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1.Ágrip 

Ræktunarsýni frá heilbrigðum leikskólabörnum og veikum börnum á sama 

aldri. Samanburður á faraldsfræði pneumókokka 

Páll Guðjónsson,
1
Helga Erlendsdóttir

1,2
, Sigríður Júlia Quirk

1,2
, Martha Á. 

Hjálmarsdóttir
1,2

,
 
 Ásgeir Haraldsson

1,3
, Karl G.Kristinsson

1,2  

1.Læknadeild HÍ 2.Sýklafræðideild LSH. 3.Barnaspítali Hringsins.
 

Inngangur: S. pneumoniae eru hluti af eðlilegri flóru í nefkoki manna en geta líka valdið 

sýkingum jafnvel lífshættulegum. Um 10% fullorðinna eru berar og allt að 80% barna undir 

10 ára aldri. Pneumókokkar eru ein algengasta dánarorsök ungbarna í heiminum en þeir 

draga um 800.000 börn til dauða árlega. Bakteríunni er skipt í 94 hjúpgerðir. Þær eru 

mismeinvirkar og er  sýklalyfjaónæmi breytilegt milli þeirra. Beratíðni er mjög breytileg en 

10 ákveðnar hjúpgerðir finnast hjá yfir 80% bera. Rannsókninni var ætlað að varpa ljósi á 

mismunandi hjúpgerðir og á mismunandi ónæmi S.pneumoniae milli heilbrigðra 

leikskólabarna og veikra barna á sama aldri. 

Efniviður og aðferðir: Borin voru saman tvö þýði: (A) pneumókokkar úr nefkoki 

heilbrigðra leikskólabarna, safnað á tímbilinu 2009-2012 á 16 leikskólum á 

höfuðborgarsvæðinu, (B) pneumókokkar úr innsendum sýnum frá nefkoki veikra barna á 

leikskólaaldri sem bárust Sýklafræðideild Landspítalans á sama tímabili. Sýnin voru öll 

ræktuð á Sýklafræðideild Landspítalans. Fyrir lágu næmispróf fyrir penisillíni og nokkrum 

öðrum lyfjum ásamt hjúpgreining á pneumókokkum frá leikskólabörnum. Pneumókokkar úr 

innsendum sýnum voru hjúpgreindir með PCR og rafdrætti fyrir 15 algengustu hjúpgerðum 

en aðrir með kekkjunarprófum.  

Niðurstöður: Sýnahópur A innihélt 1271 pneumókokkastofn og hópur B 767 stofna. 

Algengustu hjúpgerðir í hópi A voru 23F(13%), 6A(12%) og 19F(9,1%) en 19F(31%), 

6A(13%) og 23F(9,4%) í hópi B. Marktækur munur var á hjúpgerðum 6B(p=0,044), 

14(p=0,036), 19F(p<0,001), 23F(P=0,01) og hjúplausum(p<0,001). Pneumókkar með skert 

næmi fyrir penisillíni voru marktækt algengari(p<0,001) í hópi B (265, 34%) samanborið 

við hóp A (178, 14%). Fjölónæmir voru líka algengari í hópi B (258, 34%) miðað við hóp A 

(182, 14%) (p<0,001). 

Ályktanir: Martækur munur var á hjúpgerðardreifingu milli hópanna og marktækt hærra 

ónæmi í hópi A. Munurinn stafar líklega af  mismunandi meinvirkni hjúpgerða og því að 

veiku börnin eru líklegri til að hafa fengið endurteknar sýklalyfjagjafir. Þekking á 

hjúpgerðum sem valda sýkingum er nauðsynleg til hliðsjónar á frekari forvörnum gegn 

pneumókokkasýkingum. Því er mikilvægt að halda þessum rannsóknum áfram.  
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2.Skammstafanir 
Aus = Austurríki 

BBB = Blood-brain barrier/Blóð-heila 

þröskuldur 

Bel = Belgía 

Bre = Bretland 

Búl = Búlgaría 

ChR =Chloramphenicol resistance/ 

chloramphenicol ónæmi 

CIR= Clindamycin resistance/ 

clindamycin ónæmi 

Dan = Danmörk 

DNA =  Deoxyribonucleic acid 

Eis = Eistland 

ErR = Erythromycin resistance/ 

Erythromycin ónæmi 

EUCAST = European commitee on 

antimicrobial susceptibility testing 

Fin = Finnland 

Fra = Frakkland 

H.influenza = Haemophilus influenzae 

Hol = Holland 

IgA = Immunoglobulin A 

Írl = Írland 

Ísl = Ísland 

Íta = Ítalía 

Kýp = Kýpur 

Lit = Litháen 

Lúx = Lúxemborg 

M.catarralis = Moraxella catarrhalis 

Mal = Malta 

MIC= Minimum inhibitory 

concentration/lámarks heftistyrkur 

MNSP = Macrolide-Nonsusceptible 

Streptococcus Pneumoniae 

Nor = Noregur 

OR = Odds ratio 

PBP = Penicillin Binding Protein 

PCR = Polymerase chain reaction  

PI =Pilus island 

PNSP = Penicillin-Nonsusceptible 

Streptococcus Pneumoniae 

Por = Portúgal 

Pól = Pólland 

Psp A = pneumococcal surface antigen A 

psp C = pneumococcal surface antigen C 

RNA= Ribonucleic acid 

Rúm = Rúmenía 

S.aureus = Staphylococcus aureus 

S.infanti = Streptococcus infanti 

S.mitis = Streptococcus mitis 

S.oralis = Streptococcus oralis 

Slk =Slóvakía 

Slv = Slóvenía 

Spá = Spánn 

Sví = Svíþjóð 

SxtR =  Trimethoprim/sulfamethoxazole 

resistance/trimethoprim/sulfamethoxazole 

ónæmi 

TeR = Tetracyclin resistance/ tetracyclin 

ónæmi 

Té = Tékkland 
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TMP = Trimetoprim 

tRNA = Transfer ribonucleic acid 

Ung = Ungverjaland 

Þýs = Þýskaland 

ÖB = Öryggisbil 

  

http://worddetail.org/abbreviation_for/trimetoprim
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3.Inngangur 
Pneumókokkar (lat. Streptococcus pneumoniae) eru gram jákvæðar bakteríur sem eru 

hluti af heilbrigðri flóru í nefkoki manna. Þeir eru valkvæðar loftfælur og diplókokkar sem 

þýðir að þeir eru alltaf saman í pörum. Bakterían berst fyrst og fremst með úðasmiti á milli 

manna en hefur líka verið einangruð úr gæludýrum t.d. naggrísum, köttum og hestum(1). 

Pneumókokkar geta valdið sýkingu en þurfa fyrst að ná bólfestu í nefkoki og dreifa sér 

þaðan á sýkingarstaði. (2-4).  Sýkingarstaðir þeirra eru svæði sem eiga að vera laus við sýkla 

svosem lungu, blóð eða heila- og mænuvökvi. Sjúkdómar af völdum pneumókokka 

endurspegla þessa tilhneigingu en þeir eru miðeyrnabólga, lungnabólga, heilahimnubólga, 

augnslímubólga, blóðsýking og skútabólga. Pneumókokkasýkingar leggjast einkum á ung 

börn eða aldraða og valda árlega yfir milljón dauðsföllum í börnum undir 5 ára(5).  

  Pneumókokkar eru flokkaðir í undirgerðir eftir hjúpgerð og hafa þær mismunandi 

meinvirkni, beratíðni, ónæmi og fleira. Upphaflega svöruðu allir pneumókokkar meðferð 

með penisillíni en ónæmi gegn því kom fyrst fram á sjöunda áratugnum og hefur það aukist 

síðan. Mismunandi meinvirkni og ónæmismyndun í hjúpgerðum gerir þær að áhugaverðu 

rannsóknarefni. Inntaka bóluefnis gegn ákveðnum tegundum pneumókokka í 

ungbarnabólusetningar árið 2011 gefur gott tækifæri til að kanna hjúpgerðir á tímabilum 

fyrir og eftir hana til að meta árangur þeirra. Markmið þessarar rannsóknar er að kanna 

mismunandi hjúpgerðir og mismun í ónæmi milli pneumókokka í heilbrigðum 

leikskólabörnum og veikum börnum á sama aldri. Gott er að vita hvaða hjúpgerðir er frekar 

að finna í veikum börnum bæði til að sjá hvort breyting verði á eftir bólusetningu og til að 

geta þróað bóluefni ennfrekar m.t.t. meinvirkni og ónæmi hjúpgerða. 

3.1.Berahlutfall 

  Berahlutfall pneumókokka er mjög breytilegt milli svæða liggur munurinn í mörgum 

þáttum en þar má nefna aldur, leikskólagöngu, systkinafjölda, hreinlæti, og bólusetningum. 

Hæsta berhlutfallið er í börnum á aldrinum 2-4 ára og lækkar með vaxandi aldri. Berahlutfall 

leikskólabarna er á bilinu 16-90% en er í kringum 10% hjá fullorðnum. Hlutfallið sveiflast  

eftir árstíðum og geta sveiflurnar m.a. tengst sumarfríi frá leikskólum, veðurfari, inflúensu 

o.fl. Smit milli manna eykst með fjölda í nefkoki bera og með bólgu í nefkoki þeirra sem 

taka á móti bakteríunni. Inflúensusýkingar auka magn baktería í nefkoki og valda bólgu í 

nefkoki og stuðla þar með að auknu pneumokokkasmiti milli manna(6, 7). Sé beratíðni hæst 

á vorin og lægst á sumrin þá gæti það tengst inflúensu(8, 9).  
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Tafla 1 sýnir beratíðni í börnum fyrir nokkur lönd og þar má sjá mismuninn í 

beratíðni milli landa. Bólusetning hefur mikil áhrif á beratíðni. Prevnar-7 bóluefnið hefur 

mikið verið rannsakað og lækkar berahlutfall barna í bólusettum þýðum. Það veitir vörn 

gegn hjúpgerðum  4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F. Nýrri bóluefni veita vörn gegn fleiri 

hjúpgerðum. Synflorix bætir við 1, 5 og 7F  og ver gegn 10 hjúpgerðum en Prevnar-13 bætir 

við 3, 6A og 19A og ver gegn 13 hjúpgerðum. Áhrif og virkni nýju bóluefnanna hefur ekki 

verið rannsökuð jafn vel og það eldra þar ekki er komin nægileg reynsla á notkun þeirra til 

að meta árangur.  

 

 

  Fleiri en einn stofn getur numið nefkokið á hverjum tíma. Hlutfall þeirra sem bera 

einn eða fleiri stofn í nefkoki er 1,3-30%(19). Breytileiki hlutfallsins fer eftir 

greiningaraðferðum. Nýlegar greiningaraðferðir byggja á PCR (e. polymerase chain 

reaction) og sneiða framhjá ræktun á agarskál þar sem ein tegund getur yfirgnæft hina og 

gefa hærra hlutfall en í sambærilegum eldri mælingum. Viðvera fleiri en einnar hjúpgerðar 

og/eða bakteríutegundar skiptir miklu máli uppá möguleikann á ummyndun. Einnig hjálpa 

stofnar sem eru góðir í að festa sig í sessi öðrum verri þar sem þeir fylgja stundum í kjölfarið 

en sjást ekki stakir. Pneumókokkar haga sér mismunandi í samlífi með öðrum 

bakteríutegundum. Fjöldi M.catarralis, H.influenza og pneumókokka virðist fylgjast að á 

meðan S.aureus er oftar í öfugu hlutfalli við magn þeirra(20).  

LAND 

(ár) 

ár Bera-

tíðni 

Algengasta 

hjúpgerð 

Önnur 

algengasta 

Þriðja 

algengasta 

Fjórða 

algengasta 

Fimmta 

algengasta 
Þýði BS H 

Noregur 2008 78,4% 6A (11%) 6B (11%) 19F (11%) 23F (10%) 15B (5,3%) Leikskóli nei (10) 

Eistland 99-03 44% 19 23 6 15 14 1-7ára nei (11) 

Banda-

ríkin 

1995 40% 23F(18%) 6B(18%) 6A(16%) 19F (12%) 9V(6%) 6-59mán* nei 

(12) 

2009 26% 19A(21%) 6C(17%) 35B(10%) 11A(7%) 23A(7%) 6-59mán* Já 

Malasía 2010 35,4% 6A(29%) 23F(19%) 19A(12%) 6B(10%) 19F(8,7%) Leikskóli nei (13) 

Hong 

Kong 

99-00 19,4% 6B(23%) 19F(18%) 23F(14%) 14(8,9%) 6A(3,4%) Leikskóli nei (14) 

09-10 15,7% 6B(22%) 19F(18%) 6A(12%) 23F(12%) 6C(7,8%) Leikskóli Já (15) 

Frakk-

land 
2008 45% 15 (20%) 19A (15%) 

23A/B 

(10%) 
6A (9%) 

21/39 

(6,2%) 

3-40mán 

Leikskóli 
Já (16) 

Gambía 2005 >90% 3(9%) 6A(6%) 23F(6%) 6B(5%) 19F(5%) 1-4.ára nei (17) 

Ísland 
2012 55,7% 6A (24%) 23F(13%) 15 (10%) 19F (9,6%) 11(7,8%) Leikskóli 

nei 

 
(18) 

Tafla 1: Samanburður á beratíðni og algengustu hjúpgerðum milli landa. BS stendur fyrir bólusetning og H 

fyrir heimild 

*Úr börnum með efri öndunarfærasýkingar 
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  Pneumókokkar dvelja mislengi í nefkoki og er tíminn háður hjúpgerð og ónæmiskerfi 

hýsilsins. Tímalengdin sveiflast frá nokkrum vikum upp í hálft annað ár. Hver hjúpgerð 

getur komið oftar en einu sinni en tímabil styttist með auknum fjölda endurkomu(21). Fleiri 

en ein hjúpgerð getur verið í nefkokinu á hverjum tíma en tvær hjúpgerðir eru til staðar í 1,3-

30% tilvika og lækkar það hlutfall með auknum aldri(19). 

3.2.Meinvirkni 

  Meinvirkni S.pneumoniae er talin stafa af fimm þáttum. Þeir eru hjúpgerð, 

pneumolysin, pneumococcal surface proteini A og C (pspA og psp C), pneumococcal 

surface adhesini (psaA) og Iga. Af þessum þáttum er hjúpgerð talin hafa mest að segja þar 

sem hún gerir átfrumum ónæmiskerfisins erfitt fyrir í að taka örverurnar upp.  

Fjölsykruhjúpur 

 Hjúpurinn er úr fjölsykrum og verndar hann pneumókokka gegn frumuáti 

ónæmiskerfisins. Hann getur farið í gegnum hambreytingu (e. phase variation) þar sem hann 

skiptir á milli gegnsæs (e. transparent) og ógegnsæs (e. opaque) forms. Við skiptingu frumna 

og festingu mynda þær gegnsætt form en þá minnkar hjúpgerðartjáning til að viðloðunar-

sameindirnar nái að tengjast slímhúð nefkoksins. Ógegnsæa formið kemur við aukna 

hjúptjáningu, ver pneumókokka fyrir complement miðluðu frumuáti og tengist ífarandi 

sjúkdómum(22). 

  Mismikið opsonin þarf til að hreinsa burt mismunandi hjúpgerðir. Munur milli 

hjúpgerða liggur ekki eingöngu í hjúpnum heldur geta verið breytingar í öðrum 

meinvirkniþáttum. Rannsóknir á eins pneumókokkum að hjúpgerðinni undanskilinni hafa 

sýnt að hjúpgerð skýrir aðeins hluta af mismun í opsoninmagni sem þarf til frumuáts á.milli 

hjúpgerðartegunda (23, 24).   

IgA proteasi 

  IgA mótefni er talið vera aðalverkfæri líkamans í hreinsun pneumókokka úr nefkoki. 

Þau bera kennsl á fjölsykrur í hjúp pneumókokka og stuðla að complement miðluðu 

frumuáti.  IgA hefur hemil á slímhúðarsýkingum af völdum pneumókokka og hindrar smit. 

Vegna smithindrunar er IgA bólusetning í börnun talin geta fækkað sýkingum af völdum 

pneumókokka í fullorðnum einstaklingum(25).  

Pneumókokkar hafa IgA1 próteasa sem klýfur IgA1 á mörkum fc og fab hluta. Fab 

hluti mótefnanna inniheldur bindisvæðið og getur enn bundist mótefnavaka á bakteríunni en 

ekki komið af stað komplement-miðluðu frumuáti þar sem fc hluta vantar. Þar með hindrar 

fab hlutinn heilbrigð óklofin mótefni í að bindast og verndar þar með pneumókokka(26-28).  
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Exoglycosidasar 

  NanA, BgaA og StrH eru exoglycosidasar sem gegna lykilhlutverki í festingu 

pneumókokka við símhúð í nefkoki. Þeir brjóta niður glykoprótein í öndunarfæraþekjunni en 

þau eru varnir hennar gegn bakteríum. Þá hafa pneumókokkar greiðan aðgang  að 

viðloðunarsameindum sem þeir tengjast. Þaðan fá þeir næringu frá þekjunni og komast í 

skjól gegn ónæmiskerfinu(29). Exoglycosidarnir gegna líka beinu hlutverki við fæðuöflun 

pneumókokka. Þeir brjóta niður glykoconjugate manna í einsykrur og nýta þær til 

orkuframleiðslu með gerjun(30). 

 Yfirborðsprótein 

  Pneumococcal surface protein C (pspC) geta bundið faktor H. Hann hindrar 

alternative pathway complement kerfisins með því að hindra myndun faktors B sem er 

lykilþáttur í að klúfa C3 í C3b og C3a. Einnig brýtur hann C3b niður í C3bi sem er óvirkt 

form. Magn faktors H samsvarar magni C3b í öfugu hlutfalli en frumuát og dráp er háð 

opsoniseringu með C3b. Hjúpgerðir binda mismikið af faktor H og þær sem hafa mikið af 

honum eru líklegri til að valda ífarandi sýkingum en aðrar(31).  

Örveruþekjur 

  Pneumókokkar geta myndað örveruþekjur (e. biofilm). Þá mynda þeir starfræna 

heild, ekkert ósvipað heilkjörnungum, sem þekur ákveðinn flöt t.d. hluta nefholsins. 

Millifrumuefnið samanstendur af fjölsykrum bundnum saman af próteinum og 

deoxýríbósakjarnsýra (e. deoxyribonucleic acid, DNA). Þær geta verið myndaðar af fleiri en 

einni tegund baktería. Þekjurnar veita bakteríum aukið þol gagnvart sýklalyfjum og 

ónæmiskerfi mannslíkamans í samanburði við þær sem eru utan þekjunnar. Til eru dæmi um 

að 1000-falt magn sýklalyfja þurfi til að ráða niðurlögum pneumókokka í örveruþekju miðað 

við staka(32).   

Festiþræðir 

  Festiþræðir (e. pili) eru próteinþræðir myndaðir úr pilin undireiningum. Þær eru 

tengdar saman með samgildum tengjum og eru 3nm í þvermál og 0,1-5µm á lengd. Genin 

sem tjá fyrir þeim eru kölluð pilus islands (PI) og eru þekkt tvö svæði í pneumókokkum, PI-

1 og PI-2. Þræðirnir auka viðloðun pneumókokka við nefkokið sem eykur hæfileika þeirra 

til að festa sig í sessi. Þeir auka meinvirkni bakteríunnar óbeint þar sem viðloðun er 

undanfari sýkingar en líka beint með alvarlegri sýkingum hjá bakteríum með festiþræði. Þeir 

hjálpa til við myndun örveruþekju og hafa áhrif á svörun ónæmiskerfisins (33, 34).  
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3.3.Hjúpgerðir 
  Greindar hafa verið 94 hjúpgerðir pneumókokka í heiminum(35). Þær eru flokkaðar 

eftir númerum í tegundir og eftir bókstöfum í undirtegundir t.d. 6B. Algengi hjúpgerða er 

mismunandi milli rannsókna og er háð mörgum þáttum. Það ber helst að nefna búsetu, 

bólusetningar, rannsóknarhóp, aldur og sýklalyfjagjöf. Nokkrar hjúpgerðir eru algengastar í 

heilbrigðum þýðum og ber þar helst að nefna 6A, 6B, 19F og 23F. Þrjár síðastnefndu 

hjúpgerðirnar er að finna í 7 gilda prevnar bóluefninu og í rannsóknum sem hafa verið 

gerðar eftir upptöku þess þá hefur 19A, 15 og 23 aukist til muna. (tafla 1, bls.9) 

  Hjúpgerðir eru mismeinvirkar og til að henda reiður á meinvirkni hverrar hjúpgerðar 

hefur verið þróað model sem kallast árásarhlutfall (e.attack ratio). Það felur í sér að teknar 

eru saman greinar yfir pneumókokka bæði ífarandi og í heilbrigðum börnum. Úr þeim er 

metið hversu oft á hverja 100.000 bera hjúpgerðin veldur ífarandi sýkingu. Aðrar rannsóknir 

notast  við ífarandi odds ratio. Þá eru líkurnar á því að sú hjúpgerð valdi ífarandi sýkingu 

miðuð við allar aðrar hjúpgerðir. Þessar aðferðir eru sambærilegar(36). Song et al tóku 

saman sjö rannsóknir og samkvæmt þeim valda hjúpgerðir 1, 4, 7F, 9A/V, 14, 18C, 19A oft 

ífarandi sýkingum en 6A, 19F, 15B/C, 11A, 33F, 35F og 38 sjaldan. Rannsóknum ber ekki 

saman um hvort hjúpgerð 3 og 6B valdi oft ífarandi sýkingum(35). 

  Mismunandi hjúpgerðir valda síðan mismunandi sjúkdómsmyndun en með mikilli 

skörun. 6A,6B,14,19A, 19F og 23F eru algengustu miðeyrnarbólguvaldarnir (37). Þær sem 

valda helst lungnabólgu eru 14, 23F, 6B, 4, 18C, 19F og 9V(38). Pneumókokkar með stóra 

hjúpgerð valda síður ífarandi sýkingum en með alvarlegri sjúkdómsmynd og horfum miðað 

við lungnabólgu af hjúpgerð 14 sem er algengust. Dæmi bakteríur með stóran hjúp eru 3, 

6A, 6B, 9N og 19F (39). Algengustu orsakavaldar heilahimnubólgu eru 18C, 19F, 6B, 22F 

og 33F og fylgja verri horfur hjúpgerðum 6A, 19F, 9V og 3(40). Ífarandi 

pneumókokkasýkingar í Evrópu verða oftast vegna hjúpgerða 1, 19A, 3, 6A og 7F. Fyrir 

tíma PCV-7 bóluefnisins voru þær 14, 6B, 19F og 23F(41).  

  

3.4.Aðferðir til hjúpgreiningar 

PCR og rafdráttur. 

Greining með fjölliðakeðjuhvarfi (e.polymerase chain reaction, PCR) byggir á 

notkun liðunarensíma (e. polymerasa) og vísa (e.primer) til að magna upp búta erfðaefnis í 

nægilegt magn til greiningar með rafdrætti. Fyrsta þrepið í PCR er hitun lausnarinnar í yfir 

90°C til að opna DNA þræði bakteríunnar. Hitunin óvirkjar jafnframt ensím bakteríunnar 

svo þau trufli ekki hvarfið en notuð eru hitaþolin fjölliðunarensímin og vísar svo þeir 
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skaddist ekki. Eftir opnun þráðarins er lausnin kæld í 50-65°C. Það gerir vísum kleift að 

bindast DNA-strengjum og senda liðunarensímum merki um að hefja mögnunarferlið. Vísar 

eru stuttir bútar af kjarnsýruröðum sem tengjast samsvarandi mótröð á DNA. Þeir gefa 

fjölliðunarensímum merki um hvaða erfðaefni þeir eiga að margfalda. Yfirleitt er notast við 

vísapör með andstæðri kjarnsýruröð sem binst hvor sínum DNA þræði eftir opnun. 

Fjölliðunarensím fjölfalda ekkert erfðaefni án þess að fá boð frá vísunum sem gefur sértæka 

erfðaefnismögnun. Strax eftir bindingu vísa hefst mögnunarferlið. Lausnin er hituð í u.þ.b. 

75°C til að hraða hvarfinu. Mögnun og margföldun þráðanna fylgir jöfnunni 2
n
 þar sem n 

táknar fjölda mögnunarhringa. Eftir nokkar mínútur í mögnun er lausnin kæld til að gera 

fleiri vísum kleift að bindast nýju þráðunum sem hafa myndast. Ferlið er endurtekið allt að 

30 sinnum sem gefur u.þ.b. milljarðfalda mögnun.(42, 43)  

  Rafdráttur á erfðaefnisbútum byggir á neikvæðri hleðslu DNA og ríbósakjarnsýra 

(e.ribonucleic acid, RNA). Neikvæðu hleðslurnar hlaupa undan straumi þegar honum er 

hleypt á gel og dregst erfðaefnið í átt að jákvætt hlöðnu anóðunni. Fjarlægð sem erfðaefni 

ferðast er í öfugu hlutfalli við stærð DNA bútanna sem þýðir að þeir lengstu fara styst. 

Vegalengdin er líka háð straumi, gerð og styrkleika gels og búffer sem dregið er í. Oftast er 

notast við agarósagel við rafdrátt en hann er úr L- og D-galactósaeiningum. Gelið hefur þann 

eiginleika að við storknun myndast örsmá göt innan gelsins sem gerir flutning erfðaefnis 

gegnum það mögulegan. (44) 

 

Kekkjunarpróf 

Kekkjunarpróf (e. agglutination test) byggja á bindingu mótefna og mótefnavaka. 

Ferlið felur í sér að nokkrum míkrólítrum af mótefnablöndu er blandað saman við örlítið 

magn af bakteríum á smásjárgler. Ef bakterían hefur tiltekin mótefnavaka t.d. ákveðna 

hjúpgerð þá tengjast þau saman og mynda kekki í vökvanum sem eru greinanlegir með 

berum augum. Til að gera kekkjun greinilegri er notast við latex kekkjunarpróf en þá eru 

mótefnin bundin á örsmáum latexkúlur sem gera kornin sýnilegri við kekkjun(45, 46).  

3.5.Ónæmi pneumókokka þróun og dreifing. 
 Ónæmismyndun í pneumókokkum er mikið áhyggjuefni þar sem bakterían er veldur 

mörgum barnasjúkdómum t.d. heilahimnubólgu, miðeyrnabólgu, lungnabólgu og 

blóðsýkingu. Ónæmi veldur meiri erfiðleikum í heilahimnubólgu en í öðrum sjúkdómum því 

aðeins brot af lyfjunum fer yfir blóð-heila þröskuld (e. Blood-brain barrier, BBB). 

 Fyrsti ónæmi pneumókokkurinn greindist Ástralíu árið 1967 en hann var ónæmur 

fyrir bæði pensillíni og tetracyclini. Sama ár greindist ónæmi gegn makrólíðum í Kanada. 
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Fleiri ónæmir stofnar skutu upp kollinum á næstu árum. Uppúr 1980 voru pneumókokkar 

með minnkað næmi gegn penisillíni (e. penicillin-non-susceptible-pneumococci, PNSP) 

farnir að greinast um allan heim og 1990 var það sama uppá tengingnum hjá makrólíðum. 

Á árunum 1990-2000 jókst hlutfall penisillínónæmra stofna um 8,1% í Evrópu og 

hlutfall ónæmra stofna gegn makrólíðum rúmlega tvöfalt meira og undir lok tímabilsins voru 

þeir orðnir fleiri en PNSP. Jafnframt var meira en helmingur PNSP líka með 

makrólíðaónæmi. Hlutfall stofna með skert ónæmi gegn pensillíni og makrólíðum jókst úr 

1,8%, 3,7% og 3,8% yfir í 32,7%, 17% og 15% í Frakklandi, Spáni og Bandaríkjunum í 

þessari röð. Á sama tíma jókst hlutfall fjölónæmra u.þ.b. 3% á ári. (47, 48). 

  Aukning í ónæmi var mismikil eftir svæðum og þjóðerni. Mismikil notkun sýklalyfja 

skýrði meginmun milli svæðanna en aukning er mest í löndum sem nota mikið af 

sýklalyfjum. Ef dregið er úr notkun sýklalyfja þá hægist á þessari framþróun og hún getur 

gengið til baka en það tekur lengri tíma heldur en myndun ónæmis upphaflega(49).  

  Í byrjun 21. aldar hefur sýklalyfjanotkun minnkað og 2002 byrjuðu mörg lönd að 

bólusetja gegn 7 hjúpgerðum en 6 þeirra hafa verið tengdar við sýklalyfjaónæmi.  Týpurnar í 

bóluefninu eru  4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F. Þær týpur sem hafa helst verið tengdar við 

sýklalyfjaónæmi eru 6B, 6A, 6C?, 9V, 14, 15A, 19F, 19A og 23F og veitir því bóluefnið 

nokkra vörn. 

  Forvarnir virðast skila árangri þar sem einungis mældist aukið ónæmi í tveimur 

löndum í Evrópu á tímabilinu 2005-2008, Finnlandi og Írlandi. Ennfremur lækkuði PNSP 

hlutfall í löndum með hátt ónæmi t.d. Frakklandi og Spáni. Í flestum löndum hafði það 

staðið í stað sem er mikill árangur frá hækkunartímbilinu á undan. Erythromycin ónæmi 

hækkaði aðeins í Tyrklandi á tímabilinu  en stofnum með skert næmi fækkaði í Belgíu, 

Frakklandi, Bretlandi, Þýskalandi og Hollandi (47, 50).  

  Tímabilið 2008-2011 var svipað tímabilinu á undan en þar fjölgaði PNSP í 

Danmörku, Eistlandi, Litháen og Svíþjóð en fækkaði í Belgíu, Portúgal, Ungverjalandi og 

Frakklandi. Fyrir makrólíða jókst ónæmi í Litháen, Slóveníu og Spáni en lækkaði í 

Ungverjalandi og Portúgal. Hlutfall stofna með ónæmi gegn báðum þessum lyfjaflokkum 

jókst í Danmörku, Spáni, Litháen og Svíþjóð en lækkaði í Belgíu, Ungverjalandi, 

Þýskalandi, Frakklandi og Portúgal (51).  

Árið 2011 var hlutfall ónæmis breytilegt í þeim 27 löndum sem tóku þátt í EARSS 

(European antimicrobial resistance surveillance system) (tafla2, bls.15). PNSP voru frá undir 

1% í Belgíu upp í yfir helming í Rúmeníu. Pneumókokkar með skert næmi fyrir makrólíðum 

(makrolide non susceptible pneumococci, MNSP) voru frá 0% í Lettlandi til 44% í 
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Rúmeníu. Hlutfall stofna með bæði PNSP og MSNP voru frá 0% í Þýskalandi, Eistlandi og 

Lettlandi upp í 44,4% í Rúmeníu (51).  

 

2011 0% 0-1% 1-5% 5-10% 10-25% 25-50% <50% 

PNSP 0 1 (Bel) 
8 (Hol, Þýs, Eis, Aus, 

Nor, Sví ,Té, Dan) 

5 (Bre, Íta, Lúx, 

Ísl, Slk) 

9 (Por,Ung,Slv,Pól, 

Lit,Írl,Búl,Fra, Fin) 

3  

(Spá, Kýp,Mal) 

1 

(Rúm) 

MNSP 0 1(Let) 4 (Hol, Nor,Ték, Eis) 
4 (Bre, Sví, Dan, 

Þýs) 

11 (Ísl, Írl, Mal, Spa, 

Por, Au, Búl, Ung, 

Lúx,Slv,Slk) 

7 (Fra, Bel, 

Íta,Pól,Rúm, 

Kýp,Lit) 

0 

Bæði 
3 (Eis, 

Þýs, Let) 

2(Bel, 

Hol) 

8 (Aus, Ték, Dan, Íta, 

Nor, Slk, Sví, Bre) 

5 (Ung, Ísl, Lúx, 

Por,Slv) 

8 (Búl, Kýp, Fra, 

Írl,Lit,Mal, Pól, Spá) 
1 (Rúm) 0 

 

3.6.Virkni og ónæmismyndun helstu sýklalyfja gegn pneumókokkum 

Beta-laktam 

Penisillín bindiprótein (e. penicillin binding protein, PBP) eru transpeptíðasar sem 

krosstengja peptíðóglýkön (e.peptidoglycan) og mynda langar keðjur í frumuvegg baktería. 

Beta-laktam lyf bindast PBP og hamla virkni þeirra. Þá raskast umsetning peptídóglýkana í 

frumuvegg pneumókokka að því leiti að framleiðsla stöðvast en niðurbrot af völdum 

sjálfsátsensíma (e. autolytic enzymes) heldur áfram. Þetta veldur veikingu í frumuvegg 

bakteríunnar sem endar með rofi og dauða(52, 53). 

Til eru sex gerðir af penisillín bindipróteinum. Þau eru PBP1a, PBP1b, PBP2x, 

PBP2a, PBP2b og PBP3. Stökkbreytingar sem minnka sækni beta laktam lyfja í PBP og 

stuðla þar með að ónæmismyndun eru þekktar í fjórum PBP. Stökkbreytingar í PBP2b og 

PBP2x valda ónæmi. Breytingar í PBP1a og PBP2a valda ekki ónæmi en þær hækka 

lámarks heftistyrk (e. Minimum inhibitory concentration, MIC) ef þær eru samfara öðrum 

eða báðum af hinum tveimur (54, 55).   

 

Makrólíðar og clindamycin 

Ríbósóm eru próteinframleiðslustöð baktería. Þau eru uppbyggð af tveimur 

undireiningum, 30s og 50s. 50s er myndað úr 23s og um 30 öðrum próteinum. Makrólíðar 

bindast 23s í frárennslisgöngum (e. exit tunnel) ríbósómana. Þrjú bindisvæði eru á 

próteinmyndunareiningu ríbósóma. Þau eru A sem tekur á móti tilfærslu RNA( tRNA), P 

sem geymir tRNA bundið amínósýruröð þess próteins sem verið er að mynda og E þar sem 

tRNA losna frá ríbósómi. Þetta er einskonar færiband sem gengur í stefnu A -> P og P -> E. 

Makrólíðar hindra færslu tRNA milli þessara svæða sem stöðvar færibandið og lengingu 

peptíðkeðjunnar. Þá stöðvast próteinframleiðsla bakteríunnar sem hemur skiptingu (56, 57). 

Tafla 2: Hlutfall ónæmis í 27 löndum sem tóku þátt í EARSS. PNSP er skert næmi fyrir penisillíni og MNSP 

skert næmi fyrir makrólíðum 
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  Tvær stökkbreytingar eru þekktar sem leiða til erythromycin ónæmis (e. 

Erythromycin resistance, ErR) Önnur er í ermB geni sem tjáir fyrir erythromycin-ribosomal 

demethylasa. Hann hindrar bæði bindingu makrólíða og linkosamíða (t.d. clindamycin) við 

23s. Myndun ensímsins veldur háu ónæmi gegn báðum lyfjaflokkum. Hin stökkbreytingin 

verður í mefA geni. Það tjáir fyrir próteinpumpu sem pumpar makrólíðum út úr 

pneumókokknum. Pumpan hefur eingöngu áhrif á makrólíða og veldur vægara ónæmi (58). 

Tetracyclin 

  Tetracyclin hindra próteinframleiðslu frumunnar. Þau virka á 50s undireiningu 

ríbósóma en þau eru samkeppnishindrar við t-RNA um bindingu við A sæti (fyrsta sæti) 

ríbósómsins. Ónæmi gegn þeim verða í pneumokokkum sem hafa tet(M) og tet(O) genin. 

Þau mynda hluta af fjölskyldu ríbósóm varnarpróteina (e. ribosomal protection  proteins, 

RPP) sem vernda ríbósóm gegn áhrifum tetracyclins. Tet(O) binst ríbósómi og breytir 

byggingarmynd þess. Við þá breytingu aflagast bindisvæði tetracyclins með minnkar sækni  

lyfsins í það og þar með minni virkni. Tet(M) klýfur tengi tetracyclin við ríbósóm, losar þau 

frá og skerðir virkni. Svæðin sem tjá fyrir tet(M) og tet(O) skarast við mefA og ermB genið 

og er því ónæmi gegn makrólíðum oft samfara tetracyclinónæmi (e. tetracyclin resistance, 

TeR) (58-60). 

Trimethoprim–sulfamethoxazole 

  Súlfalyf eru samkeppnishindrar á ensímið dihydropteroate synthase. Þeir keppa við 

para-aminobenzoic sýru um hvarfsætið og hamla myndun  púrína, pýrimýdína og nokkurra 

amínósýra. Trimethoprim (TMP) er hamli á dihydrofolat reductase sem er hluti af sama ferli. 

Hömlun á öðru hvoru eða báðum þessara ensíma stöðvar prótein og DNA framleiðslu 

frumunnar sem leiðir til dauða bakteríunnar. Breyting á bindisæti ensímsins er þekkt leið til 

ónæmismyndunar bæði fyrir TMP og súlfalyf (e.trimethoprim/sulfamethoxazole resistance, 

SxtR). Einnig eru þekktar stökkbreytingar sem minnka þörf bakteríanna fyrir fólínsýru en 

þær fela í sér að þær þarfnast thymin úr umhverfinu. (61-64).   

Choramphenicol 

  Chloramphenicol verkar oftast vaxtarhemjandi á bakteríur en í tilfelli pneumókokka 

þá drepur það bakteríuna(65). Þau hindra próteinframleiðslu bakteríunnar með því að bindast 

50S undireiningu ríbósóma eins og clindamycin og erythromycin. Þar stöðva þau 

samtengingu (e. transpeptidation) peptíða og hindra þar með lengingu peptíðkeðjunnar(66). 

  Chloramphenicol ónæmi (e. chloramphenicol resistance, ChR) verður vegna 

myndunar á chloramphenicol acetyltransferasa. Hann breytir chloramphenicol í óvirk efni (1 
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acetoxy, 3-acetoxy og 1,3 diacetoxy) og stuðlar að ónæmi í pneumókokkum. Genið sem tjáir 

fyrir honum er kallað cat gen(67). 

Chloramphenicol er sjaldan notað í meðferð í dag vegna alvarlegra aukaverkana á 

borð við beinmergsbælingu, vanmyndunarblóðleysi(e.aplastic anemia)og gray baby 

syndrome. Eina undantekningin er heilahimnibólga af völdum baktería en chloramphenicol 

er smá sameind of fer auðveldlega yfir Blóð-heila-þröskuld (e. blood-brain-barrier, BBB). 

Oftast er það notað sem chloramphenicol-ampicillin blanda(66, 68, 69). 

 

3.7.Erfðaefnisflutningar 
Erfðaefni pneumókokka getur breyst með ummyndun. Þá taka þeir upp erfðaefni úr 

umhverfinu og innlima það í erfðamengi sitt. Þeir geta skipt út samstæðum röðum úr 

erfðamenginu í samstæðri endurröðun (e.homologous recombination) og tekið upp ný gen 

með láréttum genaflutningi (e. horizontal gene transfer). Endurröðun gena (e. genetic 

recombination) hefur líka áhrif en hlutverk þess í þróun  sýklalyfjaónæmis er lítið miðað við 

ummyndun þar sem breytingarnar taka lengri tíma(70). 

Pneumókokkar geta skipst á erfðaefni sín á milli en geta líka tekið upp erfðaefni 

annarra baktería. Erfðaefni þeirra er að miklu leyti sameiginlegt Streptococcus mitis sem 

bendir til erfðaefnisflutninga þeirra á milli eða sameiginlegs uppruna. Flest meinvirknigen 

pneumókokka er að finna í þeim öllum en líka í S.mitis, S.oralis og S.infanti. Þessar 

bakteríur eru hluti af eðlilegri flóru og valda sjaldan sýkingu. Meinvirkni pneumókokka gæti 

þá stafað af mismunandi tjáningu gena eða af öðrum þáttum sem á eftir að uppgötva(71). 

Erfðaefnaflutningar milli baktería gera það að verkum að stökkbreyting getur borist 

hratt milli stofna. Tökum sem dæmi meðhöndlun sýkinga með sýklalyfjum sem hefur áhrif á 

bæði meinvald og eðlilega flóru. Endurteknar sýklalyfjagjafir skapa valþrýsting fyrir 

ónæmismyndun í eðlilegu flórunni. Ef ónæmi myndast þá gæti meinvirkur pneumókokkur 

tekið upp erfðaefni hennar og innlimað í sitt eigið sem skapar erfiðleika við meðferð. 

Örveruþekjurnar skapa kjöraðstæður fyrir flutning á erfðaefni þar sem fleiri en ein tegund 

lifa í nánu sambýli og er stöðug samkeppni milli þeirra sem stuðlar að frekari þróun(72).  

 

3.8.Rannsóknir á Íslandi 
  Pneumókkar hafa verið viðfangsefni margra rannsókna á Íslandi. Árið 2002 var gefin 

úr grein í Journal of Infectious Diseases sem fjallaði um ónæmi á Íslandi árin 1989-1996. 

Niðurstöður þeirra rannsóknar var að meirihluti ónæmra stofna tilheyrðu hjúpgerðum 6,19 

og 23(73). Rannsókn frá 1995 sýnir að sömu hjúpgerðir voru algengasti orsakavaldur 
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ónæmra pneumókokka á Íslandi og aukning á þeim sýkingum frá 2.3% árið 1988 upp í 

19.8% 1993(74). 

Á árunum 1992-1999 var nefkoksýnum safnað úr börnum úr fimm leikskólum á 

höfuðborgarsvæðinu. Úr þeim sýnum voru ræktaðir pneumókokkar, ónæmi þeirra metið og 

þeir síðan hjúpgreindir. Þá var beratíðni 52%. Algengustu hjúpgerðirnar voru 6A, 6B og 23F 

en saman voru þær um 48% sýna. PNSP voru um 14% sýna og meirihluti þeirra tilheyrði 

hjúpgerðum 6B eða 19A(75). 

 Þróun PNSP hefur verið mikið rannsökuð. Ein rannsókn bar saman sveitafélög í 

sitthvorum landshluta og tók saman tíðni PNSP og sýklalyfjanotkunar(76). 10 árum síðar var 

sami rannsóknarhópur að kanna breytingar yfir tímabilið og meta áhættuþætti. Þá hafði 

sýklalyfjanotkun minnkað töluvert milli ára. Eini áhættuþátturinn fyrir myndun 

sýklalyfjaónæmis sem fannst í rannsókninni var sýklalyfjanotkun(77). 

Mörg nemavekefni hafa verið unnin í kringum pneumókokka. 2010 voru rannakaðir aðferðir 

við að greina sýni sem hafa fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka og sýndi sú rannsókn fram 

á að PCR gaf hærri hlutfall en hefðbundin ræktun og latex kekkjunarpróf(78). Sama ár var 

einnig rannsakað hvort pneumókokkar hafi festiþræði og er það fyrsta rannsókn þeirrar 

tegundar hérlendis(79). 

Árið 2011 var rannsökuð dreifing hjúpgerða í pneumókokkasýkingum úr sýnum hjá 

börnum 0-6 ára frá árinu á undan. Þar voru algengustu hjúpgerðirnar 19F, 6A, 23F, 19A og 

14. Sú rannsókn skoðaði líka greiningaraðferðir og sýndi fram á að PCR greiningaraðferð er 

góð til að greina stór stofnasöfn(80) .  

Frá 2009 og til dagsins í dag hefur verið farið árlega í 16 leikskóla á 

höfuðborgarsvæðinu í mars og apríl og nefkokssýnum safnað úr leikskólabörnum. Úr þeim 

hafa veri ræktaðir pneumókokkar, ónæmi þeirra metið og þeir síðan hjúpgreindir. 

Síðastnefndu tvær rannsóknirnar eru grunnur þessarar rannsóknar þar sem 

greiningaraðferðin byggir á hjúpgreiningarrannsókninni(80) og þar sem hún fæst við svipað 

efni. Leikskólarannsóknirnar mynda grunn rannsóknarinnar þar sem viðmiðunarhópur 

hennar kemur frá þeim. 

Ungbarnabólusetningar með Synflorix hófust árið 2011. Rannsóknir á 

hjúpgerðardreifingu milli veikra og heilbrigðra barna munu gagnast til að meta hvaða 

breytingar verði á hjúpgerðum við bólusetningu, hvort einhverjar nýjar meinvirkar komi 

fram og hvort hún skili tilætluðum árangri með fækkun sýkinga. Þar sem meginþorri 

rannsóknarhópa þessarar rannsóknar er ekki bólusettur þá mun hún gagnast sem viðmið fyrir 

aðrar á bólusettum börnum þegar þar að kemur. 
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3.9.Markmið rannsóknarinnar 
Markmið rannsóknarinnar var að kanna hvort munur er á dreifingu hjúpgerða 

pneumókokka milli heilbrigðra leikskólabarna og veikra barna á sama aldri. Einnig að kanna 

hvort munur er á sýklalyfjaónæmi pneumókokka milli sömu hópa.  

Rannsóknarspurning:  

Er munur á hjúpgerðardreifingu pneumókokka annarsvegar úr innsendum sýnum til 

Sýklafræðideilar LSH og hinsvegar sýnum úr heilbrigðum leikskólabörnum á sama aldri? 
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4.Efniviður og aðferðir  

Rannsóknarhópar 
Rannsakaðir voru pneumókokkastofnar úr tveimur hópum barna á leikskólaaldri (18-

76 mánaða). Í fyrri hópnum var 1281 pneumókokkastofn úr heilbrigðum leikskólabörnum. 

Sýnin voru tekin í mars og apríl árin 2009-2012. Þau eru frá 16 leikskólum á 

höfuðborgarsvæðinu, veik börn voru útilokuð frá rannsókninni. Í seinni hópnum voru 767 

pneumókokkasýni (innsend sýni) úr nefkoki barna frá Sýklafræðideild Landspítalans sömu 

ár. Innsend sýni eru þau sýni sem send voru til ræktunar, tekin úr börnum sem leituðu sér 

læknisaðstoðar. Helsta ástæða sýnatöku úr nefkoki hjá börnum er endurtekin árangurslaus 

sýklalyfjagjöf við miðeyrnabólgu. Dreifing og meðaltöl milli ára sjást á töflu 3. 

Tafla 3: Fjöldi hvers árs innan hópanna og meðalaldur þeirra 

Ár 

Sýni úr heilbrigðum börnum Sýni úr veikum börnum 

Meðalaldur 

(ár) 
Fjöldi 

Meðalaldur 

(ár) 
Fjöldi 

2009 4,1 395 2,7 222 

2010 4,0 319 2,5 195 

2011 3,9 272 2,4 175 

2012 4,0 275 2,6 175 

2009-2012 4,0 1261 2,5 767 
 

  Greining á ónæmi beggja hópanna lá fyrir. Við mat á ónæmi var lesið af 

næmisprófum og notað EUCAST viðmið(1). Viðmiðunargildi skv. EUCAST staðli fyrir 

flokkun pneumókokka í hópa eftir næmi má sjá í viðauka 1. 

Penisillín ónæmi var metið með „E-testi“ (Biomérieux SA, Marcy l‘Etoile, FR). 

Pneumókokkar sem mældust með MIC ≤ 0,064 μg/ml voru flokkaðir sem næmir (S), þeir 

með MIC á bilinu 0,094-2 μg/ml sem intermediate (I) og þeir með MIC > 2 μg/ml sem 

ónæmir(R)(81)(viðauki 1). 

Hjúpgreining á leikskólasýnum lá fyrir og einnig hjá flestu ónæmu stofnum innsendu 

sýnanna. Næmu innsendu stofnarnir voru hjúpgreindir með multiplex PCR og rafdrætti.  

  Alls voru 298 stofnar greindir með PCR og rafdrætti en 409 með latex 

kekkjunarprófum. 63 fengu ekki hjúpgreiningu þar sem hjúpgerð þeirra var ekki hluti af 

vísum í PCR hvörfum. Einn sýnakassi fannst ekki sem hafði að geyma 14 sýni af 

sumarmánuðum 2012. Útlistun á hjúpgreiningaraðferðum má sjá í viðauka 2. 
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Við tölfræðiúrvinnslu var notast við tölfræðiforritið Gretl. Þar voru framkvæmdar 

línulegar aðhvarfsgreiningar og leiðrétt fyrir aldri. Marktækni niðurstaða var miðað við P 

<0,05. 

Leyfi fyrir rannsókn fékkst hjá Vísindasiðanefnd (VSNb201313010S1) og tilkynning 

var send til Persónuverndar 
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Tafla 5: Fjöldi og hlutfall ónæmra stofna úr innsendum sýnum fyrir hverju sýklalyfi eftir árum. Neðsta línan 

sýnir fjölda ónæmra og hlutfall þegar árin fjögur eru tekin saman. 

Tafla 6: Fjöldi og hlutfall ónæmra stofna í sýnum úr leikskólabörnumfyrir hverju sýklalyfi eftir árum. Neðsta 

línan sýnir fjölda ónæmra og hlutfall þegar árin fjögur eru tekin saman.  

5.Niðurstöður 

5.1.Samanburður hópanna 

Veiku börnin voru með lægri meðalaldur en þau heilbrigðu. Hann var að meðaltali 2,5 ára 

hjá veiku börnunum og 4. ára í heilbrigðu börnunum. 

Tafla 4: Fjöldi hvers árs innan hópanna og meðalaldur þeirra 

Ár 

Sýni úr heilbrigðum börnum Sýni úr veikum börnum 

Meðalaldur 

(ár) 
Fjöldi 

Meðalaldur 

(ár) 
Fjöldi 

2009 4,1 400 2,7 222 

2010 4,0 317 2,5 195 

2011 3,9 272 2,4 175 

2012 4,0 282 2,6 175 

2009-2012 4,0 1271 2,5 767 

 

5.2.Hlutfall ónæmis milli ára 

Niðurstöður á samantekt ónæmra stofna eftir árum (tafla 5 og 6). Efri taflan geymur 

upplýsingar um innsendur sýnin en sú neðri um sýni úr heilbrigðum leikskólabörnum 

 

 PNSP(%) ErR(%) ClR(%) TeR(%) SxtR(%) ChR(%) Fjölónæmir(%) N 

2009 66(30) 69(31) 58(26) 64(29) 79(36) 3(1,4) 65(29) 222 

2010 69(35) 73(37) 61(31) 66(34) 75(38) 2(1,0) 67(33) 195 

2011 80(46) 83(47) 80(46) 78(44) 87(49) 1(0,6) 81(46) 176 

2012 50(29) 48(27) 48(27) 46(26) 62(36) 1(0,6) 48(28) 174 

Alls 265(35) 274(36) 244(32) 255(33) 303(40) 7(0,9) 258(34) 767 

 PNSP(%) ErR(%) ClR(%) TeR(%) SxtR(%) ChR(%) Fjölónæmir(%) N 

2009 60(15) 74(19) 47(12) 63(16) 104(26) 3(0,8) 61(15) 400 

2010 37(12) 51(16) 35(11) 44(14) 68(21) 2(0,6) 44(14) 317 

2011 44(16) 46(17) 18(6,6) 39(14) 60(22) 0 42(15) 272 

2012 37(13) 35(12) 28(10) 35(12) 86(30) 1(0,4) 35(12) 282 

Alls 178(14) 206(16) 128(10) 181(14) 318(25) 6(0,5) 182(14) 1271 
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5.3.Ónæmi eftir aldri 

Ónæmi er hæst í yngstu aldurshópunum hjá báðum rannsóknarhópum. Það lækkar jafnt fram 

að sex ára aldri en þá hækkar það aftur. Lækkun heldur áfram á elsta aldursbili fyrir PNSP 

og tetracyclin ónæmi í veikum börnum (tafla 7 og 8). 

 

 

 

 

 

 

Aldur 

(ár) 

PNSP 

(%) 

ErR 

(%) 

ClR 

(%) 

TeR 

(%) 

SxtR 

(%) 

ChR 

(%) 

Fjölónæmir 

(%) 
N 

1,5-1,9 133(47) 133(47) 125(44) 126(44) 139(49) 3(1) 129(45) 285 

2-2,9 99(33) 104(35) 91(31) 97(33) 115(39) 3(1) 100(34) 296 

3-3,9 21(22) 22(23) 20(21) 21(22) 27(29) 0 21(22) 94 

4-4,9 8(21) 8(21) 6(15) 7(18) 10(26) 1(3) 7(18) 39 

5-5,9 3 (9) 3 (9) 3 (9) 2 (6) 5 (15) 0 2 (6) 33 

6-6,9 1 (5) 3 (15) 2 (10) 1 (5) 7 (35) 0 2 (10) 20 

Alls 265(35) 273(36) 247(32) 254(33) 303(40) 7(1) 261(34) 767 

Aldur 

(ár) 

PNSP 

(%) 

ErR 

(%) 

ClR( 

%) 

TeR 

(%) 

SxtR 

(%) 

ChR 

(%) 

Fjölónæmir 

(%) 
N 

1,5-

1,9 
16(31) 17(33) 7(13) 14(27) 20(38) 0 14(27) 52 

2-2,9 60(21) 64(22) 37(13) 61(21) 80(28) 3(1) 60(21) 289 

3-3,9 46(15) 54(18) 31(10) 43(14) 87(29) 2(1) 44(15) 302 

4-4,9 27(10) 32(12) 26(9) 27(10) 63(23) 0 28(10) 274 

5-5,9 21(7) 28(10) 16(6) 24(9) 51(18) 0 25(9) 282 

6-6,9 8(11) 11(15) 11(15) 12(17) 17(24) 1(1) 11(15) 72 

Alls 178 206 128 181 318 6 182 1271 

Tafla 8: Fjöldi og hlutfall ónæmra stofna í sýnum úr heilbrigðum börnum eftir aldurshópum. 

Tafla 7: Fjöldi og hlutfall ónæmra stofna úr innsendum sýnum eftir aldursbilum. 
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5.4.Samanburður á ónæmi milli hópa 

Sýklalyfjaónæmi var hærra fyrir öllum sýklalyfjum hjá veikum börnum. Einnig voru veiku 

börnin með fleiri fjölónæma pneumókokkastofna. Leiðrétt var fyrir aldri í samanburðinum 

(tafla 9).  

 

Sýklalyf Veik börn(%) Heilbrigð börn (%) P-gildi 

PNSP 34,6 14,0 <0,01 

ErR 35,6 16,2 <0,01 

ClR 32,2 10,0 <0,01 

SxtR 39,5 25,1 <0,01 

TeR 33,1 14,3 <0,01 

Fjölónæmi 34,0 14,3 <0,01 

 

5.4.1.PNSP og fjölónæmi o 

PNSP fer lækkandi með aldri í báðum hópum. Áhrif aldurs á PNSP eru mest hjá 

yngstu börnunum og lækkar í báðum hópum. Hlutfall PNSP lækkar að 64 mánaða aldri 

(mynd 2 , bls. 25) í heilbrigðum og fer hækkandi eftir það. Veiku börnin lækka að 73 

mánaða aldri og hækka eftir það. Hlutfall veiku barnanna fellur hraðar en í heilbrigðu. Jöfn 

hlutföll eru milli hópanna við 66 mánaða aldur. Fjölónæmi var mjög sambærilegt við PNSP. 

Eini munurinn var í aldurshópnum 5-5,9 ára en þar voru heilbrigðu börnin með 9% ónæmi á 

móti 6% hjá veiku börnunum (töflur 7 og 8, bls. 23). 

 

 

 

 

 

 

 

Tafla 9: Samanburður á sýklalyfjaónæmi og fjölónæmi milli hópanna.  
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5.4.2.Önnur sýklalyf 

Ónæmi gegn öllum sýklalyfjunum lækkuðu með aldri fram að 6ára og hækkuðu aftur 

eftir það (myndir 3-6). Veiku börnin voru með hærra ónæmi í öllum sýklalyfjum í yngri 

fjórum aldurshópunum en leikskólasýnin í seinustu tveimur utan ErR og SxtR í aldurshópum 

6-6,9 ára. Sveiflurnar eru meiri í leikskólasýnunum. Aldurslækkun sést ekki í ClR 

(e.clindamycin resistance, clindamycin ónæmi) hjá leikskólabörnum. SxtR var eina ónæmi 

sem mældist hærra hjá veikum en heilbrigðum í aldurshópnum 6-6,9 ára.  
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Mynd 3: Hlutfall ErR eftir aldri í árum 
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5.5.Algengi hjúpgerða og sveiflur milli ára 

Algengustu hjúpgerðir hjá veikum börnum voru 19F. Þær voru 236 eða 31,3% 

sýnanna. Næstalgengust var 6A með 95 (12,6%) og þar á eftir koma 71(9,4%) af hjúpgerð 

23F, 59(7,8%) af 6B og 41(5,4%) af bæði hjúpgerðum 14 og 15B/C(tafla 10, bls.27). 

  Hjúpgerð 23F var algengust í sýnum úr heilbrigðum börnum. Þær voru 161 alls eða 

12,7%. Næstalgengust var 6A en þær voru 154(12,1%). Þar á eftir koma svo 19F(116; 

9,1%), 6B(113;8,9%), hjúplausar (99;7,8%) og 19A(92;7,2%). Heildarfjölda hjúpgerða og 

dreifingu þeirra milli ára má sjá á töflu 11 á bls. 28. Þrettán stofnar týndust 2012 og einn 

ræktaðist ekki 2011. Heildarfjöldi sýna er því 754. 

  Hjúpgerðarsveiflur eru áberandi í báðum hópum milli ára. Mestar sveiflur í innsendu 

sýnunum sjást hjá 19F sem fer úr 26% árið 2009, hæst í 41% 2011 og lækkar aftur niðrí 27% 

2012. Stærsta sveiflan í sýnum úr heilbrigðum börnum er hjá 6A er milli 2011 og 2012 þar 

sem hún hoppar úr 9% upp í 24% (mynd7).  
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Mynd7: Dreifing 10 algengustu hjúpgerða milli ára. Vinstra megin á myndinni eru hjúpgerðir úr veikum 

börnum en hægra megin sýni úr heilbrigðum börnum. Hver hjúpgerð einkennist af ákveðnum lit sem 

gefin er upp hægra megin við myndina. 
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Hjúpgerð 
2009 2010 2011 2012 2009-2012 

N % N % N % N % N % 

3 3 1,4% 4 2,1% 4 2,3% 5 3,1% 16 2,1% 

6 1 0,5% 1 0,5% 2 1,1% 1 0,6% 5 0,7% 

6A 19 8,6% 38 19,5% 16 9,1% 22 13,6% 95 12,6% 

6B 35 15,8% 8 4,1% 8 4,6% 8 4,9% 59 7,8% 

6C 1 0,5% 0 0,0% 1 0,6% 0 0,0% 2 0,3% 

7F/A 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6% 1 0,1% 

9V/A 2 0,9% 2 1,0% 0 0,0% 0 0,0% 4 0,5% 

9N 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6% 1 0,1% 

10 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6% 0 0,0% 1 0,1% 

11A/D 4 1,8% 4 2,1% 10 5,7% 11 6,8% 29 3,8% 

14 13 5,9% 16 8,2% 7 4,0% 5 3,1% 41 5,4% 

15B/C 12 5,4% 6 3,1% 9 5,1% 14 8,6% 41 5,4% 

18A/B/C/F 1 0,5% 2 1,0% 3 1,7% 1 0,6% 7 0,9% 

19A 15 6,8% 7 3,6% 8 4,6% 7 4,3% 37 4,9% 

19C 0 0,0% 0 0,0% 2 1,1% 1 0,6% 3 0,4% 

19F 58 26,1% 62 31,8% 72 41,1% 44 27,2% 236 31,3% 

22F/A 2 0,9% 4 2,1% 2 1,1% 2 1,2% 10 1,3% 

23A 4 1,8% 1 0,5% 1 0,6% 1 0,6% 7 0,9% 

23F 25 11,3% 17 8,7% 12 6,9% 17 10,5% 71 9,4% 

UC 5 2,3% 1 0,5% 6 3,4% 3 1,9% 15 2,0% 

pool E 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 4 2,5% 4 0,5% 

pool G 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 1,2% 2 0,3% 

neikvæð 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 1,9% 3 0,4% 

38 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,6% 1 0,1% 

Ógreindir 22 9,9 22 11,3% 11 6,3% 8 4,9% 63 8,4% 

Fjöldi 222 195 175 162 754 

Tafla10: Hjúpgerðarfjöldi og –hlutfall hjá  veikum börnum milli ára. Öftustu súlurnar taka saman allt tímabilið 

2009-2012. N táknar fjölda. 
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Hjúpgerð 

 

2009 2010 2011 2012 2009-2012 

N % N % N % N % N % 

3 18 4,5% 25 7,9% 25 9,2% 9 3,2% 77 6,1% 

4 2 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,2% 

6A 38 9,5% 25 7,9% 24 8,8% 67 23,8% 154 12,1% 

6B 53 13,3% 42 13,2% 13 4,8% 5 1,8% 113 8,9% 

6C 3 0,8% 4 1,3% 2 0,7% 1 0,4% 10 0,8% 

9A 0 0,0% 0 0,0% 14 5,1% 0 0,0% 14 1,1% 

9N 6 1,5% 0 0,0% 3 1,1% 3 1,1% 12 0,9% 

9V 10 2,5% 3 0,9% 3 1,1% 1 0,4% 17 1,3% 

10 3 0,8% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,7% 5 0,4% 

11 18 4,5% 21 6,6% 21 7,7% 22 7,8% 82 6,5% 

14 24 6,0% 30 9,5% 13 4,8% 8 2,8% 75 5,9% 

15 21 5,3% 6 1,9% 11 4,0% 29 10,3% 67 5,3% 

16F 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,4% 2 0,2% 

18C 14 3,5% 12 3,8% 4 1,5% 7 2,5% 37 2,9% 

19 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,1% 

19A 44 11,0% 15 4,7% 26 9,6% 7 2,5% 92 7,2% 

19F 33 8,3% 29 9,1% 27 9,9% 27 9,6% 116 9,1% 

21 0 0,0% 1 0,3% 2 0,7% 4 1,4% 7 0,6% 

22 3 0,8% 2 0,6% 2 0,7% 4 1,4% 11 0,9% 

23A 12 3,0% 10 3,2% 7 2,6% 7 2,5% 36 2,8% 

23B 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 9 3,2% 10 0,8% 

23F 50 12,5% 46 14,5% 28 10,3% 37 13,1% 161 12,7% 

28 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,1% 

29 4 1,0% 1 0,3% 0 0,0% 2 0,7% 7 0,6% 

31 2 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,2% 

33 5 1,3% 4 1,3% 4 1,5% 5 1,8% 18 1,4% 

35 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 1,1% 3 0,2% 

38 0 0,0% 8 2,5% 0 0,0% 2 0,7% 10 0,8% 

litlar 27 6,8% 24 7,6% 30 11,0% 18 6,4% 99 7,8% 

pool E 2 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,2% 

pool c 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,1% 

pool d 0 0,0% 7 2,2% 0 0,0% 2 0,7% 9 0,7% 

pool i 0 0,0% 0 0,0% 9 3,3% 0 0,0% 9 0,7% 

pool g 0 0,0% 0 0,0% 4 1,5% 0 0,0% 4 0,3% 

Ógreindir 5 1,3% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 5 0,4% 

Fjöldi 400 317 272 282 1271 

Tafla11: Sýnir fjölda og hlutfall hjúpgerða í sýnum úr leikskólabörnum milli ára. Öftustu tvær súlurnar ná yfir allt 

tímabilið. 
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5.6.Samanburður á hjúpgerðum milli hópa. 

Hlutfall hjúpgerða 6B, 14, 23F og hjúplausra pneumókokka er marktækt hærra í 

heilbrigðum börnum(tafla 12). Hjúpgerð 19F var hærri í veikum börnum. Í samanburðinum 

var leiðrétt fyrir aldri. Hjúpgerð 19F var tekin út þar sem hún er svo stór að hún riðlar 

hlutföllum hinna gerðanna. Það var gert til að sjá betur hlutfallslegan mun milli annarra 

hjúpgerða(tafla 13). 

 

Hjúpgerð Veik börn (%) Heilbrigð börn (%) P gildi 

3 2,1 6,1 0,54 

6A 12,6 12,1 0,08 

6B 7,8 8,9 0,04 

11A/D 3,9 6,5 0,71 

14 5,4 5,9 0,04 

15B/C 5,4 5,3 1 

19A 4,9 7,2 0,06 

19F 31,3 9,1 <0,01 

23F 9,4 12,7 0,012 

Hjúplaus 2,0 7,8 <0,01 

 

  

Hjúpgerð Veik börn (%) Heilbrigð börn (%) 

3 3,1 6,6 

6A 18,3 13,3 

6B 11,4 9,8 

11A/D 5,6 7,1 

14 7,9 6,6 

15B/C 7,9 5,8 

19A 7,1 8 

23F 13,7 13,9 

Hjúplaus 2,9 8,5 

  

Tafla12: Samanburður á hlutfall tíu algengustu hjúpgerða milli hópa. Leiðrétt er fyrir aldri. 

Tafla13: Samanburður á hlutfalli 10 algengustu hjúpgerða milli hópa eftir að 19F hefur verið tekin burt 
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5.7.PNSP ónæmi hjúpgerða 
Niðurstöður úr línulegri aðhvarfsgreiningu sýna að í sýnum úr veikum börnum eru 

Hjúpgerðir 19F, 6B, 6C og 14 líklegri til að hafa skert næmi fyrir penisillíni(tafla14). 

Greiningin segir hversu líklegri ákveðin hjúpgerð er að hafa PNSP á móti öllum öðrum 

hjúpgerðum. Hjúpgerð 15 hefur fullkomna samsvörun við viðmið of hefur því OR=1. 

Hjúpgerðir 9A/V, 22F/A, 11A/D, 18A/B/C/F og 23A duttu út þar sem engin var ónæm fyrir 

penisillíni. 

 Hjá heilbrigðum börnum eru 19F og hjúplausar líklegri til að hafa PNSP miðað við 

allar aðrar hjúpgerðir.(tafla 15, bls. 31). Hjúpgerð 15 hefur fullkomna samsvörun við viðmið 

of hefur því OR=1 Hjúpgerðir 3, 9A/V, 22, 11, 18, og 23A duttu út þar sem enginn stofn í 

þessum flokkum var PNSP. 

 

 

 

   

   

 

Hjúpgerð Fjöldi 

Hlutfall 

innan 

hjúpgerða 

Hlutfall 

af PNSP 
OR 95% ÖB P 

3 1 6,3% 0,4% 3,20 0,27-36,6 0,35 

6A 7 7,4% 2,7% 3,82 0,77-18,9 0,10 

6B 11 19,0% 4,2% 11,2 2,39-53,0 <0,01 

6C 1 50% 0,4% 47,9 2,15-1070 0,02 

14 5 12,2% 1,9% 6,69 1,24-35,9 0,03 

15B/C 2 4,9% 0,8% 1 N/A N/A 

19A 3 8,1% 1,2% 4,23 0,68-26,3 0,12 

19F 214 91% 82,3% 467 108-2020 <0,01 

23F 6 8,5% 2,3% 4,43 0,87-22,6 0,07 

Hjúplausar 10 56% 3,8% 60,0 11,1-324 <0,01 

Tafla14: Tengsl hjúpgerða við ónæmi hjá veikum börnum. Odds ratio (OR) segir til um hversu líklegri ákveðin 

hjúpgerð er til að hafa PNSP. Hjúpgerð 15 hefur fullkomna samsvörun við viðmið og hefur því OR=1 ÖB 

stendur fyrir öryggisbil.  
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Hjúpgerð Fjöldi 
Hlutfall innan 

hjúpgerða 
Hlutfall OR 95 % ÖB P 

6A 1 0,6% 0,6% 0,43 0,027-6,96 0,55 

6B 11 9,6% 6,2% 7,03 0,887-55,7 0,0645 

6C 1 10% 0,6% 7,32 0,419-128 0,172 

14 6 7,8% 3,4% 5,58 0,657-47,5 0,12 

15 1 1,5% 0,6% 1 N/A N/A 

19A 3 3,2% 1,7% 2,16 0,219-21,1 0,5109 

19F 97 83% 54,5% 321 42,1-2440 <0,01 

23F 2 1,2% 1,1% 0,83 0,074-9,30 0,876 

Hjúplaus 56 57% 31,5% 88,2 11,7-659 <0,01 

Tafla15: Tengsl hjúpgerða við ónæmi hjá heilbrigðum börnum. Odds ratio (OR) segir til um hversu líklegri 

ákveðin hjúpgerð er til að hafa PNSP. 15 hefur fullkomna samsvörun við viðmið og hefur því OR=1 ÖB stendur 

fyrir öryggisbil. Hlutfall segir til um hve stórt hlutfall af viðkomandi hjúpgerð er ónæm fyrir PNSP 



32 

 

5.8.Hjúpgerðir eftir aldri 

Hjá veikum börnum er hjúpgerðartegund 19F algengust í yngstu þremur 

aldurshópunum en hlutfall hennar lækkar hratt með vaxandi aldri og hún greinist ekki í elsta 

aldurshópnum. Hjá 4-5 ára er 23F algengust, 3 algengust í 5-6 ára og 15B/C, 19A og 23F 

jafnmargar á toppnum hjá 6-7ára (mynd 8, tafla 16, bls. 33). 

Í sýnum úr heilbrigðum börnum var 19F algengasta hjúpgerð í yngsta 

aldurshópnum(29%).Í aldurshópunum 2-2,9 og 3-3,9 var 23F algengust (14-15%) 6A er 

algengust í 4-4,9ára(13%), hjúpgerð 3 í 5-5,9 ára(11%). Í aldurshópnum 6-6,9 voru 

3,6B,11,23F og hjúplausar(9,9%). 19F lækkar hratt með vaxandi aldri eru hæst 29% sýna í 

yngsta aldurshópnum og fer niðrí 3,9% í aldurshópnum 5-5,9 ára(mynd 8, tafla 17, bls.33) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 8: Dreifing tíu algengustu hjúpgerða eftir aldri. Vinstri helmingur myndarinnar eru sýni úr veikum 

börnum en hægri helmingurinn hjúpgerðir úr sýnum úr heilbrigðum börnum 
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Hjúpgerð 
1,5-1,9 ára 2-2,9 ára 3-3,9 ára 4-4,9 ára 5-5,9 ára 6-6,9 ára 

N % N % N % N % N % N % 

3 0 0,0 6 2,0 1 1,1 4 11 5 15 0 0 

6A 44 15 35 12 12 13 3 8,1 0 0 1 5,3 

6B 20 7,0 31 10 6 6,7 1 2,7 1 3,0 0 0 

11A/D 9 3,2 10 3,4 5 5,6 2 5,4 2 6,1 1 5,3 

14 15 5,3 19 6,4 1 1,1 1 2,7 4 12 1 5,3 

15B/C 15 5,3 16 5,4 6 6,7 1 2,7 0 0 3 16 

19A 11 3,9 13 4,4 6 6,7 2 5,4 2 6,1 3 16 

19F 113 40 95 32 21 24 5 14 2 6,1 0 0 

23F 20 7,0 31 10 8 9,0 6 16 3 9,1 3 16 

Hjúplausar 5 1,8 5 1,7 2 2,2 1 2,7 0 0 2 11 

 279 297 89 37 33 19 

 

 

Hjúpgerð 
1,5-1,9 ára 2-2,9 ára 3-3,9 ára 4-4,9 ára 5-5,9 ára 6-6,9 ára 

N % N % N % N % N % N % 

3 2 3,8 5 1,7 7 2,3 24 8,8 32 11 7 9,7 

6A 6 12 34 12 43 14 36 13 30 11 5 6,9 

6B 9 17 33 11 27 8,9 16 5,8 21 7,4 7 9,7 

11 1 1,9 12 4,2 19 6,3 19 6,9 24 8,5 7 9,7 

14 2 3,8 25 8,7 26 8,6 12 4,4 10 3,5 1 1,4 

15 2 3,8 16 5,5 17 5,6 15 5,5 13 4,6 4 5,6 

19A 5 9,6 19 6,6 20 6,6 24 8,8 20 7,1 6 8,3 

19F 15 29 39 13 30 9,9 16 5,8 11 3,9 5 6,9 

23F 5 9,6 42 15 43 14 34 12 30 11 7 9,7 

Hjúplausar 3 5,8 30 10 19 6,3 22 8,0 17 6,0 7 9,7 

 
52 289 302 274 282 72 

 

Tafla 16: Fjöldi og hlutfall hjúpgerða hjá veikum börnum eftir aldri. Neðsta röðin sýnir heildarfjölda í 

hverjum aldurshópi.  

Tafla 17: Fjöldi og hlutfall hjúpgerða hjá heilbrigðum börnum eftir aldri. Neðsta röðin sýnir 

heildarfjölda í hverjum aldurshópi.  
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5.9.Samanburður á hjúpgerðum með ónæmi milli hópa 

Ónæmi fannst hjá hjúpgerðum 3, 6A, 6B, 6C, 14, 15B/C, 19A, 19F, 23F og líka hjá 

hjúplausum. Einnig fundust fjölónæmir stofnar frá sömu hjúpgerðum. Yfir 80% af 19F með 

skert næmi gegn penisillíni og flestir þeirra einnig fjölónæmir. Hærra hlutfall hjúpgerðar 6A 

voru fjölónæmir en ónæmir. Fjölda PNSP hjúpgerða og hlutfall þeirra af heildarfjölda 

þeirrar hjúpgerðartegundar má sjá í töflu 18. Fjöldi og hlutfall hjúpgerða með PNSP af 

heildarfjölda PNSP sést í töflu 19.  

 

Hjúpgerð 

PNSP Fjölónæmi 

Veik börn Heilbrigð börn Veik börn Heilbrigð börn 

N % N % N % N % 

3 1 6,3 0 0 1 6,3 0 0 

6A 7 7,4 1 0,6 8 8,4 12 7,7 

6B 11 19,0 11 9,6 11 19 14 12,3 

6C 1 50 1 10 1 50 4 40 

14 5 12,2 6 7,8 5 12,2 0 0 

15(B/C)* 2 4,9 1 1,5 2 4,9 3 4,5 

19A 3 8,1 3 3,2 2 5,4 0 0 

19F 214 91 97 83 213 90 95 81 

23F 6 8,5 2 1,2 2 2,8 1 0,6 

Hjúplaus 10 56 56 57 10 56 54 55 

 

 

Hjúpgerð 

PNSP Fjölónæmi 

Veik börn Heilbrigð börn Veik börn Heilbrigð börn 

N % N % N % N % 

3 1 0,4 0 0 1 0,4 0 0 

6A 7 2,7 1 0,6 8 3,1 12 6,6 

6B 11 4,2 11 6,2 11 4,3 14 7,7 

6C 1 0,4 1 0,6 1 0,4 4 2,2 

14 5 1,9 6 3,4 5 2 0 0 

15(B/C)* 2 0,8 1 0,6 2 0,8 3 1,6 

19A 3 1,2 3 1,7 2 0,8 0  

19F 214 82,3 97 54,5 213 84 95 53,6 

23F 6 2,3 2 1,1 2 0,8 1 0,5 

Hjúplaus 10 3,8 56 31,5 10 3,9 54 29,5 

Samtals 260 178 255 183 

Tafla18: Fjöldi og hlutfall PNSP og fjölónæmra pneumókokka eftir hjúpgerð. Hlutfall reiknast sem fjöldi ónæmra 

stofna með hjúpgerð deilt með heildarfjölda hjúpgerðar.  

*Aðeins var leitað eftir undirtegundum B/C fyrir hjúpgerð 15 í sýnum frá  veikum börnum en aðeins eftir  15 í heilbrigðu óháð undirflokkum 

*Aðeins var leitað eftir undirtegundum B/C fyrir hjúpgerð 15 í sýnum frá  veikum börnum en aðeins eftir  15 í heilbrigðum óháð undirflokkum 

Tafla 19: Algengi hjúpgerða með PNSP og fjölónæmi. Á myndinni sést líka hve stórt hlutfall hver hjúpgerð 

hafði af heildarfjölda PNSP og fjölónæmis. 
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5.10.Áhrif bólusetningar 
  Fimmtán sýni höfðu verið tekin úr veikum börnum fæddum árið 2011 og þá líklega 

bólusett. Hjúpgerðardreifing í þeim hópi var frábrugðin öðrum en þau voru of fá til að gera 

marktækan samanburð (tafla 20). Ónæmi fannst hjá tveimur stofnum. Hjúpgerð 19F var 

fjölónæmur með skert næmi gegn öllum lyfjum nema chloramphenicol og hjúpgerð af poolE 

(10,12, 21, 33 og 39) sem var ónæmur gegn erythromycin og clindamycin.  

 

Hjúpgerð Fjöldi Hlutfall 

6A 5 33% 

6B 1 7% 

11A/D 1 7% 

15B/C 4 27% 

19A 1 7% 

19F 1 7% 

23F 1 7% 

Pool E 1 7% 

 

 

 

  

Tafla20: Hjúpgerðardreifing  í börnum fæddum 2011 
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6.Umræður 
  Rannsóknin sýnir fram á mun í hjúpgerðartegundum milli veikra og heilbrigðra 

barna. Marktækur munur fannst á 6B, 14, 19F, 23F og hjúplausum pneumókokkum (tafla12, 

bls.29). Munurinn er mest afgerandi hjá 19F en rúmlega þrjú af hverjum tíu veikum börnum 

hafa þá hjúpgerð á móti tæplega einum af hverjum tíu stofna úr heilbrigðum börnum. 

Hjúplausir eru hlutfallslega þrefalt fleiri í heilbrigðum börnum samanborið við veiku. Það er 

rökrétt þar sem þær valda sjaldan einkennum og ættu frekar að finnast í heilbrigðum 

börnum. Hjúpgerðir 6B, 14 og 23F eru algengari í heilbrigðum börnum. Þessum hjúpgerðum 

fylgir oft sýklalyfjaónæmi og væri því eðlilegra að þær væru algengari í veikum börnum. 

Munurinn gæti endurspeglast af hlutfallslega meira vægi þeirra þar sem 19F og hjúplausar 

eru fátíðari í sýnum úr heilbrigðum börnum. Ef hjúpgerð 19F er fjarlægð úr þýðinu eru 

hjúpgerðir 6B og 14 orðnar algengari hjá veiku börnunum en hlutföll 23 F svipuð milli 

hópanna (Tafla 13, bls.29). 

Hægt er að útskýra hátt hlutfall 19F í veiku börnunum á nokkra vegu. Í fyrsta lagi er 

19F algengust í yngstu börnunum en lækkar  svo með aldri (tafla 16, bls. 33) og meðalaldur 

veiku barnanna var lægri en þeirra heilbrigðu (tafla 3, bls. 20). Eftir að leiðrétt hafði verið 

fyrir aldri var munurinn ennþá til staðar sem þýðir að aðrir óútskýrðir þættir hafi áhrif. Einn 

þeirra gæti verið endurteknar sýklalyfjagjafir. Ein helsta ástæða nefkokssýnatöku er 

endurtekin árangurslaus sýklalyfjagjöf við miðeyrnabólgu en sýnt hefur verið fram á 

orsakatengsl milli sýklalyfjagjafar og þróun ónæmis (77).  

Hjúpgerð 19F er fjölónæm í 81% sýna úr heilbrigðum börnum (tafla 17, bls.33) 

jafnframt sem hún finnst í rúmum 9% sýna hjá heilbrigðum börnum.(tafla 11, bls.28) Veiku 

börnin eru því útsettari fyrir henni þegar búið er að drepa næmar hjúpgerðir í nefkokinu með 

sýklalyfjagjöfum sem minnka samkeppnina. Hlutfall ónæmra 19F var 90% hjá veiku 

börnunum samanborið við 81% hjá heilbrigðum sem gæti bent til þess að ónæmið veiti þeim 

forskot framyfir næmar hjúpgerðir. Munurinn er ekki einskorðaður við 19F og ætti það sama 

að gilda um allar fjölónæmar hjúpgerðir. Hlutfall ónæmis meðal hjúpgerða þar sem a.m.k. 

einn stofn hafði greinst með fjölónæmi var hærra í öllum tilvikum fyrir veiku börnin (tafla 

18, bls. 34). Það styrkir þá kenningu að ónæmir stofnar hafi forskot framyfir næma. 

Hinsvegar er hlutfall ónæmis meðal hjúplausra svipað milli hópanna, rúmlega 50%, en ætti 

að vera hærra í sýnum úr veikum börnum miðað við þessa kenningu. 

Hafa ber í huga að pneumókokkar sem ræktast úr nefkoki eru ekki alltaf meinvaldar. 

Veirusýkingar eru t.d. algengusta orsök einkenna frá efri öndunarfærum og aðrar orsakir 
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eyrnabólgu eru t.d. M.catharralis og H.influenza (82). Sýkingavaldur er oftast óþekktur við 

sýnatöku og eiga því saklausir pneumókokkar til að ræktast úr þeim.  

Algengi hverrar hjúpgerðar er breytilegt eftir aldri (töflur 16 og 17,bls.33). Þar 

sveiflast 19F mest í báðum hópum. Hlutfall 19F minnkar jafnt og þétt og lækkar um 8% 

milli hverja aldurshópa frá 40% í yngsta hópnum niðrí 0% í þeim elsta. 6A og 6B lækka líka 

með aldri en ekki eins afgerandi og 19F. Hjá heilbrigðu börnunum er lækkunin mest hjá 19F 

úr 29% í yngsta hópnum í 3,9% á aldursbilinu 5-5,9 ára. 6B lækkar líka úr 17% í yngsta 

hópnum niðrí 5,8% á aldursbilinu 4-4,9ára. Hjúpgerð 3 er einkar athyglisverð. Hún er 

sjaldséð fyrir 4.ára aldur í báðum hópum(mynd 8, bls.32). Á aldursbilinu 4-5,9 ára er hún 

um og yfir 10% af hjúpgerðartegundum. Aðrar hjúpgerðir svosem 6B og 19F gætu verið að 

hindra hjúpgerð 3 í yngri hópunum og hún farið að láta á sér kræla við lækkun þeirra.  

Lækkun hjúpgerða með aldri er hægt að útskýra með lærðu ónæmissvari. Sértæka 

ónæmiskerfið verður betra í að bera kennsl á hjúpgerðir og hreinsa þær úr nefkoki því oftar 

sem þau hittast. Beratími styttist með hverri komu og ræktast pneumókokkarnir því síður úr 

nefkoksstrokum. 

Hjúpgerðarsveiflur eru miklar milli ára (töflur 10 og 11, bls. 27 og 28). Ætla mætti 

að þær fylgdust að milli hópanna þar sem berahlutfall hjúpgerða í heilbrigðum þýðum ætti 

að endurspegla hlutfall sýkingarvalda en svo virðist ekki vera. Til dæmis var mjög áberandi 

hækkun í beratíðni 6A í sýnum úr heilbrigðum börnum árið 2012 en ekki  samsvarandi 

hækkun í sýnum úr veikum börnum. Svipað er uppá teningnum hjá 19F sem helst stöðug 

milli ára hjá heilbrigðum börnum en miklar sveiflur sjást hjá veiku börnunum. Á móti kemur 

eru aðrar hjúpgerðir sem fylgjast ágætlega að. Þar má nefna 6B sem lækkar í heilbrigðum 

börnum árin 2011 og 2012  með samsvararandi lækkun hjá veikum börnum. Hjúpgerð 14 

hefur líka svipaðar hlutfallsbreytingar milli ára hjá báðum hópum.  

Erfitt er að bera saman árssveiflur milli hópanna þar sem sýnum úr heilbrigðum 

börnum var  safnað í mars og apríl en sýni úr veikum börnum dreifðust yfir allt árið. Algengi 

hjúpgerða geta sveiflast með árstíma og ekki víst að mánuðirnir tveir samsvari öllu árinu. 

Meðalaldur innan hópanna var breytilegur milli ára sem torveldar líka samanburð. Tökum 

19F úr veikum börnum sem dæmi. Hún hefur hæsta algengi 2011 (41%) en þá var 

meðalaldur 2,4 ár, næsthæsta 2010 (32%) þegar meðalaldur var 2,5 ár, síðan 2012 (27%) en 

þá var meðalaldur 2,6 ár og loks 2009 (26%) þegar meðalaldur var 2,7 ár (tafla 3, bls. 20 og 

tafla 10, bls. 27). 

Marktækur munur var á milli hópanna fyrir öll sýklalyf (p<0,0001) (tafla 9, bls. 24). 

Sveiflur á ónæmi gegn sýklalyfjum fylgdist að. Ónæmið lækkaði frá 2009-2010, hækkaði 
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aftur frá 2010- 2011 og lækkaði 2011-2012 í svipað gildi og það var 2009. Sveiflurnar eru 

mjög tengdar hjúpgerðasveiflum(tafla18 og 19, bls. 34). Sérstaka athygli vekur 19F en hún 

er langstærsti hluti ónæmra pneumókokka. Af heildarfjölda 438 PNSP þá voru 19F 311 eða 

rúm 70%. Þeir eru því stærsti hluti ónæmisvalda og kemur ekki á óvart að sveiflur í ónæmi 

fylgi þeim. Fylgnin er þó ekki fullkomin. Lækkun á ónæmishlutfalli sést frá 2009-2010 

þegar hlutfall 19F eykst. Þegar leiðrétt er fyrir bæði aldri og 19F í línulegri 

aðhvarfsgreiningu þá hverfur munurinn milli hópanna (P=0,69). Það er staðfesting á því að 

munur í ónæmi milli hópanna stafi af 19F. 

Athyglisvert er að skoða ónæmi gegn erythromycin og clindamycin saman m.t.t. 

ermB og mefA ónæmisstökkbreytinga. Í heilbrigðu börnunum var heildarfjöldi ErR 

206(16%) á móti 128(10%) af ClR. Það þýðir að 128 (10%) stofnar höfðu ermB en 78 

(6,2%) mefA. Sömu tölur fyrir veiku börnin eru 274(36%) af ErR og 244(32%) af ClR. Það 

gefur að 244(32%) hafi haft ermB og aðeins 29(3,8%) mefA. MefA stökkbreyting er því 

sjaldgæfari í veiku börnunum. ErmB veldur verra ónæmi og því eru veiku börnin bæði með 

hærra algengi ErR og alvarlegra ónæmi. Þróun eftir árum er líka athyglissverð þar sem mefA 

virðist vera á undanhaldi en á tímabilinu 2009-2012 fór mismunur hlutfalla ErR og ClR hjá 

7% hjá báðum hópum niðrí 3% í sýnum úr heilbrigðum börnum og 0% í sýnum úr veikum 

börnum.Gæti þetta verið vísbending um þróun ónæmis eða tengst hjúpgerðarsveiflum.  

Hlutfall Trimethoprim/sulfamethoxazole ónæmis var hjá báðum hópum hæst af 

ónæmi lyfjanna 6 sem prófuð voru og yfir allt tímabilið(mynd 5,bls.25) Jafnframt er það 

eina hlutfallið sem hækkaði hjá báðum hópum yfir tímabilið. Lækkun sést frá 26% í -22% á 

tímabilinu 2009-2011 en frá 2011-2012 stökk það upp um 8% upp í 30%(tafla 6, bls.22). 

Það stökk fylgir milli hækkun á 6A og minni hækkunum í 23F og 15B/C en þær tengdust allt 

SxtR ónæmi í þessari rannsókn. Fjöldi 6A hækkaði á milli ári en hlutfall SxtR lækkaði innan 

hjúpgerðarinnar á meðan fjöldi 23F hækkaði lítllega í fjölda mikið milli ára en ónæmi mikið 

innan hjúpgerðarinnar. Árið 2011 voru 4/28 (14%) af 23F SxtR en 21/37 (57%) árið 2012 

(viðauki 3). Engin sambærileg lækkun sást í veiku börnunum. Þvert á móti hækkaði ónæmið 

úr 36% upp í 49% árin 2009-2011 og lækkaði aftur niður í 36% frá 2011-2012 (tafla 5, 

bls.22)  

Ónæmi fyrir PNSP sjást í hjúpgerðum 3,6A,6B,6C, 14, 15B/C, 19A, 19F, 23F og 

hjúplausum (tafla 14, bls. 30 og 15, bls. 31). Þetta er í nokkru samræmi við aðrar rannsóknir 

þar sem algengustu PNSP hjúpgerðir eru 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F og 23F. Af stofnum af 

hjúpgerð 9 sem greindust í rannsókninni var enginn með skert næmi fyrir penisillíni. 

Aukning hefur sést í Bandaríkjunum á 15B/C eftir upphaf bólusetnigar (83). Erfiðara var að 
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finna upplýsingar um hjúpgerð 3 en hún virðist ekki vera oft bendluð við ónæmi og mjög 

sjaldgæft að sjá PSNP hjúpgerð 3 á Íslandi. Ónæm hjúpgerð 3 ræktaðist 2009 úr 5 ára barni 

og var sá stofn fjölónæmur með skert næmi gegn öllum sýklalyfjum. Athyglisvert væri að 

endurtaka hjúpgreiningu á þeim stofni til að sjá hvort hún sé rétt. 

Hjúpgreiningaraðferðirnar tvær hafa sína kosti og galla. Sértækni kekkjunarprófa er 

háð færni þess sem framkvæmir þau. Þar er m.a. mikilvægt að þekkja ósértækna kekkjun og 

gott að geta giskað á hjúpgerð út frá útliti á agarskál til að spara tíma. Kostur við hana fram 

yfir PCR eru fá handtök frá agarskál til greiningar sem minnkar hættu á mistökum og rangri 

greiningu. Multiplex PCR greining hefur þann kost framyfir kekkjunarpróf að hún er 

fljótlegri við að greina stóran fjölda hjúpgerða og þá sérstaklega algengustu týpurnar(80). 

Tímatakmarkandi þátturinn er PCR ferlið sjálft og rafdrátturinn þannig að lítill tímamunur er 

á að setja 10 eða 80 sýni í hvarf. Ókostur PCR greiningar er lélegt næmi. Hvarfið á það til að 

misheppnast og stundum kemur viðmiðunarband fram þó hvarfið hafi misheppnast sem 

gefur falska neikvæða greiningu fyrir þá hjúpgerð. Einnig er sá möguleiki fyrir hendi að 

setja sýni í rangan brunn í PCR greiningu og fá þannig ranga hjúpgreiningu. En sé það rétt 

framkvæmt hefur PCR háa sértækni og betri til  undirgreiningar sumra hjúpgerða t.d. 6 en 

latex-kekkjunarpróf. 

  Ég tel að best væri að blanda aðferðunum saman þegar greina á mikinn fjölda af 

sýnum og byrja á PCR greiningu fyrir algengustu hjúpgerðir og kekkja þær sjaldgæfari. 

E.t.v. má þróa PCR aðferðina betur til að auka næmi og kannski verður hægt að prófa fyrir 

fleiri hjúpgerðum í hverju hvarfi og nýta tímann betur. Kekkjunarpróf eru handhægari til 

daglegrar notkunar á sýklafræðideild þar sem sýnafjöldinn er viðráðanlegur, greining 

fljótlegri og minni hætta á mistökum. 

Fimmtán stofnar úr innsendu sýnunum voru úr börnum fæddum árið 2011. Þau hafa 

líklega verið bólusett þar sem ungbarnabólusetningin hófst sama ár. Hjúpgerðardreifing 

þessa hóps gefur góð fyrirheit fyrir komandi ár. Hjúpgerð 6A var í þriðjungi sýna og 15B/C í 

fjórum af fimmtán. Hvoruga þessara hjúpgerða er að finna í bóluefninu og bendir þetta til 

góðs árangur þess. Aftur á móti er þetta ekki í samræmi við þá kenningu að bólusetning við 

6B veiti krossónæmi gegn 6A. Hjúpgerð 19F var aðeins að finna í einu sýni og var eini 

PNSP og fjölónæmi stofninn. Ein hjúpgerð var af hópi E og hún var með ónæmi fyrir 

erythromycin og clindamycin. Ekki er hægt að draga miklar ályktanir af svo litlum hópi. 

Hann gefur samt vísbendingu um hvernig hjúpgerðardreifing og ónæmi gætu þróast næstu 

ár. Önnur víbending um áhrif bólusetningarinnar er að sjá á mynd 7, bls 26. Þar sést fækkun 
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á 19F með hlutfallslegri aukningu á 6A, 11 og 15 í báðum hópum en þessar 

hjúpgerðartegundir er ekki að finna í Synflorix. 

Einn galli rannsóknarinnar er að veiku börnin eru ekki nægilega vel skilgreind. Þó 

endurtekin eyrnabólga sem svarar ekki sýklalyfjagjöf sé algengasta orsökin þá geta 

nefkokssýni verið tekin af ýmsum ástæðum. Veirusýkingar og aðrar bakteríusýkingar valda 

oft efri öndunarfærasýkingum og ræktun úr þessum tilfellum gefur í raun eðlilega flóru. 

Einnig er möguleiki á að sýni hafi varið tekið úr sama barni bæði á leikskóla og hjá 

heilbrigðisstarfsmanni. Það ætti að vera í lagi að hafa þau börn í samanburðinum þar sem 

þau voru ekki veik við sýnatöku. Veikum börnum er yfirleitt haldið heima og ættu ekki að 

vera á leikskólann þann dag sem sýnataka fór fram. Betra væri ef meiri upplýsingar lægju 

fyrir hjá veiku börnunum t.d. ástæða sýnatöku, endurtekin veikindi, nýleg notkun sýklalyfja, 

systkinafjöldi, leikskólavist o.fl.  

Mismunandi aldursdreifing þýðanna skapa erfiðleika við samanburð. Í 

ónæmisreikningum og í samanburði hjúpgerða var leiðrétt fyrir aldri en betra væri ef 

hóparnir væru líkari. Þar sem skipt er í aldurshópa við túlkun á niðurstöðum gæti verið 

skekkja vegna mismunandi dreifingu innan aldurshópa. Sérstaklega er hætta á því á yngsta 

aldursbilinu þar sem leikskólabörnin eru frekar seinna á aldursbilinu meðan veiku börnin 

dreifast frekar jafnt. Til að sjá muninn sem af þessu getur hlotist þá tökum við sem dæmi um 

aldurshópinn 1,5-1,9 ára og gefum okkur að öll heilbrigðu börnin séu 23. mánaða en öll 

veiku 18. mánaða. Á þessum litla aldursmun getur munað 10% í PNSP eins og sjá má af 

mynd 2, bls.25). Sama hætta skapast í samanburði milli ára þar sem meðalaldur er 

breytilegur 

  Helsti kostur rannsóknarinnar er sá að leikskólabörnin endurspegla heildarþýðið vel 

þar sem þau eru aðaluppspretta pneumókokkadreifingar(84). Einnig voru þeir leikskólar sem 

farið var í dreifðir um höfuðborgarsvæðið til að samsvara meginþorra þeirra sýna sem send 

eru á Sýklafræðideild LSH. Góður gagnagrunnur er annar kostur en allir pneumókokkar sem 

ræktast á Sýklafræðideild Landspítalans eru frystir og geymdir í sýnasafni. Rannsóknin náði 

því yfir langstærstan hluta nefkokssýna sem bárust deildinni á tímabilinu. Stærð úrtakanna 

veitir tölfræðilegan mátt sem er nauðsynlegur þar sem greint er í margar hjúpgerðir og 

fjöldinn dreifist á þær.  

Rannsóknir sem þessi eru mjög mikilvægar til að fylgjast með þróun sýklalyfja-

ónæmis og hjúpgerðardreifingar sérstaklega núna þar sem pneumókokkabólusetning er 

orðinn hluti af ungbarnabólusetningu. Áframhald rannsókna er nauðsynlegt til að meta áhrif 

og árangur bólusetningarinnar. Stærð íslenska þjóðfélagsins býður uppá kjöraðstæður til að 
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meta hann þar sem stærð þess er viðráðanleg og góð sókn í ungbarnabólusetningar. Áhrif 

bólusetningar ættu því að koma fljótt fram, jafnvel á næstu árum þegar bólusettu börnin 

koma inn á leikskólana og verður því áhugavert að fylgjast með næstu rannsóknum.  

 

7.Ályktanir 
  Marktækur munur er á hjúpgerðardreifingu hópanna og hana má að mestu leyti skýra 

af hjúpgerð 19F. Hún er þrefalt hærri í sýnum úr veikum börnum sem stafar af lægri 

meðalaldri þeirra og meiri sýklalyfjanotkun. Sýklalyfjaónæmi er einnig marktækt hærra í 

veikum börnum og skýrist sá munur fyrst og fremst af algengi hjúpgerð 19F en hún er 

fjölónæm og yfir 80% af heildarfjölda PNSP hjá þeim hópi. Rannsóknarhópa hefði mátt 

skilgreina betur. Á næstu árum verður þetta efni mikið rannsakað þar sem nýlega er byrjað 

að bólusetja fyrir pneumókokkum og áhrif hennar farin að koma fram. Næsta skref er að 

gera rannsókn sem endurspeglar veik börn af meiri vissu til að fá haldbærar niðurstöður um 

hvaða hjúpgerðir séu að valda sjúkdómum.  
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10.Viðauki 

10.1.EUCAST staðlar 
 

Heimild: 1 Þvermál sónu í mm  

Kóði E-
test 

Lyf R I S Athugasemdir 

OX1 OX Oxacillin PC 
Etest 

PC 
Etest 

20 Pneumókokkar næmir fyrir oxacillini eru 
einnig næmir fyrir penicillíni ampicillin, 
amoxicillin, amoxillin-clavulanic acid, 
cefotaxime, ceftriazone, cefuroxime, 
imipenem og meropenem.  
Stofnar sem eru ónæmir fyrir oxacillin eru 
líka ónæmir fyrir penicillini og 
phenoxymethylpenicillini í meningitis. Fyrir 
önnur beta-laktam lyf notist við MIC. 

E15 EM Erythromycin 19 19-21 22 Ekki á þvagsýni, skilst ekki út í þvagi 

DA2 CM  Clindamycin (við hlið 
E15) 

19 - 19  Ekki þvagsýni  
 Örvanlegt ónæmi 

TE30 TC Tetracycline  20 20-22 23  

C30 CL Chloramphenicol 21 - 21 Ekki svarað út 

SXT 
1,35-
23,75 

TS Trimethoprim/ 
sulfamethoxazole 

15 15-17 18 Trimethoprim:sulfamethoxazole í 
hlutföllunum 1:19. Viðmið túlkuð út frá 
trimethoprim styrk. 

 

 

 Lyf R I S  

PG Penicillin meningitis >0,064  0,064  Í meningitis eru það aðeins stofnar með MIC  0,064 µg/ml 

(næmir í oxacillin skimun)  sem eru næmir. 

PG Penicillin ekki- 
meningitis 

2 - 0,064  Í lungnabólgu: 

 Þegar skammtur 1,2gx4 er notaður skal meta stofna með 

MIC 0,5 µg/ml sem næma   fyrir penisillíni. 
 Þegar skammtur 2,4gx4 eða 1,2gx6 er notaður skal meta 

stofna með MIC 1µg/ml sem  næma fyrir penisillíni. 
 Þegar skammtur 2,4gx6 er notaður skal meta stofna með 

MIC  2 µg/ml sem næma fyrir penisillíni. 
 Í öðrum tilfellum en meningitum og lungnabólgu skal notast 

við viðmiðin 0,064/2 µg/ml.  

 

  

Tafla21: EUCAST staðall fyrir lestur af næmisprófum 

Tafla22: Viðmið lámarks heftistyrks (e. Minimum inhibitory concentration, MIC) fyrir ónæmi gegn 

penisillíni 
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Tafla23: Vísar hvers hvarfs og stærð 

afurðar 

 

PCR 

hvörf 
Vísar 

Stærð 

bands(bp) 

1. 

cpsA 160 

6A/B/C/D 250 

19A 478 

19F 304 

23F 384 

2. 

lytA 318 

3 371 

9V 753 

11A/D 463 

14 208 

3. 

cpsA 160 

7F 826 

15B/C 493 

18A/B/C/F 280 

22F/A 643 

4. 

cpsA 160 

1 280 

4 430 

23A 853 

10.2.Hjúpgreiningaraðferðir 
Fram að hjúpgreiningu voru sýnin geymd í frysti við -80°C. Sýnum var sáð á 5% 

blóðagarskál (Oxoid, Hamphire, UK) og þau ræktuð við 37°C og 5% CO2 í 18-24 tíma. Að 

ræktun lokinni voru teknar 2-4 stakar þyrpingar af blóðagarskálinni og þær leystar upp í 

500µL af 5% Chelex 100® (Bio-Rad laboratories, Hercules, CA, USA). Lausnin var hituð í 

100°C í hitskáp í 10mín til að losa erfðaefnið úr pneumókokkunum. Lausnin.var skilin niður 

við 14000rpm í 10mín til að aðskilja frumuleifar og 

Chelexið frá fljótandi erfðaefnislausninni. Teknir 

voru 290µL af flotinu og því komið fyrir í 

eppendorfglas og fryst við -20°C fram að PCR.  

Undirbúningur fyrir PCR fólst í því að blanda 

saman fram(f)- og afturvísum(r) fyrir hverja hjúpgerð 

og þynna áttfalt með sigma vatni (Sigma-Aldrich. Co, 

St. Louis, MI, USA). Hvert multiplex PCR hvarf hafði 

að geyma vísa fyrir fjórum  hjúpgerðum auk eins 

viðmiðunarvísis sen notaður var til að sjá hvort PCR 

hvarfið hafi heppnast. Viðmiðunarvísar fyrir cpsA og 

lytA voru þynntir 16 falt. CpsA kóðar fyrir hjúp 

pneumókokka og lytA fyrir autolýsini og er að finna í 

öllum pneumókokkum. Af hverri vísaþynningu voru 

látnir 1,5uL á móti 5 uL af sýni og 12,5 µL af Taq 2x 

Master Mix (New England Biolabs, Inc. , Ipswich, 

MA, USA) bætt við. Ef notast var við færri en 5 

vísapör í einu hvarfi þá var fyllt upp í lokarúmmál 25 

µL með sigma vatni(Sigma-Aldrich. Co, St. Louis, 

MI, USA). Mastermixið inniheldur 50 einingar af Taq 

DNA Polymerasa á hvern mL, 0,2 mM af hverju 

núkleótíði, 10 mM Tris-HCl (pH 8,6 við 25°C), 50 

mM KCl, 1,5 mM MgCl
2
, 5% glýseról, 0,08% NP-40, 

0,05% Tween-20, 0,024% Orange G og 0,0025% 

Wylene Cyanol FF. Notast var við vísa fyrir 

hjúpgerðum 1, 3, 4, 6(A/B/C/D), 7F/A, 9V/A, 11A/D, 

14, 15B/C, 18A/B/C/F, 19A, 19F,22F/A, 23A og 23F 

(TAG Copenhagen A/S, Kaupmannahöfn, Danmörk) 

7F/A 

9A/V 
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Mynd9: sýnir hjúpgreiningarhvörfin í rannsókninni. CpsA og lytA eru viðmunarbönd til að sjá hvort 

hvarf hafi heppnast og stölustafirnir tákna hjúpgerð. Ef hjúpgerðarhópur 6 greinist í fyrsta hvarfi þá er 

hjúpgerðin greind frekar.. 

 

  Multiplex PCR hvörfunum var skipt upp í fjóra hluta (tafla 22, bls.49 og mynd 9). 

Algengustu hjúpgerðirnar voru í fyrstu hvörfunum svo meirihluti greinist snemma í ferlinu.  

Greining fyrir undirtýpu 6 (6A/B/C/D) fer fram í þremur PCR hvörf. Fyrstu tvö er með 

vísum fyrir 6A/C annarsvegar og 6B/D. Ekki er hægt að framkvæma mulitplex með þessum 

báðum í einu því stærð PCR afurðar er of svipuð en aðeins munar 1 bp þar á(2) og erfitt að 

greina í sundur með rafdrætti. Þriðja hvarfið notast við vísi fyrir 6C/D sem er framkvæmt á 

bæði 6A/C og 6B/D. Ef hvarf er jákvætt í kjölfar 6A/C þá er greiningin 6C. Ef það er 

jákvætt í kjölfar 6B/D þá er hjúpur af gerð 6D. Ef 6C/D er neikvætt þá er greining 6A þar 

sem 6A/C var jákvætt og 6B fyrir 6B/D(80). (sjá mynd 9). 

PCR hvörf voru framkvæmd í 2720 Thermal cycler (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA). Ferlið fól í sér hitun við 94°C í 4 mín til að óvirkja ensím bakteríunnar og 

opna DNA. Á eftir því koma 30 mögnunarhringir. Hver hringur er 94°C í 45 sek til að opna 

DNA, kæling við 54°C í 45 sek til að gera vísum kleift að bindast og lenging við 65°C í 

2,5mín þar sem polymerasarnir vinna best á þessum hraða. Heildartími var u.þ.b. 2,5 klst. 

Að loknu PCR  var lausnin geymd við 4°C fram að rafdrætti. Hjúpgreiningaraðferðin byggir 

á aðferðum frá Pai et al (80, 85). 

Hvarf 1:  
cpsA, 6A/B/C/D, 19A, 19F, 23F 

Hvarf 2:  
lytA, 3, 9V/A, 11A/D, 14 

Hvarf 3: 
cpsA, 7F/A, 15B/C,  
18A/B/C/F, 22F/A 

Hvarf 4: 
cpsA, 1, 4, 23A 

lytA/cpsA 
(hjúplaus) 

Undirgreining 6 

6A/C 

6C/D 

6B/D 

6C/D 
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  Rafdráttur var framkvæmdur á rafdráttargeli útbúnu úr 1,5% blöndu agarósa (Sigma-

Aldrich. Co) og 0,5M TBE (tris-borat-EDTA) buffers. Agarósi var látinn ofan í 0,5M TBE 

og lausnin hituð í örbylgjuofnin þar til agarósinn hafði leyst upp. Lausninni var þá hellt 

varlega í mót með greiðu til brunnamyndunar. Storknun gelsins tók 20-30 mín. 

Í flesta brunna gelsins fóru 6 µL af PCR blöndunni. Í aðra voru látnir 4 µL af 

viðmunarstiga. Hann var af gerðinni MassrulerTM Low Range DNA Ladder (Fermentas 

International Inc., Burlington, Canada) og er á bilinu 100-1200bp. Rafdrátturinn fór fram við 

120 V spennu og gelið rafdregið í u.þ.b. klukkutíma. Að þeim tíma loknum var það litað í 

Ethiumbromid lausn í 15-20 mín. Ethium bromid binst við basapör DNA á milli strengjanna. 

Ef á það er lýst með 300-360 nm útfjólubláu ljósi þá gleypir það orkuna í sig og geislar 

henni hægt til baka sem ljósi með topp við 590 nm (appelsínugult sýnilegt ljós). Til að fanga  

ljósið á filmu er notast við UV myndavél (ChemilagerTM 5500, Cell BiosciencesTM, Inc., 

SC, USA). með ethium bromid linsu. Áður en myndin var tekin þurfti að aflita gelið í 

eimuðu vatni í 30 mín til að greina böndin frá gelinu þar sem það dró líka í sig ethium 

bromid(86). 

Þær hjúpgerðir sem greindust 

ekki í PCR multiplex  hvörfunum 

fjórum voru greindar með 

kekkjunarprófum. Við latex 

kekkjunarprófið voru notuð 

latexbundin mótefni (Statens Serum 

Institut, CPH, DK). Skemað til hliðar 

(mynd 10) var notað við greiningu. 

Fyrst var leitað eftir hjúpgerðum sem 

bindast mótefnablöndum lárétta ássins. 

Þegar jákvætt próf fékkst við þeim var 

notast við blöndur á lóðrétta ásnum til 

að greina ennfrekar. Þá er greint í 

einstaka hjúpgerðir innan pool-anna t.d. 

á milli 6A og 6B þegar það þarf(87). 

 

Mynd 10: Kekkjunarprófsskema frá Statens Serum 

Institut, CPH, DK. Fyrst er prófað fyrir blöndu mótefna 

á lóðréttu og láréttu ásum og svo fyrir einstakri 

hjúpgerð innan pool-anna  
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10.3.SXTR hjúpgerðir í sýnum úr heilbrigðum börnum árin 2011 og 2012 

Breytingar á SxtR milli ára úrskýrist aðallega af 23F og 6A þar sem mikil auknig verður þar 

á milli ára. 6A hópur stækkar í heild sinni meðan 23F verður með hlutfallslega hærra ónæmi. 

. 

SXTR 2011 2012 

6A 10/24(42%) 18/67(27%) 

6B 1/13(8%) 1/5(20%) 

6C 0 1/1 

15B/C 2/11(18%) 4/29(14%) 

23F 4/28(14%) 21/37(57%) 

19A 4/26(15%) 3/7(43%) 

19F 23/27(85%) 20/27(74%) 

Hjúplaus 16/30(27%) 13/18 (72%) 

Annað 0 5/33(15%) 

 

Tafla 24: Hjúpgerðir tengdar ónæmi gegn Trimethoprim/sulfamethoxazole 2011 og 2012 í sýnum úr heilbrigðum 

börnum 


