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Agrip

Bakterian Streptococcus pneumoniae, pneumokokkar, er mikilvirkur sykingarvaldur sem veldur
baedi veegum sykingum t.d. bradri mideyrnabdlgu og skutabdlgu sem og lifsheettulegum sykingum t.d.
lungnabdlgu, heilahimnubdlgu og blodsykingum. Arlega deyr um 1,6 miljon manna af véldum
sykinganna, flest ung born i vanpréudum léndum. S. pneumoniae tekur sér bolfestu i nefkoki manna
og veldur par einkennalausri syklun. Gjarnan er talad um nefkok barna sem vistfreedilega uppsprettu
fyrir pneumokokkasykingar en beratidnin er langhaest medal peirra. Syklun pneumokokka leidir
sjaldnast til sykinga en er pé forsenda pess ad peir geti valdid sykingum. Faar rannséknir hafa verid
gerdar a tioni pess ad born beri fleiri en eina hjuperd pneumokokka samtimis, en tidni pess hefur
maest a bilinu 7,9-29,5%.

Fjolsykruhjupur pneumokokka ver pa gegn athadun og agnaati atfrumna og er talinn einn helsti
meinvirknipéattur bakteriunnar. Rumlega 90 hjupgerdir eru na pekktar og haefni peirra til ad valda
ifarandi sykingum er misjafn. Til stendur ad taka upp reglubundnar ungbarnabdlusetningar & islandi
sidar & pessu ari med boluefnum sem veita vérn gegn peim 10 (Synflorix) eda 13 (Prevnar 13)
hjupgerdum sem oftast valda ifarandi sykingum i Bandarikjunum. Mikilveegt er ad fylgjast vel med
dreifingu hjipgerda sem sykla nefkok leikskélabarna og valda ifarandi sykingum i landinu adur en

slikar bélusetningar eru teknar upp sem og i kjélfar peirra.

Markmid verkefnisins voru ad kanna hversu hatt hlutfall leikskélabarna & héfudborgarsveedinu ber
pneumékokka og hversu morg peirra bera fleiri en eina hjapgerd peirra med multiplex PCR adferd.
Ennfremur ad kanna hvort multiplex PCR henti til ad greina og hjapgreina pneumokokka beint ar
eyrnastroksynum og mideyrnavokvasynum fra bornum med eyrnabdlgu og hvort pau innihaldi fleiri en

eina hjupgerd pneumaokokka.

Greind voru nefkokssyni fra 516 leikskdlabornum & hofudborgarsvaedinu sem aour hoéféu verid
hjupgreind med hefébundnum adferdum, eyrnastroksyni fra 83 bornum & leikskélaaldri og

mideyrnavokvasyni fra 124 bérnum.

Berationi fyrir pneumokokka reyndist 77,5% medal leikskolabarna a héfudborgarsveedinu. Multiplex
PCR adferd sem greint getur 15 hjapgerdir pneumoékokka greindi hjupgerdir i 85,6% nefkokssyna sem
pneumoékokkar greindust i. Fleiri en ein hjipgerd pneumoékokka greindist i 21,3% nefkokssyna med
multiplex PCR en adeins i um 8% syna med hefdbundinni hjupgreiningu. Allt ad 4 hjupgerdir greindust
i sama syni med multiplex PCR en aldrei fleiri en 2 med hefédbundinni hjapgreiningu. Hjupgerdir 23F,
19A, 6B, 6A, 19F, 14 og 15B/C voru algengastar i nefkokssynunum. Pneumokokkar greindust med
PCR sem nemur cpsA genid i 20% nefkokssyna, 7,5% eyrnastroksyna og 2,4% mideyrnavokvasyna
sem voru neikveed i reektun. Fleiri en ein hjdpgerd greindist i 7% eyrnastroksyna en i

mideyrnavokvasynum greindist adeins ein hjipgerd.

PCR greinir pneumokokka beint Gr synum med meiri neemni en hefdbundin raektun. Multiplex PCR
adferd til hjupgreininga hentar betur til ad greina fleiri en eina hjupgerd pneumdkokka i sama syninu
en oneemisfreedileg kekkjunarpréf sem hingad til hafa verid notud til ad hjupgreina pneumdékokka. Mun

fleiri islensk leikskolabérn bera fleiri en eina hjupgerd pneumokokka samtimis i nefkoki en hingad til



hefur verid talid og fleiri en ein hjapgerd virdist samtimis geta tekid patt i myndun eyrnasykinga.
Moguleikar & ad pneumodkokkar geti tekid upp erfdaefni frd 60rum pneumokokkum i einum og sama
hyslinum eru pvi ad sama skapi meiri en adur var talid. A petta baedi vid um ymsar erfdabreytingar

sem studla ad minnkudu neemi fyrir syklalyfjum og jafnvel breytingum & hjapgero.

Lykilord: Pneumokokkar, hjupgreining, Multiplex PCR, leikskdlabérn, syklun, eyrnasykingar.



Abstract

Streptococcus pneumoniae, pneumococci, is a major etiological agent for both mild infections like
acute otitis media and sinusitis and life threatening infections like pneumonia, meningitis and sepsis.
Globally, about 1.6 million people die from pneumococcal diseases every year, mostly young children
in developing countries. S. pneumoniae is a frequent colonizer of the nasopharynx, especially in
children. The nasopharynx of young children is often referred to as the ecological reservoir for
pneumococcal infections. Pneumococcal colonization rarely leads to infection but is considered
necessary to initiate infection. Few studies on rates of colonization with multiple serotypes have been

reported but existing estimates range from 7,9%-29,5%.

The pneumococcal polysaccharide capsule protects pneumococci from opsonisation and
phagocytosis by the host immune system and is believed to be a major virulence factor. More than 90
different capsular serotypes are known and their ability to cause invasive disease varies. Routine
infant immunization with either 10-valent (Synflorix) or 13-valent pneumococcal conjugate vaccines
that protect against the 10 or 13 most common pneumococcal serotypes causing invasive diseases in
the USA will start in Iceland later this year. Monitoring serotype prevalence from carriers and invasive

disease is important before and after the introduction of conjugate vaccines.

The aim of the study is to analyze the pneumococcal colonization rate in pre-school children in the
capital area of Iceland, and the rate of multiple colonization by using a multiplex PCR method.
Furthermore to investigate the use of a multiplex PCR method for pneumococcal analyses of ear
swabs and middle ear fluids from children with otitis media, and to study if more than one serotype of

pneumcocci is present in those samples.

Nasopharyngeal swabs from 516 children, ear swabs from 83 children and middle ear effusion from

124 children were analyzed.

Pneumococcal colonization rate for pre-school children in the capital area was 77,5%. Using the
multiplex PCR method set up to detect 15 pneumococcal serotypes, serotypes were detected in
85,6% of nasopharyngeal samples that were previously shown to include pneumococci. More than
one serotype was detected in 21,3% of the samples by the multiplex PCR method but only in 8% of
the samples by routine culturing methods. Up to 4 serotypes were detected in a single sample by the
multiplex PCR method but only 2 by routine culturing methods. Serotypes 23F, 19A, 6B, 6A, 19F, 14
and 15B/C were most prevalent in the nasopharyngeal samples. By a PCR reaction specific for the
cpsA gene, pneumococci were detected in 20% of nasopharyngeal samples, 7,5% of ear samples and
7% of middle ear samples that were negative in culture. More than one serotype was detected in 7%

of ear samples but the middle ear samples only contained one serotype each.

PCR detects pneumococci with greater sensitivity than routine cultures and multiplex PCR is more
sensitive than culture and serological agglutination tests in detecting more than one serotype in a
sample. The prevalence of multiple colonization is considerably higher than previously known.
Therefore, the possibility of genetic exchange is also higher than previously known, both the exchange

of genetic material coding for antibiotic resistance and diverse capsules of pneumococci.
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1 Inngangur

1.1 Kynning a Streptococcus pneumoniae

Bakterian Streptococcus pneumoniae, pneumodkokkar, var fyrst greind arid 1881 og vard fljétlega
pekkt sem algengur orsakavaldur lungnabdlgu. Sidar kom i lj6s ad hdn getur einnig valdid vaegum
sykingum likt og eyrnabdlgu og skitabdlgu sem og alvarlegum sykingum likt og heilahimnubdlgu og
bl6dsykingum (Musher, 2005). Alpj6da heilbrigdisstofnunin WHO gerir rad fyrir ad na deyji arlega um
1,6 milljon manna af vdldum pneumokokkasykinga i heiminum (WHO, 2007). Pneumokokkar hafa
lengi pétt dhugavert rannséknarefni og hafa rannsoknir a peim valdid straumhvérfum i visindum, en
paer hafa medal annars leitt til uppgétvunar a ferli erfdafreedilegrar ummyndunar (Griffith, 1928), fyrsta
fidlsykru motefnavakanum (Goebel & Adams, 1943) og ad DNA veeri i raun og veru erfdaefnio (Avery
etal., 1944).

Vio smasjarskooun & Gramslitudu syni sjast pneumaékokkar sem Gram jakvaedir kokkar sem oftast
eru tveir og tveir saman i pérum og er gjarnan talad um ad peir hafi svokallada “lancetlégun”, en peir
eru ilangir til endanna. | vokvaaeti sjast peir sem kedjur af ymsum lengdum likt og adrir streptokokkar
(Hardie, 1986; Spellberg, 2007). A yfirbordi pneumodkokka ma greina prjar tegundir af mispykkum
I6gum. Likt og hja 6drum bakterium er frumuhimna Ur tvéfoldu fosforlipidlagi innst og meelist hin 9 nm
a pykkt, frumuveggurinn tekur svo vid og meelist 20 nm a pykkt og ysta og pykkasta lagid kallast
fidlsykruhjapur og meelist hann 200-400 nm a pykkt (AlonsoDeVelasco et al., 1995).

1.2 Pneumdékokkasyklun og pneumokokkasykingar

1.2.1 Heimkynni og smitleidir

S. pneumoniae er hluti af edlilegri bakteriufléru i efri dndunarvegi, en bakterian tekur sér bélfestu i
nefkoki manna asamt 6drum bakterium sem sykla pad og sveedid par i kring, t.d. Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus og ymsum fleiri tegundum
streptokokka og veldur par einkennalausri syklun. Syklun pneumoékokka leidir sjaldnast til sykinga en
er pé forsenda pess ad peir geti valdid sykingum, pvi fra nefkokinu geta peir borist til sterilla sveeda

likamans og valdio sykingum par (Bogaert et al., 2004a).

Andsteett vio flesta sykla berast pneumoékokkar yfirleitt ekki manna & milli fra veikum einstaklingum
heldur fra heilbrigdum einstaklingum sem bera bakteriuna i nefkoki. Pneumékokkar berast & milli
manna med dropasmiti, t.d. vegna hdsta, eda med beinni eda Gbeinni snertingu (Spellberg, 2007).
Prengsli likt og finnast a spitdélum, dagvistunum barna og i fangelsum auka likur & ad pneumdokokkar
berist manna & milli. Helstu ahaettupeettir hja heilbrigdum einstaklingum fyrir syklun af véldum
pneumodkokka eru prengsli, umhverfislegir peettir og félagslegir peettir. Deemi um félagslega og
umhverfislega peetti sem hafa ahrif eru fjdlskyldusteerd og pa sérstaklega fjoldi eldri systkina, tekjur,

beinar og 6beinar reykingar og nyleg syklalyfjanotkun (Bogaert et al., 2004a).
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1.2.2 Samspil meinvirknipatta pneumokokka og hysilfrumna vid syklun

Nanast um lei® og pneumdkokkar hafa borist i nefkok manna verdur slim éndunarvegarins & vegi
peirra. Tjaning pneumdékokka a pykkum neikveett hlodnum fjdlsykruhjap minnkar mjég likur a ad peir
festist i neikvaett hl6dnu sliminu og hreinsist med pvi i burtu og studlar ad aukinni haefni peirra til ad
komast ad pekjufrumum i nefkokinu (Nelson et al., 2007). begar pneumokokkar hafa komist ad
pekjufrumum 6ndunarvegarins fara peir ad tja pynnri fijdlsykruhjip sem audveldar peim ad festast vid
pekjufrumur, en pykkur hjapur virdist hindra pad (Kadioglu et al., 2008).

Undir fjdlsykruhjup pneumokokka er frumuveggurinn, en hann er samsettur Ur fjdlsykrum og
teikdiksyrusameindum likt og hja 68rum Gram jakveedum bakterium. Ymsar yfirbordssameindir eru
bundnar frumuveggnum og gegna peer flestar hlutverki i meinvirkni pneumdkokka og er peim nanar
lyst i kaflanum um meinvirknipeaetti bakteriunnar. Yfirbordssameindir geta tengst vidtokum & yfirbordi
pekjufrumnanna og studlad ad vidlodun pneumokokka vid pekjuna i nefkokinu auk pess sem
frumuveggurinn sjalfur érvar innflaedi bélgufrumna, virkjar komplementkerfid og framleidslu cytoékina
(Mynd 1) (Bogaert et al., 2004a). Vid veirusykingar virkjast bolguvidbrogo i pekjufrumum nefkoksins og
pad studlar ad aukinni tjaningu & yfirbordsvidtokum pekjufrumnanna (Tonnaer et al., 2006). Synt hefur
verid fram & ad neuraminidasi fra infliensuveirum klyfur sialiksyru a yfirbordi pekjufrumna og afhjapar
pannig yfirbordsvidtaka peirra (Peltola & McCullers, 2004). Vid petta aukast likur & ad pneumokokkar
néi bolfestu i nefkokinu og geti i kjolfarid valdid sykingum. Pneumokokkasyklun endar ymist med pvi
ad onaemiskerfi hysilsins neer ad hreinsa bakteriuna Ur nefkokinu eda bakterian naer ad komast fram

hja vornum hysilsins og valda sykingum (Musher, 2005).

Capsule:
aitwalk polysaccharide
olysaccharide
sichoicacid ———— =~
holine binding P igATprot
rotein - - |
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- ChoP <+

CbpA Cpr
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' lacto-N- O
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Mynd 1. Samspil pneumaodkokka og pekjufrumna i nefkoki. Neuraminidasi fra

pneumokokkum dregur Ur seigju slims og afhjupar N-acetyl-glykdsaminvidtaka (GlcNac)
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a yfirbordi pekjufrumnanna sem yfirbordsprotein pneumaékokka, t.d. PsaA geta bundist.
Cytokin drvun veldur yfirtjaningu pekjufrumnanna a platelet-activating factor viotokum
(PAFr) sem fosférkdlin (ChoP) i frumuvegg pneumdkokka hafa seeknii. Ad auki

synir koélin bindipréteinid CbpA aukna seekni i sialicsyru og lactd-N-nedtreatdsa a
yfirbordi pekjufrumnanna og binst beint vid fjéllidu Ig vidtaka (plgR) sem eykur flutning

gegnum pekjuna med gegnfrumun (trancytosis) (Bogaert et al., 2004a).

1.2.3 Pneumokokkasyklun medal heilbrigdra barna
Talid er ao flest bérn hafi syklast af pneumdkokkum i nefkoki vio 6 manada aldur (Musher, 2005).
Gjarnan er talad um nefkok barna sem vistfraedilega uppsprettu fyrir pneumoékokkasykingar pvi

syklunin getur verid uppspretta sykinga hja 6érum einstaklingum (Tomasson et al., 2005).

Algengar t6lur i rannséknum & beratidni hja bérnum eru 20-40% og medal ungra barna sem seekja
dagvistun er algengt ad baratidni meelist allt ad 40-60%. Berationi medal fullordinna meelist yfirleitt &
bilinu 5-10%. Jafnframt syna rannsoknir ad bérn bera pneumaoékokka i allt ad 4 manudi en peir eldri i
mun styttri tima, eda i 2-4 vikur (Musher, 2005). Skyrist h& berationi hja bérnum af pvi ad dnaemiskerfi
peirra er 6proskad og hefur lélega haefni til ad mynda métefni gegn fjolsykruhjap pneumadkokka (De
Lencastre & Tomasz, 2002). | rannsékn sem framkveemd var & arunum 1992-1999 & islandi par sem
1228 nefkokssynum var safnad fra leikskolabdrnum i Reykjavik reyndist beratidnin vera 52,1%. Tidnin
var haest medal barna & aldrinum 1-2 ara eda 67%, en reyndist mun laegri hja bérnum & aldrinum 6-7
ara eda 21% (Tomasson et al., 2005). Arid 2009 var gerd berarannsokn medal leikskélabarna i
Reykjavik, Képavogi og Hafnarfirdi par sem 516 nefkokssynum var safnad og reyndist berahlutfallid
72% (Saemundsson, 2009). | rannsékn sem framkvaemd var i Finnlandi par sem nefkokssyni voru
tekin manadarlega fr& bornum & premur leiksk6lum, foreldrum peirra og systkinum i niu manudi
reyndust 80% barnanna bera pneumdékokka ad minnsta kosti einu sinni yfir timabilid. | 66% tilfella par
sem ny hjupgerd fannst hja fjlskyldumedlimi leikskélabarnsins bar barnid sému hjupgerd eda hafdi
nylega gert pad. A bilinu 8-13 hjupgerdir pneumokokka greindust & hverjum leikskola yfir timabilid og &
hverjum leikskéla var ein hjipgerd algengari en adrar. Meiri likur voru & ad bérnin sykludust af nyrri
hjupgerd & leiksk6lanum en hja 6drum fidlskyldumedlimum (Leino et al., 2008). | sambeerilegri
rannsékn sem framkvaemd var i Danmorku reyndust 74,1% syna sem tekin voru fra leikskélabérnum &
aldrinum priggja ara og yngri innihalda pneumoékokka (Auranen et al., 2010). Baedi finnska og danska
rannséknin voru framkveemdar &4dur en reglubundnar ungbarnabélusetningar gegn pneumadkokkum

héfust i I6ndunum tveimur.

Nokkrar rannsoknir hafa synt fram 4 ad bérn geta borid fleiri en eina hjupgerd pneumokokka
samtimis i nefkoki og hefur tidni pess meelst & bilinu 7,9-29,5% (Brugger et al., 2010; Brugger et al.,
2009; Gratten et al., 1989; Gray et al., 1982; Hare et al., 2008). | ranns6kn Ranar Sigurjonsdottur fra
arinu 2008 par sem sett var upp multiplex PCR adferd til ad greina atta hjupgerdir pneumodkokka
(hjupgerair 4, 6A/B, 9V, 11A, 14, 19A, 19F og 23F) reyndist tidni pess ad heilbrigd leikskélabérn baeru

fleiri en eina hjopgerd pneumodkokka 13,7% i peim synum sem gafu svar med adferdinni
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(Sigurjonsdottir, 2008). | berarannsokninni fra 2009 reyndust 8,3% peirra leikskolabarna sem baru
pneumokokka bera fleiri en eina hjapgerd pegar hefébundnum hjlpgreiningaradferdum var beitt
(Seemundsson, 2009).

Nanast ol bérn & Vesturlondum saekja einhverskonar dagvistun. bar leika bdrn sér pétt saman og
miklar likur eru & ad pneumodkokkar sem sykla nefkok peirra berist peirra & milli. Hja pessum
aldurshoépi er notkun syklalyfja einnig mikil vegna sykinga i eyrum og 6ndunarvegum. Vegna harrar
tidni syklunar, lengri beratima og mikillar notkunar syklalyfja er nefkok barna talid mynda kjoradstaedur
fyrir myndun syklalyfjabneemra pneumokokka (De Lencastre & Tomasz, 2002). | islenskri rannsokn
sem birt var arid 2005 kemur fram ad born sem ekki hafa fengid syklalyf en eru a leikskéla par sem
notkun syklalyfja er mikil eru liklegri til ad bera penisillin 6neema pneumokokka (Tomasson et al.,
2005).

Vegna mjog harrar beratidni pneumokokka medal ungra barna er talid ad pau séu mikilveegasti
patturinn i dreyfingu bakteriunnar manna a milli i samfélaginu. Vegna pessa er mikilvaegt ad finna leid
til ad koma i veg fyrir nefkokssyklun af voldum pneumdkokka, sérstaklega medal barna, ef draga & ur

tioni sykinga af voldum bakteriunnar (Bogaert et al., 2004a; Leiberman et al., 1999).

1.2.4 Pneumdkokkasykingar
Alpj6da heilbrigdsstofnunin WHO gerir rad fyrir ad arlega deyji 1,6 million manna af véldum
pneumoékokkasykinga og talid er ad 0,7-1 milljén séu bérn undir 5 ara aldri, flest busett i vanpréudum
[6ndum (WHO, 2007). Kannad hefur verid & heimsvisu hver byrdi pneumoékokkasykinga medal barna 5
ara og yngri er & arsgrundvelli og var arid 2000 skodad sérstaklega. Ut fra rannsékninni var setlad ad
14,5 milljén tilfelli alvarlegra pneumoékokkasykinga hafi att sér stad arid 2000 medal barna yngri en 5
ara og ad 826.000 peirra hafi leitt til dauda, en pad eru 11% allra daudsfalla sem verda i
aldurshopnum arlega (O'Brien et al., 2009). A mynd 2 ma sja hvernig tidni daudsfallanna per 100.000
born dreifdist & heimsvisu. Flest bdrn dou i Indlandi, Nigeriu, Epidpiu, Lydveldinu Kongo, Afganistan,
Kina, Pakistan, Banglades, Angola og Uganda. (O'Brien et al., 2009).

peer hjupgerdir pneumokokka sem oftast valda ifarandi sykingum medal barna undir 5 &ra aldri &
heimsvisu eru hjapgerdir 14, 6B, 1, 23F, 5, 19F og 6A og er talid ad pessar hjupgerdir valdi arlega 9
milljon tilfellum pneumdodkokkasykinga i aldurshopnum og 500.000 daudsféllum. Hjupgerd 14 veldur
flestum tilfellum ifarandi sykinga i 6llum heimsalfum eda 12-29% sykinganna (Johnson et al., 2010).
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Mynd 2. Tidni daudsfalla medal barna yngri en 5 ara sékum pneumodkokkasykinga per 100.000 bdrn
ario 2000. (O'Brien et al., 2009).

Helstu aheettuhdpar fyrir pneumokokkasykingum eru bérn yngri en tveggja ara, fullordio folk eldra
en 65 ara og folk med undirliggjandi sjukdoma (Ortgvist et al., 2005). Hreinsun pneumokokka Ur
likamanum byggir a sérteekum métefnum gegn peim (IgA, IgG og IgM), komplementum og neutro-
filum auk &tfrumna fra lungum, lifur og milta og pvi eykst ahesettan & ad fa alvarlegar
pneumokokkasykingar mikid vid t.d sjakdéma sem skerda starfsemi lifrar og milta og valda skorti &

komplementum og métefnum (Bogaert et al., 2004a).

Pneumdkokkasyklun i nefkoki er forsenda pess ad pneumdkokkar geti valdio sykingum. Ef 4stand
hysils veikist og stadbundid bélgusvar myndast i nefkokinu breytist samsetning og fjoldi peirra vidtaka
sem pneumokokkar nota til ad komast inn fyrir fyrstu varnir hysilsins (Tuomanen, 1997) og par med
geta peir komist ad adleegum sterilum sveedum hans og valdid sykingum. Pneumoékokkar geta valdid
eyrnabdlgu, skdtabolgu, barkabélgu, berkjubélgu og lungnabdlgu pegar peir dreifast beint til pessara
svaeda fra nefkoki. Ef pneumodkokkar berast hins vegar ar nefkoki Gt i blédras geta peir valdid
heilahimnubdlgu, hjartalokusykingum, beinsykingum, lidsykingum og lithimnubdlgu. Pneumdkokkar
finnast gjarnan i blodi sjiklinga sem eru med pneumokokkalungnabodlgu eda heilahimnubdlgu en
einnig geta pneumaoékokkar valdid blodsykingum an pess ad annar sykingarfékus sé til stadar (Musher,
2005).

Arstidabundnar sveiflur sjast i tidni pneumadkokkasykinga t.d. hvad vardar tidni eyrnabolgutilfella og
bl6dsykinga, hugsanlega vegna tengsla sykinganna vid veirusykingar i ondurnarfzerum (Musher,
2005).

A arunum 2000-2009 var arlegt nygengi ifarandi pneumokokkasykinga hér & landi 87 tilfelli &

100.000 ibua medal barna yngri en tveggja ara og 49 tilfelli & 100.000 ibGa medal peirra sem eru 65
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ara og eldri. Alls lést 51 sjiklingur vegna sykinganna a timabilinu og par af voru 4 bérn (Erlendsdottir
et al., 2011). A arunum 1973-2000 ollu pneumdkokkar 7% heilahimnubolgutilfella af véldum bakteria
medal barna a aldrinum 1 manada til 16 ara og 9% peirra déu af véldum sykingarinnar. Af peim
bornum sem féru i heyrnarmeelingu eftir sykinguna reyndust 31% hafa hlotid heyrnarskada i kjolfar
hennar (J6hannsdottir et al., 2002). A &arunum 1975-1994 ollu pneumdkokkar 20%
heilahimnubdlgutilfella af voldum bakteria medal fullordinna, en tidnin reyndist adeins 2% i
aldurshépnum 16-20 &ra en 37% medal folks eldra en 46 ara og haekkadi pvi marktaekt med auknum
aldri. Danartidni medal peirra sem fengu sykingarnar var 25,9% (Sigurdardattir et al., 1995). A arunum
1994-2005 voru pneumokokkar algengasta asteeda jakvaedra blodreektana sem taldar voru sykingar
medal barna & islandi, en peir ollu 19,3% bl6dsykinga barna & timabilinu. Flest barnanna voru &
leikskolaaldri (Arnason et al., 2008). A arunum 2005-2007 rsektudust pneumokokkar ur 2031
sjuklingasyni a Syklafraedideild LSH. baer hjapgerdir sem oftast greindust i synunum voru 19F (22%),
6B (13%), 23F (10%) og 14 (8%). Hjupgerdir 19F og 6B greindust markteekt oftar i synum fra efri
loftvegum en ar synum fra ifarandi sykingum og einnig markteekt oftar ar synum fra ungum boérnum.
peer hjapgerdir sem oftast greindust i synum fra ifarandi sykingum voru Hjapgerd 23F (15%), 4 (14%)
0g 14 (13%). Ef allar sykingar eru skodadar olli hjupgerd 19F peim flestum og hun var einnig oftast

med minnkad neemi fyrir penisillini (Hjalmarsdottir et al., 2008).

1.24.1 Eyrnasykingar

Eyrnabdlga er mjég algengur sjukdémur medal barna. Talid er ad um 70% barna hafi greinst med
mideyrnabdlgu vid 2 ara aldur (Alho et al., 1991) og um 80% barna ad minnsta kosti einu sinni fyrir 3
ara aldur og 46% prisvar. (Teele et al., 1989). Eyrnaverkur asamt hita og/eda vokva i mideyra auk
sykingareinkenna t.d. roda og Uutbungunar a hljodshimnu benda til bradrar mideyrnabdlgu
(Landleeknisembeettid, 2009a). Einnig geta komid fram dsértaek einkenni, sérstaklega hja mjég ungum

bdrnum, eins og hiti, hofudverkur, pirringur, hosti, listarleysi og eyrnatog (Ramakrishnan et al., 2007).

Til eru tvd mismunandi stig eyrnabélgu, brad mideyrnabodlga (AOM) og mideyrnabdlga med vokva i
mideyra (OME). | badum tilfellum er vokvi til stadar i mideyranu, en klinisk merki um brada bolgu sjast
eingbngu vid brada mideyrnabolgu. Ahaettan 4 ad fa eyrnabdlgu er til komin vegna margra
samspilandi patta og ma par helst nefna o6fulinsegjandi virkni kokhlustar, umhverfislega peetti eins og
ondunarfeerasykla (baedi veirur og bakteriur) sem eru i umferd i samfélaginu hverju sinni, adstaedur
eins og prengsli og ad saekja dagvistun fyrir born sem og 6proskad 6neemiskerfi (Tonnaer et al.,
2006).

Kokhlustin myndar préng géng sem tengja saman mideyra og nefkok manna og studla ad pvi ad
sami loftprystingur sé innan hljodhimnu sem utan. Bifhar i slimhimnu kokhlustarinnar flytja vokva og
urgangsefni fra mideyranu. Rannsoknir hafa synt ad bakteriur sem sykla nefkok manna geta borist um
kokhlustina til mideyrans par sem paer geta valdid eyrnabdlgu ef paer na ad vidhalda sér par (Tonnaer
et al.,, 2005). Sokum vanproska i hofudkupu- og andlitsbeinum hafa born 6fullneegjandi virkni
kokhlustar. I ljési pess hve ha tidni eyrnabdlgu er medal ungra barna er talid ad 6fullnaegjandi virkni

kokhlustar asamt vanproskudu éneemiskerfi audveldi adgang sykla ad mideyranu og vidhald peirra
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par. | samraemi vid petta eru pad einmitt bakteriur sem sykla nefkok manna sem oftast valda
eyrnasykingum, p.e. S. pneumoniae, H. influenzae og M. catarrhalis (Tonnaer et al., 2006). beer
hjupgerdir pneumdkokka sem oftast valda eyrnabélgu medal barna a heimsvisu eru hjipgerdir 3, 6A,
6B, 9V, 14, 19A, 19F og 23F (Rodgers et al., 2009). Pneumoékokkar med minnkad neemi fyrir penisillini

eru algengasta ors6k endurtekinna og pralatra eyrnabdlgutilfella (Jacobs et al., 1998).

Brad mideyrnabolga gengur Yfirleitt yfir & 4 dogum an syklalyffamedferdar (Landleeknisembeettid,
2009a). Syklalyf eru p6 mjog oft gefin vid mideyrnabdlgu, en i Hollandi fa 31% sjuklinga syklalyf vid
eyrnasykingum (Froom et al.,, 1990) og i mérgum vestreenum rikjum fa 90% sjuklinga syklalyf vid
mideyrnabdlgu (Schilder et al., 2004). Born a aldrinum 1-6 ara fa ad medaltali 0,6 syklalyfjaskammta
arlega vegna mideyrnabolgu hér a landi og um 50% allra syklalyfjadvisana hér a landi til barna i
pbessum aldurshépi eru vegna mideyrnabdlgu. Arsgémul bérn fa ad medaltali 1,4 skammta af
syklalyfjum é&rlega vegna mideyrnabdlgu (Landlaeknisembeettid, 2009b). Fj6léneemir pneumdkokkar
greindust fyrst hér & landi ario 1988 en pa meeldist tidni peirra 2,3% (Kristinsson, 1995). Tidni peirra
haekkadi stddugt i tilfellum mideyrnabdlgu og meeldist arid 1999 20% og var éneemid adallega til
stadar hja stofnum af hjupgerd 6B. A arunum 2000-2002 laekkadi tidni fitlonaemra pneumokokka i
mideyrnasykingum nidur i 15% en hefur verid um 30% sidan arid 2005 og eru stofnarnir flestir af
hjupgerd 19F (Ulfsdattir et al., 2011). Undanfarin ar hafa verid gefnar Gt leidbeiningar til laekna sem
mida ad pvi ad minnka notkun syklalyfja vid mideyrnabdlgu t.d. til ad minnka kostnad sem hlyst af
sykingunum, faekka aukaverkunum og til ad hindra vidhald og myndun 6naemra stofna bakteria
(Landlaeknisembeettid, 2009a; Ramakrishnan et al., 2007). Ef boérn fa& siendurtekin tilfelli bradrar
mideyrnabdlgu er mogulegt ad kirtlataka og/eda isetning rora i hljodhimnu geti hjélpad
(Landleeknisembeettid, 2009a). Um 30% islenskra barna fa rér i eyru a fyrstu 6 arum lifs sins (Arason,
2006). Fylgikvillar i kjolfar mideyrnabdlgu eru sjaldgaefir en deemi um pa eru innankupufylgikvillar t.d.

syking i stikli (mastoiditis) og heilahimnubdlga (Arason, 2006; Vergison, 2008).

1.3 Boluefni

1.3.1 Saga préunar pneumodkokkabodluefna

Fyrstu upplysingar um tilraunir til ad Gtbda boluefni gegn pneumdékokkum eru fra arinu 1911. ba
reyndu Wright og félagar ad boélusetja Sudur-Afriska gullgrafara med heilum daudum pneumokokkum,
en 4 pessum tima hofou menn ekki uppgdtvad ad til veeru mismunandi hjapgerdir pneumokokka
(Wright, 1914). Miklar aukaverkanir fylgdu pessum bolusetningum og pvi var peim heett
(AlonsoDeVelasco et al., 1995). Um 1930 uppgétvudu menn mismunandi hjapgerdir pneumdkokka og
i kjolfario var fario ad préfa ad nota fijdlsykrusameindir frd akvednum hjapgerdum til bélusetninga
(Bruyn & van Furth, 1991). Métefni gegn fjdlsykrusameindum peirra hjupgerda sem bolusett er med

studla ad vernd gegn peim hjupgerdum (WHO, 2007).

Tvo 6-gild fidlsykruboluefni voru & markadi seint a 4. aratug 20. aldar og veittu pau voérn gegn 6
hjapgerdum pneumokokka. Pau voru sjaldan notud par sem penisillin hafdi géda virkni gegn

pneumokokkasykingum og voru pvi tekin af markadi i kringum 1950. bratt fyrir notkun penisillins gegn
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pneumokokkasykingum hélt danartioni af véldum sykinganna afram ad vera ha og i kringum 1965
héfust rannsoknir & fidlsykruboluefnum gegn pneumoékokkum & nyjan leik (Bruyn & van Furth, 1991).
Vaxandi tioni og dreifing penisillin 6naemra og fjdldneemra pneumdkokka studladi einnig ad auknum
ahuga manna a préun boéluefna til ad heegt yréi ad koma i veg fyrir sykingar af véldum bakteriunnar
(Bogaert et al., 2004b). Arid 1978 kom & markad i Bandarikjunum 14-gilt fjidlsykrubdluefni gegn
pneumdékokkum og 23-gilt fjdlsykrubéluefni kom sidan & markad arid 1983 (AlonsoDeVelasco et al.,
1995). Préteintengt 7-gilt boluefni hefur verid a markadi sidan arid 2000 (Bogaert et al., 2004b) og arid
2009 kom & markad 10-gilt préteintengt boluefni (Prymula et al., 2009). | febriar 2010 gaf FDA i
Bandarikjunum leyfi fyrir notkun 13-gilds proteintengds béluefnis (FDA, 2010).

Vegna takmarkana peirra boluefna sem beinast gegn hjup pneumokokka er mikill &hugi fyrir préun

béluefna sem ekki eru had hjupgerd bakteriunnar (Bogaert et al., 2004b).

1.3.2 Fjélsykrubdluefni gegn 23 hjupgerdum pneumokokka (PPV23)

i dag er a markadi 23-gilda fijdlsykruboluefnid Pneumovax 23 (PPV23) sem inniheldur hreinsada
fidlsykru moétefnavaka fra 23 mismunandi hjupgeroum pneumékokka, en peer eru hjapgerair 1, 2, 3, 4,
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F og 33F (Bogaert et
al., 2004b). Med pessu boluefni faest vérn gegn 85-90% hjupgerda sem valda ifarandi sykingum i
Bandarikjunum og gegn peim 6 fjdléneemu hjipgerdum sem oftast valda ifarandi sykingum par i landi
(ACIP, 1997).

Helsti galli fjélsykruboluefna er sa ad pau hafa litla virkni hja bérnum yngri en tveggja ara, en ung
bdrn eru einmitt i ahaettuhdpi fyrir pvi ad fa pneumaokokkasykingar og beratidnin er haest medal peirra.
Er pessi agalli vegna pess ad fjolsykrur eru T-frumu 6hadir métefnavakar og studla ekki ad myndun

Onaemisminnis medal ungra barna (WHO, 2008).

I sumum medalvel og vel steedum I6ndum er maelt med bolusetningum med PPV23 i peim hépum
pj6ofélagsins sem syna haa tidni alvarlegra pneumoékokkasykinga og daudsfalla vegna peirra (WHO,
2008). A islandi er maelt med bélusetningu med PPV23 fyrir alla eldri en 60 ara & 10 ara fresti. Einnig
er meelt med bélusetningu barna eldri en tveggja ara og fullordinna med énaemisbeelingu af einhverju
tagi, t.d. fyrir einstaklinga an milta, einstaklinga med skert vessabundido 6naemi, f6lk & 6naemisbaelandi
medferd, HIV-sjaklinga, hjarta-, lungna- og nyrnasjuklinga og sykursjika. Einnig fyrir einstaklinga sem
farid hafa i kudoungsigreedslu eda eru med meenuvokvaleka. Tilgangurinn er ad koma i veg fyrir

alvarlegar blodsykingar, heilhimnubdlgu, lungnabdlgu og eyrnabdlgu (Soéttvarnarleeknir, 2007).

1.3.3 Proteintengt béluefni gegn 7 hjupgerdum pneumaokokka (Prevnar)

Proteintengda 7-gilda boluefnid Prevnar (Wyeth, USA) eda Prevenar (Wyeth, Europe) hefur verid a
markadi sidan arido 2000. (Bogaert et al., 2004b). bad veitir vorn gegn hjapgerdum 4, 9V, 14, 19F,
23F, 18C og 6B, en pessar hjupgerdir voru algengustu orsakavaldar ifarandi sykinga i Bandarikjunum
begar boluefnid kom & markad eda liklegastar til ad vera med minnkad naemi fyrir penisillini. Adur en

farid var ad bélusetia med boluefninu studludu pessar hjupgerdir ad 86% ifarandi
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pneumokokkasykinga medal barna i Bandarikjunum. bar og i mérgum idnvaeddum I6ndum er

bélusetning med pessu béluefni hluti af reglubundnum ungbarnabolusetningum (WHO, 2007).

i Prevnar boluefninu eru fjdlsykrusameindir tengdar vid burdarprotein sem unnid er ar éeitrudu
dipteria proéteini. Onaemissvarid verdur T-frumu had og veitir slikt svar g6da voérn gegn sykingum af
voldum peirra hjupgerda sem til stadar eru i boluefninu hja bérnum yngri en tveggja ara og hja
einstaklingum med Oneemisbaelingu. Pad studlar einnig ad myndun Onsemisminnis og
slimahudarénaemis og kemur pannig i veg fyrir syklun af véldum hjapgerdanna sem i pvi eru (WHO,
2007).

[ 16ndum par sem boluefnid er hluti af reglubundnum ungbarnabélusetningum er pad gefid i
premur skdbmmtum, oftast vid 6 vikna, 10 vikna og 14 vikna aldur eda vid 2 manada, 4 manada og 6
manada aldur. Endurbélusetning er svo framkvaemd um pad bil 12 manudum sidar. Ekki er vitad hvort
ad endurbodlusetning sidar a lifsskeidinu er naudsynleg til ad vidhalda vérninni (WHO, 2007).
Rannsokn & dreifingu hjupgerda i ifarandi sykingum & islandi & &runum 1975-2001 leiddi i ljés ad
Prevnar boluefnid geeti veitt 83,3% vorn gegn ifarandi sykingum hja bérnum yngri en 15 ara, 62,9%
vorn hja peim sem eru eldri en 65 ara og 44% vorn hja sjuklingum & aldrinum 16-64 &ra (Erlendsdéttir
et al., 2002). betta béluefni hefur ekki verid hluti af reglubundnum ungbarnabodlusetningum hér & landi
en foreldrar geta bedid um bolusetninguna fyrir born sin gegn gjaldi. Maelt hefur verid med henni fyrir

ung boérn i sérstokum ahaettuhdépum.

1.3.4 Proteintengt béluefni gegn 13 hjupgerdum pneumokokka (Prevnarl13)

Préteintengda 13-gilda bdluefnid Prevnarl3 (Wyeth, USA) kom a markad i Bandarikjunum i febraar
ario 2010. bad er framleitt & sama hatt og 7-gilda béluefnid Prevnar af sama framleidanda og mun
leysa pad af h6lmi i moérgum peim I6ndum par sem reglubundnar bélusetningar hafa verid teknar upp
med pvi. Pad veitir vorn gegn peim 7 hjupgerdum pneumodkokka sem til stadar eru i Prevnar
boluefninu og hjupgerdum 1, 3, 5, 6A, 7F og 19A ad auki. Samkveemt gégnum fra ABCs (Active
Bacterial Core surveillance) fr4 2008 orsakast 61% ifarandi pneumdkokkasykinga i Bandarikjunum
medal barna yngri en 5 ara af hjupgerdum sem béluefnid veitir vérn gegn og par af veldur hjupgerd
19A 43% sykinganna. Hjlipgerdir sem til stadar eru i 7-gilda boéluefninu valda nG adeins 2%
sykinganna. Hjupgerdir sem til stadar eru i 13-gilda bdéluefninu valda 43-66% sykinga medal peirra
sem eru eldri en 5 ara (Nuorti & Whitney). A arunum 2000-2009 ollu hjapgerdir sem til stadar eru i
béluefninu 86% allra ifarandi pneumokokkasykinga a islandi og 95% ifarandi sykinga medl barna a
leikskélaaldri (Erlendsdéttir et al., 2011). Likt og 7-gilda bdluefnid verdur petta boluefni gefid

ungbérnum i fjorum skdmmtum.

1.3.5 Proteintengt béluefni gegn 10 hjupgerdum pneumaokokka (Synflorix)
Proteintengda 10-gilda boluefnid Synflorix (GlaxoSmithKlein) kom & markad arid 2009. bad veitir vorn
gegn peim hjuapgerdum sem til stadar eru i 7-gilda béluefninu Prevnar og ad auki gegn hjupgerdum 1,

5 og 7F, en peer valda um 15% allra pneumoékokkasykinga i heiminum (Hausdorff et al., 2000). bad
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inniheldur fjdlsykrur atta hjupgeréa sem tengdar eru vid prétein D frA H. influenzae en fj6lsykrur
hjapgerdar 18C eru tengdar tetanus toxin proteini og fjélsykrur hjupgerdar 19F eru tengdar dipteria
préteini (Prymula et al., 2009; Wysocki et al., 2009). Prétein D er vel vardveitt yfirbordsprétein
bakteriunnar H. influenzae (Song et al., 1995) og var valid sem burdarprotein fyrir béluefnid vegna
mogulegrar heefni pess til ad vekja dnaemissvar og vorn gegn sykingum af voldum H. influenzae, sem
asamt pneumokokkum er einn af algengustu sykingarvéldum i eyrnabdlgu medal barna (Tonnaer et
al., 2006). A arunum 2000-2009 ollu hjupgerdur sem til stadar eru i béluefninu 74% allra ifarandi
pneumdkokkasykinga & Islandi og 78% ifarandi sykinga medal barna a leikskdlaaldri (Erlendsdéttir et
al., 2011).

Ungbérnum sem fa béluefnid vio 6 manad aldur eda fyrr er gefid pad i premur skémmtum med ad
minnsta kosti 3 manada millibili og meelt er med endurbdlusetningu 6 manudum sidar. Bérnum a
aldrinum 7-11 ménada er gefid bdluefnid i tveimur skdmmtum med 1 méanadar millibili og
endurbdlusetningu & 6dru aldurséari. Bérnum & aldrinum 12-23 méanada er gefid boluefnid i tveimur
skdmmtum med 2 manada millibili. Porfin fyrir endurbélusetningu hefur ekki verid kénnud fyrir pennan

aldurshoép (Prymula et al., 2009).

1.3.6 Ahrif bélusetninga & syklun, tidni sykinga og dreifingu hjapgerda

pratt fyrir fjolmargar rannséknir a ahrifum 23-gilda fjolsykrubéluefnisins a peim taeplega 30 arum sem
pad hefur verid & markadi eru menn ekki sammala um hversu ahrifarikar bolusetningar med pvi eru.
Meta analysur gerdar & handahéfskenndum samanburdarrannséknum (randomized controlled trials)
hafa synt ad bdluefnid veitir vorn gegn ifarandi pneumdkokkasykingum og o6llum tegundum
lungnabdlgu hja heilbrigdu ungu fullordnu félki og gegn ifarandi pneumaodkokkasykingum hjé eldra félki
en p6 ad minna marki (Moberley et al., 2008). Slikar rannséknir hafa ekki synt fram a ad boéluefnio sé
ahrifarikt gegn ifarandi pneumdékokkasykingum og lungnabdlgu hja félki sem hefur undirliggjandi
sjukdéma sem auka likur & pneumdkokkasykingum eda 6nsemisbaeldu félki. A sama tima syna
athugunarrannsoknir (observational studies) a ahrifum béluefnisins a ifarandi pneumokokkasykingar
ad boluefnid sé ahrifarikt i 50-80% tilfella medal 6neemisbeeldra fullordinna og einstaklinga med ymsa
undirliggjandi sjukdéma (WHO, 2008).

Fjolmargar rannséknir hafa synt fram & ahrif bélusetninga med 7-gilda préteintengda bdéluefninu
Prevnar hja ungum bornum & syklun. Pneumdkokkasyklun medal barna yfir priggja &ra timabil a
tveimur sveedum i Boston var kénnud eftir ad bélusetningar med Prevnar héfust i Bandarikjunum ario
2000 og a timabilinu laekkadi tioni syklunar peirra hjapgerda sem til stadar eru i boluefninu ar 22% i
2%, en tioni syklunar peirra hjupgerda sem ekki eru til stadar i béluefninu haekkadi ar 7% i 16%
(Pelton et al., 2004). Nyleg portigdlsk rannsokn kannadi hvort ad breyting yroi & dreifingu hjupgerda
sem sykla nefkok barna einum manudi eftir ad pau héfou fengid einn skammt af 7-gilda béluefninu.
Tioni syklunar af voldum peirra hjipgerda sem til stadar eru i béluefninu laeekkadi ar 60% i 39% &
medan tioni syklunar af voldum hjapgerda sem ekki eru til stadar i boluefninu jokst ar 40% i 61%.
Heildartioni pneumdkokkasyklunar minnkadi ekki vegna bdlusetninganna en dreifing peirra hjupgerda

sem sykludu bornin breyttist. Med pvi ad skoda tilfelli par sem bérn voru syklud af tveimur hjupgerdum
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samtimis, einni sem er til stadar i béluefninu og annari sem ekki er til stadar i pvi, var heegt ad syna
fram & ad boluefnid kemur i veg fyrir nyja syklun bolusettra barna af hjupgerdum sem finnast i pvi og
veldur pvi ad hjupgerdir sem ekki finnast i pvi og eru til stadar i nefkoki barnanna i littu magni na sér a

strik og verda i yfirmagni og bola pannig béluefnishjapgerdinni i burtu (Frazao et al., 2010).

Fjérum arum eftir ad bolusetningar med Prevnar hofust i Bandarikjunum hafdi heildartidni ifarandi
sykinga vegna pneumokokka laekkad ur pvi ad vera 25 tilfelli/100.000 ibGa i ad vera 12,6
tilfelli/100.000 iblda. Hja boérnum yngri en 5 ara laekkadi heildartioni ifarandi sykinga vegna
pneumékokka dr 95,2 tilfellum/100.000 ibda ario 1999 i 22 tilfelli/100.000 ibua arid 2004. Hlutfall
ifarandi sykinga af véldum peirra hjupgerda sem ekki finnast i béluefninu haskkadi Ur 17% i 88% a
timabilinu. Fjoldi daudsfalla medal barna vegna sykinganna leekkadi ekki & timabilinu. Hja folki eldra
en 65 ara laekkadi heildartioni ifarandi sykinga vegna pneumodkokka Gr 61,5 tilfellum/100.000 ibla i 38
tilfelli/100.000 ibua. Hlutfall sykinga vegna hjupgerda sem ekki finnast i boluefninu haekkadi ur 44% i
78% & timabilinu. Fjoldi daudsfalla vegna sykinganna laekkadi hja folki eldra en 65 ara & timabilinu
(Hicks et al., 2007). Heildartioni ifarandi sykinga af vdldum penicillin 6naemra pneumoékokka leekkadi
um 57% i kjélfar bolusetninganna og um 81% medal barna yngri en 2 ara (Kyaw et al., 2006). Tioni
leeknaheimsoékna vegna eyrnabdlgu laekkadi um 42,7% i Bandarikjunum eftir ad bélusetningar hoéfust
(Zhou et al., 2008).

Reglubundnar ungbarnabédlusetningar med Prevenar hafa verid teknar upp i nokkrum
Evrépuléndum sidan pad koma & markad i Evropu arid 2001. Likt og i Bandarikjunum hefur tioni
ifarandi sykinga af vdldum bdluefnishjipgerda laekkad eftir ad boélusetningar hoéfust en tioni ifarandi
sykinga af voldum hjapgerda sem ekki eru til stadar i béluefninu hefur aukist. Peer hjipgerdir sem
oftast ollu ifarandi sykingum i Evrépu 48ur en bdlusetningar héfust voru 14, 6B, 19F og 23F sem allar
eru til stadar i boluefninu en i kjolfar bolusetninganna valda hjapgerdir 1, 19A, 3, 6A og 7F flestum
ifarandi sykingum i heimsalfunni, en peer eru allar til stadar i Prevnarl3 boluefninu (Isaacman et al.,
2010).

I Finnlandi lzekkadi tidni eyrnabdlgu vegna hjipgerda sem eru til stadar i béluefninu um 57% i
kjolfar bélusetninga en a sama tima jokst tioni eyrnabdlgu vegna hjapgerda sem ekki eru til stadar i
boluefninu og af voldum H. influenzae. | kjolfar bélusetninganna vard 6% leekkun & heildartidni
eyrnabdlgutilfella (Eskola et al., 2001) og tioni a isetningu réra i eyru laekkadi um 39% (Palmu et al.,
2004). Kannad hefur verid hvort ad boélusetning med 7-gilda boluefninu og i kjolfario 23-gilda
fidlsykrubéluefninu medal barna a aldrinum 1-7 ara sem fengid hafa eyrnabélgu tvisvar eda oftar dragi
Ur &heettunni a ad pau fai eyrnabdlgu. Tidni eyrnabdlgu laeekkadi ekki i hopnum sem var bolusettur og
tioni syklunar leekkadi ekki heldur pvi hjupgerdir sem ekki eru til stadar i 7-gilda béluefninu sykludu
nefkok barnanna i stad béluefnishjupgerdanna. Sa alyktun var dregin af rannsokninni ad til ad leekka
tidni eyrnabdlgu og vernda boérn gegn endurteknum eyrnasykingum sé betra ad bolusetja pau
snemma a avinni, helst fyrir eins ars aldur (Veenhoven et al., 2003).

Dreifing peirra hjupgerda sem algengast er ad sykli born og valdi ifarandi sykingum hefur breyst
par sem bolusetningar barna hafa verid teknar upp med 7-gilda béluefninu og eru hjapgerdir sem ekki
finnast i 7-gilda boluefninu nG algengustu orsakavaldar ifarandi sykinga hja bérnum og eldra félki
(Dagan, 2009). | Bretlandi ollu hjapgerdirnar i 7-gilda béluefninu 76,5% ifarandi sykinga medal barna
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yngri en 5 ara adur en bolusetningar barna hoéfust par ario 2006. Veturinn 2007/2008 ollu pessar
hjapgerdir adeins 24% ifarandi sykinga medal barna yngri en 5 &ra. Veturinn 2007/2008 ollu hjapgerair
sem til stadar eru i 10-gilda og 13-gilda béluefninu 53% og 74% ifarandi sykinga medal barna yngri en
5 ara i Bretlandi. Baedi bdéluefnin eru likleg til ad valda faekkun & tilfellum ifarandi pneumdékokkasykinga
sem og tilfellum annara sykinga af véldum pneumdokokka par i landi, en buist er vid ad 10-gilda
béluefnid muni hafa meiri &hrif & sykingar sem pneumaokokkar og H. influenzae valda i sameiningu &
medan 13-gilda boéluefnid mun hafa meiri ahrif & faekkun sykinga af véldum hjlipgerda sem féru ad

valda sykingum i meira meeli i kjolfar bolusetninga med 7-gilda béluefninu (Gladstone et al., 2011).

NU er talid ad hjupgerdir sem til stadar eru i 7-gilda boluefninu valdi um eda yfir 49% ifarandi
pneumokokkasykinga medal barna yngri en 5 &ra & heimsvisu og peer hjupgerdir sem til stadar eru i
10-gildu og 13-gildu béluefnunum um eda yfir 70% sykinganna. Hjapgerdir sem til stadar eru i 13-gilda

boluefninu valda 600.000 daudsféllum arlega medal barna yngri en 5 ara (Johnson et al., 2010).

islensk heilbrigdisyfirvold aeetla ad hefja reglubundnar ungbarnabélusetingar med annadhvort 10-
gilda eda 13-gilda boéluefninu & &rinu 2011 og eru bundnar miklar vonir vid ahrif bolusetninganna.
Daemi um &eetlud ahrif eru: feekkun a ifarandi pneumdkokkasykingum medal barna yngri en 5 ara um
91% é&rlega og um 37% medal eldri 6bolusettra aldurshopa sokum hjardahrifa. Feekkun & daudsféllum
af voldum pneumadkokka um 36% &rlega og um 95% medal barna undir 5 ara aldri. Faekkun 4 tilfellum
bradrar mideyrnabdlgu og pralatrar mideyrnabdlgu um 24% arlega og isetningu & rérum i eyru um
31%. Einnig ma buast vid ad syklalyfjanotkun medal barna yngri en 2 ara minnki um allt adé 23% og ad

Utbreidsla syklalyfjabnaemra pneumaékokka minnki (Briem & Gudnason, 2010).

Liftimi boluefna sem byggja & faum hjapgerdum pneumadkokka mun ad 6llum likindum aldrei verda
langur par sem hjupgerdir sem ekki eru pekktar fyrir ad valda ifarandi sykingum virdast fa teekifeeri til
ad gera pad pegar komid hefur verid i veg fyrir sykingar annara hjipgeréa. bréun boluefna sem ekki

byggja a hjupgerdum pneumokokka er pvi mikilvaeg (Briem & Gudnason, 2010)

1.3.7 Préun nyrra boluefna

P6 ad margar rannséknir hafi synt fram a lsekkandi tioni pneumdkokkasykinga eftir ad préteintengdu
béluefnin komu & markad er enn porf & préun nyrra boluefna sem veita vorn gegn
pneumdkokkasykingum 6had hjupgerd og eru édyrari i framleidslu en préteintengdu fjdlsykrubdluefnin
til ad bolusetningar i vanpréudum londum par sem porfin fyrir paer er mest verdi raunhaefur méguleiki
(Ogunniyi et al., 2007). Seinustu ar hefur verid kannad hvort ad ymis protein pneumoékokka sem flest
hafa ahrif & meinvirkni bakteriunnar gaetu hentad til bolusetninga. Morg prétein hafa verid konnud i
pessum tilgangi, t.d. pneumolysin, pspA, psaA, pspC, neuraminidasi, autolysin, pili o.fl. og lofa
rannsoknir & pneumolysin, pspA og psaA nu godu. Bolusetningar med pspA i dyralikbnum hafa
studlad ad vorn gegn baedi pneumokokkasyklun og ifarandi sykingum. Fyrstu rannsoknir & notkun
psaA til bélusetninga bentu til ad pad veitti eingdngu vorn gegn syklun en nylegri rannséknir benda til
ad pad veiti einnig vdrn gegn lungnabdlgu og blédsykingum. Rannsoknir a bdélusetningum med

pneumolysini benda til ad pad veiti eingdbngu voérn gegn ifarandi sykingum (Bogaert et al., 2004b).

27



Hingad til hefur ekki fundist neitt protein sem veitt getur heildarvérn gegn o6llum stofnum
pneumokokka. Liklegasta skyringin a pessu er su ad breytileiki i proteinunum a milli stofna leidi til
pess ad motefni pekkja ekki allar utgafur proéteinanna. Samsett boluefni Gr mismunandi Utgafum
préteinanna og/eda blondu af fleiri en einu préteini gaeti pvi verid lausnin til ad veita heildarvérn gegn

pneumékokkasykingum (Bogaert et al., 2004b).

1.4 Meinvirknipeettir pneumokokka

1.4.1 Fjolsykruhjapurinn — bygging og nafngift

Fjolsykruhjapurinn er ysta og pykkasta yfirbordslag pneumokokka. Lengi hefur verid talio ad hann sé
helsti meinvirknipattur bakteriunnar (AlonsoDeVelasco et al., 1995). Helstu hlutverk hans eru ad verja
pneumdkokka gegn hreinsun &tfrumna (Musher, 2005) og ad audvelda adgang bakteriunnar ad
pekjufrumum i nefkoki (Hammerschmidt et al.,, 2005). N&nast allir kliniskt mikilvaegir stofnar
pneumokokka hafa fjdlsykruhjup, en stofnar &an hjaps hafa neer eingbngu verid einangradir fra
slimhadarsykingu i augum, tarubdlgu (conjunctivitis) (Martin et al., 2003).

Fjolsykruhjapurinn er samsettur ar miklum fjdlda endurtekinna eininga af 5- eda 6-kolefna
einsykrum sem tengdar eru saman i fjollidur sem ymist greinast eda ekki og hafa mikinn
sameindapunga (Watson et al., 1995). Einsykrurnar eru myndadar i umfrymi bakteriunnar og par eru
paer einnig tengdar saman i fj6llidur. Flutningsensim sem eru stadsett i frumuhimnunni flytja sidan
sykrufjiolliournar at & yfirbord bakteriunnar (Musher, 2005). Til eru ramlega 90 hjapgerdir
pneumoékokka sem allar eru samsettar Gr mismunandi samsetningum af einsykrum. Fj6lsykruhjapur
langflestra hjupgerda er bundinn vid peptiddglykanlag frumuveggjar bakteriunnar med samgildum
tengjum, en hjupgerd 3 er deemi um hjipgerd sem petta a ekki vio um og ekki er ljést med hvada heetti

fidlsykruhjapur hennar binst vid frumuvegg bakteriunnar (Sgrensen et al., 1990).

Ollum hjupgerdum pneumokokka hefur verid gefid namer til ad greina & milli peirra. Tvennskonar
namerakerfi eru i gangi, annad ameriskt og hitt danskt. i ameriska nimerakerfinu er hjupgerdunum
gefid nimer fr4 einum og upp Ur i peirri r6d sem paer voru uppgodtvadar. Danska nimerakerfid er mun
meira notad og er pad notad hér, en i pvi eru hjupgerdir flokkadar saman i serégrappur og serotypur
eftir pvi hversu likir motefnavakar paer eru. | serograppu 19 eru t.d. serétypurnar 19F, 19A, 19B og
19C og var 19F uppgétvud fyrst af peim (F=first), og hinar serétypurnar f4 svo bokstafina A, B og C
eftir pvi hveneer i rédinni peer voru uppgoétvadar & eftir 19F. | ameriska namerakerfinu hafa

serétypurnar i serégrappu 19 nimerin 19, 57, 58 og 59 (Musher, 2005).

1.4.2 Tjaning og myndun fjélsykruhjlupsins

Vid syklun og sykingar af voldum pneumokokka er mikilveegt fyrir p4 ad geta stjérnad pykkt
fidlsykruhjapsins. Hjapur allra hjupgerda nema 3 og 37 er framleiddur i ferli sem kallast Wzx/Wzy-had
ferli. Genin sem kéda fyrir pvi ferli eru & genasvaedi a litningi pneumokokka sem kallast cps-svaedid,

en pad liggur & milli genanna dexB og aliA (Bentley et al., 2006). Fyrstu fjégur gen sveedisins kallast
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cpsA, cpsB, cpsC og cpsD, og eru eins hja 6llum hjapgerdum sem nota Wzx/Wzy- hada ferlid vio
hjapmyndun. Préteinin sem pau kéda fyrir hafa ahrif & pykkt fjlsykruhjapsins (Morona et al., 2000) og
stjorna myndun hans. Genin & midhluta cps-svaedisins kdda fyrir sérheefdum glycécyl transferosum
sem setja saman einsykrur a sérhaefdan hatt fyrir hverja hjapgerd fyrir sig og tengja peer vio lipid
burdarsameindir a innra bordi frumuhimnunnar. Einnig eru par gen sem kéda fyrir flippasa (Wzx) sem
flytur sérheefdar sykrueiningar Gt & ytra bord frumuhimnunnar og polymerasa (Wxy) sem tengir
sykrueiningarnar saman i fjéllidur sem tengjast sidan vid frumuvegg bakteriunnar med samgildum
tengjum og mynda pannig fidlsykruhjupinn (Mynd 3). A enda cps-svaedisins eru gen sem kéda fyrir

myndun virkjadra sykruforvera (Kadioglu et al., 2008).

Wzy capsular polysaccharide
flippase polymerase

Mynd 3. Myndun fjdlsykruhjlps. Sérhaefdir glycocyl transferasar setja saman
einsykrusameindir i endurteknar einingar sem eru einstakar fyrir hverja hjupgero
fyrir sig & innra bordi frumuhimnu pneumaékokka. Wzx flippasar flytja einingarnar
svo Ut & ytra bord frumuhimnunnar. Par hvetur ensimid Wzy polymerasi fjollidun
sykrueininga sem sidan tengjast vid frumuvegg bakteriunnar og mynda fjélsykru-
hjup (Kadioglu et al., 2008).

Préteinin sem talin eru stjdrna myndun hjapsins eru kéoud af genunum cpsB-D. CpsB er
manganhadur fosfotyrosin-protein fosfatasi, CpsC er himnuprétein sem er skylt fjdlsykru co-
polymerdsum og CpsD er sjalffosforylerandi protein-tyrosin kinasi (Kadioglu et al., 2008). Vixlverkun &
milli CpsD og CpsC studlar ad bindingu ATP vid CpsD. Vid pad breytist afstada CpsC og studlar ad
h&dmarksmyndun a fjélsykrum hjapsins. CpsD notar ATP vid sjalffosforlyseringu sina og vid pad losna

tengslin & milli CpsD og CpsC og myndun a fjdlsykrum hjapsins stédvast. CpsB getur affosforlyserad
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CpsD og i kjolfarid getur CpsD tengst CpsC a ny og framleidsla a fjdlsykrum hafist & ny (Mynd 4)
(Morona et al., 2000).

Cell wall .

Mynd 4. Stjérnun & myndun fjolsykruhjaps. 1. CpsD binst ATP og vixlverkun & milli

CpsD og CpsC 6rvar myndun a fjélsykrum hjapsins. 2. CpsD sjalffosférlyserast og
myndun 4 fjdlsykrum stddvast. 3. Fjoélsykran flyst til frumuveggjar ligasa og er fest
vid frumuvegg bakteriunnar. 4. CpsB fjarlaegir fosfathop af CpsD og fjélsykrumyndun

getur hafist &4 ny (Kadioglu et al., 2008).

1.4.3 Fjolsykruhjapurinn sem meinvirknipattur

Fjolsykruhjapur pneumékokka hefur lengi verid pekktur sem einn af helstu meinvirknipattum
bakteriunnar (Avery & Dubos, 1931), en helstu hlutverk hans eru ad verja bakteriuna gegn athtidun
med sameindum oOnaemiskerfisins og agnaati atfrumna. Rannséknir hafa synt ad stofnar med
fiolsykruhjap eru ad minnsta kosti 10° sinnum meinvirkari en stofnar an fiélsykruhjups (Watson &
Musher, 1990). Olik bygging fj6lsykranna i hjapnum og misjafnlega mikil pykkt hans hefur ahrif &
haefileika hjupgerda til ad lifa i blodrasinni og valda ifarandi sykingum. Pessir peettir studla ad
breytilegri haefni mismunandi hjlipgerda til ad virkja valbraut komplementkerfisins og til ad bindast
pattum komplementkerfisins og brjota pa nidur, til ad verjast agnaati atfrumna, virkja
motefnaframleidsiu og verjast hreinsun sem stjérnad er af lectin likum fyrirbserum a atfrumum
(AlonsoDeVelasco et al., 1995).

Hamarkstjaning pneumokokka a fjolsykruhjup er naudsynleg til ad tryggja utbreidda meinvirkni
bakteriunnar (Kadioglu et al., 2008), en haefileiki peirra til ad valda ifarandi sykingum er sterklega
tengdur hjupnum. Mismunandi er & milli hjupgerda hversu algengt er ad paer sykli nefkok manna og
akvednar hjupgerdir eru frekar pekktar fyrir ad valda ifarandi sykingum en adrar. bar sem hjapurinn er
a yfirbordi bakteriunnar veita moétefni gegn honum voérn gegn sykingum af voéldum pneumokokka

(Bentley et al., 2006). Nylega hefur komid i lj6s ad hjapurinn gegnir lika mikilveegu hlutverki fyrir
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bakteriuna snemma i ferli syklunar nefkoksins, en par érvar hann flutning bakteriunnar gegnum seigt
slim sem par er til stadar & leid hennar ad pekjufrumunum i nefkokinu. Samtimis parf bakterian ad
festa sig vio pekjufrumurnar (Varvio et al., 2009) og hafa rannséknir synt ad pneumaoékokkar sem tja
litid magn af hjup a pvi stigi festast betur vid pekjuna en peer sem tja pykkari hjup (Hammerschmidt et

al., 2005). G69 stjornun a pykkt fidlsykruhjlpsins er pvi bakteriunni naudsynleg (Kadioglu et al., 2008).

I nylegri rannsékn voru ahrif hjapmissis kénnud & tveimur vel pekktum stofnum pneumokokka,
TIGR4 og D39. Sameindir komplementkerfisins bundust mun betur vid pneumokokka an hjups en
pneumékokka med hjup og pneumodkokkar med hjup urdu siour fyrir agnaati atfrumna en
pneumaékokkar an hjaps. Fjélsykruhjupurinn kemur i veg fyrir ad C3b/iC3b hlutar komplementkerfisins
athuoi pneumokokka og ad C3b sé brotid nidur i iC3b & yfirbordi hjupsins. Hjupurinn kemur einnig i
veg fyrir bindingu 1gG, IgM og CRP sameinda vid frumuvegg pneumokokka og hindrar par med virkni
klassiska ferils komplementkerfisins gegn pneumokokkum. Ennfremur studlar hjupurinn ad hindrun &
valferli komplementkerfisins en ekki er ljost med hvada heetti hindrunin fer fram. Hugsanlega hindrar
hjupurinn ad proétein ferilsins komist ad frumuvegg bakteriunnar og i kjélfarid getur ekki myndast

edlilegur C3 konvertasi (Hyams et al., 2010).

Talid er ad agnaat kleyfkjarna atfrumna a pneumdkokkum eftir athGdun med komplementum hafi
mikil &hrif & myndun 6naemis gegn bakteriunni. Synt hefur verid fram & ad agnaét 6tengt athudun med
komplementum og IgG maétefnum er einnig hindrad af fjdlsykruhjapnum. Fj6lsykruhjdpurinn hindrar pvi
agnaat 4 pneumoékokkum gegnum ymsa vidtaka a atfrumum, t.d. komplementvidtaka (med pvi ad
minnka athudun med C3b/iC3b), Fcy vidtaka (med pvi ad minnka bindingu IgG maétefna vid yfirbord
frumuveggjar pneumokokka) og gegnum vidtaka otengda komplementkerfinu og métefnum eins og

manndsa- og scavanger vidtaka (Hyams et al., 2010).

e

Nanast allar hjupgerdir pneumokokka geta valdid sykingum i mdénnum, en munurinn a haefni
mismunandi hjapgerda til ad valda ifarandi sykingum getur verid allt ad 60 faldur (Brueggemann et al.,
2004). Arid 1986 var birt rannsokn par sem fram kom mismunur & magni og stadsetningu C3b
sameinda komplementkerfisins & yfirbordi &thidadra pneumokokka med mismunandi hjupgerd. Einnig
var munur & nidurbroti C3b i iC3b milli élikra hjupgerda. | rannsékninni var ekki tekid tillit til annarra
erfdabreytileika & milli stofna en peirra sem koda fyrir hjupgerd (Hostetter, 1986). i nylegri rannsokn
var notast vid TIGR4 stofna pneumdkokka sem var breytt pannig ad peir myndu tja élikar hjapgerair.
Tvo stokkbrigdi voru latin tja hjupgerdir 4 og 7F sem algengt er ad valdi ifarandi sykingum og tvo
stokkbrigdi voru latin tja hjupgerdir 6A og 23F sem sjaldan valda ifarandi sykingum. Med pessum heetti
var komid i veg fyrir ad adrir peettir en hjipgerd stofnanna hefdi moguleg &hrif & virkni
komplementkerfisins. Rannsdknin leiddi i lj6s ad C3b/iC3b sameindir festast frekar vid yfirbord
hjupgerda 6A og 23F sem sjaldan valda ifarandi sykingum en vid yfirbord hinna hjupgerdanna tveggja
0og agnaat atfrumna var einnig mun o6flugra a peim bakterium sem tjadu hjupgerdir sem C3b/iC3b
festist vel vid. Vitad er ad IgG og IgM métefni gegna mikilveegu hlutverki i ad virkja komplementkerfid
gegn pneumokokkum, en synt var fram & ad C3b/iC3b sameindirnar bundust lika betur vid hjapgerdir
6A og 23F pegar notad var sermi sem ekki innihélt moétefnasameindir. betta bendir til ad 6lik binding
komplementsameindanna sé had mismunandi hjupgerdum en ekki métefnabindingu. Kannad var hvort

ad meinvirkni TIGR4 stokkbrigdanna veeri 6lik med mdusalikani af blodsykingu og kom i ljos ad
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stokkbrigdin sem tjadu hjapgerdir 6A og 23F og bundust betur vid C3b/iC3b sameindirnar voru
hreinsadar betur Ur bl6di mldsanna en peaer sem tjadu hjlupgerdir 4 og 7F. Ekki er nakveemlega ljést
med hvada heetti Olikar hjapgerdir hafa ahrif a festingu C3b/iC3b sameinda vid yfirbord sitt.
Hugsanlegt er ad hjlupgerdir 4 og 7F hindri betur adgang komplementsameindanna ad yfirbordi
bakteriunnar, en einnig er mogulegt ad ahrif mismunandi byggingar hjupgerdanna orvi festingu
komplementsameindanna med ébeinum haetti med pvi ad breyta samspili yfirbordspréteina eins og

PspA og CbpA vid komplementsameindirnar (Hyams et al., 2009).

Rannséknir hafa synt ad mun minna magn af C3b/iC3b sameindum binst vid yfirbord
pneumdékokka sem bera hjupgerdir sem pekktar eru fyrir ad valda ifarandi sykingum, t.d. hjapgerdir 1,
4, 5 og 18C heldur en hjapgerdir sem pekktar eru fyrir ad valda syklun og teekifeerissykingum t.d.
hjupgerd 6B. Einnig parf mun heerri styrk af hjupgerdarsértaekum motefnum til ad studla ad pvi ad
hjupgerdir sem bindast illa vio C3b/iC3b sameindir séu hreinsadar af atfrumum i kjolfar athudunar.
Samkveemt pessu hafa hjapgerdir sem pekktar eru fyrir ad valda ifarandi sykingum meiri haefileika til
ad verjast Onaemiskerfi hysilsins og geta pvi valdid ifarandi sykingum i annars heilbrigdum
einstaklingum, a4 medan hjapgerdir sem pekktar eru fyrir ad valda syklun sykja neer eingdngu
onzemisbeelda einstaklinga og geta valdid alvarlegum sykingum medal peirra (Melin et al., 2010). |
danskri rannsékn voru tengsl a milli hjupgerda pneumoékokka og danartioni kénnud a arunum 1977-
2007 og leiddi rannséknin i ljés ad hjapgerdir sem sterklega tengjast ifarandi sykingum par i landi, t.d.
hjapgerdir 1, 7F og 14 valda sidur dauda par sem peaer sykja oftar yngri sjuklinga sem ekki pjast af
60rum undirliggjandi pattum, & medan hjapgerdir sem frekar hafa verid tengdar syklun og
teekifaerissykingum valda frekar dauda pegar peer valda ifarandi sykingum, liklega vegna pess ad peer
sykja folk med undirliggjandi sjukdéma sem er veikara fyrir. Pad er pvi ekki endilega beint samband &
milli heefni hjupgerda til ad valda ifarandi sykingum og tioni daudsfalla af véldum akvedinna hjupgerda
(Harboe et al., 2009).

C-typu lektin vidtakar eru kolvetna bindandi prétein sem finnast hja ymsum dyrum (Kadioglu et al.,
2008). SIGN-R1 er C-typu lektin vidtaki sem er tjadur af stératfrumum (makréfégum) i marginal svaedi
miltans hja misum og hafa rannsoéknir synt ad pneumokokkar med hjap eru teknir upp af pessum
stératfrumum gegnum SIGN-R1 vidtaka fljétlega eftir ad peir berast i blédrasina (Kang et al., 2004).
Mys sem skortir SIGN-R1 vidtaka eru mun liklegri til ad f4 ifarandi sykingar af véldum pneumdkokka
en peer sem hafa SIGN-R1 vidtaka & stératfrumum sinum (Lanoue et al., 2004). Nylegar rannsoknir
syna ad SIGN-R1 vidtakar eru einnig til stadar & microglialfrumum, en pad eru stadbundnar atfrumur i
midtaugakerfinu, og er tali® ad peer gegni hlutverki vido upptoku & pneumokokkum med hjap vio
sykingar i midtaugakerfinu gegnum vidtakann (Park et al., 2009). C-typu lektin eins og SIGN-R1 og
samsvarandi prétein i monnum hafa sérteekni gegn fasykrum, og mogulegt er ad su sérteekni hafi ahrif
a mismunandi heefni élikra hjupgerda til ad valda ifarandi sykingum, p.e. ad sumar hjupgerdir bindist
betur vid C-typu lektin en adrar og hreinsist pvi fyrr og betur Gr blédinu vid ifarandi sykingar (Kadioglu
et al., 2008).

I nylegri rannsokn var microglial frumulina Gr misum sykt med TIGR4 pneumokokkastofninum og
stokkbrigdi af honum sem kallast FP23 og er an fjdlsykruhjips. Baedi afbrigdi med og an hjups voru

tekin upp af microglialfrumunum, en pau sem héfdu hjup virtust geta lifad og fjdlgad sér inni i
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atfrumunum og jafnvel studlad ad frumudauda medal microglialfrumnanna, & medan pau sem voru
hjaplaus voru drepin af atfrumunum. Mys voru einnig syktar med pessum somu afbrigdum og reyndist
LDs, vera 200 CFU fyrir TIGR4 stofninn sem er med hjip, en >10° CFU fyrir FP23 stokkbrigdid sem er
an hjaps. Fjoldi bakteria i midtaugakerfi miUsanna var kannadur 24 Kist eftir sykinguna og reyndist
fioldi TIGR4 stofnsins hafa margfaldast a medan FP23 stofninn hafdi verid hreinsadur Ur
midtaugakerfinu. Daudi microglialfrumna vid midtaugakerfissykingu af véldum pneumoékokka med hjip
getur leitt til ostjornlegrar fijdlgunar peirra i midtaugakerfinu og par med lifsheettulegrar
heilahimnubolgu (Peppoloni et al., 2010).

1.4.4 Hjupskipti

Arid 1928 framkveemdi Frederick Griffith rannsékn sem leiddi i lj6s haefni pneumodkokka til
erfoabreytinga (Griffith, 1928). Hann notadi tvo stofna af pneumodkokkum sem héféu 6élikt utlit pegar
peir uxu & agarskalum til ad sykja mys. Annar stofninn var meinvirkur og olli dauda hja misum. Hann
hafdi utan um sig fjélsykruhjip og myndadi pvi slimugar pyrpingar. Hinn stofninn var ekki meinvirkur
og olli ekki dauda hja musum og hafdi ekki um sig fjélsykruhjup og myndadi pvi hrjufar pyrpingar.
begar Griffith sykti mys med meinvirka stofninum eftir ad hann hafdi verid drepinn med sudu lifdu
mysnar. Pegar hann hins vegar sykti mys samtimis med meinvirka stofninum sem hafdi verid drepinn
med sudu og af stofninum sem ekki hafdi meinvirkni déu peer. Erfdaefni frh dauda meinvirka stofninum
hafdi innlimast i erfdamengi dmeinvirka stofnsins og hann i kjolfarid ordid meinvirkur. petta ferli er
kallad ummyndun (Griffith et al., 2008a). Vid ummyndun tekur bakteria upp fria DNA sameind fra
daudum bakteriufrumum, ensim brytur nidur annan streng tvipatta DNA sameindarinnar og hlutar af
hinum strengnum geta i kj6lfarid innlimast i erfdamengi bakteriunnar (Griffith et al., 2008b). pessi
haefileiki pneumdkokka gerir peim kleift ad taka upp erfdaefnisbita hver fr& 6drum og frd skyldum
bakterium og innlima i erfdamengi sitt. Pannig geta stofnar af pneumdkokkum sem hafa gott
syklalyfjaneemi tekid upp gen sem kéda fyrir syklalyffabneemi og ordid vido pad Oneemir gegn
syklalyfjum. Einnig getur stofn tekid upp gen sem kdéda fyrir annari hjupgerd en hann ber og i kj6lfarid
skipt um hjlipgerd (Tomasz, 1999).

Genin sem kéda fyrir sérhaefoum eiginleikum hverrar hjapgerdar fyrir sig eru umlukin genum sem
eru sameiginleg Ollum hjapgerdum pneumodkokka. Vegna pessara sameiginlegu sveeda allra
hjupgerda sitthvoru megin vid hjupgerdarsértaeeku genin getur farid fram endurrédun a
hjupgerdarsérteeku genasveedunum vid ummyndun og pannig getur stofn pneumaékokka tekid upp nyja
hjapgerd (Coffey et al., 1998).

Rannsoéknir 4 fjolbneema stofninum MMSp23F sem ber hjapgerd 23F syna ad af honum eru til
afbrigdi med nadkveemlega sama REP-PCR mynstur sem bera hjlipgerdir 14, 19A, og 19F. Vid skodun
a cps-sveedum pessara afbrigda kemur i lj6s ad pau hafa myndast vio ummyndun & MMSp23F
stofninum pegar hann hefur tekid upp cps-sveedi hjapgerda 14, 19A og 19F vid ummyndun og
innlimad pau i erféamengi sitt med endurrédun. begar nokkur 19A og 19F afbrigdi voru skodud kom i
ljés ad endurrédunarsvaedin innan og i kringum cps-sveedin voru ekki alltaf pau sému. betta er talid

benda til ad endurrédunar atburdir sem leida til skipta & hjupgerdum séu nokkud algengir i nattarunni
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(Coffey et al., 1998). Rannsokn & eindngrum sem baru hjapgerdir 3, 9N, 14 og 19F en reyndust eins
og fjélonaemi klénninn 23F Spanish/USA i PFGE rannsokn bendir einnig til ad fjdlonsemi spaenski
klénninn hafi skipt um hjupgerd med endurrédun i kjélfar ummyndunar. I tilfellinu par sem 23F
Spanish/USA klénninn er talinn hafa tekid upp hjapgerd 14 voru badir stofnarnir fengnir Gr halsinum a
sama barninu sem adur hafdi verid syklad af naeemum stofni af hjupgerd 14. Ekki var pé heegt ad
sanna ad ummyndunin hafi att sér stad i halsi barnsins, p6 pad sé mjog liklegt. | sému rannsékn voru
mys einnig syktar med annarsvegar stofni sem bar hjupgerd 3 og hinsvegar stofni sem bar hjupgerd
23F og kannad hversu lengi mysnar lifdu med sykinguna. Allar mysnar sem syktar voru med stofni af
hjipgerd 3 hofou daio a degi 3 & medan allar mysnar sem syktar voru af stofni af hjupgerd 23F voru
enn lifandi eftir viku. Petta bendir til ad mjég meinvirkir fjdlonaemir stofnar geti myndast vid ummyndun

af pessu tagi (Nesin et al., 1998).

Margar rannsoknir hafa nud synt fram & tilvist pneumokokkastofna sem koma eins at dar
erfoafreedilegum greiningum en tj dlikar hjapgerdir i kjolfar ummyndunar. Vegna pessa velta menn nu
mikio fyrir sér hvort ad hjupgerd pneumokokka eda erfdafraedilegur bakgrunnur peirra hafi meira med
sykingarhaefni peirra ad gera. MLST typa og hjapgerd einangra fra ifarandi sykingum i ungum bérnum
hefur verid borin saman vid MLST typu og hjupgerd pneumokokka fra nefkoki heilbrigdra barna a
sama svaedi a sama tima. Samanburdur var gerdur & haefni mismunandi hjupgerda og MLST typa til
ad valda ifarandi sykingum. [ peim tilfellum par sem mismunandi klénar reyndust hafa sému hjapgerd
reyndist ekki marktaekur munur a haefni klénanna til ad valda ifarandi sykingum. Samkveemt pessu
hefur hjupgerd meiri ahrif & heefileika pneumdkokka til ad valda ifarandi sykingum en arfgerd peirra
(Brueggemann et al., 2003). | saenskri rannsékn voru bornar saman arfgerd (PFGE og MLST typur) og
hjupgerd pneumoékokka fra ifarandi sykingum annarsvegar og fra nefkoki leikskélabarna hinsvegar.
Synin voru tekin & sama sveaedi i Svidj0d a sama tima. Heegt var ad skipta hjupgerdoum sem greindust i
tvo flokka, annarsvegar paer sem neer eingdngu fundust i ifarandi sykingum og syndu mikinn
erfoafreedilegan skyldleika og hins vegar peer sem baedi fundust i ifarandi sykingum og i nefkoki
leikskélabarnanna og syndu minni erfdafraedilegan skyldleika. | rannsokninni fundust tveir olikir klonar
sem badir baru hjupgerd 14 en hoéféu dlika haefileika til ad valda ifarandi sykingum. Einnig fundust
einangur sem tilheyrdu sama kléni en hoéfou dlikar hjupgerdir en sdmu heefileika til ad valda ifarandi
sykingum. Pessar nidurstddur benda til ad undirliggjandi arfgerd pneumokokkanna hafi meiri ahrif a
heefileika peirra til ad valda ifarandi sykingum en hjlpgerd peirra ein og sér. Asteedan fyrir pvi ad
akvednar hjupgerdir finnast oftar i ifarandi sykingum en adrar geeti verid su ad stofnar sem tilheyra
sdmu hjapgerd eru oftast med likari arfgerd en stofnar sem tilheyra mismunandi hjipgerdum
(Sandgren et al., 2004).

1.4.5 Adrir meinvirknipeettir pneumokokka

Pneumodkokkar hafa ymsa adra meinvirknipaetti en fjdlsykruhjdp sinn t.d. ymis yfirbordsprétein, ensim
0g toxinid pneumdlysin (Tafla 1). baer rannsoknir sem gerdar hafa verid & genamengi pneumokokka
syna ad mismunandi stofnar pneumodkokka hafa Olika haefni til framleidslu a meinvirknipattum.

Skilningur & virkni meinvirknipatta bakteriunnar audveldar skilning a sykingarferli hennar auk pess sem
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hann getur studlad ad nyjum medferdar- og boélusetningarirraedum gegn pneumokokkum (Mitchell &

Mitchell, 2010).

Tafla 1. Meinvirknipaettir pneumoékokka adrir en fjdlsykruhjdpurinn, tegund peirra og hlutverk.

Meinvirknipattur

Tegund

Hlutverk

Heimild

Pneumalysin

Frumudrepandi
toxin

Fjollida préteinsins myndar
gegnumhimnuop a yfirbordi
markfrumna og veldur frumurofi. i
kjolfarid vedur hindrun a hreyfingu
bifhara, komplementkerfid virkjast,
cytokinframleidsla 6rvast og CD4+
T-frumur og efnatog virkjast.

(Kadioglu et al., 2008)

PspA

Yfirbordsprotein

Hindrar athudun pneumodkokka,
bindur laktéferrin og veitir
bakteriunni pannig vérn gegn
apolaktéferrini sem t.d. er til stadar i
munnvatni manna.

(Jedrzejas, 2001;
Shaper et al., 2004)

PspC

Yfirbordsprotein

Hépur nokkurra préteina. CbpA
eykur vidlodun pneumaokokka vid
hysilfrumur, SpsA hefur liklega
hlutverk i flutningi bakteriunnar yfir
pekjuna og Hic hamlar virkni
komplementkerfisins og hindrar
athadun.

(Janulczyk et al., 2000;
Jedrzejas, 2001,
Kadioglu et al., 2008;
Zhang et al., 2000)

Autélysin

Amiodasi

Brytur nidur peptiddglykanlag
frumuveggsins og veldur
frumudauda og losun &
pneumdalysini hja bakteriunni og
bélgu hja hysli.

(Jedrzejas, 2001,
Kadioglu et al., 2008)

Neuraminidasi

Sialidasi

Klyfur sialicsyru fra
glykansameindum a yfirborai
frumna, t.d. fra slimi, glykdlipidum
og glykopréteinum og afhjapar
pannig vidtaka a hysilfrumum og
audveldar vidlodun bakteriunnar vid
peer.

(Jedrzejas, 2001)

Hyaluronidasi

Yfirbordsensim

Brytur nidur hyaluronicsyru i bandvef
og utanfrumuefni og eykur pannig
gegndraepi vefja.

(Jedrzejas, 2001,
Mitchell & Mitchell,
2010)

PsaA

Lipoprotein

Hluti af flutningskomplex fyrir
mangan- og sinkjonir inn i umfrymi
bakteriunnar. Hefur &hrif & virkni
vidlodunarsameinda og gen sem
veita pneumokokkum vorn gegn
oxunaralagi.

(Dintilhac et al., 1997;
Kadioglu et al., 2008)

Festipreedir (Pili)

Proteinkomplex

Eru af tveimur mismunandi gerdum
og auka vidlodun bakteriunnar vid
hysilfrumur og 6rva
cytékinframleidslu hja moénnum.

(Barocchi et al., 2006;
Moschioni et al., 2009)
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1.5 Greining og hjupgreining pneumdkokka

1.5.1 Greining pneumokokka

Pneumdkokkar eru greindir at fra utliti sinu & blédagarskdlum og i smasja, med optoékinpréfi og
gallleysanleika proéfi. Pneumoékokkar eru valbundnar loftfeelur og vaxa vel & blédagar og til ad tryggja
heefilegan voxt peirra skal hafa 5% CO, i andrumsloftinu. Bestur voxtur kemur pé fram vid
surefnislausar adsteedur likt og notadar eru & Syklafeedideild Landspitala. Kjorhitastig fyrir reektun er
vid 37°C og voxtur kemur oftast fram & 24 kist og alltaf innan 48 kist. A blédagar mynda
pneumokokkar alfa hemolytiskar pyrpingar vegna myndunar & ensiminu pneumolysin sem brytur nidur
hemogldbin. Pyrpingarnar glansa og virdast rakar vegna fjdlsykruhjups (Musher, 2005; Spellberg,
2007). beer hjapgerdir sem mynda mikid magn af fidlsykruhjup mynda gjarnan stérar og slimugar
pyrpingar, t.d. hjupgerd 3. Myndun bakteriunnar & autélysini veldur pvi ad pyrpingar pneumodkokka
falla nidur i midjunni og likjast pa kleinuhringjum. Vid smasjarskodun sjast pneumokokkar sem Gram
jakveedir kokkar i porum eda kedjum (Spellberg, 2007).

Optokinprof er lykilgreiningarpréf fyrir pneumoékokka, en peir eru optékin neemir og mynda sénu
sem er 214 mm pegar peir eru raektadir med 6 mm optokinskifu yfir nétt (Spellberg, 2007). Akvednir
framleidendur optokinskifupréfa maela med ad skalar séu reektadar i venjulegu andramslofti pegar
préfid er framkvaemt, en i Manual of Clinical Microbiology er maelt med ad skalar séu reektadar i 5%
CO, (Arbique et al., 2004). Optokinbneemir pneumadkokkar eru po til (Musher, 2005) og i slikum
tilfellum er gallleysanleika préf notad til stadfestingar & pvi ad um pneumdkokka sé ad reeda
(Spellberg, 2007).

1.5.2 Tilgangur og adferdafraedi hjupgreininga

Medan enn eru notud boluefni sem studla ad éneemi gegn akvednum hjapgerdum pneumoékokka er
mikilveegt ad fylgst s€ med hvada hjlpgerdir eru algengustu orsakavaldar sykinga svo heegt sé ad
breyta bdluefnum i takt vid dreifingu hjapgerda. Einnig er mikilveegt ad greina hjapgerdir i
faraldsfreedilegum tilgangi og til ad auka skilning a bakteriunni. Eftirlit med dreifingu hjupgerda parf ad
framkvaema reglulega i hverju landi pvi dreifing algengustu hjupgerda sem valda ifarandi sykingum
breytist yfir timabil, misjafnt er hvada hjupgerdir valda oftast sykingum hja dlikum aldurshépum félks

og misjafnt er & milli landssveeda i heiminum hvada hjlipgerdir eru algengastar (Sgrensen, 1993).

“Gullstadal” adferdin til ad hjupgreina pneumdkokka kallast Quellung préf eda Neufeld hvarf, en pvi
var fyrst lyst af Neufeld &rid 1902 (Neufeld, 1902). bessi adferd er nédnast eingbngu notud a
viomidunarrannsoknarstofum og sérhaefdum rannsoknarstofum par sem framkveemdin krefst mikillar
vinnu og pjalfunar (Slotved et al., 2004). A Syklafraedideild Landspitala er hjupgerd pneumokokka
greind pegar peir reektast Gr synum fra ifarandi sykingum, pegar peir hafa minnkad naemi fyrir
penisillini og pegar stofnar syna évenjulegt naemismynstur. Einnig er hjapgreining framkveemd i
sérstokum faraldsfreedilegum rannséknum. A deildinni er latex taflbordskekkjunarprof notad til ad
greina hjapgerdir og kdagglutinasjonproéf til ad greina undirhjupgerdir (Hjdlmarsdéttir, 2006). bessar

adferdir eru ekki mjog floknar i framkveemd og nidurstédur fast nokkud fljott (Sarensen, 1993) en
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hvarfefnin eru dyr og pad krefst p6 nokkurrar pjalfunar ad na feerni i framkvaemdinni (Pai et al., 2006).
Vegna pessara annmarka eru nu ymsir adilar ad gera tilraunir til ad préa nyjar adferdir til ad hjupgreina
pneumdékokka sem t.d. byggja & sameindaerfdafraedilegum adferoum likt og multiplex PCR (Pai et al.,
2006) og DNA microarray (Wang et al., 2007) og einnig hafa verid gerdar tilraunir med moétefna

microarray adferd (Marimon et al., 2010).

1.5.3 Oneaemisfraedilegar hjupgreiningaradferdir

1.53.1 Latex taflbordskekkjunarprof

Latex taflbordskekkjunarprof fra Statens Serum Institut (SSI) getur greint 90-95% af peim hjipgerdum
pneumdkokka sem oftast finnast i synum fra blédi og masnuvokva, par & medal paer 23 hjlipgerdir
pneumoékokka sem finnast i 23-gilda béluefninu. Sumar hjipgerdir parf ad fullgreina med notkun
einstofna métefna i kdagglutinasjénprofi sem byggir a sdmu adferdafreedi og greining undirhjapgerda.
Préfinu fylgja 14 latex moétefnalausnir (Poola A til Pool | og Pool P til Pool T) sem hver um sig
inniheldur latexagnir hidadar med bléndu af métefnum gegn nokkrum hjipgerdum. Tafla sem byggir &

svokolludu taflbordsskipulagi er notud vid val motefnalausna og Urlestur nidurstadna (Mynd 5).

Pool P Q R S T Non-vaccine
groups/types
A 1 18 4 3 2
(18F, 184, 18B, 18C)
B 19 6 3 8
(10F, 194, 188, 18C) | (BA, 6B)
C 7 20 24 [24F, 244, 24B)
(7F, 74, 7B, 7C) 31,40
D 9 11 16 [16F, 164)
(@4, OL, ON, OV) (11F, 114, 11B, 11C, 11D) 36, 37
E 12 10 33 21,39
(12F, 124, 12B) (10F, 10A, 108, 10C) | (33F, 334, 338, 33C, 33D)
F 17 22
(17F, 17A) [22F, 224)
G
H 14 23 15 13
(24F, 234, 23B) (15F, 154, 15B, 15C) 28 (28F, 28A)

Boldface indicates that the group/type is included in the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine.
() states types within a group.

Mynd 5. Taflbordsskipulag Latex tafloordskekkjunarprofs. Taflan er notud vio val & métefnalausnum
0g Urlestur & nidurstddum kekkjunar (SSI, 2004).

Ef kekkjun verdur i einu pooli gefur taflbordsskemad til kynna hvada motefnalausn/ir er raunhaeft ad
profa naest midad vid nidurstbduna. Kekkjun verdur pannig ad koma fram med tveimur

motefnalausnum til ad fa nidurstédu um hjupgerd (Slotved et al., 2004).
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1.53.2 Koéagglutinasjonprof

Kbéagglatinasjonpréf er notad til ad greina peer hjapgerdir sem ekki greinast meod
taflbordskekkjunarpréfi og til ad greina undirhjapgerdir nokkurra hjupgerda. Profid byggir & notkun
motefnalausna sem hver um sig inniheldur eina tegund einstofna moétefna gegn akvedinni hjupgerd
eda undirhjupgerd pneumoékokka. Prétein A rikur S. aureus er notadur sem burdarefni fyrir métefnin,
en halahluti métefnanna er tengdur protein A i frumuvegg bakteriunnar. Pegar pneumaokokkagrédri er
hreert saman vid métefnalausn sem inniheldur einstofna métefni gegn peirri hjupgerd sem bakterian

ber kemur fram synileg kekkjun (Kronvall, 1973).

1.5.4 Hjupgreining med kjarnsyrumognun (PCR)

154.1 Kjarnsyrumognun (PCR)

Adferdir sem byggja & kjarnsyrurannsoknum eru sifellt ad verda vinselli & rannsdknarstofum
natimans. PCR er adferd sem magnar upp akvedid sveedi i erfdamengi lifvera med notkun sértaekra
primera og DNA polymerasa. Vid mdgnunina fast mjég morg eintdk af pvi svaedi sem magnad er upp.
Eftir ad hvarflausn sem inniheldur sérteeka primera, nukleétio, pélymerasa og synid sem a4 ad magna

upp hefur verid sett saman fer mégnunin fram i premur skrefum i taeki sem nefnist thermocycler:

1. Edlissvipting (Denaturation): Hvarflausnin er hitud i 94-95°C pannig ad tvipatta DNA sameindir
i syninu adskiljist.

2. battaporun (Annealing): Hitastig hvarflausnarinnar er laekkad i 40-60°C og sértaek primerapoér

parast vid sinnhvorn enda pess svaedis & DNA sameindum synisins sem magna a upp.

3. Lenging (Elongation): Hitastig hvarflausnarinnar er heekkad i 72°C og DNA polymerasi lengir

markradirnar & milli primeranna tveggja.

I kjolfar pessara priggja skrefa hefur magn pess sveedis i erfdéamengi lifverunnar sem magnad var
upp tvofaldast. Skrefin prju eru yfirleitt endurtekin 25-40 sinnum og i kj6lfarid hefur ordido gridarleg
margféldun & DNA sameindum sveedisins og mogulegt ad nema pad med t.d. rafdreetti (Hayden,
2004).

1.54.2 Multiplex PCR

Multiplex PCR er adferd par sem tvd eda fleiri primerapdr sem eru sértaek fyrir mismunandi sveedi i
erfdamengi lifveru eru hofd saman i einni PCR tapu. Pannig er haegt ad magna upp mismunandi
sveedi i erfdamengi lifveru i einni PCR tlpu eda kanna hvada utgafu af akvednu svaedi lifvera hefur ef
pekktur er erfdabreytileiki & sveedinu (Hayden, 2004). Med pessu getur verid mdgulegt ad na fram
toluverdum sparnadi a4 tima, synamagni og hvarfefnum (Uhl, 2004). Ymsa peetti parf ad hafa i huga vid
uppsetningu & multiplex PCR hvarfi, t.d. purfa mismunandi primerar ad hafa svipad pattaporunar
hitastig (Hayden, 2004) og samkeppni getur ordid um hvarfefni milli mismunandi PCR hvarfa sem fara
fram i sému tapu (leven, 2004). Vegna pessa getur mégnun med einu primerapari ordid mjég mikil en

mognun med 60ru primerapari i sdmu tdpu getur ordid mjog litil, t.d. ef annad primeraparid binst
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markerfdaefni sinu betur en hitt eda ef meira er af markerfdefni pess i tdpunni. Falskt neikveedar

nidurstddur geta pvi komid fram fyrir pad PCR hvarf sem minni mégnun verdur i (Uhl, 2004).

broadar hafa verid nokkrar multiplex PCR adferdir til ad hjupgreina pneumodkokka (Dias et al.,
2007; Dobay et al., 2009; Morais et al., 2007; Pai et al., 2006; Rivera-Olivero et al., 2009; Saha et al.,
2008). Hjupgeroir pneumaékokka sem na eru pekktar eru rimlega 90 talsins og buid er ad radgreina
cps-sveedi peirra allra. Primerar fyrir hverja hjapgerd fyrir sig eru Utbanir pannig ad peir nemi stutt
svaedi innan cps-svaedis pneumokokka sem eru sérsteek fyrir hverja hjlapgerd fyrir sig. i einni PCR
tipu er mogulegt ad hafa saman primerapér sem greint geta nokkrar mismunandi hjupgerdir
pneumokokka auk kontrélprimerapars sem greinir hluta cps-sveedisins sem allir hjupadir
pneumokokkar hafa. I rannsékn Pai og félaga (2006) voru t.d. saman i tpu 4 primerapor sérteek fyrir
mismunandi hjapgerdir auk kontrél primerapars. Primerapdr eru valin saman i PCR hvarf pannig ad
PCR afurdirnar séu misjafnlega langar og adskiljist vel i rafdraetti. Pai og félagar settu upp 7 multiplex
PCR hvorf sem greint gatu paer 28 hjupgerdir sem oftast valda ifarandi sykingum i Bandarikjunum.
Fyrsta hvarfid gat greint 4 algengustu hjupgerdirnar og annad hvarfid gat greint paer 4 hjapgerdir sem
eru neest algengastar i ifarandi sykingum par i landi og svo koll af kolli. beir settu einnig upp tvé
multiplex PCR hvoérf sem greint gatu paer hjipgerdir sem oftast valda i ifarandi sykingum i Afriku og
Asiu. Ymsir adilar hafa sidan notfeert sér adferdafraedi Pai og félaga til ad setja upp multiplex PCR
sem hentar dreifingu hjapgerda i peirra I16ndum (Dias et al., 2007; Morais et al., 2007; Saha et al.,
2008).

Med hefdbundnum o6naemisfreedilegum hjapgreiningaradferoum getur verid mjoég erfitt ad greina
hvort fleiri en ein hjupgerd pneumaékokka er til stadar i syni pvi ein hjupgerd getur vaxid betur en énnur
vid raektun og pannig getur su hjupgerd sem er i meira magni i syni vaxid yfir pa hjupgerd sem er i
minna magni (Brugger et al., 2009). Huebner og félagar (2000) telja ad hjupgreina purfi 299 kdloniur
med hefdbundnum greiningaradferdum til ad vera 95% 6ruggur um ad greina hjapgerd sem er 1% af
peim hjupgerdum sem sykla einstakling og 59 kéloniur til ad greina hjupgerd sem er i 5% hlutfalli
midad vid adrar sem sykla einstakling. Mogulegt er ad nota erfdaefni pneumoékokka sem einangrad
hefur verid beint Ur synum an raektunar i multiplex PCR og pvi er audveldara ad greina ef einstaklingur
er sykladur eda syktur af fleiri en einni hjipgerd pneumokokka samtimis heldur en pegar
Onaemisfraedilegar adferdir eru notadar til ad greina hjupgerdir. Einnig er mogulegt ad greina tilvist
bakteria med PCR adferdum eftir ad syklalyfjagjof hefur hafist pvi adferdin krefst ekki lifandi sykla likt
og reektun (Azzari et al., 2008).

1.54.3 PCR til greiningar & undirhjapgerdunum 6A, 6B og 6C

par til nylega voru pekktar prjar undirhjupgerdir af hjupgerd 6, undirhjupgerdirnar 6A, 6B og 6C. cps-
sveedi undirhjopgerdanna priggja eru mjog lik, en fyrir utan eins basaparabreytileika & cps-sveedi
hjipgerdanna 6A og 6B i geninu wciP er pad alveg eins (Mavroidi et al., 2004). Hjupgerd 6C er talin
hafa myndast vid endurrédun par sem wciN gen hjupgerdar 6A var skipt Gt fyrir wciN gen af 6pekktum

uppruna og er pad kallad wciNg (Park et al., 2007).
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Jin og félagar (2009b) hafa pr6ad PCR adferd til ad greina & milli undirhjapgerdanna priggja. Hln
byggir & premur PCR hvérfum. Fyrstu tvé PCR hvoérfin innihalda primera sem bindast a wciP genid, en
pad er eins hja hjupgerdunum 6A og 6C en frabrugdid hja hjupgerd 6B. Annad hvarfid greinir pvi
hjupgerdir 6A og 6C og hitt greinir hjupgerd 6B. Ef hvarfid sem greinir hjipgerdir 6A og 6C studlar ad
kjarnsyrumognun parf synid ad fara i pridja PCR hvarfid sem inniheldur primera sem bindast & wciNg
genid a cps-svaedinu. Ef pad verdur mégnun i pvi PCR hvarfi inniheldur synid hjipgerd 6C, en ef pad
verdur ekki mégnun i pvi PCR hvarfi inniheldur synid hjapgerd 6A (Mynd 6) (Tafla 5). Hjupgerd 6D
hefur nud einnig verid uppgdtvud. (Oftadeh et al., 2010). wciP svaedi hennar er eins og hja hjupgerd 6B
en han hefur likt og hjupgerd 6C tekid upp wciNg genid (Jin et al., 2009a).

1544 Real time PCR

Real time PCR, eda rauntima PCR, er kjarnsyrumégnunarteekni sem byggir a sému I6gmalum og
venjuleg PCR teekni, en fylgst er med mégnun & PCR afurd a medan hin verdur. Med hefdbundinni
PCR aodferd er adeins haegt ad greina afurdir hvarfsins ad pvi loknu i kjolfar rafdrattar i agardsageli.
Hvarfefni sem parf til ad fylgjast med mégnuninni eins og DNA litir eda flarljomandi DNA preifarar eru
settir it i PCR tupuna adur en kjarnsyrumdognunin fer fram og upplysingum um maognunina er safnad i
hverjum mognunarhring hvarfsins. Eftir ad blandad hefur verid i hvarfio parf pvi ekki ad opna tupuna
aftur og likur & ad menga synid minnka til muna midad vid pegar venjulegri PCR teekni er beitt
(Wittwear & Kusukawa, 2004).

Magngreining DNA sameinda i syni er moguleg med rauntima PCR teekni. Pvi meira magn sem er
af DNA sameindinni sem magna a upp, pvi fyrr fer flarljomunin i PCR hvarfinu ad styrkjast.
Rauntimamagngreining krefst pess ad syni med dépekktu magni af kjarnsyrusameindum séu borin
saman vid stadalsyni med pekktu magni af kjarnsyrusameindum (Wittwear & Kusukawa, 2004).
Magngreining er adeins moguleg ef syni eru maeld vid nakveemlega sému adstaedur i sama teeki med
sdému hvarfefnum, primerum og preifurum. Til ad bera saman tvd PCR hvérf par sem adsteedur eru
breytilegar parf ad byrja & ad kanna hvort ad skilvirkni PCR hvarfanna sé eins, sem og skyringarhlutfall
peirra (R? (Biosystems, 2008).

Azzari og félagar (2008) baru saman haefni Real time PCR adferdar par sem erfdaefni var
einangrad beint Gr synunum og hefébundinnar reektunar til ad greina pneumoékokka i synum fra
ifarandi sykingum medal barna. Pneumdkokkar greindust i 4 synum af 92 med hefdbundinni raektun,
en i 22 synum med Real time PCR adferd par sem primerar fyrir LytA genid voru notadir til ad greina
pneumokokka. Oll synin sem pneumadkokkar uxu Gr vid raektun reyndust jakveed med Real time PCR
adferdinni og ekkert syni sem greint var neikveett med Real time PCR adferdinni greindist jdkveett med
reektun. Neemni PCR adferdarinnar reyndist marktaekt heerri en raektunarinnar. Multiplex PCR var
sidan keyrt a jakveedum synum i kjolfar Real time PCR adferdarinnar til ad hjupgreina
pneumdékokkana og par voru primerar fyrir cpsA genid notadir sem jakveett kontrdl fyrir pneumdkokka
og pvi var i raun tvistadfest ad i synunum vaeru pneumokokkar. Nylega framkveemdu Azzari og félagar
(2010) adra rannsékn par sem peir baru saman PCR adferdir til ad hjupgreina pneumokokka,

annarsvegar multiplex PCR adferd sem greint gat 31 hjupgerd pneumaodkokka og hinsvegar Real time
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PCR aoferd sem greint gat 21 hjupgerd pneumokokka. Alls voru 67 ifarandi syni greind med
aoferdunum tveimur og erfdaefni var einangrad beint ar synunum. Hjdapgreining fékkst fyrir 64,2%
synanna pegar multiplex PCR adferdinni var beitt, en fyrir 91,0% synanna pegar real time PCR
adferdinni var beitt. Pegar Real time PCR adferdinni var beitt kom i ljés ad pau syni sem ekki var haegt
ad hjupgreina med multiplex PCR adferdinni h6féu hatt Ct gildi og innihéldu pvi liti® magn af erfoaefni,
liklega ekki naegilega mikio til ad haegt veeri ad magna pad upp med multiplex PCR adferdinni. Nitjan
syni fr nefkoki voru einnig greind med adferdunum tveimur og reyndist real time PCR adferdin greina

fleiri en eina hjupgerd i syni i markteekt fleiri tilfellum en multiplex PCR adferdin.
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2 Markmid

I pessu verkefni voru settar upp og préadar PCR adferdir til ad greina valdar hjupgerdir pneumoékokka

med pad ad markmidi ad:

e Kanna i hve miklu meeli leikskdlabérn & islandi beri fleiri en eina hjupgerd pneumdkokka i

nefkoki og hverjar peer eru.

e Kanna hvort pneumokokkar séu til stadar i nefkokssynum leikskélabarna sem pneumaodkokkar

reektudust ekki Ur vid hefdbundna raektun.

e Kanna hvort multiplex PCR adferd henti til ad greina og hjupgreina pneumdokokka ur
eyrnastroksynum fra bérnum & leikskolaaldri og hvort fleiri en ein hjapgerd pneumokokka sé til

stadar i peim.

e Kanna hvort multiplex PCR aodferd henti til ad greina og hjipgreina pneumodkokka ar

mideyrnavokvasynum og hvort fleiri en ein hjupgerd pneumaékokka sé til stadar i peim.
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3 Efni og adferdir
3.1 Syni

3.1.1 Nefkokssyni fra leikskélabdrnum

Vorid 2009 var framkveemd berakdnnun medal leikskélabarna & héfudborgarsveedinu par sem 516
nefkokssynum fra heilbrigdum leikskélabdrnum var safnad & 15 leikskolum i Reykjavik (5), Kopavogi
(5) og Hafnarfirdi (5). Nefkokssyni voru tekin Gr bérnum & aldrinum 1-6 ara og var synunum safnad a
timabilinu mars-april. Synin voru tekin med Venturi transystem® nefkoksstrokpinnum (Copan
innovation, ltaly). Pneumokokkar reektudust ar 371 syni og hjupgreining var framkveemd med
taflboroskekkjunarpréfi og kéagglitinasjonproéfi. Grédur af stofnum pneumodkokka sem greindust i
rannsékninni var frystur i tryptose-glyserol frystiaeti (Difco Laboratories, Detroit, MI, USA) vid -70°C

auk synapinnanna sjalfra sem voru frystir vid -20°C (Seemundsson, 2009).

| pessari rannsokn voru notud upphaflegu nefkokssynin sem tekin voru fra leikskélabérnunum, p.e.
synapinnarnir sjalfir. Oll syni sem pneumokokkar héfdu raektast ur voru hjipgreind med multiplex PCR
adferd, samtals 371 syni. Einnig voru pau 145 syni sem pneumoékokkar hofou ekki reektast ar skimud
med cpsA PCR hvarfi og pau syni sem gafu jdkveett svar i pvi voru sidan hjupgreind med multiplex
PCR adferdinni. Nidurstdédur hjupgreininga med multiplex PCR adferdinni voru bornar saman vid
nidurstédur hjupgreininga med hefdbundnum adferdum (Seemundsson, 2009). | nokkrum tilfellum par
sem O6samraemi var & milli hjupgreininga med adferdunum tveimur var frystur grodur raektadur upp og

hjapgreindur & ny (Fylgiskjal 2).

3.1.2 Stroksyni fra eyrum barna a leikskoélaaldri

Stroksynum fra eyrum barna & aldrinum 0-6 ara var safnad a Syklafraedideild LSH fra
10.september 2010 — 31.desember 2010. Slik syni eru tekin fra bérnum med eyrnabdlgu pegar gréftur
lekur ar mideyra Ut i eyrnagéng gegnum ror eda pegar hljédhimna springur. Synin voru ymist tekin a
Venturi transystem® nefkoksstrokpinna eda hélsstrokspinna (Copan innovation). A timabilinu barust
173 eyrnastroksyni fr4 bornum & aldrinum 0-6 ara og voru 153 synapinnar frystir. Synapinnarnir voru

geymdir vid -20°C fram ad einangrun erfdaefnis.

Pneumoékokkar héféu raektast ar 43 synum og voru 29 (67%) peirra fra bérnum undir tveggja ara
aldri. Oll syni sem pneumokokkar hofdu reektast Gr voru greind med multiplex PCR adferdinni. Einnig
voru 40 syni sem pneumaodkokkar héfou ekki reektast Ur valin af handahofi og skimud med cpsA PCR
hvarfi og pau syni sem gafu jakveett svar i pvi voru sidan hjupgreind med multiplex PCR adferdinni. Til
ad kanna hvort pau syni sem pneumoékokkar héfdu raektast Ur en hjupgreining fékkst ekki fyrir med
multiplex PCR adferdinni innihéldu adrar hjupgerdir en paer 15 sem greinast med adferdinni var frosinn
grédur reektadur upp og DNA einangrad og pau hjapgreind med multiplex PCR adferdinni en

nidurstédur hefdbundinnar hjupgreiningar voru skodadar par sem paer voru tiltaekar.
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3.1.3 Mideyrnavokvasyni

Vorid 2009 var 241 mideyrnavokvasyni safnad fra bornum & aldrinum 0-12 ara sem voru a leid i
réraisetningu a Handlaeknastodinni i Gleesibee (Andersen et al., 2009). Syni fra badum eyrum voru til i
frysti fyrir 82 bodrn og fra 6dru eyra fyrir 42 bdrn, samtals 206 syni. Pneumokokkar h6fdu reektast ar
synum fra 22 bérnum. Akvedid var ad blanda saman synum fra haegra og vinstra eyra peirra barna
sem attu syni fra badum eyrum og einangra pau saman sem eitt syni. Synin voru skimud med cpsA
PCR hvarfi til ad kanna hvort ad pneumokokkar veeru til stadar i peim og pau sem géfu jakveett svar i
pvi voru sidan hjupgreind med multiplex PCR adferdinni. Synin voru geymd i frysti vid -70°C fram ad

einangrun erfdaefnis.

3.2 Kjarnsyrumdgnun (PCR)

3.2.1 Einangrun DNA
Einangrun a DNA var framkveemd med tveimur adferdum, énnur adferdin var notud fyrir grédur sem

notadur var vid uppsetningu og préun adferdarinnar en hin vid einangrun DNA Ur synapinnum.

Einangrun DNA ur frystum pneumokokkagrodri var gerd eftir reektun & 5% hestablédagar (Oxoid,
Hampshire, UK) vid 37°C i 5% CO, yfir nétt. Bakteriuvoxtur var leystur upp i 2 ml af DNAasa og
RNAasa friu vatni (Sigma-Aldrich Company, Irvine, UK) og pykk lausn atbuin, han var svo sett i
ljiosmeeli og styrkur lausnarinnar jafnadur ad 0,500-0,515 vid 620 nm. bvi naest voru 100 pl af lausninni
feerdir i eppendorfglas sem fyrir innihélt 500 pl af 5% Chelex 100® (Bio-Rad laboratories, Hercules,
CA, USA), lausnin sodin i 10 minatur og spunnin nidur vid 14.000 sndninga & mindatu i 10 minatur.

Flotid sem innihélt einangrad DNA var sidan geymt vid -20°C fram ad notkun i multiplex PCR.

DNA af synapinnum var einangrad med QlAamp DNA Blood mini kit (Qiagen, Hilden, Germany).
Innihald pinnans var leyst upp i 300 ul af DNAasa og RNAasa friu vatni (Sigma-Aldrich Company) og
DNA sidan einangrad samkvaemt leidbeiningum framleidanda. Einangrad DNA var geymt vid -20°C.

DNA ar mideyrnavékvasynum var einnig einangrad med QlAamp DNA Blood mini kit (Qiagen) . |
upphafi einangrunarferlisins var 30 pl af hvoru syni fra peim bérnum sem attu syni frd badum eyrum
blandad saman i eppendorfglas og fyllt upp ad 200 ul med DNAasa og RNAasa friu vatni (Sigma-
Aldrich Company). Ef adeins var til eitt syni fra barni voru 30 pl af pvi settir i eppendorfglas og fyllt upp
ad 200 pl med DNAasa og RNAasa friu vatni (Sigma-Aldrich Company) og DNA sidan einangrad

samkveemt leidbeiningum framleidanda.

3.2.2 Multiplex PCR

Sett var upp multiplex PCR adferd sem greint getur hjupgerdirnar 6A/B, 19A, 23F, 19F, 14, 11A
15B/C, 3, 18A/B/CIF, 23A, 9V, 4, 5, 7F/A og 22F/A, en pad eru paer 12 hjupgerdir sem oftast greindust
i nefkokssynunum med hefébundinni hjapgreiningu (Seemundsson, 2009) og allar hjipgerdir sem til
stadar eru i 10-gildu og 13-gildu bdluefnunum nema hjupgerd 1 sem illa gekk ad koma fyrir i

greiningarpanelnum.
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Til ad greina valdar hjupgerdir pneumaékokka voru notadir sérteekir primerar (TAG Copenhagen
A/S, Kaupmannahofn, Danmdrk) fyrir hverja hjupgerd auk primera fyrir cpsA sem var notad sem
jakveett kontrél. Primerar voru valdir Gt fra ranns6knum Pai og félaga (2006), Dobay og félaga (2009)
og Dias og félaga (2007) (Tafla 2).

Tafla 2. Nukleétioradir sérteekra primera sem notadir voru i multiplex PCR og steerd PCR afurda
peirra.

Steerd
afurdar
Primerar Nukleotidradir (5°-37) (bp) Heimild

3 ATG GTG TGA TTT CTC CTA GAT TGG AAA GTA G
3r CTT CTC CAA TTG CTT ACC AAG TGC AAT AAC G 371 Pai et al., 2006
4-f CTG TTACTT GTT CTG GAC TCT CGA TAATIG G
4-r GCC CAC TCC TGT TAA AATCCTACCCGCATTG 430 Pai et al., 2006
5-f ATA CCT ACA CAA CTT CTG ATT ATG CCTTTIG TG
5-r GCT CGA TAA ACA TAA TCA ATA TTT GAA AAA GTA TG 362 Pai et al., 2006
6A/B-f AAT TTG TAT TTIT ATT CAT GCC TAT ATC TGG
6A/B-r TTA GCG GAG ATA ATT TAA AAT GATGAC TA 250 Pai et al., 2006
7-f CCT ACG GGA GGA TAT AAA ATT ATT TTT GAG
7-r CAA ATA CAC CAC TAT AGG CTG TTG AGA CTA AC 826 Pai et al., 2006
qv-f CTT CGT TAG TTA AAA TTC TAA ATT TTT CTA AG
oV-r GTC CCA ATA CCA GTC CTT GCA ACA CAA G 753 Pai et al., 2006
11A-f GGA CAT GTT CAG GTG ATT TCC CAA TATAGT G
11A-r GAT TAT GAG TGT AAT TTA TTC CAA CTT CTC CC 463 Pai et al., 2006
14-f GAA ATG TTA CTT GGC GCA GGT GTC AGA ATT
14-r GCC AAT ACT TCT TAG TCT CTC AGA TGA AT 189 Dias et al., 2007
15B/C-f TTG GAA TTIT TTT AAT TAG TGG CTT ACC TA
15B/C-r CAT CCG CTT ATT AAT TGA AGT AAT CTG AACC 496 Pai et al., 2006
18A/B/C/F-f |GCC GTG GGA AGC TTATITTT
18A/B/C/F-r |CCT GCC TAA AGG CAA CAA TG 285 Dobay et al., 2009
19A-f GTT AGT CCT GTT TTA GAT TTA TTT GGT GAT GT
19A-r GAG CAG TCA ATA AGA TGA GAC GAT AGT TAG 478 Pai et al., 2006
19F-f GTT AAG ATT GCT GAT CGA TTA ATT GATATC C
19F-r GTA ATA TGT CTT TAG GGC GTT TAT GGC GAT AG 304 Pai et al., 2006
22F/A-f GAG TAT AGC CAG ATT ATG GCA GTTTTATIG TC
22F/A-r CTC CAG CAC TTG CGC TGG AAA CAA CAG ACA AC 643 Pai et al., 2006
23A-f GAT TTG GAG CGG ATC GAT TA
23A-r AAT GGG TAA TGG AGG GGA GT 823 Dobay et al., 2009
23Ff GTA ACA GTT GCT GTA GAG GGA ATTGGC TITTC
23F-r CAC AAC ACC TAACACACGATG GCTATATGA TTIC 384 Pai et al., 2006
CcpsA-f GCA GTA CAG CAG TTT GTT GGA CTG ACC
CpsSA-r GAA TAT TTT CAT TAT CAG TCC CAG TC 160 Pai et al., 2006

Fimm PCR hvorf voru sett upp fyrir hvert syni. Hvert PCR hvarf innihélt cpsA kontrol primerapar
(0,375 uM) og prju hjupgerdarsérteek primerapér (0,75 pM) sem valin voru saman pannig ad sem
bestur adskilnadur fengist & milli banda i rafdreetti (Tafla 3). PCR hvorf voru sett upp og keyrd
samkveemt adferd Pai og félaga (2006).
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Tafla 3. Samsetning primera i multiplex PCR hvérfunum

fimm.
Steerd
PCR hvarf| Primerar |Hjapgerdir|afurdar (bp)
4-r 4 430
1 6A/B-fiIr 6A/B 250
23A-Ir 23A 853
cpsA-fir CpsA 160
ov-ir oV 753
2 11A-fIr 11A 463
14-/r 14 189
cpsA-fir CpsA 160
15B/C-fir 15B/C 493
3 19F-fIr 19F 304
23F-fIr 23F 384
cpsA-fir CpsA 160
19A-fir 19A 478
4 3-fir 3 371
18A/B/CIF -fir |[18A/B/CIF 285
cpsA-fir CpsA 160
5-ffr 5 362
5 TFIA-Ir TF/A 826
22F/A-lr 22F/A 643
cpsA-fir CpsA 160

Hver PCR tapa innihélt 1,5 pl af hverju primerapari ,5 pl af syni og 5 pl af Multiplex PCR 5x Master
Mixi (New England Biolabs, Inc., Ipswich, Massachusetts, USA) i 25 pl heildarrammali. PCR hvdrfin
féru fram i 2720 Thermal cycler (Applied Biosystems, Foster City, California, USA) vid eftirfarandi
adsteedur: Edlissvipting vio 94°C i 4 minGtur og sidan 30 mdgnunarhringir med edlissviptingu vid 94°C
i 45 sekdandur, pattapérun vid 54°C i 45 sekdndur og lengingu vid 65°C i 2 minGtur og 30 sekdndur.

Hvarflausnin var svo geymd vid 4°C par til rafdrattur var framkvaemdur (Pai et al., 2006).

Vid uppsetningu multiplex PCR adferdarinnar var sett upp monoplex PCR hvarf fyrir hvert
hjupgerdarsérteekt primerapar (Tafla 2) a&samt DNA Ur stofni af samsvarandi hjupgerd (Tafla 4) til ad
kanna virkni primeranna. bPegar primerar hofou synt fram & fulla virkni voru sett upp 15 monoplex PCR
hvorf fyrir hvert hjupgerdarsérteekt primerapar med DNA ar stofnum af éllum 15 hjipgerdunum sem
mogulegt er ad greina med multiplex PCR adferdinni til ad kanna sérteekni peirra. Notud voru
stadalsyni par sem pau voru tilteek, annars syni af pekktum hjapgerdum Ur stofnasafni

syklafreedideildar eda Ur berarannsokninni fra 2009 (Tafla 4).

Multiplex PCR hvorfin 5 (Tafla 3) voru préfud og neemni adferdarinnar var konnud med pvi ad

blanda saman DNA fra stofnum pekktra hjupgerda i 6likum hlutféllum (Tafla 6).
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Tafla 4. Hjlpgerd og synanumer peirra syna/

stadalsyna sem notud voru vid uppsetningu

og proun multiplex PCR aodferdarinnar.

Hjupgerd |Stadalstofn/ Rannséknarnr.
1 S-0905060200"

3 LS 22°

4 LS 4867

5F/A Colombia 5-19°
6A/B Spain 6B-2°

7FIA $-0911130291%
Qv Spain 9V-3*

11A LS 257

14 Spain 14-5°
15B/C LS 212

18A/B/CIF |LS 90°

19A Hungary 19A-6°
19F Taiiwan 19F-4°
22F/IA LS 4772

23A LS 49°

23F Tennessee 23F-4°

' Syni ar stofnasafni Syklafreedideildar LSH
% Syni Ur berarannsékn vor 2009

® Stadalsyni

3.2.3 cpsA monoplex PCR

Syni sem pneumokokkar hofou ekki reektast ar i berakdnnuninni 2009 auk eyrnasynanna og
mideyrnavokvasynanna voru skimud fyrir pneumékokkum med monoplex PCR hvarfi med cpsA
primeraparinu (Pai et al., 2006). Hver PCR tlpa innihélt 1,5 ul af cpsA primeraparinu (0,375 uM), 12,5
pl af Quick-Load® Taq 2x Master Mixi (New England Biolabs) og 5 pl af syni i 25 pl heildarrdmmali.
Sami PCR ferill var notadur og i multiplex PCR hvérfunum. Ef synin reyndust cpsA jakveed var i

kjolfario keyrt & peim multiplex PCR til ad hjupgreina pau.

3.2.4 PCR til ad greina a milli undirhjupgerdanna 6A, 6B og 6C

Sett var upp PCR adferd til ad greina & milli priggja af undirhjapgerdum hjapgerdar 6, hjupgerdanna
6A, 6B og 6C. Notast var vid adferd Jin og félaga (2009b) sem byggir & premur PCR hvorfum (Talfa 5)
(Mynd 6).
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Tafla 5. Kjarnsyruradir sértaekra primera sem notadir voru til ad greina & milli undirhjapgerdanna 6A,
6B og 6C.

Hjupgerd [Markgen Primerar (5-3") Steerd afurdar (bp)
6A/6C-f  |wciP ATT TAT ATA TAG AAA AAC TGG CTC ATG ATA G
6A/6C-r |wciP GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG 149
6B-f weiP AAG ATT ATT TAT ATA TAG AAA AAC TGT CTC ATG ATA A
6B-r weiP GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG 155
6C-f wWCiN g ATC TCT AAA TCT GAA TAT GAA GCG GCT CAA TC
6C-r WCiN g GAA CTG AGC TAA ATA ATC CTC TGG ATT ATC CAC C 359
e A

6A/Cog 6B PCR
keyrd & ollum synum
sem innihalda
hjupgerd 6

\ J
{ N 4 N
6A/C PCR jakveett > 6B PCR jakveett >
Hjupgerd 6A eda 6C Hjlpgerd 6B
\ J \ J
{ N 4 N
6C PCR jakveett - 6C PCR neikveaett >
Hjlpgerd 6C Hjlpgerd 6A
\ J \ J

Mynd 6. Greining undirhjupgerdanna 6A, 6B og 6C.

Hver PCR tdpa innihélt 1,5 pl af primerum (0,75 pM), 5 pl af syni og 12,5 pl af Amplitag Gold®
PCR Master Mixi (Applied biosystems, Foster City, California, USA) i 25 pul heildarrimmali. PCR
hvorfin foru fram i 2720 Thermal cycler (Applied Biosystems) vid eftirfarandi adstaedur: Edlissvipting
vid 95°C i 15 minatur og sidan 35 mdgnunarhringir med edlissviptingu vid 94°C i 30 sekundur,
pattapdrun vid 62°C i 60 sekdndur og lengingu vid 72°C i 60 sekdndur (Jin et al., 2009b).

PCR hvorfin voru keyrd & peim synum sem reyndust innihalda hjupgerd 6A/B samkveemt
nidurstodum multiplex PCR hjapgreiningar. Fyrir pau syni par sem nidurstédum hefébundinnar
hjapgreiningar (Latex taflbordskekkjunarprof og kdagglatinasjonprof) & undirhjupgerdunum 6A, 6B og
6C og nidurstddum undirhjupgreiningar med PCR bar ekki saman var hefdbundna hjupgreiningin

endurtekin.
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3.3 Rafdrattur

PCR afurdir voru rafdregnar vid 120 V i 1,5% agarosageli (SIGMA-ALDRICH. Co, St. Louis, Missouri,
USA) i 0,5 X TBE buffer (Tris-borat-EDTA), litad med Ethidium brémid (0,57 pg/ml) i 15 mindtur,
aflitad i eimudu vatni i 20 minGtur og myndad i Gtfidlublau ljosi med Chemilager” 5500 (Cell

Biosciences ", inc., Santa Clara, USA) og myndin vistud sem TIF skra.

3.4 Hjupgreining med o6naemisfreedilegum adferdum

Pau syni sem greind héféu verido sem hjipgerd 6B med Latex kekkjunarprofi en greindust sem
hjupgerd 6A med PCR adferdinni sem lyst er i kafla 3.2.4 voru hjdpgreind aftur med Latex
kekkjunarprofi fyrir hjupgerd 6B og kéagglutinasjonprofi fyrir hjupgerdir 6A og 6B.

3.4.1 Latex taflbordskekkjunarproéf

Tiu ul af Pneumotest Latex kekkjunarlausn sem greinir hjupgerd 6B voru settir & kekkjunarspjald
(Statens Serum Institut, Kaupmannahofn, DK) og 3-4 pyrpingum af hreingrédri blandad saman vié og
spjaldinu velt. Kekkjun kemur fram sem dokkar stérar flyksur og vokvinn verdur teer. Kekkjun skal
koma fram innan 5-10 sekindna og kekkjun sem kemur fram eftir 30 sekindur eda sidar er talin
neikvaed (SSI, 2004).

3.4.2 Koagglutinasjonprof

Tiu pl af moétefnalausnum sem greina hjipgerdir 6A og 6B voru settir & gler og sidan var 3-4
pyrpingum af hreingrédri blandad saman vid motefnalausnina & glerinu. Glerinu var sidan velt og fylgst
med hvort kekkjun keemi fram, en hin kemur fram sem hvitar flyksur og vokvinn verdur teer (Kronvall,
1973).

3.5 Kostnadargreining
Gréf  kostnadargreining  var  framkveemd  fyrir  latex kekkjunarpréf og multiplex PCR

hjapgreiningaradferd samkveemt reikningum fra byrgjum.
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4 Niourstoour

Hafa ber i huga ad nidurstddur hjipgreininga med multiplex PCR adferd & 134 berasynum hafa adur

birst i diplomaverkefni hofundar. i pvi verkefni var haegt ad greina 12 hjupgerdir pneumokokka med

multiplex PCR adferd (multiplex PCR hvorf 1-4) og voru pessi syni keyrd i fimmta multiplex PCR

hvarfinu i pessu verkefni (Gudmundsdéttir, 2010).

4.1 Uppsetning og préun & multiplex PCR adferd til hjupgreininga a
pneumokokkum

Primerapor sérteek fyrir hjupgerdir 6A/B, 19A, 23F, 19F, 14, 11A 15B/C, 3, 18A/B/C/F, 23A, 9V, 4, 5,

TFIA og 22F/A studludu ad kjarnsyrumdgnun i monoplex PCR og voru par med talin hafa fulla virkni.

Sérteekni primera var kdnnud og studladi hvert primerapar eingéngu ad kjarnsyrumognun hja stofni

af peirri hjupgerd sem pad atti ad magna upp (Tafla 2).

Neemni multiplex PCR hvarfanna fimm var kénnud og komu flestar hjapgerdir fram i peim hlutféllum

sem préfud voru, allt fra 77% hlutfalli nidur i 1% hlutfall, en hjapgerdir 4 og 23F komu ekki fram i 1%

hlutfalli (Tafla 6). A mynd 7 ma sja deemi um rafdrattarnidurstédu Gr profun & neemni adferdarinnar fyrir
multiplex PCR hvarf 1.

Tafla 6. Nidurstddur profana & neemni multiplex PCR adferdarinnar.

PCR hvarf

Hjupgerd Hlutfoll (%)

4

6A/B

23A

3%

11A

14

15B/C

19F

23F

19A

3

18A/B/C/F

TFIA

22F/A

-= Maognun vard pegar viskomandi hlutfall var préfad

-= Maognun vard ekki pegar vidokomandi hlutfall var préfad
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. = o
N m v Brunnur Hjupgera_(l.mlutfall i %)
- log5 |[DNA sterdarstigi

2 |23A(25%) - 4 (50%) - 6A/B (25%)

3 [23A(25%) - 4 (25%) - 6A/B (50%)
4 |23A(50%) - 4 (25%) - 6A/B (25%)
6  [23A(10%) - 4 (20%) - 6A/B (70%)
7 [23A(70%) - 4 (10%) - 6A/B (20%)
8  |23A(20%) - 4 (70%) - 6A/B (10%)
1031
900 -
800
700
600
500
400
300
200
100

Mynd 7. Rafdrattarnidurstada fyrir multiplex PCR hvarf 1 par sem neemni adferdarinnar er kénnud.

i brunnum 1, 5 og 9 eru steerdarstigar, i brunnum 2-4 er verid ad profa syni sem vitad er ad innihalda
stofna af hjupgeroum 4, 6A/B og 23A i hlutféllunum 50-25-25% og i brunnum 6-8 er verid ad préfa
sému syni i hlutféllunum 70-20-10%. Bandid sem er um 160 bp ad steerd myndast vegna
kontrélprimeraparsins sem nemur cpsA-sveedid i genamengi pneumodkokka og stadfestir ad i

synunum séu pneumokokkar.

4.2 Berasyni

4.2.1 Nidurstoour hjupgreininga a nefkokssynum

I berakénnuninni vorid 2009 voru tekin nefkokssyni fra 516 leikskélabérnum. Med raektun greindust
pneumokokkar i 371 syni, eda 72% synanna (371/516) (Seemundsson, 2009) og til vidbotar greindust
pneumokkar i 29 synum sem voru neikvaed i reektun med cpsA PCR, eda i 5,6% synanna (29/516). |
heildina greindust pvi pneumdkokkar i 400 synum, eda 77,5% synanna (400/516). Med multiplex PCR
aoferd fékkst hjupgreining fyrir 343 syni eda 85,6% peirra syna sem pneumodkkar greindust i
(343/400). Fleiri en ein hjapgerd greindist i 85 synum, eda i 21,3% jakveedra syna (85/400).
Nidurstddur allra syna sem reyndust innihalda fleiri en eina hjupgerd pneumokokka pegar multiplex

PCR adferd var beitt til hjupgreininga voru stadfestar med monoplex PCR hvarfi.
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Engin sérstok samsetning tveggja eda priggja hjupgerda greindist oftast i peim synum sem
innihéldu fleiri en eina hjupgerd, en hjapgerdir 19A, 23F, 6A, 6B og 15 voru paer sem oftast greindust i

synum sem innihéldu fleiri en eina hjupgerd pneumadkokka

Hjupgreining fékkst ekki a 57 synum sem pneumokokkar hofdu greinst i. Samantekt a fjdlda
hjipgerda sem greindust i synunum ma sja i Toflu 7. A mynd 8 ma sja dreifingu hjipgerdanna sem
greindust i synunum 400. Nidurstédur hjupgreininga fyrir hvert og eitt syni er ad finna i fylgiskjélum 1
og 3.

Tafla 7. Samantekt & fjdlda hjupgerda sem greindust i nefkokssynum med
multiplex PCR adferd.

Fjoéldi syna|Hlutfall af heildarfjélda syna
1 Hjapgerd 258 64,50%
2 Hjapgeroir 74 18,50%
3 Hjupgerair 10 2,50%
4 Hjapgerair 1 0,25%
Multiplex PCR neikveett 57 14,25%
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Mynd 8. Dreifing hjupgerda sem greindust i nefkokssynum fra 400 leikskdlabdrnum med multiplex
PCR adferd.

4.2.2 Hjupgreining med multiplex PCR & synum sem voru jakvaed i reektun
Pneumédkokkar reektudust ar 371 nefkokssyni i berarannsékninni 2009 (Saemundsson, 2009).

Multiplex PCR adferdin greindi hjupgerdir i 331 af peim synum (89,2%). Af peim 40 synum sem
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hjapgreining fékkst ekki fyrir med adferdinni innihéldu 18 syni pneumdékokka sem reyndust hjdaplausir
vid raektun og 22 syni innihéldu adrar hjipgerdir en pser 15 sem greinast med multiplex PCR
aoferdinni.

Fleiri en ein hjapgerd greindist i 83 synum eda i 22,4% synanna (83/371), en adeins i 8,4%
synanna (31/371) pegar hefdbundnum adferdum til hjupgreininga var beytt.

Kannad var hvort breyting yrdi a dreifingu hjupgerda sem greindust i synunum eftir pvi hvor
adferdin var notud vid hjapgreiningar (Mynd 9). I tveimur tilvikum breyttist r6d & algengi hjapgerda.
Hjupgerd 9V reyndist algengari en hjupgerd 23A pegar multiplex PCR adferd var notud, en o6fugt
pegar hefdbundinni hjupgreiningu var beytt. Hjupgerd 4 reyndist algengari en hjupgerd 22F/A pegar
multiplex PCR var notad til hjapgreininga en 6fugt pegar hefébundinni hjipgreiningu var beytt.
Hjupgerdir 5 og 7F/A greindust eingéngu med multiplex PCR adferdinni.

M Hefdbundin hjupgreining

40 A O Multiplex hjupgreining

6A/B
23F
19A
19F
14
15B/C
11A
18A/B/C/F
23A
9V
22F/A
7F/A

Hjupgerd

Mynd 9. Samanburdur a dreifingu hjupgerda i nefkokssynum sem greind eru med PCR og
hefdbundinni hjapgreiningu.

Nidurstodum hefobundinnar hjipgreiningar og hjipgreiningar med multiplex PCR adferd bar saman
a 236 synum, eda fyrir 64% synanna (236/371). Samantekt & med hvada heetti nidurstédum multiplex
PCR hjupgreininga og hefobundinna hjapgreininga bar ekki saman ma sja i téflu 8. Nanari Utskyringar

a 6samraemi milli adferda fyrir einstok syni ma sja i fylgiskjali 2.
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Tafla 8. Mismunur & nidurstédum hjapgreininga med multiplex PCR adferd og hefdbundinni
hjapgreiningu.

Tegund 6samraemis Fjoldi syna
Multiplex PCR greinir fleiri hjupgerdir en hefdbundin hjupgreining 73
Hefdbundin hjupgreining greinir fleiri hjupgerdir en multiplex PCR 4
Hefdbundin hjdpgreining greinir hjipgerd sem multiplex PCR getur ekki greint 23
Multiplex PCR greinir adrar hjupgerdir en hefdbundin hjipgreining 14
Engin hjlapgerd greinist med multiplex PCR 3

= = = - © = = - =
= £ 3 3 3 £ E £
0 ORI T el B
T e b &!”' - :‘ -
e T i M e Ml ol s M b mal b M nio il
Brunnar Synanr. HiGpgerd
2-6 357 9V
8-12 361 6A/B
14-18 370 23F 11A
20-24 374 6A/B 3
26-30 377 ---
32-36 382 23F
38-42 393 ---
44-48 396 ---
1,7,13,19, 25, 31, 37, 43, 49 Steerdarstigi

Mynd 10. Multiplex PCR & pneumdkokkasynum. Hvert syni var keyrt i fimm multiplex PCR hvérfum
(Tafla 2) sem rafdregin voru saman a milli tveggja steerdarstiga.

Mynd 10 er deemi um rafdrattarnidurstodu & afurdum ar multiplex PCR. | synum 357, 361 og 382
greinist ein hjapgerd og i synum 370 og 374 greinast tveer hjapgerdir. | syni 377 verdur eingéngu
mognun fyrir tilstudlan cpsA kontrdl primeraparsins, en i pvi syni greindist hjupgerd 10 med
hefdbundinni hjapgreiningu og su hjapgerd greinist ekki med multiplex PCR adferdinni. Ekkert band
kemur fram i synum 393 og 396, en pau syni innihéldu hjuplausa pneumdékokka.

A mynd 11 ma sja rafdréattarnidurstdodu fyrir syni 373, en 4 hjapgerdir pneumadkokka greindust i pvi

syni.
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Mynd 11. Rafdrattarnidurstada fyrir
syni 373.

4.2.3 cpsA monoplex PCR hvarf og multiplex PCR hjapgreining a
nefkokssynum sem voru neikvaed i raektun

Af peim 145 synum sem pneumdokokkar reektudust ekki Ur i berakénnuninni vorid 2009 reyndust 29
syni jakvaed i cpsA PCR hvarfi og voru pvi dlitin innihalda hjupada pneumdkokka. bau voru i kjolfario
sett i multiplex PCR til hjupgreiningar. Hjapgreining fékkst fyrir 13 af synunum eda 44,8% (13/29) og
greindust 3 hjapgerdir i einu peirra og tveer hjupgerdir i 6dru. | to6flu 9 ma sja hvada hjlpgerdir

greindust i synunum og i fylgiskjali 3 ma sja nidurstédur hjlpgreininga fyrir hvert og eitt syni.

Tafla 9. Hjupgerdir sem greindust med multiplex PCR adferd i nefkokssynum sem pneumaokokkar

hofou ekki reektast ar.

Hjupgerd 6B 11A | 18A/BIC/F| 19F 23F 5 4 6A
Fioldi syna| 4 4 2 2 1 1 1 1

Heildarberatidni i berakénnuninni vorid 2009 var skrad 72% (371/516) eftir hefébundna reektun
(Seemundsson, 2009), en pegar pessum synum er baett vid reynist han 77,5% (400/516).
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4.2.4 PCR undirhjapgreining a synum sem voru greind sem hjupgerd 6A/B
med multiplex PCR adferd

Hjdpgerd 6 greindist i 95 synum med hefdbundinni hjapgreiningu i berakdnnuninni 2009
(Seemundsson, 2009), en i 105 synum med multiplex PCR (Fylgiskjal 4). | t6flu 10 ma sja i hve
morgum synum hjlapgerdinar 6A, 6B og 6C greindust med PCR undirhjlipgreiningu.

Tafla 10. Fjoldi syna sem

undirhjapgerdirnar 6A, 6B
og 6C greindust i med PCR.

Hjupgerd|Fjoldi syna
6A 48
6B 52
6C 4
6A og 6B 1
Samtals: 105

I premur synum sem hjipgerd 6C greindist i med PCR adferdinni hafdi hjupgerd 6B greinst med
hefdbundinni adferd en i einu énnur hjapgerd en hjupgerd 6. | 23 synum sem hjlpgerd 6B greindist i

med hefdbundinni adferd greindist hjipgerd 6A med PCR adferdinni.

4.3 Eyrnasyni

4.3.1 Nidurstodur hjupgreininga a eyrnastroksynum

Af peim 43 synum sem pneumokokkar héféu raektast Ur greindust pneumékokkar i 41 syni pegar pau
voru skimud fyrir pneumdkokkum med cpsA PCR hvarfi. Hjupgreining fékkst fyrir 26 peirra, eda 60%
(26/43) par sem notad var erfdaefni sem var einangrad beint af synapinnum. Tvaer hjupgerdir
greindust i 3 synum, eda i 7% synanna. Hefdbundin hjapgreining haféi verid gerd & 19 synum og var
samreemi & milli adferdanna i 15 tilfellum, en i 4 tilfellum greindist hjupgerd 19 med hefdbundinni

hjapgreiningu en engin hjupgerd med multiplex PCR.

beaer hjupgerdir sem greindust i synum sem innihéldu fleiri en eina hjupgerd pneumdkokka voru
23F, 3, 19F, 19A og 6B.

Hjupgreining fékkst ekki fyrir 17 syni pegar multiplex PCR adferdin var notud a DNA einangrad
beint af synapinnum. Hefdbundin hjapgreining var tilteek fyrir 6 peirra og 11 voru hjipgreind med
multiplex PCR adferdinni eftir ad frosinn grodur hafdi verid raektadur upp og DNA einangrad. i téflu 11
ma sja hvada hjupgerdir greindust i synunum. Nidurstédur hjapgreininga fyrir hvert og eitt syni ma sja i

fylgiskjali 5.
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Tafla 11. Hjapgerdir sem greindust i eyrnastroksynum med multiplex PCR adéferd og hefébundinni
hjupgreiningu og fjéldi syna sem paer greindust i.

Hjapgerd 19F 6A 23F 14 6B 19A 15 3
Fjoéldi syna 20 7 6 4 3 3 1 1

Fjortiu eyrnastroksyni sem pneumoékokkar reektudust ekki Gr voru valin af handahofi og keyrd i
gegnum cpsA PCR til ad kanna hvort ad pneumoékokkar veeru til stadar i peim. Jakveett svar fékkst fyrir
prja syni, eda fyrir 7,5% synanna. Hjapgreining fékkst fyrir tvd af synunum premur og voru pau baedi af
hjapgerd 19F.

4.3.2 cpsA monoplex PCR hvarf og multiplex PCR hjapgreining a
mideyrnavokvasynum

cpsA monoplex PCR var jakveett fyrir 25 syni, eda fyrir 20,2% synanna (25/124), en pneumadkokkar
hofou reektast Ur 22 synum vid hefdbundna raektun (Andersen et al., 2009). Hjlpgreining fékkst fyrir 10
syni, eda 40% peirra syna sem reyndust innihalda pneumokokka (10/25). Samantekt & nidurstédum

hjapgreiningarinnar mé sja i toflu 12 og nidurstddur fyrir hvert og eitt syni ma sja i fylgiskjali 6.

Tafla 12. Hjapgerdir sem greindust i mideyrnavokvasynum med

multiplex PCR adferd og fjoldi syna sem paer greindust i.

Hjupgerd 19F 23F 6A/B 23A 11A
Fjoldi syna 4 2 2 1 1

4.4 Kostnadargreining

Gréflega azetlad er kostnadur vid ad kanna hvort ad syni inniheldur fleiri en eina af hjupgerdunum 15
sem haegt er ad greina med multiplex PCR adferdinni (6A/B, 19A, 23F, 19F, 14, 11A 15B/C, 3,
18A/B/CIF, 23A, 9V, 4, 5, 7F/A og 22F/A) med Latex kekkjunarprofi um pad bil 4200 kr. Gert er rad
fyrir ad préfad sé fyrir 6llum hjipgerounum 15. Kostnadur vid ad greina sému hjapgerdir med multiplex
PCR aodferdinni er um pad bil 2500 kr.
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5 Umraeda

I pessari ranns6kn var med skjotum og areidanlegum haetti synt fram & med multiplex PCR adferd ad
vorid 2009 baru 77,5% leikskélabarna a héfudborgarsveedinu pneumékokka i nefkoki og ad 21,3%
peirra baru fleiri en eina hjupgerd samtimis. Med PCR greindust pneumodkokkar i 20% peirra
nefkokssyna sem voru neikveed vido reektun. Einnig var synt fram & ad fleiri en ein hjupgerd

pneumokokka getur verid til stadar i eyrnastroksynum fra bérnum med eyrnabdlgu.

5.1 broun adferda

I diplomaverkefni héfundar var sett upp multiplex PCR adferd sem greint gat peer 12 hjlapgerdir
pneumoékokka sem oftast hofou reektast Gr peim synum sem pneumoékokkar raektudust ar i
berarannsokn hja heilbrigdum leiks6labérnum & hoéféduborgarsveedinu vorid 2009 auk hjupgerdar 4
sem algengt var ad greindist i ifarandi sykingum. begar vinnu pess verkefnis lauk voru helstu markmio
fyrir framtidina ad préfa betur nseemni adferdarinnar, komast ad orsok pess ad 1000 bp aukaband
myndadist i multiplex PCR hvarfi 1 og um 700 bp aukaband i multiplex PCR hvarfi 2 og ad koma i veg
fyrir myndun peirra, fjélga peim hjapgerdum sem adferdin gat greint, ad setja upp PCR hvarf sem
greint geeti & milli undirhjupgerdanna 6A, 6B og 6C og ad greina fleiri syni med adferdinni. Einnig var
mikill &hugi & ad magngreina paer hjipgerdir sem voru til stadar i synum sem innihéldu fleiri en eina
hjupgerd pneumokokka med real time PCR adferd (Gudmundsdéttir, 2010). Morg pessara markmidoa

hefur tekist ad uppfylla ni med pessu meistaraverkefni, en p6 ekki oll.

Fleiri hjupgerdum var beett i greiningarpanelinn og i ljési pess ad taka & upp reglubundnar
ungbarnabdlusetningar med annad hvort 10-gildu eda 13-gildu préteintengdu béluefni hér a landi sidar
a pessu ari var akvedid ad beeta vid hjupgerdum sem til stadar eru i béluefnunum og var hjipgerdum
5, 7F/A og 22F/A beett vid (Tafla 2). Til st6d ad baeta hjupgerd 1 einnig vid i greiningarpanelinn til ad
hann myndi dekka allar paer hjipgerdir sem til stadar eru i béluefnunum en pad tokst pvi midur ekki. |
fyrsta lagi hefdi pa purft ad greina fjérar hjupgerdir samtimis i einhverju af multiplex PCR hvérfunum
fimm og reyndust profanir & pvi ekki vel par sem pad dré Ur neemni adferdarinnar til ad nema fleiri en
eina hjupgerd samtimis i pvi hvarfi sem fjérda hjupgerdin baettist vid i. | 68ru lagi hentadi best ad baeta
hjupgerd 1 vid i multiplex PCR hvarf 2 og svo 6heppilega vildi til ad i pvi hvarfi myndadist aukaband af
somu steerd og bandid fyrir hjupgerd 1. | pridja lagi hafdi hjupgerd 1 ekki greinst i neinu af
berarsynunum pegar hefdbundinni hjupgreiningu var beitt og pvi potti afsakanlegt ad hafa hjupgerdina

ekki med i greiningarpanelnum i lj6si peirra vandreeda sem innsetning hennar virtist skapa.

bPegar synt hafdi verid fram & ad oll primerapodr hefdu fulla virkni og sérteekni var neemni
adferdarinnar kénnud, p.e kannad var hversu hatt hlutfall purfti ad vera af DNA af stofni af akvedinni
hjapgerd i multiplex PCR hvarfi ef DNA af stofnum hinna hjapgerdanna tveggja sem multiplex PCR
hvarfid greinir voru einnig til stadar i syninu. Magn bakteria af hverjum stofni var stadlad med
ljosmaelingu adur en einangrun DNA for fram til ad tryggja ad nokkurnvegin sambaerilegt magn af
erfdaefni allra hjupgerda veeri til stadar i synunum sem notud voru til ad utbla synablondur af

hjapgerdunum premur sem hvert PCR hvarf nemur. Synabléndurnar innihéldu DNA af hjupgerédunum
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premur i mismunandi hlutféllum (Tafla 6). Pr6fad var ad hafa DNA af hjapgerdunum i leegri hlutféllum i
synabléndunum en gert var i dipldmaverkefninu, p.e. i 5% og 1% hlutfalli midad vid hinar hjupgerdirnar
sem hvert hvarf getur greint. Allar hjupgerdir komu fram i peim hlutféllum sem préfud voru nema
hjapgerdir 4 og 23F sem komu ekki fram i 1% hlutfalli. Petta bendir til ad adferdin geti magnad upp
mjog litid magn af hjapgerdarsértaekum DNA sameindum pneumoékokka pé svo ad mikil samkeppni
verdi i PCR tdpunni um hvarfefni pegar mégnun fer fram samtimis a 6llum hjlpgerdarsértaeku DNA
svaedunum, auk moégnunar & cpsA kontrdl svaedinu (Mynd 7). Ef akvedin hjipgerd er i 1% hlutfalli
midad vid adrar sem einstaklingur ber i nefkoki parf samkveemt Heubner og félégum (2000) ad
hjapgreina 299 kdéloniur med hefdbundnum greiningaradferdum til ad vera 95% 6ruggur um ad greina
pba hjapgerd og 59 koloniur til ad greina hjupgerd sem er i 5% hlutfalli midad vido adrar sem sykla
einstakling. Midad vid petta er multiplex PCR adferdin mun fljotlegri, einfaldari, 6dyrari og éruggari

kostur til ad greina fleiri en eina hjipgerd pneumokokka i sama syninu.

I dipléomaverkefninu myndudust aukabdnd i multiplex PCR hvérfum 1 og 2 pegar farid var ad keyra
pau & DNA sameindum sem einangradar voru beint Ur synapinnunum (pau myndudust ekki pegar
hvorfin voru keyrd a erféaefni ar grodri sem einangrad var med chelexi). Aukabandid i multiplex PCR
hvarfi 2 var 700 bp ad staerd og reyndist vera vegna 6sértaekrar moégnunar & milli primeranna fyrir
hjupgerd 14 og cpsA primeranna og pvi var akvedid i diplomaverkefninu ad keyra hjupgerd 14 sér i
monoplex PCR hvarfi & 6llum synum eftir & en ekki med i multiplex PCR hvarfinu. Fyrir petta verkefni
voru keyptir primerar med adra nukledtiordd til ad greina hjupgerd 14, en pad studladi ekki ad
tileetludum arangri pvi um 250 bp aukaband myndadist a milli primeranna fyrir hjupgerd 14 og cpsA
primeranna i sumum synunum. Mégulegt er ad pad hafi haft truflandi ahrif & multiplex PCR hvarf 2 og
studlad ad 6parflega mikilli samkeppni um hvarfefni i hvarfinu i peim tilfellum par sem pad myndadist.
Astaeda 1000 bp aukabandsins sem myndadist i multiplex PCR hvarfi 1 i diplémaverkefninu var einnig
kénnud og reyndist pad koma fram vegna primeranna fyrir hjupgerd 23A. Ekki var vilji til ad sleppa
primerunum fyrir hjapgerd 23A, en aukabandid kom ekki fram i neinu syni sem greint var med
multiplex PCR adferdinni i pessu verkefni. EKKki liggur fyrir hvers vegna aukabandid kom fram vid vinnu
diplémaverkefnisins en ekki meistaraverkefnisins. begar mideyrnavokvasynin voru hjapgreind med
multiplex PCR adferdinni kom fram um 1000 bp stért aukaband i multiplex PCR hvarfi 5. Einnig
myndudust allt ad 4 onnur aukabdnd i sumum peirra. bessi mikla myndun aukabanda i
mideyrnasynunum gerdi Urlestur nidurstadna mjog erfidan og hefur eflaust haft ahrif a raunverulega
mognun i hvorfunum. Ekki gafst timi til ad kanna hver asteedan fyrir myndun aukabanda i

mideyrnasynunum var.

Ekki gafst timi til ad setja upp Real time PCR adferd til ad magngreina hjapgerdir sem greindust {
synum sem innihéldu fleiri en eina hjupgerd pneumokokka, en pad geeti reynst afar ahugavert ad
komast ad pvi hvert hlutfallid raunverulega er & milli peirra hjapgerda sem sykla einstakling,
sérstaklega i peim synum sem innihalda 3 og 4 hjupgerdir pneumoékokka. Rannsdknir hafa nd synt ad
real time PCR adferdir til ad hjupgreina pneumokokka séu neemari en hefébundnar multiplex PCR
adferdir og pvi haegt ad greina pneumdékokka i synum sem innihalda enn minna magn af erfdaefni

pneumdkokka en haegt er med multiplex PCR adferdum (Azzari et al., 2010).
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5.2 Berasyni

5.2.1 Hjupgreining & nefkokssynum

Berationi leikskélabarna a héfudborgarsvaedinu & pneumokokkum reyndist 72% vorid 2009 pegar
hefdbundinni reektun og greiningu var beitt (Seemundsson, 2009). | pessari rannsékn var cpsA PCR
notad til ad skima fyrir pneumoékokkum i peim synum sem voru neikvaed i reektun og reyndust pa 29
syni til vidbétar innihalda pneumdokokka. Beratidni leikskolabarna & hofudborgarsveedinu vorid 2009
var pvi 77,5%. betta er ansi ha berationi en p6 ekki einsdeemi, t.d. syndi rannsokn frd Hréarskeldu i
Danmorku berahlutfallid 80% hja leikskolabdrnum yngri en 2 &ra og 70% hja eldri leikskdlabérnum
(Auranen et al., 2010), en almennt maelist berationi medal barna sem saekja dagvistun & bilinu 40-60%
(Musher, 2005).

Hjapgreining fékkst a 85,6% syna sem pneumokokkar greindust i med multiplex PCR adferdinni
sem er sambeerilegt vid svipadar adferdir sem settar hafa verid upp erlendis (86,4%-95,2%). Med peim
hefur p6 verid haegt ad greina fleiri hjupgerdir pneumaokokka en hér var haegt (28-31 hjupgerd) (Azzari
et al., 2008; Morais et al., 2007; Pai et al., 2006).

Fleiri en ein hjupgerd pneumokokka greindist i 21,3% syna. Tveer hjapgerdir greindust i 18,5%
syna, prjar i 2,5% syna og fjorar i 0,25% syna eda i einu syni. | erlendum rannséknum hefur tidni pess
ad born beri fleiri en eina hjupgerd pneumokokka meelst a bilinu 7,9%-29,5% (Brugger et al., 2010;
Brugger et al., 2009; Gratten et al.,, 1989; Gray et al., 1982; Hare et al.,, 2008). Engin sérstok
samsetning tveggja eda priggja hjupgerda greindist oftast i peim synum sem innihéldu fleiri en eina
hjupgerd, en hjapgerdir 19A, 23F, 6A, 6B og 15 voru peaer sem oftast greindust i synum sem innihéldu
fleiri en eina hjupgerd pneumodkokka, en hjapgerdir 19A, 23F, 6A og 6B eru einmitt paer hjapgeroir
sem oftast greindust i synunum i heild. betta er 6fugt vid nidurstddur rannséknar Brugger og félaga
(2010) par sem sjaldgeefar hjupgerdir greindust oftar en algengar hjupgerdir i synum sem innihéldu

fleiri en eina hjupgerd pneumokokka.

paer hjupgerdir sem algengast var ad greindust i synunum voru hjapgerdir 23F (15,5%), 19A
(15%), 6B (13,3%), 6A (12,3%), 19F (10,3%), 14 (8%), 15B/C (7,8%) og 11A (7,5%). betta eru sému
hjupgerdir og voru algengastar i berarannsokn a leikskélabornum i Hréarskeldu i Danmdrku &
svipudum tima (Auranen et al., 2010). | hopi pessara algengustu hjipgerda eru hjapgerdirnar 23F, 6B,
6A, 14 og 19F sem eru i hdpi peirra 7 hjapgerda sem oftast valda ifarandi sykingum medal barna undir

5 ara aldri & heimsvisu (Johnson et al., 2010).

5.2.2 Samanburdur & nidurstédum hjapgreininga med hefdbundinni adferd og
multiplex PCR adferd

Reektun pneumodkokka er forsenda pess ad haegt sé ad hjupgreina pa med hefdbundnum
hjtpgreiningaradferdum. i berarannsokninni 2009 raektudust pneumokokkar ar 371 nefkokssyni sem
oll voru i kjolfario hjupgreind med hefobundinni adferd. Multiplex PCR adferdin greindi hjupgerdir i

89,2% peirra. Af peim 40 synum sem hjlpgreining fékkst ekki fyrir med adferdinni voru 18 syni sem
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hjaplausir pneumokokkar héféu reektast r og 22 syni sem innihéldu adrar hjupgerdir en peer 15 sem

greinast med multiplex PCR adferdinni.

Fleiri en ein hjupgerd greindist i 22,4% synanna med multiplex PCR adferd en adeins i 8,4% peirra
med hefébundnum adferdum. Med multiplex PCR adferdinni greindust prjar hjupgerdir pneumokokka
i 10 synum og fjérar hjupgerdir pneumoékokka i 1 syni, en med hefdbundnum adferdum greindust
aldrei fleiri en 2 hjapgerdir pneumokokka i sama syninu. betta bendir til ad heaefni multiplex PCR
adferdarinnar sé mun meiri en hefébundinna hjipgreiningaradferda til ad greina fleiri en eina hjlipgerd

pneumaékokka i syni samtimis.

Greining & fleiri en einni hjipgerd pneumdkokka med hefdbundnum hjipgreiningaradferdum byggir
a heefni pess sem framkveemir hjlipgreininguna til ad sja olikt atlit pyrpinga a blédagarskalum.
Hinsvegar hafa langflestar hjupgerdir pneumédkokka mjég svipad eda sama Utlit og pvi er nanast
6mogulegt ad greina a milli peirra Gt fra atliti. Einnig er heegt ad greina fleiri en eina hjupgerd
pneumoékokka med hefobundnum adferoum med pvi ad kekkja nokkrar pyrpingar af hverri
blodagarskal 6had utliti peirra. Rannséknir & pvi hvort ad born beri fleiri en eina hjupgerd
pneumdkokka par sem raektun er framkvaemd adur en hjupgreining fer fram hafa synt fram a tioni pess
& bilinu 8,5%-20% (Gray et al., 1982; Hare et al., 2008). | Rannsokn Hare og félaga (2008) greindist
fleiri en ein hjupgerd pneumodkokka i 14% syna pegar olikt utlit pyrpinga var notad til ad meta hvort
kekkja eetti fleiri en eina pyrpingu fra hverju syni, en i 17% syna pegar fjérar pyrpingar a hverri skal
voru valdar handaho6fskennt og kekkjadar. Heildarfjoldi syna sem fleiri en ein hjipgerd pneumodkokka
greindist i var 20%. | ranns6kn Rivera-Olivero og félaga (2009) var multiplex PCR notad til
hjupgreininga i kj6lfar raektunar a synum og greindi pad fleiri en eina hjapgerd i 20% syna.

Orlitill munur reyndist & dreifingu algengustu hjupgerda i synunum eftir pvi hvor adferdin var notud
til hjapgreininga (Mynd 9). Hjlipgerd 9V reyndist algengari en hjipgerd 23A pegar multiplex PCR
adferd var notud, en 6fugt pegar hefébundinni hjupgreiningu var beytt og hjapgerd 4 reyndist algengari
en hjupgero 22F/A pegar multiplex PCR var notad til hjapgreininga en 6fugt pegar hefébundinni
hjapgreiningu var beytt. Badar pessar breytingar ma skyra med meiri heefni multiplex PCR
adferdarinnar til ad greina fleiri en eina hjupgerd pneumokokka i nefkokssynum og par af leidandi
greinast hjupgerdir 9V og 4 dsamt 6drum hjupgerdum i fleiri synum med multiplex PCR adferdinni en
med hefdbundinni adferd.

Nidurstodum hefdbundinnar hjupgreiningar og hjupgreiningar med multiplex PCR adferd bar saman
&4 64% synanna (Tafla 8). | 73 tilfellum af 135 par sem adferdunum bar ekki saman greindust fleiri
hjtpgerair i syni med multiplex PCR adferd en med hefdbundinni hjupgreiningu. I 23 tilfellum greindust
adrar hjupgerdir i synum med hefédbundinni hjupgreiningu en paer 15 sem mdgulegt er ad greina med
multiplex PCR adferdinni. | 4 synum greindust tveer hjlpgerdir med hefdbundnum
hjapgreiningaradferdum en ein med multiplex PCR adferdinni, en i tveimur peirra var onnur af
hjapgerdunum sem greindust ekki greinanleg med multiplex PCR adferdinni. Ekki er ljost hvers vegna
adeins greinist ein hjupgerd i hinum synunum tveimur med multiplex PCR adferdinni en hugsanlega
hafa peer verid i pad litlu magni i synunum ad ekki hefur tekist ad magna paer upp med multiplex PCR
adferdinni. | 8dru synanna var t.d. heildarvéxtur pneumokokka adeins (+) (Fylgiskjal 2). I 3 synum

greindist ekki hjupgerd med multiplex PCR adferdinni, en i tveimur af peim greindust med
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hefébundinni hjlipgreiningu hjapgerdir sem multiplex PCR adferdin getur greint en voxtur var litill i
peim badum, + i 6dru og (+) i hinu og i pvi pridja hafdi engin hjupgerd verid skrad eftir hefdbundna
hjapgreiningu (Fylgiskjal 2). | 14 synum greindust adrar hjupgerdir med multiplex PCR adferdinni en
héfdu greinst med hefdbundinni hjapgreiningu. Ymsar astaedur liggja ad baki misreemisins i pessum
synum (Fylgiskjal 2). Flest tilfellin ma liklega skyra med 6sérteekri kekkjun i Latex kekkjunarpréfum
sem metin hefur verid sem jakvaed kekkjun og misjafnri getu multiplex PCR adferdarinnar til ad greina
litid magn erfdaefnis i synum. Einnig er moégulegt ad PCR hindrun hafi komid fram i einhverjum

synum.

5.2.3 Greining og hjupgreining pneumdkokka i synum sem voru neikvaed i
reektun

I berarannsokninni 2009 raektudust pneumokokkar ekki Gr 145 synum (Saemundsson, 2009).
Erlendar rannsoknir hafa synt ad sameindaerfoafreedilegar adferdir t.d. multiplex PCR og real time
PCR geta verid neemari en raektun i greiningu pneumokokka pegar peim er beitt & syni sem erfdaefni
hefur verid einangrad beint Gr og hefur petta verid préfad & t.d. nefkokssynum, blédsynum,
fleidruvokvum og maenuvokvum (Azzari et al., 2008; Saha et al., 2008) (Ogami et al., 2010). |
rannsékn Ogami og félaga (2010) greindust t.d. pneumokokkar i 50% nefkokssyna fra heilbrigdum

bdrnum pegar real time PCR adferd var beitt en adeins i 24% syna med hefébundinni raektun.

Til ad athuga hvort ad PCR adferdin okkar veeri neemari en raektun var sett upp monoplex PCR
hvarf sem nemur cpsA svaedi pneumokokka til ad skima syni sem pneumodkokkar hofou ekki raektast
ur og greindi hvarfid pneumoékokka i 20% syna sem voru neikveed i reektun. Vegna pessa haekkar
berationi medal leikskélabarnanna i rannsékninni vorid 2009 Ur 72% i 77,5%. betta skimprof var sett
upp par sem pad er einfaldara og ddyrara i framkveemd en multiplex PCR adferdin og liklega einnig
naemara par sem einungis eitt sveedi i erfdamengi pneumokokka er magnad upp med pvi. Pau 29 syni
sem reyndust cpsA jakvaed voru sidan hjapgreind med multiplex PCR adferdinni og fékkst
hjtpgreining & 13 synum. | einu syni greindust prjar hjipgerdir og tvaer i 68ru. Par sem pneumokokkar
greindust ekki i synunum vid reektun er tali® ad pau 16 syni sem hjupgreining fékkst ekki & med
multiplex PCR adferdinni hafi innihaldido mjog litid magn af erféaefni pneumdkokka og pess vegna ekki
verid mogulegt ad magna pad upp med adferdinni. Einnig er mogulegt ad pau hafi innihaldid adrar

hjupgerair en paer 15 sem greinast med multiplex PCR adferdinni.

5.2.4 PCRundirhjapgreining a synum sem greindust sem hjapgerd 6A/B med
multiplex PCR adferd

Med multiplex PCR greindist hjupgerd 6 i 105 synum. Hjupgerd 6B greindist i 49,5% synanna,
hjapgerd 6A i 45,7% synanna, hjupgerd 6C i 3,8% synanna og 1% synanna innihélt baedi hjupgerair
6A og 6B. bar sem petta er i fyrsta sinn sem sett er upp adferd til ad greina hjipgerd 6C a
syklafreedideildinni var ekki heegt ad greina hana pegar synin voru hjupgreind med hefébundinni
hjapgreiningu vorid 2009. P& voru prju af synunum sem hér greindust sem hjupgerd 6C hjlapgreind

sem hjupgerd 6B og i fjorda syninu hafdi ekki greinst hjipgerd 6 med hefdbundinni hjupgreiningu. i 23
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synum sem hjupgerd 6A greindist i med PCR adferdinni greindist hjipgerd 6B med hefébundinni
hjapgreiningu. bPegar hjipgreining med hefdbundinni adferd var endurtekin kekkjudu synin bzedi latex
kekkjunarprof fyrir hjupgerd 6B og kéagglutinasjénproéf fyrir hjapgerd 6A en ekki kéagglatinasjonproéf
fyrir hjapgerd 6B. Stadalstofnar af hjupgerdum 6A og 6B voru einnig hjapgreindir med latex
kekkjunarprofi fyrir hjupgerd 6B og kéagglutinasjonpréfi fyrir hjupgerd 6A og kekkjudu stofnar af baedi
hjupgerdum 6A og 6B latex kekkjunarpréfio, en adeins stofn af hjupgerd 6A kekkjadi
koéagglutinasjonprof fyrir hjupgerd 6A. Kekkjunin i latex kekkjunarpofinu fyrir hjupgerd 6B var 6rlitio
lengur ad koma fram fyrir syni af hjupgerd 6A en syni af hjupgerd 6B en p6 kom hin naegilega fljott
fram til ad profio veeri alitid jakveett. Mogulegt er ad petta tiltekna glas af latex métefnalausninni hafi
verid gallad eda mengad. Samkvaemt pessu greinir PCR adferdin réttilega hjupgerd 6A i pessum 23
synum sem hjapgerd 6B hafdi verid greind i med hefdbundinni adferd. Midad vid pessa reynslu af pvi
ad greina undirhjupgerdir hjupgerdar 6 med hefébundinni hjipgreiningu og med PCR adferdinni er
PCR adferdin mun éruggari og peegilegri kostur, par sem hefdbundin adferd virdist vangreina hjapgerd

6A og ofgreina hjapgerd 6B.

Sidan bélusetningar héfust med 7-gilda boluefninu Prevnar i Bandarikjunum er hjapgerd 6C ordin
algengari orsakavaldur ifarandi sykinga en hjipgerdir 6A og 6B par i landi (Jin et al., 2009b). I ljési
pbess ad hjupgerd 6, og pa sérstaklega hjupgerd 6B, hefur verid algeng i baedi synum fra berum og
synum fra sykingum hér & landi (Hjaimarsdéttir et al., 2008; Ulfsdoéttir et al., 2011) er mikilveegt ad hafa
g6oa aodferd til ad greina & milli undirhjiopgerdanna, ekki syst nlna pegar reglubundnar
ungbarnabdlusetningar gegn pneumokokkum fara ad hefjast svo ad haegt sé ad fylgjast med
breytingum i dreifingu undirhjupgerdanna i kjolfar peirra.

Hjapgerd 6D var nylega uppgdtvud. begar Jin og félagar (Jin et al., 2009b) settu upp PCR
adferdina til ad greina & milli hjupgerda 6A, 6B og 6C voru nokkur syni sem greind héfdu verid sem
hjapgerd 6B sem modgnun kom fram i i PCR hvarfinu til ad greina hjupgerd 6C og téludu peir um 6B-I
og 6B-Il. Sidar kom i lj6s ad um er ad reeda afbrigdi af hjupgerd 6B sem tekid hefur upp wciNg genid
likt og hjupgerd 6C (Jin et al., 2009a). bad er pvi mégulegt ad greina hjupgerd 6D med pessari PCR
adferd, p.e. han er jakveed i PCR hvarfi fyrir hjipgerd 6B og pvi sem greinir hjupgerd 6C (Mynd 6). bvi
midur uppgotvadist pessi moguleiki ekki fyrr en vid skrif pessa umraedukafla og pvi gafst ekki timi til ad

kanna hvort ad einhver af synunum sem greind voru sem hjapgerd 6B voru af hjipgerd 6D.

5.3 Eyrnasyni

5.3.1 Eyrnastroksyni

Pneumokokkar greindust i 41 af 43 (95,3%) eyrnastroksynum sem pneumaékokkar héféu reektast dr vid
hefédbundna reektun pegar pau voru skimud fyrir pneumokokkum med cpsA PCR. Adeins tokst ad
hjipgreina 26 synanna med multiplex PCR adferd pegar hudn var notud & syni sem innihéldu erféaefni
sem var einangrad beint af synapinnunum. Tveer hjupgerdir pneumdkokka greindust pd i 3 synum
(7%). betta bendir til ad pad sé ekki alltaf bara einn klénn eda ein hjlipgerd pneumokokka sem veldur

hverri sykingu, heldur geti fleiri en ein hjipgerd tekid patt i myndun sykingarinnar. Nitjan af synunum
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43 sem pneumokokkar reektudust ar hofdu verid hjupgreind med hefédbundinni adferd. Adferdunum bar
saman fyrir 61l syni sem hjupgreining fékkst fyrir med badum adferdum, en 4 syni sem hoféu verid
hjupgreind sem hjupgerd 19 med hefdbundinni hjlpgreiningaradferd gafu ekki svar med multiplex
PCR adferdinni.

Fjortiu eyrnastroksyni sem pneumokokkar hofou ekki reektast Gr vid hefébundna reektun voru
skimud fyrir pneumdékokkum med cpsA PCR og reyndust prju peirra innihalda pneumokokka, eda
7,5%, og hjupgreining fékkst fyrir tvo peirra.

Til ad kanna hvort astaeda pess ad hjupgreining fékkst ekki fyrir 6l synin veeri st ad pau innihéldu
adrar hjapgerdir en paer 15 sem greinast med multiplex PCR adferdinni var frosinn grodur af synunum
reektadur upp og pyrpingar i kjolfarid einangradar med Chelexi. Synin voru svo hjupgreind med
multiplex PCR adferdinni og pau syni sem gafu ekki svar par voru hjipgreind med Latex
kekkjunarprofi. Adeins eitt syni var af hjupgerd sem greinist ekki med multiplex PCR adferdinni (Pool
E). baer hjupgerdir sem oftast greindust i synunum voru 19F, 6A, 23F og 14 (Tafla 11) sem allar eru i
hopi peirra hjupgerda sem algengast er ad valdi eyrnabdlgu & heimsvisu (Rodgers et al., 2009) sem
0g peirra sem oftast valda sykingum hér a landi (Hjalmarsdottir et al., 2008) og ifarandi sykingum

medal barna yngri en 5 ara a heimsvisu (Johnson et al., 2010).

Pegar synapinnar fra eyrum berast a Syklafraedideild Landspitala er peim strokid & sex agarskalar
(tveer blodagarskalar, sukkuladiagar, SS agar, MacConkey agar og N agar). Liklegt er ad ekki sé mikid
magn af pneumodkokkum eftir & synapinnunum eftir pad og pvi hafi gengid svona miklu verr ad
hjupgreina pessi syni med multiplex PCR adferdinni pegar erfdaefni var einangrad beint af pinnunum

en nefkokssynin sem adeins var strokid & eina skél adur en erfdaefni var einangrad ur peim.

5.3.2 Mideyrnavokvasyni

Monoplex PCR hvarf til greiningar & cpsA var keyrt & mideyrnavokvasynum fra 124 bdrnum og
reyndust 25 peirra (20,5%) innihalda pneumdékokka, en med reektun héfou pneumokokkar greinst i 22
peirra. Med multiplex PCR greindust hjapgerdir i 10 synum og hvert syni innihélt adeins eina hjupgerd
pneumdkokka. Hugsanlegt er ad ekki hafi verid naegilegt magn bakteria til stadar i synunum til ad
studla ad moégnun med multiplex PCR adferdinni og hjupgreining fengist fyrir svo fa syni pess vegna.
Mideyrnavokvarnir voru pykkir og seigfljotandi adur en erfdaefni var einangrad Ur peim, en pad var
einangrad med QlAamp DNA Blood mini kit (Qiagen) og er hugsanlegt ad petta einangrunarsett hafi
ekki hentad neegilega vel til ad einangra svo seigfljotandi syni og pess vegna hafi mégnunin ekki
gengid sem skyldi. Mdgulega hefdi einangrunarsett til ad einangra erfdaefni Ur t.d. vefjum hentad

betur. Einnig er mogulegt ad synin hafi innihaldio efni sem virka hindrandi a kjarnsyrumoégnun.

Moérg aukabdnd myndudust einnig i multiplex PCR hvorfunum fyrir sum synanna og pau hafa
liklega haft truflandi ahrif a mégnunina og jafnvel komid i veg fyrir sérteeka mégnun. Liklegt er ad
einhver innihaldsefni synanna eigi patt i myndun pessara aukabanda par sem flest peirra komu ekki

fram i 60rum synategundum sem préfadar voru med adferdinni.
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5.4 Takmorkun rannséknarinnar og naestu skref

bessi rannsokn hefur synt fram & ad multiplex PCR adferd par sem erfdaefni er einangrad beint Gr
synum an undanfarandi raektunar hentar mjog vel til ad hjapgreina pneumdkokka Gr nefkokssynum fra
berum. Adeins er p6 haegt ad greina 15 af peim rimlega 90 hjupgerdum pneumdodkokka sem til eru
med adferdinni og adeins 10 primerapér eru algjorlega sérteek fyrir eina akvedna hjupgerd, hin 5
greina samtimis fleiri en eina undirhjupgerd pneumékokka (6A/B, 15B/C, 18A/B/C/F, 7F/A og 22F/A).
Vegna pessa er mogulegt ad enn sé verid ad vangreina tioni pess ad bérn beri fleiri en eina hjupgerd
pneumékokka samtimis par sem mogulegt er ad um pad bil 75 adrar hjlpgerdir en adferdin getur

greint séu til stadar i synunum.

Ad 6llum likindum verdur aldrei haegt ad greina allar hjupgerdir pneumaékokka med multiplex PCR
aoferd par sem erfdafraedilegur breytileiki mjog skyldra hjipgerda er ekki naegilegur auk pess sem
naegilega godur adskilnadur faest aldrei i rafdreetti fyrir svo margar hjapgerdir. | pessari ranns6kn gat
hvert multiplex PCR hvarf adeins greint prjar hjupgerdir pneumoékokka. bar sem markmidid var ad
haegt veeri ad greina fleiri en eina hjupgerd pneumaokokka i sama syninu med adferdinni purfti neemnin
i hverju hvarfi til ad greina samtimis allar paer hjupgerdir sem greinanlegar eru med pvi ad vera mikil
0g pvi var adeins haegt ad leita ad mjog takmdrkudum fjdlda hjupgerda med hverju hvarfi. Settar hafa
verid upp multiplex PCR adferdir sem greint geta 28 hjupgedir pneumoékokka i 7 hvérfum (Pai et al.,
2006) og 33 hjupgerdir pneumoékokka i 5 hvorfum (Lascols, 2010), en i badum pessum rannséknum
var erfdaefni ekki einangrad beint ar synum heldur eftir reektun og markmidid var ekki ad greina fleiri
en eina hjupgerd pneumaokokka i hverju syni pannig ad naemni adferdarinnar purfti ekki ad vera jafn

mikil og i pessari rannsokn.

Ekki gekk neegilega vel ad hjapgreina eyrnastroksynin og mideyrnavokvasynin pegar erfdaefni var
einangrad beint Gr peim med multiplex PCR adferdinni. Adur en erfdaefni var einangrad ar
eyrnastroksynunum hafdi peim verio strokid a 6 agarskalar & Syklafreedideild Landspitala og mogulegt
er ad litio magn pneumokokka hafi verid eftir & synapinnunum pegar einangrunin fér fram. Hvad
mideyrnavokvasynin vardar er hugsanlegt ad einangrunarsettio sem var notad hafi ekki hentad
naegilega vel til ad einangra svo seigfljétandi syni. Einnig ber ad hafa i huga ad eyrnastroksynin sem
pneumékokkar greindust i voru adeins 46 og mideyrnavékvasynin adeins 25 og Ut fr4 svo faum synum
er ekki heegt ad draga miklar alyktanir um dreifingu hjupgerda sem valda eyrnasykingum medal barna

4 Islandi.

Neestu skref eru ad Utbla nyja primera sem greina hjupgerd 14 sem studla ekki ad myndun
aukabands. bvi naest ad profa ad einangra erfdaefni Ur eyrnastroksynum sem ekki hefur verid strokid
a 6 agarskalar og kanna hvort ad betur gangi ad hjlipgreina pau med multiplex PCR adferdinni. Einnig
veeri gaman ad préfa ad einangra mideyrnavokvasynin med annari adferd en hér var notud og
hjapgreina pau svo med multiplex PCR adferdinni og athuga hvort ad med pvi yrdi komid i veg fyrir
myndun aukabanda og hvort ad betur gengi ad hjipgreina pau med adferdinni. Pau syni sem voru
greind sem hjapgerd 6B med PCR adferdinni sem greinir & milli undirhjupgerda hjapgerdar 6 parf
einnig ad greina med PCR hvarfinu sem greinir wciNg genid til ad kanna hvort ad einhver peirra séu af
hjapgerd 6D.
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Grof kostnadaraaetlun a pvi hvad kostar ad kanna hvort syni inniheldur einhverjar af hjipgerdunum
15 sem mogulegt er ad greina med multiplex PCR adferdinni synir ad hdn er mun édyrari kostur en
hefdbundin hjapgreining. Gréft deetlad er kostnadurinn um 4200 kr med hefébundinni hjapgreiningu og
2500 kr med multiplex PCR adferdinni (1600 kr ef kostnadur vid einangrun er ekki tekinn med).
Kostnadur eetti pvi ekki ad koma i veg fyrir ad multiplex PCR adferdin verdi notud i framtidinni vid
hjupgreiningar, sérstaklega ekki af hjipgreina parf mikinn fjélda syna t.d. fyrir stérar faraldsfreedilegar
rannsoknir. Ef ekki & ad leita ad fleiri en einni hjipgerd i sama syninu med multiplex PCR adferdinni er
haegt ad nota mun odyrari adferdir til ad einangra synin og Odyrari PCR lausnir. Multiplex PCR

aoferdin er pvi einnig 6dyrari kostur i slikum tilfellum.

Svipad langan tima tekur ad hjlipgreina med adferounum tveimur ef hjdpgreina a 15 syni eda fleiri,

en ef adeins & ad hjupgreina fa syni er fljotlegra ad nota hefobundnar hjipgreiningaradferdir.

5.5 Syklun af fleiri en einum stofni sd6mu bakteriu

Samkveemt nidurstddum pessarar rannsOknar bera mun fleiri bdrn fleiri en eina hjapgerd
pneumoékokka samtimis i nefkoki heldur en talid var pegar hefébundinni hjapgreiningu var beitt, eda
21,3% peirra barna sem baru pneumokokka midad vid um 8% pegar hefdbundinni hjapgreiningu var
beitt. Moguleikar & ad pneumadkokkar geti tekid upp erfdaefnisbita fra 6drum pneumaokokkum i einum
og sama hyslinum sem koda fyrir t.d. syklalyfjabnaemi eda jafnvel annari hjupgerd en peir bera eru pvi
einnig meiri en adur var talid. bvi hefur verid haldid fram ad mismunandi hjupgerdir pneumdkokka
keppist um plass i nefkoki manna. Samkvaemt rannsokn Auranen og félaga (2010) er 6neemiskerfi
manna jafn lengi ad hreinsa tveer hjipgerdir pneumoékokka ur nefkoki eins og ef einstaklingur er bara
sykladur af einni, en hinsvegar tekur einstaklingur sem er sykladur af einni hjapgerd 10 sinnum haegar

upp adra hjupgerd en einstaklingur sem ekki er sykladur af pneumokokkum.

Syklun af fleiri en einum stofni bakteria pekkist einnig medal annara tegunda. | ameriskri rannsokn
sem fram fér ario 1998 par sem halsstrokum var safnad vikulega i 3 vikur medal leikskélabarna
reyndust 43% syna innihalda fleiri en einn stofn af H. Influenzae en adeins 5% fleiri en eina hjupgerd
pneumoékokka. Um 80% barnanna baru fleiri en einn stofn pneumdkokka eda H. influenzae &
einhverjum timapunkti i rannsékninni (St Sauver et al., 2000). Einnig er talid ad um 6,6% peirra sem
bera S. aureus i nésum beri fleiri en einn stofn bakteriunnar samtimis (Cespedes et al., 2005) og

sumir bera samtimis naeman stofn af S. aureus og meticillin 6naeman stofn (Dall'Antonia et al., 2005).

Helsta asteeda pess ad menn hafa dhuga 4 ad skoda tioni pess ad fleiri en einn stofn sému
bakteriu sé borinn samtimis er heefileiki bakteria til ad skiptast & erfdaefnisbitum sem studlad geta ad
6naemi gegn syklalyfum og aukinni meinvirkni medal stofna sem annars eru litt meinvirkir (Dall'Antonia
et al., 2005).

5.6 Hjupgreiningar og boluefni
NG eru pekktar ramlega 90 hjupgerdir pneumokokka sem virdast hafa misjafnlega mikla heefileika til ad

valda syklun og sykingum. Sumar hjapgerdir pneumoékokka greinast naer eingéngu vid syklun en adrar
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naer eingéngu Gr sykingum. | gegnum tidina hefur pott mikilveegt ad fylgjast med dreifingu hjupgerda
pneumokokka i hverju landi par sem dreifing algengustu hjupgerda sem valda ifarandi sykingum
breytist yfir timabil sem og peirra sem oftast hafa minnkad naemi eda eru 6naemar fyrir syklalyfjum. Ad
auki er misjafnt hvada hjupgerdir valda oftast sykingum hja 6likum aldurshépum félks og mismunur er

a milli landa og landssvaeda i heiminum hvada hjapgerdir eru algengastar hverju sinni.

Vida um heim eru nu i notkun préteintengd fjdlsykruboluefni sem beinast gegn takmérkudum fjélda
hjupgeréa pneumékokka og hafa rannséknir i peim I6ndum par sem reglubundnar
ungbarnabdlusetningar med boéluefnunum hafa verid teknar upp synt fram & breytingar i dreifingu
hjupgerda baedi hvad vardar syklun og sykingar (Gladstone et al., 2011; Hicks et al., 2007; Isaacman
et al,, 2010; Pelton et al., 2004). Reglubundnar ungbarnabolusetningar med 7-gilda bdluefninu
Prevnar hoéfust i Bretlandi arid 2006 og hoéféu hjapgerdir sem til stadar eru i béluefninu valdid 76,5%
ifarandi sykinga medal barna yngri en 5 &ra adur en bdlusetningarnar hoéfust. Einungis ari eftir ad
bolusetningarnar héfust ollu pessar hjupgerdir adeins 24% ifarandi sykinga i aldurshépnum og
hjupgerdir sem adeins i litlu maeli hofou valdid ifarandi sykingum fyrir bélusetningar héfou tekid vid.
Heildartidni ifarandi sykinga medal barna yngri en 5 ara leekkadi um 41% a pessu stutta timabili. NU
stendur til ad skipta Gt 7-gilda béluefninu og taka upp bodlusetningar med annahvort 10-gilda
boluefninu Synflorix, en hjapgerdir sem pad veitir vérn gegn valda ni 53% ifarandi sykinga medal
barna yngri en 5 ara i Bretlandi, eda 13-gilda boluefnid Prevnarl3, en hjupgerdir sem pad veitir vorn
gegn valda ni 74% sykinganna. bad sem gerst hefur i kjolfar bolusetninganna i Bretlandi er mjog
lysandi fyrir pad sem gerst hefur ndnast allstadar par sem reglubundnar ungbarnabdlusetningar gegn

pneumokokkum hafa verid teknar upp.

Til stendur ad taka upp reglubundnar ungbarnabélusetningar gegn pneumokokkum & islandi sidar
a pessu ari med annadhvort 10-gilda eda 13-gilda bdéluefninu. Hjupgerdir sem til stadar eru i 10-gilda
béluefninu greindust i 56% syna (224/400) sem inihéldu pneumdkokka i pessari rannsékn og paer sem
til stadar eru i 13 gilda béluefninu i 80% syna (320/400) (Mynd 8). Miklar vonir eru bundnar vid &hrif
pneumoékokkabdlusetninganna hér & landi (Briem & Gudnason, 2010) og verdur spennandi ad sja
hvada ahrif peer munu hafa a dreifingu algengustu hjupgerda pneumoékokka medal bera og i
sykingum. Til ad geta fylgst med pvi er naudsynlegt ad hafa gédar og areedanlegar adferdir til ad
hjapgreina pneumaokokka. Faar hjupgerdir sem ekki eru til stadar i 10-gildu og 13-gildu béluefnunum
eru greinanlegar med multiplex PCR adferdinni eins og hin er sett upp ndna par sem peer eru
sjaldgaefir orsakavaldar syklunar og sykinga i efri dndunarvegum medal barna um pessar mundir.
Audvelt eetti p6 ad vera ad skipta Ut eda baeta vid primerum sem greina adrar hjapgerdir en paer sem
na eru greinanlegar med adferdinni ef ad miklar breytingar verda & dreifingu algengustu hjupgerda

sem valda syklun og sykingum i kjélfar bélusetninganna.
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6 Ayktanir

Eftirfarandi alyktanir eru dregnar af rannsokninni:

Vorid 2009 baru 77,5% leikskolabarna a héfudborgarsvaedinu pneumokokka i nefkoki.

Vorid 2009 baru 21,3% leikskdlabarna & hofudborgarsveedinu fleiri en eina hjupgerd
pneumokokka samtimis i nefkoki.

Pneumokokkar greindust i fleiri nefkokssynum med PCR adferd sem nemur cpsA svaedi

peirra en med hefébundinni raektun.

Med multiplex PCR adferd sem greint getur 15 hjapgerdir pneumokokka fékkst
hjupgreining fyrir 85,6% nefkokssyna fra leikskélabdérnum sem pneumodkokkar hafa verio
greindir i.

Vorid 2009 var algengast ad leikskélabdérn a hoéfudborgarsveedinu beeru hjapgerdir 23F
(15,5%), 19A (15%), 6B (13,3%), 6A (12,3%) og 19F (10,3%).

Fleiri bdrn baru hjupgerd 6A vorid 2009 heldur en talid var pegar hefébundinni
hjipgreiningu var beytt.

Multiplex PCR adferdin hentar vel til ad hjupgreina eyrnastroksyni fra bérnum med
eyrnabdlgu, en einangra parf erfdaefni Gr peim adur en peim er strokid a4 6 agarskalar eda

taka eitt eyrnastroksyni fyrir PCR og annad fyrir almenna raektun.

Fleiri en ein hjupgerd pneumodkokka geta greinst i eyrnastroksynum fra bérnum meod

eyrnabolgu.

Frekari rannsékna er porf & mideyrnavokvasynum, t.d. hvad vardar einangrunartaekni, til ad

haegt sé ad segja til um hvort ad multiplex PCR adferdin henti til ad hjupgreina pau.
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Fylgiskjal 1

Nidurstodur hefdbundinnar hjipgreiningar og multiplex PCR hjapgreiningar fyrir syni sem
pneumokokkar raektudust Ur i berakénnun 2009 auk monoplex PCR stadfestingar fyrir pau syni sem
fleiri en ein hjupgerd greindist i sem og endurtekningu & hefdbundinni hjapgreiningu fyrir syni par sem

misreemi var a milli hefébundinnar hjapgreiningar og multiplex PCR hjupgreiningar. Einnig ma sja

hvernig vOxtur var & blédagarskalum i berakénnuninni 2009.

Hefdb.
Multiplex |Multiplex |Multiplex [Multiplex Hjupgr.
Synanr. Hefdb. Hjupgr. st.1 st. 2 st. 3 st. 4 Monoplex Voxtur  |Endurt.
1 19F 19F ++
3 19F 19F +
6 19F 19F +)
8 19F 19F ++
9 6B 6A/B 19F 6A/B, 19F ++
12 14 14 ++
14 Hjaplausar - +)
15 6A 14 6A/B 14 3 3, 6A/B, 14 +
16 14 14 14 ++
18 14 14 ++
20 3 3 4 3 ++
21 15 3 15B/C 3 3, 15B/C +++
22 3 3 ++
23 19F 19F +
24 3 3 +
25 11A 11A +)
27 15 15B/C ++
28 15 19F 15B/C 19F 15B/C, 19F +
29 6B 6A/B 15B/C 6A/B, 15B/C ++
30 11 11A +
33 19A 19A +
34 11 11A ++
36 3 3 ++
38 19F 19F +
42 6B 6A/B +
45 19F 6B 19F 22F/IA 19F, 22F/A (+) 6B, 19F
48 6B 6A/B (+)
49 23A 23A +
50 23A 23A (+)
51 23A 23A ++
52 11 11A +
57 19A 19A +
58 6A 6A/B 19A 6A/B, 19A +
59 19A 19A +)
60 15 15 14 15, 14 ) 15
61 Hjuplausar - +
62 19A 19A +
65 14 14 +)
67 23F 23F ++
68 19A 19A +
69 19A 19A ++
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Hefdb.

Multiplex |Multiplex |Multiplex [Multiplex Hjupgr.
Synanr. Heféb. Hjupgr. st.1 st. 2 st. 3 st. 4 Monoplex Voxtur  |Endurt.

70 19A 19A +

71 19A 19A (+)

72 19A 19A +)

73 19A 19A ++

75 19A 19A 23F 19A ++

76 11 19A 11A 11A, 19A ++

77 19A 19A ++

78 19A 19A 23F 19A +)

79 11 11A ++

80 11 11A +)

82 19A 19A TFIA 7FIA, 19A +++

84 23F 23F ++

85 19A 19A +

88 6B 6A/B ++

90 18C 18A/B/CIF ++ 18
91 23F 23F 3 23F +

93 23F 23F 23F +

94 23F 23F +

95 18C 18A/B/C/F +

97 6A 6A/B ++

99 6B 6A/B 23F 6A/B, 23F ++

100 6B 23F +++ 6B
101 6B 6A/B +

102 14 14 +

103 6B 6A/B ++

104 6B 6A/B ++

106 6B 6A/B +

109 9N - +

111 18C 18A/BIC/F +

112 3 3 15B/C 3, 15B/C +

113 19 10 19A ++ 10
114 15 15B/C 6A/B 11A 6A/B, 11A, 15B/C ++

115 6B 6A/B ++

116 6B - - +

119 19A 19A ++

120 10 19F 19F ++ 10
121 3 3 )

122 23A 18A/B/C/F| 15B/C 23A 15B/C, 18, 23A ++

123 19A 18C 19A [18A/B/CIF 18, 19A ++

124 6B 6A/B +)

125 19F 19F ++

126 19A 19A ++

128 19A 19A +++

129 6B 6A/B ++

130 6B 18A/BIC/F 18 ++ 18
131 6B 18A/B/C/IF| 14 18, 14 +) 18
132 6B 18A/B/CIF 18 +)

133 6B 14 14 ++ 14
134 6B 18A/BIC/F 6A/B, 18 +

135 6B 6A/B 23F 6A/B +)
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Hefdb.

Multiplex |Multiplex |Multiplex [Multiplex Hjupgr.
Synanr. Heféb. Hjupgr. st.1 st. 2 st. 3 st. 4 Monoplex Voxtur  |Endurt.

136 18C 18A/B/CIF ++
138 19A 19A 3 3, 19A ++
139 18C 18 ++
143 9N - +
146 15 15B/C ++
147 18C 18A/B/CIF +
148 18C 18A/B/CIF ++
149 23F 23F +
150 6B 6A/B +)
151 15 15B/C +
154 9N 11A ) 9N
155 [Hjuplausar - (+)
156 23A 23A +++
157 6A 6A/B ++
159 23A 23A +++
160 23F 23F (+)
161 3 3 ++
162 6B 6A/B 11A 6A/B, 11A ++
163 6B 6A/B |18A/B/C/F 6A/B, 18C ++
164 19F 23 19F 23A 6A/B 6A/B, 19F, 23A ++
166 23F 23F ++
167 6B 6A/B ++
169 23A 23A +++
171 Hjuplausar - ++
172 23F 23F +++
173 33 - +
175 23F 23F +++
177 15 15B/C +
179 33 - ++
180 6B 6A/B +++
181 33 - +
182 33 - +
183 6B 6A/B +++
184  [Hjuplausar - +++
185 29 15B/C 15B/C ++
187 23F 23F +++
188 23F 23F ++
189 33 - ++
190 19A 19A 15B/C 15B/C, 19A ++
191 23F 15 23F 15B/C 15B/C, 23F +
192 3 3 15B/C 3, 15B/C ++
193 15 15B/C 6A/B 6A/B, 15B/C +
194 15 15B/C +
195 3 3 23F 6A/B 3, 6A/B, 23F ++
198 23F 23F (+)
199 23F 23F +++
200 15 15B/C ++
201 15 15B/C +++
202 15 15B/C ++
203 19A 19A 19F 14 14, 19A, 19F ++
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Hefdb.

Multiplex |Multiplex |Multiplex [Multiplex Hjupgr.
Synanr. Heféb. Hjupgr. st.1 st. 2 st. 3 st. 4 Monoplex Voxtur  |Endurt.
204  |Hjdplausar| 14 ++
205 6B 6A/B +
207 11 11 ++
208 19F 19F +
209 14 14 ++
210 29 - +
211 6B 6A/B 11A 6A/B, 11A ++
212 18C - (+)
213  |Hjuplausar| - +
214 19A 19A ++
215 15 15B/C +
216 11 11A +)
218 29 - *)
219 11 14 11A 14 11A, 14 ++
220 6A 6A/B 19A 6A/B, 19A ++
221 23F 23F +++
222 23F 23F 19A 19A, 23F +++
223 6B 6A/B +++
224 6B 6A/B 19F 6A/B, 19F +++
225 23F 23F 6A/B 6A/B, 23F ++
226 6B 6A/B ++
227 3 3 19A 3, 19A +
228 6B 6A/B  [18A/B/C/F 6A/B, 18C +++
230 18C 18A/B/CIF (+)
233 19A 19A +
234 19F 6B 19F 6A/B 6A/B, 19F +++
235 18C 18A/B/C/F +
236 23F 23F +++
237 19F 19F +
241 6B 6A/B +
242 6B 6A/B ++
244 6B 6A/B +
245 23F 23F ++
246 6B 6A/B ++
249 31 - ++
251 23A 23A ++
253 19F 19F ++
255 31 - (+)
256 6B 6A/B ++
257 6B 6A/B 19F 6A/B, 19F ++
258 19A 19A 6A/B 6A/B, 19A +
259 19F 19F +
260 19F 19F (+)
261 19F 19F +
262 14 14 ++
263 6B 6A/B 14 6A/B, 14 +)
265 19F 19F *)
267 6B 6A/B ++
268 23F 19F 23F 19F 19F, 23F +
269 6B 6A/B +++
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Hefdb.

Multiplex |Multiplex |Multiplex [Multiplex Hjupgr.

Synanr. Heféb. Hjupgr. st.1 st. 2 st. 3 st. 4 Monoplex Voxtur  |Endurt.

270 6B 6A/B ++

271 6B 6A/B

272  |Hjuplausar| -

275 23F 6A/B 5 6A/B, 5 ++ 6B

276  |Hjuplausar| - +)

277 9V 9V 6A/B 6A/B, 9V ++

278 23F 23F (+)

280 14 14 ++

281 6B 6A/B ++

283 19A 19A +)

285 19 19A +++

286 6B 6A/B 15B/C 6A/B, 15B/C ++

287 14 14 +++

288 19F 19F ++

290 6B 6A/B +++

292 19 19A +

293 19 19A +

294 19A 19A +++

296 19A 19A 6A/B 6A/B, 19A +

297 6B 6A/B +++

298 19 19A 6A/B 6A/B, 19A +++

300 - - +

301 15 15B/C 14 14, 15B/C ++

302 11 11A ++

304 14 23F 23F +++ 23F

305 14 14 19A 14, 19A ++

306 19 19A ++

307 14 23F 23F +) 23F

309 23 11A 11A, 23A +++

311 23F 23F +

312 23F 23F 19A 19A, 23F ++

313 6B 6A/B 23F 6A/B, 23F +++

314 9V 9V 19A 9V, 19A +++

315 23F 23F ++

316 23F 23F +++

317 )Y 9V +

318 23F 23F ++

319 23F 23F ++

321 23F 23F i\ 9V, 23F +++

322 23F 23F 19A 19A, 23F +++

323 19A 19A 23F 19A, 23F +)

325 19F 19F 6A/B 11A 6A/B, 11A, 19F +++

326 11 11A 14 11A, 14 +++

328 23F 19F 23F 19F 14 14, 19F, 23F +

329 3 3 ++

332 19A 19A 19F 19A, 19F ++

333 11 11A ++

334 3 23F 23F ) 3

337 |Hjuplausar| - +++

338 6B 6A/B 23F 6A/B, 23F +
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Hefdb.

Multiplex |Multiplex |Multiplex [Multiplex Hjupgr.
Synanr. Heféb. Hjupgr. st.1 st. 2 st. 3 st. 4 Monoplex Voxtur  |Endurt.
341 6A 6A/B ++
342 9V 9V 19A 9V +
343 6A 6A/B 19A 14 6A/B, 14, 19A +++
345 )Y Vv +++
346 14 14 +)
347 14 14 i\ 14, 9V +
348 9V 9V ++
349 14 14 +++
350 )Y Vv ++
351 23F 23F +++
352 23F 19A 19A +) 19A
354 3 3 +++
355 9V Vv 23F 9V, 23F +++
357 )Y 9V ++
358 19A 19A 14 14, 19A ++
360 |Hjuplausar| - +
361 6B 6A/B ++
362 3 3 ++
365 19A 19A ++
366 19A 18C 19A  |18A/B/C/F 18C, 19A ++
367 19A 19A ++
369 11 23F 11A 23F 11A, 23F ++
370 23F 23F 11A 11A, 23F +
371 23A 23A ++
372 6B 6A/B 11A 6A/B, 11A ++
373 11 11A 6A/B 23F 15B/C [11A, 6A/B, 23F, 15 ++
374 6B 6A/B 3 6A/B, 3 ++
375 11 11A +++
376 10 - +
377 10 - ++
379 15 15B/C +
381 15 15B/C +)
382 23F 23F (+)
383 6A 6A/B +++
384 23A 23A (+)
388 23F 23F
390 3 23F 3 3, 23F
393 Hjaplausar -
394 6B 6A/B ++
395 6B 14 14 (+) 6B
396 [Hjuplausar - +
397 14 14 +
398 23F 23F +
399 19F 15 19F 15B/C 19F, 15B/C ++
401 15 15 ++
402 23F 23F (+)
405 6 litlar 6A/B 15B/C 6A/B, 15B/C ++
406 19F 19F +
407 19F 14 19F 14 14, 19F +++
408  [Hjuplausar 6A/B (+)
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Hefdb.

Multiplex [Multiplex |Multiplex [Multiplex Hjupgr.
Synanr. Hefdb. Hjupgr. st.1 st. 2 st. 3 st. 4 Monoplex Voxtur  |Endurt.
410 23F 23F +
411 Hjaplausar - ++
414 19A 19A 6A/B 6A/B, 19A ++
415 6B 6A/B +++
417 19F 19F +
419 6A 6A/B ++
420 6A 6A/B +++
423 23F 6A/B 23F 6A/B, 23F ++
424 6B 6A/B +++
425 6B 6A/B +
426 6B 6A/B ++
427 Hjaplausar - +)
429 6B 6A/B (+)
431 6B 6A/B ++
433 6B 6A/B +++
435 6B 6A/B ++
436 23A 23A ++
437 Hjaplausar - ++
441 6 6A/B ++
444 6B 6A/B 23F 6A/B, 23F +
445 6B 6A/B ++
446 6B 6A/B +
447 Pool E - ++
448  [Hjaplausar - (+)
449 6B 6A/B ++
450 6B 6A/B (+)
452 15 15B/C Vv 15B/C, 9V +
453 11 11A 15B/C 11A, 15B/C ++
454 19F 19F )Y 19F, 9V ++
456 23F 23F ++
457 6 6A/B +++
458 6A 6A/B ++
459 6A 6A/B 19A 6A/B, 19A +++
460 23 14 14 14 ++ 23, 14
461 29 - +++
463 19A 19A ++
465 23F 23F ++
466 19A 19A ++
467 6B 6A/B (+)
468 22 19A 22 19A 19A, 22F/A ++
469 19A 19A ++
470 6B 6A/B ++
471 14 14 19A 14, 19A +++
472 6B 6A/B ++
473 23F 23F +++
475 6B 6A/B 19A 6A/B, 19A (+)
477 22 22F/A ++
478 6B 6A/B ++
479 11 11A +
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Hefdb.

Multiplex |Multiplex |Multiplex [Multiplex Hjapgr.
Synanr. Hefdb. Hjapgr. st.1 st. 2 st. 3 st. 4 Monoplex Voxtur  |Endurt.

480 9V 9V +++
481 Pool E - ++
482 4 4 )
483 6A 6A/B +++
485 6A 4 6A, 4 ++
486 4 4 +
487 22 22 +++
490 3 3 +
491 14 14 +++
493  [Hjuplausar - ++
494  [Hjuplausar - (+)
497 23F 23F +++
498 18C 18A/B/CIF ++
501 23F 23F +
502 18 18A/B/CIF|  23F 18C, 23F (+)
504 16F - +++
505 3 3 +
506 9 - +++
507 23F 9 23F 23F + 9N
508 19F 19F ++
509 19F 19F ++
510 6A 6A/B +++
511 19F 19F +++
513 19F 19F +
515 19F 19F +++
516 19F 19F +++
517 19 19A +++
518 6B 6A/B +++
519 6B 6A/B ++
520 9N - ++
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Fylgiskjal 2

Astaedur 6samraemis milli hefdbundinna hjapgreiningaradferda og multiplex PCR adferdar

Hefdobundin hjapgreining greinir fleiri hjaupgerdir en multiplex PCR
113: Hefébundin hjupgreining greinir hjapgerdir 19A og 10. Multiplex PCR greinir 19A og hjapgerd 10
er ekki i multiplex PCR greiningarpanelnum.

395: Hefébundin hjupgreining greinir hjipgerdir 6B og 14. Multiplex PCR & pinna greinir hjupgerd 14.

Endurtekning & hefdbundinnni hjipgreiningu a frosnum gréari greinir hjupgerdir 6B og 14.

460: Hefobundin hjlpgreining greinir hjapgerdir 23 og 14. Multiplex PCR & pinna greinir bara hjapgerd
14. Endurtekning & hefébundinni hjapgreiningu greinir hjapgerdir 23 og 14. Monoplex PCR fyrir
hjupgerdir 23A og 23F & grodri gefur ekki band, spurning hvort petta sé einhver 6nnur undirhjupgerd af
23 en 23F og 23A.

507: Hefobundin hjupgreining greinir hjupgerdir 23F og 9. Multiplex PCR greinir bara hjupgerd 23F.

Hjapgerd 9 liklega af undirhjupgerdinni 9N sem er ekki i multiplex PCR greiningarpanelnum.

Hefdbundin hjapgreining greinir hjupgerd sem muliplex PCR getur ekki greint:
109: Hjupgerd 9N
113: Hjapgerd 10
120: Hjapgers 10
143: Hjlapgerd 9N
154: Hjupgerd 9N
173: Hjapgerad 33
179: Hjapgerd 33
181: Hjapgerd 33
182: Hjupgerad 33
185: Hjupgerd 29
189: Hjupgero 33
210: Hjupgero 29
218: Hjupgerad 29
249: Hjupgero 31
255: Hjlpgerod 31
376: Hjupgerd 10
377: Hjapgero 10
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447: Pool E
481: Pool E
504: 16F
506: 9N
507: 9N
520: 9N

Multiplex hjapgreining greinir adrar hjipgerdir en hefdbundin hjupgreining
45: Hefobundin hjapgreining greinir hjupgerdir 19F og 6B. Multiplex PCR greinir hjapgerdir 19F og

22F/A en ekki 6A/B. Endurtekning & hefébundinni hjapgreiningu & frosnum grédri greinir hjupgerdir
19F og 6B.

100: Hefébundin hjapgreining greinir hjapgerd 6B. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjupgerd
23F. Endurtekning & hefdbundinni hjapgreiningu greinir hjupgerd 6, en multiplex PCR & DNA
einangrudu ur grédrinum greinir hjupgerd 23F.

130: Hefébundin hjapgreining greinir hjapgerd 6B. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjupgerd
18. Endurtekning a hefébundinni hjipgreiningu & grodri greinir hjipgerd 6B.

131: Hefobundin hjupgreining greinir hjapgerd 6B. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjupgerair
18 og 14. Endurtekning & hefébundinni hjupgreiningu a gréadri greinir hjupgero 18.

132: Hefébundin hjupgreining greinir hjupgerd 6B. Multiplex PCR greinir hjapgerd 18. Endurtekning &
hefdbundinni hjupgreiningu greinir hjupgerd 6B med taflbordspréfinu en ekki med kdagglutinasjon profi
og kekkjar lika 18 med taflbordspréfinu. Held ad petta innihaldi bara hjupgerd 18. PCR fyrir hjupgerd
6A/B a graori er neikveett, en jakveett fyrir 18. Synid inniheldur hjupgerd 18.

133: Hefdbundin hjupgreining greinir hjupgerd 6B. Multiplex PCR greinir hjapgerd 14. Endurtekning &
hefdbundinni hjupgreiningu greinir hjapgerd 14.

134: Hefobundin hjapgreining greinir hjupgerd 6B. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjupgerd
18. Endurtekning & hefébundinni hjdpgreiningu greinir hjupgerd 6B med taflbordsprofi en ekki
kéagglutinasjonprofi en kdagglutinasjonpréf greinir hjupgerd 6A. Latex kekkjunarprof fyrir hjupgerd 18
er neikveett. PCR fyrir hjupgerd 6 er jakveett a grodrinum en ekki fyrir hjupgerd 18, en monoplex PCR
fyrir hjapgerdir 6A/B og 18 eru jakveed fyrir erfdaefni einangrad af pinnanum. Synid inniheldur pvi
liklega baedi hjupgerdir 6A/B og 18.

204: Hefobundin hjapgreining greinir hjuplausa pneumdékokka. Multiplex PCR greinir hjapgerd 14.

275: Hefébundin hjapgreining greinir hjupgerdir 23F og 9. Multiplex PCR og monoplex PCR greina
hjupgerdir 6B og 5. Endurtekning & hefdbundinni hjupgreiningu greinir hjupgerd 6B.

304: Hefébundin hjipgreining greinir hjapgerd 14. Multiplex PCR og monoplex PCR greinar hjlipgerd
23F. Endurtekning & hefdbundinni hjapgreiningu greinir hjipgerd 23F.
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307: Hefobundin hjapgreining greinir hjipgerd 14. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjlpgerd
23F. Endurtekning & hefdbundinni hjapgreiningu greinir hjupgerd 23F.

309: Hefdbundin hjupgreining greinir hjipgerd 23. Multiplex PCR greinir hjupgerd 11A. Monoplex PCR
greinir baedi hjapgerdir 11A og 23A. Liklega eru paer badar i syninu, 23A er mégulega i litlu magni og
naer ekki upp moégnun i multiplex PCR.

334: Hefébundin hjapgreining greinir hjipgerd 3. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjupgerd
23F. Endurtekning & hefdbundinni hjapgreiningu & gréari greinir hjupgerd 3.

352: Hefébundin hjapgreining greinir hjapgerd 23F. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjupgerd
19A. Endurtekning a hefobundinni hjapgreiningu greinir hjupgerd 19A.

Engin hjupgerd greinist med multiplex PCR
116: Hefdbundin hjupgreining greinir hjupgerd 6B. Multiplex PCR greinir enga hjupgerd, en pad kemur
cpsA band.

212: Hefobundin hjapgreining greinir hjapgerd 18C. Multiplex PCR greinir enga hjupgerd og cpsA

band kemur ekki fram.

300: Hefobundin hjapgreining greinir enga hjupgerd. Multiplex PCR greinir enga hjapgerd, en pad
kemur cpsA band.
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Fylgiskjal 3

Nidurstédur hjapgreininga & cpsA jakveedum synum sem pneumokokkar reektudust ekki ar i

leikskoélarannsékn 2009

Rannsdéknarnr. |Hjupgerd 1|Hjupgerd 2 |Hjupgerd 3
2 -
4 19F
7 6B
13 -
26 4 11A 5
54 -
56 -
64 11A
83 11A
92 -
108 11A
186 -
217 -
229 18A/B/C/F
238 6A 18A/B/C/F
282 -
284 -
330 23F
331 -
368 -
412 6B
421 -
422 6B
428 6B
434 -
439 -
500 -
512 -
514 19F
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Fylgiskjal 4

Nidurstodur undirhjapgreininga & peim synum Ur berakdnnuninni 2009 sem greindust sem hjupgerd
6A/B med multiplex PCR adferdinni. Einnig ma sja hvernig synin voru hjipgreind upphaflega med
hefdbundnum hjupgreiningaradferdum og hvada nidurstddur fengust pegar pau voru kekkjud aftur

med peim (Latex kekkjunarpréf og kéagglutinasjonprof).

Hefb. Latex
Synanr. | Hjupgr. Multiplex | 6A/B/C PCR Hjupgr. kekkjun Koéagglitinasjonprof
9 6B 6A/B 6B
15 6A 6A/B 6A
29 6B 6A/B 6B
42 6B 6A/B 6B
48 6B 6A/B 6B
58 6A 6A/B 6A
88 6B 6A/B 6A 6B 6A
97 6A 6A/B 6A
99 6B 6A/B 6B
101 6B 6A/B 6C 6B 6A
103 6B 6A/B 6A 6B 6A
104 6B 6A/B 6B
106 6B 6A/B 6B
115 6B 6A/B 6B
124 6B 6A/B 6B
135 6B 6A/B 6B
150 6B 6A/B 6B
157 6A 6A/B 6A
162 6B 6A/B 6B
163 6B 6A/B 6B
167 6B 6A/B 6A 6B 6A
180 6B 6A/B 6C 6B 6A
183 6B 6A/B 6A 6B 6A
205 6B 6A/B 6C 6B 6A
211 6B 6A/B 6A 6B 6A
220 6A 6A/B 6A
223 6B 6A/B 6B
224 6B 6A/B 6A 6B 6A
226 6B 6A/B 6A 6B 6A
228 6B 6A/B 6B
234 6B 6A/B 6B
241 6B 6A/B 6B
242 6B 6A/B 6B
244 6B 6A/B 6A 6B 6A
246 6B 6A/B 6A 6B 6A
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256 6B 6A/B 6A 6B 6A
257 6B 6A/B 6A 6B 6A
263 6B 6A/B 6B
267 6B 6A/B 6B
269 6B 6A/B 6A 6B 6A
270 6B 6A/B 6A 6B 6A
271 6B 6A/B 6B
281 6B 6A/B 6A 6B 6A
286 6B 6A/B 6A 6B 6A
290 6B 6A/B 6B
297 6B 6A/B 6B
313 6B 6A/B 6B
338 6B 6A/B 6B
341 6A 6A/B 6A
343 6A 6A/B 6A
361 6B 6A/B 6B
372 6B 6A/B 6B
374 6B 6A/B 6B
383 6A 6A/B 6A
394 6B 6A/B 6B
405 6 6A/B 6A
415 6B 6A/B 6B
419 6A 6A/B 6A
420 6A 6A/B 6A
424 6B 6A/B 6B
425 6B 6A/B 6B
426 6B 6A/B 6B
429 6B 6A/B 6B
431 6B 6A/B 6B
433 6B 6A/B 6B
435 6B 6A/B 6B
441 6 6A/B 6A
444 6B 6A/B 6B
445 6B 6A/B 6B
446 6B 6A/B 6B
449 6B 6A/B 6B
450 6B 6A/B 6B
457 6 6A/B 6A
458 6A 6A/B 6A
459 6A 6A/B 6A
467 6B 6A/B 6A 6B 6A
470 6B 6A/B 6B
472 6B 6A/B 6A 6B 6A
475 6B 6A/B 6A 6B 6A
478 6B 6A/B 6A 6B 6A
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483 6A 6A/B 6A
510 6A 6A/B 6A
518 6B 6A/B 6A 6B 6A
519 6B 6A/B 6A 6B 6A
129 6B 6A/B 6A 6B 6A
114 15 6A/B 6C
193 15 6A/B 6B
225 23F 6A/B 6A
258 19A 6A/B 6A
275 23F 6A/B 6A 6B 6A
277 oV 6A/B 6A
296 19A 6A/B 6B
298 19 6A/B 6A
325 19F 6A/B 6A
373 11 6A/B 6B
408 Litlar 6A/B 6B
414 19A 6A/B 6A og 6B
423 23F 6A/B 6B
164 19F 6A/B 6A
195 3 6A/B 6A
7 6A/B 6B
238 6A/B 6A
412 6A/B 6B
422 6A/B 6B
428 6A/B 6B
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Fylgiskjal 5

Nidurstddur hjapgreininga a eyrnastroksynum

Synantmer | Hefdb. Hjupgr. [Multip. Hjapgr.Pinni |Multip. Hjipgr. Grédur
1 19F 19F
2 19F 19F
3 - 6A
4 19F -
5 - 23F, 3
6 19F 19F
7 19A
8 19F 19F
9 - 14
10 - 23F
11 19F 19F
12 6A -
13 19F 19F
14 19F 19F
15 14
16 23F
17 19F -
18 6B, 19A
19 19F 19F
20 6A
21 - 6A
22 23F
23 6A
24 6B
25 - 14
26 19F 19F
27 19F 19F, 19A
28 - 23F
29 - 23F
30 19F 19F
31 6B
32 19F 19F
33 19F
34 19F -
35 19 19F
36 19 19F
37 19F -
38 - 14
39 19F 19F
40 - 6A
41 15B/C
42 Pool E -
43 - 6A
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Fylgiskjal 6

Nidurstdédur hjupgreininga a cpsA jakveedum mideyrnavokvasynum

Synanimer | cpsA +/- | Hjupgerd

2 11A

3 6A/B

11 19F

17 6A/B

18 -

22

44

76 19F

78 23F

85

93 23A

99

111

115

116

121

124

125

127

129

134

138

154

166
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