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Ágrip 

Pneumókokkar (Streptococcus pneumoniae) eru mikilvægir sýkingavaldar í mönnum um allan heim, 

þó sérstaklega í börnum undir fimm ára aldri og eldra fólki. Þeir eru algeng orsök sýkinga í efri 

öndunarvegum sem geta leitt til þrálátrar miðeyrnabólgu, lungnabólgu, heilahimnubólgu, blóðsýkingar 

o.fl. Samkvæmt upplýsingum frá Alþjóða heilbrigðismálastofnuninni (WHO: World Health 

Organization) látast árlega allt að ein milljón barna undir fimm ára aldri úr pneumókokkasýkingum í 

heiminum. Beratíðni pneumókokka er langhæst meðal barna en oft er talað um að nefkok barna sé 

vistfræðileg uppspretta pneumókokkasýkinga.  

Dreifing hjúpgerða er mjög breytileg eftir aldri, kyni, tíma og landsvæðum. Algengustu 

sýklalyfjaónæmu hjúpgerðirnar í öllum heiminum eru hjúpgerðir 6B, 9V, 19F, 14, 23F, 6A og 19A en á 

árunum 2005-2007 var algengasta hjúpgerðin sem greindist hér á landi í öllum sýnum hjúpgerð 19F. 

Lífhimnumyndun er einfalt ferli sem bakteríur nota til að lifa af, en lífhimnan veitir þeim mjög stöðugt 

og verndandi umhverfi. Lífhimnan veitir þannig bakteríum sem hana mynda skjól og auðveldar mjög 

dreifingu á miklu magni af bakteríum. Bakteríur í lífhimnum eru vel varðar og torveldar hún sýklalyfjum 

aðgang auk þess að þær eru tiltölulega óvirkar þar. Það gerir það að verkum  að sýklalyf sem beinast 

gegn bakteríum í skiptingu virka verr en ella og þ.a.l. verður erfitt að ráða niðurlögum sýkingarinnar. 

Markmið þessarar rannsóknar var að setja upp aðferð til að mæla lífhimnumundun hjá 

pneumókokkum en sú aðferð hefur ekki verið sett upp hér á landi svo vitað sé. Áður en aðferðin sem 

notuð var var endanlega valin voru ýmsar breytur sem geta haft áhrif prófaðar nánar, þ.e. mismunandi 

ræktunartími, loftskilyrði, þynningar, skolvökvi og tíðni skolana. Ennfremur var markmið 

rannsóknarinnar að gera forrannsókn á völdum stofnum úr nefkoki frá frískum börnum á leikskólaldri, 

miðeyra frá börnum á sama aldri með endurteknar miðeyrnabólgur og frá ífarandi sýkingum. Þetta var 

gert til að kanna hvort munur sé á hlutfalli lífhimnumyndandi stofna milli hópa, hvaða hjúpgerðir eru 

mest lífhimnumyndandi og hvort tengsl séu á milli lífhimnumyndunar og sýklalyfjaónæmis. 

Stofnar úr miðeyrnasýkingum (77 stofnar), ífarandi sýkingum (22 stofnar) og berasýnum (97 

stofnar) frá 0-6 ára börnum voru ræktaðir upp í polystyren bökkum og lífhimnumyndun þeirra ljósmæld 

í ljósmæli (n=196). 

Þær hjúpgerðir sem voru mest lífhimnumyndandi voru  hjúpgerðir 18C, 29, 38, 6A, 6B og 19A í 

þessari röð. Þess ber þó að geta að aðeins var einn stofn af hjúpgerðum 18C, 29 og 38 og því er 

marktækni mælinga á þeim afar lítil. Miðeyrnastofnar voru í flestum tilfellum lífhimnumyndandi en þeir 

mynduðu einhverjar lífhimnur í 71% tilfella. Berastofnar mynduðu einhverjar lífhimnur í 70% tilfella og 

ífarandi stofnar í 68% tilfella. Mögulega var hægt að sjá tengsl á milli lífhimnumyndunar og 

sýklalyfjaónæmis hjá hjúpgerð 19F. 

Rannsóknin sýndi að aðferðin gagnast vel við greiningu á lífhimnumyndun pneumókokka en þó 

þarf að reyna að staðla betur skolun og uppleysingu CV litaðra lífhimna til að gera aðferðina öruggari.  
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1 Inngangur  

1.1 Streptococcus pneumoniae - sögulegt yfirlit 

Árið 1881 voru pneumókokkar einangraðir í fyrsta skipti í Bandaríkjunum af lækninum George 

Sternberg og í Frakklandi af efnafræðingnum Louis Pasteur. Þeim tókst báðum að einangra 

diplókokka úr blóði kanína og lýsing þeirra á lögun bakteríunnar var nánast sú sama við 

smásjárskoðun (1).  Pasteur gaf þeim nafnið Microbe septicemique du salvia en Sternberg nefndi þá 

Micrococcus pasteuri til heiðurs Pasteur, því hann birti niðurstöður sínar á undan honum (2). 

Pneumókokkum var gefið nafnið Pneumococcus af Fraenkel árið 1886 vegna þess að þeir voru helsta 

ástæða lungnabólgu á þeim tíma (3). Árið 1920 fékk bakterían nafnið Diplococcus pneumoniae vegna 

einkennandi útlits hennar (3) en það var ekki fyrr en árið 1974 sem bakterían fékk sitt núverandi heiti, 

Streptococcus pneumoniae  (1).  

Framan af var næmismynstur pneumókokka stöðugt og pensillín kjörlyf við meðhöndlun sýkinga af 

völdum pneumókokka, en með tilkomu stofna sem eru með minnkað næmi fyrir pensillíni og jafnvel 

fjölónæmir hefur val á lyfjum sem virka vel að sama skapi minnkað. Einnig getur þurft að nota lyf, eins 

og t.d. β-lactam lyf, í stærri skömmtum og tíðar en venja er (4). Á sjöunda áratug síðustu aldar fóru 

menn að sjá fyrstu tilfelli sýkinga þar sem bakteríur voru ónæmar fyrir sýklalyfjum en það var árið 1967 

sem fyrsta sýkingin af völdum pneumókokka með minnkað næmi fyrir pensillíni kom fram (5). Síðan þá 

hafa stofnar sem ekki eru næmir fyrir pensillíni breiðst hratt út og eru nú orðnir mikið vandamál út um 

allan heim, auk fjölónæmra stofna en þá er um að ræða bakteríur sem eru ónæmar fyrir þremur eða 

fleiri sýklalyfjaflokkum (6). 

Besta forvörnin gegn sjúkdómum af völdum pneumókokka í dag er bólusetning en hún hófst 

reglubundið hér á landi árið 2011. Nokkur ár þar á undan gat fólk keypt bóluefnið sjálft og látið 

bólusetja börnin sín. Bólusetningin fer fram við 3, 5 og 12 mánaða aldur (7). Miðað við dreifingu 

hjúpgerða undanfarin ár ályktar Landlæknir að hjá börnum undir fimm ára aldri megi koma í veg fyrir 

allt að 90% sjúkdóma af völdum pneumókokka með bólusetningu. Einnig má búast við því að 

bólusetningin dragi úr bráðum og þrálátum miðeyrnabólgum um allt að 30% og lungnabólgum um allt 

að 37%. Af þessum sökum er búist við því að árleg sýklalyfjanotkun minnki um allt að fjórðung en það 

myndi draga mjög úr hættunni á því að sýklalyfjaónæmir pneumókokkar breiðist út (8-10).  

 

1.2 Lýsing og bygging pneumókokka 

Pneumókokkar eru Gram-jákvæðir, alfa hemólýtískir kokkar sem eru yfireitt í pörum (diplókokkar).  

Pneumókokkar hafa svokallaða Lancet lögun og eru 0,5-1,25 µm í þvermál. Þeir finnast einnig einir og 

sér og í stuttum keðjum þó svo að það sé ekki eins algengt (11).  

Umfrymi pneumókokka er umlukið frumuhimnu, frumuvegg og hjúp (12). Frumuhimnan er u.þ.b. 9 

nm að þykkt, frumuveggurinn er u.þ.b. 16-20 nm að þykkt og hjúpurinn getur verið meira en 100 nm að 

þykkt (13). Frumuhimnan er samsett úr tveggja laga lípíðhimnu og lípíð/teichonic sýru flóka sem 
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kallast F antigen og liggur í gegnum frumuvegginn. Frumuveggurinn er hinsvegar uppbyggður af 

peptíðóglýcani og teichoic sýru. Teikóiksýran er mikilvægur þáttur í víxlverkun pneumókokka við hýsil 

en bakteríur sem hafa mikið magn af teikóiksýru loða betur við þekjufrumur í nefkoki og taka sér 

bólfestu þar (14). Fjölsykruhjúpurinn myndar ysta lagið en hann er tengdur peptíðóglýkanlagi 

frumuveggjarins með samgildum tengjum hjá öllum hjúpgerðum pneumókokka nema hjá hjúpgerð 3 

(15). 

 

1.3 Fjölsykruhjúpurinn 

Flestir pneumókokkar hafa fjölsykruhjúp sem er einn mikilvægasti meikvirkniþáttur þeirra,  hann kemur 

í veg fyrir sýklaát og gegnir mikilvægu hlutverki í sýklun. Hann dregur einnig úr virkni sýklalyfja (16). Í 

dag eru þekktar 93 hjúpgerðir pneumókokka en mikill munur er á meinvirkni milli hjúpgerða, næmi 

þeirra fyrir lyfjum og algengi þeirra á milli landsvæða, aldurshópa og eftir því hvernig sýkingu er um að 

ræða (17, 18). Stofnar sem hafa hjúp eru mun meinvirkari heldur en stofnar sem ekki hafa hjúp. 

Notuð eru tvenns konar kerfi við flokkun pneumókokka eftir hjúpgerðum. Ameríska kerfið og 

danska kerfið en það danska er notað hér á landi. Kerfið virkar þannig að hjúpgerðir eru flokkaðar eftir 

skyldleika mótefnavaka þannig að þeir sem hafa mikla samsvörun fá sama númer. Fyrsta undirgerðin 

sem finnst í hverjum flokki fær bókstafinn F (first), t.d. 23F, næstu fá svo bókstafina A, B, C o.s.frv. 

Undantekning á þessari reglu eru hjúpgerðir 6 og 9 en þær fengu ekki bókstafinn F heldur A, B, C 

o.s.frv. eftir því í hvaða röð þeir fundust (19). 

Pneumókokkar geta tekið upp erfðaefni frá öðrum bakteríum, hvort sem um er að ræða aðra stofna 

pneumókokka, streptókokka eða jafnvel annarra bakteríutegunda. Þetta gerir pneumókokkum kleift að 

taka upp ýmis gen eins og ónæmisgen. Þeir geta líka tekið upp genasnældu sem kóðar fyrir myndun 

ákveðinnar hjúpgerðar en þannig geta þeir breytt um hjúpgerð (13). 

 

1.4 Sýkingar og faraldsfræði pneumókokka 

1.4.1 Sýklun og sýkingar 

Pneumókokkar geta valdið alvarlegum og lífshættulegum sýkingum einkum hjá ungum börnum og 

eldra fólki. Þeir taka sér gjarnan bólfestu í slímhúð í nefkoki hjá frískum börnum án þess þó að valda 

þar sýkingum en komið hefur í ljós í berakönnunum að algengt er að um 60% barna bera bakteríuna í 

nefkoki (20, 21). Bakterían getur síðan dreift sér um líkamann og valdið ýmsum sýkingum en helst má 

þar nefna sýkingar í efri öndunarvegum sem geta leitt til þrálátrar miðeyrnabólgu, lungnabólgu, 

heilahimnubólgu, blóðsýkingar o.fl. (21). Til þess að pneumókokkar geti valdið sýkingu þurfa þeir að 

geta loðað við frumu hýsils og borist á staði í líkamanum sem yfirleitt eru lausir við bakteríur. Þeir þurfa 

einnig að geta fjölgað sér, komist undan sýklaáti og myndað efni sem skemma vefi og valda bólgu. Ef 

varnir líkamans eru skertar t.d. vegna veirusýkinga, ofnæmis eða reykinga getur sýklun leitt til 



  

15 

sýkingar. Sumar hjúpgerðir hafa þó meiri hæfni heldur en aðrar til þess að valda ífarandi sýkingum og 

valda mjög fljótt sýkingum eftir að sýklun á sér stað (13).  

Pneumókokkar berast á milli manna með úða- og snertismiti og eru bæði einstaklingar með 

pneumókokkasýkingar og einkennalausir berar smitandi (22). Samkvæmt upplýsingum frá Alþjóða 

heilbrigðismálastofnuninni (WHO: World Health Organization) látast árlega allt að ein milljón barna 

undir fimm ára aldri úr pneumókokkasýkingum í heiminum, en tíðnin er hæst í þróunarlöndunum (22). 

Það kemur því ekki á óvart að pneumókokkar séu sú baktería sem veldur flestum dauðsföllum í 

heiminum í dag (18). 

 

1.4.2 Bráð miðeyrnabólga 

Bráð miðeyrnabólga er ein algengasta sýking sem ung börn fá í dag. Hún er einnig ein helsta ástæða 

þess að leitað er með börn til læknis eða þeim gefin sýklalyf (23). Rannsóknir hafa sýnt að 50-85% 

barna hafa fengið bráða miðeyrnabólgu að minnsta kosti einu sinni fyrir 3 ára aldur (24).  

Pneumókokkar eru helstu orsakavaldar miðeyrnabólgu í börnum en þar á eftir kemur Haemophilus 

influenzae (25). Helstu umhverfislegu áhættuþættirnir fyrir miðeyrnabólgum eru dagvistun, reykingar 

foreldra og notkun snuðs (26), en erfðafræðilegir þættir hafa líka mikil áhrif (24).  Alvarleg en sjaldgæf 

afleiðing bráðrar miðeyrnabólgu getur verið heyrnaskerðing sem síðan getur leitt til seinkunar í 

málþroska og hegðunarvandamála (27). 

Misjafnt er hvort miðeyrnabólga sé meðhöndluð með sýklalyfjum eða ekki en mælt er með því að 

reyna að bíða með það ef kostur er því þær geta gengið yfir af sjálfu sér (23). Ef um svæsnar eða 

endurteknar sýkingar er að ræða eru þó oft gefin sýklalyf eða rör sett í eyrun (27). 

Mjög misjafnt er á milli landa og tímabila hvaða hjúpgerðir pneumókokka valda flestum tilfellum 

bráðrar miðeyrnabólgu. Í finnskri rannsókn sem birt var árið 2001 kom í ljós að hjúpgerðir 4, 6B, 9V, 

14, 18C, 19F og 23F voru algengastar (27). Í annarri viðamikilli rannsókn sem gerð var á svipuðum 

tíma og sú finnska, en náði til mun fleiri landa kom í ljós að algengustu hjúpgerðirnar voru 19F og 23F 

en þar á eftir komu hjúpgerðir 14, 6B, 6A, 19A og 19V (28). Í íslenskri rannsókn sem gerð var á 

árunum 2005-2007 kom í ljós að hjúpgerð 19F og 23F voru einnig algengustu sýkingavaldarnir í 

eyrum (29). 

 

1.4.3 Ífarandi sýkingar  

Sýking flokkast sem ífarandi þegar hún er í vefjum eða vökvum sem í eðlilegu ástandi eru laus við 

bakteríur svo sem blóð og mænuvökvi. Þessar sýkingar geta verið lífshættulegar og því skiptir skjót 

greining og viðeigandi meðferð mjög miklu máli. Þrátt fyrir að hjúpgerðir pneumókokka séu margar eru 

nokkrar þeirra sem valda frekar ífarandi sýkingum en aðrar. Flestar hjúpgerðir hafa þó valdið ífarandi 

sýkingum en þær sem eru líklegastar til þess finnast sjaldan í berum og geta valdið sýkingum í 

heilbrigðum einstaklingum (30). Hins vegar geta hjúpgerðir sem eru ólíklegri til að valda ífarandi 
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sýkingum skorað nokkuð hátt ef mikið eru um þær, en algengast er þá að þær valdi sýkingum í fólki 

með veikt ónæmiskerfi (22). 

Dreifing hjúpgerða á milli landsvæða getur verið mjög misjöfn, til dæmis valda sex hjúpgerðir oftast 

ífarandi sýkingum í Norður Ameríku en í Asíu eru hjúpgerðirnar 11 talsins. Þær hjúpgerðir sem oftast 

valda ífarandi sýkingum hjá börnum yngri en fimm ára í þessum löndum eru hjúpgerðir 1, 5, 6A, 14, 

19F og 23F. Algengasta hjúpgerðin er hjúpgerð 14 (31). Svipaðar niðurstöður fengust einnig úr 

brasilískri rannsókn frá árunum 2000-2005 þar sem algengustu hjúpgerðirnar voru 14, 1, 6B, 5 og 19A 

(32). Í íslenskri rannsókn sem gerð var á árunum 1994-2005 voru hjúpgerðir 14, 19 og 7 algengastar á 

meðal barna 0-18 ára (33).  

Árið 2011 var gerð reglubundin samantekt á ífarandi sýkingum í Evrópu. Þar kom fram að hjúpgerð 

1 og 19 voru algengastar en þar á eftir komu hjúpgerðir 7 og 3. Þær hjúpgerðir í ífarandi sýkingum 

sem oftast voru ónæmar fyrir sýklalyfjum voru hjúpgerðir 19, 14, 9 og 23. Á mynd 1 má sjá algengi 

sýklalyfjaónæmis í ífarandi sýkingum (34). 

 

 
Mynd 1. Hlutfall pneumókokkastofna úr ífarandi sýkingum sem voru ónæmir fyrir pensillíni árið 2011 

(34). 

 

Dánartíðni vegna ífarandi pneumókokkasýkinga er á bilinu 20-30% þó svo að viðeigandi 

sýklalyfjameðferð sé beitt (22). Dánartíðnin hefur þó lítið breyst undanfarin ár og er fyrst og fremst háð 

líkamlegu ástandi sjúklings fyrir sýkingu (35). 
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1.4.4 Sýklalyf og sýklalyfjanæmi  

Mikilvægt er að þekkja sýklalyfjanæmi baktería því það getur skipt mjög miklu máli þegar bregðast þarf 

skjótt við lífshættulegum sýkingum. Nú til dags er þetta enn mikilvægara en áður því meðhöndlun 

pneumókokkasýkinga er alltaf að verða erfiðari og erfiðari vegna vaxandi ónæmis í heiminum (36).  

Pensillín er af flokki β-laktamlyfja en virkni þeirra er fólgin í því að drepa bakteríur með því að 

bindast pensillín bindipróteinum og hindra myndun frumuveggjar. Pneumókokkar verjast sýklalyfinu 

með því að breyta pensillín bindipróteinum sínum en það leiðir til minni bindigetu lyfsins við þau  (13) 

og getur leitt til minnkaðs næmis (lágmarksheftistyrkur 0,06-1 µg/mL) eða ónæmis 

(lágmarksheftistyrkur ≥ 2,0 µg/mL) (37). 

Árið 1967 kom fyrsta tilkynningin í heiminum um pensillínónæma pneumókokka (38). Það var síðan 

um 20 árum síðar eða árið 1988 sem pensillín ónæmir penumókokkar komu fyrst fram á Íslandi og 

fimm árum síðar höfðu þeir náð 20% af nýgengi pneumókokkasýkinga. Á sama tíma hélst nýgengi 

pensillín ónæmra penumókokka lágt í hinum Norðurlöndunum. Þær hjúpgerðir sem greindust í 

þessum tilfellum hér á landi voru hjúpgerð 6, 19 og 23 þar sem hjúpgerð 6B var langalgengust (36), en 

árin 2005-2007 var hjúpgerð 19F orðin algengust (29).	
  

Árið 1994 lækkað nýgengi pensillín ónæmra pneumókokka niður í 17% í kjölfar áróðurs sem fór í 

gang vegna ofnotkunar sýklalyfja (6), en árið 2009 voru 37% pneumókokka sem ræktuðust úr 

sýkingum með minnkað næmi fyrir pensillíni (39). Niðurstöður margra rannsókna hafa sýnt að tengsl 

eru á milli mikillar sýklalyfjanotkunar og aukinnar tíðni ónæmra pneumókokka (40).  

 

1.4.5 Dreifing hjúpgerða  

Dreifing hjúpgerða er mjög breytileg eftir aldri, kyni, tíma og landsvæðum (31). Algengustu 

sýklalyfjaónæmu hjúpgerðirnar í öllum heiminum eru hjúpgerðir 6B, 9V, 19F, 14, 23F, 6A og 19A (32). 

Á árunum 2005-2007 var algengasta hjúpgerðin sem greindist hér á landi í öllum sýnum hjúpgerð 19F, 

en tíðnin hafði þá aukist úr 21% frá árinu 2005 uppí 31% árið 2007 (41). Algengustu hjúpgerðirnar 

sem greindust hjá börnum 0-6 ára á þessu sama árabili má sjá í töflu 1 og algengustu hjúpgerði í 

ífarandi sýkingum, miðeyra og nefkoki hjá öllum aldurshópum má sjá í töflu 2.  

 
Tafla 1. Röð fimm algengustu hjúpgerða pneumókokka á Íslandi árið 2005-2007 hjá börnum 0-1 árs 

og 2-6 ára (41).   

Röð algengustu hjúpgerða pneumókokka eftir aldri árin 2005-2007 
Röð 0-1 árs 2-6 ára 

 Hjúpgerð % Hjúpgerð % 
1 19F 37,6 19F 22,6 
2 6B 11,7 23F  11,3 
3 23F 10,4 6A 10,5 
4 14 9,1 6B  8,2 
5 6A 8,1 19A  7,3 
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Tafla 2. Röð fimm algengustu hjúpgerða pneumókokka á Íslandi árið 2005-2007 í öllum sýnum úr 
ífarandi sýkingum, miðeyra og nefkoki (41).  

Röð algengustu hjúpgerða pneumókokka árin 2005-2007 
Röð Ífarandi Miðeyra Nefkok 

 
Hjúpgerð % Hjúpgerð % Hjúpgerð % 

1 4 14,9 19F                      41 19F 27 
2 14 13,6 23F  11,8 6B 12,1 
3 9V 9,7 6A  8,8 23F 8,3 
4 23F 7,8 6B  7,5 6A 8,1 
5 1 5,8 14  6,7 14 7,6 

 

Rannsóknir sem gerðar hafa verið erlendis sýna það að í kjölfar þess að byrjað var að bólusetja 

gegn nokkrum hjúpgerðum pneumókokka hefur nánast tekist að útrýma ífarandi sýkingum af völdum 

þeirra hjúpgerða sem eru í bóluefninu. Vandinn er hinsvegar sá að með útrýmingu ákveðinna 

hjúpgerða með bólusetningu koma nýjar hjúpgerðir í stað þeirra sem fyrir voru og hefur sú aukning 

víðast verið mest hjá hjúpgerð 19A. Þetta hefur nú þegar komið fram í þeim löndum þar sem bóluefnin 

hafa verið tekin í notkun (42, 43). 

 

1.5 Pneumókokkar og lífhimnur  

1.5.1 Sögulegt yfirlit 

Árið 1978 áttuðu menn sig á mikilvægi lífhimna (44), þó svo að þær hafi verið þekktar síðan Antonie 

van Leeuwenhoek uppgötvaði þær á 17. öld (45). Það var þó ekki fyrr en árið 1990 sem farið var að 

rannsaka þær betur (44).  

Oft hefur bakteríum verið lýst þannig að þær séu "frjálsar" lífverur sem auðvelt sé að halda í 

skefjum með sýklalyfjum, en sú er ekki raunin. Vísindamenn hafa komist að því að bakteríur lifa 

saman í þyrpingum eða lífhimnum, bæði innan og utan mannslíkamans. Bakteríur sem ekki eru í 

lífhimnum geta verið næmar fyrir sýklalyfjum á meðan bakteríur í lífhimnum geta verið allt að 1000 

sinnum ónæmari. Þessi mikla mótstaða hefur verið rakin til þess að sýklalyfin ná ekki að komast í 

gegnum lífhimnurnar og þar af leiðandi ná þau ekki að vinna nógu vel á sýkingunni (46). Önnur 

ástæða er sú að sýklalyfjum sem beint er gegn frumuvegg bakteríunnar hafa ekki áhrif á bakteríur sem 

eru innan lífhimna en þær bakteríur hafa hægt á efnaskiptum sínum og eru ekki lengur í skiptingu (47). 

Talið er að í yfir 60% tilfella bakteríusýkinga og í allt að 80% tilfella krónískra sýkinga myndi 

bakteríur lífhimnur. Þetta sérstaka lífsform er talið geta valdið miklum vandamálum við meðhöndlun 

sjúkdóma (44).  

Sýnt hefur verið fram á það að þær hjúpgerðir pneumókokka sem hafa mesta viðloðun við 

polystyren eru líklegri til þess að valda miðeyrnabólgu í músum heldur en hjúpgerðir sem loða illa við 

polystyren (48). Þó eru til nokkrar rannsóknir sem sýna fram á það að hjúplausir pneumókokkar hafi 

aukna viðloðunareiginleika og hafa þess vegna meiri tilhneygingu til þess að mynda lífhimnur in vitro. 

Þetta var strax tengt við þá staðreynd að hjúpurinn væri takmarkandi þáttur fyrir viðloðun 
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pneumókokka við frumur í nefholinu, á meðan það spilar lífsnauðsynlegt varnarhlutverk gegn frumuáti 

meðan að á ífarandi sýkingum stendur (44). 

 

1.5.2 Samsetning og myndun lífhimna 

Í flestum lífhimnum er fjöldi baktería minni en 10% af massanum sjálfum en 90% hans er 

uppistöðuefni (47). Þessi uppistöðuefni samanstanda af blöndu af utanfrumu fjölliðuefnum (EPS: 

Extracellular polymeric substances) sem koma frá bakteríunum sem byggja upp lífhimnuna. Þó svo að 

EPS eins og prótein, DNA og fjölsykrur séu þau sömu í flestum lífhimnum þá getur samsetningin verið 

mjög mismunandi eftir bakteríutegundum og umhverfisþáttum (49), sjá mynd 2. EPS var upphaflega 

nefnt utanfrumu fjölsykra en nafninu var breytt þegar í ljós kom að uppistöðuefnið var líka prótein, 

kjarnsýrur og lípíð (47).  

 

 
Mynd 2. Samsetning lífhimna. 

 A) Lífhimna baktería sem búnar eru að festa sig við yfirborð. B) Helstu byggingareiningar 
lífhimnunnar, þ.e. fjölsykrur, prótein og DNA (47). 
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Við rannsóknir á fyrstu stigum lífhimnumyndunar á undirlagi eins og polystyren eða gleri hefur 

komið í ljós að hjúplausir pneumókokkar geta myndað þrívíddarstrúktúr sem getur verið allt að 25 µm 

á þykkt (50), en þess má geta að fjölsykruhjúpurinn er 0,2-0,4 µm (12). Rannsóknir hafa sýnt að 

lífhimnur mynda sexhyrnt gatamynstur líkt og er í hunangsbúum, en þessi bygging er mjög skipulögð 

(51). Mýkt strúktúrsins veldur því að hann hefur meiri aðlögunarhæfni og er betur í stakk búinn til þess 

að bregðast við streituþáttum í umhverfinu, auk þess að veita stöðugt umhverfi sem gæti verið stór 

þáttur í meinvirkni hans (51).  

Lífhimnumyndun er einfalt ferli sem bakteríur nota til að lifa af, en lífhimnan veitir mjög stöðugt og 

verndandi umhverfi fyrir bakteríuna. Lífhimnan veitir þannig bakteríum sem hana mynda skjól og 

auðveldar mjög dreifingu á miklu magni af bakteríum. Vitað er að bakteríur mynda lífhimnur í 

lungunum sjúklinga með cystic fibrosis og í framhaldi af því hefur komið í ljós að hærra ónæmi fyrir 

sýklalyfjum tengist lífhimnumyndun á meðan frumur sem ekki mynda lífhimnur hafa ekki eins hátt 

ónæmi (52-54).  

Lífhimnumyndun hefst á því að frumur bindast við þekju eða undirlag, ein á fætur annarri eins og 

sjá má á mynd 3 (55).  

 
Mynd 3. Myndun lífhimna. 

 Fyrsta skrefið byggir á virkri hreyfingu baktería eða handahófskenndri tengingu og er oftast 
viðsnúanlegt. Í öðru skrefinu eru bakteríurnar festar við undirlagið að tilstuðlan frumna eða 
með framleiðslu utanfrumu fjölliðu efna. Í þriðja skrefinu fjölgar frumum sem hafa tengst mjög 
litlum bakteríuþyrpingum. Fjórða skrefið er oft nefnt þroskun lífhimna. Stöðugleiki lífhimna er 
að hluta til tryggður með samskiptum frumna og að hluta til af utanfrumu fjölliðuefnum sem 
umlykja og samlagast lífhimnunni. Að lokum losnar lífhimnan upp, frumur losna sem geta 
síðan flust á annan stað þar sem ný hringrás getur hafist (55, 56). 
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1.5.3 Prótein sem koma að lífhimnumyndun 

Sýnt hefur verið fram á það að S-ríbósýlhómócystein lýasi pneumókokka, sem kóðað er fyrir luxS, spili 

mikilvægt hlutverk í lífhimnumyndun. Þetta ensím tekur þátt í S-adenosýlhómócycstein ferlinu sem 

framleiðir autoinducer 2 (AI-2), sem er sameind sem tekur þátt í þéttniskynjun baktería. Utanfrumu AI-

2 sem þekkt er af pneumókokkum hefur áhrif á umritun gena sem taka þátt í myndun lífhimna (18).  

Serine-rich repeat proteins (SRRPs) er fjölskylda af yfirborðs-tjáningar próteinum sem finnast í 

mörgum Gram jákvæðum bakteríum, þar á meðal Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pneumoniae, grúppu B streptókokkum og viridans streptókokkum. Sýnt hefur verið fram á það að hjá 

öllum þessum bakteríum spilar SRRP mikilvægt hlutverk í viðloðun við vefi og þróun á ífarandi 

sýkingum. Sýnt hefur verið fram á það in vitro að Basic Region (BR) hneppi PsrP stuðla að sjálf-

samskiptum sem leiða til þess að lífhimnan verður þéttari, þykkari og breyttur strúktúr verður á 

yfirborðsvexti hennar. Hægt væri að draga úr þessari samverkun með mótefnum gegn PsrP sem er 

verndandi gegn pneumókokkasýkingum (57).  

Hlutverk yfirborðspróteina pneumókokka í lífhimnumyndun hefur verið rannsakað, sérstaklega 

þeirra próteina sem koma að sýklun í nefkoki og/eða viðloðun við frumur hýsilsins (58). Kólín 

bindiprótein sem bindast kólínleifum teikóik sýra í frumuvegg stuðluðu öll að lífhimnumyndun í 

hjúplausum pneumókokkastofnum. Óvirkjun á genum sem kóða fyrir yfirborðspróteini A, eða 

viðloðunarþáttunum pneumókokka kólín bindipróteina A (PcpA) og kólín bindipróteina A (CbpA) hjá 

pneumókokkastofnum leiðir til minni lífhimnumyndunar á polystyren. Kólínleifar teikóik sýra í 

frumuvegg gegna mikilvægu hlutverki í þróun lífhimna hjá pneumókokkum þegar þeir eru ræktaðir í 

háum styrk af kólín eða ethanólamín (50).  

 

1.5.4 Áhrif ýmissa þátta á lífhimnumyndun 

Ýmsir þættir geti haft áhrif á lífhimnumyndun. Þekkt dæmi um það er lífhimnumyndun pneumókokka 

sem eru af hjúpgerð 3. Þessi hjúpgerð er þekkt fyrir að valda ífarandi sýkingum og miðeyrnasýkingum. 

Í ífarandi sýkingum myndar hún lífhimnur við pH 7,4 en í miðeyrnasýkingum myndar hún lífhimnur við 

pH 6,8. Einnig hefur komið í ljós að hjúpgerðir sem finnast gjarnan í miðeyra vaxa betur við aðstæður 

þar sem líkt er eftir aðstæðum í miðeyra heldur en ef líkt er eftir aðstæðum til dæmis í blóði og öfugt. 

Þetta bendir til þess að stofnar hafi mis mikla getu til þess að laga sig að og fjölga sér við mismunandi 

aðstæður (18). Tvö skilyrði eru þekkt sem hafa mikil áhrif á lífhimnumyndun í mannslíkamanum og 

það er styrkur málmjóna (59) og sýrustig (60).  

Þekkt er að lífhimnur fari að tapa viðloðunarhæfni sinni eftir ræktun í 8 klst eða meira og jafnvel fyrr 

vegna competence stimulating peptide (CSP), en það gegnir mikilvægu hlutverki við þroskun 

pneumókokka (61). 
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1.5.5 Þéttniskynjun baktería og lífhimnur  

Þéttniskynjun (Quorum sensing) var fyrst lýst í Vibrio fischeri og Vibrio harveyi, síðan þá hefur komið í 

ljós að þetta kerfi kemur mikið við sögu í genastjórn baktería (62). Bakteríur "tala" saman og bregðast 

við efnahormónasameindum sem kallast autoinducers (AI). Má lýsa því þannig að hver tegund hefur 

sitt tungumál. Þessu má einnig lýsa eins og á mynd 4, en þar má sjá að bakteríur seyta boðefnum 

(tala) og aðrar bakteríur geta brugðist við því (hlustað). Oft er talað um að þéttniskynjun geri bakteríum 

kleift að starfa sem fjölfruma lífverur. Þegar AI nær ákveðnum þröskuldi, skynja bakteríur og bregðast 

við þessu merki með því að breyta tjáningu gena sinna. Það má í raun segja að þéttniskynjun sé stjórn 

á genatjáningu í kjölfar breytinga á frumufjölda á ákveðnum stað (62). 

 

 
Mynd 4. Samskipti baktería. 

 Ýmsar tegundir baktería táknaðar með mismunandi litum. Bakteríur seyta boðefnum (tala) og 
aðrar bakteríur geta brugðist við því (hlustað) (63). 

 

Bakteríur nota þéttniskynjun til að stjórna fjölbreyttri lífeðlisfræðilegri starfsemi. Til að mynda 

stjórnar hún ýmsum þáttum sem tengjast aðlögun að umhverfi s.s. sýkiþáttum, sýklalyfjanæmi og 

lífhimnuvexti (64). Þó eru til nokkur þéttniskynjunarkerfi sem notuð eru af mismunandi bakteríum, en 

LuxR/I-type kerfið er fyrst og fremst notað af Gram-neikvæðum bakteríum, þar sem merkjasameindin 

er acyl-homoserine lactone (AHL). Peptíð merkjasameindin sem notuð er af Gram-jákvæðum 

bakteríum er luxS/AI-2 sem notað er í samskiptum innan tegundar (62). 

Önnur þéttniskynjunarkerfi taka þátt í krosstengslum innan tegundar sem byggjast á 

merkjasameindum sem upphaflega var lýst sem AI-2 og síðar skilgreint sem furanone (furanosyl 

borate diester) (65). AI-2 er myndað af LuxS, sem er afurð luxS gensins í S-adenosylhomosystein 

ferlinu. Athyglisvert er að luxS genið virðist vera vel varðveitt í flestum Gram jákvæðum og Gram 

neikvæðum bakteríum (66). 

Furanone er efni sem rauðþörungurinn Delisea pulchra gefur frá sér (67) en fyrir nokkrum árum var 

sýnt fram á það að þetta efni hefði áhrif á samskipti baktería með því að hindra keðjuverkandi 

efnaskipti sem stjórna þéttniskynjun. Rannsóknir sem gerðar hafa verið á furanone til að berjast gegn 
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Pseudomonas aeruginosa sýkingum í músum hafa verið árangursríkar (68). Lífhimnur P. aeruginosa 

sem vaxið hafa í návist gervifuranonsins C-30 eru marktækt næmari fyrir tóbramýsíni, sem er sýklalyf 

notað við merðferð á cysic fibrosis (69). Þó svo að uppbygging á AI-2 sem framleitt er af 

streptókokkum sé enn óþekkt, þá hamlar brómat furanone lífhimnumyndun í nokkrum tegundum 

streptókokka sem finnast í munni, væntanlega með truflun á AI-2 kerfinu (65). 

Í dag eru miklir möguleikar í líftækni fyrir þróun meðferða til að hindra/örva virkni sem stjórnað er 

með þéttniskynjun. Rannsóknir eru hafnar á því hvort ekki sé hægt að hindra þéttniskynjun en þá eru 

menn að einbeita sér að því að finna aðferð sem lamar sýkingamátt bakteríunnar án þess að hindra 

vöxt hennar en með því eru minni líkur á því að ónæmi gegn hindra myndist. Nokkrir náttúrulegir 

þéttniskynjunar hindrar eru þekktir en þar má nefna hvítlauks seyti, furanone og ensím annarra 

baktería (lactonasar og acylasar) (70).  

 

1.5.6 Áhrif sýklalyfja á bakteríur í lífhimnum 

Bakteríur í lífhimnum eru vel varðar af lífhimnunni sjálfri en það gerir sýklalyfjum erfitt fyrir að komast 

að þeim auk þess að þær eru óvirkar þar, þannig að sýklalyf sem beinast gegn bakteríum í skiptingu 

virka verr en ella og þ.a.l. verður erfitt að ráða niðurlögum sýkingarinnar. 

Næmar bakteríur geta sýnt minnkað næmi þegar þær eru í lífhimnum en með tímanum er alltaf að 

koma betur og betur í ljós hvernig bakteríur í lífhimnum mynda þol gegn sýklalyfjum. Settar hafa verið 

fram þrjár megin tilgátur í þessum efnum. Fyrsta tilgátan er sú að sýklalyfin myndi rof á lífhimnu 

bakteríunnar, en mælingar á rofi sýklalyfja í lífhimnum hafa sýnt að sum sýklalyf fara mjög fljótt í 

gegnum þær á meðan önnur komast ekki í gegn (71).  

Önnur tilgátan byggist á breyttu efnaumhverfi innan lífhimnunnar. Niðurstöður rannsókna sem 

gerðar hafa verið með litlum rafskautum hafa sýnt að súrefni getur klárast á yfirborði lífhimna, sem 

leiðir til anaerob skilyrða í djúpa lagi lífhimnanna. Uppsöfnun á súrum úrgangi getur leitt til breytinga á 

sýrustigi um pH 1 milli vökva og innra lags lífhimna, sem getur blokkað virkni sýklalyfja. Amínóglýkósíð 

sýklalyf eru ekki eins árangursrík gegn sömu örveru í súrefnissnauðu lofti og venjulegu andrúmslofti 

(72). Einnig getur minnkað magn næringarefna eða uppsöfnun á heftandi úrgangi valdið því að 

bakteríur hætta að skipta sér og eru þær þá varðar gegn drápi. β-laktam lyf virka á myndun 

frumuveggjar og drepa aðeins bakteríur í vexti (73). Þar að auki gæti osmótískt umhverfi innan 

lífhimnanna verið breytt, sem leiðir til örvunar á streituviðbrögðum gegn því (74). Slík viðbrögð gætu 

stuðlað að þoli gegn sýklalyfjum með því að fækka porinum á þann hátt að draga úr gegndræpi 

frumuhjúpsins fyrir sýklalyfjum (72).  

Þriðja tilgátan byggist á því að bakteríur í lífhimnum myndi einstakt og mjög varðveitt svipgerðar 

stig sem lýkist því þegar bakteríur eru í sporaformi. Sýnt hefur verið fram á réttmæti þessarar tilgátu 

með rannsóknum sem sýna ónæmi í nýmynduðum lífhimnum, jafnvel þó svo að þær séu of þunnar til 

að valda hindrun á gegnumflæði sýklalyfja (75, 76). Þær bakteríur sem lifa af, sem er um 1% eða 

minna af upprunalega fjöldanum, hverfa ekki þrátt fyrir áframhaldandi notkun sýklalyfjanna.  
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1.6 Aðferðafræði 

1.6.1 Mælingar á lífhimnumyndun pneumókokka 

In vitro: Tvær aðferðir eru helst notaðar til að kanna lífhimnumyndun in vitro, mælingar í 

míkrótíterbökkum og í frumuflæðisjá (77). Þegar lífhimnumyndun er mæld með frumuflæðisjá er 

bakteríurækt búin til í Todd Hewitt broði og hún ræktuð við 37°C í 5% CO2 í 1-9 daga í 

frumuflæðisjánni. Lífhimnumyndunin er mæld með því að nota Confocal laser scanning microscopy 

(CLSM). Síðan eru bakteríurnar litaðar og smásjárskoðaðar (21). Ræktun pneumókokka í 

míkrótíterbökkum er algengasta aðferðin til að greina lífhimnur. Þá eru bakteríurnar látnar vaxa, oftast 

96 holu polystyren bakka. Míkrótíter bakkar flokkast sem lokað kerfi því það kemst enginn vökvi inn 

eða út úr bökkunum á meðan að á ræktun stendur. Þar af leiðandi breytist umhverfi bakteríunnar mikið 

en næringarefni klárast og uppsöfnun verður á efnaúrgangi (78). Aðferðin byggir á því að kanna 

viðloðunarhæfni pneumókokka við plastið í bökkunum. Ýmis æti er hægt að nota við ræktun 

bakteríanna en  helst má nefna Todd Hewitt broð (THB), Cden æti, CDM æti, C medium og C+Y 

medium (20, 21, 50). Bakteríurnar í bakkanum er ýmist hægt að rækta við 37°C í 5% CO2, anaerob við 

37°C (20, 21) eða við 34°C (50), allt frá 3 klst uppí 18 klst. Eftir að bakteríurnar hafa vaxið í bakkanum 

er hann litaður með crystal violet (CV) lit og síðan skolaður með eimuðu vatni eða kranavatni. CV 

litaðar lífhimnurnar eru síðan leystar upp með ethanóli áður en bakkinn er ljósmældur (20, 21, 50). 

Einfaldleiki þessarar aðferðar og hversu notendavæn hún er skýrir útbreiðslu hennar. Í fyrsta lagi 

eru mælingar í míkrótíterbökkum ódýrar og lítið magn af hvarfefnum þarf í rannsóknina. Hægt er að 

gera margar prófanir samtímis, sérstaklega ef notaðir eru 96 holu bakkar (79). Míkrótíterbakkar hafa 

einnig verið notaðir til þess að skima fyrir sýklalyfjum og áhrifum sýklalyfja á lífhimnur (80). Þriðja 

aðferðin er að rækta bakteríurnar í THB í 24 holu míkrótíterbakka yfir nótt í 37°C. Bakkinn er skolaður 

með salín fosfat buffer (PBS) og cacodylaet buffer og litaður með rúþen rauðum áður en hann er 

myndaður í rafeindasmásjá. Í þannig myndatöku sést betur bygging lífhimnanna og því hægt að skoða 

þykkt og þéttleika þeirra (81). 

In vivo: Ýmis tilraunadýr hafa verið notuð við rannsóknir á lífhimnumyndun en rottur eru mjög 

algeng tilraunadýr. Til að skoða lífhimnumyndun í rottum hafa verið gerðar ýmsar rannsóknir en 

rannsókn sem Mukesh og félagar gerðu fól í sér að bakteríulausn var sprautað inn í eyru rottanna. 

Eftir 1-2 vikur voru þær aflífaðar og lífhimnumyndun í eyrum þeirra skoðuð í smásjá. 

Lífhimnumyndunin var síðan flokkuð niður í þrjá flokka, lífhimnumyndandi, lítið lífhimnumyndandi og 

ekki líhimnumyndandi eftir því hversu mikil lífhimnumyndun sást við smásjárskoðun (82).  
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2 Markmið 

Meginmarkmið verkefnisins er að setja upp aðferð til að mæla lífhimnumyndun hjá pneumókokkum.  

Einnig að gera forrannsókn á völdum stofnum úr nefkoki frá frískum börnum á leikskólaldri, miðeyra frá 

börnum á sama aldri með endurteknar miðeyrnabólgur og frá ífarandi sýkingum til að kanna: 

• Hvort munur sé á hlutfalli lífhimnumyndandi stofna milli hópa 

• Hvaða hjúpgerðir eru mest lífhimnumyndandi. 

• Bera saman lífhimnumyndun algengustu hjúpgerðanna. 

• Hvort tengsl séu á milli lífhimnumyndunar og sýklalyfjaónæmis. 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Stofnar sem notaðir voru við þróun aðferðarinnar  

Við þróun aðferðarinnar voru notaðir alþjóðlegir staðalstofnar en þá má sjá í töflu 3.  

Tafla 3. Alþjóðlegir staðalstofnar sem notaðir voru við þróun aðferðarinnar (83). 

Stofn Hjúpgerð 
Spain 23F-1 23F 
Spain 6B-2 6B 

South Africa 6B-8 6B 
CRSA 19A-11 19A 
Taiwan 19F-14 19F 
Taiwan 23F-15 23F 

 

3.2 Val á stofnum 

3.2.1 Berastofnar  

Stofnar úr rannsóknum sem gerðar voru til að skoða tíðni þess að heilbrigð leikskólabörn bæru 

pneumókokka í nefkoki vorin 2009-2011. Valdir voru 97 stofnar af handhófi 32 eða 33 stofnar fyrir 

hvert ár, en þeir höfðu verið ræktaðir og greindir með hefðbundnum aðferðum og geymdir í 

stofnasöfnum Sýklafræðideildar Landspítalans við -85°C (84). 

 

3.2.2 Stofnar frá ífarandi og öðrum alvarlegum sýkingum 

Stofnar úr ífarandi sýkingum og neðri loftvegum frá börnum 0-6 ára sem voru ræktaðir og greindir á 

Sýklafræðideild Landspítalans og geymdir þar við -85°C. Ífarandi stofnar koma úr blóði og 

mænuvökva, alls 12 sýni, en þar sem þau sýni voru of fá var bætt við 10 stofnum frá sýnum sem koma 

næst hvað varðar alvarleika sýkinga, sem eru sýni frá neðri loftvegum. Eftirleiðis verður þetta saman 

kallað stofnar frá ífarandi sýkingum. Notaðir voru allir stofnar sem til voru frá þessum sýkingastöðum 

frá tímabilinu 2009-2011, alls 22 stofnar.  

 

3.2.3 Stofnar frá miðeyra 

Stofnar úr endurteknum miðeyrnasýkingum fengust frá Sýklafræðideild Landspítalans þar sem þeir 

höfðu verið frystir og geymdir við -85°C. Valdir voru 77 stofnar af handahófi úr flestum endurteknu 

sýkingunum sem greindust hjá 0-6 ára börnum á tímabilinu 2009-2011. Þegar stofnarnir voru valdir 

voru ekki notuð sýni sem tekin höfðu verið með minna en 30 daga millibili ef þau höfðu sömu hjúpgerð 

og sama næmi. 
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3.3 Lífhimnumyndun í polystyren bökkum 

Aðferðin sem notuð var til að mæla hæfni pneumókokka til að mynda lífhimnur á föstum fleti úr 

polystyren er að mestu leiti byggð á tveimur rannsóknum, annarsvegar rannsókn Moscoso og félaga 

(50) og hinsvegar á rannsókn Camilli og félaga (20). Aðferðirnar voru síðan aðlagaðar fyrir þetta 

verkefni.   

Efni: 

5% hestablóðagar (Oxoid, Hamphire, UK). 

96 holu polystyren bakkar með flötum botni (Thermo Scientific, Roskilde, Denmark). 

C+Y medium æti  

1% Crystal Violet (CV) (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Germany). 

96% Ethanól (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Germany). 

Eimað vatn / 0,9% saltvatn 

Þróun aðferðar: 

Við uppsetningu aðferðarinnar voru þeir þættir sem ekki voru eins í þeim greinum sem stuðst var við 

prófaðir sérstaklega til að athuga hvað hentaði best fyrir þessa rannsókn. 

Ræktunartími: Til að meta hvenær (í vaxtarfasanum) lífhimnumyndunin væri sem mest var magn 

lífhimna skoðað eftir 2, 4, 6 og 24 klst ræktunartíma.  

Loftskilyrði: Til að meta við hvaða loftskilyrði lífhimnumyndunin væri sem mest var magn lífhima 

skoðað eftir ræktun í venjulegu andrúmslofti, súrefnissnauðu lofti og 5% CO2. 

Upphafsþéttnir: Til að meta hvaða áhrif upphafsþéttni ræktunarinnar hefði á lífhimnumyndun voru 

prófaðar mismunandi þynningar á bakteríulausninni, óþynnt (OD620=0,5), 10x þynning og 100x 

þynning. 

Tími við leysingu lífhimna: Til að meta hversu lengi CV litaðar lífhimnurnar væru að leysast upp í 

ethanóli í bakkanum voru prófaðar mismunandi tímalengdir, 1, 2, 3 og 4 klst.  

Skolun með og án pípettu: Til að meta hvernig best væri að skola bakkana til að tryggja að lífhimnur 

skoluðust ekki burt, en lausar bakteríur gerðu það, var prófað að skola með pípettu þar sem tæmt var 

úr oddinum 2 sinnum, þetta var endurtekið 1 sinni (2x2). Skolun með pípettu þar sem tæmt var úr 

oddinum 3 sinnum, þetta var endurtekið 2 sinnum (3x3). Skolun með eimuðu vatni sem sett var í 

bakkana og því síðan hellt úr bakkanum í staðin fyrir að taka það upp með pípettunni, þetta var 

endurtekið 1 sinni.  

Fjöldi skolana: Til að meta hversu mikla skolun þyrfti til að hreinsa burt óbundnar bakteríur án þess þó 

að það hefði áhrif á lífhimnur var eimað vatn sett í hvern brunn í bakkanum og skolað 1, 2 eða 3 

sinnum. 

Skolunarvökvi: Til að meta hvort munur væri á skolun og fastheldni lífhimna var prófað að skola með 

eimuðu vatni og 0,9% saltvatni. 

Hristingur: Til að meta hvernig best væri að losa lífhimnurnar upp frá bakkanum var prófað að hrista 

bakkana fyrri ljósmælingu. Hver hristingur tók 10 sekúndur, prófað var að hrista í 1, 2 og 3 skipti.  
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Með og án ethanóls: Til að meta hvort betra væri að ljósmæla bakkana með því að leysa lífhimnurnar 

upp með ethanóli eða beint eftir þurrkun án þess að leysa þær upp.  

Marktækni: Til að sýna hversu áreiðanlegar mælingarnar eru voru gerðar þrjár mælingar á sömu 

sýnum þrjá daga í röð.  

Endanleg aðferð: 

Þegar búið var að þróa aðferðina var endanleg aðferð ákveðin og var hún eftirfarandi: 

1. Bakteríum var sáð á 5% hestablóðagar úr tryptose-glýseról frystiæti (Difco Laboratories, 

Detroit, MI, USA) og bakteríurnar ræktaðar við 37°C í 5% CO2 í 18-24 klst. 

2. Bakteríum var umsáð í mottu á blóðagarskál og ræktaðar við 37°C í 5% CO2 í 18 klst. 

3. Skaf,~1/2 10 µl lykkja var tekin af blóðagarskál og sett í 2-3 ml af 37°C heitu C+Y medium æti. 

4. Bakteríulausnin var ljósmæld við 620 nm í Novaspec®II ljósmæli (Med WOW, Nicosia, 

Cyprus) og gleypnin jöfnuð að 0,5-0,6. 

5. Bakteríulausnin var strax þynnt 1/100 í C+Y medium æti (643,5 µl C+Y medium æti + 6,5 µl 

bakteríulausn). 

6. 200 µl af þynntri bakteríulausn var komið fyrir í hverjum brunni í 96 holu polystyren 

míkrótíterbakka. Hvert sýni var sett í þrjá brunna (50).  

7. 200 µl af C+Y medium æti var sett í alla brunna í neðstu röð bakkans sem neikvætt kontról 

fyrir vöxt í ætinu og sem neikvætt kontról fyrir CV litinn sem festist í bökkunum sjálfum. 

8. Ræktað við 37°C í 5% CO2 í 4 klst.  

9. Bakteríuvöxturinn var mældur við 620 nm í Multiscan EX ljósmæli (Thermo Scientific, Vantaa, 

Finland).  

10. Eftir mælingu var 50 µl af 1% CV lit bætt útí hvern brunn og bakkinn látinn standa við 

herbergishita í 15 mínútur.  

11. Öllu er hellt úr bakkanum og brunnarnir skolaðir varlega með 200 µl af eimuðu vatni, 2 sinnum 

og bakkarnir látnir þorna. 

12. CV litur var leystur upp með því að setja 200 µl af 96% ethanóli í hvern brunn og látið standa 

við herbergishita í 2 klst. 

Aflestur: 

Lífhimnumyndunin var mæld með því að setja míkrótíterbakkann á hristara og ljósgleypnin mæld við 

492 nm í Multiscan EX ljósmæli (Thermo Scientific, Vantaa, Finland). 

Útreikningar: 

Allar niðurstöður voru settar upp í excel og lýsandi tölfræði beitt. Bakkinn var mældur tvisvar sinnum. 

Fyrri mælingin var gerð við OD620 (skref 9) og seinni mælingin við OD492 (aflestur). Meðaltöl, útfrá 

öllum þremur brunnunum sem hver stofn var í voru reiknuð fyrir báðar mælingar fyrir sig. Niðurstöður 

úr mælingum á neikvæða kontrólinu voru síðan dregnar frá meðaltali hvers stofns við báðar 

bylgjulengdirnar til þess að leiðrétta fyrir því að CV liturinn skolaðist aldrei allur úr bökkunum og olli því 

hærri ljósgleypni. Næsta skref var að reikna viðloðunarstuðul en hann er reiknaður með því að setja 
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niðurstöður úr öllum ljósgleypnimælingum inní eftirfarandi formúlu úr grein Camilli og félaga (20):  A x 

B / C  þar sem:  

A - Meðal niðurstöður á ljósgleypni lífhimna (OD492), (aflestur). 

B - Niðurstöður ljósgleypnimælingar á styrk bakteríulausnar, (skref 4). 

C - Meðalvöxtur bakteríulausnar (OD620), (skref 9). 

Túlkun niðurstaðna: 

Notast var við viðmið Camilli og félaga (20) til að leggja mat á hvort stofnar væru lífhimnumyndandi:  

Viðloðunarstuðull < 0,120 - bakteríur eru ekki lífhimnumyndandi 

Viðloðunarstuðull 0,121-0,240 - bakteríur eru lítið lífhimnumyndandi 

Viðloðunarstuðull >0,241 - bakteríur eru lífhimnumyndandi 
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4 Niðurstöður 

4.1 Dæmi um lífhimnumyndun 

Á myndum 5 og 6 má sjá polystyren bakka sem notaðir voru við mælingar á sýnum. Hver stofn var 

gerður í þreföldu og raðað þannig í bakkann að stofn 1 var settur í brunn A1-A3, stofn 2 var  settur í 

brunn A4-A6 o.s.frv. Mynd 5 var tekin eftir að búið var að lita lífhimnurnar í bakkanum með CV lit, 

skola bakkann og þurrka, en sjá má greinilega lífhimnumyndun í mörgum brunnanna. 

 
Mynd 5. Vöxtur lífhimna í polystyren bakka eftir þurrkun. 

 

Á mynd 6 má sjá sama bakka og á mynd 5 en hér er ethanól búið að standa í bakkanum í 2 klst og 

hann því tilbúinn til ljósmælingar. Eins og sjá má er greinilegur munur á lífhimnumyndun í brunnunum 

og góð samsvörun innan hvers stofns fyrir sig. 

 
Mynd 6. Vöxtur lífhimna í polystyren bakka með ethanóli. 
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4.2 Þróun aðferðarinnar 

Ræktunartími: Ræktun í 4. klst gaf að meðaltali meiri lífhimnuvöxt en ræktun í 2, 6 og 24 klst. 

Niðurstöður á áhrifum mismunandi ræktunartíma við 37°C í 5% CO2 má sjá á mynd 7.  

 
Mynd 7. Samanburður á mismunandi ræktunartíma. 

 

Loftskilyrði: Ræktun í 4 klst í 5% CO2 gaf að meðaltali mestan lífhimnuvöxt ásamt því að vera 

hagkvæmari leið heldur en ræktun í súrefnissnauðu lofti. Súrefnissnautt loft og andrúmsloft gáfu mjög 

svipaðan lífhimnuvöxt. Niðurstöður ræktunar í 4 klst við 37°C í venjulegu andrúmslofti, súrefnissnauðu 

lofti og í 5% CO2 má sjá á mynd 8.  

 
Mynd 8. Samanburður á mismunandi loftskilyrðum.  
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Upphafsþéttni: 100x þynning gaf mestan lífhimnuvöxt í öllum tilfellum. Þar á eftir kom 10x þynningin og 

óþynnta lausnin gaf minnstan lífhimnuvöxt. Niðurstöður 4 klst ræktunar í 5% CO2 í mismunandi 

þynningum má sjá á mynd 9.  

 
Mynd 9. Samanburður á mismunandi þynningum. 

 

Tími við leysingu lífhimna: Eftir því sem ethanólið er látið standa lengur í bökkunum því meira leysist 

upp af CV lituðum lífhimnum. Tímalengdirnar sem voru prófaðar eru 1, 2, 3 og 4 klst. Niðurstöður 

mismunandi tímalengda má sjá á mynd 10. 

 
Mynd 10. Ethanól látið standa í mis langan tíma í bökkum fyrir ljósmælingu. 
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Skolun með og án pípettu: Skolun með pípettu olli því frekar að CV litaðar lífhimnur losnuðu frá 

bakkanum og skoluðust burt heldur en ef skolað var án pípettu, þ.e. hellt úr bakkanum. Niðurstöður 

þessara skolunaraðferða má sjá á mynd 11. 

 
Mynd 11. Skolun með og án pípettu. 

 Munurinn felst í því að eimaða vatninu úr brunnunum er annaðhvort hellt úr bökkunum (án 
 pípettu) eða tekið uppí pípettuoddinn (með pípettu). 

 

Fjöldi skolana: Skolun í eitt skipti skilur eftir sig mikinn lit. Skolun í tvö og þrjú skipti gefur svipaðar 

niðurstöður en meiri hætta er á því að lífhimnurnar skolist í burtu eftir því sem skolað er oftar. 

Niðurstöður á áhrifum þess að skola bakkann með eimuðu vatni einu sinni til þrisvar sinnum má sjá á 

mynd 12.  

 
Mynd 12. Samanburður á fjölda skolana. 

 

0.000	
  

0.200	
  

0.400	
  

0.600	
  

0.800	
  

1.000	
  

1.200	
  

1.400	
  

1.600	
  

1.	
  23F	
   15.	
  23F	
   2.	
  6B	
   8.	
  6B	
   14.	
  19F	
   11.	
  19A	
  

Án	
  pípettu	
  

Pípetta	
  2x2	
  

Pípetta	
  3x3	
  

V
ið

lo
ðu

na
rs

tu
ðu

ll 

0.000	
  

0.200	
  

0.400	
  

0.600	
  

0.800	
  

1.000	
  

1.200	
  

1.400	
  

1.600	
  

1.	
  23F	
   15.	
  23F	
   2.	
  6B	
   8.	
  6B	
   14.	
  19F	
   11.	
  19A	
  

Skolað	
  3x	
  

Skolað	
  2x	
  

Skolað	
  1x	
  

V
ið

lo
ðu

na
rs

tu
ðu

ll  



  

34 

Skolunarvökvi: Skolun með 0,9% saltvatni og eimuðu vatni sýndi að báðir skolunarvökvarnir valda 

álíka mikilli uppleysingu á CV lituðum lífhimnum í bökkunum þegar hellt var úr þeim. Niðurstöður á 

áhrifum skolana með þessum tveimur skolunarvökvum má sjá á mynd 13. 

 
Mynd 13. Samanburður á skolun með 0,9% saltvatni og eimuðu vatni. 

 

Hristingur: Í öllum tilfellum var betra að hrista bakkann með ethanólinu í ljósmælinum fyrir mælingu til 

þess að leysa CV lituðu lífhimnurnar sem mest upp fyrir ljósmælingu. Einn hristingur tekur 10 

sekúndur þannig að 3x hrist þýðir hristingur í 30 sekúndur. Niðurstöður á áhrifum þess að hrista 

bakkana ekki og að hrista hann áður en lífhimnumyndunin var mæld má sjá á mynd 14. 

 
Mynd 14. Niðurstöður mælinga á sama bakkanum sem ljósmældur var án þess að hrista hann og eftir 

að búið var að hrista hann í 30 sekúndur.  
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Með og án ethanóls: Betra er að ljósmæla bakkann eftir að ethanólið er búið að standa í honum í 2 

klst heldur en að ljósmæla bakkann áður en ethanóli er bætt útí hann. Niðurstöður á áhrifum þess að 

ljósmæla bakkann þurran eða eftir að ethanól var búið að standa í honum í 2 klst má sjá á mynd 15. 

 
Mynd 15. Samanburður á ljósmælingu þar sem bakkarnir eru mældir þurrir eða með ethanóli. 

  

Marktækni: Gerðar voru þrjár eins mælingar, þrjá daga í röð til að skoða marktækni aðferðarinnar. 

Meðaltal þessara þriggja mælinga var tekið fyrir hverja hjúpgerð fyrir sig og má sjá niðurstöðurnar 

ásamt staðalfráviki á mynd 16.  

 

Mynd 16. Marktækni aðferðarinnar ásamt staðalfráviki. 

 Stofnar undir grænu línunni eru ekki lífhimnumyndandi, stofnar á milli grænu og rauðu línunnar 
 eru lítið lífhimnumyndandi og stofnar fyrir ofan rauðu línuna eru lífhimnumyndandi. 
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4.3 Berastofnar 

Alls voru prófaðir 97 stofnar af 19 hjúpgerðum úr nefkoki frá frískum börnum 0-6 ára. Þær hjúpgerðir 

sem komu oftast fyrir voru 19F, 23F, 6A og 11 í þessari röð. Stofnar af hjúpgerð 6A voru í öllum 

tilfellum lífhimnumyndandi. Stofnar af hjúpgerð 11 voru í 71% tilfella lítið lífhimnumyndandi. Stofnar af 

hjúpgerð 19F voru í 73% tilfella lífhimnumyndandi og í 27% tilfella lítið lífhimnumyndandi, þannig að 

hjá öllum stofnunum var um einhverja lífhimnumyndun að ræða. Stofnar af hjúpgerð 23F voru í 95% 

tilfella lítið lífhimnumyndandi. Í 9 hjúpgerðum af 19 voru aðeins einn eða tveir stofnar sem gerir það að 

verkum að marktækni mælinga fyrir þessar 9 hjúpgerðir er afar lítil. Einn þessara stofna er af hjúpgerð 

18C en sá stofn var lang mest lífhimnumyndandi af öllum berastofnunum. Niðurstöður mælinga á 

lífhimnumyndun stofna sem frísk börn bera í nefkoki teknar saman eftir hjúpgerðum má sjá á mynd 17.  

 
Mynd 17. Lífhimnumyndun/viðloðunarstuðull hjá öllum hjúpgerðum berastofna, ásamt staðalfráviki. 

 Fjölda stofna innan hverrar hjúpgerðar má sjá innan sviga. Stofnar undir grænu línunni eru 
 ekki lífhimnumyndandi, stofnar á milli grænu og rauðu línunnar eru lítið lífhimnumyndandi og 
 stofnar fyrir ofan rauðu línuna eru lífhimnumyndandi. 

 

Alls voru næmir stofnar 74 (76%) og fjölónæmir stofnar 23 (24%) en nánast enginn munur var á 

lífhimnumyndun milli þeirra. Meðaltals viðloðunarstuðull allra næmra berastofna var 0,293 og 

fjölónæmra stofna var 0,298 sem þýðir að báðir hópar teljast lífhimnumyndandi, en 70% allra 

berastofna reyndust mynda einhverjar lífhimnur, sjá mynd 18.  
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Mynd 18. Samanburður á lífhimnumyndun/viðloðunarstuðli hjá næmum og fjölónæmum berastofnum 

ásamt staðalfráviki.  

 Fjölda stofna innan hvers hóps má sjá innan sviga.  

 

4.4 Ífarandi stofnar 

Alls voru prófaðir 22 stofnar af 7 hjúpgerðum frá ífarandi og öðrum alvarlegum sýkingum 0-6 ára 

barna. Þær hjúpgerðir sem komu oftast fyrir voru 14 og 19F en þær komu báðar fyrir 6 sinnum. Enginn 

stofn af hjúpgerð 14 var lífhimnumyndandi og stofnar af hjúpgerð 19F mynduðu í öllum tilfellum 

einhverjar lífhimnur. Þær hjúpgerðir sem komu sjaldnar fyrir voru allar lífhimnumyndandi nema 

hjúpgerð 23F sem var það ekki. Aðeins voru einn eða tveir stofnar af 3 hjúpgerðum af 7 sem gerir það 

að verkum að marktækni á þeim er mjög lítil. Niðurstöður mælinga á lífhimnumyndun stofna úr ífarandi 

sýkingum teknar saman eftir hjúpgerðum má sjá á mynd 19. 

 

0.000	
  

0.200	
  

0.400	
  

0.600	
  

0.800	
  

1.000	
  

1.200	
  

1.400	
  

1.600	
  

Næmir	
  stofnar	
  (74)	
   Ónæmir	
  stofnar	
  (23)	
  

LíVhimnumyndun	
  
V

ið
lo
ðu

na
rs

tu
ðu

ll  



  

38 

 
Mynd 19. Lífhimnumyndun/viðloðunarstuðull hjá öllum hjúpgerðum stofna frá ífarandi sýkingum, ásamt 

staðalfráviki. 

 Stofnar undir grænu línunni eru ekki lífhimnumyndandi, stofnar á milli grænu og rauðu 
línunnar eru lítið lífhimnumyndandi og stofnar fyrir ofan rauðu línuna eru lífhimnumyndandi. 

 

Alls voru næmir stofnar 17 (74%) og fjölónæmir stofnar 6 (26%) en nánast enginn munur var á 

lífhimnumyndun milli þeirra. Meðaltals viðloðunarstuðull allra næmra ífarandi stofna var 0,264 og 

fjölónæmra stofna var 0,236 sem þýðir að báðir hópar teljast lífhimnumyndandi, en 68% allra ífarandi 

stofna reyndust mynda einhverjar lífhimnur, sjá mynd 20.  

 
Mynd 20. Samanburður á lífhimnumyndun/viðloðunarstuðli hjá næmum og fjölónæmum ífarandi 

stofnum ásamt staðalfráviki.  

 Fjölda stofna innan hvers hóps má sjá innan sviga.  
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4.5 Stofnar frá miðeyra 

Alls voru prófaðir 77 stofnar af 12 hjúpgerðum frá miðeyrnasýkingum 0-6 ára barna. Þær hjúpgerðir 

sem komu oftast fyrir voru 19F og 23F. Stofnar af hjúpgerð 19F voru í 55%  tilfella lífhimnumyndandi, 

37% tilfella lítið lífhimnumyndandi og í 8% tilfella ekki lífhimnumyndandi. Stofnar af hjúpgerð 23F voru í 

88% tilfella ekki lífhimnumyndandi og í 12% tilfella lítið lífhimnumyndandi. Í 4 hjúpgerðum af 12 voru 

aðeins einn eða tveir stofnar sem gerir það að verkum að marktækni mælinga fyrir þessar 4 hjúpgerðir 

er mjög lítil. Niðurstöður mælinga á lífhimnumyndun stofna úr miðeyra teknar saman eftir hjúpgerðum 

má sjá á mynd 21. 

 
Mynd 21. Lífhimnumyndun/viðloðunarstuðull hjá öllum hjúpgerðum miðeyrnastofna ásamt 

staðalfráviki. 

 Fjölda stofna innan hverrar hjúpgerðar má sjá innan sviga. Stofnar undir grænu línunni eru 
ekki lífhimnumyndandi, stofnar á milli grænu og rauðu línunnar eru lítið lífhimnumyndandi og 
stofnar fyrir ofan rauðu línuna eru lífhimnumyndandi. 

 

Alls voru næmir stofnar 34 (44%) og fjölónæmir stofnar 43 (56%) en nánast enginn munur var á 

lífhimnumyndun milli þeirra. Meðaltals viðloðunarstuðull allra næmra miðeyrnastofna var 0,248 og 

fjölónæmra stofna var líka 0,248 sem þýðir að báðir hópar teljast lífhimnumyndandi, en 71% allra 

miðeyrnastofna reyndust mynda einhverjar lífhimnur, sjá mynd 22 .  
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Mynd 22. Samanburður á lífhimnumyndun/viðloðunarstuðull hjá næmum og fjölónæmum 

miðeyrnastofnum ásamt staðalfráviki.  

 Fjölda stofna innan hvers hóps má sjá innan sviga.  
 

4.6 Samantekt og samanburður á sýnaflokkum 

Þessi kafli verður settur upp þannig að hvert markmið fyrir sig verður tekið fyrir í þessari röð: 

• 1. Athuga hvort munur sé á hlutfalli lífhimnumyndandi stofna milli hópa 

• 2. Hvaða hjúpgerðir eru mest lífhimnumyndandi 

• 3. Bera saman lífhimnumyndun algengustu hjúpgerðanna 

• 4. Hvort tengsl séu á milli lífhimnumyndunar og sýklalyfjónæmis 

 

1. Samanburður á hlutfalli lífhimnumyndandi stofna milli sýnahópa: Miðeyrnastofnar voru í flestum 

tilfellum lífhimnumyndandi en þeir mynduðu einhverjar lífhimnur í 71% tilfella. Berastofnar mynduðu 

einhverjar lífhimnur í 70% tilfella og ífarandi stofnar í 68% tilfella. Hlutfall lífhimnumyndandi stofna milli 

sýnaflokka má sjá á mynd 23. 
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Berar (97)                        Ífarandi (22)                     Miðeyra (77) 

  
 

 

Mynd 23. Hlutfall lífhimnumyndandi, lítið lífhimnumyndandi og ekki lífhimnumyndandi stofna 
milli sýnaflokka. 

 

2. Samanburður á því hvaða hjúpgerðir voru mest lífhimnumyndandi: Þær hjúpgerðir sem voru mest 

lífhimnumyndandi meðal allra stofna samanlagt voru 18C, 29, 38, 6A, 6B og 19A í þessari röð. Þess 

ber þó að geta að aðeins einn stofn kom fram af hjúpgerðum 18C, 29 og 38 og því er marktækni þeirra 

mjög lítil. Í 7 hjúpgerðum til viðbótar voru aðeins einn eða tveir stofnar og því er marktækni mælinga 

fyrir þessar 7 hjúpgerðir einnig mjög lítil. Niðurstöður samanburðar á lífhimnumyndun hverrar 

hjúpgerðar fyrir sig má sjá á mynd 24. 

 

Mynd 24. Meðaltals lífhimnumyndun/viðloðunarstuðull þeirra hjúpgerða sem fundust í öllum 
sýnaflokkum.  

 Fjöldi stofna innan hverrar hjúpgerðar má sjá innan sviga. Stofnar undir grænu línunni eru ekki 
 lífhimnumyndandi, stofnar á milli grænu og rauðu línunnar eru lítið lífhimnumyndandi og 
 stofnar fyrir ofan rauðu línuna eru lífhimnumyndandi. 
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3. Samanburður á lífhimnumyndun sex algengustu hjúpgerðanna: Alls voru 196 stofnar af 22 

hjúpgerðum prófaðir samanlagt í öllum sýnaflokkum. Þær hjúpgerðir sem komu oftast fyrir voru 19F, 

23F, 14, 6A, 19A og 6B í þessari röð, en hjúpgerð 19F var lang algengust. Lífhimnumyndun þessara 

algengustu hjúpgerða má sjá í töflu 4.  

Tafla 4. Lífhimnumyndun algengustu hjúpgerðanna sem komu fyrir í öllum sýnaflokkum. 

 Í töflunni má sjá fjölda stofna og hlutfall innan sviga.  

Hjúpgerð Lífhimnumyndandi 
Lítið 

lífhimnumyndandi 
Ekki 

lífhimnumyndandi 
6A 16 (100%)     
6B 8 (88%) 1 (12%)   
14 1 (6%)   16 (94%) 

19A 7 (70%) 3 (30%)   
19F 44 (63%) 23 (33%) 3 (4%) 
23F 1 (3%) 1 (3%) 27 (93%) 

 

Berastofnar voru mest lífhimnumyndandi þegar algengustu hjúpgerðirnar voru bornar saman. Þeir 

mynduðu mestar lífhimnur hjá stofnum af hjúpgerð 6A, 6B og 19F en stofnar af hjúpgerð 14 og 23F 

mynduðu ekki miklar lífhimnur í neinum sýnaflokkum. Stofnar úr miðeyra mynduðu mestar lífhimnur 

hjá hjúpgerð 19A en ekki var mikill munur á lífhimnumyndun á milli sýnaflokka hjá þeirri hjúpgerð. 

Niðurstöður samanburðar á lífhimnumyndun stofna af algengustu hjúpgerðum í öllum sýnaflokkum má 

sjá á mynd 25.  

 
Mynd 25. Samanburður á lífhimnumyndun/viðloðunarstuðli stofna af hjúpgerðum 6A, 6B, 14, 19A, 19F  

og 23F í öllum sýnaflokkum ásamt staðalfráviki. 

 Fjölda stofna innan hverrar hjúpgerðar má sjá innan sviga. Stofnar undir grænu línunni eru 
 ekki lífhimnumyndandi, stofnar á milli grænu og rauðu línunnar eru lítið lífhimnumyndandi og 
 stofnar fyrir ofan rauðu línuna eru lífhimnumyndandi. 
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Ef tekin er saman lífhimnumyndun allra stofna í öllum sýnaflokkum sést að 81% stofnanna mynduðu 

einhverjar lífhimnur. Á mynd 26 má sjá hvernig hlutfall lífhimnumyndandi, lítið lífhimnumyndandi og 

ekki lífhimnumyndandi stofna skiptist niður í hópa.  

Allir sýnaflokkar (196) 

 

 
Mynd 26. Samantekt á lífhimnumyndun allra stofna í öllum sýnaflokkum 
  

4. Samanburður á lífhimnumyndun næmra og fjölónæmra stofna milli sýnaflokka: Af næmum stofnum 

voru berastofnar mest lífhimnumyndandi, þar á eftir komu ífarandi stofnar og síðast miðeyrnastofnar. 

Samanburður á lífhimnumyndun fjölónæmra stofna milli sýnaflokka sýndi að berastofnarnir voru einnig 

mest lífhinumyndandi, þar á eftir komu miðeyrnastofnar og síðast ífarandi stofnar. Mjög lítill munur var 

þó á lífhimnumyndun hjá öllum sýnaflokkum. Niðurstöður samanburðar á lífhimnumyndun næmra og 

fjölónæmra stofna milli sýnaflokka má sjá á mynd 27.  
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Mynd 27. Samanburður á lífhimnumyndun/viðloðunarstuðli næmra og fjölónæmra stofna á milli 

sýnaflokka. 

 Fjölda næmra/fjölónæmra stofna innan hvers sýnaflokks má sjá innan sviga. Stofnar undir 
 grænu línunni eru ekki lífhimnumyndandi, stofnar á milli grænu og rauðu línunnar eru lítið 
 lífhimnumyndandi og stofnar fyrir ofan rauðu línuna eru lífhimnumyndandi. 

 

Fjölónæmir stofnar komu aðeins fyrir hjá hjúpgerðum 6A, 14, 17, 19C og 19F. Á mynd 28 má sjá 

samanburð á lífhimnumyndun næmra og fjölónæmra stofna meðal þessara fimm hjúpgerða. 

 

Mynd 28. Samanburður á lífhimnumyndun/viðloðunarstuðli næmra og fjölónæmra stofna milli 
hjúpgerða ásamt staðalfráviki. 

 Fjölda næmra/fjölónæmra stofna innan hvers sýnaflokks má sjá innan sviga. Stofnar undir 
 grænu línunni eru ekki lífhimnumyndandi, stofnar á milli grænu og rauðu línunnar eru lítið 
 lífhimnumyndandi og stofnar fyrir ofan rauðu línuna eru lífhimnumyndandi. 
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5 Umræða 

Rannsóknin sýndi fram á að aðferðin virkar vel við greiningu lífhimna í þá hópa sem teknir voru fyrir. 

Ýmsir skekkjuvaldar eru þó til staðar sem geta skekkt niðurstöður en þar ber helst að nefna skolun og  

uppleysingu CV litaðra lífhimna. Niðurstöður sýndu að stofnar af hjúpgerðum 18C, 29, 38, 6A, 6B og 

19A voru mest lífhimnumyndandi. Mjög lítill munur var á lífhimnumyndun milli sýnahópa en 

miðeyrnastofnar voru í flestum tilfellum lífhimnumyndandi þar sem þeir mynduðu einhverjar lífhimnur í 

71% tilfella. Berastofnar mynduðu einhverjar lífhimnur í 70% tilfella og ífarandi stofnar í 68% tilfella. 

Miðeyrnastofnar af hjúpgerð 19F mynduðu lífhimnur í rúmlega 95% tilfella og í nánast öllum tilfellum 

var um fjölónæma stofna að ræða. Þessar niðurstöður benda til þess að tengsl gætu verið á milli 

lífhimnumyndunar og sýklalyfjaónæmis. 

 

5.1 Aðferðafræði rannsóknarinnar 

Ræktunartími: Ræktun í 4 klst gaf að meðaltali mestan lífhimnuvöxt af þeim tímalengdum sem 

prófaðar voru. Ræktun í 2 klst gaf ekki mikinn lífhimnuvöxt nema hjá stofnum af hjúpgerð 23F en ekki 

er vitað af hverju það var. Eftir 6 klst ræktun var lífhimnumyndunin farin að minnka aftur miðað við 4 

klst ræktunina og eftir 24 klst hafði myndunin minnkað enn ferkar. Ástæðan fyrir þessu er sú að 

lífhimnur fara að tapa viðloðunahæfni sinni eftir ræktun í 8 klst eða meira og jafnvel fyrr vegna 

competence stimulating peptide (CSP) en það gegnir mikilvægu hlutverki við þroskun pneumókokka 

(61). Það var mjög áberandi þegar farið var að leysa líhimnurnar upp í ethanóli hvað lífhimnurnar voru 

mis fastar við bakkann eftir ræktunartíma. Eftir ræktun í 4 klst eða lengur sást vel hvaða stofnar voru 

lífhimnumyndandi eftir að bakkarnir höfðu verið litaðir. Það var mjög áberandi að eftir því sem 

bakkarnir voru ræktaðir lengur umfram 4 klst því meira losnaði upp af lífhimnum frá bökkunum við 

skolun. Í sumum tilfellum þegar bakkarnir voru ræktaðir í 24 klst skolaðist allt í burtu en það er mjög 

líklega vegna þess að pneumókokkarnir eru farnir að tapa viðloðunarhæfni sinni enda ræktunartíminn 

kominn vel fram yfir 8 klst sem oft er talað um sem viðmið (61).  

Loftskilyrði: Ræktun í 4 klst í 5% CO2 gaf að meðaltali mestan lífhimnuvöxt. Athygli vakti að hjúpgerð 

23F óx lang best í súrefnissnauðu lofti. Ástæðan fyrir því er ekki þekkt en vitað er misjafnt er á milli 

hjúpgerða við hvaða skilyrði þær vaxa best. Einnig er vitað að sýrustig getur haft áhrif á vöxt, en 

sýrustig er hærra í súrefnissnauðu lofti (18).  

Upphafsþéttni: 100x þynningin kom best út í öllum tilfellum. Ástæðan fyrir því er sennilega sú að 

hagstæðustu skilyrðin fyrir fyrstu stig lífhimnumyndunar séu þegar bakteríur eru í virkum vexti og 

þegar upphafsþéttnin er of mikil eru frumurnar sennilega komnar í stöðufasa eða dauðafasa þegar 

þær eru ljósmældar eftir 4 klst ræktun. Í öðrum rannsóknum er yfirleitt notuð 10x eða 100x þynning 

(50, 61).  

Tími við leysingu lífhimna: Eftir því sem ethanólið er látið standa lengur í bökkunum því meira leysist 

upp af CV lituðum lífhimnum. Ákveðið var að láta ethanólið þó ekki standa í bökkunum lengur en í 2 

klst því að ethanólið gufar smátt og smátt upp og það gæti valdið skekkju í mælingum.  
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Skolun með og án pípettu: Skolun með pípettu gerði það frekar að verkum að lífhimnurnar skoluðust 

meira í burtu heldur en skolun án pípettu. Þetta sást einna helst hjá stofnum af hjúpgerð 6B sem 

þekktir eru fyrir að mynda miklar lífhimnur en annar stofninn skolaðist nánast allur í burtu. Þetta gerðist 

hinsvegar ekki þegar hellt var úr bakkanum.   

Fjöldi skolana: Skolun í eitt skipti skildi eftir sig of mikinn lit og því urðu niðurstöðurnar of háar. Skolun í 

tvö og þrjú skipti sýndi svipaðar niðurstöður og því var ákveðið að skola alltaf tvisvar sinnum því að við 

þriðju skolun er sá möguleiki fyrir hendi að lífhimnurnar skolist í burtu því þær eru mjög viðkvæmar fyrir 

skolunum.  

Skolunarvökvi: Skolun með saltvatni og eimuðu vatni voru svipaðar en þessi prófun var gerð til að 

athuga hvort saltvatnið myndi síður leysa lífhimnurnar upp úr bakkanum heldur en eimaða vatnið 

gerði. Þar sem munurinn var ekki mikill á milli skolunarvökva var ákeðið að nota eimað vatn því það er 

hagkvæmara.  

Hristingur: Í öllum tilfellum var betra að hrista bakkann með ethanólinu í ljósmæli fyrir mælingu til þess 

að leysa upp lífhimnurnar sem voru í sumum tilfellum mjög fastar við bakkann.  

Með og án ethanóls: Betra var að ljósmæla bakkann eftir að ethanólið er búið að standa í honum í 2 

klst heldur en að ljósmæla bakkann áður en ethanóli er bætt útí hann. Ástæðan var sú að 

lífhimnuvöxturinn er ekki samfelldur í botni bakkans og því getur ljósgeislinn hitt á auðan blett í 

brunninum eða á blett þar sem þéttur lífhimnuvöxtur er og það gefur mjög skakka mynd af heildar 

lífhimnuvexti í bakkanum. Ef ethanól var sett útí náði það að leysa upp CV litaðar lífhimnur þannig að 

liturinn varð jafn um allan brunninn. 

Marktækni: Marktækni aðferðarinnar var sæmileg en yfirleitt var staðalfrávik mælinga breitt og er það 

eitthvað sem þyrfti að skoða betur. Mestu skekkjuvaldarnir eru sennilega skolun, uppleysing CV litaðra 

lífhimna með ethanóli og pípettering. Eins og fram hefur komið eru lífhimnurnar mjög viðkvæmar fyrir 

skolun og oft sáust agnir fljóta upp í bökkunum þegar eimaða vatnið var sett útí. Ómögulegt var að sjá 

hvort þetta voru lausar bakteríur eða lífhimnur sem voru að losna upp. Það var þó mjög áberandi eftir 

24 klst ræktun að allt losnaði upp úr bakkanum. Annar mögulegur skekkjuvaldur er uppleysing í 

bökkunum með ethanóli en þá sáust oft skellur í botni bakkans sem ekki hafði náðst að leysa upp þrátt 

fyrir hristing en það hafði samt yfirleitt ekki áhrif á heildarniðurstöðu þar sem þetta voru alltaf mikið 

lífhimnumyndandi stofnar sem höfðu viðloðunarstuðul vel yfir 240.  

 

Við val á lokaaðferð þurfti að hafa í huga hvaða tæki voru til staðar og einnig kostnað. Ekki var til 

ljósmælir sem gat mælt bakkana við 570-595 nm en þessar bylgjulengdir voru oftast notaðar í greinum 

sem stuðst var við (20, 50). Því var ákveðið að ljósmæla bakkana með bakteríulausninni við 

bylgjulengdina 620 nm en það er bylgjulengd sem notuð er þegar gerð eru pneumókokka pulsed field 

gel electrophoresis (PFGE) plögg. Þegar bakkarnir voru ljósmældir eftir litun var ljósmælt við 492 nm 

en það er vegna þess að CV liturinn hefur allt aðra gleypni heldur en bakteríulausnin. Hámarksgleypni 

CV litarins var þess vegna fundin í ljósmæli og reyndist hún vera 525 nm. Sú bylgjulengd sem hægt 

var að ljósmæla við í ljósmælinum og var næst þessari tölu var 492 nm og var hún því notuð í seinni 

mælinguna á bökkunum.  
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Styrkleikar rannsóknarinnar eru þeir að aðferðin er einföld og ódýr. Aðferðin gefur einnig góða 

mynd af því hvort stofnar eru að mynda lífhimnur eða ekki. Gallarnir eru hinsvegar þeir að skolun CV 

litaðra lífhimna með eimuðu vatni og uppleysing þeirra með ethanóli virðist ekki vera alveg nógu 

nákvæm aðferð, því er ekki er hægt að segja með vissu hversu mikið lífhimnumyndandi hver stofn er. 

Einnig þarf að skoða vaxtarkúrfu bakteríunnar betur svo hægt sé að vita hvenær hún sé í sem 

virkustum vexti því þar mynda þær mestar lífhimnur. 

 

5.2 Berastofnar 

Stofnar innan hverrar hjúpgerðar voru mis margir, flestir voru þeir af hjúpgerðunum 19F, 23F, 6A og 

11 í þessari röð. Stofnar af hjúpgerð 6A voru í öllum tilfellum lífhimnumyndandi. Stofnar af hjúpgerð 11 

og 23F voru í flestum tilfella lítið lífhimnumyndandi og stofnar af hjúpgerð 19F voru í öllum tilfella 

lífhimnumyndandi, en þó mis mikið. Lorena og félagar gerðu rannsókn á viðloðunarhæfni 

pneumókokka í polystyren bökkum og kom þar í ljós að stofnar úr blóði og mænuvökva af hjúpgerð 

23F voru lífhimnumyndandi en stofnar úr öndunarfærum lítið lífhimnumyndandi, en það er í samræmi 

við niðurstöður þessarar rannsóknar því hér voru flestir 23F stofnar lítið lífhimnumyndandi í 

öndunarfærum. Stofnar af hjúpgerð 19F úr hráka reyndust einnig vera lífhimnumyndandi í þeirra 

rannsókn sem er einnig í samræmi við niðurstöður úr þessari rannsókn (48). Í rannsókn sem Camilli 

og félagar gerðu á ífarandi sýkingum kom í ljós að stofnar af hjúpgerðum 11 og 6A voru báðir 

lífhimnumyndandi (20). Í þessari rannsókn voru stofnar af hjúpgerð 6A alltaf lífhimnumyndandi en 

stofnar af hjúpgerð 11 reyndust ekki vera lífhimnumyndandi. Skýringin á því gæti legið í því að hér er 

verið að bera saman stofna úr ífarandi sýkingum í rannsókn Camilli og félaga og stofna úr frískum 

leikskólabörnum. 

Staðalfrávik innan hjúpgerðar var oft mjög breitt og var það breiðara þar sem margir stofnar liggja 

að baki, sennilegast því þar eru fleiri mælingar. Ef lífhimnumyndun stofna af hjúpgerð 19F er skoðuð 

kemur í ljós að allir stofnar eru lífhimnumyndandi, en þó mis mikið. Það gæti mögulega verið vegna 

þess að þeir séu flest allir af sama klóni. Ef flestir stofnar innan þessara 19F hjúpgerða eru af sama 

klóni þá ætti staðalfrávikið ekki að vera svona breitt nema að hin klónanúmerin innan hjúpgerðar 19F 

séu að gefa svona ólíkar niðurstöður. Einnig má velta fyrir sér nákvæmni aðferðarinnar í þessum 

efnum.  

Ef stofn var sjáanlega mikið lífhimnumyndandi í bakkanum eftir litun þá var yfirleitt erfiðara að leysa 

CV lituðu lífhimnurnar upp og þ.a.l. fást ekki alveg nákvæmar niðurstöður um það hversu mikið 

lífhimnumyndandi viðkomandi stofn er, það veldur síðan breiðu staðalfráviki.  

Einn stofn kom fram af hjúpgerð 18C og hafði hann viðloðunarstuðulinn 1,528 sem er mjög hátt. 

Því væri gaman að skoða fleiri stofna af þessari hjúpgerð og sjá hversu miklar lífhimnur þeir mynda. 

Þess má geta að einn stofn af hjúpgerð 29 hafði næst hæsta viðloðunarstuðulinn sem var 0,600. Það 

skal tekið fram að Camilli og félagar skoðuðu stofna af hjúpgerð 18C og þeir reyndust vera 

lífhimnumyndandi en ekki svona mikið. Meðaltals lífhimnumyndun þeirra var um 0,300 (20).   
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Alls voru næmir stofnar 76% og fjölónæmir stofnar 24% en nánast enginn munur var á 

lífhimnumyndun milli þeirra. Meðaltals viðloðunarstuðull allra næmra berastofna var 0,293 og 

fjölónæmra stofna var 0,298 sem þýðir að báðir hópar teljast lífhimnumyndandi. Camilli og félagar 

komust að því að næmir stofnar mynduðu þykkari lífhimnur heldur en fjölónæmir stofnar, það var þvert 

á spár þeirra (20).  Í þessa rannsókn hefði þurft fleiri fjölónæma stofna til þess að fá marktækari 

niðurstöður. 

 

5.3 Ífarandi stofnar 

Þær hjúpgerðir sem komu oftast fyrir úr ífarandi sýkingum og neðri loftvegum voru 14 og 19F. Enginn 

stofn af hjúpgerð 14 var lífhimnumyndandi en allir stofna af hjúpgerð 19F voru lífhimnumyndandi, en 

mis mikið. Þær hjúpgerðir sem komu sjaldnar fyrir voru allar lífhimnumyndandi nema stofnar af 

hjúpgerð 23F sem voru ekki lífhimnumyndandi. Í rannsókn sem Camilli og félagar gerðu á 

lífhimnumyndun ýmissa stofna úr ífarandi sýkingum kom í ljós að stofnar af hjúpgerð 14 voru 

lífhimnumyndandi en það er ekki í samræmi við þær niðurstöður sem fengust hér. Ástæðan gæti 

mögulega verið sú að um mismunandi klóna væri að ræða í þessum tveimur rannsóknum. Stofnar af 

hjúpgerð 19F voru lífhimnumyndandi í rannsókn Camilli og félaga (20) og voru þeir það líka í þessari 

rannsókn. 

Staðalfrávik innan hverrar hjúpgerðar var ekki mjög breitt enda fáir stofnar af hverri hjúpgerð. 

Breiðasta bilið var þó hjá stofnum af hjúpgerð 19F enda kom sú hjúpgerð næstoftast fyrir. Stofnar af 

hjúpgerð 14 sem komu oftast fyrir voru ekki lífhimnumyndandi og því mjög lágt staðalfrávik þar.  

Alls voru næmir stofnar 74% og fjölónæmir stofnar 26% en næmir stofnar höfðu aðeins hærri 

viðloðunarstuðul heldur en fjölónæmir stofnar. Meðaltals viðloðunarstuðull allra næmra ífarandi stofna 

var 0,264 og fjölónæmra stofna var 0,236 sem þýðir að báðir hópar teljast lífhimnumyndandi. Eins og 

kom fram hér að framan þá komust Camilli og félagar að því að næmir stofnar mynduðu þykkari 

lífhimnur heldur en fjölónæmir stofnar (20) og því eru niðurstöður þessarar rannsóknar í samræmi við 

það. Þess ber þó að geta að þýðið fyrir ífarandi stofna var mjög lítið og þ.a.l. eru niðurstöðurnar ekki 

mjög marktækar.  

 

5.4 Stofnar frá miðeyra 

Þær hjúpgerðir sem komu oftast fyrir frá miðeyrnasýkingum voru 19F og 23F í þessari röð. Stofnar af 

hjúpgerð 19F mynduðu einhverjar lífhimnur í rúmlega 95% tilfella. Stofnar af hjúpgerð 23F voru í 

flestum tilfella ekki lífhimnumyndandi. Eins og fram kom hér framar þá gerðu Lorena og félagar 

rannsókn á líhimnumyndun stofna af hjúpgerð 23F og 19F. Þar kom í ljós að stofnar af hjúpgerð 23F 

voru lítið lífhimnumyndandi í öndunarfærum og það passar við þessa rannsókn, það skal þó tekið fram 

að hér var verið að skoða stofna sem ræktuðust úr miðeyrnasýkingum. Stofnar af hjúpgerð 19F sem 

voru í þessari rannsókn í rúmlega 95% tilfella lífhimnumyndandi voru það líka hjá Lorena og félögum, 

það skal þó tekið fram að í þeirra rannsókn voru þau með stofna sem ræktuðust úr hráka (48). 
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Staðalfrávik innan hverrar hjúpgerðar var oft mjög breytt og var það breiðara hjá hjúpgerðum þar 

sem voru margir stofnar eins og sagt var frá hér að ofan. Ef lífhimnumyndun stofna af hjúpgerð 19F er 

skoðuð sést að í flestum tilfellum flokkast þeir sem lífhimnumyndandi eða lítið lífhimnumyndandi en hjá 

stofnum af hjúpgerð 23F falla allir stofnar nema einn undir ekki lífhimnumyndandi.  

Alls voru næmir stofnar 44% og fjölónæmir stofnar 56% en meðaltals viðloðunarstuðull allra næmra 

berastofna var 0,248 og fjölónæmra stofna var líka 0,248 sem þýðir að báðir hópar teljast 

lífhimnumyndandi. Camilli og félagar komust að því að næmir stofnar mynduðu þykkari lífhimnur 

heldur en fjölónæmir stofnar (20) en það passar ekki við þessar niðurstöður en það gæti skýrst af því 

að hér er verið að bera saman mismunandi sýnahópa, þ.e. miðeyrnastofna og ífarandi stofna.  

 

5.5 Samanburður og samantekt á sýnaflokkum 

Í þessum kafla verður þeim markmiðum svarað sem sett voru við upphaf verkefnisins.  Markmiðin voru 

eftirfarandi 

• 1. Athuga hvort munur sé á hlutfalli lífhimnumyndandi stofna milli hópa 

• 2. Athuga hvaða hjúpgerðir eru mest lífhimnumyndandi 

• 3. Bera saman lífhimnumyndun sex algengustu hjúpgerðanna 

• 4. Athuga hvort tengsl séu á milli lífhimnumyndunar og sýklalyfjónæmis 

 

1. Samanburður á hlutfalli lífhimnumyndandi stofna milli sýnahópa: Stofnar frá miðeyra voru í flestum 

tilfellum lífhimnumyndandi en þeir mynduðu einhverjar lífhimnur í 71% tilfella. Berastofnar mynduðu 

einhverjar lífhimnur í 70% tilfella og ífarandi stofnar í 68% tilfella. Stofnar úr ífarandi sýkingum voru þó 

ekki nema 22 þannig að til þess að fá marktækari niðurstöður þarf að skoða fleiri ífarandi stofna. Í 

rannsókn sem Lorena og félagar gerðu á stofnum úr blóði, mænuvökva og öndunarfærum var engin 

fylgni á milli sýkingastaðar og hversu miklar lífhimnur mynduðust, þ.e. stofnar úr ífarandi sýkingum 

mynduðu ekki meiri lífhimnur heldur en stofnar úr öndunarfærum (48).  

Samantekt: Áður en vinna við verkefnið hófst var tilgátan sú að þrálátar miðeyrnabólgur væru af 

völdum pneumókokka sem mynda miklar lífhimnur og þá var helst verið að horfa á hjúpgerð 19F. Því 

átti að bera saman lífhimnumyndun stofna úr sýkingum í miðeyra við lífhimnumyndun stofna úr öðrum 

sýkingum, í þessu tilfelli ífarandi sýkingum og einnig stofna sem ekki voru að valda sýkingum heldur 

ræktaðir frá frískum leikskólabörnum. Samkvæmt þeim niðurstöðum sem fengust út úr þessari 

rannsókn virðist þessi tilgáta standast. Í framhaldinu er einnig hægt að velta því fyrir sér hvort 

lífhimnumyndun sé klónatengd því flestir stofnar sem ræktast úr miðeyra eru af hjúpgerð 19F og sú 

hjúpgerð hefur í flestum tilfellum klónanúmer 64.  

 

2. Samanburður á því hvaða hjúpgerðir voru mest lífhimnumyndandi: Sú hjúpgerð sem var mest 

lífhimnumyndandi meðal allra stofna samanlagt var af hjúpgerð 18C en hann kom aðeins fyrir einu 

sinni og því var marktæknin þar mjög lítil. Það væri því gaman að skoða fleiri stofna af þessari 
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hjúpgerð og sjá hvaða niðurstöður fást úr því. Erlendar rannsóknir hafa sýnt að stofnar af þessari 

hjúpgerð séu lífhimnumyndandi (20), en ekki eins mikið og hér kom fram. Þær hjúpgerðir sem komu 

oftast fyrir og höfðu marga stofna á bakvið sig voru hjúpgerðir 6A, 6B og 19A. Lífhimnumyndun 

þessara þriggja hjúpgerða er í samræmi við það sem sést hefur í öðrum rannsóknum en stofnar af 

hjúpgerð 6A og 6B eru þekktir fyrir að mynda miklar lífhimnur. Stofnar af hjúpgerð 19A er einnig 

þekktir fyrir að vera lífhimnumyndandi (20).  

Samantekt: Hér  er sama tilgáta og að ofan skoðuð frá annarri hlið , þ.e. hvort stofnar af hjúpgerð 19F 

sem er algengasta hjúpgerðin í miðeyra, myndaði miklar lífhimnur. Þessi hjúpgerð er í lang flestum 

tilfellum fjölónæm og einsleit hvað varðar klóna og því var áhugavert að sjá hvort lífhimnumyndun væri 

einn af eiginleikum þess klóns. Þó svo að lífhimnumyndun hjúpgerðar 19F hafi ekki verið eins mikil og 

búist var við væri áhugavert væri að skoða mun á meðferð við miðeyrnabólgum með ilmkjarnaolíum 

og pensillíni og einnig klónanúmer þessarar hjúpgerðar. 

 

3. Samanburður á lífhimnumyndun sex algengustu hjúpgerðanna: Ef hjúpgerðir allra 196 stofnanna 

eru skoðaðar kemur í ljós að sex algengustu hjúpgerðirnar eru 19F, 23F, 6A, 14, 6B og 19A í þessari 

röð. Berastofnar voru mest lífhimnumyndandi í öllum hjúpgerðum nema 19A en þar voru 

miðeyrnastofnar mest lífhimnumyndandi. Stofnar af hjúpgerð 6A, 6B og 19F mynduðu lífhimnur en 

stofnar af hjúpgerð 14 og 23F mynduðu ekki miklar lífhimnur í neinum sýnaflokkum. Í rannsókn Camilli 

og félaga voru allar þessar hjúpgerðir lífhimnumyndandi en allir stofnar sem notaðir voru í þeirri 

rannsókn voru úr ífarandi sýkingum (20). 

Samantekt: Það kom á óvart að berastofnarnir væru oftast lífhimnumyndandi meðal þessara sex 

hjúpgerða en áður en vinna við rannsóknina hófst var búist við því að berastofnarnir mynduðu 

minnstar lífhimnur. Ef viðloðunarstuðull hvers stofns fyrir sig er skoðaður hjá berastofnunum kemur í 

ljós að það er alltaf einn stofn sem hefur viðloðunarstuðul vel yfir 1,0, en þannig er það ekki hjá 

miðeyrnastofnum og ífarandi stofnum. Ein svona há mæling gefur mikla skekkju í lokaniðurstöðum. 

Réttast væri því að endurtaka þessar mælingar til að fá marktækari niðurstöður.  

 
4. Samanburður á lífhimnumyndun næmra og fjölónæmra stofna milli sýnaflokka: Meðal næmra stofna 

voru berastofnar mest lífhimnumyndandi, þar á eftir komu ífarandi stofnar og síðast miðeyrnastofnar. 

Samanburður á lífhimnumyndun fjölónæmra stofna milli sýnaflokka sýndi það að berastofnarnir voru 

mest lífhinumyndandi, þar á eftir komu miðeyrnastofnar og síðast ífarandi stofnar. Mjög lítill munur var 

þó á milli ífarandi stofna og miðeyrnastofna. Lífhimnumyndun allra þessara hópa var þó mjög svipuð 

og mjög lítill munur var á lífhimnumyndun milli næmra og fjölónæmar stofna. Í rannsókn Camilli og 

félaga kom í ljós að fjölónæmir stofnar mynda minni lífhimnur heldur en næmir stofnar (20) og stenst 

það ekki við þær niðurstöður sem fengust hér.  

Samantekt: Þessar niðurstöður eru ekki mjög marktækar, fyrst og fremst vegna þess að fjöldi 

fjölónæmra stofna meðal ífarandi stofna og berastofna er hlutfallslega mikið minni heldur en hlutfall 

næmra stofna. Ef samanburður er gerður í heild á fjölónæmum og næmum stofnum mætti áætla sem 

svo að engin tengsl væru á milli lífhimnumyndunar og sýklalyfjanæmis. Ef hjúpgerð 19F er skoðuð ein 
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og sér þá kemur hinsvegar í ljós að tengsl virðast vera á milli lífhimnumyndunar og sýklalyfjanæmis. Í 

framhaldinu gæti því verið áhugavert að skoða lífhimnumyndun í polystyren bökkum með og án 

sýklalyfja. 

 
Í framhaldi af þessum niðurstöðum væri áhugavert að skoða stærra þýði svo það fáist marktækari 

niðurstöður. Einnig þyrfti að skoða betur vaxtarkúrfu bakteríunnar, skolunarhlutann og uppleysingu CV 

litaðra lífhimna fyrir ljósmælingu til þess að gera aðferðina enn marktækari. Einnig væri mjög 

spennandi að skoða klóna en samkvæmt þeim niðurstöðum sem fengust hér sést að rúmlega 95% 

stofna af hjúpgerð 19F í miðeyra eru lífhimnumyndandi. Því væri gaman að skoða hvort þetta væri 

PFGE klónn 64 en allt að 90%  stofna af hjúpgerð 19F hafa þetta klónanúmer. 

Áhugavert væri að skoða lífhimnumyndun ólíkra hjúpgerða eftir sýrustigi og jafnvel fleiri þáttum því 

vitað er að ýmsir þættir geta haft áhrif á lífhimnumyndun. Þekkt dæmi um það er lífhimnumyndun 

pneumókokka af hjúpgerð 3, en hún er háð sýrustigi (18). Einnig hefur komið í ljós að hjúpgerðir sem 

finnast gjarnan í miðeyra vaxa betur við aðstæður þar sem líkt er eftir aðstæðum í miðeyra heldur en 

ef líkt er eftir aðstæðum til dæmis í blóði og öfugt. Þetta bendir til þess að stofnar hafi mis mikla getu til 

þess að laga sig að mismunandi aðstæðum (18).  

 



  

52 

6 Ályktanir 

Uppsetning aðferðarinnar gekk vel en til að fá marktækari niðurstöður þyrfti að skoða betur vaxtarkúrfu 

bakteríunnar og aðferð við skolun og uppleysingu CV litaðra lífhimna í bökkunum. Lífhimnuvöxtur sást 

mjög greinilega í bökkunum eftir að lífhimnurnar höfðu verið litaðar og þar sem hvert sýni var gert í 

þreföldu sást góð samsvörun á milli þeirra. Frekari rannsóknir þarf þó til að meta áreiðanleika 

aðferðarinnar. 

Þessar fyrstu niðurstöður benda til þess að lítill munur sé á lífhimnumyndun milli þeirra sýnaflokka 

sem hér voru prófaðir, en hafa skal í huga að þýðið var mjög lítið og sérstaklega hjá ífarandi stofnum. 

Einnig benda niðurstöðurnar til þess hjúpgerðir 6, 19 og 23 séu mest lífhimnumyndandi. 

Niðurstöðurnar benda einnig til þess að tengsl gætu verið á milli lífhimnumyndunar og 

sýklalyfjaónæmis hjá hjúpgerð 19F. 

Í framhaldinu væri gaman að reyna að bæta aðferðina við greiningu á lífhimnumyndun á 

slímhúðarfrumum og gera jafnvel fleiri mælingar á hverju sýni ásamt því að skoða stærra þýði. Einnig 

væri mjög spennandi að prófa lífhimnumyndun í rækt með og án sýklalyfja. Jafnframt væri áhugavert 

að skoða hvort ilmkjarnaolíur hafi áhrif á stofna af hjúpgerðum sem eru lífhimnumyndandi. Amoxicillin 

er kjörlyf gegn eyrnabólgum, en nær þó oft ekki að uppræta endurteknar sýkingar og því væri 

spennandi að sjá hvort ilmkjarnaolíurnar geri það, en ný meðferð með ilmkjarnaolíum hefur borið 

árangur í meðhöndlun á miðeyrnabólgum í rottum. Fituleysanleiki ilmkjarnaolíanna kann að gera þeim 

betur kleyft að drepa bakteríur í lífhimnum. Einnig gæti verið mjög fróðlegt að skoða hvort tengsl séu á 

milli klónagerða og lífhimnumyndunar. Síðast en ekki síst væri spennandi að bera saman stofna og sjá 

hvort þeir hagi sér eins hvað varðar lífhimnumyndun ef þeir eru ræktaðir í svipuðu umhverfi og þeir eru 

upprunnir úr og einnig úr annars konar umhverfi. Með öðrum orðum að skoða t.d. hvort stofnar úr 

miðeyra hagi sér eins þar og í blóði. 
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Fylgiskjal 1 

Fjöldi pneumókokkahjúpgerða úr nefkoki frá frískum börnum, ásamt fjölda lífhimnumyndandi, lítið 

lífhimnumyndandi og ekki lífhimnumyndandi stofna.  

Hjúpgerð Heildar 
fjöldi stona 

Fjöldi 
lífhmnumyndandi 

stofna (%)* 

Fjöldi lítið 
lífhimnumyndandi 

stofna (%)* 

Fjöldi stofna 
sem mynda ekki 

lífhimnu (%)* 

   
3 4 2 (50) 2 (50)   

4 1   1 (100)   

6A 8 8 (100)     

6B 3 3 (100)     

6C 1 1 (100)     

9A 1     1 (100) 

9N 2   1 (50) 1 (50) 

9V 2   1 (50) 1 (50) 

11 7 1 (14,3) 5 (71,4) 1 (14,3) 

14 6 1 (16,7)   5 (83,3) 

15 4 2 (50) 2 (50)   

18C 1 1 (100)     

19A 5 3 (60) 2 (40)   

19F 26 19 (73,1) 7 (26,9)   

23A 3 2 (66,7) 1 (33,3)   

23F 20 1 (5)   19 (95) 

29 1 1 (100)     

33 1     1 (100) 

38 1 1 (100)     
*Viðloðunarstuðull >0,241 - bakteríur eru lífhimnumyndandi. Viðloðunarstuðull 0,121-0,240 - bakteríur eru lítið 
lífhimnumyndandi. Viðloðunarstuðull < 0,120 - bakteríur eru ekki lífhimnumyndandi. 
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Fylgiskjal 2 

Fjöldi pneumókokkahjúpgerða úr ífarandi sýkingum og neðri loftvegum, ásamt fjölda 

lífhimnumyndandi, lítið lífhimnumyndandi og ekki lífhimnumyndandi stofna. 

Hjúpgerð 
Heildar 
fjöldi 

stofna 

Fjöldi 
lífhmnumyndandi 

stofna (%)* 

Fjöldi lítið 
lífhimnumyndandi 

stofna (%)* 

Fjöldi stofna sem 
mynda ekki 

lífhimnu (%)* 

   
6A 3 3 (100)     

6B 3 3 (100)     

14 6     6 (100) 

19A 2 2 (100)     

19C 1 1 (100)     

19F 6 4 (66,6) 2 (33,3)   

23F 1     1 (100) 
*Viðloðunarstuðull >0,241 - bakteríur eru lífhimnumyndandi. Viðloðunarstuðull 0,121-0,240 - bakteríur eru lítið 

lífhimnumyndandi. Viðloðunarstuðull < 0,120 - bakteríur eru ekki lífhimnumyndandi. 
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Fylgiskjal 3 

Fjöldi hjúpgerða meðal miðeyrnastofna, ásamt fjölda lífhimnumyndandi, lítið lífhimnumyndandi og ekki 

lífhimnumyndandi stofna. 

Hjúpgerð 
Heildar 
fjöldi 

stofna 

Fjöldi 
lífhmnumyndandi 

stofna (%)* 

Fjöldi lítið 
lífhimnumyndandi 

stofna (%)* 

Fjöldi stofna sem 
mynda ekki 

lífhimnu (%)* 
3 2 2 (100)     

6A 5 5 (100)     

6B 3 2 (66,6) 1 (33,3)   

9V/A 2     2 (100) 

9V 1     1 (100) 

14 5     5 (100) 

17 1     1 (100) 

19A 3 2 (66,6) 1 (33,3)   

19C 6 5 (83,3) 1 (16,7)   

19F 38 21 (55,3) 14 (36,8) 3 (7,9) 

23A 3     3 (100) 

23F 8   1 (12,5) 7 (87,5) 
*Viðloðunarstuðull >0,241 - bakteríur eru lífhimnumyndandi. Viðloðunarstuðull 0,121-0,240 - bakteríur eru lítið 
lífhimnumyndandi. Viðloðunarstuðull < 0,120 - bakteríur eru ekki lífhimnumyndandi. 
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Fylgiskjal 4 

Fjöldi stofna sem greindust fyrir hverja hjúpgerð í öllum sýnaflokkum ásamt hlutfalli lífhimnumyndandi, 

lítið lífhimnumyndandi og ekki lífhimnumyndandi stofna.  

Hjúpgerð 

Heildar 
fjöldi 

stofna 

Fjöldi 
lífhmnumyndandi 

stofna (%)* 

Fjöldi lítið 
lífhimnumyndandi 

stofna (%)* 

Fjöldi stofna sem 
mynda ekki 

lífhimnu (%)* 
3 6 4 (66) 2 (33) 

 4 1 
 

1 (100) 
 6A 16 16 (100) 

  6B 9 8 (87,5) 1 (12,5) 
 6C 1 1 (100) 

  9A 1 
  

1 (100) 
9N 2 

 
1 (50) 1 (50) 

9V 3 
 

1 (66,6) 2 (33,3) 
9V/A 2 

  
2 (100) 

11 7 1 (14,3) 5 (71,4) 1 (14,3) 
14 17 1 (5,9) 

 
16 (94,1) 

15 4 2 (50) 2 (50) 
 17 1 

  
1 (100) 

18C 1 1 (100) 
  19A 10 7 (70) 3 (30) 

 19C 7 6 (85,7) 1 (14,3) 
 19F 70 44 (62,9) 23 (32,9) 3 (4,2) 

23A 6 2 (33,3) 1 (16,7) 3 (50) 
23F 29 1 (3,4) 20 (68) 8 (27,6) 
29 1 1 (100) 

  33 1 1 (100) 
  38 1 1 (100) 
  *Viðloðunarstuðull >0,241 - bakteríur eru lífhimnumyndandi. Viðloðunarstuðull 0,121-0,240 - bakteríur eru lítið 

lífhimnumyndandi. Viðloðunarstuðull < 0,120 - bakteríur eru ekki lífhimnumyndandi. 

 


