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Ágrip 

Streptococcus pneumoniae, eða pneumókokkar, er mikilvægur sýkingavaldur í mönnum sem 

árlega dregur um eina milljón barna til dauða. Bakterían leggst helst á börn, eldra fólk og 

ónæmisskerta einstaklinga og veldur aðallega miðeyrnabólgu og lungnabólgu en hún er einnig 

algengasta orsök heilahimnubólgu eftir að farið var að bólusetja gegn Haemophilus influenzae af týpu 

B. Aðalmeinvirkniþáttur pneumókokka er fjölsykruhjúpurinn og eru þekktar nærri 100 mismunandi 

hjúpgerðir. Dreifing hjúpgerða er misjöfn, meðal annars eftir löndum og á milli aldurshópa. Fyrsta 

próteintengda pneumókokkabóluefnið fyrir börn yngri en tveggja ára kom á markað árið 2001 og veitti 

það vörn gegn sjö hjúpgerðum. Mörg ríki hófu bólusetningar með 7-gilda bóluefninu og hefur tíðni 

bóluefnishjúpgerðanna lækkað umtalsvert í kjölfarið í þeim löndum. Árið 2011 voru 

pneumókokkabólusetningar með 10-gildu bóluefni teknar upp í ungabarnabólusetningum á Íslandi og 

því tími til kominn að skoða áhrif þeirra á hjúpgerðadreifingu hér á landi. Fjölföld PCR aðferð hefur 

verið notuð til að greina og skoða hjúpgerðadreifingu hér á landi, en bólusetningum fylgja auknar líkur 

á tilkomu sjaldgæfari hjúpgerða og því er mikilvægt að greiningarpanellinn sé aðlagaður eftir því sem 

þörf krefur. 

Markmið rannsóknarinnar voru að stækka PCR hjúpgerðargreiningarpanelinn svo hann næði til 

fleiri hjúpgerða en áður og skoða hjúpgerðadreifingu pneumókokka í sýnum frá miðeyra og neðri 

öndunarvegi fyrstu tvö árin eftir innleiðingu bólusetninga. 

Alls ræktuðust 521 pneumókokkastofnar úr sýnum frá miðeyra og neðri öndunarvegi sem bárust á 

Sýklafræðideild árin 2011 og 2012. Af þeim var búið að greina hjúpgerð 154 stofna og hjúpgerðahóp 

51 stofns. Tiltækir ógreindir stofnar voru 311. Sértæk prímerapör fyrir samtals 28 hjúpgerðir í sjö PCR 

hvörfum voru notuð til hjúpgerðargreiningar á þeim en 12 hjúpgerðum í þremur viðbótarhvörfum var 

bætt við greiningarpanelinn í rannsókninni. 

Í heild fékkst greining á 78,8% stofna með stækkuðum PCR greiningarpanel, þar af 38,9% í hvarfi I, 

18,3% í hvarfi II og 12,5% í hvarfi III. Algengustu hjúpgerðirnar í miðeyra og neðri öndunarvegi árin 

2011 og 2012 voru 19F (37,0%), 23F (7,8%), 6A (6,4%), 3 (5,5%), 6B (5,1%) og 15B/C (4,7%). 

Talsverðar breytingar sáust á hjúpgerðadreifingu á milli áranna 2011 og 2012. Greinilega dró úr 

hjúpgerðum 10-gilda bóluefnisins, sérstaklega algengustu hjúpgerðanna, 19F og 23F. Á móti fjölgaði 

öðrum hjúpgerðum og af þeim var hjúpgerð 15B/C mest áberandi. Mesta breytingin varð á 

hjúpgerðadreifingu í miðeyrnasýnum og á meðal 0-1 árs barna.  

Niðurstöður rannsóknarinnar sýna að með stækkuðum greiningarpanel má hjúpgerðargreina allt að 

85% pneumókokkastofna eins og dreifingin er núna. Jafnframt benda niðurstöðurnar til þess að 

bólusetningar með 10-gildu bóluefni virki sem skyldi. 
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1 Inngangur  

1.1 Streptococcus pneumoniae 

Streptococcus pneumoniae, eða pneumókokkar, eru algengasta orsök sýkinga í neðri öndunarvegi og 

árlega deyr um ein milljón barna undir 5 ára aldri um allan heim af völdum pneumókokkasýkinga, flest 

í þróunarlöndum (1, 2). Algengt er að heilbrigðir einstaklingar beri S. pneumoniae í nefkoki, þar sem 

bakterían verður hluti af örverusamfélagi þeirra (1). Sjaldnast vinnur bakterían hýsli sínum mein en í 

einstaklingum með skertar ónæmisvarnir getur hún komist á skrið sem skæður sýkingavaldur. S. 

pneumoniae leggst einna helst á börn, fólk yfir 65 ára aldri, HIV sjúklinga og aðra ónæmisskerta 

einstaklinga. Bakterían getur valdið ýmsum kvillum, svo sem miðeyrnabólgu og kinnholubólgu, en 

einnig alvarlegri sýkingum eins og lungnabólgu og ífarandi sýkingum, svo sem blóðsýkingu og 

heilahimnubólgu (3, 4). S. pneumoniae er algeng orsök heilahimnubólgu jafnt hjá börnum og 

fullorðnum og algengasta orsök miðeyrnabólgu ásamt Haemophilus influenzae og Moraxella 

catarrhalis (5, 6). 

1.1.1 Uppgötvun og saga 

S. pneumoniae var fyrst uppgötvuð árið 1881 af hinum bandaríska George Miller Sternberg, þegar 

hann notaði eigið munnvatn sem kontról í rannsókn sinni á orsökum malaríu. Hann sprautaði 

munnvatninu í kanínur sem í kjölfarið fengu blóðsýkingu og dóu. Hann komst að þeirri niðurstöðu að 

orsök blóðsýkingarinnar væri kokkalaga bakteríur í pörum. Á sama tíma rannsakaði Louise Pasteur 

þessa sömu bakteríu og nefndi hana Microbe septicemique du salive. Pasteur varð fyrri til að birta 

niðurstöður sínar og því nefndi Sternberg kokkana Micrococcus pasteuri, til heiðurs honum. Eftir því 

sem bakterían var rannsökuð meira og hlutverk hennar betur þekkt hlaut hún nöfn sem þóttu hæfa 

henni betur, svo sem Diplococcus pneumoniae, vegna paramyndunnar bakteríanna og ríkra tengsla 

við lungnasýkingar. Árið 1974 fékk hún svo nafnið Streptococcus pneumoniae vegna keðjumyndandi 

kokkanna og tengsla þeirra við aðra streptókokka (7). 

S. pneumoniae hefur gengt ýmsum mikilvægum hlutverkum í sögu lífvísinda. Til að mynda sáust 

þeir sem fjólubláir ílangir kokkar við fyrstu tilraunir með Gram‘s litun árið 1884, það er Gram jákvæðir. 

Einnig voru pneumókokkar notaðir til að sýna fram á varnarhlutverk mótsermis (e. immune serum) eftir 

bólusetningar dýra, og að það stuðli að upptöku átfrumna á örverum með áthúðunarþáttum (e. 

opsonins). Síðar var sýnt fram á vægi komplementkerfisins og mótefna í frumuáti (sem rekja má til 

áthúðunarþátta á yfirborði sýkla) með rannsóknum á pneumókokkum. Undir lok 19. aldar sá Rússinn 

Metchnikov að pneumókokkastofnar með stóran hjúp væru síður teknir upp af átfrumum og með 

rannsóknum sínum upp úr 1930 gátu þeir Dubos og Avery sýnt fram á mikilvægi hjúpsins í meinvirkni 

bakteríunnar. Upp frá því hófst greining á mismunandi hjúpgerðum. Þessar rannsóknir leiddu síðar til 

rannsókna þeirra Avery, MacLeod og McCarty sem leiddu í ljós að DNA væri sá þáttur sem geymdi 

erfðaupplýsingar lífvera (7). 
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1.1.2 Bygging og einkenni 

S. pneumoniae eru Gram jákvæðir, aðeins ílangir (Lancet laga) kokkar sem oftast koma fyrir í pörum 

eða stuttum keðjum. Þeir þarfnast koltvísýrings til að vaxa og vaxa best við loftfirrðar aðstæður en geta 

einnig vaxið þar sem súrefni er til staðar. Á blóðagar mynda þeir yfirleitt litlar til meðalstórar, alfa-

hemólýtískar, disklaga þyrpingar. Þeir einkennast af optókín-næmi og er það aðalgreiningarpróf þeirra, 

en þeir eru einnig gallleysanlegir. Frumuveggurinn er þrefalt lag fjölsykra og teikóík sýru og gegnir 

hlutverki festigrunns frumuveggjatengdra (e. cell-wall-assoicated) yfirborðspróteina. Utan um 

frumuvegginn er fjölsykruhjúpur, ysta og þykkasta lag pneumókokka (4, 8). Samsetning hjúpsins getur 

verið mjög mismunandi og í dag eru þekktar hátt í 100 mismundandi hjúpgerðir (9, 10). 

Erfðaefni pneumókokka er lokaður hringur með 2-2,1 milljónir basapara en fjöldi basapara er misjafn 

eftir meinvirkni stofna. Fyrsti fullraðgreindi pneumókokkastofninn var TIGR4 stofninn. Í erfðamengi 

hans eru 2236 opnir lesrammar. Af þeim hafa 2/3 hlutar þeirra ákveðið hlutverk í myndun próteina með 

þekkta virkni en 16% þeirra mynda varðveitt prótein með óþekkt hlutverk. Í erfðamenginu eru 1553 gen 

nauðsynleg lífvænleika bakteríunnar. Önnur 154 gen mynda hóp sem saman stuðla að meinvirkni 

hennar og 176 gen viðhalda svipgerð sem ekki er ífarandi (1).  

Láréttur genaflutningur með erfðafræðilegri ummyndun (e. genetic transformation) er algengur á 

meðal S. pneumoniae, það er, þeir geta tekið upp erfðaefni sem aðrar bakteríur skilja út eða innlimað 

búta af erfðaefni úr rofnum bakteríum. Þetta getur gerst á milli stofna af sömu tegund en einnig á milli 

skyldra bakteríutegunda. Á þennan hátt getur bakterían til dæmis orðið ónæm fyrir sýklalyfjum eða 

skipt um hjúpgerð (1, 11). Láréttur genaflutningur á milli pneumókokkastofna á sér fyrst og fremst stað 

í sýkluðu nefkoki þar sem tveir eða fleiri stofnar eru til staðar og mynda örveruþekjur (e. biofilms). 

Örveruþekjur eiga stóran þátt í láréttum genaflutningi þar sem samlíf bakteríanna í þeim er mjög náið 

en hæfni pneumókokka til að taka upp erfðaefni úr umhverfinu varir aðeins í stuttan tíma (12, 13). Því 

má leiða líkur að því að slíkur genaflutningur sé algengari hjá klónum sem hafa hærri beratíðni eða 

hafa lengri beratíma. Á sama tíma eru minni líkur á að láréttur genaflutningur eigi sér stað hjá stofnum 

sem hafa lága beratíðni eða stuttan beratíma (11).  

1.2 Meinvirkni og sýkingamáttur pneumókokka 

S. pneumoniae er að finna í nefkoki um 10% heilbrigðra fullorðinna einstaklinga og 20-40% barna. 

Við ákveðnar aðstæður getur berahlutfallið verið hærra, svo sem á barnaheimilum, í fangelsum og 

viðlíka stöðum þar sem samskipti eru náin (1). Á Íslandi hefur beratíðni á meðal leikskólabarna verið 

um 50-80% (14-16). Bakterían loðir við frumur í nefkoki fyrir tilstilli festiþráða og/eða ýmissa 

yfirborðssameinda sem stuðla að viðloðun. Slík sýklun getur orðið að sýkingu ef bakterían kemst inn á 

svæði eins og kokhlust eða kinnholur (1). Berist bakterían ofan í lungu með loftbornu smiti getur hún 

valdið lungnabólgu sé hún ekki hreinsuð út aftur (4). Slíkt er algengt að undanfarinni veirusýkingu þar 

sem eyðileggingin af hennar völdum eykur viðloðun pneumókokka við lungnaþekjufrumur (17).  

Þegar bakterían kemst á svæði þar sem hún er ekki hluti af eðlilegu bakteríusamfélagi virkjar hún 

komplement kerfið, örvar framleiðslu sýtókína og dregur að hvít blóðkorn, sérstaklega daufkjörnunga. 

Fjölsykruhjúpurinn hindrar að bakterían verði tekin upp af átfrumum og ef engin hjúpmótefni eru til 
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staðar fyrir sýkingu ná átfrumur ekki að drepa bakteríuna í nægilega miklu magni til að koma í veg fyrir 

að sýking verði. Þá getur bakterían komist inn í blóðrásina, en það gerist oft í kjölfar lungnasýkinga. 

Þegar bakterían kemst inn í blóðrásina getur hún valdið blóðsýkingu eða borist til heilahimnanna, í 

liðvökva, bein og lífhimnu og valdið heilahimnubólgu, heilaígerð, liðbólgu, beinsýkingu og 

lífhimnubólgu án þess að blóðsýking verði (4).  

Meinvirkni pneumókokka er mismikil eftir staðsetningu og þéttni baktería á hverjum stað fyrir sig. 

Bakteríur sem náð hafa bólfestu á yfirborði hýsilvefs og hafast við í örveruþekjum eru til dæmis færari 

um að valda lungnabólgu og miðeyrnabólgu en þær sem flæða um í svifvexti. Bakteríur í svifvexti eru 

hins vegar færari um að dreifa sér út í blóðrásina (1). 

S. pneumoniae hefur marga mismunandi meinvirkniþætti og til þess að pneumókokkasýking geti átt 

sér stað þurfa ýmsir meinvirkniþættir bakteríunnar að vinna saman (1). 

1.2.1 Meinvirkniþættir 

Fjölsykruhjúpurinn er aðalmeinvirkniþáttur bakteríunnar. Helsta hlutverk hans er að verja 

bakteríuna gegn ónæmiskerfi hýsilsins. Fjölsykruhjúpurinn ásamt yfirborðspróteinum hindrar frumuát 

bakteríunnar af átfrumum hýsilsins. Aðrir þættir, eins og seyti- og umfrymisprótein, koma af stað 

bólgusvari hjá hýslinum (8). Mynd 1 sýnir meinvirkniþætti pneumókokka. 
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Mynd 1. Meinvirkniþættir Streptococcus pneumoniae. 

Fjölsykruhjúpurinn (Cps) sem umlykur bakteríuna er aðalmeinvirkniþáttur hennar. 

Hann, ásamt festiþráðum (pili) og yfirborðspróteinum A (PspA) og C (PspC), hindrar 

frumuát á bakteríunni. Önnur yfirborðsprótein bakteríunnar hafa margvísleg hlutverk. 

Nokkur stuðla að viðloðun bakteríunnar við hýsilvef; neuramínídasi (NanA), 

pneumókokka viðloðunar- og meinvirkniprótein (PavA), enólasi (Eno) og 

pneumókokka serín-ríkt endurtekningaprótein (PsrP). Önnur binda og flytja málmjónir; 

yfirborðsmótefnavaki A (PsaA) og pneumókokka járnbindi- og -upptökuprótein 

(PiaA/PiuA). Hýalúrónat lýasi (Hyl) brýtur niður millifrumuefni en lípóteikóik sýra (LTA) 

bindur virkjunarþátt blóðflagna (PAF). Autólýsín (LytA) er staðsett í frumuveggnum. 

Við virkjun veldur það sjálfsrofi bakteríunnar svo pneumólýsín eiturefni losnar út úr 

henni. Pneumókokkar búa einnig yfir seytipróteinum eins og pneumósíni og IgA1 

próteasa sem klýfur IgA1 mótefni hýsils (1). 
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1.2.1.1 Yfirborðsprótein 

Ýmis prótein er að finna á yfirborði pneumókokka og gegna þau margvíslegum hlutverkum. Ber þar 

helst að nefna pneumókokka yfirborðsprótein A (PspA), og C (PspC), pneumókokka 

yfirborðsmótefnavaka A (PsaA), hýalúrónat lýasa, neuramínidasa og autólýsín (LytA) 

Aðalhlutverk PspA er að hindra bindingu komplementþáttar 3 (C3) og hamla þannig áthúðun og 

frumuát átfrumna á bakteríunni (18). Einnig stuðlar próteinið að viðloðun bakteríunnar við þekjuvef 

hýsils og myndun örveruþekja (19), en þær eru mikilvægur þáttur í sýkingarferli pneumókokka þar sem 

þær veita bakteríunum sem mynda þær aukna vörn gegn sýklalyfjum og ónæmisvörnum hýsilsins (20). 

Próteinið er að finna á yfirborði allra algengustu hjúpgerða pneumókokka en bygging þeirra og 

mótefnavakar eru mjög breytilegir á milli hjúpgerða (21). Jafnframt bindur PspA laktóferrín, 

glýkóprótein sem bindur járn og á þátt í að koma í veg fyrir sýklun (22).  

PspC, yfirborðsprótein C eða kólín bindiprótein A (einnig nefnt CpbA, SpsA eða PbcA), binst 

síaliksýru á yfirborði þekjufrumna og stuðlar að viðloðun bakteríunnar við hýsilvef. PspC binst einnig 

faktor H, stjórnpróteini ósérhæfða komplementkerfisins, sIgA (e. secretory IgA) og SC (e. secretory 

component). Binding við faktor H kemur í veg fyrir virkjun komplementkerfisins og binding við sIgA og 

SC ver bakteríuna gegn frumuáti (3, 23). 

PsaA er lípóprótein sem ferjar mangan- og zinkjónir inn í umfrymi bakteríanna en þær eru þeim 

nauðsynlegar vegna margvíslegra hlutverka þeirra. Til að mynda eru þær ómissandi hjálparþáttur (e. 

cofactor) ýmissa próteina og halda byggingu bakteríunnar stöðugri (24, 25).  

Hýalúrónat lýasi er ensím úr hópi hýalúrónidasa. Það brýtur niður hýalúrónan í utanfrumuefninu, en 

það er aðalfjölsykruþáttur band- og taugavefs. Við niðurbrot hýalúronans verða frumur í þessum 

vefjum því berskjaldaðar fyrir pneumókokkum og meinvirkniþáttum þeirra (26). 

Neuramínidasi er ensím sem klýfur N-acetylneuraminic síaliksýru frá glýkólípíðum, lípópróteinum 

og fásykrum í slímseyti og á yfirborði frumna. Það eitt og sér getur verið nóg til að valda skemmdum á 

hýsilfrumum en einnig getur það afhjúpað bindiset fyrir bakteríuna. Aukið niðurbrot síaliksýru á þátt í 

framsækni pneumókokka úr nefkoki upp kokhlustina og í miðeyra. Pneumókokkar framleiða nokkur 

ensím með þessa virkni og hafa þau meðal annars verið bendluð við myndun örveruþekja (27). 

Autólýsín er ensím staðsett í frumuveggnum (e. cell envelope). Hlutverk þess er að brjóta niður 

slímpeptíð í frumuvegg bakteríunnar svo hún rofnar (28). Við eyðingu bakteríunnar losna eiturefni, 

pneumólýsin, úr umfrymi hennar út í umhverfið. Autólýsín virkjast við bindingu við kólín í 

frumuveggnum (29) og fyrir tilstilli galls og er ástæðan fyrir gallleysni bakteríunnar (30). 

Um 30% pneumókokkastofna hafa einnig festiþræði á yfirborði sínu sem ná út fyrir fjölsykruhjúpinn 

og stuðla að viðloðun bakteríunnar við þekjufrumur. Festiþræðirnir ýta einnig undir myndun 

bólgumyndandi sýtókína og örva ónæmissvar hýsilsins (31). Tvær gerðir festiþráða eru þekktar á 

meðal pneumókokka og eru sumir stofnar færir um að mynda þær báðar (32). 

1.2.1.2 Seyti- og umfrymisprótein 

Pneumólýsin (Ply) er prótein í umfrymi pneumókokka. Próteinið flokkast sem eiturefni (e. toxin) og 

losnar út í millifrumuefnið við frumurof. Pneumólýsín bindur kólesteról í frumum hýsilsins og sé það í 
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nægu magni myndast göt á frumuhimnuna sem leiðir til frumurofs hýsilfrumnanna. Próteinið hefur 

ýmsa aðra meinvirknieiginleika. Í minna magni getur það hindrað hreyfingu bifhára á yfirborði 

þekjufrumna, til dæmis í öndunarvegi, og rofið einfrumulag sýktra flöguþekjufrumna í öndunarvegi og 

lungnablöðrum, en það greiðir leið pneumókokka inn í blóðrásina. Einnig getur það dregið úr 

bakteríudrepandi virkni og flakki daufkjörnunga og hindrað útbreiðslu eitilfrumna og myndun mótefna. 

Þar að aukir getur pneumólýsin virkjað klassíska komplementkerfið og örvað framleiðslu flakkboða og 

frumuboða. Allir þessir þættir virkja bólgumyndun (1, 8). Nýlegar rannsóknir benda einnig til þess að 

pneumólýsin eigi þátt í myndun örveruþekja (33). 

IgA1 próteasi er ensím sem bakterían seytir. Hlutverk þess er að kljúfa IgA1 mótefni hýsilsins, en 

það er mikilvægasta mótefnið í slímhúðum líkamans. Niðurbrot IgA1 mótefnanna stuðlar að aukinni 

viðloðun pneumókokka við einfrumulag þekjufrumna, til dæmis í efri öndunarvegi, og auðveldar þannig 

innrás þeirra (34). 

1.2.2 Fjölsykruhjúpurinn 

1.2.2.1 Myndun og erfðafræði 

Hjúpfjölsykrur pneumókokka, að undanskildum hjúpfjölsykrum hjúpgerða 3 og 37, myndast í ferli sem 

kallast Wzx/Wzy-háða ferlið. Genin sem stjórna þessu ferli liggja saman á litningi pneumókokka, á 

svæði sem nefnist cps genasvæðið (35). Fyrstu fjögur genin á 5‘ enda svæðisins eru sameiginleg 

öllum hjúpgerðum (nema 3 og 37). Þau nefnast cpsA, cpsB, cpsC og cpsD. Próteinin sem þau skrá 

fyrir hafa áhrif á magn myndaðra fjölsykra og þar með þykkt hjúpsins. Sýnt hefur verið fram á að cpsB, 

C og D séu nauðsynleg til að pneumókokkar geti myndað fjölsykruhjúp. CpsA virðist ekki vera 

jafnmikilvægt því sé það ekki til staðar geta þeir samt myndað lítinn hjúp (36). Genin á miðju 

genasvæðinu skrá fyrir sérstökum próteinum sem koma að myndun fjölsykra og öftustu genin skrá fyrir 

myndun virkjaðra sykruforvera (37). 

Í upphafi ferlisins er einsykrufosfat flutt frá núkleótíð-dífosfat-sykru til lípíðbera í frumuhimnu. Næst 

eru fleiri einsykrur fluttar að lípíðberanum þar sem þær eru tengdar saman svo þær mynda 

endurteknar fásykrueiningar, samsettar af tveimur til átta einsykrum. Fásykrueiningarnar eru svo fluttar 

út á ytra yfirborð frumuhimnunnar af flutningspróteini sem kallast flippasi (Wzx) þar sem pólýmerasi 

(Wzy) tengir þær saman í fjölsykrur sem síðan eru festar við slímpeptíð í frumuveggnum með 

samgildum tengjum (8, 35, 37). 

Talið er að margar hjúpgerðir hafi orðið til við innlimun nýrra cps gena í erfðaefni pneumókokka 

með láréttum genaflutningi úr skyldum tegundum. Því geta genin á miðju cps genasvæðinu verið mjög 

breytileg á milli mismunandi hjúpgerða og eru oft alls óskyld á meðan eitt basapar getur aðgreint 

hjúpgerðir innan sama hjúpgerðahóps eins og í tilviki hjúpgerða 6A og 6B (38). Hin mikla fjölbreytni á 

meðal hjúpfjölsykra pneumókokka er talin afleiðing náttúrulegs vals af völdum ónæmiskerfis manna 

(35). 



  

16 

1.2.2.2 Meinvirkni 

Fjölsykruhjúpurinn er aðalmeinvirkniþáttur pneumókokka. Hann skiptir höfuðmáli við sýklun hýsils, 

útbreiðslu úr öndunarvegi og innrás inn í vefi (1). Hjúpurinn kemur í veg fyrir að bakterían verði 

hreinsuð út með slími og greiðir leið hennar að yfirborði þekjufrumna. Einnig getur hann hindrað 

sjálfsrof hennar og dregið úr áhrifum sýklalyfja. Helsta hlutverk hjúpsins er þó að hindra upptöku 

átfrumna á bakteríunni. Mótefni og C3 komplementþættir hýsils bindast ýmsum mótefnavökum í 

frumvegg bakteríunnar, en mikil neikvæð hleðsla hjúpsins kemur í veg fyrir bindingu átfrumna við 

þessa áthúðunarþætti, svo bakterían kemst undan (1, 27).  

Efnafræðileg samsetning og þykkt hjúpsins hafa áhrif á meinvirkni bakteríunnar (39), en einnig 

erfðafræðilegur bakgrunnur hennar. Í ífarandi sýkingum virðist hjúpgerðin þó vega meira en arfgerðin. 

Mismunandi hjúpgerðir veita þó mismikla vörn gegn frumuáti. Hjúpgerðir sem yfirleitt tengjast ífarandi 

sýkingum eru ónæmari fyrir og veita meiri vörn gegn ónæmiskerfi hýsils en þær sem hafa meiri 

beratengingu (3, 8). Hjúplausir stofnar eru mun meinlausari en stofnar með hjúp, en rannsóknir hafa 

sýnt fram á 10
5
 sinnum minni meinvirkni hjúplausra stofna (40). Því hærra hlutfall stofna með hjúp við 

smit, því meiri líkur eru á að nógu stór hluti bakteríanna komist framhjá fyrstu hreinsunarviðbrögðum 

hýsilsins, að þekjufrumum og geti fjölgað sér (41). 

Mikilvægt er fyrir bakteríuna að hafa góða stjórn á tjáningu hjúpsins við mismunandi aðstæður. 

Tjáningin minnkar við viðloðun við þekjufrumur en við það afhjúpast ýmsir viðloðunarþættir og því eiga 

bakteríur með minni hjúp auðveldara með að taka sér bólfestu á yfirborði slímhúðar. Minnkuðum hjúpi 

fylgir þó viss áhætta þar sem meinvirkni bakteríunnar minnkar og auðveldara er fyrir ónæmiskerfi 

hýsilsins að útrýma henni (39). Vegna eiginleika hjúpsins til að koma í veg fyrir frumuát bakteríunnar er 

hins vegar full tjáning hans nauðsynleg til að bakterían lifi af þegar inn í blóðrásina er komið (36).  

1.2.2.3 Hjúpskipti 

Stofnar af sömu hjúpgerð geta verið erfðafræðilega mismunandi að öðru leyti, það er, verið af 

mismunandi klónagerð. Það er talið stafa af láréttum genaflutningi sem valdið hefur endurröðun í 

erfðamengi bakteríanna. Á sama hátt getur orðið endurröðun í hjúpgerðargenum bakteríunnar, það er 

að segja, bakterían getur tekið upp cps genakasettu stofna af annarri hjúpgerð. Þannig geta stofnar af 

sama klóni tjáð mismunandi hjúpgerðir. Þetta kallast hjúpskipti (11). 

Eitt skýrasta dæmið um svona hjúpskipti er spænski fjölónæmi 23F klónninn (PMEN1). Hann hefur 

verið algengur á Spáni í um 30 ár en jafnframt breiðst út um Evrópu og til annarra heimsálfa. Nú hafa 

komið fram stofnar af, að mestu leyti, sömu arfgerð, með sömu sýklalyfjaónæmisgen, en eru af 

hjúpgerð 14, 19A eða 19F. Þessir stofnar eru taldir afbrigði PMEN1 klónsins sem hafa tekið upp cps 

genakasettur annarra hjúpgerða (42, 43). 

Nýleg rannsókn á hjúpskiptum í sögulegu samhengi sýnir að reglulega hafi orðið hjúpskipti síðustu 

70 ár en ætla má að þannig hafi það verið mun lengur. Tilkoma bóluefnis gegn sjö hjúpgerðum 

pneumókokka hefur þrýst á hjúpskipti þeirra, úr þeim sjö hjúpgerðum sem bóluefnið veitir vörn gegn í 

aðrar hjúpgerðir. Mjög líklegt er að nýleg bóluefni gegn tíu og 13 hjúpgerðum hafi sömu áhrif á 

hjúpskipti pneumókokka (9). 
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1.2.3 Sýklalyfjaónæmi 

Frá því að sýklalyf voru fyrst kynnt til sögunnar hefur sýklalyfjaónæmum pneumókokkastofnum farið 

ört fjölgandi en aðalástæðan fyrir útbreiðslu sýklalyfjaónæmis á meðal þeirra er láréttur genaflutningur 

(44). 

Fyrst var skýrt frá penisillín-ónæmum pneumókokkastofni árið 1967 (45). Penisillín og önnur β-

laktam lyf eru kjörlyf við pneumókokkasýkingum og því er víðfeðm útbreiðsla penisillín-ónæmra 

pneumókokkastofna á síðustu áratugum mikið áhyggjuefni. Penisillín-ónæmi stafar af breytingu á 

penisillín-bindipróteinum bakteríunnar sem verður til þess að sækni þeirra í β-laktam lyf minnkar (13). 

Samhliða β-laktam-ónæmi hefur ónæmi fyrir öðrum sýklalyfjaflokkum, sérstaklega makrólíðum og 

kínólónum, aukist á meðal pneumókokkastofna (46). Fyrsti fjölónæmi stofninn, það er, ónæmur fyrir að 

minnsta kostir þremur sýklalyfjaflokkum, greindist í Suður-Afríku árið 1977 (47). Síðan þá hefur 

fjölónæmi breiðst út á meðal pneumókokkastofna og eru nú hátt í 40% stofna í heiminum fjölónæmir 

(48). 

Sýklalyfjanæmi pneumókokka er breytilegt á milli hjúpgerða en einnig á milli landsvæða. Nokkrir 

þættir geta haft áhrif á útbreiðslu ónæmra stofna, til dæmis, mikil notkun sýklalyfja, lág tíðni 

bólusetninga og aðstæður þar sem margir eru samankomnir á litlu svæði, eins og í leikskólum og 

fangelsum. Börn eru líklegri til að bera ónæma stofna þar sem þau bera pneumókokka í nefkoki oftar 

og lengur en fullorðnir, auk þess sem þau eru oftar sett á sýklalyf. Þar af leiðandi eru þeir stofnar sem 

algengast er að börn beri líklegastir til að hafa minnkað næmi eða vera ónæmir fyrir sýklalyfjum (44). 

Á Íslandi greindist fyrsti pneumókokkastofninn með minnkað penisillín-næmi árið 1988. Upp frá því 

fór stofnum með minnkað penisillín-næmi ört fjölgandi, aðallega vegna úbreiðslu fjölónæms klóns af 

hjúpgerð 6B sem jafnfamt var ónæmur fyrir sýklalyfjum af þremur öðrum flokkum. Á sama tíma 

greindust stofnar af hjúpgerðahópum 19 og 23 með minnkað penisillín-næmi og árið 1995 nam fjöldi 

pneumókokkastofna með minnkað næmi fyrir penisillíni hátt í 25%. Á næstu árum fór slíkum stofnum 

fækkandi, sennilega vegna minnkaðrar sýklalyfjanotkunnar, en upp úr árinu 2004 fór þeim aftur 

fjölgandi. Að þessu sinni stafaði fjölgunin af útbreiðslu fjölónæms klóns af hjúpgerð 19F, en einnig 

greindust stofnar af hjúpgerð 14 og hjúpgerðahópum 6, 9 og 23 með minnkað næmi fyrir penisillíni. 

Árið 2010 nam fjöldi pneumókokkastofna með minnkað penisillín-næmi tæplega 40% hér á landi (49). 

1.3 Hjúpgerðir pneumókokka 

Þær tæplega 100 hjúpgerðir sem þekktar eru hafa mismunandi eiginleika. Meinvirkni þeirra og 

næmi fyrir sýklalyfjum er mismikið auk þess sem útbreiðsla þeirra er misjöfn. Ákveðnar hjúpgerðir eru 

líklegri til að valda ífarandi sýkingum á meðan aðrar eru hluti af örverusamfélagi í nefkoki hýsils án 

þess að valda óþægindum (50). Til dæmis hafa hjúpgerðir 1, 4, 5, 7F og 14 sterk tengsl við ífarandi 

sýkingar og finnast sjaldan í nefkoki heilbrigðra bera á meðan hjúpgerðir 6A, 6B, 19F og 23F hafa 

meiri beratengingu. Hjúpgerðir sem hafa minni tengingu við ífarandi sýkingar eru þó fullfærar um að 

valda slíkum sýkingum fái þær tækifæri til þess. Algengustu berahjúpgerðirnar, eins og hjúpgerð 19F, 

geta því í raun verið jafnalgegnar í ífarandi sýkingum og þær sem hafa meiri tengsl við slíkar sýkingar. 

(3, 51). Raunverulega veldur aðeins lítill hluti þekktra hjúpgerða flestum ífarandi sýkingum (52). 
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Notast er við tvö nafngiftarkerfi pneumókokkahjúpgerða: danska kerfið og ameríska kerfið. Danska 

kerfið byggir á erfðafræðilegum skyldleika hjúpgerða og flokkar hjúpgerðir með skylda mótefnavaka 

saman í hjúpgerðahópa (53). Til að mynda eru sex hjúpgerðir innan hjúpgerðahóps 6: 6A, 6B, 6C, 6D 

og 6E (10). Á Íslandi og víðast hvar annars staðar er notast við danska kerfið. Í ameríska kerfinu hefur 

hjúpgerðum verið gefið númer í þeirri röð sem þær hafa verið uppgötvaðar óháð öðrum þáttum eins og 

skyldleika (53). 

1.3.1 Dreifing hjúpgerða 

Dreifing hjúpgerða pneumókokka er misjöfn eftir heimsálfum, löndum og jafnvel landshlutum sem 

og á milli aldurshópa (44, 54, 55). Dreifing hjúpgerða er einnig síbreytileg með tíma. Þar spilar meðal 

annars inn í tilkoma og notkun sýklalyfja og, seinna, bólusetninga. Aðrir þættir sem hafa áhrif á 

faraldsfræði pneumókokka eru til dæmis lengdur líftími manna og aukið hlutfall einstaklinga með 

veiklað ónæmiskerfi (56).  

Þegar sýklalyf voru fyrst kynnt til sögunnar í kringum 1940 voru hjúpgerðir 1, 2, 3 og 5 algengastar í 

ífarandi sýkingum í Bandaríkjunum en upp frá því fækkaði sýkingum af þeirra völdum umtalsvert og 

þessar hjúpgerðir urðu frekar sjaldgæfar. Áður en bólusetningar gegn pneumókokkum voru teknar upp 

i Bandaríkjunum voru hjúpgerðahópar 4, 6, 9, 14, 18, 19 og 23 algengastir í ífarandi sýkingum þar í 

landi. Hins vegar voru þessir hjúpgerðahópar ekki jafnalgengir í fátækari ríkjum þar sem minna er 

notað af sýklalyfjum og fólk deyr fyrr, en þar voru hjúpgerðir 1, 3 og 5 enn algengar (56). 

Árið 2000 tóku Hausdorff og félagar saman niðurstöður yfir 70 rannsókna á faraldsfræði 

pneumókokka fyrir bólusetningar og kom þá í ljós að algengustu valdar ífarandi sýkinga, í öllum 

heimsálfum, voru hjúpgerð 1 og hjúpgerðahópar 6, 14, 19 og 23, en hjúpgerð 5 og hjúpgerðahópar 9 

og 18 fylgdu þeim fast á eftir ásamt hjúpgerð 3 hjá eldri börnum og fullorðnum (52) Algengustu 

berahjúpgerðirnar voru aftur á móti 3, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F og 19A (50). 

Með tilkomu bóluefna gegn ákveðnum hjúpgerðum pneumókokka hefur faraldsfræði þeirra breyst til 

muna í þeim löndum þar sem bólusetning hefur verið innleidd (57). Stuttu eftir að byrjað var að 

bólusetja fór að draga verulega úr ífarandi sýkingum og beratíðni af völdum þeirra sjö hjúpgerða sem 

upphaflega var bólusett gegn (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F) (58). Richter og félagar tóku saman 

hjúpgerðir pneumókokka í Bandaríkjunum á árunum 1999-2011, það er, fyrir og eftir bólusetningar. 

Samkvæmt þeirra niðurstöðum fækkaði tilfellum af þessum sjö hjúpgerðum úr 70% á árunum 1999-

2000 í 1,9% á árunum 2010-2011 hjá börnum, fimm ára og yngri (57). Aftur á móti hefur sýkingum af 

völdum annarra hjúpgerða fjölgað og beratíðni þeirra aukist (57, 59, 60). Rannsóknir hafa meðal 

annars sýnt aukningu á tíðni ífarandi sýkinga af völdum hjúpgerða 1, 7F og 19A (61, 62), en þeim 

hefur nú verið bætt í nýjustu pneumókokkabóluefnin. Af þeim hjúpgerðum sem hafa verið að sækja í 

sig veðrið hefur hjúpgerð 19A verið mest áberandi (57, 63), en einnig hefur sést aukning á hjúpgerðum 

sem ekki eru til bóluefni gegn, eins og 15B/C og 33F (64). 
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1.3.2 Algengustu hjúpgerðir á Íslandi 

Rannsókn á hjúpgerðadreifingu pneumókokka á Íslandi hefur verið í gangi frá árinu 2005. Fyrsti 

hluti rannsóknarinnar, sem náði yfir sjúklingasýni á árunum 2005-2007, sýndi að algengasta 

hjúpgerðin hér á landi á þeim tíma var 19F (22%) en næst á eftir komu 6B (13%), 23F (10%) og 14 

(8%). Algengi hjúpgerðar 19F jókst úr 21,1% árið 2005 í 31,4% árið 2007. Á sama tíma fækkaði 

hjúpgerð 6B úr 14,5% í 2,8%. Algengustu hjúpgerðirnar í ífarandi sýkingum voru 23F (15%), 4 (14%) 

og 14 (13%) (65). Áframhaldandi rannsókn á árunum 2008-2010 sýndi mjög svipaðar niðurstöður. 

Hjúpgerð 19F var enn algengasta hjúpgerðin (32%). Næst á eftir komu hjúpgerðir 23F (8,6%), 6B 

(7,6%), 6A (7,4%) og 19A (5,1%). Algengustu hjúpgerðirnar í ífarandi sýkingum voru 14 (15%), 19A 

(11%) og 9V (10%) (Quirk, óbirtar niðurstöður). Tafla 1 sýnir röð algengustu hjúpgerða á árunum 

2005-2010, annars vegar hjá börnum 0-6 ára og hins vegar eftir sýkingarstað. Áður óbirtar niðurstöður 

eru birtar með leyfi rannsóknarhópsins sem vinnur að rannsókn á hjúpgerðadreifingu pneumókokka á 

Íslandi. 

 

Tafla 1. Algengustu hjúpgerðir pneumókokka eftir aldri og sýkingarstað 2005-2010 ((65), Quirk, óbirtar 

niðurstöður). 

Algengustu hjúpgerðir pneumókokka eftir aldri og sýkingarstað 2005-2010 

  2005-2007 2008-2010 

  0-1 árs 2-6 ára 0-1 árs 2-6 ára 

Röð Hjúpgerð % Hjúpgerð % Hjúpgerð % Hjúpgerð % 

1 19F 37,6 19F 22,6 19F 40,2 19F 25,2 

2 6B 11,7 23F 11,3 23F 9,3 23F 9,1 

3 23F 10,4 6A 10,5 6A 8,6 6B 9,0 

4 14 9,1 6B 8,2 6B 7,6 6A 8,3 

5 6A 8,1 19A 7,3 19A 5,5 19A 5,1 

    
  

    
  

  

  Neðri öndunarvegur Miðeyra Neðri öndunarvegur Miðeyra 

Röð Hjúpgerð % Hjúpgerð % Hjúpgerð % Hjúpgerð % 

1 19F 17,9 19F 41 19F 29 19F 42 

2 23F 9,4 23F 11,8 3 9,3 23F 11 

3 14 8,5 6A 8,8 6B 6,2 19A 7,6 

4 6A 7,0 6B 8,4 23F 5,9 6A 7,3 

5 11 6,4 14 6,7 14 4,5 6B 6,6 

 

1.4 Bólusetningar 

Ýmsar tilraunir hafa verið gerðar á pneumókokkabólusetningum á síðustu 100 árum. Nokkur 

bóluefni hafa komið á markað en markviss bólusetning hófst ekki fyrr en upp úr 1980. Þá var eldra fólk 

og ónæmisskertir einstaklingar bólusettir en árið 2000 var byrjað að bólusetja ungabörn með 

próteintengdum bóluefnum (66). Flest þróuð ríki hafa nú innleitt pneumókokkabólusetningar í 

reglubundið ungbarnaeftirlit (67). Á Íslandi hófust almennar bólusetningar gegn pneumókokkum í apríl 
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2011 og eru ungabörn nú bólusett við þriggja, fimm og tólf mánaða aldur samhliða öðrum 

ungbarnabólusetningum (68).  

1.4.1 Bóluefni 

Fyrsta bóluefnið gegn pneumókokkum kom á markað í Bandaríkjunum árið 1909 en fyrstu alvöru 

rannsóknirnar á pneumókokkabóluefni voru gerðar í Suður-Afríku á árunum 1911-1912 af breskum 

lækni, Almroch E. Wright og félögum. Þeir þróuðu bóluefni sem innihélt heilar, hitadrepnar 

pneumókokkabakteríur. Bóluefnið var prófað á suður-afrískum gullnámuverkamönnum, en sá hópur 

hafði sérstaklega háa tíðni pneumókokkasýkinga, og gaf það góða raun (66). 

Upp úr 1940 voru gerðar prófanir með 2-, 3- og 4-gild pneumókokkabóluefni. Í kjölfarið komu á 

markað tvö 6-gild bóluefni og sjúklingum með pneumókokkasýkingu fækkaði umtalsvert. Penisillín kom 

á markað um svipað leyti og virkaði það eins og kraftaverk á pneumókokkasýkingar. Trúðu menn að 

þar með væri komin varanleg meðferð við pneumókokkasýkingum. Áhuginn á þróun bóluefna hvarf og 

bóluefnin sem þegar voru til voru tekin af markaði um miðjan 6. áratuginn. Þegar svo fór að bera á 

penisillín-ónæmum stofnum og dauðsföllum af völdum pneumókokka hófu Austrian og félagar að þróa 

nýtt fjölgilt fjölsykrubóluefni (69). Fyrst kom á markað fjölsykrubóluefni gegn 14 hjúpgerðum, árið 1977, 

og svo bóluefni gegn 23 hjúpgerðum árið 1983 (66, 70).  

Fjölsykrubóluefni vekja lítið ónæmissvar í börnum yngri en tveggja ára og því var þróuð ný kynslóð 

bóluefna þar sem hjúpfjölsykrur eru tengdar próteini. Fyrsta próteintengda bóluefnið kom á markað 

árið 2000 og veitti vörn gegn sjö hjúpgerðum. Síðan þá hafa komið á markað 10- og 13-gild bóluefni 

og er 15-gilt bóluefni í þróun (66, 71).  

1.4.1.1 Fjölsykrubóluefni gegn 23 hjúpgerðum 

Á markaði er fjölsykrubóluefni sem inniheldur einkennandi fjölsykrur 23 hjúpgerða pneumókokka. 

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

22F, 23F og 33F, en þær ollu, á þeim tíma er bóluefnið kom fyrst á markað, um 87% allra 

pneumókokkasýkinga í Bandaríkjunum (66). Mælt er með notkun 23-gilds bóluefnis hjá fólki yfir 65 ára 

og einstaklingum eldri en tveggja ára sem eru í aukinni hættu á pneumókokkasýkingum, til dæmis 

vegna undirliggjandi sjúkdóms (70). Nýlegar rannsóknir hafa þó sýnt að bóluefnið veiti ekki jafnmikla 

vörn í eldra fólki og talið var framan af (72, 73). Fjölsykrurnar í bóluefninu virkja B-frumur í myndun 

mótefna gegn þeim. B-frumur í börnum yngri en tveggja ára eru ennþá tiltölulega óþroskaðar og því 

virkar þetta bóluefni ekki sem skyldi á þann aldurshóp (50). 

1.4.1.2 Próteintengd bóluefni gegn 7, 10 og 13 hjúpgerðum 

Próteintengd bóluefni eru ætluð börnum yngri en tveggja ára. Þau innihalda fjölsykrur sjö, tíu eða 

þrettán algengustu hjúpgerðanna, tengdar burðarpróteinum. Þessar sameindir virkja T-frumuháð 

ónæmissvar og stuðla að ónæmisminni (50). 

Bóluefni gegn sjö hjúpgerðum, Prevnar 7 (PCV7; Pfizer), kom á markað í Bandaríkjunum árið 2000 

og í Evrópu árið 2001 (74). Það veitir vörn gegn hjúpgerðum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F. 

Fjölsykrurnar eru tengdar CRM197 burðarpróteini, það er afeitruðu afbrigði af diptheria eiturefni (e. 
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toxin). Þessar hjúpgerðir ollu flestum ífarandi sýkingum í Bandaríkjunum á þeim tíma. Bóluefnið er talið 

veita vörn gegn 80-90% hjúpgerða sem valda ífarandi sýkingum í ungum börnum í Norður-Ameríku og 

Ástralíu en hlutfallið lækkar niður í 70-75% í Evrópu og Afríku og niður í 50-65% í Asíu og Rómönsku-

Ameríku (75). PCV7 er skráð í yfir 90 löndum og yfir 40 þeirra tóku upp bólusetningar með því (74). 

Árið 2009 kom á markað 10-gilt bóluefni, Synflorix (PhiD-CV; GlaxoSmithKline). Það veitir vörn 

gegn sömu hjúpgerðum og PCV7 auk hjúpgerða 1, 5 og 7F, en þær hafa í auknum mæli verið tengdar 

ífarandi sýkingum, sérstaklega hjúpgerð 7F (62, 75, 76). Hjúpgerð 1 er algengur valdur ífarandi 

pneumókokkasýkinga í Asíu og Afríku og hjúpgerð 5 er þriðja algengasta orsök ífarandi sýkinga í 

Rómönsku-Ameríku. Bóluefnið er talið veita vörn gegn ≥80% ífarandi hjúpgerða í flestum heimsálfum 

(75). Af fjölsykrunum tíu eru átta tengdar próteini D úr Haemophilus influenzae (NTHiD). NTHiD er vel 

varðveitt yfirborðsprótein og því veitir bóluefnið einnig vörn gegn H. influenzae. Hinar tvær 

fjölsykrurnar eru tengdar afeitruðum eiturefnum, hjúpgerð 18C afeitruðu tetanus eituefni og hjúpgerð 

19F afeitruðu diphtheria eiturefni (77). Á Íslandi og víðar í heiminum er bólusett með Synflorix, en 

bóluefnið er ekki á markaði í Bandaríkjunum (78). 

Bóluefni gegn 13 hjúpgerðum, Prevnar 13 (PCV13; Pfizer), kom á markað árið 2010 í stað PCV7. 

PCV13 veitir vörn gegn sömu hjúpgerðum og Synflorix, auk hjúpgerða 3, 6A og 19A. Fjölsykrur allra 

hjúpgerðanna eru tengdar CRM197 burðarpróteini. PCV13 var tekið í notkun í Bandaríkjunum og 

Bretlandi árið 2010 og síðan hafa æ fleiri lönd tekið það upp. Rannsóknir hafa sýnt að dregið hefur úr 

ífarandi sýkingum af völdum hjúpgerða í PCV13 sem ekki eru í PCV7 (79). 

1.4.2 Ávinningur bólusetninga og þróun nýrra bóluefna 

Eftir að byrjað var að bólusetja gegn pneumókokkum hefur ífarandi sýkingum af þeirra völdum 

fækkað umtalsvert í þeim löndum þar sem bólusetningar hafa verið innleiddar (80-82). Innan þriggja 

ára frá innleiðingu pneumókokkabólusetninga í Bandaríkjunum hafði ífarandi sýkingum af völdum 

hjúpgerða í PCV7 bóluefninu fækkað um 94% í börnum yngri en fimm ára og í heild fækkaði ífarandi 

sýkingum í þessum aldurshópi um 75% (83). Einnig hefur verið sýnt fram á verulega fækkun ífarandi 

sýkinga af völdum sýklalyfjaónæmra stofna (46, 84) auk þess sem beratíðni PCV7 hjúpgerða hefur 

lækkað og samhliða því ífarandi sýkingum í öðrum aldurshópum fækkað fyrir tilstilli hjarðónæmis (50, 

83, 85). Hins vegar fer fjölgandi sýkingum af völdum annarra hjúpgerða en þeim sem bóluefnin beinast 

gegn (57, 59, 60). Þar að auki eru pneumókokkabóluefnin frekar dýr og því er notkun þeirra ekki mjög 

útbreidd í þróunarlöndunum, þar sem þörfin fyrir þau er hvað mest (67).  

Til að stemma stigu við þessa þróun mála eru uppi hugmyndir um þróun nýrra bóluefna gegn 

sameiginlegum mótefnavökum allra hjúpgerða pneumókokka. Slík bóluefni veittu mun yfirgripsmeiri 

vörn en bóluefnin sem eru á markaði í dag. Sýnt hefur verið fram á ónæmisverndandi eiginleika 

nokkurra mótefnavaka þrátt fyrir að þeir séu umluktir fjölsykruhjúp. Það eru til dæmis yfirborðspróteinin 

PspA, PspC og PsaA en einnig pneumólýsín og IgA1 próteasi. Rannsóknir með slíka ónæmisvaka 

hafa gefið góða raun, bæði í músum og mönnum (86, 87). 
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1.5 Aðferðafræði við hjúpgerðargreiningu pneumókokka 

1.5.1 Hjúpgerðargreining með ónæmisfræðilegum aðferðum 

Nokkrar aðferðir hafa verið þróaðar til hjúpgerðargreiningar pneumókokka. Helstar eru ónæmis-

fræðilegar aðferðir, eins og Neufeld próf og taflborðskekkjunarpróf, og, nýlega, kjarnsýrumögnun.  

Neufeld greiningarpróf (Quellung próf) hefur verið álitið gull-standard hjúpgerðargreininga til lengri 

tíma, en því var fyrst lýst árið 1902. Hjúpgerðargreining með Neufeld prófi er hins vegar tímafrek og 

krefst mikillar hæfni og reynslu við túlkun niðurstaðna (88). Dropa af pneumókokkagróðri er blandað 

saman við dropa af sértæku mótsermi fyrir ákveðna hjúpgerð. Blandan er svo skoðuð í ljóssmásjá í 

100x stækkun. Jákvæð svörun fæst ef sértæku mótefnin bindast fjölsykruhjúpi bakteríanna. Við það 

verður breyting á ljósbroti svo fjölsykruhjúpurinn virðist bólginn og útlínur hans verða greinilegri. Prófið 

er mjög sértækt en krefst mikillar smásjárskoðunar (89).  

Latex taflborðskekkjunarpróf (Pneumotest-Latex; Statens Serum Institut) er mun fljótlegra og 

auðveldara að lesa úr. Prófinu fylgja 14 mótefnablöndur (e. pool) sem innihalda kanínumótefni gegn 

mismunandi hjúpgerðum pneumókokka, bundin latexögnum. Hver mótefnablanda inniheldur mótefni 

gegn 8-13 hjúpgerðum. Prófið nær yfir allar þær hjúpgerðir sem 7-, 10- og 23-gildu bóluefnin beinast 

gegn auk nokkurra til viðbótar (88). Það greinir þó aðeins í hjúpgerðahópa og getur ekki greint 

undirhjúpgerðir (90). Einum dropa af bakteríugróðri er blandað við einn dropa af einni mótefnablöndu í 

einu og verði sýnileg kekkjun innan 10 sekúndna er prófið jákvætt (91). Hjúpgerðargreining byggir á 

jákvæðri svörun úr tveimur mótefnablöndum og út frá því má lesa niðurstöðurnar úr greiningartöflu 

prófsins (tafla 2). 

  

Tafla 2. Greiningartafla Latex taflborðskekkjunarprófs (91).  

 

Feitletur merkir að hjúpgerðin/hjúpgerðahópurinn er hluti af 23-gilda bóluefninu.  
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Stofna sem hafa verið greindir af ákveðnum hjúpgerðahópi með latex taflborðskekkjunarprófi er 

hægt að greina í undirhjúpgerðir með kóagglútínasjónprófi. Prófið byggir á blöndun pneumókokka við 

lausn sem inniheldur sértæk mótefni gegn fjölsykruhjúpi þeirra, bundin stafílókokkabakteríum. Við 

jákvæða svörun verður sýnileg kekkjun innan tveggja mínútna (92). 

1.5.2 Hjúpgerðargreining með kjarnsýrumögnun (PCR) 

Mikilvægt er að fylgjast með hjúpgerðadreyfingu pneumókokka og þeim breytingum sem á henni 

verða, meðal annars af völdum innleiðingar bólusetninga og sívaxandi sýklalyfjaónæmis á meðal 

pneumókokkastofna. Ónæmisfræðilegar aðferðir eru tímafrekar og kostnaðarsamar, og ekki til þess 

fallnar að greina mörg sýni í einu, auk þess sem vandasamt er að túlka niðurstöður þeirra. Því var þörf 

á nýrri, fljótvirkari og áreiðanlegri greiningaraðferð (93). 

Kjarnsýrumögnun (PCR) var þróuð af Mullis árið 1983 og var aðferðinni lýst nokkrum árum seinna 

(94, 95). Árið 2003 lýstu Brito og félagar hvernig þau notuðu PCR til að greina níu hjúpgerðir 

pneumókokka (96). Síðan þá hafa margar rannsóknir verið gerðar og aðferðin verið í stöðugri þróun 

(93, 97-101). 

PCR byggir á þeim eiginleika pólýmerasa að geta myndað nýjan DNA streng á móti öðrum sem 

fyrir er. En til þess að geta hafið eftirmyndun þurfa þeir prímer með 3‘-OH hóp til að hengja núkleótíð á 

(102). Við hjúpgerðargreiningu pneumókokka eru notuð sértæk prímerapör fyrir ákveðna röð í 

genamengi hverrar hjúpgerðar, eða hjúpgerðahóps, fyrir sig. Prímerarnir eru keyrðir, einn eða fleiri, 

með DNA pólýmerasa, núkleótíðum og erfðaefni þess stofns sem á að greina (98). Mögnunin fer fram 

í sérstöku tæki sem hitar og kælir blönduna á víxl. Hver hringur hitabreytinga hefur þrjú skref. Fyrsta 

skrefið er eðlissvipting. Þá er hitastigið hækkað upp í um 95°C svo DNA strengirnir aðskiljast og verða 

móttækilegir fyrir prímerunum. Í öðru skrefi, þáttapörun, er hitastigið lækkað niður í 50-65°C svo 

prímerarnir geta bundist DNA strengjunum. Í síðasta skrefinu er hitastigið hækkað aftur, yfirleitt upp í 

72°C og við það hefur pólýmerasinn lengingu markraðanna. Keyrðir eru um 25-40 hringir og eftir hvern 

hring hefur fjöldi hverrar markraðar tvöfaldast. Eftir 35 hringi eru því orðin 2
36

 eintök af hverri markröð. 

Uppsafnaðar markraðir er svo hægt að greina, til dæmis með rafdrætti (102).  

Árið 2006 lýstu Pai og félagar hvernig þau gátu greint stofna af mismunandi hjúpgerðum í einu 

PCR hvarfi. Rannsókn þeirra byggði á 28 prímerapörum í samtals sjö hvörfum. Í hvert hvarf notuðu 

þeir prímerapör fyrir fjórar mismunandi hjúpgerðir og cpsA prímerapar sem innra viðmið fyrir því að 

hvarfið hafi heppnast. Prímerapörunum var raðað í hvörfin eftir algengi hjúpgerða í ífarandi sýkingum í 

Bandaríkjunum; algengustu hjúpgerðirnar í fyrsta hvarf og svo framvegis. Við framkvæmd PCR 

hvarfanna notuðu þau lægra hitastig, 94°C við eðlissviptingu, 54°C við þáttapörun og 65°C við 

lengingu (98). Síðan þá hafa þónokkrar rannsóknir verið gerðar og sífelld þróun verið á fjölföldu PCR 

aðferðinni (101, 103-105). 

PCR greiningaraðferð getur reynst slungin þegar greina á á milli náskildra hjúpgerða. Til að mynda 

er aðeins einn basaparabreytileiki í wciP geni cps genasvæðisins sem greinir á milli hjúpgerða 6A og 

6B (38). Jafnframt er eini munurinn á hjúpgerðum 6A og 6C fólginn í wciN geninu (106). Aðferð til að 

greina á milli þessara hjúpgerða hefur verið þróuð, en hún byggir á aðgreiningu hjúpgerða 6A og 6C, 
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sem hafa eins wciP gen, frá hjúpgerð 6B (og 6D) og svo aðgreiningu hjúpgerða 6A og 6C út frá wciN 

geninu (107). 

PCR er fljót og áreiðanleg, og um leið hagkvæm aðferð til hjúpgerðargreiningar pneumókokka (96). 

Með slíkri aðferð má greina mörg sýni í einu og hægt er að prófa sýnin fyrir nokkrum hjúpgerðum í 

hverju hvarfi (98). Aðferðin krefst ekki lifandi baktería svo hana má einnig nota til að greina ífarandi 

pneumókokkasýkingar, eins og heilahimnubólgu eða blóðsýkingu, eftir að sýklalyfjameðferð er hafin 

(108). 
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2 Markmið 

Viðamikil rannsókn hefur verið gerð á hjúpgerðadreifingu pneumókokka á Íslandi síðustu sex árin fyrir 

innleiðingu bólusetningar árið 2011. Skoðuð hefur verið dreifing hjúpgerða jafnt í ífarandi sýkingum 

sem tækifærissýkingum, eins og lungna- og miðeyrnasýkingum, en einnig hafa verið gerðar 

íburðarmiklar berarannsóknir á meðal heilbrigðra leikskólabarna. Nú þegar þrír árgangar barna hafa 

verið bólusettir er mikilvægt að meta árangur bólusetninganna með því að kanna hjúpgerðadreifingu 

pneumókokka í sjúklingasýnum.  

Fjölföldu PCR hefur verið beitt við rannsóknir á hjúpgerðadreifingu pneumókokka undanfarin ár. 

Hjúpgerðir hafa verið valdar í fjölfaldan PCR greiningarpanel deildarinnar eftir algengi og hefur hann 

verið bættur jafnt og þétt. Sýnt hefur verið fram á að bólusetningu fylgi auknar líkur á tilkomu 

sjaldgæfari hjúpgerða og því er mikilvægt að panellinn sé aðlagaður eftir því sem þörf krefur.  

Markmið þessarar rannsóknar eru því eftirfarandi: 

 Að halda áfram þróun fjölfalds PCR panels þannig að hann taki til fleiri hjúpgerða 

 Að kanna hjúpgerðadreifingu pneumókokka í sýnum frá miðeyra og neðri öndunarvegi árin 

2011 og 2012, það er fyrstu tvö árin eftir að bólusetningar gegn pneumókokkum voru teknar 

upp í ungbarnabólusetningum á Íslandi 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Sýni 

Viðmiðunarstofnar til stækkunar hjúpgerðargreiningarpanels: Við stækkun PCR 

hjúpgerðargreiningarpanelsins var notast við viðmiðunarstofna af hjúpgerðum 19B, 20, 23B, 29, 33D, 

34, 35B, 35F og 38 og sjúklingastofna úr safni deildarinnar af hjúpgerðum 17 og 19C, tvo stofna af 

hvorri hjúpgerð.  

Pool G stofnar: Til prófunar á greiningu með stækkuðum hjúpgerðargreiningarpanel voru gerð 

PCR hvörf með viðbótarhjúpgerðunum á 31 stofni sem áður hafði verið greindur Pool G (hjúpgerðir 29, 

34, 35F/A/B/C, 42 og 47F/A). Þeir stofnar voru úr leikskólarannsókn frá árinu 2013 sem gerð var á 

meðal 2-6 ára barna af 15 leikskólum á höfuðborgarsvæðinu. 

Stofnar frá miðeyra og neðri öndunarvegi: Allir pneumókokkastofnar sem ræktuðust úr sýnum frá 

miðeyra (n=326) og neðri öndunarvegi (n=195) á Sýklafræðideild Landspítala Háskólsjúkrahúss árin 

2011 og 2012, en stofnar sem ræktuðust frá sama sjúklingi innan 30 daga og höfðu sömu svipgerð 

voru útilokaðir. Stofnarnir voru frystir í tryptose-glýseról frystiæti (Difco Laboratories, Detroit, MI, USA) 

og geymdir í stofnasafni deildarinnar við -80°C. 

Þegar var búið að hjúpgreina 154 stofna að fullu, flesta með latex taflborðskekkjunarprófi, og 51 

stofn var búið að greina af hjúpgerðahópi 6, 9, 19 eða 23. Alls voru 316 stofnar óhjúpgreindir, 155 frá 

2011 og 161 frá 2012. Af 316 stofnum voru 311 stofnar tiltækir og voru þeir keyrðir í fjölföld PCR hvörf. 

3.2 Stækkun hjúpgerðargreiningarpanels 

Fyrir stækkun samanstóð hjúpgerðargreiningarpanell Sýklafræðideildar af fjórum hvörfum og náði til 

16 hjúpgerða. Í þessari rannsókn var 12 hjúpgerðum bætt við panelinn svo hann samanstóð af sjö 

hvörfum og náði yfir 28 hjúpgerðir (tafla 4). Viðbótarhjúpgerðirnar voru valdar með tilliti til algengi 

þeirra á árunum 2005-2010 og prímerapörum raðað saman í hvörf eftir stærð afurða þeirra. Prófuð 

voru sértæk prímerapör fyrir tíu hjúpgerðir en tvö prímerapör (42(35A/C) og 47A) voru ekki prófuð 

sérstaklega með viðmiðunarstofnum. 

Til prófunar á sérvirkum prímerapörum voru notaðir viðmiðunarstofnar af hjúpgerðum 19B, 20, 23B, 

29, 33D, 34, 35B, 35F og 38 og sjúklingastofnar úr safni Sýklafræðideildar af hjúpgerðum 17 og 19C. 

Fyrst var gert einfalt PCR hvarf á hverjum stofni með viðeigandi prímerapari. Svo voru 

viðmiðunarstofnarnir keyrðir í viðeigandi hvarf til þess að athuga hvort prímerapörin virkuðu saman í 

fjölföldu PCR hvarfi. 

Til prófunar á viðbættu PCR hvörfunum voru 31 stofn sem áður hafði verið greindur Pool G 

(hjúpgerðir 29, 34, 35F/A/B/C, 42 og 47F/A) keyrður í hvarf V og VI. 
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3.3 Kjarnsýrumögnun – PCR  

3.3.1 Einangrun erfðaefnis 

Frystir stofnar voru ræktaðir upp á 5% hestablóðagar (Oxoid, Hampshire, UK ) við 37°C og 5% CO2 

yfir nótt. Pikkað var í 2-4 stakar þyrpingar og þær leystar upp í 500 µl af 5% Chelex® 100 (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, USA). Þá var lausnin sett í 100°C heitan hitaskáp í 10 mínútur og svo 

hrist aðeins upp í henni áður en hún var spunnin niður við 14000 rpm í 10 mínútur við 4°C. Að síðustu 

voru 200-300 µl af floti teknir ofan af og geymdir í kæli fram að PCR keyrslu. 

3.3.2 Fjölföld kjarnsýrumögnun – Multiplex PCR 

Fjölföld PCR aðferð var notuð til að hjúpgerðargreina ógreinda stofna. Notaðir voru sérvirkir prímerar 

(TAG Copenhagen A/S, Kaupmannahöfn, Danmörk) fyrir tilteknar hjúpgerðir. Til staðfestingar á að 

hvarfið hafi heppnast og að um stofn með hjúp væri að ræða var cpsA prímer keyrður með hverju sýni 

í öllum hvörfunum nema hvarfi II, þá var notaður lytA prímer, en lytA skráir fyrir autólýsín. Stuðst var 

við rannsóknir Pai og félaga (98), Dobay og félaga (97) og Zhou og félaga (99) við val og hönnun 

ákveðinna prímera, aðrir eru nýir (tafla 3). Notaður var stækkaði hjúpgerðargreiningarpanellinn sem 

samanstóð af sjö hvörfum (tafla 4). Í hverju hvarfi voru fjögur prímerapör fyrir mismunandi hjúpgerðir 

ásamt cpsA eða lytA prímerapari, samtals fimm prímerapör. Prímerapörunum var raðað í hvörfin með 

það að markmiði að greining fengist á sem flestum stofnum í hvarfi I, en þó þannig að góður 

aðskilnaður fengist á milli banda í rafdrætti. Fyrst voru öll sýnin keyrð í hvarf I. Næst voru þau sýni sem 

ekki fengu hjúpgreiningu í hvarfi I keyrð í hvarf II og svo framvegis. 

Notast var við Quick-Load
®
 Taq 2X Master Mix (New England BioLabs Inc., Ipswich, MA, USA) lausn 

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

pólýmerasa, 0,2 mM af hverju núkleótíði, 5% glýseról, 0,08% IGEPAL
®
 CA-630, 0,05% Tween

®
 20, 

0,024% Orange G og 0,0025% Xylene Cyanol FF. 

Í hvern PCR bolla fóru 12,5 µl af Quick-Load
®
 Taq Master Mix lausn, 1,5 µl af hverju prímerapari 

(lokastyrkur í lausn 0,75 µM) (fimm pör í hverju hvarfi) og 5 µl af sýni, svo heildarrúmálið í hverjum 

bolla var samtals 25 µl. Kjarnsýrumögnunin var framkvæmd í Applied Biosystems
® 

2720 Thermal 

Cycler (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). Kerfið sem notast var við var eftirfarandi: Eðlissvipting 

við 94°C í 4 mínútur og í framhaldi 30 mögnunarhringir með eðissviptingu við 94°C í 45 sekúndur, 

þáttapörun við 54°C í 45 sekúndur og lenging við 65°C í 2,5 mínútur. Eftir kjarnsýrumögnunina voru 

afurðirnar geymdar við 4°C þangað til að þær voru rafdregnar. 

Erfiðlega gekk að fá greiningu með Quick-Load
®
 Taq 2X Master Mix í hvarfi II vegna ósértækrar 

mögnunar og því var Hot Start Taq 2X Master Mix (New England BioLabs Inc.) lausn notuð í því hvarfi. 

Hot Start Taq 2X Master Mix lausnin innihélt 10mM Tris-HCl (pH 8,6 við 25°C), 50 mM KCl, 1,5 mM 

MgCl2, 25 einingar/ml Hot Start Taq DNA pólýmerasa, 0,2 mM af hverju núkleótíði og 5% glýseról. 

Blöndun í hvern PCR bolla var sú sama og lýst er að ofan að undanskilinni Hot Start Taq 2X Master 

Mix lausn í stað Quick-Load
®
 Taq Master Mix lausnar. Kerfið sem notast var við var eftirfarandi: 

Eðlissvipting við 94°C í 12 mínútur og í framhaldi 30 mögnunarhringir með eðissviptingu við 94°C í 45 
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sekúndur, þáttapörun við 56°C í 45 sekúndur og lenging við 65°C í 2,5 mínútur. Eftir 

kjarnsýrumögnunina voru afurðirnar geymdar við 4°C þangað til að þær voru rafdregnar. 

 

Tafla 3. Núkleótíðraðir sérvirkra prímera. 

Prímerar Núkleótíðraðir (5' - 3') 
Stærð 
afurðar 

(bp) 
Heimild 

1 
f CTC TAT AGA ATG GAG TAT ATA AAC TAT GGT TA 

280 Pai et al.(98) 
r CCA AAG AAA ATA CTA ACA TTA TCA CAA TAT TGG C 

3 
f ATG GTG TGA TTT CTC CTA GAT TGG AAA GTA G 

371 Pai et al.(98) 
r CTT CTC CAA TTG CTT ACC AAG TGC AAT AAC G 

4 
f CTG TTA CTT GTT CTG GAC TCT CGA TAA TTG G 

430 Pai et al.(98) 
r GCC CAC TCC TGT TAA AAT CCT ACC CGC ATT G 

6A/B/C/D 
f AAT TTG TAT TTT ATT CAT GCC TAT ATC TGG 

250 Pai et al.(98) 
r TTA GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TA 

7F/A 
f CCT ACG GGA GGA TAT AAA ATT ATT TTT GAG 

826 Pai et al.(98) 
r CAA ATA CAC CAC TAT AGG CTG TTG AGA CTA AC 

9V/A 
f CTT CGT TAG TTA AAA TTC TAA ATT TTT CTA AG 

753 Pai et al.(98) 
r GTC CCA ATA CCA GTC CTT GCA ACA CAA G 

11A/D 
f GGA CAT GTT CAG GTG ATT TCC CAA TAT AGT G 

463 Pai et al.(98) 
r GAT TAT GAG TGT AAT TTA TTC CAA CTT CTC CC 

14 
f CTT GGC GCA GGT GTC AGA ATT CCC TCT AC 

208 Pai et al.(98) 
r GCC AAA ATA CTG ACA AAG CTA GAA TAT AGC C 

15B/C 
f TTG GAA TTT TTT AAT TAG TGG CTT ACC TA 

493 Pai et al.(98) 
r CAT CCG CTT ATT AAT TGA AGT AAT CTG AAC C 

17F 
f TTC GTG ATG ATA ATT CCA ATG 

677 
Byggt á Pai 
et al.(98) / 

Nýr r AGC GAC TAA GGT CTG CTT GT 

18A/B/C/F 
f GCC GTG GGA AGC TTA TTT TT 

285 
Dobay et 

al.(97) r CCT GCC TAA AGG CAA TG 

19F 
f GTT AAG ATT GCT GAT CGA TTA ATT GAT ATC C 

304 Pai et al.(98) 
r GTA ATA TGT CTT TAG GGC GTT TAT GGC GAT AG 

19A 
f GTT AGT CCT GTT TTA GAT TTA TTT GGT GAT GT 

478 Pai et al.(98) 
r GAG CAG TCA ATA AGA TGA GAC GAT AGT TAG 

19B/C 
f AGA ATT CGG AGA TTT GTG GTA 

264 
Zhou et 
al.(99) r CAA TCC ACC TCC ATA AAC GA 

20A/B 
f TTC ACC TGA CAG CGA GAA G 

453 
Byggt á Pai 
et al.(98) / 

Nýr r TCT GAA AAT GCA AAC GTC CT 

22F/A 
f GAG TAT AGC CAG ATT ATG GCA GTT TTA TTG TC 

643 Pai et al.(98) 
r CTC CAG CAC TTG CGC TGG AAA CAA CAG ACA AC 

23F 
f GTA ACA GTT GCT GTA GAG GGA ATT GGC TTT TC 

384 Pai et al.(98) 
r CAC AAC ACC TAA CAC ACG ATG GCT ATA TGA TTC 

23A 
f GAT TTG GAG CGG ATC GAT TA 

823 
Dobay et 

al.(97) r AAT GGG TAA TGG AGG GGA GT  
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23B 
f GTG GGT TGA CGC ATA AGA AT 

268 
Nýr / Zhou 
et al.(99) r GAT AAT AAA GAA ATT ACT AAC CAT GTC GT 

29 
f CCG AAA ATT GTT CAC AGG ATA C 

654 
Zhou et 

al.(99) / Nýr r AAA AGA ATT GTT TGA TCC GAG A 

33F/A 
f GAA GGC AAT CAA TGT GAT TGT GTC GCG 

338 Pai et al.(98) 
r CTT CAA AAT GAA GAT TAT AGT ACC CTT CTA C 

33B/C/D 
f TCG TTG GAT GAC AAA ACT CTT AC  

354 
Zhou et 
al.(99) r CCT CCC TGA GCC AAA ATA AC  

34 
f CTT TTG TAA GAG GAG ATT ATT TTC AC 

408 
Byggt á Pai 

et al.(98) r CCC AAT CCG ACT AAG TCT TC 

35F/47F 
f CCC ATC TAT CTT GAT GAT GAA C 

521 Nýr 
r TTC CTA GAG CGA GTA AAC CAA 

35B 
f TTG GAT AAG TCT GTT GTG GAG A 

677 
Byggt á Pai 

et al.(98) r CGC AGC TTC TTT CCA GAT AA 

38 
f CGT TCT TTT ATC TCA CTG TAT AGT ATC T 

568 
Byggt á Pai 

et al.(98) r GAA TTA AAG CTA ACG TAA CAA TCC 

42(35A/C) 
f TCC CTT TTT CAG ACG TAG C 

492 
Byggt á 

Dobay et 
al.(97) r CAA GAA ATT GAT CCG CTT G 

47A 
f TGC CAT AAC GGA CTC TAG AAC 

789 
Byggt á 
Zhou et 

al.(99) / Nýr r CTG TCC CTT AGC TCT GTC CA 

cpsA 
f GCA GTA CAG CAG TTT GTT GGA CTG ACC 

160 Pai et al.(98) 
r GAA TAT TTT CAT TAT CAG TCC CAG TC 

lytA 
f CAA CCG TAC AGA ATG AAG CGG 

 318 
Byggt á 

Sourav et 
al.(109) r TTA TTC GTG CAA TAC TCG TGC G 
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Tafla 4. Röðun prímerapara í multiplex PCR hvörfin.  

 

 

 

 

 

Hvarf Prímerapör 
Stærð afurðar 

(bp) 

I 

cpsA 160 

6A/B/C/D 250 

19F 304 

23F 384 

19A 478 

II 

14 208 

lytA 318 

3 371 

11A/D 463 

9V/A 753 

III 

cpsA 160 

18A/B/C/F 285 

15B/C 493 

22F/A 643 

7F/A 826 

IV 

cpsA 160 

1 280 

19B/C 354 

4 430 

23A 853 

V 

cpsA 160 

23B 268 

34 408 

35F/47F 521 

29 654 

VI 

cpsA 160 

33F/A 338 

42(35A/C) 492 

35B 677 

47A 789 

VII 

cpsA 160 

33B/D 264 

20A/B 453 

38 568 

17F 677 
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3.3.3 Greining undirhjúpgerða hjúpgerðahópa 19 og 23  

Tvöfalt PCR var gert á þeim sex stofnum sem áður höfðu verið greindir af hjúpgerðahópi 23 með 

latex kekkjunarprófi. Notað var sérvirkt prímerapar (TAG Copenhagen) fyrir hjúpgerð 23F auk cpsA 

prímerapars. Alls höfðu 36 stofnar áður verið greindir af hjúpgerðahópi 19. Þar af voru 35 tiltækir og 

voru þeir keyrðir í fjölfalt PCR til undirhjúpgerðargreiningar. Notuð voru sérvirk prímerapör fyrir 

hjúpgerðir 19F og 19A auk cpsA prímerapars. Stofnar af hjúpgerðahópi 9 voru ekki greindir frekar. 

Notuð var Quick-Load
®
 Taq 2X Master Mix lausn (New England BioLabs Inc.). Í hvern PCR bolla 

fóru 12,5 µl af Taq Master Mix lausn, 1,5 µl af hverju prímerapari (lokastyrkur í lausn 0,75 µM), 5 µl af 

sýni og svo fyllt upp í 25 µl heildarrúmmál með Sigma vatni (Sigma-Aldrich. Co., St. Louis, MO, USA), 

6 µl í tvöföldu PCR og 4,5 µl í fjölföldu PCR með þremur prímerapörum. Kjarnsýrumögnunin var 

framkvæmd í Applied Biosystems
® 

2720 Thermal Cycler (Life Technologies). Kerfið sem notast var við 

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

við 94°C í 45 sekúndur, þáttapörun við 54°C í 45 sekúndur og lenging við 65°C í 2,5 mínútur. Eftir 

kjarnsýrumögnunina voru afurðirnar geymdar við 4°C þangað til að þær voru rafdregnar. 

3.3.4 Greining undirhjúpgerða hjúpgerðahóps 6 

Greining undirhjúpgerða hjúpgerðahóps 6, 6A, 6B, 6C og 6D, byggir á þremur PCR hvörfum. Í fyrsta 

og öðru hvarfi er notast við sérvirka wciP prímera sem annars vegar greina hjúpgerðir 6A/C, sem hafa 

samskonar wciP gen, og hins vegar hjúpgerðir 6B/D, sem hafa aðra gerð wciP gensins (tafla 5). Í 

þriðja hvarfinu er greint á milli hjúpgerða 6A og 6C sem og 6B og 6D út frá WciN geninu (mynd 2).  

Notast var við AmpliTaq Gold® 360 Master Mix (Applied Biosystems) lausn sem innihélt 20 mM Tris-

HCl (pH 8,9 við 25°C), 50 mM KCl, 30 mM NH4Cl, 2,5 mM MgCl2, 100 einingar/ml Taq DNA 

pólýmerasa, 0,3 mM af hverju núkleótíði, 3,2% glýseról, 0,08% NP-40 og 0,07% Tween-20.  

Í hvern PCR bolla voru settir 12,5 µl af AmpliTaq Gold® 360 Master Mix lausn, 1,5 µl af prímerapari 

(lokastyrkur í lausn 0,75 µM), 6 µl af sigma vatni (Sigma-Aldrich. Co.) og 5 µl af sýni, svo 

heildarrúmmálið var samtals 25 µl. Kjarnsýrumögnunin fór fram í Applied Biosystems
® 

2720 Thermal 

Cycler (Life Technologies). Kerfið sem notast var við var eftirfarandi: Eðlissvipting við 95°C í 5 mínútur 

og í framhaldi 35 mögnunarhringir með eðlissviptingu við 94°C í 30 sekúndur, þáttapörun við 60°C í 1 

mínútu og lengingu við 72°C í 1 mínútu. Eftir kjarnsýrumögnunina voru afurðirnar geymdar við 4°C 

þangað til að þær voru rafdregnar. 
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Tafla 5. Núkleótíðraðir sérvirkra prímera til aðgreiningar á húpgerðurm 6A, 6B, 6C og 6D. 

Prímer Markgen Núkleótíðraðir (5' - 3') 
Stærð 
afurðar 

(bp) 
Heimild 

6A/C f 
wciP 

ATT TAT ATA TAG AAA AAC TGG CTC ATG ATA G 
149 

Jin et 
al.(107) 6A/B/C/D r GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG 

6B (6D) f 
wciP 

AAG ATT ATT TAT ATA TAG AAA AAC TGT CTC ATC ATG 
ATA A 155 

Jin et 
al.(107) 

6A/B/C/D r GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG 

6C (6D) 
f 

wciNbeta 
ATC TCT AAA TCT GAA TAT GAA GCG GCT CAA TC 

359 
Jin et 

al.(107) r GAA CTG AGC TAA ATA ATC CTC TGG ATT ATC CAC C 

 

 

 

Mynd 2. Greining á milli hjúpgerða 6A, 6B, 6C og 6D (15, 110). 

 

3.4 Rafdráttur 

PCR afurðirnar voru rafdregnar í 1,5% SubCell agarósageli (Sigma-Aldrich Co.) í 0,5x TBE buffer 

(Tris-borat-EDTA) við 120V straum. Settir voru 6 µl af sýni í brunna í agarósageli og 4,5 µl af 

stærðarstiga, Quick-Load® 100 bp DNA ladder (New England BioLabs Inc.), til viðmiðunar á stærð 

banda. Í hvarfi II með Hot Start Taq 2X Master Mix lausn og við aðgreiningu hjúpgerða innan 

hjúpgerðahóps 6 var 6 µl af Gel Loading Dye Blue (6x) lit (New England BioLabs Inc.) blandað við 

hvert sýni og svo 6 µl af blöndunni settir í hvern brunn á agarósageli. 

Tímalengd rafdráttar fór eftir stærð gela; lítil gel (6x7) voru rafdregin í 30 mínútur, miðlungsstór gel 

(15x15) í 50 mínútur og stór gel (15x25) í 60-70 mínútur. Að rafdrætti loknum voru gelin lituð í ethidium 

brómíði (0,57 µg/ml) í 15-20 mínútur og svo aflituð í eimuðu vatni í 20-30 mínútur. Að síðustu var tekin 

mynd með Syngene InGenious myndavél (Syngene, Cambridge, UK) og myndin vistuð sem .tif skrá. 

6A/C og 6B/D keyrð á öllum sýnum 

 sem innihalda hjúpgerð 6 

6A/C PCR jákvætt  

→ Hjúpgerð 6A eða 6C 

6C/D PCR 

 jákvætt  

→ Hjúpgerð 6C 

6C/D PCR  

neikvætt 

 → Hjúpgerð 6A 

6B/D PCR jákvætt  

→ Hjúpgerð 6B eða 6D  

6C/D PCR 

 jákvætt  

→ Hjúpgerð 6D 

6C/D PCR  

neikvætt 

 → Hjúpgerð 6B 
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4 Niðurstöður 

4.1 Stækkun PCR greiningarpanelsins 

Í einföldu PCR hvarfi til prófunar á sértækum prímerum fyrir hjúpgerðir 17F, 19B/C, 20A/B, 23B, 29, 

33B/D, 34, 35B, 35F/47F, 38, 42(35A/C) og 47A sýndu allir viðmiðunarstofnarnir afurð fyrir sína 

hjúpgerð en enginn sjúklingastofnanna af hjúpgerðum 17 og 19C sýndi afurð. Til þess að athuga hvort 

prímerapörin virkuðu saman í fjölföldu PCR hvarfi voru viðmiðunarstofnarnir keyrðir í viðeigandi hvarf. 

Stofnar af hjúpgerðum 23B, 29, 34 og 35F/47F voru keyrðir í hvarfi V, stofn af hjúpgerð 35B í hvarfi IV 

og stofnar af hjúpgerðum 33B/D, 20A/B og 38 í hvarfi VII. Flestir stofnarnir sýndu afurð fyrir sína 

hjúpgerð. Viðmiðunarstofnar af hjúpgerð 20 og 29 sýndu eingöngu cpsA afurð en viðmiðunarstofn af 

hjúpgerð 38 sýndi enga afurð. 

Þegar 31 Pool G stofn var keyrður í hvarfi V og VI greindust 14 stofnar af hjúpgerð 35F og átta 

stofnar af hjúpgerð 47A. Eftir voru níu stofnar sem greindust ekki en þeir sýndu allir cpsA afurð. Einfalt 

PCR hvarf fyrir hjúpgerð 29 var gert á þeim níu stofnum sem eftir voru, en við framkvæmd latex 

kekkjunarprófs þóttu nokkrir þeirra líklegir til að vera af þeirri hjúpgerð. Enginn stofnanna sýndi afurð 

og eru þeir því enn ógreindir. 

4.2 Hjúpgerðargreining með stækkuðum greiningarpanel 

Alls voru 311 tiltækir pneumókokkastofnar úr miðeyra og neðri öndunarvegi frá árunum 2011 og 

2012 keyrðir í gegnum stækkaðan hjúpgerðargreiningarpanel. 

Í hvarfi I, sem náði yfir hjúpgerðir 6A/B/C/D, 19F, 19A og 23F, greindist 121 stofn (38,9%). Þeir 190 

stofnar sem ekki fékkst greining á voru keyrðir í hvarf II, sem náði yfir hjúpgerðir 3, 9V/A, 11A/D og 14. 

Í hvarfi II fékkst greining á 57 stofnum (18,3%). Í framhaldi voru 133 stofnar keyrðir í hvarf III, sem náði 

yfir hjúpgerðir 7F, 15B/C, 18A/B/C/F og 22F/A. Í hvarfi III greindust 39 stofnar (12,5%). Næst voru 94 

stofnar keyrðir í hvarf IV sem náði yfir hjúpgerðir 1, 4, 19B/C og 23A og fékkst greining á samtals 

fjórum stofnum (1,3%). Þá voru þeir 90 stofnar sem enn voru ógreindir keyrðir í hvarf V sem náði yfir 

hjúpgerðir 23B, 29, 34 og 35F/47F. Í hvarfi V greindust 13 stofnar (4,2%). Eftir stóðu 77 stofnar sem 

keyrðir voru í hvarf VI sem náði yfir hjúpgerðir 33F/A, 35B, 42(35A/C) og 47A og fékkst greining á tíu 

stofnum (3,2%) Að síðustu voru 67 stofnar keyrðir í hvarf VII sem náði yfir hjúpgerðir 33B/D, 20A/B, 38 

og 17F. Einn stofn greindist (0,3%) (mynd 3 og 4).  

Í heildina fékkst greining á 245 stofnum, eða 78,8%, með stækkuðum PCR 

hjúpgerðargreiningarpanel. Af þeim 66 stofnum sem ekki fékkst greining á sýndu 55 stofnar cpsA afurð 

og teljast þeir því til annarra hjúpgerða pneumókokka (17,7%). Tíu stofnar sýndu hvorki cpsA afurð né 

lytA afurð og leiddu optókín-næmispróf og latex kekkjunarpróf í ljós að sjö þeirra voru hjúplausir 

pneumókokkar. Að auki sýndi einn stofn einungis lytA afurð og telst einnig til hjúplausra stofna (2,6%). 

Þrír stofnar reyndust ekki vera pneumókokkar. 
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Hvarf I 

311 st 

121 gr 

190 a 

Hvarf II 

190 st 

57 gr 

133 a 

Hvarf III 

133 st 

39 gr 

94 a 

Hvarf IV 

94 st 

4 gr 

90 a 

Hvarf V 

90 st 

13 gr 

77 a 

Hvarf VI 

77 st 

10 gr 

67 a 

Hvarf VII 

67 st 

1 gr 

66 a 

55 a.h. 

8 hjúpl. 

3 e.p. 

 

Mynd 3. Hjúpgerðargreining með stækkuðum PCR greiningarpanel. st: stofnar, gr: greindir, a: annað, 

a.h.: aðrar hjúpgerðir, hjúpl.: hjúplausir, e.p.: ekki pneumókokkar. 

 

 

 

Mynd 4. Hlutfall greindra stofna í hverju fjölföldu PCR hvarfi, auk hjúplausra stofna og stofna af öðrum 

hjúpgerðum. 

 

4.3 Greining undirhjúpgerða hjúpgerðahópa 19 og 23 

Af 35 stofnum af hjúpgerðahópi 19 sem keyrðir voru í fjölföldu PCR fyrir hjúpgerðir 19F og 19A 

greindist 31 stofn af hjúpgerð 19F og einn af hjúpgerð 19A. Hinir þrír stofnarnir sýndu cpsA afurð og 

reyndist einn þeirra vera hjúpgerð 14. Síðustu tveir stofnarnir voru keyrðir í tvöföldu PCR fyrir hjúpgerð 

19B/C og cpsA en ekki fékkst greining á þeim. 

Í tvöföldu PCR fyrir hjúpgerð 23F sem gert var á sex stofnum af hjúpgerðahópi 23 fékkst greining á 

fjórum. Hinir tveir sýndu cpsA afurð og voru í framhaldi keyrði í tvölfalt PCR fyrir hjúpgerð 23A og cpsA 

annars vegar og hjúpgerð 23B og cpsA hins vegar en engin greining fékkst.  

 

38,9 

18,3 

12,5 

1,3 
4,2 3,2 

0,3 
2,6 

17,7 

Hvarf I Hvarf II Hvarf III Hvarf IV Hvarf V Hvarf VI Hvarf VII Hjúplausir Aðrar
hjúpgerðir

Hjúpgerðargreining eftir hvörfum 

Hlutfall (%)
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4.4 Greining undirhjúpgerða hjúpgerðahóps 6 

Í PCR hvarfi I greindust 49 stofnar af hjúpgerðahópi 6. Af þeim reyndust 32 stofnar vera af hjúpgerð 

6A, 15 af hjúpgerð 6B, tveir af hjúpgerð 6C en enginn af hjúpgerð 6D (mynd 5). 

 

 

Mynd 5. Fjöldi stofna af hjúpgerðum 6A, 6B, 6C og 6D. 

 

Áður höfðu sjö stofnar verið greindir af hjúpgerðahópi 6 en af þeim voru 6 stofnar tiltækir. Einn 

stofn greindist af hjúpgerð 6A, tveir af hjúpgerð 6B og tveir af hjúpgerð 6C. Ekki fékkst greining á 

einum stofni. 

4.5 Dreifing hjúpgerða árin 2011 og 2012 

Af 521 pneumókokkastofni úr miðeyra og neðri öndunarvegi árin 2011 og 2012 voru fimm ótiltækir 

og þrír reyndust ekki vera pneumókokkar. Í 513 tiltækum stofnum voru algengustu hjúpgerðirnar 19F 

(n=190, 37,0%), 23F (n=40, 7,8%), 6A (n=33, 6,4%), 3 (n=28, 5,5%), 6B (n=26, 5,1%) og 15B/C 

(n=24, 4,7%). 

Hjúpgerð 19F var algengasta hjúpgerðin bæði árin, 42,6% árið 2011 og 30,5% árið 2012. Árið 2011 

komu hjúpgerðir 23F (10,1%), 6A (6,1%), 3 (6,1%), 14 (4,7%) og 19A (3,2%) þar á eftir. Árið 2012 

voru hjúpgerðir 6B (8,1%), 15B/C (7,6%), 6A (6,8%), 23F (5,1%), 19A (4,7%) og 11A/D (4,7%) næstar 

í algengi. Tafla 6 sýnir hjúpgerðadreifingu pneumókokka frá miðeyra og neðri öndunarvegi árin 2011 

og 2012. Hjúpgerðunum er raðað eftir algengi. 
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Tafla 6. Algengiröð hjúpgerða pneumókokka úr sýnum frá miðeyra og neðri öndunarvegi árin 2011 og 

2012. 

2011 2012 Alls 

Röð Hjúpgerð n % Röð Hjúpgerð n % Röð Hjúpgerð n % 

1 19F 118 42,6 1 19F 72 30,5 1 19F 190 37,0 

2 23F 28 10,1 2 6B 19 8,1 2 23F 40 7,8 

3 6A 17 6,1 3 15B/C 18 7,6 3 6A 33 6,4 

4 3 17 6,1 4 6A 16 6,8 4 3 28 5,5 

5 14 13 4,7 5 23F 12 5,1 5 6B 26 5,1 

6 19A 9 3,2 6 19A 11 4,7 6 15B/C 24 4,7 

7 6B 7 2,5 7 3 11 4,7 7 19A 20 3,9 

8 15B/C 6 2,2 8 11A/D 8 3,4 8 14 17 3,3 

9 Hjúplausir 6 2,2 9 22F/A 8 3,4 9 11A/D 13 2,5 

10 11A/D 5 1,8 10 23B 5 2,1 10 22F/A 13 2,5 

 Aðrar 

hjúpgerðir 

22 7,9  Aðrar 

hjúpgerðir 

33 14,0  Aðrar 

hjúpgerðir 

55 10,7 

         

            

n = 277 n = 236 n = 513 

 

 

4.6 Dreifing hjúpgerða eftir sýkingarstað 

Í 324 tiltækum stofnum úr miðeyra og 189 tiltækum stofnum úr neðri öndunarvegi var hjúpgerð 19F 

algengasta hjúpgerðin. Algengi hennar var 40,7% í miðeyrnasýnum og 30,7% í sýnum frá neðri 

öndunarvegi. Í miðeyrnasýnum komu hjúpgerðir 23F (9,3%), 6A (7,1%), 3 (4,9%) og 15B/C (4,9%) 

næst á eftir hjúpgerð 19F. Í sýnum frá neðri öndunarvegi voru hjúpgerðir 6B (7,4%), 3 (6,3%), 22F/A 

(5,8%), 23F (5,3%) og 6A (5,3%) næstar í algengiröðinni. Tafla 7 sýnir algengustu hjúpgerðirnar sem 

greindust í sýnum frá miðeyra og neðri öndunarvegi. 
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Tafla 7. Algengustu hjúpgerðir pneumókokka sem greindust í sýnum frá miðeyra og neðri öndunarvegi 

árin 2011 og 2012. 

Miðeyra Neðri öndunarvegur 

Röð Hjúpgerð n % Röð Hjúpgerð n % 

1 19F 132 40,7 1 19F 58 30,7 

2 23F 30 9,3 2 6B 14 7,4 

3 6A 23 7,1 3 3 12 6,3 

4 3 16 4,9 4 22F/A 11 5,8 

5 15B/C 16 4,9 5 23F 10 5,3 

6 19A 14 4,3 6 6A 10 5,3 

7 14 13 4,0 7 Hjúplausir 9 4,8 

8 6B 12 3,7 8 15B/C 8 4,2 

9 11A/D 9 2,8 9 19A 6 3,2 

10 23B 7 2,2 10 14 4 2,1 

 Aðrar 

hjúpgerðir 

30 9,3  Aðrar 

hjúpgerðir 

25 13,2 

      

        

n = 324 n = 189 

 

 

4.7 Dreifing hjúpgerða á milli aldurshópa 

Af 513 tiltækum pneumókokkastofnum frá miðeyra og neðri öndunarvegi árin 2011 og 2012 var 231 

stofn frá börnum 0-1 árs (45,0%), 82 stofnar frá börnum 2-6 ára (16,0%), tíu stofnar frá krökkum 7-17 

ára (1,9%), 95 stofnar frá fólki á aldrinum 18- 64 ára (18,5%) og 93 stofnar frá einstaklingum 65 ára og 

eldri (18,1%). 

Hjúpgerð 19F var algengasta hjúpgerðin hjá fjórum af fimm aldurshópum, öllum nema 7-17 ára. Í 

yngsta aldurshópnum, 0-1 árs, voru 46,8% stofna af hjúpgerð 19F og 28,0% á meðal 2-6 ára barna. 

Hjá einstaklingum á aldrinum 18-64 ára voru 32,6% stofna af hjúpgerð 19F og 29,0% hjá fólki yfir 65 

ára. Hjúpgerð 23F var næstalgengust á meðal barna 0-1 árs (8,2%) og 2-6 ára (13,4%). Næstu þrjár 

hjúpgerðir í yngsta aldurshópnum voru 15B/C (6,5%), 6A (5,6%) og 19A (3,9%). Næstu þrjár 

hjúpgerðir á meðal 2-6 ára barna voru 6A (12,2%), 6B (8,5%) og 3 (7,3%). Alls greindust sex 

hjúpgerðir í tíu sýnum frá einstaklingum 7-17 ára. Það voru hjúpgerðir 3 (20,0%), 19F (10,0%), 19A 

(10,0%), 14 (10,0%), 22F/A (10,0%) og 35F/47F (10,0%). Í hópi einstaklinga 18-64 ára voru hjúpgerðir 

6B, 3 og 22F/A næstalgengastar (6,3%). Hjá eldra fólki, 65 ára og eldri, var hjúpgerð 3 næstalgengust 

(10,8%) og næstar á eftir voru 6A, 6B og 23F (6,5%). Tafla 8 sýnir röð algengustu hjúpgerðanna sem 

greindust í hverjum aldurshópi fyrir sig. 
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Tafla 8. Algengustu hjúpgerðir pneumókokka eftir aldurshópum árin 2011 og 2012. 

 

 

0-1 árs 2-6 ára 7-17 ára 18-64 ára 65 ára og eldri 

Röð Hjúpgerð n % Röð Hjúpgerð n % Röð Hjúpgerð n % Röð Hjúpgerð n % Röð Hjúpgerð n % 

1 19F 108 46,8 1 19F 23 28,0 1 3 2 20,0 1 19F 31 32,6 1 19F 27 29,0 

2 23F 19 8,2 2 23F 11 13,4 2 19F 1 10,0 2 6B 6 6,3 2 3 10 10,8 

3 15B/C 15 6,5 3 6A 10 12,2 3 19A 1 10,0 3 3 6 6,3 3 6A 6 6,5 

4 6A 13 5,6 4 6B 7 8,5 4 14 1 10,0 4 22F/A 6 6,3 4 6B 6 6,5 

5 19A 9 3,9 5 3 6 7,3 5 22F/A 1 10,0 5 6A 4 4,2 5 23F 6 6,5 

6 6B 8 3,5 6 19A 4 4,9 6 35F/47F 1 10,0 6 23F 4 4,2 6 19A 5 5,4 

7 14 7 3,0 7 14 4 4,9  Aðrar 

hjúpgerðir 

3 30,0 7 14 4 4,2 7 22F/A 5 5,4 

8 11A/D 7 3,0 8 11A/D 3 3,7    8 15B/C 4 4,2 8 Hjúplausir 5 5,4 

9 23B 5 2,2 9 33F/A 2 2,4     9 33F/A 3 3,2 9 15B/C 4 4,3 

10 3 4 1,7 10 15B/C 1 1,2     10 23B 2 2,1 10 11A/D 2 2,2 

 Aðrar 

hjúpgerðir 

20 8,7  Aðrar 

hjúpgerðir 

8 9,8      Aðrar 

hjúpgerðir 

14 14,7  Aðrar 

hjúpgerðir 

10 10,8 

                

                    

n = 231 n = 82  n = 10 n = 95 n = 93 
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5 Umræður 

Stækkun PCR hjúpgerðargreiningarpanelsins gekk vel og sýndi rannsóknin fram á að greina megi allt 

að 85% pneumókokkastofna með greiningarpanelnum í núverandi mynd, það er, ef enginn stofn væri 

greindur fyrir. Dregið hefur úr tíðni þeirra hjúpgerða sem Synflorix bóluefnið beinist gegn, sérstaklega í 

miðeyrnasýnum og á meðal 0-1 árs gamalla barna. Engu að síður eru hjúpgerðir 19F og 23F ennþá 

algengastar í sýnum frá miðeyra og neðri öndunarvegi en tíðni annarra hjúpgerða fer hækkandi og er 

hjúpgerð 15B/C mest áberandi á meðal þeirra.  

5.1 Stækkun PCR greiningarpanelsins 

Fjölfaldri PCR aðferð hefur verið beitt við hjúpgerðargreiningar pneumókokka í rannsóknum á 

hjúpgerðadreifingu undanfarin ár. Greiningarpanellinn hefur verið í stöðugri þróun og fyrir þessa 

rannsókn samanstóð hann af fjórum hvörfum og náði yfir 16 hjúpgerðir.  

Í þessari rannsókn var 12 hjúpgerðum bætt við greiningarpanelinn; hjúpgerðum 17F, 19B/C, 20A/B, 

23B, 29, 33B/D, 34, 35B, 35F/47F, 38, 42(35A/C) og 47A. Sérvirk prímerapör fyrir tíu þessara 

hjúpgerða voru prófuð á viðmiðunarstofnum og sjúklingasýnum úr safni Sýklafræðideildar. 

Viðmiðunarstofnarnir voru af hjúpgerðum 19B, 20, 23B, 29, 33D, 34, 35B, 35F og 38 og 

sjúklingastofnarnir af hjúpgerðum 17 og 19C. Ekki fengust viðmiðunarsýni fyrir hjúpgerðir 42(35A/C) 

og 47A og því voru sérvirk prímerpör þeirra ekki prófuð sérstaklega. Við einfalt PCR hvarf 

viðmiðunarstofna og sjúklingastofna úr safni sýndu allir viðmiðunarstofnarnir viðeigandi afurð en 

enginn sjúklingastofnanna. Hugsanlega hafa sjúklingastofnarnir af hjúpgerð 17 verið af undirhjúpgerð 

17A en ekki 17F, en sértækt prímerapar fyrir hjúpgerð 19B/C virkaði greinilega á hjúpgerð 19B og ætti 

að virka á hjúpgerð 19C. Sá möguleiki er þó fyrir hendi að sjúklingastofnarnir hafi ekki verið greindir 

rétt upphaflega.  

Við stækkun panelsins var þremur hvörfum bætti við panelinn. Hvarf V samanstóð af hjúpgerðum 

23B, 29, 34 og 35F/47F. Í hvarfi VI voru hjúpgerðirnar 35B, 42(35A/C) og 47A auk hjúpgerðar 33F/A 

sem var færð úr hvarfi IV. Í hennar stað í hvarfi IV kom hjúpgerð 19B/C. Þótti þessi uppröðun henta 

betur með tilliti til stærða afurða prímeraparanna. Í síðasta hvarfinu, hvarfi VII, voru hjúpgerðir 17F, 

20A/B, 33B/D og 38. Ákveðið var að hafa hjúpgerðir 17F, 19B/C, 42(35A/C) og 47A með í stækkuðum 

greiningarpanel þrátt fyrir að ekki hafi fengist greining á sjúklingastofnum af hjúpgerð 17 og 19C með 

sértækum prímerapörum og ekki hafi verið hægt að kanna virkni prímerapara fyrir hjúpgerðir 

42(35A/C) og 47A. Síðar greindust stofnar af hjúpgerðum 17F og 47A og bendir það til réttrar virkni 

þeirra prímerapara. 

Hvarf V: Í hvarf V fóru viðmiðunarstofnar 23B, 29, 34 og 35F/47F. Viðmiðunarstofn af hjúpgerð 29 

var sá eini sem ekki sýndi afurð fyrir hjúpgerð. Hann sýndi þó cpsA afurð svo hvarfið hefur virkað, en 

líklega virkar sérvirki prímerinn fyrir hjúpgerð 29 ekki í fjölföldu PCR hvarfi með hinum hjúpgerðunum. 

Hvarf VI: Viðmiðunarstofn af hjúpgerð 35B var keyrður í hvarfi VI og sýndi afurð. Hjúpgerð 47A 

greindist á meðal Pool G leikskólastofna og bendir það til þess að virkni sértæka prímeraparsins fyrir 

þá hjúpgerð væri rétt. Enginn stofn greindist af hjúpgerð 42(35A/C) og ekki vitað með vissu hvort 
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sértækt prímerapar fyrir hjúpgerð 42(35A/C) virkaði sem skyldi. Hjúpgerð 33F/A var ekki ný í 

panelnum og var því ekki prófuð sérstaklega í þessari rannsókn. 

Hvarf VII: Viðmiðunarstofnar af hjúpgerðum 20, 33D og 38 voru keyrðir í hvarfi VII. 

Viðmiðunarstofn af hjúpgerð 33D var sá eini sem sýndi afurð fyrir viðeigandi hjúpgerð. 

Viðmiðunarstofn af hjúpgerð 38 sýndi enga afurð. Áður hafði fengist greining í einföldu PCR hvarfi 

með hjúpgerðarprímer 38 og bendir það til þess að erfðaefnið hafi verið ónýtt þegar fjöldalda PCR 

hvarfið var gert. Stofnarnir höfðu verið geymdir heldur lengi í kæli áður en þeir voru keyrðir í hvarf VII 

en erfðaefnið er viðkvæmt og brotnar tiltölulega hratt niður við slíkar aðstæður. Viðmiðunarstofn af 

hjúpgerð 20 sýndi cpsA afurð en ekki hjúpgerð og gæti það einnig verið vegna niðurbrots á 

erfðaefninu. Einangra þarf erfðaefni þessara stofna aftur og endurtaka hvarfið en ekki gafst tími til 

þess fyrir lok rannsóknarinnar. Einn sjúklingastofn greindist af hjúpgerð 17F í rannsókninni og bendir 

það til réttrar virkni þess prímerapars. 

Heilt á litið heppnaðist stækkun greiningarpanelsins vel. Niðurstöður PCR hvarfanna benda til 

réttrar virkni sértækra prímerapara fyrir tíu af tólf viðbótarhjúpgerðum, það er allra nema hjúpgerða 

19B/C (19C) og 42(35A/C).  

Pool G leikskólastofnarnir voru keyrðir í hvörf V og VI. Af 31 stofni fékkst greining á 22. Fimm af 

þeim níu stofnum sem eftir voru ógreindir þóttu líklegir til að vera af hjúpgerð 29, því við framkvæmd 

kóagglútínasjón próf kekkjuðust þeir bæði fyrir hjúpgerð 29 og 35. Vegna þessa var framkvæmt einfalt 

PCR hvarf fyrir hjúpgerð 29 en engin greining fékkst. Samhliða var keyrt tvöfalt PCR hvarf fyrir 

hjúpgerð 29 og cpsA og sýndu allir stofnarnir cpsA afurð. Mögulegt er að stofnarnir hafi verið af 

hjúpgerð 35A/C en sértæki prímerinn fyrir hjúpgerð 42(35A/C) ekki virkað sem skyldi. Einnig er 

hugsanlegt að erfðaefni stofnanna hafi verið of niðurbrotið til að greining fengist en jafnframt getur 

verið að stofnarnir hafi verið af annarri hjúpgerð en cpsA prímerarnir hindrað bindingu 

hjúpgerðarprímera. Einangra þyrfti erfðaefni stofnanna aftur og svo mætti prófa að keyra stofnana 

aftur í hvörf V og VI án cpsA prímerapars. 

5.2 Hjúpgerðargreining með stækkuðum greiningarpanel 

Í heild fékkst hjúpgerðargreining á tæplega 80% áður óhjúpgreindra stofna með stækkuðum 

greiningarpanel. Hvarf I greindi flesta stofna, eða tæp 40%. Hvarf II greindi tæp 20% og hvarf III 12,5% 

en minni greining fékkst úr næstu fjórum hvörfum. Í viðbótarhvörfunum þremur greindust samtals 

tæplega 8% stofna. Hjúplausir stofnar voru um 3% og stofnar af öðrum hjúpgerðum en þeim í 

greiningarpanelnum tæplega 18%. Þrír stofnar reyndust ekki vera pneumókokkar. Þeir höfðu verið 

greindir sem pneumókokkar með hefðbundum aðferðum á Sýklafræðideild Landspítala en hugsanlegt 

er að þegar kom að frystingu stofnanna hafi verið gerður hreingróður af viridans streptókokka þyrpingu 

og sá stofn frystur í stað pneumókokkastofnsins. 

Hefði enginn stofnanna verið greindur fyrir hefði greiningarpanellinn náð að greina um 85% stofna 

sem rannsóknin náði til. Þar af hefði hvarf I greint 60%, hvarf II 11% og hvarf III 7,5%.  

Hjúpgerðarinar sem bætt var í panelinn hafa verið sjaldgæfar hér á landi á síðustu árum. 

Prímerpörum þeirra var raðað saman í hvörf út frá stærð afurða þeirra og því óvíst hvort röðun 
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hjúpgerða í hvörfin væri eins og best væri á kosið með tilliti til algengi þeirra. Út frá niðurstöðunum má 

ráða að hjúpgerðirnar í hvarfi IV séu sjaldgæfari hér á landi en ákveðnar hjúpgerðir í hvörfum V og VI. 

Því væri jafnvel hentugra að riðla hvörfunum þannig að hvörf V og VI yrðu hvörf IV og V og hvarf IV 

yrði hvarf VI. Eins mætti endurskoða röðun hjúpgerða í hvörfin, til dæmis þannig að hjúpgerðir 33F/A 

og 23A færðust í hvarf með hjúpgerðum 23B og 35F/47F. Það ætti að ganga upp með tilliti til stærðar 

afurða þeirra. Slík samsetning hvarfs hefði greint rúm 8% stofna í þessari rannsókn. 

Erfiðlega gekk að fá greiningu með Quick-Load
®
 Taq 2X Master Mix lausn í hvarfi II vegna 

ósértækrar mögnunar. Því var prófað að nota Hot Start Taq 2X Master Mix lausn í því hvarfi og PCR 

kerfinu breytt lítillega; upphafstíminn lengdur í 12 mínútur og hitastigið við þáttapörun hækkað um 2°C. 

Með þessum breytingum gekk hvarfið mun betur, greining fékkst og engin ósértæk mögnun kom fram. 

Seinna var prófað að keyra hvarf II með Quick-Load
®
 lausn við hækkað þáttapörunarhitastig (56°C) en 

aftur kom fram ósértæk mögnun. Svo virðist sem betra sé að nota Hot Start lausn við framkvæmd 

hvarfs II. Notkun Hot Start lausnar hefur að vísu nokkra ókosti í för með sér; það er dýrara en Quick-

Load
®
 lausnin og breytt PCR kerfi kemur í veg fyrir að hægt sé að keyra hvarf II á sama tíma og önnur 

hvörf. Þetta þarf þó að skoða betur. 

CpsA viðmiðunarprímeraparið var aðeins til vandræða í rannsókninni. Svo virðist sem cpsA 

prímeraparið hafi í sumum tilfellum yfirgnæft hjúpgerðarprímerana og tiltekið hvarf því gefið falskt 

neikvæðar niðurstöður. Til að mynda gáfu fyrstu keyrslur á hvarfi III engar hjúpgerðargreiningar, 

einungis cpsA afurðir. Blönduð voru ný prímerapör hjúpgerða en þrátt fyrir það fékkst ekki greining. Að 

lokum var hvarfið keyrt án cpsA prímerapars og greindust þá 39 stofnar af þremur af fjórum 

hjúpgerðum. Í framhaldi var hvarf IV keyrt með helmingi minni styrk cpsA prímera. Aðeins einn stofn 

fékkst greindur en þegar hvarfið var keyrt aftur án cpsA prímerapars greindust þrír stofnar til viðbótar. 

Þetta þarf einnig að taka til skoðunar. Hugsanlega myndi ennþá minni styrkur cpsA prímera nægja til 

viðmiðunar á því hvort hvarfið hafi heppnast, án þess að hafa áhrif á myndun hjúpgerðarafurðar.  

Einangrað erfðaefni stofnanna sem notaðir voru í rannsóknina var geymt í kæli fram að notkun í 

PCR. Erfðaefni flestra sjúklingastofnanna sem áður voru óhjúpgreindir var einungis einangrað einu 

sinni, í upphafi rannsóknarinnar, en síðustu þrjú PCR hvörfin voru framkvæmd undir lok hennar, 

rúmlega tveimur mánuðum seinna. Má leiða líkur að því að erfðaefni einhverra stofna hafi verið svo 

niðurbrotið að þrjú síðustu PCR hvörfin hafi gefið falskt neikvæðar niðurstöður. Í síðasta hvarfinu voru 

fjórir stofnar sem hvorki sýndu hjúpgerðarafurð né cpsA afurð en höfðu sýnt cpsA afurð í fyrri hvörfum. 

Því miður gafst ekki tími til að endurtaka einangrun erfðaefnis þeirra stofna sem eftir voru og 

endurtaka hvörfin.  

5.3 Greining undirhjúpgerða hjúpgerðahópa 19 og 23 

Af 35 stofnum af hjúpgerðahópi 19 fékkst greining á 33. Flestir reyndust vera af hjúpgerð 19F, eða 31 

stofn. Einn stofn greindist af hjúpgerð 19A. Einn af þeim þremur stofnum sem eftir voru var óvart 

keyrður í hvarf II og reyndist vera af hjúpgerð 14. Síðustu tveir stofnarnir voru keyrðir í tvöfalt PCR 

hvarf fyrir hjúpgerð 19B/C og cpsA en gáfu ekki greiningu. Mögulega hefur erfðaefni stofnanna verið of 

niðurbrotið til þess að greining fengist eða þá að þeir hafi falslega verið greindir af hjúpgerðahópi 19 

með kekkjunarprófi. 
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Greining fékkst á fjórum af sex stofnum sem áður höfðu verið greindir af hjúpgerðahópi 23. Hinir 

tveir sýndu cpsA afurð og voru prófaðir fyrir hjúpgerðum 23A og 23B. Greining fékkst ekki en þeir 

sýndu ennþá cpsA afurð. Hugsanlegt er að falskar niðurstöður hafi fengist við kekkjunarpróf og að 

þessir stofnar séu ekki af hjúpgerðahópi 23. Keyra þyrfti stofnana í gegnum PCR greiningarpanelinn til 

að sjá hvort og þá hvaða hjúpgerðargreining fengist á þeim. 

5.4 Greining undirhjúpgerða hjúpgerðahóps 6 

Alls greindust 49 áður ógreindir stofnar af hjúpgerðahópi 6. Meiri hluti þeirra reyndist vera af hjúpgerð 

6A, 32 stofnar eða 65,3%. Alls greindust 15 stofnar af hjúpgerð 6B og tveir af hjúpgerð 6C. Enginn 

stofnanna greindist af hjúpgerð 6D. Hjúpgerð 6D var fyrst lýst árið 2009 (111) en á Íslandi greindist 

fyrsti stofninn af þeirri hjúpgerð í sýni frá árinu 2010 (110).  

Af þeim sex tiltæku stofnum sem áður höfðu verið greindir af hjúpgerðahópi 6 reyndist einn vera af 

hjúpgerð 6A, tveir af hjúpgerð 6B og tveir af hjúpgerð 6C en einn stofn greindist ekki. Hugsanlega 

hefur erfðaefni hans verið laskað en sá möguleiki er einnig fyrir hendi að stofninn hafi verið af hjúpgerð 

6E (10).  

5.5 Dreifing hjúpgerða árin 2011 og 2012 

Hér á landi var byrjað að bólusetja ungabörn með Synflorix bóluefni gegn tíu hjúpgerðum 

pneumókokka í apríl 2011. Síðustu þrjú árin fyrir bólusetningar, það er 2008-2010, voru algengustu 

hjúpgerðirnar hér á landi 19F (32,0%), 23F (8,6%), 6B (7,6%) og 6A (7,4%) þegar teknar voru saman 

niðurstöður allra aldurs- og sýnahópa (Quirk, óbirtar niðurstöður). Miðað við reynslu annarra var búist 

við að sýkingum af völdum bóluefnishjúpgerðanna fækkaði (112-114). 

Niðurstöður rannsóknarinnar sýna að hjúpgerð 19F var áfram algengasta hjúpgerð pneumókokka í 

sýkingum í miðeyra og neðri öndunarvegi árin 2011 og 2012, en alls voru tæp 40% allra stofnanna af 

hjúpgerð 19F. Stofnum af hjúpgerð 19F fór þó greinilega fækkandi á milli ára. Árið 2011 var tíðni 

hjúpgerðar 19F 43% en árið 2012 hafði tíðnin lækkað niður í 30%. Jafnframt fækkaði stofnum af 

hjúpgerð 23F úr 10% árið 2011 í 5% árið 2012.  

Ekki urðu miklar sviptingar á meðal algengustu hjúpgerða pneumókokka árið 2011, enda eðlilegt 

að slíkt taki einhvern tíma. Árið 2012 komu hins vega fram áhugaverðar breytingar. Tíðni hjúpgerðar 

6B jókst úr 2,5% í 8% og var hún önnur algengasta hjúpgerðin árið 2012. Kemur það á óvart þar sem 

hjúpgerð 6B er í bóluefninu, en þegar skoðaðar eru tölur síðustu ára sést að tíðni hjúpgerðarinnar 

hefur verið mjög breytileg. Árið 2006 greindust um 10% stofna af hjúpgerð 6B en árið 2007 aðeins 3%. 

Árið 2008 voru aftur um 10% stofna af hjúpgerð 6B, en tíðni hennar lækkði niður í tæp 9% árið 2009 

og 4% árið 2010 ((65), Quirk, óbirtar niðurstöður). Því er líklegt að um náttúrulega sveiflu í dreifingu 

hjúpgerða sé að ræða. Þriðja algengasta hjúpgerðin var svo 15B/C með tæp 8% en hún var áttunda í 

algengiröðinni árið 2011 með um 2% greindra stofna. Svo mikil aukning á hjúpgerð 15B/C kom svolítið 

á óvart en aukningu á hjúpgerð 15B/C hefur þó verið lýst í Bandaríkjunum eftir innleiðingu 

pneumókokkabólusetninga með 7-gildu bóluefni (64). Tíðni hjúpgerðar 19A jókst úr rúmum 3% árið 

2011 í tæp 5% árið 2012 en það er minna en búist var við og miðað við niðurstöður annarra 
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rannsókna sem lýsa aukningu á hjúpgerð 19A eftir innleiðingu bólusetninga með 7-gildu bóluefni (57, 

63). 

Árið 2011 var 61% stofna úr miðeyra og neðri öndunarvegi af hjúpgerðum sem Synflorix bóluefnið 

veitir vörn gegn en árið 2012 hafði þeim fækkað niður í 46%. 

5.6 Dreifing hjúpgerða eftir sýkingarstað 

Tæplega 2/3 stofnanna í rannsókninni voru úr miðeyrnasýnum. Hjúpgerð 19F var áfram algengasta 

hjúpgerðin, með rúmlega 40% greindra stofna, og hjúpgerð 23F áfram næstalgengust með tæplega 

10% stofna, en þessar tölur eru nánast þær sömu og á árunum 2008-2010 (Quirk, óbirtar niðurstöður). 

Hjúpgerð 6A var þriðja algengust með um 7% greindra stofna, sem er svipað og á síðasta tímabili. 

Næstar voru hjúpgerðir 3 og 15B/C með tæplega 5% stofna en þær voru ekki á meðal sex algengustu 

hjúpgerða í miðeyrnasýnum árin 2008-2010 (Quirk, óbirtar niðurstöður). Tíðni hjúpgerðar 19A lækkaði 

úr tæplega 8% á árunum 2008-2010 í rúm 4% á árunum 2011-2012 og hjúpgerð 6B fór úr tæpum 7% í 

rúm 4%. Almennt dró úr hjúpgerðum sem Synflorix bóluefnið veitir vörn gegn. Einnig minnkaði tíðni 

hjúpgerða 6A og 19A en minnkuð tíðni þeirra gæti verið skýrð með aukningu annarra hjúpgerða eins 

og 15B/C. 

Áhugavert er að skoða hjúpgerðadreifinguna í miðeyrnasýnum á milli áranna 2011 og 2012. Árið 

2011 greindist tæplega helmingur miðeyrnastofna af hjúpgerð 19F en árið 2012 fækkaði þeim niður í 

þriðjung. Eins fækkaði stofnum af hjúpgerð 23F úr 12% árið 2011 í 5% árið 2012. Jafnframt lækkaði 

tíðni hjúpgerðar 14 úr 6% í tæplega 1%. Hlutfallslegt algengi hjúpgerðar 6B jókst úr tæplega 3% í 

rúmlega 5% en þar fjölgaði aðeins um tvo stofna á milli ára. Þegar þessar tölur eru skoðaðar sést 

einnig að tíðni hjúpgerðar 3 lækkaði úr 7% árið 2011 í 2% árið 2012, sem er óvenjulegt þar sem hún 

er ekki í bóluefninu. Hástökkvarinn var hjúpgerð 15B/C, en hún fór úr 0,5% árið 2011 í rúmlega 11% 

árið 2012, það er, úr einum greindum stofni í 15. Einnig fjölgaði ógreindum stofnum úr 6% í tæplega 

14% og bendir það til aukinnar fjölbreytni í hjúpgerðadreifingu pneumókokka í miðeyra. 

Stofnar sem ræktuðust úr sýnum frá neðri öndunarvegi námu rúmlega 1/3 af stofnum 

rannsóknarinnar. Hjúpgerð 19F var áfram algengasta hjúpgerðin með 31% greindra stofna. 

Næstalgengust var hjúpgerð 6B og jókst algengi hennar um rúmlega eitt prósentustig frá árunum 

2008-2010 (Quirk, óbirtar niðurstöður). Þriðja algengust var hjúpgerð 3 með rúmlega 6% stofna og 

lækkaði tíðni hennar úr 9% á síðasta tímabili. Hjúpgerð 22F/A var fjórða algengust með tæplega 6% 

greindra stofna en hún var ekki á meðal sex algengustu hjúpgerða í neðri öndunarvegi árin 2008-2010 

(Quirk, óbirtar niðurstöður). Athyglisvert þykir að tæp 5% greindra stofna í neðri öndunarvegi hafi verið 

hjúplausir, en óalgengt er að slíkir stofnar valdi sýkingum annars staðar en í augum (50). Mögulegt er 

að um sé að ræða stofna sem borist hafi ofan í lungu frá nefkoki áður en sýni var tekið og hafi því 

ræktast úr sýninu þó þeir hafi ekki valdið sýkingu. 

Mestar breytingar á hjúpgerðadreifingu í neðri öndunarvegi á milli áranna 2011 og 2012 urðu á 

hjúpgerð 6B en tíðni hennar jókst úr rúmlega 2% árið 2011 í 11,5% árið 2012. Þessi mikla aukning er 

athyglisverð þar sem hjúpgerð 6B er í Synflorix bóluefninu. Líklegast er um tilfallandi aukningu að 

ræða en þess er þó vert að geta að níu af hverjum tíu stofnum sem ræktuðust úr neðri öndunarvegi 
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komu úr einstaklingum 18 ára eða eldri og þar af helmingur úr fólki eldra en 64 ára og þessir 

einstaklingar því ekki bólusettir með Synflorix. Tíðni hjúpgerðar 3 jókst einnig úr tæplega 5% í tæp 8% 

og óhjúpgreindum stofnum fjölgaði úr 12% í rúm 14%.  

5.7 Dreifing hjúpgerða á milli aldurshópa 

Alls voru 45% stofnanna í rannsókninni úr börnum 0-1 árs. Á meðal þeirra var hjúpgerð 19F algengust 

með tæplega 47% stofna en á árunum 2008-2010 var tíðni hennar samtals um 40% í öllum 

sýnaflokkum hjá sama aldurshópi (Quirk, óbirtar niðurstöður). Hjúpgerð 23F var næstalgengasta 

hjúpgerðin í þessum aldurshópi, með um 8% greindra stofna. Þriðja algengust var hjúpgerð 15B/C 

með 6,5% stofna en hún var ekki á meðal sex algengustu hjúpgerða pneumókokka í sýnum úr öllum 

sýnaflokkum frá börnum 0-1 árs á árunum 2008-2010. Næstar á eftir komu hjúpgerðir 6A og 19A. 

Tíðni hjúpgerða 6B og 14 lækkaði miðað við samanlagðar niðurstöður allra sýnaflokka á árunum 

2008-2010. Hjúpgerð 6B fór úr tæplega 8% í 3,5% og hjúpgerð 14 úr rúmlega 5% í 3%.  

Minni tíðni hjúpgerða 6B og 14 í þessari rannsókn gæti að einhverju leiti verið skýrð með því að 

rannsóknin náði ekki til allra sýnaflokka, en þegar dreifingin á milli áranna 2011 og 2012 er skoðuð 

sést að verulega hefur dregið úr hjúpgerðum Synflorix bóluefnisins hjá yngsta aldurshópnum í sýnum 

frá miðeyra og neðri öndunarvegi. Árið 2011 voru tæplega 80% stofna frá börnum 0-1 árs af þeim 

hjúpgerðum sem bóluefnið veitir vörn gegn en árið 2012 lækkaði tíðni þeirra niður í 40%. Árið 2011 

voru tæplega 60% stofna úr 0-1 árs gömlum börnum af hjúpgerð 19F, en þeim fækkaði í rúm 30% árið 

2012. Jafnfram fækkaði stofnum af hjúpgerð 23F úr 11% árið 2011 í 4% árið 2012. Tíðni hjúpgerðar 

14 lækkaði úr 4,5% í 1% og tíðni hjúpgerðar 6B lækkaði úr 4,5% í 2%. Á sama tíma fór hjúpgerð 

15B/C úr því að finnast ekki upp í 15,5% og tíðni óhjúpgreindra stofna úr 4,5% í rúm 14%. Áhugavert 

er að sjá svona niðurstöður svo stuttu eftir að bólusetningarnar hófust, en niðurstöðurnar gefa til kynna 

að bólusetningar með Synflorix bóluefni virki sem skyldi og verður spennandi að skoða 

hjúpgerðadreifingu pneumókokka á næstu árum. 

Mun færri stofnar voru úr aldurshópi 2-6 ára barna, eða 16%. Hjúpgerð 19F var algengasta 

hjúpgerðin í aldurshópnum, með tæplega 30% greindra stofna. Næstar á eftir komu hjúpgerðir 23F 

með rúm 13%, 6A með 12% og 6B með 8,5%, og er það í takt við hjúpgerðadreifingu pneumókokka í 

sama aldurshópi, í sýnum frá öllum sýnaflokkum árin 2008-2010 (Quirk, óbirtar niðurstöður). Mesta 

breytingin á milli áranna 2011 og 2012 var lækkun á tíðni hjúpgerðar 23F úr rúmlega 17% árið 2011 í 

8% árið 2012 og hjúpgerðar 14 úr tæplega 9% í það að finnast ekki. Auk þess jókst tíðni hjúpgerðar 

6B úr 2% í tæp 17%. Hafa skal í huga að stofnar úr þessum aldurshópi voru fáir, 46 árið 2011 og 36 

árið 2012, og því færri stofnar á bak við hverja prósentu en á meðal barna 0-1 árs. 

Fæstir stofnarnir komu frá krökkum á aldrinum 7-17 ára, alls tíu stofnar, eða tæp 2% og greindust 

sex hjúpgerðir á meðal þeirra, hjúpgerðir 3, 19F, 19A, 14, 22F/A og 35F/47F. Lítið mark er takandi á 

hjúpgerðadreifingu svo fárra stofna og því verður hún ekki rædd frekar. 

Stofnar frá fólki 18-64 ára voru í heild 18,5%. Hjúpgerð 19F var algengust sem fyrr, með um 30% 

greindra stofna. Næstar voru hjúpgerðir 6B, 3 og 22F/A með rúmlega 6% stofna og svo hjúpgerðir 6A, 

23F, 14 og 15B/C með um 4%. Hjúpgerðir 22F/A og 15B/C koma nýjar inn í hóp algengustu hjúpgerða 
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í þessum aldurshópi en þær eru ekki í Synflorix bóluefninu. Helstu breytingarnar sem urðu á milli 

áranna 2011 og 2012 voru þær að tíðni hjúpgerðar 19F lækkaði úr 36% í tæp 30% en hjúpgerð 6B fór 

úr því að finnast ekki í 12,5%. Það eru sömu stofnar og ollu talsverðri aukningu á hjúpgerð 6B í sýnum 

frá neðri öndunarvegi og eins og áður segir er líklega um tilfallandi aukningu að ræða. Jafnframt 

fjölgaði stofnum af öðrum hjúpgerðum úr tæplega 11% í 19%. Hér skal einnig hafa það hugfast að 

stofnar úr þessum aldurshópi voru tiltölulega fáir, 47 frá 2011 og 48 frá 2012. 

Um 18% stofnanna voru frá einstaklingum 65 ára og eldri. Hjúpgerð 19F var algengasta hjúpgerðin 

á meðal þeirra, með tæp 30% greindra stofna, og hjúpgerð 3 næstalgengust, með 11%. Þar á eftir 

komu hjúpgerðir 6A, 6B og 23F með 6,5% stofna. Litlar breytingar urðu á milli áranna 2011 og 2012 

og eru þessar niðurstöður mjög svipaðar hjúpgerðadreifingu í öllum sýnaflokkum frá einstaklingum 65 

ára og eldri árin 2008-2010 (Quirk, óbirtar niðurstöður).  

Eðlilegt er að fyrst um sinn séu mestar breytingar á meðal 0-1 árs gamalla barna, en það er sá 

hópur sem hafði verið bólusettur á þeim árum sem rannsóknin tók til. Forvitnilegt verður að skoða 

hjúpgerðadreifingu pneumókokka á meðal barna á næstu árum og sjá hvort, og þá hvernig, 

hjúpgerðadreifingin breytist eftir því sem bólusettum börnum fjölgar og þau eldast. Einnig verður 

áhugavert að fylgjast með breytingum á hjúpgerðadreifingu á meðal eldra fólks þar sem það eru 

yfirleitt börnin sem bera pneumókokkana í eldra fólkið. 

5.8 Styrkleikar og veikleikar rannsóknarinnar 

Helsti styrkleiki rannsóknarinnar er að hún náði til meginhluta þjóðarinnar en áætlað er að 

Sýklafræðideild Landspítala sinni um 85% landsmanna, ýmist beint eða sem 

viðmiðunarrannsóknastofa. Jafnframt voru nánast allir stofnarnir tiltækir, eða 98,5% þeirra sem 

rannsóknin náði til og við lok rannsóknarinnar hafði fengist greining á 85% þeirra. Sýnaflokkarnir sem 

valið var að rannsaka eru einkennandi fyrir aðrar sýkingar en ífarandi sýkingar og vísa til helstu 

áhættuhópa fyrir pneumókokkasýkingar, en flest miðeyrnasýnin eru frá börnum og sýnin úr neðri 

öndunarvegi aðallega frá eldra fólki. Þar að auki nær PCR aðferðin nú til flestra hjúpgerða sem eru í 

gangi hér. 

Helstu veikleikar rannsóknarinnar eru þeir að hún nær yfir stutt tímabil og sýnir því aðeins fyrstu 

áhrif bólusetninga en búast má við að áhrifin verði meiri eftir því sem fram í sækir. Rannsóknin tekur 

heldur ekki til ífarandi sýkinga en markmiðið með bólusetningum barna er að verja fólk gegn slíkum 

sýkingum. Ástæðan fyrir því er sú að sýni úr ífarandi sýkingum á tímabilinu 2011-2012 voru of fá til að 

marktækar upplýsingar fengjust. Engir stofnar greindust af hjúpgerðum 19C og 42(35A/C) og því ekki 

vitað fyrir víst hvort sértæku prímerpörin fyrir þær hjúpgerðir hafi virkað sem skyldi. Við framkvæmd 

rannsóknarinnar komu einnig upp nokkur vandamál við notkun PCR aðferðinnar; endurtaka þurfti 

stofna vegna ósértækrar mögnunar og cpsA prímeraparið var til vandræða. Tíminn sem gafst fyrir 

framkvæmd rannsóknarinnar var naumur svo ekki náðist að endurtaka nokkra stofna sem æskilegt 

hefði verið að eingangra nýtt erfðaefni úr og prófa aftur. 

Næstu skref gætu verið að skoða hjúpgerðadreifingu í öllum sýnaflokkum frá árunum 2011-2013 og 

berarannsóknum að auki til að fá heildstæðari mynd af hjúpgerðadreifingu pneumókokka á Íslandi í 
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kjölfar innleiðingar bólusetninga. Eins væri áhugavert að skoða hjúpgerðadreifingu í sjúklingasýnum 

frá árinu 2013 sérstaklega til að sjá hvort tíðni bóluefnishjúpgerða fari áfram lækkandi og þá hvort hún 

lækki í öllum aldurshópum og sýnaflokkum. 

Á Sýklafræðideild Landspítala er nú þegar í gangi doktorsverkefni þar sem verið að skoða áhrif 

innleiðingar 10-gilda bóluefnisins. Meðal annars er hjúpgerðadreifing pneumókokka skoðuð fyrir og 

eftir bólusetningar, frá 2009-2014, í stofnum frá sýktum einstaklingum og heilbrigðum leikskólabörnum. 

Mun verkerfnið njóta góðs af niðurstöðum þessarar rannsóknar.  

Mikilvægt er að halda áfram rannsóknum á hjúpgerðadreifingu pneumókokka til að fylgjast með 

hvaða hjúpgerðir eru í gangi hverju sinni, en hjúpgerðir eru mismeinvirknar og misnæmar fyrir 

sýklalyfjum. Einnig er mikilvægt að fylgjast með breytingum sem verða á hjúpgerðadreifingu til að meta 

hverju sinni hvort tilefni sé til innleiðingar á nýju bóluefni sem veitir vörn gegn fleiri hjúpgerðum. 
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Ályktanir 

Af niðurstöðum rannsóknarinnar má draga eftirfarandi ályktanir: 

 PCR er fljótleg og áreiðanleg aðferð til hjúpgerðargreiningar pneumókokka. 

 Eftir stækkun greiningarpanelsins má greina hjúpgerðir allt að 85% pneumókokkastofna eins 

og dreifingin er núna. 

 Dregið hefur úr hjúpgerðum 10-gilda bóluefnisins í sýnum frá miðeyra og neðri öndunarvegi á 

meðal 0-1 árs barna eftir að bólusetningar voru teknar upp hér á landi og er töluverður munur á 

hjúpgerðadreifingu pneumókokka á milli áranna 2011 og 2012. 

 Hjúpgerðir 19F og 23F eru ennþá algengustu hjúpgerðirnar í sýnum frá miðeyra og neðri 

öndunarvegi en tíðni þeirra fer lækkandi. 

 Af hjúpgerðum sem bóluefnið veitir ekki vörn gegn er hjúpgerð 15B/C algengust og jókst tíðni 

hennar umtalsvert á milli áranna 2011 og 2012. 
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