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Agrip

Pneumdkokkar (Streptococcus pneumoniae) eru mikilvaegir sykingavaldar i ménnum um allan heim,
boé sérstaklega i bornum undir fimm ara aldri og eldra folki. Peir eru algeng orsdk sykinga i efri
éndunarvegum sem geta leitt til pralatrar mideyrnabdlgu, lungnabdlgu, heilahimnubdlgu, blédsykingar
o.fl. Samkveemt upplysingum fra Alpjéda heilbrigdismalastofnuninni (WHO: World Health
Organization) latast arlega allt ad ein milljion barna undir fimm ara aldri Gr pneumdkokkasykingum i
heiminum. Beratidni pneumodkokka er langhaest medal barna en oft er talad um ad nefkok barna sé

vistfraedileg uppspretta pneumodkokkasykinga.

Dreifing hjupgerda er mjog breytileg eftir aldri, kyni, tima og landsveedum. Algengustu
syklalyfjaénaemu hjupgerdirnar i 6llum heiminum eru hjapgerdir 6B, 9V, 19F, 14, 23F, 6A og 19A en a

arunum 2005-2007 var algengasta hjupgerdin sem greindist hér a landi i 6llum synum hjupgerd 19F.

Lifhimnumyndun er einfalt ferli sem bakteriur nota til ad lifa af, en lithimnan veitir peim mjég st6dugt
og verndandi umhverfi. Lifhimnan veitir pannig bakterium sem hana mynda skjol og audveldar mjog
dreifingu @ miklu magni af bakterium. Bakteriur i lifhimnum eru vel vardar og torveldar hun syklalyfjum
adgang auk pess ad peer eru tiltdlulega ovirkar par. Pad gerir pad ad verkum ad syklalyf sem beinast

gegn bakterium i skiptingu virka verr en ella og p.a.l. verdur erfitt ad rada nidurlégum sykingarinnar.

Markmid pessarar rannsoknar var ad setja upp adferd til ad meela lithimnumundun hja
pneumodkokkum en st adferd hefur ekki verid sett upp hér & landi svo vitad sé. Adur en adferdin sem
notud var var endanlega valin voru ymsar breytur sem geta haft ahrif préfadar nanar, p.e. mismunandi
reektunartimi, loftskilyrdi, pynningar, skolvokvi og tidni skolana. Ennfremur var markmid
rannsoknarinnar ad gera forrannsokn a véldum stofnum ar nefkoki fra friskum bérnum a leikskolaldri,
mideyra fra bérnum a sama aldri med endurteknar mideyrnabdlgur og fra ifarandi sykingum. betta var
gert til ad kanna hvort munur sé a hlutfalli lifhimnumyndandi stofna milli hépa, hvada hjupgerdir eru

mest lithimnumyndandi og hvort tengsl séu a milli lifhimnumyndunar og syklalyfjabnaemis.

Stofnar ar mideyrnasykingum (77 stofnar), ifarandi sykingum (22 stofnar) og berasynum (97
stofnar) fra 0-6 ara bérnum voru reektadir upp i polystyren bokkum og lifhimnumyndun peirra ljésmeeld
i ljosmeeli (n=196).

bPzer hjupgerdir sem voru mest lifhimnumyndandi voru hjupgerdir 18C, 29, 38, 6A, 6B og 19A i
bessari rod. bPess ber pé ad geta ad adeins var einn stofn af hjupgerdum 18C, 29 og 38 og pvi er
marktaekni meaelinga a peim afar litil. Mideyrnastofnar voru i flestum tilfellum lifhimnumyndandi en peir
myndudu einhverjar lifthimnur i 71% tilfella. Berastofnar myndudu einhverjar lithimnur i 70% tilfella og
ifarandi stofnar i 68% tilfella. Mogulega var heegt ad sja tengsl a milli lifhimnumyndunar og
syklalyfjadnaemis hja hjupgerd 19F.

Rannsoknin syndi ad adferdin gagnast vel vid greiningu & lithimnumyndun pneumokokka en pé

parf ad reyna ad stadla betur skolun og uppleysingu CV litadra lithimna til ad gera adferdina 6ruggari.
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1 Inngangur

1.1 Streptococcus pneumoniae - sogulegt yfirlit

Arid 1881 voru pneumokokkar einangradir i fyrsta skipti i Bandarikjunum af leekninum George
Sternberg og i Frakklandi af efnafraéedingnum Louis Pasteur. beim tokst badum ad einangra
diplokokka ur blédi kanina og lysing peirra a légun bakteriunnar var nanast su sama vid
smasjarskodun (1). Pasteur gaf peim nafnid Microbe septicemique du salvia en Sternberg nefndi pa
Micrococcus pasteuri til heidurs Pasteur, pvi hann birti nidurstédur sinar & undan honum (2).
Pneumdkokkum var gefid nafnid Pneumococcus af Fraenkel arid 1886 vegna pess ad peir voru helsta
astaeda lungnabdlgu & peim tima (3). Arid 1920 fékk bakterian nafnid Diplococcus pneumoniae vegna
einkennandi utlits hennar (3) en pad var ekki fyrr en arid 1974 sem bakterian fékk sitt niverandi heiti,

Streptococcus pneumoniae (1).

Framan af var neemismynstur pneumokokka stédugt og pensillin kjorlyf vid medhéndlun sykinga af
voldum pneumokokka, en med tilkomu stofna sem eru med minnkad naemi fyrir pensillini og jafnvel
filonaemir hefur val a lyfjum sem virka vel ad sama skapi minnkad. Einnig getur purft ad nota Iyf, eins
og t.d. B-lactam Iyf, i staerri skémmtum og tidar en venja er (4). A sjdunda aratug sidustu aldar féru
menn ad sja fyrstu tilfelli sykinga par sem bakteriur voru énaemar fyrir syklalyfjum en pad var arié 1967
sem fyrsta sykingin af véldum pneumdkokka med minnkad naemi fyrir pensillini kom fram (5). Sidan pa
hafa stofnar sem ekki eru naemir fyrir pensillini breidst hratt at og eru nd ordnir mikid vandamal Gt um
allan heim, auk fjéléonaemra stofna en pa er um ad raeda bakteriur sem eru énaemar fyrir premur eda
fleiri syklalyfjaflokkum (6).

Besta forvornin gegn sjukdomum af voldum pneumdkokka i dag er bdlusetning en hun héfst
reglubundi® hér a landi arid 2011. Nokkur ar par & undan gat félk keypt boluefnid sjalft og 1atid
bélusetja bérnin sin. Bdlusetningin fer fram vid 3, 5 og 12 manada aldur (7). Midad vid dreifingu
hjupgerda undanfarin ar alyktar Landlaeknir ad hja bérnum undir fimm ara aldri megi koma i veg fyrir
allt ad 90% sjukdéma af voldum pneumodkokka med bolusetningu. Einnig ma buast vid pvi ad
bélusetningin dragi ur bradum og pralatum mideyrnabolgum um allt ad 30% og lungnabdlgum um allt
ad 37%. Af pessum sdkum er buist vid pvi ad arleg syklalyfjanotkun minnki um allt ad fjérdung en pad

myndi draga mjog ur heettunni a pvi ad syklalyfjadnaemir pneumadkokkar breidist ut (8-10).

1.2 Lysing og bygging pneumékokka

Pneumdkokkar eru Gram-jakvaedir, alfa hemolytiskir kokkar sem eru yfireitt i pérum (dipldkokkar).
Pneumdkokkar hafa svokallada Lancet I6gun og eru 0,5-1,25 um i pvermal. beir finnast einnig einir og
sér og i stuttum kedjum b6 svo ad pad sé ekki eins algengt (11).

Umfrymi pneumodkokka er umlukid frumuhimnu, frumuvegg og hjip (12). Frumuhimnan er u.p.b. 9
nm ad pykkt, frumuveggurinn er u.p.b. 16-20 nm ad pykkt og hjupurinn getur verid meira en 100 nm ad

pbykkt (13). Frumuhimnan er samsett Ur tveggja laga lipidhimnu og lipid/teichonic syru fléka sem
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kallast F antigen og liggur i gegnum frumuvegginn. Frumuveggurinn er hinsvegar uppbyggdur af
peptiddglycani og teichoic syru. Teikoiksyran er mikilvaegur pattur i vixlverkun pneumdkokka vid hysil
en bakteriur sem hafa mikid magn af teikdiksyru loda betur vid pekjufrumur i nefkoki og taka sér
bélfestu par (14). Fjolsykruhjupurinn myndar ysta lagid en hann er tengdur peptidoglykanlagi
frumuveggjarins med samgildum tengjum hja &éllum hjupgerdum pneumokokka nema hja hjupgerd 3
(15).

1.3 Fjolsykruhjapurinn

Flestir pneumokokkar hafa fjdlsykruhjup sem er einn mikilvaegasti meikvirknipattur peirra, hann kemur
i veg fyrir syklaat og gegnir mikilvaegu hlutverki i syklun. Hann dregur einnig Gr virkni syklalyfia (16). |
dag eru pekktar 93 hjupgerdir pneumokokka en mikill munur er @ meinvirkni milli hjupgerda, naemi
peirra fyrir lyfjum og algengi peirra a milli landsvaeda, aldurshépa og eftir pvi hvernig sykingu er um ad
reeda (17, 18). Stofnar sem hafa hjup eru mun meinvirkari heldur en stofnar sem ekki hafa hjup.

Notud eru tvenns konar kerfi vid flokkun pneumadkokka eftir hjupgerdum. Ameriska kerfid og
danska kerfi® en pad danska er notad hér a landi. Kerfid virkar pannig ad hjupgerdir eru flokkadar eftir
skyldleika métefnavaka pannig ad peir sem hafa mikla samsvérun fa sama numer. Fyrsta undirgerdin
sem finnst i hverjum flokki feer bokstafinn F (first), t.d. 23F, naestu fa svo bokstafina A, B, C o.s.frv.
Undantekning a pessari reglu eru hjupgerdir 6 og 9 en paer fengu ekki bdkstafinn F heldur A, B, C

o.s.frv. eftir pvi i hvada réd peir fundust (19).

Pneumodkokkar geta tekid upp erfdaefni fra 68rum bakterium, hvort sem um er ad raeda adra stofna
pneumokokka, streptokokka eda jafnvel annarra bakteriutegunda. betta gerir pneumokokkum kleift ad
taka upp ymis gen eins og 6naemisgen. beir geta lika tekid upp genasneeldu sem kédar fyrir myndun

akvedinnar hjupgerdar en pannig geta peir breytt um hjupgerd (13).

1.4 Sykingar og faraldsfraedi pneumokokka

1.41 Syklun og sykingar

Pneumdkokkar geta valdid alvarlegum og lifshaettulegum sykingum einkum hja ungum bdrnum og
eldra folki. beir taka sér gjarnan bolfestu i slimhad i nefkoki hja friskum bérnum an pess p6 ad valda
pbar sykingum en komid hefur i ljés i berakénnunum ad algengt er ad um 60% barna bera bakteriuna i
nefkoki (20, 21). Bakterian getur sidan dreift sér um likamann og valdid ymsum sykingum en helst ma
par nefna sykingar i efri 6ndunarvegum sem geta leitt til pralatrar mideyrnabdlgu, lungnabdlgu,
heilahimnubdlgu, blédsykingar o.fl. (21). Til pess ad pneumodkokkar geti valdid sykingu purfa peir ad
geta lodad vid frumu hysils og borist a stadi i likamanum sem yfirleitt eru lausir vid bakteriur. Peir purfa
einnig ad geta fjolgad sér, komist undan syklaati og myndad efni sem skemma vefi og valda bélgu. Ef

varnir likamans eru skertar t.d. vegna veirusykinga, ofnaemis eda reykinga getur syklun leitt til
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sykingar. Sumar hjupgerdir hafa p6 meiri haefni heldur en adrar til pess ad valda ifarandi sykingum og
valda mjég fljott sykingum eftir ad syklun & sér stad (13).

Pneumodkokkar berast @ milli manna med uda- og snertismiti og eru bezedi einstaklingar med
pneumoékokkasykingar og einkennalausir berar smitandi (22). Samkveemt upplysingum fra Alpj6éda
heilbrigdismalastofnuninni (WHO: World Health Organization) latast arlega allt ad ein milljén barna
undir fimm ara aldri ir pneumokokkasykingum i heiminum, en tidnin er haest i prounarléndunum (22).
bad kemur pvi ekki a évart ad pneumodkokkar séu su bakteria sem veldur flestum daudsfollum i

heiminum i dag (18).

1.4.2 Brad mideyrnabdlga

Brad mideyrnabdlga er ein algengasta syking sem ung born fa i dag. HUn er einnig ein helsta asteeda
bess ad leitad er med bdrn til laeknis eda peim gefin syklalyf (23). Rannsoéknir hafa synt ad 50-85%

barna hafa fengid brada mideyrnabdlgu ad minnsta kosti einu sinni fyrir 3 ara aldur (24).

Pneumdkokkar eru helstu orsakavaldar mideyrnabdlgu i bdrnum en par a eftir kemur Haemophilus
influenzae (25). Helstu umhverfislegu ahaettupaettirnir fyrir mideyrnabodlgum eru dagvistun, reykingar
foreldra og notkun snuds (26), en erfdafreedilegir peettir hafa lika mikil ahrif (24). Alvarleg en sjaldgaef
afleiding bradrar mideyrnabdlgu getur verid heyrnaskerding sem sidan getur leitt til seinkunar i

malproska og hegdunarvandamala (27).

Misjafnt er hvort mideyrnabdlga sé medhdndlud med syklalyfjum eda ekki en meelt er med pvi ad
reyna ad bida med pad ef kostur er pvi paer geta gengid yfir af sjalfu sér (23). Ef um svaesnar eda

endurteknar sykingar er ad reeda eru po6 oft gefin syklalyf eda ror sett i eyrun (27).

Mjog misjafnt er a milli landa og timabila hvada hjupgerdir pneumokokka valda flestum tilfellum
bradrar mideyrnabdlgu. | finnskri rannsékn sem birt var arid 2001 kom i ljés ad hjupgerdir 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F og 23F voru algengastar (27). | annarri vidamikilli rannsékn sem gerd var & svipudum
tima og su finnska, en nadi til mun fleiri landa kom i 1jds ad algengustu hjupgerdirnar voru 19F og 23F
en par & eftir komu hjipgerdir 14, 6B, 6A, 19A og 19V (28). i islenskri rannsékn sem gerd var &
arunum 2005-2007 kom i ljos ad hjupgerd 19F og 23F voru einnig algengustu sykingavaldarnir i
eyrum (29).

1.4.3 [farandi sykingar

Syking flokkast sem ifarandi pegar hun er i vefjum eda vokvum sem i edlilegu astandi eru laus vid
bakteriur svo sem bl6d og maenuvokvi. Pessar sykingar geta verid lifsheettulegar og pvi skiptir skjot
greining og videigandi medferd mjég miklu mali. bratt fyrir ad hjupgerdir pneumodkokka séu margar eru
nokkrar peirra sem valda frekar ifarandi sykingum en adrar. Flestar hjupgerdir hafa p6 valdid ifarandi
sykingum en bpaer sem eru liklegastar til pess finnast sjaldan i berum og geta valdid sykingum i

heilbrigdum einstaklingum (30). Hins vegar geta hjupgerdir sem eru oliklegri til ad valda ifarandi
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sykingum skorad nokkud hatt ef mikid eru um paer, en algengast er pa ad paer valdi sykingum i folki

med veikt dnaemiskerfi (22).

Dreifing hjupgerda a milli landsvaeda getur verid mjog misjofn, til deemis valda sex hjupgerdir oftast
ifarandi sykingum i Nordur Ameriku en i Asiu eru hjupgerdirnar 11 talsins. Paer hjupgerdir sem oftast
valda ifarandi sykingum hja bérnum yngri en fimm ara i pessum I6ndum eru hjupgerdir 1, 5, 6A, 14,
19F og 23F. Algengasta hjupgerdin er hjupgerd 14 (31). Svipadar nidurstdédur fengust einnig ur
brasiliskri rannsékn fra arunum 2000-2005 par sem algengustu hjapgerdirnar voru 14, 1, 6B, 5 og 19A
(32). | islenskri rannsokn sem gerd var & arunum 1994-2005 voru hjupgerdir 14, 19 og 7 algengastar a
medal barna 0-18 ara (33).

Ari® 2011 var gerd reglubundin samantekt 4 ifarandi sykingum i Evrépu. bPar kom fram ad hjupgerd
1 og 19 voru algengastar en par a eftir komu hjupgerdir 7 og 3. baer hjupgerdir i ifarandi sykingum
sem oftast voru énaemar fyrir syklalyfjum voru hjupgerdir 19, 14, 9 og 23. A mynd 1 ma sja algengi

syklalyfjaénaemis i ifarandi sykingum (34).

- 1% . il
1%to¢5% e, AT A
5% to < 10% <
10% to ¢ 25%
. 25% to ¢ 50% Py by
- 50% { y
No data reported or less than 10 isolates g {
Not included p

Non-visible countries
Liechtenstein
Luxembourg
Malta

Mynd 1. Hlutfall pneumdkokkastofna ur ifarandi sykingum sem voru énaemir fyrir pensillini arié 2011
(34).

Danartidni vegna ifarandi pneumodkokkasykinga er a bilinu 20-30% pdé svo ad videigandi
syklalyfjamedferd sé beitt (22). Danartidnin hefur pé litid breyst undanfarin ar og er fyrst og fremst had
likamlegu astandi sjuklings fyrir sykingu (35).

16



1.4.4 Syklalyf og syklalyfjaneemi

Mikilvaegt er ad pekkja syklalyfjanaemi bakteria pvi pad getur skipt mjog miklu mali pegar bregdast parf
skjott vid lifsheettulegum sykingum. Nu til dags er petta enn mikilvaegara en adur pvi medhdndlun

pneumokokkasykinga er alltaf ad verda erfidari og erfidari vegna vaxandi énaemis i heiminum (36).

Pensillin er af flokki p-laktamlyfia en virkni peirra er folgin i pvi ad drepa bakteriur med pvi ad
bindast pensillin bindipréteinum og hindra myndun frumuveggjar. Pneumdkokkar verjast syklalyfinu
med pvi ad breyta pensillin bindipréteinum sinum en pad leidir til minni bindigetu lyfsins vid pau (13)
og getur leitt til minnkads naemis (lagmarksheftistyrkur 0,06-1 ug/mL) eda Oneemis

(lagmarksheftistyrkur = 2,0 ug/mL) (37).

Ari® 1967 kom fyrsta tilkynningin i heiminum um pensillinénaema pneumaokokka (38). bPad var sidan
um 20 arum sidar eda arid 1988 sem pensillin dnamir penumaokokkar komu fyrst fram & islandi og
fimm arum sidar héféu peir nad 20% af nygengi pneumdkokkasykinga. A sama tima hélst nygengi
pensillin énaemra penumodkokka lagt i hinum Nordurléndunum. Peer hjupgerdir sem greindust i
pessum tilfellum hér & landi voru hjupgerd 6, 19 og 23 par sem hjupgerd 6B var langalgengust (36), en
arin 2005-2007 var hjupgerd 19F ordin algengust (29).

Arid 1994 laekkad nygengi pensillin 6nzemra pneumokokka nidur i 17% i kjolfar arédurs sem for i
gang vegna ofnotkunar syklalyfia (6), en arid 2009 voru 37% pneumokokka sem raektudust ur
sykingum med minnkad naemi fyrir pensillini (39). Nidurstédur margra rannsokna hafa synt ad tengsl

eru a milli mikillar syklalyfjanotkunar og aukinnar tiéni 6naemra pneumokokka (40).

1.4.5 Dreifing hjupgeroda

Dreifing hjupgerda er mjog breytileg eftir aldri, kyni, tima og landsvaedum (31). Algengustu
syklalyfjaénaemu hjapgerdirnar i 6llum heiminum eru hjupgerdir 6B, 9V, 19F, 14, 23F, 6A og 19A (32).
A &runum 2005-2007 var algengasta hjupgerdin sem greindist hér & landi i 6llum synum hjupgerd 19F,
en tidnin hafdi pa aukist ar 21% fra arinu 2005 uppi 31% arid® 2007 (41). Algengustu hjupgerdirnar
sem greindust hja bérnum 0-6 ara a pessu sama arabili ma sja i t6flu 1 og algengustu hjupgerdi i

ifarandi sykingum, mideyra og nefkoki hja dllum aldurshopum ma sja i t6flu 2.

Tafla 1. R&6 fimm algengustu hjupgerda pneumokokka & islandi arid 2005-2007 hja bérnum 0-1 ars
0g 2-6 ara (41).

R8d algengustu hjupgerda pneumdkokka eftir aldri arin 2005-2007
R6d 0-1 ars 2-6 ara
Hjupgerd % Hjapgerd %
1 19F 37,6 19F 22,6
2 6B 11,7 23F 11,3
3 23F 10,4 B6A 10,5
4 14 9,1 6B 8,2
5 6A 8,1 19A 7,3
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Tafla 2. R66 fimm algengustu hjupgerda pneumdkokka a islandi &arid 2005-2007 i 6llum synum ur
ifarandi sykingum, mideyra og nefkoki (41).

R&d algengustu hjupgerda pneumdkokka arin 2005-2007
R0 ifarandi Mideyra Nefkok

Hjupgerd % Hjupgerd % Hjupgerd %
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

Rannsoéknir sem gerdar hafa verid erlendis syna pad ad i kjoIfar pess ad byrjad var ad bdlusetja
gegn nokkrum hjupgerdum pneumaokokka hefur nanast tekist ad utryma ifarandi sykingum af véldum
beirra hjupgerda sem eru i boluefninu. Vandinn er hinsvegar sa ad med utrymingu akvedinna
hjupgerda med bdélusetningu koma nyjar hjupgerdir i stad peirra sem fyrir voru og hefur su aukning
vidast verid mest hja hjupgerd 19A. betta hefur nu pegar komid fram i peim I6ndum par sem béluefnin
hafa verid tekin i notkun (42, 43).

1.5 Pneumodkokkar og lifhimnur

1.5.1 Sogulegt yfirlit

Arid 1978 &ttudu menn sig & mikilveegi lithimna (44), pé svo ad paer hafi verid pekktar sidan Antonie
van Leeuwenhoek uppgdtvadi paer a 17. 6ld (45). bad var pé ekki fyrr en arid 1990 sem farid var ad

rannsaka peer betur (44).

Oft hefur bakterium verid lyst pannig ad paer séu "frialsar" lifverur sem audvelt sé ad halda i
skefjum med syklalyfjum, en su er ekki raunin. Visindamenn hafa komist ad pvi ad bakteriur lifa
saman i pyrpingum eda lifhimnum, baedi innan og utan mannslikamans. Bakteriur sem ekki eru i
lithimnum geta verid naemar fyrir syklalyfjum & medan bakteriur i lifhimnum geta verid allt ad 1000
sinnum O6naemari. Pessi mikla motstada hefur verid rakin til pess ad syklalyfin na ekki ad komast i
gegnum lifhimnurnar og par af leidandi na pau ekki ad vinna nogu vel & sykingunni (46). Onnur
asteeda er su ad syklalyfjum sem beint er gegn frumuvegg bakteriunnar hafa ekki ahrif & bakteriur sem

eru innan lifhimna en paer bakteriur hafa haegt & efnaskiptum sinum og eru ekki lengur i skiptingu (47).

Talid er ad i yfir 60% tilfella bakteriusykinga og i allt ad 80% tilfella kroniskra sykinga myndi
bakteriur lifhimnur. Petta sérstaka lifsform er talid geta valdid miklum vandamalum vid med&hdndlun
sjukdéma (44).

Synt hefur verid fram a pad ad paer hjupgerdir pneumokokka sem hafa mesta vidlodun vid
polystyren eru liklegri til pess ad valda mideyrnabdlgu i misum heldur en hjupgerdir sem loda illa vid
polystyren (48). b6 eru til nokkrar rannséknir sem syna fram a pad ad hjuplausir pneumokokkar hafi
aukna vidlodunareiginleika og hafa pess vegna meiri tilhneygingu til pess ad mynda lithimnur in vitro.

betta var strax tengt vid pa stadreynd ad hjupurinn veeri takmarkandi pattur fyrir vidlodun
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pneumoékokka vid frumur i nefholinu, & medan pad spilar lifsnaudsynlegt varnarhlutverk gegn frumuati

medan ad a ifarandi sykingum stendur (44).

1.5.2 Samsetning og myndun lifhimna

i flestum lifhimnum er fj6ldi bakteria minni en 10% af massanum sjalfum en 90% hans er
uppistéduefni (47). bPessi uppistdduefni samanstanda af bléndu af utanfrumu fjdlliduefnum (EPS:
Extracellular polymeric substances) sem koma fra bakteriunum sem byggja upp lifhimnuna. b6 svo ad
EPS eins og protein, DNA og fjdlsykrur séu pau s6mu i flestum lifhimnum pa getur samsetningin verid
mjog mismunandi eftir bakteriutegundum og umhverfispattum (49), sja mynd 2. EPS var upphaflega
nefnt utanfrumu fjdlsykra en nafninu var breytt pegar i 1j6s kom ad uppist6duefnid var lika prétein,
kjarnsyrur og lipid (47).

Protein

N/ .
o:u‘;bfy,\\ﬁ\“ r

Mynd 2. Samsetning lithimna.

A) Lifhimna bakteria sem bunar eru ad festa sig vid yfirbord. B) Helstu byggingareiningar
lifhimnunnar, p.e. fjdlsykrur, protein og DNA (47).
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Vid rannsoknir a fyrstu stigum lifhimnumyndunar a undirlagi eins og polystyren eda gleri hefur
komid i ljos ad hjuplausir pneumodkokkar geta myndad prividdarstraktar sem getur verid allt ad 25 um
a pykkt (50), en pess ma geta ad fjdlsykruhjapurinn er 0,2-0,4 um (12). Rannséknir hafa synt ad
lithimnur mynda sexhyrnt gatamynstur likt og er i hunangsbuum, en pessi bygging er mjoég skipulgd
(51). Mykt straktursins veldur pvi ad hann hefur meiri adlégunarhaefni og er betur i stakk buinn til pess
ad bregdast vid streitupattum i umhverfinu, auk pess ad veita stddugt umhverfi sem geeti verid stor
pattur i meinvirkni hans (51).

Lifhimnumyndun er einfalt ferli sem bakteriur nota til ad lifa af, en lifhimnan veitir mjog stddugt og
verndandi umhverfi fyrir bakteriuna. Lithimnan veitir pannig bakterium sem hana mynda skjél og
audveldar mjog dreifingu @ miklu magni af bakterium. Vitad er ad bakteriur mynda lifhimnur i
lungunum sjuklinga med cystic fibrosis og i framhaldi af pvi hefur komid i lj6s ad haerra 6naemi fyrir
syklalyfjum tengist lithimnumyndun a medan frumur sem ekki mynda lithimnur hafa ekki eins hatt
Onaemi (52-54).

Lifhimnumyndun hefst & pvi ad frumur bindast vid pekju eda undirlag, ein a feetur annarri eins og

sja ma a mynd 3 (55).

Vel nind s 4%’%&
Mynd 3. Myndun lithimna.

Fyrsta skrefi® byggir a virkri hreyfingu bakteria eda handaho6fskenndri tengingu og er oftast
vidsnuanlegt. | 68ru skrefinu eru bakteriurnar festar vié undirlagié ad tilstudlan frumna eda
med framleidslu utanfrumu fjdllidu efna. i pridja skrefinu fidlgar frumum sem hafa tengst mjdg
littum bakteriupyrpingum. Fjérda skrefid er oft nefnt proskun lifhimna. St6dugleiki lithimna er
ad hluta til tryggdur med samskiptum frumna og ad hluta til af utanfrumu fjlliduefnum sem
umlykja og samlagast lithimnunni. Ad lokum losnar lithimnan upp, frumur losna sem geta
sidan flust & annan stad par sem ny hringras getur hafist (55, 56).
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1.5.3 Proétein sem koma ad lifhimnumyndun

Synt hefur verid fram & pad ad S-ribdsylhdmadcystein lyasi pneumokokka, sem kédad er fyrir luxS, spili
mikilveegt hlutverk i lithimnumyndun. betta ensim tekur patt i S-adenosylhémoécycstein ferlinu sem
framleidir autoinducer 2 (Al-2), sem er sameind sem tekur patt i péttniskynjun bakteria. Utanfrumu Al-

2 sem pekkt er af pneumokokkum hefur ahrif &8 umritun gena sem taka patt i myndun lithimna (18).

Serine-rich repeat proteins (SRRPs) er fjdlskylda af yfirbords-tjaningar préteinum sem finnast i
moérgum Gram jakveedum bakterium, par a medal Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, gruppu B streptokokkum og viridans streptdkokkum. Synt hefur verid fram a pad ad hja
Ollum pessum bakterium spilar SRRP mikilvaegt hlutverk i vidlodun vid vefi og préun & ifarandi
sykingum. Synt hefur verid fram a pad in vitro ad Basic Region (BR) hneppi PsrP studla ad sjalf-
samskiptum sem leida til pess ad lithimnan verdur péttari, pykkari og breyttur struktar verdur a
yfirbordsvexti hennar. Haegt veeri ad draga ar pessari samverkun med moétefnum gegn PsrP sem er

verndandi gegn pneumokokkasykingum (57).

Hlutverk yfirbordspréteina pneumokokka i lifhimnumyndun hefur veri® rannsakad, sérstaklega
peirra proteina sem koma ad syklun i nefkoki og/eda vidlodun vid frumur hysilsins (58). Kélin
bindiprotein sem bindast kdlinleifum teikéik syra i frumuvegg studludu 6l ad lithimnumyndun i
hjuplausum pneumokokkastofnum. Ovirkjun & genum sem koéda fyrir yfirbordspréteini A, eda
vidlodunarpattunum pneumokokka kolin bindiproteina A (PcpA) og koélin bindiproteina A (CbpA) hja
pneumokokkastofnum leidir til minni lifhimnumyndunar & polystyren. Kolinleifar teikoik syra i
frumuvegg gegna mikilvaegu hlutverki i préun lifhimna hja pneumdkokkum pegar peir eru reektadir i

haum styrk af kélin eda ethandlamin (50).

1.5.4  Ahrif ymissa patta a lifhimnumyndun

Ymsir paettir geti haft ahrif & lifhimnumyndun. bekkt daemi um pad er lifhimnumyndun pneumdkokka
sem eru af hjupgerd 3. bessi hjupgerd er pekkt fyrir ad valda ifarandi sykingum og mideyrnasykingum.
| ifarandi sykingum myndar han lifhimnur vié pH 7,4 en i mideyrnasykingum myndar hun lifhimnur vié
pH 6,8. Einnig hefur komid i ljés ad hjupgerdir sem finnast gjarnan i mideyra vaxa betur vid adsteedur
pbar sem likt er eftir adsteedum i mideyra heldur en ef likt er eftir adstaedum til deemis i bl6di og 6fugt.
betta bendir til pess ad stofnar hafi mis mikla getu til pess ad laga sig ad og fjdlga sér vid mismunandi
adsteedur (18). Tvo skilyrdi eru pekkt sem hafa mikil ahrif a lifhimnumyndun i mannslikamanum og
pad er styrkur malmjéna (59) og syrustig (60).

Pekkt er ad lithimnur fari ad tapa vidlodunarhaefni sinni eftir raektun i 8 kist eda meira og jafnvel fyrr
vegna competence stimulating peptide (CSP), en pad gegnir mikilvaegu hlutverki vid proskun

pneumokokka (61).
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1.5.5 Péttniskynjun bakteria og lifhimnur

péttniskynjun (Quorum sensing) var fyrst lyst i Vibrio fischeri og Vibrio harveyi, sidan pa hefur komié i
ljos ad petta kerfi kemur mikid vid sdgu i genastjorn bakteria (62). Bakteriur "tala" saman og bregdast
vid efnahormdénasameindum sem kallast autoinducers (Al). Ma lysa pvi pannig ad hver tegund hefur
sitt tungumal. Pessu ma einnig lysa eins og @ mynd 4, en par ma sja ad bakteriur seyta bodefnum
(tala) og adrar bakteriur geta brugdist vid pvi (hlustad). Oft er talad um ad péttniskynjun geri bakterium
kleift ad starfa sem fjdlfruma lifverur. begar Al naer akvednum prdskuldi, skynja bakteriur og bregdast
vid pessu merki med pvi ad breyta tjaningu gena sinna. bad ma i raun segja ad péttniskynjun sé stjorn

a genatjaningu i kjolfar breytinga a frumufjdlda @ akvednum stad (62).

Cell-Cell Communication

Mynd 4. Samskipti bakteria.

Ymsar tegundir bakteria taknadar med mismunandi litum. Bakteriur seyta bodefnum (tala) og
adrar bakteriur geta brugdist vid pvi (hlustad) (63).

Bakteriur nota péttniskynjun til ad stjorna fjdlbreyttri lifedlisfreedilegri starfsemi. Til ad mynda
stjornar han ymsum pattum sem tengjast adlégun ad umhverfi s.s. sykipattum, syklalyfjanaemi og
lithimnuvexti (64). P6 eru til nokkur péttniskynjunarkerfi sem notud eru af mismunandi bakterium, en
LuxR/I-type kerfid er fyrst og fremst notad af Gram-neikveedum bakterium, par sem merkjasameindin
er acyl-homoserine lactone (AHL). Peptid merkjasameindin sem notud er af Gram-jakvaedum
bakterium er luxS/Al-2 sem notad er i samskiptum innan tegundar (62).

Onnur péttniskynjunarkerfi taka patt i krosstengslum innan tegundar sem byggjast &
merkjasameindum sem upphaflega var lyst sem Al-2 og sidar skilgreint sem furanone (furanosyl
borate diester) (65). Al-2 er myndad af LuxS, sem er afurd /luxS gensins i S-adenosylhomosystein
ferlinu. Athyglisvert er ad luxS genid virdist vera vel vardveitt i flestum Gram jakvaedum og Gram
neikvaedum bakterium (66).

Furanone er efni sem raudporungurinn Delisea pulchra gefur fra sér (67) en fyrir nokkrum arum var
synt fram & pad ad petta efni hefdi ahrif a samskipti bakteria med pvi ad hindra kedjuverkandi

efnaskipti sem stjorna péttniskynjun. Rannsoknir sem gerdar hafa verid a furanone til ad berjast gegn
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Pseudomonas aeruginosa sykingum i musum hafa verid arangursrikar (68). Lifhimnur P. aeruginosa
sem vaxid hafa i navist gervifuranonsins C-30 eru marktaekt namari fyrir tdbramysini, sem er syklalyf
notad vid merdferd a cysic fibrosis (69). P6 svo ad uppbygging a Al-2 sem framleitt er af
streptokokkum sé enn o6pekkt, pa hamlar brémat furanone lithimnumyndun i nokkrum tegundum

streptokokka sem finnast i munni, veentanlega med truflun & Al-2 kerfinu (65).

i dag eru miklir méguleikar i liftaekni fyrir préun medferda til ad hindra/érva virkni sem stjérnad er
med péttniskynjun. Rannsoéknir eru hafnar & pvi hvort ekki sé haegt ad hindra péttniskynjun en pa eru
menn ad einbeita sér ad pvi ad finna adferd sem lamar sykingamatt bakteriunnar an pess ad hindra
voxt hennar en med pvi eru minni likur & pvi ad 6naemi gegn hindra myndist. Nokkrir natturulegir
péttniskynjunar hindrar eru pekktir en par ma nefna hvitlauks seyti, furanone og ensim annarra

bakteria (lactonasar og acylasar) (70).

1.5.6  Ahrif syklalyfja a bakteriur i lifhimnum

Bakteriur i lifhimnum eru vel vardar af lithimnunni sjalfri en pad gerir syklalyfjum erfitt fyrir ad komast
ad peim auk pess ad paer eru ovirkar par, pannig ad syklalyf sem beinast gegn bakterium i skiptingu

virka verr en ella og p.a.l. verdur erfitt ad rada nidurldogum sykingarinnar.

Neemar bakteriur geta synt minnkad naemi pegar peer eru i lifthimnum en med timanum er alltaf ad
koma betur og betur i ljés hvernig bakteriur i lifthimnum mynda pol gegn syklalyfjum. Settar hafa verid
fram prjar megin tilgatur i pessum efnum. Fyrsta tilgatan er su ad syklalyfin myndi rof & lifhimnu
bakteriunnar, en meelingar a rofi syklalyfja i lifhimnum hafa synt ad sum syklalyf fara mjog fljott i

gegnum paer @ medan énnur komast ekki i gegn (71).

Onnur tilgatan byggist & breyttu efnaumhverfi innan lifhimnunnar. Nidurstédur rannsékna sem
gerdar hafa verid med litlum rafskautum hafa synt ad surefni getur klarast a yfirbordi lifhimna, sem
leidir til anaerob skilyrda i djupa lagi lithimnanna. Upps6fnun a sdrum urgangi getur leitt til breytinga a
syrustigi um pH 1 milli vbkva og innra lags lifhimna, sem getur blokkad virkni syklalyfja. Aminoglykosid
syklalyf eru ekki eins arangursrik gegn sdmu 6rveru i surefnissnaudu lofti og venjulegu andrumsilofti
(72). Einnig getur minnkad magn naeringarefna eda uppsoéfnun a heftandi drgangi valdid pvi ad
bakteriur haetta ad skipta sér og eru pezer pa vardar gegn drapi. f-laktam lyf virka @ myndun
frumuveggjar og drepa adeins bakteriur i vexti (73). bPar ad auki gaeti osmotiskt umhverfi innan
lithimnanna verid breytt, sem leidir til 6rvunar a streituvidbrégdum gegn pvi (74). Slik vidbrogd geetu
studlad ad poli gegn syklalyfjum med pvi ad feekka porinum a pann hatt ad draga ur gegndraepi
frumuhjupsins fyrir syklalyfjum (72).

Pridja tilgatan byggist & pvi ad bakteriur i lifhimnum myndi einstakt og mjog vardveitt svipgerdar
stig sem lykist pvi pegar bakteriur eru i sporaformi. Synt hefur verid fram & réttmaeti pessarar tilgatu
med rannsdknum sem syna énzemi i nymyndudum lifhimnum, jafnvel p6 svo ad paer séu of punnar til
ad valda hindrun & gegnumflaedi syklalyfia (75, 76). baer bakteriur sem lifa af, sem er um 1% eda
minna af upprunalega fjdldanum, hverfa ekki pratt fyrir aframhaldandi notkun syklalyfjanna.
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1.6 Adferdafraedi

1.6.1  Meelingar a lifhimnumyndun pneumoékokka

In vitro: Tveer adferdir eru helst notadar til ad kanna lifhimnumyndun in vitro, meelingar i
mikrotiterbokkum og i frumufleedisja (77). begar lithimnumyndun er maeld med frumufleedisja er
bakteriuraekt buin til i Todd Hewitt brodi og hun reektud vid 37°C i 5% CO, i 1-9 daga i
frumuflaedisjanni. Lifhimnumyndunin er maeld med pvi ad nota Confocal laser scanning microscopy
(CLSM). Sidan eru bakteriurnar litadar og smasjarskodadar (21). Reektun pneumodkokka i
mikrotiterbokkum er algengasta adferdin til ad greina lithimnur. Pa eru bakteriurnar latnar vaxa, oftast
96 holu polystyren bakka. Mikrotiter bakkar flokkast sem lokad kerfi pvi pad kemst enginn vokvi inn
eda ut ur bokkunum a medan ad a reektun stendur. Par af leidandi breytist umhverfi bakteriunnar mikid
en neringarefni klarast og uppsoéfnun verdur a efnaidrgangi (78). Adferdin byggir a pvi ad kanna
vidlodunarhaefni pneumodkokka vid plastid i bdkkunum. Ymis zeti er haegt ad nota vid raektun
bakterianna en helst ma nefna Todd Hewitt brod (THB), Cden eeti, CDM aeti, C medium og C+Y
medium (20, 21, 50). Bakteriurnar i bakkanum er ymist heegt ad reekta vid 37°C i 5% CO,, anaerob vid
37°C (20, 21) eda vid 34°C (50), allt fra 3 kist uppi 18 kist. Eftir ad bakteriurnar hafa vaxi® i bakkanum
er hann litadur med crystal violet (CV) lit og sidan skoladur med eimudu vatni eda kranavatni. CV

litadar lifhimnurnar eru sidan leystar upp med ethandli adur en bakkinn er ljosmaeldur (20, 21, 50).

Einfaldleiki pessarar adferdar og hversu notendavaen han er skyrir Gtbreidslu hennar. | fyrsta lagi
eru meelingar i mikrotiterbdkkum odyrar og litid magn af hvarfefnum parf i rannsoknina. Haegt er ad
gera margar profanir samtimis, sérstaklega ef notadir eru 96 holu bakkar (79). Mikrotiterbakkar hafa
einnig verid notadir til pess ad skima fyrir syklalyfjum og ahrifum syklalyfia & lifhimnur (80). Pridja
adferdin er ad raekta bakteriurnar i THB i 24 holu mikrotiterbakka yfir nott i 37°C. Bakkinn er skoladur
med salin fosfat buffer (PBS) og cacodylaet buffer og litadur med rupen raudum adur en hann er
myndadur i rafeindasmasja. | pannig myndatdku sést betur bygging lifhimnanna og pvi haegt ad skoda
bykkt og péttleika peirra (81).

In vivo: Ymis tilraunadyr hafa verid notud vid rannsoknir & lifhimnumyndun en rottur eru mjég
algeng tilraunadyr. Til ad skoda lifhimnumyndun i rottum hafa verid gerdar ymsar rannsoknir en
rannsokn sem Mukesh og félagar gerdu fél i sér ad bakteriulausn var sprautad inn i eyru rottanna.
Eftir 1-2 vikur voru peer aflifadar og lithimnumyndun i eyrum peirra skodud i smasja.
Lifhimnumyndunin var sidan flokkud nidur i prja flokka, lifhimnumyndandi, litid lifhimnumyndandi og

ekki lihimnumyndandi eftir pvi hversu mikil lifhimnumyndun sast vid smasjarskodun (82).
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2 Markmio

Meginmarkmid verkefnisins er ad setja upp adferd til ad meela lifhimnumyndun hja pneumdkokkum.
Einnig ad gera forrannsokn a véldum stofnum ur nefkoki fra friskum bérnum a leikskoélaldri, mideyra fra
bérnum a sama aldri med endurteknar mideyrnabdlgur og fra ifarandi sykingum til ad kanna:

*  Hvort munur sé & hlutfalli lifhimnumyndandi stofna milli hopa

* Hvada hjupgerdir eru mest lithimnumyndandi.

* Bera saman lifhimnumyndun algengustu hjupgerdanna.

* Hvort tengsl séu a milli lithimnumyndunar og syklalyfjaénaemis.

25



3 Efni og adéferdir

3.1 Stofnar sem notadir voru vid préoun aéferdarinnar

Vid proun adferdarinnar voru notadir alpjodlegir stadalstofnar en pa ma sja i toflu 3.

Tafla 3. Alpjédlegir stadalstofnar sem notadir voru vid préun adferdarinnar (83).

Stofn Hjupgerd
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 a stofnum

3.2.1 Berastofnar

Stofnar Ur rannséknum sem gerdar voru til ad skoda tidni pess ad heilbrigd leikskolabdrn baeru
pneumokokka i nefkoki vorin 2009-2011. Valdir voru 97 stofnar af handhofi 32 eda 33 stofnar fyrir
hvert ar, en peir hoéfdu verid raektadir og greindir med hefébundnum adferdbum og geymdir i

stofnas6fnum Syklafreedideildar Landspitalans vid -85°C (84).

3.2.2 Stofnar fra ifarandi og 6drum alvarlegum sykingum

Stofnar ur ifarandi sykingum og nedri loftvegum fra bérnum 0-6 ara sem voru raektadir og greindir a
Syklafreedideild Landspitalans og geymdir par vid -85°C. ifarandi stofnar koma ar blédi og
maenuvokva, alls 12 syni, en par sem pau syni voru of fa var baett vid 10 stofnum fra synum sem koma
naest hvad vardar alvarleika sykinga, sem eru syni fra nedri loftvegum. Eftirleidis verdur petta saman
kallad stofnar fra ifarandi sykingum. Notadir voru allir stofnar sem til voru fra pessum sykingastddum
fra timabilinu 2009-2011, alls 22 stofnar.

3.2.3 Stofnar fra mideyra

Stofnar Ur endurteknum mideyrnasykingum fengust fra Syklafraedideild Landspitalans par sem peir
hoéféu verid frystir og geymdir vid -85°C. Valdir voru 77 stofnar af handahdfi ur flestum endurteknu
sykingunum sem greindust hja 0-6 ara bérnum a timabilinu 2009-2011. begar stofnarnir voru valdir
voru ekki notud syni sem tekin héféu verid med minna en 30 daga millibili ef pau héféu sému hjupgerd

0g sama naemi.
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3.3 Lifhimnumyndun i polystyren békkum

Adferdin sem notud var til ad maela hafni pneumodkokka til ad mynda lithimnur a fostum fleti dar
polystyren er ad mestu leiti byggd a tveimur rannséknum, annarsvegar rannsékn Moscoso og félaga
(50) og hinsvegar & rannsdékn Camilli og félaga (20). Adferdirnar voru sidan adlagadar fyrir petta

verkefni.

Efni:

5% hestablédagar (Oxoid, Hamphire, UK).

96 holu polystyren bakkar med flotum botni (Thermo Scientific, Roskilde, Denmark).
C+Y medium aeti

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

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

Eimaéd vatn / 0,9% saltvatn

Préun adferdar:

Vid uppsetningu adferdarinnar voru peir paettir sem ekki voru eins i peim greinum sem studst var vid
préfadir sérstaklega til ad athuga hvad hentadi best fyrir pessa rannsokn.

Reaektunartimi: Til ad meta hvenaer (i vaxtarfasanum) lifhimnumyndunin veeri sem mest var magn
lithimna skodad eftir 2, 4, 6 og 24 klist raektunartima.

Loftskilyrdi: Til ad meta vid hvada loftskilyrdi lifhimnumyndunin veeri sem mest var magn lifhima
skodad eftir raektun i venjulegu andramsiofti, surefnissnaudu lofti og 5% COs,.

Upphafspéttnir: Til ad meta hvada ahrif upphafspéttni raektunarinnar hefdi a lithimnumyndun voru
profadar mismunandi pynningar a bakteriulausninni, 6pynnt (ODg2=0,5), 10x pynning og 100x
pynning.

Timi vid leysingu lifhimna: Til ad meta hversu lengi CV litadar lifhimnurnar vaeru ad leysast upp i

ethandli i bakkanum voru préfadar mismunandi timalengdir, 1, 2, 3 og 4 kist.

Skolun med og an pipettu: Til ad meta hvernig best veeri ad skola bakkana til ad tryggja ad lifhimnur

skoludust ekki burt, en lausar bakteriur gerdu pad, var préfad ad skola med pipettu par sem teemt var
ur oddinum 2 sinnum, petta var endurteki® 1 sinni (2x2). Skolun med pipettu par sem teemt var ar
oddinum 3 sinnum, petta var endurtekid 2 sinnum (3x3). Skolun med eimudu vatni sem sett var i
bakkana og pvi sidan hellt Ur bakkanum i stadin fyrir ad taka pad upp med pipettunni, petta var
endurtekid 1 sinni.

Fj6ldi skolana: Til ad meta hversu mikla skolun pyrfti til ad hreinsa burt 6bundnar bakteriur an pess po
ad pad hefdi ahrif a lifhimnur var eimad vatn sett i hvern brunn i bakkanum og skolad 1, 2 eda 3
sinnum.

Skolunarvékvi: Til ad meta hvort munur veeri @ skolun og fastheldni lifhimna var profad ad skola med
eimudu vatni og 0,9% saltvatni.

Hristingur: Til ad meta hvernig best vaeri ad losa lifthimnurnar upp fra bakkanum var préfad ad hrista

bakkana fyrri [jdsmaelingu. Hver hristingur ték 10 sekandur, préfad var ad hrista i 1, 2 og 3 skipti.
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Med og an ethandls: Til ad meta hvort betra veeri ad ljdsmaela bakkana med pvi ad leysa lifhimnurnar

upp med ethandli eda beint eftir purrkun an pess ad leysa paer upp.

Marktaekni: Til ad syna hversu areidanlegar meelingarnar eru voru gerdar prjar malingar a8 sému

synum prja daga i r6d.
Endanleg adferd:
Pegar buid var ad préa adferdina var endanleg adferd akvedin og var hun eftirfarandi:

1. Bakterium var sad a 5% hestablédagar ar tryptose-glyserol frystiseti (Difco Laboratories,
Detroit, Ml, USA) og bakteriurnar raektadar vid 37°C i 5% CO, i 18-24 kist.

2. Bakterium var umsad i mottu a blédagarskal og raektadar vid 37°C i 5% CO, i 18 kist.

3. Skaf,~1/2 10 ul lykkja var tekin af blédagarskal og sett i 2-3 ml af 37°C heitu C+Y medium aeti.

4. Bakteriulausnin var ljdsmeeld vid 620 nm i Novaspec®Il ljosmeli (Med WOW, Nicosia,
Cyprus) og gleypnin j6fnud ad 0,5-0,6.

5. Bakteriulausnin var strax pynnt 1/100 i C+Y medium aeti (643,5 ul C+Y medium ati + 6,5 ul
bakteriulausn).

6. 200 ul af pynntri bakteriulausn var komid fyrir i hverjum brunni i 96 holu polystyren
mikrétiterbakka. Hvert syni var sett i prja brunna (50).

7. 200 ul af C+Y medium eeti var sett i alla brunna i nedstu r6d bakkans sem neikvaett kontrol
fyrir voxt i aetinu og sem neikvaett kontrol fyrir CV litinn sem festist i bokkunum sjalfum.
Raektad vid 37°C i 5% CO, i 4 kist.

9. BakteriuvOxturinn var maeldur vid 620 nm i Multiscan EX ljosmeeli (Thermo Scientific, Vantaa,
Finland).

10. Eftir meelingu var 50 ul af 1% CV lit beett ati hvern brunn og bakkinn latinn standa vid
herbergishita i 15 minatur.

11. Ollu er hellt ur bakkanum og brunnarnir skoladir varlega me® 200 ul af eimudu vatni, 2 sinnum
og bakkarnir latnir porna.

12. CV litur var leystur upp med pvi ad setja 200 ul af 96% ethandli i hvern brunn og 1atid standa
vid herbergishita i 2 kist.

Aflestur:

Lifhimnumyndunin var meeld med pvi ad setja mikrétiterbakkann a hristara og ljdésgleypnin maeld vid
492 nm i Multiscan EX ljésmeeli (Thermo Scientific, Vantaa, Finland).

Utreikningar:

Allar nidurstddur voru settar upp i excel og lysandi tolfreedi beitt. Bakkinn var maeldur tvisvar sinnum.
Fyrri meelingin var gerd vid ODgyo (skref 9) og seinni maelingin vid ODgg, (aflestur). Medaltdl, utfra
Ollum premur brunnunum sem hver stofn var i voru reiknud fyrir badar meelingar fyrir sig. Nidurstédur
ur meelingum a neikvaeda kontrélinu voru sidan dregnar frda medaltali hvers stofns vid badar
bylgjulengdirnar til pess ad leidrétta fyrir pvi ad CV liturinn skoladist aldrei allur ur békkunum og olli pvi

heerri ljésgleypni. Naesta skref var ad reikna vidlodunarstudul en hann er reiknadur med pvi ad setja
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nidurstédur ur 6llum ljosgleypnimaelingum inni eftirfarandi formulu ur grein Camilli og félaga (20): A x
B/C par sem:

A - Medal nidurstodur a ljosgleypni lithimna (ODygy), (aflestur).

B - Nidurstodur ljdsgleypnimaelingar a styrk bakteriulausnar, (skref 4).

C - Medalvoxtur bakteriulausnar (ODgy), (skref 9).

Talkun nidurstadna:

Notast var vid vidmid Camilli og félaga (20) til ad leggja mat & hvort stofnar veeru lithimnumyndandi:
Vidlodunarstudull < 0,120 - bakteriur eru ekki lifhimnumyndandi

Vidlodunarstudull 0,121-0,240 - bakteriur eru litid lifhimnumyndandi

Vidlodunarstudull >0,241 - bakteriur eru lithimnumyndandi
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4 Nidurstoour

4.1 Dzemi um lifhimnumyndun

A myndum 5 og 6 ma sja polystyren bakka sem notadir voru vi®d maelingar 4 synum. Hver stofn var
gerdur i preféldu og radad pannig i bakkann ad stofn 1 var settur i brunn A1-A3, stofn 2 var settur i
brunn A4-A6 o.s.frv. Mynd 5 var tekin eftir ad buid var ad lita lithimnurnar i bakkanum med CV lit,
skola bakkann og purrka, en sja ma greinilega lifhimnumyndun i mérgum brunnanna.

Mynd 5. Voxtur lithimna i polystyren bakka eftir purrkun.

A mynd 6 ma sja sama bakka og & mynd 5 en hér er ethandl buid ad standa i bakkanum i 2 kist og
hann pvi tilbuinn til ljosmeelingar. Eins og sja ma er greinilegur munur a lifhimnumyndun i brunnunum

0g god samsvOrun innan hvers stofns fyrir sig.

Mynd 6. Voxtur lithimna i polystyren bakka med ethandli.
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4.2 broun adéferdarinnar

Raektunartimi: Raektun i 4. kist gaf ad medaltali meiri lifhimnuvoxt en reektun i 2, 6 og 24 kist.

Nidurstddur a ahrifum mismunandi raektunartima vid 37°C i 5% CO, ma sja a mynd 7.
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Mynd 7. Samanburdur & mismunandi reektunartima.

Loftskilyrdi: Reektun i 4 kist i 5% CO, gaf ad medaltali mestan lithimnuvoxt asamt pvi ad vera
hagkveemari leid heldur en raektun i surefnissnaudu lofti. Surefnissnautt loft og andrumsloft gafu mjog
svipadan lifthimnuvoxt. Nidurstédur raektunar i 4 kist vid 37°C i venjulegu andrumslofti, strefnissnaudu

lofti og i 5% CO; ma sja @ mynd 8.
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Mynd 8. Samanburdur & mismunandi loftskilyrdum.
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Upphafspéttni: 100x pynning gaf mestan lifthimnuvoxt i 6llum tilfellum. bar a eftir kom 10x pynningin og
o6pynnta lausnin gaf minnstan lifhimnuvoxt. Nidurstédur 4 kist reektunar i 5% CO, i mismunandi

pynningum ma sja @ mynd 9.
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Mynd 9. Samanburdur & mismunandi pynningum.

Timi vid leysingu lithimna: Eftir pvi sem ethandlid er 1atid standa lengur i bokkunum pvi meira leysist
upp af CV litudum lifhimnum. Timalengdirnar sem voru préfadar eru 1, 2, 3 og 4 kist. Nidurstédur

mismunandi timalengda ma sja a mynd 10.
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Mynd 10. Ethandl 1atid standa i mis langan tima i bokkum fyrir ljésmaelingu.
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Skolun med og an pipettu: Skolun med pipettu olli pvi frekar ad CV litadar lifhimnur losnudu fra

bakkanum og skoludust burt heldur en ef skolad var an pipettu, p.e. hellt ur bakkanum. Nidurstédur

pessara skolunaradferda ma sja a mynd 11.
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Mynd 11. Skolun med og an pipettu.

Munurinn felst i pvi ad eimada vatninu Ur brunnunum er annadhvort hellt Gr bokkunum (an
pipettu) eda tekid uppi pipettuoddinn (med pipettu).

Fj6ldi skolana: Skolun i eitt skipti skilur eftir sig mikinn lit. Skolun i tvd og prju skipti gefur svipadar
nidurstddur en meiri haetta er a pvi ad lithimnurnar skolist i burtu eftir pvi sem skolad er oftar.
Nidurstddur a ahrifum pess ad skola bakkann med eimudu vatni einu sinni til prisvar sinnum ma sja a

mynd 12.
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Mynd 12. Samanburdur & fjélda skolana.
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Skolunarvékvi: Skolun med 0,9% saltvatni og eimudu vatni syndi ad badir skolunarvikvarnir valda
alika mikilli uppleysingu a CV litudum lithimnum i békkunum pegar hellt var Gr peim. Nidurstodur a

ahrifum skolana med pessum tveimur skolunarvékvum ma sja a mynd 13.
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Mynd 13. Samanburdur a skolun med 0,9% saltvatni og eimudu vatni.

Hristingur: | éllum tilfellum var betra ad hrista bakkann med ethandlinu i liosmaelinum fyrir maelingu til
pbess ad leysa CV litudu lithimnurnar sem mest upp fyrir ljdsmeelingu. Einn hristingur tekur 10
sekundur pannig ad 3x hrist pydir hristingur i 30 sekundur. Nidurstédur a ahrifum pess ad hrista

bakkana ekki og ad hrista hann adur en lifhimnumyndunin var maeld ma sja @ mynd 14.
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Mynd 14. Nidurstddur meelinga @ sama bakkanum sem ljosmaeldur var an pess ad hrista hann og eftir
ad buid var ad hrista hann i 30 sekundur.
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Med og an ethandls: Betra er ad ljosmaela bakkann eftir ad ethandlid er buid ad standa i honum i 2

kist heldur en ad ljdsmaela bakkann adur en ethandli er beett ati hann. Nidurstédur a ahrifum pess ad

ljosmaela bakkann purran eda eftir ad ethandl var buid ad standa i honum i 2 kist ma sja @ mynd 15.
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Mynd 15. Samanburdur a ljdsmaelingu par sem bakkarnir eru maeldir purrir eda med ethandli.

Marktaekni: Gerdar voru prjar eins meelingar, prja daga i r6d til ad skoda marktaekni adferdarinnar.
Medaltal pessara priggja meaelinga var tekid fyrir hverja hjupgerd fyrir sig og ma sja nidurstédurnar
asamt stadalfraviki & mynd 16.

1.600

1.400

1.200

Vidlodunarstudull

1.000

0.800 i Medaltal

0.600

-i-
0.400
0.200 +— .
0.000 - T -1 T

1.23F 15.23F 2.6B 8. 14.19F  11.19A

Mynd 16. Marktaekni adferdarinnar asamt stadalfraviki.

Stofnar undir graenu linunni eru ekki lifhimnumyndandi, stofnar & milli graenu og raudu linunnar
eru litid lifhimnumyndandi og stofnar fyrir ofan raudu linuna eru lifhimnumyndandi.
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4.3 Berastofnar

Alls voru préfadir 97 stofnar af 19 hjupgerdum uar nefkoki fra friskum bérnum 0-6 ara. bzer hjupgerdir
sem komu oftast fyrir voru 19F, 23F, 6A og 11 i pessari r6d. Stofnar af hjupgerd 6A voru i Ollum
tilfellum lifhimnumyndandi. Stofnar af hjupgerd 11 voru i 71% tilfella litid lifhimnumyndandi. Stofnar af
hjupgerd 19F voru i 73% tilfella lithimnumyndandi og i 27% tilfella litid lifhimnumyndandi, pannig ad
hja 6llum stofnunum var um einhverja lifhimnumyndun ad reeda. Stofnar af hjupgerd 23F voru i 95%
tilfella Iitid lithimnumyndandi. [ 9 hjipgerdum af 19 voru adeins einn eda tveir stofnar sem gerir pad ad
verkum ad marktaekni maelinga fyrir pessar 9 hjupgerdir er afar litil. Einn pessara stofna er af hjupgerd
18C en sa stofn var lang mest lithimnumyndandi af 6llum berastofnunum. Nidurstddur meelinga a

lithimnumyndun stofna sem frisk bérn bera i nefkoki teknar saman eftir hjupgerdum ma sja @ mynd 17.
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Mynd 17. Lifhimnumyndun/vidlodunarstudull hja éllum hjupgerdum berastofna, asamt stadalfraviki.

Fj6lda stofna innan hverrar hjupgerdar ma sja innan sviga. Stofnar undir graenu linunni eru
ekki lifhimnumyndandi, stofnar @ milli greenu og raudu linunnar eru litid lifhimnumyndandi og
stofnar fyrir ofan raudu linuna eru lithimnumyndandi.

Alls voru neemir stofnar 74 (76%) og fjdloneemir stofnar 23 (24%) en nanast enginn munur var a
lithimnumyndun milli peirra. Medaltals vidlodunarstudull allra naemra berastofna var 0,293 og
fioléneemra stofna var 0,298 sem pydir ad badir hépar teljast lithimnumyndandi, en 70% allra

berastofna reyndust mynda einhverjar lifhimnur, sja mynd 18.
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Mynd 18. Samanburdur a lithimnumyndun/vidlodunarstudli hja naeemum og fjélénaemum berastofnum
asamt stadalfraviki.

Fjolda stofna innan hvers hops ma sja innan sviga.

4.4 ifarandi stofnar

Alls voru profadir 22 stofnar af 7 hjupgerdum fra ifarandi og 6drum alvarlegum sykingum 0-6 ara
barna. baer hjupgerdir sem komu oftast fyrir voru 14 og 19F en paer komu badar fyrir 6 sinnum. Enginn
stofn af hjupgerd 14 var lifhimnumyndandi og stofnar af hjupgerd 19F myndudu i 6llum tilfellum
einhverjar lifhimnur. Paer hjupgerdir sem komu sjaldnar fyrir voru allar lifhimnumyndandi nema
hjupgerd 23F sem var pad ekki. Adeins voru einn eda tveir stofnar af 3 hjupgerdum af 7 sem gerir pad
ad verkum ad markteekni a peim er mjog litil. Nidurstédur meelinga a lifhimnumyndun stofna ur ifarandi

sykingum teknar saman eftir hjupgerdum ma sja @ mynd 19.
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Mynd 19. Lifhimnumyndun/vidlodunarstudull hja éllum hjupgerdum stofna fra ifarandi sykingum, asamt
stadalfraviki.

Stofnar undir graenu linunni eru ekki lithimnumyndandi, stofnar a milli graenu og raudu
linunnar eru litid lifhimnumyndandi og stofnar fyrir ofan raudu linuna eru lifhimnumyndandi.

Alls voru naemir stofnar 17 (74%) og fj6lénaemir stofnar 6 (26%) en nanast enginn munur var a
lithimnumyndun milli peirra. Medaltals vidlodunarstudull allra naemra ifarandi stofna var 0,264 og
filénaemra stofna var 0,236 sem pydir ad badir hépar teljast lithimnumyndandi, en 68% allra ifarandi

stofna reyndust mynda einhverjar lifthimnur, sja mynd 20.
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Mynd 20. Samanburdur a lithimnumyndun/vidlodunarstudli hja naeemum og fjdlénaemum ifarandi
stofnum asamt stadalfraviki.

Fjolda stofna innan hvers hops ma sja innan sviga.
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4.5 Stofnar fra mideyra

Alls voru profadir 77 stofnar af 12 hjupgerdum fra mideyrnasykingum 0-6 ara barna. baer hjupgerdir
sem komu oftast fyrir voru 19F og 23F. Stofnar af hjupgerd 19F voru i 55% tilfella lifhimnumyndandi,
37% tilfella litid lifhimnumyndandi og i 8% tilfella ekki lifhimnumyndandi. Stofnar af hjupgerd 23F voru i
88% tilfella ekki lifhimnumyndandi og i 12% tilfella liti® lifhimnumyndandi. | 4 hjupgerdum af 12 voru
adeins einn eda tveir stofnar sem gerir pad ad verkum ad marktaekni meelinga fyrir pessar 4 hjupgerdir
er mjog litil. Nidurstédur meelinga & lithimnumyndun stofna Ur mideyra teknar saman eftir hjupgeréum

ma sja @ mynd 21.
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Mynd 21. Lifhimnumyndun/vidlodunarstudull hja 6llum hjupgerdum mideyrnastofna asamt
stadalfraviki.

Fjolda stofna innan hverrar hjupgerdar ma sja innan sviga. Stofnar undir graenu linunni eru
ekki lifhimnumyndandi, stofnar & milli greenu og raudu linunnar eru litid lithimnumyndandi og
stofnar fyrir ofan raudu linuna eru lithimnumyndandi.

Alls voru neemir stofnar 34 (44%) og fjdloneemir stofnar 43 (56%) en nanast enginn munur var a
lithimnumyndun milli peirra. Medaltals vidlodunarstudull allra naemra mideyrnastofna var 0,248 og
fildneemra stofna var lika 0,248 sem pydir ad badir hopar teljast lithimnumyndandi, en 71% allra

mideyrnastofna reyndust mynda einhverjar lifhimnur, sja mynd 22 .

39



1.600

1.400

1.200

Vidlodunarstudull

1.000
0.800 Lifhimnumyndun
0.600
0.400
0.200

0.000
Neemir stofnar (34) Oneemir stofnar (43)

Mynd 22. Samanburdur a lithimnumyndun/vidlodunarstudull hja naeemum og fjélénaemum
mideyrnastofnum asamt stadalfraviki.

Fjolda stofna innan hvers hops ma sja innan sviga.

4.6 Samantekt og samanburdur a synaflokkum

Pessi kafli verdur settur upp pannig ad hvert markmid fyrir sig verdur tekid fyrir i pessari roo:

* 1. Athuga hvort munur sé a hlutfalli lifhimnumyndandi stofna milli hépa
* 2. Hvada hjupgerdir eru mest lifhimnumyndandi
* 3. Bera saman lithimnumyndun algengustu hjupgerdanna

* 4. Hvort tengsl séu & milli lithimnumyndunar og syklalyfjdnaemis

1. Samanburdur & hlutfalli lithimnumyndandi stofna milli synahdpa: Mideyrnastofnar voru i flestum

tilfellum lifhimnumyndandi en peir myndudu einhverjar lithimnur i 71% tilfella. Berastofnar myndudu
einhverjar lithimnur i 70% tilfella og ifarandi stofnar i 68% tilfella. Hlutfall lifhimnumyndandi stofna milli

synaflokka ma sja 4 mynd 23.
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Mynd 23. Hlutfall lifhimnumyndandi, litid lifhimnumyndandi og ekki lifhimnumyndandi stofna
milli synaflokka.

2. Samanburdur a pvi hvada hjupgerdir voru mest lithimnumyndandi: Paer hjupgerdir sem voru mest

lifhimnumyndandi medal allra stofna samanlagt voru 18C, 29, 38, 6A, 6B og 19A i pessari r0d. bess
ber p6 ad geta ad adeins einn stofn kom fram af hjupgerdum 18C, 29 og 38 og pvi er marktaekni peirra
mjog litil. | 7 hjupgerdum til vidbotar voru adeins einn eda tveir stofnar og pvi er marktaekni meelinga
fyrir pessar 7 hjupgerdir einnig mjog litil. Nidurstédur samanburdar a lifthimnumyndun hverrar
hjapgerdar fyrir sig ma sja a mynd 24.
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Mynd 24. Medaltals lifhimnumyndun/vidlodunarstudull peirra hjupgerda sem fundust i 6llum
synaflokkum.

Fjoldi stofna innan hverrar hjupgerdar ma sja innan sviga. Stofnar undir graenu linunni eru ekki
lithimnumyndandi, stofnar a milli greenu og raudu linunnar eru litid lifhimnumyndandi og
stofnar fyrir ofan raudu linuna eru lifhimnumyndandi.
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3. Samanburdur a lithimnumyndun sex algengustu hjupgerdanna: Alls voru 196 stofnar af 22

hjupgerdum préfadir samanlagt i 6llum synaflokkum. beaer hjupgerdir sem komu oftast fyrir voru 19F,
23F, 14, 6A, 19A og 6B i pessari r6d, en hjupgerd 19F var lang algengust. Lifhimnumyndun pessara

algengustu hjupgerda ma sja i toflu 4.

Tafla 4. Lifhimnumyndun algengustu hjupgerdanna sem komu fyrir i 6llum synaflokkum.

i téflunni ma sja fidlda stofna og hlutfall innan sviga.

Litio Ekki
Hjupgerd | Lifhimnumyndandi | lifhimnumyndandi | lifhimnumyndandi

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 lithimnumyndandi pegar algengustu hjupgerdirnar voru bornar saman. beir
myndudu mestar lifhimnur hja stofnum af hjupgerd 6A, 6B og 19F en stofnar af hjupgerd 14 og 23F
myndudu ekki miklar lifhimnur i neinum synaflokkum. Stofnar ur mideyra myndudu mestar lifhimnur
hja hjupgerd 19A en ekki var mikill munur a lifhimnumyndun & milli synaflokka hja peirri hjupgeré.
Nidurstédur samanburdar a lifhimnumyndun stofna af algengustu hjupgeréum i 6llum synaflokkum ma

sja a mynd 25.
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Mynd 25. Samanburdur & lifhimnumyndun/vidlodunarstudli stofna af hjupgerdum 6A, 6B, 14, 19A, 19F
og 23F i dllum synaflokkum asamt stadalfraviki.

Fj6lda stofna innan hverrar hjupgerdar ma sja innan sviga. Stofnar undir graenu linunni eru
ekki lifhimnumyndandi, stofnar & milli greenu og raudu linunnar eru litid lifhimnumyndandi og
stofnar fyrir ofan raudu linuna eru lithimnumyndandi.
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Ef tekin er saman lifhimnumyndun allra stofna i 6llum synaflokkum sést ad 81% stofnanna myndudu
einhverjar lithimnur. A mynd 26 ma sja hvernig hlutfall lifhimnumyndandi, liti& lifhimnumyndandi og
ekki lifhimnumyndandi stofna skiptist nidur i hépa.

Allir synaflokkar (196)

19%

50%

& Lifhimnumyndandi

W Litid lifhimnumyndandi
Ekki lifhimnumyndandi

Mynd 26. Samantekt a lithimnumyndun allra stofna i 6llum synaflokkum

4. Samanburdur a lithimnumyndun naemra og fibldnaemra stofna milli synaflokka: Af neemum stofnum

voru berastofnar mest lifthimnumyndandi, par a eftir komu ifarandi stofnar og sidast mideyrnastofnar.
Samanburdur a lifhimnumyndun fjdlénaemra stofna milli synaflokka syndi ad berastofnarnir voru einnig
mest lifhinumyndandi, par a eftir komu mideyrnastofnar og sidast ifarandi stofnar. Mjég litill munur var
b6 a lithimnumyndun hja 6llum synaflokkum. Nidurst6édur samanburdar a lithimnumyndun naemra og

filoneemra stofna milli synaflokka ma sja @ mynd 27.
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Mynd 27. Samanburdur & lifhimnumyndun/vidlodunarstudli neemra og fjéloneemra stofna & milli
synaflokka.

Fj6lda naemra/fijdlonaemra stofna innan hvers synaflokks ma sja innan sviga. Stofnar undir
greenu linunni eru ekki lifhimnumyndandi, stofnar & milli greenu og raudu linunnar eru litid
lithimnumyndandi og stofnar fyrir ofan raudu linuna eru lifhimnumyndandi.

Fj6lonzemir stofnar komu adeins fyrir hja hjupgerdum 6A, 14, 17, 19C og 19F. A mynd 28 ma sja

samanburd a lithimnumyndun naemra og fjdlénaemra stofna medal pessara fimm hjlupgerda.
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Mynd 28. Samanburdur & lifhimnumyndun/vidlodunarstudli naemra og fjdloneemra stofna milli
hjupgerda asamt stadalfraviki.

Fjolda naemra/fijdlonaemra stofna innan hvers synaflokks ma sja innan sviga. Stofnar undir
greenu linunni eru ekki lifhimnumyndandi, stofnar & milli greenu og raudu linunnar eru litid
lithimnumyndandi og stofnar fyrir ofan raudu linuna eru lithimnumyndandi.
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5 Umraeda

Rannsoknin syndi fram a ad adferdin virkar vel vid greiningu lithimna i pa hépa sem teknir voru fyrir.
Ymsir skekkjuvaldar eru pé til stadar sem geta skekkt nidurstddur en par ber helst ad nefna skolun og
uppleysingu CV litadra lithimna. Nidurstddur syndu ad stofnar af hjupgerdum 18C, 29, 38, 6A, 6B og
19A voru mest lifthimnumyndandi. Mjog litill munur var & lifhimnumyndun milli synahépa en
mideyrnastofnar voru i flestum tilfellum lifhimnumyndandi par sem peir myndudu einhverjar lifhimnur i
71% ftilfella. Berastofnar myndudu einhverjar lifhimnur i 70% tilfella og ifarandi stofnar i 68% tilfella.
Mideyrnastofnar af hjupgerd 19F myndudu lithimnur i rdmlega 95% tilfella og i nanast dllum tilfellum
var um fj6loneema stofna ad raeda. Pessar nidurstddur benda til pess ad tengsl geetu verid a milli

lifhimnumyndunar og syklalyfjadénaemis.

5.1 Adferdafraedi rannsdéknarinnar

Raektunartimi: Raektun i 4 kist gaf ad medaltali mestan lithimnuvoxt af peim timalengdum sem
profadar voru. Raektun i 2 kist gaf ekki mikinn lifhimnuvoxt nema hja stofnum af hjupgerd 23F en ekki
er vitad af hverju pad var. Eftir 6 kist reektun var lifhimnumyndunin farin ad minnka aftur midad vié 4
kist reektunina og eftir 24 kist haféi myndunin minnkad enn ferkar. Astaedan fyrir pessu er su ad
lithimnur fara ad tapa vidlodunaheefni sinni eftir reektun i 8 kist eda meira og jafnvel fyrr vegna
competence stimulating peptide (CSP) en pad gegnir mikilvaegu hlutverki vid proskun pneumokokka
(61). Pad var mjog aberandi pegar farid var ad leysa lihimnurnar upp i ethandli hvad lithimnurnar voru
mis fastar vid bakkann eftir reektunartima. Eftir reektun i 4 kist eda lengur sast vel hvada stofnar voru
lithimnumyndandi eftir ad bakkarnir h6fdu verid litadir. Pad var mjog aberandi ad eftir pvi sem
bakkarnir voru raektadir lengur umfram 4 kist pvi meira losnadi upp af lifhimnum fra bokkunum vid
skolun. | sumum tilfellum pegar bakkarnir voru reektadir i 24 kist skoladist allt i burtu en pad er mjog
liklega vegna pess ad pneumaoékokkarnir eru farnir ad tapa vidlodunarhaefni sinni enda reektunartiminn
kominn vel fram yfir 8 kist sem oft er talad um sem viémid (61).

Loftskilyrdi: Raektun i 4 kist i 5% CO, gaf ad medaltali mestan lifhimnuvoxt. Athygli vakti ad hjupgerd
23F 6x lang best i surefnissnaudu lofti. Astaedan fyrir pvi er ekki pekkt en vitad er misjafnt er a milli
hjupgerda vid hvada skilyrdi paer vaxa best. Einnig er vitad ad syrustig getur haft ahrif & voxt, en
syrustig er haerra i surefnissnaudu lofti (18).

Upphafspéttni: 100x pynningin kom best Gt i dllum tilfellum. Astaedan fyrir pvi er sennilega su ad
hagsteedustu skilyrdin fyrir fyrstu stig lifhimnumyndunar séu pegar bakteriur eru i virkum vexti og
begar upphafspéttnin er of mikil eru frumurnar sennilega komnar i stdufasa eda daudafasa pegar
beer eru ljosmaeldar eftir 4 kist reektun. | 8rum rannséknum er yfirleitt notud 10x eda 100x pynning

(50, 61).

Timi vid leysingu lithimna: Eftir pvi sem ethandlid er 1atid standa lengur i bokkunum pvi meira leysist

upp af CV litudum lithimnum. Akvedid var ad lata ethandlid pé ekki standa i bokkunum lengur en i 2
kist pvi ad ethandlid gufar smatt og smatt upp og pad gaeti valdid skekkju i maelingum.
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Skolun med og an pipettu: Skolun med pipettu gerdi pad frekar ad verkum ad lithimnurnar skoludust

meira i burtu heldur en skolun an pipettu. betta sast einna helst hja stofnum af hjupgerd 6B sem
pekktir eru fyrir ad mynda miklar lifhimnur en annar stofninn skoladist nanast allur i burtu. betta gerdist

hinsvegar ekki pegar hellt var ur bakkanum.

Fjdldi skolana: Skolun i eitt skipti skildi eftir sig of mikinn lit og pvi urdu nidurstédurnar of haar. Skolun i
tvd og prju skipti syndi svipadar nidurstédur og pvi var akvedid ad skola alltaf tvisvar sinnum pvi ad vid
pridju skolun er sa moguleiki fyrir hendi ad lifhimnurnar skolist i burtu pvi paer eru mjég vidkvaemar fyrir
skolunum.

Skolunarvékvi: Skolun med saltvatni og eimudu vatni voru svipadar en pessi profun var gerd til ad
athuga hvort saltvatni® myndi sidur leysa lithimnurnar upp Ur bakkanum heldur en eimada vatnid
gerdi. bar sem munurinn var ekki mikill & milli skolunarvokva var akedid ad nota eimad vatn pvi pad er
hagkveemara.

Hristingur: 1 8llum tilfellum var betra ad hrista bakkann med ethandlinu i ligsmaeli fyrir maelingu til pess

ad leysa upp lifhimnurnar sem voru i sumum tilfellum mjog fastar vidé bakkann.

Med og an ethandls: Betra var ad ljdsmeela bakkann eftir ad ethandlid er buid ad standa i honum i 2

kist heldur en ad ljosmeela bakkann &dur en ethandli er bezett Gti hann. Astedan var su ad
lithimnuvoxturinn er ekki samfelldur i botni bakkans og pvi getur ljdsgeislinn hitt & audan blett i
brunninum eda a blett par sem péttur lithimnuvoxtur er og pad gefur mjdg skakka mynd af heildar
lithimnuvexti i bakkanum. Ef ethandl var sett Gti nadi pad ad leysa upp CV litadar lithimnur pannig ad

liturinn vard jafn um allan brunninn.

Markteekni: Markteekni adferdarinnar var seemileg en yfirleitt var stadalfravik maelinga breitt og er pad
eitthvad sem pyrfti ad skoda betur. Mestu skekkjuvaldarnir eru sennilega skolun, uppleysing CV litadra
lithimna med ethandli og pipettering. Eins og fram hefur komié eru lifhimnurnar mjoég vidkvaemar fyrir
skolun og oft saust agnir fliéta upp i békkunum pegar eimada vatnid var sett uti. Omdgulegt var ad sja
hvort petta voru lausar bakteriur eda lifhimnur sem voru ad losna upp. bad var p6é mjog aberandi eftir
24 Kist raektun ad allt losnadi upp ur bakkanum. Annar moégulegur skekkjuvaldur er uppleysing i
békkunum med ethandli en pa saust oft skellur i botni bakkans sem ekki hafdi nadst ad leysa upp pratt
fyrir hristing en pad hafdi samt yfirleitt ekki ahrif a heildarnidurstédu par sem petta voru alltaf mikid

lithimnumyndandi stofnar sem hoféu vidlodunarstudul vel yfir 240.

Vid val a lokaadferd purfti ad hafa i huga hvada teeki voru til stadar og einnig kostnad. Ekki var til
ljosmaelir sem gat meelt bakkana vid 570-595 nm en pessar bylgjulengdir voru oftast notadar i greinum
sem studst var vid (20, 50). bvi var akvedid ad ljdsmeela bakkana med bakteriulausninni vid
bylgjulengdina 620 nm en pad er bylgjulengd sem notud er pegar gerd eru pneumdkokka pulsed field
gel electrophoresis (PFGE) pldgg. begar bakkarnir voru ljdsmeeldir eftir litun var ljosmaelt vid 492 nm
en pad er vegna pess ad CV liturinn hefur allt adra gleypni heldur en bakteriulausnin. Hamarksgleypni
CV litarins var pess vegna fundin i [jdsmaeli og reyndist hun vera 525 nm. Su bylgjulengd sem haegt
var ad ljosmaela vid i ljosmaelinum og var neaest pessari télu var 492 nm og var hin pvi notud i seinni

meelinguna a bokkunum.
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Styrkleikar rannséknarinnar eru peir ad adferdin er einfold og odyr. Adferdin gefur einnig goda
mynd af pvi hvort stofnar eru ad mynda lithimnur eda ekki. Gallarnir eru hinsvegar peir ad skolun CV
litadra lifhimna med eimudu vatni og uppleysing peirra med ethandli virdist ekki vera alveg négu
nakvaem adferd, pvi er ekki er haegt ad segja med vissu hversu mikid lithimnumyndandi hver stofn er.
Einnig parf ad skoda vaxtarkurfu bakteriunnar betur svo haegt sé ad vita hvenazer hin sé i sem

virkustum vexti pvi par mynda paer mestar lithimnur.

5.2 Berastofnar

Stofnar innan hverrar hjupgerdar voru mis margir, flestir voru peir af hjupgerdunum 19F, 23F, 6A og
11 i pessari r6d. Stofnar af hjupgerd 6A voru i 6llum tilfellum lithimnumyndandi. Stofnar af hjupgerd 11
og 23F voru i flestum tilfella litid lithimnumyndandi og stofnar af hjupgerd 19F voru i 6llum tilfella
lithimnumyndandi, en pé mis mikid. Lorena og félagar gerdu rannsokn & vidlodunarhaefni
pneumoékokka i polystyren bokkum og kom par i ljés ad stofnar Ur bl6di og maenuvokva af hjupgerd
23F voru lithimnumyndandi en stofnar Ur éndunarfeerum litid lifhimnumyndandi, en pad er i samraemi
vid nidurstédur pessarar rannsoknar pvi hér voru flestir 23F stofnar litid lifhimnumyndandi i
ondunarfeerum. Stofnar af hjupgerd 19F Ur hraka reyndust einnig vera lithimnumyndandi i peirra
rannsokn sem er einnig i samraemi vid nidurstddur ar pessari rannsokn (48). | rannsékn sem Camilli
og félagar gerdu a ifarandi sykingum kom i ljos ad stofnar af hjupgerdum 11 og 6A voru badir
lithimnumyndandi (20). | pessari rannsékn voru stofnar af hjupgerd 6A alltaf lifhimnumyndandi en
stofnar af hjupgerd 11 reyndust ekki vera lithimnumyndandi. Skyringin a pvi geeti legid i pvi ad hér er
verid ad bera saman stofna ur ifarandi sykingum i rannsékn Camilli og félaga og stofna ur friskum

leikskolabornum.

Stadalfravik innan hjupgerdar var oft mjog breitt og var pad breidara par sem margir stofnar liggja
ad baki, sennilegast pvi par eru fleiri maelingar. Ef lithimnumyndun stofna af hjupgerd 19F er skodud
kemur i 1jds ad allir stofnar eru lifhimnumyndandi, en pé mis mikid. Pad gaeti moégulega verid vegna
bess ad peir séu flest allir af sama kloni. Ef flestir stofnar innan pessara 19F hjupgerda eru af sama
kiéni pa eetti stadalfravikid ekki ad vera svona breitt nema ad hin kldnanumerin innan hjupgerdar 19F
séu ad gefa svona Odlikar nidurstédur. Einnig ma velta fyrir sér nakveemni adferdarinnar i pessum

efnum.

Ef stofn var sjaanlega mikid lifhimnumyndandi i bakkanum eftir litun pa var yfirleitt erfidara ad leysa
CV litudu litfhimnurnar upp og p.a.l. fast ekki alveg nakveemar nidurstédur um pad hversu mikid

lifhimnumyndandi vidkomandi stofn er, pad veldur sidan breidu stadalfraviki.

Einn stofn kom fram af hjupgerd 18C og hafdi hann vidlodunarstudulinn 1,528 sem er mjég hatt.
bvi veeri gaman ad skoda fleiri stofna af pessari hjupgerd og sja hversu miklar lifhimnur peir mynda.
Pess ma geta ad einn stofn af hjupgerd 29 hafdi neest haesta vidlodunarstudulinn sem var 0,600. bad
skal teki® fram ad Camilli og félagar skodudu stofna af hjupgerd 18C og peir reyndust vera

lifhimnumyndandi en ekki svona mikid. Medaltals lithimnumyndun peirra var um 0,300 (20).
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Alls voru naemir stofnar 76% og fjdlonaemir stofnar 24% en nanast enginn munur var &
lithimnumyndun milli peirra. Medaltals vidlodunarstudull allra naemra berastofna var 0,293 og
filéneemra stofna var 0,298 sem pydir ad badir hépar teljast lifthimnumyndandi. Camilli og félagar
komust ad pvi ad neemir stofnar myndudu pykkari lifthimnur heldur en fjéldnaemir stofnar, pad var pvert
& spar peirra (20). | pessa rannsékn hefdi purft fleiri fislonzema stofna til pess ad fa markteekari

nidurstodur.

5.3 ifarandi stofnar

peer hjupgerdir sem komu oftast fyrir Ur ifarandi sykingum og neéri loftvegum voru 14 og 19F. Enginn
stofn af hjupgerd 14 var lithimnumyndandi en allir stofna af hjapgerd 19F voru lithimnumyndandi, en
mis mikid. Paer hjupgerdir sem komu sjaldnar fyrir voru allar lifhimnumyndandi nema stofnar af
hjupgerd 23F sem voru ekki lifhimnumyndandi. | rannsékn sem Camilli og félagar gerdu a
lithimnumyndun ymissa stofna 0r ifarandi sykingum kom i lj6s ad stofnar af hjupgerd 14 voru
lifhimnumyndandi en pad er ekki i samraemi vid paer nidurstddur sem fengust hér. Asteedan geeti
mogulega verid su ad um mismunandi kléna veeri ad reeda i pessum tveimur rannséknum. Stofnar af
hjupgerd 19F voru lifhimnumyndandi i rannsékn Camilli og félaga (20) og voru peir pad lika i pessari

rannsokn.

Stadalfravik innan hverrar hjupgerdar var ekki mjog breitt enda fair stofnar af hverri hjupgero.
Breidasta bilid var po hja stofnum af hjupgerd 19F enda kom su hjupgerd naestoftast fyrir. Stofnar af

hjupgerd 14 sem komu oftast fyrir voru ekki lifhimnumyndandi og pvi mjog lagt stadalfravik par.

Alls voru naemir stofnar 74% og fjdlénaemir stofnar 26% en neemir stofnar héféu adeins haerri
vidlodunarstudul heldur en fjdldnaemir stofnar. Medaltals vidlodunarstudull allra naemra ifarandi stofna
var 0,264 og fjélonaemra stofna var 0,236 sem pydir ad badir hopar teljast lithimnumyndandi. Eins og
kom fram hér ad framan pa komust Camilli og félagar ad pvi ad naemir stofnar myndudu pykkari
lithimnur heldur en fjdlonaemir stofnar (20) og pvi eru nidurstédur pessarar rannséknar i samreemi vid
pbad. bess ber p6 ad geta ad pydid fyrir ifarandi stofna var mjog litid og p.a.l. eru nidurstédurnar ekki

mjog markteekar.

5.4 Stofnar fra mideyra

baer hjupgerdir sem komu oftast fyrir fra mideyrnasykingum voru 19F og 23F i pessari r6d. Stofnar af
hjupgerd 19F myndudu einhverjar lithimnur i rdmlega 95% tilfella. Stofnar af hjupgerd 23F voru i
flestum tilfella ekki lifhimnumyndandi. Eins og fram kom hér framar pa gerdu Lorena og félagar
rannsokn a lihimnumyndun stofna af hjupgerd 23F og 19F. bar kom i ljés ad stofnar af hjupgerd 23F
voru litid lifhimnumyndandi i 6ndunarfeerum og pad passar vid pessa rannsokn, pad skal po tekid fram
ad hér var verid ad skoda stofna sem reektudust ur mideyrnasykingum. Stofnar af hjupgerd 19F sem
voru i pessari rannsékn i rimlega 95% tilfella lifthimnumyndandi voru pad lika hja Lorena og félégum,

pbad skal pé tekid fram ad i peirra rannsékn voru pau med stofna sem raektudust ur hraka (48).
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Stadalfravik innan hverrar hjapgerdar var oft mjog breytt og var pad breidara hja hjupgerdum par
sem voru margir stofnar eins og sagt var fra hér ad ofan. Ef lifhimnumyndun stofna af hjupgerd 19F er
skodud sést ad i flestum tilfellum flokkast peir sem lifhimnumyndandi eda litid lithimnumyndandi en hja
stofnum af hjupgerd 23F falla allir stofnar nema einn undir ekki lifhimnumyndandi.

Alls voru naemir stofnar 44% og fjdlonaemir stofnar 56% en medaltals vidlodunarstudull allra neemra
berastofna var 0,248 og fj6loneemra stofna var lika 0,248 sem pydir ad badir hopar teljast
lithimnumyndandi. Camilli og félagar komust ad pvi ad naemir stofnar myndudu pykkari lifhimnur
heldur en fjélonaemir stofnar (20) en pad passar ekki vid pessar nidurstddur en pad geeti skyrst af pvi

ad hér er verid ad bera saman mismunandi synahdpa, p.e. mideyrnastofna og ifarandi stofna.

5.5 Samanburdur og samantekt a synaflokkum

| pessum kafla verdur peim markmidum svarad sem sett voru vié upphaf verkefnisins. Markmidin voru

eftirfarandi

* 1. Athuga hvort munur sé a hlutfalli lifhimnumyndandi stofna milli hépa
* 2. Athuga hvada hjupgerdir eru mest lithimnumyndandi
* 3. Bera saman lithimnumyndun sex algengustu hjupgerdanna

* 4. Athuga hvort tengsl séu a milli lithimnumyndunar og syklalyfjdnaemis

1. Samanburdur & hiutfalli lithimnumyndandi stofna milli synahépa: Stofnar fra mideyra voru i flestum

tilfellum lithimnumyndandi en peir myndudu einhverjar lithimnur i 71% tilfella. Berastofnar myndudu
einhverjar lithimnur i 70% tilfella og ifarandi stofnar i 68% tilfella. Stofnar ur ifarandi sykingum voru p6
ekki nema 22 pannig ad til pess ad fa4 marktaekari nidurstddur parf ad skoda fleiri ifarandi stofna. |
rannsokn sem Lorena og félagar gerdu a stofnum ur blédi, maenuvékva og éndunarfaerum var engin
fylgni a@ milli sykingastadar og hversu miklar lifhimnur myndudust, p.e. stofnar ar ifarandi sykingum

myndudu ekki meiri lifhimnur heldur en stofnar Gr éndunarfaerum (48).

Samantekt: Adur en vinna vid verkefnid hofst var tilgatan st ad pralatar mideyrnabdlgur veeru af
voéldum pneumokokka sem mynda miklar lithimnur og pa var helst verid ad horfa a hjupgerd 19F. bvi
atti ad bera saman lithimnumyndun stofna Ur sykingum i mideyra vid lifhimnumyndun stofna dr 68rum
sykingum, i pessu tilfelli ifarandi sykingum og einnig stofna sem ekki voru ad valda sykingum heldur
reektadir fra friskum leikskdlabérnum. Samkveemt peim nidurstédum sem fengust Ut ar pessari
rannsokn virdist pessi tilgata standast. | framhaldinu er einnig haegt ad velta pvi fyrir sér hvort
lifhimnumyndun sé klénatengd pvi flestir stofnar sem raektast ur mideyra eru af hjupgerd 19F og su

hjupgerd hefur i flestum tilfellum klonanumer 64.

2. Samanburdur & pvi hvada hjupgerdir voru mest lithimnumyndandi: SU hjupgerd sem var mest

lifhimnumyndandi medal allra stofna samanlagt var af hjupgerd 18C en hann kom adeins fyrir einu

sinni og pvi var marktaeknin par mjog litil. Pad veeri pvi gaman ad skoda fleiri stofna af pessari
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hjupgerd og sja hvada nidurstédur fast ar pvi. Erlendar rannséknir hafa synt ad stofnar af pessari
hjupgerd séu lithimnumyndandi (20), en ekki eins mikid og hér kom fram. bPaer hjupgerdir sem komu
oftast fyrir og héfdu marga stofna & bakvid sig voru hjupgerdir 6A, 6B og 19A. Lifhimnumyndun
bessara priggja hjupgerda er i samreemi vid pad sem sést hefur i 66rum rannsdknum en stofnar af
hjupgerd 6A og 6B eru pekktir fyrir ad mynda miklar lithimnur. Stofnar af hjupgerd 19A er einnig
pekktir fyrir ad vera lifhimnumyndandi (20).

Samantekt: Hér er sama tilgata og ad ofan skodud fra annarri hlid , p.e. hvort stofnar af hjupgerd 19F
sem er algengasta hjupgerdin i mideyra, myndadi miklar lithimnur. Pessi hjupgerd er i lang flestum
tilfellum fjdlonaem og einsleit hvad vardar kléna og pvi var dhugavert ad sja hvort lithimnumyndun veeri
einn af eiginleikum pess klons. P6 svo ad lithimnumyndun hjupgerdar 19F hafi ekki verid eins mikil og
buist var vid veeri ahugavert veeri ad skoda mun a medferd vid mideyrnabdlgum med ilmkjarnaolium

og pensillini og einnig klonanumer pessarar hjupgerdar.

3. Samanburdur a lithimnumyndun sex algenqustu hjupgerdanna: Ef hjupgerdir allra 196 stofnanna

eru skodadar kemur i lj6s ad sex algengustu hjupgerdirnar eru 19F, 23F, 6A, 14, 6B og 19A i pessari
r6d. Berastofnar voru mest lifthimnumyndandi i O&llum hjupgerdum nema 19A en bar voru
mideyrnastofnar mest lifhimnumyndandi. Stofnar af hjupgerd 6A, 6B og 19F myndudu lifhimnur en
stofnar af hjupgerd 14 og 23F myndudu ekki miklar lifhimnur i neinum synaflokkum. | rannsékn Camilli
og félaga voru allar pessar hjupgerdir lithimnumyndandi en allir stofnar sem notadir voru i peirri

rannsokn voru ur ifarandi sykingum (20).

Samantekt: bad kom a évart ad berastofnarnir veeru oftast lifthimnumyndandi medal pessara sex
hjupgerda en adur en vinna vid rannsoknina hofst var buist vid pvi ad berastofnarnir myndudu
minnstar litfhimnur. Ef vidlodunarstudull hvers stofns fyrir sig er skodadur hja berastofnunum kemur i
ljos ad pad er alltaf einn stofn sem hefur vidlodunarstudul vel yfir 1,0, en pannig er pad ekki hja
mideyrnastofnum og ifarandi stofnum. Ein svona ha maeling gefur mikla skekkju i lokanidurstédum.

Réttast veeri pvi ad endurtaka pessar meelingar til ad fa marktaekari nidurstodur.

4. Samanburdur a lithimnumyndun naemra oq fijélénsemra stofna milli synaflokka: Medal naemra stofna

voru berastofnar mest lifthimnumyndandi, par a eftir komu ifarandi stofnar og sidast mideyrnastofnar.
Samanburdur a lithimnumyndun fj6lonaemra stofna milli synaflokka syndi pad ad berastofnarnir voru
mest lithinumyndandi, par & eftir komu mideyrnastofnar og sidast ifarandi stofnar. Mjdg litill munur var
b6 & milli ifarandi stofna og mideyrnastofna. Lifhimnumyndun allra pessara hopa var p6 mjég svipud
og mijég litill munur var & lifhimnumyndun milli neemra og fjdlénamar stofna. | rannsékn Camilli og
félaga kom i ljos ad fj6lonaemir stofnar mynda minni lithimnur heldur en neemir stofnar (20) og stenst
pbad ekki vid paer nidurstédur sem fengust hér.

Samantekt: bessar nidurstédur eru ekki mjog marktaekar, fyrst og fremst vegna pess ad fjoldi
filoneemra stofna medal ifarandi stofna og berastofna er hlutfallslega miki® minni heldur en hlutfall
naemra stofna. Ef samanburdur er gerdur i heild a fjdloneemum og neemum stofnum maetti azetla sem

svo ad engin tengsl veeru a milli lifhimnumyndunar og syklalyfjanaemis. Ef hjupgerd 19F er skodud ein
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og sér pba kemur hinsvegar i ljés ad tengsl virdast vera & milli lithimnumyndunar og syklalyfjanaemis. i
framhaldinu geeti pvi verid ahugavert ad skoda lithimnumyndun i polystyren bokkum med og an
syklalyfja.

| framhaldi af pessum nidurstédum veeri ahugavert ad skoda staerra pydi svo pad faist marktaekari
nidurstdédur. Einnig pyrfti ad skoda betur vaxtarkarfu bakteriunnar, skolunarhlutann og uppleysingu CV
litadra lithimna fyrir ljdsmeelingu til pess ad gera adferdina enn marktaekari. Einnig veeri mjog
spennandi ad skoda kléna en samkveemt peim nidurstddum sem fengust hér sést ad rumlega 95%
stofna af hjupgerd 19F i mideyra eru lithimnumyndandi. bvi veeri gaman ad skoda hvort petta veeri
PFGE klénn 64 en allt ad 90% stofna af hjupgerd 19F hafa petta kionanumer.

Ahugavert vaeri ad skoda lifhimnumyndun 6likra hjupgerda eftir syrustigi og jafnvel fleiri pattum pvi
vitad er ad ymsir paettir geta haft ahrif a lithimnumyndun. bekkt deemi um pad er lithimnumyndun
pneumoékokka af hjupgerd 3, en hun er had syrustigi (18). Einnig hefur komid i ljés ad hjupgerdir sem
finnast gjarnan i mideyra vaxa betur vid adsteedur par sem likt er eftir adstaeedum i mideyra heldur en
ef likt er eftir adsteedum til deemis i blddi og 6fugt. Petta bendir til pess ad stofnar hafi mis mikla getu til
bess ad laga sig ad mismunandi adsteedum (18).
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6 Alyktanir

Uppsetning adferdarinnar gekk vel en til ad fa marktaekari nidurstédur pyrfti ad skoda betur vaxtarkarfu
bakteriunnar og adferd vid skolun og uppleysingu CV litadra lifhimna i békkunum. Lifhimnuvéxtur sast
mjog greinilega i bokkunum eftir ad lifhimnurnar h6fdu verid litadar og par sem hvert syni var gert i
prefdldu sast god samsvérun & milli peirra. Frekari rannséknir parf p6 til ad meta areidanleika

adferdarinnar.

Pessar fyrstu nidurstddur benda til pess ad litill munur sé & lithimnumyndun milli peirra synaflokka
sem hér voru profadir, en hafa skal i huga ad py®id var mjog litid og sérstaklega hja ifarandi stofnum.
Einnig benda nidurstédurnar til pess hjupgerdir 6, 19 og 23 séu mest lithimnumyndandi.
Nidurstédurnar benda einnig til pess ad tengsl geetu verid a milli lifhimnumyndunar og
syklalyfjadnaemis hja hjupgerd 19F.

| framhaldinu veeri gaman ad reyna ad baeta adferdina vid greiningu & lifhimnumyndun &
slimhudarfrumum og gera jafnvel fleiri maelingar & hverju syni asamt pvi ad skoda steerra pydi. Einnig
veeri mjog spennandi ad profa lithimnumyndun i raekt med og an syklalyfja. Jafnframt veeri ahugavert
ad skoda hvort ilmkjarnaoliur hafi ahrif a stofna af hjupgerdum sem eru lifthimnumyndandi. Amoxicillin
er kjorlyf gegn eyrnabdlgum, en nzer po oft ekki ad uppreeta endurteknar sykingar og pvi veeri
spennandi ad sja hvort ilmkjarnaoliurnar geri pad, en ny medferd med ilmkjarnaolium hefur borid
arangur i medhondlun a mideyrnabdlgum i rottum. Fituleysanleiki ilmkjarnaolianna kann ad gera peim
betur kleyft ad drepa bakteriur i lithimnum. Einnig geeti verid mjog frédlegt ad skoda hvort tengsl séu a
milli kldnagerda og lithimnumyndunar. Sidast en ekki sist veeri spennandi ad bera saman stofna og sja
hvort peir hagi sér eins hvad vardar lifhimnumyndun ef peir eru raektadir i svipudu umhverfi og peir eru
upprunnir Ur og einnig ur annars konar umhverfi. Med 6drum ordum ad skoda t.d. hvort stofnar ar

mideyra hagi sér eins par og i blddi.
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Fylgiskjal 1

Fjoldi pneumodkokkahjupgerda ar nefkoki fra friskum bérnum, asamt fjdlda lithimnumyndandi, litid

lifhimnumyndandi og ekki lifhimnumyndandi stofna.

Fjoldi Fjoldi litio Fjoldi stofna
.. Heildar lifhmnumyndandi | lifhimnumyndandi | sem mynda ekki
Hjupgerd fjoldi stona stofna (%)* stofna (%)* lifhimnu (%)*
3 4 2 (50) 2 (50)
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)

*Vidlodunarstudull >0,241

- bakteriur eru

lifhimnumyndandi.

Vidlodunarstudull 0,121-0,240 -

lifhimnumyndandi. Vidlodunarstudull < 0,120 - bakteriur eru ekki lifhimnumyndandi.
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Fylgiskjal 2

Fjoldi pneumdkokkahjupgerda ur ifarandi sykingum og nedri loftvegum, asamt fjdlda

lithimnumyndandi, litid lifhimnumyndandi og ekki lithimnumyndandi stofna.

. Fjoldi Fjoldi litio Fjoldi stofna sem
. Heildar lithmnumyndandi lithimnumyndandi mynda ekki
Hjupgerd fjoldi stofna (%)* stofna (%)* lifhimnu (%)*
stofna

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)

*Vidlodunarstudull >0,241 - bakteriur eru lithimnumyndandi. Viélodunarstudull 0,121-0,240 - bakteriur eru litid

lifhimnumyndandi. Vidlodunarstudull < 0,120 - bakteriur eru ekki lifhimnumyndandi.
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Fylgiskjal 3

Fjoldi hjupgerda medal mideyrnastofna, asamt fjélda lifhimnumyndandi, litid lithimnumyndandi og ekki

lifhimnumyndandi stofna.

Heildar Fjoldi Fjoldi litio Fjoldi stofna sem
Hjapgero fioldi lifhmnumyndandi | lifhimnumyndandi mynda ekki
stofna stofna (%)* stofna (%)* lifhimnu (%)*
3 2 2 (100)
6A 5 5 (100)
6B 3 2 (66,6) 1(33,3)
9V/A 2 2 (100)
Vv 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)

*Vidlodunarstudull >0,241

- bakteriur eru

lifhimnumyndandi.

lifhimnumyndandi. Vidlodunarstudull < 0,120 - bakteriur eru ekki lifhimnumyndandi.
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Fylgiskjal 4

Fjoldi stofna sem greindust fyrir hverja hjupgerd i 6llum synaflokkum asamt hlutfalli lifhimnumyndandi,

litid lifhimnumyndandi og ekki lifhimnumyndandi stofna.

Heildar Fjoldi Fjoldi litio Fjoldi stofna sem
fioldi lifhbmnumyndandi | lifhimnumyndandi mynda ekki
Hjapgerd | stofna stofna (%)* stofna (%)* lifhimnu (%)*
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)
Vv 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) 34,2)
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)

*Vidlodunarstudull >0,241

- bakteriur eru

lifhimnumyndandi.

lifthimnumyndandi. Vidlodunarstudull < 0,120 - bakteriur eru ekki lifhimnumyndandi.
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Vidlodunarstudull 0,121-0,240 -
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