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Ágrip 

Bakterían Streptococcus pneumoniae, pneumókokkar, er mikilvirkur sýkingarvaldur sem veldur 

bæði vægum sýkingum t.d. bráðri miðeyrnabólgu og skútabólgu sem og lífshættulegum sýkingum t.d. 

lungnabólgu, heilahimnubólgu og blóðsýkingum. Árlega deyr um 1,6 milljón manna af völdum 

sýkinganna, flest ung börn í vanþróuðum löndum. S. pneumoniae tekur sér bólfestu í nefkoki manna 

og veldur þar einkennalausri sýklun. Gjarnan er talað um nefkok barna sem vistfræðilega uppsprettu 

fyrir pneumókokkasýkingar en beratíðnin er langhæst meðal þeirra. Sýklun pneumókokka leiðir 

sjaldnast til sýkinga en er þó forsenda þess að þeir geti valdið sýkingum. Fáar rannsóknir hafa verið 

gerðar á tíðni þess að börn beri fleiri en eina hjúperð pneumókokka samtímis, en tíðni þess hefur 

mæst á bilinu  7,9-29,5%. 

Fjölsykruhjúpur pneumókokka ver þá gegn áthúðun og agnaáti átfrumna og er talinn einn helsti 

meinvirkniþáttur bakteríunnar. Rúmlega 90 hjúpgerðir eru nú þekktar og hæfni þeirra til að valda 

ífarandi sýkingum er misjafn. Til stendur að taka upp reglubundnar ungbarnabólusetningar á Íslandi 

síðar á þessu ári með bóluefnum sem veita vörn gegn þeim 10 (Synflorix) eða 13 (Prevnar 13) 

hjúpgerðum sem oftast valda ífarandi sýkingum í Bandaríkjunum. Mikilvægt er að fylgjast vel með 

dreifingu hjúpgerða sem sýkla nefkok leikskólabarna og valda ífarandi sýkingum í landinu áður en 

slíkar bólusetningar eru teknar upp sem og í kjölfar þeirra. 

Markmið verkefnisins voru að kanna hversu hátt hlutfall leikskólabarna á höfuðborgarsvæðinu ber 

pneumókokka og hversu mörg þeirra bera fleiri en eina hjúpgerð þeirra með multiplex PCR aðferð. 

Ennfremur að kanna hvort multiplex PCR henti til að greina og hjúpgreina pneumókokka beint úr 

eyrnastroksýnum og miðeyrnavökvasýnum frá börnum með eyrnabólgu og hvort þau innihaldi fleiri en 

eina hjúpgerð pneumókokka.  

Greind voru nefkokssýni frá 516 leikskólabörnum á höfuðborgarsvæðinu sem áður höfðu verið 

hjúpgreind með hefðbundnum aðferðum, eyrnastroksýni frá 83 börnum á leikskólaaldri og 

miðeyrnavökvasýni frá 124 börnum. 

Beratíðni fyrir pneumókokka reyndist 77,5% meðal leikskólabarna á höfuðborgarsvæðinu. Multiplex 

PCR aðferð sem greint getur 15 hjúpgerðir pneumókokka greindi hjúpgerðir í 85,6% nefkokssýna sem 

pneumókokkar greindust í. Fleiri en ein hjúpgerð pneumókokka greindist í 21,3% nefkokssýna með 

multiplex PCR en aðeins í um 8% sýna með hefðbundinni hjúpgreiningu. Allt að 4 hjúpgerðir greindust 

í sama sýni með multiplex PCR en aldrei fleiri en 2 með hefðbundinni hjúpgreiningu. Hjúpgerðir 23F, 

19A, 6B, 6A, 19F, 14 og 15B/C voru algengastar í nefkokssýnunum. Pneumókokkar greindust með 

PCR sem nemur cpsA genið í 20% nefkokssýna, 7,5% eyrnastroksýna og 2,4% miðeyrnavökvasýna 

sem voru neikvæð í ræktun. Fleiri en ein hjúpgerð greindist í 7% eyrnastroksýna en í 

miðeyrnavökvasýnum greindist aðeins ein hjúpgerð.  

PCR greinir pneumókokka beint úr sýnum með meiri næmni en hefðbundin ræktun. Multiplex PCR 

aðferð til hjúpgreininga hentar betur til að greina fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka í sama sýninu 

en ónæmisfræðileg kekkjunarpróf sem hingað til hafa verið notuð til að hjúpgreina pneumókokka. Mun 

fleiri íslensk leikskólabörn bera fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka samtímis í nefkoki en hingað til 
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hefur verið talið og fleiri en ein hjúpgerð virðist samtímis geta tekið þátt í myndun eyrnasýkinga. 

Möguleikar á að pneumókokkar geti tekið upp erfðaefni frá öðrum pneumókokkum í einum og sama 

hýslinum eru því að sama skapi meiri en áður var talið. Á þetta bæði við um ýmsar erfðabreytingar 

sem stuðla að minnkuðu næmi fyrir sýklalyfjum og jafnvel breytingum á hjúpgerð. 

 

Lykilorð: Pneumókokkar, hjúpgreining, Multiplex PCR, leikskólabörn, sýklun, eyrnasýkingar. 
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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 á Streptococcus pneumoniae 

Bakterían Streptococcus pneumoniae, pneumókokkar, var fyrst greind árið 1881 og varð fljótlega 

þekkt sem algengur orsakavaldur lungnabólgu. Síðar kom í ljós að hún getur einnig valdið vægum 

sýkingum líkt og eyrnabólgu og skútabólgu sem og alvarlegum sýkingum líkt og heilahimnubólgu og 

blóðsýkingum (Musher, 2005). Alþjóða heilbrigðisstofnunin WHO gerir ráð fyrir að nú deyji árlega um 

1,6 milljón manna af völdum pneumókokkasýkinga í heiminum (WHO, 2007). Pneumókokkar hafa 

lengi þótt áhugavert rannsóknarefni og hafa rannsóknir á þeim valdið straumhvörfum í vísindum, en 

þær hafa meðal annars leitt til uppgötvunar á ferli erfðafræðilegrar ummyndunar (Griffith, 1928), fyrsta 

fjölsykru mótefnavakanum (Goebel & Adams, 1943) og að DNA væri í raun og veru erfðaefnið (Avery 

et al., 1944). 

Við smásjárskoðun á Gramslituðu sýni sjást pneumókokkar sem Gram jákvæðir kokkar sem oftast 

eru tveir og tveir saman í pörum og er gjarnan talað um að þeir hafi svokallaða “lancetlögun”, en þeir 

eru ílangir til endanna. Í vökvaæti sjást þeir sem keðjur af ýmsum lengdum líkt og aðrir streptókokkar 

(Hardie, 1986; Spellberg, 2007). Á yfirborði pneumókokka má greina þrjár tegundir af misþykkum 

lögum. Líkt og hjá öðrum bakteríum er frumuhimna úr tvöföldu fosfórlípíðlagi innst og mælist hún 9 nm 

á þykkt, frumuveggurinn tekur svo við og mælist 20 nm á þykkt og ysta og þykkasta lagið kallast 

fjölsykruhjúpur og mælist hann 200-400 nm á þykkt (AlonsoDeVelasco et al., 1995). 

 

1.2 Pneumókokkasýklun og pneumókokkasýkingar  

1.2.1 Heimkynni og smitleiðir 

S. pneumoniae er hluti af eðlilegri bakteríuflóru í efri öndunarvegi, en bakterían tekur sér bólfestu í 

nefkoki manna ásamt öðrum bakteríum sem sýkla það og svæðið þar í kring, t.d. Moraxella catarrhalis, 

Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus og ýmsum fleiri tegundum 

streptókokka og veldur þar einkennalausri sýklun. Sýklun pneumókokka leiðir sjaldnast til sýkinga en 

er þó forsenda þess að þeir geti valdið sýkingum, því frá nefkokinu geta þeir borist til sterílla svæða 

líkamans og valdið sýkingum þar (Bogaert et al., 2004a).  

Andstætt við flesta sýkla berast pneumókokkar yfirleitt ekki manna á milli frá veikum einstaklingum 

heldur frá heilbrigðum einstaklingum sem bera bakteríuna í nefkoki. Pneumókokkar berast  á milli 

manna með dropasmiti, t.d. vegna hósta, eða með beinni eða óbeinni snertingu (Spellberg, 2007). 

Þrengsli líkt og finnast á spítölum, dagvistunum barna og í fangelsum auka líkur á að pneumókokkar 

berist manna á milli. Helstu áhættuþættir hjá heilbrigðum einstaklingum fyrir sýklun af völdum 

pneumókokka eru þrengsli, umhverfislegir þættir og félagslegir þættir. Dæmi um félagslega og 

umhverfislega þætti sem hafa áhrif eru fjölskyldustærð og þá sérstaklega fjöldi eldri systkina, tekjur, 

beinar og óbeinar reykingar og nýleg sýklalyfjanotkun (Bogaert et al., 2004a). 
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1.2.2 Samspil meinvirkniþátta pneumókokka og hýsilfrumna við sýklun 

Nánast um leið og pneumókokkar hafa borist í nefkok manna verður slím öndunarvegarins á vegi 

þeirra. Tjáning pneumókokka á þykkum neikvætt hlöðnum fjölsykruhjúp minnkar mjög líkur á að þeir 

festist í neikvætt hlöðnu slíminu og hreinsist með því í burtu og stuðlar að aukinni hæfni þeirra til að 

komast að þekjufrumum í nefkokinu (Nelson et al., 2007). Þegar pneumókokkar hafa komist að 

þekjufrumum öndunarvegarins fara þeir að tjá þynnri fjölsykruhjúp sem auðveldar þeim að festast við 

þekjufrumur, en þykkur hjúpur virðist hindra það (Kadioglu et al., 2008).  

Undir fjölsykruhjúp pneumókokka er frumuveggurinn, en hann er samsettur úr fjölsykrum og 

teikóiksýrusameindum líkt og hjá öðrum Gram jákvæðum bakteríum. Ýmsar yfirborðssameindir eru 

bundnar frumuveggnum og gegna þær flestar hlutverki í meinvirkni pneumókokka og er þeim nánar 

lýst í kaflanum um meinvirkniþætti bakteríunnar. Yfirborðssameindir geta tengst viðtökum á yfirborði 

þekjufrumnanna og stuðlað að viðloðun pneumókokka við þekjuna í nefkokinu auk þess sem 

frumuveggurinn sjálfur örvar innflæði bólgufrumna, virkjar komplementkerfið og framleiðslu cýtókína  

(Mynd 1) (Bogaert et al., 2004a). Við veirusýkingar virkjast bólguviðbrögð í þekjufrumum nefkoksins og 

það stuðlar að aukinni tjáningu á yfirborðsviðtökum þekjufrumnanna (Tonnaer et al., 2006). Sýnt hefur 

verið fram á að neuraminidasi frá inflúensuveirum klýfur síaliksýru á yfirborði þekjufrumna og afhjúpar 

þannig yfirborðsviðtaka þeirra (Peltola & McCullers, 2004). Við þetta aukast líkur á að pneumókokkar 

nái bólfestu í nefkokinu og geti í kjölfarið valdið sýkingum. Pneumókokkasýklun endar ýmist með því 

að ónæmiskerfi hýsilsins nær að hreinsa bakteríuna úr nefkokinu eða bakterían nær að komast fram 

hjá vörnum hýsilsins og valda sýkingum (Musher, 2005).  

 

 

Mynd 1. Samspil pneumókokka og þekjufrumna í nefkoki. Neuraminidasi frá  

pneumókokkum dregur úr seigju slíms og afhjúpar N-acetýl-glýkósamínviðtaka (GlcNac)  
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á yfirborði þekjufrumnanna sem yfirborðsprótein pneumókokka, t.d. PsaA geta bundist.  

Cýtókín örvun veldur yfirtjáningu þekjufrumnanna á platelet-activating factor viðtökum 

(PAFr) sem fosfórkólín (ChoP) í frumuvegg pneumókokka hafa sækni í.  Að auki  

sýnir kólín bindipróteinið CbpA aukna sækni í síalicsýru og lactó-N-neótreatósa á 

yfirborði þekjufrumnanna og binst beint við fjölliðu Ig viðtaka (pIgR) sem eykur flutning 

gegnum þekjuna með gegnfrumun (trancytosis) (Bogaert et al., 2004a). 

 

1.2.3 Pneumókokkasýklun meðal heilbrigðra barna 

Talið er að flest börn hafi sýklast af pneumókokkum í nefkoki við 6 mánaða aldur (Musher, 2005). 

Gjarnan er talað um nefkok barna sem vistfræðilega uppsprettu fyrir pneumókokkasýkingar því 

sýklunin getur verið uppspretta sýkinga hjá öðrum einstaklingum (Tomasson et al., 2005).  

Algengar tölur í rannsóknum á beratíðni hjá börnum eru 20-40% og meðal ungra barna sem sækja 

dagvistun er algengt að baratíðni mælist allt að 40-60%. Beratíðni meðal fullorðinna mælist yfirleitt á 

bilinu 5-10%. Jafnframt sýna rannsóknir að börn bera pneumókokka í allt að 4 mánuði en þeir eldri í 

mun styttri tíma, eða í 2-4 vikur (Musher, 2005). Skýrist há beratíðni hjá börnum af því að ónæmiskerfi 

þeirra er óþroskað og hefur lélega hæfni til að mynda mótefni gegn fjölsykruhjúp pneumókokka (De 

Lencastre & Tomasz, 2002). Í rannsókn sem framkvæmd var á árunum 1992-1999 á Íslandi þar sem 

1228 nefkokssýnum var safnað frá leikskólabörnum í Reykjavík reyndist beratíðnin vera 52,1%. Tíðnin 

var hæst meðal barna á aldrinum 1-2 ára eða 67%, en reyndist mun lægri hjá börnum á aldrinum 6-7 

ára eða 21% (Tomasson et al., 2005). Árið 2009 var gerð berarannsókn meðal leikskólabarna í 

Reykjavík, Kópavogi og Hafnarfirði þar sem 516 nefkokssýnum var safnað og reyndist berahlutfallið 

72% (Sæmundsson, 2009). Í rannsókn sem framkvæmd var í Finnlandi þar sem nefkokssýni voru 

tekin mánaðarlega frá börnum á þremur leikskólum, foreldrum þeirra og systkinum í níu mánuði 

reyndust 80% barnanna bera pneumókokka að minnsta kosti einu sinni yfir tímabilið. Í 66% tilfella þar 

sem ný hjúpgerð fannst hjá fjölskyldumeðlimi leikskólabarnsins bar barnið sömu hjúpgerð eða hafði 

nýlega gert það. Á bilinu 8-13 hjúpgerðir pneumókokka greindust á hverjum leikskóla yfir tímabilið og á 

hverjum leikskóla var ein hjúpgerð algengari en aðrar. Meiri líkur voru á að börnin sýkluðust af nýrri 

hjúpgerð á leikskólanum en hjá öðrum fjölskyldumeðlimum (Leino et al., 2008). Í sambærilegri 

rannsókn sem framkvæmd var í Danmörku reyndust 74,1% sýna sem tekin voru frá leikskólabörnum á 

aldrinum þriggja ára og yngri innihalda pneumókokka (Auranen et al., 2010). Bæði finnska og danska 

rannsóknin voru framkvæmdar áður en reglubundnar ungbarnabólusetningar gegn pneumókokkum 

hófust í löndunum tveimur. 

 Nokkrar rannsóknir hafa sýnt fram á að börn geta borið fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka 

samtímis í nefkoki og hefur tíðni þess mælst á 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). Í rannsókn Ránar Sigurjónsdóttur frá 

árinu 2008 þar sem sett var upp multiplex PCR aðferð til að greina átta hjúpgerðir pneumókokka 

(hjúpgerðir 4, 6A/B, 9V, 11A, 14, 19A, 19F og 23F) reyndist tíðni þess að heilbrigð leikskólabörn bæru 

fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka 13,7% í þeim sýnum sem gáfu svar með aðferðinni 
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(Sigurjónsdóttir, 2008). Í berarannsókninni frá 2009 reyndust 8,3% þeirra leikskólabarna sem báru 

pneumókokka bera fleiri en eina hjúpgerð þegar hefðbundnum hjúpgreiningaraðferðum var beitt 

(Sæmundsson, 2009). 

Nánast öll börn á Vesturlöndum sækja einhverskonar dagvistun. Þar leika börn sér þétt saman og 

miklar líkur eru á að pneumókokkar sem sýkla nefkok þeirra berist þeirra á milli. Hjá þessum 

aldurshópi er notkun sýklalyfja einnig mikil vegna sýkinga í eyrum og öndunarvegum. Vegna hárrar 

tíðni sýklunar, lengri beratíma og mikillar notkunar sýklalyfja er nefkok barna talið mynda kjöraðstæður 

fyrir myndun sýklalyfjaónæmra pneumókokka (De Lencastre & Tomasz, 2002). Í íslenskri rannsókn 

sem birt var árið 2005 kemur fram að börn sem ekki hafa fengið sýklalyf en eru á leikskóla þar sem 

notkun sýklalyfja er mikil eru líklegri til að bera penisillín ónæma pneumókokka (Tomasson et al., 

2005).  

Vegna mjög hárrar beratíðni pneumókokka meðal ungra barna er talið að þau séu mikilvægasti 

þátturinn í dreyfingu bakteríunnar manna á milli í samfélaginu. Vegna þessa er mikilvægt að finna leið 

til að koma í veg fyrir nefkokssýklun af völdum pneumókokka, sérstaklega meðal barna, ef draga á úr 

tíðni sýkinga af völdum bakteríunnar (Bogaert et al., 2004a; Leiberman et al., 1999). 

 

1.2.4 Pneumókokkasýkingar 

Alþjóða heilbrigðsstofnunin WHO gerir ráð fyrir að árlega deyji 1,6 milljón manna af völdum 

pneumókokkasýkinga og talið er að 0,7-1 milljón séu börn undir 5 ára aldri, flest búsett í vanþróuðum 

löndum (WHO, 2007). Kannað hefur verið á heimsvísu hver byrði pneumókokkasýkinga meðal barna 5 

ára og yngri er á ársgrundvelli og var árið 2000 skoðað sérstaklega. Út frá rannsókninni var áætlað að 

14,5 milljón tilfelli alvarlegra pneumókokkasýkinga hafi átt sér stað árið 2000 meðal barna yngri en 5 

ára og að 826.000 þeirra hafi leitt til dauða, en það eru 11% allra dauðsfalla sem verða í 

aldurshópnum árlega (O'Brien et al., 2009). Á mynd 2 má sjá hvernig tíðni dauðsfallanna per 100.000 

börn dreifðist á heimsvísu. Flest börn dóu í Indlandi, Nígeríu, Eþíópíu, Lýðveldinu Kongó, Afganistan, 

Kína, Pakistan, Banglades, Angóla og Úganda. (O'Brien et al., 2009). 

Þær hjúpgerðir pneumókokka sem oftast valda ífarandi sýkingum meðal barna undir 5 ára aldri á 

heimsvísu eru hjúpgerðir 14, 6B, 1, 23F, 5, 19F og 6A og er talið að þessar hjúpgerðir valdi árlega 9 

milljón tilfellum pneumókokkasýkinga í aldurshópnum og 500.000 dauðsföllum. Hjúpgerð 14 veldur 

flestum tilfellum ífarandi sýkinga í öllum heimsálfum eða 12-29% sýkinganna (Johnson et al., 2010).  
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Mynd 2. Tíðni dauðsfalla meðal barna yngri en 5 ára sökum pneumókokkasýkinga per 100.000 börn 
árið 2000. (O'Brien et al., 2009). 

 

Helstu áhættuhópar fyrir pneumókokkasýkingum eru börn yngri en tveggja ára, fullorðið fólk eldra 

en 65 ára og fólk með undirliggjandi sjúkdóma (Örtqvist et al., 2005). Hreinsun pneumókokka úr 

líkamanum byggir á sértækum mótefnum gegn þeim (IgA, IgG og IgM), komplementum og neutro-

fílum auk átfrumna frá lungum, lifur og milta og því eykst áhættan á að fá alvarlegar 

pneumókokkasýkingar mikið við t.d sjúkdóma sem skerða starfsemi lifrar og milta og valda skorti á 

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

Pneumókokkasýklun í nefkoki er forsenda þess að pneumókokkar geti valdið sýkingum. Ef ástand 

hýsils veikist og staðbundið bólgusvar myndast í nefkokinu breytist samsetning og fjöldi þeirra viðtaka 

sem pneumókokkar nota til að komast inn fyrir fyrstu varnir hýsilsins (Tuomanen, 1997) og þar með 

geta þeir komist að aðlægum sterílum svæðum hans og valdið sýkingum. Pneumókokkar geta valdið 

eyrnabólgu, skútabólgu, barkabólgu, berkjubólgu og lungnabólgu þegar þeir dreifast beint til þessara 

svæða frá nefkoki. Ef pneumókokkar berast hins vegar úr nefkoki út í blóðrás geta þeir valdið 

heilahimnubólgu, hjartalokusýkingum, beinsýkingum, liðsýkingum og lífhimnubólgu. Pneumókokkar 

finnast gjarnan í blóði sjúklinga sem eru með pneumókokkalungnabólgu eða heilahimnubólgu en 

einnig geta pneumókokkar valdið blóðsýkingum án þess að annar sýkingarfókus sé til staðar (Musher, 

2005).  

Árstíðabundnar sveiflur sjást í tíðni pneumókokkasýkinga t.d. hvað varðar tíðni eyrnabólgutilfella og 

blóðsýkinga, hugsanlega vegna tengsla sýkinganna við veirusýkingar í öndurnarfærum (Musher, 

2005).  

Á árunum 2000-2009 var árlegt nýgengi ífarandi pneumókokkasýkinga hér á landi 87 tilfelli á 

100.000 íbúa meðal barna yngri en tveggja ára og 49 tilfelli á 100.000 íbúa meðal þeirra sem eru 65 
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ára og eldri. Alls lést 51 sjúklingur vegna sýkinganna á tímabilinu og þar af voru 4 börn (Erlendsdóttir 

et al., 2011). Á árunum 1973-2000 ollu pneumókokkar 7% heilahimnubólgutilfella af völdum baktería 

meðal barna á aldrinum 1 mánaða til 16 ára og 9% þeirra dóu af völdum sýkingarinnar. Af þeim 

börnum sem fóru í heyrnarmælingu eftir sýkinguna reyndust 31% hafa hlotið heyrnarskaða í kjölfar 

hennar (Jóhannsdóttir et al., 2002). Á árunum 1975-1994 ollu pneumókokkar 20% 

heilahimnubólgutilfella af völdum baktería meðal fullorðinna, en tíðnin reyndist aðeins 2% í 

aldurshópnum 16-20 ára en 37% meðal fólks eldra en 46 ára og hækkaði því marktækt með auknum 

aldri. Dánartíðni meðal þeirra sem fengu sýkingarnar var 25,9% (Sigurðardóttir et al., 1995). Á árunum 

1994-2005 voru pneumókokkar algengasta ástæða jákvæðra blóðræktana sem taldar voru sýkingar 

meðal barna á Íslandi, en þeir ollu 19,3% blóðsýkinga barna á tímabilinu. Flest barnanna voru á 

leikskólaaldri (Árnason et al., 2008). Á árunum 2005-2007 ræktuðust pneumókokkar úr 2031 

sjúklingasýni á Sýklafræðideild LSH. Þær hjúpgerðir sem oftast greindust í sýnunum voru 19F (22%), 

6B (13%), 23F (10%) og 14 (8%). Hjúpgerðir 19F og 6B greindust marktækt oftar í sýnum frá efri 

loftvegum en úr sýnum frá ífarandi sýkingum og einnig marktækt oftar úr sýnum frá ungum börnum. 

Þær hjúpgerðir sem oftast greindust í sýnum frá ífarandi sýkingum voru Hjúpgerð 23F (15%), 4 (14%) 

og 14  (13%). Ef allar sýkingar eru skoðaðar olli hjúpgerð 19F þeim flestum og hún var einnig oftast 

með minnkað næmi fyrir penisillíni (Hjálmarsdóttir et al., 2008). 

 

1.2.4.1 Eyrnasýkingar 

Eyrnabólga er mjög algengur sjúkdómur meðal barna. Talið er að um 70% barna hafi greinst með 

miðeyrnabólgu við 2 ára aldur (Alho et al., 1991) og um 80% barna að minnsta kosti einu sinni fyrir 3 

ára aldur og 46% þrisvar. (Teele et al., 1989). Eyrnaverkur ásamt hita og/eða vökva í miðeyra auk 

sýkingareinkenna t.d. roða og útbungunar á hljóðhimnu benda til bráðrar miðeyrnabólgu 

(Landlæknisembættið, 2009a).  Einnig geta komið fram ósértæk einkenni, sérstaklega hjá mjög ungum 

börnum, eins og hiti, höfuðverkur, pirringur, hósti, listarleysi og eyrnatog (Ramakrishnan et al., 2007). 

Til eru tvö mismunandi stig eyrnabólgu, bráð miðeyrnabólga (AOM) og miðeyrnabólga með vökva í 

miðeyra (OME). Í báðum tilfellum er vökvi til staðar í miðeyranu, en klínísk merki um bráða bólgu sjást 

eingöngu við bráða miðeyrnabólgu. Áhættan á að fá eyrnabólgu er til komin vegna margra 

samspilandi þátta og má þar helst nefna ófullnægjandi virkni kokhlustar, umhverfislega þætti eins og 

öndunarfærasýkla (bæði veirur og bakteríur) sem eru í umferð í samfélaginu hverju sinni, aðstæður 

eins og þrengsli og að sækja dagvistun fyrir börn sem og óþroskað ónæmiskerfi (Tonnaer et al., 

2006). 

Kokhlustin myndar þröng göng sem tengja saman miðeyra og nefkok manna og stuðla að því að 

sami loftþrýstingur sé innan hljóðhimnu sem utan. Bifhár í slímhimnu kokhlustarinnar flytja vökva og 

úrgangsefni frá miðeyranu. Rannsóknir hafa sýnt að bakteríur sem sýkla nefkok manna geta borist um 

kokhlustina til miðeyrans þar sem þær geta valdið eyrnabólgu ef þær ná að viðhalda sér þar (Tonnaer 

et al., 2005). Sökum vanþroska í höfuðkúpu- og andlitsbeinum hafa börn ófullnægjandi virkni 

kokhlustar. Í ljósi þess hve há tíðni eyrnabólgu er meðal ungra barna er talið að ófullnægjandi virkni 

kokhlustar ásamt vanþroskuðu ónæmiskerfi auðveldi aðgang sýkla að miðeyranu og viðhald þeirra 
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þar. Í samræmi við þetta eru það einmitt bakteríur sem sýkla nefkok manna sem oftast valda 

eyrnasýkingum, þ.e. S. pneumoniae, H. influenzae og M. catarrhalis (Tonnaer et al., 2006). Þær 

hjúpgerðir pneumókokka sem oftast valda eyrnabólgu meðal barna á heimsvísu eru hjúpgerðir 3, 6A, 

6B, 9V, 14, 19A, 19F og 23F (Rodgers et al., 2009). Pneumókokkar með minnkað næmi fyrir penisillíni 

eru algengasta orsök endurtekinna og þrálátra eyrnabólgutilfella (Jacobs et al., 1998).  

Bráð miðeyrnabólga gengur yfirleitt yfir á 4 dögum án sýklalyfjameðferðar (Landlæknisembættið, 

2009a). Sýklalyf eru þó mjög oft gefin við miðeyrnabólgu, en í Hollandi fá 31% sjúklinga sýklalyf við 

eyrnasýkingum (Froom et al., 1990) og í mörgum vestrænum ríkjum fá 90% sjúklinga sýklalyf við 

miðeyrnabólgu (Schilder et al., 2004). Börn á aldrinum 1-6 ára fá að meðaltali 0,6 sýklalyfjaskammta 

árlega vegna miðeyrnabólgu hér á landi og um 50% allra sýklalyfjaávísana hér á landi til barna í 

þessum aldurshópi eru vegna miðeyrnabólgu. Ársgömul börn fá að meðaltali 1,4 skammta af 

sýklalyfjum árlega vegna miðeyrnabólgu (Landlæknisembættið, 2009b). Fjölónæmir pneumókokkar 

greindust fyrst hér á landi árið 1988 en þá mældist tíðni þeirra 2,3% (Kristinsson, 1995). Tíðni þeirra 

hækkaði stöðugt í tilfellum miðeyrnabólgu og mældist árið 1999 20% og var ónæmið aðallega til 

staðar hjá stofnum af hjúpgerð 6B. Á árunum 2000-2002 lækkaði tíðni fjölónæmra pneumókokka í 

miðeyrnasýkingum niður í 15% en hefur verið um 30% síðan árið 2005 og eru stofnarnir flestir af 

hjúpgerð 19F (Úlfsdóttir et al., 2011).  Undanfarin ár hafa verið gefnar út leiðbeiningar til lækna sem 

miða að því að minnka notkun sýklalyfja við miðeyrnabólgu t.d. til að minnka kostnað sem hlýst af 

sýkingunum, fækka aukaverkunum og til að hindra viðhald og myndun ónæmra stofna baktería 

(Landlæknisembættið, 2009a; Ramakrishnan et al., 2007). Ef börn fá síendurtekin tilfelli bráðrar 

miðeyrnabólgu er mögulegt að kirtlataka og/eða ísetning röra í hljóðhimnu geti hjálpað 

(Landlæknisembættið, 2009a). Um 30% íslenskra barna fá rör í eyru á fyrstu 6 árum lífs síns (Arason, 

2006). Fylgikvillar í kjölfar miðeyrnabólgu eru sjaldgæfir en dæmi um þá eru innankúpufylgikvillar t.d. 

sýking í stikli (mastoiditis) og heilahimnubólga (Arason, 2006; Vergison, 2008). 

 

1.3 Bóluefni 

1.3.1 Saga þróunar pneumókokkabóluefna 

Fyrstu upplýsingar um tilraunir til að útbúa bóluefni gegn pneumókokkum eru frá árinu 1911. Þá 

reyndu Wright og félagar að bólusetja Suður-Afríska gullgrafara með heilum dauðum pneumókokkum, 

en á þessum tíma höfðu menn ekki uppgötvað að til væru mismunandi hjúpgerðir pneumókokka 

(Wright, 1914). Miklar aukaverkanir fylgdu þessum bólusetningum og því var þeim hætt 

(AlonsoDeVelasco et al., 1995). Um 1930 uppgötvuðu menn mismunandi hjúpgerðir pneumókokka og 

í kjölfarið var farið að prófa að nota fjölsykrusameindir frá ákveðnum hjúpgerðum til bólusetninga 

(Bruyn & van Furth, 1991). Mótefni gegn fjölsykrusameindum þeirra hjúpgerða sem bólusett er með 

stuðla að vernd gegn þeim hjúpgerðum (WHO, 2007).  

Tvö 6-gild fjölsykrubóluefni voru á markaði seint á 4. áratug 20. aldar og veittu þau vörn gegn 6 

hjúpgerðum pneumókokka. Þau voru sjaldan notuð þar sem penisillín hafði góða virkni gegn 

pneumókokkasýkingum og voru því tekin af markaði í kringum 1950. Þrátt fyrir notkun penisillíns gegn 
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pneumókokkasýkingum hélt dánartíðni af völdum sýkinganna áfram að vera há og í kringum 1965 

hófust rannsóknir á fjölsykrubóluefnum gegn pneumókokkum á nýjan leik (Bruyn & van Furth, 1991). 

Vaxandi tíðni og dreifing penisillín ónæmra og fjölónæmra pneumókokka stuðlaði einnig að auknum 

áhuga manna á þróun bóluefna til að hægt yrði að koma í veg fyrir sýkingar af völdum bakteríunnar 

(Bogaert et al., 2004b). Árið 1978 kom á markað í Bandaríkjunum 14-gilt fjölsykrubóluefni gegn 

pneumókokkum og 23-gilt fjölsykrubóluefni kom síðan á markað árið 1983 (AlonsoDeVelasco et al., 

1995). Próteintengt 7-gilt bóluefni hefur verið á markaði síðan árið 2000 (Bogaert et al., 2004b) og árið 

2009 kom á markað 10-gilt próteintengt bóluefni (Prymula et al., 2009). Í febrúar 2010 gaf FDA í 

Bandaríkjunum leyfi fyrir notkun 13-gilds próteintengds bóluefnis (FDA, 2010).  

Vegna takmarkana þeirra bóluefna sem beinast gegn hjúp pneumókokka er mikill áhugi fyrir þróun 

bóluefna sem ekki eru háð hjúpgerð bakteríunnar (Bogaert et al., 2004b). 

 

1.3.2 Fjölsykrubóluefni gegn 23 hjúpgerðum pneumókokka (PPV23) 

Í dag er á markaði 23-gilda fjölsykrubóluefnið Pneumovax 23 (PPV23) sem inniheldur hreinsaða 

fjölsykru mótefnavaka frá 23 mismunandi hjúpgerðum pneumókokka, en þær eru hjúpgerðir 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). Með þessu bóluefni fæst vörn gegn 85-90% hjúpgerða sem valda ífarandi sýkingum í 

Bandaríkjunum og gegn þeim 6 fjölónæmu hjúpgerðum sem oftast valda ífarandi sýkingum þar í landi 

(ACIP, 1997).  

Helsti galli fjölsykrubóluefna er sá að þau hafa litla virkni hjá börnum yngri en tveggja ára, en ung 

börn eru einmitt í áhættuhópi fyrir því að fá pneumókokkasýkingar og beratíðnin er hæst meðal þeirra. 

Er þessi ágalli vegna þess að fjölsykrur eru T-frumu óháðir mótefnavakar og stuðla ekki að myndun 

ónæmisminnis meðal ungra barna (WHO, 2008).  

Í sumum meðalvel og vel stæðum löndum er mælt með bólusetningum með PPV23 í þeim hópum 

þjóðfélagsins sem sýna háa tíðni alvarlegra pneumókokkasýkinga og dauðsfalla vegna þeirra (WHO, 

2008). Á Íslandi er mælt með bólusetningu með PPV23 fyrir alla eldri en 60 ára á 10 ára fresti. Einnig 

er mælt með bólusetningu barna eldri en tveggja ára og fullorðinna með ónæmisbælingu af einhverju 

tagi, t.d. fyrir einstaklinga án milta, einstaklinga með skert vessabundið ónæmi, fólk á ónæmisbælandi 

meðferð, HIV-sjúklinga, hjarta-, lungna- og nýrnasjúklinga og sykursjúka. Einnig fyrir einstaklinga sem 

farið hafa í kuðungsígræðslu eða eru með mænuvökvaleka. Tilgangurinn er að koma í veg fyrir 

alvarlegar blóðsýkingar, heilhimnubólgu, lungnabólgu og eyrnabólgu (Sóttvarnarlæknir, 2007). 

 

1.3.3 Próteintengt bóluefni gegn 7 hjúpgerðum pneumókokka (Prevnar) 

Próteintengda 7-gilda bóluefnið Prevnar (Wyeth, USA) eða Prevenar (Wyeth, Europe) hefur verið á 

markaði síðan árið 2000. (Bogaert et al., 2004b).  Það veitir vörn gegn hjúpgerðum 4, 9V, 14, 19F, 

23F, 18C og 6B, en þessar hjúpgerðir voru algengustu orsakavaldar ífarandi sýkinga í Bandaríkjunum 

þegar bóluefnið kom á markað eða líklegastar til að vera með minnkað næmi fyrir penisillíni. Áður en 

farið var að bólusetja með bóluefninu stuðluðu þessar hjúpgerðir að 86% ífarandi 



  

24 

pneumókokkasýkinga meðal barna í Bandaríkjunum. Þar og í mörgum iðnvæddum löndum er 

bólusetning með þessu bóluefni hluti af reglubundnum ungbarnabólusetningum (WHO, 2007). 

Í Prevnar bóluefninu eru fjölsykrusameindir tengdar við burðarprótein sem unnið er úr óeitruðu 

diptería próteini. Ónæmissvarið verður T-frumu háð og veitir slíkt svar góða vörn gegn sýkingum af 

völdum þeirra hjúpgerða sem til staðar eru í bóluefninu hjá börnum yngri en tveggja ára og hjá 

einstaklingum með ónæmisbælingu. Það stuðlar einnig að myndun ónæmisminnis og 

slímahúðarónæmis og kemur þannig í veg fyrir sýklun af völdum hjúpgerðanna sem í því eru (WHO, 

2007). 

Í löndum þar sem bóluefnið er hluti af reglubundnum ungbarnabólusetningum er það gefið í 

þremur skömmtum, oftast við 6 vikna, 10 vikna og 14 vikna aldur eða við 2 mánaða, 4 mánaða og 6 

mánaða aldur. Endurbólusetning er svo framkvæmd um það bil 12 mánuðum síðar. Ekki er vitað hvort 

að endurbólusetning síðar á lífsskeiðinu er nauðsynleg til að viðhalda vörninni (WHO, 2007). 

Rannsókn á dreifingu hjúpgerða í ífarandi sýkingum á Íslandi á árunum 1975-2001 leiddi í ljós að 

Prevnar bóluefnið gæti veitt 83,3% vörn gegn ífarandi sýkingum hjá börnum yngri en 15 ára, 62,9% 

vörn hjá þeim sem eru eldri en 65 ára og 44% vörn hjá sjúklingum á aldrinum 16-64 ára (Erlendsdóttir 

et al., 2002). Þetta bóluefni hefur ekki verið hluti af reglubundnum ungbarnabólusetningum hér á landi 

en foreldrar geta beðið um bólusetninguna fyrir börn sín gegn gjaldi. Mælt hefur verið með henni fyrir 

ung börn í sérstökum áhættuhópum. 

 

1.3.4 Próteintengt bóluefni gegn 13 hjúpgerðum pneumókokka (Prevnar13) 

Próteintengda 13-gilda bóluefnið Prevnar13 (Wyeth, USA) kom á markað í Bandaríkjunum í febrúar 

árið 2010. Það er framleitt á sama hátt og 7-gilda bóluefnið Prevnar af sama framleiðanda og mun 

leysa það af hólmi í mörgum þeim löndum þar sem reglubundnar bólusetningar hafa verið teknar upp 

með því. Það veitir vörn gegn þeim 7 hjúpgerðum pneumókokka sem til staðar eru í Prevnar 

bóluefninu og hjúpgerðum 1, 3, 5, 6A, 7F og 19A að auki. Samkvæmt gögnum frá ABCs (Active 

Bacterial Core surveillance) frá 2008 orsakast 61% ífarandi pneumókokkasýkinga í Bandaríkjunum 

meðal barna yngri en 5 ára af hjúpgerðum sem bóluefnið veitir vörn gegn og þar af veldur hjúpgerð 

19A 43% sýkinganna. Hjúpgerðir sem til staðar eru í 7-gilda bóluefninu valda nú aðeins 2% 

sýkinganna. Hjúpgerðir sem til staðar eru í 13-gilda bóluefninu valda 43-66% sýkinga meðal þeirra 

sem eru eldri en 5 ára (Nuorti & Whitney). Á árunum 2000-2009 ollu hjúpgerðir sem til staðar eru í 

bóluefninu 86% allra ífarandi pneumókokkasýkinga á Íslandi og 95% ífarandi sýkinga meðl barna á 

leikskólaaldri (Erlendsdóttir et al., 2011). Líkt og 7-gilda bóluefnið verður þetta bóluefni gefið 

ungbörnum í fjórum skömmtum.  

 

1.3.5 Próteintengt bóluefni gegn 10 hjúpgerðum pneumókokka (Synflorix) 

Próteintengda 10-gilda bóluefnið Synflorix (GlaxoSmithKlein) kom á markað árið 2009. Það veitir vörn 

gegn þeim hjúpgerðum sem til staðar eru í 7-gilda bóluefninu Prevnar og að auki gegn hjúpgerðum 1, 

5 og 7F, en þær valda um 15% allra pneumókokkasýkinga í heiminum (Hausdorff et al., 2000). Það 
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inniheldur fjölsykrur átta hjúpgerða sem tengdar eru við prótein D frá H. influenzae en fjölsykrur 

hjúpgerðar 18C eru tengdar tetanus toxín próteini og fjölsykrur hjúpgerðar 19F eru tengdar diptería 

próteini (Prymula et al., 2009; Wysocki et al., 2009). Prótein D er vel varðveitt yfirborðsprótein 

bakteríunnar H. influenzae (Song et al., 1995) og var valið sem burðarprótein fyrir bóluefnið vegna 

mögulegrar hæfni þess til að vekja ónæmissvar og vörn gegn sýkingum af völdum H. influenzae, sem 

ásamt pneumókokkum er einn af algengustu sýkingarvöldum í eyrnabólgu meðal barna (Tonnaer et 

al., 2006). Á árunum 2000-2009 ollu hjúpgerður sem til staðar eru í bóluefninu 74% allra ífarandi 

pneumókokkasýkinga á Íslandi og 78% ífarandi sýkinga meðal barna á leikskólaaldri (Erlendsdóttir et 

al., 2011).  

Ungbörnum sem fá bóluefnið við 6 mánað aldur eða fyrr er gefið það í þremur skömmtum með að 

minnsta kosti 3 mánaða millibili og mælt er með endurbólusetningu 6 mánuðum síðar. Börnum á 

aldrinum 7-11 mánaða er gefið bóluefnið í tveimur skömmtum með 1 mánaðar millibili og 

endurbólusetningu á öðru aldursári. Börnum á aldrinum 12-23 mánaða er gefið bóluefnið í tveimur 

skömmtum með 2 mánaða millibili. Þörfin fyrir endurbólusetningu hefur ekki verið könnuð fyrir þennan 

aldurshóp (Prymula et al., 2009). 

 

1.3.6 Áhrif bólusetninga á sýklun, tíðni sýkinga og dreifingu hjúpgerða 

Þrátt fyrir fjölmargar rannsóknir á áhrifum 23-gilda fjölsykrubóluefnisins á þeim tæplega 30 árum sem 

það hefur verið á markaði eru menn ekki sammála um hversu áhrifaríkar bólusetningar með því eru. 

Meta analýsur gerðar á handahófskenndum samanburðarrannsóknum (randomized controlled trials) 

hafa sýnt að bóluefnið veitir vörn gegn ífarandi pneumókokkasýkingum og öllum tegundum 

lungnabólgu hjá heilbrigðu ungu fullorðnu fólki og gegn ífarandi pneumókokkasýkingum hjá eldra fólki 

en þó að minna marki (Moberley et al., 2008). Slíkar rannsóknir hafa ekki sýnt fram á að bóluefnið sé 

áhrifaríkt gegn ífarandi pneumókokkasýkingum og lungnabólgu hjá fólki sem hefur undirliggjandi 

sjúkdóma sem auka líkur á pneumókokkasýkingum eða ónæmisbældu fólki. Á sama tíma sýna 

athugunarrannsóknir (observational studies) á áhrifum bóluefnisins á ífarandi pneumókokkasýkingar 

að bóluefnið sé áhrifaríkt í 50-80% tilfella meðal ónæmisbældra fullorðinna og einstaklinga með ýmsa 

undirliggjandi sjúkdóma (WHO, 2008). 

Fjölmargar rannsóknir hafa sýnt fram á áhrif bólusetninga með 7-gilda próteintengda bóluefninu 

Prevnar hjá ungum börnum á sýklun. Pneumókokkasýklun meðal barna yfir þriggja ára tímabil á 

tveimur svæðum í Boston var könnuð eftir að bólusetningar með Prevnar hófust í Bandaríkjunum árið 

2000 og á tímabilinu lækkaði tíðni sýklunar þeirra hjúpgerða sem til staðar eru í bóluefninu úr 22% í 

2%, en tíðni sýklunar þeirra hjúpgerða sem ekki eru til staðar í bóluefninu hækkaði úr 7% í 16% 

(Pelton et al., 2004). Nýleg portúgölsk rannsókn kannaði hvort að breyting yrði á dreifingu hjúpgerða 

sem sýkla nefkok barna einum mánuði eftir að þau höfðu fengið einn skammt af 7-gilda bóluefninu. 

Tíðni sýklunar af völdum þeirra hjúpgerða sem til staðar eru í bóluefninu lækkaði úr 60% í 39% á 

meðan tíðni sýklunar af völdum hjúpgerða sem ekki eru til staðar í bóluefninu jókst úr 40% í 61%. 

Heildartíðni pneumókokkasýklunar minnkaði ekki vegna bólusetninganna en dreifing þeirra hjúpgerða 

sem sýkluðu börnin breyttist. Með því að skoða tilfelli þar sem börn voru sýkluð af tveimur hjúpgerðum 
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samtímis, einni sem er til staðar í bóluefninu og annari sem ekki er til staðar í því, var hægt að sýna 

fram á að bóluefnið kemur í veg fyrir nýja sýklun bólusettra barna af  hjúpgerðum sem finnast í því og 

veldur því að hjúpgerðir sem ekki finnast í því og eru til staðar í nefkoki barnanna í litlu magni ná sér á 

strik og verða í yfirmagni og bola þannig bóluefnishjúpgerðinni í burtu (Frãzao et al., 2010). 

Fjórum árum eftir að bólusetningar með Prevnar hófust í Bandaríkjunum  hafði heildartíðni ífarandi 

sýkinga vegna pneumókokka lækkað úr því að vera 25 tilfelli/100.000 íbúa í að vera 12,6 

tilfelli/100.000 íbúa. Hjá börnum yngri en 5 ára lækkaði heildartíðni ífarandi sýkinga vegna 

pneumókokka úr 95,2 tilfellum/100.000 íbúa árið 1999 í 22 tilfelli/100.000 íbúa árið 2004. Hlutfall 

ífarandi sýkinga af völdum þeirra hjúpgerða sem ekki finnast í bóluefninu hækkaði úr 17% í 88% á 

tímabilinu. Fjöldi dauðsfalla meðal barna vegna sýkinganna lækkaði ekki á tímabilinu. Hjá fólki eldra 

en 65 ára lækkaði heildartíðni ífarandi sýkinga vegna pneumókokka úr 61,5 tilfellum/100.000 íbúa í 38 

tilfelli/100.000 íbúa. Hlutfall sýkinga vegna hjúpgerða sem ekki finnast í bóluefninu hækkaði úr 44% í 

78% á tímabilinu. Fjöldi dauðsfalla vegna sýkinganna lækkaði hjá fólki eldra en 65 ára á tímabilinu 

(Hicks et al., 2007). Heildartíðni ífarandi sýkinga af völdum penicillín ónæmra pneumókokka lækkaði 

um 57% í kjölfar bólusetninganna og um 81% meðal barna yngri en 2 ára (Kyaw et al., 2006). Tíðni 

læknaheimsókna vegna eyrnabólgu lækkaði um 42,7% í Bandaríkjunum eftir að bólusetningar hófust 

(Zhou et al., 2008).  

Reglubundnar ungbarnabólusetningar með Prevenar hafa verið teknar upp í nokkrum 

Evrópulöndum síðan það koma á markað í Evrópu árið 2001. Líkt og í Bandaríkjunum hefur tíðni 

ífarandi sýkinga af völdum bóluefnishjúpgerða lækkað eftir að bólusetningar hófust en tíðni ífarandi 

sýkinga af völdum hjúpgerða sem ekki eru til staðar í bóluefninu hefur aukist.  Þær hjúpgerðir sem 

oftast ollu ífarandi sýkingum í Evrópu áður en bólusetningar hófust voru 14, 6B, 19F og 23F sem allar 

eru til staðar í bóluefninu en í kjölfar bólusetninganna valda hjúpgerðir 1, 19A, 3, 6A og 7F flestum 

ífarandi sýkingum í heimsálfunni, en þær eru allar til staðar í Prevnar13 bóluefninu (Isaacman et al., 

2010). 

Í Finnlandi lækkaði tíðni eyrnabólgu vegna hjúpgerða sem eru til staðar í bóluefninu um 57% í 

kjölfar bólusetninga en á sama tíma jókst tíðni eyrnabólgu vegna hjúpgerða sem ekki eru til staðar í 

bóluefninu og af völdum H. influenzae. Í kjölfar bólusetninganna varð 6% lækkun á heildartíðni 

eyrnabólgutilfella (Eskola et al., 2001) og tíðni á ísetningu röra í eyru lækkaði um 39% (Palmu et al., 

2004). Kannað hefur verið hvort að bólusetning með 7-gilda bóluefninu og í kjölfarið 23-gilda 

fjölsykrubóluefninu meðal barna á aldrinum 1-7 ára sem fengið hafa eyrnabólgu tvisvar eða oftar dragi 

úr áhættunni á að þau fái eyrnabólgu. Tíðni eyrnabólgu lækkaði ekki í hópnum sem var bólusettur og 

tíðni sýklunar lækkaði ekki heldur því hjúpgerðir sem ekki eru til staðar í 7-gilda bóluefninu sýkluðu 

nefkok barnanna í stað bóluefnishjúpgerðanna. Sú ályktun var dregin af rannsókninni að til að lækka 

tíðni eyrnabólgu og vernda börn gegn endurteknum eyrnasýkingum sé betra að bólusetja þau 

snemma á ævinni, helst fyrir eins árs aldur (Veenhoven et al., 2003). 

Dreifing þeirra hjúpgerða sem algengast er að sýkli börn og valdi ífarandi sýkingum hefur breyst 

þar sem bólusetningar barna hafa verið teknar upp með 7-gilda bóluefninu og eru hjúpgerðir sem ekki 

finnast í 7-gilda bóluefninu nú algengustu orsakavaldar ífarandi sýkinga hjá börnum og eldra fólki 

(Dagan, 2009). Í Bretlandi ollu hjúpgerðirnar í 7-gilda bóluefninu 76,5% ífarandi sýkinga meðal barna 
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yngri en 5 ára áður en bólusetningar barna hófust þar árið 2006. Veturinn 2007/2008 ollu þessar 

hjúpgerðir aðeins 24% ífarandi sýkinga meðal barna yngri en 5 ára. Veturinn 2007/2008 ollu hjúpgerðir 

sem til staðar eru í 10-gilda og 13-gilda bóluefninu 53% og 74% ífarandi sýkinga meðal barna yngri en 

5 ára í Bretlandi. Bæði bóluefnin eru líkleg til að valda fækkun á tilfellum ífarandi pneumókokkasýkinga 

sem og tilfellum annara sýkinga af völdum pneumókokka þar í landi, en búist er við að 10-gilda 

bóluefnið muni hafa meiri áhrif á sýkingar sem pneumókokkar og H. influenzae valda í sameiningu á 

meðan 13-gilda bóluefnið mun hafa meiri áhrif á fækkun sýkinga af völdum hjúpgerða sem fóru að 

valda sýkingum í meira mæli í kjölfar bólusetninga með 7-gilda bóluefninu (Gladstone et al., 2011).  

Nú er talið að hjúpgerðir sem til staðar eru í 7-gilda bóluefninu valdi um eða yfir 49% ífarandi 

pneumókokkasýkinga meðal barna yngri en 5 ára á heimsvísu og þær hjúpgerðir sem til staðar eru í 

10-gildu og 13-gildu bóluefnunum um eða yfir 70% sýkinganna. Hjúpgerðir sem til staðar eru í 13-gilda 

bóluefninu valda 600.000 dauðsföllum árlega meðal barna yngri en 5 ára (Johnson et al., 2010). 

Íslensk heilbrigðisyfirvöld áætla að hefja reglubundnar ungbarnabólusetingar með annaðhvort 10-

gilda eða 13-gilda bóluefninu á árinu 2011 og eru bundnar miklar vonir við áhrif bólusetninganna. 

Dæmi um áætluð áhrif eru: fækkun á ífarandi pneumókokkasýkingum meðal barna yngri en 5 ára um 

91% árlega og um 37% meðal eldri óbólusettra aldurshópa sökum hjarðáhrifa. Fækkun á dauðsföllum 

af völdum pneumókokka um 36% árlega og um 95% meðal barna undir 5 ára aldri. Fækkun á tilfellum 

bráðrar miðeyrnabólgu og þrálátrar miðeyrnabólgu um 24% árlega og ísetningu á rörum í eyru um 

31%. Einnig má búast við að sýklalyfjanotkun meðal barna yngri en 2 ára minnki um allt að 23% og að 

útbreiðsla sýklalyfjaónæmra pneumókokka minnki (Briem & Guðnason, 2010). 

Líftími bóluefna sem byggja á fáum hjúpgerðum pneumókokka mun að öllum líkindum aldrei verða 

langur þar sem hjúpgerðir sem ekki eru þekktar fyrir að valda ífarandi sýkingum virðast fá tækifæri til 

að gera það þegar komið hefur verið í veg fyrir sýkingar annara hjúpgerða. Þróun bóluefna sem ekki 

byggja á hjúpgerðum pneumókokka er því mikilvæg (Briem & Guðnason, 2010) 

 

1.3.7 Þróun nýrra bóluefna 

Þó að margar rannsóknir hafi sýnt fram á lækkandi tíðni pneumókokkasýkinga eftir að próteintengdu 

bóluefnin komu á markað er enn þörf á þróun nýrra bóluefna sem veita vörn gegn 

pneumókokkasýkingum óháð hjúpgerð og eru ódýrari í framleiðslu en próteintengdu fjölsykrubóluefnin 

til að bólusetningar í vanþróuðum löndum þar sem þörfin fyrir þær er mest verði raunhæfur möguleiki 

(Ogunniyi et al., 2007). Seinustu ár hefur verið kannað hvort að ýmis prótein pneumókokka sem flest 

hafa áhrif á meinvirkni bakteríunnar gætu hentað til bólusetninga. Mörg prótein hafa verið könnuð í 

þessum tilgangi, t.d. pneumolýsín, pspA, psaA, pspC, neuraminidasi, autólýsín, pili o.fl. og lofa 

rannsóknir á pneumólýsín, pspA og psaA nú góðu. Bólusetningar með pspA í dýralíkönum hafa 

stuðlað að vörn gegn bæði pneumókokkasýklun og ífarandi sýkingum. Fyrstu rannsóknir á notkun 

psaA til bólusetninga bentu til að það veitti eingöngu vörn gegn sýklun en nýlegri rannsóknir benda til 

að það veiti einnig vörn gegn lungnabólgu og blóðsýkingum. Rannsóknir á bólusetningum með 

pneumólýsíni benda til að það veiti eingöngu vörn gegn ífarandi sýkingum (Bogaert et al., 2004b). 
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Hingað til hefur ekki fundist neitt prótein sem veitt getur heildarvörn gegn öllum stofnum 

pneumókokka. Líklegasta skýringin á þessu er sú að breytileiki í próteinunum á milli stofna leiði til 

þess að mótefni þekkja ekki allar útgáfur próteinanna. Samsett bóluefni úr mismunandi útgáfum 

próteinanna og/eða blöndu af fleiri en einu próteini gæti því verið lausnin til að veita heildarvörn gegn 

pneumókokkasýkingum (Bogaert et al., 2004b). 

 

1.4 Meinvirkniþættir pneumókokka 

1.4.1 Fjölsykruhjúpurinn – bygging og nafngift 

Fjölsykruhjúpurinn er ysta og þykkasta yfirborðslag pneumókokka. Lengi hefur verið talið að hann sé 

helsti meinvirkniþáttur bakteríunnar (AlonsoDeVelasco et al., 1995). Helstu hlutverk hans eru að verja 

pneumókokka gegn hreinsun átfrumna (Musher, 2005) og að auðvelda aðgang bakteríunnar að 

þekjufrumum í nefkoki (Hammerschmidt et al., 2005). Nánast allir klínískt mikilvægir stofnar 

pneumókokka hafa fjölsykruhjúp, en stofnar án hjúps hafa nær eingöngu verið einangraðir frá 

slímhúðarsýkingu í augum, tárubólgu (conjunctivitis) (Martin et al., 2003).  

Fjölsykruhjúpurinn er samsettur úr miklum fjölda endurtekinna eininga af 5- eða 6-kolefna 

einsykrum sem tengdar eru saman í fjölliður sem ýmist greinast eða ekki og hafa mikinn 

sameindaþunga (Watson et al., 1995).  Einsykrurnar eru myndaðar í umfrymi bakteríunnar og þar eru 

þær einnig tengdar saman í fjölliður. Flutningsensím sem eru staðsett í frumuhimnunni flytja síðan 

sykrufjölliðurnar út á yfirborð bakteríunnar (Musher, 2005). Til eru rúmlega 90 hjúpgerðir 

pneumókokka sem allar eru samsettar úr mismunandi samsetningum af einsykrum. Fjölsykruhjúpur 

langflestra hjúpgerða er bundinn við peptíðóglýkanlag frumuveggjar bakteríunnar með samgildum 

tengjum, en hjúpgerð 3 er dæmi um hjúpgerð sem þetta á ekki við um og ekki er ljóst með hvaða hætti 

fjölsykruhjúpur hennar binst við frumuvegg bakteríunnar (Sørensen et al., 1990).  

Öllum hjúpgerðum pneumókokka hefur verið gefið númer til að greina á milli þeirra. Tvennskonar 

númerakerfi eru í gangi, annað amerískt og hitt danskt. Í ameríska númerakerfinu er hjúpgerðunum 

gefið númer frá einum og upp úr í þeirri röð sem þær voru uppgötvaðar. Danska númerakerfið er mun 

meira notað og er það notað hér, en í því eru hjúpgerðir flokkaðar saman í serógrúppur og serótýpur 

eftir því hversu líkir mótefnavakar þær eru. Í serógrúppu 19 eru t.d. serótýpurnar 19F, 19A, 19B og 

19C og var 19F uppgötvuð fyrst af þeim (F=first), og hinar serótýpurnar fá svo bókstafina A, B og C 

eftir því hvenær í röðinni þær voru uppgötvaðar á eftir 19F. Í ameríska númerakerfinu hafa 

serótýpurnar í serógrúppu 19 númerin 19, 57, 58 og 59 (Musher, 2005). 

 

1.4.2 Tjáning og myndun fjölsykruhjúpsins 

Við sýklun og sýkingar af völdum pneumókokka er mikilvægt fyrir þá að geta stjórnað þykkt 

fjölsykruhjúpsins. Hjúpur allra hjúpgerða nema 3 og 37 er framleiddur í ferli sem kallast Wzx/Wzy-háð 

ferli. Genin sem kóða fyrir því ferli eru á genasvæði á litningi pneumókokka sem kallast cps-svæðið, 

en það liggur á milli genanna dexB og aliA (Bentley et al., 2006). Fyrstu fjögur gen svæðisins kallast 
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cpsA, cpsB, cpsC og cpsD, og eru eins hjá öllum hjúpgerðum sem nota Wzx/Wzy- háða ferlið við 

hjúpmyndun. Próteinin sem þau kóða fyrir hafa áhrif á þykkt fjölsykruhjúpsins (Morona et al., 2000) og 

stjórna myndun hans. Genin á miðhluta cps-svæðisins kóða fyrir sérhæfðum glycócýl transferösum 

sem setja saman einsykrur á sérhæfðan hátt fyrir hverja hjúpgerð fyrir sig og tengja þær við lípíð 

burðarsameindir á innra borði frumuhimnunnar. Einnig eru þar gen sem kóða fyrir flippasa (Wzx) sem 

flytur sérhæfðar sykrueiningar út á ytra borð frumuhimnunnar og polýmerasa (Wxy) sem tengir 

sykrueiningarnar saman í fjölliður sem tengjast síðan við frumuvegg bakteríunnar með samgildum 

tengjum og mynda þannig fjölsykruhjúpinn (Mynd 3).  Á enda cps-svæðisins eru gen sem kóða fyrir 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 3. Myndun fjölsykruhjúps. Sérhæfðir glycócýl transferasar setja saman  

einsykrusameindir í endurteknar einingar sem eru einstakar fyrir hverja hjúpgerð  

fyrir sig á innra borði frumuhimnu pneumókokka. Wzx flippasar flytja einingarnar 

svo út á ytra borð frumuhimnunnar. Þar hvetur ensímið Wzy polýmerasi fjölliðun 

sykrueininga sem síðan tengjast við frumuvegg bakteríunnar og mynda fjölsykru- 

hjúp (Kadioglu et al., 2008). 

 

Próteinin sem talin eru stjórna myndun hjúpsins eru kóðuð af genunum cpsB-D. CpsB er 

manganháður fosfótýrósín-prótein fosfatasi, CpsC er himnuprótein sem er skylt fjölsykru co-

pólýmerösum og CpsD er sjálffosfórýlerandi prótein-týrósín kínasi (Kadioglu et al., 2008). Víxlverkun á 

milli CpsD og CpsC stuðlar að bindingu ATP við CpsD. Við það breytist afstaða CpsC og stuðlar að 

hámarksmyndun á fjölsykrum hjúpsins. CpsD notar ATP við sjálffosfórlýseringu sína og við það losna 

tengslin á milli CpsD og CpsC og myndun á fjölsykrum hjúpsins stöðvast. CpsB getur affosfórlýserað 
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CpsD og í kjölfarið getur CpsD tengst CpsC á ný og framleiðsla á fjölsykrum hafist á ný (Mynd 4) 

(Morona et al., 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 4. Stjórnun á myndun fjölsykruhjúps. 1. CpsD binst ATP og víxlverkun á milli  

CpsD og CpsC örvar myndun á fjölsykrum hjúpsins. 2. CpsD sjálffosfórlýserast og 

myndun á fjölsykrum stöðvast. 3. Fjölsykran flyst til frumuveggjar lígasa og er fest  

við frumuvegg bakteríunnar. 4. CpsB fjarlægir fosfathóp af CpsD og fjölsykrumyndun  

getur hafist á ný (Kadioglu et al., 2008). 

 

1.4.3 Fjölsykruhjúpurinn sem meinvirkniþáttur 

Fjölsykruhjúpur pneumókokka hefur lengi verið þekktur sem einn af helstu meinvirkniþáttum 

bakteríunnar (Avery & Dubos, 1931), en helstu hlutverk hans eru að verja bakteríuna gegn áthúðun 

með sameindum ónæmiskerfisins og agnaáti átfrumna. Rannsóknir hafa sýnt að stofnar með 

fjölsykruhjúp eru að minnsta kosti 10
5
 sinnum meinvirkari en stofnar án fjölsykruhjúps (Watson & 

Musher, 1990). Ólík bygging fjölsykranna í hjúpnum og misjafnlega mikil þykkt hans hefur áhrif á 

hæfileika hjúpgerða til að lifa í blóðrásinni og valda ífarandi sýkingum. Þessir þættir stuðla að 

breytilegri hæfni mismunandi hjúpgerða til að virkja valbraut komplementkerfisins og til að bindast 

þáttum komplementkerfisins og brjóta þá niður, til að verjast agnaáti átfrumna, virkja 

mótefnaframleiðslu og verjast hreinsun sem stjórnað er af lectín líkum fyrirbærum á átfrumum 

(AlonsoDeVelasco et al., 1995).  

Hámarkstjáning pneumókokka á fjölsykruhjúp er nauðsynleg til að tryggja útbreidda meinvirkni 

bakteríunnar (Kadioglu et al., 2008), en hæfileiki þeirra til að valda ífarandi sýkingum er sterklega 

tengdur hjúpnum. Mismunandi er á milli hjúpgerða hversu algengt er að þær sýkli nefkok manna og 

ákveðnar hjúpgerðir eru frekar þekktar fyrir að valda ífarandi sýkingum en aðrar. Þar sem hjúpurinn er 

á  yfirborði bakteríunnar veita mótefni gegn honum vörn gegn sýkingum af völdum pneumókokka 

(Bentley et al., 2006). Nýlega hefur komið í ljós að hjúpurinn gegnir líka mikilvægu hlutverki fyrir 
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bakteríuna snemma í ferli sýklunar nefkoksins, en þar örvar hann flutning bakteríunnar gegnum seigt 

slím sem þar er til staðar á leið hennar að þekjufrumunum í nefkokinu. Samtímis þarf bakterían að 

festa sig við þekjufrumurnar (Varvio et al., 2009) og hafa rannsóknir sýnt að pneumókokkar sem tjá 

lítið magn af hjúp á því stigi festast betur við þekjuna en þær sem tjá þykkari hjúp (Hammerschmidt et 

al., 2005). Góð stjórnun á þykkt fjölsykruhjúpsins er því bakteríunni nauðsynleg (Kadioglu et al., 2008). 

Í nýlegri rannsókn voru áhrif hjúpmissis könnuð á tveimur vel þekktum stofnum pneumókokka, 

TIGR4 og D39. Sameindir komplementkerfisins bundust mun betur við pneumókokka án hjúps en 

pneumókokka með hjúp og pneumókokkar með hjúp urðu síður fyrir agnaáti átfrumna en 

pneumókokkar án hjúps. Fjölsykruhjúpurinn kemur í veg fyrir að C3b/iC3b hlutar komplementkerfisins 

áthúði pneumókokka og að C3b sé brotið niður í iC3b á yfirborði hjúpsins. Hjúpurinn kemur einnig í 

veg fyrir bindingu IgG, IgM og CRP sameinda við frumuvegg pneumókokka og hindrar þar með virkni 

klassíska ferils komplementkerfisins gegn pneumókokkum. Ennfremur stuðlar hjúpurinn að hindrun á 

valferli komplementkerfisins en ekki er ljóst með hvaða hætti hindrunin fer fram. Hugsanlega hindrar 

hjúpurinn að prótein ferilsins komist að frumuvegg bakteríunnar og í kjölfarið getur ekki myndast 

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

Talið er að agnaát kleyfkjarna átfrumna á pneumókokkum eftir áthúðun með komplementum hafi 

mikil áhrif á myndun ónæmis gegn bakteríunni. Sýnt hefur verið fram á að agnaát ótengt áthúðun með 

komplementum og IgG mótefnum er einnig hindrað af fjölsykruhjúpnum. Fjölsykruhjúpurinn hindrar því 

agnaát á pneumókokkum gegnum ýmsa viðtaka á átfrumum, t.d. komplementviðtaka (með því að 

minnka áthúðun með C3b/iC3b), Fcγ viðtaka (með því að minnka bindingu IgG mótefna við yfirborð 

frumuveggjar pneumókokka) og gegnum viðtaka ótengda komplementkerfinu og mótefnum eins og 

mannósa- og scavanger viðtaka (Hyams et al., 2010). 

Nánast allar hjúpgerðir pneumókokka geta valdið sýkingum í mönnum, en munurinn á hæfni 

mismunandi hjúpgerða til að valda ífarandi sýkingum getur verið allt að 60 faldur (Brueggemann et al., 

2004). Árið 1986 var birt rannsókn þar sem fram kom mismunur á magni og staðsetningu C3b 

sameinda komplementkerfisins á yfirborði áthúðaðra pneumókokka með mismunandi hjúpgerð. Einnig 

var munur á niðurbroti C3b í iC3b milli ólíkra hjúpgerða. Í rannsókninni var ekki tekið tillit til annarra 

erfðabreytileika á milli stofna en þeirra sem kóða fyrir hjúpgerð (Hostetter, 1986). Í nýlegri rannsókn 

var notast við TIGR4 stofna pneumókokka sem var breytt þannig að þeir myndu tjá ólíkar hjúpgerðir. 

Tvö stökkbrigði voru látin tjá hjúpgerðir 4 og 7F sem algengt er að valdi ífarandi sýkingum og tvö 

stökkbrigði voru látin tjá hjúpgerðir 6A og 23F sem sjaldan valda ífarandi sýkingum. Með þessum hætti 

var komið í veg fyrir að aðrir þættir en hjúpgerð stofnanna hefði möguleg áhrif á virkni 

komplementkerfisins. Rannsóknin leiddi í ljós að C3b/iC3b sameindir festast frekar við yfirborð 

hjúpgerða 6A og 23F sem sjaldan valda ífarandi sýkingum en við yfirborð hinna hjúpgerðanna tveggja 

og agnaát átfrumna var einnig mun öflugra á þeim bakteríum sem tjáðu hjúpgerðir sem C3b/iC3b 

festist vel við. Vitað er að IgG og IgM mótefni gegna mikilvægu hlutverki í að virkja komplementkerfið 

gegn pneumókokkum, en sýnt var fram á að C3b/iC3b sameindirnar bundust líka betur við hjúpgerðir 

6A og 23F þegar notað var sermi sem ekki innihélt mótefnasameindir. Þetta bendir til að ólík binding 

komplementsameindanna sé háð mismunandi hjúpgerðum en ekki mótefnabindingu. Kannað var hvort 

að meinvirkni TIGR4 stökkbrigðanna væri ólík með músalíkani af blóðsýkingu og kom í ljós að 
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stökkbrigðin sem tjáðu hjúpgerðir 6A og 23F og bundust betur við C3b/iC3b sameindirnar voru 

hreinsaðar betur úr blóði músanna en þær sem tjáðu hjúpgerðir 4 og 7F. Ekki er nákvæmlega ljóst 

með hvaða hætti ólíkar hjúpgerðir hafa áhrif á festingu C3b/iC3b sameinda við yfirborð sitt. 

Hugsanlegt er að hjúpgerðir 4 og 7F hindri betur aðgang komplementsameindanna að yfirborði 

bakteríunnar, en einnig er mögulegt að áhrif mismunandi byggingar hjúpgerðanna örvi festingu 

komplementsameindanna með óbeinum hætti með því að breyta samspili yfirborðspróteina eins og 

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

Rannsóknir hafa sýnt að mun minna magn af C3b/iC3b sameindum binst við yfirborð 

pneumókokka sem bera hjúpgerðir sem þekktar eru fyrir að valda ífarandi sýkingum, t.d. hjúpgerðir 1, 

4, 5 og 18C heldur en hjúpgerðir sem þekktar eru fyrir að valda sýklun og tækifærissýkingum t.d. 

hjúpgerð 6B.  Einnig þarf mun hærri styrk af hjúpgerðarsértækum mótefnum til að stuðla að því að 

hjúpgerðir sem bindast illa við C3b/iC3b sameindir séu hreinsaðar af átfrumum í kjölfar áthúðunar. 

Samkvæmt þessu hafa hjúpgerðir sem þekktar eru fyrir að valda ífarandi sýkingum meiri hæfileika til 

að verjast ónæmiskerfi hýsilsins og geta því valdið ífarandi sýkingum í annars heilbrigðum 

einstaklingum, á meðan hjúpgerðir sem þekktar eru fyrir að valda sýklun sýkja nær eingöngu 

ónæmisbælda einstaklinga og geta valdið alvarlegum sýkingum meðal þeirra (Melin et al., 2010). Í 

danskri rannsókn voru tengsl á milli hjúpgerða pneumókokka og dánartíðni könnuð á árunum 1977-

2007 og leiddi rannsóknin í ljós að hjúpgerðir sem sterklega tengjast ífarandi sýkingum þar í landi, t.d. 

hjúpgerðir 1, 7F og 14 valda síður dauða þar sem þær sýkja oftar yngri sjúklinga sem ekki þjást af 

öðrum undirliggjandi þáttum, á meðan hjúpgerðir sem frekar hafa verið tengdar sýklun og 

tækifærissýkingum valda frekar dauða þegar þær valda ífarandi sýkingum, líklega vegna þess að þær 

sýkja fólk með undirliggjandi sjúkdóma sem er veikara fyrir. Það er því ekki endilega beint samband á 

milli hæfni hjúpgerða til að valda ífarandi sýkingum og tíðni dauðsfalla af völdum ákveðinna hjúpgerða 

(Harboe et al., 2009). 

C-týpu lektín viðtakar eru kolvetna bindandi prótein sem finnast hjá ýmsum dýrum (Kadioglu et al., 

2008). SIGN-R1 er C-týpu lektín viðtaki sem er tjáður af stórátfrumum (makrófögum) í marginal svæði 

miltans hjá músum og hafa rannsóknir sýnt að pneumókokkar með hjúp eru teknir upp af þessum 

stórátfrumum gegnum SIGN-R1 viðtaka fljótlega eftir að þeir berast í blóðrásina (Kang et al., 2004). 

Mýs sem skortir SIGN-R1 viðtaka eru mun líklegri til að fá ífarandi sýkingar af völdum pneumókokka 

en þær sem hafa SIGN-R1 viðtaka á stórátfrumum sínum (Lanoue et al., 2004). Nýlegar rannsóknir 

sýna að SIGN-R1 viðtakar eru einnig til staðar á microglialfrumum, en það eru staðbundnar átfrumur í 

miðtaugakerfinu, og er talið að þær gegni hlutverki við upptöku á pneumókokkum með hjúp við 

sýkingar í miðtaugakerfinu gegnum viðtakann (Park et al., 2009). C-týpu lektín eins og SIGN-R1 og 

samsvarandi prótein í mönnum hafa sértækni gegn fásykrum, og mögulegt er að sú sértækni hafi áhrif 

á mismunandi hæfni ólíkra hjúpgerða til að valda ífarandi sýkingum, þ.e. að sumar hjúpgerðir bindist 

betur við C-týpu lektín en aðrar og hreinsist því fyrr og betur úr blóðinu við ífarandi sýkingar (Kadioglu 

et al., 2008).  

Í nýlegri rannsókn var microglial frumulína úr músum sýkt með TIGR4 pneumókokkastofninum og 

stökkbrigði af honum sem kallast FP23 og er án fjölsykruhjúps. Bæði afbrigði með og án hjúps voru 

tekin upp af microglialfrumunum, en þau sem höfðu hjúp virtust geta lifað og fjölgað sér inni í 
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átfrumunum og jafnvel stuðlað að frumudauða meðal microglialfrumnanna, á meðan þau sem voru 

hjúplaus voru drepin af átfrumunum. Mýs voru einnig sýktar með þessum sömu afbrigðum og reyndist 

LD50 vera 200 CFU fyrir TIGR4 stofninn sem er með hjúp, en >10
7
 CFU fyrir FP23 stökkbrigðið sem er 

án hjúps. Fjöldi baktería í miðtaugakerfi músanna var kannaður 24 klst eftir sýkinguna og reyndist 

fjöldi TIGR4 stofnsins hafa margfaldast á meðan FP23 stofninn hafði verið hreinsaður úr 

miðtaugakerfinu. Dauði microglialfrumna við miðtaugakerfissýkingu af völdum pneumókokka með hjúp 

getur leitt til óstjórnlegrar fjölgunar þeirra í miðtaugakerfinu og þar með lífshættulegrar 

heilahimnubólgu (Peppoloni et al., 2010). 

 

1.4.4 Hjúpskipti 

Árið 1928 framkvæmdi Frederick Griffith rannsókn sem leiddi í ljós hæfni pneumókokka til 

erfðabreytinga (Griffith, 1928). Hann notaði tvo stofna af pneumókokkum sem höfðu ólíkt útlit þegar 

þeir uxu á agarskálum til að sýkja mýs. Annar stofninn var meinvirkur og olli dauða hjá músum. Hann 

hafði utan um sig fjölsykruhjúp og myndaði því slímugar þyrpingar. Hinn stofninn var ekki meinvirkur 

og olli ekki dauða hjá músum og hafði ekki um sig fjölsykruhjúp og myndaði því hrjúfar þyrpingar. 

Þegar Griffith sýkti mýs með meinvirka stofninum eftir að hann hafði verið drepinn með suðu lifðu 

mýsnar. Þegar hann hins vegar sýkti mýs samtímis með meinvirka stofninum sem hafði verið drepinn 

með suðu og af stofninum sem ekki hafði meinvirkni dóu þær. Erfðaefni frá dauða meinvirka stofninum 

hafði innlimast í erfðamengi ómeinvirka stofnsins og hann í kjölfarið orðið meinvirkur. Þetta ferli er 

kallað ummyndun (Griffith et al., 2008a). Við ummyndun tekur baktería upp fría DNA sameind frá 

dauðum bakteríufrumum, ensím brýtur niður annan streng tvíþátta DNA sameindarinnar og hlutar af 

hinum strengnum geta í kjölfarið innlimast í erfðamengi bakteríunnar (Griffith et al., 2008b). Þessi 

hæfileiki pneumókokka gerir þeim kleift að taka upp erfðaefnisbúta hver frá öðrum og frá skyldum 

bakteríum og innlima í erfðamengi sitt. Þannig geta stofnar af pneumókokkum sem hafa gott 

sýklalyfjanæmi tekið upp gen sem kóða fyrir sýklalyfjaónæmi og orðið við það ónæmir gegn 

sýklalyfjum. Einnig getur stofn tekið upp gen sem kóða fyrir annari hjúpgerð en hann ber og í kjölfarið 

skipt um hjúpgerð (Tomasz, 1999).  

Genin sem kóða fyrir sérhæfðum eiginleikum hverrar hjúpgerðar fyrir sig eru umlukin genum sem 

eru sameiginleg öllum hjúpgerðum pneumókokka. Vegna þessara sameiginlegu svæða allra 

hjúpgerða sitthvoru megin við hjúpgerðarsértæku genin getur farið fram endurröðun á 

hjúpgerðarsértæku genasvæðunum við ummyndun og þannig getur stofn pneumókokka tekið upp nýja 

hjúpgerð (Coffey et al., 1998).  

Rannsóknir á fjölónæma stofninum MMSp23F sem ber hjúpgerð 23F sýna að af honum eru til 

afbrigði með nákvæmlega sama REP-PCR mynstur sem bera hjúpgerðir 14, 19A, og 19F. Við skoðun 

á cps-svæðum þessara afbrigða kemur í ljós að þau hafa myndast við ummyndun á MMSp23F 

stofninum þegar hann hefur tekið upp cps-svæði hjúpgerða 14, 19A og 19F við ummyndun og 

innlimað þau í erfðamengi sitt með endurröðun. Þegar nokkur 19A og 19F afbrigði voru skoðuð kom í 

ljós að endurröðunarsvæðin innan og í kringum cps-svæðin voru ekki alltaf þau sömu. Þetta er talið 

benda til að endurröðunar atburðir sem leiða til skipta á hjúpgerðum séu nokkuð algengir í náttúrunni 
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(Coffey et al., 1998). Rannsókn á einöngrum sem báru hjúpgerðir 3, 9N, 14 og 19F en reyndust eins 

og fjölónæmi klónninn 23F Spanish/USA í PFGE rannsókn bendir einnig til að fjölónæmi spænski 

klónninn hafi skipt um hjúpgerð með endurröðun í kjölfar ummyndunar. Í tilfellinu þar sem 23F 

Spanish/USA klónninn er talinn hafa tekið upp hjúpgerð 14 voru báðir stofnarnir fengnir úr hálsinum á 

sama barninu sem áður hafði verið sýklað af næmum stofni af hjúpgerð 14. Ekki var þó hægt að 

sanna að ummyndunin hafi átt sér stað í hálsi barnsins, þó það sé mjög líklegt. Í sömu rannsókn voru 

mýs einnig sýktar með annarsvegar stofni sem bar hjúpgerð 3 og hinsvegar stofni sem bar hjúpgerð 

23F og kannað hversu lengi mýsnar lifðu með sýkinguna. Allar mýsnar sem sýktar voru með stofni af 

hjúpgerð 3 höfðu dáið á degi 3 á meðan allar mýsnar sem sýktar voru af stofni af hjúpgerð 23F voru 

enn lifandi eftir viku. Þetta bendir til að mjög meinvirkir fjölónæmir stofnar geti myndast við ummyndun 

af þessu tagi (Nesin et al., 1998). 

Margar rannsóknir hafa nú sýnt fram á tilvist pneumókokkastofna sem koma eins út úr 

erfðafræðilegum greiningum en tjá ólíkar hjúpgerðir í kjölfar ummyndunar. Vegna þessa velta menn nú 

mikið fyrir sér hvort að hjúpgerð pneumókokka eða erfðafræðilegur bakgrunnur þeirra hafi meira með 

sýkingarhæfni þeirra að gera. MLST týpa og hjúpgerð einangra frá ífarandi sýkingum í ungum börnum 

hefur verið borin saman við MLST týpu og hjúpgerð pneumókokka frá nefkoki heilbrigðra barna á 

sama svæði á sama tíma. Samanburður var gerður á hæfni mismunandi hjúpgerða og MLST týpa til 

að valda ífarandi sýkingum. Í þeim tilfellum þar sem mismunandi klónar reyndust hafa sömu hjúpgerð 

reyndist ekki marktækur munur á hæfni klónanna til að valda ífarandi sýkingum. Samkvæmt þessu 

hefur hjúpgerð meiri áhrif á hæfileika pneumókokka til að valda ífarandi sýkingum en arfgerð þeirra 

(Brueggemann et al., 2003). Í sænskri rannsókn voru bornar saman arfgerð (PFGE og MLST týpur) og 

hjúpgerð pneumókokka frá ífarandi sýkingum annarsvegar og frá nefkoki leikskólabarna hinsvegar. 

Sýnin voru tekin á sama svæði í Svíðjóð á sama tíma. Hægt var að skipta hjúpgerðum sem greindust í 

tvo flokka, annarsvegar þær sem nær eingöngu fundust í ífarandi sýkingum og sýndu mikinn 

erfðafræðilegan skyldleika og hins vegar þær sem bæði fundust í ífarandi sýkingum og í nefkoki 

leikskólabarnanna og sýndu minni erfðafræðilegan skyldleika. Í rannsókninni fundust tveir ólíkir klónar 

sem báðir báru hjúpgerð 14 en höfðu ólíka hæfileika til að valda ífarandi sýkingum. Einnig fundust 

einangur sem tilheyrðu sama klóni en höfðu ólíkar hjúpgerðir en sömu hæfileika til að valda ífarandi 

sýkingum. Þessar niðurstöður benda til að undirliggjandi arfgerð pneumókokkanna hafi meiri áhrif á 

hæfileika þeirra til að valda ífarandi sýkingum en hjúpgerð þeirra ein og sér. Ástæðan fyrir því að 

ákveðnar hjúpgerðir finnast oftar í ífarandi sýkingum en aðrar gæti verið sú að stofnar sem tilheyra 

sömu hjúpgerð eru oftast með líkari arfgerð en stofnar sem tilheyra mismunandi hjúpgerðum 

(Sandgren et al., 2004).  

 

1.4.5 Aðrir meinvirkniþættir pneumókokka 

Pneumókokkar hafa ýmsa aðra meinvirkniþætti en fjölsykruhjúp sinn t.d. ýmis yfirborðsprótein, ensím 

og toxínið pneumólýsín (Tafla 1). Þær rannsóknir sem gerðar hafa verið á genamengi pneumókokka 

sýna að mismunandi stofnar pneumókokka hafa ólíka hæfni til framleiðslu á meinvirkniþáttum. 

Skilningur á virkni meinvirkniþátta bakteríunnar auðveldar skilning á sýkingarferli hennar auk þess sem 
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hann getur stuðlað að nýjum meðferðar- og bólusetningarúrræðum gegn pneumókokkum (Mitchell & 

Mitchell, 2010). 

 

Tafla 1. Meinvirkniþættir pneumókokka aðrir en fjölsykruhjúpurinn, tegund þeirra og hlutverk. 

 

Meinvirkniþáttur Tegund Hlutverk Heimild 

Pneumólýsín Frumudrepandi 
toxín 

Fjölliða próteinsins myndar 
gegnumhimnuop á yfirborði 
markfrumna og veldur frumurofi. Í 
kjölfarið veður hindrun á hreyfingu 
bifhára, komplementkerfið virkjast, 
cýtókínframleiðsla örvast og CD4+ 
T-frumur og efnatog virkjast. 

(Kadioglu et al., 2008) 

PspA Yfirborðsprótein Hindrar áthúðun pneumókokka, 
bindur laktóferrín og veitir 
bakteríunni þannig vörn gegn 
apólaktóferríni sem t.d. er til staðar í 
munnvatni manna. 

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

PspC Yfirborðsprótein Hópur nokkurra próteina. CbpA 
eykur viðloðun pneumókokka við 
hýsilfrumur, SpsA hefur líklega 
hlutverk í flutningi bakteríunnar yfir 
þekjuna og Hic hamlar virkni 
komplementkerfisins og hindrar 
áthúðun. 

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

Autólýsín Amíðasi Brýtur niður peptíðóglýkanlag 
frumuveggsins og veldur 
frumudauða og losun á 
pneumólýsíni hjá bakteríunni og 
bólgu hjá hýsli. 

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

Neuraminidasi Síalíðasi Klýfur síalicsýru frá 
glýkansameindum á yfirborði 
frumna, t.d. frá slími, glýkólípíðum 
og glýkópróteinum og afhjúpar 
þannig viðtaka á hýsilfrumum og 
auðveldar viðloðun bakteríunnar við 
þær. 

(Jedrzejas, 2001) 

Hyaluronidasi Yfirborðsensím Brýtur niður hyaluronicsýru í bandvef 
og utanfrumuefni og eykur þannig 
gegndræpi vefja. 

(Jedrzejas, 2001; 
Mitchell & Mitchell, 
2010) 

PsaA Lípóprótein Hluti af flutningskomplex fyrir 
mangan- og sinkjónir inn í umfrymi 
bakteríunnar. Hefur áhrif á virkni 
viðloðunarsameinda og gen sem 
veita pneumókokkum vörn gegn 
oxunarálagi. 

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

Festiþræðir (Pili) Próteinkomplex Eru af tveimur mismunandi gerðum 
og auka viðloðun bakteríunnar við 
hýsilfrumur og örva 
cýtókínframleiðslu hjá mönnum. 

(Barocchi et al., 2006; 
Moschioni et al., 2009) 
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1.5 Greining og hjúpgreining pneumókokka 

1.5.1 Greining pneumókokka 

Pneumókokkar eru greindir út frá útliti sínu á blóðagarskálum og í smásjá, með optókinprófi og 

gallleysanleika prófi. Pneumókokkar eru valbundnar loftfælur og vaxa vel á blóðagar og til að tryggja 

hæfilegan vöxt þeirra skal hafa 5% CO2 í andrúmsloftinu. Bestur vöxtur kemur þó fram við 

súrefnislausar aðstæður líkt og notaðar eru á Sýklafæðideild Landspítala. Kjörhitastig fyrir ræktun er 

við 37°C og vöxtur kemur oftast fram á 24 klst og alltaf innan 48 klst. Á blóðagar mynda 

pneumókokkar alfa hemólýtískar þyrpingar vegna myndunar á ensíminu pneumólýsín sem brýtur niður 

hemóglóbín. Þyrpingarnar glansa og virðast rakar vegna fjölsykruhjúps (Musher, 2005; Spellberg, 

2007). Þær hjúpgerðir sem mynda mikið magn af fjölsykruhjúp mynda gjarnan stórar og slímugar 

þyrpingar, t.d. hjúpgerð 3. Myndun bakteríunnar á autólýsíni veldur því að þyrpingar pneumókokka 

falla niður í miðjunni og líkjast þá kleinuhringjum. Við smásjárskoðun sjást pneumókokkar sem Gram 

jákvæðir kokkar í pörum eða keðjum (Spellberg, 2007). 

Optókinpróf er lykilgreiningarpróf fyrir pneumókokka, en þeir eru optókin næmir og mynda sónu 

sem er ≥14 mm þegar þeir eru ræktaðir með 6 mm optókinskífu yfir nótt (Spellberg, 2007). Ákveðnir 

framleiðendur optókinskífuprófa mæla með að skálar séu ræktaðar í venjulegu andrúmslofti þegar 

prófið er framkvæmt, en í Manual of Clinical Microbiology er mælt með að skálar séu ræktaðar í 5% 

CO2 (Arbique et al., 2004).  Optókinónæmir pneumókokkar eru þó til (Musher, 2005) og í slíkum 

tilfellum er gallleysanleika próf notað til staðfestingar á því að um pneumókokka sé að ræða 

(Spellberg, 2007). 

 

1.5.2 Tilgangur og aðferðafræði hjúpgreininga 

Meðan enn eru notuð bóluefni sem stuðla að ónæmi gegn ákveðnum hjúpgerðum pneumókokka er 

mikilvægt að fylgst sé með hvaða hjúpgerðir eru algengustu orsakavaldar sýkinga svo hægt sé að 

breyta bóluefnum í takt við dreifingu hjúpgerða. Einnig er mikilvægt að greina hjúpgerðir í 

faraldsfræðilegum tilgangi og til að auka skilning á bakteríunni. Eftirlit með dreifingu hjúpgerða þarf að 

framkvæma reglulega í hverju landi því dreifing algengustu hjúpgerða sem valda ífarandi sýkingum 

breytist yfir tímabil, misjafnt er hvaða hjúpgerðir valda oftast sýkingum hjá ólíkum aldurshópum fólks 

og misjafnt er á milli landssvæða  í heiminum hvaða hjúpgerðir eru algengastar (Sørensen, 1993). 

“Gullstaðal” aðferðin til að hjúpgreina pneumókokka kallast Quellung próf eða Neufeld hvarf, en því 

var fyrst lýst af Neufeld árið 1902 (Neufeld, 1902). Þessi aðferð er nánast eingöngu notuð á 

viðmiðunarrannsóknarstofum og sérhæfðum rannsóknarstofum þar sem framkvæmdin krefst mikillar 

vinnu og þjálfunar (Slotved et al., 2004). Á Sýklafræðideild Landspítala er hjúpgerð pneumókokka 

greind þegar þeir ræktast úr sýnum frá ífarandi sýkingum, þegar þeir hafa minnkað næmi fyrir 

penisillíni og þegar stofnar sýna óvenjulegt næmismynstur. Einnig er hjúpgreining framkvæmd í 

sérstökum faraldsfræðilegum rannsóknum. Á deildinni er latex taflborðskekkjunarpróf  notað til að 

greina hjúpgerðir og kóagglútínasjónpróf til að greina undirhjúpgerðir (Hjálmarsdóttir, 2006). Þessar 

aðferðir eru ekki mjög flóknar í framkvæmd og niðurstöður fást nokkuð fljótt (Sørensen, 1993) en 



  

37 

hvarfefnin eru dýr og það krefst þó nokkurrar þjálfunar að ná færni í framkvæmdinni (Pai et al., 2006). 

Vegna þessara annmarka eru nú ýmsir aðilar að gera tilraunir til að þróa nýjar aðferðir til að hjúpgreina 

pneumókokka sem t.d. byggja á sameindaerfðafræðilegum aðferðum líkt og multiplex PCR  (Pai et al., 

2006) og DNA microarray (Wang et al., 2007) og einnig hafa verið gerðar tilraunir með mótefna 

microarray aðferð (Marimon et al., 2010). 

 

1.5.3 Ónæmisfræðilegar hjúpgreiningaraðferðir 

1.5.3.1 Latex taflborðskekkjunarpróf 

Latex taflborðskekkjunarpróf frá Statens Serum Institut (SSI) getur greint 90-95% af þeim hjúpgerðum 

pneumókokka sem oftast finnast í sýnum frá blóði og mænuvökva, þar á meðal þær 23 hjúpgerðir 

pneumókokka sem finnast í 23-gilda bóluefninu. Sumar hjúpgerðir þarf að fullgreina með notkun 

einstofna mótefna í kóagglútínasjónprófi sem byggir á sömu aðferðafræði og greining undirhjúpgerða. 

Prófinu fylgja 14 latex mótefnalausnir (Poola A til Pool I og Pool P til Pool T) sem hver um sig 

inniheldur latexagnir húðaðar með blöndu af mótefnum gegn nokkrum hjúpgerðum. Tafla sem byggir á 

svokölluðu taflborðsskipulagi er notuð við val mótefnalausna og úrlestur niðurstaðna (Mynd 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 5. Taflborðsskipulag Latex taflborðskekkjunarprófs. Taflan er notuð við val á mótefnalausnum 
og úrlestur á niðurstöðum kekkjunar  (SSI, 2004). 

 

Ef kekkjun verður í einu pooli gefur taflborðsskemað til kynna hvaða mótefnalausn/ir er raunhæft að 

prófa næst miðað við niðurstöðuna. Kekkjun verður þannig að koma fram með tveimur 

mótefnalausnum til að fá niðurstöðu um hjúpgerð  (Slotved et al., 2004). 
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1.5.3.2 Kóagglútínasjónpróf 

Kóagglútínasjónpróf er notað til að greina þær hjúpgerðir sem ekki greinast með 

taflborðskekkjunarprófi og til að greina undirhjúpgerðir nokkurra hjúpgerða. Prófið byggir á notkun 

mótefnalausna sem hver um sig inniheldur eina tegund einstofna mótefna gegn ákveðinni hjúpgerð 

eða undirhjúpgerð pneumókokka. Prótein A ríkur S. aureus er notaður sem burðarefni fyrir mótefnin, 

en halahluti mótefnanna er tengdur prótein A í frumuvegg bakteríunnar. Þegar pneumókokkagróðri er 

hrært saman við mótefnalausn sem inniheldur einstofna mótefni gegn þeirri hjúpgerð sem bakterían 

ber kemur fram sýnileg kekkjun (Kronvall, 1973). 

 

1.5.4 Hjúpgreining með kjarnsýrumögnun (PCR)  

1.5.4.1 Kjarnsýrumögnun (PCR) 

Aðferðir sem byggja á kjarnsýrurannsóknum eru sífellt að verða vinsælli á rannsóknarstofum 

nútímans. PCR er aðferð sem magnar upp ákveðið svæði í erfðamengi lífvera með notkun sértækra 

prímera og DNA polýmerasa. Við mögnunina fást mjög mörg eintök af því svæði sem magnað er upp. 

Eftir að hvarflausn sem inniheldur sértæka prímera, núkleótíð, pólýmerasa og sýnið sem á að magna 

upp hefur verið sett saman fer mögnunin fram í þremur skrefum í tæki sem nefnist thermocycler: 

1. Eðlissvipting (Denaturation): Hvarflausnin er hituð í 94-95°C þannig að tvíþátta DNA sameindir 

í sýninu aðskiljist. 

2. Þáttapörun (Annealing): Hitastig hvarflausnarinnar er lækkað í 40-60°C og sértæk prímerapör 

parast við sinnhvorn enda þess svæðis á DNA sameindum sýnisins sem magna á upp. 

3. Lenging (Elongation): Hitastig hvarflausnarinnar er hækkað í 72°C og DNA pólýmerasi lengir 

markraðirnar á milli prímeranna tveggja. 

Í kjölfar þessara þriggja skrefa hefur magn þess svæðis í erfðamengi lífverunnar sem magnað var 

upp tvöfaldast. Skrefin þrjú eru yfirleitt endurtekin 25-40 sinnum og í kjölfarið hefur orðið gríðarleg 

margföldun á DNA sameindum svæðisins og mögulegt að nema það með t.d. rafdrætti (Hayden, 

2004). 

 

1.5.4.2 Multiplex PCR 

Multiplex PCR er aðferð þar sem tvö eða fleiri prímerapör sem eru sértæk fyrir mismunandi svæði í 

erfðamengi lífveru eru höfð saman í einni PCR túpu. Þannig er hægt að magna upp mismunandi 

svæði í erfðamengi lífveru í einni PCR túpu eða kanna hvaða útgáfu af ákveðnu svæði lífvera hefur ef 

þekktur er erfðabreytileiki á svæðinu (Hayden, 2004). Með þessu getur verið mögulegt að ná fram 

töluverðum sparnaði á tíma, sýnamagni og hvarfefnum (Uhl, 2004). Ýmsa þætti þarf að hafa í huga við 

uppsetningu á multiplex PCR hvarfi, t.d. þurfa mismunandi prímerar að hafa svipað þáttapörunar 

hitastig (Hayden, 2004) og samkeppni getur orðið um hvarfefni milli mismunandi PCR hvarfa sem fara 

fram í sömu túpu (Ieven, 2004). Vegna þessa getur mögnun með einu prímerapari orðið mjög mikil en 

mögnun með öðru prímerapari í sömu túpu getur orðið mjög lítil, t.d. ef annað prímeraparið binst 
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markerfðaefni sínu betur en hitt eða ef meira er af markerfðefni þess í túpunni. Falskt neikvæðar 

niðurstöður geta því komið fram fyrir það PCR hvarf sem minni mögnun verður í (Uhl, 2004). 

Þróaðar hafa verið nokkrar multiplex PCR aðferðir til að hjúpgreina pneumókokka (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). Hjúpgerðir pneumókokka sem nú eru þekktar eru rúmlega 90 talsins og búið er að raðgreina 

cps-svæði þeirra allra. Prímerar fyrir hverja hjúpgerð fyrir sig eru útbúnir þannig að þeir nemi stutt 

svæði innan cps-svæðis pneumókokka sem eru sérstæk fyrir hverja hjúpgerð fyrir sig. Í einni PCR 

túpu er mögulegt að hafa saman prímerapör sem greint geta nokkrar mismunandi hjúpgerðir 

pneumókokka auk kontrólprímerapars sem greinir hluta cps-svæðisins sem allir hjúpaðir 

pneumókokkar hafa. Í rannsókn Pai og félaga (2006) voru t.d. saman í túpu 4 prímerapör sértæk fyrir 

mismunandi hjúpgerðir auk kontról prímerapars. Prímerapör eru valin saman í PCR hvarf þannig að 

PCR afurðirnar séu misjafnlega langar og aðskiljist vel í rafdrætti. Pai og félagar settu upp 7 multiplex 

PCR hvörf sem greint gátu þær 28 hjúpgerðir sem oftast valda ífarandi sýkingum í Bandaríkjunum. 

Fyrsta hvarfið gat greint 4 algengustu hjúpgerðirnar og annað hvarfið gat greint þær 4 hjúpgerðir sem 

eru næst algengastar í ífarandi sýkingum þar í landi og svo koll af kolli. Þeir settu einnig upp tvö 

multiplex PCR hvörf sem greint gátu þær hjúpgerðir sem oftast valda í ífarandi sýkingum í Afríku og 

Asíu.  Ýmsir aðilar hafa síðan notfært sér aðferðafræði Pai og félaga til að setja upp multiplex PCR 

sem hentar dreifingu hjúpgerða í þeirra löndum (Dias et al., 2007; Morais et al., 2007; Saha et al., 

2008).  

Með hefðbundnum ónæmisfræðilegum hjúpgreiningaraðferðum getur verið mjög erfitt að greina 

hvort fleiri en ein hjúpgerð pneumókokka er til staðar í sýni því ein hjúpgerð getur vaxið betur en önnur 

við ræktun og þannig getur sú hjúpgerð sem er í meira magni í sýni vaxið yfir þá hjúpgerð sem er í 

minna magni (Brugger et al., 2009). Huebner og félagar (2000) telja að hjúpgreina þurfi 299 kóloníur 

með hefðbundnum greiningaraðferðum til að vera 95% öruggur um að greina hjúpgerð sem er 1% af 

þeim hjúpgerðum sem sýkla einstakling og 59 kóloníur til að greina hjúpgerð sem er í 5% hlutfalli 

miðað við aðrar sem sýkla einstakling.  Mögulegt er að nota erfðaefni pneumókokka sem einangrað 

hefur verið beint úr sýnum án ræktunar í multiplex PCR og því er auðveldara að greina ef einstaklingur 

er sýklaður eða sýktur af fleiri en einni hjúpgerð pneumókokka samtímis heldur en þegar 

ónæmisfræðilegar aðferðir eru notaðar til að greina hjúpgerðir. Einnig er mögulegt að greina tilvist 

baktería með PCR aðferðum eftir að sýklalyfjagjöf hefur hafist því aðferðin krefst ekki lifandi sýkla líkt 

og ræktun (Azzari et al., 2008).  

 

1.5.4.3 PCR til greiningar á undirhjúpgerðunum 6A, 6B og 6C 

Þar til nýlega voru þekktar þrjár undirhjúpgerðir af hjúpgerð 6, undirhjúpgerðirnar 6A, 6B og 6C. cps-

svæði undirhjúpgerðanna þriggja eru mjög lík, en fyrir utan eins basaparabreytileika á cps-svæði 

hjúpgerðanna 6A og 6B í geninu wciP er það alveg eins (Mavroidi et al., 2004). Hjúpgerð 6C er talin 

hafa myndast við endurröðun þar sem wciN gen hjúpgerðar 6A var skipt út fyrir wciN gen af óþekktum 

uppruna og er það kallað wciNβ (Park et al., 2007). 
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Jin og félagar (2009b) hafa þróað PCR aðferð til að greina á milli undirhjúpgerðanna þriggja. Hún 

byggir á þremur PCR hvörfum. Fyrstu tvö PCR hvörfin innihalda prímera sem bindast á wciP genið, en 

það er eins hjá hjúpgerðunum 6A og 6C en frábrugðið hjá hjúpgerð 6B. Annað hvarfið greinir því 

hjúpgerðir 6A og 6C og hitt greinir hjúpgerð 6B. Ef hvarfið sem greinir hjúpgerðir 6A og 6C stuðlar að 

kjarnsýrumögnun þarf sýnið að fara í þriðja PCR hvarfið sem inniheldur prímera sem bindast á wciNβ 

genið á cps-svæðinu. Ef það verður mögnun í því PCR hvarfi inniheldur sýnið hjúpgerð 6C, en ef það 

verður ekki mögnun í því PCR hvarfi inniheldur sýnið hjúpgerð 6A (Mynd 6) (Tafla 5). Hjúpgerð 6D 

hefur nú einnig verið uppgötvuð. (Oftadeh et al., 2010). wciP svæði hennar er eins og hjá hjúpgerð 6B 

en hún hefur líkt og hjúpgerð 6C tekið upp wciNβ genið (Jin et al., 2009a). 

 

1.5.4.4 Real time PCR 

Real time PCR, eða rauntíma PCR, er kjarnsýrumögnunartækni sem byggir á sömu lögmálum og 

venjuleg PCR tækni, en fylgst er með mögnun á PCR afurð á meðan hún verður. Með hefðbundinni 

PCR aðferð er aðeins hægt að greina afurðir hvarfsins að því loknu í kjölfar rafdráttar í agarósageli.                                                                        

Hvarfefni sem þarf til að fylgjast með mögnuninni eins og DNA litir eða flúrljómandi DNA þreifarar eru 

settir út í  PCR túpuna áður en kjarnsýrumögnunin fer fram og upplýsingum um mögnunina er safnað í 

hverjum mögnunarhring hvarfsins. Eftir að blandað hefur verið í hvarfið þarf því ekki að opna túpuna 

aftur og líkur á að menga sýnið minnka til muna miðað við þegar venjulegri PCR tækni er beitt 

(Wittwear & Kusukawa, 2004).  

Magngreining DNA sameinda í sýni er möguleg með rauntíma PCR tækni. Því meira magn sem er 

af DNA sameindinni sem magna á upp, því fyrr fer flúrljómunin í PCR hvarfinu að styrkjast. 

Rauntímamagngreining krefst þess að sýni með óþekktu magni af kjarnsýrusameindum séu borin 

saman við staðalsýni með þekktu magni af kjarnsýrusameindum (Wittwear & Kusukawa, 2004).  

Magngreining er aðeins möguleg ef sýni eru mæld við nákvæmlega sömu aðstæður í sama tæki með 

sömu hvarfefnum, prímerum og þreifurum. Til að bera saman tvö PCR hvörf þar sem aðstæður eru 

breytilegar þarf að byrja á að kanna hvort að skilvirkni PCR hvarfanna sé eins, sem og skýringarhlutfall 

þeirra (R
2)

 (Biosystems, 2008). 

Azzari og félagar (2008) báru saman hæfni Real time PCR aðferðar þar sem erfðaefni var 

einangrað beint úr sýnunum og hefðbundinnar ræktunar til að greina pneumókokka í sýnum frá 

ífarandi sýkingum meðal barna. Pneumókokkar greindust í 4 sýnum af 92 með hefðbundinni ræktun, 

en í 22 sýnum með Real time PCR aðferð þar sem prímerar fyrir LytA genið voru notaðir til að greina 

pneumókokka. Öll sýnin sem pneumókokkar uxu úr við ræktun reyndust jákvæð með Real time PCR 

aðferðinni og ekkert sýni sem greint var neikvætt með Real time PCR aðferðinni greindist jákvætt með 

ræktun. Næmni PCR aðferðarinnar reyndist marktækt hærri en ræktunarinnar. Multiplex PCR var 

síðan keyrt á jákvæðum sýnum í kjölfar Real time PCR aðferðarinnar til að hjúpgreina 

pneumókokkana og þar voru prímerar fyrir cpsA genið notaðir sem jákvætt kontról fyrir pneumókokka 

og því var í raun tvístaðfest að í sýnunum væru pneumókokkar. Nýlega framkvæmdu Azzari og félagar 

(2010) aðra rannsókn þar sem þeir báru saman PCR aðferðir til að hjúpgreina pneumókokka, 

annarsvegar multiplex PCR aðferð sem greint gat 31 hjúpgerð pneumókokka og hinsvegar Real time 
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PCR aðferð sem greint gat 21 hjúpgerð pneumókokka. Alls voru 67 ífarandi sýni greind með 

aðferðunum tveimur og erfðaefni var einangrað beint úr sýnunum. Hjúpgreining fékkst fyrir 64,2% 

sýnanna þegar multiplex PCR aðferðinni var beitt, en fyrir 91,0% sýnanna þegar real time PCR 

aðferðinni var beitt. Þegar Real time PCR aðferðinni var beitt kom í ljós að þau sýni sem ekki var hægt 

að hjúpgreina með multiplex PCR aðferðinni höfðu hátt Ct gildi og innihéldu því lítið magn af erfðaefni, 

líklega ekki nægilega mikið til að hægt væri að magna það upp með multiplex PCR aðferðinni. Nítján 

sýni frá nefkoki voru einnig greind með aðferðunum tveimur og reyndist real time PCR aðferðin greina 

fleiri en eina hjúpgerð í sýni í marktækt fleiri tilfellum en multiplex PCR aðferðin. 
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2 Markmið 

Í þessu verkefni voru settar upp og þróaðar PCR aðferðir til að greina valdar hjúpgerðir pneumókokka 

með það að markmiði að: 

 Kanna í hve miklu mæli leikskólabörn á Íslandi beri fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka í 

nefkoki og hverjar þær eru. 

 Kanna hvort pneumókokkar séu til staðar í nefkokssýnum leikskólabarna sem pneumókokkar 

ræktuðust ekki úr við hefðbundna ræktun.  

 Kanna hvort multiplex PCR aðferð henti til að greina og hjúpgreina pneumókokka úr 

eyrnastroksýnum frá börnum á leikskólaaldri og hvort fleiri en ein hjúpgerð pneumókokka sé til 

staðar í þeim.  

 Kanna hvort multiplex PCR aðferð henti til að greina og hjúpgreina pneumókokka úr 

miðeyrnavökvasýnum og hvort fleiri en ein hjúpgerð pneumókokka sé til staðar í þeim. 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Sýni 

3.1.1 Nefkokssýni frá leikskólabörnum 

Vorið 2009 var framkvæmd berakönnun meðal leikskólabarna á höfuðborgarsvæðinu þar sem 516 

nefkokssýnum frá heilbrigðum leikskólabörnum var safnað á 15 leikskólum í Reykjavík (5), Kópavogi 

(5) og Hafnarfirði (5). Nefkokssýni voru tekin úr börnum á aldrinum 1-6 ára og var sýnunum safnað á 

tímabilinu mars-apríl. Sýnin voru tekin með Venturi transystem
®
 nefkoksstrokpinnum (Copan 

innovation, Italy). Pneumókokkar ræktuðust úr 371 sýni og hjúpgreining var framkvæmd með 

taflborðskekkjunarprófi og kóagglútínasjónprófi. Gróður af stofnum pneumókokka sem greindust í 

rannsókninni var frystur í tryptose-glyserol frystiæti (Difco Laboratories, Detroit, MI, USA) við -70°C 

auk sýnapinnanna sjálfra sem voru frystir við -20°C (Sæmundsson, 2009).  

Í þessari rannsókn voru notuð upphaflegu nefkokssýnin sem tekin voru frá leikskólabörnunum, þ.e. 

sýnapinnarnir sjálfir. Öll sýni sem pneumókokkar höfðu ræktast úr voru hjúpgreind með multiplex PCR 

aðferð, samtals 371 sýni. Einnig voru þau 145 sýni sem pneumókokkar höfðu ekki ræktast úr skimuð 

með cpsA PCR hvarfi og þau sýni sem gáfu jákvætt svar í því voru síðan hjúpgreind með multiplex 

PCR aðferðinni. Niðurstöður hjúpgreininga með multiplex PCR aðferðinni voru bornar saman við 

niðurstöður hjúpgreininga með hefðbundnum aðferðum (Sæmundsson, 2009). Í nokkrum tilfellum þar 

sem ósamræmi var á milli hjúpgreininga með aðferðunum tveimur var frystur gróður ræktaður upp og 

hjúpgreindur á ný (Fylgiskjal 2). 

 

3.1.2 Stroksýni frá eyrum barna á leikskólaaldri 

Stroksýnum frá eyrum barna á aldrinum 0-6 ára var safnað á Sýklafræðideild LSH frá 

10.september 2010 – 31.desember 2010. Slík sýni eru tekin frá börnum með eyrnabólgu þegar gröftur 

lekur úr miðeyra út í eyrnagöng gegnum rör eða þegar hljóðhimna springur. Sýnin voru ýmist tekin á 

Venturi transystem
®
 nefkoksstrokpinna eða hálsstrokspinna (Copan innovation). Á tímabilinu bárust 

173 eyrnastroksýni frá börnum á aldrinum 0-6 ára og voru 153 sýnapinnar frystir. Sýnapinnarnir voru 

geymdir við -20°C fram að einangrun erfðaefnis.  

Pneumókokkar höfðu ræktast úr 43 sýnum og voru 29 (67%) þeirra frá börnum undir tveggja ára 

aldri. Öll sýni sem pneumókokkar höfðu ræktast úr voru greind með multiplex PCR aðferðinni. Einnig 

voru 40 sýni sem pneumókokkar höfðu ekki ræktast úr valin af handahófi og skimuð með cpsA PCR 

hvarfi og þau sýni sem gáfu jákvætt svar í því voru síðan hjúpgreind með multiplex PCR aðferðinni. Til 

að kanna hvort þau sýni sem pneumókokkar höfðu ræktast úr en hjúpgreining fékkst ekki fyrir með 

multiplex PCR aðferðinni innihéldu aðrar hjúpgerðir en þær 15 sem greinast með aðferðinni var frosinn 

gróður ræktaður upp og DNA einangrað og þau hjúpgreind með multiplex PCR aðferðinni en 

niðurstöður hefðbundinnar hjúpgreiningar voru skoðaðar þar sem þær voru tiltækar. 
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3.1.3 Miðeyrnavökvasýni 

Vorið 2009 var 241 miðeyrnavökvasýni safnað frá börnum á aldrinum 0-12 ára sem voru á leið í 

röraísetningu á Handlæknastöðinni í Glæsibæ (Andersen et al., 2009). Sýni frá báðum eyrum voru til í 

frysti fyrir 82 börn og frá öðru eyra fyrir 42 börn, samtals 206 sýni. Pneumókokkar höfðu ræktast úr 

sýnum frá 22 börnum. Ákveðið var að blanda saman sýnum frá hægra og vinstra eyra þeirra barna 

sem áttu sýni frá báðum eyrum og einangra þau saman sem eitt sýni. Sýnin voru skimuð með cpsA 

PCR hvarfi til að kanna hvort að pneumókokkar væru til staðar í þeim og þau sem gáfu jákvætt svar í 

því voru síðan hjúpgreind með multiplex PCR aðferðinni. Sýnin voru geymd í frysti við -70°C fram að 

einangrun erfðaefnis. 

 

3.2 Kjarnsýrumögnun (PCR) 

3.2.1 Einangrun DNA 

Einangrun á DNA var framkvæmd með tveimur aðferðum, önnur aðferðin var notuð fyrir gróður sem 

notaður var við uppsetningu og þróun aðferðarinnar en hin við einangrun DNA úr sýnapinnum. 

Einangrun DNA úr frystum pneumókokkagróðri var gerð eftir ræktun á 5% hestablóðagar (Oxoid, 

Hampshire, UK) við 37°C í 5% CO2 yfir nótt. Bakteríuvöxtur var leystur upp í 2 ml af DNAasa og 

RNAasa fríu vatni (Sigma-Aldrich Company, Irvine, UK) og þykk lausn útbúin, hún var svo sett í 

ljósmæli og styrkur lausnarinnar jafnaður að 0,500-0,515 við 620 nm. Því næst voru 100 µl af lausninni 

færðir í eppendorfglas sem fyrir innihélt 500 µl af 5% Chelex 100
®
 (Bio-Rad laboratories, Hercules, 

CA, USA), lausnin soðin í 10 mínútur og spunnin niður við 14.000 snúninga á mínútu í 10 mínútur. 

Flotið sem innihélt einangrað DNA var síðan geymt við -20°C fram að notkun í multiplex PCR.  

DNA af sýnapinnum var einangrað með QIAamp DNA Blood mini kit (Qiagen, Hilden, Germany). 

Innihald pinnans var leyst upp í 300 µl af DNAasa og RNAasa fríu vatni (Sigma-Aldrich Company) og 

DNA síðan einangrað samkvæmt leiðbeiningum framleiðanda. Einangrað DNA var geymt við -20°C.  

DNA úr miðeyrnavökvasýnum var einnig einangrað með QIAamp DNA Blood mini kit (Qiagen) . Í 

upphafi einangrunarferlisins var 30 µl af hvoru sýni frá þeim börnum sem áttu sýni frá báðum eyrum 

blandað saman í eppendorfglas og fyllt upp að 200 µl með DNAasa og RNAasa fríu  vatni (Sigma-

Aldrich Company). Ef aðeins var til eitt sýni frá barni voru 30 µl af því settir í eppendorfglas og fyllt upp 

að 200 µl með DNAasa og RNAasa fríu vatni (Sigma-Aldrich Company) og DNA síðan einangrað 

samkvæmt leiðbeiningum framleiðanda. 

 

3.2.2 Multiplex PCR 

Sett var upp multiplex PCR aðferð sem greint getur hjúpgerðirnar 6A/B, 19A, 23F, 19F, 14, 11A 

15B/C, 3, 18A/B/C/F, 23A, 9V, 4, 5, 7F/A og 22F/A, en það eru þær 12 hjúpgerðir sem oftast greindust 

í nefkokssýnunum með hefðbundinni hjúpgreiningu (Sæmundsson, 2009) og allar hjúpgerðir sem til 

staðar eru í 10-gildu og 13-gildu bóluefnunum nema hjúpgerð 1 sem illa gekk að koma fyrir í 

greiningarpanelnum. 
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Prímerar Núkleótíðraðir (5´-3´)

Stærð 

afurðar 

(bp) Heimild

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

3-r CTT CTC CAA TTG CTT ACC AAG TGC AAT AAC G

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

4-r GCC CAC TCC TGT TAA AAT CCT ACC CGC ATT G

5-f ATA CCT ACA CAA CTT CTG ATT ATG CCT TTG TG

5-r GCT CGA TAA ACA TAA TCA ATA TTT GAA AAA GTA TG 

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

6A/B-r TTA GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TA

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

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

9V-r GTC CCA ATA CCA GTC CTT GCA ACA CAA G

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

11A-r GAT TAT GAG TGT AAT TTA TTC CAA CTT CTC CC

14-f GAA ATG TTA CTT GGC GCA GGT GTC AGA ATT

14-r GCC AAT ACT TCT TAG TCT CTC AGA TGA AT

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

15B/C-r CAT CCG CTT ATT AAT TGA AGT AAT CTG AAC C

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

18A/B/C/F-r CCT GCC TAA AGG CAA CAA TG

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

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

19F-r GTA ATA TGT CTT TAG GGC GTT TAT GGC GAT AG

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

22F/A-r CTC CAG CAC TTG CGC TGG AAA CAA CAG ACA AC

23A-f GAT TTG GAG CGG ATC GAT TA

23A-r AAT GGG TAA TGG AGG GGA GT

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

23F-r CAC AAC ACC TAA CAC ACG ATG GCT ATA TGA TTC

cpsA-f GCA GTA CAG CAG TTT GTT GGA CTG ACC

cpsA-r GAA TAT TTT CAT TAT CAG TCC CAG TC

Pai et al., 2006

Dobay et al., 2009

Pai et al., 2006

Pai et al., 2006

Pai et al., 2006

Dias et al., 2007

Pai et al., 2006

Dobay et al., 2009

Pai et al., 2006

Pai et al., 2006

643

823

384

160

Pai et al., 2006

Pai et al., 2006

Pai et al., 2006

Pai et al., 2006

Pai et al., 2006

Pai et al., 2006

463

189

496

285

478

304

371

430

362

250

826

753

Til að greina valdar hjúpgerðir pneumókokka voru notaðir sértækir prímerar (TAG Copenhagen 

A/S, Kaupmannahöfn, Danmörk) fyrir hverja hjúpgerð auk prímera fyrir cpsA sem var notað sem 

jákvætt kontról. Prímerar voru valdir út frá rannsóknum Pai og félaga (2006), Dobay og félaga (2009) 

og Dias og félaga (2007) (Tafla 2).  

Tafla 2. Núkleótíðraðir sértækra prímera sem notaðir voru í multiplex PCR og stærð PCR afurða 
þeirra. 

 

Fimm PCR hvörf voru sett upp fyrir hvert sýni. Hvert PCR hvarf innihélt cpsA kontról prímerapar 

(0,375 µM) og þrjú hjúpgerðarsértæk prímerapör (0,75 µM) sem valin voru saman þannig að sem 

bestur aðskilnaður fengist á milli banda í rafdrætti (Tafla 3). PCR hvörf voru sett upp og keyrð 

samkvæmt aðferð Pai og félaga (2006). 
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Tafla 3. Samsetning prímera í multiplex PCR hvörfunum 

fimm. 

PCR hvarf Prímerar Hjúpgerðir

Stærð 

afurðar (bp)

4-f/r 4 430

1 6A/B-f/r 6A/B 250

23A-f/r 23A 853

cpsA-f/r cpsA 160

9V-f/r 9V 753

2 11A-f/r 11A 463

14-f/r 14 189

cpsA-f/r cpsA 160

15B/C-f/r 15B/C 493

3 19F-f/r 19F 304

23F-f/r 23F 384

cpsA-f/r cpsA 160

19A-f/r 19A 478

4 3-f/r 3 371

18A/B/C/F -f/r 18A/B/C/F 285

cpsA-f/r cpsA 160

5-f/r 5 362

5 7F/A-f/r 7F/A 826

22F/A-f/r 22F/A 643

cpsA-f/r cpsA 160  

 

Hver PCR túpa innihélt 1,5 µl af hverju prímerapari ,5 µl af sýni og 5 µl af Multiplex PCR 5x Master 

Mixi (New England Biolabs, Inc., Ipswich, Massachusetts, USA) í 25 µl heildarrúmmáli. PCR hvörfin 

fóru fram í 2720 Thermal cycler (Applied Biosystems, Foster City, California, USA) við eftirfarandi 

aðstæður: Eðlissvipting við 94°C í 4 mínútur og síðan 30 mögnunarhringir með eðlissviptingu við 94°C 

í 45 sekúndur, þáttapörun við 54°C í 45 sekúndur og lengingu við 65°C í 2 mínútur og 30 sekúndur. 

Hvarflausnin var svo geymd við 4°C þar til rafdráttur var framkvæmdur (Pai et al., 2006). 

Við uppsetningu multiplex PCR aðferðarinnar var sett upp monoplex PCR hvarf fyrir hvert 

hjúpgerðarsértækt prímerapar (Tafla 2) ásamt DNA úr stofni af samsvarandi hjúpgerð (Tafla 4) til að 

kanna virkni prímeranna. Þegar prímerar höfðu sýnt fram á fulla virkni voru sett upp 15 monoplex PCR 

hvörf fyrir hvert hjúpgerðarsértækt prímerapar með DNA úr stofnum af öllum 15 hjúpgerðunum sem 

mögulegt er að greina með multiplex PCR aðferðinni til að kanna sértækni þeirra. Notuð voru 

staðalsýni þar sem þau voru tiltæk, annars sýni af þekktum hjúpgerðum úr stofnasafni 

sýklafræðideildar eða úr berarannsókninni frá 2009 (Tafla 4). 

Multiplex PCR hvörfin 5 (Tafla 3) voru prófuð og næmni aðferðarinnar var könnuð með því að 

blanda saman DNA frá stofnum þekktra hjúpgerða í ólíkum hlutföllum (Tafla 6). 
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Hjúpgerð Staðalstofn/ Rannsóknarnr.

1 S-09050602001

3 LS 222

4 LS 4862

5F/A Colombia 5-193

6A/B Spain 6B-23

7F/A S-09111302911

9V Spain 9V-33

11A LS 252

14 Spain 14-53

15B/C LS 212

18A/B/C/F LS 902

19A Hungary 19A-63

19F Taiiwan 19F-43

22F/A LS 4772

23A LS 492

23F Tennessee 23F-43

 

Tafla 4. Hjúpgerð og sýnanúmer þeirra sýna/ 

staðalsýna sem notuð voru við uppsetningu 

og þróun multiplex PCR aðferðarinnar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 
Sýni úr stofnasafni Sýklafræðideildar LSH 

2 
Sýni úr berarannsókn vor 2009 

3 
Staðalsýni 

 

3.2.3 cpsA monoplex PCR 

Sýni sem pneumókokkar höfðu ekki ræktast úr í berakönnuninni 2009 auk eyrnasýnanna og 

miðeyrnavökvasýnanna voru skimuð fyrir pneumókokkum með monoplex PCR hvarfi með cpsA 

prímeraparinu (Pai et al., 2006). Hver PCR túpa innihélt 1,5 µl af cpsA prímeraparinu (0,375 µM), 12,5 

µl af Quick-Load
®
 Taq 2x Master Mixi (New England Biolabs) og 5 µl af sýni í 25 µl heildarrúmmáli. 

Sami PCR ferill var notaður og í multiplex PCR hvörfunum. Ef sýnin reyndust cpsA jákvæð var í 

kjölfarið keyrt á þeim multiplex PCR til að hjúpgreina þau. 

 

3.2.4 PCR  til að greina á milli undirhjúpgerðanna 6A, 6B og 6C 

Sett var upp PCR aðferð til að greina á milli þriggja af undirhjúpgerðum hjúpgerðar 6, hjúpgerðanna 

6A, 6B og 6C. Notast var við aðferð Jin og félaga (2009b) sem byggir á þremur PCR hvörfum (Talfa 5) 

(Mynd 6). 
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Hjúpgerð Markgen Prímerar (5´-3´) Stærð afurðar (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 wciP AAG ATT ATT TAT ATA TAG AAA AAC TGT CTC ATG ATA A

6B-r wciP GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TAG TTG 155

6C-f wciNβ ATC TCT AAA TCT GAA TAT GAA GCG GCT CAA TC

6C-r wciNβ GAA CTG AGC TAA ATA ATC CTC TGG ATT ATC CAC C 359

Tafla 5. Kjarnsýruraðir sértækra prímera sem notaðir voru til að greina á milli undirhjúpgerðanna 6A, 
6B og 6C. 

 

6A/C og 6B PCR 
keyrð á öllum sýnum  

sem innihalda 
hjúpgerð 6

6A/C PCR jákvætt → 
Hjúpgerð 6A eða 6C

6C PCR jákvætt → 
Hjúpgerð 6C

6C PCR neikvætt → 
Hjúpgerð 6A

6B PCR jákvætt → 
Hjúpgerð 6B

 

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

 

 Hver PCR túpa innihélt 1,5 µl af prímerum (0,75 µM), 5 µl af sýni og 12,5 µl af Amplitaq Gold
®
 

PCR Master Mixi (Applied biosystems, Foster City, California, USA)  í 25 µl heildarrúmmáli. PCR 

hvörfin fóru fram í 2720 Thermal cycler (Applied Biosystems) við eftirfarandi aðstæður: Eðlissvipting 

við 95°C í 15 mínútur og síðan 35 mögnunarhringir með eðlissviptingu við 94°C í 30 sekúndur, 

þáttapörun við 62°C í 60 sekúndur og lengingu við 72°C í 60 sekúndur (Jin et al., 2009b).  

PCR hvörfin voru keyrð á þeim sýnum sem reyndust innihalda hjúpgerð 6A/B samkvæmt 

niðurstöðum multiplex PCR hjúpgreiningar. Fyrir þau sýni þar sem niðurstöðum hefðbundinnar 

hjúpgreiningar (Latex taflborðskekkjunarpróf og kóagglútínasjónpróf) á undirhjúpgerðunum 6A, 6B og 

6C og niðurstöðum undirhjúpgreiningar með PCR bar ekki saman var hefðbundna hjúpgreiningin 

endurtekin.  
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3.3 Rafdráttur 

PCR afurðir voru rafdregnar við 120 V í 1,5% agarósageli (SIGMA-ALDRICH. Co, St. Louis, Missouri, 

USA) í  0,5 X TBE buffer (Tris-borat-EDTA), litað með Ethidium brómíð (0,57 µg/ml) í 15 mínútur, 

aflitað í eimuðu vatni í 20 mínútur og myndað í útfjólubláu ljósi með Chemilager
™

 5500 (Cell 

Biosciences
™

, inc., Santa Clara, USA) og myndin vistuð sem TIF skrá. 

 

3.4 Hjúpgreining með ónæmisfræðilegum aðferðum 

Þau sýni sem greind höfðu verið sem hjúpgerð 6B með Latex kekkjunarprófi en greindust sem 

hjúpgerð 6A með PCR aðferðinni sem lýst er í kafla 3.2.4 voru hjúpgreind aftur með Latex 

kekkjunarprófi fyrir hjúpgerð 6B og kóagglútínasjónprófi fyrir hjúpgerðir 6A og 6B. 

 

3.4.1 Latex taflborðskekkjunarpróf 

Tíu µl af Pneumotest Latex kekkjunarlausn sem greinir hjúpgerð 6B voru settir á kekkjunarspjald 

(Statens Serum Institut, Kaupmannahöfn, DK) og 3-4 þyrpingum af hreingróðri blandað saman við og 

spjaldinu velt. Kekkjun kemur fram sem dökkar stórar flyksur og vökvinn verður tær. Kekkjun skal 

koma fram innan 5-10 sekúndna og kekkjun sem kemur fram eftir 30 sekúndur eða síðar er talin 

neikvæð (SSI, 2004). 

 

3.4.2 Kóagglútínasjónpróf 

Tíu µl af mótefnalausnum sem greina hjúpgerðir 6A og 6B voru settir á gler og síðan var 3-4 

þyrpingum af hreingróðri blandað saman við mótefnalausnina á glerinu. Glerinu var síðan velt og fylgst 

með hvort kekkjun kæmi fram, en hún kemur fram sem hvítar flyksur og vökvinn verður tær (Kronvall, 

1973). 

 

3.5 Kostnaðargreining 

Gróf kostnaðargreining var framkvæmd fyrir latex kekkjunarpróf og multiplex PCR 

hjúpgreiningaraðferð samkvæmt reikningum frá byrgjum. 
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PCR hvarf Hjúpgerð

4 33,3 50 25 25 20 10 70 74 5 21 77 1 22

1 6A/B 33,3 25 50 25 70 20 10 21 74 5 22 77 1

23A 33,3 25 25 50 10 70 20 5 21 74 1 22 77

9V 33,3 50 25 25 20 10 70 74 5 21 77 1 22

2 11A 33,3 25 50 25 70 20 10 21 74 5 22 77 1

14 33,3 25 25 50 10 70 20 5 21 74 1 22 77

15B/C 33,3 50 25 25 20 10 70 74 5 21 77 1 22

3 19F 33,3 25 50 25 70 20 10 21 74 5 22 77 1

23F 33,3 25 25 50 10 70 20 5 21 74 1 22 77

19A 33,3 50 25 25 20 10 70 74 5 21 77 1 22

4 3 33,3 25 50 25 70 20 10 21 74 5 22 77 1

18A/B/C/F 33,3 25 25 50 10 70 20 5 21 74 1 22 77

5 33,3 50 25 25 20 10 70 74 5 21 77 1 22

5 7F/A 33,3 25 50 25 70 20 10 21 74 5 22 77 1

22F/A 33,3 25 25 50 10 70 20 5 21 74 1 22 77

Hlutföll (%)

4 Niðurstöður 

Hafa ber í huga að niðurstöður hjúpgreininga með multiplex PCR aðferð á 134 berasýnum hafa áður 

birst í diplómaverkefni höfundar. Í því verkefni var hægt að greina 12 hjúpgerðir pneumókokka með 

multiplex PCR aðferð (multiplex PCR hvörf 1-4) og voru þessi sýni keyrð í fimmta multiplex PCR 

hvarfinu í þessu verkefni (Guðmundsdóttir, 2010). 

4.1 Uppsetning og þróun á multiplex PCR aðferð til hjúpgreininga á 
pneumókokkum 

Prímerapör sértæk fyrir hjúpgerðir 6A/B, 19A, 23F, 19F, 14, 11A 15B/C, 3, 18A/B/C/F, 23A, 9V, 4, 5, 

7F/A og 22F/A stuðluðu að kjarnsýrumögnun í monoplex PCR og voru þar með talin hafa fulla virkni.  

Sértækni prímera var könnuð og stuðlaði hvert prímerapar eingöngu að kjarnsýrumögnun hjá stofni 

af þeirri hjúpgerð sem það átti að magna upp (Tafla 2). 

Næmni multiplex PCR hvarfanna fimm var könnuð og komu flestar hjúpgerðir fram í þeim hlutföllum 

sem prófuð voru, allt frá 77% hlutfalli niður í 1% hlutfall, en hjúpgerðir 4 og 23F komu ekki fram í 1% 

hlutfalli (Tafla 6). Á mynd 7 má sjá dæmi um rafdráttarniðurstöðu úr prófun á næmni aðferðarinnar fyrir 

multiplex PCR hvarf 1.  

 

Tafla 6. Niðurstöður prófana á næmni multiplex PCR aðferðarinnar.  

= Mögnun varð þegar viðkomandi hlutfall var prófað 

= Mögnun varð ekki þegar viðkomandi hlutfall var prófað 
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Brunnur Hjúpgerð (hlutfall í %)

1 og 5 DNA stærðarstigi

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%)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 7. Rafdráttarniðurstaða fyrir multiplex PCR hvarf 1 þar sem næmni aðferðarinnar er könnuð.  

Í brunnum 1, 5 og 9 eru stærðarstigar, í brunnum 2-4 er verið að prófa sýni sem vitað er að innihalda 

stofna af hjúpgerðum 4, 6A/B og 23A í hlutföllunum 50-25-25% og í brunnum 6-8 er verið að prófa 

sömu sýni í hlutföllunum 70-20-10%. Bandið sem er um 160 bp að stærð myndast vegna 

kontrólprímeraparsins sem nemur cpsA-svæðið í genamengi pneumókokka og staðfestir að í  

sýnunum séu pneumókokkar. 

 

4.2 Berasýni 

4.2.1 Niðurstöður hjúpgreininga á nefkokssýnum 

Í berakönnuninni vorið 2009 voru tekin nefkokssýni frá 516 leikskólabörnum. Með ræktun greindust 

pneumókokkar í 371 sýni, eða 72% sýnanna (371/516) (Sæmundsson, 2009) og til viðbótar greindust 

pneumókkar í 29 sýnum sem voru neikvæð í ræktun með cpsA PCR, eða í 5,6% sýnanna (29/516). Í 

heildina greindust því pneumókokkar í 400 sýnum, eða 77,5% sýnanna (400/516). Með multiplex PCR 

aðferð fékkst hjúpgreining fyrir 343 sýni eða  85,6% þeirra sýna sem pneumókkar greindust í 

(343/400). Fleiri en ein hjúpgerð greindist í 85 sýnum, eða í 21,3% jákvæðra sýna (85/400). 

Niðurstöður allra sýna sem reyndust innihalda fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka þegar multiplex 

PCR aðferð var beitt til hjúpgreininga voru staðfestar með monoplex PCR hvarfi.  
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Engin sérstök samsetning tveggja eða þriggja hjúpgerða greindist oftast í þeim sýnum sem 

innihéldu fleiri en eina hjúpgerð, en hjúpgerðir 19A, 23F, 6A, 6B og 15 voru þær sem oftast greindust í 

sýnum sem innihéldu fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka 

Hjúpgreining fékkst ekki á 57 sýnum sem pneumókokkar höfðu greinst í. Samantekt á fjölda 

hjúpgerða sem greindust í sýnunum má sjá í Töflu 7. Á mynd 8 má sjá dreifingu hjúpgerðanna sem 

greindust í sýnunum 400. Niðurstöður hjúpgreininga fyrir hvert og eitt sýni er að finna í fylgiskjölum 1 

og 3. 

 

Tafla 7. Samantekt á fjölda hjúpgerða sem greindust í nefkokssýnum með 

multiplex PCR aðferð. 

Fjöldi sýna Hlutfall af heildarfjölda sýna

1 Hjúpgerð 258 64,50%

2 Hjúpgerðir 74 18,50%

3 Hjúpgerðir 10 2,50%

4 Hjúpgerðir 1 0,25%

Multiplex PCR neikvætt 57 14,25%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 8.  Dreifing hjúpgerða sem greindust í nefkokssýnum frá 400 leikskólabörnum með multiplex 
PCR aðferð. 

 

4.2.2 Hjúpgreining með multiplex PCR á sýnum sem voru jákvæð í ræktun 

Pneumókokkar ræktuðust úr 371 nefkokssýni í berarannsókninni 2009 (Sæmundsson, 2009). 

Multiplex PCR aðferðin greindi hjúpgerðir í 331 af þeim sýnum (89,2%). Af þeim 40 sýnum sem 
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Multiplex hjúpgreining

hjúpgreining fékkst ekki fyrir með aðferðinni innihéldu 18 sýni pneumókokka sem reyndust hjúplausir 

við ræktun og 22 sýni innihéldu aðrar hjúpgerðir en þær 15 sem greinast með multiplex PCR 

aðferðinni. 

Fleiri en ein hjúpgerð greindist í 83 sýnum eða í 22,4% sýnanna (83/371), en aðeins í 8,4% 

sýnanna (31/371) þegar hefðbundnum aðferðum til hjúpgreininga var beytt.  

Kannað var hvort breyting yrði á dreifingu hjúpgerða sem greindust í sýnunum eftir því hvor 

aðferðin var notuð við hjúpgreiningar (Mynd 9). Í tveimur tilvikum breyttist röð á algengi hjúpgerða. 

Hjúpgerð 9V reyndist algengari en hjúpgerð 23A þegar multiplex PCR aðferð var notuð, en öfugt 

þegar hefðbundinni hjúpgreiningu var beytt. Hjúpgerð 4 reyndist algengari en hjúpgerð 22F/A þegar 

multiplex PCR var notað til hjúpgreininga en öfugt þegar hefðbundinni hjúpgreiningu var beytt. 

Hjúpgerðir 5 og 7F/A greindust eingöngu með multiplex PCR aðferðinni. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 9. Samanburður á dreifingu hjúpgerða í nefkokssýnum sem greind eru með PCR og 
hefðbundinni hjúpgreiningu. 

 

Niðurstöðum hefðbundinnar hjúpgreiningar og hjúpgreiningar með multiplex PCR aðferð bar saman 

á 236 sýnum, eða fyrir 64% sýnanna (236/371). Samantekt á með hvaða hætti niðurstöðum multiplex 

PCR hjúpgreininga og hefðbundinna hjúpgreininga bar ekki saman má sjá í töflu 8. Nánari útskýringar 

á ósamræmi milli aðferða fyrir einstök sýni má sjá í fylgiskjali 2. 
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Tegund ósamræmis Fjöldi sýna

Multiplex PCR greinir fleiri hjúpgerðir en hefðbundin hjúpgreining 73

Hefðbundin hjúpgreining greinir fleiri hjúpgerðir en multiplex PCR 4

Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð sem multiplex PCR getur ekki greint 23

Multiplex PCR greinir aðrar hjúpgerðir en hefðbundin hjúpgreining 14

Engin hjúpgerð greinist með multiplex PCR 3

Brunnar Sýnanr.

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

Hjúpgerð

Stærðarstigi

Tafla 8. Mismunur á niðurstöðum hjúpgreininga með multiplex PCR aðferð og hefðbundinni 
hjúpgreiningu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 10. Multiplex PCR á pneumókokkasýnum. Hvert sýni var keyrt í fimm multiplex PCR hvörfum 
(Tafla 2) sem rafdregin voru saman á milli tveggja stærðarstiga. 

 

Mynd 10 er dæmi um rafdráttarniðurstöðu á afurðum úr multiplex PCR. Í sýnum 357, 361 og 382 

greinist ein hjúpgerð og í sýnum 370 og 374 greinast tvær hjúpgerðir. Í sýni 377 verður eingöngu 

mögnun fyrir tilstuðlan cpsA kontról prímeraparsins, en í því sýni greindist hjúpgerð 10 með 

hefðbundinni hjúpgreiningu og sú hjúpgerð greinist ekki með multiplex PCR aðferðinni. Ekkert band 

kemur fram í sýnum 393 og 396, en þau sýni innihéldu hjúplausa pneumókokka. 

Á mynd 11 má sjá rafdráttarniðurstöðu fyrir sýni 373, en 4 hjúpgerðir pneumókokka greindust í því 

sýni. 
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Hjúpgerð 6B 11A 18A/B/C/F 19F 23F 5 4 6A

Fjöldi sýna 4 4 2 2 1 1 1 1

 

 

Mynd 11. Rafdráttarniðurstaða fyrir 

sýni 373. 

 

4.2.3 cpsA monoplex PCR hvarf og multiplex PCR hjúpgreining á 
nefkokssýnum sem voru neikvæð í ræktun 

Af þeim 145 sýnum sem pneumókokkar ræktuðust ekki úr í berakönnuninni vorið 2009 reyndust 29 

sýni jákvæð í cpsA PCR hvarfi og voru því álitin innihalda hjúpaða pneumókokka. Þau voru í kjölfarið 

sett í multiplex PCR til hjúpgreiningar. Hjúpgreining fékkst fyrir 13 af sýnunum eða 44,8% (13/29) og 

greindust 3 hjúpgerðir í einu þeirra og tvær hjúpgerðir í öðru. Í töflu 9 má sjá hvaða hjúpgerðir 

greindust í sýnunum og í fylgiskjali 3 má sjá niðurstöður hjúpgreininga fyrir hvert og eitt sýni. 

 

Tafla 9. Hjúpgerðir sem greindust með multiplex PCR aðferð í nefkokssýnum sem pneumókokkar 

höfðu ekki ræktast úr. 

 

Heildarberatíðni í berakönnuninni vorið 2009 var skráð 72% (371/516) eftir hefðbundna ræktun 

(Sæmundsson, 2009), en þegar þessum sýnum er bætt við reynist hún 77,5% (400/516).  
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Hjúpgerð Fjöldi sýna

6A 48

6B 52

6C 4

6A og 6B 1

Samtals: 105

4.2.4 PCR undirhjúpgreining á sýnum sem voru greind sem hjúpgerð 6A/B 
með multiplex PCR aðferð 

Hjúpgerð 6 greindist í 95 sýnum með hefðbundinni hjúpgreiningu í berakönnuninni 2009 

(Sæmundsson, 2009), en í 105 sýnum með multiplex PCR (Fylgiskjal 4). Í töflu 10 má sjá í hve 

mörgum sýnum hjúpgerðinar 6A, 6B og 6C greindust með PCR undirhjúpgreiningu. 

 

Tafla 10. Fjöldi sýna sem 

undirhjúpgerðirnar 6A, 6B  

og 6C greindust í með PCR. 

 

 

 

 

 

 

Í þremur sýnum sem hjúpgerð 6C greindist í með PCR aðferðinni hafði hjúpgerð 6B greinst með 

hefðbundinni aðferð en í einu önnur hjúpgerð en hjúpgerð 6. Í 23 sýnum sem hjúpgerð 6B greindist í 

með hefðbundinni aðferð greindist hjúpgerð 6A með PCR aðferðinni.  

 

4.3 Eyrnasýni 

4.3.1 Niðurstöður hjúpgreininga á eyrnastroksýnum 

Af þeim 43 sýnum sem pneumókokkar höfðu ræktast úr greindust pneumókokkar í 41 sýni þegar þau 

voru skimuð fyrir pneumókokkum með cpsA PCR hvarfi. Hjúpgreining fékkst fyrir 26 þeirra, eða 60% 

(26/43) þar sem notað var erfðaefni sem var einangrað beint af sýnapinnum. Tvær hjúpgerðir 

greindust í 3 sýnum, eða í 7% sýnanna. Hefðbundin hjúpgreining hafði verið gerð á 19 sýnum og var 

samræmi á milli aðferðanna í 15 tilfellum, en í 4 tilfellum greindist hjúpgerð 19 með hefðbundinni 

hjúpgreiningu en engin hjúpgerð með multiplex PCR.  

Þær hjúpgerðir sem greindust í sýnum sem innihéldu fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka voru 

23F, 3, 19F, 19A og 6B. 

Hjúpgreining fékkst ekki fyrir 17 sýni þegar multiplex PCR aðferðin var notuð á DNA einangrað 

beint af sýnapinnum. Hefðbundin hjúpgreining var tiltæk fyrir 6 þeirra og 11 voru hjúpgreind með 

multiplex PCR aðferðinni eftir að frosinn gróður hafði verið ræktaður upp og DNA einangrað. Í töflu 11 

má sjá hvaða hjúpgerðir greindust í sýnunum. Niðurstöður hjúpgreininga fyrir hvert og eitt sýni má sjá í 

fylgiskjali 5. 
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Hjúpgerð 19F 23F 6A/B 23A 11A

Fjöldi sýna 4 2 2 1 1

 

Tafla 11. Hjúpgerðir sem greindust í eyrnastroksýnum með multiplex PCR aðferð og hefðbundinni 
hjúpgreiningu og fjöldi sýna sem þær greindust í. 

Hjúpgerð 19F 6A 23F 14 6B 19A 15 3

Fjöldi sýna 20 7 6 4 3 3 1 1  

 

Fjörtíu eyrnastroksýni sem pneumókokkar ræktuðust ekki úr voru valin af handahófi og keyrð í 

gegnum cpsA PCR til að kanna hvort að pneumókokkar væru til staðar í þeim. Jákvætt svar fékkst fyrir 

þrjú sýni, eða fyrir 7,5% sýnanna. Hjúpgreining fékkst fyrir tvö af sýnunum þremur og voru þau bæði af 

hjúpgerð 19F. 

 

4.3.2 cpsA monoplex PCR hvarf og multiplex PCR hjúpgreining á 
miðeyrnavökvasýnum 

cpsA monoplex PCR var jákvætt fyrir 25 sýni, eða fyrir 20,2% sýnanna (25/124), en pneumókokkar 

höfðu ræktast úr 22 sýnum við hefðbundna ræktun (Andersen et al., 2009). Hjúpgreining fékkst fyrir 10 

sýni, eða 40% þeirra sýna sem reyndust innihalda pneumókokka (10/25). Samantekt á niðurstöðum 

hjúpgreiningarinnar má sjá í töflu 12 og niðurstöður fyrir hvert og eitt sýni má sjá í fylgiskjali 6. 

 

Tafla 12. Hjúpgerðir sem greindust í miðeyrnavökvasýnum með 

multiplex PCR aðferð og fjöldi sýna sem þær greindust í. 

 

 

4.4 Kostnaðargreining 

Gróflega áætlað er kostnaður við að kanna hvort að sýni inniheldur fleiri en eina af hjúpgerðunum 15 

sem hægt er að greina með multiplex PCR aðferðinni (6A/B, 19A, 23F, 19F, 14, 11A 15B/C, 3, 

18A/B/C/F, 23A, 9V, 4, 5, 7F/A og 22F/A) með Latex kekkjunarprófi um það bil 4200 kr. Gert er ráð 

fyrir að prófað sé fyrir öllum hjúpgerðunum 15. Kostnaður við að greina sömu hjúpgerðir með multiplex 

PCR aðferðinni er um það bil 2500 kr. 
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5 Umræða 

Í þessari rannsókn var með skjótum og áreiðanlegum hætti sýnt fram á með multiplex PCR aðferð að 

vorið 2009 báru 77,5% leikskólabarna á höfuðborgarsvæðinu pneumókokka í nefkoki og að 21,3% 

þeirra báru fleiri en eina hjúpgerð samtímis. Með PCR greindust pneumókokkar í 20% þeirra 

nefkokssýna sem voru neikvæð við ræktun. Einnig var sýnt fram á að fleiri en ein hjúpgerð 

pneumókokka getur verið til staðar í eyrnastroksýnum frá börnum með eyrnabólgu. 

 

5.1 Þróun aðferða 

Í diplómaverkefni höfundar  var sett upp multiplex PCR aðferð sem greint gat þær 12 hjúpgerðir 

pneumókokka sem oftast höfðu ræktast úr þeim sýnum sem pneumókokkar ræktuðust úr í 

berarannsókn hjá heilbrigðum leiksólabörnum á höfðuborgarsvæðinu vorið 2009 auk hjúpgerðar 4 

sem algengt var að greindist í ífarandi sýkingum. Þegar vinnu þess verkefnis lauk voru helstu markmið 

fyrir framtíðina að prófa betur næmni aðferðarinnar, komast að orsök þess að 1000 bp aukaband 

myndaðist í multiplex PCR hvarfi 1 og um 700 bp aukaband í multiplex PCR hvarfi 2 og að koma í veg 

fyrir myndun þeirra, fjölga þeim hjúpgerðum sem aðferðin gat greint, að setja upp PCR hvarf sem 

greint gæti á milli undirhjúpgerðanna 6A, 6B og 6C og að greina fleiri sýni með aðferðinni. Einnig var 

mikill áhugi á að magngreina þær hjúpgerðir sem voru til staðar í sýnum sem innihéldu fleiri en eina 

hjúpgerð pneumókokka með real time PCR aðferð (Guðmundsdóttir, 2010). Mörg þessara markmiða 

hefur tekist að uppfylla nú með þessu meistaraverkefni, en þó ekki öll. 

Fleiri hjúpgerðum var bætt í greiningarpanelinn og í ljósi þess að taka á upp reglubundnar 

ungbarnabólusetningar með annað hvort 10-gildu eða 13-gildu próteintengdu bóluefni hér á landi síðar 

á þessu ári var ákveðið að bæta við hjúpgerðum sem til staðar eru í bóluefnunum og var hjúpgerðum 

5, 7F/A og 22F/A bætt við (Tafla 2). Til stóð að bæta hjúpgerð 1 einnig við í greiningarpanelinn til að 

hann myndi dekka allar þær hjúpgerðir sem til staðar eru í bóluefnunum en það tókst því miður ekki. Í 

fyrsta lagi hefði þá þurft að greina fjórar hjúpgerðir samtímis í einhverju af multiplex PCR hvörfunum 

fimm og reyndust prófanir á því ekki vel þar sem það dró úr næmni aðferðarinnar til að nema fleiri en 

eina hjúpgerð samtímis í því hvarfi sem fjórða hjúpgerðin bættist við í. Í öðru lagi hentaði best að bæta 

hjúpgerð 1 við í multiplex PCR hvarf 2 og svo óheppilega vildi til að í því hvarfi myndaðist aukaband af 

sömu stærð og bandið fyrir hjúpgerð 1. Í þriðja lagi hafði hjúpgerð 1 ekki greinst í neinu af 

berarsýnunum þegar hefðbundinni hjúpgreiningu var beitt og því þótti afsakanlegt að hafa hjúpgerðina 

ekki með í greiningarpanelnum í ljósi þeirra vandræða sem innsetning hennar virtist skapa.  

Þegar sýnt hafði verið fram á að öll prímerapör hefðu fulla virkni og sértækni var næmni 

aðferðarinnar könnuð, þ.e kannað var hversu hátt hlutfall þurfti að vera af DNA af stofni af ákveðinni 

hjúpgerð í multiplex PCR hvarfi ef DNA af stofnum hinna hjúpgerðanna tveggja sem multiplex PCR 

hvarfið greinir voru einnig til staðar í sýninu. Magn baktería af hverjum stofni var staðlað með 

ljósmælingu áður en einangrun DNA fór fram til að tryggja að nokkurnvegin sambærilegt magn af 

erfðaefni allra hjúpgerða væri til staðar í sýnunum sem notuð voru til að útbúa sýnablöndur af 

hjúpgerðunum þremur sem hvert PCR hvarf nemur. Sýnablöndurnar innihéldu DNA af hjúpgerðunum 
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þremur í mismunandi hlutföllum (Tafla 6). Prófað var að hafa DNA af hjúpgerðunum í lægri hlutföllum í 

sýnablöndunum en gert var í diplómaverkefninu, þ.e. í 5% og 1% hlutfalli miðað við hinar hjúpgerðirnar 

sem hvert hvarf getur greint. Allar hjúpgerðir komu fram í þeim hlutföllum sem prófuð voru nema 

hjúpgerðir 4 og 23F sem komu ekki fram í 1% hlutfalli. Þetta bendir til að aðferðin geti magnað upp 

mjög lítið magn af hjúpgerðarsértækum DNA sameindum pneumókokka þó svo að mikil samkeppni 

verði í PCR túpunni um hvarfefni þegar mögnun fer fram samtímis á öllum hjúpgerðarsértæku DNA 

svæðunum, auk mögnunar á cpsA kontról svæðinu (Mynd 7). Ef ákveðin hjúpgerð er í 1% hlutfalli 

miðað við aðrar sem einstaklingur ber í nefkoki þarf samkvæmt Heubner og félögum (2000) að 

hjúpgreina 299 kóloníur með hefðbundnum greiningaraðferðum til að vera 95% öruggur um að greina  

þá hjúpgerð og 59 kóloníur til að greina hjúpgerð sem er í 5% hlutfalli miðað við aðrar sem sýkla 

einstakling. Miðað við þetta er multiplex PCR aðferðin mun fljótlegri, einfaldari, ódýrari og öruggari 

kostur til að greina fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka í sama sýninu. 

Í diplómaverkefninu mynduðust aukabönd í multiplex PCR hvörfum 1 og 2 þegar farið var að keyra 

þau á DNA sameindum sem einangraðar voru beint úr sýnapinnunum (þau mynduðust ekki þegar 

hvörfin voru keyrð á erfðaefni úr gróðri sem einangrað var með chelexi). Aukabandið í multiplex PCR 

hvarfi 2 var 700 bp að stærð og reyndist vera vegna ósértækrar mögnunar á milli prímeranna fyrir 

hjúpgerð 14 og cpsA prímeranna og því var ákveðið í diplómaverkefninu að keyra hjúpgerð 14 sér í 

monoplex PCR hvarfi á öllum sýnum eftir á en ekki með í multiplex PCR hvarfinu. Fyrir þetta verkefni 

voru keyptir prímerar með aðra núkleótíðröð til að greina hjúpgerð 14, en það stuðlaði ekki að 

tilætluðum árangri því um 250 bp aukaband myndaðist á milli prímeranna fyrir hjúpgerð 14 og cpsA 

prímeranna í sumum sýnunum. Mögulegt er að það hafi haft truflandi áhrif á multiplex PCR hvarf 2 og 

stuðlað að óþarflega mikilli samkeppni um hvarfefni í hvarfinu í þeim tilfellum þar sem það myndaðist. 

Ástæða 1000 bp aukabandsins sem myndaðist í multiplex PCR hvarfi 1 í diplómaverkefninu var einnig 

könnuð og reyndist það koma fram vegna prímeranna fyrir hjúpgerð 23A. Ekki var vilji til að sleppa 

prímerunum fyrir hjúpgerð 23A, en aukabandið kom ekki fram í neinu sýni sem greint var með 

multiplex PCR aðferðinni í þessu verkefni. Ekki liggur fyrir hvers vegna aukabandið kom fram við vinnu 

diplómaverkefnisins en ekki meistaraverkefnisins. Þegar miðeyrnavökvasýnin voru hjúpgreind með 

multiplex PCR aðferðinni kom fram um 1000 bp stórt aukaband í multiplex PCR hvarfi 5. Einnig 

mynduðust allt að 4 önnur aukabönd í sumum þeirra. Þessi mikla myndun aukabanda í 

miðeyrnasýnunum gerði úrlestur niðurstaðna mjög erfiðan og hefur eflaust haft áhrif á raunverulega 

mögnun í hvörfunum. Ekki gafst tími til að kanna hver ástæðan fyrir myndun aukabanda í 

miðeyrnasýnunum var. 

Ekki gafst tími til að setja upp Real time PCR aðferð til að magngreina hjúpgerðir sem greindust í 

sýnum sem innihéldu fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka, en það gæti reynst afar áhugavert að 

komast að því hvert hlutfallið raunverulega er á milli þeirra hjúpgerða sem sýkla einstakling, 

sérstaklega í þeim sýnum sem innihalda 3 og 4 hjúpgerðir pneumókokka. Rannsóknir hafa nú sýnt að 

real time PCR aðferðir til að hjúpgreina pneumókokka séu næmari en hefðbundnar multiplex PCR 

aðferðir og því hægt að greina pneumókokka í sýnum sem innihalda enn minna magn af erfðaefni 

pneumókokka en hægt er með multiplex PCR aðferðum (Azzari et al., 2010). 
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5.2 Berasýni 

5.2.1 Hjúpgreining á nefkokssýnum 

Beratíðni leikskólabarna á höfuðborgarsvæðinu á pneumókokkum reyndist 72% vorið 2009 þegar 

hefðbundinni ræktun og greiningu var beitt (Sæmundsson, 2009). Í þessari rannsókn var cpsA PCR 

notað til að skima fyrir pneumókokkum í þeim sýnum sem voru neikvæð í ræktun og reyndust þá 29 

sýni til viðbótar innihalda pneumókokka. Beratíðni leikskólabarna á höfuðborgarsvæðinu vorið 2009 

var því 77,5%. Þetta er ansi há beratíðni en þó ekki einsdæmi, t.d. sýndi rannsókn frá Hróarskeldu í 

Danmörku berahlutfallið 80% hjá leikskólabörnum yngri en 2 ára og 70% hjá eldri leikskólabörnum 

(Auranen et al., 2010), en almennt mælist beratíðni meðal barna sem sækja dagvistun á bilinu 40-60% 

(Musher, 2005).  

Hjúpgreining fékkst á 85,6% sýna sem pneumókokkar greindust í með multiplex PCR aðferðinni 

sem er sambærilegt við svipaðar aðferðir sem settar hafa verið upp erlendis (86,4%-95,2%). Með þeim 

hefur þó verið hægt að greina fleiri hjúpgerðir pneumókokka en hér var hægt (28-31 hjúpgerð) (Azzari 

et al., 2008; Morais et al., 2007; Pai et al., 2006).  

Fleiri en ein hjúpgerð pneumókokka greindist í 21,3% sýna. Tvær hjúpgerðir greindust í 18,5% 

sýna, þrjár í 2,5% sýna og fjórar í 0,25% sýna eða í einu sýni. Í erlendum rannsóknum hefur tíðni þess 

að börn beri fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka mælst á 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 sérstök 

samsetning tveggja eða þriggja hjúpgerða greindist oftast í þeim sýnum sem innihéldu fleiri en eina 

hjúpgerð, en hjúpgerðir 19A, 23F, 6A, 6B og 15 voru þær sem oftast greindust í sýnum sem innihéldu 

fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka, en hjúpgerðir 19A, 23F, 6A og 6B eru einmitt þær hjúpgerðir 

sem oftast greindust í sýnunum í heild. Þetta er öfugt við niðurstöður rannsóknar Brugger og félaga 

(2010) þar sem sjaldgæfar hjúpgerðir greindust oftar en algengar hjúpgerðir í sýnum sem innihéldu 

fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka. 

Þær hjúpgerðir sem algengast var að greindust í sýnunum voru hjúpgerðir 23F (15,5%), 19A 

(15%), 6B (13,3%), 6A (12,3%), 19F (10,3%), 14 (8%), 15B/C (7,8%) og 11A (7,5%). Þetta eru sömu 

hjúpgerðir og voru algengastar í berarannsókn á leikskólabörnum í Hróarskeldu í Danmörku á 

svipuðum tíma (Auranen et al., 2010). Í hópi þessara algengustu hjúpgerða eru hjúpgerðirnar 23F, 6B, 

6A, 14 og 19F sem eru í hópi þeirra 7 hjúpgerða sem oftast valda ífarandi sýkingum meðal barna undir 

5 ára aldri á heimsvísu (Johnson et al., 2010).  

 

5.2.2 Samanburður á niðurstöðum hjúpgreininga með hefðbundinni aðferð og 
multiplex PCR aðferð 

Ræktun pneumókokka er forsenda þess að hægt sé að hjúpgreina þá með hefðbundnum 

hjúpgreiningaraðferðum. Í berarannsókninni 2009 ræktuðust pneumókokkar úr 371 nefkokssýni sem 

öll voru í kjölfarið hjúpgreind með hefðbundinni aðferð. Multiplex PCR aðferðin greindi hjúpgerðir í 

89,2% þeirra. Af þeim 40 sýnum sem hjúpgreining fékkst ekki fyrir með aðferðinni voru 18 sýni sem 
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hjúplausir pneumókokkar höfðu ræktast úr og 22 sýni sem innihéldu aðrar hjúpgerðir en þær 15 sem 

greinast með multiplex PCR aðferðinni. 

Fleiri en ein hjúpgerð greindist í 22,4% sýnanna með multiplex PCR aðferð en aðeins í 8,4% þeirra 

með hefðbundnum aðferðum.  Með multiplex PCR aðferðinni greindust þrjár hjúpgerðir pneumókokka 

í 10 sýnum og fjórar hjúpgerðir pneumókokka í 1 sýni, en með hefðbundnum aðferðum greindust 

aldrei fleiri en 2 hjúpgerðir pneumókokka í sama sýninu. Þetta bendir til að hæfni multiplex PCR 

aðferðarinnar sé mun meiri en hefðbundinna hjúpgreiningaraðferða til að greina fleiri en eina hjúpgerð 

pneumókokka í sýni samtímis. 

Greining á fleiri en einni hjúpgerð pneumókokka með hefðbundnum hjúpgreiningaraðferðum byggir 

á hæfni þess sem framkvæmir hjúpgreininguna til að sjá ólíkt útlit þyrpinga á blóðagarskálum. 

Hinsvegar hafa langflestar hjúpgerðir pneumókokka mjög svipað eða sama útlit og því er nánast 

ómögulegt að greina á milli þeirra út frá útliti. Einnig er hægt að greina fleiri en eina hjúpgerð 

pneumókokka með hefðbundnum aðferðum með því að kekkja nokkrar þyrpingar af hverri 

blóðagarskál óháð útliti þeirra. Rannsóknir á því hvort að börn beri fleiri en eina hjúpgerð 

pneumókokka þar sem ræktun er framkvæmd áður en hjúpgreining fer fram hafa sýnt fram á tíðni þess 

á bilinu 8,5%-20% (Gray et al., 1982; Hare et al., 2008). Í Rannsókn Hare og félaga (2008) greindist 

fleiri en ein hjúpgerð pneumókokka í 14% sýna þegar ólíkt útlit þyrpinga var notað til að meta hvort 

kekkja ætti fleiri en eina þyrpingu frá hverju sýni, en í 17% sýna þegar fjórar þyrpingar á hverri skál 

voru valdar handahófskennt og kekkjaðar. Heildarfjöldi sýna sem fleiri en ein hjúpgerð pneumókokka 

greindist í var 20%. Í rannsókn Rivera-Olivero og félaga (2009) var multiplex PCR notað til 

hjúpgreininga í kjölfar ræktunar á sýnum og greindi það fleiri en eina hjúpgerð í 20% sýna. 

Örlítill munur reyndist á dreifingu algengustu hjúpgerða í sýnunum eftir því hvor aðferðin var notuð 

til hjúpgreininga (Mynd 9). Hjúpgerð 9V reyndist algengari en hjúpgerð 23A þegar multiplex PCR 

aðferð var notuð, en öfugt þegar hefðbundinni hjúpgreiningu var beytt og hjúpgerð 4 reyndist algengari 

en hjúpgerð 22F/A þegar multiplex PCR var notað til hjúpgreininga en öfugt þegar hefðbundinni 

hjúpgreiningu var beytt. Báðar þessar breytingar má skýra með meiri hæfni multiplex PCR 

aðferðarinnar til að greina fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka í nefkokssýnum og þar af leiðandi 

greinast hjúpgerðir 9V og 4 ásamt öðrum hjúpgerðum í fleiri sýnum með multiplex PCR aðferðinni en 

með hefðbundinni aðferð. 

Niðurstöðum hefðbundinnar hjúpgreiningar og hjúpgreiningar með multiplex PCR aðferð bar saman 

á 64% sýnanna (Tafla 8). Í 73 tilfellum af 135 þar sem aðferðunum bar ekki saman greindust fleiri 

hjúpgerðir í sýni með multiplex PCR aðferð en með hefðbundinni hjúpgreiningu. Í 23 tilfellum greindust 

aðrar hjúpgerðir í sýnum með hefðbundinni hjúpgreiningu en þær 15 sem mögulegt er að greina með 

multiplex PCR aðferðinni. Í 4 sýnum greindust tvær hjúpgerðir með hefðbundnum 

hjúpgreiningaraðferðum en ein með multiplex PCR aðferðinni, en í tveimur þeirra var önnur af 

hjúpgerðunum sem greindust ekki greinanleg með multiplex PCR aðferðinni. Ekki er ljóst hvers vegna 

aðeins greinist ein hjúpgerð í hinum sýnunum tveimur með multiplex PCR aðferðinni en hugsanlega 

hafa þær verið í það litlu magni í sýnunum að ekki hefur tekist að magna þær upp með multiplex PCR 

aðferðinni. Í öðru sýnanna var t.d. heildarvöxtur pneumókokka aðeins (+) (Fylgiskjal 2). Í 3 sýnum 

greindist ekki hjúpgerð með multiplex PCR aðferðinni, en í tveimur af þeim greindust með 
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hefðbundinni hjúpgreiningu hjúpgerðir sem multiplex PCR aðferðin getur greint en vöxtur var lítill í 

þeim báðum, + í öðru og (+) í hinu og í því þriðja hafði engin hjúpgerð verið skráð eftir hefðbundna 

hjúpgreiningu (Fylgiskjal 2). Í 14 sýnum greindust aðrar hjúpgerðir með multiplex PCR aðferðinni en 

höfðu greinst með hefðbundinni hjúpgreiningu. Ýmsar ástæður liggja að baki misræmisins í þessum 

sýnum (Fylgiskjal 2). Flest tilfellin má líklega skýra með ósértækri kekkjun í Latex kekkjunarprófum 

sem metin hefur verið sem jákvæð kekkjun og misjafnri getu multiplex PCR aðferðarinnar til að greina 

lítið magn erfðaefnis í sýnum. Einnig er mögulegt að PCR hindrun hafi komið fram í einhverjum 

sýnum. 

 

5.2.3 Greining og hjúpgreining pneumókokka í sýnum sem voru neikvæð í 
ræktun 

Í berarannsókninni 2009 ræktuðust pneumókokkar ekki úr 145 sýnum (Sæmundsson, 2009). 

Erlendar rannsóknir hafa sýnt að sameindaerfðafræðilegar aðferðir t.d. multiplex PCR og real time 

PCR geta verið næmari en ræktun í greiningu pneumókokka þegar þeim er beitt á sýni sem erfðaefni 

hefur verið einangrað beint úr og hefur þetta verið prófað á t.d. nefkokssýnum, blóðsýnum, 

fleiðruvökvum og mænuvökvum (Azzari et al., 2008; Saha et al., 2008) (Ogami et al., 2010). Í 

rannsókn Ogami og félaga (2010) greindust t.d. pneumókokkar í 50% nefkokssýna frá heilbrigðum 

börnum þegar real time PCR aðferð var beitt en aðeins í 24% sýna með hefðbundinni ræktun. 

Til að athuga hvort að PCR aðferðin okkar væri næmari en ræktun var sett upp monoplex PCR 

hvarf sem nemur cpsA svæði pneumókokka til að skima sýni sem pneumókokkar höfðu ekki ræktast 

úr og greindi hvarfið pneumókokka í 20% sýna sem voru neikvæð í ræktun. Vegna þessa hækkar 

beratíðni meðal leikskólabarnanna í rannsókninni vorið 2009 úr 72% í 77,5%. Þetta skimpróf var sett 

upp þar sem það er einfaldara og ódýrara í framkvæmd en multiplex PCR aðferðin og líklega einnig 

næmara þar sem einungis eitt svæði í erfðamengi pneumókokka er magnað upp með því. Þau 29 sýni 

sem reyndust cpsA jákvæð voru síðan hjúpgreind með multiplex PCR aðferðinni og fékkst 

hjúpgreining á 13 sýnum. Í einu sýni greindust þrjár hjúpgerðir og tvær í öðru. Þar sem pneumókokkar 

greindust ekki í sýnunum við ræktun er talið að þau 16 sýni sem hjúpgreining fékkst ekki á með 

multiplex PCR aðferðinni hafi innihaldið mjög lítið magn af erfðaefni pneumókokka og þess vegna ekki  

verið mögulegt að magna það upp með aðferðinni. Einnig er mögulegt að þau hafi innihaldið aðrar 

hjúpgerðir en þær 15 sem greinast með multiplex PCR aðferðinni. 

 

5.2.4 PCR undirhjúpgreining á sýnum sem greindust sem hjúpgerð 6A/B með 
multiplex PCR aðferð 

Með multiplex PCR greindist hjúpgerð 6 í 105 sýnum. Hjúpgerð 6B greindist í 49,5% sýnanna, 

hjúpgerð 6A í 45,7% sýnanna, hjúpgerð 6C í 3,8% sýnanna og 1% sýnanna innihélt bæði hjúpgerðir 

6A og 6B. Þar sem þetta er í fyrsta sinn sem sett er upp aðferð til að greina hjúpgerð 6C á 

sýklafræðideildinni var ekki hægt að greina hana þegar sýnin voru hjúpgreind með hefðbundinni 

hjúpgreiningu vorið 2009. Þá voru þrjú af sýnunum sem hér greindust sem hjúpgerð 6C hjúpgreind 

sem hjúpgerð 6B og í fjórða sýninu hafði ekki greinst hjúpgerð 6 með hefðbundinni hjúpgreiningu. Í 23 
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sýnum sem hjúpgerð 6A greindist í með PCR aðferðinni greindist hjúpgerð 6B með hefðbundinni 

hjúpgreiningu. Þegar hjúpgreining með hefðbundinni aðferð var endurtekin kekkjuðu sýnin bæði latex 

kekkjunarpróf fyrir hjúpgerð 6B og kóagglútínasjónpróf fyrir hjúpgerð 6A en ekki kóagglútínasjónpróf 

fyrir hjúpgerð 6B. Staðalstofnar af hjúpgerðum 6A og 6B voru einnig hjúpgreindir með latex 

kekkjunarprófi fyrir hjúpgerð 6B og kóagglútínasjónprófi fyrir hjúpgerð 6A og kekkjuðu stofnar af bæði 

hjúpgerðum 6A og 6B latex kekkjunarprófið, en aðeins stofn af hjúpgerð 6A kekkjaði 

kóagglútínasjónpróf fyrir hjúpgerð 6A. Kekkjunin í latex kekkjunarpófinu fyrir hjúpgerð 6B var örlítið 

lengur að koma fram fyrir sýni af hjúpgerð 6A en sýni af hjúpgerð 6B en þó kom hún nægilega fljótt 

fram til að prófið væri álitið jákvætt. Mögulegt er að þetta tiltekna glas af latex mótefnalausninni hafi 

verið gallað eða mengað.  Samkvæmt þessu greinir PCR aðferðin réttilega hjúpgerð 6A í þessum 23 

sýnum sem hjúpgerð 6B hafði verið greind í með hefðbundinni aðferð. Miðað við þessa reynslu af því 

að greina undirhjúpgerðir hjúpgerðar 6 með hefðbundinni hjúpgreiningu og með PCR aðferðinni er 

PCR aðferðin mun öruggari og þægilegri kostur, þar sem hefðbundin aðferð virðist vangreina hjúpgerð 

6A og ofgreina hjúpgerð 6B. 

Síðan bólusetningar hófust með 7-gilda bóluefninu Prevnar í Bandaríkjunum er hjúpgerð 6C orðin 

algengari orsakavaldur ífarandi sýkinga en hjúpgerðir 6A og 6B þar í landi (Jin et al., 2009b). Í ljósi 

þess að hjúpgerð 6, og þá sérstaklega hjúpgerð 6B, hefur verið algeng í bæði sýnum frá berum og 

sýnum frá sýkingum hér á landi (Hjálmarsdóttir et al., 2008; Úlfsdóttir et al., 2011) er mikilvægt að hafa 

góða aðferð til að greina á milli undirhjúpgerðanna, ekki sýst núna þegar reglubundnar 

ungbarnabólusetningar gegn pneumókokkum fara að hefjast svo að hægt sé að fylgjast með 

breytingum í dreifingu undirhjúpgerðanna í kjölfar þeirra. 

Hjúpgerð 6D var nýlega uppgötvuð. Þegar Jin og félagar (Jin et al., 2009b) settu upp PCR 

aðferðina til að greina á milli hjúpgerða 6A, 6B og 6C voru nokkur sýni sem greind höfðu verið sem 

hjúpgerð 6B sem mögnun kom fram í í PCR hvarfinu til að greina hjúpgerð 6C og töluðu þeir um 6B-I 

og 6B-II. Síðar kom í ljós að um er að ræða afbrigði af hjúpgerð 6B sem tekið hefur upp wciNβ genið 

líkt og hjúpgerð 6C (Jin et al., 2009a). Það er því mögulegt að greina hjúpgerð 6D með þessari PCR 

aðferð, þ.e. hún er jákvæð í PCR hvarfi fyrir hjúpgerð 6B og því sem greinir hjúpgerð 6C (Mynd 6). Því 

miður uppgötvaðist þessi möguleiki ekki fyrr en við skrif þessa umræðukafla og því gafst ekki tími til að 

kanna hvort að einhver af sýnunum sem greind voru sem hjúpgerð 6B voru af hjúpgerð 6D. 

 

5.3 Eyrnasýni 

5.3.1 Eyrnastroksýni 

Pneumókokkar greindust í 41 af 43 (95,3%) eyrnastroksýnum sem pneumókokkar höfðu ræktast úr við 

hefðbundna ræktun þegar þau voru skimuð fyrir pneumókokkum með cpsA PCR. Aðeins tókst að 

hjúpgreina 26 sýnanna með multiplex PCR aðferð þegar hún var notuð á sýni sem innihéldu erfðaefni 

sem var einangrað beint af sýnapinnunum. Tvær hjúpgerðir pneumókokka greindust þó í 3 sýnum 

(7%). Þetta bendir til að það sé ekki alltaf bara einn klónn eða ein hjúpgerð pneumókokka sem veldur 

hverri sýkingu, heldur geti fleiri en ein hjúpgerð tekið þátt í myndun sýkingarinnar. Nítján af sýnunum 
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43 sem pneumókokkar ræktuðust úr höfðu verið hjúpgreind með hefðbundinni aðferð. Aðferðunum bar 

saman fyrir öll sýni sem hjúpgreining fékkst fyrir með báðum aðferðum, en 4 sýni sem höfðu verið 

hjúpgreind sem hjúpgerð 19 með hefðbundinni hjúpgreiningaraðferð gáfu ekki svar með multiplex 

PCR aðferðinni.  

Fjörtíu eyrnastroksýni sem pneumókokkar höfðu ekki ræktast úr við hefðbundna ræktun voru 

skimuð fyrir pneumókokkum með cpsA PCR og reyndust þrjú þeirra innihalda pneumókokka, eða 

7,5%, og hjúpgreining fékkst fyrir tvö þeirra. 

Til að kanna hvort ástæða þess að hjúpgreining fékkst ekki fyrir öll sýnin væri sú að þau innihéldu 

aðrar hjúpgerðir en þær 15 sem greinast með multiplex PCR aðferðinni var frosinn gróður af sýnunum 

ræktaður upp og þyrpingar í kjölfarið einangraðar með Chelexi. Sýnin voru svo hjúpgreind með 

multiplex PCR aðferðinni og þau sýni sem gáfu ekki svar þar voru hjúpgreind með Latex 

kekkjunarprófi. Aðeins eitt sýni var af hjúpgerð sem greinist ekki með multiplex PCR aðferðinni (Pool 

E). Þær hjúpgerðir sem oftast greindust í sýnunum voru 19F, 6A, 23F og 14 (Tafla 11) sem allar eru í 

hópi þeirra hjúpgerða sem algengast er að valdi eyrnabólgu á heimsvísu (Rodgers et al., 2009) sem 

og þeirra sem oftast valda sýkingum hér á landi (Hjálmarsdóttir et al., 2008) og ífarandi sýkingum 

meðal barna yngri en 5 ára á heimsvísu (Johnson et al., 2010).  

Þegar sýnapinnar frá eyrum berast á Sýklafræðideild Landspítala er þeim strokið á sex agarskálar 

(tvær blóðagarskálar, súkkulaðiagar, SS agar, MacConkey agar og N agar). Líklegt er að ekki sé mikið 

magn af pneumókokkum eftir á sýnapinnunum eftir það og því hafi gengið svona miklu verr að 

hjúpgreina þessi sýni með multiplex PCR aðferðinni þegar erfðaefni var einangrað beint af pinnunum 

en nefkokssýnin sem aðeins var strokið á eina skál áður en erfðaefni var einangrað úr þeim.  

 

5.3.2 Miðeyrnavökvasýni 

Monoplex PCR hvarf til greiningar á cpsA var keyrt á miðeyrnavökvasýnum frá 124 börnum og 

reyndust 25 þeirra (20,5%) innihalda pneumókokka, en með ræktun höfðu pneumókokkar greinst í 22 

þeirra. Með multiplex PCR greindust hjúpgerðir í 10 sýnum og hvert sýni innihélt aðeins eina hjúpgerð 

pneumókokka. Hugsanlegt er að ekki hafi verið nægilegt magn baktería til staðar í sýnunum til að 

stuðla að mögnun með multiplex PCR aðferðinni og hjúpgreining fengist fyrir svo fá sýni þess vegna. 

Miðeyrnavökvarnir voru þykkir og seigfljótandi áður en erfðaefni var einangrað úr þeim, en það var 

einangrað með QIAamp DNA Blood mini kit (Qiagen) og er hugsanlegt að þetta einangrunarsett hafi 

ekki hentað nægilega vel til að einangra svo seigfljótandi sýni og þess vegna hafi mögnunin ekki 

gengið sem skyldi. Mögulega hefði einangrunarsett til að einangra erfðaefni úr t.d. vefjum hentað 

betur. Einnig er mögulegt að sýnin hafi innihaldið efni sem virka hindrandi á kjarnsýrumögnun.  

Mörg aukabönd mynduðust einnig í multiplex PCR hvörfunum fyrir sum sýnanna og þau hafa 

líklega haft truflandi áhrif á mögnunina og jafnvel komið í veg fyrir sértæka mögnun. Líklegt er að 

einhver innihaldsefni sýnanna eigi þátt í myndun þessara aukabanda þar sem flest þeirra komu ekki 

fram í öðrum sýnategundum sem prófaðar voru með aðferðinni.  
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5.4 Takmörkun rannsóknarinnar og næstu skref 

Þessi rannsókn hefur sýnt fram á að multiplex PCR aðferð þar sem erfðaefni er einangrað beint úr 

sýnum án undanfarandi ræktunar hentar mjög vel til að hjúpgreina pneumókokka úr nefkokssýnum frá 

berum. Aðeins er þó hægt að greina 15 af þeim rúmlega 90 hjúpgerðum pneumókokka sem til eru 

með aðferðinni og aðeins 10 prímerapör eru algjörlega sértæk fyrir eina ákveðna hjúpgerð, hin 5 

greina samtímis fleiri en eina undirhjúpgerð pneumókokka (6A/B, 15B/C, 18A/B/C/F, 7F/A og 22F/A). 

Vegna þessa er mögulegt að enn sé verið að vangreina tíðni þess að börn beri fleiri en eina hjúpgerð 

pneumókokka samtímis þar sem mögulegt er að um það bil 75 aðrar hjúpgerðir en aðferðin getur 

greint séu til staðar í sýnunum. 

 Að öllum líkindum verður aldrei hægt að greina allar hjúpgerðir pneumókokka með multiplex PCR 

aðferð þar sem erfðafræðilegur breytileiki mjög skyldra hjúpgerða er ekki nægilegur auk þess sem 

nægilega góður aðskilnaður fæst aldrei í rafdrætti fyrir svo margar hjúpgerðir. Í þessari rannsókn gat 

hvert multiplex PCR hvarf aðeins greint þrjár hjúpgerðir pneumókokka. Þar sem markmiðið var að 

hægt væri að greina fleiri en eina hjúpgerð pneumókokka í sama sýninu með aðferðinni þurfti næmnin 

í hverju hvarfi til að greina samtímis allar þær hjúpgerðir sem greinanlegar eru með því að vera mikil 

og því var aðeins hægt að leita að mjög takmörkuðum fjölda hjúpgerða með hverju hvarfi. Settar hafa 

verið upp multiplex PCR aðferðir sem greint geta 28 hjúpgeðir pneumókokka í 7 hvörfum (Pai et al., 

2006) og 33 hjúpgerðir pneumókokka í 5 hvörfum (Lascols, 2010), en í báðum þessum rannsóknum 

var erfðaefni ekki einangrað beint úr sýnum heldur eftir ræktun og markmiðið var ekki að greina fleiri 

en eina hjúpgerð pneumókokka í hverju sýni þannig að næmni aðferðarinnar þurfti ekki að vera jafn 

mikil og í þessari rannsókn. 

Ekki gekk nægilega vel að hjúpgreina eyrnastroksýnin og miðeyrnavökvasýnin þegar erfðaefni var 

einangrað beint úr þeim með multiplex PCR aðferðinni. Áður en erfðaefni var einangrað úr 

eyrnastroksýnunum hafði þeim verið strokið á 6 agarskálar á Sýklafræðideild Landspítala og mögulegt 

er að lítið magn pneumókokka hafi verið eftir á sýnapinnunum þegar einangrunin fór fram. Hvað 

miðeyrnavökvasýnin varðar er hugsanlegt að einangrunarsettið sem var notað hafi ekki hentað 

nægilega vel til að einangra svo seigfljótandi sýni. Einnig ber að hafa í huga að eyrnastroksýnin sem 

pneumókokkar greindust í voru aðeins 46 og miðeyrnavökvasýnin aðeins 25 og út frá svo fáum sýnum 

er ekki hægt að draga miklar ályktanir um dreifingu hjúpgerða sem valda eyrnasýkingum meðal barna 

á Íslandi. 

Næstu skref eru að útbúa nýja prímera sem greina hjúpgerð 14 sem stuðla ekki að myndun 

aukabands. Því næst að prófa að einangra erfðaefni úr eyrnastroksýnum sem ekki hefur verið strokið 

á 6 agarskálar og kanna hvort að betur gangi að hjúpgreina þau með multiplex PCR aðferðinni. Einnig 

væri gaman að prófa að einangra miðeyrnavökvasýnin með annari aðferð en hér var notuð og 

hjúpgreina þau svo með multiplex PCR aðferðinni og athuga hvort að með því yrði komið í veg fyrir 

myndun aukabanda og hvort að betur gengi að hjúpgreina þau með aðferðinni. Þau sýni sem voru 

greind sem hjúpgerð 6B með PCR aðferðinni sem greinir á milli undirhjúpgerða hjúpgerðar 6 þarf 

einnig að greina með PCR hvarfinu sem greinir wciNβ genið til að kanna hvort að einhver þeirra séu af 

hjúpgerð 6D. 
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Gróf kostnaðaráætlun á því hvað kostar að kanna hvort sýni inniheldur einhverjar af hjúpgerðunum 

15 sem mögulegt er að greina með multiplex PCR aðferðinni sýnir að hún er mun ódýrari kostur en 

hefðbundin hjúpgreining. Gróft áætlað er kostnaðurinn um 4200 kr með hefðbundinni hjúpgreiningu og 

2500 kr með multiplex PCR aðferðinni (1600 kr ef kostnaður við einangrun er ekki tekinn með). 

Kostnaður ætti því ekki að koma í veg fyrir að multiplex PCR aðferðin verði notuð í framtíðinni við 

hjúpgreiningar, sérstaklega ekki af hjúpgreina þarf mikinn fjölda sýna t.d. fyrir stórar faraldsfræðilegar 

rannsóknir. Ef ekki á að leita að fleiri en einni hjúpgerð í sama sýninu með multiplex PCR aðferðinni er 

hægt að nota mun ódýrari aðferðir til að einangra sýnin og ódýrari PCR lausnir. Multiplex PCR 

aðferðin er því einnig ódýrari kostur í slíkum tilfellum. 

Svipað langan tíma tekur að hjúpgreina með aðferðunum tveimur ef hjúpgreina á 15 sýni eða fleiri, 

en ef aðeins á að hjúpgreina fá sýni er fljótlegra að nota hefðbundnar hjúpgreiningaraðferðir. 

 

5.5 Sýklun af fleiri en einum stofni sömu bakteríu 

Samkvæmt niðurstöðum þessarar rannsóknar bera mun fleiri börn fleiri en eina hjúpgerð 

pneumókokka samtímis í nefkoki heldur en talið var þegar hefðbundinni hjúpgreiningu var beitt, eða 

21,3% þeirra barna sem báru pneumókokka miðað við um 8% þegar hefðbundinni hjúpgreiningu var 

beitt. Möguleikar á að pneumókokkar geti tekið upp erfðaefnisbúta frá öðrum pneumókokkum í einum 

og sama hýslinum sem kóða fyrir t.d. sýklalyfjaónæmi eða jafnvel annari hjúpgerð en þeir bera eru því 

einnig meiri en áður var talið. Því hefur verið haldið fram að mismunandi hjúpgerðir pneumókokka 

keppist um pláss í nefkoki manna. Samkvæmt rannsókn Auranen og félaga (2010) er ónæmiskerfi 

manna jafn lengi að hreinsa tvær hjúpgerðir pneumókokka úr nefkoki eins og ef einstaklingur er bara 

sýklaður af einni, en hinsvegar tekur einstaklingur sem er sýklaður af einni hjúpgerð 10 sinnum hægar 

upp aðra hjúpgerð en einstaklingur sem ekki er sýklaður af pneumókokkum. 

Sýklun af fleiri en einum stofni baktería þekkist einnig meðal annara tegunda. Í amerískri rannsókn 

sem fram fór árið 1998 þar sem hálsstrokum var safnað vikulega í 3 vikur meðal leikskólabarna 

reyndust 43% sýna innihalda fleiri en einn stofn af H. Influenzae en aðeins 5% fleiri en eina hjúpgerð 

pneumókokka. Um 80% barnanna báru fleiri en einn stofn pneumókokka eða H. influenzae á 

einhverjum tímapunkti í rannsókninni (St Sauver et al., 2000). Einnig er talið að um 6,6% þeirra sem 

bera S. aureus í nösum beri fleiri en einn stofn bakteríunnar samtímis (Cespedes et al., 2005) og 

sumir bera samtímis næman stofn af S. aureus og meticillin ónæman stofn (Dall'Antonia et al., 2005).  

Helsta ástæða þess að menn hafa áhuga á að skoða tíðni þess að fleiri en einn stofn sömu 

bakteríu sé borinn samtímis er hæfileiki baktería til að skiptast á erfðaefnisbútum sem stuðlað geta að 

ónæmi gegn sýklalyfum og aukinni meinvirkni meðal stofna sem annars eru lítt meinvirkir (Dall'Antonia 

et al., 2005). 

 

5.6 Hjúpgreiningar og bóluefni  

Nú eru þekktar rúmlega 90 hjúpgerðir pneumókokka sem virðast hafa misjafnlega mikla hæfileika til að 

valda sýklun og sýkingum. Sumar hjúpgerðir pneumókokka greinast nær eingöngu við sýklun en aðrar 
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nær eingöngu úr sýkingum. Í gegnum tíðina hefur þótt mikilvægt að fylgjast með dreifingu hjúpgerða 

pneumókokka í hverju landi þar sem dreifing algengustu hjúpgerða sem valda ífarandi sýkingum 

breytist yfir tímabil sem og þeirra sem oftast hafa minnkað næmi eða eru ónæmar fyrir sýklalyfjum. Að 

auki er misjafnt hvaða hjúpgerðir valda oftast sýkingum hjá ólíkum aldurshópum fólks og mismunur er 

á milli landa og landssvæða í heiminum hvaða hjúpgerðir eru algengastar hverju sinni.  

Víða um heim eru nú í notkun próteintengd fjölsykrubóluefni sem beinast gegn takmörkuðum fjölda 

hjúpgerða pneumókokka og hafa rannsóknir í þeim löndum þar sem reglubundnar 

ungbarnabólusetningar með bóluefnunum hafa verið teknar upp sýnt fram á breytingar í dreifingu 

hjúpgerða bæði hvað varðar sýklun og sýkingar (Gladstone et al., 2011; Hicks et al., 2007; Isaacman 

et al., 2010; Pelton et al., 2004). Reglubundnar ungbarnabólusetningar með 7-gilda bóluefninu 

Prevnar hófust í Bretlandi árið 2006 og höfðu hjúpgerðir sem til staðar eru í bóluefninu valdið 76,5% 

ífarandi sýkinga meðal barna yngri en 5 ára áður en bólusetningarnar hófust. Einungis ári eftir að 

bólusetningarnar hófust ollu þessar hjúpgerðir aðeins 24% ífarandi sýkinga í aldurshópnum og 

hjúpgerðir sem aðeins í litlu mæli höfðu valdið ífarandi sýkingum fyrir bólusetningar höfðu tekið við. 

Heildartíðni ífarandi sýkinga meðal barna yngri en 5 ára lækkaði um 41% á þessu stutta tímabili. Nú 

stendur til að skipta út 7-gilda bóluefninu og taka upp bólusetningar með annahvort 10-gilda 

bóluefninu Synflorix, en hjúpgerðir sem það veitir vörn gegn valda nú 53% ífarandi sýkinga meðal 

barna yngri en 5 ára í Bretlandi, eða 13-gilda bóluefnið Prevnar13, en hjúpgerðir sem það veitir vörn 

gegn valda nú 74% sýkinganna. Það sem gerst hefur í kjölfar bólusetninganna í Bretlandi er mjög 

lýsandi fyrir það sem gerst hefur nánast allstaðar þar sem reglubundnar ungbarnabólusetningar gegn 

pneumókokkum hafa verið teknar upp.  

Til stendur að taka upp reglubundnar ungbarnabólusetningar gegn pneumókokkum á Íslandi síðar 

á þessu ári með annaðhvort 10-gilda eða 13-gilda bóluefninu. Hjúpgerðir sem til staðar eru í 10-gilda 

bóluefninu greindust í 56% sýna (224/400) sem inihéldu pneumókokka í þessari rannsókn og þær sem 

til staðar eru í 13 gilda bóluefninu í 80% sýna (320/400) (Mynd 8). Miklar vonir eru bundnar við áhrif 

pneumókokkabólusetninganna hér á landi (Briem & Guðnason, 2010) og verður spennandi að sjá 

hvaða áhrif þær munu hafa á dreifingu algengustu hjúpgerða pneumókokka meðal bera og í 

sýkingum. Til að geta fylgst með því er nauðsynlegt að hafa góðar og áræðanlegar aðferðir til að 

hjúpgreina pneumókokka. Fáar hjúpgerðir sem ekki eru til staðar í 10-gildu og 13-gildu bóluefnunum 

eru greinanlegar með multiplex PCR aðferðinni eins og hún er sett upp núna þar sem þær eru 

sjaldgæfir orsakavaldar sýklunar og sýkinga í efri öndunarvegum meðal barna um þessar mundir. 

Auðvelt ætti þó að vera að skipta út eða bæta við prímerum sem greina aðrar hjúpgerðir en þær sem 

nú eru greinanlegar með aðferðinni ef að miklar breytingar verða á dreifingu algengustu hjúpgerða 

sem valda sýklun og sýkingum í kjölfar bólusetninganna. 
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6 Áyktanir 

Eftirfarandi ályktanir eru dregnar af rannsókninni: 

 Vorið 2009 báru 77,5% leikskólabarna á höfuðborgarsvæðinu pneumókokka í nefkoki. 

 Vorið 2009 báru 21,3% leikskólabarna á höfuðborgarsvæðinu fleiri en eina hjúpgerð 

pneumókokka samtímis í nefkoki. 

 Pneumókokkar greindust í fleiri nefkokssýnum með PCR aðferð sem nemur cpsA svæði 

þeirra en með hefðbundinni ræktun. 

 Með multiplex PCR aðferð sem greint getur 15 hjúpgerðir pneumókokka fékkst 

hjúpgreining fyrir 85,6% nefkokssýna frá leikskólabörnum sem pneumókokkar hafa verið 

greindir í. 

 Vorið 2009 var algengast að leikskólabörn á höfuðborgarsvæðinu bæru hjúpgerðir 23F 

(15,5%), 19A (15%), 6B (13,3%), 6A (12,3%) og 19F (10,3%). 

 Fleiri börn báru hjúpgerð 6A vorið 2009 heldur en talið var þegar hefðbundinni 

hjúpgreiningu var beytt. 

 Multiplex PCR aðferðin hentar vel til að hjúpgreina eyrnastroksýni frá börnum með 

eyrnabólgu, en einangra þarf erfðaefni úr þeim áður en þeim er strokið á 6 agarskálar eða 

taka eitt eyrnastroksýni fyrir PCR og annað fyrir almenna ræktun. 

 Fleiri en ein hjúpgerð pneumókokka geta greinst í eyrnastroksýnum frá börnum með 

eyrnabólgu. 

 Frekari rannsókna er þörf á miðeyrnavökvasýnum, t.d. hvað varðar einangrunartækni, til að 

hægt sé að segja til um hvort að multiplex PCR aðferðin henti til að hjúpgreina þau. 
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Fylgiskjal 1 

Niðurstöður hefðbundinnar hjúpgreiningar og multiplex PCR hjúpgreiningar fyrir sýni sem 

pneumókokkar ræktuðust úr í berakönnun 2009 auk monoplex PCR staðfestingar fyrir þau sýni sem 

fleiri en ein hjúpgerð greindist í sem og endurtekningu á hefðbundinni hjúpgreiningu fyrir sýni þar sem 

misræmi var á milli hefðbundinnar hjúpgreiningar og multiplex PCR hjúpgreiningar. Einnig má sjá 

hvernig vöxtur var á blóðagarskálum í berakönnuninni 2009. 

Sýnanr.

Multiplex 

st.1

Multiplex 

st. 2

Multiplex 

st. 3

Multiplex 

st. 4 Monoplex Vöxtur

Hefðb. 

Hjúpgr. 

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 Hjúplausar  -  (+)

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/A 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 Hjúplausar  -  +

62 19A 19A  +

65 14 14 (+)

67 23F 23F  ++

68 19A 19A +

69 19A 19A  ++

Hefðb. Hjúpgr.
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Sýnanr.

Multiplex 

st.1

Multiplex 

st. 2

Multiplex 

st. 3

Multiplex 

st. 4 Monoplex Vöxtur

Hefðb. 

Hjúpgr. 

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 7F/A 7F/A, 19A +++

84 23F 23F  ++

85 19A 19A +

88 6B 6A/B  ++

90 18C 18A/B/C/F ++ 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/B/C/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/C/F 18, 19A ++

124 6B 6A/B (+)

125 19F 19F  ++

126 19A 19A ++

128 19A 19A  +++

129 6B 6A/B ++

130 6B 18A/B/C/F 18  ++ 18

131 6B 18A/B/C/F 14 18, 14 (+) 18

132 6B 18A/B/C/F 18  (+)

133 6B 14 14 ++ 14

134 6B 18A/B/C/F  6A/B, 18  +

135 6B 6A/B 23F 6A/B (+)

Hefðb. Hjúpgr.
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Sýnanr.

Multiplex 

st.1

Multiplex 

st. 2

Multiplex 

st. 3

Multiplex 

st. 4 Monoplex Vöxtur

Hefðb. 

Hjúpgr. 

Endurt.

136 18C 18A/B/C/F  ++

138 19A 19A 3 3, 19A ++

139 18C 18  ++

143 9N - +

146 15 15B/C ++

147 18C 18A/B/C/F  +

148 18C 18A/B/C/F ++

149 23F 23F  +

150 6B 6A/B (+)

151 15 15B/C  +

154 9N 11A (+) 9N

155 Hjúplausar  -  (+)

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 Hjúplausar  -  ++

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 Hjúplausar  -  +++

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 ++

Hefðb. Hjúpgr.
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Sýnanr.

Multiplex 

st.1

Multiplex 

st. 2

Multiplex 

st. 3

Multiplex 

st. 4 Monoplex Vöxtur

Hefðb. 

Hjúpgr. 

Endurt.

204 Hjúplausar 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 Hjúplausar  -  +

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/C/F (+)

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  +++

Hefðb. Hjúpgr.
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Sýnanr.

Multiplex 

st.1

Multiplex 

st. 2

Multiplex 

st. 3

Multiplex 

st. 4 Monoplex Vöxtur

Hefðb. 

Hjúpgr. 

Endurt.

270 6B 6A/B ++

271 6B 6A/B  +

272 Hjúplausar  -  +

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

276 Hjúplausar  -  (+)

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 9V 9V  +

318 23F 23F ++

319 23F 23F ++

321 23F 23F 9V 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 Hjúplausar  -  +++

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

Hefðb. Hjúpgr.

 



  

85 

Sýnanr.

Multiplex 

st.1

Multiplex 

st. 2

Multiplex 

st. 3

Multiplex 

st. 4 Monoplex Vöxtur

Hefðb. 

Hjúpgr. 

Endurt.

341 6A 6A/B ++

342 9V 9V 19A 9V  +

343 6A 6A/B 19A 14 6A/B, 14, 19A +++

345 9V 9V  +++

346 14 14 (+)

347 14 14 9V 14, 9V +

348 9V 9V  ++

349 14 14 +++

350 9V 9V  ++

351 23F 23F +++

352 23F 19A 19A  (+) 19A

354 3 3  +++

355 9V 9V 23F 9V, 23F +++

357 9V 9V  ++

358 19A 19A 14 14, 19A ++

360 Hjúplausar  -  +

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 Hjúplausar  -  +

394 6B 6A/B  ++

395 6B 14 14  (+) 6B

396 Hjúplausar  -  +

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 Hjúplausar 6A/B  (+)

Hefðb. Hjúpgr.
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Sýnanr.

Multiplex 

st.1

Multiplex 

st. 2

Multiplex 

st. 3

Multiplex 

st. 4 Monoplex Vöxtur

Hefðb. 

Hjúpgr. 

Endurt.

410 23F 23F  +

411 Hjúplausar  -  ++

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 Hjúplausar  -  (+)

429 6B 6A/B  (+)

431 6B 6A/B  ++

433 6B 6A/B  +++

435 6B 6A/B  ++

436 23A 23A  ++

437 Hjúplausar  -  ++

441 6 6A/B  ++

444 6B 6A/B 23F 6A/B, 23F  +

445 6B 6A/B  ++

446 6B 6A/B  +

447 Pool E  -  ++

448 Hjúplausar  -  (+)

449 6B 6A/B  ++

450 6B 6A/B  (+)

452 15 15B/C 9V 15B/C, 9V  +

453 11 11A 15B/C 11A, 15B/C  ++

454 19F 19F 9V 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  +

Hefðb. Hjúpgr.
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Sýnanr.

Multiplex 

st.1

Multiplex 

st. 2

Multiplex 

st. 3

Multiplex 

st. 4 Monoplex Vöxtur

Hefðb. 

Hjúpgr. 

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 Hjúplausar  -  ++

494 Hjúplausar  -  (+)

497 23F 23F  +++

498 18C 18A/B/C/F  ++

501 23F 23F  +

502 18 18A/B/C/F 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  -  ++

Hefðb. Hjúpgr.
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Fylgiskjal 2 

Ástæður ósamræmis milli hefðbundinna hjúpgreiningaraðferða og multiplex PCR aðferðar 

 

Hefðbundin hjúpgreining greinir fleiri hjúpgerðir en multiplex PCR 

Sýni: 

113: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerðir 19A og 10. Multiplex PCR greinir 19A og hjúpgerð 10 

er ekki í multiplex PCR greiningarpanelnum. 

395: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerðir 6B og 14. Multiplex PCR á pinna greinir hjúpgerð 14. 

Endurtekning á hefðbundinnni hjúpgreiningu á frosnum gróðri greinir hjúpgerðir 6B og 14. 

460: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerðir 23 og 14. Multiplex PCR á pinna greinir bara hjúpgerð 

14. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerðir 23 og 14. Monoplex PCR fyrir 

hjúpgerðir 23A og 23F á gróðri gefur ekki band, spurning hvort þetta sé einhver önnur undirhjúpgerð af 

23 en 23F og 23A. 

507: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerðir 23F og 9. Multiplex PCR greinir bara hjúpgerð 23F. 

Hjúpgerð 9 líklega af undirhjúpgerðinni 9N sem  er ekki í multiplex PCR greiningarpanelnum. 

 

Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð sem muliplex PCR getur ekki greint: 

Sýni: 

109: Hjúpgerð 9N 

113: Hjúpgerð 10 

120: Hjúpgerð 10 

143: Hjúpgerð 9N 

154: Hjúpgerð 9N 

173: Hjúpgerð 33 

179: Hjúpgerð 33 

181: Hjúpgerð 33 

182: Hjúpgerð 33 

185: Hjúpgerð 29 

189: Hjúpgerð 33 

210: Hjúpgerð 29 

218: Hjúpgerð 29 

249: Hjúpgerð 31 

255: Hjúpgerð 31 

376: Hjúpgerð 10 

377: Hjúpgerð 10 
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447: Pool E 

481: Pool E 

504: 16F 

506: 9N 

507: 9N 

520: 9N 

 

Multiplex hjúpgreining greinir aðrar hjúpgerðir en hefðbundin hjúpgreining 

Sýni: 

45: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerðir 19F og 6B. Multiplex PCR greinir hjúpgerðir 19F og 

22F/A en ekki 6A/B. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu á frosnum gróðri greinir hjúpgerðir 

19F og 6B. 

100: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 6B. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjúpgerð 

23F. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerð 6, en multiplex PCR á DNA 

einangruðu úr gróðrinum greinir hjúpgerð 23F. 

130: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 6B. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjúpgerð 

18. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu á gróðri greinir hjúpgerð 6B. 

131: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 6B. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjúpgerðir 

18 og 14. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu á gróðri greinir hjúpgerð 18. 

132: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 6B. Multiplex PCR greinir hjúpgerð 18. Endurtekning á 

hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerð 6B með taflborðsprófinu en ekki með kóagglútínasjón prófi 

og kekkjar líka 18 með taflborðsprófinu. Held að þetta innihaldi bara hjúpgerð 18. PCR fyrir hjúpgerð 

6A/B á gróðri er neikvætt, en jákvætt fyrir 18. Sýnið inniheldur hjúpgerð 18. 

133: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 6B. Multiplex PCR greinir hjúpgerð 14. Endurtekning á 

hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerð 14. 

134: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 6B. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjúpgerð 

18. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerð 6B með taflborðsprófi en ekki 

kóagglútínasjónprófi en kóagglútínasjónpróf greinir hjúpgerð 6A. Latex kekkjunarpróf fyrir hjúpgerð 18 

er neikvætt. PCR fyrir hjúpgerð 6 er jákvætt á gróðrinum en ekki fyrir hjúpgerð 18, en monoplex PCR 

fyrir hjúpgerðir 6A/B og 18 eru jákvæð fyrir erfðaefni einangrað af pinnanum. Sýnið inniheldur því 

líklega bæði hjúpgerðir 6A/B og 18. 

204: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúplausa pneumókokka. Multiplex PCR greinir hjúpgerð 14.  

275: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerðir 23F og 9. Multiplex PCR og monoplex PCR greina 

hjúpgerðir 6B og 5. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerð 6B. 

304: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 14. Multiplex PCR og monoplex PCR greinar hjúpgerð 

23F. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerð 23F. 
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307: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 14. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjúpgerð 

23F. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerð 23F. 

309: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 23. Multiplex PCR greinir hjúpgerð 11A. Monoplex PCR 

greinir bæði hjúpgerðir 11A og 23A. Líklega eru þær báðar í sýninu, 23A er mögulega í litlu magni og 

nær ekki upp mögnun í multiplex PCR. 

334: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 3. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjúpgerð 

23F. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu á gróðri greinir hjúpgerð 3. 

352: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 23F. Multiplex PCR og monoplex PCR greina hjúpgerð 

19A. Endurtekning á hefðbundinni hjúpgreiningu greinir hjúpgerð 19A. 

 

Engin hjúpgerð greinist með multiplex PCR 

Sýni: 

116: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 6B. Multiplex PCR greinir enga hjúpgerð, en það kemur 

cpsA band. 

212: Hefðbundin hjúpgreining greinir hjúpgerð 18C. Multiplex PCR greinir enga hjúpgerð og cpsA 

band kemur ekki fram. 

300: Hefðbundin hjúpgreining greinir enga hjúpgerð. Multiplex PCR greinir enga hjúpgerð, en það 

kemur cpsA band. 
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Rannsóknarnr. Hjúpgerð 1 Hjúpgerð 2 Hjúpgerð 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

Fylgiskjal 3 

Niðurstöður hjúpgreininga á cpsA jákvæðum sýnum sem pneumókokkar ræktuðust ekki úr í 

leikskólarannsókn 2009 
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Fylgiskjal 4 

Niðurstöður undirhjúpgreininga á þeim sýnum úr berakönnuninni 2009 sem greindust sem hjúpgerð 

6A/B með multiplex PCR aðferðinni. Einnig má sjá hvernig sýnin voru hjúpgreind upphaflega með 

hefðbundnum hjúpgreiningaraðferðum og hvaða niðurstöður fengust þegar þau voru kekkjuð aftur 

með þeim (Latex kekkjunarpróf og kóagglútínasjónpróf). 

 

Sýnanr. 
Hefb. 
Hjúpgr. Multiplex 6A/B/C PCR Hjúpgr. 

Latex 
kekkjun Kóagglútínasjónpróf 

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 9V 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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Sýnanúmer Hefðb. Hjúpgr. Multip. Hjúpgr.Pinni Multip. Hjúpgr. Gróður

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

Fylgiskjal 5 

Niðurstöður hjúpgreininga á eyrnastroksýnum 
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Fylgiskjal 6 

Niðurstöður hjúpgreininga á cpsA jákvæðum miðeyrnavökvasýnum 

Sýnanúmer cpsA +/- Hjúpgerð 

2  + 11A 

3  + 6A/B 

11  + 19F 

17  + 6A/B 

18  +  - 

22  +  - 

44  +  - 

76  + 19F 

78  + 23F  

85  +  - 

93  + 23A  

99  +  - 

111  +  - 

115  +  - 

116  + 19F 

121  +  - 

124  +  - 

125  + 19F 

127  + 23F 

129  +  - 

134  +  - 

138  +  - 

154  +  - 

166  +  - 

180  +  - 
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