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Ágrip 

Inngangur. Ónæmi fyrir breiðvirkum β-laktam lyfjum hjá bakteríum af ætt Enterobacteriaceae hefur 

farið hratt vaxandi í heiminum undanfarna tvo áratugi. Algengasta orsökin er framleiðsla breiðvirkra β-

laktamasa (ESBL) í bakteríunum. Engar upplýsingar liggja fyrir um sameindafaraldsfræði ESBL á 

Íslandi. Markmið rannsóknarinnar var að kanna ESBL-tengt sýklalyfjaónæmi og arfgerðir ESBL hjá 

nokkrum meðlimum Enterobacteriaceae, sem hafa greinst á Sýklafræðideild Landspítala. Rannsóknin 

mun leggja grunn að uppbyggingu á tæknilegri færni og fræðilegri þekkingu á greiningu og 

faraldsfræði breiðvirkra β-laktamasa hér á landi.  

Aðferðir. ESBL-tengt sýklalyfjanónæmi var kannað hjá Escherichia coli og Klebsiella spp. sem 

greindust á Sýklafræðideild á árunum 2007 – 2009. Fyrir arfgerðagreiningar á ESBL genum voru 

notaðar 59 bakteríur sem höfðu sýnt merki um ESBL myndun í fyrri rannsókn höfundar á 

næmisprófum fyrir Enterobacteriaceae ásamt 18 Klebsiella spp. sem greindust í faraldri ESBL 

myndandi baktería á endurhæfingardeild Landspítala. Leitað var að algengustu arfgerðunum, þ.e. 

blaTEM, blaSHV og blaCTX-M með PCR, og mögnunarafurðir raðgreindar. Að auki var gerð stofngreining á 

faraldursbakteríunum með skerðiensímsklippingu og PFGE.   

Niðurstöður. Könnun á sýklalyfjanæmi sýndi að af 19.952 E. coli og Klebsiella spp. sem greindust 

á Sýklafræðideild Landspítala á tímabilinu 2007 – júlí 2009 reyndust 411 (2,1%) jákvæð ESBL 

staðfestingarpróf. ESBL myndandi bakteríur voru mun oftar ónæmar fyrir cíprófloxacíni, gentamicíni og 

trímethóprím - súlfamethoxazóli en þær sem ekki mynduðu ESBL. CTX-M gerð af ESBL fannst í 

rúmum helmingi bakteríanna og SHV í örfáum. Nær allar K. pneumoniae úr faraldrinum mynduðu 

CTX-M-15, og stofngreining benti til að um 80% faraldursbakteríanna væru náskyldar. 

Ályktun. Faraldsfræði ESBL myndandi baktería á Íslandi virðist líkjast því sem lýst hefur verið í 

erlendum rannsóknum. Tíðni ESBL myndunar er ennþá lág, eins og í nágrannalöndum okkar, og 

ESBL myndun fylgir oft ónæmi fyrir öðrum sýklalyfjaflokkum. Fyrstu vísbendingar um arfgerðir ESBL í 

E. coli og Klebsiella spp. gefa til kynna að CTX-M sé algengasta gerðin hér eins og víðast hvar í 

heiminum. Þá leiddi rannsóknin í ljós fyrsta spítalafaraldur af völdum CTX-M-15 myndandi K. 

pneumoniae á Íslandi, en slíkum faröldrum hefur verið lýst annarsstaðar.  
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Abstract 

Introduction. Resistance to extended-spectrum β-lactam drugs in Enterobacteriaceae has increased 

rapidly over the past two decades, mostly due to their production of extended spectrum β-lactamases 

(ESBL). No information is available about the molecular epidemiology of ESBL in Iceland. The 

purpose of the study was to examine ESBL-related drug resistance and ESBL genotypes in members 

of Enterobacteriaceae that were isolated in the Department of Microbiology at Landspitali. The study 

will contribute to building technical expertice locally, and further our understanding of the identification 

and epidemiology of ESBL.  

Methods. ESBL-related antibiotic drug resistance was examined for Escherichia coli and Klebsiella 

spp. that were isolated in the Department of Microbiology during 2007 – 2009. Genotyping of ESBL 

genes was done for 59 isolates that showed an ESBL phenotype in a previous study on antibiotic 

susceptibility tests for Enterobacteriaceae, and for 18 Klebsiella spp. that were identified during an 

outbreak of ESBL-producing bacteria in the rehabilitation wards of Landspitali. Detection of the most 

common ESBL types, blaTEM, blaSHV og blaCTX-M, was done by PCR and sequencing. In addition, a 

strain typing of the bacteria from the outbreak was performed by the use of a restriction enzyme 

digestion and PFGE.  

Results. Analysis of ESBL-related drug resistance revealed that 411 (2,1%) of the 19.952 E. coli 

and Klebsiella spp., isolated in the Department of Microbiology at Landspitali in 2007 – 2009, had a 

positive ESBL phenotype. ESBL-producers were more often resistant to ciprocloxacin, gentamicin and 

trimethoprim-sulfamethoxazole that non-producers. The CTX-M type of ESBL was found in more than 

half of the examined isolates and the SHV type in a few. Almost all the K. pneumoniae from the 

outbreak produced CTX-M-15, and strain typing indicated that about 80% of the outbreak isolates 

were closely related.  

Conclusion. The epidemiology of ESBL-producing bacteria in Iceland is similar to what has been 

observed in other countries. The rate of ESBL production is still low, like in the neighbouring countries, 

and ESBL production is often associated with resistance to other antibiotic drug classes. The very first 

data on ESBL genotypes indicates that CTX-M, which is the most prevalent type worldwide, might  

also be the most common type in Iceland. Finally, the study revealed the first local nosocomial 

outbreak due to a CTX-M-15 producing K. pneumoniae; such outbreaks have also been reported 

elsewhere. 
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Þakkir 

Ég vil þakka leiðbeinendum mínum, þeim Ingibjörgu Hilmarsdóttur, Freyja Valsdóttir og Guðrúnu 

Svanborgu Hauksdóttur kærlega fyrir alla leiðsögnina. Þær veittu mér mikla aðstoð við alla vinnuna á 

bak við rannsóknina, ritgerðarskrifin og túlkun á niðurstöðum rannsóknarinnar. Verkefnið var unnið á 

Sýklafræðideild Landspítala. Því vil ég þakka starfsfólki Sýklafræðideildar hjartanlega fyrir alla 

hjálpsemina og liðlegheitin sem þau sýndu mér. Rannsóknin var styrkt af Vísindasjóði Landspítala.  
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Listi yfir skammstafanir og skilgreiningar  

AmpC: breiðvirkir β-laktamasar sem brjóta niður öll β-laktam lyf nema karbapenem. Virkni þeirra er þó 

minni á fjórðu kynslóðar en þriðju kynslóðar kefalósporín. β-laktamasa hindrarar hindra ekki virkni 

AmpC. 

Baktería: Í þessari rannsókn er “baktería” notuð í eiginlegum skilningi orðsins, og til að tákna “isolate” 

(sýkill sem ræktast úr einni þyrpingu). 

bla gen; gen sem skrá fyrir myndun β-laktamasa 

Breiðvirkir β-laktamasar: ESBL og önnur breiðvirk ensím sem brjóta niður oxyiminokefalósporín til 

viðbótar við β-laktam lyf með þrengri virkni. Sumir brjóta einnig niður kefamýsin og karbapenem. 

β-laktamasar: Ensím sem brjóta niður β-laktam lyf með vatnsrofi, og eru framleidd af mörgum Gram 

jákvæðum og neikvæðum bakteríum.  

Enterobacteriaceae: Ætt Gram neikvæðra stafa (iðrabakteríur s.s. Escherichia coli, Klebsiella, 

Enterobacter, Citrobacter ofl.) 

ESBL (extended spectrum β-lactamase): breiðvirkir β-laktamasar sem brjóta niður öll β-laktam lyf, 

þ.m.t. oxyiminokefalósporín, nema kefamýsin og karbapenem. ESBL hefur fram að þessu einkum 

verið notað um breiðvirka β-laktamasa af flokki A, þó að aðrir flokkar hafi einnig ensím með breiða 

virkni. ESBL aðgreina sig frá svokölluðum “broad spectrum” β-laktamösum sem brjóta ekki niður 

oxyiminokefalósporín. Hefð er komin á orðið “breiðvirkir” í íslensku í stað “extended” og verður það 

notað í þessari rannsókn. β-laktamasa hindrarar s.s. klavúlan sýra hindra virkni ESBL.  

Forvera-ensím: β-laktamasar sem ESBL ensím hafa þróast frá, s.s. TEM-1, TEM-2 og SHV-1.Forvera-

ensím hafa þrengri virkni en ESBL, og brjóta ekki niður oxyiminokefalósporín. 

Oxyiminokefalosporín: kefalósporín lyf sem hafa oxyimino hóp; helstu lyfin eru cefuroxím, cefótaxím, 

ceftríaxón, ceftazidím, cefepím and cefpíróm.  

Stofn: Bakteríur sömu tegundar sem sýna eins bandamynstur í rafdrætti, eftir meltingu erfðaefnis með 

skerðiensímum. 

Undirstofn: Baktería sem sýnir mest þriggja banda mismun í rafdrætti samanborið við stofn.  
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1 Inngangur 

1.1 β-laktamasar 

Bakteríur af ættkvíslinni Enterobacteriaceae, aðallega Escherichia coli og Klebsiella pneumoniae, 

eru algengir orsakavaldar alvarlegra sýkinga á sjúkrahúsum og út í samfélaginu (Donnenberg, 

2005). Ónæmi bakteríanna gagnvart sýklalyfjum er vaxandi vandamál sem skiptir máli, bæði fyrir 

einstaklingana og heilbrigðiskerfið (Pitout, 2008). Erlendar rannsóknir lýsa vel þeirri vá sem fylgir 

sýklalyfjaónæmi Gram neikvæðra stafa og gagnsemi þess að bæta greiningar ónæmis þeirra. 

Hinir breiðvirku β-laktamasar ESBL og AmpC komu fyrst fram á plasmíðum fyrir aðeins 20-25 

árum síðan, og hafa breiðst hratt út um allan heim. Næmispróf á Gram neikvæðum stöfum verða 

æ flóknari, sýklalyfjaval æ vandasamara og dánartíðni sjúklinga með sýkingar af þeirra völdum 

hækkar (Jones, Tuckman et al., 2009). Sá vandi sem skapast vegna meðferðar, sýkingavarna og 

lengri sjúkrahúslegu veldur þar að auki auknum kostnaði í heilbrigðiskerfinu (Pitout, 2008). 

Samanburður á blóðsýkingum af völdum ESBL myndandi E. coli og Klebsiella spp. og þeirra sem 

orsakast af sömu tegundum án ESBL myndunar hefur sýnt að seinkun á réttri sýklalyfjameðferð 

er fimmfalt algengari (Schwaber & Carmeli, 2007) og dauðsföll nær þrefalt algengari í ESBL 

hópnum (Melzer & Petersen, 2007; Schwaber & Carmeli, 2007). Að auki eru legudagar sjúklinga í 

ESBL hópnum marktækt fleiri og kostnaðaraukning sem því nemur (Schwaber et al., 2006).  

β-laktam lyf eru stærsti flokkur sýklalyfja og mikilvægur í meðferð sýkinga af völdum E. coli og 

Klebsiella spp. (Pitout, 2008). Þau virka á pensillín bindiprótein, sem eru nauðsynleg fyrir 

frumuveggjarmyndun. Ónæmi gagnvart þessum lyfjum hefur farið hratt vaxandi sl. tvo áratugi og 

er oftast vegna tilvistar β-laktamasa; aðrar orsakir eru stökkbreytingar í pensillín bindipróteinum 

og minnkuð upptaka lyfjanna vegna breytinga í frumuvegg eða virks útstreymis. Gen sem skrá 

fyrir β-laktamasa eru annaðhvort á plasmíðum eða á bakteríulitningi, og finnast á meðal bæði 

Gram neikvæðra og jákvæðra baktería (Fluit et al., 2001). Á meðal baktería af ætt 

Enterobacteriaceae hefur orðið aukning á þeim sem framleiða hinar nýrri og breiðvirkari gerðir af 

β-laktamösum sem eru oftast plasmíð-skráðir. Þeir samanstanda af ESBL, AmpC β-laktamösum, 

og karbapenem vatnsrjúfandi ensímum. ESBL þróuðust út frá β-laktamösum með þrengri virkni, 

s.s. TEM-1 og SHV-1 sem eru útbreidd í bakteríum af ætt Enterobacteriaceae. Framleiðsla á 

hinum breiðvirku β-laktamösum gerir bakteríum kleift að brjóta niður langflest eða öll β-laktam 

sýklalyf (Pitout, 2008).  

Fyrsta tilfellið af plasmíð skráðu ESBL sem gat vatnsrofið breiðvirk kefalósporín fannst árið 

1983. bla genið sem skráir fyrir β-laktamasann sýndi stökkbreytingu á einu núkleótíði samanborið 

við genið sem skráir fyrir hið upprunalega SHV-1. Fljótlega fundust fleiri ESBL af SHV og TEM 

gerðum. Hinir nýju β-laktamasar voru kallaðir „extended-spectrum“ β- laktamasar (ESBL). 

Heildarfjöldi af ESBL sem nú hefur verið lýst er yfir 200 (Paterson & Bonomo, 2005). β-

laktamasar eru flokkaðir eftir tveimur kerfum: Ambler kerfi og Bush-Jacoby-Medeiros kerfi, sbr. 
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töflu 1. Ambler kerfið skiptir β-laktamösum í fjóra meginflokka (A til D) eftir próteinbyggingu 

(Paterson & Bonomo, 2005). Flokkar A, C og D hafa serín á virka setinu á meðan ensím í flokki B 

hafa fjögur sink atóm á virka seti sínu (Fluit et al., 2001). ESBL tilheyra flestir flokki A. Bush-

Jacoby-Medeiros kerfið flokkar β-laktamasana eftir því hvaða lyf þeir vatnsrjúfa og hvort hindra 

megi virknina með β-laktamasa hömlurum, t.d. klavúlan sýru (Bush et al., 1995).  

Tafla 1. Flokkun og virkni helstu gerða breiðvirkra β-laktamasa. 

Amber 
flokkun 

Bush-
Jacoby-
Medeiros 

Heiti Algeng 
afbrigði  

Þekktur 
fjöldi 
afbrigða

a
  

Virkni  Hamlarar Stað-
setning í 
bakteríu 

A 2be TEM  TEM-12 
og TEM-
26 

160
c
  Pensillín; fyrstu, 

annarar og 
þriðju kynslóðar 
kefalósporín og 
mónóbaktam

b 

Klavúlan 
sýra, 
tazóbaktam 
og 
súlbaktam 

Litningur 
eða 
plasmíð  

A 2be SHV  SHV-5 og 
SHV-12 

112
c
  Sama og TEM Sama og 

TEM 
Litningur 
eða 
plasmíð  

A 2be CTX -M CTX-M-2, 
CTX-M-3, 
CTX-M-
14 og 
CTX-M-
15 

80
c 

 

Sama og TEM Sama og 
TEM 

Plasmíð 

A 3 KPC
d 

KPC-2, 
KPC-3 

7  Öll β-laktam lyf, 
þ.m.t. 
karbapenem  

Sama og 
TEM, en veik 
hömlun 

Plasmíð 

B 3 MBL
e
  IMP, VIM >20  Öll β-laktam lyf 

nema 
mónóbaktam  

EDTA  

(notað in 
vitro) 

Litningur 

C 1 AmpC CMY-2 > 20 á 
plasmíðu
m 

Sama og TEM, 
og kefamýsin að 
auki 

Cloxasillín, 
bórsýra ofl. 

(notað in 
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14, 16, 17 

OXA- 1-
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afbrigði 
þekkt)

c 

Misjafnt eftir 
afbrigðum 
(pensillín, 
cloxasillín, þriðju 
kynslóðar 
kefalósporín og 
mónóbaktam) 

Sama og 
TEM en veik 
hömlun 

Plasmíð  

a 
Tilgreindur er heildarfjöldi afbrigða fyrir hverja β-laktamas gerð. Meirihluti afbrigða hverra gerðar 

eru breiðvirk; um OXA gerð gildir þó að flest hafa ekki breiða virkni. 
b 
(Jacoby & Munoz-Price, 2005) 

c 
(Jones, Tuckman et al., 2009) 

d 
Karbapenemasi 

e 
Metalló β-laktamasi 
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Flúorokínólón eru annar hópur af sýklalyfjum sem oft er notaður við meðferð á sýkingum af 

völdum baktería úr ætt Enterobacteriaceae. Ónæmi gagnvart þessum lyfjum orsakast venjulega 

af litningastökkbreytingum, en nýlega hafa fundist nokkrar gerðir af plasmíð skráðu kínólón 

ónæmi (Pitout, 2008). ESBL eru oftast skráð af genum sem staðsett eru á stórum plasmíðum 

sem geta einnig borið ónæmisgen gagnvart öðrum sýklalyfjum eins og kínólónum, 

amínóglýkósíði, trímethóprími, súlfónamíði, tetrasýklíni og klóramfeníkóli. Þess vegna hefur 

sýklalyfjaónæmi náð að teygja sig í fjölmarga sýklalyfjaflokka, sem er algengur eiginleiki meðal 

ESBL framleiðandi baktería (Pitout, 2008). 

1.2 TEM, SHV og CTX-M β-laktamasar  

TEM-gerð af ESBL hefur þróast frá β-laktamösunum TEM-1 og TEM-2. TEM-1 var fyrsti plasmíð-

skráði β-laktamasinn sem fannst í Gram neikvæðum bakteríum og var honum lýst árið 1965 úr E. 

coli frá Grikklandi. Hann finnst nú í fjölda af meðlimum Enterobacteriaceae, s.s. E. coli, K. 

pneumoniae, Enterobacter aerogenes ofl., og hefur þar að auki breiðst út til annarra Gram 

neikvæðra tegunda þar á meðal Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae og Neisseria 

gonorrhoeae (Jones, Ruzin et al., 2009). Meira en 160 TEM afbrigðum hefur verið lýst og flest 

hafa ESBL virkni (Jones, Tuckman et al., 2009; Paterson & Bonomo, 2005).  

Árið 1983 greindist í Klebsiella ozaenae í Þýskalandi, nýr breiðvirkur SHV β-laktamasi sem 

vatnsrauf cefótaxím og ceftazidím (Paterson & Bonomo, 2005). SHV gerð ESBL þróaðist frá 

SHV-1 ensími sem er algengt í K. pneumoniae (Jones, Tuckman et al., 2009). Raðgreining hefur 

sýnt stökkbreytingu í ESBL gerðinni sem leiðir til breytingar á aðeins einni amínósýru; hið 

stökkbreytta ensím var nefnt SHV-2. SHV gerð ESBL hefur fundist í mörgum meðlimum 

Enterobacteriaceae (Paterson & Bonomo, 2005). Um 112 SHV afbrigðum hefur verið lýst, en þau 

hafa ekki öll ESBL virkni. SHV finnst bæði á litningi og plasmíðum, og hefur breiðst út til 

Citrobacter spp., E. coli, P. aeruginosa og fleiri tegunda (Jones, Tuckman et al., 2009). 

CTX-M β-laktamösum var fyrst lýst árið 1990 (Pitout, 2008), og hafa þeir allir ESBL virkni. Þeir 

finnast í ýmsum meðlimum Enterobacteriaceae en þó oftast í E. coli (Nyberg et al., 2007). Talið er 

að CTX-M hafi komið fyrst frá umhverfisbakteríunni Kluyvera spp. Greinst hafa fleiri en 80 CTX-M 

laktamasar (Jones, Tuckman et al., 2009) og er þeim skipt í fimm hópa, eftir amínósýruröð: CTX-

M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 og CTX-M-25 (Pitout, 2008). CTX-M ensím eru virkari gegn 

cefótaxími og ceftríaxóni en ceftazidími, en punktstökkbreyting getur aukið virkni gagnvart 

ceftazidími. Af þessum sökum eru CTX-M-15 og -32 í hópi 1, sem eru frábrugðnir CTX-M-1 og -3 

í sama hópi um sem nemur aðeins einni amínósýru, 100 sinnum virkari gagnvart ceftazidími. 

Rannsóknir benda til að CTX-M-15 sé algengasta CTX-M gerðin í heiminum, en CTX-M-1 og -3 

eru einnig algengar (Livermore et al., 2007). CTX-M β-laktamasar hafa breiðst hratt út, og eru nú 

víða algengustu ESBL afbrigðin (Canton & Coque, 2006). Sama baktería getur borið bæði CTX-M 
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gerð og aðrar gerðir af breiðvirkum β-laktamösum s.s. SHV og AmpC β-laktamasa. Það getur haft 

áhrif á svipgerð sýklalyfjaónæmis og gert greiningu á CTX-M erfiðari.  

1.3 Aðrir breiðvirkir β-laktamasar 

OXA β-laktamasar eru sundurlaus hópur sem einkennist af virkni gegn oxacillíni. Um 130 

afbrigðum hefur verið lýst; flest vatnsrjúfa ekki breiðvirk kefalósporín, en önnur hafa ESBL eða 

karbapenemasa eiginleika. Þeir finnast aðallega í P. aeruginosa en hafa einnig fundist í mörgum 

öðrum Gram neikvæðum bakteríum. Í P. aeruginosa hafa ESBL gerðirnar mikla virkni gegn 

breiðvirkum kefalósporínum, en í E. coli er hún veik (Bradford 2001). Þróun á ESBL OXA gerðum 

frá upprunalegum gerðum með þrönga virkni hefur samsvörun með þróun SHV- og TEM- gerða 

ESBL. Því miður eru fá faraldsfræðileg gögn til um landfræðilega útbreiðslu OXA gerð ESBL 

(Paterson & Bonomo, 2005).  

Karbapenemasar eru ennþá fremur sjaldgæf en alvarleg orsök sýklalyfjaónæmis; flestir þeirra 

brjóta niður öll β-laktam lyf. Metallo-β-laktamasar (MBL) fundust fyrst árið 1991 í Japan í P. 

aerginosa en hafa síðan fundist á ýmsum stöðum í heiminum. MBL framleiðsla hefur aðallega 

verið tengd við P. aeruginosa og Acinetobacter spp, en finnst sjaldnar í Enterobacteriaceae. MBL 

eru plasmíð bundin ensím. Þeim er skipt í sex flokka samkvæmt sameindabyggingu þeirra og 

tilheyra útbreiddustu gerðirnar flokkum VIM og IMP (Pitout, 2008). KPC kallast sá β-laktamasi 

sem seinast fannst af hinum svokölluðu nýju β-laktmösum. Hann fannst seint á tíunda áratugnum 

í K. pneumoniae og hefur nú greinst í mörgum meðlimum Enterobacteriaceae víða um heim 

(Pitout, 2008). Rannsókn sem Bratu og félagar gerðu í New York sýndi að 3,3% af K. 

pneumoniae með ESBL höfðu KPC-2 ensím (Bratu et al., 2005). Genin sem skrá fyrir framleiðslu 

á KPC ensímum eru oftast staðsett á yfirfæranlegum plasmíðum og eru tengd við stökkla, sem 

útskýrir útbreiðslu þeirra. Plasmíðin bera einnig gen sem valda ónæmi gagnvart öðrum 

sýklalyfjum eins og amínóglýkósíðum, kínólónum, trímethóprími, súlfónamíði og tetrasýklíni. Þetta 

gerir það að verkum að KPC framleiðandi Enterobacteriaceae eru oft fjölónæmar fyrir 

mismunandi sýklalyfjahópum (Pitout, 2008).  

AmpC β-laktamasar eru útbreiddir í Enterobacteriaceae, og oftast litningabundnir. Margar 

bakteríutegundir, s.s. Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Serratia marcescens, 

Morganella morganii, Hafnia alvei og Providencia stuartii geta orðið ónæmar gagnvart oxyimino-

kefalosporínum, kefamýsínum og mónóbaktam, annaðhvort vegna tímabundinnar örvunar AmpC 

genanna, eða stökkbreytingar í stýrli (promoter) sem leiðir til stöðugrar offramleiðslu β-

laktamasanna. Plasmíð AmpC β-laktamasar komu fyrst fram um 1980 og eru komnir af AmpC 

kefalósporínösum frá litningum ofangreindra baktería. Framleiðsla plasmíð-skráðra AmpC 

laktamasa er stundum örvanleg, en mun oftar er þó um að ræða stöðuga offramleiðslu. Klebsiella 

spp., Salmonella spp. og Proteus mirabilis geta haft AmpC β-laktamasa á plasmíðum en ekki á 

litningi. E. coli hefur litningabundið AmpC gen en því er stjórnað af veikum stýrli (promoter) og 



  

17 

sterkum deyfi (attenuator) sem leiðir venjulega til lítillar framleiðslu á ensíminu. Líkt og Klebsiella 

spp. getur E. coli þó líka haft AmpC β-laktamasa skráðan af plasmíði. Plasmíðin sem skrá fyrir 

AmpC laktamösum innihalda oft að auki gen sem valda ónæmi fyrir öðrum sýklalyfjaflokkum og 

það skilur eftir fáa meðferðarkosti (Pitout, 2008). 

1.4 Greining 

Greining á sýklalyfjanæmi með svipgerðaprófum og á erfðavísum β-laktamasanna sem liggja að 

baki næminu eru ómissandi fyrir meðferð sjúklinga, sýkingavarnir og faraldsfræðirannsóknir. Mikil 

fjölgun ónæmra baktería og aukið ónæmi undanfarna áratugi kalla á æ skjótari og nákvæmari 

greiningaraðferðir. Svipgerðagreiningar byggjast á næmisprófum sem gefa til kynna hvort ESBL 

sé til staðar. Þær má svo taka skrefi lengra með rafdrætti og jafnhleðslustillingu (isoelectric 

focusing) á ensímum sem búið er að losa úr bakteríunum. Síðarnefnda aðferðin leyfir þó ekki 

aðgreiningu hinna fjölmörgu ESBL gerða sem þróast hafa undanfarna áratugi (Bradford, 2001; 

Ouellette et al., 1988). Þó að svipgerðaprófin dugi fyrir val meðferðar og rafdráttur ensímanna gefi 

vísbendingar um gerðir þeirra eru aðferðirnar ófullnægjandi fyrir rannsóknir á hópsýkingum og 

faröldrum því að þær gefa ekki nægilega nákvæmar upplýsingar um hinar mismunandi arfgerðir 

β-laktamasanna. Margar aðferðir hafa verið þróaðar til að kanna hið síðarnefnda.  

Greiningartækni sem byggist á kjarnsýrum býður upp á skjóta og næma aðferð til að greina 

arfgerð ónæmisgena. Sameindatæknin hefur verið í þróun undanfarin 30 ár, en framfarirnar á 

síðasta áratug hafa verið sérstaklega hraðar, bæði varðandi greiningu bakteríutegunda og 

rannsóknir á eiginleikum þeirra eins og meinvirkni og sýklalyfjaónæmi. Helstu aðferðirnar í þessu 

sambandi hafa verið þáttapörun (hybridization) og mögnun (amplification) (Fluit et al., 2001). Í 

þáttapörun er einþátta þreifari látinn bindast einþátta DNA, og er þreifarinn merktur með efnum 

sem sýna að binding hafi átt sér stað (Fluit et al., 2001). Fyrri greiningar á β-laktamasa genum 

voru gerðar með því að nota DNA þreifara sem voru sértækir fyrir gen TEM og SHV ensíma. 

Aðferðin var síðan endurbætt til að aðgreina gen breiðvirkra TEM afbrigða frá genum TEM-1 og 

TEM-2. Notaðir voru þreifarar sem greindu punktstökkbreytingar í genunum (Jones, Ruzin et al., 

2009; Mabilat & Courvalin, 1990; Ouellette et al., 1988). 

Auðveldasta og algengasta sameindaaðferðin sem greinir tilvist β-laktamasa genanna er 

kjarnsýrumögnun (PCR) með vísum sem eru sértækir fyrir hin ýmsu β-laktamasa gen, en greina 

þó ekki á milli einstakra afbrigða (Fluit et al., 2001). Vísarnir innihalda venjulega færri en 20 

basapör (bp) og má velja út frá þekktum kjarnsýruröðum í almennum gagnagrunnum eins og 

Genbank (GenBank, National Center for Biotechnologu Information) (Bradford, 2001). Vandinn 

við sameindagreiningu bla gena er að vísarnir magna upp bæði forfeður ESBL gena, t.d. TEM-1, 

og ESBL afbrigðin, og einfaldur rafdráttur PCR afurðanna í geli leyfir ekki aðgreiningu þar á milli. 

Með því að melta PCR afurðina með skerðiensímum og rafdraga síðan DNA bútana (PCR-

restriction fragment length polymorphism) má fá betri aðgreiningu (Bradford, 2001). Einnig má 
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eðlissvipta brotin eftir meltingu þannig að úr verði einþátta sameindir og svo rafdraga þær (PCR-

single strand conformation polymorphism) (Fluit et al., 2001). Báðar framangreindar aðferðir hafa 

verið notaðar í rannsóknum á TEM og SHV, og leyfa greiningu nokkurra afbrigða af hvorri gerð 

(Bradford, 2001; Nuesch-Inderbinen et al., 1996).  

Ýmis konar PCR tækni hefur einnig verið notuð til að finna og aðgreina mismunandi bla gen. 

Ein þeirra er LCR (ligase chain reaction) sem leyfir aðgreiningu á DNA röðum sem eru 

frábrugðnar um eitt basapar (Bradford, 2001). Annað afbrigði er hitaraðgreining (pyrosequencing) 

sem sameinar venjulegt PCR og raðgreiningu til að ákvarða kjarnsýruröð í ákveðnu geni á minna 

en 3 klst. Nýlega var þessari aðferð beitt við að greina TEM og SHV gerðir ESBL (Jones, Ruzin et 

al., 2009).  

Raðgreining er áreiðanlegasta og nákvæmasta aðferðin sem notuð er til þess að greina hin 

margvíslegu afbrigði ESBL. Erfðaefnið er eðlissvipt, vísar bindast við DNA þættina og lenging 

verður á þáttunum með því að nota deoxynucleotide triphosphates (dNTPs: dATP, dCTP, dGTP 

og dTTP). Að lokum verður keðjuending með flúrljómandi dideoxynucleotide triphosphates 

(ddNTPs). ddNTPs stöðva hvörfin vegna skorts á 3´hydroxyl hóp, og þannig verða til mismunandi 

langir DNA bútar. Hin fjóru ddNTPs eru merkt með flúrljómandi litum og hefur hvert þeirra sinn lit. 

DNA bútarnir eru síðan rafdregnir í háræðum (capillary electrophoresis) þar sem þeir eru 

aðgreindir eftir lengd. Bútarnir koma því út í röð, þar sem hver bútur er nákvæmlega einum basa 

lengri en búturinn á undan. Bútarnir fara í gegnum leysigeisla þegar þeir koma út úr rörinu sem 

virkjar fljúrljómandi litinn sem er tengdur ddNTP. Þetta veldur því að liturinn flúrljómar á sérstakri 

bylgjulengd. Síðan er tölvutækni notuð til að greina hinar fjóru mismunandi bylgjulengdir og þar 

með röð basanna. Út frá henni má svo lesa basaröðina í geninu sem var eftirmyndað (Griffiths et 

al., 2008).  

1.5 Stofngreiningar ónæmra baktería 

Þegar grunur vaknar um faraldur eða hópsýkingar af völdum ESBL-myndandi baktería er 

mikilvægt að framkvæma stofngreiningar á þeim til að kanna hvort um sé að ræða útbreiðslu á 

sama stofni. Grunur vaknar þegar bakteríur af sömu tegund reynast hafa sömu svipgerð í 

næmisprófum eða sömu ESBL arfgerð. Stofngreining á E. coli, Klebsiella spp. og skyldum 

bakteríum er venjulega gerð með meltingu erfðaefnis bakteríunnar með skerðiensímum og síðan 

rafdrætti hins melta erfðaefnis í geli (Gautom, 1997).  

Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) er sú rafdráttaraðferð sem hentar best í þessum 

tilgangi. Eftir meltingu erfðaefnisins, sem fer fram í gelbitum, er bitunum komið fyrir í 

rafdráttargelinu. Fyrir tilstilli rafdráttar í mismunandi áttir í mislangan tíma dragast DNA bútarnir 

áfram eftir stærð þannig að DNA bönd myndast í gelinu. Stærð bandanna er mæld í basapörum. Í 

hverjum rafdrætti er einnig keyrður DNA stigi (ladder) sem myndar bönd af þekktri stærð. Með því 

að bera bönd bakteríanna saman við DNA stigann fást upplýsingar um stærðir hina fyrrnefndu. 
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Stærð og fjöldi banda er svo borin saman við böndin sem aðrir stofna mynda til að ákvarða 

skyldleika stofnanna. Til að tvær bakteríur teljist til sama stofnsins þurfa þær að mynda eins 

bandamynstur í PFGE (Tenover et al., 1995). 

Skyldleiki stofna er oft skilgreindur út frá eftirfarandi atriðum, sjá töflu 2. 

Tafla 2. Skilgreining á skyldleika stofna.
a 

 Mismunur á fjölda banda 

Óaðgreinanlegir 0 

Nátengdir 2-3 

Mögulega tengdir 4-6 

Ótengdir ≥7 

a 
(Tenover et al., 1995)

 

Ein genetísk breyting, eins og punktstökkbreyting, úrfelling eða innsetning á erfðaefni getur 

leitt til mismunar um tvö eða þrjú bönd. Tvær óháðar genetískar breytingar geta leitt til fjögra til 

sex banda mismunar (Tenover et al., 1995). 

Sameindafaraldsfræðilegar rannsóknir á ESBL og stofngreiningar hafa sýnt fram á einstofna 

K. pneumoniae sem lifði í spítalaumhverfinu í þrjú ár (Branger et al., 1997) og Klebsiella spp. 

stofna sem báru mörg ólík ESBL plasmíð samtímís (Quale et al., 2002). Önnur dæmi um 

gagnsemi þessara rannsókna eru greining stærsta spítalafaraldurs á Norðurlöndum (í Uppsölum) 

af völdum ESBL myndandi K. pneumoniae sem framleiddi CTX-M-15 (Lytsy et al., 2008), og 

greining K. pneumoniae og E. aerogenes sem báru með sér SHV-4 og TEM-24 á milli spítala í 

Frakklandi, Belgíu og Spáni (Dumarche et al., 2002). Síðast en ekki síst hefur tekist að sýna að 

fjölgun ESBL myndandi baktería undanfarin ár er að hluta til vegna hinnar gífurlegu hröðu 

útbreiðslu CTX-M-15 í heiminum. Talið er að það berist með plasmíði sem hefur aukna hæfileika 

til að flytjast á milli baktería (Peirano & Pitout, 2010; Rossolini et al., 2008).  

1.6 Faraldsfræði ónæmis af völdum ESBL 

Faraldsfræði ESBL og annarra breiðvirkra β-laktamasa einkennist af hröðum breytingum, bæði á 

tíðni ESBL myndunar í bakteríum úr klínískum sýnum, sem fer allsstaðar vaxandi, og á útbreiðslu 

hinna einstöku ESBL gerða og afbrigða. Tíðni ESBL myndunar er mismikil milli landa og baktería. 

Hún er algengust í S-Ameríku og Asíu; Evrópa fylgir á eftir og því næst N-Ameríka. Af 

Evrópulöndum hafa Norðurlönd ennþá lægstu tíðni ESBL myndandi baktería, en lönd í Suður- og 

Austur-Evrópu þá hæstu (Coque et al., 2008). Í nýlegri rannsókn frá Danmörk var tíðni ESBL 

framleiðandi baktería undir 1% og aðal ensímin voru CTX-M og SHV ensím (Kjerulf et al., 2008). 

Önnur rannsókn sýndi að ESBL myndun greindist hjá aðeins 3% af Klebsiella spp. á 

gjörgæsludeildum í Svíþjóð en hjá 58% í Austur-Evrópu. Um 1990 voru 25-35% af öllum K. 

pneumoniae í spítalasýkingum í Frakklandi ESBL myndandi (Turner, 2005). Tíðni ESBL er yfir 
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10% í Ungverjalandi, Póllandi, Rúmeníu, Rússlandi og Tyrklandi. Í Póllandi var hlutfall ESBL 

framleiðandi baktería á spítölum um 11%, og breytilegt milli tegunda; 2,5% af E. coli, 40,4% af K. 

pneumoniae og 70,8% af Serratia marcescens voru ESBL framleiðendur. Hin háa tíðni á meðal 

síðarnefndu tegundanna skýrðist að hluta til vegna faraldra (Coque et al., 2008).  

Mikil hreyfing er á útbreiðslu hinna mismunandi ESBL afbrigða í heiminum. Fyrir árið 2000 

voru TEM og SHV gerðirnar ráðandi og þá oftast í Klebsiella spp. eða Enterobacter spp. Síðan þá 

hefur CTX-M gerðin tekið við sem útbreiddasta ESBL í heiminum og E. coli hefur orðið aðalhýsill 

ásamt K. pneumoniae (Livermore et al., 2007). Margt bendir til þess að faraldsfræði þeirra sé 

frábrugðin TEM og SHV gerðunum. Fyrir aðeins nokkrum árum fundust þessi ensím mjög sjaldan 

í Evrópu en í nýlegri spænskri rannsókn reyndust 57% af ESBL myndandi E. coli vera með CTX-

M (Rodriguez-Bano et al., 2006). Þar til fyrir stuttu síðan voru TEM og SHV ensímin ráðandi í 

Norður Ameríku, en CTX-M ensímum fer hratt fjölgandi (Peirano & Pitout, 2010). 

Í Noregi sýndi rannsókn að algengustu ensímin voru CTX-M-15 (46%) og CTX-M-9 ensím 

(30%) á meðal ESBL jákvæðra E. coli, og SHV-5 (47,4%) og SHV-2 (21,0%) meðal ESBL 

jákvæðra K. pneumoniae stofna (Tofteland et al., 2007). Þessi ESBL dreifing er svipuð þeirri sem 

fannst í Svíþjóð á árunum 2001-2006, þegar 92% af ESBL jákvæðum E. coli stofnum skráðu fyrir 

CTX-M gerð ensíma og þá aðallega CTX-M-1 (Fang et al., 2008). CTX-M-3, SHV-2 og SHV-5 eru 

útbreidd í Austur-Evrópulöndum. Staðan í Póllandi er dæmi um hina hröðu breytingar sem eiga 

sér stað í faraldsfræði ESBL. Seint á tíunda áratugnum voru TEM gerðirnar algengastar og CTX-

M gerðir voru að breiðast um landið. Þær ESBL gerðir sem eru ríkjandi nú eru CTX-M (82%, 

CTX-M-3) og SHV (17%, SHV-2, SHV-5 og SHV-12), en TEM lík ensím (<1%, TEM-19 og TEM-

48) finnast aðeins öðru hverju (Coque et al., 2008). Í samanburði við önnur lönd þá finnst CTX-M-

15 sjaldan í Póllandi (Empel et al., 2008).  

Tíðni baktería sem mynda breiðvirka β-laktamasa er yfirleitt hærri inná sjúkrahúsum en utan 

þeirra, en sýkingar af völdum ESBL myndandi baktería greinast þó í auknu mæli hjá sjúklingum 

utan spítala. Margir þeirra hafa undirliggjandi sjúkdóm, sögu um nýlega sýklalyfjanotkun eða hafa 

komist í kynni við heilbrigðisþjónustuna á annan hátt (Jones, Ruzin et al., 2009; Livermore et al., 

2007; Nyberg et al., 2007). Rannsóknir í N-Ameríku hafa sýnt að ESBL og AmpC finnast hjá 1% 

af E. coli frá hjúkrunarheimilum og heilsugæslu, og hjá 4% af E. coli og 8% af K. pneumoniae á 

sjúkrahúsum (Deshpande et al., 2006; Dowzicky & Park, 2008; Hanson et al., 2008). Á Ítalíu 

fannst ESBL hjá 4% Gram neikvæðra stafa frá sjúklingum utanspítala og 7% Gram neikvæðra 

stafa frá inniliggjandi sjúklingum (Luzzaro et al., 2006). Á Spáni sýndu rannsóknir að hlutfall 

einstaklinga sem báru ESBL myndandi Gram neikvæða stafi í saur var 5% utan spítala og 12% 

hjá inniliggjandi sjúklingum (Valverde et al., 2004), og að beratíðni var 17% á meðal heimilisfólks 

einstaklinga með sýkingar af völdum ESBL myndandi baktería (Valverde et al., 2008).  

Þeir spítalar sem hafa átt í einna mestu vandræðum með ESBL bakteríur eiga ómarkvissa 

notkun á sýklalyfjum sameiginlega, og þá sérstaklega á þriðju kynslóðar kefalósporínum 
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(Rodriguez-Bano et al., 2006). ESBL myndandi bakteríur eru stöðugar og þeim fjölgar smám 

saman í bakteríuflóru spítalans. Að hve miklu leyti það gerist er fyrst og fremst háð kefalósporín 

notkun á stofnuninni. ESBL genin eru oftast á plasmíðum, sem gerir þeim kleyft að dreifast til fleiri 

bakteríutegunda (Pfaller et al., 2002). Einnig hefur Klebsiella spp. mikla aðlögunarhæfni í 

sjúkrahúsumhverfinu; bakterían lifir vel á höndum heilbrigðisstarfsfólk og í umhverfinu, sem ýtir 

undir smitun milli sjúklinga (Casewell & Phillips, 1981; French et al., 1996). Þrýstingur af völdum 

sýklalyfjanotkunar hefur mikil áhrif á hvort og/eða hvenær ónæmi af völdum tiltekinna ESBL 

kemur fram. Ferðalög plasmíða og sýkla stuðla að enn frekari útbreiðslu sýklalyfjaónæmis, sbr. 

hinar SHV-4 myndandi K. pneumoniae og TEM-24 myndandi E. aerogenes sem breiddust út á 

milli sjúkrahúsa á meginlandi Evrópu í lok 9. áratugar og byrjun þess 10. (Dumarche et al., 2002)  

1.7 Staðan á Íslandi 

Á Sýklafræðideild Landspítala hafa núverandi skimunar- og staðfestingarpróf (Clinical and 

Laboratory Standards Institute, 2006) verið notuð í þjónusturannsóknum til að leita að ESBL hjá 

E. coli, Klebsiella spp. og P. mirabilis frá árinu 2002. Aðrir breiðvirkir β-laktamasar sem leitað er 

að eru örvanlegir AmpC laktamasar, sem eru venjulega litningabundnir, og karbapenemasar. 

Greining á ESBL hjá Enterobacteriaceae tegundum, öðrum en E. coli, Klebsiella spp. og P. 

mirabilis, svo og á plasmíð AmpC hjá E. coli, Klebsiella spp. og Proteus spp. er erfiðari í 

framkvæmd. Skortur er á viðurkenndum og stöðlum aðferðum til þessara greininga og eru þær 

því ekki gerðar í rútínurannsóknum. Hérlendis hafa nokkrar rannsóknir verið gerðar til að kanna 

algengi og svipgerðamyndir ESBL framleiðandi baktería. Rannsókn sem byggðist á svipgerðum 

sýklalyfjanæmis var gerð á Sýklafræðideild árið 2005 og sýndi að 1,1% af 352 E. coli bakteríum 

framleiddu ESBL, og að 20% af öllum Enterobacter spp. og Citrobacter spp. virtust vera 

stökkbreytt afbrigði með AmpC offramleiðslu (Ágústsdóttir, 2005). Frá árinu 2006 hafa allir stofnar 

E. coli, Klebsiella spp. og Proteus spp. sem reynast jákvæðir í ESBL skimunarprófum á 

Sýklafræðideild verið frystir og þannig hefur myndast stofnasafn sem nota má til rannsókna á 

svip- og arfgerðum ESBL ensíma. Árið 2008 var gerð sameindafræðileg rannsókn á deildinni þar 

sem leitað var að erfðavísum CMY-2, sem er algengt plasmíð AmpC, hjá E. coli og Klebsiella 

spp. Engir stofnar reyndust hafa CMY-2 (Jóhannsdóttir, 2008), og er fyrirhugað að leita að öðrum 

arfgerðum AmpC ensíma. Vorið 2009 var gerð rannsókn sem hafði það markmið að kanna hvort 

hægt væri að finna hentug svipgerðapróf til að greina ESBL og AmpC hjá bakteríum af ættkvísl 

Enterobacteriaceae, sem síðar mætti svo setja inn í rútínurannsóknir á Sýklafræðideild 

(Ævarsdóttir, 2009). Skoðaðir voru 174 valdir stofnar úr ofangreindu safni og reyndust 59 þeirra 

hafa ESBL svipgerð. Í rannsókninni var gerður samanburður á skífuprófum og Etest® 

strimlaprófum (AB-biodisk, Solna, Svíþjóð) til að staðfesta ESBL framleiðslu. Skífuprófin, sem eru 

30 sinnum ódýrari en strimlaprófin (26 kr á móti 780 kr), reyndust áreiðanleg, og hafa nú verið 

tekin í notkun í þjónusturannsóknum á deildinni í stað strimlaprófa. Til að fullgilda greiningarhæfni 
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svipgerðaprófanna er nauðsynlegt að skoða þessa stofna m.t.t. arfgerðar og verður það eitt af 

viðfangsefnum rannsóknarinnar sem þessi ritgerð fjallar um. Engar arfgerðarannsóknir hafa verið 

gerðar á ESBL ensímum hér á landi og er því ekkert vitað um útbreiðslu og innbyrðis hlutfall 

hinna ýmsu ESBL arfgerða. 
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2 Markmið 

Markmið með þessari rannsókn eru eftirfarandi: (i) kanna tíðni ESBL myndunar á meðal E. coli og 

Klebsiella spp. sem ræktuðust í þjónusturannsóknum Sýklafræðideildar á árunum 2007 - 2009, 

og næmi þessara baktería fyrir öðrum sýklalyfjaflokkum; (ii) leita að algengustu ESBL arfgerð-

unum í hinum 59 bakteríum sem greindust með ESBL í svipgerðaprófunum sem gerð voru í fyrri 

rannsókn höfundar (Ævarsdóttir, 2009), og (iii) gera stofngreiningu og ESBL arfgerðagreiningu á 

hópi ESBL myndandi baktería sem greindust í faraldri á einni af deildum Landspítala á árunum 

2008 - 2009. Rannsóknin verður sú fyrsta hér á landi til að kanna arfgerðir ónæmis af völdum 

breiðvirkra β-laktamasa. Er þess vænst að hún muni leggja grunn að uppbyggingu á tæknilegri 

færni og fræðilegri þekkingu á greiningu og faraldsfræði breiðvirkra β-laktamasa á Íslandi. 

Niðurstöðurnar munu nýtast til að skoða samræmi á milli arfgerðar og svipgerðar, og gefa fyrstu 

upplýsingar ESBL arfgerðir hér á landi og innsýn í faraldur af völdum ESBL myndandi baktería. 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Sýklalyfjanæmi Escherichia coli og Klebsiella spp.  

Faraldsfræði sýklalyfjanæmis var könnuð hjá bakteríum sem reyndust jákvæðar í ESBL skim- og 

staðfestingarprófum á Sýklafræðideild á tímabilinu janúar 2007 - ágúst 2009. Skimun er einungis 

gerð á E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. og Salmonella spp. Þar sem Salmonella spp. greinist 

sjaldan og ESBL staðfestingarpróf eru venjulega ekki gerð á Proteus spp. voru þessar ættkvíslir 

ekki teknar með í könnunina. Tafla 3 sýnir viðmið sónustærða fyrir β-laktam lyfin sem notuð voru 

við skimunina (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006). ESBL staðfestingarpróf voru 

gerð samkvæmt CLSI staðli með cefótaxím/cefótaxím + klavúlan sýru (CT/CTL) og ceftazidím/ 

ceftazidím + klavúlan sýru (TZ/TZL) í Etest strimlum. Til að kanna tíðni ESBL myndunar hjá E. 

coli og Klebsiella spp. var fjöldi ESBL skim-neikvæðra baktería athugaður í þjónustugagnagrunni 

Sýklafræðideildar fyrir ofangreint tímabil. Upplýsingar um lyfjanæmi bakteríanna fyrir 

cíprófloxacíni (CIP), gentamicíni (GN) og trímetóprím - súlfametoxazóli (SXT) voru einnig fengnar 

úr þjónustugagnagrunni Sýklafræðideildar. Notuð voru stöðluð viðmiðunargildi fyrir skilgreiningar 

á næmi (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006). Til að fá samanburð á lyfjanæmi hjá 

ESBL skim-jákvæðum og –neikvæðum E. coli og Klebsiella spp. voru upplýsingar um hinar skim-

neikvæðu fengnar fyrir afmörkuð tímabil úr þjónustugagnagrunninum (september 2007 og 2008). 

Þar sem rannsóknin byggðist eingöngu á upplýsingum úr þjónustugagnagrunni Sýklafræðideildar 

var ekki gerð tilraun til að meta hvort ræktun bakteríanna hafi táknað sýklun eða sýkingu.   

Fyrri rannsókn studdist við næmispróf með skífum sem innihéldu breiðvirk kefalósporín og 

klavúlan sýru til að greina ESBL framleiðslu. Prófin byggðust ýmist á samvirkni á milli tveggja 

skífa (Drieux et al., 2008), eða mælingum á hindrunarsónum kringum skífurnar (Clinical and 

Laboratory Standards Institute, 2006). 

Tafla 3. Viðmið fyrir jákvætt ESBL skimpróf. 

Lyf (mg í skífu) Þvermál (mm) sónu-

stærðar umhverfis skífu 

Aztreónam (30) ≤ 27 

Cefótaxím (30) ≤ 27 

Ceftríaxón (30) ≤ 25 

Cefpódoxím (10) ≤ 17 

 

Upplýsingar um fjölda sjúkrarúma á sérgreinasviðum Landspítala fengust úr starfsemistölum á 

heimasíðu spítalans fyrir tímabilið janúar 2007 – ágúst 2009 (http://www.landspitali.is/gagna-

safn?branch=4810.3301). 
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3.2 Bakteríur 

Frá 2006 hafa allar bakteríur af ætt Enterobacteriaceae sem sýna jákvætt ESBL skim- eða 

staðfestingarpróf (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006) verið varðveittar í stofnasafni 

Sýklafræðideildar. Í fyrri rannsókn höfundar á greiningum breiðvirkra β-laktamasa voru svipgerðir 

lyfjanæmis kannaðar á völdu úrtaki úr safninu. Fimmtíu og níu bakteríur reyndust hafa jákvæð 

svipgerðapróf m.t.t. ESBL framleiðslu og voru þær notaðar í arfgerðagreiningar á bla genum, sem 

skrá fyrir β-laktamasa, í þessari rannsókn. Þær ræktuðust úr 59 sýnum frá 41 sjúkling árið 2008. Í 

næmisprófum sem gerð höfðu verið í þjónusturannsóknum Sýklafræðideildar höfðu 47 þeirra haft 

jákvætt ESBL staðfestingarpróf, sjö neikvætt eða óafgerandi próf og fimm höfðu greinst með 

örvanlega AmpC framleiðslu. Tafla 4 sýnir tegundir bakteríanna og sýnaflokka sem þær 

ræktuðust úr. Bakteríunum voru gefin númer þar sem bakteríur frá sama einstaklingi höfðu sama 

númer en mismunandi bókstaf. Bakteríur 90a og 90b eru frá sama einstaklingi en a greindist á 

undan b. Af þessum 59 bakteríum voru 7 Klebsiella spp. úr faraldri ESBL myndandi baktería á 

endurhæfingardeild Landspítala (Grensásdeild) á árunum 2008 - 2009. Að auki greindust 49 

Klebsiella spp. til viðbótar í faraldrinum og voru 18 bakteríur af þeim rannsakaðar. Þessar 25 

Klebsiella spp. greindust í sýnum frá 18 einstaklingum (sjá töflu 4). Síðastnefndu bakteríurnar 

voru valdar þannig að ef sjúklingar áttu fleiri en eina bakteríu sömu tegundar var næmismynstrið 

skoðað í rafrænum þjónustugagnagrunni Sýklafræðideildar og þeir stofnar valdir frá sama 

einstaklingi sem sýndu mismunandi næmismynstur. Gerð var arfgerðagreining bla gena á 

þessum bakteríum og stofngreining til að finna skyldleika á milli stofna. Fyrsta faraldurstilfellið 

greindist 7. janúar 2008 og var viðkomandi K. pneumoniae notuð sem viðmið fyrir mat á 

bandamunstrum í stofngreiningunni. Seinasti stofninn í faraldrinum greindist 7. desember 2009 og 

var hann einnig tekinn inn í stofngreininguna.  

Viðmiðunarstofnar sem notaðir voru í þessari rannsókn eru tilgreindir í töflu 5. Norsku 

stofnarnir voru gefnir af Arnfinn Sundsfjord á Háskólasjúkrahúsinu í Tromsö, en hann stýrir þar 

tilvísunarrannsóknarstofu fyrir bakteríur sem framleiða breiðvirka β-laktamasa.  

Allir ofangreindar bakteríur voru frystar í tryptose broði með glýseról (Oxoid LTD, Basingstoke, 

Hampshire, England) við -80°C 
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Tafla 4. ESBL myndandi bakteríur úr fyrri rannsókn og faraldri, og sýnaflokkar sem þær ræktuðust úr. 

a
 Kviðarholsvökvi, sár á húð, brjóstholsvökvi, hálsstrok, ígerðarsýni, barkasog, mænuvökvi og 

eyrnasýni. 
b
 Faraldur sem greindist á Grensásdeild; flestir ræktuðust úr þvagi en einn ræktaðist úr barkasogi. 

Tafla 5. Viðmiðunarstofnar frá Noregi (N= 16) og ATCC og arfgerðir þeirra. 

Númer Bakteríutegund Arfgerðir
a
 

93N E. coli ESBL CTX-M-15 

97N E. coli ESBL CTX-M 9 

100N E. coli ESBL TEM-128 

103N E. coli ESBL SHV-12/5a 

251N E. coli AmpC á litningi 

252N E. coli AmpC CMY-7 á plasmíði 

253N E. coli SHV-1 offramleiðsla 

254N E. coli AmpC DHA-1 á plasmíði 

255N K. pneumoniae ESBL TEM-52 

256N K. pneumoniae ESBL SHV-12/5a 

258N K. pneumoniae ESBL CTX-M-15/28 

261N K. pneumoniae KPC-2
 

263N K. pneumoniae MBL VIM-type
 

265N K. oxytoca K1 

269N E. cloacae AmpC + ESBL 

270N P. aeruginosa MBL IMP-1 

ATCC 700603 K. pneumoniae SHV-18 

ATCC 25922 E. coli Ekkert 

ATCC 35218 E. coli TEM-1 

a
 Lýsingar sem fylgdi Noregsstofnum tilgreindu einkum arfgerðir breiðvirkra -laktamasa (og 

offramleiðslu SHV-1 fyrir stofn 253N). 

Bakteríutegund Þvag Hráki Blóð Annað
a 

Grensás-
faraldur

b 
Samtals 

E. coli 21 1 0 2 0 24 

K. pneumoniae 14 1 1 0 24 40 

Klebsiella 
oxytoca 

2 0 0 3 1 6 

Citrobacter 
freundii 

0 0 0 2 0 2 

Enterobacter 
cloacae 

0 0 1 1 0 2 

E. aerogenes 0 1 0 0 0 1 

Klebsiella spp. 1 0 0 0 0 1 

Serratia spp. 0 0 0 1 0 1 

Samtals 38 3 2 9 25 77 
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3.3 Arfgerðagreiningar á bla genum 

Í þessu verkefni var leitað að arfgerðum fyrir þrjú algengustu ESBL ensímin (CTX-M, SHV og 

TEM) hjá bæði klínískum stofnum úr fyrra verkefni og faraldri sem var á Grensásdeild, sem og hjá 

viðmiðunarstofnunum.  

3.3.1 Einangrun erfðaefnis 

Til að einangra erfðaefni bakteríanna var þeim sáð á blóðagar (Tryptone Soya Agar, Oxoid LTD, 

Basingstoke, Hampshire, England með hestablóði) og ræktað yfir nótt við 37°C í andrúmslofti. 

Einangrun var gerð með Chelex (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, Bandaríkin) og var farið 

eftir leiðbeiningum frá framleiðanda. Tvær til þrjár þyrpingar af bakteríugróðri voru settar í 500 µl 

af Chelex lausn. Lausnin var hrist, sett í hitabað í 10 mín við 100°C og hrist aftur, og svo 

þeytiundin í kæliskilvindu með 14.000 snúninga/mín í 10 mín. Flotið (200 µL) var sett í 

eppendorfglas, og fryst við  -20°C.  

3.3.2 PCR lausnir 

Vísar fyrir blaTEM, blaSHV og blaCTX-M voru valdir í samráði við Arnfinn Sundsfjord á 

háskólasjúkrahúsinu í Tromsö (sjá töflu 6) og útbúnir hjá Sigma-Aldrich, Ayrshire, Bretlandi. Þeir 

voru leystir upp samkvæmt leiðbeiningum framleiðanda með Sigma vatni (Sigma-Aldrich, 

Ayrshire, Bretland), sem er DNA og RNA frítt vatn, þannig að úr varð 100 µM stokklausn, og 

síðan þynntir eins og hentaði fyrir PCR lausnirnar sem notaðar voru í rannsókninni (Pure TAQ og 

Quick-Loading lausnir, sbr. neðar). Til að ganga úr skugga um að einangrun erfðaefnis hefði 

tekist fyrir allar bakteríurnar var afurðin fyrst prófuð með 16SrRNA vísum (TAG Copenhagen A/S, 

Copenhagen, Denmark) áður en PCR var framkvæmt með bla vísum.  

Tafla 6. Vísar fyrir blaTEM, blaSHV, blaCTX-M og 16SrRNA. 

Gen  Vísaröð (5´-3´) Stærð 

afurðar (bp) 

blaTEM
a 

F-ATG AGT ATT CAA CAT TTC CG 
858 

R-CCA ATG CTT AAT CAG TGA GG 

blaSHV
a 

F-ATG CGT TAT ATT CGC CTG TG 
862 

R-AGC GTT GCC AGT GCT CGA TC 

blaCTX-M
a 

F-SCS ATG TGC AGY ACC AGT AA 
585 

R-ACC AGA AYV AGC GGB GC 

16SrRNA
b 

F-AGT TTG ATC MTG GCT CAG 
797 

R-GGA CTA CHA GGG TAT CTA AT 

a 
(Tofteland et al., 2007) 

b 
(Zucol et al., 2006)  
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Fyrir PureTAQ lausnina var stokklausnin þynnt 50X (10 µL stokklausn á móti 490 µL af Sigma 

vatni) fyrir hvern vísi. Ready-to-go (RTG) þynning var útbúin fyrir hvert hvarf fyrir sig (CTX-M, 

SHV og TEM); út í 900 µL af Sigma vatni var bætt 150 µL af 50X þynningu af hvorum vísi 

[táknþætti (forward) og andþætti (reverse)]. Að lokum var 20 µL af RTG þynningunni blandað við 

5 µL af sýni. Lausnin var sett í PureTAQ RTG PCR 0,2 mL glös (GE Healthcare, 

Buckinghamshire, Bretland) fyrir PCR hvarfið. PureTAQ RTG lausnin var notuð til að leita að 

16SrRNA og blaSHV í öllum bakteríunum, og að blaTEM hjá hluta þeirra. Þessi aðferð gefur 25 µl af 

PCR afurð, sem nægir til rafdráttar á afurðinni en ekki til raðgreiningar. Til að fá nægilegt magn 

fyrir raðgreiningu voru PCR jákvæðar bakteríur keyrðar aftur með Quick-Loading PCR lausninni. 

Fyrir Quick-Loading PCR lausnina var búin til 10 µM lausn (10 µL stokklausn á móti 90 µl af 

Sigma vatni) fyrir hvern vísi fyrir sig. Hvert PCR glas innihélt eftirfarandi: 25 µL Quick-Loading® 

Taq 2X Master Mix (New England BioLab, Ipswich, MA, Bandaríkin), 1 µL táknþáttar vísi, 1 µL 

andþáttar vísi, 18 µL Sigma vatn og 5 µL sýni. Þessi PCR lausn var notuð til að leita að bla CTX-

M hjá öllum bakteríunum og bla TEM hjá hluta þeirra. Þessi aðferð gefur PCR afurð sem er 50 µl, 

og nægir það fyrir bæði rafdrátt afurðarinnar og raðgreiningu. 

3.3.3 PCR skilyrði 

Leit að blaTEM og blaCTX-M 

Skref 1: Eðlissvipting á DNA    94°C í 5 mín 

Skref 2: Eðlissvipting á DNA    94°C í 30 sek 

Skref 3: Þáttapörun vísa við DNA þræði bakteríunnar 50°C í 30 sek 

Skref 4: Lenging á vísa     72°C í 2 mín 

Skref 2-4 endurtekin 25 sinnum 

Skref 5: Loka lenging á vísum    72°C í 7 mín 

Skref 6: Í lokin er sýnið kælt niður í 4°C 

 

Leit að blaSHV 

Skref 1: Eðlissvipting á DNA    94°C í 5 mín 

Skref 2: Eðlissvipting á DNA    94°C í 30 sek 

Skref 3: Þáttapörun vísa við DNA þræði bakteríunnar 58°C í 30 sek 

Skref 4: Lenging á vísa     72°C í 2 mín 

Skref 2-4 endurtekin 25 sinnum 

Skref 5: Loka lenging á vísum    72°C í 7 mín 

Skref 6: Í lokin er sýnið kælt niður í 4°C 
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Leit að 16SrRNA 

Skref 1: Eðlissvipting á DNA    94°C í 7 mín 

Skref 2: Eðlissvipting á DNA    94°C í 30 sek 

Skref 3: Þáttapörun vísa við DNA þræði bakteríunnar 52°C í 40 sek 

Skref 4: Lenging á vísa     72°C í 2 mín 

Skref 2-4 endurtekin 25 sinnum 

Skref 5: Loka lenging á vísum    72°C í 7 mín 

Skref 6: Í lokin er sýnið kælt niður í 4°C 

3.3.4 Rafdráttur PCR afurða 

Eftir PCR mögnunina var PCR afurðin rafdregin í 1,5% agarósageli sem innihélt 1,8 g af SeaKem 

LE Agarose (Cambrex Bio Science Rockland, ME, Bandaríkin) í 120 µL af 0,5X TBE (sjá fylgiskjal 

I). Við 10 µL af PCR afurð var blandað 4 µL af hleðslulit (6X MassRuler™ Loading Dye Solution, 

Fermentas International, Ontario, Kanada) og 10 µL af blöndunni settir í gelbrunninn. Í hverri 

keyrslu voru notaðir 4 µL af DNA stiga (MassRuler™ Low Range DNA Ladder, GeneRuler™ 

50bp DNA Ladder eða O´GeneRuler™ 50 bp DNA Ladder, Fermentas International, Ontario, 

Kanada) og neikvætt viðmiðunarsýni sem innihélt Sigma vatn. Rafdregið var í 70 mín við 120 volt. 

Gelið var síðan látið liggja í editiumbrómíði í 15 mín og svo skolað í eimuðu vatni. Gelið var 

myndað með tölvutengdri myndavél, Chemilmager™ 5500 (Alpha Innotech Corporation, San 

Leandro, CA, Bandaríkin) undir útfjólubláu ljósi og niðurstöður metnar út frá myndum.  

3.3.5 Raðgreining PCR afurða 

Til að kanna hvort PCR jákvæðar bakteríur hefðu ESBL arfgerðir af blaTEM, blaSHV og blaCTX-M eða 

einungis arfgerðir forvera ESBL ensímanna, sem hafa þrengri β-laktam virkni, voru viðkomandi 

PCR afurðir sendar í raðgreiningu til Macrogen í Seoul, Suður Kóreu. Raðgreining var gerð í ABI 

3730XL DNA Sequencer. Niðurstöður raðgreiningar voru greindar í BioNumerics (Version 6.0 frá 

Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Belgía) og allar niðurstöður voru blastaðar í genabanka 

National Center for Biotechnical Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/). 

3.4 Stofngreining á Klebsiella spp. úr faraldri 

Við stofngreiningu var farið eftir grein Ribot og félaga (Ribot et al., 2006) um staðlaða aðferð fyrir 

E. coli og skyldar bakteríur. 

3.4.1 Plögg 

Bakteríurnar voru teknar úr frysti og þeim sáð á blóðagar. Skálarnar voru hafðar í 37°C hitaskáp 

yfir nótt. Gróður var skafinn af skálunum og leystur upp í 2 mL af CSB (Cell Suspension Buffer) 

(sjá fylgiskjal I). Gleypni bakteríulausnar var mæld við 610 nm og þéttnin aðlögðuð til að fá 

gleypni á milli 1,3 og 1,4. Síðan voru 150 µL af bakteríulausninni settir í eppendorfglas og út í það 
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var bætt 7,5 µL af próteinasa K lausn (Macherey-Nagel, Düren, Þýskaland) og blandað við 

bakteríulausnina. Að lokum var 150 µL af low melting agarósa (sjá fylgiskjal I) bætt út í hina 

blönduðu bakteríulausn og 20 µL plögg útbúin, og þau látin storkna í 10-15 mín við herbergishita.  

Búin var til CLB (Cell Lysis Buffer) próteinasa K lausn með því að blanda saman 130 mL af 

CLB (sjá fylgiskjal I) og 1300 µL af próteinasa K lausn. Síðan var plöggunum komið fyrir í 5 mL af 

CLB-próteinasa K lausninni. Þetta var haft í hitabaði við 54°C yfir nótt. Plöggin voru síðan þvegin 

með 9 mL af TE buffer (sjá fylgiskjal I) og glösin sett á hristara við herbergishita í 30-35 mín. 

Þetta var gert fjórum sinnum.  

3.4.2 Skerðiensímaklipping 

Útbúinn var 10X Tango-buffer með því að blanda 260 µL af Tango buffer (Fermentas 

International Inc, Ontario, Kanada) saman við 2340 µL af eimuðu vatni; 100 µL af þynntum (10X) 

Tango-buffer voru settir í eppendorfglös og eitt plögg í hvert glas. Glösin voru látin standa við 

herbergishita í 15 mín og bufferinn síðan fjarlægður. Útbúin var skerðiensímslausn með því að 

blanda saman 2275 µL af eimuðu vatni, 260 µL af Tango buffer og 65 µL af XbaI (10U/µL) 

(Fermentas International Inc, Ontario, Kanada); 100 µL af blöndunni var bætt út í glösin með 

plöggunum. Glösin voru höfð í hitaskáp við 37°C yfir nótt. Skerðiensímaklippingin var stöðvuð 

með að setja 3 µL af 6X MassRuler™ Loading Dye Solution út í.  

3.4.3 Rafdráttur 

Steypt var 1,5% gel með því að blanda 1,5 g af agarósa (Agarose, For Routine Use, Sigma-

Aldrich, Ayrshire, Bretland) i 15 mL af 5X TBE (sjá fylgiskjal I) og 130 mL af eimuðu vatni. 

Blandan var hituð í örbylgjuofni þar til lausnin var tær og uppleyst. Síðan var henni hellt í 

rafdráttarmót og hún látin storkna í 30 mín.  

Útbúnir voru 2 L af 0,5X TBE rafdráttarvökva með því að blanda saman 200 mL af 5X TBE og 

1800 mL af eimuðu vatni. Út í þetta var blandað 0,0114 g af thiourea (minimum 99,0% frá Sigma-

Aldrich, Ayrshire, Bretland). Plöggunum var komið fyrir í brunnunum á gelinu og þeim svo lokað 

með sealing agarósa (sjá fylgiskjal I). Lambda ladder PFG marker (New England BioLab, Ipswich, 

MA, Bandaríkin) var keyrður með á gelinu. Eftirfarandi rafdráttarskilyrði voru notuð: spenna/Volt 

var 6 V/cm eða 200 V, uppsveiflutími var 2,2 sek, lokasveiflutími var 63,8 sek og keyrslutími 22 

klst.  

Þegar rafdrætti var lokið var gelið tekið úr kerinu og litað með editiumbrómíð í 15 mín. Gelið 

var myndað með tölvutengdri myndavél, Chemilmager™ 5500 (Alpha Innotech Corporation, San 

Leandro, CA, Bandaríkin) undir útfjólubláu ljósi. Notaðar voru tvær aðferðir við túlkun á 

bandamynstrum. Annars vegar var fyrsta bakterían í faraldrinum notuð til viðmiðunar og 

bandamunstur hennar borið saman við munstur hinna bakteríanna. Bakteríur með eins 

bandamynstur í PFGE voru þá taldar vera af sama stofni, og þegar munaði 1-3 böndum var um 
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að ræða undirstofn (Tenover et al., 1995). Hins vegar voru bandamynstrin metin í tölvuforritinu 

BioNumerics (Version 6.0 frá Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Belgía); notaður var Dice 

coefficient með hliðrunarviðmörk (position tolerance) 1,5% og UPGMA clustering. Miðað var við 

90% samsvörun í bandamynstri fyrir skilgreiningu á einstofna bakteríum (Shaaly et al., 2005).  

Rannsóknin hlaut leyfi Siðanefndar Landspítala og Persónuverndar. 
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4 Niðurstöður 

4.1 Faraldsfræði lyfjanæmis 

Á meðal 19.952 E. coli og Klebsiella spp. sem greindust á Sýklafræðideildinni á tímabilinu 

janúar 2007 - júlí 2009 fannst ESBL í 411 (2,1%) bakteríum. Tíðni ESBL myndunar var 1,4 – 

1,6% hjá E. coli og 4,8 – 6,0% hjá Klebsiella spp. Töflur 7 og 8 sýna tíðni jákvæðra ESBL skim- 

og staðfestingarprófa á tímabilinu.  

Tafla 7. ESBL myndun á meðal E. coli. Fjöldi greindra baktería og hlutfall jákvæðra ESBL skim- og staðfestingarprófa á 
tímabilinu janúar 2007 – júlí 2009. 

Ár Heildarfjöldi  

E. coli  

Fjöldi jákvæðra 
skimprófa (%)  

Fjöldi jákvæðra 
staðfestingarprófa (% af 
heildarfjölda)  

Hlutfall jákvæðra 
staðfestingarprófa 
af jákvæðum 
skimprófum  

2007 6734 187 (2,8%) 97 (1,4%) 51,9% 

2008 6687 218 (3,3%) 99 (1,5%) 45,4% 

2009
 

3677 109 (3,0%) 58 (1,6%) 53,2% 

 

Tafla 8. ESBL myndun á meðal Klebsiella spp. Fjöldi greindra baktería og hlutfall jákvæðra ESBL skim- og 
staðfestingarprófa á tímabilinu janúar 2007 – júlí 2009. 

Ár  Heildarfjöldi 
Klebsiella spp  

Fjöldi jákvæðra 
skimprófa (%) 

Fjöldi jákvæðra 
staðfestingarprófa (% af 
heildarfjölda)

a 

Hlutfall jákvæðra 
staðfestingarprófa 
af jákvæðum 
skimprófum  

2007 1145 88 (7,7%) 55 (4,8%)  62,5%  

2008 1110 84 (7,6%) 66 (5,9%) 78,6% 

2009
 

599 47 (7,8%) 36 (6,0%)  76,6% 
a 
125 K. pneumoniae, 30 K. oxytoca og 2 Klebsiella spp.  

 

Þar sem K. oxytoca getur gefið falskt jákvæðar niðurstöður í ESBL staðfestingarprófum vegna 

framleiðslu OXY-1 β-laktamasa var tíðni ESBL myndunar skoðuð sérstaklega fyrir K. pneumoniae 

á sama tímabili, sjá töflu 9. Tíðnin fyrir allar Klebsiella tegundir samanlagðar (tafla 8) reyndist ekki 

hærri en fyrir K. pneumoniae, og því má ætla að falskt jákvæð próf hafi ekki umtalsverð áhrif á 

heildartíðni jákvæðra staðfestingarprófa.  

Tafla 9. ESBL myndun á meðal K. pneumoniae. Fjöldi greindra baktería og hlutfall jákvæðra ESBL skim- og 
staðfestingarprófa á tímabilinu janúar 2007 – júlí 2009. 

Ár Heildarfjöldi 
Klebsiella 
pneumoniae 

Fjöldi 
jákvæðra 
skimprófa (%) 

Fjöldi jákvæðra 
staðfestingarprófa (% 
af heildarfjölda) 

Hlutfall jákvæðra 
staðfestingarprófa 
af jákvæðum 
skimprófum 

2007 865 49 (5,7%) 36 (4,2%) 73,5% 

2008 849 70 (8,2%) 59 (6,9%) 84,3% 

2009
 

471 34 (7,2%) 30 (6,4%) 88,2% 
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Lyfjanæmi gagnvart nokkrum sýklalyfjaflokkum öðrum en -laktam lyfjum var athugað fyrir E. 

coli og Klebsiella spp. sem höfðu jákvæð ESBL skim- og staðfestingarpróf á tímabilinu janúar 

2007 – ágúst 2009. Tafla 10 sýnir hve stórt hlutfall bakteríanna voru ónæmar (R) eða með 

minnkað næmi (I) gagnvart cíprófloxacíni (CIP), gentamicíni (CN) og trímethóprím – 

súlfamethoxazóli (SXT).  

Tafla 10. Niðurstöður næmisprófa á E. coli og Klebsiella spp. sem reyndust jákvæðar í ESBL skim- og 
staðfestingarprófum.

a 

 CIP CN SXT 

 R
b 

I
c 

R I R I 

Jákvæð 
skimunarpróf 
(N=735)

 

Fjöldi (%) 

287 (39,0) 43 (5,9) 135 (18,4) 1 (0,1) 360 (49,0) 17 (2,3) 

Jákvæð 
staðfestingar-
próf (N=414) 

Fjöldi (%)
 

237 (57,2) 39 (9,4) 115 (27,8) 0 (0,0) 289 (69,8) 12 (2,9) 

a 
Hér vantar tölur fyrir 15 bakteríur sem ekki voru skráðir með sónustærð fyrir viðkomandi lyf í 

þjónustugagnagrunni Sýklafræðideildar; 8 þeirra höfðu jákvæð ESBL staðfestingarpróf. 
b 
Bakteríurnar voru ónæmar fyrir lyfinu. 

c 
Bakteríurnar voru með minnkað næmi fyrir lyfinu. 

Að auki var athugað, fyrir ofangreint tímabil, hve oft ESBL myndandi E. coli og Klebsiella spp. 

voru ónæmar fyrir tveimur öðrum sýklalyfjaflokkum, og því fjölónæmar (tafla 11) (N=414). 

Tafla 11. Ónæmi fyrir öðrum sýklalyfjum á meðal 414 E. coli og Klebsiella spp. sem höfðu jákvæð ESBL staðfestingarpróf 
á tímabilinu janúar 2007 – ágúst 2009. 

Lyf sem bakteríur 
voru ónæmar fyrir 

Fjöldi baktería 
(%)

a
 

CIP og CN 88 (21,2%) 

CN og SXT 103 (24,9%) 

CIP og SXT 199 (48,1%) 
a
 % af heildarfjölda á tímabilinu (N=414). 
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Til að fá skýrari mynd af ESBL tengdu sýklalyfjaónæmi var tíðni ónæmis (R) fyrir ofan-

greindum lyfjum kannað hjá ESBL skim-neikvæðum E. coli og Klebsiella spp. og þeim sem höfðu 

jákvæð skim- eða staðfestingarpróf í september 2007 og september 2008. Niðurstöður má sjá í 

töflum 12 - 15. Bakteríur sem höfðu minnkað næmi (I) á tímabilunum voru afar fáar (N=14) og eru 

því ekki með í töflunum. 

Tafla 12. Lyfjaónæmi (R) á meðal ESBL skim-neikvæðra og – jákvæðra E. coli í september 2007. 

 CIP CN SXT 

Neikvæð skimpróf 
(N=499) 

23 (4,6%) 15 (3,0%) 100 (20,0%) 

Jákvæð skimpróf 
(N=16) 

5 (31,3%) 3 (18,8%) 8 (50%) 

Jákvæð 
staðfestingarpróf 
(N=6) 

2 (33,3%) 3 (50%) 4 (66,7%) 

 

Tafla 13. Lyfjaónæmi (R) á meðal ESBL skim-neikvæðra og –jákvæðra E. coli í september 2008. 

 CIP CN SXT 

Neikvæð skimpróf 
(N=477) 

29 (6,1%) 11 (2,3%) 109 (22,9%) 

Jákvæð skimpróf 
(N=17) 

7 (41,2%) 6 (35,3%) 10 (58,8%) 

Jákvæð 
staðfestingarpróf 
(N=10) 

5 (50%) 5 (50%) 6 (60%) 

 

Í september 2007 og 2008 greindust samtals 17 E. coli sem höfðu jákvætt ESBL skimpróf en 

neikvætt staðfestingarpróf. Athugað var lyfjanæmi fyrir cíprófloxacíni og trímethóprím - 

súlfamethoxazóli hjá þessum bakteríum. Reyndust 29,4% (N=5) vera ónæmar fyrir cíprófloxacíni 

og 47,1% (N=8) ónæmar fyrir trímethóprím – súlfamethoxazóli.  

 

Tafla 14. Lyfjaónæmi (R) á meðal ESBL skim-neikvæðra og –jákvæðra Klebsiella spp. í september 2007. 

 CIP CN SXT 

Neikvæð skimpróf 
(N=92) 

1 (1,1%) 0 21 (22,8%) 

Jákvæð skimpróf 
(N=4) 

1 (25%) 0 1 (25%) 

Jákvæð 
staðfestingarpróf 
(N=4) 

1 (25%) 0 1 (25%) 
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Tafla 15. Lyfjaónæmi (R) á meðal ESBL skim-neikvæðra og –jákvæðra Klebsiella spp. í september 2008. 

 CIP CN SXT 

Neikvætt skimpróf 
(N=93)  

1 (1,1%) 2 (2,2%) 6 (6,5%) 

Jákvætt skimpróf 
(N=6) 

5 (83,3%) 0 3 (50%) 

Jákvætt 
staðfestingarpróf 
(N=4) 

4 (100%) 0 2 (50%) 

 

Athugað var úr hvernig sýnum ESBL myndandi bakteríur ræktuðust og hvernig þau skiptust á 

milli sjúklingahópa. Á tímabilinu janúar 2007 – ágúst 2009 greindust 422 ESBL myndandi E. coli 

og Klebsiella spp. Þar af ræktuðust 368 úr þvagsýnum, 23 úr sýnum frá neðri öndunarvegum og 

31 úr öðrum sýnum (11 sýnaflokkar, þ.á.m. blóð). Tafla 16 sýnir hvernig E. coli og Klebsiella spp, 

sem reyndust jákvæðir í ESBL skim- og staðfestingarprófum, skiptust á milli sjúklinga inn á 

spítala, utanspítala og á hjúkrunarheimilum. Tíðni ESBL myndunar í bakteríum frá inniliggjandi og 

utanspítala-sjúklingum var ekki könnuð sérstaklega í þessari rannsókn. 

 

Tafla 16. Staðsetning sjúklinga sem höfðu E. coli og Klebsiella spp. með jákvæð ESBL skim- og staðfestingarpróf.
a 

 
Fjöldi jákvæðra skimprófa 

(fjöldi einstaklinga) 

Fjöldi jákvæðra 
staðfestingarprófa (fjöldi 

einstaklinga) 

Inniliggjandi
b 

349 (192) 221 (101) 

Utanspítala
c 

361 (269) 181 (127) 

Hjúkrunarheimili 40 (25) 20 (10) 

Samtals sýni 750 422 
a 
Þar sem sami sjúklingur gat átt sýni í sjúkrahúslegu og utanspítala er skörun á sjúklingafjölda 

milli hópa. Þess vegna kemur heildarfjöldi sjúklinga ekki fram fyrir mismunandi prófniðurstöður. 
b 
Flestir sjúklingar voru inniliggjandi á LSH; tvö sýni voru frá Fjórðungssjúkrahúsinu á Akureyri og 

St. Jósepsspítala. 
c 
Sjúklingar á slysa- og bráðadeildum voru taldir með utanspítalasjúklingum. 

 

Þegar skoðað var hvernig sýni með ESBL myndandi bakteríur skiptust á milli legudeilda á 

tímabilinu janúar 2007 – ágúst 2009 (tafla 17) sást að þær ræktuðust mun oftar frá endur-

hæfingardeildum en öðrum deildum ef miðað er við fjölda sjúkrarúma. Á endurhæfingardeildum 

varð faraldur af völdum K. pneumoniae. Meðalfjöldi opinna sjúkrarúma á tímabilinu var 101 á 

skurðdeildum og 155 á lyfjadeildum Landspítala og greindust 45 og 49 ESBL myndandi bakteríur 

frá sjúklingum deildanna. Á endurhæfingardeildunum var meðalfjöldi rúmanna aðeins 35 og þar 

greindust 66 ESBL myndandi bakteríur. Í töflu 18 má sjá hvernig sýni skiptust á milli utanspítala-

sjúklinga. 
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Tafla 17. Deildarskipting sýna frá inniliggjandi sjúklingum með ESBLmyndandi E. coli og Klebsiella spp.   

Deild  Fjöldi sýna 

Skurðdeildir
a
 45 

Lyfjadeildir
a
 49 

Endurhæfingardeildir
b
 66 

Öldrunarlækningardeildir
c
 26 

Gjörgæsla og gæsludeild
a 

17 

Annað
d 

18 

Samtals 221 
a 
Á Landspítala við Hringbraut og í Fossvogi. 

b 
Endurhæfingardeildir Landspítala við Grensásveg.  

c 
Öldrunarlækningadeildir Landspítala í Landakoti við Túngötu. 

d 
Fjórðungssjúkrahúsið á Akureyri, St Jósepsspítali/Sólvangur í Hafnarfirði og ýmsar deildir 

Landspítala (Kvennadeild, Geðdeild, Vökudeild,  Lýtalækningadeild, Líknardeild í Kópavogi og 
Vífilsstaðir). 

 

Tafla 18. Skipting sýna frá utanspítalasjúklingum með ESBL myndandi E. coli og Klebsiella spp. 

Deild/aðrir sendendur sýna Fjöldi sýna 

Bráðamóttaka
a 

34 

Göngudeildir
b 

24 

Slysa og bráðadeild
c
 29 

Heilsugæsla og læknastofur
d 

87 

Annað
e 

7 

Samtals 181 
a 
Á Landspítala við Hringbraut. 

b 
Göngudeildir Landspítala við Hringbraut og öldrunardeilda í Landakoti. 

c
 Á Landspítala í Fossvogi. 

d 
Heilsugæsla, læknastofur og heimahjúkrunarþjónusta á höfuðborgarsvæðinu og landsbyggðinni. 

e 
Ýmis langleguheimili, endurhæfingarstofnanir og starfsmenn Landspítala. 
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4.2 Arfgerðagreiningar bla gena 

Mögnun á 16SrRNA og rafdráttur afurðanna sýndi að einangrun erfðaefnis tókst fyrir allar 

bakteríurnar sem voru rannsakaðar m.t.t. arfgerðagreininga á bla genum. Mynd 1 sýnir bönd 

16SrRNA hjá Grensásstofnum 1 - 18. Stærð bandanna er 797 basapör. DNA stigi er í 

gelbrunnum 1, 20 og 21. Neikvætt kontról er í gelbrunni 22.  

 

Mynd 1. Grensásstofnar 1- 18: rafdráttargel með böndum 16SrRNA. 

 
Tafla 19 sýnir niðurstöður úr PCR, rafdrætti og raðgreiningu fyrir viðmiðunarstofnana frá 

Noregi og tafla 20 sýnir niðurstöður úr PCR og rafdrætti fyrir ATCC stofna; raðgreining var ekki 

gerð fyrir hina síðastnefndu. 

Niðurstöður arfgerðagreiningar á viðmiðunarstofnum frá Noregi voru í samræmi við þær 

upplýsingar sem fylgdu þeim varðandi SHV, TEM og CTX-M gerðir af ESBL með eftirfarandi 

undantekningum: 100N greindist með TEM-1 en átti að vera með TEM-128, 256N greindist með 

SHV-11 en var skráður með SHV-12/5a og SHV-12 fannst í 263N sem var skráður með metalló 

β-laktamasa. Eins og sést í töflu 19 greindust arfgerðir β-laktamasa sem hafa ekki ESBL virkni, 

s.s. TEM-1, SHV-1 og SHV-11, í nokkrum bakteríum. Upplýsingar um þessar arfgerðir fylgdu ekki 

bakteríunum, enda eru þær útbreiddar í meðlimum Enterobacteriaceae.  
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Tafla 19. Niðurstöður úr PCR, rafdrætti og raðgreiningu fyrir Noregsstofna (N= 16). 

Númer Bakteríu-
tegund 

Arfgerð β-
laktam 

ónæmis
a
 

Niðurstöður rafdráttar PCR 
afurða 

Arfgerðir skv. 
raðgreiningu 

   
SHV TEM CTX-M 

 

93N E. coli  
ESBL CTX-M-
15 

N
b 

J
c 

J TEM-1 og CTX-M-15 

97N E. coli 
ESBL CTX-M-
9 

N N J CTX-M-9 

100N E. coli 
ESBL TEM-
128 

N J N TEM-1 

103N E. coli 
ESBL SHV-
12/5a 

J N N SHV-12 

251N E. coli 
AmpC á 
litningi 

N J N TEM-1 

252N E. coli 
AmpC CMY-7 
á plasmíði 

N J N TEM-1 

253N E. coli 
SHV-1 
offramleiðsla 

J N N SHV-1 

254N E. coli 
AmpC DHA-1 
á plasmíði 

N N N Raðgreining ekki gerð 

255N 
K. 
pneumoniae 

ESBL TEM-52 J J N SHV-1 og TEM-52 

256N 
K. 
pneumoniae 

ESBL SHV-
12/5a 

J J N SHV-11 og TEM-1 

258N 
K. 
pneumoniae 

ESBL CTX-M-
15/28 

J J J 
SHV-1, CTX-M-15, rað-
greining tókst ekki fyrir 
TEM 

261N 
K. 
pneumoniae 

KPC-2
 

J J N SHV-11 og TEM-1 

263N 
K. 
pneumoniae 

MBL VIM-type
 

J N N SHV-12 

265N K. oxytoca K1 N N N Raðgreining ekki gerð 

269N E. cloacae AmpC + ESBL N N N Raðgreining ekki gerð 

270N P. aeruginosa MBL IMP-1 N N N Raðgreining ekki gerð 

a
 Arfgerð samkvæmt lýsingu sem fylgdi stofnunum. 

b 
Neikvætt í rafdrætti PCR afurða. 

c 
Jákvætt í rafdrætti PCR afurða. 
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Tafla 20. Niðurstöður úr PCR og rafdrætti fyrir ATCC stofnanna (N=3). 

Númer Bakteríutegund Arfgerð β-laktam 
ónæmis

a
 

Niðurstöður rafdráttar PCR 
afurða 

   SHV TEM CTX-M 

ATCC 700603 K. pneumoniae SHV-18 J
b 

N
c 

N 

ATCC 25922 E. coli  Ekkert  N N N 

ATCC 35218 E. coli TEM-1 N J N 
a
 Arfgerð samkvæmt lýsingu sem fylgdi stofnunum. 

b 
Jákvætt í rafdrætti PCR afurða. 

c 
Neikvætt í rafdrætti PCR afurða. 

Á meðal hinna 77 baktería úr fyrri rannsókn og faraldri reyndust 64 jákvæðar úr PCR mögnun 

bla gena. Raðgreining var gerð á 39 SHV jákvæðum PCR afurðum og greindust ESBL afbrigði í 

fjórum þeirra (SHV-2 og -12), aðrar gerðir í 33 (SHV-1 og -11) og raðgreining tókst ekki í tveimur 

tilfellum. Raðgreining var gerð á 42 TEM jákvæðum PCR afurðum; engin þeirra hafði ESBL 

afbrigði, en aðrar gerðir fundust í 41 afurð (TEM-1) og raðgreining tókst ekki í einu tilfelli. 

Raðgreining var gerð á 44 CTX-M jákvæðum PCR afurðum og greindist CTX-M-15 í 32, CTX-M-

14 í 6, CTX-M-3 greindist í tveimur, og CTX-M-27 og CTX-M-1 greindust í einni afurð hvort um 

sig. Raðgreining tókst ekki í einu tilfelli og ein raðgreiningin gaf blaOXY. CTX-M-15 fannst í 22 af 

hinum 24 K. pneumoniae úr Grensásfaraldrinum og var eina ESBL afbrigðið í þeim hópi. Flestar 

eða allar bakteríurnar úr faraldrinum höfðu TEM-1, SHV-11 eða bæði afbrigðin.  

Af 59 bakteríum sem greindust jákvæðar í ESBL svipgerðaprófum fyrri rannsóknar reyndust 

47 jákvæðar í PCR; 40 PCR afurðir voru raðgreindar og fundust ESBL arfgerðir í 31 afurð. Í 9 

afurðum fannst TEM-1, OXY eða raðgreining tókst ekki.  

Af þessum 59 bakteríum voru 23 K. pneumoniae frá 11 einstaklingum og reyndust 14 

bakteríur frá 8 einstaklingum hafa CTX-M-15. Hinar 24 E. coli voru frá 19 sjúklingum. Þar af 

reyndust 6 bakteríur frá 5 sjúklingum hafa CTX-M-14, en aðrar arfgerðir fundust í einni til þremur 

bakteríum hver. 

Töflur 21 og 22 sýna niðurstöður úr PCR, rafdrætti og raðgreiningu fyrir bakteríur úr fyrri 

rannsókn og faraldri.  

Tafla 21. Niðurstöður úr PCR, rafdrætti og raðgreiningu fyrir bakteríur úr fyrri rannsókn og faraldri (N=77). 

Númer Bakteríu-
tegund 

Niðurstöður rafdráttar PCR 
afurða 

Arfgerðir skv. raðgreiningu 

    SHV TEM CTX-M   

13b
a
 E. coli N

b
 N N Raðgreining ekki gerð 

83a K. oxytoca N N N Raðgreining ekki gerð 

90a E. coli N N J
c CTX-M-14 

90b E. coli N N J CTX-M-14 

97a
d
 E. cloacae N N N Raðgreining ekki gerð 

130a E. coli N N J Raðgreining tókst ekki fyrir CTX-M 

232b K. oxytoca N N J bla (oxy) 
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284c K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1b og CTX-M-15 

284e K. pneumoniae J J J Raðgreining ekki gerð 

284f K. pneumoniae J J J Raðgreining ekki gerð 

284g K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

284j K. pneumoniae J J J Raðgreining ekki gerð 

284k K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1b og CTX-M-15 

406a E. coli N J J Raðgreining ekki gerð 

422b E. coli N N N Raðgreining ekki gerð 

444a
d
 E. cloacae N N N Raðgreining ekki gerð 

451a K. oxytoca N N N Raðgreining ekki gerð 

465f K. pneumoniae J J N Raðgreining tókst ekki fyrir SHV og TEM 

465g Klebsiella spp. J J N Raðgreining ekki gerð 

465hi K. pneumoniae J J N Raðgreining ekki gerð 

465hii K. pneumoniae J J N TEM-1 og raðgreining tókst ekki fyrir SHV 

481a E. coli N N J CTX-M-14 

498a
a
 E. coli N J N TEM-1 

527a E. coli N N J CTX-M-14 

543f K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

553h E. coli N J N TEM-1 

553j E. coli N J J TEM-1 og CTX-M-14 

574a K. pneumoniae J N N SHV-12 

575a E. coli N N J CTX-M-15 

605d K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1b og CTX-M-15 

623a
a 

E. aerogenes N N N Raðgreining ekki gerð 

645h K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

650b
e
 E. coli N J N TEM-1 

651a E. coli N J J TEM-1 og CTX-M-15 

740a E. coli N J J TEM-1 og CTX- M-27 

747b E. coli N N J CTX-M-15 

771a E. coli N J J TEM-1 og CTX-M-1 

785a
a
 E. coli N J N TEM-1 

785b
a
 E. coli N J N TEM-1 

791a
a
 E. coli J N N SHV 2 

841a E. coli J J N SHV-12 og TEM-1 

841b E. coli J J N Raðgreining ekki gerð 

841e E. coli J J N SHV-12 og TEM-1 

854c K. pneumoniae J N J SHV-11 og CTX-M-15 

873a
d
 C. freundii N N N Raðgreining ekki gerð 

984c K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-3 

984f K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-3 

993b E. coli N J J TEM-1 og CTX-M-14 

1047a K. oxytoca N N N Raðgreining ekki gerð 

1074b K. oxytoca N N N Raðgreining ekki gerð 
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1163
d
 Serratia spp. N N N Raðgreining ekki gerð 

1164
d
 C. freundii N N N Raðgreining ekki gerð 

1
f
 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

2 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

3 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

4 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

5 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

6 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

7 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

8 K. pneumoniae J J J SHV-1, TEM-1 og CTX-M-15 

9 K. pneumoniae J N J SHV-11 og CTX-M-15 

10 K. pneumoniae J N J SHV-11 og CTX-M-15 

11 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

12 K. oxytoca N N N Raðgreining ekki gerð 

13 K. pneumoniae J N N SHV-11 

14 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

15 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

16 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

17 K. pneumoniae J N N SHV-11 

18 K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

215b K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

284i K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

605a K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

605e K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

645g K. pneumoniae J J J SHV-1, TEM-1 og CTX-M-15 

770a K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

848h K. pneumoniae J J J SHV-11, TEM-1 og CTX-M-15 

a
 Bakteríur sem greindust neikvæðar í ESBL staðfestingarprófi í þjónusturannsóknum 

Sýklafræðideildar. 
b 
Neikvætt í rafdrætti PCR afurða. 

c 
Jákvætt í rafdrætti PCR afurða.

 

d 
Bakteríur sem greindust með örvanlegan β-laktamasa í ESBL staðfestingarprófi í 

þjónusturannsóknum Sýklafræðideildar. 
e
 Bakteríur sem höfðu óafgerandi ESBL staðfestingarpróf í þjónusturannsóknum 

Sýklafræðideildar. 
f
 Til Grensásbaktería teljast, til viðbótar við stofna 1-18, eftirfarandi stofnar: 215b, 284i, 605a, 
605e, 645g, 770a og 848h. Fimm einstaklingar áttu tvær bakteríur hver úr Grensásfaraldri. 
Eftirfarandi bakteríur tilheyrðu sama einstaklinginum: 5 og 6; 7 og 8; 9 og 10; 645g og 11; 605a 
og 605e. Einn einstaklingur átti þrjár eftirfarandi bakteríur: 16, 17 og 284i. 
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Tafla 22. Samantekt á arfgerðagreiningum fyrir bakteríur úr fyrri rannsókn og faraldri.  

 Bakteríur úr fyrri rannsókn
a 

Grensás 
Klebsiella 
spp.

b
 

Samtals 

 

 

E. coli Klebsiella 
spp.

c 
Aðrar

d 
  

SHV 1 1 0 2 4 

TEM 5 0 0 0 5 

CTX-M 7 1 0 0 8 

SHV+TEM 3 4 0 0 7 

SHV+CTX-M 0 1 0 2 3 

TEM+CTX-M 6 0 0 0 6 

SHV+TEM+CTX-M 0 11 0 20
e 

31 

Ekkert  2 4 6 1 13 
a 
Bakteríur sem greindust jákvæðar í ESBL staðfestingarprófum í fyrri svipgerðarannsókn. 

b 
Bakteríur sem greindust úr faraldri á Grensásdeild 2008 og 2009.

 

c 
Þær bakteríur úr fyrri rannsókn sem einnig teljast til Grensásstofna eru skráðar undir Grensás 

Klebsiella spp. 
d 
Aðrar bakteríur voru Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii og 

Serratia spp.  
e 
Hinar 7 bakteríur sem greindust í fyrra verkefni og tilheyrðu Grensásfaraldi höfðu öll ensímin. 

 
Myndir 2 og 3 sýna rafdrátt PCR afurða fyrir blaTEM, blaSHV og blaCTX-M úr K. pneumoniae (nr 1-

11 og 13-18) og K. oxytoca (nr 12) sem greindust í Grensásfaraldri. PCR með vísum fyrir blaTEM, 

blaSHV og blaCTX-M  gáfu afurðir af þeirri stærð sem vænst var, 858 basapör fyrir blaTEM, 862 

basapör fyrir blaSHV og 585 basapör fyrir blaCTX-M. Á mynd 2 er DNA stigi í gelbrunnum 1, 21 og 

41. Neikvætt kontról er í gelbrunni 20 og 40. Á mynd 3 er DNA stigi í ystu gelbrunnunum, 1 og 22. 

Neikvætt kontról í gelbrunni 21 og engin PCR afurð er í gelbrunni 20.  

 

 

Mynd 2. Rafdráttur á PCR afurðum fyrir blaTEM og blaSHV úr bakteríum1-18 (Grensásfaraldur). 
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Mynd 3. Rafdráttur á PCR afurðum fyrir blaCTX-M úr bakteríum 1-18 (Grensásfaraldur). 

 

4.3 Stofngreining á Klebsiellu spp. úr faraldri.  

Mynd 4 sýnir niðurstöður PFGE á hinum 25 Klebsiella spp (24 K. pneumoniae og ein K. 

oxytoca) sem greindust í faraldri á Endurhæfingardeild Landspítala við Grensásveg. K. oxytoca 

stofninn er númer 12. 
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Myndir 5 og 6 sýna samanburð á bakteríum úr Grensásfaraldri. í BioNumerics. Mynd 5 er án 

strika en mynd 6 er með strikum sem notuð voru til að reikna samanburð með. Línan á mynd 5 og 

6 sýnir 90% skyldleika. K. oxytoca er númer 12. Hún var tekin með til að fá annað bandamunstur 

en var ekki talin faraldursbaktería í þessu tilviki. Sjö stofnar af K. pneumoniae greindust með 

bandamynstri. Fimmtán bakteríur voru af stofni 1, og þar af voru 9 bakteríur af undirstofni 1.003. 

Sé notað 90% viðmið um skyldleika töldust hinar 19 bakteríur með stofnanúmer 1 og 2 vera 

náskyldar. 

 

Mynd 4. Stofngreining á Grensásstofnum með PFGE. 
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Mynd 5. Samanburður á Grensástofnum með BioNumerics, án strika. 

 

 

 

Mynd 6. Samanburður á Grensásstofnum með BioNumerics, með strikum. 
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Tafla 23 sýnir hvernig bakteríurnar úr Grensásfaraldri raðast eftir tíma, stofnum og sjúklingum. 

Alls eiga 6 sjúklingar fleiri en eitt sýni. Aðeins sjúklingur R hefur bakteríur af sama undirstofni. 

Sjúklingar C og O hafa bakteríur af mismunandi stofnum. Hinir sjúklingarnir hafa bakteríur af 

sama stofni en ekki sama undirstofni.  

Tafla 23. Röð baktería úr Grensásfaraldri eftir greiningartíma. 

Dagsetning Númer Stofn Sjúklingur 

07.01.08 605a 1.001 A 

21.01.08 848h 1.003 B 

26.02.08 645g 7.001 C 

27.02.08 215b 1.003 D 

04.04.08 605e 1.003 A 

14.04.08 16 1.002 E 

14.04.08 17 1.001 E 

15.04.08 11 1.003 C 

09.06.08 284i 1.001 E 

16.06.08 18 1.005 F 

20.06.08 1 1.003 G 

23.06.08 15 2.004 H 

01.08.08 770a 1.004 I 

24.09.08 12 6.001 J 

05.01.09 2 1.003 K 

01.04.09 9 2.001 L 

01.04.09 10 2.002 L 

20.04.09 13 8.001 M 

24.04.09 3 2.003 N 

21.05.09 7 3.001 O 

05.06.09 4 4.001 P 

07.07.09 8 5.001 O 

03.08.09 14 1.003 Q 

10.09.09 5 1.003 R 

07.12.09 6 1.003 R 
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5 Umræða 

Helstu niðurstöður voru þær að á meðal 19.952 E. coli og Klebsiella spp. sem greindust á 

Sýklafræðideild Landspítala frá janúar 2007 til júlí 2009 fannst ESBL í 411 (2,1%) bakteríum. 

ESBL fannst í 254 (1,5%) af E. coli á þessu tímabili og í 157 (5,5%) af Klebsiella spp. ESBL 

myndandi bakteríur voru mun oftar ónæmar fyrir cíprófloxacíni, gentamicíni og trímethóprím - 

súlfamethoxazóli en þær sem ekki mynda ESBL. Rannsóknin gaf fyrstu vísbendingar um arfgerðir 

ESBL í E. coli og Klebsiella spp. á Íslandi; svo virðist sem CTX-M sé algengasta gerðin hér eins 

og víðast hvar í heiminum (Coque et al., 2008). Á rannsóknartímabilinu varð faraldur af völdum 

ESBL myndandi K. pneumoniae á Landspítala og reyndust bakteríurnar mynda CTX-M-15. 

Stofngreining á 24 K. pneumoniae benti til að um 7 stofna væri að ræða, og að allt að 79% 

bakteríanna tilheyrðu sama stofninum.  

Hin lága tíðni ESBL myndunar í E. coli og Klebsiella spp. hér á landi líkist því sem sést annars 

staðar á Norðurlöndum (Coque et al., 2008). Í Danmörku hefur tíðni ESBL framleiðandi baktería 

verið undir 1% (Kjerulf et al., 2008) og aðeins 3% af Klebsiella spp. á gjörgæsludeildum í Svíþjóð 

mynduðu ESBL (Turner, 2005). Á Bretlandi var tíðni ESBL myndunnar í E. coli 9% árið 2007 

(Reynolds, 2009). Tíðni ESBL myndandi E. coli virðist lítið hafa breyst hér á landi á undanförnum 

fjórum árum; hún reyndist 1,1% í 352 bakteríum árið 2005 (Ágústsdóttir, 2005). Vera má að tíðnin 

hafi aukist í K. pneumoniae; í framangreindu verkefni frá 2005 fannst ekki ESBL framleiðsla í 32 

K. pneumoniae, en í þessari rannsókn voru 5,6% af K. pneumoniae ESBL myndandi. Hinar fáu 

bakteríur sem voru rannsakaðar árið 2005 og faraldur af völdum K. pneumoniae á árunum 2008 – 

2009 gera samanburð þó erfiðan. Á heimasíðu Landspítala má finna upplýsingar um tíðni 

ónæmis fyrir ceftríaxóni á meðal E. coli sem greinast á Sýklafræðideild (http://innri.lsh.is/Starf-

semin/Klinisk-svid/Rannsoknarsvid/Syklafraedideild/Fraedsla-og-visindi/Naemisprof) og gefa þær 

vísbendingar um algengi ESBL framleiðslu. Árið 2005 voru innan við 2% E. coli ónæmar fyrir 

ceftríaxóni, en árin 2008 og 2009 var hlutfallið 3% 

Um helmingur ESBL jákvæðra baktería reyndist vera ónæmur fyrir cíprófloxacín og 

trímethóprím - súlfamethoxazóli. Í septembermánuðum 2007 og 2008 var tíðni cíprófloxacín 

ónæmis að meðaltali 50% hjá ESBL jákvæðum E. coli og Klebsiella spp. en aðeins 5% hjá ESBL 

neikvæðum bakteríum. Meðaltíðni ónæmis fyrir trímethóprím - súlfamethoxazóli var 54% hjá 

ESBL jákvæðum E. coli og Klebsiella spp. en 20% hjá ESBL neikvæðum. Fjölónæmi ESBL 

jákvæðra E. coli og K. pneumoniae var skoðað og reyndist um 21% vera ónæm fyrir 

cíprófloxacíni og gentamicíni, 25% voru ónæmar fyrir gentamicíni og trímethóprím - 

súlfamethoxazóli og 48% voru ónæmar fyrir cíprófloxacíni og trímethóprím – súlfamethoxazól. 

ESBL eru oftast kóðuð af genum sem staðsett eru á stórum plasmíðum sem geta einnig borið 

ónæmisgen gagnvart öðrum sýklalyfjum eins og kínólónum, amínóglýkósíði, trímethóprími, 

súlfónamíði, tetrasýklíni og klóramfeníkóli (Pitout, 2008; Tellevik et al., 2007). Fundist hafa 



  

48 

fjölónæmis-genasvæði á slíkum plasmíðum, sem leiða til ónæmis gagnvart nokkrum 

sýklalyfjaflokkum (Boyd et al., 2004). Í nýlegri kanadískri rannsókn kom fram að um 79% af 34 

ESBL myndandi E. coli voru ónæmir gagnvart cíprófloxacíni og trímethóprím – súlfamethoxazóli; 

fjölónæmi virtist tengjast CTX-M-15 fremur en öðrum ESBL arfgerðum (Lagacé-Wiens et al., 

2007).  

Ónæmi fyrir cíprófloxacíni og trímethóprím - súlfamethoxazóli var einnig nokkuð hátt hjá 

bakteríum sem höfðu jákvæð ESBL skimpróf en neikvæð staðfestingarpróf. Í september 2007 og 

2008 reyndust 29,4% E. coli ónæmar fyrir cíprófloxacíni og 47,1% ónæmar fyrir trímethóprím - 

súlfamethoxazóli. Nýleg rannsókn sýndi að 62% E. coli og 75% K. pneumoniae sem höfðu 

jákvæð ESBL skimpróf en neikvæð staðfestingarpróf framleiddu AmpC -laktamasa (Bell et al., 

2007). Plasmíð sem innihalda AmpC geta líka innihaldið gen sem valda ónæmi fyrir öðrum 

sýklalyfjaflokkum (Pitout, 2008). Hæfileikar plasmíða til að bera margskonar ónæmisgen samtímis 

undirstrika mikilvægi forvarna til þess að draga úr útbreiðslu ónæmra baktería og plasmíða þeirra. 

Niðurstöður úr PCR mögnun fyrir viðmiðunarstofnana frá Noregi samræmdust arfgerða-

lýsingum sem fylgdu þeim varðandi blaTEM, blaSHV og blaCTX-M, en raðgreining tókst ekki fyrir 

blaCTX-M í stofni 258N og leiddi einnig í ljós aðrar niðurstöður en búist var við fyrir stofna 100N og 

256N. Þeir höfðu blaTEM-128 og blaSHV-12 samkvæmt lýsingu en í rannsókninni greindust einungis 

blaTEM-1 og blaSHV-11, sem skrá fyrir -laktamasa með þrengri virkni. Vitað er að bakteríur geta 

borið fleiri en eitt afbrigði af sömu -laktamasa gerð (Chanawong et al., 2001; Lee et al., 2006) og 

má vera að sú sé raunin hjá þessum tveim stofnum. Að auki greindist blaSHV-12 í stofni 263N, sem 

framleiðir enn breiðvirkara ensím, þ.e. karbapenemasa, og má vera að í lýsingu stofnanna hafi 

einungis verið greint frá breiðvirkustu ensímunum sem þeir mynda. Stofn 269N átti að bera 

ótilgreint ESBL sem gæti hafa verið annað en þau ensím sem leitað var að í þessari rannsókn. 

Ekki kom á óvart að finna blaSHV-1, blaSHV-11 og blaTEM-1 í nokkrum stofnum; hinar tvær fyrrnefndu 

eru útbreiddar í K. pneumoniae og blaTEM-1 finnst í mörgum meðlimum Enterobacteriaceae. 

Nauðsynlegt er að fá nánari upplýsingar um hvaða SHV, TEM og CTX-M arfgerðir 

viðmiðunarstofnarnir hafa áður en áfram er haldið með rannsóknir á arfgerðum ESBL á 

Sýklafræðideild. Þvínæst þyrfti að endurtaka rannsókn á nokkrum stofnum, sérstaklega 100N, 

256N og 258N, og mætti þá m.a. nota aðra vísa fyrir PCR mögnunina. 

Gerð var PCR mögnun fyrir blaTEM, blaSHV og blaCTX-M á öllum hinum 59 bakteríum sem sýndu 

merki um ESBL framleiðslu í fyrra verkefni höfundar. Engin mögnun sást hjá 12 bakteríum. Fjórar 

þeirra voru K. oxytoca, sem hefur venjulega K1 -laktamasa og getur hann valdið falskt jákvæðri 

svörun við ESBL staðfestingarprófum (Potz et al., 2004). Hinar 8 bakteríurnar voru E. coli, 

Citrobacter freundii, Serratia spp, Enterobacter cloacae og E. aerogenes. Þær gætu haft aðrar 

ESBL gerðir en þær sem leitað var að hér, og væri áhugavert að leita að þeim með viðeigandi 

vísum í framhaldi af þessari rannsókn. Af 40 bakteríum sem sendar voru í raðgreiningu leiddi hún 

í ljós ESBL arfgerðir hjá 31 bakteríu, en blaTEM-1 fannst hjá sex og raðgreining tókst ekki í þremur 
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tilvikum. Hjá einni af bakteríunum sem greindust með blaTEM-1 tókst raðgreining ekki fyrir blaSHV. 

Fyrir hinar síðarnefndu gildir sama og ofar, þ.e. að leita þyrfti að bla genum annarra ESBL gerða. 

Aðrar mögulegar skýringar á jákvæðum ESBL staðfestingarprófum hjá þessum bakteríum gætu 

verið samverkandi áhrif SHV-1, TEM-1 og taps á himnugöngum í ytri frumuhimnu (Nyberg et al., 

2007; Wu et al., 2001). Hafa ber í huga að hinar 59 bakteríur voru frá 41 sjúklingi, og áttu 9 

sjúklingar (90, 284, 465, 553, 605, 645, 785, 841, 984) 27 bakteríur. Í flestum tilvikum reyndust 

bakteríur frá sama sjúklingi hafa sömu bla gen. Í einu tilvikanna (sjúklingur 553) hafði E. coli úr 

fyrra sýni blaTEM-1, en blaTEM-1 og blaCTX-M-15 úr síðara sýni. Ekki er vitað hvort hinar tvær E. coli 

bakteríur hafi verið samstofna, en það er áhugaverð spurning m.t.t. þess hvort bakterían hafi bætt 

við sig blaCTX-M-15 geninu. blaCTX-M-15 fannst í 17 bakteríum (29% af 59) og var það algengasta 

ESBL afbrigðið; önnur CTX-M afbrigði voru blaCTX-M-1, blaCTX-M-3, blaCTX-M-14 og blaCTX-M-27. Fjórar 

bakteríur reyndust hafa ESBL afbrigði af SHV gerð, en ESBL afbrigði af TEM gerð fannst ekki í 

þessum hópi. Þessar niðurstöður koma ekki á óvart; CTX-M er nú víðast hvar algengasta ESBL 

gerðin (Canton & Coque, 2006). Rannsókn sem gerð var í Noregi sýndi að algengustu ensímin 

meðal ESBL jákvæðra E. coli voru CTX-M-15 (46%) og CTX-M-9 (30%) (Tofteland et al., 2007). 

Rannsókn í Bandaríkjunum leiddi í ljós að 44% af ESBL jákvæðum E.coli höfðu CTX-M ensím og 

var meirihluti þeirra CTX-M-15 (Urban et al., 2010). Hin hraða útbreiðsla CTX-M-15 í heiminum er 

talin tengjast meinvirkum stofni af E. coli sem kallast ST131 (Peirano & Pitout, 2010). Norðurlönd 

hafa ekki farið varhluta af útbreiðslunni. Nýleg norsk rannsókn sýndi að meirihuti af CTX-M-15 

myndandi stofnum E. coli þar í landi tilheyrðu ST131 (Naseer et al., 2009).  

Raðgreining tókst ekki í fjórum tilvikum (130a, 232b, 465f og 465hii), og geta margvíslegar 

ástæður legið að baki. Mögulegt er að baktería hafi fleiri en eitt afbrigði af bla geni sömu gerðar, 

t.d. tvö afbrigði af blaTEM. Í slíkum tilvikum gætu bæði afbrigðin hafa magnast upp og raðgreinst, 

en útkoman yrði blanda af þessum tveimur genum og því erfið í túlkun. Þá geta vísar sem notaðir 

eru í raðgreiningunni einnig átt þátt í ófullnægjandi niðurstöðum, t.d. þegar notaðir eru ófullkomnir 

(degenerate) vísar eins og gert var í þessari rannsókn fyrir blaCTX-M.  

Á meðal hinna 25 Klebsiella spp. úr Grensásfaraldrinum, þ.m.t. 7 úr fyrra verkefni höfundar 

sem fjallað er um ofar, reyndust allar nema ein (K. oxytoca) hafa eitthvert af hinum þremur bla 

genum sem leitað var að. blaCTX-M-15 var eina ESBL arfgerðin sem fannst. Átján bakteríur (72%) 

höfðu samskonar bla gen, þ.e. blaSHV-11, blaTEM-1 og blaCTX-M-15. Sex bakteríur höfðu eingöngu 

blaSHV-11, blaSHV-11 og blaCTX-M-15 saman eða blaSHV-11, blaTEM-1 og blaCTX-M-15 saman. Stofngreining 

á hinum 25 bakteríum leiddi í ljós að hinar 24 K. pneumoniae samanstóðu af 7 stofnum, og voru 

15 – 19 bakteríur metnar samstofna samkvæmt skilgreiningum rannsóknarinnar. Hinar 

síðarnefndu voru nokkur strangar, sérstaklega í ljósi hins langa tímabils faraldursins. Ef miðað er 

við 80% samsvörun bandamynstra teljast 21 af 24 K. pneumoniae skyldar (88%). Sautján 

sjúklingar áttu þessar 24 K. pneumoniae. Tveir þeirra áttu tvær bakteríur hvor sem reyndust ekki 

samstofna; var um að ræða bakteríur númer 11 og 645g annars vegar og bakteríur númer 7 og 8 
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hinsvegar. Allar bakteríurnar ræktuðust frá þvagsýnum. Ekki virtust hafa orðið aðrir faraldrar af 

völdum ESBL myndandi baktería innan deilda á Landspítalanum á rannsóknartímabilinu. 

Nokkrum faröldrum af völdum CTX-M-15 myndandi K. pneumoniae hefur verið lýst erlendis, s.s. í 

Uppsölum í Svíþjóð (Lytsy et al., 2008), í Frakklandi (Carrer et al., 2009) og í Austur-Evrópu 

(Dedeic-Ljubovic et al., 2010). Rannsókn sem gerð var í Svíþjóð á CTX-M-15 myndandi K. 

pneumoniae faraldri sýndi að sjúklingar sem höfðu lengri sjúkrahúsdvöl en 9 daga voru líklegri til 

þess að fá faraldursstofninn sem og sjúklingar með undirliggjandi sjúkdóma (Lytsy et al., 2010). 

Sjúklingar á endurhæfingardeildum eins og á Grensás hafa oft legið lengi inná sjúkrastofnunum.  

Við stofngreiningu á faröldrum er æskilegt að nota fyrstu greindu bakteríuna sem viðmiðun 

fyrir þær sem á eftir koma. Í þessu tilfelli var gengið út frá fyrstu greindu bakteríunni á 

Grensásdeild, en vera má að ESBL myndandi K. pneumoniae hafi greinst hjá viðkomandi 

sjúklingi áður en hann lagðist inn á deildina. Áhugavert væri að kanna það í framhaldi af þessari 

rannsókn, og einnig hvort aðrar ESBL myndandi K. pneumoniae sem greindust á Sýklafræðideild 

á faraldurstímabilinu hafi verið skyldar faraldursbakteríunum. Sjúklingar flytjast á milli deilda 

spítalans og er ekki útilokað að faraldurinn hafi teygt sig út fyrir Grensásdeildina. Vert er að benda 

á að hið langa faraldurstímabil, þ.e. tvö ár, og þar með auknar líkur á erfðaefnisbreytingum í 

bakteríunum, gæti hafa dregið úr líkum á að finna skyldleika bakteríanna. Sami undirstofn 

greindist við upphaf faraldurs og í lok hans (1.003) frá tveimur sjúklingum. Þar sem ekki eru til 

upplýsingar um hvað sjúklingar lágu lengi inni, er ekki hægt að segja með vissu hvort bakterían 

lifir í spítalaumhverfinu eða hvort hún gæti hafa dreifst á milli sjúklinga eða frá starfsfólki til 

sjúklinga. Nokkrar rannsóknir hafa verið gerðar á aðlögunarhæfni K. pneumoniae sem sýna að 

hún lifir vel á höndum starfsfólks og ýtir þannig undir dreifingu á milli sjúklinga (Casewell & 

Phillips, 1981; French et al., 1996).  

Nokkrar takmarkanir voru á þessari rannsókn. Í fyrsta lagi komu fram erfiðleikar við úttekt 

upplýsinga úr þjónustugagnagrunni Sýklafræðideildar, og þess vegna gáfu hinar 59 bakteríur sem 

notaðar voru úr fyrra verkefni höfundar ekki rétta mynd af innbyrðis hlutföllum hinna mismunandi 

afbrigða af ESBL. Þær voru úr stærri hópi baktería sem voru valdar af handahófi og með hliðsjón 

af bakteríutegund og sýklalyfjanæmi. Í öðru lagi áttu sumir sjúklinganna nokkrar bakteríur í 

rannsókninni og skekkir það enn frekar innbyrðis hlutföll ESBL arfgerðanna. Í þriðja lagi eru ESBL 

skimunar- og staðfestingarprófin, sem voru forsendur þess að gerð var arfgerðagreining á 

bakteríunum, háð mannlegum þáttum og því getur verið að einhverjar þeirra hafi gefið falskt 

jákvæð próf og hafi í raun ekki ESBL arfgerðir. Í fjórða lagi var einungis leitað að arfgerðum 

algengustu ESBL gerðanna, og má vera að þær bakteríur sem ekki sýndu blaSHV, blaTEM eða 

blaCTX-M í PCR og rafdrætti hafi önnur bla gen. Í fimmta lagi var einungis notað eitt skerðiensím 

við stofngreininguna, og væri áhugavert að endurtaka hana með öðru ensími eða með 

fjölgenaraðgreiningu (MLST), sem er enn nákvæmari aðferð.  
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Í framhaldi af þessari rannsókn væri æskilegt að gera arfgerðagreiningu á fleiri bakteríum til að 

fá sannari mynd af innlendri faraldsfræði. Einnig þyrfti að leita að fleiri ESBL arfgerðum, öðrum en 

SHV, TEM og CTX-M, hjá þeim bakteríum sem fengu enga niðurstöður úr arfgerðagreingunni. 

Einnig gæti verið fróðlegt að skoða þjónustugagnagrunn Sýklafræðideildar betur með tilliti til hvort 

fleiri faraldrar gætu hafa átt sér stað og hvort einhverjir stofnar hafi hreiðrað um sig í 

spítalaumhverfinu.  
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6 Ályktanir 

Tíðni ESBL myndunar á meðal E. coli og Klebsiella spp. sem ræktuðust í þjónusturannsóknum 

Sýklafræðideildar á árunum 2007- 2009 reyndist vera 2,1% Af þessum ESBL myndandi 

bakteríum reyndust 57,2% vera ónæmar gangvart cíprófloxacíni og 69,8% voru ónæmar gagnvart 

trímethóprím – súlfamethoxazóli. Leit að algengustu ESBL arfgerðunum leiddi í ljós að CTX-M-15 

virðist vera algengasta arfgerðin hér eins og í nágrannarlöndunum. Af 59 bakteríum sem 

greindust ESBL jákvæðar á svipgerðaprófi í fyrra verkefni greindust 41 baktería með ESBL 

afbriðgði af SHV, TEM og CTX-M. Arfgerðagreining á bakteríum úr faraldri leiddi í ljós að þær 

bakteríur sem greindust með CTX-M reyndust hafa CTX-M-15. Stofngreining á sömu bakteríum 

gaf til kynna að um 7 stofna væri að ræða. Einn stofn innihélt 15 bakteríur þar af 9 af sama 

undirstofni.  
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Fylgiskjal I 

 

Cell Suspension Buffer (CSB): 

Styrkur í endanlegri lausn  Styrkur lausnar   Til að búa til 1 L 

100 mM Tris (pH 7,5-8)   1 M Tris   100 mL Tris 

100 mM EDTA (pH 8)   0,5 M EDTA   200 mL EDTA 

Fyllt upp að 1 líter með eimuðu vatni og autoklaverað.  

 

Cell Lysis Buffer (CLB): 

Styrkur í endanlegri lausn  Styrkur lausnar   Til að búa til 1 L 

50mM Tris (pH 8)   1 M Tris   50 mL Tris 

50 mM EDTA (ph 8)   0,5 M EDTA   100 mL EDTA 

1% Sarcosyl    N-Lauroylsarcosine  10 g Sarcosyl 

Fyllt upp að 1 líter með eimuðu vatni, mæla pH 8 og autoklaverað.  

Próteinasa K er bætt út í lausnina rétt áður en nota á bufferinn (virkni hans eyðist mjög hratt). 

Lokastyrkur próteinasa K í lausn skal vera 0,1 mg/mL.  

 

TE buffer: 

10 mM Tris, 1mM EDTA (pH 8). 

 

5X Tris Borate EDTA (TBE):  

108 g Trizma®base minimum 99,9% titration (Sigma-Aldrich, Ayrshire, UK) 

55 g Boric acid power (Sigma-Aldrich, Ayrshire, UK) 

40 ml af 0,5M EDTA pH8  

 

0,5M EDTA pH8 

186,1 g EDTA (disodium salt mv=372,2) (Sigma-Aldrich, Ayrshire, UK) 

800 ml eimað vatn 

24 g NaOH töflur (Mereck, Darmstadt, Þýskaland) 

Hita lausn og hræra í með segli. Mæla pH og stilla af. Autoklavað.  

 

Sealing agarose 

0,075 g Seaplaque ® GTG® Agarose (Lonza, Rockland, ME, USA) 

10 mL 0,5X TBE 
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Low melting agarose 

0,15 g Seaplaque® GTG® Agarose  

10 mL PIV 

 

PIV 

10 ml 1M Tris pH8,0 

58,4 g 1,0M NaCl 

Eimað vatn upp að 1000 mL, autóklavað.  

 

1M Tris pH8,0 

121,1g Trizma 

800 mL eimað vatn 

42 mL HCl 

Hita lausn og hræra í með segli. Mæla pH og stilla af. Autóklavað 

 

 

 

 

 

 


