um að flytja 

mangan (Mn
2+

) og sink (Zn
2+

) jónir inn í frumuna (Jedrzejas, 2004).  Það gegnir mikilvægu hlutverki í 

viðloðun og meinvikni og er afar ónæmisvekjandi.  Sýklun pneumókokka í nefkoki framkallar aukið 

mótefnasvar gagnvart PsaA og vegna þessa eiginleika gæti það verið góður fulltrúi í bóluefni sem 

samsett eru úr algengum pneumókokkapróteinum (Rajam et al., 2008).  Á sýnum tíma var psaA genið 

greint í öllum, þá þekktum, hjúpgerðum pneumókokka með PCR aðferð (Morrison et al., 2000) en 

stökkbreytingar í psaA valda fjölvirkum áhrifum sem draga verulega úr meinvirkni í ífarandi sýkingum, 

öndunarfærasýkingum og miðeyrnabólgu í músamódelum (Marra et al., 2002).  Pneumókokkar með 

stökkbreytt psaA dafna ekki vel í umhverfi með lágum styrk af Mn
2+

 og eins hafa þeir minni eiginleika 

til að loða við frumur í lungum og eru sérlega næmir fyrir oxunarálagi (Berry et al., 1996).  PsaA er því 

nauðsynlegt til að bakterían geti dafnað í líkama hýsilsins og valdið sýkingum (McAllister et al., 2004). 

 

1.5.5 Festiþræðir (Pili) 

Festiþráðum var fyrst lýst á yfirborði pneumókokka af Barocchi og félögum (2006) og stuttu síðar lýstu 

Bagnoli og félagar (2008) annarri tegund festiþráða.  Festiþræðir eru löng frumulíffæri sem teygja sig 

langt út fyrir fjölsykruhjúpinn.  Þeir stuðla að viðloðun pneumókokka við þekjufrumur og auka 

meinvikni.  Festiþræðir eru tjáðir af rlrA genaeyju sem finna má í nokkrum pneumókokkastofnum 

(Barocchi et al., 2006).   
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Líffræðileg virkni festiþráða er óljós en talið er að þeir tengist myndun lífhula (biofilms) og eins er 

talið að festiþræðir hjálpi pneumókokkum að sneiða framhjá vörnum slímhúðarþekjunnar (Pezzicoli et 

al., 2008).  Pneumókokkar með festiþræði eru taldir kalla fram sterkara TNF (Tumor necrosis factor) 

svar í ífarandi sýkingum miðað við þá sem ekki bera festiþræði sem bendir til þess að festiþræðir 

pneumókokka stuðli ekki eingöngu að viðloðun og meinvirkni heldur örvi þeir einnig ónæmissvar hýsils 

(Barocchi et al., 2006).   

 

1.5.6 DNA-entry núkleasi EndA 

EndA er himnubundinn DNA-entry núkleasi sem er sýnilegur á yfirborði pneumókokka og er 

nauðsynlegur fyrir upptöku erfðaefnis meðan á erfðafræðilegri ummyndun stendur.  EndA sér um að 

vinna tvístrengja DNA yfir í einstrengja brot sem flyst inn í frumuna.  Nýlegar rannsóknir hafa leitt í ljós 

að ensímið gegnir einnig mikilvægu hlutverki við myndun ífarandi sýkinga.  Á meðan á sýkingu stendur 

getur EndA klofið DNA bygginguna í utanfrumu gildrum kleyfkjarna átfruma (neutrophil extracelullar 

traps, NET´s) (Beiter et al., 2006; Buchanan et al., 2006).  NET´s eru gildrur samsettar úr krómatíni, 

elastíni og próteinum sem virkjaðar átfrumur þrýsta frá sér til að drepa fangaðar bakteríur (Brinkmann 

et al., 2004).  EndA gerir pneumókokkum fært um að komast hjá ónæmiskerfinu, stuðlar að frekari 

útbreiðslu þeirra og ýtir undir myndun lífshættulegra ífarandi sýkinga (Midon et al., 2011).  

 

1.6 Sýkingar og faraldssfræði pneumókokka 

1.6.1 Heimkynni og sýklun 

Sýklun baktería hefst á slímhúðum og húð strax eftir fæðingu og myndast normalfóran í nefkoki á 

fyrsta aldursári (Harrison et al., 1999).  Normalflóran gegnir mikilvægu hlutverki í að koma í veg fyrir 

smitsjúkdóma.  Pneumókokkar eru hluti af normalflóru manna en þeir búa yfir erfðafræðilegum 

eiginleikum sem gera þeim fært að búa í samlyndi við aðrar bakteríur m.a. Haemophilus influenzae, 

Moraxella catarrhalis og Neisseria meningitidis (Pericone et al., 2000).  Algengt er að börn beri 

pneumókokka í nefkoki og varir beraástandið oftast í nokkra mánuði, oftast án neikvæðra áhrifa.  

Sýklun meðal fullorðinna er þekkt en varir oftast aðeins í nokkrar vikur.  Beratíðni er í neikvæðu 

hlutfalli við aldur þar sem börn undir þriggja ára hafa hæstu beratíðni og eldra fólk lægri (Bogaert et 

al., 2004).  Flestir bera eina hjúpgerð pneumókokka, þó er vel þekkt að hægt sé að bera fleiri 

hjúpgerðir samtímis en sýklun af einni hjúpgerð myndar oftast vörn gegn sýkingu af sömu hjúpgerð 

(Hare et al., 2008).  Líklegt er að einstaklingur sé sýklaður a.m.k. einu sinni um ævina sem gerir 

pneumókokkum fært að viðhalda sér innan samfélagsins.  Sumar hjúpgerðir pneumókokka eru líklegri 

en aðrar til að sýkla á meðan aðrar tengjast helst ífarandi sýkingum (Hussain et al., 2005) 

Beratíðni pneumókokka meðal barna þriggja ára og yngri var könnuð til að rannsaka gagnvirkni 

milli hjúpgerða sem sýkluðu nefkokið samtímis.  Sú rannsókn leiddi í ljós að börn sem bera tvær 

hjúpgerðir losa sig við aðra hvora á sama hraða og börn sem bera aðeins eina hjúpgerð.  Hins vegar 

er öflun annarrar hjúpgerðar tíu sinnum hægari í börnum sem bera þegar eina hjúpgerð 

pneumókokka.  Þessar niðurstöður benda til þess að samkeppnin innan hjúpgerða virki fyrst og fremst 

í gegnum bólfestu þar sem sú hjúpgerð sem þegar er til staðar kemur í veg fyrir að aðrar hjúpgerðir 

pneumókokka taki sér bólfestu og sýkli.  Þetta gefur til kynna að eðlislægir þættir samkeppninnar vinni 

frekar sýklun í hag heldur en að útrýma beraástandinu (Auranen et al., 2010). 

Nýleg rannsókn sem unnin var á Sýklafræðideild LSH sýnir að tíðni þess að börn beri fleiri en eina 

hjúpgerð pneumókokka hefur hingað til verið vanmetin.  Rannsóknin sýndi fram á að beratíðni meðal 

íslenskra leikskólabarna væri tiltölulega há eða 72,1% og að í 35% tilfellum báru börnin fleiri en eina 

hjúpgerð pneumókokka (Guðmundsdóttir, 2010).   
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1.6.2 Smitleiðir og pneumókokkasýkingar 

Smitleið pneumókokka er að þeir berast milli manna með loftbornu smiti frá öndunarvegi og snertismiti. 

Til að þeir geti valdið sýkingu þurfa þeir fyrst að komast framhjá vörnum þekjunnar í nefkoki en sýklun 

er forsenda sýkingar.  Meinvirkni hjúpgerðarinnar og staða ónæmiskerfis hýsilsins ræður úrslitum um 

hvort sýklun leiði til sýkingar.  Tímabilið milli sýklunar og upphafs sýkingar er breytilegt en rannsóknir 

sýna að sýking sé líklegri til að eiga sér stað stuttu eftir sýklun.  Helstu áhættuþættir fyrir 

pneumókokkasýkingar eru þröngar vistverur, fátækt, reykingar, nýleg sýklun af meinvirkri hjúpgerð og 

nýleg sýklalyfjanotkun (van der Poll & Opal, 2009).  

Sýnt hefur verið fram á að börn séu þrisvar til fjórum sinnum líklegri til að fá pneumókokkasýkingar 

úti í samfélaginu heldur en fullorðnir og eins eru þau líklegri til að bera bakteríuna inn á heimilið.   

Jafnframt stuðla sýkingar innan heimilisins að smiti fjölskyldumeðlima og eftir því sem systkini eru 

fleiri, því líklegra er að sýkingin berist á milli þeirra og haldist við innan heimilisins.  Hvort sýking berist 

úr einum í fjölskyldunni í annan ræðst meðal annars af hve miklu smitefni berinn dreifir, hversu 

móttælilegur sá sem ekki er beri og sambandinu þeirra á milli (Melegaro et al., 2004).   

Pneumókokkar eru helsta orsök sýkinga í fólki á öllum aldri, þó sérstaklega í börnum undir fimm 

ára og rosknu fólki (Sleeman et al., 2006).  Skipta má sýkingunum í tvo flokka, staðbundnar sýkingar 

t.d. miðeyrnabólgu og tárubólgu og alvarlegri sýkingar eins og lungnabólgu og ífarandi sýkingar þar 

sem bakterían ræktast úr blóði eða öðrum sterílum líkamsvökvum t.d. blóðsýking og heilahimnubólga 

(Spellerberg & Brandt, 2007).  Tíðni ífarandi pneumókokkssýkinga er breytileg eftir aldri, ástandi 

ónæmiskerfisins og félagslegri stöðu en talið er að ár hvert látist yfir milljón barna undir fimm ára aldri í 

heiminum af völdum lungnabólgu og ífarandi sýkinga (Valenzuela et al., 2009).    

Miðeyrnabólgur af völdum pneumókokka eru bæði algengustu og mest greindu sýkingar í börnum, 

einnig eru þær helsta ástæða fyrir uppáskrift sýklalyfja.  Pneumókokkar valda oftast bráðri 

miðeyrnabólgu (acute otitis media, AOM) með háum hita, miklum eyrnaverkjum, rauðri og útþaninni 

hljóðhimnu ásamt miklum vökva inni á eyranu.  Síendurteknar AMO geta leitt til heyrnataps og 

seinkunar á málþroska sem síðar getur haft áhrif á framvindu barnsins í skóla.  Áhættuþættir sem 

stuðla að AOM hafa mikið verið rannsakaðir en sambandið á milli sýklunar og myndunar AOM er enn 

óljóst (Laufer et al., 2011). 

Nýlega voru kannaðir áhættuþættir á að fá miðeyrnabólgu á fyrstu tveimur árum ævinar, með 

sérstakri áherslu á pneumókokkasýklun.  Um helmingur barnanna sem tóku þátt í rannsókninni 

greindust a.m.k. einu sinni með miðeyrnabólgu af völdum pneumókokka á öðru aldursári.  Börn sem 

fengu miðeyrnabólgu á milli sex og níu mánaða voru í aukinni hættu á að fá aðra fyrir tveggja ára 

aldur.  Aðrir áhættuþættir sem líklegt er að hafi áhrif á miðeyrnabólgu á öðru aldursári eru m.a. lítil 

menntun móður og fjöldi systkina.  Brjóstagjöf er talin hafa verndandi áhrif en ekkert samband hefur 

fundist á milli sýklunar á fyrsta aldursári og miðeyrnabólgu á öðru aldursári.  Hins vegar er nýleg 

sýklun af bakteríu sögð auka líkur á miðeyrnabólgu, sérstaklega samhliða veirusýkingu (Labout et al., 

2011).  

Bráð tárubólga (acute conjuctivitis, AC) er algeng sýking meðal barna og talið er að um 50-80% 

tilfella sé af völdum baktería og að pneumókokkar séu þar í fararbroddi.  Leið pneumókokka að 

slímhúð augans liggur frá nefkoki en áreitið á augnslímhúðina tengist líklega skorti á mótefnum og 

komplementþáttum í umhverfi augans.  Klínísk einkenni lýsa sér með sviða í augum, aukinni 

táramyndun, augnbjúg og graftarmyndun.  Sýkingin hefst oftast í öðru auganu og berst yfirleitt yfir í hitt 

augað innan nokkurra daga.  AC af völdum pneumókokka er bráðsmitandi en langflest tilfelli lagast af 

sjálfu sér innan þriggja vikna.  Sýklalyf flýta fyrir bata en vegna mikillar sýklalyfjanotkunar hefur borið 

meira á ónæmum pneumókokkastofnum (Meltzer et al., 2010).   
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Pneumókokkar eru helsta orsök samfélags lungnabólgu af völdum baktería um allan heim.  

Einkenni lungnabólgu byrja oftast með vægri ertingu í efri loftvegum sökum veirusýkingar sem leiðir til  

skerta varna þekjunnar og auðveldar það pneumókokkum að komast frá nefkoki niður í neðri 

öndunarveg þar sem þeir ná að fjölga sér í lungnablöðrum.  Viðvera pneumókokka í lungnablöðrum 

virkjar komplementþætti og örvar losun cýtókína.  Einkenni alvarlegrar lungnabólgu byrja skyndilega 

og ágerast með skjálfta, hita, sleni, andþyngslum og hósta og fylgir gjarnan mikill brjóstverkur 

hóstanum ásamt lituðum uppgangi.  Ef sjúkdómurinn er ómeðhöndlaður getur hann leitt til bráðrar 

öndunarbilunar, sýklasóttarlosts  (septic shock), fjölkerfa líffærabilunar og dauða innan fárra daga (van 

der Poll & Opal, 2009).  Klínísk einkenni lungnabólgu í börnum geta verið misjöfn, allt frá ósértækum 

mildum einkennum í öndunarvegi til alvarlegrar öndunarbilunar og annarra lífshættulegra einkenna 

(Esposito et al., 2002).  Börn undir fimm ára, sérstaklega í vanþróuðu löndunum, fólk yfir 65 ára og 

einstaklingar með undirliggjandi króníska sjúkdóma eru í mestri hættu á að fá lungnabólgu (van der 

Poll & Opal, 2009).  Meðferð við pneumókokka lungnabólgu getur reynst erfið viðureignar sökum 

vaxandi sýklalyfjaónæmi pneumókokkastofna en pensillín er talið kjörlyf (Brandenburg et al., 2000).  

Blóðsýking af völdum pneumókokka er í langflestum tilfellum afleiðing pneumókokka lungnabólgu.  

Undanfarin ár hefur tíðni blóðsýkinga af þeirra völdum aukist í þónokkrum löndum (Örtqvist et al., 

2005).  Einkenni blóðsýkingar geta verið ósértæk vegna uppruna sýkingarinnar en flestir sjúklingar fá 

háan hita innan sólarhrings.  Ef sýkingin er ómeðhöndluð eykst hættan á að hún berist með 

blóðrásinni að heilahimnum og valdi heilahimnubólgu.  Eftir að farið var að bólusetja börn gegn 

meningókokkum og H. influenzae týpu b hefur hlutfall heilahimnubólgu í börnum af völdum 

pneumókokka hækkað (Ceyhan et al., 2010). 

 

1.6.3 Dreifing hjúpgerða í pneumókokkasýkingum 

Hjúpgerðadreifing pneumókokka er breytileg eftir heimsálfum, landsvæðum, aldri og tímabilum 

(Johnson et al., 2010).  Eiginleikar pneumókokka klóna sem í umferð eru hverju sinni gefa þeim 

forskot sem gæti stuðlað að breytingum á dreifingu hjúpgerða t.d. hæfileika til að valda ífarandi 

sýkingum og ónæmi fyrir algengum sýklalyfjum (Pilishvili et al., 2010).  Hjúpgerðir 6B, 9V, 19F, 14, 

23F, 6A og 19A eru algengustu hjúpgerðirnar sem tengjast sýklalyfjaónæmi um allan heim (Yoshioka 

et al., 2011).  Aðeins lítill fjöldi hjúpgerða er talinn valda flestum ífarandi sýkingum í heiminum en 

samkvæmt meta-analýtískri rannsókn um dreifingu hjúpgerða í ífarandi pneumókokkasýkingum getur 

verið nokkur munur milli landavæða hver fjöldinn er.  Rannsóknin sýndi fram á að sex hjúpgerðir valda 

helst ífarandi sýkingum í Norður-Ameríku en 11 hjúpgerðir í Asíu.  Rannsóknin náði m.a. einnig til 

Bretlands, Ástralíu, Afríku og Ísraels og var sýnt fram á að hjúpgerðir 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F og 23F eru 

þær hjúpgerðir sem almennt valda hvað oftast ífarandi sýkingum meðal barna fimm ára og yngri í 

heiminum.  Algengasta hjúpgerðin sem greindist var hjúpgerð 14 (12-29%) (Johnson et al., 2010) sem 

ber saman við þýska rannsókn frá árunum 1992-2008, þar sem hjúpgerð 14 ræktaðist oftast úr 

ífarandi sýkingum barna (22,5%) (Imöhl et al., 2010).  Brasilísk rannsókn frá árunum 2000-2005 sýndi 

fram á svipaða hjúpgerðadreifingu pneumókokka þar sem hjúpgerð 14 kom fyrir í 48,5% tilfella og 

hjúpgerðir 1, 6B, 5 og 19A komu næstar á eftir (Yoshioka et al., 2011).  Í rannsókn sem náði yfir tíu 

ára tímabil hér á Íslandi var sýnt fram á að 85% þeirra hjúpgerða sem ollu ífarandi sýkingum meðal 

barna tveggja ára og yngri er að finna í Synflorix próteintengdu bóluefninu gegn tíu hjúpgerðum 

pneumókokka, hjúpgerðir 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19Fog 23F.  Jafnframt var sýnt að hjúpgerðir í 

Prevenar 13 sem inniheldur vörn gegn þremur hjúpgerðum tilviðbótar við Synflorix, hjúpgerðir 3, 6A og 

19A, sé að finna í 96% tillfella ífarandi sýkinga hjá börnum tveggja ára og yngri (Erlendsdóttir et al., 

2011).  
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Íslensk rannsókn á dreifingu hjúpgerða pneumókokka frá árunum 2005 til 2007 sýndi að 

algengasta hjúpgerðin í öllum sýkingum í heild á Íslandi var 19F og hafði hún aukist úr 21,1% frá árinu 

2005 í 31,7% árið 2007.  Jafnframt hafði hjúpgerð 19F oftast minnkað næmi fyrir pensillíni.  Áður hafði 

hjúpgerð 6B verið sú hjúpgerð sem oftast hafði minnkað næmi fyrir pensillíni en tilfellum hennar 

fækkaði úr 14,5% frá árinu 2005 niður í 2,8% árið 2007 (Hjálmarsdóttir et al., 2007).  Í töflum 1 og 2 

má sjá röð fimm algengustu hjúpgerða pneumókokka  sem greindust í rannsókninni.  Tafla 1 sýnir 

algengi 0-6 ára barna og tafla 2 sýnir algengi í sýnum frá nefkoki og miðeyra (Töflur 1-2) 

(Hjálmarsdóttir et al., 2009).  

 

 

Tafla 1. Röð fimm algengustu hjúpgerða pneumókokka á Íslandi árið 2005-2007 hjá börnum  

0-1 árs og börnum 2-6 ára (Hjálmarsdóttir et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tafla 2. Röð fimm algengustu hjúpgerða pneumókokka á Íslandi árið 2005-2007 í sýnum frá nefkoki og miðeyra  

(Hjálmarsdóttir et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hjúpgerðagreining og stofngreining pneumókokka hefur á undanförnum árum orðið sífellt 

mikilvægari í kjölfar sívaxandi ónæmis pneumókokkastofna fyrir sýklalyfjum.  Stofnar sem ónæmir eru 

fyrir ß-laktam sýklalyfjum tilheyra oft á tíðum algengum og vel skráðum klónum.  Megnið af þessum 

klónum hafa einnig myndað ónæmi fyrir öðrum sýklalyfjaflokkum.  Aukið eftirlit með hjúpgerðadreifingu 

pneumókokkastofna er því afar nauðsynlegt til að fylgja eftir ónæmis mynstri þeirra.  Eins er áríðandi 

að meta skilvirkni nýrra bóluefna með því að rannsaka stofna sem ræktaðir eru úr sýkingum frá 

bólusettum einstaklingum (Shutt et al., 2004).  Jafnframt er mikilvægt að fylgja eftir tíðni hjúpgerða 

sem sýkla nefkok heilbrigðra bólusettra barna á leikskólaaldri til að meta hvaða hjúpgerðir eru í umferð 

hverju sinni, hvort og þá hvaða hjúpgerðir koma í stað þeirra sem bóluefnið veitir vörn gegn (Pilishvili 

et al., 2010). 
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1.7 Bóluefni  

1.7.1 Mikilvægi og innleiðing bóluefna gegn pneumókokkum 

Wright (1914) prófaði fyrstur manna víðtæka bólusetningu gegn pneumókokkum á námumönnum í 

Suður-Afríku en með bólusetningunni náðist að fækka tilfellum lungnabólgu um helming.  Síðar 

komust MacLeod og félagar (1945) að því að koma mætti í veg fyrir hjúpgerðasértækar 

pneumókkasýkingar í mönnum með fjórgildu fjölsykru hjúpgerðarbóluefni (Macleod et al., 1945).  Áður 

höfðu Avery og Goebel (1931) uppgötvað að hægt væri að tengja prótein við fjölsykru mótefnavaka og 

breyta eðli ónæmissvarsins við fjölsykruhjúpnum, lögðu þeir því grunninn að núverandi bóluefnum.   

Á fyrstu fjórum árum ævinnar mynda börn mótefni gegn próteinum við sýklun og sýkingar og eru 

síður fær um að svara fjölsykrum (Rapola et al., 2000).  Þess vegna hafa menn mikið rannsakað 

ónæmisvekjandi pneumókokkaprótein og eiginleika mótefnavaka þeirra sem gætu verið grunnur 

próteinbóluefna (Zysk et al., 2003).  Mótefni gegn fjölsykrum hjúpsins mynda stundum vörn gegn 

öðrum hjúpgerðum innan sama hjúpgerðahóps pneumókokka t.d. myndar hjúpgerð 6B að hluta til vörn 

gegn hjúpgerð 6A (Jedrzejas, 2004; Whitney et al., 2003).  Innleiðing bóluefna í reglubundið 

ungbarnaeftirlit gegnir mikilvægu hlutverki í að hindra ífarandi pneumókokkasýkingar, draga verulega 

úr miðeyrnabólgum ásamt því að stuðla að hjarðónæmi og verja þannig óbeint elsta aldurshópinn 

(Bogaert et al., 2004).   

 

1.7.2 Fjölsykrubóluefni gegn 23 hjúpgerðum pneumókokka 

Fjölsykrubóluefni gegn sex og tólf hjúpgerðum pneumókokka voru fyrstu fjölsykrubóluefnin sem komu 

á markað í Bandaríkjunum og í kjölfar þeirra fækkaði tilfellum ífarandi sýkinga um 81% (Butler et al., 

1993).  Fyrir um 25 árum kom á markað fjölsykru bóluefnið Pneumovax 23 (PPV23; Meck) gegn 23 

algengustu hjúpgerðum (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 

22F 23F og 33) pneumókokka sem valda um 90% ífarandi pneumókokkasýkinga.   

Bóluefnið er gefið þeim sem eru í aukinni sýkingarhættu t.d. ónæmisbældum, alkóhólistum og fólki 

yfir 65 ára.  Nýlegar rannsóknir hafa hins vegar leitt í ljós að bólusetning með Pneumovax 23 sé ekki 

eins árangursrík í rosknu fólki (Gladstone et al., 2011) hins vegar veitir það vörn gegn ífarandi 

sýkingum í fullorðnum og börnum yfir fimm ára (Cornu et al., 2001).  Pneumovax 23 er ekki gefið 

börnum undir tveggja ára því ónæmiskerfi þeirra er ekki fullþroskað og mótefnamyndun er takmörkuð 

en Pneumovax 23 framkallar T-frumuóháð ónæmissvar.  Til þess að sértækar B-eitilfrumur virkist og 

framleiði mótefni þarf mótefnavaka viðtaki að bera kennsl á þær og komplement viðtaki af týpu tvö 

(CR2) að örva þær.  Þessi örvun næst vegna þess að fjölsykrusameindir örva komplementþátt C3 sem 

síðar brotnar niður í C3b sameindir.  C3b sameindir falla út á yfirborð fjölsykrusameindarinnar þannig 

að C2 sameindir geti bundist en B-eitilfrumur ungbarna tjá lítið sem engar C2 sameindir og þar af 

leiðandi verður engin örvun.  Próteintengd bóluefni voru því þróuð til að mæta þörfum barna undir 

tveggja ára (Gladstone et al., 2011).   
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1.7.3 Próteintengt bóluefni gegn sjö hjúpgerðum pneumókokka  

Prevnar 7 (PCV7; Pfizer) var fyrsta próteintengda bóluefnið sem kom á markað og var það byggt á 

algengustu hjúpgerðunum sem ollu ífarandi sýkingum í Bandaríkjunum, Kanada og Vestur-Evrópu á 

þeim tíma (Yoshioka et al., 2011).  Prevnar 7 er gegn sjö hjúpgerðum pneumókokka (4, 6B, 9V, 14, 

18C, 19F og 23F) og eru fjölsykrurnar tengdar við CRM197, sem er afbrigði af eðlissviptu diphtheria 

toxíni sem er notað sem burðarprótein í bóluefninu.  Próteinið er afar ónæmisvekjandi og framkallar   

T-frumuháð ónæmissvar sem eykur afköst bóluefnisins í börnum undir tveggja ára og stuðlar að 

ónæmisminni.  Mörg lönd hafa nú þegar tekið upp bólusetningar í reglubundnu ungbarnaeftirliti (Lebon 

et al., 2011) og mælt er með grunnbólusetningu við 2-6 mánaða aldur þar sem gefinn er einn 

skammtur tvisvar sinnum í vöðva með 1-2 mánaða millibili.  Endurbólusetning er gerð við 12-15 

mánaða aldur en ef börn eru yfir eins árs við grunnbólusetningu er endurbólusetningu sleppt 

(Sóttvarnalæknir, 2011b). 

 

1.7.4 Próteintengt bóluefni gegn tíu og þrettán hjúpgerðum pneumókokka  

Bóluefnið Synflorix (PhiD-CV; GlaxoSmithKline) er próteintengt bóluefni gegn tíu hjúpgerðum 

pneumókokka og að auki inniheldur það mótefnavaka frá H. influenzae.  Synflorix inniheldur þær 

hjúpgerðir sem til staðar eru í Prevnar 7 auk hjúpgerða 1, 5 og 7F.  Hjúpgerð 19F er tengd eðlissviptu 

diphtheria toxíni og hjúpgerð 18C er tengd óeitruðu eðlissviptu tetanus toxíni.  Hinar átta hjúpgerðirnar 

1, 4, 5, 6B, 7F 9V, 14 og 23F eru tengdar NTHi próteini D til að auka getu bóluefnisins við að vernda 

gegn AOM af völdum hjúplausra H. influenzae (Wysocki et al., 2009).  Prótein D er afar vel varðveitt 

utanfrumuhimnu prótein meðal H. influenzae stofna.  Verndandi eiginleikar þess voru staðfestir með 

tvíblindri rannsókn á AOM með Synflorix en rannsóknin sýndi einnig fram á verndandi eiginleika 

bóluefnisins gegn þeim tíu hjúpgerðum pneumókokka sem voru í bóluefninu (Prymula et al., 2006).  

Bóluefnið var framleitt í framhaldi af Prevnar 7 til að vernda gegn þeim hjúpgerðum sem bæst höfðu í 

hóp algengra hjúpgerða tengdar ífarandi pneumókokkasýkingum (Vesikari et al., 2009).  Bólusetning 

með Synflorix hófst í apríl á þessu ári og er hún í boði fyrir öll börn sem fæðast frá og með 1. Janúar 

2011 án kostnaðar (Sóttvarnalæknir, 2011a). 

Í febrúar 2010 kom á markaðinn Prevenar 13 (PCV13; Pfizer) próteintengt bóluefni gegn þrettán 

hjúpgerðum pneumókokka.  Það inniheldur þær hjúpgerðir sem til staðar eru í tíu gilda bóluefninu 

Synflorix og að auki þrjár hjúpgerðir 3, 6A og 19A (2010).  Allar þrettán hjúpgerðir Prevenar 13 eru 

tengdar eðlissviptu diphtheria toxíni (Scott et al., 2007).  Bóluefnið hefur leyst Prevnar 7 af hólmi og 

talið er að innleiðing þess í reglubundna bólusetningu muni draga enn frekar úr fjölda tilfella ífarandi 

sýkinga og sýkinga af völdum sýklalyfjaónæmra pneumókokka (Kattan et al., 2011).     

 

1.7.5 Áhrif bólusetningar og þróun nýrra bóluefna  

Reglubundin bólusetning ungbarna í Bandaríkjunum með Prevnar 7 hófst árið 2000 og hefur leitt til 

þess að tilfellum ífarandi sýkinga vegna hjúpgerða í Prevnar 7 í börnum fimm ára og yngri hefur 

fækkað verulega.  Hins vegar hefur tíðni ífarandi sýkinga af völdum hjúpgerða sem ekki eru í 

bóluefninu aukist og þá sérstaklega af völdum hjúpgerðar 19A (Pilishvili et al., 2010).   

Eftir innleiðingu bóluefnisins Prevnar 7 hefur AOM tilfellum vegna hjúpgerða í bóluefninu fækkað 

um rúmlega helming meðal barna, með mis góðum árangri milli hjúpgerða.  Bóluefnið veitir góða vörn 

gegn hjúpgerðum 6B, 14 og 23F en minni vörn gegn hjúpgerð 19F.  Prevnar 7 veitir næstum jafn góða 

vörn gegn hjúpgerðum sem víxlverka við aðrar hjúpgerðir innan bóluefnisins t.d. hefur AOM tilfellum 

vegna hjúpgerðar 6A mærktækt fækkað.   
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Hjúpgerðirnar mynda allar töluvert mótefnasvar en styrkur mótefna er ekki í beinu sambandi við 

veitta vörn.  Mótefni gegn hjúpgerð 19F eru með hæsta styrkinn en minnstu vörnina og mótefni gegn 

hjúpgerð 6B er í litlum styrk en veitir mun betri vörn.  AOM tilfellum vegna annarra hjúpgerða 

pneumókokka sem ekki eru í Prevnar 7 hefur fjölgað sem styður þá kenningu að aðrar hjúpgerðir utan 

bóluefnisins búa yfir mikilvægum meinvikni eiginleikum (Eskola et al., 2001). 

Faraldsfræði pneumókokkasýkinga er flókin og ekki er vitað hvers vegna ákveðinn klónn hverfur frá 

eða dreifir sér um allan heim.  Hjúpgerðir 1 (klónn ST306) og 19A (12 mismunandi klónar) voru farnar 

að fjölga sér í Evrópu og Norður-Ameríku áður en víðtæk bólusetning með Prevnar 7 hófst (Perez-

Trallero et al., 2009).  Líklegt er að aðrir þættir en innleiðing Prevnar 7 hafi átt þátt í aukningu 

hjúpgerða í ífarandi sýkingum sem ekki eru í bóluefninu.  Dreifing hjúpgerða pneumókokka, þar með 

talin hjúpgerð 19A, getur því breyst milli tímabila, óháð áhrifum bólusetninga (Pilishvili et al., 2010). 

Markmiðið með þróun nýrra bóluefna er að bæta við hjúpgerðum sem mæta þörfum sem flestra 

landa og leiddi það til framleiðslu á bóluefnum gegn tíu og síðar þrettán hjúpgerðum pneumókokka 

(Cherian, 2007).  Þessi bóluefni eru hinsvegar byggð á fjölsykruhjúpum mismunandi hjúpgerða og 

takmarkast þar af leiðandi við örfárar af þeim 93 hjúpgerðum pneumókokka sem til eru.  Aukning í 

beratíðni annarra hjúpgerða sem leitt gætu til ífarandi sýkinga gætu á endanum dregið úr gagnsemi 

próteintengdra bóluefna sem beinast gegn ákveðnum hjúpgerðum.  Eins eru bóluefnin mjög dýr og 

hafa því ekki verið innleidd í vanþróuðu löndunum þar sem þörfin er mest (Lebon et al., 2011).  Sýnt 

hefur verið fram á að ákveðnir mótefnavakar pneumókokka sem eru sameiginlegir öllum 

pneumókokkum búa yfir ónæmisverndandi eiginleikum t.d. yfirborðspróteinin PspA, PspC, PsaA og 

pneumólýsin.  Tekist hefur að framkalla ónæmi með þessum mótefnavökum í músum en ekki hefur 

enn fengist leyfi fyrir bóluefnum sem byggja á þessum yfirborðspróteinum (Lu et al., 2009).   

Pneumókokkabóluefni sem byggð eru á litlum fjölda hjúpgerða munu halda áfram að hafa stuttan 

líftíma vegna fjölbreytileika bakteríanna og vegna valþrýstings frá bóluefnunum.  Aukin notkun 

bóluefna og eftirlit með pneumókokkasýkingum er því þörf um allan heim og áframhaldandi eftirlit með 

dreifingu hjúpgerða pneumókokka mun tryggja að þau bóluefni sem standa til boða muni veita vörn 

gegn þeim hjúpgerðum sem í umferð eru hverju sinni (Kattan et al., 2011). 

 

1.8 Aðferðafræði við greiningu og hjúpgerðagreiningu pneumókokka 

1.8.1 Greining pneumókokka 

Greining pneumókokka byggist á ræktun, smásjárskoðun á Grams lituðu sýni, jákvæðu optochin prófi 

og ef það veitir vafasama niðurstöðu á að framkvæma gallleysanleika próf.   

Pneumókokkar eru valbundnar loftfælur og kjör ræktunaraðstæður fyrir þá eru í 5% CO2 við 37°C.  

Hins vegar vaxa pneumókokkar best við loftfirrðar aðstæður við 37°C, vöxturinn kemur yfirleitt fram á 

einum sólarhring og alltaf innan tveggja sólarhringa (Forbes et al., 2007; Spellerberg & Brandt, 2007).  

Pneumókokkar mynda α-hemólýsu á blóðagar fyrir tilstilli pneumólýsins sem brýtur niður hemóglóbín 

en við loftfirrðar aðstæður geta þeir einnig myndað ß-hemólýsu.  Þyrpingar eru litlar, gráar og 

glansandi.  Eldri þyrpingar einkennast oftast af niðurfallinni miðju sem er tilkomin vegna autólýsins 

sem bakteríurnar gefa frá sér.  Pneumókokkar sem eru með fjölsykurshjúp mynda gjarnan stórar, 

slímugar og ógegnsæjar þyrpingar (Forbes et al., 2007; Kim & Weiser, 1998).   

Við smásjárskoðun sjást pneumókokkar sem Gram jákvæðir kokkar, oftast tveir og tveir saman, 

stundum stakir eða í keðjum.  
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Lykilpróf við greiningu pneumókokka er optochin próf, það greinir pneumókokka frá öðrum                 

α-hemólýtískum streptókokkum, viridans streptókokkum.  National Committee for Clinical Laboratory 

Standards (NCCLS) mæla með að prófið sé framkvæmt á blóðagar og ræktað yfir nóttu við 5% CO2 

með 6 mm optochin skífu.  Optochin prófið er jákvætt ef ≥ 14 mm hindrunarsvæði myndast umhverfis 

optochin skífuna og því líklegt að um pneumókokka sé að ræða.  Ef ekkert hindrunarsvæði myndast er 

prófið neikvætt og líklega er um viridans streptókokka að ræða.  Það er afar sjaldgjæft að 

pneumókokkastofnar séu ónæmir fyrir optochini en greining með gallleysanleika prófi er gerð í 

vafasömum tilvikum (Gardam & Miller, 1998).  Gallsölt hafa þann eiginleika að breyta yfirborði 

pneumókokka, í framhaldi virkjast ensímið autólýsin og pneumókokkarnir leysast upp í gallinu.  

Gallleysanleika prófið þarf að framkvæma á ungum og lífvænlegum frumum við hlutlaust sýrustig því 

gallsölt falla út í sýru (Murray, 1979). 

 

1.8.2 Greining hjúpgerða með ónæmisfræðilegum aðferðum 

1.8.2.1 Neufeld próf 

Fjölsykruhjúp pneumókokka má greina með nokkrum ónæmisfræðilegum aðferðum.  Neufeld prófinu 

(Quellung reaction) var fyrst lýst af Neufeld fyrir rúmri öld og lengi vel var talið að það væri hinn gullni 

staðall til hjúpgreininga pneumókokka (Shutt et al., 2004).  Jákvætt hvarf byggist á því að mótefni, sem 

beint er gegn ákveðinni hjúpgerð pneumókokka, bindast fjölsykruhjúpnum og breyting verður á 

ljósbroti þannig að hjúpurinn virðist bólginn og verður sýnilegri (Hare et al., 2009).  Quellung hvarf með 

fjölgildu mótsermi er mjög sértæk aðferð til hjúpgreininga pneumókokka, hins vegar þarf stóran panel 

af mótsermi og það krefst mikillar smásjárskoðunar.  Aðferðin er einnig tímafrek og þarfnast hæfileika 

og reynslu til að túlka niðurstöður (Shutt et al., 2004). 

 

1.8.2.2 Latex taflborðskekkjunarpróf 

Latex taflborðskekkjunarpróf (Pneumotest-Latex; Statens Serum Institut) er fljótlegt og auðvelt próf til 

hjúpgreininga pneumókokka.  Prófið getur greint allar þær 23 hjúpgerðir sem eru í fjölsykrubóluefninu 

auk þeirra sem til staðar eru í Prevnar 7 og Synflorix, próteintengdu bóluefnunum.  Það hentar vel til 

hefðbundinna hjúpgerðagreininga, er næmt og fljótlegt í notkun en krefst æfingar við túlkun 

niðurstaða.  

Latex taflborðskekkjunarprófinu fylgja 14 ólíkar mótefnalausnir (Pools) sem hver um sig hvarfast við 

8-13 hjúpgerðir.  Mótefnalausnirnar innihalda húðaðar latexagnir með pneumókokka mótsermi sem 

framleitt er í kanínum (Slotved et al., 2004).  Pool A til pool I ná yfir 90 ólíkar hjúpgerðir, pool P og pool 

Q ná yfir algengustu hjúpgerðir sem ræktast frá börnum, en pool P og pool R ná yfir algengustu 

hjúpgerðir sem ræktast frá fullorðnum.  Í poolum P og T eru hjúpgerðir Synflorix bóluefnisins og í 

poolum S og T eru þær hjúpgerðir sem ræktast sjaldan (Sørensen, 1993).   

Latex taflborðskekkjunarprófið byggist á því að svörun fáist úr tveimur poolum og kekkjast jákvæð 

próf á innan við tíu sekúndum en niðurstöðurnar má lesa út frá taflborðsreitunum (Tafla 1).  Til dæmis 

ef kekkjun fæst í poolum A og P væri pneumókokkastofninn af hjúpgerð 1.  Hins vegar getur 

taflborðskekkjunarprófið ekki undirhjúpgreint alla pneumókokkastofna heldur aðeins greint af hvaða 

hjúpgerðahópi þeir eru (Lalitha et al., 1999). 
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1.8.2.3 Greining annarra hjúpgerða og undirflokkun 

Á markaði eru einstofna Latex kekkjunarpróf (SSI) gegn nokkrum hjúpgerðum sem hægt er að nota án 

undanfarandi kekkjunar með taflborðskekkjun t.d. þegar um fjölónæma stofna er að ræða, eða þegar 

greining hjúpgerðarhóps hefur verið fengin með taflborðskekkjun. 

Kóagglútínasjónpróf er notað við hjúpgreiningu á pneumókokkastofnum sem þegar hafa verið 

hjúpgreindir með Latex taflborðskekkjunarprófinu og þurfa frekari undirhjúpgreiningu.  

Pneumókokkastofnar sem ekki hafa svarað með kekkjun gegn þeim hjúpgerðum sem nást með Latex 

taflborðskekkjunarprófinu er einnig hægt að greina með þessari aðferð.  Kóagglútínasjón aðferðin 

byggir á að sértæk mótefni gegn mótefnum pneumókokka bindast próteini A á yfirborði 

Staphylococcus aureus og er bakterían þannig notuð sem burðarefni fyrir mótefnin.  Þegar S. aureus 

eru meðhöndlaðar með formaldehýði og hitaðar, verður prótein A á yfirborði þeirra aðgengilegra og 

auðveldara verður að binda mótefni við það, auk þess sem meðferðin drepur bakteríurnar.  IgG 

mótefni bindast S. aureus í gegnum Fc-hluta sem hvarfast við prótein A og snúast í kjölfarið, þannig 

að Fab byggingar þeirra vísa út á við.  Þegar pneumókokkar af samvarandi hjúpgerð eru bættir út í, 

verður kekkjun við mótefnahúðaða S. aureus (Kronvall, 1973).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Tafla 3.  Taflborðsskema fyrir Latex taflborðskekkjunarpróf. 
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1.8.3 Greining hjúpgerða með kjarnsýrumögnun (PCR)  

1.8.3.1 Hefðbundin PCR aðferð 

Kjarnsýrumögnun (Polymerase chain reaction, PCR) var fyrst lýst af Mullis árið 1983 og nýtur aðferðin 

sífellt meiri vinsælda á rannsóknarstofum um allan heim.  PCR hvarfið fer fram í Thermocycler og 

byggist aðferðin á því að brot af geni er magnað upp í ákveðnum fjölda hringja, með hjálp sértækra 

prímera og DNA polymersa.  Nýmynduðu kjarnsýrurnar samvara tempruðum svæðum innan tveggja 

ólíkra strengja (plús og mínus strengir) á DNA markröðinni.  Hver PCR hringur (thermo cycle) 

samanstendur af þremur skrefum.  Fyrsta skrefið felst í eðlissviptingu, þar sem erfðaefnið er inkúberað 

við háan hita (94-95°C) til að aðskilja DNA strengina og gera þá móttækilega fyrir sértæku 

prímerunum.  Annað skrefið felst í þáttapörun, þar er hvarfblandan kæld (40-60°C) þannig að 

prímerarnir bindist samsvarandi markröðum.  Í þriðja og loka skrefinu er hitastigið hækkað (72°C) á ný 

sem leiðir til lengingar markraðanna út frá prímerunum með DNA polymerasa.  

Dæmigert PCR hvarf samanstendur af 25-40 hringjum og í lok hvers hrings hefur orðið tvöföldun á 

markröðinni.  Endurtekning hvers hrings leiðir þannig til uppsöfnunar af markröðum sem hægt er að 

greina t.d. með agarósagel rafdrætti.   

PCR er afar öflug aðferð til að greina kjarnsýrur (DNA/RNA).  Með aðferðinni má magna upp valdar 

markraðir sem til staðar eru í litlu magni í erfðamenginu (Hayden, 2004) sem leiðir af sér milljónir afrita 

af ákveðnum markröðum.  Eins getur PCR aðferðin reynst mikilvæg til greiningar ífarandi 

pneumókokkasýkinga eftir að sýklalyfjameðferð sjúklings er hafin t.d. við blóðsýkingu eða 

heilahimnubólgu, því að aðferðin gerir ekki kröfur um lífvænlegar bakteríur líkt og ræktun gerir (Azzari 

et al., 2008).   

 

1.8.3.2 Multiplex PCR aðferð  

Vegna vaxandi sýklalyfjaónæmi pneumókokkastofna og þróun nýrra bóluefna er mikilvægt að 

rannsaka dreifingu hjúpgerða.  Hins vegar geta hefðbundnar ónæmisfræðilegar aðferðir til 

hjúpgerðagreininga pneumókokka verið ósértækar og velta oft á tíðum á reynslu þess sem túlkar 

niðurstöðurnar.  Í kjölfarið hafa verðið gerðar tilraunir til hjúpgerðargreininga á sameindafræðilegum 

grunni en með tilkomu multiplex PCR aðferðarinnar hefur verið hægt að greina fjölsykruhjúp 

ákveðinna hjúpgerða pneumókokka með mjög nákvæmum og skjótvirkum hætti.  Aðferðin býður upp á 

að keyra mörg sýni samtímis og það þarfnast ekki mikillar æfingar til að túlka niðurstöður (Billal et al., 

2008).            

Multiplex PCR aðferðin er ólík hefðbundinni PCR aðferð að því leytinu til að þar eru notuð tvö eða 

fleiri prímerapör sem eru sértæk fyrir ólík genasvæði í sama PCR hvarfi, þannig að margar markraðir 

eru magnaðar upp samtímis.  Afurðirnar sem verið er að magna upp keppast við hver aðra um DNA 

polymerasa og kjarnsýrur.  Prímerarnir eru hannaðir á þann hátt, að ólíkir prímerar þáttaparist við álíka 

hitastig en til að forðast víxlverkun er þess gætt að ekki sé samsvörun í röð núkleótíðanna á milli 

þeirra.   

Mögnun mismunandi svæða þjónar ýmsum tilgangi, hægt er að yfirfara stór svæði innan DNA 

raðarinnar og leita að breytingum, greina óskyldar markraðir erfðamengisins og eins er mögulegt að 

hafa með innra viðmið fyrir mögnunina (Hayden, 2004).  Einning leiðir margföld PCR mögnun í einni 

PCR túpu til tímasparnaðar og hámarks nýtingu sýna.  Veikleiki multiplex aðferðarinnar er sá að eitt 

hvarf, þar sem mögnunin er mikil, getur yfirgnæft annað veikara hvarf, þar sem mögnunin er minni.  

Eins getur þetta átt sér stað ef mikið er af markerfðaefni eins hvarfsins en lítið af markerfðaefni 

annarra hvarfa sem fara fram í sömu túpu.  Hvort heldur sem er, getur veikara hvarfið leitt til falskra 

neikvæðra niðurstaðna (Uhl & Cockerill, 2004).     
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Multiplex PCR aðferðin er næm, auðveld og skilvirk leið til að greina hjúpgerðir pneumókokka og 

hefur aðferðin verið í stöðugri þróun undanfarin ár (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 að raðir innan cps svæða allra hjúpgerða pneumókokka voru raðgreindar 

(Bentley et al., 2006).  Multiplex PCR aðferð sem byggir á sjö PCR hvörfum og 28 prímerapörum var 

nýlega sett upp, til að greina algengustu hjúpgerðir ífarandi sýkinga í Bandaríkjunum á árunum 2002 til 

2003.  Í aðferðinni voru prímerapörin hópuð saman í hvörf út frá algengi þeirra.  Í fyrsta hvarfinu voru 

algengustu hjúpgerðirnar, í öðru hvarfinu næst algengustu og svo framvegis.  Í hverju hvarfi voru 

fjögur prímerapör og eitt innra viðmið, cpsA gen, sem er sameiginlegt öllum pneumókokkastofnum 

sem geta haft hjúp.  Alls gátu hvörfin greint um 88% af algengustu hjúpgerðunum í ífarandi 

pneumókokkasýkingum.  Til að sannreyna notagildi aðferðarinnar utan Bandaríkjanna, var 

prímerapörunum í fyrsta og öðru hvarfinu skipt út, til að greina algengustu hjúpgerðirnar í Asíu og 

Afríku og sýnt var fram á að aðlaga mætti aðferðina að ólíkum löndum (Pai et al., 2006).  Í framhaldi 

hafa margar rannsóknir á hjúpgerðadreifingu pneumókokka verið byggðar á multiplex PCR aðferðinni 

(Njanpop Lafourcade et al., 2010; Vickers et al., 2011) en það er mikilvægt að hægt sé að sýna fram á 

að einstök prímerapör séu sértæk fyrir ákveðnum hjúpgerðum pneumókokka, óháð breytileika 

stofnanna innan mismunandi landa (Dias et al., 2007).    

 

1.8.3.3 Kjarnsýrumögnun , aðferð til að greina á milli undirhjúpgerða 
hjúpgerðarhóps 6 

Hjúpgerðarhópur 6 hefur að geyma fjórar undirhjúpgerðir, 6A, 6B, 6C og 6D.  Hjúpgerðir 6A og 6B 

hafa nánast eins cps svæði, að undanskildum eins basaparabreytileika í wciP geninu (Mavroidi et al., 

2004).  Fyrir nokkru uppgötvaðist hjúpgerð 6C í pneumókokkastofnum sem áður höfðu verið greindir 

af hjúpgerð 6A.  Erfðafræðilegur breytileiki milli hjúpgerðanna tveggja liggur í wicN geninu og er talið 

að wciNbeta gen hjúpgerðar 6C hafi orðið til með endurröðun, þar sem það kom í stað wciN gens 

hjúpgerðar 6A (Park et al., 2007a; Park et al., 2007b).  Í kjölfarið var hjúpgerð TIGR6X1 búin til á 

rannsóknastofu þar sem wicNbeta geni hjúpgerðar 6C var innlimað í cps svæði pneumókokkastofns,   

TIGR4, sem áður hafði verið af hjúpgerð 4, en DNA kassettu stofnsins hafði verið skipt út fyrir DNA 

kassettu af hjúpgerð 6B.  Nýji TIGR6X1 stofninn hafði svipaða serólógíska eiginleika og hjúpgerð 6B, 

auk þess hafði hann alla burði til að dafna og lifa í raunveruleikanum (Bratcher et al., 2009).  Stuttu 

seinna var hjúpgerð 6D lýst (Jin et al., 2009a) í pneumókokkastofnum sem áður höfðu greinst af 

hjúpgerð 6B, en hjúpgerðin hafði sömu erfðafræðilegu eiginleika og stökkbreytti TIGR6X1 stofninn.  

Við greiningu hjúpgerðar 6D er notuð PCR aðferð sem var þróuð til að greina á milli hjúpgerðanna 6A, 

6B og 6C (Jin et al., 2009b). 
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2 Markmið  

Í þessari forkönnun var sett upp multiplex PCR aðferð til að greina hjúpgerðir pneumókokkastofna, 
með það að markmiði að: 

 
 Finna sérvirkari og hlutlægari aðferð, miðað við hefðbundar ónæmisfræðilegar aðferðir, til 

að hjúpgreina marga pneumókokkastofna í senn. 
 Meta vaxandi (cumulative) hlutfall hjúpgerða pneumókokka sem greinast í multiplex PCR 

hvörfum. 
 Kanna dreifingu hjúpgerða pneumókokka í sjúklingasýnum frá börnum 0-6 ára frá árinu 

2010. 
 

 
Í fyrirhuguðu meistaraverkefni höfundar verður þessari aðferð beitt á stærra þýði með fleiri 
aldurshópum, sýnaflokkum og á milli fleiri ára. 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Forvinna 

Í multiplex greiningarpanel voru valdar þær níu hjúpgerðir pneumókokka sem ræktuðust oftast úr 

sjúklingasýnum frá 0-6 ára börnum á árunum 2005 til 2007.  Hjúpgerðirnar voru 19F, 6A/B, 23F, 14, 

19A, 23A, 9V, 11A og 15B/C.  Einnig voru hjúpgerðir 3, 18A/B/C/F og 22F/A valdar í panelinn en þær 

ræktuðust úr miðeyrnasýnum á sama tímabili hjá öllum aldurshópum  (Hjálmarsdóttir et al., 2009; 

Skúladóttir, 2007).  Hjúpgerðarhópur 6 var flokkaður í undirhópa 6A, 6B, 6C og 6D.  Alls voru 12 

hjúpgerðir valdar til greiningar.  

 

3.2 Sýni  

Pneumókokkastofnar úr sýnum frá börnum á aldrinum 0-6 ára sem bárust til ræktunar á 

Sýklafræðideild Landspítalans árið 2010 voru ræktaðir og greindir með hefðbundnum aðferðum.  

Stofnarnir voru geymdir í stofnasafni deildarinnar frystir í tryptose-glýseról frystiæti (Difco Laboratories, 

Detroit, MI, USA) við - 80°C.   

Alls ræktuðust 634 stofnar frá börnum árið 2010 en stofnar frá öðrum sýnum en frá augum, 

miðeyra og nefkoki voru útilokaðir frá rannsókninni, alls 24 sýni.  Heildarfjöldi stofna frá augum 

miðeyra og nefkoki var 610, þar af voru 602 tiltækir. 

Þegar var búið að full hjúpgreina 134 stofna með Latex taflborðskekkjunarprófi og 

kóagglútínasjónprófi.  Þeir stofnar sem ekki voru hjúpgreindir , alls 381 stofnar, voru keyrðir í multiplex 

PCR.  Keyrðir voru 24 stofnar í monoplex PCR hvarf fyrir hjúpgerð 14.  Þá voru 74 stofnar af 

hjúpgerðarhópi 6 greindir frekar með PCR hvarfi til að greina á milli undirhjúpgerða hjúpgerðarhóps 6.   

Búið var að greina 87 stofna með Latex taflborðskekkjunarprófi á Sýklafræðideild LSH af 

hjúpgerðarhópi 19.  Stofnarnir voru keyrðir í monoplex PCR fyrir hjúpgerð 19F.  Þeir stofnar sem ekki 

greindust af hjúpgerð 19F voru keyrðir í annað monoplex PCR fyrir hjúpgerð 19A.  Þrír stofnar gáfu 

hvorki greiningu né cpsA band.  Fimm stofnar voru af öðrum hjúpgerðum voru þeir í framhaldi keyrðir í 

multiplex PCR ásamt hinum 381 stofnunum (Mynd 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 1.  Fjöldi sýna í rannsókninni og vinnsluferli þeirra. 

Heildarfjöldi sýna í 
byrjun 

rannsóknarinnar 634 
sýni 

602 sýni 
tiltæk  

381 sýni í multiplex 
PCR  

74 stofnar af 
hjúpgerðarhópi 6 

Hjúpgerðarhópur 6 flokkaður 
í undirhópana 6A, 6B, 6C og 

6D með PCR  

24 stofnar í 
monoplex PCR 
fyrir hjúpgerð 14 

134 stofnar full 
hjúpgreindir með 

kekkjun 

87 stofnar greindir  
hjúpgerðarhópur 19 

með kekkjun 

Monoplex PCR fyrir 
hjúpgerðir 19F og 

19A 

5 stofnar í 
multiplex 

PCR 

→ multiplex PCR alls 386 
stofnar 

3 stofnar  
annað 

8 sýni ekki 
tiltæk  

24 sýni 
útilokuð 
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3.3 Kjarnsýrumögnun – PCR 

3.3.1 Einangrun erfðaefnis 

Teknar voru 2-4 þyrpingar af pneumókokkagróðri sem hafði verðið ræktaður upp eftir geymslu í frysti á 

5% hestablóðagar (Oxoid, Hamphire, UK) við 37°C í 5% C02 yfir nótt.  Þyrpingarnar voru leystar upp í 

500 μl af 5% Chelex 100
® 

(Bio-Rad laboratories, Hercules, CA, USA).  Næst var lausnin hituð í 

hitaskáp við 100°C í 10 mínútur og síðan spunnin niður við 14000 snúninga á mínútu í 10 mínútur við 

4°C.  Um 200-300 μl af floti, sem hafði að geyma einangrað erfðaefni, var fryst við -20°C og geymt 

fram að notkun í PCR. 

 

3.3.2 Fjölliðu kjarnsýrumögnun – multiplex PCR 

Notaðir voru sérvirkir prímerar (TAG Copenhagen A/S, Kaupmannahöfn, Danmörk) fyrir hjúpgerðir og 

prímer fyrir cpsA, sem viðmið til að staðfesta að um pneumókokka með hjúp væri að ræða, var keyrt 

með öllum sýnum.  Stuðst var við rannsókn Pai og félaga (2006) og Dobay og félaga (2009) við val á 

prímerum (Tafla 4).  Sett voru upp fjögur PCR hvörf í greiningarpanel (Tafla 5).  Í hverju hvarfi voru 

þrjú prímerapör fyrir mismunandi hjúpgerðir (0,75 μM) og eitt cpsA prímerapar (0,375 μM).  Val 

prímerapara í hvörfin miðaði að því að greina sem flesta stofna í fyrsta hvarfi að því tilskyldu að góður 

aðskilnaður fengist milli banda í rafdrætti.  Byrjað var á að keyra öll sýnin í fyrsta hvarfi, þau sýni sem 

ekki fékkst hjúpgerðargreining á voru keyrð í öðru hvarfi og svo koll af kolli. 

Notuð var Taq 2x Master Mix (New England Biolabs, Inc. , Ipswich, MA, USA) PCR lausn.  Í 

lausninni var 10 mM Tris-HCl (pH 8,6 við 25°C), 50 mM KCl, 1,5 mM MgCl2, 50 einingar/ml Taq DNA 

Polymerasa, 0,2 mM af hverju núkleótíði, 5% glýseról, 0,08% NP-40, 0,05% Tween-20, 0,024% 

Orange G og 0,0025% Wylene Cyanol FF. 

Í hverja PCR túpu voru settir 1,5 μl (0,75 μM) af hverju prímerapari, 12, 5 μl af Taq 2x Master Mixi, 

5 μl af sýni og 1,5 μl af Sigma vatni (Sigma-Aldrich. Co, St. Louis, MI, USA), heildarrúmmál alls 25 μl.  

PCR hvörfin fóru fram í Gene Amp PCR System 9600 (Perkin Elmer,  Norwalk CT, USA) við 

eftirfarandi aðstæður: Eðlissvipting við 94°C í 4 mínútur og í framhaldi 30 mögnunarhringir með 

eðlissviptingu við 94°C í 45 sekúndur, þáttapörun við 54°C í 45 sekúndur og lenging við 65°C í 2,5 

mínútur.  Að lokum var hvarflausnin geymd við 4°C fram að rafdrætti. 

 

3.3.3 Kjarnsýrumögnun – monoplex PCR 

Gert var monoplex PCR hvarf til að greina undirhjúpgerðir pneumókokka, af hjúpgerðarhópi 19, sem 

þegar höfðu verið greindir með kekkjunaraðferð.  Notaðir voru sérvirkir prímerar (TAG Copenhagen) 

fyrir hjúpgerðir 19F og 19A og prímer fyrir cpsA. Stuðst var við rannsókn Pai og félaga (2006) við val á 

prímerum (Tafla 4).  

Notuð var Taq 2x Master Mix (New England Biolabs) PCR lausn.  Í hverja PCR túpu voru settir 1,5 

μl (0,75 μM) af hverju prímerapari, 12,5 μl af Taq 2x Master Mixi, 5 μl af sýni og 4,5 μl af Sigma vatni 

(Sigma-Aldrich. Co), heildarrúmmál alls 25 μl.  PCR hvörfin fóru fram í 2720 Thermal cycler (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA) við eftirfarandi aðstæður: Eðlissvipting við 94°C í 4 mínútur og í 

framhaldi 30 mögnunarhringir með eðlissviptingu við 94°C í 45 sekúndur, þáttapörun við 54°C í 45 

sekúndur og lenging við 65°C í 2,5 mínútur.  Að lokum var hvarflausnin geymd við 4°C fram að 

rafdrætti. 
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Tafla 4. Núkleótíðraðir sérvirkra prímera sem notaðir voru í rannsóknina og stærð PCR afurða þeirra. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                      

 

Tafla 5.  Röðun prímera í multiplex PCR hvörfin. 

PCR hvarf Prímerar Stærð afurðar (bp) 

I 

23F 384 

19F 304 

6A/B 250 

cpsA 160 

II 

23A 853 

19A 478 

14 208 

cpsA 160 

III 

9V 753 

15B/C 493 

3 371 

cpsA 160 

IV 

22F/A 643 

11A 463 

18A/B/C/F 285 

cpsA 160 
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3.3.4 Kjarnsýrumögnun – aðgreining milli hjúpgerða 6A, 6B, 6C og 6D 

Aðferðin byggir á þremur PCR hvörfum.  Fyrsta hvarfið greinir hjúpgerðir 6A/C, sem hafa eins wciP 

gen og annað hvarfið greinir hjúpgerð 6B/D, sem hefur ólíkt wciP gen.  Í bæði hvörfin eru notuð sérvirk 

prímerapör sem bindast wciP geninu (Tafla 6).  Þriðja hvarfið greinir milli hjúpgerða 6A og 6C en eins 

er hvarfið notað til að greina á milli hjúpgerða 6B og 6D (Mynd 2 ).   

 

Tafla 6. Núkleótíðraðir sérvirkra prímera sem notaðir voru til að aðgreina hjúpgerðarhóp 6  

í undirhjúpgerðir 6A, 6B, 6C og 6D. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Notuð var Amplitaq Gold
®

PCR Master Mix (Applied Biosystems) lausn með hotstart polymerasa í 

PCR hvörfin.  Í hverja PCR túpu voru settir 1,5 μl (0,75 μM) af hverju prímerapari, 12,5 μl af Amplitaq 

Gold
®

PCR Master Mix lausn og 5 μl af sýni, heildarrúmmál alls 25 μl.  Hvörfin fóru fram í 2720 

Thermal cycler (Applied Biosystems) við eftirfarandi aðstæður: Eðlissvipting við 95°C í 5 mínútur og í 

framhaldi 35 mögnunarhringir með eðlissviptingu við 94°C í 30 sekúndur, þáttapörun við 62°C í 1 

mínútu og lengingu við 72°C í 1 mínútu.  Að lokum var hvarflausnin geymd við 4°C fram að rafdrætti.  

 

 

Mynd 2.  PCR hvörf til að greina á millli hjúpgerða 6A, 6B, 6C og 6D 

byggt á (Guðmundsdóttir, 2011). 

6A/C og 6B/D PCR keyrð á öllum 

 sýnum sem innihalda hjúpgerð 6 

6A/C PCR jákvætt  →  

 Hjúpgerð 6A eða 6C 

6C/D PCR  

jákvætt     

→  Hjúpgerð 6C 

6C/D PCR 

 neikvætt 

 →  Hjúpgerð 6A     

6B/D PCR jákvætt →  

Hjúpgerð 6B eða 6D 

6C/D PCR hvarf  

jákvætt    

 →   Hjúpgerð 6D  

6C/D PCR hvarf 

 neikvætt  

   →    Hjúpgerð 6B 
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3.4 Rafdráttur 

PCR afurðir voru rafdregnar í 1.5% agarósageli (Sigma-Aldrich. Co) í 0,5 x TBE buffer (Tris-borat-

EDTA).  Settir voru 6 μl af sýni í brunna á agarósagelinu og 4 μl af stærðarstiga Massruler
TM

 Low 

Range DNA Ladder, (Fermentas International Inc., Burlington, Canada) var notaður sem 

stærðarviðmið til að hægt væri að túlka niðurstöður út frá stærð banda. 

Við undirhjúpgerðagreiningu hjúpgerðarhóps 6, voru 6 μl af hleðslubuffer (6x DNA Loading dye, 

Fermentas) bætt út í hvert sýni og síðan voru 6 μl settir í hvern brunn á agarósagelinu.  Massruler
TM

 

Low Range DNA Ladder, (Fermentas) var notað sem stærðarviðmið.  Öll gel voru rafdregin við 120 V.  

Lítið gel (6x6) var dregið í 30 mínútur, miðstærð af geli (14x14) í 60 mínútur og stórt gel (14x20) í 70 

mínútur.  

Agarósagelið var síðan litað í 15-20 mínútur í Ethidium brómíði (0,57 μg/ml) og í framhaldi aflitað í 

20-30 mínútur í eimuðu vatni.  Gelið var að lokum myndað í útfjólubláu ljósi með Chemilager 
TM

 5500 

(Cell Biosciences 
TM

, Inc. , SC, USA) og myndin vistuð sem TIF skrá. 
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4 Niðurstöður  

4.1 Greining hjúpgerða með multiplex og monoplex PCR aðferðum 

Í rannsókninni voru 602 pneumókokkastofnar tiltækir úr sjúklingasýnum frá 0-6 ára börnum árið 2010 

sem ræktaðir voru og greindir með hefðbundnum greiningaraðferðum á Sýklafræðideild LSH.  Þegar 

höfðu 134 stofnar verið full hjúpgreindir með Latex taflborðskekkjunarprófi og kóagglútínasjónprófi og 

87 stofnar greindir af hjúpgerðarhópi 19.  

Fjögur multiplex PCR hvörf voru sett upp í panel til að greina hjúpgerðir pneumókokka í augn-, 

miðeyrna-, og nefkokssýnum, alls 386 sýni.  Á mynd 3 má sjá rafdráttarniðurstöður úr multiplex PCR 

hvörfum I, III og IV (Mynd 3).   

Í PCR hvarfi I fyrir hjúpgerðir 6A/B/C/D, 19F og 23F greindust 170 stofnar eða 44% (170/386).  Í 

framhaldi voru 210 sýni keyrð í PCR hvarf II fyrir hjúpgerðir 14, 19A og 23A og greindust 43 stofnar, 

11,1% (43/386).  Þau sýni sem ekki fékkst hjúpgreining fyrir, 176 sýni, voru keyrð í PCR hvarf III fyrir 

hjúpgerðir 3, 9V og 15B/C og greindust 14 stofnar, 3,6% (14/386).  Sýnin sem eftir voru, alls 162 sýni, 

voru keyrð í PCR hvarf IV fyrir hjúpgerðir 11A, 18A/B/C/F og 22F/A, þar sem greindust 12 stofnar, 

3,1% (12/386).  Í heildina greindi multiplex PCR aðferðin 61,9% stofna.  Fyrir þau 147 sýni sem eftir 

voru fékkst cpsA band og flokkast stofnarnir því sem aðrar hjúpgerðir pneumókokka, 38,1% (147/386) 

(Tafla 7) (Mynd 4).  Í tveimur sýnum greindust tvær hjúpgerðir pneumókokka, 6A og 23F og hjúpgerðir 

6A og 3, sýnin voru bæði úr nefkoki. 

Alls greindust 74 stofnar af hjúpgerðarhópi 6 og voru þeir undirhjúpgreindir í PCR hvarf til að greina 

á milli undirhjúpgerðanna 6A, 6B, 6C og 6D.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 3. Rafdráttarniðurstöður úr multiplex PCR hvörfum I, II og IV.  

Stærðarstigi er í rásum 1, 15 og 17.  Neðsta bandið í hverri rás er 160 bp cpsA viðmiðunarband, en allir 

pneumókokkar með hjúp tjá cpsA.  Í rásum 2, 6 og 9 er 250 bp band vegna hjúpgerðar 6A/B/C/D.  Í rás 4 er 

304 bp band vegna hjúpgerðar 19F.  Í rásum 5 og 7 er 384 bp band vegna hjúpgerðar 23F.  Í rás 12 er 493 

bp band vegna hjúpgerðar 15B/C og í rásum 23 og 27 er 463bp band vegna hjúpgerðar 11A. 
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Monoplex PCR hvarf fyrir hjúpgerð 14 var gert á stofnum sem líklegt þótti að væru af hjúpgerð 14 í 

multiplex PCR hvarfi II, alls 24 stofnar.  Lítill stærðarmunur er á milli afurða prímeraparanna, cpsA 

viðmiðsins og hjúpgerðar 14, því mynduðust bönd þeirra nánast ofan í hvert öðru í rafdrættinum.  Af 

þeim sökum var prímerapari fyrir cpsA sleppt.  Greindust 22 stofnar af hjúpgerð 14 og í framhaldi fóru 

hinir 2 stofnarnir í multiplex PCR hvarf III.  Á mynd 5 má sjá rafdráttarniðurstöður úr einu slíku PCR 

hvarfi (Mynd 5). 

 

 

 

 

 

Multiplex PCR 
hvarf I 

• 386 sýni  

• 170 stofnar 
greindir (44%)  

• 210 annað 

Multiplex PCR 
hvarf II 

• 210 sýni  

• 43 stofnar 
greindir 
(11,1%) 

• 176 annað 

Multiplex PCR 
hvarf III 

• 176 sýni  

• 14 stofnar 
greindir 
(3,6%) 

• 162 annað 

Multiplex PCR 
hvarf IV 

• 162 sýni 

• 12 stofnar 
greindir 
(3,1%) 

• 147 annað 

Heildarfjöldi 

• 318 stofnar 
greindir 
(61,9%) 

• 147 aðrar 
hjúpgerðir 
(38,1%) 

Tafla 7.  Greining í multiplex PCR hvörfin fjögur. 

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

44 

11,1 

3,6 3,1 

38,1 

PCR hvarf I PCR hvarf II PCR hvarf III PCR hvarf IV Aðrar hjúpgerðir

Hlutfall %
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Monoplex PCR fyrir hjúpgerð 19F var framkvæmt á þeim 87 stofnum sem greindir höfðu verið af 

hjúpgerðarhópi 19 með Latex taflborðskekkjunarprófi á Sýklafræðideild LSH, alls greindust 73 stofnar.  

Ekki fékkst greining fyrir 14 stofna en 3 stofnar (af 14) gáfu auk þess ekki cpsA band og voru því ekki 

með í rannsókninni (Mynd 6).  Í framhaldi voru 11 stofnar keyrðir í monoplex PCR fyrir hjúpgerð 19A 

þar sem 6 stofnar greindust.  Þeir 5 stofnar sem ekki fékkst hjúpgreining fyrir voru keyrðir ásamt hinum 

í multiplex PCR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 5. Rafdráttarniðurstöður úr monoplex PCR hvarfi fyrir hjúpgerð 14.  

Í rásum 1, 10 og 19 eru stærðarstigar.  Í rásum 2-5, 7-9, 11-16, 18 og 20 er 208 bp band 

fyrir hjúpgerð 14.  Ekkert band kom fram í rásum 6 og 17 og því ekki um hjúpgerð 14 að   

ræða.  

 

Mynd 6.  Rafdráttarniðurstöður úr monoplex PCR hvarfi fyrir hjúpgerð 19F.  

Í rásum 1, 10 og 19 eru stærðarstigar.  Í rásum 2, 4-9 og 12-18 er 304 bp band vegan hjúpgerðar 19F.  
Í rásum 3 og 11 kom hvorki band vegna hjúpgerðar 19F né fyrir cpsA viðmiðið. 
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4.2 Greining undirhjúpgerða hjúpgerðarhóps 6 

Hjúpgerð 6A/B/C/D greindist í 72 sýnum í PCR hvarfi I.  Til að greina á milli undirhjúpgerða 

hjúpgerðarhóps 6 voru sýnin keyrð í tvö mismunandi PCR hvörf fyrir hjúpgerð 6A/C og hjúpgerð 6B/D.  

Alls greindust 62 stofnar af hjúpgerð 6A/C og 12 stofnar af hjúpgerð 6B/D.  

Í framhaldi voru stofnar af hjúpgerð 6A/C keyrðir í PCR hvarf fyrir hjúpgerð 6C/D og greindust 3 

stofnar af hjúpgerð 6C og 59 greindust af hjúpgerð 6A.  

Stofnar af hjúpgerð 6B/D voru keyrðir í sér hvarf fyrir hjúpgerð 6C/D.  Einn stofn greindist af 

hjúpgerð 6D og 11 stofnar voru af hjúpgerð 6B (Mynd 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 8 sýnir rafdráttarniðurstöðu úr PCR hvarfi með hjúpgerðarsértæku prímerapari fyrir hjúpgerð 

6C/D.  Áður hafði stofninn greinst af hjúpgerð 6B en hvarfið greindi stofninn af hjúpgerð 6D (Mynd 8).   

 

                                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

59 

11 

3 
1 

6A 6B 6C 6D

Hjúpgerðarhópur 6  

Mynd 7.  Fjöldi stofna af undirhjúpgerðum hjúpgerðahóps 6. 

Mynd 8.  Rafdráttarniðurstaða fyrir stofn 418 sem greindist af hjúpgerð 6D.   

Í rás 4 er stærðarstigi og í rás 2 er 359 bp band vegna hjúpgerðar 6D. 
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4.3 Dreifing hjúpgerða eftir sýkingarstað 

Algengustu hjúpgerðir pneumókokka sem greindust í sýnum frá 0-6 ára börnum árið 2010 voru 19F 

(39,1%), 6A (9,8%), 23F (9,0%), 19A (4,0%) og 14 (3,7%). 

Tafla 8 sýnir þær hjúpgerðir pneumókokka sem greindar voru í augn-, miðeyrna-, og 

nefkokssýnum, alls 318 sýni.  Hjúpgerðirnar eru flokkaðar eftir algengi, fjölda og hlutfalli.   

Hjúpgerð 19F var algengasta hjúpgerðin sem greindist í öllum sýnaflokkum, 43,8% (21/48) í 

augnsýnum, 30,5% (40/131) í eyrnasýnum og 20,3% (58/286) í nefkokssýnum. Hjúpgerð 23F var 

næst algengust í augnsýnum 8,3% (4/48) og miðeyrnasýnum 14,5% (19/131).  Hjúpgerð 6A var næst 

algengust í nefkokssýnum, 14,3% (41/286) (Tafla 8). 

 

Tafla 8.  Hjúpgerðir pneumókokka sem greindust í sýnum 0-6 ára barna frá augum, miðeyra og nefkoki. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4 Dreifing hjúpgerða eftir aldurshópum 

Af 599 pneumókokka stofnum frá augum, miðeyra og nefkoki voru 452 stofnar hjúpgreindir með þeim 

aðferðum sem notaðar voru í rannsókninni eða höfðu verið fullgreindir áður.  Ekki reyndist unnt að 

hjúpgreina 147 stofna.  Fjöldi greindra stofna frá börnum 0-1 árs var 320, 53,5% (320/599).  Fjöldi 

stofna frá börnum 2-6 ára var 132, 22% (132/599).  

Hjúpgerð 19F var algengust meðal beggja aldurshópanna, 55% (176/320) hjá börnum 0-1 árs og 

43,9% (58/132) hjá börnum 2-6 ára.  Hjúpgerð 23F var næst algengust hjá börnum 0-1 árs, 12,5% 

(40/320) og hjúpgerð 6A hjá börnum 2-6 ára, 15,9% (21/132 ).   

Af heildar fjölda sýnanna voru 147 stofnar af öðrum hjúpgerðum pneumókokka, 24,5% (147/599), 

95 stofnar, 29,7% (95/320) frá 0-1 árs börnum og 52 stofnar, 39,4% (52/132) frá 2-6 ára. 

Alls greindust 234 stofnar af hjúpgerð 19F, 39,1% (234/599), 59 stofnar greindust af hjúpgerð 6A, 

9,8% (59/599) og 56 stofnar af 23F, 9% (56/599).  Í töflu 9 á sjá röðun hjúpgerða eftir algengi, fjölda 

og hlutfalli hjúpgerða (Tafla 9).  
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Tafla 9.  Dreifing hjúpgerða pneumókokka milli aldurshópa, röðun hjúpgerða eftir algengi. 
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5  Umræður 

Rannsóknin sýndi fram á að aðferðin virkar vel, hún er hentug til að greina stór stofnasöfn.  Jafnframt 

sýndi rannsóknin að mögulegt er að hjúpgreina allt að 2/3 pneumókokkastofna í fyrsta hvarfi multiplex 

PCR aðferðarinnar ef engin sjúklingasýni hefðu þegar verið greind að hluta til eða að fullu.  Einnig 

sýndi rannsóknin að hjúpgerð 19F væri algengasta hjúpgerðin í augn-, miðeyrna-, og nefkokssýnum 

frá 0-6 ára börnum árið 2010. 

 

5.1  Greining hjúpgerða með multiplex og monoplex PCR aðferðum  

Undanfarin ár hefur verið í þróun á Sýklafræðideild LSH multiplex PCR aðferð til hjúpgreiningar á 

pneumókokkum.  Aðferðin hefur verið notuð til að greina hjúpgerðir úr nefkoksýnum frá heilbrigðum 

leikskólabörnum bæði á pneumókokkastofnum úr stofnasafni (Sigurjónsdóttir, 2008) og beint á sýnum 

án undanfarandi ræktunar (Guðmundsdóttir, 2010) með góðum árangri.  DNA einangrun og 

greiningarpanell multiplex PCR aðferðarinnar voru aðlagaðar að þessari rannsókn og val 

hjúpgerðasértækra prímera var byggt á rannsókn á dreifingu hjúpgerða í sýnum frá sjúklingum frá 

algengustu hjúpgerðum frá árinu 2005 til 2007 á Íslandi (Hjálmarsdóttir et al., 2009). 

Sett voru upp fjögur multiplex PCR hvörf og var hjúpgerðarsértækum prímerapörum raðað í hvörfin 

út frá algengi hjúpgerða frá árunum 2005-2007.  Í PCR hvarfi I voru þrjár algengustu hjúpgerðirnar, í 

PCR hvarfi II voru næstu þrjár algengustu og svo framvegis.  Aðferðin greindi 61,9% hjúpgerðir 

pneumókokkastofna, þar af greindust 44% í fyrsta hvarfinu, eftir annað hvarfið voru greindir stofnar 

53,6%, eftir þriðja hvarfið voru greindir stofnar 57,2% og eftir fjórða hvarfið voru greindir stofnar 61,9%.  

Hlutfall ógreindra stofna í rannsókninni var 38,1%.  Hjá þeim stofnum sem ekki greindust í multiplex 

panelunum fékkst í öllum tilvikum mögnun fyrir cpsA svæðið og flokkast þeir því sem aðrar hjúpgerðir 

pneumókokka.  Í fyrirhuguðu meistaraverkefni höfundar verður bætt við fleiri multiplex PCR hvörfum til 

að auka greiningarhæfnina. 

Stofnar sem líklegt þótti að væru af hjúpgerð 14 í multiplex PCR hvarfi II voru keyrðir í monoplex 

PCR hvarf með hjúpgerðarsértæku prímerapari fyrir hjúpgerð 14.  Það var gert sökum þess að afurðir 

prímerapara hjúpgerðar 14 og cpsA viðmiðsins í multiplex PCR hvarfi II mynduðust nánast ofan í hvor 

annarri í rafdrætti þannig að cpsA bandið sem kom fram í rafdrættinum var ívið breiðara en það átti að 

vera, en lítill munur er á stærð afurða þeirra.  Tveir af 24 stofnum reyndust vera af annarri hjúpgerð og 

voru þeir stofnar keyrðir í multiplex PCR hvarf III til frekari greiningar.  Mögulega mætti komast hjá 

þessu vandamáli með því að keyra cpsA viðmiðið ekki með í multiplex PCR hvarfi II heldur nota annað 

jákvætt viðmið, til dæmis lytA sem allir pneumókokkastofnar hafa en afurðarstærð lytA prímeranna 

hentar betur inn í hvarfið.  Mun það verða reynt í fyrirhuguðu meistaraverkefni.  Fyrsta PCR hvarfið 

þarf samt sem áður að innihalda cpsA viðmiðið til að staðfesta að um sé að ræða pneumókokkastofna 

með hjúp og ef cpsA band fæst ekki í einhverjum stofnum munu þeir verða keyrðir með lytA til að 

staðfesta hvort um sé að ræða pneumókokka. 

Tvö monoplex PCR voru framkvæmd á stofnum pneumókokka sem höfðu verið greindir með Latex 

taflborðskekkjunarprófi á Sýklafræðideild LSH sem hjúpgerðarhópur 19.  Eitt fyrir hjúpgerð 19F og 

annað fyrir hjúpgerð 19A.  Hugsanlega hefði verið hægt framkvæma eitt duplex PCR hvarf fyrir báðar 

hjúpgerðir þar sem afurðir þeirra eru af ólíkum stærðum.  Hins vegar er möguleiki á ósértækri bindingu 

milli hjúpgerðanna vegna skyldleika þeirra en í fyrirhuguðu meistaraverkefni verður duplex PCR 

aðferðin prófuð á þennan hjúpgerðarhóp á þeim sýnum sem þegar hafa verið greind sem 

hjúpgerðarhópur 19.    
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Í fimm stofnum, af 87 sem greindir höfðu verið með Latex kekkjunarprófi sem hjúpgerð 19, fékkst 

ekki fram mögnun í monoplex PCR hvarfi fyrir hjúpgerðir 19F og 19A.  CpsA band myndaðist þó sem 

benti til að um aðrar hjúpgerðir pneumókokka væri að ræða.  Í framhaldi voru stofnarnir keyrðir í 

multiplex PCR hvarf I þar sem fram kom mögnun fyrir hjúpgerð 6A/B/C/D í einum stofni en frekari 

greining leiddi í ljós undirhjúpgerð 6B.  Hinir 4 stofnarnir voru keyrðir í multiplex PCR hvarf II þar sem 

líkleg mögnun fyrir hjúpgerð 14 fékkst fyrir alla stofnana, sem síðar voru staðfestir með monoplex PCR 

fyrir hjúpgerð 14.  Ákveðið var að sá þessum 5 stofnum á ný og kekkja gróður úr þeim með 

kóagglútínasjónprófi sem staðfesti að stofnarnir væru af hjúpgerð 14.  Ekki er ljóst hvers vegna Latex 

kekkjunarprófið kekkjaði sýnin upphaflega sem hjúpgerðarhóp 19 en mögulega hefur verið um að 

ræða tvær hjúpgerðir pneumókokka í upphaflegu ræktuninni.  Þegar kekkjunarprófið var framkvæmt er 

mögulegt að sú þyrping sem var tekin í kekkjunina hafi verið hjúpgerðarhópur 19 og að þyrping af 

hinni hjúpgerðinni hafi verið valin í hreingróður til frystingar og þess vegna ber upphafleg greining ekki 

saman við greininguna úr multiplex PCR.   

Ekkert band, hvorki fyrir hjúpgerðir 19F eða 19A, né fyrir cpsA viðmiðið fékkst fyrir 3 stofna í 

monoplex PCR hvarfi fyrir hjúpgerðir 19F og 19A.  DNA einangrunarlausn stofnanna var þynnt og 

stofnarnir keyrðir aftur í monoplex PCR án árangurs.  Stofnunum var sáð á ný úr stofnasafni ásamt 

optochin skífu og ný DNA einangrun framkvæmd.  Stofnarnir voru keyrðir í multiplex PCR hvarf I án 

niðurstöðu en líklegt er að þessir stofnar séu hjúplausir pneumókokkar því optochin prófið var næmt.  

Eins getur verið að cps svæði stofnanna hafi orðið fyrir skaða þannig að genin sem kóða fyrir 

ensímunum sem mynda hjúpinn eru óstarfhæf (Hanage et al., 2006) en frekari greininga er þörf og var 

því ákveðið að geyma stofnana þar til í fyrirhuguðu meistaraverkefni. 

Í rannsókninni voru tvö sýni úr nefkoki þar sem fram komu tvær hjúpgerðir pneumókokka.  Í öðru 

þeirra voru hjúpgerðir 6A og 23F og í hinu voru hjúpgerðir 6A og 3.  Greindist það fyrir slysni en seinna 

sýnið var óvart keyrt í PCR hvarf III eftir að hjúpgerðargreining fyrir hjúpgerð 6A var þegar fengin.  

Líklegt er að fundist hefðu fleiri tilvik af þessu tagi ef að því hefði verið leitað en það var hins vegar 

ekki markmið rannsóknarinnar.  Í rannsókn sem gerð var á beratíðni pneumókokka á heilbrigðum 

leikskólabörnum hér á Íslandi árið 2010, kom fram að algengt er að börn beri fleiri en eina hjúpgerð.  

Algengasta hjúpgerðin sem börn báru ef fleiri en ein hjúpgerð væri til staðar í nefkoki var hjúpgerð 

6A/B/C/D.  Hún greindist 44.7% tilfella í börnum sem báru fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka 

(Guðmundsdóttir, 2010).   

Hjúplausir pneumókokkar eru fátíðir í sýkingum en þá er þó helst að finna í sýnum frá augum.  Kom 

það því á óvart að allir stofnar frá augum gáfu niðurstöðu fyrir cpsA band í rafdrættinum en af 16 

stofnum sem ræktuðust úr augnsýnum, sem ekki fékkst greining fyrir, gáfu 7 stofnar veikt cpsA band.  

Hugsanlegt er að um sé að ræða ósértæka bindingu prímeraparsins þannig að það leiði til falskrar 

jákvæðrar niðurstöðu.  Eins er möguleiki á punktbreytingum í cpsA geninu sem veldur því að 

prímerabindingin verði ekki eins góð og því komi fram veikara band en frekari greininga er þörf. 

 

5.2 Greining undirhjúpgerða hjúpgerðarhóps 6 

Hjúpgerð 6D var lýst fyrir ekki svo löngu (Jin et al., 2009a) og er hjúpgerðin stökkbreytt afbrigði af 

hjúpgerð 6B með sömu erfðafræðilega eiginleika og greinist því í fyrstu sem hjúpgerð 6B.  Hins vegar 

er wciNbeta gen hjúpgerðar 6C að finna á cps svæði hjúpgerðar 6D.  Fyrsta tilfelli af hjúpgerð 6D 

greindist hér á Íslandi í þessari rannsókn og kom sýnið úr nefkoki frá 18 mánaða gömlu barni.  Líklegt 

er að hjúpgerðina sé að finna í fleiri sjúklingasýnum í öðrum sýnaflokkum en aðeins 12 sýni þessarar 

rannsóknar greindust af hjúpgerð 6B og eitt þeirra sýndi fram á mögnun í PCR hvarfi fyrir hjúpgerð 

6C/D.  Gaman verður að sjá í áframhaldandi rannsókn hvort um fleiri tilfelli sé að ræða og þá hvort 

þau greinist í öðrum aldurshópum.  
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5.3 Dreifing hjúpgerða eftir sýkingarstað 

Rannsóknin sýndi fram á að hjúpgerð 19F væri algengasta hjúpgerð pneumókokka sem greindist 

meðal 0-6 ára barna í öllum augn-, eyrna-, og nefkokssýnum sem bárust frá þeim á Sýklafræðideild 

Landspítalans árið 2010.   

Alls voru 8,0% af sýnum í rannsókninni frá augum og greindist hjúpgerð 19F í 43,7% tilfella.  Næst  

algengustu voru hjúpgerðir 23F og 6B sem greindust báðar í 8,3% tilfella hvor.      

Í sýnum frá miðeyra, 21,9%, var hjúpgerð 19F greind í 30,5% sem er nokkur lækkun frá árunum 

2005-2006 (Hjálmarsdóttir et al., 2008), þar sem tilfellin voru 37%.  Tíðni hjúpgerðar 23F jókst úr 12% 

frá árunum 2005-2006 í 14,5% í þessari rannsókn.  Mesta breyting á dreifingu hjúpgerða í 

eyrnasýnum er tíðni hjúpgerðar 6A sem hefur aukist úr 8% frá árunum 2005-2006 upp í 13,7% árið 

2010.  Er það nokkuð áhyggjuefni því samkvæmt meta-analýtískri rannsókn sem náði til nokkurra 

landa í heiminum er hjúpgerð 6A þriðja algengust til að valda ífarandi sýkingum meðal barna fimm ára 

og yngri (Johnson et al., 2010) og jafnframt er hún meðal algengustu hjúpgerða í heiminum hvað 

varðar sýklalyfjaónæmi (Yoshioka et al., 2011).  Hins vegar ber að varast að draga of miklar ályktanir 

út frá þessari rannsókn í þeim efnum þar sem sýnin sem um ræðir hér eru tiltölulega fá, spanna stutt 

tímabil og eru ekki úr ífarandi sýkingum. 

Hjúpgerð 19A var fjórða algengasta hjúpgerðin sem greindist í 8,4% tilfella í sýnum frá miðeyra en í 

5,4% tilfella árin 2005-2007 (Hjálmarsdóttir et al., 2009).  Tíðni hjúpgerðar 19A hefur almennt verið að 

aukast í heiminum en þó mest í löndum þar sem bólusetning með Prevnar 7 er reglubundin því 

bóluefnið veitir ekki vörn gegn hjúpgerð 19A.  Því er líklegt að hjúpgerðin hafi náð sér á strik eftir að 

búið var að taka aðra keppinauta úr umferð.   

Um helmingur sjúklingasýna rannsóknarinnar kom úr nefkoki og var hjúpgerð 19F algengust.  Tíðni 

hjúpgerðar 19F hefur því lækkað örlítið í nefkokssýnum 0-6 ára barna frá árunum 2005-2006 

(Skúladóttir, 2007) þar sem tíðnin var 24,3% þá en 20,3% árið 2010.  Helsta breyting á dreifingu 

hjúpgerða í nefkokssýnum 0-6 ára barna er mikil lækkun hjúpgerðar 6B sem hefur lækkað um rúm 

17% frá árunum 2005-2007.  Þessa lækkun má hugsanlega rekja til eðlilegrar sveiflu í dreifingu 

hjúpgerða eða íhlutandi aðgerða eins og minnkaðrar sýklalyfjanotkunar.  Árið 1988 sáust fyrst stofnar 

sem voru með minnkað næmi fyrir pensillíni.  Í kjölfarið varð mikil útbreiðsla fjölónæmra stofna 

hjúpgerðar 6B á Íslandi sem náði hámarki á árunum 1993-1995 og hefur síðan þá dalað jafnt og þétt 

(Hjálmarsdóttir et al., 2007; Kristinsson, 1995). 

Af þeim 634 sýnum sem ræktuðust úr pneumókokkasýkingum 0-6 ára barna árið 2010 á 

Sýklafræðideild LSH voru 24 sýni útilokuð frá rannsókninni.  Sýnin tilheyrðu átta mismunandi 

sýnaflokkum og þóttu niðurstöður þeirra ekki sýna marktæka dreifingu hjúpgerða vegna lítils fjölda 

pneumókokkastofna í hverjum sýnaflokki fyrir sig.   

 

5.4 Dreifing hjúpgerða eftir aldurshópum 

Megnið af sýnum þessarar rannsóknar komu frá börnum 0-1 árs, 69,3%, og greindist hjúpgerð 19F í 

55% tilfella sem er nokkur hækkun frá árunum 2005-2007 þar sem hjúpgerðin greindist í 37,3% tilfella 

í sama aldurshópi (Hjálmarsdóttir et al., 2009).  Jafnframt var hjúpgerð 19F einnig algengust meðal   

2-6 ára barna og greindist í 43,9% tilfella nú en í 22,6% tilfella á árunum 2005-2007.   Hjúpgerð 6A var 

næst algengust meðal 0-1 árs barna en hjúpgerð 23F á meðal 2-6 ára barna.  Tíðni hjúpgerðar 23F 

eru nokkuð svipuð nú og á árunum 2005-2007 á meðan tíðni hjúpgerðar 6A hefur aukist hjá báðum 

aldurshópum, en eins og áður kom fram hefur tíðni hjúpgerðar 6A almennt verið að hækka á meðan 

tíðni hjúpgerðar 6B hefur verið að lækka  (Hjálmarsdóttir et al., 2009).  
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Hjúpgerðir 19A og 3 greindust í jafnmörgum tilfellum á meðal 2-6 ára barna, þær voru sjöttu og 

sjöundu algengustu hjúpgerðirnar í þessum aldurshópi.  Það kemur svolítið á óvart að hjúpgerð 3 sé 

svo ofarlega á lista yfir algengustu hjúpgerðir sem eru að greinast í þessum aldurshópi en hjúpgerðin 

komst ekki í hóp 12 algengustu hjúpgerða í rannsókninni frá árunum 2005-2007 á sama aldurshópi.  

Aftur á móti var hún þriðja algengust á meðal barna og unglinga 7-17 ára á þeim tíma (Hjálmarsdóttir 

et al., 2009).  Forvitnilegt verður að sjá hvernig dreifing þessarar hjúpgerðar verður í áframhaldandi 

rannsókn og þá hvort hún muni einnig greinast meðal 0-1 árs barna.   

Dreifing hjúpgerða í pneumókokkasýkingum er breytileg eftir heimsálfum, landsvæðum, aldri og 

tímabilum.  Pneumókokkastofnar sem eru í umferð hverju sinni búa yfir eiginleikum sem gefa þeim 

forskot sem gæti stuðlað að breytingum á dreifingu hjúpgerða t.d. hæfileika til að valda ífarandi 

sýkingum og ónæmi fyrir algengum sýklalyfjum (Pilishvili et al., 2010).  Einnig er munur á milli 

aldurshópa hvaða hjúpgerðir eru helst að valda ífarandi sýkingum, því er áríðandi að hvert land fyrir 

sig hafi eftirlit með dreifingu hjúpgerða og þá sérstaklega ef ætlunin er að leiða inn ný bóluefni. 

Bólusetning með Synflorix hófst í apríl á þessu ári og stendur það til boða öllum börnum sem 

fæðast frá og með 1. Janúar 2011.  Synflorix veitir vörn gegn tíu hjúpgerðum pneumókokka 

(hjúpgerðir 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F og 23F).  Bóluefnið veitir að hluta til vörn gegn hjúpgerð 

6A en enga vörn gegn hjúpgerð 19A.  Þessar hjúpgerðir voru þriðju og fjórðu algengustu hjúpgerðirnar 

sem greindust úr sýkingum hjá börnum 0-1 árs í þessari rannsókn.  Jafnframt hefur rannsóknin sýnt að 

hjúpgerð 3, sem einnig er til staðar í Prevenar 13, sé að finna í pneumókokkasýkingum hjá börnum   

2-6 ára en í rannsókninni frá árunum 2005-2007 (Hjálmarsdóttir et al., 2009) var hjúpgerð 3 ekki meðal 

12 algengustu hjúpgerðanna hjá börnum 2-6 ára.  Ef tekið er mið af niðurstöðum þessarar rannsóknar 

myndi Prevenar 13 henta betur heldur en Synflorix til bólusetninga hér á landi þar sem í því er að finna 

vörn gegn báðum þessum hjúpgerðum. 

 

5.5 Styrkur, veikleikar og tækifæri rannsóknarinnar 

Rannsóknin sýndi fram á að hjúpgerðargreining fékkst á 44% pneumókokkastofnanna í fyrsta 

multiplex PCR hvarfinu og á 61,9% stofnanna með greiningarpanelunum í heild þrátt fyrir að aðeins 

voru tiltækir prímerar fyrir 12 af 93 hjúpgerðum pneumókokka.  Ef hluti af stofnunum í rannsókninni 

hefðu ekki þegar verið fullgreindir eða greindir að hluta til, með Latex taflborðskekkjunarprófi og 

kóagglútínasjónprófi á Sýklafræðideild LSH, hefði fyrsta hvarfið greint allt að 2/3 stofnanna.   

Hægt væri að aðlaga multiplex PCR aðferðina þannig að bæta mætti við enn einu 

hjúpgerðarsértæku prímerapari við fyrsta hvarfið til að fá enn betri greiningu.  Eins mætti bæta við 

fimmta PCR hvarfinu til þess að greina megi fleiri hjúpgerðir t.d. hjúpgerðir 1, 4, 5 og 7F en í þessari 

rannsókn voru 38,1% stofnanna af öðrum hjúpgerðum heldur en þeim sem voru til staðar í 

greiningarpanelnum.  

Val prímerapara þessarar rannsóknar miðaði við algengustu hjúpgerðir í pneumókokkasýkingum á 

Íslandi frá árunum 2005-2007.  Árið 2007 jókst tíðni hjúpgerðar 33D í pneumókokkasýkingum meðal 

barna og unglinga (0-17 ára) á Íslandi þar sem hjúpgerðin greindist í 6% tilfella og var 10 algengasta 

hjúpgerðin (Hjálmarsdóttir et al., 2009).  Það gæti verið spennandi að fylgjast með breytingum á 

algengi þessarar hjúpgerðar.  Í þeim rannsóknum sem stuðst var við hér (Dobay et al., 2009; Pai et al., 

2006) var notast við prímera fyrir 33F en ekki hefur tekist að finna prímera fyrir hjúpgerð 33D í þessari 

rannsókn og óvíst er hvort þeir hafi verið þróaðir. 
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Multiplex PCR aðferðin hefur þó sínar takmarkanir þar sem ekki er raunhæft að ætla að greina 

megi allar þær 93 hjúpgerðir pneumókokka sem þekktar eru.  Fjöldi þeirra er hreinlega of mikill til að 

hægt sé að þróa prímera fyrir þær allar, en auk þess er líklegt að ekki fáist nægilega góður 

aðskilnaður milli þeirra í rafdrætti.  Sumar hjúpgerðir eru of skyldar til að greina megi milli þeirra t.d. 

hjúpgerðarhópar 18A/B/C/F og 6A/B/C/D.  Multiplex PCR aðferðin greinir aðeins hjúpgerðarhópana og 

síðan þarf þrjú önnur PCR hvörf til að greina á milli 6A, 6B, 6C og 6D en auk þess hafa ekki verið 

þróaðir prímerar fyrir allar hjúpgerðir og undirhjúpgerðir.    

Framtíðarmarkiðið með þróun multiplex PCR aðferðarinnar verður þó varla að greina allar þekktar 

hjúpgerðir pneumókokka.  Frekar  verður stefnt að því að velja greiningahæfni eftir því hvað verið er 

að skoða hverju sinni t.d. algengustu hjúpgerðir í tilteknum sýnaflokkum, hjúpgerðir sem sýna minnkað 

næmi fyrir sýklalyfjum, hjúpgerðir sem eru í bóluefnum sem er í notkun hverju sinni, eða þær sem 

oftast sýkla nefkok heilbrigðra leikskólabarna eða annarra berahópa.   

Hefðbundnar ónæmisfræðilegar aðferðir til hjúpgreininga bjóða aðeins upp á greiningu eins sýnis í 

einu og venjulega þarf að nota nokkur mismunandi mótsermi til að fá greiningu.  Niðurstöður geta 

verið ósértækar og túlkun þeirra veltur á reynslu þess sem framkvæmir prófið hverju sinni.  Þó er ljóst 

að nota þarf áfram kekkjunarprófin til að mæta því sem eftir stendur ef valið verður að nota þessa PCR 

aðferð til hjúpgreininga. 

Til að fá heildstæða og raunverulega mynd af dreifingu hjúpgerða í pneumókokkasýkingum á 

Íslandi þarf að skoða dreifinguna yfir lengra tímabil, fleiri aldurshópa og sýnaflokka en þessi rannsókn 

takmarkast við eitt ár, tvo aldurshópa barna og þrjá sýnaflokka.  Eins yrði gott að bera saman tíðni 

hjúpgerða pneumókokka í berasýnum barna við tíðni hjúpgerða í pneumókokkasýkingum til að meta 

hvaða hjúpgerðir eru í umferð hverju sinni.  Hjúpgerðir sem oftast sýkla nefkokið og haldast þar við til 

lengri tíma, eru jafnframt líklegri til að verða ónæmar fyrir sýklalyfjum og eru þrátt fyrir að vera í hópi 

þeirra sem eru minna meinvirkar meðal algengustu sýkingavaldanna.   
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6 Ályktanir 

Eftirfarandi ályktanir eru dregnar af rannsókninni: 

 

 Greina má marga pneumókokkastofna í sjúklingasýnum í senn á áreiðanlegan og skjótan 

hátt. 

 

 Aðlaga má aðferðina að ákveðnum aldurshópi/um og sýnaflokkum með góðum árangri. 

 
 Mögulegt er að greina allt að 2/3 pneumókokkastofna í fyrsta hvarfi multiplex PCR 

aðferðarinnar. 
 

 Hjúpgerð 19F er algengasta hjúpgerðin í augn-, miðeyrna-, og nefkokssýnum frá 0-6 ára 

börnum árið 2010. 
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