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Agrip

Tilgangur: A0 meta hvort MMR-bdlusetning
(measles, mumps and rubella) valdi parmabdlgu hja
islenskum bornum. Rannséknin var ekki honnud til
a0 svara spurningunni hvort MMR-b6lusetning valdi
einhverfu.

Adferdir: Rannsokud voru 109/20 born fyrir bolu-
setningu og tveim, fjérum og 12-18 vikum eftir b6lu-
setningu med Pentavac- og MMR-bdluefnum. At-
hugad var hvort merki vaeri um parmabdlgu med pvi
a0 mela kalprotectin { hagdasyni.

Nidurstodur: Hvorugt béluefnid var tengt nokk-
urri marktekri breytingu 4 péttni kalprotectins {
hagdum og kom ekkert fram sem benti til parma-
boélgu.

Alyktun: Par sem pessi rannsékn hefur synt ad
MMR-bélusetningin tengist ekki parmabdlgu pa
melir pad gegn tilgdtunni um ad MMR tengist ein-
hverfu { gegnum bdlgu { pormum.

Inngangur

Gagnsemi bdlusetningar ungbarna vid mislingum,
hettusétt og raudum hundum (MMR) er hafio yfir
allan vafa en hér 4 landi hefur verid bélusett vid pess-
um sjikdémum med samsettu béluefni (MMR) sid-
an 1989. Pad er pvi mikil reynsla komin 4 pessa fram-
kvaemd og aukaverkanir eru faar og flestar meinlaus-
ar. Nattdruleg syking af pessum farséttum veldur
hins vegar miklum veikindum og oft heilsutjéni og
jafnvel dauda. Sérstaklega eru mislingar skadir.

A seinustu drum hafa komid fram tilgatur um ad
MMR-bélusetning geti leitt til parmabdlgu med leka
4 pormum. Skadleg efni komist pannig tt 1 bl60i0 og
truflad proska heilann 4 vidkvaemu stigi og pad sidar
komid fram sem einhverfa.

Pad er pekkt ad born med einhverfu hafa morg
hver eitlabdlgur 1 kvidarholi og ristilbélgur. Hefur
petta dstand verid kallad einhverfuparmabdlga og
fylgja henni margvisleg einkenni fra meltingarferum.
Rannséknir 4 pessum sjukdomi hafa allar verid
gerdar morgum arum eftir bélusetningu med MMR
(1, 2). Orsok og meingerd einhverfuparmabdlgu er
hins vegar umdeild (3) og enn fremur er hlutverk
parmanna 6lj6st 1 préun sjikdoma { taugakerfi sem
geta komid fram sem einhverfa eda proskaraskanir
(4,5).

Ein tilgatan um meingerd einhverfu parmabdlgu
er pannig ad bolusetning gegn mislingum, hettusétt
og raudum hundum (MMR) veki ekki métefnasvar
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Objective: The safety of infant vaccination has been
questioned in recent years. In particular it has been
suggested that the measles, mumps and rubella (MMR)
vaccination leads to brain damage manifesting as autism
consequent to the development of an ,enterocolitis” in the
immediate post-vaccination period.

Aim: To assess if MMR vaccination is associated with sub-
clinical intestinal inflammation which is central to the
autistic ,,enterocolitis“ theory. The study was not designed
to test directly the association of autism to MMR
vaccination.

Material and methods: We studied 109/20 infants, before
and two and four weeks after immunization with Pentavac
and MMR vaccines, for the presence of intestinal
inflammation (faecal calprotectin).

Results: Neither vaccination was associated with any
significant increase in faecal calprotectin concentrations.
Conclusions: The failure of the MMR vaccination to cause
an intestinal inflammatory response provides evidence
against the proposed gut-brain interaction that is central to
the autistic ,,enterocolitis“ hypothesis.

Keywords: Intestinal inflammation, MMR vaccination,
Pentavac vaccination, autism.
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hja 6nemiskerfinu (3). Virusinn { mislingabdluefninu
ndi ad setjast ad til langframa { eitlavef { pormum og
leidi pad til dnemissvars sem komi fram { hndtum
eda stekkun 4 eitlum i pormum og parmabdlgu.
Parmabdlga leidir aftur til leka { pormum sem leyfir
frasog 4 efnum sem eru skadleg fyrir taugakerfid, sér-
staklega 4 viokvemum tima fyrir préun heilans {
kringum 18 ménuda aldur. Afleidingin geti verid
seinkun eda truflun 4 proska sem kemur fram { marg-
vislegum einkennum, medal annars einhverfu (3).
Sumt { pessum tilgdtum er ekki hagt ad rannsaka
beint { bornum af augljéosum astedum. Meginpattur
tilgdtunnar er hins vegar sid ad parmabdlga komi
fram flj6tlega eftir bélusetningu med MMR. Petta er

haegt ad rannsaka par sem nu eru til nokkur nem og
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Tafla 1. Gildi og stadtélur fyrir kalprotectin i haegdum mg,/ml.

Fyrir MMR
2 vikum 4 vikum og 18 2 vikum 4 vikum 12 vikum
Fyrir eftir eftir vikum eftir eftir eftir eftir
Pentavac  Pentavac Pentavac Pentavac MMR MMR MMR
Fjoldi 109 100 88 79 61 56 20
Medaltal 51,0 52,2 48,8 51,3 51,2 64,0 58,5
SD 41,8 48,0 42,5 53,8 48,7 44,1 62,2
Midgildi 40,6 40,2 38,1 34,2 41 46,5 35,7
95% efri 133,9 147,4  133,3 158,5 148,7 152,5 188,6
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Mynd 1. Medalgildi kalprotectins +95% oryggismork fyrir og eftir Pentavac.
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Mynd 2. Medalgildi
kalprotectins +95%

oryggismork fyrir og eftir

MMR.

sértaek prof til a0 meta parmabdlgu hja bornum. Eitt
slikt préf er maling 4 kalprotectini { hegdum sem
gefur ndkveema visbendingu um bélgu 1 pormum (6).
Bélusetning 4 Islandi fer fram 4 heilsugzslustodvum
og er Datttaka nalegt 100%. Pentavac (Pasteur
Mérieux) bélusetning (gegn barnaveiki, stifkrampa,
kighodsta og manuveiki 4samt Hemophilus influenza
typu B) er gefin vio priggja, fimm og 12 manada aldur
0og MMR (Priorix, Smithkline Beecham) bélusetning
vi0 18 médnada aldur. Vid konnudum merki um
parmabdlgu med kalprotectinadferdinni fyrir og eftir
Pentavac-bdlusetningu og fyrir og eftir MMR-b6lu-
setningu { hépi barna.

Tilgangur: A0 meta hvort MMR-bdlusetning valdi
parmabdlgu hjé islenskum bornum. Rannséknin var
ekki honnuo til ad svara spurningunni hvort MMR-
boélusetning valdi einhverfu sem er mjog fatio. Til
pess parf mun fleiri patttakendur og lengra eftirlit en
framkvemt var { pessari rannsokn.

batttakendur og adferdir

Eitthundrad og niu born sem komu til bélusetningar
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4 Mi0stod heilsuverndar barna 4 Bardnsstig eda 4
Heilbrigdisstofnun Sudurnesja i Reykjanesba toku
patt i rannsékninni. Hopurinn var valinn pannig ad
haft var samband vi0 foreldra allra barna sem 4ttu ad
meata 4 dkvednu timabili { ungbarnavernd og peim
bodin patttaka 1 rannsékninni. Framkvamd, edli og
tilgangur rannséknarinnar var skyrour at fyrir for-
eldrum. Mikill meirihluti peirra sem haft var sam-
band vid var fds ad taka patt i rannsékninni. Utilok-
unarskilmerki fyrir patttoku voru pau somu og til-
greind eru af framleidendum béluefnisins (7). Bornin
voru rannsokud med pvi ad fa hegdasyni og var melt
i pvi kalprotectin (Calprest, Calprotech Ltd., Lond-
on, UK) fyrir Pentavac (vid 12 ménada aldur) og fyrir
MMR (vi0 18 médnada aldur) bélusetningu og tveim,
fjérum og 12-18 vikum sidar (8). Adferdin sem notud
var vid kalprotectinmelingu i pessari rannsékn er
frabrugdin peim sem ddur hefur verid greint fra (6, 9-
11) og skilur par mest 4 milli mismunandi adferda vid
upplausn og urdratt efnanna dr hagdasyninu. Enn
fremur er minna hagdasyni notad { okkar rannsékn
heldur en { fyrri rannséknum (200 mg i stad 5 gr).
Calprest a0ferdin gefur kalprotectingildi sem eru um
pad bil fimm sinnum herri en fyrri adferd (13) og
hefur aukid nami (14) til ad greina parmabdlgu.
Kalprotectin er 36 kDa prétein sem bindur kalk og
zink og er um 60% af préteinum { frymi hvitfrumna
(neutrophyla). Pad brotnar ekki nidur i meltingar-
vegi og polir vel geymslu vid stofuhita. Ef bolga er {
pormum eda parmavegg pa safnast hvitfrumur 4 pau
svadi, brotna nidur og skiljast dt { hegdum. Eldri ad-
ferdir til ad greina bolgu { pormum byggdust 4 geisla-
merkingu hvitfrumna med technesium og sidan var
notad skann til ad stadsetja hvar frumurnar s6fnud-
ust saman. Meling 4 kalprotectini { hegdum er mun
ndkvamari og auk pess audveldari eftir ad synt var
fram 4 a0 hagdasofnun er ekki naudsynleg heldur
dugoi eitt 200 gr syni. Adferdin er mjog nem til ad
greina bolgu { pormum badi hja bornum og fullordn-
um en hun er ekki sértek hvad vardar orsakir bolg-
unnar og hun gefur engar upplysingar um hvar bolg-
an er { meltingarvegi (6, 9-11). Rannséknin var gerd
samkvaemt leyfi sidanefndar Landspitala Hringbraut,
sidanefndar Miostodvar Heilsuverndar barna vid
Baroénsstig, sidanefndar Heilbrigdisstofnunar Sudur-
nesja, Reykjanesba, Persénuverndar og Visindasida-
nefndar. Stadtolulegur munur var préfadur med Wil-
coxon’s ,ranked sums test* og porudu student t profi.

Nidurstodur

Tafla I synir helstu gildi og stadtolur fyrir kalpro-
tectin { hegdum mg/ml hja bornunum sem téku patt {
tilrauninni. Pad er enginn stadtolulegur munur 4
neinum timapunkti (p>0,25) hvorki fyrir né eftir
Pentavac-bélusetningu eda fyrir MMR-bolusetningu
og tveimur, fjérum og 12-18 vikum 4 eftir. Alls byrj-



udu 109 born { tilrauninni og 56 skiludu synum fjor-
um vikum eftir MMR-bdlusetningu. Auk pess skil-
udu 20 bérn synum 12 vikum eftir MMR. Asteda
fyrir litilli patttoku vid 12 vikna skodun var mun
minni dhugi foreldra en { upphafi rannséknar og erf-
i0ara var ad fa syni. Mynd 1 og 2 synir somu gildi og
i toflunni, pad er midgildi +95% Oryggismork fyrir og
eftir bélusetningu med Pentavac og MMR en taflan
synir fleiri stadtolur.

Umrada

Nattdruleg mislingasyking leggst mjog 4 eitlavef
parmanna og getur valdio sveesnum nidurgangi, eitla-
bolgu og parmabdlgu, einkum nedst { mjégirni. Pessi
kliniska mynd likist stundum Crohn’s sjikdémi (15,
16). Pvi hefur veri0 haldid fram ad mislingavirus
komi vid sogu i meingerd Crohn’s sjikdéms (17-20)
og enn fremur 60rum sjukdémum, eins og manusiggi
(multiblesclerosis) (21). Pessi tilgdta er umdeild. Pad
hefur hins vegar vakiod mikla athygli og dhuga ad pvi
hefur verid haldid fram ad mislingabdluefni sem er
buid til dr lifandi veikluOum virus og gefid { peim til-
gangi a0 valda vaegum sjikdomi sem gefur varanlegt
onemi geti jafnframt leitt til parmabdlgu sem aftur
studli a0 myndun einhverfu (1, 2). Pessi moguleiki
hefur b20i mikla kliniska pydingu og einnig veruleg-
ar lagalegar afleidingar og hugmyndin endurvekur
gamlan dgreining um hlutverk parmanna { sjukdém-
um i taugakerfi.

Tilgatan um ad MMR-b6lusetning leidi til parma-
bolgu og einhverfu var sett fram til ad reyna a0 skyra
algengi parmabdlgu hja bornum med einhverfu og
einkenni frd taugakerfi (1) og hugsanlegt timalegt
samband milli MMR-bélusetningar og einhverfu (3).
Adalatrioio 1 pessari tilgatu er ad veikladur mislinga-
virus 1 béluefninu geti valdid langvarandi parmabdlg-
um sem leidi til frasogs 4 efnum sem skaodi taugakerf-
10 og geti hugsanlega truflad edlilegan proska heilans
(22-24). Pessi tilgata er studd nokkrum rékum par
sem 6edlileg parmastarfsemi hefur fundist hjd ein-
hverfum bornum og par { einnig bdlga og leki i gorn
(25-27) en petta hefur eingdngu verid rannsakad
morgum arum eftir bélusetningu med MMR. Parma-
bolga hefur enn fremur fundist vid skodun & vefja-
synum (1, 2), einkum { ristli, en mjog sjaldan hefur
bolgu verid lyst i mjogirni. Petta er ekki umdeilt held-
ur adeins hlutverk og dhrif mislingabdlusetningar {
tilurd pessarar bolgu fyrst eftir bélusetningu og sidan
siobtiin 4hrif 4 proska heilans. I okkar rannsékn var
sérstaklega skodadur sd moguleiki hvort MMR-b6lu-
setning leiddi til kliniskrar eda leyndrar parmabdlgu
{ ungbornum eftir bélusetningu og var notad til pess
mjog nem adferd sem buid er ad profa vel hja full-
ordnum (6, 12, 28) og i bornum (29, 30). Pad er
dhugavert a0 kalprotectin { h&egdum hja ungbérnum
breytist mikid 4 fyrsta aldursdri, pad er hatt 4 fyrstu
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manudum en fer sidan leekkandi. Pessi breyting stafar
sennilega af pvi ad pa er ad dvinnast énaemi (oral
immune tolerance) gegn fastri fa2du. Okkar rannsékn
byrjar vid 12 manada aldur og pa er pessi breyting ad
mestu gengin yfir en timinn sem okkar rannsékn
beinist ad er eftir MMR-b6lusetningu sem er gefin
vid 18 manada aldur. A pessum tima er kalprotectin
stoougt og litill breytileiki milli einstaklinga (31, 32).

Kalprotectinpéttni { hagdasynum fyrir bdlusetn-
ingu { okkar rannsékn var sambarileg vid pad sem
40ur hefur verid lyst i heilbrigdum bornum. Rann-
s6knin syndi hvorki merki um ad Pentavac- né
MMR-bélusetning framkalladi parmabdlgu 1 neinu
barnanna tveim, fjérum og 12-18 vikum eftir bélu-
setningu. A pessum tima er 6nzmissvar i hamarki og
4 a0 gefa varanlegt 6nami. Petta er { miklu 6samraemi
vi0 pad sem gerist eftir nattdrulega sykingu med
meanusott og mislingum en badir pessir sjikdémar
geta gefid0 mikil einkenni frd meltingarferum og
mikla bolgu (15, 16). Nidurstodur okkar benda ekki
til a0 MMR-boluefnid valdi bdlgu i pormum hja
heilbrigdum bornum og melir pad eindregid gegn
tilgdtunni um a0 MMR-bdlusetning veki upp parma-
boélgu sem aftur leidi til einhverfu. Petta tilokar hins
vegar ekki pann moguleika ad bélusetningin geti haft
oaskileg ahrif 4 viokvem born med éedlilegt dSnam-
iskerfi eda hja bornum sem hafa upplag fyrir sjalfsof-
naemissjukdoéma. Ef petta er tilfellid pa er pad ekki
boélusetningin sjalf sem veldur pessu svari heldur
upplag einstaklingsins og pad mundi pa einnig koma
fram og jafnvel enn frekar ef um nattirulega sykingu
af mislingum veri ad reda. Pvi hefur enn fremur
veri0 haldid fram a0 samsett MMR-bdluefni studli
frekar ad parmabdlgu heldur en ef boéluefnin eru
gefin ein og sér og ekki 4 sama tima. Par sem nidur-
stoour okkar syna ad samsett MMR-b6luefni veldur
ekki parmabdlgu er ekki dsteda til ad gefa boluefnin
hvort { sinu lagi eda 4 dlikum tima.
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