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Áhrif langtímanotkunar prótón-pumpu hemla  

á gastrín-örvun eftir máltíð 

Hólmfríður Helgadóttir
1
, Einar Stefán Björnsson

2
 

1 - Læknadeild Háskóla Íslands, 2 - Meltingarlækningadeild LSH 

Ágrip 

Inngangur: Sýruhemjandi PPI-lyfjameðferð getur leitt til of mikillar örvunar á 

hormóninu gastríni sem veldur meiri sýruframleiðslu en áður en PPI-lyfjagjöf hófst. 

Þessi aukna sýruframleiðsla hefur í sumum tilfellum gert vart við sig með 

meltuónotum og brjóstsviða eftir að lyfjagjöf er hætt. Markmiðið rannsóknarinnar var 

að mæla gastrín eftir máltíð hjá sjúklingum á langtíma PPI-meðferð og kanna tengsl 

þess við lengd lyfjameðferðar. 

 

Aðferðir: Sjúklingar með vélindabólgu sem uppfylltu ákveðin skilyrði voru valdir úr 

gagnagrunni um magasýrusjúkdóma sem greindir voru á LSH 2005-2010 og bornir 

saman við samanburðarhóp heilbrigðra. Gastrín var mælt fyrir og 30, 45, 60 og 90 

mínútum eftir staðlaða máltíð (766 kkal). H. Pylori próf voru gerð á öllum 

þátttakendum. PPI-hópnum var skipt í þrjá undirhópa m.t.t. meðferðarlengdar; 2-5 ár, 

5-10 ár og > 10 ár og gastrín-gildin borin saman með ópöruðu t-prófi.  

 

Niðurstöður: Alls 29 sjúklingar (13 konur (44,8%), miðgildi aldurs 59 (IQR 52-69)) 

sem höfðu verið á PPI-lyfjameðferð í meira en tvö ár og 28 frískir einstaklingar (13 

konur (46,4%),  miðgildi aldurs 60 (54-65)) tóku þátt í rannsókninni. Gastrín (pmól/L) 

hjá PPI-hópnum vs. samanburðarhópnum fyrir máltíð (t=0) og eftir máltíð (t=30, 45, 

60 og 90 mín) var; 35 (26-53) v.s 14 (11-18), (p=0,001) fyrir máltið og 114 (70-188) 

vs. 37 (27-59), 129 (64-163) vs. 37 (27-59), 132 (66-179) vs. 38 (29-66) og 122 (82-

186) vs. 43 (29-70) eftir máltíð (p<0,001 við allan samanburð eftir máltíð). Gastrín 

hjá 2-5 ára PPI-hóp vs. 5-10 ára PPI-hóp eftir máltíð (t=45, 60 og 90 mín) var; 174 

(137-282) vs. 91 (62-146) (p=0,04), 191 (145-341) vs. 103 (63-163) (p=0,03) og 244 

(171-423) vs. 105 (64-149) (p=0,004). Konur í PPI-hóp höfðu hærra gildi en karlar 

(t=0, 30, 45, 60, 90); 49 (27-73) vs. 29 (22-46) (p=0,14), 159 (105-261) vs. 86 (68-

125), 156 (120-285) vs. 81 (64-131), 174 (129-353) vs. 83 (64-134) og 177 (118-342) 

vs. 94 (64-137) (p0,01 við allan samanburð eftir máltíð). Ekki var marktækur munur 

á kynjum í samanburðarhóp. Engin fylgni fannst á milli flatarmáls undir gastrín-

blóðþéttnikúrfunni (AUC) og lengd PPI-lyfjameðferðar og ekki við H. pylori status.  

 

Ályktanir: Gastrín-gildi fyrir og eftir máltíð voru marktækt hærri í PPI-lyfjahóp en í 

samanburðarhópi. Gastrín-gildi kvenna voru marktækt hærri en karla eftir máltíð í PPI 

hópnum en ekki í samanburðarhóp. Ekki fannst samband á milli PPI-

meðferðarlengdar og AUC af gastríni eftir máltíð.  
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Skammstafanir  

Skammtafanirnar eru í stafrófsröð 

AUC   Area under the curve / flatarmálið undir blóðþéttnikúrfunni  

CCK2 (CCKBR) Cholecystokinin B receptor / gastrín-viðtaki 

DDD   Defined daily dose / skilgreindur daglegur lyfjaskammtur 

ECL   Enterochromaffin-like 

GERD   Gastro-esophageal reflux disease / maga-vélinda-bakflæði 

GDS    Glasgow dyspepsia severity score 

H2RA   H2-receptor antagonist / H2-viðtaka blokki 

IQR    Interquartile range / fjórðungsbil úrtaks 

LSH   Landspítali Háskólasjúkrahús 

NSAID  Nonsteroidal anti-inflammatory drugs / bólgueyðandi gigtarlyf 

PPI   Proton pump inhibitor / prótón-pumpu  hemill 

RAHS   Rebound acid hypersecretion 

sf   Staðalfrávik 

SH    Samanburðarhópur 
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Inngangur 

1.1. Stjórnun á magasýruseytun 

Eitt helsta hlutverk magans er seytun á saltsýru (HCl) (1). Magasýran stuðlar m.a. að 

meltingu próteina, frásogi járns, kalks, B12-vítamíns, þýroxíns (B1) og kemur í veg 

fyrir ofvöxt baktería í maga (2). Of mikil magasýra getur hins vegar verið skaðleg og 

vinnur á vörnum magaslímhúðar sem getur leitt til magasára og vannæringar. Það er 

því mikilvægt að hafa nákvæma stjórn á seytun saltsýru í maganum (1). 

Magasýruseytun er stjórnað af flóknu samspili milli hormóna, parakrína og 

taugaboðefna sem ýmist eru örvandi eða hamlandi. Helstu þættir sem örva sýruseytun 

eru histamín, gastrín og acetýlkólín (3, 4).  

 Fjórar mikilvægustu frumutegundirnar í magaslímhúðinni sem sjá um stjórnun 

á magasýruseytun eru: 1) saltsýrufrumur (e. parietal cells) í magasýruhluta magans 

sem framleiða saltsýru, 2) ECL-frumur (e. enterochromaffin-like cells) sem framleiða 

m.a. histamín, 3) G-frumur í pylorus-hluta magans sem framleiða gastrín og 4) D-

frumur sem framleiða sómatóstatín, helsta hamlandi hormónið í stjórnun 

saltsýruseytunar (3), (mynd 1). Saltsýrufrumurnar hafa viðtaka fyrir gastrín, 

acetýlkólín, histamín og prostaglandín. Örvandi áhrifum acetýlkólíns og gastríns er 

miðlað með hækkun á styrk kalsíum innan frumunnar á meðan histamín-örvun er 

gegnum adenýl-cýclasa og myndun cAMP (2). Gastrín, sem seytt er frá G-frumum, er 

helsti hvatinn á magasýruseytunina (1, 3). Gastrínseytun er stjórnað af efnaörvum (s.s. 

hækkuðu pH og próteinum) og mekanískri örvun (s.s. þenslu) sem að verka ýmist 

beint á G-frumurnar eða óbeint gegnum parakrín-boðleiðir frá nærliggjandi 

taugainnkirtlafrumum (e. neuroendocrine cells) og/eða taugaboðefnum frá taugakerfi 

meltingarvegs (e. enteric nervous system). Gastrín örvar sýruseytunina fyrst og fremst 

óbeint með því að tengjst CCK2 gastrín-viðtökum (CCK2R/CCKBR) sem eru á ECL-

frumunum (1). Gastrín örvar bæði framleiðslu og losun histamíns frá ECL-frumunum, 

histamín binst síðan við H2-viðtaka á saltsýrufrumunum og örvar sýruseytunina (5).  

 Lokaskrefið í sýruseytuninni er örvun á prótón-pumpum, þ.e. H
+
K

+
-

adenósínþrífosfatasanum (H
+
K

+
-ATPasa). Í óvirkjuðu ástandi eru prótón-pumpurnar 

staðsettar í himnum innanfrumublaðra en við örvun verður tilfærsla á þeim, þar sem 

að himnur blaðranna renna saman við himnu canaliculus-hluta saltsýrufrumunnar. 

Canaliculus –hluti frumanna samanstendur af djúpum innpokunum af frumuhimnunni 
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sem snýr að magaholi (mynd 2). Þegar þangað er komið seyta prótón-pumpurnar 

innanfrumuvetnisjón (H
+
) í magaholið í skiptum fyrir utanfrumu-kalíum (K

+
) (2).  

 

Mynd 1. Skipting magans og helstu frumur í magasýrustjórnun  

Magaslímhúðinni má skipta í tvo hluta með tilliti til mismunandi starfsemi. Annars vegar pylorus 

hluta (ísl: porthluta), 20%, sem nær einnig yfir antrum (ísl: magaport) þar sem G-frumur eru 

ráðandi og hins vegar magasýruhluta (e. oxyntic), 80%, sem nær yfir fundus og corpus (ísl. magabol 

og magabotn) þar sem saltsýrufrumur eru ráðandi (1)  

 Eftir að næg magasýruseytun hefur átt sér stað fer af stað ferli sem hamlar 

frekari sýruseytun. Lækkandi pH-gildi í maganum fylgir seytun á sómatóstatíni frá D-

frumum. Sómatóstatín hamlar ekki einungis sýruseytuninni heldur einnig seytun 

gastríns og örvandi áhrifum þess á ECL- og saltsýrufrumurnar gegnum CCK2-

viðtakann (2).  Þegar H
+
K

+
-ATPasinn hlaut almenna viðurkenningu sem lokaskrefið í 

sýruseytun hófst þróun á lyfjaflokknum prótón-pumpu hemlum (e. proton pump 

inhibitor, PPI) með það að markmiði að blokka prótón-pumpurnar. Í dag eru PPI sá 

lyfjaflokkur sem er ríkjandi við meðferð magasýrutengdra sjúkdóma og sem 

lyfjaflokkur er hann einn sá stærsti í vestrænum löndum (2).            
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Mynd 2. Saltsýrufrumur og tilfærsla prótón-pumpa við örvun  

(a) Við örvun á sýruframleiðslu verður formbreyting á saltsýrufrumunum úr hvíldarástandi í virkjað 

ástand sem lýsir sér í útþenslu á innanfrumu canaliculus, örtotunum fjölgar og þær lengjast.          

(b) H
+
K

+
-ATPasa ríkar innanfrumublöðrur renna saman við canalicular-himnu við örvun. Að 

lokinni örvun fer fruman aftur í hvíldarástand (6)  

1.2. Prótón-pumpu hemlar 

Omeprazole var fyrsta PPI-lyfið sem kom á markaðinn 1989. Síðan hafa fleiri PPI-lyf 

komið til sögunnar, s.s. lansoprazole (1995), pantoprazole (1997), rabaprezole (1999) 

og S-handhverfan af omeprazole, esomeprazole (2001) (7). Efnafræðilega eru 

ofannefnd PPI-lyf samsett af benzímídazole-hring og pýridín-hring, en hafa 

mismunandi hliðarhópa (2), (mynd 3). PPI eru veikir basar og eftir að þeir hafa 

frásogast frá meltingarvegi í blóðrás safnast þeir fyrir í súru umhverfi canaliculus 

saltsýrufrumanna í magaslímhúðinni sem óvirkt forlyf (7). Þar hvatar súrt umhverfi 

umbreytingu lyfsins í virkt lyf sem myndar samgilt dísúlfíð tengi við eina eða fleiri 

cystein-amínósýru sem eru í utanfrumuhluta prótón-pumpanna (8). Þessi óafturkræfa 

hindrun á ensíminu felur í sér sértæka hömlun á saltsýruseytun sem varir í tvo til þrjá 

daga, þrátt fyrir að helmingunartími lyfsins í blóði sé aðeins 30 – 120 mínútur (2, 9).  
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Mynd 3. Efnafræðileg uppbygging þeirra PPI-lyfja sem nú eru notuð 

Efnasamböndin eru racemískar blöndur af R- og S-handhverfum. Esomeprazole er S-handhverfan 

af omeprazole (2) 

PPI-lyf eru notuð í meðferð við ýmsum sýrutengdum sjúkdómum, s. s. maga-

vélinda-bakflæði (e. gastro-esophageal reflux disease, GERD), bæði með og án bólgu 

(e. esophagitis), Barret´s vélinda, maga- og/eða skeifugarnarsári og í sjaldgæfum 

tilfellum Zollinger-Ellison heilkenni sem getur komið fram í sjúklingum með s.k. 

gastrínæxli (e. gastrinoma) (9). Aðrar ástæður fyrir ávísun PPI eru t.d. sem verndandi 

meðferð með bólgueyðandi gigtarlyfjum (e. nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 

NSAID) sem og til upprætingar á Helicobakter pylori með sýklalyfjum og bráð 

meðferð í dreypi við blæðandi maga- og skeifugarnarsárum (7, 10). Maga-vélinda-

bakflæðissjúkómur, þegar sýra berst úr maga upp í vélinda og veldur þar bólgu, 

verkjum og brjóstsviða (10) er stöðugt algengari sjúkdómur með áætlað 20% algengi í 

vestrænum heimi (11). Talið er að allt að 40% Vesturlandabúa kvarti undan 

einkennum bakflæðis einhvern tímann á lífsleiðinni (9). PPI-lyf eru meðal mest 

notuðu lyfja í heiminum (12) og notkun þeirra bæði í skammtíma- og 

langtímameðferð gegn ýmsum sýrutengdum einkennum og sjúkdómum hefur vaxið 

ört síðustu tvo áratugi (13, 14). Ástæðan er líklega sú að þetta eru öflugri og öruggari 

lyf en histamín-viðtaka blokkar (H2RA) sem þeir hafa leyst af hólmi við flestöllum 

ábendingum vegna þessara yfirburða sinna (15). PPI-lyf þolast almennt vel en það er 

ein ástæða fyrir mikilli notkun þeirra. Minniháttar aukaverkanir geta komið fram hjá 

litlum hluta sjúklinga s.s. höfuðverkur, niðurgangur, hægðatregða, ógleði og útbrot. 

Tíðni þessara aukaverkana var 1-5% í meðferðarprófunum sem var ekki mikið meira 
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en það sem að sást með histamín-viðtaka blokkum eða lyfleysu (16). Síðustu ár hefur 

langtímanotkun þeirra verið tengd ýmsum alvarlegri aukaverkunum s.s. aukinni 

áhættu á beinþynningu og beinbrotum, aukinni Clostridium difficile sýkingarhættu,  

aukinni tíðni lugnabólgutilfella ásamt fleiri langtímaaukaverkunum (2, 7, 16).  

Tilkoma PPI-lyfja hefur valdið byltingu í meðferð sýrutengdra sjúkdóma og 

ásamt með histamín-viðtaka blokkum hafa þessi lyf gert skurðaðgerðir við maga- og 

skeifugarnasárum óþarfar og aukið lífsgæði stórra sjúklingahópa, einkum sjúklinga 

með bakflæði (4, 7, 17). Ástæðu mikillar aukningar á ávísunum PPI má m.a. skýra 

með fjölgun sjúkdómsgreininga, nýjum ábendingum og skorti á öðrum 

meðferðarmöguleikum en auk þess hefur komið fram að þessi lyf eru töluvert mikið 

ofnotuð. Rannsóknir á ávísunum fyrir PPI-lyfjameðferð hafa sýnt að hún er oft án 

viðeigandi ábendinga bæði á sjúkrahúsum og heilsugæslum víða um heiminn (18, 19). 

Af 400 slembivöldum sjúkrahúsinnlögnum á þriggja mánaða tímabili á 

háskólasjúkrahúsi í Flórída voru 70% sjúklinganna settir á sýrustillandi lyfjameðferð 

við innlögn (PPI eða H2RA). Þar af voru 73% sjúklinganna með ófullnægjandi 

ábendingu fyrir meðferðinni og enn frekar voru 69% af þeim útskrifaðir á lyfinu (20). 

Ábendingar sem taldar eru viðeigandi má sjá í viðauka 4. Sambærilegar niðursöður 

hafa fengist úr öðrum rannsóknum þar sem tíðni ófullnægjandi ábendinga fyrir PPI-

ávísunum á sjúkrahúsum er á bilinu 40-81% (18). Þetta eykur kostnað í 

heilbrigðiskerfinu og eykur hugsanlega líkurnar á aukaverkunum og milliverkunum 

við önnur lyf.  

Síðastliðin 5 ár (2007-2011) hefur skilgreindur lyfjaskammtur (e. defined daily 

dose, DDD) á hverja þúsund íbúa á Íslandi á dag aukist frá 61.5 í 83.2 (35.3%) (21). 

Mynd 4 sýnir hvernig DDD/1.000 íbúa á dag í Danmörku jókst frá 33.2 í 53.4 

(60.8%) á sama tíma og frá 27.1 í 38.8 (43.2%)  í Noregi á árunum 2006 til 2010. 

Ofantaldar upplýsingar um DDD eru fengnar beint frá heildsölum og innihalda því 

bæði afgreidda lyfseðla í apótekum og ávísuð lyf á sjúkrahúsum (22, 23). Í Svíþjóð 

fengust engöngu upplýsingar frá afgreiddum lyfseðlum í apótekum, en þar var 

aukning frá 36.9 í 50.6 (37.2%) á árunum 2007-2011 (24). Dönsk rannsókn sem 

athugaði þróun sýrustillandi lyfjameðferða (PPI eða H2RA) á árunum 1993 til 2002 

sýndi að nýgengi nýrra sýrustillandi lyfjameðferða hélst sú sama. DDD á hverja 

þúsund íbúa á dag á tímabilinu hækkaði frá 10.5 í 25.5. Þessa hækkun var hægt að 

skýra með tilliti til vaxandi fjölda sjúklinga á langtíma lyfjameðferð.  Á sama tíma og 

nýgengi hélst stöðug fór algengi langtímameðferða vaxandi (25). Ástæðan fyrir þessu 
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er ekki alveg þekkt til fulls.  

 

Mynd 4. Skilgreindur dagskammtur á hverja þúsund íbúa á dag frá 2007 til 2011 

Skilgreindur dagskammtur (DDD) á hverja þúsund íbúa á dag á Íslandi yfir 5 ára tímabil (2007-

2011) borið saman við Danmörku (2007-2011) og Noreg (2006-2010). Athyglisvert er að sjá að DDD 

á Íslandi er mun hærri en í Danmörku og Noregi 

Árið 2011 fengu 35.547 einstaklingar á Íslandi eina ávísun eða fleiri fyrir PPI-

lyfjum (26), eða 11% íslensku þjóðarinnar samkvæmt mannfjöldatölum Hagstofu 

Íslands 1. janúar 2012 (27).  

Á árunum 2006 til 2011 hefur smásöluverð PPI-lyfja á Íslandi lækkað frá  

952.736.596 krónum  í  793.309.358 krónur. Þar af var kostnaður sjúkratrygginga 

610.725.039 kr. árið 2007 og 455.622.141 kr. árið 2011 (26). Þessa lækkun á verði má 

skýra með tilkomu samheitalyfja. 

1.3. Meltuónot að lokinni PPI lyfjameðferð 

Sem fyrr sagði eru all margir þættir sem geta stuðlað að þessari auknu notkun PPI 

m.a. minnkandi áhyggjur af mögulegum aukaverkunum, lækkað verð og skortur á 

öðrum meðferðarmöguleikum. Síðustu ár hafa komið fram niðurstöður rannsókna sem 

benda til þess að lyfin sjálf séu mögulega að valda þeim einkennum sem þau eru 

upphaflega notuð til að meðhöndla og geta leitt til þess að einstaklingar verði háðir 

lyfinu (13, 28). Rannsóknir á frískum einstaklingum sýndu að ekki einungis 

sýruframleiðsla eykst að lokinni sýruhamlandi lyfjameðferð heldur var einnig sýnt 

fram á að sýrutengd einkenni s.s. meltuónot og brjóstsviði geti gert vart við sig (12, 
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13, 29). Þetta fyrirbæri hefur á ensku verið nefnt rebound acid hypersecretion (RAHS) 

og verður það hugtak notað eftirleiðis í ritgerðinni. RAHS er skilgreint sem aukning á 

magasýruseytun að lokinni sýruhamlandi lyfjameðferð umfram þá magasýruseytun 

sem var til staðar áður en lyfjameðferð hófst (30). Fyrst var sýnt fram á RAHS eftir 

H2RA-lyfjameðferð (11, 29) og síðar meir eftir PPI-lyfjameðferð (12, 13). Þar sem 

RAHS hefur lítið verið rannsakað í sjúklingum er lítið vitað um klínískar afleiðingar 

þess. Rannsakendur hafa haldið á lofti tilgátum um að hækkað pH-gildi í maganum 

vegna hömlunar á prótón-pumpum leiði til aðlögunar sem stuðlar að aukinni hæfni til 

að örva saltsýruframleiðslu þegar lyfjameðferð er lokið (31). Ýmsum kenningum 

hefur verið fleygt fram til að útskýra RAHS eftir sýruhamlandi meðferð: 

hýpergastrínemía, aukin tjáning á H2-viðtökum, ofvöxtur og offjölgun saltsýrufruma 

og/eða aukin tjáning H
+
/K

+
-ATPasa mRNA (11, 31).  

Fyrsta rannsóknin sem sýndi fram á aukna sýruseytunarhæfni að lokinni PPI-

lyfjameðferð var birt árið 1996 (32). Niðurstöður hennar sýndu marktæka hækkun í 

sýruseytun (50%) sem fékkst með penta-gastrín-prófi að lokinni 90 daga 

lyfjameðferð. Einnig kom fram að talsverð hækkun á gastríni eftir máltíð á meðan á 

meðferð stóð leiddi til aukningar í ECL-frumumassa (32). Gastrín hefur vaxtarörvandi 

áhrif á frumur í magasýruhluta magans og veldur þannig aukningu í massa ECL-

frumna og saltsýrufrumna, sem eykur enn frekar á sýruseytunarhæfni magans. (5, 13, 

16, 28). Þessa miklu örvun á gastríni má m.a. útskýra með því að hátt pH-gildi í 

maganum, sem fæst með PPI-lyfjameðferð, hamlar losun á sómatóstatíni frá D-

frumum sem leiðir til óhindraðrar losunar gastríns frá G-frumum í antrum magans við 

örvun (15). Gastrínið virkjar CCK2-viðtaka á ECL-frumunum sem veldur því að þær 

losa m.a. krómógranín og histamín. Í framhaldinu verkar histamínið á H2-viðtaka á 

saltsýrufrumunum og övar þannig sýruseytunina (16, 28). Auknum ECL-frumumassa 

fylgir aukin histamín losun og það er því líklega histamínið sem leikur aðalhlutverkið 

í aukinni sýruseytunarhæfni eftir langvarandi hýpergastrínemíu (32). 

Langtímahindrun á sýruseytun veldur einnig aukningu á G-frumum í antrum-hluta 

magans og fækkun á D-frumum. Þannig gæti sýruseytun eftir máltíð að lokinni 

langtíma PPI-lyfjameðferð leitt af sér enn meiri hækkun á sýruseytun en sýnt hefur 

verið fram á með penta-gastrín prófi (32).  

Rannsóknir hafa sýnt á að krómógranín A (CgA) í blóði er gagnlegur 

mælikvarði á massa taugainnkirtlafrumna í maganum, þar sem ekki er hægt að nýta 

histamín í blóði sem mælikvarða á ECL-frumumassa. Krómógranín A í sermi er því 
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hægt að nýta til að meta ofvöxt ECL-frumna og aukna sýruseytunarhæfni (12, 14, 32). 

Gastrín er einnig hægt að nýta  sem forspárgildi fyrir RASH (12, 14).  

 Þessi vaxtarörvandi áhrif gastríns hafa verið tengd við t.d. sepamyndanir og 

krabbalíki (e. carcinoid tumor) í maga. Sýnt hefur verið að ofvaxnir og/eða 

blöðrulaga separ komi hjá 7-10% sjúklinga sem hafa verið á PPI-meðferð í 12 mánuði 

eða lengur. Þessir separ eru góðkynja og ganga til baka ef lyfjameðferð er hætt en 

geta verið áhyggjuefni hjá sjúklingum með familial adenomatous polyposis þar sem 

að separnir geta orðið rangvaxnir (e. dysplastic) og innihaldið kirtilkrabbamein (e. 

adenocarcinoma) (16). Annað áhyggjuefni á tímum dýrarannsókna PPI-lyfja voru 

niðurstöður sem sýndu að hluti kvenkyns rotta á langtíma lyfjameðferð fengu 

krabbalíki í magasýruhluta magaslímhúðar (33).  

Hýpergastrínemían veldur engum einkennum meðan á meðferð stendur en 

getur gert vart við sig eftir að lyfjameðferð er hætt (16). Klínísk reynsla hefur sýnt að 

endurkoma einkenna að lokinni lyfjameðferð geti haft þær afleiðingar að hluti 

sjúklinga á í erfiðleikum með að hætta lyfjameðferð (34, 35). Ekki er vitað hvort þetta 

stafi af eðli undirliggjandi sjúkdóms eða RAHS. Þannig gæti RAHS leitt til óþarfa 

notkunar á PPI-lyfjum, aukins kostnaðar bæði fyrir sjúklinginn og heilbrigðiskerfið, 

mögulega meinvaldandi áhrifa á slímhúð magans og annarra aukaverkana (14). Af 

þessum sökum hefur RAHS að lokinni lyfjameðferð klínískt mikilvægi (11). Ef að 

RASH eykur sýrutengd einkenni að lokinni lyfjameðferð getur það leitt til þess að 

einstaklingar á PPI-lyfjum eigi í erfiðleikum með að hætta lyfjameðferð, þ.e. verði 

líkamlega háðir lyfjunum (13).  

1.4. Fræðigrunnur rannsóknarinnar 

Þekking á RAHS með tilliti til meðferðarlengdar, skammtastærða og meðferðarforms 

er takmörkuð og niðurstöður rannsókna sem rannsakað hafa RASH að lokinni PPI-

lyfjameðferð hafa verið misvísandi (11, 12, 14). Árið 2007 var birt fyrsta 

yfirlitsgreinin um þessi fræði til að rannsaka RASH að lokinni PPI lyfjameðferð (11). 

Höfundar greinarinnar skilgreindu átta rannsóknir, sex þeirra tóku til heilbrigðra 

sjálfboðaliða og hinar tvær til sjúklinga með sýrutengd vandamál.  Fimm þessara átta 

rannsókna, þar af fjórar tvíblindar og slembiraðaðar, sýndu ekki fram á neina 

vísbendingu um RAHS þegar PPI-lyfjameðferð var hætt en engin þessara rannsókna 

tók H. pylori próf á þátttakendum. Aftur á móti voru þrjár “open-label” rannsóknir, 

ekki slembiraðaðar, sem sýndu vísbendingar um RASH. Tvær þeirra voru einu 
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rannsóknirnar sem tóku H. pylori próf á þátttakendum og höfundar þeirra komust að 

þeirri niðurstöðu að RASH gæti komið fram hjá H. pylori neikvæðum sjúklingum en 

ekki H. pylori jákvæðum eftir átta vikna PPI-lyfjameðferð. Þetta má skýra út frá 

samspili H. pylori sýkingar og magasýru-framleiðslu. Bakteríusýking með H. pylori 

veldur krónískri magabólgu í mörgum tilfellum. Í einstaklingum með eðlilega 

magasýru framleiðslu er magabólgan af völdum bakteríunnar að mestu takmörkuð við 

pylorus-hluta magans. Talið er að sýruhamlandi lyfjameðferð breyti venjulegri 

antrum-ríkjandi magabólgu yfir í magabólgu sem nær yfir magasýruhluta magans 

samhliða þeim breytingum sem fylgja H. pylori sýkingu. Bólgan í magasýruhluta 

magans leiðir til enn frekari skerðingar á magasýru framleiðslu. Þetta er talið vera 

vegna hömlunar á starfsemi saltsýrufruma sem miðlað er af ónæmisboðefnum. 

Langtímaáhrif hömlunarinnar geta síðan aukist enn frekar með minnkandi 

frumumassa saltsýrufrumna (11, 36). Þessar niðurstöður gætu útskýrt tilkomu RASH í 

H. pylori neikvæðum en ekki í H. pylori jákvæðum. Einnig er áhugavert að í þessum 

þremur rannsóknum sem að sýndu fram á tilvist RAHS var lengd lyfjameðferðar 56-

90 dagar samanborið við 1-25 daga í hinum fimm rannsóknunum sem ekki sýndu 

fram á RAHS. Eldri lyfleysu-samanburðar-rannsókn sem var gerð á GERD-

sjúklingum til að rannsaka skammtímaáhrif PPI gaf engar vísbendingar um RASH 

eftir fimm daga háskammta PPI-lyfjameðferð (37). Þannig má mögulega einnig rekja 

tilkomu RAHS til lengdar lyfjameðferðar. En þar sem rannsóknirnar voru 

mismunandi að hönnun, aðferðarfræði og niðurstöðum voru ályktanir höfunda þær að 

ófullnægjandi vísbendingar lægju fyrir um RASH eftir PPI-lyfjameðferð og að frekari 

rannsókna væri þörf (11).  

Síðan þá hafa niðurstöður tveggja lyfleysu-samanburðar-rannsókna fengið 

mikla umfjöllun en niðurstöður þeirra leiddu í ljós að meltuónot og brjóstsviði gerði 

vart við sig í marktækt meira mæli hjá heilbrigðum sem fengið höfðu PPI-lyf borið 

saman við lyfleysu (12, 13). Samkvæmt þeirra niðurstöðum settu höfundar fram þá 

tilgátu að PPI auki sýrutengd einkenni eftir að lyfjameðferð er hætt og að RAHS geti 

þannig leitt til þess að sjúklingar verði háðir PPI. Önnur rannsóknin (13) slembiraðaði 

þátttakendum sem fengu þá ýmist PPI í átta vikur og þar á eftir lyfleysu í fjórar vikur 

eða lyfleysu í 12 vikur. Á 9-12 viku fengu 44% af PPI-hópnum sýrutengd einkenni 

samanborið við 15% lyfleysuhópsins. Gagnrýna má þessa rannsókn á því ójafnvægi 

sem var á milli hópa með tilliti til H. pylori (13% í lyfleysuhópnum á móti 2% í PPI-

hópnum, p = 0.02), sýrutengd einkenni voru einungis metin á vikufresti sem gæti 
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valdið skakka  og ekki er hægt að ákvarða hvort að sýrutengdu einkennin hafi verið 

svo alvarleg og tíð að þau yllu því að sjúklingar héldu frekar meðferð áfram en að 

hætta. Hin rannsóknin (12) var slembiröðuð, tvíblind og tók einungis til H. pylori 

neikvæðra þátttakenda sem ýmist fengu PPI eða lyfleysu í 28 daga. Sýrutengd 

einkenni voru metin daglega og þátttakendum fylgt eftir í sex vikur að lokinni lyfja- 

eða lyfleysumeðferð. Fyrstu viku eftir meðferð tilkynntu 44% sýrutengd einkenni í 

PPI-hópnum á móti 9% í lyfleysuhópnum (P=0.009). Einnig var marktækur munur í 

annarri vikunni en ekki á síðari fjórum vikum rannsóknartímabilsins. Meðallengd 

sýrutengdra einkenna í PPI-hópnum voru fjórir dagar sem var sambærilegt 

niðurstöðum hinnar rannsóknarinnar. Samt sem áður er tímalengd RAHS óþekkt og 

gæti jafnvel varað lengur en þrjár vikur þar sem enn var verið að tilkynna sýtutengd 

einkenni í fjórðu viku eftir átta vikna PPI-lyfjameðferð (13). 

Önnur rannsókn sem kannaði áhrif PPI lyfjameðferðar eftir þörfum í sex 

mánuði hjá magaspegluðum sjúklingum með GERD án bólgu, með sögu um 

sýrutengd einkenni í a.m.k. þrjá mánuði síðastliðið ár, sýndi ekki fram á marktækt 

aukin einkenni að lokinni lyfjameðferð eftir þörfum í sex mánuði en 32% upplifðu 

aukin einkenni (14). Rannsakendur fundu engu að síður jákvæð tengsl á milli PPI-

notkunar og versnandi einkenna sem gæti sýnt að RAHS væri líklegra til að koma 

fram hjá sjúklingum með mestu PPI-notkunina, en þýðið var líklega ekki nógu stórt (n 

= 26) til að draga ályktun frá þessari athugun (14). Nýleg rannsókn gaf engar 

vísbendingar um endurkomu einkenna verri en við upphaf rannsóknar innan þriggja 

mánaða að lokinni fjögurra eða átta vikna PPI-lyfjameðferð hjá sjúklingum (án H. 

pylori sýkingar) með staðfesta vélindabólgu í speglun (31). Rannsakendur notuðu 

gastrín-gildi í sermi sem óbeinan mælikvarða á sýruseytunina. Þessar niðurstöður 

styðja ekki þá tilgátu að RAHS komi fram að lokinni skammtímalyfjameðferð (< 8 

vikur) og geti leitt til þess að sjúklingar verði háðir PPI. Höfundar taka fram að ekki 

sé hægt að álykta út frá þeirra niðurstöðum og annarra sem rannsaka skammtímaáhrif 

PPI hvort RAHS komi upp eftir  langtíma-lyfjameðferð með PPI. En áður hefur verið 

sýnt fram á að sjúklingar sem höfðu verið á langtíma meðferð með PPI voru líklegri 

til að fá endurkomu einkenna og áttu því frekar í erfiðleikum með að minnka 

dagskammta um helming (34) og styður það þær kenningar að tengsl séu milli 

langtímameðferðar og ofseytun á gastríni sem stuðlar að aukinni sýruseytunarhæfni. 

Samkvæmt rannsókn sem kannaði hversu stórt hlutfall sjúklinga á langtímameðferð 
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gæti hætt meðferð án þess að  þróa með sér einkenni er bæði GERD og gastrín í sermi 

sagt hafa forspárgildi fyrir þörf á langtímameðferð með PPI-lyfjum (35). 

Þótt niðurstöður ofantalinna rannsókna séu misvísandi hafa þær allar lagt sitt 

af mörkum til skilnings okkar á tilvist og klínísku mikilvægi RAHS. Skortur er á 

rannsóknum sem kanna RAHS hjá sjúklingum á langtíma PPI-meðferð. Löng meðferð 

og gastrín í sermi hafa forspárgildi fyrir um langtíma þörf á PPI-lyfjum, sem styður þá 

tilgátu að langtímameðferð tengist of mikilli gastrín-örvun sem aftur leiðir til aukinnar 

sýruframleiðslu (35). Fastandi gastrín gefur okkur einungis mælikvarða á starfsemi G-

fruma. Gastrín framleiðsla eftir máltíð er talinn góður mælikvarði á RAHS þar sem 

hún veitir óbeinan mælikvarða á massa þeirra saltsýrufrumna sem örvast. Flatarmálið 

undir blóðþéttnikúrfunni af gastríni eftir máltíð er því betri staðgengill heldur en 

fastandi gastrín (31, 38, 39).  

Sýruframleiðsla er í hlutfalli við rúmmál saltsýrufrumna í maga (e. parietal 

cell mass) sem örvast af gastríni þegar til lengri tíma er litið. Gastrín-örvunin sem 

tengist að miklu leyti sýruhömluninni tengist auk þess ofvexti á ECL-frumum. Þannig 

má segja að aukning á rúmmáli saltsýrufruma sé háð stigmögnun á RAHS. 

Markmiðið með rannsókninni er að mæla flatarmálið undir blóðþéttnikúrfinni af 

gastríni eftir máltíð hjá sjúklingum á langtíma PPI-lyfjameðferð og kanna tengsl þess 

við lengd lyfjameðferðarinnar. Niðurstöður rannsóknarinnar geta í framhaldi hjálpað 

okkur að skilja enn frekar áhrif PPI-lyfja á sýruhömlun.  
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Efniviður og aðferðir 

2.1. Val á rannsóknarþýði 

Um er að ræða framsýna rannsókn sem tekur til sjúklinga með bakflæði sem hafa 

verið greindir með vélindabólgu á Landspítala Háskólasjúkrahúsi (LSH) á árunum 

2005 til 2010 og hafa verið meðhöndlaðir lengur en tvö ár með PPI-lyfjum. 

Sjúklingarnir voru valdir úr gagnagrunni LSH um magasýrusjúkdóma sem greindir 

voru á LSH 2005 – 2010 (40). Á tímabilinu voru gerðar 10.057 speglanir á efri hluta 

meltingarvegar á 7.834 einstaklingum (> 18 ára). Þar af greindust 1.431 (18%) 

einstaklingar með vélindabólgu í 1.621 (16%) speglunum. Úr gagnagrunninum var 

notast við speglanir á einstaklingum eldri en 20 ára og yngri en 80 ára. Auk þess voru 

útilokaðar allar þær speglanir þar sem greindist krabbamein. Gagnagrunnurinn náði að 

því loknu yfir 1.378 speglanir á 1.290 einstaklingum. Við val þátttakenda þurftu 

sjúklingarnir að uppfylla fyrirfram tilgreind skilyrði. Útilokunarskilyrðin voru fyrst og 

fremst alvarlegt sjúkdómsástand s.s. krabbamein eða alvarlegir hjarta- og 

lungnasjúkdómar, mjólkuróþol og léleg eða engin íslenskukunnátta. Fyrir utan þá sem 

voru látnir var auk þess ekki leitað til þeirra einstaklinga sem áttu lögheimili erlendis, 

voru ófærir um að sjá um sig sjálfa, með smitsjúkdóma, áttu við áfengis- og/eða 

vímuefnafíkn að stríða, með alvarleg geðræn vandamál eða aðrar ástæður sem ekki 

þóttu hæfa rannsókninni. Upplýsingarnar sem notaðar voru við val á þátttakendum 

rannsóknarinnar fengust úr sjúkraskrám LSH. Viðauki 2 sýnir útilokunarskilyrðin og 

hversu margir féllu í hvern flokk. Að lokinni ofantaldri útilokun náði 

gagnagrunnurinn yfir 798 einstaklinga með 862 speglanir.  

 Til að komast að lengd PPI-lyfjameðferðar sjúklinganna og einnig til að 

útiloka þá sjúklinga sem ekki voru á langtíma PPI-lyfjameðferð var gagnagrunnurinn 

tengdur við Lyfjagagnagrunn Landlæknisembættis sem nær aftur til 1. janúar 2002. 

Skráningaratriði sem fengin voru úr Lyfjagagnagrunninum voru dagsetningar 

afgreiðslna frá upphafi til 28. febrúar 2012 og skammtar prótón-pumpu hemla sem 

skráðir eru á Íslandi með eftirfarandi ATC kóða (e. anatomical therapeutic chemical 

classification system): A02BC01 (Omeprazolum), A02BC03 (Lansoprazolum), 

A02BC04 (Rabeprazolum) og A02BC05 (Esomeprazolum). Farið var yfir  

afgreiðsludaga og ávísaða dagskammta þeirra einstaklinga sem höfðu amk einn 

afgreiðsludag síðastliðna 4 mánuði eða á tímabilinu 1. nóvember 2011 til 28. febrúar 
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2012. Það voru samtals 559 afgreiðslur hjá 245 einstaklingum. Útilokaðir voru þeir 

einstaklingar sem að höfðu tekið PPI-lyf samfellt skemur en 2 ár (23) og þeir sem að 

tóku PPI eftir þörfum (36) og ekki var leitað til þeirra sem að höfðu skráð 

heimilisfang langt utan höfuðborgarsvæðis (10). Að lokinni ofantaldri útilokun stóðu 

eftir 176 einstaklingar og þeim voru send upplýsingabréf í pósti. Upplýsingabréf fyrir 

þátttakendur má sjá í viðauka 3.  

 Einnig voru fengnir heilbrigðir sjálfboðaliðar til að vera í samanburðarhópi. 

Sjálfboðaliðarnir þurftu að vera frískir og án PPI-lyfjainntöku til að geta tekið þátt. 

Reynt var eftir bestu getu að hafa hópana sem sambærilegasta. Leitast var eftir 

þátttöku meðal fjölskyldu, vina og samstarfsmanna þeirra sem stóðu að rannsókninni.  

2.2. Framkvæmd rannsóknar 

Rannsóknin var framkvæmd á LSH á tímabilinu 16. apríl til 5. maí 2012.  

Þátttakendur komu fastandi eftir a.m.k. átta klukkustunda föstu. Byrjað var á því að 

setja upp æðalegg og úr honum voru tekin samtals sjö fastandi blóðsýni; fyrst tvö 

blóðsýni (2 ml) fyrir krómógraníni A í plasma, þá eitt blóðsýni (4 ml) til greiningar á 

mótefni gegn H. pylori og að lokum blóðsýni fyrir fastandi gastrín-gildi (tvisvar 

sinnum 4 ml) með 15 mínútna millibili. Að því loknu þurfu allir þáttakendur að 

framkvæma Heliprope-öndunarpróf til greiningar á H.pylori sýkingu. Að ofantöldu 

loknu fengu allir þátttakendur staðlaða máltíð (766 kkal) (41) sem samanstóð af 

tveimur heilhveitibrauðsneiðum (80 g) með smjöri (10 g), fjórum sneiðum af osti (84 

g), soðnu eggi (50 g) og mjólkurglasi (3,9% fita, 200 ml). Frekari blóðsýni fyrir 

gastrín voru tekin 30, 45, 60 og 90 mínútum eftir að þátttakendur höfðu lokið við 

máltíðina. Samtímis var safnað upplýsingum um venjur þátttakenda, ástæður fyrir 

inntöku PPI-lyfja, skammtastærð,  meðferðarlengd og fyrri heilsufarssögu.  
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2.2.1. Helicobakter pylori öndunarpróf (Heliprobe
®
 System) 

H. pylori öndunarpróf (e. urea breath test) er inngripslítið, einfalt og nákvæmt próf til 

að sýna fram á H. pylori sýkingu. Fyrst var gefið hylki (HeliCap
TM

) sem tekið er á 

fastandi maga, hvert hylki inniheldur geislavirkan kolefnisísótóp, 1Ci, af þvagefni 

(e. 
14

C-urea). Þvagefnið er klofið í maganum af ensíminu úreasa, sem framleitt er af 

H. pylori, í koltvíoxíð (CO2) og ammóníak. 
14

CO2 fer síðan út  í blóðrás og þaðan til 

lungna þar sem því er skilað út með útöndunarlofti (42, 43). Þessu útöndunarlofti er 

reynt að ná 10 mínútum eftir inntöku töflunnar þegar þáttakandi er látinn blása í poka 

(BreathCard
TM

) uns litarmerki breytist úr appelsínugulu í gult eftir því sem að pH-

litvísir nemur 
14

CO2 mettunina. Litabreytingin tekur að meðtaltali eina til þrjár 

mínútur. Í pokanum er LiOH gegnvættur efnisbútur sem sogar að sér  og tengist 

14
CO2. Pokinn er síðan settur í mælitæki (HeliprobeAnalyser) sem mælir magn þess 

14
CO2 sem að ásogaðist (44). Úrlestur tekur 250 sekúndur. Mælitækið gefur þrjár 

mismunandi niðurstöður; 0 = sýking ekki til staðar, 1 = sýking ekki útilokuð og 2 = 

sýking til staðar. Næmi Heliprobe
®

 System er 95% og sértækni 100% (43).   

2.2.2. Helicobakter pylori blóðvatnspróf  

Fyrir hvern þátttakanda var blóðsýni sent á sýklafræðideild LSH þar sem að H. pylori 

IgG mótefni voru mæld í sermi með svokölluðu ELISA prófi (e. enzyme-linked 

immunosorbent assay), SERION ELISA classic Helicobakter pylori IgG sett, útgáfa 

07/2010. Þetta próf byggir á notkun plastbrunna sem eru húðaðir með H. pylori 

mótefnavökum sem bindast við mótefni í sermi þegar því er bætt út í brunnana. 

Bindingin verður síðan mælanleg þegar ensímmerkt dýramótefni tengist bundnu 

mannamótefnunum. Tengingarnar taka á sig mælanlegan lit þegar hvarfefni er bætt út 

í. Í þessu prófi sem er magnbundin mæling er ljósmælir sem (e. multiscan) les af 

plastbrunnunum við 405 nm á móti auðum brunni, viðmiðunarbylgjulengd milli 620-

690 nm. Ljósmælirinn gefur OD-gildi (e. optical density) fyrir hvern brunn. Eftir 

aflestur er reiknaður leiðréttingarþáttur sem öll OD-gildi frá þátttakendunum eru 

margfölduð með og fæst þá gildi sem notað er til að lesa af staðalkúrfu sem fylgir 

með settinu (OD á Y-ásnum og U/ml á X-ásnum). Niðurstöður eru gefnar út sem 

mæligildi og túlkaðar á eftirfarandi hátt: < 35 U/ml = neikvætt sýni, 35-50 U/ml = 

vafasamtog > 50 U/ml = jákvætt sýni (45, 46). Tafla 1 sýnir hvernig lesið var úr 

niðurstöðum H. pylori prófa þátttakenda.  
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Tafla 1.  Úrlestur niðurstaða sem fengust úr H. Pylori prófum 

H. pylori  

öndunarpróf 

H. pylori  

mótefnapróf 

Áður fengið 

meðferð 

H. pylori  

sýking 

SH 

(n = 28) 

PPI 

(N= 29) 

0 0 -- Nei 16 24 

0 1 -- Nei 1 2 

0 2 Nei Já 2 0 

0 2 Já Nei 0 1 

2 1 -- Já 1 0 

2 2 -- Já 8 2 
0, neikvætta; 1, vafasamt; 2, jákvætt 

--, Ekki skipti máli hvort viðkomandi hafði fengið meðferð eða ekki.  
 

2.2.3. Gastrín  

Samtals voru tekin sex blóðsýni til gastrín-mælinga. Blóðsýnin voru tekin í tvö 4 ml 

glös. Sýnin voru skilin niður með 3000 snúningum á mínútu í 10 mínútur við 23°C 

innan við 90 mínútum frá sýnatöku . Að skilun lokinni var sýnunum skipt upp í tvö 

sýni, eitt aðalsýni (1,0 ml) til útsendingar og eitt aukasýni (1,5 ml) til geymslu ef ske 

kynni að eitthvað kæmi fyrir sýnin í sendingunni. Sýnin voru geymd í 2 ml hettuglasi 

(e. vial) með skrúfuðum tappa. Bæði sýni voru síðan sett beint í frysti við – 80°C.  

Sýnin voru send með Federal Express 8. maí 2012 á rannsóknarstofu Háskólans í 

Pennsylvaníu í Bandaríkjunum (e. university of Pennsylvania medical center) þar sem 

gastrín-mælingar á blóðsýnunum fóru fram. Öll sýnin voru merkt með strikamerki,  

rannsóknarupphafsstöfunum MSG og númeri, t.d. MSG-001 1, MSGg-001 2, MSGg-

001 3 ... MSGg-001 8 fyrir þátttakanda númer 1, sýni 1, 2, 3 til 8. 

Gastrín var mælt með geislaónæmismælingu (e. radio immunoassay), MP 

Biomedicals Gastrin [I
125

] Radioimmunoassay Kit (47). Gastrín-geislaónæmismæling 

er aðferð til magnmælingar á gastríni í sermi þar sem að þekkt magn af gastrín-

bindandi mótefnum er blandað saman við þekkt magn af geislamerktu gastríni (I
125) . 

Sermi er síðan bætt út í. Gastrín í serminu keppir við geislamerkta gastrínið um 

bindingu við mótefnið. Bundin mótefni eru að því loknu botnfelld. Því meira gastrín 

sem er í serminu því minna binst af geislamerkta gastríni. Notast er við geislamæli 

sem að mælir þá geislavirkni sem eftir er í flotinu og er geislavirknin í öfugu 

sambandi við magn gastríns í serminu. Staðalkúrfa sem fylgir með settinu er notuð til 

að greina magn gastríns í sermi þar sem hlutfall geislamerkts gastríns er á Y-ásnum 

og gastrín í sermi (pg/ml) á X-ásnum. Eðlileg fastandi gastrín-gildi í sermi sem gefin 

voru með settinu voru 49,6 (spönn: 25-111) pg/ml eða 23,6 (spönn: 12 – 53) pmól/L. 
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Gildin voru fengin út frá gastrín-mælingum á 135 heilbrigðum sjálfboðaliðum á 

aldrinum 19 til 60 ára, þar af voru 61 kona og 74 karlar. (47).  

2.2.4. Glasgow-meltingartruflana skalinn                                            

(Glasgow Dyspepsia Severity Score) 

Glasgow-meltingartruflanaskalinn (e. Glasgow dyspepsia severity score, GDS) er 

viðurkenndur spurningalisti til að meta alvarleika meltingartruflana (48).  

Spurningalistanum hefur verið breytt og hann áður notaður til að meta tilkomu 

einkenna að lokinni sýruhemjandi lyfjameðferð (PPI eða H2RA) (12, 29). Breytta 

form spurningalistans inniheldur sex spurningar. Fyrsta spurningin er: ,,Hefur þú 

fundið fyrir einhverskonar sýrueinkennum/ertingum í maga síðastliðnar 24 

klukkustundir? (t.d. verkir í uppmagálssvæði, brjóstsviði, bakflæði o.fl.)“ Ef svarið er 

já þarf að svara næstu fimm spurningum en ef svarið er nei er þeim sleppt. Viðauki 4 

sýnir GDS-spurningalistann eins og hann var lagður fyrir þátttakendur 

rannsóknarinnar. Skalinn er frá 0 til 12; ef þátttakandi hafði engin einkenni gefur það 

0 stig en hafi hann haft einkenni gefur það stig á bilinu 1-12 sem fara hækkandi með 

alvarleika einkenna.  
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2.3. Leyfi 

Áður en rannsóknin hófst lágu fyrir leyfi frá Vísindasiðanefnd (tilv.: 

VSNb2011100026/03.7) og Persónuvernd (tilv.: 2011111282VEL/--). Þar sem fara 

þurfti í sjúkraskrár þátttakenda var fengin heimild frá Persónuvernd til aðgangs að 

sjúkraskrám og til vinnslu persónuupplýsinga skv. 3. mgr. 15. gr. laga nr. 74/1997. 

Embætti landlæknis veitti heimild (tilv.:1111270/5.6.1/SH/gkg) til samkeyrslu og 

miðlunar  upplýsinga úr lyfjagagnagrunni sínum um nöfn og kennitölur sjúklinga sem 

greindust með vélindabólgu á LSH á árunum 2005-2010. Allir þátttakendur fengu 

upplýsingabréf um rannsóknina fyrir þátttöku og undirrituð samþykkisyfirlýsing var 

fengin frá hverjum þeim sem tók þátt.  

2.4. Tölfræðiúrvinnsla 

Við tölfræðiúrvinnslu og greiningu gagna var notast við tölfræðiforritið SPSS 20,0 (e. 

statistical package for the social science). Við samanburð hópa var notast við óparað 

t-próf og kí-kvaðratpróf. Tölfræðileg marktækni var miðuð við 5% mark ( p < 0,05), 

þ.e. 95% öryggisbil. Við skráningu gagna var ýmist eða bæði notað miðgildi og 

fjórðungsbil úrtaks (e. interquartile range, IQR) eða meðaltal og staðalfrávik (sf).  
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Niðurstöður 

3.1. Lýsandi tölfræði 

3.1.1. Aldur, kyn og þyngdarstuðull 

Alls tóku 57 einstaklingar þátt í rannsókninni á rannsóknartímabilinu. Aldursspönn 

þátttakanda var 26 til 76 ár. Í töflu 2 má sjá að 29 voru í PPI-hópi og 28 í 

samanburðarhópi (SH). Miðgildi aldurs var 59 ár fyrir alla þátttakendur, 59 ár í PPI-

hóp og 60 ár í SH, p = 0,687. Alls 26 tóku konur þátt, 13 (44,8%) í PPI-hópi og 13 

(46,4%) í SH (p = 0,903).  

Tafla 2. Miðgildi aldurs, fjórðungsbil úrtaks og aldursspönn  

Allir Karlar (n = 31) Konur (n = 26) Allir (n = 57) 

Miðgildi (IQR) 59 (53 – 66) 60 (54 – 67) 59 (53 – 66) 

Spönn 26 - 75 48 – 76 26 - 76 

PPI-hópur Karlar (n = 16) Konur (n = 13) Allir (n = 29) 

Miðgildi (IQR) 62 (51 – 69) 58 (54 – 67) 59 (52 – 69) 

Spönn 28 - 75 50 - 76 28 - 76 

SH Karlar (n = 15) Konur (n = 13) Allir (n = 28) 

Miðgildi (IQR) 58 (53 – 61) 62 (58 – 66) 60 (54 – 65) 

Spönn 26 - 73 48 - 72 26 – 73 

 

 Marktækur munur var á miðgildum þyngdarstuðuls (kg/m
2
) (e. body mass 

index) milli hópanna. Í töflu 3 má sjá að miðgildi þyngdarstuðuls var 29 í PPI-hóp en 

25 í SH  (p = 0,001).  

Tafla 3. Miðgildi og spönn þyngdarstuðuls  

Þyngdarstuðull (kg/m
2
)  PPI-hópur (n = 29) SH (n = 28) 

Miðgildi (IQR) 29 (26 – 34) 25 (23 – 28) 

Spönn 23 - 46 19 – 43 
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3.1.2. Prótón-pumpu hemlar, meðferðarlengd og ástæður inntöku 

Eins og áður hefur komið fram voru allir einstaklingar í PPI-hóp á daglegri PPI-

lyfjameðferð (> 2 ár). Miðgildi meðferðarlengdar PPI-lyfjameðferðar í árum var 4 

(IQR 3 – 7) og sýnir mynd 5 meðferðarlengd PPI-lyfjameðferða sem var með 

spönnina tvö til 22 ár.  

 Í upplýsingasöfnun voru þátttakendur beðnir um að gefa upp helstu ástæðu 

fyrir inntöku PPI-lyfja og má sjá helstu ástæður sem gefnar voru á mynd 6. 

Algengustu ástæður voru bakflæði (72%) og magasár (10%). Undirliggjandi orsakir 

bakflæðis voru t.d. Barret´s vélinda (GERD) (3%), brjóstsviði (10%), nábítur (7%) og 

vélindabólgur (17%).  

 Í PPI-hópnum voru ellefu (37,9%) á omeprazolum, tólf (41,4%) á 

rabeprazolum, sex (20,7%) á esomeprazolum en enginn á lansoprazolum.  Í PPI-

hópnum voru 18 (62,1%) að taka 20 mg/dag, tíu (34,5%) að taka 40 mg/dag og einn 

(3,4%) tók 80 mg/dag.  

  

 

Mynd 5. Meðferðarlengd PPI-lyfjameðferða þátttakenda í PPI-hóp  
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Mynd 6. Uppgefnar ástæður fyrir inntöku PPI-lyfja hjá þátttakendum í PPI-hóp. Undir bakflæði 

(GERD) eru eftirfarandi ástæður; Barret´s vélinda, brjóstsviði, nábítur og vélindabólgur.  

 

3.1.3. Helicobakter pylori  

Í töflu 6 má sjá að tveir í PPI-hóp voru jákvæðir með tilliti til H. pylori sýkingar á 

móti ellefu í SH (p = 0,01). Marktækur munur var á hópunum m.t.t. jákvæðra 

öndunarprófa (p = 0,017) og jákvæðra blóðvatnsprófa (p = 0,023). Í SH hafði einungis 

einn einstaklingur verið greindur með H. Pylori sýkingu áður á móti sex 

einstaklingum í PPI-hópnum en allir þeir einstaklingar fengu í þá tíð upprætingu á 

sýkingunni og staðfestu niðurstöður að allir þeirra voru upprættir nema einn í PPI-

hópnum sem fékk jákvæðar niðurstöður úr H. pylori blóðvatnsprófi.  

Tafla 4. Tíðni H.pylori  sýkinga í PPI-hóp og SH 

Helicobakter pylori PPI-hópur (n = 29) SH (n = 28) 

H. pylori sýking n (%) 2 (6,9) 11 (39,3) 

Jákvætt öndunarpróf n (%) 2 (6,9) 9 (32,1) 

Jákvætt blóðvatnspróf n (%) 3 (10,3) 10 (35,7) 
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3.1.4. Reykingar og áfengisneysla 

Í upplýsingasöfnun var skoðað hversu stór hluti þátttakenda voru núverandi 

reykingarmenn, fyrrverandi reykingarmenn og fjölda þeirra pakkaára sem þeir höfðu 

að baki. Í töflu 3 má sjá að í PPI-hóp var miðgildi pakkaára 19 á móti 10 í SH (p = 

0,003). Ekki var marktækur munur á fjölda núverandi (p = 0,534) né fyrrverandi (p = 

0,113) reykingafólks milli hópanna.  

Tafla 5. Núverandi-,  fyrrverandi reykingarmenn og pakkaár í PPI-hóp og SH.  

Reykingarmenn PPI-hópur (n =29) SH (n = 28) 

Núverandi n (%) 6 (20,7) 4 (14,3) 

Fyrrverandi n (%) 15 (51,7) 11 (39,3) 

Pakkaár, miðgildi (IQR) 19 (9 – 27) 10 (5 – 19) 

  

Pakkaár er hér skilgreint sem eitt ár þar sem núverandi eða fyrrverandi 

reykingarmaður hefur reykt 20 g af tóbaki á dag. Miðað var við eftirfarandi tölur við 

útreikninga á pakkaárum; 1 g af tóbaki í meðalsígarettu, 2,4 g af tóbaki í meðalvindli 

og 50 g af tóbaki í einu tóbaksbréfi sem pípureykingamenn reyktu (49). 

 Einnig var skoðað hversu stór hluti þátttakenda neytti áfengis og þá hversu 

mikið að meðtaltali á viku. Í töflu 5 má sjá að 22 í PPI-hóp neyttu áfengis á móti 23 í 

SH (p = 0,569). Ekki var marktækur munur á fjölda neyttra áfengiseininga á viku 

milli hópanna (p = 0,663).  Ein áfengiseining er hér skilgreind sem einn bjór, eitt 

vínglas eða eitt skot af sterku áfengi.  

Tafla 6. Áfengisneysla og áfengiseiningar á viku í PPI-hóp og SH 

Áfengisneysla PPI-hópur (n = 29) SH (n = 28) 

n (%) 22 (75,9) 23 (82,1) 

Áfengiseiningar/viku  

Miðgildi (IQR) 

2  

(0 – 5) 

1  

(0 – 5) 
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3.1.5. Glasgow-meltingatruflanaskalinn 

Miðgildi heildarskorunar stiga í GDS-spurningalistanum í PPI-hópnum var 0 (IQR 0-

4) á móti 0 (IQR 0-0) í SH (p = 0,005).  

3.2. Gastrín-gildi og gastrín-blóðþéttnikúrfur 

Tafla 7 sýnir gastrín-gildi bæði fyrir og eftir máltíð hjá PPI-hóp og SH. Marktækur 

munur var á fastandi gastrín-gildum milli hópanna, en PPI-hópurinn var með 35 

pmól/L  (IQR  26 – 53) samanborið við 14 pmól/L (IQR 11 – 18) í SH (p = 0,001). 

Miðgildi beggja hópanna voru þó innan eðlilegra marka sem gefin voru með gastrín-

geislaónæmismælingasettinu þar sem miðgildið var 23,6 pmól/L með spönn á bilinu 

12 til 53 pmól/L (47). Sjö (24%) einstaklingar í PPI-hóp voru með hærra fastandi 

gastrín-gildi en 53 pmól/L en enginn í SH. Í töflu 7 má einnig sjá að PPI-hópurinn var 

með marktækt hærri gastrín-gildi en SH á öllum tímapunktum eftir máltíð (t = 30, 45, 

60 og 90 mín). Myndir 7 og 8 sýna samanburð á gastrín-blóðþéttnikúrfum hópanna. 

Mynd 7 sýnir gastrín-miðgildi á öllum tímapunktum en mynd 8 sýnir auk þess 

fjórðungsbil úrtaks, lággildi og hágildi. Sjá má af mynd 8 hversu mikill breytileiki var 

á milli einstaklinga innan beggja hópa.  
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Tafla 7.  Gildi gastrín-mælinga á öllum tímapunktum hjá bæði PPI-hóp og SH. 

Tími 

(mín) 

Hópur Lággildi 

(pmól/L) 

Hágildi 

(pmól/L) 

Meðaltal (sf) 

(pmól/L) 

Miðgildi (IQR) 

(pmól/L) 

p - gildi 

 

0   

PPI-H 15 257 50 (49) 35 (26 - 53)  

0,001 
SH 7 46 17 (11) 14 (11 - 18) 

 

 

30  

PPI-H 36 367 137 (88) 114 (70 - 188)  

< 0,001 
SH 15 229 53 (46) 37,2 (27 - 59) 

 

 

45  

PPI-H 38 522 147 (110) 129 (64 - 163)  

< 0,001 
SH 16 214 59 (52) 37 (27 – 59) 

 

 

60  

PPI-H 41 522 161 (119) 132 (66 - 179)  

< 0,001 
SH 18 225 61 (53) 38 (29 - 66) 

 

 

90  

PPI-H 36 510 164 (125) 122 (82 - 186)  

< 0,001 
SH 20 247 161 (51) 43 (29 - 70) 
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Mynd 7.  Graf sem sýnir samanburð á miðgildum gastrín-mælinga milli hópanna. PPI-hópurinn var 

marktækt hærri á öllum tímapunktum. Rauða kassalínan merkir PPI-hópinn og bláa tíglalínan 

merkir samanburðarhópinn. 

 

Mynd 8. Kassarit sem sýnir samanburð á miðgildum gastrín-mælinga milli hópanna ásamt 

fjórðungsbili úrtaks, lággildi og hágildi að utanskildum mjög háum jaðargildum sem eru merkt eru 

fyrir ofan hággildi. Hér sést betur hvað breytileikinn milli einstaklinga innan hópanna var mikill.  
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 Flatarmálið undir gastrín-blóðþéttnikúrfunni (e. area under the curve, AUC) 

var reiknað með trapisu-aðferð fyrir hvern og einn og deilt með tímabilinu, 90 mín. 

Tafla 8 sýnir lággildi, hágildi, miðgildi (IQR) og meðaltal (sf) flatarmálsins hjá PPI-

hóp og SH. Marktækur munur var á milli hópanna (p < 0,001).  Dreifing flatarmálsins 

(AUC/90 mín) innan hópanna sést vel á mynd 9. 

Tafla 8.  Sýnir lággildi, hágildi, miðgildi (IQR) og meðaltal (sf) á flatarmáli undir blóðþéttnikúrfu 

gastríns eftir máltíð (AUC/90 mín) í PPI-hóp og SH.  

AUC/90 mín Lággildi 

(pmól/L) 

Hágildi 

(pmól/L) 

Meðaltal (sf) 

(pmól/L) 

Miðgildi (IQR) 

(pmól/L) 

p - gildi 

PPI-hópur 34 407 135 (93) 115 (63 – 163)  

<0,001 
SH 17 197 51 (43) 34 (24 – 57) 

 

 

Mynd 9. Sýnir samanburð á dreifingu flatarmálsins undir gastrín-blóðþéttnikúrfunni (AUC/90 mín) 

milli PPI-hóps og SH ásamt fjórðungsbili úrtaks, lággildi og hágildi að utanskildum mjög háum 

jaðargildum sem eru merkt eru fyrir ofan hággildi.  
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3.3. Gastrín-gildi og PPI-meðferðarlengd 

Með fylgniprófi fannst ekki samband á milli flatarmálsins undir gastrín-

blóðþéttnikúrfunni eftir máltíð og PPI-meðferðarlengdar (p = 0,476). Sjá má af mynd 

10 að flatarmálið undir blóðþéttnikúrfu gastríns dreifist slembið miðað við PPI-

meðferðarlengd.   

 
Mynd 10. Sýnir hvernig flatarmálið undir gastrín-blóðþéttnikúrfunni (AUC/90 mín) dreifist miðað 

við meðferðarlengd. Ekki fannst línulegt samband.  

 PPI-hópnum var skipt í þrjá undirhópa m.t.t. meðferðarlengdar; 2 til 5 ár, 5 til 

10 ár og lengur en 10 ár. Í töflu 4 má sjá samanburð á PPI – undirhópunum. 

Tafla 9. Samanburður á PPI – undirhópum m.t.t. fjölda, kyns, aldurs og H. pylori sýkingartíðni 

PPI - 

undirhópar 

Fjöldi 

n (%) 

Fjöldi kvenna 

 n (%) 

Miðgildi aldurs 

(IQR) 

Fjöldi H. pylori 

jákvæðra (%) 

2 – 5 ár 16 (55) 5 (31) 58 (52 – 69) 2 (33) 

5 – 10 ár 7 (24) 7 (100) 58 (53 - 67) 0 (0) 

> 10 ár 6 (21) 1 (17) 62 (56 - 69) 0 (0) 
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 PPI-undirhóparnir voru bornir saman m.t.t. gastrín-gilda á öllum 

tímapunktum. Í töflu 5 má sjá gastrín-miðgildi og fjórðungsbil úrtaks innan hvers 

hóps. Ekki var marktækur munur á milli gastrín-gilda PPI-undirhópanna nema í 

síðustu þremur mælingum eftir máltíð milli 2 - 5 ár og 5 – 10 ár hópanna; 45 mín (p = 

0,04), 60 mín (p = 0,03) og 90 mín (p = 0,004).   

Tafla 10. Samanburður á gastrín-miðgildum og fjórðungsbili úrtaks á öllum tímapunktum milli 

PPI-undirhópa.  

Gastrín-miðgildi  (IQR) (pmól/L) 

PPI –  

undirhópur 

t = 0 

mín 

t = 30 mín t = 45 mín t = 60 mín t = 90 mín 

 

2 – 5 ár 

29 

(26–56) 

91 

(68–131) 

91 

(62-46) 

103 

(63-163) 

105 

(64–149) 

 

5 – 10 ár 

50 

(32–75) 

198 

(125-246) 

174 

(137-282) 

191 

(145–341) 

244 

(171–423) 

 

> 10 ár 

40 

(19-54) 

90 

(70-136) 

106 

(69–130) 

113 

(70-171) 

107 

(80–177) 

 

 

Mynd 11. Samanburður á gastrín-miðgildum milli PPI-undirhópa  
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3.4. Gastrín-gildi og kyn 

Ef fjöldi kvenna í PPI-undirhópunum er skoðaður í töflu 9 má misjafna 

kynjadreifingu, t.d. samanstendur 5 – 10 ára hópurinn einungis af kvenfólki og voru 

gastrín-gildi þessa hóps hærri en hinna tveggja hópanna eins og sjá má á mynd 11. 

Ákveðið var að bera saman gastrín-gildi kynjanna í báðum hópum. Tafla 11 sýnir 

niðurstöður gastrín-miðgilda kvenna (kvk) og karla (kk) bæði í PPI-hóp og SH. Konur 

í PPI-hóp voru með marktækt hærri gastrín-gidi en karlar eftir máltíð, slíkt var ekki að 

sjá í SH þar sem enginn marktækur munur var á milli kynja. Mynd 12 og 13 sýnir 

samanburð á gastrín-miðgildum milli kvenna og karla í PPI-hóp og SH. Hvorki var 

fylgni á milli flatarmálsins undir gastrín-blóðþéttnikúrfunni og PPI-meðferðarlengdar 

hjá konum (p = 0,464) né körlum (p = 0,822). Sjá má af mynd 14 hvernig flatarmálið 

undir gastrín-blóðþéttnikúrfunni hjá konum og körlum dreifist miðað við PPI-

meðferðarlengd.  

Tafla 11. Gastrín-miðgildi og fjórðungsbil úrtaks fyrir konur og karla í PPI-hóp annars vegar og 

SH hinsvegar. (ÓM, ómarktækt) 

PPI-hópur 

Gastrín-miðgildi (IQR) 

Samanburðarhópur 

Gastrín-miðgildi (IQR) 

t = 0, ÓM t = 0, ÓM 

Kk 29 (22 - 46) Kk 15 (11 – 27) 

Kvk 49 (27 – 73) Kvk 12 (11 – 15) 

t = 30, p = 0,01 t = 30, ÓM 

Kk 86 (68 – 125) Kk 43 (26 – 80) 

Kvk 159 (105 – 261) Kvk 37 (28 – 43) 

t = 45, p = 0,01 t = 45, ÓM 

Kk 81 (64 – 131) Kk 43 (29 – 114) 

Kvk 156 (120 – 285) Kvk 36 (30 – 45) 

t = 60, p = 0,004 t = 60, ÓM 

Kk 83 (64 – 134) Kk 44 (29 – 119) 

Kvk 174 (129 – 353) Kvk 36 (31-45) 

t = 90, p = 0,006 t = 90, ÓM 

Kk 94 (64 – 137) Kk 51 (28 – 112) 

Kvk 177 (118 – 342) Kvk 41 (34 – 50) 
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Mynd 12. Samanburður á gastrín-miðgildum milli kvenna og karla í PPI-hóp.  

 

 

Mynd 13. Samanburður á gastrín-miðgildum milli kvenna og karla í SH.  
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Mynd 14. Sýnir hvernig flatarmálið undir gastrín-blóðþéttnikúrfunni (AUC/90 mín) dreifist miðað 

við meðferðarlengd hjá konum og körlum.  
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3.5. Gastrín-gildi og H. pylori 

Gastrín-gildi voru skoðuð með tilliti til H. pylori sýkingar í báðum hópum. Eins og 

áður hefur komið fram voru einungis tveir af 29 eða 6,9% í PPI-hópnum jákvæðir 

m.t.t. H. pylori sýkingar og ekki marktækan mun að sjá milli jákvæðra og neikvæðra 

(p > 0,05). Í SH voru aftur á móti ellefu af 28 jákvæðir m.t.t. H. pylori sýkingar. Í 

töflu 7 má sjá að H. pylori jákvæðir eru með hærri gastrín-gildi en H. pylori neikvæðir 

en einungis var marktækur munur á milli jákvæðra og neikvæðra m.t.t. fastandi 

gastrín-gilda (p = 0,037). Mynd 15 sýnir samanburð á gastrín-miðgildum milli H. 

pylori jákvæðra og neikvæðra í SH. 

Tafla 12. Samanburður á gastrín-gildum H. pylori jákvæðra og neikvæðra í SH 

SH (n = 28) Gastrín-miðgildi (IQR) 

Tími (mín) H. pylori jákvæðir (n = 11) H. pylori neikvæðir (n =17) p-gildi 

0 20 (12 – 27) 12  (10 - 15) 0,037 

30 58 (34 - 96) 33  (24 - 58) 0,067 

45 65 (37 - 107) 34 (25 - 62) 0,07 

60 60 (37 - 128) 34 (27 - 65) 0,083 

90 69 (42 - 104) 37 (27 - 62) 0,051 
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Mynd 15.  Samanburður á gastrín-miðgildum milli H. pylori jákvæðra og neikvæðra í SH.  
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Umræður 

Gastrín-gildi einstaklinga í PPI-hópnum voru á öllum tímapunktum marktækt hærri en 

hjá samanburðarhópi. Breytileiki milli einstaklinga innan hópanna var engu að síður 

mikill. Gastrín-gildi kvenna í PPI-hópi voru marktækt hærri en karla eftir máltíð. Slíkt 

var ekki að sjá í samanburðarhópi þar sem enginn marktækur munur var á milli kynja. 

Ekki tókst að sýna fram á samband milli PPI-meðferðarlengdar og gastrín-örvunar 

eftir máltíð.  

4.1. Of mikil gastrín-örvun fylgifiskur PPI-lyfjameðferðar 

Niðurstöður gastrín-mælinga í þessari rannsókn eru sambærilegar öðrum rannsóknum 

þar sem fastandi gastrín hefur verið marktækt hærra hjá PPI-lyfjahóp samanborið við 

lyfleysuhóp (12, 13, 50). Fastandi gastrín-gildi héldust innan eðlilegra marka (< 53 

pmól/L) í danskri rannsókn sem sýndi fram á marktækt hærri gastrín-gildi hjá 

heilbrigðum sem fengið höfðu PPI-lyf í átta vikur samanborið við lyfleysu (13). Í 

rannsókninni hækkaði gastrín marktækt fyrstu fjórar vikurnar en hækkunin var ekki 

marktæk síðari fjórar vikurnar og fjórum vikum að lokinni PPI-lyfjameðferðinni 

höfðu gastrín-gildin náð upphafsgildum á ný (13).  Niðurstöður okkar sýndu að alls 

sjö einstaklingar (24%) í PPI-hópnum voru með fastandi gastrín-gildi yfir eðlilegum 

mörkum (> 53 pmól/L) en ekki tókst að sýna fram á samband á milli PPI-

meðferðarlengdar og flatarmálsins undir blóðþéttnikúrfu gastríns eftir máltíð. Þýsk 

rannsókn sem athugaði öryggi langtíma PPI-lyfjameðferðar hjá sjúklingum á 15 ára 

tímabili sýndi aftur á móti að fastandi gastrín-gildi fóru vaxandi frá upphafsgildum og 

yfir efri mörk þess sem eðlilegt telst á rannsóknartímabilinu (51). Sama rannsókn 

sýndi einnig mikinn breytileika á milli sjúklinga (51).  

 Takmörkuð gögn eru til staðar um þörf á langtíma PPI-lyfjameðferð og skortur 

er á rannsóknum sem kanna RAHS hjá sjúklingum á langtíma PPI-lyfjameðferð. 

Sænsk rannsókn sýndi fram á tengsl milli GERD sem ábendingu fyrir PPI-lyfjum og 

þörf á langvarandi meðferð (35). Aðeins 21% GERD-sjúklinga tókst að hætta PPI-

lyfjameðferð. Fastandi gastrín-gildi voru hærri hjá GERD-sjúklingum sem héldu 

áfram á PPI-lyfjum en hjá þeim sem tókst að hætta og ályktuðu höfundar að 

langtímameðferð og gastrín hefðu forspárgildi fyrir um langtímaþörf fyrir PPI-lyfjum. 

Styður það þá tilgátu að langtíma meðferð tengist of mikilli gastrín-örvun sem leiðir 

til aukinnar sýruframleiðslu (35). PPI-hópurinn hér samanstóð af 

vélindabólgusjúklingum sem allir voru á langtíma PPI-lyfjameðferð en eins og áður 
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hefur komið fram fannst ekki fylgni á milli PPI-meðferðarlengdar og gastrín-örvunar 

eftir máltíð. PPI-hópnum var auk þess skipt í þrjá undirhópa m.t.t. meðferðarlengdar; 

2 til 5 ár, 5 til 10 ár og lengur en 10 ár. Í síðustu þremur mælingum eftir máltíð fannst 

marktækur munur milli 2 - 5 ára og 5 – 10 ára hópanna. Hóparnir voru samt ekki 

sambærilegir þegar litið er á fjölda og kynjadreifingu, þar sem yfir helmingur 

þátttakenda tilheyrði 2 til 5 ára hópnum og 5 til 10 ára hópurinn samanstóð einungis 

af konum. Að öllum líkindum hefur þetta áhrif á niðurstöðurnar og 

fylgnimælingarnar.  

 Athyglisvert var sjá hve breytileikinn var mikill innan hópanna m.t.t. gastrín-

gilda, en slíkt var einnig að sjá í þýsku rannsókninni (51). Hér þyrfti að stækka 

rannsóknarþýðið, hafa jafnari dreifingu á meðferðarlengd og jafnari kynjahlutföll í 

PPI-undirhópunum til að kanna nánar sambandið á milli PPI-meðferðarlengdar og 

gastrín-övunar eftir máltíð. Auk þess væri áhugavert að skoða betur hvað það er sem 

einkennir þá einstaklinga sem eru með fastandi gastrín-gildi yfir eðlilegum mörkum. 

Einnig væri áhugavert að kanna hvað einkennir þá einstaklinga sem hafa hvað mesta 

hækkun á gastríni eftir máltíð, t.d. með tilliti til hugsanlegra einkanna og PPI 

skammta.  

 Erfitt var að leggja mat á meðferðarlengd sem var lengri en 10 ár vegna 

stopuls minnis (e. recall bias) en Lyfjagagnagrunnur Landlæknisembættis nær einugis 

aftur til 2002. Einnig var skilyrði að einstaklingarnir hefðu verið á daglegri PPI-

lyfjameðferð og var meðferðarlengdin reiknuð út frá upplýsingum frá lyfjaávísunum. 

Auk þess var ekki hægt að sjá í gagnagrunninum þau lyf sem seld eru í lausasölu en 

heimilt er að selja takmarkað magn omeprazols í lausasölu, þ.e. í mesta lagi 30 stykki 

af 10 mg eða 20 mg í töflum eða hylkjum handa einstaklingi (52).  

4.2. Kynjamunur á gastrín-gildum  

Gastrín-gildi kvenna í PPI-hópi voru hærri en karla en ekki var marktækur munur á 

fastandi gastrín-gildum. Hins vegar var marktækur munur á öllum tímapunktum eftir 

máltíð. Aftur á móti var enginn marktækur munur á milli kynja á öllum tímapunktum 

í samanburðarhópnum. Þessar niðurstöður komu á óvart. Kynjamunur á gastrín-

gildum hefur þó verið rannsakaður bæði í dýrum og mönnum.  

 Svissnesk rannsókn sem rannsakaði áhrif H.pylori, kyns og aldurs á gastrín 

og pepsínógen í heilbrigðum og sjúklingum með skeifugarnarsár sýndi að hvorki 

aldur né kyn hefði áhrif á grunngildi gastríns (fastandi gildi) í heilbrigðum H.pylori 
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neikvæðum þátttakendum (53). Tvær aðrar rannsóknir, ein frá Noregi og önnur frá 

Grikklandi, sýndu einnig ómarktækan mun á grunngildum gastríns milli heilbrigðra 

kvenna og karla (54, 55). Aftur á móti voru gastrín-gildi kvenna hærri en karla í 

þessum rannsóknum þó munurinn hafi ekki verið marktækur. Í SH var ekki 

marktækur munur á milli kynja en aftur á móti voru karlar með hærri gastrín-gildi en 

konur, ólíkt því sem var í ofangreindum rannsóknum.  

 Bandarísk rannsókn sem mældi fastandi gastrín-gildi bæði hjá sjúklingum 

með Barret´s vélinda og hjá GERD-sjúklingum á PPI-lyfjameðferð fann ekki 

marktækan mun á fastandi gastrín-gildum milli kvenna og karla (56). Aftur á móti 

voru konur með hærra miðgildi en karlar (46,5 pM á móti 40 pM) sambærilegt því 

sem sjá má í töflu 11 þar sem ekki var marktækur munur á fastandi gastrín-gildum 

kynjanna í PPI-hóp en konur voru með hærra miðgildi en karlar (49 pmól/L á móti 29 

pmól/L).  

 Árið 1983 voru birtar niðursöður framsýnnar rannsóknar (39) sem 

rannsakaði gastrín-grunngildi, gastrín-gildi eftir máltíð og sýruseytun hjá 

heilbrigðum, 15 konur og 26 karlar, á aldrinum 23 – 50 ára. Konur voru með 

marktækt hærri gastrín-grunngildi (p < 0,01) og tvö- til þrefalt hærri gastrín-gildi en 

karlar eftir máltíð (p < 0,001). Þrátt fyrir þennan mun var sýruseytun kvenna og karla 

sambærileg eftir máltíð, gefin upp sem hlutfall af hámarkssýruseytun. Drógu höfundar 

þær ályktanir að konur seyti meira gastríni en karlar en á sama tíma eru þær minna 

næmar fyrir áhrifum gastríns á sýruseytunina (39). Þessar niðurstöður voru ekki 

sambærilegar annarri bandarískri rannsókn á rottum sem sýndi að kvenkyns rottur 

sem ekki voru mjólkandi hefðu lægri gastrín-gildi í sermi en karlkyns rottur. Við 

brottnám á eggjastokkjum náðu kvenkyns rotturnar sambærilegum gastrín-gildum við 

karlkyns rotturnar sem aftur var svo hægt að lækka með estrógenmeðferð. Aftur á 

móti voru gastrín-gildi mjólkandi kvenkyns rotta hærri en karlkyns rotta (57). Líklega 

hafði þyngd og fæðuinntaka rottanna einhver áhrif á niðurstöðurnar þar sem að 

kvenkyns rotturnar borðuðu minna en þær karlkyns og enn frekar borðuðu mjólkandi 

rotturnar mest (57). En auk þess sýndu niðurstöður grískrar rannsóknar (58) sem bar 

saman gastrín í sermi, G-frumur og D-frumur hjá kvenkyns og karlkyns naggrísum að 

karlar voru með marktækt hærra gastrín í sermi og marktækt fleiri G- og D-frumur í 

maganum. Höfundar hennar bentu á þann möguleika að andrógen örvi og auki fjölda 

G-frumna en skortur á andrógenum eða tilvist estrógena geti hamlað og dregið úr 

fjölda G-frumna og útskýri það lægri gastrín-gildi hjá kvenkyns naggrísum (58). 
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Þessa tilgátu má einnig yfirfæra á rotturnar þar sem að minnkað estrógen eftir 

brottnám eggjastokka leiddi af sér hækkun á gastrín-gildum í rottum. 

 Kynjamismunur í ferlinu á bak við gastrín-losun er óþekktur og niðurstöður 

á nagdýrum og mönnum hafa sýnt misvísandi niðurstöður. Getur verið að konur seyti 

meira af gastríni en karlar? Konur hafa aðeins minni maga en karlar (59) sem gæti 

leitt til meiri gastrín losunar vegna mekanískra áhrifa, en þar sem að þan á maga er 

veikur gastrín-örvi og konur voru með lægri gastrín-gildi í SH er það því sennilega 

ólíkleg skýring. Tvær aðrar tilgátur hafa verið settar fram (39). Sú fyrri bendir á þann 

möguleika að kynjamismunurinn sé í næmi og svari fruma með gastrín-viðtaka (t.d. 

saltsýrufrumur), þ.e.a.s. að konur séu þá mögulega ekki jafn næmar fyrir áhrifum 

gastríns og karlar. Þannig eru hækkuð grunn- og eftirmáltíðar gastrín-gildi hjá konum 

þá vegna minni sýruseytunar og hærra pH-gildis í maga sem dregur úr hömlun á 

gastrín-losun. Seinni möguleikinn er að kynjamismunurinn sé í gastrínseytuninni 

sjálfri. Ef svo er gæti það einnig leitt af sér minnkað næmi, t.d. með fækkun á gastrín-

viðtökum. Hvort sem er getur verið undir áhrifum innkirtlaþátta eins og kynhormóna. 

Auk þess eru allmargir innkirtla- og útkirtlaþættir sem hafa áhrif á virkni G-frumna 

eins og t.d. örvun á vagus-tauginni, fæðuprótein í maga, adrenalín, þýroxín, barksterar 

og insúlín (58).  

 Konurnar í rannsókninni voru á aldrinum 48 – 76 ára með miðgildi 60 ára 

Líklega hafa þær flestar verið komnar á tíðahvörf en aldursmiðgildi tíðahvarfa í 

Evrópu hafa verið á bilinu 50 – 53 ára (60). Getur verið að aukin gastrínseytun þeirra 

sé meiri vegna minnkaðs magns estrógena? Sú tilgáta nær einungis yfir PPI-hópinn 

þar sem í SH var ekki marktækur munur á milli kynjanna. Hugsanlega má rekja það 

til þess að fleiri karlar í SH voru með H. pylori sýkingu en konur, 7 (25%) á móti 4 

(14%). Niðurstöður rannsókna hafa sýnt að H. pylori jákvæðir einstaklingar hafa 

marktækt hærri gastrín-gildi en H. pylori neikvæðir (53, 61, 62).  
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4.3. H. pylori og gastrín-gildi 

Undir eðlilegum kringumstæðum hefðu sjúklingar verið beðnir um að hætta inntöku 

PPI-lyfja a.m.k. tveimur vikum fyrir öndunarprófið af því að PPI lyfjameðferð getur 

leitt af sér falskt neikvæðar niðurstöður (36). Ekki er fullvitað hvað veldur því en 

líklega dregur PPI-lyfjameðferð úr fjölda H. pylori, þar sem sýnt hefur verið fram á 

14,6% – 22,9% lækkun í næmi 
13

C-öndunarprófs eftir 14 daga PPI-lyfjameðferð hjá 

H. pylori jákvæðum einstaklingum (63). Til marks um það má nefna að PPI-lyf er eitt 

þriggja lyfja í upprætingarmeðferð við H. pylori sýkingu ásamt amoxícillíni og 

claríthrómýcíni eða metrónidazóli (7). En þar sem ekki var hægt að fylgja þeim 

ráðleggingum í þessari rannsókn var ákveðið að gera auk þess blóðvatnspróf til 

frekari staðfestingar á niðurstöðum öndunarprófanna. Það er mjög mikilvægt að meta 

H. pylori tíðnina í rannsókn sem mælir gastrín því að bakteríusýkingunni fylgir 

hækkun á gastrín-gildum í sermi (61, 62) og er það sambærilegt þeim niðurstöðum 

sem fengust hér. H. pylori jákvæðir voru með marktækt hærra fastandi gastrín-gildi en 

neikvæðir og eftir máltíð voru gastrín-gildi þeirra ávallt hærri en ekki marktækt hærri. 

 Marktækt fleiri í samanburðarhópi voru jákvæðir m.t.t. H. pylori sýkingar, 11 

(39%) á móti 2 (7%) í PPI-hópi. Þennan mun má að hluta skýra þar sem mun fleiri í 

PPI-hópi höfðu áður greinst með H. pylori og fengið upprætingu í kjölfarið, eða 6 

(21%) á móti 1 (4%) í samanburðarhópi. H. pylori tíðni í heildarrannsóknarþýðinu var 

23% og er það lægri tíðni en fékkst í rannsókn fra 2007 þar sem 36% af 447 

einstaklingum í Reykjavík á aldrinum 25 til 50 ára voru jákvæðir m.t.t. H. pylori  

sýkingar (64).  Þetta má enn og aftur skýra með fyrri greiningum og meðferð hjá sjö 

einstaklingum í rannsóknarþýðinu. En sjúklingar sem hafa verið speglaðir og greindir 

með vélindabólgu eru líklegri en aðrir til að hafa áður farið í H. pylori greiningarpróf 

vegna tengsla bakteríunnar við magasár. Ef teknir eru saman þeir sem áður höfðu 

fengið greiningu og þeir sem greindust í rannsókninni er það 35% af 

rannsóknarþýðinu.  

4.4. Kostir og gallar 

Kostir við rannsóknina eru m.a. að við mældum gastrín eftir máltíð en ekki einungis 

fastandi gastrín eins og mikið hefur verið gert í eldri rannsóknum. Flatarmálið undir 

blóðþéttnikúrfunni af gastríni eftir máltíð er betri mælikvarði en fastandi gastrín-gildi 

þar sem að það veitir óbeinan mælikvarða á massa þeirra saltsýrufrumna sem að 

örvast (31, 38, 39).  Reynt var eftir bestu getu að hafa samsvörun á milli einstaklinga í 
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samanburðarhópi og PPI-hópi þannig að hóparnir í heild væru sambærilegir. 

Nákvæmar rannsóknaraðferðir, bæði öndunarpróf og blóðvatnsrannsókn, voru notaðar 

til að meta tilvist H. pylori hjá öllum þátttakendum, en mjög mikilvægt er að meta 

tilvist H. pylori þar sem að gastrín-örvun fylgir sýkingunni (61, 62) og þarf því ýmist 

að útiloka eða leiðrétta fyrir þeim einstaklingum sem eru jákvæðir m.t.t. H. pylori. 

  

 Gallar rannsóknarinnar eru m.a. það hvað þýðið var lítið og því erfitt að gera 

undirgreiningar á hópum innan þýðisins, t.d. voru PPI-undirhóparnir ekki 

sambærilegir m.t.t. fjölda, kyns og H.pylori sýkinga. Ekki var hægt að staðfesta lengd 

meðferðar hjá sumum þátttakendum en Lyfjagagnagrunnur Landlæknisembættis nær 

einungis aftur til 1. janúar 2002. H. pylori öndunarpróf á einstaklingum í PPI-hópnum 

voru sennilega með næmi < 95% sbr. að ofan (63) en ekki var hægt að fá einstaklinga 

í PPI-hóp til að hætta PPI-lyfjainntöku tveimur vikum fyrir komu því það hefði skekkt 

gastrín-mælingarnar. Blóðvatnspróf voru því gerð til staðfestingar á niðurstöðum sem 

fengust úr öndunarprófinu. Einnig er hægt að gagnrýna mótefnamælingarnar sem 

einar og sér hefðu ekki nægt þar sem mótefni geta mælst hjá einstaklingum sem áður 

hafa greinst með H. pylori en fengið upprætingu. Upplýsingum um fyrri greiningar og 

upprætingu var safnað og þær nýttar við úrlestur á niðurstöðum úr prófunum. 

Blóðsýnin sem tekin voru eftir máltíð til gastrín-mælinga voru tekin á ákveðnum 

tímapunktum (t = 30, 45, 60 og 90 mín) og var skeiðklukka notuð til að taka tímann 

en taka verður tillit til þess að miserfitt var að fá blóðsýni úr einstaklingum og því 

gátu sýnin verið tekin nokkrum mínútum seinna en áætlað var.  

4.5. Hugmyndir um næstu skref 

Of mikil gastrín-örvun vakti fyrst áhuga og áhyggjur vísindamanna þegar PPI-lyf voru 

í forklínískum rannsóknum. Hýpergastrínemía er enn í dag áhyggjuefni margra 

vísindamanna þar sem langtímaáhrif hennar er mönnum ekki alveg ljós. Hér tókst 

ekki að sýna fram á samband milli PPI-meðferðarlengdar og flatarmálsins undir 

blóðþéttnikúrfunni af gastríni eftir máltíð hjá sjúklingum á langtíma PPI-

lyfjameðferð. Erfitt er að draga ályktanir af þeim niðurstöðum sem að fengust hér þar 

sem að þýðið í hvorum hóp var lítið. Þessi rannsókn var í raun forkönnunarrannsókn 

(e. pilot study) og mun rannsóknin halda áfram. Þýðið verður stækkað og verða 

niðurstöður þessarar forkönnunarrannsóknar nýttar í framhaldsrannsókninni auk þess 

sem þær nýtast til að hanna rannsóknarform hennar.  Vonandi mun stærra þýði, sem 
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hefur jafnari dreifingu á meðferðarlengd og jafnari kynjahlutföll í PPI-undirhópunum 

varpa betra ljósi á þær niðurstöður sem fengist hafa hér í þessari 

forkönnunarrannsókn. Er samband á milli PPI-meðferðarlengdar og gastrín-örvunar 

eftir máltíð? Hvaða aðrir þættir en PPI-meðferðarlengd geta mögulega haft áhrif á 

mismunandi gastrín-örvun einstaklinga? Er munur á gastrínseytun karla og kvenna? 

Skýrist sá munur á svörun fyrst og fremst hjá konum eftir tíðarhvörf? 
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Viðauki 1 

Mat á ábendingum fyrir prótón-pumpu hemlum 

 

Ábendingar sem taldar eru viðeigandi (18): 

- Maga-vélinda-bakflæði sjúkdómur (GERD) 

- Meðferð  og forvörn við endurkomu maga- og skeifugarnasára 

- Upprætingarmeðferð við H. pylori 

- Afbrigðilegt ofseytunar ástand (t.d. Zollinger-Ellison heilkenni) 

- Magabólga sem staðfest hefur verið með vefjarannsókn 

- Forvörn við maga- og skeifugarnasárum af völdum lyfja: 

o NSAID hjá sjúklingum eldri en 65 ára 

o NSAID ásamt barkarsterum (e. corticosteroid) 

o NSAID ásamt warfarín/coumadin 

o NSAID hjá sjúklingum með sögu af sárum/blæðingum í meltingarvegi 

o Asperín ásamt barkarsterum 

o Asperín ásamt warfarín/coumadin 

o Asperín ásamt NSAID 

o Asperín í lágum skammti hjá sjúklingum með sögu um magasár 
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Viðauki 2 
 

 

 

 

 

 

1621 speglanir 

1431 einstaklingar 

< 20 ára og > 80 ára (229 speglanir) 

 

 

1378 speglanir 

1290 einstaklingar 

Speglanir sem greindu krabbamein (14 speglanir) 

 

862 speglanir 

798 einstaklingar 

Látnir (122 einstaklingar) 

Tala ekki íslensku (33 einstaklingar) 

 
Ekki færir um að sjá um sig sjálfa (23 einstaklingar) 

 
Mjólkuróþol (4 einstaklingar) 

 

Lögheimili erlendis (28 einstaklingar) 

 

 

Alvarlegir sjúkdómar:  

 Hjarta- og æðakerfi (48 einstaklingar) 

 Lungu (4 einstaklingar) 

 Lifur (3 einstaklingar) 

 Nýru (8 einstaklingar) 

 Heila- og taugakerfi (6 einstaklingar) 

 

Krabbamein (39 einstaklingar) 

 

Smitsjúkdómar:  

 HIV jákvæðir (5 einskaklingar) 

 Lifrarbólga C (6 einstaklingar) 

 

Áfengis og vímuefnafíkn (22 einstaklingar) 

 
Geðræn vandamál (34 einstaklingar) 

 
Aðrar ástæður (107 einstaklingar) t.d. ekki dagleg PPI inntaka 
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      Viðauki 3 
Rannsóknin:  

Rannsókn á áhrifum langtímanotkunar prótón-pumpu 

hemla á gastrín-örvun eftir máltíð 

Upplýsingabréf fyrir þátttakendur 

Kæri viðtakandi 

Fyrirhugað er að hefja ofangreinda rannsókn. Rannsakendur óska eftir því að þú takir 

þátt í rannsókninni þar sem þú hefur verið greind/ur með vélindabólgu á Landspítala 

Háskólasjúkrahúsi á árunum 2005-2010 auk þess að vera á langtímameðferð með 

lyfjum við bakflæði sem eru s. k. PPI lyf (til dæmis omeprazol®, Pariet® eða 

Nexium®. Við viljun nú rannsaka langtímaáhrif prótón-pumpu hemla (PPI) á gastrín-

örvun eftir máltíð hjá einstaklingum á langtíma PPI-meðferð og kanna tengsl þess við 

lengd lyfjameðferðarinnar. 

Ábyrgðarmaður rannsóknarinnar er: 

Einar S. Björnsson yfirlæknir Meltingarlækningadeildar 

Vinnustaður: Landspítali Háskólasjúkrahús   V-Sími: 543-6180 (GSM 825 3747) 

 Netfang: einarsb@landspitali.is 

Aðrir rannsakendur eru: 

Hólmfríður Helgadóttir, læknanemi á 3. ári við Háskóla Íslands, Magdalena 

Sigurðardóttir, hjúkrunarfræðingur á meltingarlækningadeild Landspítala 

Háskólasjúkrahúss og David Metz, Prófessor við Læknadeild Háskólans í 

Pennsylvaníu, BNA 

Markmið og tilgangur rannsóknarinnar 

Prótónu pumpu hemlar (PPI) eru meðal mest notuðu lyfja í heiminum. Fyrri 

rannsóknir hafa sýnt að meltuónot og brjóstsviði hefur gert vart við sig í marktækt 

meira mæli hjá heilbrigðum sem fengið hafa með slembivali PPI-lyf borið saman við 

lyfleysu. Orsökin er talin vera hemlun á sýrumyndun sem leiðir til of mikillar örvunar 

á hormóninu gastríni sem veldur meiri sýruframleiðsu en áður en PPI lyfjagjöf hófst 

og gerir vart sig þegar lyfjagjöf er hætt. Gastrín-framleiðsla eftir máltíð er talinn 

góður mælikvarði á aukna sýru myndun (e. acid rebound).  

Markmið rannsóknarinnar er að rannsaka langtímaáhrif prótón pumpu hemla (PPI) á 

gastrín-örvun eftir máltíð hjá sjúklingum á langtíma PPI-meðferð og kanna tengsl 

þess við lengd lyfjameðferðarinnar. Skortur er á rannsóknum sem kanna aukna sýru 

myndun (e. rebound acid hypersecretion) hjá sjúklingum á langtíma PPI-meðferð. 

Sambandið á milli PPI lyfjanotkunar og flatarmálið undir blóðþéttni af gastrín eftir 

máltíð verður kannað. Niðurstöður rannsóknarinnar geta hjálpað okkur að skilja betur 

áhrif PPI-lyfja á sýru-hömlun.  
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Alls 100 sjúklingar með bakflæði,  sem hafa verið greindir með vélindabólgu í 

speglun á Landspítala Háskólasjúkrahúsi á árunum 2005 til 2010, sem hafa verið 

meðhöndlaðir meira en 2 ár með PPI lyfjum verða í rannsókninni.  En meirihluti 

þeirra sjúklinga sem að greinast með vélindabólgu eru líklegir til að vera á langtíma 

meðferð með PPI. Einnig 50 frískir einstaklingar verða með í rannsókninni. 

Sjúklingar verða valdnir með handahófsvali úr skýrslum Landspítalans um 

vélindabólgu-greiningar, jafn mikið af konum og körlum. Þáttakendur eru 18 ára og 

eldri. Lengd PPI-lyfjameðferðar verður fundin í skýrslunum og í Lyfjagagnagrunni 

Landlæknis.  

Sjúklingar sem að uppfylla fyrirfram tilgreind skilyrði  munu fá staðlaða máltíð sem 

að samanstendur af tveimur sneiðum af heilkjarna samlokubrauði, 4 sneiðum af osti, 

soðnu eggi og mjólkurglasi. Gastrín verður mælt í báðum hópum einu sinni fyrir og 

fjórum sinnum eftir máltíðina (30, 45, 60 og 90 mínútum eftir). Rannsóknin verður 

framkvæmd á LSH á meltingarlækningadeild, þar munu þáttakendur fá máltíð sína og 

blóðsýnatökur gerðar. Settur verður æðaleggur við komu á LSH og úr honum tekið 5 

ml blóðsýni fjórum sinnum í heildina. Gastrín-mælingar verða gerðar á blóðsýnunum. 

Einnig verður tekið H. pylori blásturspróf, upplýsingum safnað um fyrra heilsufar 

sjúklinganna, ástæðu fyrir töku prótónupumpu hemla, skömmtum og meðferðarlengd.  

Flatarmálið undir blóðþéttni af gastrín eftir máltíð verður kannað í 20 sjúklingum sem 

hafa verið á PPI-meðferð í minna en tvö ár, 20 sjúklingum sem hafa verið á PPI-

meðferð í 2-5 ár, 30 sem hafa verið á PPI-meðferð í 5-10 ár og 30 sjúklingum sem 

hafa verið á PPI-meðferð í meira en 10 ár. Einnig verður það kannað í 50 heilbrigðum 

einstaklingum með neikvætt H. pylori próf. Greining á blóðprufunum mun fara fram 

við rannsóknarstofu Háskólans í Pennsylvaníu í BNA (University of Pennsylvania 

medical center) 

Enginn beinn ávinningur mun verða fyrir sjúklinginn að taka þátt í rannsókninni. 

Hugsanleg áhætta felst í endurteknum blóðprufum a. m. k. 4 sinnum sama dag en sú 

áhætta er mjög lítil og felst fyrst og fremst í vægum eymslum og roða við stungustað. 

Rannsakendur og eftirlitsaðilar með rannsóknum munu gera allt sem í þeirra valdi 

stendur til að halda áhættu í lágmarki.   

Allar upplýsingar sem þátttakendur veita í rannsókninni, verða meðhöndlaðar 

samkvæmt ströngustu reglum um trúnað og nafnleynd. Rannsóknargögn verða 

varðveitt á öruggum stað hjá ábyrgðarmanni. Öll gögn verða óaðgengileg öðrum en 

þeim sem að rannsókninni vinna. Þagnarskylda verður virt. Engar niðurstöður verða 

birtar um einstaklinga, einungis um hópa.  

Ef þú hefur spurningar um rétt þinn sem þátttakandi í vísindarannsókn eða vilt hætta 

þátttöku í rannsókninni getur þú snúið þér til Vísindasiðanefndar, Tryggvagötu 17, 

101. Sími: 551-7100, fax: 551-1444, tölvupóstfang: visindasidanefnd@vsn.stjr.is. 

   

Rannsóknin er unnin með samþykki Vísindasiðanefndar og Persónuverndar. 

   

Með von um góðar undirtektir,  

Einar S. Björnsson, yfirlæknir og ábyrgðarmaður rannsóknarinnar 
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Viðauki 4 
Glasgow meltingartruflana spurningalisti 

Hefur þú fundið fyrir einhverskonar sýrueinkennum/ertingum í maga (dyspeptic 

symptoms) síðastliðnar 24 klukkustundir, t.d. verkir í uppmagálssvæði, bakflæði, 

brjóstsviði, nábýtur, kyngingarörðuleikar, vindgangur,  ropi, hósti.  

 Nei          0 

 Já                  Sjá fyrir neðan 

1. Alvarleiki sýrutengdra einkenna:  

Mild: meðvituð/aður um einkennin en þau trufla ekki daglegt líf  1 

Meðal: einkennin trufla hluta af daglegu lífi     2 

Alvarleg: einkennin trufla mikið í daglegu lífi     3 

2. Finnur þú fyrir óþægindum í svefni? 

Já           1 

Nei           0 

3. Hver er samtals tímalengd sýrutengdra einkenna síðastliðnar 24 klst? 

30 mín           1 

30-60 mín.           2 

1-6 klst.           3 

6-12 klst.           4 

12-24 klst.           5 

4. Tekur þú eitthvað við einkennunum? 

Nei            0 

Já 

 Ólyfseðilsskylt, t.d. borða fyrr      1 

 Lyfseðilsskylt         2 

5. Sagðir þú einhverjum frá einkennum þínum? 

Nei           0 

Já            1 

Hæsta mögulega stig         12 
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