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Ágrip 

Faraldsfræði Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes og Haemophilus sp. í 
leikskólabörnum árið 2012 

Birta Dögg Ingudóttir Andrésdóttir1, Helga Erlendsdóttir1,2, Karl G. Kristinsson1,2, 
Þórólfur Guðnason1,3,4, Ásgeir Haraldsson1,3 
1Læknadeild Háskóla Íslands, 2Sýklafræðideild Landspítalans 3Barnaspítali Hringsins, 4Embætti 
landlæknis, sóttvarnalæknir 

Inngangur: Streptococcus pneumoniae (pneumókokkar) eru algengar bakteríur í 
nefkoki barna en geta valdið alvarlegum sýkingum eins og blóðsýkingum og 
heilahimnubólgu. Bólusetning gegn pneumókokkum sem inniheldur 10 hjúpgerðir 
(PCV-10) hófst 1. apríl 2011. Markmið rannsóknarinnar var að kanna algengi 
pneumókokka, S. pyogenes (steptókokka af flokki A) og Hemophilus sp. í nefkoki 
leikskólabarna, sýklalyfjaónæmi þeirra og tengsl við ýmsa áhættuþætti. Einnig að 
hjúpgreina pneumókokka, bera saman við hjúpgerðir sem ræktuðust úr fyrri 
rannsóknum (2009-2011) og meta líkleg áhrif bóluefnis sem til eru gegn vissum 
hjúpgerðum pneumókokka. 

Efni og aðferðir: Tekin voru 465 nefkoksýni í 15 leikskólum í Hafnarfirði, Kópavogi 
og Reykjavík frá 12.-28.mars 2012. Forráðamenn svöruðu spurningalista. Eftir ræktun 
var gert næmispróf á pneumókokkunum og streptókokkum af flokki A en 
Haemophilus sp. var frystur til geymslu. Pneumókokkarnir voru hjúpgreindir með 
Latex kekkjunarprófi og hjúpgerðarhópur 6 var greindur nánar með kjarnsýrumögnun 
(PCR). 

Niðurstöður: Meðalaldur barna var 4,2 miðgildið 4,3 ár (1,5-6,2). Börn sem báru 
pneumókokka voru 259(55,7%), 23 börn báru 2 hjúpgerðir og heildarfjöldi stofna var 
282. Berahlutfall fór marktækt lækkandi með aldri. Algengasta hjúpgerðin var 6A en 
á eftir komu 23F, 15, 19F og 11. Af þeim stofnum sem ræktuðust voru 31(11%) með 
minnkað penisillín næmi (PNSP). Aldur og sýklalyfjanotkun sl. 30 daga hafði 
marktæk áhrif á PNSP en ekki bæjarfélag og kyn. PNSP tilheyrðu hjúpgerðum 19F, 
hjúplausum og 21. Það ræktuðust 33(11,7%) fjölónæmir pneumókokkar. Alls voru 
31(6,7%) börn með S.pyogenes og voru stofnarnir allir næmir fyrir penisillíni og 
erýþrómýsini en ónæmi gegn klindamýsíni var 6,5% eins og fyrir tetrasýklíni. 
Berahlutfall Haemophilus sp. var 62,6% og fór marktækt lækkandi með aldri. 

Umræða/ályktanir: Berahlutfall pneumókokka var nánast það sama og 2011 en þá 
hafði orðið lækkun frá fyrri árum. Hlutfall PNSP var svipað og voru marktæk tengsl 
við sýklalyfjanotkun sl. 30 daga líkt og 2011 en að auki voru marktæk tengsl við 
aldur. Algengasta hjúpgerðin var 6A og hjúpgerðir 11 og 15 komu nýjar inn frá árinu 
áður en þessar hjúpgerðir er ekki að finna í PCV-10 bóluefninu. Berahlutfall 
streptókokka af flokki A var svipað en berahlutfall Haemophilus sp. var töluvert lægra 
en árið 2009. Mikilvægt	
  er	
  að	
  halda	
  þessum	
  rannsóknum	
  áfram	
  til	
  að	
  fylgjast	
  með	
  
árangri	
   bólusetningarinnar	
   og	
   reyna	
   að	
   lækka	
   alvarlegar	
   ífarandi	
   sýkingar	
   af	
  
völdum	
  pneumókokka. 
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Skammstafanir  

DHPS   Dihydropteroate synthase  

GAS    Streptókokkar af flokki A (S. pyogenes) 

Hi   Haemophilus influenza 

MIC   Minimum inhibitory concentration 

NTHi    Non-typable Hemophilus influenzae 

SLO    Streptolýsin O  

PABA   P-aminobenzoic sýra 

PCR    Polymerase chain reaction, kjarnsýrumögnun 

PCV   Pneumococcal polysaccharide vaccine   

PNSP   Penicillin non-susceptible pneumococci 

PPV   Pneumococcal conjugated vaccine  

PRP   Penicillin resistant pneumococci 

PSP   Penicillin susceptible pneumococci 

SPEs   Streptococcal pyrogenic exotoxins 

SXT/TMP  Sulfamethoxazole/trimethoprim  
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1. Inngangur 
 

Örverur sem lifa í og á manninum hverju sinni eru taldar vera 10-100 sinnum fleiri en 

frumur líkamans (1). Fóstur eru varin fyrir bakteríum í legi móður en við fæðingu og á 

fyrstu dögum nýburans setjast bakteríur að (e. colonisation) í húð og slímhúðum (2).  

Sumar bakteríur lifa gistilífi í sátt og samlyndi við manninn en aðrar geta valdið 

miklum skaða.  

Í nefkokinu lifa margar örverur og má þar nefna Streptococcus pneumoniae, 

Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Nesseria meningitidis og 

Staphylococcus aureus og getur flóran verið breytileg eftir einstaklingum. Þó að 

þessar bakteríur geta lifað án þess að valda skaða í manninum er nefkokið ákveðinn 

stökkpallur fyrir bakteríuna til að smitast betur á milli manna. Þá er nefkokið einnig 

nauðsynlegur viðkomustaður fyrir marga sýkla til að þeir geti valdið ífarandi 

sýkingum. Það  þarf því að rannsaka vel bakteríur sem búa í nefkokinu til að átta sig á 

samsetningu þeirra og meinvirkni og þar sem S.pneumoniae, S.pyogenes og 

Haemophilus sp. finnast í nefkoki og geta valdið sýkingum voru þessar bakteríur 

viðfangsefni rannsóknarinnar. 
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1.1 Streptococcus pneumoniae 

Streptococcus pneumoniae (íslenska heitið pneumókokkur verður notað hér 

framvegis) eru bakteríur sem oft eru til staðar í efri loftvegum án þess að valda 

einkennum en þær geta einnig valdið sýkingum eins og eyrnabólgu, lungnabólgu og 

skútabólgu og stundum ífarandi sýkingum á borð við heilahimnubólgu, liðsýkingu og 

blóðsýkingu (3). Ungabörn og börn á leikskólaaldri eru aðal berar bakteríunnar og er 

berahlutfall frá 27% í þróuðum ríkjum upp í 85% í þróunarlöndunum (4). 

Pneumókokkar eru Gram-jákvæðir, egglaga kokkar sem tengjast yfirleitt enda í enda 

og mynda þannig pör eða stuttar keðjur (5). Þeir vaxa á blóðagar í 0,5-2,0 mm 

þyrpingum og eru umluktir α-hemolítískri sónu. Eitt af einkennum þeirra er 

sjálfseyðing (e. autolysis) af völdum peroxíðs sem er framleitt við vöxt bakteríunnar 

(5) og af völdum autolysin sem er ensím sem brýtur niður peptíðóglýkan (6). Þetta 

veldur því að þyrpingar bakteríunnar á agarskálum falla niður í miðjunni og er það 

einkennandi útlit fyrir pneumókokka. Þegar rof verður síðan á pneumókokkunum geta 

þeir leyst frá sér pneumólýsin sem einn af meinvirkni þáttum pneumókokka sem örvar 

frumuboðefni (e.cytokine) líkamans og truflar starf bifhára á þekjufrumum 

öndunarfæra (5). Aðrir meinvirkniþættir pneumókokka eru m.a. taldir vera 

yfirborðsprótein A (e. surface protein A) sem hefur áhrif á magnakerfið (e. 

complement system), neuraminidase sem hefur áhrif á viðloðun, peptíðóglýkan sem 

örvar bólguferlið og hjúpurinn umhverfis bakteríuna (5). 

Langflestir pneumókokkar hafa um sig hjúp úr fjölsykru sem umlykur bakteríuna og 

er talinn aðal meinvirkniþáttur hennar (5). Hjúpurinn er neikvætt hlaðinn og hjálpar 

bakteríunni að komast í gegnum slímhúð nefkoksins að þekjufrumunum (7) og kemur 

í veg fyrir að bakterían verði gleypt af stórátfrumum (e. macrophage) (8). Hjúpurinn 

er notaður til að flokka bakteríuna í undirflokka (5) og í dag er talað um að til séu  93 

hjúpgerðir pneumókokka (9). 

Búið er að skilgreina genasvæðið sem inniheldur nauðsynleg gen til að mynda hjúpinn 

fyrir allar hjúpgerðir pneumókokka og er breytileikinn allt frá tveimur basapörum 

(18B og 18C) upp í að vera allt annað genasæti (10-12). Í flestum tilfellum er það 

genasvæði milli dexB og aliA gena er kallast cps sem tjáir fyrir hjúpgerðinni en fyrir 
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hjúpgerðir 3 eru það wchE gen (staðsett innan um cps) (10) og fyrir hjúpgerð 37 eru 

það tts gen (staðsett á allt öðrum stað í litningnum) sem tjá fyrir hjúpnum (13). 

Á cps svæðinu eru ekki einungis gen sem tjá beint fyrir hjúpnum þó þau hafi áhrif á 

hann. Til eru gen sem kallast cpsA gen (fyrsta genið sem tjáir fyrir hjúpnum) sem tjá 

fyrir LCP prótein fjölskyldunni (LytR-Cps2A-Psr) sem eru himnuprótein í 

bakteríunni. Þessi himnuprótein eru talin vera ensím sem hvata tengingu á milli 

fjölsykruhjúpsins og frumuveggjar pneumókokka og eru nauðsynleg til að mynda 

hjúpinn í flestum hjúpgerðum pneumókokka. Nákvæmt hlutverk þessara ensíma er 

ekki vitað en afvirkjun þeirra getur hindrað vöxt og lifun bakteríanna á sýkingarstað 

(14). 

Sumar hjúpgerðir setjast oftar að en aðrar í nefkokinu án þess að valda sýkingu á 

meðan aðrar finnast sjaldnar í berum en valda oftar ífarandi sýkingum. Talið er að því 

minni orku sem bakterían þarf í að mynda hjúpinn því stærri og þykkari hjúp getur 

hún myndað og þar af leiðandi eru meiri líkur á að hún geti sest að í nefkokinu (15). 

Hins vegar er tjáning cpsA gensins minni í þeim hjúpgerðum sem setjast oftar að í 

nefkokinu og gæti það bent til að þessi stjórnun hjúpsins eigi sér stað eftir þýðingu (e. 

post-transcriptional control) (15). 

Þrátt fyrir að meinvirkni pneumókokka sé aðallega vera talin í gegnum hjúpinn eru til 

hjúplausir (e. nontypable) meinvaldandi pneumókokkar (e. nontypeable) en þeir eru 

aðal ástæða fyrir tárabólgu (e. conjunctivitis) faröldrum (16). Hjúplausum 

pneumókokkum hefur verið skipt í 3 hópa kallaðir non capsular clade (NCC).  Nú 

hefur verið sýnt fram á að það eru gen í NCC1, kölluð eru pspK, sem eru talin hafa 

þau áhrif að pneumókokkar geti lifað í nefkokinu og smitast á milli manna án þess að 

hafa utan um sig hjúp (17). 

Lítið er vitað um hjúplausa pneumókokka og talið er að þær kekkjunar (e. 

agglutination) aðferðir sem hingað til hafa verið notaðar til að greina pneumókokka 

geti ekki greint hvort um sé að ræða; 1) hjúplausan pneumókokk 2) nýja hjúpgerð, 3) 

pneumókokk með gallað eða óvirkt cps genasæti 4) pneumókokk með ný gen í cps 

genasætinu eða 5) streptókokka sem eru náskyldir en ekki eins og pneumókokkar 

(17). Hækkandi algengi hefur verið á hjúplausum pneumókokkum á sumum stöðum 
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eftir innleiðingu bólusetningar (18) og er því mikilvægt að halda áfram að greina og 

rannsaka þennan hóp betur. 

Árið 2008 áætlaði Alþjóða heilbrigðismálastofnunin (WHO) að 476.000 (333.000-

529.999) dauðsföll á börnum yngri en 5 ára væri af völdum pneumókokka sýkinga í 

heiminum hvert ár, sem þýðir að 5% dauðsfalla barna undir 5 ára sé af völdum 

pneumókokka (19). Því þarf að halda áfram rannsóknum á þessum bakteríum og 

meinvirkniþáttum þeirra til að reyna að hindra ífarandi sýkingar og dauðsföll.  

1.2 Greining hjúpgerða 
 

Árið 2003 var þróað í Statens Serum  Institute (Kaupmannahöfn, Danmörk) nýtt 

kekkjunarpróf sem greinir allar helstu hjúpgerðir pneumókokka og var mun einfaldara 

í notkun heldur en fyrri sambærileg próf (Quelling reaction). Þetta kekkjunarpróf 

inniheldur 14 mismunandi hópa (e. pool) andsermis pneumókokka, tengt bláum latex 

ögnum, sem gerir aflestur auðveldari. Þegar andserminu er blandað saman við 

pneumókokka verður kekkjun á innan við 10 sekúndum og síðan er notast við 

svokallað taflborð (mynd 1) til að greina hjúpgerðirnar. Þessi aðferð var prófuð gegn 

öllum 90 þekktum hjúpgerðum pneumókokka á þeim tíma og sýnt fram á að hægt 

væri að nota aðferðina til að greina allar þær hjúpgerðir (20). 

	
  

Mynd	
  1: Taflborð til að greina pneumókokka með latex kekkjunarprófi. 
(http://www.ssi.dk/Bestil/SSI%20Diagnostica/Produkter%20fra%20SSI%20Diagnostica/Antiser
a_antistoffer/Pneumokok%20antisera/~/media/Admin/Diagnostica%20Downloads/Downloads%
20UK/Brochures/BrochurePneumotestLatex%2050567%20ver%203.ashx, sótt 10. maí 2012) 



	
  9	
  

	
  

Árið 2007 fannst enn ný hjúpgerð (nr.91) sem er lík 6A en einsykruhjúpurinn innihélt 

glúkósa í stað galaktósa og var þessi nýja hjúpgerð því kölluð 6C. Eini munurinn á 

glúkósa og galaktósa er staðsetningin á einum hydroxyl hóp og var því ekki hægt að 

sýna tilvist þessarar hjúpgerðar með fyrri mótsermis aðferðum en notuð voru 

einstofna mótefni til að greina þessa nýju hjúpgerð (21). 

Genasvæði cps hjá hjúpgerðum 6A og 6B er alveg eins að undanskildu einu kirni í 

geni kallað wciP (11) en það sem aðgreinir hins vegar 6A og 6C eru algjörlega 

mismunandi wciN gen og er wciN 6C um 200 bp styttra en samsvarandi 6A gen (12). 

Allt bendir til að fyrir meira en 27 árum hafi orðið endurröðun (e. single 

recombination) í 6A genasæti þar sem 6A wciN var skipt út fyrir gen af óþekktum 

uppruna og allir stofnar séu frá þessari einu endurröðun (12). 

Árið 2008 komu upp hugmyndir um að það gæti verið til hjúpgerð (nr 93) sem væri 

eins og 6B en innihéldi wciN6c gen og var hugmyndin kölluð 6D (22). Árið 2009 var 

síðan framleiddur í Þýskalandi lífvænlegur pneumókokka stofn þar sem þetta gen var 

sett inn í 6B hjúpgerðina (23) og örlitlu síðar fannst sá stofn meðal klínískra sýna í 

börnum frá Fiji (9). Rannnsókn frá Suður Kóreu sýndi hins vegar að stofninn hafði 

verið í umhverfinu að minnsta kosti síðan 1996 (24) og í dag hefur þar verið sýnt fram 

á fjölónæman stofn af hjúpgerð 6D sem er talin hafa þróast út frá gena endurröðun og 

þar á meðal hjúpgerðarskiptum (25). Talið er að 6D hjúpgerðin hafi þróast út frá 

endurröðun milli 6B cps og 6C cps (26). 

Til að greina hjúpgerðir innan hóps 6 er í dag á Sýklafræðideild Landspítalans notast 

við kjarnsýrumögnun (PCR). Þetta er aðferð sem fyrst var lýst árið 1985 (27) og er 

hún talin nákvæmasta rannsóknin til að greina pneumókokka í nefkoki (28). Árið 

2009 var sett upp kjarnsýrumögnun (PCR) aðferð sem aðgreindi hjúpgerðir 6A, 6B og 

6C. Aðferðin var fljótlegri, einfaldari, hagkvæmari og nákvæmari en fyrri mPCR 

(multiple PCR) aðferð (29) Eftir að hjúpgerð 6D kom til sögunnar er hægt að nota 

þessa sömu aðferð til að greina alla hjúpgerðir hjúpgerðarhóps 6. 
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 1.3 Streptococcus pyogenes  
 

Hemólýtískir streptókokkar er hópur baktería sem er skipt í undirhópa eftir Lancified 

antigenum A-O í frumuvegg bakteríanna. Innan þessa hóps eru streptókokkar af flokki 

A (GAS notað hér framvegis) öðru nafni Streptococcus pyogenes og streptókokkar af 

flokki B öðru nafni Streptococcus agalacite algengustu bakteríurnar sem valda 

sjúkdómi. (5) 

GAS eru Gram-jákvæðir, egglaga kokkar sem bindast enda í enda og mynda keðjur 

(4-10 frumur). Bakteríuþyrpingarnar eru smáar en í kringum þær er β hemolýtísk sóna 

mynduð af streptólýsini S eða streptolýsini O (SLO notað hér framvegis) sem flestir 

GAS mynda (5). 

SLO er einn af meinvirkniþáttum GAS en það er hluti af fjölskyldu þíol-virkjaðra (e. 

thiol-activated) kólestról bindandi eiturefna ástamt m.a. listeriolýsíni, perfringalýsini 

og pneumólýsíni (30). Þessi eiturefni mynda stór göt (upp í 30 nm) í frumuhimnur 

með kollageni (31) og sundrar þannig hvítum blóðkornum, frumum í vefjum og 

blóðflögum (5). Ef SLO kemst hins vegar í tæri við súrefni eyðileggjast þessir eitruðu 

eiginleikar efnisins en í staðin hafa in vitro rannsóknir sýnt fram á að hægt sé að nota 

það gegn kollagen uppsöfnun í húð eins og t.d. í örum, samvöxtum, fibrósu og 

herslishúð (e. scleroderma) (32).  

GAS hefur fjölda sameinda fasta við frumuhimnuna og má þar nefna M prótein, 

lipoteichoic acid (LTA) og F prótein. M prótein er einn aðal meinvirkniþáttur GAS og 

eru notuð til að flokka bakteríuna í meira en 80 undirflokka (5). Í fyrstu var talið að 

GAS lifðu einungis fyrir utan frumur líkamans og að M prótein hefðu þann eiginleika 

að koma í veg fyrir að GAS væri gleypt af átfrumum (e. antiphagocytic) (33). Hins 

vegar hefur komið í ljós að GAS getur lifað innan í frumum eins og þekjufrumum 

(34) og neutrófílum (35). M prótein eru þá talin hjálpa bakteríunnni að komast inn í 

neutrófíla (35) og hamla lysosome samruna innan átfrumunnar. Þetta veldur því að 

GAS getur lifað inn í frumunni og fjölgað sér innan hennar (36). Þannig viðhelst 

sýkingin og getur komið upp aftur. 

Við leit á bóluefni gegn GAS hefur mesta áherslan verið lögð á M próteinið en það 

hefur ekki enn skilað fullkomnum árangri og rannsóknir eru enn í gangi (37). 
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Annar meinvirkniþáttur GAS er C5a peptíðasi sem brýtur niður C5a í magnakerfinu 

(e. complement system) og kemur þetta í veg fyrir að átfrumur komi á staðinn og 

gleypi bakteríuna (5). Um 10% GAS mynda einnig streptococcal pyrogenic exotoxins 

(SPEs), en það er súperantigen sem veldur útbrotum (skarlatsótt), hita, T-frumu 

aukningu, B-frumu bælingu og auknu næmi við endótoxini (5). 

GAS getur smitast með úðasmiti og valdið m.a. hálsbólgu, sárasýkingum, gigtsótt 

(e.rheumatic fever), hjartasjúkdómum og djúpvefjarsýkingum, jafnframt því að geta 

valdið alvarlegum ífarandi sýkingum (5). Talið er að yfir 600 milljónir manna sýkist á 

hverju ári af GAS og að 517.000 dauðsföll á ári séu af völdum alvarlegra GAS 

sýkinga (38). 
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1.4 Haemophilus sp. 
 

Haemophilus species eru mjög stuttar, Gram neikvæðar staflaga bakteríur sem þurfa 

vaxtarþætti hematin (X) og/eða NAD (V) til að vaxa (5). Haemophilus influenza getur 

verið með hjúp og skiptist þá í hjúpgerð a-f en einnig getur hún verið hjúplaus (non-

typable, NT). Aðrar Haemophilus species en Hemophilus influenza eru allar 

hjúplausar (5). 

Hemophilus influenzae B (HiB) veldur ýmsum sýkingum, þar á meðal blóðsýkingum, 

lungnabólgu, eyrnabólgu, heilahimnubólgu, sýkingum í beinum auk speldislokabólgu 

(e. acute epiglottitis). Á Íslandi var byrjað var að bólusetja fyrir Hemophilus 

influenzae B árið 1989 (39). Fyrir bólusetningu voru ífarandi sýkingar aðalega að 

koma fram í börnum sem heilahimnubólga af völdum HiB og varð næstum ¼ 

barnanna fyrir langvarandi skaða og var þar heyrnarskerðing algengust (40). Eftir 

bólusetninguna lækkaði árlegt nýgengi ífarandi sýkinga af völdum HiB um 96% (40) 

og hefur ekki greinst bráð speldisloka i börnum yngri en 10 ára (41). Lungnabólga og 

blóðsýking af völdum Hi sem er ekki b (e. non-type b Hi) varð algengasta ífarandi 

sýkingin eftir HiB bólusetninguna en sjúklingar með undirliggjandi sjúkdóm og 

þungaðar konur eiga á meiri hættu að fá þessar sýkingar (40).   

Í augnablikinu er hjúplaus Hemophilus influenzae (NTHi non-typable Hemophilus 

influenzae) algengasta gerðin en Hif er algengasta hjúpaða gerðin sem veldur ífarandi 

sýkingum á Íslandi (40). 
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1.5 Sýklalyf 
 

1.5.1.Penisillín 
 

Frumuveggur Gram jákvæðra baktería er búinn til úr peptíðóglýkan sem er efni sem 

kemur ekki fyrir í heilkjörnungum. Penisillín er hluti af β-lactam sýklalyfjum sem 

bindast við penisillín bindiprótein (e. penicillin-binding proteins) í frumuvegg 

bakteríanna og hindrar þar peptíð-krosstengi sem er nauðsynlegt til að 

frumuveggurinn geti myndast. Einnig hindrar penisillín hamlandi þátt sjálfseyðandi 

ensíms í frumuvegg bakteríunnar sem veldur því að bakterían eyðist. (42) 

Árið 1941 var lýst ótrúlegum áhrifum penisillíns á lífshættulegar sýkingar af völdum 

meðal annars pneumókokka og varð það til þess að penisillín var gert að kjörlyfi fyrir 

pneumókokkasýkingar (43, 44). Árið 1967 fannst fyrsti stofninn með minnkað 

penisillín næmi (43), en á Íslandi kom óæmið fram 1988. (45, 46) Samkvæmt gögnum 

á innra neti Landspítalans var árið 2010 tæplega 40% pneumókokkastofna sem 

ræktuðust úr klínískum sýnum á Sýklafræðideild Landspítalans með minnkað næmi 

fyrir penisillíni (47). 

1.5.2 Makrólíðar 
 

Makrólíðar  hamla próteinsamruna bakteríanna með því að hafa áhrif á ríbósóm þeirra 

(42). Þessi lyf eru kjörlyf við pneumókokkasýkingum á eftir penisillíni og eru notaðir 

þegar um penisillín ofnæmi er að ræða (44) en samkvæmt gögnum á innra neti 

Landspítalans var árið 2010 um 40% pneumókokkastofna ónæmir fyrir eryþrómýsini 

(47). 

Það eru tvö ferli sem valda því að baktería verður ónæm fyrir makrólíðum. Annars 

verður metýlering á 23S rRNA sem er hluti af 50S einingunni þannig að ríbósóm 

virknin breytist og lyfið nær ekki að bindast bindistað sínum (48). Metýleringin er 

gerð með adenine-specific N-metyltransferasa (methylasa) sem er tjáður af genum 

sem kölluð eru erm. Þessi gerð af ónæmi kallast MLS því það verður krossvíxlun við 

linkósamíð og streptógramin B ónæmi sem gerir það að verkum að bakterían verður 

ónæm fyrir öllum þessum sýklalyfjum samtímis (49). Hitt ónæmisferlið fer í gegnum 

gen sem kallast mef, sem myndar himnuprótein sem dælir erýþrómýsini út úr 
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frumunni og þá nær lyfið ekki þeim styrk sem það þarf til að virka (50, 51). Þessar 

bakteríur eru hins vegar næmar fyrir linkósamíðum og streptógramin B (52). 

1.5.3 Tetrasýklín  
 

Tetrasýklín er hópur breiðvirkra sýklalyfja sem virka bæði á Gram neikvæðar og 

Gram jákvæðar bakteríur. Virka þau eins og makrólíðar á bakteríur með því að hindra 

próteinsamruna nema hafa áhrif á annan stað á ríbósómunum (42). 

Ónæmi tetrasýklins gerist bæði í gegnum gen sem vernda ríbósómin, aðalega tet (M), 

tet (O) (53, 54) en einnig í gegnum tet (K) og tet (L) sem tjá fyrir himnupróteinum 

pumpa lyfiniu út úr bakteríunni (55). Tetrasýklin ónæmi dreifist með stökklum (e. 

transposons) (56) og flytur oft önnur gen með en það hefur verið sýnt fram á sterka 

fylgni milli  tet(M) og erm(B) sem tjáir fyrir ónæmi makrólíða (og lincosamíða) og 

milli tet(M) og ónæmi fyrir penisillíni (57). Samkvæmt gögnum frá innra neti 

Landspítalans árið 2010 voru 38% pneumókokkastofna ónæmir fyrir tetrasýklíni (47). 

Tetrasýklín er almennt ekki gefið börnum þar sem það kemur í veg fyrir eðlilegan 

þroska tannglerungs barna sem eru á tannþroskaskeiði (e. hypoplasia) og myndar 

brúnleitar línur (bletti) (58).  

1.5.4. Súlfalyf (sulfonamide) 
 

Árið 1930 kom fram fyrsta lyfið sem sýndi fram á að hægt væri að hindra 

bakteríuvöxt voru þau nefnd eru súlfalyf. Þau eru með eins byggingu og p-

aminobenzoic sýra (PABA) (42) og keppa við hana um að bindast dihydropteroate 

synthase (DHPS) sem er nauðsynlegt ensím fyrir fólinsýrumyndun bakteríunnar. 

Súlfalyf voru meðal fyrstu lyfja sem reynd voru til að reyna að meðhöndla sýkingu af 

völdum pneumókokka. Var þá notast við sulfapyridine en árið 1943 fór að bera á 

ónæmum stofni pneumókokka gegn þessu lyfi (43). Ónæmi gegn lyfinu hefur aðallega 

verið lýst hjá E.coli bakteríunni. Í fyrsta lagi  hefur verið sýnd breyting á gegnum sem 

kallast folP sem tjá fyrir DHPS (59). Í öðru lagi er lýst upptöku annarra DHPS gena 

sem kallast sul1, sul2 og sul3 (60-62). Samkvæmt gögnum frá innra neti 

Landspítalans árið 2010 voru 47% stofna pneumókokka með minnkað næmi fyrir 

trimethoprim/sulfamethoxazole (SXT/TMP) (47). 
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1.6 Bóluefni  
	
  

Markmið bólusetningar er að koma í veg fyrir, meðhöndla og útrýma alvarlegum 

smitsjúkdómum og afleiðingum þeirra (63). Þar sem pneumókokkar valda 

lífshættulegum sjúkdómum auk þess sem sýklalyfjaónæmi er vaxandi í þeim er  

mikilvægt að leggja áherslu á framleiðslu góðra bóluefna gegn bakteríunni. 

Það eru til tvær gerðir af bóluefnum gegn pneumókokkum kölluð pneumococcal 

polysaccharide vaccine (PPV) og pnemococcal conjugated vaccine (PCV). 

PPV-23 er bóluefni gegn 23 fjölsykruhjúpum pneumókokka (Tafla 1). Hluti 

magnakerfisins (e. complement factor), C3d, binst fjölsykruhjúp pneumókokka en B 

frumur sem tjá magnaviðtaka 2 (e complement receptor 2) bindast síðan C3d og 

virkjast óháð T frumum (thymus-indipendent antigen, TI-2) (64). Með þessu er hægt 

að örva ónæmiskerfið gegn vissum hjúpgerðum pneumókokka.  

Rannsóknum ber ekki saman um gæði PPV-23. Nýleg rannsókn sýnir að bóluseting 

aldraða (75 ára og eldri) með PPV-23 og einnig gegn inflúensu valdi saman 

marktækri lækkun á dánartíðni (65). Önnur rannsókn hefur sýnt fram á að PCV-13 

gefi betri svörun hjá eldra fólki (>50 ára) en PPV-23 (66). 

Börn yngri en tveggja ára eiga erfitt með að verjast hjúpuðum bakterium því milta 

barna er ennþá óþroskað og marginal B svæðið inniheldur ekki CD21 antigen (CR2, 

C3d/EBVR) tjáningu (67).  Það dugar því ekki að bólusetja þau með PPV-23 og var 

því farið að þróa PCV bóluefnin þar sem fjölsykruhjúpurinn er tengdur 

ónæmisvekjandi próteinbera sem vekur upp T frumuháð ónæmissvar (68).  Í dag eru 

til PCV bóluefni gegn 7, 10 og 13 hjúpgerðum pneumókokka (Tafla 1). 

Byrjað var að bólusetja börn á Íslandi gegn pneumókokkum 1. apríl árið 2011 með 

PCV-10 og eru börn sprautuð þegar þau eru 3, 5 og 12 mánaða. Því má segja að öll 

börn fædd eftir 1. janúar 2011 hafi átt kost á bólusetningunni (69).  Í PCV-10 er 

fjölsykran tengd prótein D úr hjúplausum (e. nontypable) Haemophilus influenzae 

(PHiD-CV) og gæti því einnig haft áhrif á útbreiðslu hjúplausra Haemophilus 

influezae í nefkoki (70).  
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Tafla 1: Hjúpgerðir í bóluefnum. 

 
PCV-7 PCV-10 PCV-13 PPV-23 

4 4 4 4 
6B 6B 6B 6B 
9V 9V 9V 9V 
14 14 14 14 

18C 18C 18C 18C 
19F 19F 19F 19F 
23F 23F 23F 23F 

  1 1 1 
  5 5 5 
  7F 7F 7F 
    3 3 
    6A - 
    19A 19A 

   
2 

   
8 

   
9N 

   
10A 

   
11A 

   
12F 

   
15B 

   
17F 

   
20 

   
22F 

   
33F 

 

 

 

1.7 Rannsóknin 

Eins og fram hefur komið hafa margar rannsóknir verið gerðar um þessar bakteríur en 

þó hefur ekki verið komist hjá alvarlegum sýkingum af völdum þeirra.  Það er því 

mikilvægt að fylgjast vel með þessum bakteríum í nefkoki barna, sýklalyfjaónæmi og 

áhættuþáttum til að geta skilið bakteríurnar betur og minnkað alvarlegar sýkingar af 

völdum þeirra. 
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2. Markmið rannsóknarinnar:  

• Kanna algengi Streptococcus pneumoniae, S.pyogenes og Haemophilus sp. í 

nefkoki leikskólabarna. 

• Kanna sýklalyfjaónæmi pneumókokka og streptókokka af flokki A og tengsl 

þess við áhættuþætti. 

• Kanna hjúpgerðir pneumókokka, bera það saman við rannsóknir undanfarinna 

ára og meta líkleg áhrif bóluefnis sem til eru gegn vissum hjúpgerðum. 

  



	
  18	
  

3. Efni og aðferðir 
3.1 Sýnataka 
 

Tekin voru 465 nefkoksýni í 15 leikskólum á höfuðborgarsvæðinu á tímabilinu 12.-

28. mars 2012. Valdir voru fimm leikskólar í Hafnarfirði, Kópavogi og Reykjavík og 

voru það sömu leikskóla og í sambærilegum rannsóknum 2009-2011 (71-73). 

Foreldrar/forráðamenn barnanna sem tóku þátt í rannsókninni skrifuðu undir upplýst 

samþykki (Viðhengi 1) og svöruðu spurningalista um  heilsufar barnsins, hvort það 

hefði tekið sýklalyf síðustu 6 mánuði og hvort það hafi verið bólusett fyrir 

pneumókokkum (Viðhengi 2). Gögnin voru unnin undir dulkóðuðum 

rannsóknarnúmerum. Nefkoksýnin voru tekin með Venturi Transystem® pinnum frá 

Copan Innovation Ltd., Ítalíu. Sömu pinnar eru notaðir til töku á sýnum sem berast 

Sýklafræðideild  Landspítalans.   

 

Mynd	
  2: Sýnataka. Til vinstri Birta Dögg Ingudóttir Andrésdóttir. Til hægri leikskólakennari 
með leikskólabarni. Ljósmyndari: Sigurgeir Sigurðsson, Morgunblaðið.   
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3.2 Úrvinnsla sýna 
 

3.2.1 Ræktanir 
	
  

Sýnunum var sáð á blóðagar, sem innihélt gentamísin (Viðhengi 3), en það hamlar 

vexti Gram neikvæðra baktería. Optókín lyfjaskífu var komið fyrir á blóðagarnum og 

skálin síðan geymd yfir nótt í loftfirrtu íláti í hitaskáp (37°C). Daginn eftir var lesið af 

agarskálunum og  skráð hvort blóðagarskálarnar innihéldu pneumókokka en þeir 

mynda grænar þyrpingar og eru optókín næmir en þyrpingar sem mynda β hemólýsu 

eru þá mögulega hemólýtiskir GAS. 

Einnig var sýnunum sáð á súkkulaðiagar (Viðhengi 3) sem örvar vöxt Haemophilus 

sp. en á hann  var komið fyrir basitrasín lyfjaskífu  og agarskálarnar geymdar yfir nótt 

í hitaskáp (37°C) í koltvísýringi. Daginn eftir var lesið af agarskálunum og athugað 

hvort að þar væri að finna Haemophilus sp. en þyrpingar hans eru gráleitar og hann er 

ónæmur fyrir basitrasíni. 

Eftir sáningu var öllum sýnatökupinnunum komið fyrir í frysti en allir greindir stofnar 

pneumókokka, GAS og Haemophilus sp. voru einnig frystir (-80 °C) í tryptose broði 

með 20% glýseroli.  

3.1.2 Næmi 
	
  

Þegar greindir höfðu verið pneumókokkar á agarskálunum var gert skífunæmispróf á 

þeim gegn 6 sýklalyfjum; oxasillín, klóramfenikól, erýþrómýsín, klindamýsín, 

tetrasýklín og sulfamethoxazole/trimethoprim (SXT) á Becton Dickinson agar (BBL 

Muller-Hinton II agar) sem inniheldur hestablóð og beta NAD (Viðhengi 3).   
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Mynd	
  3: Muller Hinton agarskál með oxasillín, klóramfenikól, erýþrómýsín, klindamýsín, 
tetrasýklín og sulfamethoxazole/trimethoprim (SXT) lyfjaskífum. Þessi stofn er ónæmur fyrir 
SXT (vöxtur upp að lyfjaskífu) en næmur fyrir hinum lyfjunum. 

Ein af lyfjaskífunum, oxasillín, skimar fyrir penisillín næmi og var framkvæmt Etest® 

(74) á Oxoid Muller-Hinton agar og Becton Dickinson agar (BBL Muller-Hinton II 

agar) (Viðhengi 3) ef sónan í kringum oxasillínið var <15 mm. Þetta var gert til að 

meta lágmarks heftistyrk (minimum inhibitory concentration, MIC) penisillínsins.  

Ytra gæðaeftirlit sem Sýklafræðideild Landspítalans tekur þátt í hefur bent til þess, að 

pneumókokkastofnar með hátt MIC mælist ekki eins ónæmir og gæðaeftirlitið gefur 

upp. Áður fyrr notaðist Sýklafræðideild Landspítalans við Oxoid Muller Hinton agar 

en í dag eru næmin framkvæmd á Becton Dickinson (BBL II Muller Hinton agar) með 

NAD. Til að fá samanburð við fyrri leikskólarannsóknir var framkvæmt Etest® á 

Oxoid Muller Hinton agar en einnig var það framkvæmt á Becton Dickinson agar. 
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Mynd 4: E-test til að mæla penisillín ónæmi. 

Pneumókokkar sem mældust með MIC > 2 µg/ml voru flokkaðir sem ónæmir (R) og 

þeir sem höfðu MIC ≤0,064 voru flokkaðir sem næmir (S) samkvæmt stöðlum CLIS 

(75). Þeir pneumókokkar sem lentu þar á milli voru þá intermediate (I) (viðhengi 4).  

Þeir pneumókokkar sem voru R eða I voru flokkaðir saman sem pneumókokkar með 

minnkað penisillín næmi eða PNSP (Penicillin non-susceptible pneumococci).   

Gæðaeftirlit var gert á ATCC stofni 49619 og uppfyllti hann tilskilin viðmið. 

3.1.3 Latex kekkjunarpróf 
	
  

Pneumókokkarnir voru hjúpgreindir Latex kekkjunarprófi frá Statens Serum institute 

(Kaupmannahöfn, Danmörk)  þar sem pneumókokkastofnum var blandað saman við 

andsermi sem eru ræktuð í kanínum (76) og notast við viðeigandi taflborð (mynd 1) til 

að greina hjúpgerðinar.  
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Mynd 5: Latex kekkjunarpróf til að greina hjúpgerðir pneumókokka. 

 

3.1.4 Kjarnsýrumögnun (PCR) á hjúpgerðarhóp (e. serogroup) 6 

Hjúpgerðir í hjúpgerðarhóp 6 (A,B,C,D) voru greindar með PCR.  Stofnar þeirra 

pneumókokka sem höfðu verið greindir sem hjúpgerðarhópur 6 með latex 

kekkjunarprófi voru teknir úr frysti, sáð á blóðagar og komið fyrir í koltvísýrðum 

hitaskáp (37°C).  Daginn eftir voru 2-5 þyrpingar teknar og blandað saman við 500µl 

af 5% Chelex 100® (Bio-Rad laboratories, Hercules, CA, USA) (77) sem var sett í 

eppendorf glas og hitað við 100°C  í 10 mín. Lausnin var síðan sett í skilvindu við 

14000 snúninga/mín í 15 mínútur, við 4°C. Við hitann rofnar frumuhimnan og 

erfðaefnið lekur út. Við skilvinduna verður efsti hluti sýnisins einungis erfðaefni en 

Chelexið bindur aðrar frumuleifar sem fara niður á botninn á eppendorf glasinu (77). 

Efsti hlutinn (240 µl) með erfðaefninu, var settur í annað eppendorf glas sem var 

geymt í frysti (-20°) þar til það var notað í kjarnsýrumögnun (PCR). 

Framkvæmd voru þrjú PCR hvörf á öllum sýnunum til að greina á milli hjúpgerðanna 

(mynd 6). Fyrsta hvarfið greinir 6A og 6C sem hafa eins wciP gen. Annað hvarfið 
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greinir 6B og 6D sem hafa ólík wciP gen en 6A og 6C. Þriðja hvarfið greinir síðan 

milli hjúpgerða 6A og 6C sem hafa ólík wciNbeta gen en einnig greinir hvarfið á milli 

6B og 6D. Sérvirk prímerapör eru notuð í hvörfunum og bindast þau wciP og wciNbeta 

genunum (Tafla 2). 

Tafla 2: Hjúpgreining hjúpgerðarhóps 6. Nukleótíðraðir sérvirkra prímera. Byggt á Quirk et al. 
(78). 

 

Amplitaq Gold® PCR Master Mix (Applied Biosystems) lausn með hotstart 

polymerasa, primerapar, H2O og sýni (Viðhengi 5) voru sett í PCR túpu og komið 

fyrir í 2720 Thermal cycler (applied Biosystems) þar sem hvörfin fóru fram 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. 

Hjúpgerð Markgen Prímerar (5'-3') 
Stærð 

afurðar (bp) Heimild 
6B (6D) 
forward wciP 

AAG ATT ATT TAT ATA TAG 
AAA AAC TGT CTC ATG ATA     

6A/B/C/D 
revers wciP 

GCG GAG ATA ATT TAA AAT 
GAT GAC TAG TTG 155 (29)  

6A/C 
forward wciP 

ATT TAT ATA TAG AAA AAC 
TGG CTC ATG ATA G     

6A/B/C/D  
revers wciP 

GCG GAG ATA ATT TAA AAT 
GAT GAC TAG TTG 149  (29) 

6C (6D) 
forward wciNbeta 

ATC TCT AAA TCT GAA TAT 
GAA GCG GCT CAA TC     

6C (6D)  
revers wciNbeta 

GAA CTG AGC TAA ATA ATC 
CTC TGG ATT ATC CAC C 359 (29)  



	
  24	
  

 

Mynd 6: Kjarnsýrumögnunarhvörf (PCR) til að greina á milli hjúpgerða 6A, 6B, 6C og 6D. 
Byggt á Jin et al. (29) 

Fyrir rafdráttinn var búið til 1,5% agarósagel (Sigma-Aldrich. Co) (Viðhengi 5) og 

0,6µl af loading die var blandað saman við PCR afurðina og sett í brunnana í 

agarósagelinu. Stærðarstigi (4 µl af Massruler  Low Range DNA Ladder, Fermentas 

International Inc., Burlington, Canada) var settur í fyrsta og síðasta brunninn sem 

stærðarviðmið og rafdregið var í 60-70 mínútur við 120 volt í 0,5xTBE buffer (Tris-

borat-EDTA). Gelið var síðan litað með ethidium brómíð (0,57 µg/ml) í 15 mínútur 

og aflitað með eimuðu vatni í 60 mínútur.  Þá var tekin mynd af gelinu með 

útfjólubláu ljósi Chemilager 5500 (Cell Biosciences, Inc., SC, USA) og ákvörðuð 

hjúpgerð pneumókokksins með því að nota stærðarstigann og bandið sem myndaðist. 

Myndin var geymd sem TIF skrá. 

Hjúpgerðarhópur	
  6	
  
	
  

A/C	
  mögnun	
  

Ekki	
  C/D	
  
mögnun	
  

6A	
  

C/D	
  mögnun	
  

6C	
  

B/D	
  mögnun	
  

Ekki	
  C/D	
  
mögnun	
  

6B	
  

C/D	
  mögnun	
  

6D	
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Mynd 7: Dæmi um mynd úr kjarnsýrmögnun (PCR). Brunnar númeraðir frá 1-30. Band í efri 
línu segir til um hjúpgerðir 6A og band í neðri línu segir til um hjúpgerðir 6B. Einnig voru 
framkvæmd PCR hvörf til að greina hjúpgerðir 6C og 6D 

3.4 Samanburður við rannsóknir 2009-2011 
 

Til að bera saman niðurstöðurnar voru notaðar tölur frá sambærilegum rannsóknum 

sem gerðar voru á árunum 2009, 2010 og 2011 (71-73). Í öllum rannsóknunum var 

farið í sömu leikskólana nema árið 2009, en þá var breyting á einum leikskóla.	
  

3.4 Tölfræðiúrvinnsla 
 

Tölfræðiúrvinnslan var unnin í SPSS og var notast við fjölþátta og einþátta 

aðhvarfsgreiningu.   

3.5 Leyfi 
 
Leyfi fékkst frá Vísindasiðanefnd (nr. 08-185-V3) og Persónuvernd (tilkynning nr 

S4165/2012) 
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4. Niðurstöður 
4.1 Þýði  
 

Tekin voru sýni úr alls 465 leikskólabörnum. Meðalaldur barnanna var 4,2 ár og 

miðgildið 4,3 ár (bil 1,5-6,2). Strákar sem tóku þátt í rannsókninni voru 233 (50,1%) 

en stelpur voru 232 (49,9%). Flestir þátttakendurnir voru á aldursbilinu 5-5,9 ára eða 

26,7% (124/465) en fæstir á aldursblinu 1-1,5 árs eða 1,9% (9/465) (Mynd 8). 

 

Mynd 8: Aldurshlutfall og kyn 465 þátttakenda í 15 leikskólum í rannsókninni. 
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Þátttaka	
   í	
   hverjum	
   leikskóla	
   var	
   frá	
   15,1%	
   (23/152)	
   í	
   einum	
   leikskóla	
   upp	
   í	
  

80,6%	
  	
  í	
  öðrum	
  (29/36)	
  en	
  meðalþátttakan	
  var	
  38,6%	
  (Tafla	
  3).	
  

Tafla	
  3:	
  Hlutfall	
  þeirra	
  barna	
  sem	
  tóku	
  þátt	
  í	
  hverjum	
  leikskóla.	
  

Bæjarfélag	
   Leikskólanúmer	
   Sýnafjöldi	
   Fjöldi	
  barna	
   Hlutfall	
  (%)	
  
	
  	
   1	
   41	
   124	
   33,1	
  
	
  	
   2	
   29	
   36	
   80,6	
  

Bæjarfélag	
  1	
   3	
   44	
   80	
   55,1	
  
187	
  börn	
   4	
   28	
   81	
   34,6	
  

	
  	
   5	
   45	
   92	
   48,9	
  
	
  	
   6	
   33	
   80	
   41,3	
  
	
  	
   7	
   31	
   104	
   29,8	
  

Bæjarfélag	
  2	
   8	
   30	
   119	
   25,2	
  
157	
  börn	
   9	
   34	
   124	
   27,4	
  

	
  	
   10	
   29	
   76	
   38,2	
  
	
  	
   11	
   17	
   35	
   48,6	
  
	
  	
   12	
   46	
   101	
   45,5	
  

Bæjarfélag	
  3	
   13	
   23	
   63	
   36,5	
  
121	
  börn	
   14	
   12	
   62	
   19,4	
  

	
  	
   15	
   23	
   152	
   15,1	
  

Alls	
  465	
  börn	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   38,6	
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4.3 Streptococcus pneumoniae 

4.3.1 Berahlutfall 

Pneumókokkar fundust í nefkoki 259 þeirra 465 þeirra barna, sem tóku þátt í 

rannsókninni, eða 55,7%. Tvær hjúpgerðir pneumókokka fundust hjá 23 börnum eða 

8,9% (23/259) af þeim sem báru pneumókokka í nefkoki og var því heildarfjöldi 

stofna sem ræktaðist 282. Berahlutfall stráka var 54,9% (128/233) og berahlutfall 

stelpna var 56,5% (131/232).  

Berahlutfall pneumókokka eftir bæjarfélögum var frá 52,9% (83/157) upp í 62,0% 

(75/121) (Mynd 9). 

 

Mynd 9: Hlutfall pneumókokkabera eftir bæjarfélagi. 
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Berahlutfall pneumókokka eftir leikskólum var frá 40% (12/30) upp í 76% (13/17). 

Ekki var marktækur munur með lógístískri einþátta aðhvarfsgreiningu á berahlutfalli 

pneumókokka eftir leikskólum (Mynd 10). 

	
  
Mynd	
  10:	
  Berahlutfall	
  pneumókokka	
  eftir	
  leikskólum. 

 
Flest börn báru pneumókokka á aldrinum 1-1,9 eða 77,8% (7/9) berahlutfallið fór 

marktækt lækkandi með hækkandi aldri barna með lógístískri einþátta 

aðhvarfsgreiningu (OR=0.71 CI 95%: 0.61-0.84; p<0.001) (Mynd 11). 

 
Mynd	
  11:	
  Berahlutfall	
  pneumókokka	
  eftir	
  aldri. 
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4.3.2. Berahlutfall PNSP 
 
Af þeim 282 pneumókokkastofnum sem fundust voru 31 með minnkað penisillín 

næmi (PNSP, MIC≥ 0.094) eða 11.0% (31/282). Ef aðeins var horft til hjúpaðra 

baktería mældist PNSP 8,0 % (21/264).  

Enginn pnemókokkastofn var ónæmur (MIC > 2.0) á Oxoid Muller Hinton Agar. Hins 

vegar mældust 5 pneumókokkar ónæmir á BBL Muller Hinton ll Agar eða 1,8 % 

(5/282) allra pneumókokkastofna (Tafla 4 og 5). 

Tafla 4: E-test á Oxoid (Muller-Hinton Agar)  

	
  	
   Hlutfall	
  með	
  hjúplausum	
   Hlutfall	
  án	
  hjúplausra	
  
Næmir	
  (<0.094)	
   3,5%	
  (10/282)	
   0,7%	
  (2/264)	
  
Minnkað	
  næmi	
  (0.094-­‐2)	
   11,0%	
  (31/282)	
   7,4	
  %	
  (21/264)	
  
Ónæmir	
  (>2)	
   -­‐	
   -­‐	
  

 

Tafla 5:  E-test á Becton Dickinson (BBL Muller Hinton ll Agar) 

	
  	
   Hlutfall	
  með	
  hjúplausum	
   Hlutfall	
  án	
  hjúplausra	
  
Næmir	
  (<0.094)	
   1,1%	
  (3/282)	
   1,1%	
  (3/264)	
  
Minnkað	
  næmi	
  (0.094-­‐2)	
   11,7%	
  (33/282)	
   7,5	
  %	
  (20/264)	
  
Ónæmir	
  (>2)	
   1,8%	
  (5/282)	
   1,9%	
  (5/264)	
  

 

Berahlutfall PNSP í bæjarfélagi 1 mældist 7,5% (14/187), í bæjarfélagi 2 mældist það 

7,6% (12/187) og í bæjarfélagi 3 mældist berahlutfallið 4,1% (5/121) en með 

lógístískri einþátta aðhvarfsgreiningu var ekki marktækur munur milli bæjarfélaga. 
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Berahlutfall PNSP var breytilegt milli leikskóla. Í þremur leikskólum ræktuðust engir 

PNSP og hæsta hlutfall á einum leikskóla var 15,2% (5/33) (Mynd 12) en ekki var 

marktækur munur á berahlutfalli PNSP milli leikskóla með lógístískri einþátta 

aðhvarfsgreiningu. 

 

Mynd 12: Berahlutfall PNSP eftir leikskólum. (PNSP: Penicillin non- susceptible pneumococci,  
PSP: Penicillin susceptible pneumococci) 

Þegar skoðað var berahlutfall PNSP með tilliti til aldurs kom í ljós með lógístískri 

einþátta aðhvarfsgreiningu að berahlutfall PNSP var marktækt lækkandi með 

hækkandi aldri barna (OR=0.62 CI95%: 0.45-0.85; p=0.03) (Mynd 13).	
  

 

Mynd 13: Berahlutfall PNSP eftir aldri og sýklalyfjanotkun síðastliðnu 30 daga. (PNSP: 
Penicillin non- susceptible pneumococci,  PSP: Penicillin susceptible pneumococci) 
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4.3.3 Sýklalyfjaónæmi	
  
	
  

Hlutfall fjölónæmra pneumókokka í nefkoki (ónæmi fyrir 3 eða fleiri sýklalyfjum)  

var 11.7% (33/282) af ræktuðum stofnum. Af þeim voru 30 PNSP og 3 næmir  (PSP). 

Á meðal PNSP var fjölónæmið 96.8% (30/31). Sýklalyfjaónæmi pneumókokkastofna 

má sjá í töflum 6 og 7. 

Tafla 6: Samanburður á sýklalyfjaónæmi pneumókokkastofna. 

Allir	
  
Sýklalyf	
   Ónæmi	
  
Penisillín	
   11.0	
  %(31/282)	
  
Erýþrómýsin	
   12.4%	
  (35/282)	
  
Klindamýsin	
   9.9%	
  (28/282)	
  
Tetrasýklín	
   12.4%	
  (35/282)	
  
SMX/TMP	
   30.5%	
  (86/282)	
  
Klóramfenikól	
   0.4%	
  (1/282)	
  
Oxacillin	
   24.5%	
  (69/282)	
  

 

Tafla 7: Samanburður á sýklalyfjaónæmi PNSP (penicillin non-susceptible pneumococci) og PSP 
(penicillin  susceptible pneumococci) pneumókokkastofna. 

PNSP	
   PSP	
  
Sýklalyf	
   Ónæmi	
   Sýklalyf	
   Ónæmi	
  
Penisillín	
   -­‐	
   Penisillín	
   -­‐	
  
Erýþrómýsin	
   93.5%	
  (29/31)	
   Erýþrómýsin	
   2.4%	
  (6/251)	
  
Klindamýsin	
   54.5%	
  (20/31)	
   Klindamýsin	
   3.2	
  %	
  (8/251)	
  
Tetrasýklín	
   96.8	
  %	
  (30/31)	
   Tetrasýklín	
   2.0	
  %	
  (5/51)	
  
SMX/TMP	
   93.5%	
  (29/31)	
   SMX/TMP	
   22.7%	
  (57/251)	
  
Klóramfenikól	
   0%	
  	
  (0/31)	
   Klóramfenikól	
   0.4%	
  (1/251)	
  
Oxacillin	
   100%	
  (31/31)	
   Oxacillin	
   15.1	
  %	
  (38/251)	
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4.3.4 Áhættuþáttagreining 
	
  

Áhættuþáttagreining	
  var	
  gerð	
  fyrir	
  að	
  bera	
  pneumókokkastofna	
  og	
  var	
  marktækt	
  

lækkandi	
   berahlutfall	
   pneumókokka	
  með	
  hækkandi	
   aldri	
   barna	
  með	
   lógístískri	
  

fjölþátta	
  aðhvarfsgreiningu	
  (Tafla	
  8).	
  

Tafla 8 :Áhættugreining fyrir pneumókokkabera.  

	
  

Þegar bæjarfélögin voru borin saman innbyrðis með lógístískri fjölþátta 

aðhvarfsgreiningu kom í ljós að marktækur munur var á milli bæjarfélaga 2 og 3 

(p=0,02) og 1 og 3 (p= 0,05) en ekki mældist marktækur  munur á bæjarfélögum 1 og 

2 (Mynd 9).  

Þegar leikskólarnir voru bornir saman innbyrgðis með lógístískri einþátta 

aðhvarfsgreiningu  fannst marktækur munur milli sumra leikskóla og var það þá helst 

leikskóli 13 en marktækur munur fannst á milli hans og sex annarra leikskóla 

(leikskólar 1,4,6,7,9,11) (p<0,05) (Mynd 10). 

 

 

 

 

 

Breyta	
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Aldur	
  
p<0.001	
  

OR:0.71	
  (Cl95%:	
  0.61-­‐0.84)	
  
p<0.001	
  

OR:	
  0,66	
  (CI95%:	
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  sl.	
  

30	
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   Ómarktækt	
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Einnig var gerð áhættuþáttagreining fyrir að bera pneumókokka með minnkað 

penisillín næmi og fór beratíðni PNSP marktækt lækkandi með hækkandi aldri. Þau 

börn sem höfðu hins vegar verið að taka sýklalyf síðastliðnu 30 daga voru í marktækt 

meiri áhættu að hafa PNSP í nefkokinu en þau sem höfðu ekki tekið sýklalyf (Tafla 9) 

(Mynd 13). 

Tafla 9 : Áhættugreining fyrir PNSP bera. 

Breyta	
   Einþáttagreining	
   Fjölþáttagreining	
  

Aldur	
  
p=0,03	
  	
  

OR:0,62	
  (CI95%:	
  0,45-­‐0,85)	
  
p=0.027	
  

OR:0,69(CI95%:	
  0,49-­‐0,96)	
  
Sýklalyfjanotkun	
  sl.	
  30	
  

daga	
  
p=0,005	
  	
  

OR:3,29	
  (CI95%	
  1,43-­‐7,56)	
  
p=	
  0.022	
  OR:	
  2,73	
  (CI95%:	
  

1,16-­‐6,43)	
  	
  
Kyn	
   Ómarktækt	
   Ómarktækt	
  

Bæjarfélag	
   Ómarktækt	
   Ómarktækt	
  
Leikskóli	
   Ómarktækt	
   Ómarktækt	
  

Sýklalyfjanotkun	
  við	
  
sýnatöku	
  

p=0,13	
  	
  
OR:4,43	
  (CI95%:1,27-­‐14,39)	
   Ómarktækt	
  

Sýklalyfjanotkun	
  3x	
  
eða	
  oftar	
  sl.	
  6	
  mánuði	
  

p=0,01	
  	
  
OR:3,32	
  (CI95%:	
  1,34-­‐8,24)	
   Ómarktækt	
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4.3.5 Hjúpgerðir 
	
  

Alls voru það 23 hjúpgerðir sem greindust en algengasta hjúpgerðin var 6A en þær 

hjúpgerðir sem báru PNSP voru 19F, hjúplausar og 21. Hlutfall PNSP af hjúpgerð 

19F var 7,1%  (20/282) af hjúplausum 3,5% (10/282) og 21 var 0,4% (1/282) af 

greindum stofnum (Mynd 14). 

 

Mynd 14: Fjöldi hjúpgerða pneumókokkastofna. 	
  (PNSP: Penicillin non- susceptible 
pneumococci, PSP: Penicillin susceptible pneumococci) 
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4.4 Streptococcus pyogenes 

4.4.1 Berahlutfall 

Börn sem báru streptókokka af flokki A í nefkoki (GAS) voru 6,7% (31/465) af 

heildar sýnafjölda. Þau börn sem báru þar að auki pneumókokka voru 41,9% (13/31) 

af þeim sem ræktuðust með GAS. Berahlutfall stráka 6,9% (16/233) og berahlutfall 

stelpna var 6,4% (15/233). 

Berahlutfall streptókokka af flokki A var 10,8% (17/157) í einu bæjarfélagi en um 

helmingi minna í hinum tveimur 4,3% (8/187) og 5,0 % (17/121) (Mynd 15). Við 

lógístíska einþátta aðhvarfsgreiningu mældist ekki marktækur munur milli 

bæjarfélaga. 

	
  

Mynd	
  15:	
  Berahlutfall streptókokka af flokki A eftir bæjarfélögum 
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Í þremur leikskólum greindust engin börn með streptókokka af flokki A í nefkokinu.  

Berahlutfall í hinum leikskólunum var frá 2% upp í 17% en í logistiskri einþátta 

aðhvarfsgreiningu var ekki marktækur munur milli leikskóla. Meðalberahlutfall á 

leikskólunum var 8% og voru 7 leikskólar yfir því (Mynd 16). 

 

Mynd	
  16: Berahlutfall streptókokka af flokki A eftir leikskólum  

Engin börn á aldrinum 1-1,9 ára báru streptókokka af flokk A í nefkokinu en flestir 

báru bakteríuna á aldrinum 2-2.9 eða 9% (Mynd 17). Ekki var marktækur munur á 

berahlutfalli miðað við aldur með lógístískri einþátta aðhvarfsgreiningu.  

 

Mynd	
  17: Berahlutfall streptókokka af flokki A eftir aldri  
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4.4.2 Næmi  
 
Allir streptókokkar af flokki A voru næmir fyrir penisillíni G og eryþrómýsini en alls 

voru 12.9% (4/31) með minnkað næmi fyrir einu sýklalyfi. Tveir stofnar voru ónæmir 

fyrir Klindamýsini og tveir stofnar voru ónæmir fyrir tetrasýklíni. Enginn stofn var 

ónæmur fyrir fleiri en einu sýklalyfi (Tafla 10). 

 
Tafla 10: Ónæmi GAS eftir sýklalyfjum 

Sýklalyf	
   GAS	
  ónæmi	
  
Penisillín	
   0	
  

Erýþrómýsín	
   0	
  
Klindamýsin	
   6.4%	
  (2/31)	
  
Tetrasýklin	
   6.4%	
  (2/31)	
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4.5 Haemophilus  sp. 

Börn sem báru  Haemophilus sp. nefkoki voru 62,6% (291/465). Þau börn sem báru 

þar að auki pneumókokka voru 66,3% (193/291) af þeim sem ræktuðust með 

Haemophilus sp. Berahlutfall stráka var 63,1% (147/233) og berahlutfall stelpna var 

62,1 % (144/232). 

Berahlutfall Haemophilus var frá 58,3% (109/187) upp í 69,4 % (84/121) eftir 

bæjarfélögum (Mynd 18). Í lógístískri einþátta aðhvarfsgreiningu var ekki marktækur 

munur á berahlutfalli Haemophilus sp. miðað við bæjarfélag. 

 
Mynd	
  18: Berahlutfall Haemophilus sp. eftir bæjarfélagi.  
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Berahlutfall Haemophilus sp. var frá 25% (3/12) upp í 85,7% (24/28) (Mynd 19) en í 

lógístískri einþátta aðhvarfsgreiningu var ekki marktækur munur á berahlutfalli 

Haemophilus sp. miðað við leikskóla. 

 
Mynd	
  19: Berahlutfall Haemophilus sp. eftir leikskóla 

Flestir báru Haemophilus sp. í nefkokinu á aldrinum 2-2,9 eða 78,7% (79/89) en 

fæstir á aldrinum 5-5,9 eða 47,3% (61/124). Í lógístískri einþátta aðhvarfsgreiningu 

var berahlutfall Haemophilus sp. marktækt lækkandi með hækkandi aldri barna 

(OR=0.677 CI95%:0.574-0.800; p<0.001) (Mynd 20).	
  

 
Mynd	
  20: Berahlutfall Haemophilus sp. eftir aldri. 
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4.6 Spurningalistar 
 

Öll 465 börnin komu með svaraðan spurningalista og voru því heimtur spurningalista 

100 %. Hins vegar vantaði svör við spurningum á  seinni blaðsíðu spurningalistans hjá 

7 börnum (1.5%). 

4.6.1 Sýklalyfjataka 
 

Börn sem voru á sýklalyfjum við sýnatöku voru 17 eða 3,7% af öllum börnunum sem 

tóku þátt og algengasta ábendingin var streptókokka hálsbólga eða 35,2% (6/17) en 

þar á eftir var eyrnabólga 23,5% (4/17) og lungnabólga 17,6 % (3/17). Upplýsingar 

um hvaða sýklalyf börnin voru að taka fengust með 15 börnum eða 88,2% þeirra sem 

voru á sýklalyfjum. Algengast sýklalyfið var amoxicillin sem 7 börn voru á við 

sýnatöku (Mynd 21).  

 

 
 Mynd	
  21:	
  Börn	
  á	
  sýklalyfjum	
  við	
  sýnatöku	
  (N=17) 

Alls	
   voru	
   57	
   börn	
   sem	
   höfðu	
   fengið	
   sýklalyf	
   síðastliðna	
   30	
   daga	
   eða	
   12,3%	
  

barnanna	
  sem	
  tóku	
  þátt	
   í	
  rannsókninni	
  (47/465).	
  Þá	
  voru	
  42	
  sem	
  höfðu	
  fengið	
  

sýklalyf	
  	
  3	
  sinnum	
  eða	
  oftar	
  síðastliðna	
  6	
  mánuði	
  eða	
  9,0%	
  (42/365). 
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4.6.2 Heilsufar 
 

Af þeim 458 sem svöruðu seinni blaðsíðu spurningalistans voru flestir með enga 

greinda sýkingu síðastliðna 6 mánuði eða 62,8 % (288/458). Þar á eftir var algengast 

að barn hefði verið með eyrnabólgu eða 16% (72/458). Þá var fjöldi barna sem var 

með eyrnabólgu og aðrar sýkingar 18 og því voru í heildina 90 börn sem höfðu verið 

með eyrnabólgu eða 19,7%. (Mynd 22). 

 
Mynd	
  22:	
  Sýkingar	
  síðastliðna	
  6	
  mánuði	
  hjá	
  þeim	
  468	
  sem	
  svöruðu	
  spurningalistanum.	
  

4.6.3 Bólusetning 
 
Af þeim 458 sem svörðuðu seinni blaðsíðu spurningalistans voru 28 bólusett með 

Prevnar (PCV-7/13) eða 6,1% og 3 bólusett með Synflorix (PCV-10) eða 0,7%. Þá 

voru 84 foreldrar óvissir um hvort börnin hefðu fengið bólusetningu fyrir 

pneumókokkum. 
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4.7 Samanburður við rannsóknir frá árunum 2009-2011 
 

Samanburður á rannsóknum fyrri ára má sjá í töflum 11,12 og 13.  

Tafla 11: Samanburður á rannsóknum 2009-2012 á meðalaldri, fjölda sýna, berahlutfalli 
pneumókokka, PNSP og berahlutfalli streptókokka af flokki A. 

Ár	
   Meðalaldur	
   Fjöldi	
  sýna	
  
Berahlutfall	
  
pnemókokka	
   PNSP	
   Berahlutfall	
  GAS	
  

2009	
   4.1	
  ár	
   516	
   72%	
   14%	
   10%	
  
2010	
   4.1	
  ár	
   446	
   66%	
   12%	
   11%	
  
2011	
   4.0	
  ár	
   420	
   58%	
   13%	
   9%	
  
2012	
   4.2	
  ár	
   465	
   56%	
   11%	
   7%	
  

 

Tafla 12: Samanburður á rannsóknum 2009-2012 á algengustu fimm hjúpgerðum áranna. 

2009	
   2010	
   2011	
   2012	
  
6B	
   6B	
   Hjúplausar	
   6A	
  
23F	
   23F	
   19F	
   23F	
  
19A	
   19F	
   23F	
   15	
  
19F	
   14	
   19A	
   19F	
  

Hjúplausar	
   3	
   3	
   11	
  
 

Tafla 13: Samanburður á rannsóknum 2009-2012 á sýklalyfjanotkun við sýnatöku, sýklalyf 
síðastliðna 30 daga, sýklalyf 3x eða oftar síðastliðna 6 mánuði og algengasta sýklalyfið. 

Ár	
  
Sýklalyf	
  við	
  
sýnatöku	
  

	
  Sýklalyf	
  sl.	
  
30	
  daga	
  

Sýklalyf	
  3x	
  eða	
  
oftar	
  sl	
  6	
  mánuði	
   Algengasta	
  sýklalyfið	
  

2009	
   4%	
   11%	
   6%	
  
Amoxicillin	
  án	
  beta-­‐
laktamsahemils	
  

2010	
   6%	
   14%	
   6%	
  
Amoxicillin	
  með	
  beta-­‐
laktamasahemli	
  

2011	
   5%	
   20%	
   11%	
  
Amoxicillin	
  með	
  beta-­‐
laktamasahemli	
  

2012	
   4%	
   12%	
   9%	
  
	
  Amoxicillin	
  án	
  beta-­‐	
  
laktamasahemils	
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5. Umræða 

Berahlutfall pneumókokka (56%) er mjög svipað og árið 2011 (58%) en þá hafði það 

farið lækkandi frá árunum 2009 og 2010 (71-73). Samkvæmt safngreiningu (e. meta 

analysis) frá 2006 er berahlutfall pnemókokka á Íslandi hátt miðað við önnur lönd í 

Evrópu og N-Ameríku (79). Í lógístískri fjölþátta aðhvarfsgreiningu var aldur 

barnanna eini áhættuþátturinn fyrir að bera pneumókokka í nefkoki en með hækkandi 

aldri barns voru minni líkur á að barnið væri pneumókokkaberi. Ýmsir áhættuþættir 

hafa verið skilgreindir fyrir pneumókokkabera og má þar nefna t.d. aldur, kalt loftslag, 

óbeinar reykingar, eldri systkini og leikskólavist. Yngri börn bera oftar pneumókokka 

en þau eldri og mögulega fara íslensk börn að jafnaði fyrr á leikskóla en önnur börn í 

Evrópu. Einnig gæti kalda loftslagið valdið því íslensku börnin leika sér sjaldnar úti í 

leikskólunum en börn í Evrópu og á þá bakterían auðveldara með að smitast á milli 

barnanna. Huga ber að mörgum þáttum sem hafa áhrif á berahlutfall pneumókokka og 

því er erfitt að útskýra til fulls ástæður fyrir háu algengi meðal íslenskra 

leikskólabarna.  

Munur var á pneumókokkaberum innbirgðis milli leikskóla og bæjarfélaga þó svo að 

það væri ekki marktækur munur í heild og því ekki hægt að tala um leikskóla 

barnanna né bæjarfélög sem sjálfstæðan áhættuþátt. Það verður líka að taka tillit til 

þess að þátttaka innan leikskólanna var mjög mismunandi eða frá 15,1% upp í 80,6%. 

Þetta er ákveðinn skakki í rannsókninni en betra hefði verið að hafa jafnari dreifingu 

til að fá jafnara þýði.  

Af pneumókokka stofnunum sem greindustu voru 11,0% með minnkað penisillin 

næmi á Oxoid Muller Hinton agar en enginn stofn mældist ónæmur og er það svipað 

og rannsóknirnar frá 2009-2011 sýndu (71-73). Með agarnum sem nú er notaður á 

Sýklafræðideild Landspítalans (BBL Muller Hinton ll Agar) voru hins vegar 11,7% 

ræktaðra stofna með minnkað næmi en 1,8% voru ónæmir og var því ljóst að eldri 

agarinn vangreindi stofna með hátt MIC gildi (ónæmir stofnar). Staðfesti þetta því 

grun rannsakenda um að agarinn skiptir máli þegar E-test er framkvæmt en ekki hafa 

verið birtar neinar rannsóknir um þetta tiltekna efni.  

Með lógístískri fjölþátta aðhvarfsgreiningu kom í ljós að aldur barnsins og hvort það 

hefði tekið sýklalyf síðastliðna 30 dag marktæk áhrif á hvort að barnið bæri PNSP í 



	
  45	
  

nefkoki. Við hækkandi aldur voru minni líkur á að barnið væri með PNSP en við 

hvern sýklalyfjakúr voru meiri líkur á að barn bæri PNSP í nefkoki og samrýmist 

þetta öðrum rannsóknum (80-82). Ákveðin samkeppni er í nefkokinu þar sem þeir 

hæfustu lifa af. Sýklalyfjanotkun þá talin útrýma næmum pneumókokkastofnum í 

nefkoki og þegar ónæmir stofnar koma til landsins hafa þeir meiri möguleika á að lifa 

og fjölga sér (80). Í þessu samkeppnisumhverfi nefkoksins er áhugavert skoða að 

einungis 23 börn báru tvo stofna pneumókokka í nefkoki sem styður kenninguna um 

að þeir hæfustu lifa af og því sjaldgæft að börn beri fleiri en einn stofn. Hins vegar ber 

að hafa í huga að líklega er um vanmat að ræða þar sem erfitt getur verið að greina 

fleiri en einn stofn í sýnum með hefðbundnum ræktunum og væri því áhugavert í 

framhaldi að greina sýnin nánar með kjarnsýrumögnun.  

Berahlutfall PNSP er mikið áhyggjuefni. Þeir stofnar sem voru PNSP voru allir 

fjölónæmir (ónæmir fyrir 3 sýklalyfjum eða fleiri) nema einn. Fjölónæma stofna er 

bæði erfiðara að meðhöndla og það getur verið dýrara að nota sterkari lyf gegn þeim. 

Þá gæti þróunin í þessa átt einnig valdið því að á endanum komi fram stofn sem er 

ekki næmur fyrir neinu tiltæku sýklalyfi og þá er voðinn vís. Frá því að fyrsti 

pneumókokkurinn með minnkað pensillín næmi greindist hér á landi árið 1988  

(aðallega hjúpgerð 6B (45)) jókst ónæmi pneumókokka mjög hratt og var það árið 

1993 komið upp í tæplega 20% (83). Eftir 1993 hefur ónæmum stofnum fækkað til 

muna og hafa rannsóknir sýnt fram á að minnkuð sýklalyfjanotkun skiptir þar mestu 

máli (80). Að því leiðir að með minnkaðri notkun sýklalyfja má minnka algengi PNSP 

og  skiptir þá miklu máli að takmarka sýklalyfjagjöf og gefa aðeins lyf þegar nauðsyn 

krefur.  

Algengasta hjúpgerðin sem greindist var hjúpgerð 6A en hún var ekki meðal fimm 

algengustu hjúpgerða pneumókokka á árunum 2009-2011 (71-73). Þessa hjúpgerð er 

ekki að finna í PCV-10 bóluefninu sem var byrjað að bólusetja með hér á landi 1. 

apríl 2011 en hún er í PCV-13 (Tafla 1). Það hefur hins vegar verið sýnt fram á að 

bóluefni sem inniheldur hjúpgerð 6B ver að einhverju leiti fyrir hjúpgerð 6A (84) og 

gæti því bóluefnið haft að hluta til áhrif á þessa algengu hjúpgerð. Fróðlegt verður því 

að fylgjast með bólusetningunni og sjá hvernig áhrif hún mun hafa á hjúpgerðir 

landsins á næstu árum.  
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Hjúpgerðir 11 og 15 voru einnig á meðal 5 algengstu hjúpgerða sem greindust í 

pneumókokkaberum en þær voru það ekki á árunum 2009-2011 (71-73). Þessar 

hjúpgerðir er ekki að finna í neinum af PCV bóluefnunum (tafla 1). Rannsóknir í 

löndum þar sem bólusetning fyrir pneumókokkum hefur verið innleidd hafa sýnt fram 

á fækkun hjúpgerða sem eru í bóluefninu en einnig fjölgun hjúpgerða sem eru ekki í 

innleiddu bóluefni svo heildar berahlutfallið pneumókokka hefur ekki endilega 

minnkað (85, 86). Það þarf hins vegar að hafa í huga að hjúpgerðir pneumókokka 

valda mis alvarlegum sýkingum. Með bólusetningunni er meira verið að reyna að hafa 

áhrif á þær hjúpgerðir sem valda alvarlegum ífarandi sýkingum er valda miklum 

skaða frekar en þær hjúpgerðir sem búa í nefkokinu án þess að gera mein. Á Íslandi er 

bólusetningin nýtilkomin og er því ekki hægt að skýra fjölgun á hjúpgerðum 11 og 15 

af völdum hennar. Einungis 31 barn eða 6,9% sem svöruðu seinni hluta 

spurningalistans höfðu verið bólusett fyrir pneumókokkum þar sem forráðamenn 

vissu hvaða bóluefni barnið hafði fengið. Þá voru 84 börn (18,3%) þar sem 

forráðamenn voru ekki viss um hvaða bóluefni hafði verið notað en töldu að barnið 

þeirra hefði fengið bólusetningu. Í þessum tölum fellst örugglega skekkja þar sem 

forráðamenn fylltu yfirleitt spurninglistana út á leikskóla hvers barns og gæti þar verið 

erfitt muna hvaða bólusetningar eru í hefðbundnum ungbarnabólusetningum og 

hverjar ekki og þar af leiðandi erfitt að meta hvaða bólusetningar barnið hefur fengið. 

Bæði mætti því orða spurninguna skýrar en einnig væri áhugavert að samkeyra 

kennitölur barnananna við gagnagrunn Landlæknis um skráðar bólusetningar barna til 

að fá staðfestingu á hverjir höfðu verið bólusettir og hverjir ekki. Leyfi hefur fengist 

fyrir þessu hjá Vísindasiðanefnd og Persónuvernd og er þetta áhugavert framhald á 

rannsókninni. 

Þá er einnig áhugavert að skoða hjúpgerðir 19A og 6B. Hjúpgerð 19A er sú hjúpgerð 

sem eftir bólusetningu með PCV-7 í ýmsum löndum hefur verið hvað mest áberandi 

og algengi hennar hefur aukist umtalsvert (85, 86). Þessa fjölgun er hins vegar ekki að 

sjá í þessari rannsókn. Næstum allir fjölónæmir stofnar pneumókokka sem komu 

skyndilega til Íslands milli 1989 – 1992 tilheyrðu hjúpgerðarhópi 6B (45) og síðan 

hefur einnig verið lýst hjúpgerðum 23 og 19 (83).  Algengasta hjúpgerðin sem var 

með minnkað penisillín næmi í þessari rannsókn voru hins vegar 19F og síðan voru 

það hjúplausar og hjúpgerð 21. Hjúpgerð 19F er í bóluefninu sem tekið var upp á 

Íslandi en hlutverk bólusetningarinnar er einmitt að reyna að fækka stofnum sem eru 
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með minnkað næmi fyrir penisillíni og hefur bólusetningin sýnt árangur á því sviði 

(86).  

Þegar verið er að bera saman hjúpgerðir milli áranna ber hins vegar að íhuga að það er 

eðlilegur gangur á algengi hjúpgerða að sveiflast milli ára og hefur ekki verið 

skilgreint hvað veldur þessum sveiflum.  

Þau börn sem báru streptókokka af flokki A í nefkoki voru 6,7% af þeim 465 börnum 

sem tóku þátt í rannsókninni og var það svipað og síðustu þrjú ár (2009-2011) (71-

73). Tveir stofnar voru ónæmir fyrir klindamýsíni og tveir stofnar voru ónæmir fyrir 

tetrasýklini en það var enginn stofn ónæmur fyrir penisillíni en slíkur stofn hefur ekki 

enn fundist. Sérstakt var að ekkert erýþrómýsín ónæmi mældist í þessari rannsókn því 

fyrir um 10 árum kom hingað til landsins stofn sem var ónæmur fyrir eryþrómýsíni og 

voru þá um 50% þeirra sem báru streptókokka af flokki A erýþrómísín ónæmir. Það 

verður áhugavert að fylgjast með þessari þróun í komandi rannsóknum og sjá hvort að 

þessi ónæmi stofn sé að öllu leiti horfinn hér á landi. 

Hlutfall Haemophilus sp. var 62,6% og var marktæk lækkun á berahlutfalli með 

hækkandi aldri barnanna.  Þetta berahlutfall er lægra en frá árinu 2009 þar sem 

berahlutfallið var 85,1% (439/516) (71) en árið 1999 var hlutfallið hins vegar 59% 

(87). Þar sem ekki var gert faktapróf á þessum stofnum er ekki hægt að segja til um 

hvort að greindir stofnar séu  Haemophilus influenzae eða H. parainfluenzae þó að 

líklegra sé um  H. influenzae að ræða að stærstum hluta. Í framhaldi væri áhugavert að 

skoða þessa stofna nánar og gera á þeim bæði faktapróf og beta-laktamasapróf til að 

meta ónæmi stofnanna.  

Forráðamenn allra barnanna sem tóku þátt í rannsókninni höfðu svarað meðfylgjandi 

spurningalista þar sem spurningalistarnir voru heftaðir við upplýsta samþykkið. 

Forráðamenn sjö barna yfirsást hins vegar að fylla út aðra blaðsíðu spurningalistans. 

Til að komast hjá þessu væri hægt að setja spurningalistann betur upp og fá með því 

100% heimtur.  

Hlutfall þeirra barna sem tók sýklalyf var svipað og í rannsóknunum 2009-2011 (71-

73) en algengasta ábendingin fyrir sýklalyfjanotkun var streptókokka hálsbólga og 

eyrnabólga önnur. Samdráttur var í sýklalyfjagjöf barna hér á landi frá árunum 1993-

2003 (80) en þrátt fyrir það var Ísland að nota meira af sýklalyfjum en Noregur, 
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Danmörk og Svíþjóð samkvæmt European Surveillance of Antimicrobial 

Consumption (ESAC) árið 2010 (47). Það má alltaf gera betur og mikilvægt er að 

leggja áherslu á að nota sýklalyf einungis þegar það er nauðsynlegt til að reyna að 

koma í veg fyrir ónæma bakteríustofna. 

Flest börnin höfðu verið heilsuhraust síðastliðna 6 mánuði og hafði 63% barnananna 

ekki fengið neinar sýkingar. Eyrnabólga er algeng sýking og er nýgengishlutfall 

hennar í heiminum talin vera 10,85% þar sem 51% sýkinganna eru í börnum yngri en 

5 ára (88).  Því kom ekki á óvart að meðal sýkinga síðastliðnu 6 mánuði var 

eyrnabólga algengusta en 19,7% barnannana sem tóku þátt í rannsókninni höfðu 

fengið eyrnabólgu á því tímabili.  

Nokkrir gallar rannsóknarinnar hafa verið taldir upp hér að framan og er stærsta 

takmörkun rannsóknarinnar hve dreift bil er á þátttökuhlutfalli barnanna innan hvers 

leikskóla fyrir sig. Þá má leiða hugann að því hvaða börn eru að taka þátt í 

rannsóknum sem þessum. Allir leikskólar og forráðamenn barnanna fengu sömu 

upplýsingar um rannsóknina og samt var hlutfallið eins og raun ber vitni. Velta mætti 

fyrir sér hvort forráðamenn barna sem fengið hafa oftar sýkingar á lífsleiðinni væru 

líklegri eða ólíklegri til að taka þátt. Það var hins vegar erfitt að koma í veg fyrir slíka 

skekkju í rannsókn sem þessari.  

Kostir rannsóknarinnar voru að tiltölulega stórt þýði náðist (465 börn), að hægt var að 

fara í sömu leikskóla og árin 2010 og 2011 og að meðalaldur barnannanna var 

svipaður á milli ára (72, 73). Sýnatakan var öll gerð af sama aðilanum og fór hún 

einungis fram á 3 vikum en best er að hafa þann tímaramma eins stuttan og hægt er.  

Sáning sýna fór fram nokkrum klukkustundum eftir sýnatöku og greining bakteríanna 

gerð af sama aðilanum öll þau fjögur ár sem þessi rannsókn hefur verið framkvæmd 

sem styrkir gildi samanburða milli ára.  

Berahlutfall pneumókokka er hátt og hlutfall stofna með penisillín minnkað næmi er 

áhyggjuefni. Vegna þess að algengi og nýgengi hjúpgerðanna er alltaf að breytast og 

þær aðlaga sig bóluefnunum þannig að aðrar hjúpgerðir en þær sem eru í bóluefninu 

verða ráðandi er mikilvægt að rannsaka þessar bakteríur vel og breytingu á þeim í 

nefkoki barna. Nýjar hjúpgerðir eru enn að finnast og kom nýjasta hjúpgerðin 6D 

einungis fyrir þremur árum. (21) Hjúpur pneumókokka er flókinn og geta þær skipt 
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um hjúp með því að skiptast á cps genunum sem tjá fyrir hjúpnum (24, 26). Það þarf 

því að halda áfram að rannsaka pneumókokka og íhuga hvort það séu mögulega fleiri 

hjúpgerðir til innan vel rannsakaðs hjúpgerðarhóps. Það þarf að þekkja bakteríurnar á 

öllum þeim sviðum sem þær komast undan ónæmiskerfi mannsins. Þá verður vonandi 

ráðið við hana og ífarandi sýkingum og dauðsföllum fækkað.  
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8. Viðhengi 
Viðhengi 1 – Upplýst samþykki 
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Viðhengi 2 – Spurningalisti 
Rannsókn	
  á	
  útbreiðslu	
  og	
  sýklalyfjaónæmi	
  pnemókokka,	
  
Haemophilus	
  influenzae	
  og	
  streptókokka	
  af	
  flokki	
  A	
  

í	
  nefkoki	
  hjá	
  börnum	
  á	
  leikskólum	
  vorið	
  2012	
  

 
Spurningalisti fyrir foreldra í tengslum við nefkoksræktanir 
	
  

1. Nafn	
  barns:	
  __________________________________________	
   Rannsóknarnúmer:	
  
	
  

2. Kennitala	
  barns:	
  _________________________________	
  
	
  

3. Nafn	
  leikskóla:	
  _______________________________________	
  
	
  

4. Nafn	
  leikskóladeildar:	
  _________________________________	
  
	
  

5. Nafn	
  bæjarfélags:	
  	
  	
  	
  Reykjavík	
  	
  � ,	
  	
  	
  Kópavogur	
  	
  � ,	
  	
  	
  Hafnarfjörður	
  	
  � 	
  
	
  

6. Tekur	
  barn	
  þitt	
  sýklalyf	
  núna	
   	
  	
   	
   	
   	
   	
  
já	
  	
  � 	
  	
  	
  nei	
  	
  � 	
  

a) ef	
  já,	
  hvaða:	
  	
  	
  	
  	
  _____________________________	
  
	
  

b) við	
  hverju	
  var	
  lyfið	
  gefið:	
  ____________________	
  
	
  

7. Hefur	
  barnið	
  fengið	
  sýklalyf	
  sl.	
  30	
  daga	
  (önnur	
  en	
  í	
  lið	
  6)	
   	
  	
  	
  
já	
  	
  � 	
  	
  	
  nei	
  	
  � 	
  

	
  

8. Hefur	
  barnið	
  fengið	
  sýklalyf	
  þrisvar	
  eða	
  oftar	
  á	
  sl.	
  6	
  mán.	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
já	
  	
  � 	
  	
  	
  nei	
  	
  � 	
  

	
  

9. Á	
  síðustu	
  6	
  mán.,	
  hefur	
  barnið	
  verið	
  greint	
  af	
  lækni	
  með	
  eftirfarandi	
  sjúkdóma:	
  
	
  
a) eyrnabólgu	
  

1) já	
  	
  � 	
  	
  	
  nei	
  	
  � 	
  
	
  

2) hversu	
  oft:	
  _______	
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3) hefur	
  barnið	
  einhvern	
  tíma	
  greinst	
  með	
  eyrnabólgu	
  	
  já	
  	
  � 	
  	
  	
  
nei	
  	
  � 	
  

	
  

b) kinnholubólgu	
  (sinusitis)	
  
	
  

1) já	
  	
  � 	
  	
  	
  nei	
  	
  � 	
  
	
  

2) hversu	
  oft:	
  ________	
  
	
  

c) lungnabólgu	
  
1) já	
  	
  � 	
  	
  	
  nei	
  	
  � 	
  

	
  

2) hversu	
  oft:	
  ________	
  
	
  

d) annað:	
  _______________	
  
	
  

10. Hefur	
  barnið	
  misst	
  úr	
  daga	
  á	
  leikskólanum	
  vegna	
  veikinda	
  sl.	
  3	
  mánuði	
  
	
  

a) hversu	
  oft	
  	
   	
   	
   ________	
  
	
  

b) hve	
  marga	
  daga	
  alls	
   	
   ________	
  
	
  

11.	
  	
  Hefur	
  barnið	
  verið	
  bólusett	
  gegn	
  pneumókokkum	
  	
   já	
  /	
  nei	
  	
  (setjið	
  hring	
  
utan	
  um	
  svarið)	
  

	
   Ef	
  já	
  svarið	
  þá	
  a	
  -­‐	
  c	
  

	
   	
  

a) með	
  Synflorix	
   	
   	
   ________	
  
	
  

b) með	
  Prevenar	
   	
   	
   ________	
  
	
  

c) veit	
  ekki	
  hvaða	
  bóluefni	
   	
   ________	
  
	
  

Dagsetning	
  svara	
  við	
  þessum	
  spurningum	
  	
  _______________	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Kærar	
  þakkir	
  fyrir	
  þátttökuna	
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Viðhengi 3 -  Agar 
 

Blóðagar	
  m.	
  Gentamicini	
  
	
   	
  Heiti	
   Magn	
   Framleiðandi	
  

Trypton	
  Soy	
  Agar	
   120g	
   Oxoid	
  
Hestablóð	
  5%	
  per	
  liter	
  ætis	
   150ml	
   Keldur	
  
Gentamicin	
  4	
  mg/ml	
  ætis	
   3ml	
  blandað	
  gentamicin	
   Blandað	
  í	
  ætagerð	
  
Vatn	
   3	
  liter	
   Ætagerð	
  
	
  
	
  
Súkkulaðiagar	
  +	
  hemogl.	
  Duft	
  

	
  Heiti	
   Magn	
  p.	
  Liter	
  
GC	
  Agar	
  Base	
   36g	
  
Vatn	
   1l	
  
Hemoglobin	
  duft	
  2%	
   10g	
  
Vitox	
  duft	
  og	
  vökva	
  pakkningu	
  blandað	
  saman	
  og	
  sterilfilterað	
   2	
  glös	
  

 
Muller-­‐Hinton	
  með	
  hestablóði	
  og	
  NAD	
  

	
   	
  Nafn	
   Magn	
   Framleiðandi	
  
Muller	
  Hinton	
  ll	
   228g	
   BD	
  BBL/Oxoid	
  
Vatn	
   6	
  L	
   Ætagerð	
  
Defibrinerað	
  hestablóð	
  5%	
  per	
  líter	
  ætis	
   300	
  mL	
   E	
  og	
  O	
  laboratories	
  UK	
  

Beta-­‐NAD	
  20	
  mg/ml	
  
1	
  glas	
  
(6mL)	
   Sigma	
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Viðhengi 4 – Næmi 
	
  

Hemólýtískir streptókokkar 
P1  
Units 

PG Penicillin <18 - ≥18 

E15 EM Erythromycin <18 18-20 ≥21 
TE30 TC Tetracycline   <20 20-22 ≥23 
DA2 CM Clindamycin <17 - ≥17 
 

 Pneumókokkar 

Kóði E-
test 

Lyf R I S 

OX1 OX Oxacillin PC Etest PC Etest ≥20 
E15 EM Erythromycin <19 19-21 ≥22 
DA2 CM  Clindamycin (við hlið E15) <19 - ≥19 
TE30 TC Tetracycline <20 20-22 ≥23 
C30 CL Chloramphenicol <21 - ≥21 
SXT  
1,35-23,75 

TS Trimethoprim/  
sulfamethoxazole 

<15 15-17 ≥18 

 

 Viðbótarlyf fyrir pneumókokka ef penicillínnæmi er minnkað 

Heimild: 1 MIC viðmið µg/ml 
E-test Lyf R I S 

TX Ceftriaxone meningitis ≥2 - ≤0,5 
TX Ceftriaxone ekki-meningitis ≥4  ≤1 
PG Penicillin meningitis >0,064  ≤0,064 
PG Penicillin ekki- meningitis >2 - ≤0,064 
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Viðhengi 5 – PCR 
	
  

PCR	
  blanda	
  

	
  
Fyrir hvert 5µl  sýni þarf: 

- 12,5 µl  Amlitaq Gold ® PCR Master Mix (applied Biosystems) lausn 
- 1,5 µl  (0,75 µM) Primerapar  
- 6 µl  eymað vatn (H2O) 

 
1,5%	
  agarósagel	
  (Sigma-­‐Aldrich.	
  Co)	
  
	
  

Blanda saman;  

- 3gr agarósi  
- 200 ml 0,5 TBE böffer 

Hitað í örbylgjuofni í 5-6 mínútur. Hrist einu sinni á miðjum tímanum og opnað 
reglulega til að það sjóði ekki upp úr.  

Gelinu helt í mót með greiðum í til að mynda brunna og látið storkna í 30 mínútur. 

 

 


