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Agrip

| 6sérhaefda onaemiskerfinu gegnir komplimentkerfid storu hlutverki medal annars vid ad pekkja og
eyda syklum. Virkjun komplimentkerfisins leidir til pess ad syklar eru merktir til atu af sérhaefdoum
Onaemisfrumum auk pess sem studlad er ad eydingu peirra med himnurofi. Lektin ferillinn er einn
priggja ferla sem virkja komplimentkerfid og mannanbindilektin (MBL) er eitt prétinanna sem raesir
pad. MBL pekkir sykrumynstur & yfirbordi sykla og vid bindingu pess virkjast serin préetasi (MASP)
sem er i floka med MBL. Vio pad fer af stad ferli sem leidir medal annars til athidunar sykla og
himnurofs. MBL hefur verid mikid rannsakad undanfarin ar einna helst vegna tengingar pess vid ymsa
sjukdéma. MBL er myndad i lifur og tjad af MBL2 geninu. Akvednir pekktir erfdabreytileikar valda skorti
a prétininu i sermi og hafa peir vidhaldist lengi i erfdamengi mannsinns.

Einkirningasétt er veirusyking sem orsakast af Epstein-Barr veirunni (EBV). Sjukdémurinn kemur
helst fram hja unglingum og ungu folki. Hja bérnum er sykingin oft einkennalaus en getur komid
harkalega fram hja ungu folki. Hluti sjuklinga sem fser einkenni einkirningasottar parfnast
sjukrahusinnlagnar. Tilfellunum getur fylgt langvinn sjikrahislega eda vidvarandi veikindi. Opekkt er
hvort pessi sjuklingahépur hafi & einhvern hatt 6likt Gneemissvar vid EBV sykingu en adrir.

Markmidio var ad athuga hvort ad MBL skortur sé algengari hja einstaklingum sem purftu a
sjukrahusinnlégn ad halda vegna EBV smits en hja einstaklingum sem voru einkennalausir vio EBV
smit. Gerd var MBL styrksmeeling & sermi 72 einstaklinga. Allir h6fdu peir purft & sjakrahdsinnlégn ad
halda vegna EBV smits. Viomidunarhépur var ekki tilteekur og var pvi studst vid birtar rannséknir a
MBL styrk i sermi til viomidunar.

Enginn munur reyndist & medaltalsstyrk MBL hja EBV sjuklingahépi og heilbrigdum vidmidum fra
islandi og danmorku. Midgildid meeldist nokkud leegra hja EBV sjuklingum en i viomidunarh6pum. Um
42% sjuklinga voru med lagan MBL styrk (<500 ng/mL) sem er um helmingi heerri tioni en i
vidmidunarhépum.

par sem lagur styrkur var tidari medal EBV sjuklinga gefa nidurstédurnar til kynna ad hugsanlega
hafi MBL skortur hlutverk i EBV sykingum. porf er p6 a frekari rannséknum til ad fa betur ar um pad
skorid.



pakkir

Verkefnid var unnid i samstarfi vid 6naemisfreedideild LSH og Laeknadeild Hi og styrkt af Visindasjodi
LSH. Eg vil feera sérstakar pakkir til Helgu Bjarnadéttir leidbeinanda fyrir alla pa adstod, kennslu og
polinmaedi sem mér var veitt vid vinnslu verkefnisins. Einnig vil ég pakka Birni Runari Ladvikssyni sem
og starfsfélki dneemisfreedideildar LSH fyrir gott vidmét, hjalp sem mér var veitt og afnot af
adstodu.Lifefna- og sameindaliffreedistofa Haskola islands og Sameindaleeknisfraedideild LSH fa

pakkir fyrir afnot af LightCycler teekinu. Fjolskylda og vinir f4 einnig pokk fyrir syndan studning, adstod
og skilning.
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1 Inngangur

1.1 Onamiskerfid

Oneemiskerfid er naudsynlegur pattur mannslikamans i ad vernda okkur gegn syklum.
Oneemiskerfid pekkir 6velkomnar sameindir og vinnur markvisst ad pvi ad eyda peim. Svorun
likamans er flokid samspil prétina, frumna, liffeera og liffeerakerfa. betta samspil studlar ad eydingu

bakteria, veira, sveppa, frumdyra, skemmdra og/eda daudra vefa og illkynja frumna.

Oneaemiskerfinu er skipt i tvennt, sérhaefdar og 6sérheefdar varnir. Osérhaefdu varnirnar sinna fyrstu
vornum likamans og tekst ad rada vio flest smit sem vid verdum fyrir. Sérhaefdu varnirnar eru oft
floknara ferli par sem sérhaeféar 6naemisfrumur framleida sértaek moétefni (1). Motefni (antibodies) eru
myndud sem sérheeft svar vio akvednum maétefnavaka. Métefnavaki (antigen) er framandi sameind og
er yfirleitt hluti af prétini & yfirbordi sykla. Binding motefna vid framandi vaka leidir svo til eydingu
sykilsins (moétefnasvar). Hver 6neaemisfruma getur adeins svarad einu akvednu efni og frumurnar
mynda minni sem pekkir aftur tiltekid framandi efni. Pannig er leitt til skjoétra og sérheefdra
motefnasvara vid endurtekin smit. Pegar 6naemissvarid hefur verid fullmyndad er likaminn pvi ordinn

6naemur fyrir peim vaka og hindrar pannig ad sami sykill nai aftur bélfestu i likamanum (1, 2).

1.1.1 Osérheefda 6naemiskerfid

Osérhafda 6neemiskerfid, eda nattdrulega 6naemiskerfid veitir fyrstu vérn gegn syklum. Osérheefda
onaemiskerfid verndar likamann an pess ad mynda 6ngemisminni. Ferli® midar ymist ad pvi ad hindra
innras sykils og svo ad eyda honum. Varnir vid yfirbord likamans gefa 6sérhaefda vorn, til deemis i had,
harum og vessum, og hafa pannig hlutverk i 6sérhaeféum vidbrégdum likamans. Annad deemi um
O6sérhaefd vidbrogd eru toll-like vidtakar, sem pekkja sameindamynstur & yfirbordi sykingarvalda og

leida til reesingar & atfrumum.

Komist sykill i gegnum varnarkerfi likamans er honum svarad med bélgusvari. Bélgusvar er
0sérhaefd stadbundin dnaemissvorun vid sykingu eda annarri ertingu. Markmidido er ad eyda sykingu
og gera vid skemmdir. Venjulega er pessi svoérun neeg til ad hindra bdlfestu teekifaerissykla en til ad

sigrast & sérhaefoum syklum parf sérheefdar varnir (1, 2).

1.2 Komplimentkerfio

Komplimentkerfid er mikilveegur hluti Osérteeks Onaemissvars. Virkjun pess kemur af stad
bélguvidbrogdum til ad atryma syklum og gera vid vefi. Einnig getur komplimentkerfid tekid patt i
motefnaviobrogdum sérhaefda dneemiskerfisins. Med bélguvidbrogdum hefur kerfid &hrif & mastfrumur
0og eedapelsfrumur i aedavegg med myndun bodefna. Bodefnin koma af stad sedavikkun, auka
bl6ofleedi og valda pvi ad adapelid glidnar svo ad stérsameindir eins og moétefni eigi audveldara med
aod komast Ur blodras yfir i vef. Einnig myndast bodefni sem draga atfrumur og adrar varnarfrumur inn i
vefinn. Tjaning sameinda a yfirbordi adapels fyrir tilstilli bodefnanna audveldar atfrumum og steerri

sameindum ad flytjast ur a0 og yfir i vef (1).
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Komplimentkerfid samanstendur af ramlega 30 mismunandi protinum (3). bau eru adallega
framleidd i lifrarfrumum, einkjornungum (monocyte), stératfrumum (macrophage) og pekjufrumum og
studla ad athudun og drapi a syklum med himnurofi (4-6). Mérg komplimentprétin eru préteasar en
pad eru ensim sem brjéta nidur prétin. Forensim (zymogens) eru dreifd um vessa og vefi likamans &
Ovirku formi (1). Vio akvedin skilyrdi, til deemis i grennd vid sykla eda vefjaskemmdir, hvarfast pessi

forensim hvert vido annad og af stad fer akvedin ensim kedjuverkun.

brir ferlar virkja komplimentkerfio: klassiski ferilinn, styttri ferilinn og lektin ferilinn (mynd 1).
Ferlarnir eru virkjadir med mismunandi upphafsskrefum en allir studla peir ad pvi ad mynda C3
klippiensim (convertase) sem er pungamidjuensim komplimentkerfisins. betta klippiensim sér um ad
kljufa forensimio C3 i C3a og C3b. C3a er litid peptid (bdlgubodefni) sem sveimar burt, virkjar frumur i
a&edaveggnum, togar varnarfrumur i vef og hvetur til &ts & merktum syklum. C3b er ein veigamesta
sameind komplimentkerfisins. C3b (atmerki eda opsonin) pekkir sykla og binst med samgildum
tengjum vid yfirbord peirra. Pannig eru peir merktir med svokalladri athudun, morg C3b setjast a
yfirbordid sem leidir til pess ad atfrumur pekkja pa fra 6dorum skadlausum frumum (1, 7). C3
klippiensimid binst svo C3b og myndar C5 Klippiensim sem hrindir af stad sidari skrefum
komplimentkerfisins. C5 klippiensimid sér um ad kljufa C5 i C5a og C5b. C5a er bélgubodefni likt og
C3a. C5b studlar ad rod sidbuinna fjdllidunarhvarfa (C6-C9), par sem loka afurdin myndar
himnuarasarfloka (membrane attack complex, MAC) er myndar holu i frumuhimnuna og leidir pannig til
dauda sykilsins vid frumurof (8). Svona hrindir komplimentkerfid af stad storu ensimhvarfi sem vorn
gegn sykingu med athadun sykla, samséfnun bélgufrumna, vidgerd vefja og beins draps & syklum

med himnurofi.

a Classical pathway b Lectin pathway

o 3a Carbohydrate .
| N

Bacterial surface \

Mynd 1 brir ferlar reesa komplimentkerfid, klassiski ferillinn, lektin ferillinn og styttri ferillinn (9).
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1.2.1 Klassiski ferillinn

Klassiski ferillinn raesist med bindingu Clq vid Fc hluta métefnis sem er bundid moétefnavaka
(métefnaflétta) (mynd 1). Reesing klassiska ferilsins er pannig had pvi ad sérheefda dnaemiskerfio hafi
virkjast og myndad métefni gegn peim sykli (métefnavaka) sem um raedir. Vid bindingu C1q proétinsins
virkjast C1r, sem breytir vid pad forensiminu Cls i sérstakan proteasa, sem sér um ad kljufa C4 og
C2. Afurdir pess mynda flékann C4bC2a sem er C3 klippiensim (10). C1lg sameindin er svipud i
byggingu og mannanbindilektin og fikélin (sja kafla 1.3). Fj6ldi frumna mynda Clqg, par & medal
lifrarfrumur, stératfrumur, angafrumur og pekjufrumur i smagirni (11). C1q stendur saman af N-enda
kollagen sveedi sem myndar sex stilka. Hver peirra endar & C-enda hnattlaga svaedi er ber kennsl & og
binst sameindum (10). betta C-enda sveedi hefur sterka saekni i Immunoglobulin (Ig)G og IgM i
motefnafléttum (3). Einnig getur sameindin bundist ymsum bakterium, veirum og protinum sem eru
tjdo & frumum i styroum frumudauda. Vid bindingu Clq prétinsins virkist C1r, sem breytir vid pad
forensiminu C1s i sérstakan proteasa, sem sér um ad kljifa C4 og C2. Afurdir pess mynda flokann
C4bC2a sem er C3 klippiensim.

1.2.2 Styttri ferillinn

Styttri ferillinn er reestur vid sjalfkrafa vatnsrof & C3 en vid pad myndast C3(H,0) (mynd 1). Ferillinn
kemur af stad dkvednu mognunarhvarfi, par sem svorun klassiska- og lektin ferils komplimentkerfisins
er moégnud upp. C3(H,0) er med virkni mjog svipada og C3b. C3(H,0) binst faktor B sem er préteasi.
Faktor D, annar proteasi veldur pvi ad faktor B klofnar i Ba og Bb. Bb eindin asamt C3(H,O) myndar
pa C3 klippiensimid C3(H,O)Bb eda C3bBb. Klippiensimid hvetur aukna athadun C3b a yfirbord
sykilsins, auk frekari myndunar a C3bBb klippiensims og magnar pannig upp komplimentsvérun (12-
14).

Fjoldi stjornunarprétina i vokva og & yfirbordi frumna stjérna 6rlogum nymyndadra C3 sameinda.
Prétinin stydja vid virkjun ferilsins i naleegd vid yfirbord sykla og orvera en 6virkja C3 i grennd vid
hysilfrumur. C3, faktor B og faktor D hafa ahrif a upphaf ferilsins og studla ad pessu mégnunarhvarfi,
medan faktor H, faktor | og properdin sja til pess ad fjarleegja og ovirkja C3b af yfirboroi frumna
hysilsins (12).

1.2.3 Lektin ferillinn

Lektin ferillinn er reestur beint pegar mannanbindilektin (MBL) eda fikélin pekkja og bindast
sykrumynstrum a yfirbordi érvera. MBL myndar floka med serin proteasa 2 (MBL-associated serine
protease 2, MASP-2) (mynd 1). Er MBL binst yfirbordi framandi sameindar virkjast MASP-2 ensimid
sem sér um ad kljufa C4 og C2 svo C3 klippiensim myndast (C4b2a). A pennan hatt er MBL-MASP2
flokinn ekki 6svipadur C1 flékanum i klassiska ferlinum, par sem MASP-2 svipar i virkni til C1ls og MBL

svipar til C1g (mynd 1).

1.3 Hlutverk MBL

MBL tilheyrir fjdlskyldu prétina sem kallast kollektin (15). Kollektin eru leysanlegir vidtakar sem

pekkja sykrumynstur & yfirbordi 6rvera og innihalda pessar sameindir beedi kollagen og lektin rik
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sveedi. MBL er myndad af lifrarfrumum (16). Styrkur i sermi er mjog breytilegur milli einstaklinga en
helst nokkud stodugur innan hvers einstaklings (17). | bradafasa er myndun litillega aukin vegna
hvatningar fra &ésérheefda Onaemiskerfinu en styrkurinn getur aukist um 1,5 — 3 fallt (18, 19).

Helmingunartimi MBL i sermi er milli 18 og 115 kist (20).
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Mynd 2 Hlutverk MBL er fernskonar (16).
MBL er med hlutverk vid raesingu komplimentkerfisins (myndun C3b atmerkja) og losun bodefna fra
einkjérnungum. Einnig er talid ad MBL eitt og sér starfi sem atmerki (opsonin) (mynd 2a). MBL merkir

einnig T frumur i styrdum frumudauda til atu (mynd 2b) (16).

Hlutverk MBL er fernskonar (mynd 2). | fyrsta lagi binst pad yfirbordi sykla og raesir kompliment
eins og &dur segir. | 6dru lagi veldur binding vid drverur losun bodefna eins og TNF-a fra einkjarna
atfrumum og studlar pannig ad bélgu (mynd 2a). | pridja lagi getur MBL bundi® sykrumynstrum &
yfirbordi sykla starfad sem atmerki og verid tekid beint upp af einkjarna atfrumum. MBL getur i fjéroa
lagi bundist frumum hysilsins med breyttar yfirbordsbyggingar og studlad ad eydingu peirra. Ma par
nefna exlisfrumur og frumur i vefjaskemmd. MBL binst baedi T-frumum i styroum frumudauda og
breyttum syklasetum (neutrophil) og merkir peer til atu (mynd 2b) (16). Protinid binst storum hép
bakteria, veira og sveppa eins og Escherichia coli, Influenza A, Human immunodeficiency virus (HIV-
1) og Herpes simplex-2 (15). bvi geta gallar i pessu ferli leitt til endurtekinna sykinga og/eda
tilhneigingar til sjalfsofnaemis.

Kliniskt mikilveegi MBL skorts hefur verid mikid rannsakad undanfarin 10-15 &r. Talid er ad hlutverk
pess sé sérstaklega mikilvaegt pegar born eru milli 6 og 18 manada gémul, sem er sa timi er motefni
sem pau fengu fra moédur fara hverfandi og par til pau proa eigin dnaemisviobrogd (21). Margar
faraldsfreedilegar rannsoknir hafa gefid til kynna ad genatiskur breytileiki i MBL sermisstyrk hafi ahrif a
naemni og framgdéngu mismunandi gerda sykinga, sem og sjalfsénaemis- efnaskipta- og hjarta- og

a&edasjukdéma (22).
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1.3.1 Bygging MBL

MBL samanstendur af fjllioum af eins fjdlpeptid kedjum (mynd 3 og 4). Hver kedja stendur saman
af fjorum adgreindum svaedum sem eru tjad af mismunandi Utrédum MBL2 gensins (mynd 3). Efst er
cystein rikt N-enda sveedi (krosstengslasveedi) sem hefur hlutverk i fidllidun (21). Vid tekur langt
kollagenrikt sveedi med 19 Glycine-Xaa-Yaa endurtekningar sem mynda langa stongul molsins. Xaa-
Yaa takna einhverjar tveer aminésyrur. Svona endurtekningarradir eru algengur pattur mikilveegra
protina i 6sérhaefdum énaemisvidbrogdum og finnst medal annars i C1q og i fikélinum (21, 23). brjar
fidlpeptidkedjur mynda floka sem er gerdur stédugur med hjalp N-enda svaedisins (15). Ur helixnum er
stutt vatnsfeelid halssveedi (neck region) (21) og padan koma pyrpingar af C-enda kalsium hadu svaedi
er kallast kolvetnis-pekkjandi sveedi (CRD), eda lektin svaedi. CRD pekkir og binst vid sykrur & bord vid
manndsa, fukdsa og glykdsa sem finnast oft & yfirbordi sykla (24, 25). Hvert CRD hefur 45 A stédugt
bil & milli sin sem hjalpar til vid ad pekkja mynstur og sérteeka sykruhdpa a yfirbordi orvera (26).
Bindisaekni hverrar einstakrar CRD i sykru er nokkud lag en med myndun frekari fjollida margfaldast
seeknin (27).

5
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-221 G>C —YIX ’
+4 C>T P/Q S
D Arg52Cys E )
3 ¢
B Gly54asp —— — A/D/B/C N >
/ .
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e >
X C
N q“,
3 4
Untranslated region E .
Signal peptide o
. o 4
Cross-linking region
Collagenous region
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Carbohydrate-recognition domain 3
MBL-2 gene Polypeptide Structural

subunit

Mynd 3 Bygging MBL protinsins og myndun pess frd MBL2 geninu (15).

Ein byggingareining MBL er & formi prilidu, par sem prju fjdlpeptid fléttast saman (mynd 3). | sermi
stendur MBL saman af mismunandi fjollidum, allt fr4 tvilioum og upp i sexlidur (mynd 4) (28).
Algengasta form pessi eru pri- og fjérlidur (29). Fjollidurnar myndast med krosstengingum eininganna
i N-enda sveedinu. Med frekari fjollidun eykst haefni MBL til ad bindast vid 6rverur en svo virdist sem

MBL purfi ad minnsta kosti ad mynda prilidur fyrir liffraedilega virkni sina (15).
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Mynd 4 Virkni MBL prétinsins er had fjollidun. Hér ma hér sja fjérliou MBL (15).

1.3.2 Fikdlin

Fikélin eru kollagen sem bindast vid yfirbord ymissa drvera og reesa komplimentkerfio gegnum
MASP-2 ensimid alveg eins og MBL (mynd 1) (30). Bygging fikdlina svipar mjog til byggingar MBL
protinsins (mynd 4, mynd 5) med cystein riku N-enda sveedi og kollagenriku sveedi med Gly-Xaa-Yaa
endurtekningum. Fikdlin hafa pé fibrinogen-lik bindisveedi i stad kolvetnispekkjandi sveeda (CRD) &
MBL. Fikélin mynda fjéllidur af fjorum eda fleiri prilidum (31). Pekkt eru prji mismunandi fikélin, fikélin-
1 (M), fikélin-2 (L) og fikdlin-3 (H, eda hakata antigen). Fikélin-3 er par af mest rikjandi i sermi. Gen
pess eru tjad i lifur og lungum (31).

Rannsoéknir a hlutverkum fikélina hafa aukist & allra sidustu arum en eru p6 styttra & veg komnar
en rannsoknir & MBL. Hlutverk fikélina er p6 adeins farid ad koma fram i kliniskum rannsoknum. |
bornum med tidar sykingar i éndunarvegi sast ad lagt magn af fikélin-2 var mun algengara i
sjuklingum en vidmidunarhép (32). Dregin var su alyktun ad skorturinn hefédi pvi hugsanlega arif a
svorun vid sykingum.

Greinst hefur erfdabreytileiki i genum fikélina. FCN3 genid skrair fyrir fikélin-3 (31). Arid 2009
fannst stokkbreyting i pessu geni. Stokkbreytingin veldur breytingu a4 lesramma gensins og i
arfhreinum einstaklingum um stokkbreytingu gefur lesramminn af sér 6starfheeft og gallad fikélin-3.
Tioni pessi medal hvitra einstaklinga er 1,8% (31, 33). Hérlendis er verid ad hefja ranns6kn sem midar

ad pvi ad kanna hvort fikélin-3 geti baett upp MBL skort og 6fugt.

Mynd 5 Bygging fikélin-3 (31).

Fikdlin mynda fj6llidur af fjorum eda fleiri prilidum sem svipar mjog til byggingar MBL

1.3.3 Serin proéteasar lektinferilsins
MBL og fikolin mynda floka med premur serin protedsum (MASPs); MASP-1, MASP-2 og MASP-3.
Hlutverk MASP-2 er vel pekkt. Pegar MBL og fikdlin bindast sykrum & yfirbordi érvera virkist MASP-2
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og klyfur C2 og C4 (mynd 1) (21). Hlutverk hinna serin préteasanna er enn 6ljost. b6 er talid ad
MASP-1 vinni med MASP-2 i ad mynda C3 klippiensim (34-36).

Fyrsta tilfelli af MASP-2 skorti var lyst arid 2004 & sjuklingi med endurteknar sykingar og einkenni
um sjélfsofnaemi (37). Sermi sjuklingsins gat ekki virkjad lektinferilinn, og vid nanari skodun sast ad
nég MBL var i serminu en ekkert MASP-2. Arfgerdargreining syndi ad sjuklingurinn var arfhreinn fyrir
punktstokkbreytingu i Gtréd 3 i MASP2 geninu. Tidni pessarar stékkbreytingar virdist vera a milli 1,3-
6,3% (37). Hugsanlega gaeti MASP-2 skortur haft vidtaekari ahrif en MBL skortur einn og sér, par sem
MASP-2 er abyrgt fyrir liffraedilegri virkni MBL sem og premur fikélinum.

Arid 2009 var fimmta proétininu lyst sem er tengt vid upphaf lektinferilsins; MAp44. Prétinid er tjad i
hjarta en einnig er veik tjaning i lifur, heila og leghalsi. Tjaningin pykir svipa til tjAningar MASP-3.
Nidurstodur rannsoknarinnar er lysti protininu voru paer ad MASP-2 og MAp44 keppist um bindingu vid
MBL og fikélin og hindra pannig komplimentvirkjun (38).

1.3.4 MBL2 genio

MBL2 genid er a litningi 10g11.2-q21. Prétin myndandi sveedi pess stendur saman af fjérum
atrodum (mynd 3) (15). Utrdd 1 skrair fyrir peptid merki (signal peptide, stutt peptidkedja er stjornar
flutningi prétina Ur kjarna i frymisnet) (39), N-enda svaedi MBL prétinsins og hluta af kollagenrika
sveedinu. Utrod 2 skrair fyrir restinni af kollagenrika sveedinu. Utréd 3 skrair fyrir vatnsfaelna
halssvaedinu og Utrdéd 4 skrair fyrir fyrir CRD sveedi prétinsins (40). Fyrir framan Gtrod eitt er styrilsvaedi

sem er talid styra meirihluta genatjaningarinnar (41).

1.34.1 Erfoabreytileiki MBL2 gensins

Premur erfdabreytileikum (SNPs, single nucleotide polymorphisms) hefur verid lyst i MBL2 geninu i
atréd 1 (mynd 3). Fyrsta stokkbreytingin fannst ario 1991 pegar genid var radgreint i tveimur breskum
bdérnum med endurteknar sykingar og lagt MBL magn. ba sast punktstokkbreyting i takna 54 sem
leiddi til pess ad amindsyran aspartat kom i stad glysin (42). betta pekkist ni sem B stokkbreyting
(mynd 3). Sidar fannst punktbreyting & takna 57 (C stokkbreyting), sem veldur pvi ad Gly—Glu (43) og
a tdkna 52 (D stokkbreyting), sem veldur pvi ad Arg—Cys (44).

Anrif pessarra stokkbreytinga (B-D) hafa mikid verid rannsékud. Breytingarnar eru taldar trufla
fiollioun sem leidir til virkniskerdingar & protinafurdinni. Vid pad a MBL erfitt med ad bindast bindlum
sinum og reesa komplimentkerfid (45-47), par sem virknin er had haerri fjollidoun. B stokkbreytingin
veldur pvi ad MBL getur ekki bundist MASP-2 og par af leidandi virkjad komplimentkerfid (48). D
stokkbreytingarnar leida til auka cysteine amindsyru. bad er talid valda vidbotar disulfid tengjunum,
sem hindrar heerri fjdllidunarmyndun (49). D stokkbreytingar eru p6 ekki taldar hafa jafn mikil &hrif &
styrk MBL og B og C (50).

peir sem eru arfhreinir um villigerd eru tédknadir med A/A. beir sem eru arfhreinir fyrir
erfoabreytileika i B, C eda D eru taknadir O/O. Einstaklingar med A/A eru almennt med MBL styrk i
sermi haerri en 1000 ng/mL (17). Arfhreinir O/O eru almennt med MBL styrk um 50ng/mL sem eru
nedstu meelingarmork flestra styrkspréfa. Arfblendnir einstaklingar eru med tvé mismunandi form af

hverju geni, eitt fra hvoru foreldri. Daemi um pad er A/O. Arfblendnir einstaklingar eru med markteekt
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leegri MBL styrk, oft milli 500 og 1000 ng/mL (51) en stokkbreyting B veldur tifallt lsegri styrk prétinsins
(42).
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Mynd 6 Samband mismunandi MBL2 arfgerda vido MBL magn i sermi (52).

Erfdabreytileiki hefur einnig fundist i styrli sem hefur ahrif & MBL2 tjaningu og styrk MBL i sermi;
H/L & sveedi -550, X/Y a sveedi -221 og P/Q i 5° 6pyddri runu a stédu +4 (mynd 3) (53, 54).
Stokkbreytingarnar eru i tengsladjafnvaegi og hefur pvi adeins sj6 algengum haplétypum verid lyst,
HYPA, LYPA, LYQA, LXPA, HYPD, LYPB og LYQC. Aftasti bokstafurinn taknar hvort um villigerd eda
stokkbreytingu er ad reeda (A eda B/C/D) i Gtr6d og prir fremstu lysa erfdabreytileika i styrli (15).

LX erféabreytileiki i styrli hefur mestu ahrif & MBL magn i sermi en einstaklingur sem er A/A eda
A/O og ad auki arfhreinn fyrir LX er lagur i styrk (mynd 6) (52, 55). Greining & MBL-skorti hefur verio
mjog misjofn eftir rannséknum og ymist raett um styrk undir 50, 200, 400 eda 500 ng/mL sem skort.
Rannsékn fra arinu 2008 ték saman nidurstddur MBL meelinga ymissa rannsékna, fra alls 1642
sjuklingum og akvardadi ad haegt veeri ad skilgreina MBL <500 ng/mL sem vidomidunarmork (52).
Arfgerdirnar O/O og XA/O voru flokkadar sem skorts-arfgerdir, sem gefa MBL styrk undir 500 ng/mL

en einstaklingar med YA/O arfgerd eru einnig med lagan MBL styrk i sermi (52).

Taflal Tioni arfgerda er misjofn eftir kynpattum (22).

Ethnic groups Genotype frequencies in % Allele frequencies
AjA A/B AC AjD o0fo PR pC pD
Europans
Danish Caucasians ol 21 5 10 4 01z 0.03 0.06
British Caucasians 60 23 3 10 4 014 002 0.07

Sub-Saharan Africans

East Africans (Kenya) 51 6 23 [} 14 0.03 0.24 0.05

West Africans (Ghana) 47 1 42 NF 10 0.004 0.32 0

San Bushmen (Namibia) 79 [ 14 NF 1 0.03 0.07 0

Xhosa (South Africa) 51 NF 4 NF 5 0 0.27 0
Asians

Chinese (Hong Kong) 78 20 NF NF 2 0.1 0 0

Japanese (Kyoto)* 59 36 NF NF 5 023 0 0
Austmlia and Ocerna

Papua people (New Guinea) 97 3 NF NF NF 0.01 0 0

Aboriginals (Australia) 100 NF NF NF NF 0 0 0
Amerigins

Eskimos (East Greenland) 78 18 NF NF 4 012 0 0

Chiriguanos Amerindians (Argentina) 30 56 NF NF 14 042 0 0

Cuechua Amerindians (Peru)® 7 28 NF MNF 65 0.80 0 0
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Tidni og algengi arfgerda er mjog breytileg eftir kynpattum og heimshlutum eins og sést i t6flu 1
(22). B stokkbreytingin er sjaldgeef i folki fra austur og vestur Afriku. Hins vegar er hdn algeng medal
hvitra manna (caucasians) og Asiubla. Deemid snyst svo vid par sem C stokkbreyting er mjég algeng
i afrikubGum en sjaldgeefari medal hvitra manna og ameriskra indiana (Amerindians). | Per hefur B
stokkbreytingin nanast komid i stad villigerdar, med tioninni 80%. Svona ha tidni C stokkbreytinga i
Afriku og B stokkbreytinga i S-Ameriku veltir upp peirri spurningu hvort pad sé ekki einhvers konar val
sem stydur vid ad stokkbreytingarnar haldi svona harri tioni, ad MBL skortur sé ekki bara ékostur

heldur hjalpi jafnvel hyslinum & einhvern hatt vid akvednar adstsedur.

1.3.5 MBL, sykingar og sjukdémar

MBL skortur fyrirfinnst hja 5-10 présent einstaklinga (56, 57). Prétinid hefur verid mikid rannsakad i
tengslum vid sjukdoma en magn pess getur haft ahrif & baedi neemni fyrir sjukdébmum og framgang
peirra. Folk med skort upplifir frekar sykingartilfelli i sesku, pa sér i lagi & aldursbilinu 6-24 ménada
(42). Arid 1968 voru bérn med endurteknar sykingar og nidurgang rannsokud og sast ad sermi peirra
atti i erfidleikum med athadun (58, 59). Sidar kom i ljos ad sermi peirra hudadi minna C3b & yfirbord
gersveppsins Saccharomyces cerevisiae en sermi heilbrigdra einstaklinga (60). Arid 1989 var gallinn
tengdur vid lagt magn MBL (57). bratt fyrir ad meirihluti fullordinna einstaklinga med MBL skort séu
heilbrigdir og lausir vid aukna danar- eda sjukdémartidni (61) hafa fjéldi rannsékna synt fram & ymiss
konar ahrif pess a fullordins arum hvad vardar aukin sykingartilfelli. MBL skortur virdist hafa meiri

pydingu pegar ad auki er um annan 6neemisgalla ad raeda (62).

Skortur & MBL hefur verid tengdur ymsum bakteriusykingum. | rannsékn fra arinu 2008 (52) kom i
ljés ad teepur helmingur peirra sem létust af voldum bakteriusykingar haféi MBL skort. Sama rannsékn
syndi fram & ad lagur MBL styrkur yki haettu & pvi ad sykingar af véldum Streptococcus Pneumonaei
dragi sjukling til dauda (52, 63).

Einstaklingar med MBL skort virdast liklegri til ad préa SIRS (systemic inflammatory response
syndrome) eda bolgusétt. Rannsékn fra arinu 2004 (64) syndi ad sjuklingar med SIRS greindust

markteekt med laegra MBL magn en sjiklingar an SIRS.

Slimseigjusjukdémurinn cystic fibrosis hefur verid mikid rannsakadur i tengslum vid MBL.
Sjukdomurinn einkennist af myndun a seigu slimi i lungnavef sem bakteriur prifast vel i og leidir til
endurtekinna sykinga, lungnabdlgu og bélguskemmda & lungnavef (65). b6 sumar rannsoknir gefi til
kynna ekkert samband sjukdémarins vid MBL skort (66) hafa adrar synt ad folk med skort pjaist af

harkalegri lungnasjukdémum, skertri lungnavirkni og minnkadri lifsvaentingu (67).

MBL hefur mikid verid skodad i tengslum vid sjalfsofneemissjukdéma, eins og rauda Ulfa (systemic
lupus erythematosus, SLE). Sjukdémurinn orsakast af pvi ad motefnafléttur falla Gt i had og lidi og
valda pannig bolgu. Nylega var synt fram a tengsl gallads MBL vid rauda Ulfa i islenskum eettum. betta
gefur til kynna ad lagt MBL magn geti gert folk métteekilegt fyrir raudum ulfum (68).

MBL hefur einnig verid tengt vid ymsa veirusjukdoma. | rannsokn fra 1997 sast ad liftimi HIV-1
sjuklinga eftir greiningu var mun skemmri hja peim sem hofou stékkbreytinguna i sér en hja peim sem
voru af villigerd (69). Einnig syndi rannsdkn & japonskum sjuklingum med lifrarbolgu B haerri tioni af B

stokkbreytingu i peim sjuklingum er svorudu illa vid interferon medferd, midad vid vidmidunarhép (70).
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bratt fyrir ymsar prounarfreedilegar breytingar er MBL erfdabreytileiki enn i harri tidni i mannkyninu.
Liklegt er pvi ad erfoabreytileikinn geti verid til einhvers konar hagsbéta (41). MBL skortur getur sem
deemi verid til géda og gefid vernd gegn vissum innanfrumu syklum. Leishmania syklar nota sér til
deemis C3 athudun og C3 vidtaka til ad komast inn i frumur, svo ad med minnkadri virkjun &
komplimentkerfinu gaetu likur & syklun minnkad (16). Hatt MBL magn getur einnig haft jakveed ahrif.
Auk pess ad geta varido gegn sykingum komst islensk rannsokn ad peirri nidurstéou arid 2005 ad hatt
MBL magn tengist minnkadri ahaettu a kransaedastiflu (MI), einkum hja sykursjikum (71). Magnid geeti

pé aukid vidkveemni fyrir leishmania og 6drum innanfrumusyklum (15).

1.4 Einkirningasott

Einkirningasott (infectious mononucleosis) dregur nafn sitt af afbrigdilegum einkjarna frumum sem
sjast vio smasjarskodun & bl6di, svokélludum einkjornungum. Sjukdémurinn er orsakadur af veiru sem
kallast Epstein-Barr veira (EBV) (72). EBV er ein farseelasta veiran og med gott taumhald a
mannslikamanum en han sykir yfir 90% af 6llu mannkyninu (73, 74). Flestir smitast fyrripart aevinnar,
eru komnir med veiruna i sig vid 25 ara aldurinn og geta ekki sykst aftur (75). Smit getur po att sér
stad & Ollum aldri. Veiran veldur ymsum sjukdomum, eins og Burkitt's lymphoma og
nefkokskrabbameini en er oftast tengt vido einkirningasétt (74). Meirihluti mannkyns faer p6 nokkurs
konar pogult einkennalaust smit (74). Veiran smitast med munnvatni og berst pannig audveldlega milli
ungra barna & leikskélum. Bérnin fa yfirleitt einkennalitla, jafnvel einkennalausa sykingu. I unglingum
og ungu folki berst veiran med kossum og myndast oft harkaleg vidobrogd gegn veirunni & pvi
aldursskeidi. Viobrogdin koma pé fram sem einkirningasott. EBV hefur fundist i synum fra kynfeerum
karla og kvenna sem gefur hugsanlega til kynna smit veirunnar vid kynmoék. Pad hefur pé ekki verid
sannad ad fullu (76, 77). Epstein-Barr veirusyking virdist vera algengari og gerast fyrr & aevinni

hérlendis en i nagrannapjodum okkar (78).

1.4.1 Epstein-Barr veiran

Epstein Barr er herpesveira og hefur tveim adalgerdum verid lyst; EBV-1 og EBV-2. Munurinn &
peim liggur medal annars i peim genum sem veiran skrair fyrir i dvalarsykingu (75). Erfdamengi EBV
er inni i prétinhylki sem er umluki®d hjip veirunnar (78). Veiran hefur tvipatta DNA er skrair fyrir naer
100 mikilveegum proétinum. Proétinin hafa fjolbreytileg hlutverk, sum taka patt i afritun og myndun &
byggingarprétinum veirunnar. Onnur hjalpa EBV ad leggjast i dvala i B frumum medan enn 6nnur
mynda glyképrotinin gp350/220 og gp85 sem standa Ur hjap veirunnar og hafa hlutverk vid innras
veirunnar i frumur (73, 78). Su stadreynd ad veiran neer ad smita stéran hluta mannkynsins, oft
einkennalaust segir til um ad hun hefur adlagast &geetlega vornum mannslikamans. Sem deemi skrair

veiran fyrir ad minnsta kosti fyrir tveimur prétinum sem hindra ad fruma fari i styrdan frumudauda (73).

1.4.2 Sykingarferill EBV

Helsta helsta smitleid EBV er med munnvatni. Veiran sykir helst tvaer frumugerdir, pekjufrumur i
koki og B-eitilfrumur (79). Medgbngutimi EBV fra smiti par til einkenni koma fram er fr& premur og upp
i sjo vikur (75). Ekki er ndkvaemlega pekkt hvernig EBV kemst Ur munnvatni og i B frumur i munnholi.

Talid er ad veiran geti sykt B frumurnar med pvi ad smita pekjufrumur sem smita sidan B-frumur, ef til
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vill med pvi ad smjiuga i gegnum pekjufrumur med gegnfrumun (transcytosis), eda farid a milli
lausbundinna pekjufrumna & vissum svaedum i hélskirtli til ad nalgast beint B frumur sem eru par pétt
undir (73, 74). Vid sykingu B frumna gangast paer ymist undir rofsykingu eda verda ad minnisfrumum. |
rofsykingu margfaldast veiran par til frumuhimnan rofnar og vié pad flytia nymyndadar veirur sig i
adleegar frumur til frekari fjidlgunar. begar fruma verdur ad minnisfrumu fer veiran & dvalarform og
kemur sér fyrir i kjarna frumunnar (74, 78). Syktar B frumur geta komist i nalaegar sedar og dreift sér
pannig um likamann. Eftir ad frumsykingin hjadnar heegir a fjélgun veirunnar i munnholi (78). Hun er
b6 greinanleg par i nokkra manudi a eftir og neer allar manneskjur losa veiruna i munnvatnid nokkrum
méanudum eftir sykingu. Liklega er losun veirunnar fra B frumum fyrir nedan pekjufrumur i munnholi.

Losunin minnkar svo smam saman (78, 80).

EBV er med sterka saekni i B frumur. Glyképrétin i frumuhjap veirunnar, pa sérstaklega gp350/220,
eru mikilveeg vid samruna EBV vid frumuhimnurnar. Veiran nytir sér vidtaka komplimentkerfisins til ad
komast inn i hysilfrumurnar (mynd 7) (81) en i frumuhjap B frumna er kompliment vidtakinn CR2
(complement receptor 2), einnig pekktur sem CD21. bessi vidtaki er C3d komplimentvidtaki. Hann
myndast vid nidurbrot & C3b, binst métefnum og studlar pannig ad upptdku peirra af angafrumum og
B-frumum. Pessi gp350/220 vidtaki EBV binst CR2 med mikilli seekni og er pad stor pattur i bindingu

veirunnar vid yfirbord frumna (81, 82).

bPegar EBV hefur sykt B-frumur sem fara a dvalarstig myndar erfdaefni veirunnar episém i kjarna
frumunnar. Dvalarstiginu er pannig vidhaldio af Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA)-1 prétininu sem
binst oriP nukleétidréd veirunnar svo hin fari & hringform (75) og helst pannig i kjarna B frumunnar.
Vio petta breytist tjaning & prétinum veirunnar en EBV skrair pa adeins fyrir 10 af peim 100 prétinum
sem venjulega eru tjad. betta er mikilvaegt ferli i pvi ad halda frumunni a dvalarstigi og fela veiruna fyrir
drgpsfrumum (Natural Killer cells, NK) (73-75, 83). Vid petta breytist lika sykta B fruman & pann hatt
ad han getur fidlgad sér endalaust og lifad lengi. brétt fyrir pann eiginleika eru B-frumu aexlisvextir sem
tengjast EBV syktum frumum sjaldgeefir en pvi adhaldi er styrt af T frumum (75, 83). Gangist
dvalarfrumurnar undir endurvakningu i blédras breytast himnuprétin peirra, sem leidir til pess ad T
frumur pekkja og eyda peim. | venjulegum fullordnum einstaklingi ma greina EBV i 1-50 af hverri
milljon frumum i blédstreyminu. Fjoldi dvalarsyktra frumna innan einstaklings helst nokkud stédugt yfir
arin (84). Einstaklingar med veiklad 6naemiskerfi fa verri fylgikvilla og geta jafnvel d4id af EBV sykingu.
peir eiga erfidara med ad halda veirunni & dvalarstigi og eru i frekari heettu & ad veiran verdi valdur ad
illkynja aexlisvexti (83).

Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA)-1 hefur stért hlutverk og er naudsynlegt fyrir eftirmyndun
EBV, sem og ad vidhalda genamenginu sem episome innan syktu frumnanna eins og fyrr var lyst.
Onaemiskerfid ber ekki kennsl & EBNA-1 (85). EBNA-2 styrir tjaningu & EBV Latent membrane protein
(LMP)-1 og LMP-2 auk frumuprétina sem styra vexti og umbreytingu B frumnanna. Daemi um hlutverk
Latent membrane prétinanna er ad LMP-1 hindrar ad fruman fari i styréan frumudauda (75) og LMP-2

hindrar virkjun a syktum B frumum i dvala (86)
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Mynd 7 EBV nytir sér komplimentvidtakann CR2 til ad komast i hysilfrumu (81).

1.4.3 Greining & einkirningasott

Einkirningasétt er greind med leeknisskodun sem er stadfest med blédrannsékn. Helstu einkenni
eru hiti, eitlasteekkanir og halssaerindi. Ad auki er oft mikil preyta, héfudverkur og svitakdst sem fylgt
geta mislingalik Gtbrot, lifrar- og miltissteekun auk fjdlda annarra einkenna (73, 87). Flest einkenni ma
rekja til fislgunar og virkjunar & T frumunum vid sykingu (73). | blodi sést fj6ldi dvenjulegra einkjarna
frumna, helst T-eitilkimfrumur (lymphoblastar), CD8+ T frumur og drapsfrumur. bPessar frumur eru
margar hverjar ad svara vid EBV syktum B-frumum (73, 78). Sjakdémurinn er yfirleitt i 2-4 vikur en viss

einkenni geta varad mun lengur (87).

Vio sykingu EBV myndast ymiss konar motefni gegn moétefnavikum veirunnar og
sjukdémsgreiningar byggjast & pvi ad greina pau. A veirufraedideild Landspitalans (LSH) eru meaeld
IgM og IgG motefni gegn Viral Capsid Antigen (VCA) og IgG moétefni gegn EBNA med ELISA profi.
IgM-VCA proast hratt i sykingu og meelist i bl6di i vikur til manudi eftir sykingu en hverfur svo. Meeling
a IgM-VCA bendir pvi til nyrrar sykingar (88). IgG-VCA myndast sidar i sykingunni en er til stadar Gt
aevi einstaklingsins eftir pad. EBNA-1 er tjad i dvalarsyktum frumum og finnst pvi métefni seint i bl6di
eftir upphaf einkenna, um pad bil 1-6 manudum eftir sykingu (78, 89). Heilbrigdir einstaklingar sem
hafa adur sykst af EBV meelast med IgG-VCA og IgG-EBNA-1 i bl6di.

Adrir vakar sem myndast en eru ekki meeldir & LSH eru Early Antigen (EA) og Membrane Antigen
(MA). Early Antigen er vaki sem er tjadur snemma i rofsykingu og er til stadar i flestum frumsykingum.
Membrane Antigen er tjddur seint i rofsykingu a yfirbordi frumna, par & medal er glyképrétinio
gp350/550. Membrane antigen er frabrugdid fra hinum vokunum ad pvi leyti ad hann binst yfirbordi

frumna, medan adrir vakar halda sig innan frumunnar (90).

Einnig myndast ymiss konar métefni vegna ahrifa veirunnar a B-frumur. beirra & medal eru
,heterophil* métefni. A peim byggist svokallad margfiknipréf, sem einnig pekkist sem Paul-Bunnell-
Davidsohn prof (91). Margfikniprof er notad til ad greina EBV sykingar & kliniskri lifefnafraedideild LSH

(92). Préfia er mjdg sérteekt en naemni fer po eftir sjukdomsgangi. A fyrstu viku getur komid folsk
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neikvaed svorun i allt ad 25% tilfella en présentan fer leekkandi og er um 5% & pridju viku veikinda
(93). Neemnin er einnig minni i sjuklingum yngri en 12 &ra (94). Neikveett prof dtilokar pvi ekki EBV
sykingu. Ha sértaekni er mikilveeg i svona préfum par sem falskt jakveed svorun geeti leitt til rangrar
greiningar. Paul-Bunnell profido hefur haa sérteekni en laegri neemni en moétefnavakamaelingarnar sem
er med géda naemni og sértaekni, sérstaklega fyrir VCA (95). Sermi Ur sjuklingum sem hafa einkenni er
benda sterklega til EBV veirusykingar en hafa neikveett margfiknipréf geeti pvi verido sett i

motefnavakaprof til stadfestingar.

Hoagland’s greiningarvidmid & einkirningasétt er frekar notad i rannséknum en til almennrar
greiningar par sem sértaeknin er ha en namnin lag. ba parf blodhagur ad syna amk 50% eitilfrumur
og par af ad minnsta kosti 10% Ovenjulegir i dtliti. Einnig parf ad vera einkennaprennan hiti, halsbolga

og eitlastaekkanir, auk pess ad stadfest jakveett sermispréf parf ad vera fyrir EBV (93).

Einkirningasétt lagast naer alltaf af sjalfu sér. Hiuti sjuklinga sem faer einkenni einkirningaséttar
verdur pé veikari en adrir og parf a innlégn a sjiukrahds ad halda en litid er vitad um astaedur pess.
Ekki er pekkt hvort pessi sjuklingahépur hafi & einhvern hétt 6likt 6naemissvar vid EBV sykingu en
adrir. Ekki er heldur vitad hvort peir eda eettmenni peirra séu liklegri en adrir til ad préa med sér adra

sjukdéma svo sem sjalfsofneemis- eda illkynja sjukdoma er tengdir hafa verid vid EBV sykingar.
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2 Markmio

Markmid rannséknarinnar var ad athuga hvort MBL skortur sé algengari hja einstaklingum sem purftu
a sjukrahusinnlégn ad halda vegna EBV smits en hja einstaklingum sem voru einkennalausir vid EBV
smit.
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3 Efni og adferair

3.1 Efnividur

Einstaklingar sem toku patt i rannsékninni purftu ad hafa verid a aldrinum 10 til 18 ara vid greiningu
a einkirningasétt, vera yfir 18 ara pegar rannsékn hoéfst og hafa komid a LSH til greiningar eda
medferdar & medan a veikinni st6d. Ad auki purftu peir ad uppfylla vidmid Hoegelands fyrir greiningu a
einkirningasétt auk jakveedra sermispréfa fyrir EBV. Sjuklingar voru ekki teknir til rannsoknarinnar ef
adrir alvarlegir sjukdémar eda 6naemisfraedileg fravik greindust & sama tima og EBV syking eda ef
ofangreindar upplysingar fundust ekki um sjdklinga i skrdm LSH. David Pér borsteinsson unglaeknir
og professor Asgeir Haraldsson hja Barnaspitala Hringsins 6fludu upplysinga um rannséknarpydi
asamt séfnun blédsyna (sja fylgiskjol). Tekid var 7 mL sermi til magnmeelingar & MBL og 10 mL
heilbl6d til DNA einangrunar og geymt i frysti vid -70°C. Maelt var sermi fra 72 einstaklingum. Leyfi til

rannséknarinnar var fengid fra Sidanefnd LSH og Persénuvernd nimer 45/2009.

3.2 ELISA aofero

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) er adferd par sem bundid métefni eda métefnavaki
er fundinn med merktu ensimi er breytir litlausri einingu i litada afurd. Ljésgleypnin er maeld og magn
afurdarinnar dkvardad ut fra henni. ELISA adferdin sem hér er notud er anti-MBL samlokuadferd, gerd
a flatbotna Maxisorp pl6tu sem inniheldur 96 brunna. Studst var vid adferd Claus Kock vid Statens
Serum Institute (96) er byggist & hefdbundinni ELISA samlokuadferd, & plétu sem hadud er med
métefni gegn MBL. | samlokuadferd er notad moétefni/moétefnavaki gegn motefni/motefnavaka sem
verid er ad meela. Hreinleiki synanna eetti ekki ad hafa ahrif & pad hvort sérhaefd binding métefnanna

sem eru til stadar eigi sér stad (78).

Platan var hidud med MBL moétefni (anti-MBL) og geymt i keeli yfir nétt. Brunnarnir hafa sérstakt
yfirbord sem binst métefninu yfir néttina og helst bundid eftir ad platan er pvegin daginn eftir. P4 eru
settar tveer pynningar af sjuklingasermi, atta pynningar af stadalsermi, jakveed vidmid og blankur i
brunnana og latid bindast métefninu i eina klukkustund. Stadallinn sem hér var notadur er blandad
sermi (r 10-11 einstaklingum og gefur akvedna MBL-styrks stadalkurfu (sja vidauka). Ut fra karfunni er
akvardad magn i hinum brunnum ELISA plétunar. Jakvaedu vidmidin eru med pekktan MBL styrk, 500-
600 ng/mL (HB) og 1500-2000 ng/mL (RK). Notast var vid MBL pynningarbuffer (sja fylgiskjal) sem
blank. Uppsetningu plétunnar mé sjd & mynd 8. MBL sameindin er mjog vidkvaem fyrir hita og pvi er

naudsynlegt ad passa ad hafa sermi ekki of lengi vid herbergishita og fordast ad pida oftar en prisvar.

MBL sameindir synanna bindast anti-MBL hid brunnanna med mikilli seekni og bindingin helst eftir
pvott ad klukkustund lidinni. Obundid MBL losnar burt vid pvottinn og eftir situr MBL sameindin, bundin
vid anti-MBL sem er fast vid yfirbord brunnsins. Bidtinmerkt anti-MBL er neest sett i brunnana sem
binst vid MBL sameindina. Ofan & fer HRP merkt streptavidin, sem binst biotin med mikilli seekni. HRP
(Horse radish peroxidase) breytir hvarfefninu TMB (Tetramethyl benzidine) i blaan lit og styrkur pessa
litar endurspeglar bundio MBL. Hvarfid er stddvad med 0,18 M H,SO, og svo er ljosgleypni meeld vid
450 nm. Greiningarmork proéfsins eru milli 50 ng/mL og 3332 ng/mL.
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3.2.1 Framkveemd anti-MBL ELISA adferdar

Tafla 2 Uppsetning og pynningar a ELISA plétunni. Stadalsermi er i r6d 3A-H og 4A-H.

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12
Al a7 17 1/35 1/35 17 17 17 17 17 17 17 17
B| 149 1/48 1/45 1/45 1/48 1/48 1/49 1/49 1/48 1/48 1/48 1/48
Cl 7 17 1/70 1/70 17 17 17 17 17 17 17 17
D| 1as 1/43 1/90 1/30 1/43 1/43 1/49 1/49 1/48 1/48 1/43 1/43
E[ 7 17 1140 | 1/140 17 17 17 17 17 17 Témt
Fl 148 1/48 1/180 |  1/180 1/48 1/48 1/49 1/49 1/48 1/48 | 1ikvviamia HBIE00
G| y7 17 1/280 | 1/280 17 17 17 17 17 17 | 1Ekv.viamia RK 12000
H| 128 1/48 1/360 | 1/360 1/48 1/48 1/49 1/49 1/48 1/48 Blankur

1. HJdoun meo MBL métefni.

27,5 yL af HYB 131-1 einstofna métefni (mdsa a human MBL fra Statens Seruministitut) pynnt
i 11-12 mL hadunabuffer; PBS pH 7,4 (an azids) (sja fylgiskjal). bynning er 1/900.
100 uL pipetterad a 96 brunna Maxisorp plétu og geymt yfir nétt vio 4°C.
pvottur: Slegid ur plétu og pvegid 3x med pvottabuffer (sja fylgiskjal).
2. Syni:

A plétuna er sett syni, stadall, vidmid og blankur, allt i tviriti (mynd 8) og pynnt i
pynningarbuffer (sja fylgiskjal).

Synin meeld i tveim pynningum, 1/7 og 1/49.

Stadall settur a i pynningunum 1/35 1/45, 1/70, 1/90, 1/140, 1/180, 1/280 og 1/360.

Viomiod eru RK pynnt 1/70 og HB pynnt 1/20.
100 uL pipetterad a Maxisorp plétuna og geymt & hristibordi i 1 kist vid herbergishita.

pvottur (eins og lidur 1).
3. Biétinmerkt MBL matefni:

Bidtinmerkt HYB 131-1 (frd SSI) pynnt 1/6000 i pynningarbuffer.
2 yL HYB 131-1i 11-12 mL pynningarbuffer.
100 pL pipetterad a Maxisorp plétu og geymt & hristibordi i 1 kst vid herbergishita.

pvottur (eins og lidur 1).
4. HRP-streptavidin:

HRP-streptavidin (Sigma S-5512) pynnt 1/6000 i pynningarbuffer.
2 L Streptavidin i 11-12 mL pynningarbuffer.
100 uL pipetterad @ Maxisorp plétuna og geymt & hristibordi i 1 kist vid herbergishita.

pvottur (eins og lidur 1).

5. Hvarfefni:

100 yL TMB pipetterad a Maxisorp pl6tu. Hvarfio 1atid ganga i 10-13 min.
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150 pL 0,18 M H,SO, pipetterad a plétu til ad stddva hvarfid.

Lesio af plotu vid 450 nm i ljésgleypnimeeli, innan vid 30 minatna eftir ad syran er sett a.

3.3 Einangrun DNA ar bléoi

Til eru fjolmargar aodferdir til ad einangra DNA Ur blédi og allar eru peer breytilegar hvad vardar
kostnad, tima og einfaldleika. | pessarri rannsokn var notast vid hasaltsadferd til ad einangra DNA r
heilbl6di (97). Pessi adferd var valin par sem hdn pykir édyr, 6érugg og gefa neegjanlegan hreinleika
fyrir kjarnsyrumdgnun (Polymerase chain reaction, PCR). Adferdin felst i pvi ad salta Gt melt

frumuprétin med mettadri saltlausn. Notast var vid EDTA heilbléd.

3.3.1 Framkveemd DNA einangrunar

A. Sprenging raudra blédkorna:

e 40mL af 1x raudblédkorna sundrunarlausn (Red cell Lysis buffer, RCL, sja
fylgiskjal) sett i 50 mL glas sem inniheldur 5-10 mL af EDTA bl&di.
= Blandad varlega i 1 min med pvi ad velta glasinu.
= Spunnid nidur vid 2700 rpm i 10 min vid herbergishita.
= Floti hellt ofan af.
e Setja 1l mL af 1x RCL og pipettera upp og nidur.
e Setja 19 mL af 1x RCL.
= Blanda varlega i 1 min med pvi ad velta glasinu.
= Spunnid nidur vid 2700 rpm i 10 min vid herbergishita.
= Floti hellt ofan af.
= Lata glasio standa & hvolfi i 1 min til ad losna vid vokva.

B. Melting med préteinasa K:

e Leysa botnfallid med pasteur pipettu (eda 3mL transfer pipettu) i lausn :
= 160 pL af 5x proteinasa K-buffer (sja fylgiskjal).
» 40 pL af proteinasa K (10 mg/mL leyst i eimudu H,0).
= 40 pL af 20% Sodium dodecyl sulphate (SDS).
= 300 pL af eimudu H,0.
e Flytja i 1,5mL eppendorfglas.
e Synin sett i 37°C hitabad yfir nott.

C. Hasaltutfelling prétina:

e Synin keeld ad herbergishita

e 200 pL mettadri NaCl lausn (sja fylgiskjal) — hrist vel i ca 10 sek.
» Spunnid nidur vid 13.000 rpm i 10 min.

e Floti hellt i 1,5 mL eppendorfglas.
* Flotid spunnid nidur vid 13.000 rpm i 5 min.

e Floti hellt i 1,5 mL eppendorfglas.
= Flotid spunnid nidur vid 13.000 rpm i 5 min.

» betta skref endurtekid par til sjonreenn hreinleiki pykir naegjanlegur
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D. Etandlutfelling & DNA:

e Floti skipt i tvd 1,5 mL glés, um pad bil 300 pL i glas.

e 600 yL af 99,5% etandli (vid herbergishita) beett Ut i.
= DNA Iatid falla it med pvi ad velta gldsunum varlega, hamark i

tvaer min.

= Spunnid nidur vid 13.000 rpm i 5 min.
= Floti hellt af og umfram flot pipetterad burt.

e 500 pL af 70% etandl baett & DNA sem eftir er i glasinu.
= Spunnid nidur vid 13.000 rpm i 5 min.
= Etandlinu hellt af, umfram flot pipetterad burt.

E. DNA purrkad og leyst upp:

e DNA loftpurrkad i um pad bil halftima.

e DNA leysti 100 yL af 1xTE buffer (sja fylgiskjal) vid 4°C.
= Midad vid ad heimtur séu 1-2 DNA/ L.

o DNA geymt i kaeli yfir nott til ad leysast betur upp.

e Gldsin tvd sameinud og fryst.

3.4 MBL2 Arfgerdargreining

Framkveemd var rauntima kjarnsyrumdognun (real-time PCR) med pekkta breedslumarksgreiningu til
ad greina pekktar stokkbreytingar i Gtr6d 1 & MBL2 geninu (98). Teekid sem notad var heitir
LightCycIer® Instrument og er fra Roche Diagnostics, Mannheim, byskalandi. Notkun pess var fengin

med godfislegu leyfi lifefna- og sameindaliffreedistofu Laeknadeildar Haskéla islands, Laeknagardi.

) £

Primer 1...[ACCCGCACTACCGTGGTTCCTTCIIITCCCCCTTGGTCCATGCAC CC ...Primer 2
= v v v e
[Ntpos223| [Ntpos230|  |Nipos239)

Mynd 8 Til ad fylgjast med PCR hvarfi & rauntima er notast vid flirmerkta preifara (98).

Lausnir med ensimbléondun sem notadar voru til DNA mdégnunar komu ar setti sem hét
,,LightCycIer® FastStart DNA Master HybProbe* (catno. 03003248001) fra Roche Applied Science.
Settid innihélt Tag DNA polymerasa, MgCl,, buffera og nukle6tid (ANTP’s). Notadur var visirinn
(primer 1) 5-CATCAACGGCTTCCCAGGC-3' og visirinn (primer 2) 5-TGGGCTGGCAAGACAACTA-
TTAG-3* (mynd 9) til ad magna upp 219 basapara but sem spannar svaedido med stokkbreytingunum.
Til ad fylgjast med PCR-hvarfinu a rauntima voru notadir flirmerktir preifarar (mynd 8). Annar
preifarinn er merktur med fluorscein lit en hinn med LC-Red 640 lit. Pegar badir preifarar sitja &8 PCR
afurd (vid limingarhitastig) gefur LightCycler oOrvunargeisla i fluorscein litinn. Vid pad verdur
orkuflutningur yfir i LC-Red 640 (FRET, Fluorescence resonance energy transfer) (mynd 8) og pa

myndast merki (signal) vid dkvedna bylgjulengd sem LightCycler nemur. bad kemur pvi adeins merki
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(signal) pegar preifarar bindast saman & PCR afurd en ekki pegar peir eru friir i lausn. Petta

fyrirkomulag tryggir sérhaefni adferdarinnar.

3.4.1 Uppsetning PCR hvarfs i LightCycler:

A. PCR hvarf:
DNA (50 ng) 1L
Visir-1 (5 uM) 1pL
Visir-2 (5 uM) 1L
preifari — LC-Red 640 (5 uM) 1L
preifari — Fluorescein (5 pM) 1uL
Ensimablanda (Roche Applied Science) 1uL
MgCl, (25 mM) 1L
ddH,0 3L

alls 10 L.

Sett i glerpipukavettu i LightCycler.

B. PCR adsteedur:
Q) 95°C i 10 min (til ad virkja DNA Taq polymerasa).
(2 95°C i 30 sek (til ad adskilja tvipatta DNA).
3) maognun i 45 hringi:
95°C i 0 sek (til ad adskilja DNA).
60°C i 10 sek (liming primera og proba vid sveaedi).
72°C i9sek (lenging Taq DNA polymerasa & svaedi).

C. Braedslumarksgreining & PCR afurdum:

Eftr PCR var gerd braedslumarksgreining. Pa voru PCR afurdirnar latnar vera vido heegan
hitastigsstigul fr4 50°C til 85°C og flurljomun meeld allan timann i LightCycler. bannig er haegt ad
greina braedslumarkshitastig fyrir hverja afurd pvi ad basainnihald peirra er mismunandi vegna
erfdabreytileika. LightCycler umbreytir flirljomunarmerkinu og “plottar” pad upp a méti hitastigi (mynd
9). bannig er haegt ad sjd mismunandi hitastigstoppa (braedslumark) fyrir hverja samseetu. PCR afurd
med samsaetu A bradnar vid 70,9°C, samseetu B vid 64,2°C, samsaetu C vid 72,9°C og samseaetu D vid
66,21°C (mynd 9).
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Mynd 9 Vid breedslumarksgreiningu ma sja mismunandi hitatoppa fyrir hverja samseetu (98).
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4 Niourstoour

4.1 MBL magnmeeling

Tafla3 Nidurstédur MBL magnmeelingar & 72 synum.

smi  MBLng/mL  ov smi MBLng/mL Cv  smi MBLng/mL o ojmi MBLng/mL o

21 835 2 53 1393 1 & 36l 2 2 434 10
108 368 7 94 272 a 14 161 7 5 1787 5
126 1421 3 as 607 3 7 233 3 10 <UC o
131 202 2 19 1635 1| 26 B0B 2 13 2440 g
134 543 15 | 100 2817 2 33 103 we| 17 e 18
144 2622 1 104 235 3 38 2713 3 19 1412 a
145 351 3 | 107 1025 15| 45 3735 i T 214 a
152 1253 s | 10e 1624 3 7 >UC .uc| 28 47 2
154 1746 14 | 114 737 2 77 677 0 29 727 s
157 1870 o | 17 <UC | a2 384 1 36 830 1
162 <UcC g | 121 24685 3 84 =Uc uc| 47 <ucC <UL
172 447 s | 128 *UC suc| a8 346 2 52 1021 o
177 1056 17 | 13p <UucC <uc| 9g B31 7 53 74 35
179 163 1 | 2701 uc| 116 1073 14 | &6 402 13
187 <UC e | 143 1988 28 | 138 <uc e | 170 2360 7
189 2867 11 | 163 333 15 | 168 <UC | 228 371 s
190 3324 suc| 193 932 15 | 185 2741 ¢ | 230 107 17
191 366 5 | 300 8 | 23 B34 3 | 2m4 1661 3

HE 691 14 | HE 377 3 HE 600 7 HE ] 1

RE 2149 2 RE 1773 18 RE 1402 5 RE 2473 12

Tafla 3 synir nidurstddur ELISA meelinga fra hverri keyrslu fyrir sig eins og paer fengust ar forritinu

Titri, eftir meelingu a ljésgleypni. Nedst ma sja jakvaed viomio fra hverri keyrslu.

<UC : MBL styrkur < 50 ng/mL.
>UC : MBL styrkurr > 3332 ng/mL.

Midgildi MBL var 732 ng/mL, og medaltal 1072 ng/mL. Meédal fravikshlutfall (CV) var 7,3.

I atreikningum var midad vid ad <UC veeri 49 ng/mL og >UC 3333 ng/mL.
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Tafla4 MBL nidurstédur ar toflu 3, flokkadar eftir magni.
MBLng/mL  fjéldi (n) %

<50 9 12.5
<200 13 18,1
<300 17 23.6
<400 27 37.5
<500 30 41,7
<700 34 47,2
<A00 38 22,8
<1000 44 61,1
<1500 32 72,2
<2000 29 81,9
<2500 &l a4,7
<3000 68 94,4
10000,00 -10000,00
(ﬁ)
ot
T
1000 00~ e ﬂ """""""""" ~1000,00
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100,00 @© 100,00
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EBV sjuklingar (n=72)

Mynd 10 Dreifing MBL styrks medal EBV sjuklinga.

Mynd 10 synir dreifingu maelds MBL styrks i EBV einstaklingum.

Hver ferningur taknar einstakling og samfellda linan stendur fyrir midgildi MBL maelingarinnar

4.2 Einangrun a DNA ur heilblooi

Einangrun & DNA tokst i 6llum synunum. Hvitur DNA praddur sast greinilega i 6llum synum vid

tfellingu. Synin voru fryst og verda sidar notud i arfgerdargreiningu.
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4.3 Arfgerdargreining

Eg gerdi MBL2 arfgerdargreiningu & 4 einstaklingum med pekkta arfgerd i Utr6d 1. Vegna timaskorts
og efniskostnadar reyndist ekki mégulegt ad arfgerdargreina EBV sjiklingasynin. Nidurstddur Ur
arfgerdargreiningu ma sja a mynd 11. Blai og graeni hitastigstoppurinn er tveir einstaklingar med A/A
arfgerd (einn har toppur vid braedslumark 70,9°C). Svortu og raudu topparnir eru arfblendnir
einstaklingar (A/B) med tvo toppa (64,2°C og 70,9°C). Bleiki liturinn er blankur.

Melting Peaks

0835
0755 7N
0675 -
0585
0515
0.435-
0355
0275
04185
0115
0035

-(didT) Fluorescence (640)

50 55 60 65 70 75 80
Temperature (°C)

Mynd 11 MBL2 arfgerdargreining & 4 einstaklingum med pekkta arfgerd.

4.4 Samanburdur vid nidurstdédur fyrri rannsékna
Nidurstdédur voru bornar saman vid fyrri rannséknir sem gerdar hafa verid a hvitum heilbrigdum

einstaklingum par sem MBL magnmeeling hafdi verid gerd og nidurstddur birtar.

Tafla5 Samanburdur & fjdlda einstaklinga med lagt MBL magn (<50 ng/mL eda <200 ng/mL) hja
EBV sjuklingum og hvitum heilbrigdum einstaklingum.

Land, Grtak fjoldi (n) MBL <50ng/mL  MBL <200ng/mL Heimild
island, EBV sjuklingar 72 12,50% 18%
Danmork, heilbigdir blédgjafar 100 12% 18% (55)

Tafla 5 synir ad enginn munur er a nidurstodum okkar og danskri rannsékn sem gerd var arié 2000.

Onnur doénsk rannsokn fra arinu 1992 birti paer nidurstédur ad 20-25% fullordinna hafi MBL styrk undir
400 ng/mL (56, 99). Hja okkur maeldust hinsvegar 37,5% EBYV sjuklinga undir 400 ng/mL (tafla 3).
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i toflu 6 hefur verid tekinn saman fjoldi einstaklinga med MBL styrk undir 500 ng/mL og borid saman

vid EBV sjuklinga. Um tvofalt fleiri maeldust <500 ng/mL hja sjiklingahop.

Tafla6 Samanburdur a fjélda einstaklinga med lagt MBL magn (<500 ng/mL) hja EBV sjuklingum og
heilbrigdum hvitum einstaklingum.

Land, Grtak fjoldi (n) MBL <500ng/mL (n)  MBL <500ng/imL (%) Heimild

island, EBV sjuklingar 72 30 42%

island, heilbr. fjolsk.medlimir sjiuklinga m/SLE 146 34 23% (52, 68)

Astralia, heilbrigdir blédgjafar 236 58 25% (52, 100)

Upplysingum var safnad um midgildi og medaltalsmagn MBL i sermi hja heilbrigdum einstaklingum og
borid saman vid MBL i EBV sjuklingum. Nidurstddur settar i toflur 7 og 8. Medaltalsmagn samanborid

vid islensk og dénsk vidmid syndi engan mun. Hins vegar maeldust Astralir teeplega helmingi heerri i

styrk. Midgildi var téluvert leekkad fra vidmidunarhopum, sérstaklega samanborid vid Astrali og

pjodverja. Sja ma ,dot plot* samanburd milli islenskra EBV sjiklinga og heilbrigdra bjédverja & mynd

12 par sem samfelldu linurnar takna midgildi.

Tafla7 Samanburdur & medaltalsmagni MBL i EBV sjuklingum og heilbrigdum hvitum

einstaklingum.

Land, drtak fioldi (n) Medaltal (ng/mL) Heimild
island, EBV sjuklingar 72 1072

island, heilbr. Vidmidunarhépur 330 937 (68)
Danmork , heilbrigdir bl6dgjafar* 100 1057 (55)
Astralia, heilbrigdir bl6dgjafar 236 1820 (100)

*midad var vid ad leegsta MBL meeling veeri 49 ng/mL.

Tafla8 Samanburdur & midgildi MBL magns i EBV sjiklingum og heilbrigdum hvitum einstaklingum.

Land, artak fjoldi (n) Midgildi (ng/mL) Heimild
island, EBV sjuklingar 72 732

Danmork, heilbrigdir bl6dgjafar 123 992 (56)
Danmork, heilbrigdir sjalfbodalidar 150 924 (101)
Astralia, heilbrigdir bl6dgjafar 236 1550 (100)
pyskaland, heilbrigd vidmio 241 1763 (102)
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EBV sjaklingar (n=72)

Mynd 12 Dreifing & MBL styrk i islenskum EBV sjuklingum samanborid vio
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5 Umrada

Eftir pvi sem vid best vitum hefur litid sem ekkert verid rannsakad um tengsl MBL skorts vid EBV
sykingar. MBL skortur fyrirfinnst hja 5-10 présent einstaklinga og synt hefur verid ad lagt magn getur
haft ahrif & naemni og framgang ymissa sjukdéma. | pessari ranns6kn magnmaeldum vid MBL i sermi

einstaklinga sem hofou purft a sjukrahdsinnlégn ad halda vegna einkirningasottar.

Nidurstdédur fra viomidunarhdp voru ekki tiltaeekar pegar rannséknin var gerd. Studst var pvi vid
nidurstdour sambeerilegra rannsokna sem gerdar hafa verid a heilbrigdum hvitum einstaklingum og
birtar. | samanburdi vid peaer sést ad midgildid er talsvert leekkad, sérstaklega pegar midad er vid
rannsoknir & Astrélum og Pjodverjum. Ekki sast munur i medaltali milli rannsékna samanborid vié
islensk og dénsk viomid, p6 var naerri helmingsmunur fra astrélskum vidmidum. begar skodadur er
MBL styrkur i synunum virdist ekki vera munur i laegstu gildunum (<50 ng/mL og <200 ng/mL). Sé farid
ofar i styrk, eins og <400 ng/mL eda <500 ng/mL fer pé ad geeta mikils munar & EBV sjdklingum og

heilbrigdum vidmioum.

Ymislegt getur haft ahrif & nidurstédurnar sem gefa til kynna haerri tidni einstaklinga med lagt MBL.
par sem sameindin er vidokveem fyrir hita parf ad passa vel upp a synin allt ferlid. Eftir ad bl6dio var
tekid og skilid nidur for sermid ekki alltaf beina leid i frysti heldur beid pad stoku sinnum & gelinu i
jafnvel einn til tvo solarhringa adur en pad var fryst. Moguleiki er fyrir hendi ad & pessum tima hafi
MBL sameindin eitthvad brotnad nidur og leitt pannig til breytinga & upphaflegum styrk. A3 auki ber ad
varast ad pratt fyrir ad viomidin séu af sama kynpeetti er s& moguleiki fyrir hendi ad arfblendni (og par
af leidandi MBL magn) i islendingum sé nokkud frabrugdin. bvi ber hér ad taka mest mark a

islenskum vidmidum.

I framhaldi af pessari rannsékn vaeri ahugavert ad MBL2 arfgerdargreina sjiklingana til ad fa
nakveemari syn a hverjir eru med skort par sem ymsir peettir geta haft ahrif & MBL styrk i sermi. par
sem sum synin stédu yfir nétt meetti stadfesta nidurstédurnar med arfgerdargreiningu. Ad auki hljota
tvaer meaeliadferdir ad gefa areidanlegri nidurstddur en ein. Arfgerdargreining myndi lika hjalpa til vio
allan samanburd vid fyrri rannséknir sem gerdar hafa verid. bar koma yfirleitt fram ytarlegri upplysingar
um arfgerdina en MBL styrksmeeling hofd frekar til hlidsjénar. Einnig vantar meelingar fra
viomidunarhopi. P4 er &tt vio folk sem fékk i sig einkennalaust EBV smit. Rannsékn a vidmidunarhdp a
ad fara fram & allra naestu arum en hér var i stadinn studst vid paer rannséknir sem birtar hafa verio a
heilbrigdum einstaklingum. begar petta tvennt er komid, til vidbétar vid MBL magnmaelinguna, er mun
audveldara ad svara spurningunni hvort lektinferillinn hafi hugsanlega eitthvad ad segja i svérun EBV
sykingar.

Pegar um skort er ad reeda parf ad vera skyrt hvad ndkveemlega att er vid en pessi skilgreining
virdist mjog breytileg. Einnig reeda sumar rannsoknir annars vegar um ,skort“ og hins vegar ,lagt
magn“ med breytilegum viomidum. Eflaust veeri ahugavert ef gerd veeri svipud rannsékn og gerd var
2008 og talad var um i inngangi (52) og reyna ad festa alveg nidur akvedin vidomid, mér peetti til deemis
snidugt ef skortur merkti alltaf MBL undir 50 ng/mL og lagt magn sé alltaf MBL undir 500 ng/mL. bad

mundi eflaust audvelda mjog upplysingaaflanir og samanburd & nidurstédum i framtidinni.
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I gangi er vidteek rannsokn er tekur & ymsum pattum, baedi hvad vardar MBL og EBV.
Nidurstédurnar sem vid fengum hér er einungis hluti af henni. Arfgerdargreina a 5000 heilbrigda
blodgjafa til ad skoda arfblendni islendinga. Einnig & ad kanna tidni fikolin-3 skorts samsaetunnar og
athuga hvort hugsanlegt sé ad pad baeti upp MBL skort. Skoda & éneemissvorun vio EBV smiti til ad
varpa skyrar ljési a ymis klinisk og éneemisfraedileg atridi sem tengjast EBV sykingu. Einnig er aeetlad
ad athuga hversu morg veirueintok af EBV erfdaefninu sjiklingarnar hafa en magn pess er
mismunandi milli sjaklinga. Hvort pad sé meira i peim sem fa harkalegri vidbrogd gegn veirunni er ekki
vitad. bessar rannsoknir munu auka skilning og pekkingu & mikilveegi raesisameinda lektinferils i

Oneemissvorun mannsins og hjalpa okkur ad skilja betur svérun mannslikamans vid EBV smiti.
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6 Alyktanir

Teeplega helmingur EBV sjuklinganna meeldist med lagan MBL styrk (undir 500 ng/mL). |
vidmidum var teeplega fjordungur einstaklinga med lagan MBL styrk. | medaltali sast enginn munur fra
islenskum og doénskum vidmidunarhopum. Midgildid var leekkad i sjuklingah6p og sérstaklega sast
munur i samanburdi vid pyskan og astralskan vidmidunarhép. bar sem lagur MBL styrkur var tidari
medal EBV sjuklinga gefa nidurstddurnar til kynna ad hugsanlega hafi MBL einhvert hlutverk vid
svorun sykingarinnar. Nanari rannsékna med steerra pydi er pé porf til ad komast ad pvi hvort MBL

skortur tengist alvarlegum EBV sykingum.
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Upplysingar fyrir patttakendur og foreldra vegna
rannséknarinnar einkirningasétt hja islenskum bérnum og
unglingum

Ageti vidtakandi.

Fyrir dyrum stendur n rannsokn 4 Baraspitala Hringsins, Landspitala i samvinnu vid
Rannsoknastofu { onemisfredi 4 sjukdémnum einkirningasott, Med bréfi pessu viljum vid
bjoda pér til patttdku i rannsékninni.

Einkirningasott orsakast af sykingu Ebstein-Barr veiru, oft kéllud EBV syk ng. Flestir
einstaklingar fa pessa sykingu, oftast 4 bamns- eda unglingsérum, Pannig hafa um 90%
einstaklinga { mieminum fengid veiruna. Flestir f& veiruna { sig med litlum cda ecngum
einkennum. Sumir einstaklingar fi pé mun umtalsverd einkenni sykingarinnar sem eru oftast
hiti, halsbolga, citlasteekkanir og almennur slappleiki. Pessu getur fylgt timabunin steekkun &
lifur og milta. Ekki er ljost hvers vegna sumir einstaklingar fa mun meiri einkenni en adrir.

Fylgikvillar einkimingasottar eru nokkrir, Pannig geta sykingar i hélsi af voldum bakteria
fylgt i kjolfarid fljotlega eftir veirusykinguna. Einnig er vel pekkt ad einstaklingar sem fengid
hafa cinkimingasott geta fundid fyrir vidvarandi preytu og slappleika { nokkurn tima eflir
sykinguna, stundum samfara héfduverkjum eda 6lgedi.

Eins og fram er komid er ekki ljost hvers vegna sumir einstaklingar f& meiri einkenni en adrir.
Mogulegt er ad vidbrgd dnemiskerfisins séu mismunandi po vidbrogdin seti { sjdlfu sér
edlileg. Adrir peettir kunna ad hafa hér ahrif.

Markmid rannséknar okkar er ad kanna einkirningasott & fslandi hja brnum og ungu folki. i
rannsdkninni munum vid einbeita okkur ad peim einstaklingum sem fengid hafa umtalsverd
cinkenni veikinnar og purft ad leita 4 Bamaspitala Hringins af peim sdkum. Vid viljum kanna
einkenni sjiklinga, fjdlskyldusigu, adra sjikdoma og afdrif sjiklinga.

| skram spitalans kemru fram ad pii hefur greinst med cinkirningasott og lei:ad til okkar vegna
pess. Vid viljum pvi bjéSa pér pétttdku § rannsékninni. Piggir pi pétttéku viljum vid bidja
big um ad svara hjalégdum spurningalista. Einnig verdur pér bodid til vidtals 4 Barnaspitala
Hringsins part sem verdur farid yfir spurningalistann og almenna fjdlskyldusdgu og
heilsufarsséigu einstaklinganna. Ennfremur verdur tekid blod til nénari greiningar 4 blodhag,
énzmisprofunum, gigtarprofum, vefjaflokkun og migulegrar genagreininger ef dsteedur gefa
tilefni til.

Med verkefninu hyggjast rannsakendur reyna ad varpa skyrara ljosi 4 pessa algengu

veirusykingu, mismunandi birtingarmynd hennar og afdrif cinstaklinga sem greinst hafa med
einkimingasétt 4 [slandi.
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Abyrgdarmadur rannséknarinnar er Asgeir haraldsson professor i barnaleekningum og
yfirleknir 4 Barnaspitala Hringsins., Adrir rannsakendur eru David Por Porteinsson,
deildarlzknir 4 Barnaspitala Hringsins, Bjorn Rinar Ladviksson, préfessor i onemisfradi vid
Haksola Islands og yfirlaknir 4 rannsoknastofu | onemisfradi og Helga Bjamadottir,
liffraedingur 4 Rannséknastofu i dnemisfredi. Adrir samstarfsadiler verda vaentanlega 4
rannséknastofu i veriufradi og vidar.

bér er velkomid ad hafa samband vid undirritada vardandi frekari upplysingar, pegar pér
hentar.

Piggir pa ))éttwku i rannsokninni, verdur haft samband vid pig innan skamms. Pér verdur péd
bodinn timi & gongudeild Barnaspitala Hringsins, vonandi pegar pér hentar vel. i
heimsdkninni verdur farid yfir spummgallstalm eins og 4dur segir. [ framhaldinu verdur tekin
blédprufa eins og ad framan greinir. Gefir pa heimild til, verdur afgangur pessa blods
geymdur til frekari rannsékna sidar i tengslum vid rannséknarefnid. Blodsynid verdur geymt
i lifsynassafni Landspitala { amk 10 ér, Blodtakan fer fram d hefdbundinnhitt, magn bl6ds er

litid og hefur blodtakan ekki eftirstédvar.

Upplysingar um pig verda skradar i rannsdknargdgn. Vid vinnslu gagna { rannsokninni verda
nidurstddurnar hins vegar vardveittar undir sérstdku rannséknamameri. Eingdngu adilar
rannsoknarinnar munu eiga mbguleika 4 ad rekja rannséknarnamer til persénugreinanlegra
cinstaklinga, Farid verdur med 81l gogn sem trinadarmél og pau vardveitt & Barnaspitala
Hringsins. Rannsoknargdgnum verdur eytt ad rannsdkn lokinni.

Dbiggir bt pdtttdku { rannsdkninni, er pér heimilt ad draga patttdku pina til baka, hvenzer sem
bér synist 4n frekari Gtskgringa Hafnir pit rannsokn eda dragir pig til baka dr rannsokninni
mun pad ad sjélfstgdu engin dhrif hafa 4 frekari samskipti vid sjikrahiisid eba hugsanlegt
eftirlit og medferd i framtidinni.

Innan skamms mun David Dér borsteinsson, deildarlzknir ¢ Baraspitala Hringsin hafa
samband vid big vardandi rannséknina. Piggir it patttoku i rannsékninni, mun pér verda
gefinn timi fyrir heimséknina.

Ranns6knin hefur fengid leyfi Visindasidanefndar og Persénuverndar.

Virdingarfyllst, med kvedju,

David bér Porsteinsson, Asgeir Haraldsson,

Deildarlaknir Préfessor { barnalzkningum og
Bamaspitala Hringsins yfirleeknir @ Bamaspitala Hringsins
S. 5431000 s. 5431000

t-péstur: dth@simnet.is (-postur: asgein@lsh.is

Ef it hefur spurningar wn véit hinn sem patitakandi i visindarannsékn eda vilt hetta parttaku i rannsékninni
getur it sniid pér til Visindasidanefodar, Vegonila 3, 108 Reykjavik. Simi: 551-7100, fax: 5511444
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Ebstein Barr sykingar (einKkirningssott)
4 Islandi

Nafn:

Keanitala: =2

Hver eftirtalinna einkenna hafdir bt medan ad & veikingunum s1687

Ja  Nei Oviss
¢ Hita Il 1. F1
o Hilsbholgu i 0
o Bélgna citln 6 A ) S 8 |
* Slappleika (1 011]
o Uthrot £ O B
o Kvidverki €1 1) E)
o Ogledi (110111
o Héfuverk EEVEE:L]
s Lidverkibeinverki i Qe
o Hosta & N (B Y |
o FBitlastaekkanis 12 e (B e
e Amnad Ky DAY G5 e B

Hafdir pa cinhver eftitalinna einkenna eftir sykinguna [ micra ne 3 manudi?

3§ Nei Oviss
e Hita LR RV
o Hilsholgu L oE)CL)
o Bdlgna citla 1 o e
« Slappleika 136 L)
o Ultbrot LY ElEL)
e Kvidverki kL
o Ogledi 015 B B
e Hofduverk LY E1°E
o Lidverki'beinverki 9 0 5 T
e Hosta (101 1]
e FEitlastxkkanir 5 BN I 0 (9
e  Annad —— (). 1.0
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Hversu oft telurdu o pit hafir haft cymabélgur sem bam
o Aldrei,

Sjaldan (< en § sinnum).

Nokkud oft (5-10 sinnum).

Oft (=10 sinnum).

Ekki viss,

Hyersu oft telurbu a8 pa bafir fengid lungnabdigu 7
Aldrei,

Sjaldon (< en 5 sinnum).

Nokkud oft (5-10 sinnum).

ON (=10 sinnum).

Ekki viss,

Hversu oft telurdu ad pa hafir fengid halsbolgu?
Aldrei.

Sjaldan (< en 5 sinnum).

Nokkud oft (5-10 sinnum).

ORf (>10 sinnum).

Ekki viss.

Hversu oft faerdu svokalladar frunsu?
Aldrei.

1-24 1 4ni.

3-5414n.

=% sinnum & 4n,

Er ckki viss.

Hafa halskirtlar verid fjaregdir?
e Ji
¢ Nei
o Vit ekki

Hafa nefkirtlar vernd fackegdir?
e Ja
* Nei
o Veit ekki

Hefurdu fengid riv | eyru?
e Nei, aldred
o J4 einu sinni
e« J§ oft
o Veit ckki
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HafSir i fleiri sykingar cn jafnaldrar serm bam?
e Ji |
¢ Nei |
e Veit ckki [

burftir po oft syklalyf sem barn samanborid vid jafbaldra?
e Ji (
e Nei (
e Veit ekki [

Hversu oft fékstu syklalyf & pessu dni?
o Aldrei.
« Sjaldan (1-2 sinnum).
o Nokkud oft (2-5 sinnum).
o Oft (>3 sinnum).
o Ekki viss.

Hefurdu fengid medhiindlun vid astma?
e Aldrei.
o Adur fyrr, ekki undanfarin 2 ér.
e Tek nokkud oft astmalyf.
« Ekki viss.

Hefur pd greinst med ofnemi og purft medferd vid pvi

(t.d, ofneemi gegn lyfum, fedutegundum, grodri, dyrum) ?
e Ji []
e Nei []
e Veit ekki (]
Hefur i greinst med ofnemiskvef, excema, ofneemisbdlgur § augum cba n
e Ji []
e Nei [
o Veit ckki (1
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Hefurdu greinst med einhvern sjdlfnemissjokdom (t.d, gigtsjikdom, sykursyki,
hadsjikddm, astma, skjaldkirtilssjikdom) ?

e Ja (]

e Hvada sjikdoém?

e Nei
e Veit ekki

Hefurdu greinst med einhvern annan langvinnan sjikdém?
e Ja []
e Hvada sjdkdém?

e Nei [1
e Veit ekki []
Hafa systkini pin eda foreldrar greinst med einhvern sjdlfnemissjikdom (t.d.
gigtsjikdom, sykursyki, hidsjikdom, astma, skjaldkirtilssjikdém) ?
o Ji []
e Hvada sjikdém?

e Nci L]
e Veit ckki []
Hafa systkini pin oBa foreldrar greinst med einhvem annan langvinnan sjikdom?

e Ja (]
e Hvada sjiikddm?

e Nei [1

e Veit ekki [1
Hafirdu athugasemdir, adrar upplysingar ¢da spumingar vardandi rannsoknina ma
koma peim & framfaeri hér:
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Vid pdkloum pér ferir patttdkuna, Ch. rannsdknarhdpsins:

David bdr Porsteinsson, Asgeir Haraldsson,

deildarlaknir prifessor [ barnalekningum og
Barnaspitala Hringsins, yfirleknir & Barnaspitala Hringsins
5. 5431000 5. 3431040

t-postur:dihifsimnet.is t-postur: asgeirf@lsh,is
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Sampykki fyrir patttéku i rannsdkn a

einkirningasoétt hja islenskum bérnum og unglingum

A Bamaspitat Hringsins er fyrithugud rannsoknin edhirmingasétt hjd (stenskum dirmm og
unglingrom,.

Runnsdknin er wnnin § samvienu Barmaspitala Helngsins og Ranssoknastofe | dpwmisfradi &
Landspitalanum sk fleiri adila.

Med verkefning hyggsast rmnnsakeadur reynn o3 varpo skyvara dsi d passo algenge veirusykingu,
mismunaedi birtinganmynd hevnae og afdrif einstaklinga sene grednst hatz med einkimingasoet &
Istandi

1 rannsdkninni verdur salmad upplysingum am clakenni og nfleidingar cinkirmningaséttar auk upplysinga
um almennt heilsufar. Einmig vedra tekear bi63prufur, BI6S verdur geymt § [ifsynasafni Landspitala i
amk 10 4r,

Eg sampykki adég/barn nitt taki pitt { rannsékninni einkirningaséit hid islenskum
borpum. Rannsdkuin fer fram d Barnaspitala Hringsins § samvinnu vid
onamisfreedideiid Landspitalans. Eg hef fengid og hyunt mér npplisingar fyvir
pitttakendur vardandi rannsoknina. Eg hef einnig fengld takifeeri til ad spyrja
spurninga vardandi rannséknina, Mér er kunnugt um ad ég get dregid patitoku
mina til bake hvenaer sem er.

Dagur og stadur

Nafn og kennitala:

Undirskeift

[ g beimila mnesakendum a0 hafa ssmband vid mig 80 ngju verdi rannsokain encurtekin sibar

(1 g beimita a0 blod verdi geywmt | ifssgnasafii Landspltala til frekari rannsékna &
einkimingasott.
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Fylgiskjal IV

Lausnir fyrir Anti-MBL ELISA
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Fylgiskjal IV

Lausnir fyrir Anti-MBL ELISA

PBS lausn (phosphate buffered saline)

Hadunarbuffer —an asios.

NacCl 8,0g¢g

KH,PO, 0,29

Na,HPO, 1,159

KCI 029

Eimad H,O fyllt upp ad 1000 mL

pH titerad ad 7,4 med 1M NaOH /1 M HCI

Pynningarbuffer

NaCl 29,62 g
KH,PO, 0,2g
Na,HPO, 1,159
KCI 0,29
Tween 20 0,05% 0,5 mL

Bovin Serum Albumin 10 g

Eimao H,O fyllt upp ad 1000 mL

pH titerad ad 7,2 med 1M NaOH /1 M HCI

bvottabuffer

Fyrir tveer plétur:

NaCl 58,49

KH,PO, 0,449

Na,HPO, * 2H,0 2349

KCI 044

Triton X-100 10 mL

Eimad H,0O fyllt upp adé 2000 mL

pH titerad ad 7,2 med 1M NaOH eda 1 M HCI
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Fylgiskjal V

Lausnir fyrir DNA einangrun

60



Fylgiskjal V

Lausnir fyrir DNA einangrun

5x raudblédkorna sundrulausn (Red Cell Lysis buffer, RCL) (= 1L)

Sukrosi (lokastyrkur 1,6 M) 548 g.
Triton X-100 (lokastyrkur 5%) 50 mL.
MgCl, * 6 H,O (lokastyrkur 25 mM) 25 mL.
1 M Tris-HCI pH 7,5 (lokastyrkur 60 mM) 60 mL.

Leysa sukrésann i 500 mL af dH,0.

Baeta Triton X-100, MgCl, * 6 H,O og Tris-HCI Ut i.
Fylla upp ad 1 L med dH,0.

Geyma vid 4°C i allt ad 6 manudi.

betta er pynnt til ad bda til 1x raudblédkorna sundrulausn.
5x préteinasa K buffer (=10mL)

750 pL 5 M NaCl (lokastyrkur 0,375 NaCl).
2,4 mL 0,5 M EDTA pH 8,0 (lokastyrkur 0,12 M EDTA).

Fylla ad 10 mL med dH,0.
Filter/sia 0,45 um.
Geyma vio 4°C i allt ad 6 manudi.

Préteinasa K ensimalausn (= 1mL)

Préteinasi K 10 mg

geyma vid -20°C

20% SDS (=10 mL)
ATH, medhoéndla SDS-duft i hiddinu, nota grimu. SDS er minna skadlegt pegar pad er

komid i lausn
2 g SDS (sodium dodecyl sulfate)
Leysa i 8 mL af dH,O
Fylla ad 10 mL med dy20

Geyma vio herbergishita i allt ad 6 manudi
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Mettud NaCl lausn (=1 L)
350,6 g NaCl.
Leysa i 800 mL af dH,O.
Fylla ad 1 L med dH,O0.

Autoclavera.

Geyma vid herbergishita i allt ad 6 manuodi.

ATH: lausnin verdur mettud og flaskan mun innihalda 6uppleyst NaCl-salt.

1x TE buffer (= 100 mL)
1 mL 1M Tris-HCI pH 7,5 (lokastyrkur 200 mM Tris-HCI).
200 yL 0,5 M EDTA (lokastyrkur 1 mM EDTA).
Blanda vid 100 mL af dH20.

Autoclavera.

Geyma i allt ad 6 manudi.

Vidbétarlausnir, svo heegt sé ad laga peer lausnir sem talid var hér upp:

1 M MgCp, * 6 H,0 (=05 1)

101,6 g MgCl, * 6 H,0.
Blanda i 400 mL af dH,0.
Fylla ad 500 mL med dH,O0.
Autoclavera.

Geyma vid herbergishita.

1MTris-HCIpH75(=11)

121,1 g Tris-base.

Leysa i 800 mL af dH,O.

Stilla pH med mettadri HCI i 7,5.

Leyfa lausn ad kélna ad herbergishita 48ur en endanleg pH-stilling fer fram.
Stilla rtmmalid a 1 L med dH,0.

Autoclavera.

Geyma vid herbergishita.
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5MNaCl(=11)
292,2 g NacCl.
Leysa i 800 mL af dH,O.
Stilla rimmal 4 1 L med dH,0.

Autoclavera.
Geyma vid herbergishita.

05MEDTApPHS80(=11)
186,1 g EDTA (disodium-ethylene-diamine-tetrascetate)

ca 20 g NaOH toflur (pellets) — ekki setja allar toflurnar strax Uti, til ad tryggja
ad pH gildi fari ekki upp fyrir 8

Leysa EDTA-i6 i 800 mL af dH,O

Hraera vel a segulhristara (EDTA-i0 er ad fullu uppleyst pegar pH neaer 8,0).

Stilla pH a 8,0 med NaOH téflunum (beeta 19 g af téflunum Gti & medan verid
er ad hreera i lausninni. Halda afram ad hraera og baeta heegt einni og einni
toflu af NaOH ut i par til pH = 8,0 og EDTA-id er ad fullu leyst. Passa ad setja
ekki of mikid NaOH)

Stilla rdimmalid a 1 L med dH,0
Autoclavera
Geyma vid herbergishita
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Fylgiskjal VI

Daemi um nidurstédur sem féast fyrir Anti-MBL ELISU ar Titra.
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Fylgiskjal VI

Daemi um nidurstédur sem fast fyrir Anti-MBL ELISU ar Titra.

Tafla 9 Nidurstddur ljésgleypnimeelingar og styrkur syna reiknadur Ut fra gleypni.

Titris 5.03
Template: i:\RLSH Onaemisfraedi\Sameign\Helga\MBL ritina 2009\HBtemplate.tit

Datafile: i:\RLSH Onaemisfraedi\Sameign\Helga\MBL rdtina 2010\MBLMA160310.txt ,file frame. 1

ABSORBANCES AND CONCENTRATION

2,000 2,861 1,826 1,624 2,955 2,906 3,149 2,848 2,672 2,848 3,177
0,436 0,436 1,220 1,198 0,507 0,432 0,765 0,943 0,467 0,553 1,720
1,224 1,192 0,819 0,817 3,096 3,032 2,917 3,032 0,560 0,541 1,166
0,162 0,164 0,610 0,563 1,213 1,253 0,921 0,919 0,143 0,131 0,216
3,012 2,995 0,434 0,419 1,415 1,433 0,170 0,158 0,138 0,160 0,069
0,691 0,651 0,324 0,343 0,235 0,216 0,072 0,080 0,079 0,084 0,918
0,654 0,679 0,289 0,236 2,698 2,786 1,550 1,768 3,066 3,157 0,697
0,131 0,117 0,208 0,236 0,584 0,568 0,266 0,285 1253 1,568 0,073
Concentrations by Titri 5.03, Lin-Log mode.

544 828 71 65 867 846 952 823 755 823 965
855 855 53 52 1040 846 * 1573 1919 932 1181 3324
373 363 34 34 928 900 876 900 172 163 353
223 226 27 25 2597 2648 ' 1872 1867 . 198 184 312
891 884 17 17 409 413 34 31 27 31 15
1451 1390 12 14 351 312 128 134 133 138 761
199 205 10 7 765 798 - 437 486 915 956 2087
184 169 6 7 1287 1231 426 479 2648 3087 2
an
1,826 | a

|

/

1,664 ]
1,502 i

|
1,341 |
1,178
1,017
0,855
0, 693
0,532 T
0,370 - _:.z
0,208 [ — 11 | i | . R

6,61 8,35 10,54 13,30 16,79 21,20 26,77 33,79 42,66 53,86 68,00

Concantration - log scale

Mynd 13 Stadalkurfa ut fra ljosgleypni & atta pynningum a stadalsermi.
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3,353
1,799
1,257
0,180
0,082
0,734
0,750
0,066

1052
3454
379
250
17
621
2211
2



Tafla 10 Nidurstddur maelinga & badum pynningunum eins og paer koma ar forritinu Titri.

Samp. 1 2 3 4 Average s cv
1 544 828 855 855 711 151 20
2 373 363 223 226 296 83 28
3 891 884 1451 1390 1154 309 27
4 199 205 184 169 189 16 9

5 867 846 1040 846 900 94 10
6 928 " 900 2597 2648 1768 987 56
7 409 413 351 312 371 49 13
8 765 798 1287 1231 1020 2717 27
9 952 823 1573 1919 1317 518 39
10 876 900 1872 1867 1379 567 41
11 34 31 128 - 134 82 57 70
12 437 486 426 479 457 30 7

13 755 823 932 1181 923 187 20
14 172 163 198 184 179 15 9

15 217 31 133 138 82 61 74
16 915 956 2648 3087 1901 1130 59
17 965 1052 3324 3454 2199 1376 63
18 353 379 312 250 323 56 17
GI 15 17 16 1 6

HB 761 621 691 99 14
RK 2087 2211 2149 87 4

Tafla 11 Nidurstddur meelinga & pynningum ut fra stadalkarfu.

: (
Samp. 1 2 3 4 Average s Ccv
1 Over Oover 855 855 855" 0 0
2 373 30 Under Under 3680 i 2
3 Qvex over 1451 1390 1421e 44 3
4 199 " 205 Under Under 202 4 2
5 Over  Over 1040 846 943e/ 138 15
6 Over Over 2597 2648 2622, 36 2P
7 409 413 351 Under 381 35 9
8 Over Over 1287 1231 1259 39 3
9 Qver Qver 1573 1919 1746« 245 14
10 Over Over 1872 1867 | 1870° 3 0
11 Under Under Under Under uc s« uc uc
12 437 Over 426 479 | 447 28 6
13 Over Over 932 L1811 1056° 177 87
14 172 163 Under Under | 168+ 6 4
19 Under Under Under Under UC o ucC uc
16 Over Over 2648 3087 i 2867« 310 11
17 Over QOver 3324 Over | 3324, ucC uc
18 353 379 Under Under 3664 19 5
—GT-- tnder— Undexr ~ 1T 0C e - {0 -Ue-
HB 761 621 l 691 99 14
RK 2087 2211 2149 87 4
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