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Ágrip 

Inngangur: Sársauki er flókið fyrirbæri byggt á skynboðum frá sársaukanemum en einnig hafa ýmsir 

vitrænir og tilfinningalegir þættir áhrif á úrvinnslu sársaukaboða í heilanum. Heilinn hefur einnig áhrif á 

aðflæði sársaukaboða og getur magnað þau upp eða dempað eftir aðstæðum. Skilyrt verkjastilling 

(SVS) er dæmi um slíka dempun en hún felst í því að sársaukafullt áreiti á líkamshluta minnkar 

sársaukanæmi annars staðar á líkamanum. Rannsóknir hafa sýnt að virkni SVS er minni hjá þeim sem 

þjást af langvinnum verkjum, t.d. vegna vefjagigtar, en hjá heilbrigðum. Tilgangur rannsóknarinnar var 

að rannsaka SVS hjá íslenskum vefjagigtarsjúklingum miðað við heilbrigð viðmið og kanna hvort 

óvirka SVS mætti útskýra með líkamlegum eða andlegum þáttum. 

Efni og aðferðir: Rannsóknin byggir á gögnum samstarfsrannsóknar Íslenskrar 

erfðagreiningar, Þrautar ehf og fleiri aðila um erfðir langvinnra verkja. Að fengnu upplýstu samþykki 

fóru þátttakendur í ýmsar sársaukanæmismælingar, m.a. próf sem ætlað var að kanna SVS. Í því prófi 

er þrýstingsáreiti beitt á þumalfingursnögl víkjandi handar þátttakenda í 20 sekúndur án skilyrðandi 

áreitis og þeir beðnir um að gefa sársaukanum einkunn á bilinu 0-100 á VAS-kvarða (e. visual analog 

scale). Eftir skilgreinda hvíld er prófið endurtekið á sama hátt samhliða skilyrðandi áreiti þar sem hinni 

höndinni er dýft í 6-12°C kalt vatn. Þátttakendur voru einnig beðnir um að gefa sársaukanum sem 

kalda vatnið olli þeim einkunn. Í lok mælingar var tekin blóðprufa og þéttni nokkurra prótína í sermi 

þátttakenda mæld með ELISA-aðferð (brain derived neurotrophic factor (BDNF), C-reactive protein, 

interleukin-6, -8 og -10, interleukin-1ra). Þátttakendur svöruðu spurningalista um ástand sitt á prófdegi 

og svöruðu jafnframt ítarlegri spurningalista, m.a. um sjúkdómasögu, verki og félagslega stöðu. SVS 

var skilgreind sem virk ef sársaukinn minnkaði um a.m.k.10 stig á VAS-kvarða við innleiðingu kalda 

vatnsins en einnig var litið á muninn milli mælinganna tveggja sem magnbundinn eiginleika í 

tölfræðilegri úrvinnslu. Tölfræðileg úrvinnsla var gerð í Rstudio og SPSS. 

Niðurstöður: Þegar vinna að verkefninu hófst var stærð þess úrtaks sem lokið hafði SVS-prófi 

240 manns; 139 vefjagigtarsjúklingar og 101 viðmið (eftir að þeir sem tekið höfðu verkjalyf innan við 

12 klst fyrir prófið höfðu verið undanskildir). Samkvæmt spurningalistum höfðu rúm 20% viðmiðanna 

langvinna verki og fleiri gáfu sögu um verki seinustu þrjá mánuði. SVS var normaldreifð í úrtakinu. Ekki 

var marktækur munur á milli sjúklingahópsins og viðmiðanna hvað varðar virkni SVS, en 33,7 % 

viðmiða og 36,0 % vefjagigtarsjúklinga sýndu virka SVS (p = 0,96). Þá fundust engin marktæk tengsl 

þunglyndis, kvíða, streitu eða verkja s.l. viku við SVS. Línuleg aðhvarfsgreining á SVS leiddi í ljós að 

þeir þættir sem helst höfðu áhrif voru aldur þátttakenda (óvirkari SVS með hækkandi aldri), sársauki 

sem kuldaáreitið olli (hærri einkunn bætti virkni SVS) og einnig gætti nokkurrar fylgni milli þess að hafa 

verri SVS og hækkaðs styrks prótínsins BDNF (p = 0,019). Ef leiðrétt var fyrir aldri og 

sársaukaeinkunn tengdri vatnsskilyrðingu veiktust þó þessi tengsl. 

Ályktanir: Jafnt hlutfall þátttakenda með eðlilega SVS meðal sjúklinga og viðmiða kemur á 

óvart miðað við fyrri rannsóknir. Ekki er ólíklegt að um ákveðna þátttökuskekkju sé að ræða því 

líklegra er að fólk sem hefur áhuga á verkjum vegna eigin sjúkdóms eða sjúkdóms ættingja taki þátt. 

Þá var breytileiki í kuldaþoli einstaklinga mjög mikill, en þátttakendur gáfu kuldasársaukanum einkunn 

á bilinu 0-100, en þessi mikli breytileiki gæti haft truflandi áhrif. Áhugaverðar niðurstöður um tengsl 

BDNF við óvirka SVS eru rannsóknarefni framtíðarinnar. 
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Listi yfir skammstafanir 

 

Skammstafanir notaðar í ritgerðinni:  

 

BDNF Brain derived neurotrophic factor, heila-afleiddur taugavaxtarþáttur 

BMI Body max index, líkamsþyngdarstuðull 

BPI Brief pain inventory, stutt verkjaskrá 

DASS Depression anxiety stress scale, kvarði um kvíða, þunglyndi og streitu 

DNIC Diffuse noxious inhibitory control, dreifð hömlun á verkjaóþægindum 

ELISA Enzyme linked immunosorbent assay 

H.a.h. Hlutfall af hópi 

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, kvarði um kvíða og þunglyndi 

Hs-CRP High sensitivity C-reactive protein, hánæmis C-virkt prótín 

IL Interleukin, hvítrumuboði 

MAST Multi-modal autonomic sensory testing, þrýstingssársaukanæmistæki 

QST Quantitative sensory testing, megindleg skynprófun 

Sd Standard deviation, staðalfrávik 

SRD Subnucleus reticularis dorsalis, baklægur undirkjarni dreifar 

SVS Skilyrt verkjastilling 

SVS-próf Skilyrt verkjastillingarpróf 

VAS Visual analog scale 

VS Vantar svar, þátttakendur sem ekki hafa svarað spurningalistum 
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Inngangur  

 

Í daglegu tali er gjarnan sagt að skynjun mannsins fari fram í gegnum skilningarvitin fimm; Sjón, heyrn, 

lyktarskyn, bragðskyn og aðra skynjun (m.a. snertiskyn, hita-/kuldaskyn og sársaukaskyn) en þetta eru 

þeir þættir sem samanlagðir gefa upplifun mannsins á innra og ytra umhverfi sínu. Skynjun hefst að 

öllu jöfnu með því að skynnemar í vefjum virkjast, boð berast með taugum til mænu og flytjast áfram til 

heilans þar sem skynjun boðanna fer fram. Öll skynjun er fjölþætt, felur í sér vörpun á skynáreitinu í 

heilaberki auk hugrænnar og tilfinningalegrar úrvinnslu. Sjón- og heyrnarskyn hafa ríkulega vörpun í 

sjón- og heyrnarberki
1
 enda er það mörgum lífverum mikilvægt að geta sundurgreint mismunandi 

sjónræn og hljóðræn áreiti af nákvæmni. Verkjaskynjun hefur þá sérstöðu að skynvörpun áreitisins í 

heila hefur hlutfallslega lítið vægi en hugræn og tilfinningaleg úrvinnsla mikið vægi
1
, enda er það hin 

tilfinningalega og hugræna upplifun verkja sem öðru fremur knýr einstaklinginn áfram og stýrir 

viðbrögðum hans við verkjaáreiti
2
. Þetta eðli verkjaskynjunar endurspeglast í orðinu “sársauki”, en eins 

og orðið bendir til er sársaukaskynjun ekki bara boð um að einhvers konar vefjaskemmd eða „sár“ hafi 

átt sér stað heldur gegni tilfinningar oft sterku hlutverki í skynjuninni. 

Erfitt hefur reynst að skilgreina sársauka en samkvæmt skilgreiningu Alþjóðlegu samtakanna um 

verkjarannsóknir (e. International Association for the Study of Pain) er sársauki óþægileg skynjun eða 

tilfinningaleg upplifun í tengslum við raunverulega eða mögulega vefjaskemmd. Einnig getur sársauki 

verið tilfinning sem lýsir sér eins og slík skemmd hafi átt sér stað
3
. Eins og sjá má á þessari óljósu 

skilgreiningu eru verkir afar huglægt fyrirbæri og háðir upplifun hvers og eins.  

Til þess að öðlast aukinn skilning á sársauka er mikilvægt að að skilja tilurð hans og hið flókna 

samspil skynjunar í úttaugakerfinu, úrvinnslu í mænu og heila og þau stjórnkerfi sem hafa áhrif á þessi 

ferli.  

1.1 Sársaukaskynjun og úrvinnsla 

1.1.1 Skynjun verkja í úttaugakerfi 

Skynjun verkja útlægt hefst í sérstökum sársaukanemum sem hafa það einangraða hlutverk að breyta 

áreiti, sem nemarnir eru útsettir fyrir, í rafboð sem flytjast síðan eftir sársaukataugaþráðum. 

Sársaukanemar eru naktir taugaendar og eru misdreifðir í vefjum líkamanns. Þeir eru í mikilli þéttni í 

efsta lagi húðar (yfirhúð) en minna er af þeim í flestum dýpri vefjum. Á þessu eru þó undantekningar 

eins og í beinhimnu, slagæðaveggjum og liðum en þessir vefir innihalda mikið af verkjanemum
4
.  

Verkjaboðum er skipt í skörp og hæg verkjaboð en skörpu boðin endast aðeins í sekúndubrot ólíkt 

þeim hægu sem hefjast eftir u.þ.b. sekúndu og geta varað lengur. Skörpu verkjaboðin berast eftir 

svokölluðum Aδ taugaþráðum sem eru mýldir og með háan leiðsluhraða (6-30 metrar/sekúndu). Þeir 

geta örvast af hita eða þrýstingsáreiti. Hægu verkjaboðin berast eftir C taugaþráðum sem eru ómýldir 

og hafa því mun hægari leiðsluhraða, eða 0,5-2 metrar/sekúndu. C taugaþræðirnir geta, eins og hinir, 

örvast af hita og þrýstingsáreiti en auk þess af áreiti frá efnum eins og bradykinin, serótónín, histamín, 
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sýrum og asetýlkólín. Þar sem þessi efni myndast oft við vefjaskemmd geta verkir sem eru afleiðing af 

hægum verkjaboðum bent til slíkrar skemmdar
4–6

.  

1.1.2 Brautir verkjaboða í mænu 

Aδ- og C-þræðirnir koma inn í mænu í baklægu horni og eiga þar taugamót. Flestir Aδ-þræðirnir koma 

inn í laminu I í mænugrána og eftirmótataugungar þeirra mynda svokallaða ný-mænu-stúku braut (e. 

neospinothalamic tract) sem fer að mestu leyti beint upp í stúku (e. thalamus) þótt hluti komi við í dreif. 

C-þræðirnir og einhverjir af Aδ-þráðunum koma hins vegar inn í laminu II og III en þær kallast einu 

nafni hlaupfylla (e. substantia gelatinosa) mænu. Flestir eiga þræðirnir taugamót við a.m.k. einn 

millitaugung í hlaupfyllu áður en leiðin liggur yfir í laminu V en þaðan fer taugungur upp í heila eftir 

forn-mænu-stúku braut (e. paleospinothalamic tract). Forn-mænu-stúku brautin endar að mestu í 

þremur kjörnum: dreifarkjarna (e. reticular nucleus), þekjusvæði (e. tectal area) miðheila og 

mænugangagrána (e. periaqueductal gray matter) en aðeins lítill hluti fer alla leið upp í stúku
4
.  

Líta má þannig á að tilgangur skörpu verkjabrautanna sé að greina staðsetningu verkja hratt svo 

hægt sé að bregðast við hættunni og forða sér frá hættulega áreitinu eins fljótt og auðið er. Hægu 

verkirnir geta versnað með tímanum og er tilgangur þeirra m.a. að stuðla að verkjaminni og 

verkjaþjáningu
4
.  

1.1.3 Úrvinnsla verkjaboða í heila 

Þegar sársaukaboð hafa borist frá sársaukanemum og upp verkjabrautir í mænu tekur við úrvinnsla á 

boðunum í heila. Oft er talað um að sársaukaskynjun feli í sér, auk skynúrvinnslu, tilfinningalega og 

vitsmunalega úrvinnslu boðanna en einnig hefur sú athygli sem verknum er veitt áhrif á úrvinnsluna.  

Rannsóknir hafa sýnt að þau svæði heila sem eru hvað virkust við skynjun og úrvinnslu verkja eru 

frumskynbörkur og síðskynbörkur (e. primary og secondary sensory cortex), eyjabörkur (e. insular 

cortex), efri hluti hvirfilbarkar (e. superior parietal cortex), gyrðilgári (e. cingulate gyrus), 

framennisbörkur (e. prefrontal cortex) og stúkan
2,7

.  

Skynúrvinnsla sem snýr að ákefð og staðsetningu verkjar fer að mestu leyti fram í frumskynberki og 

síðskynberki. Tilfinningaleg úrvinnsla verkjar ræður því hvaða tilfinningar sársaukinn vekur hjá hverjum 

einstaklingi en algengt er að tilfinningar eins og ótti og angist fylgi verkjum. Tilfinningaleg úrvinnsla 

verkjaboða fer meðal annars fram í framhluta gyrðilgára og eyjaberki og ræður hún því að miklu leyti 

hversu óþægilegan við upplifum verk. Við vitsmunalega úrvinnslu verkjaboða eru verkjaboðin tengd við 

væntingar og fyrri reynslu af sársauka og hefur það áhrif á upplifun á sársaukanum. Vitsmunalega 

úrvinnslan fer að mestu leyti fram í framennisberkinum og á tengslasvæðum á hvirfilberki
7
.  

1.2 Áhrifaþættir aðflæðis sársaukaboða 

1.2.1 Aðflæði sársaukaboða frá sársaukanemum 

Næmi nema fyrir áreiti er helsti áhrifaþáttur á aðflæði sársaukaboða frá sársaukanemum. Næmið getur 

verið breytilegt og dæmi um það er aukið næmi sársaukanema í kjölfar vefjaskaða. Við vefjaskaða 

verður losun á bólguþáttum, prostaglandínum, substance P, bradykíninum og fleiri efnum og við það 
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eykst staðbundið næmi þar. Einnig fjölgar viðtökum fyrir þessi efni á sársaukanemum í kjölfar 

vefjaskemmdar og eykur það næmið enn frekar. Við það lækkar sársaukaþröskuldur og 

boðspennutíðni sársaukanema, aðallega ómýldra C-þráða, eykst
4,8–12

.  

1.2.2 Aðflæði sársaukaboða í mænu 

Í mænu fer einnig fram síun og stilling á aðflæði sársaukaboða í gegnum millitaugunga í bakhorni 

mænu. Sumir örva boðsendingu sársaukaboða til heila en aðrir verka hamlandi á sársaukabrautir. 

Dæmi um slíka stjórn eru áhrif millitaugunga í hlaupfyllu baklægs horns mænugrána
13

. Samkvæmt 

hliðsstýringarkenningunni (e. gate control theory) virkja boð um stórar aðlægar taugar tvenns konar 

taugunga, annars vegar taugunga sem koma sársaukaboðum af stað til vinnslu í heilanum gegnum 

mænu-stúkubrautina en hins vegar örva þau millitaugunga í hlaupfyllu. Þessir millitaugungar hafa 

hamlandi áhrif á flæði sársaukaboða upp mænu og draga því úr verkjaboðsendingu til heila. Aftur á 

móti hafa boð eftir fínum ómýldum taugum örvandi áhrif á sársaukabrautirnar en hamlandi áhrif á 

millitaugunga þannig að verkjaboð til heila aukast. Því er talið að verkjaskynjun sé háð samsetningu 

boðanna og aukin verkjaupplifun er þá tilkomin vegna hækkaðs hlutfalls fínna tauga miðað við þær 

stóru
14

.  

Taugungar í baklægu horni mænu stjórna því með hlutfalli örvunar og hömlunar magni 

sársaukaboða sem fara upp í heila til úrvinnslu og næmni þessara taugunga er stýrt með ýmsum 

stjórnkerfum ofar mænu
13

. 

1.2.3 Aðflæði sársaukaboða til heila 

Ásamt því að stjórna úrvinnslu sársaukaboða getur heilinn haft áhrif á aðflæði boðanna upp mænu og 

þannig dempað þau eða magnað eftir aðstæðum. Dæmi um slíkt stjórnkerfi er kerfi sem á ensku 

kallast diffuse noxious inhibitory control (DNIC) og mætti á íslensku kalla dreifða hömlun á 

verkjaóþægindum. Grunnvirkni kerfisins er sú að sársaukafull boð frá einum líkamshluta valda 

hækkuðum sársaukaþröskuldi annars staðar á líkamanum en þetta fyrirbæri er kallað skilyrt 

verkjastilling (SVS, e. conditioned pain modulation)
15

.  

Dýratilraunir hafa leitt í ljós að taugungar í baklægum undirkjarna dreifar (e. subnucleus reticularis 

dorsalis, SRD), dauslægt í mænukylfu, valda DNIC áhrifunum eftir að boð hafa borist um aðlægar 

sársaukabrautir. Hamlandi boðunum er síðan miðlað niður baklægt horn mænugrána og minnka þau 

aðflæði verkjaboða upp mænu
16

. SRD fær einnig boð frá skyn- og hreyfiberki og geta því efri 

heilastöðvar haft áhrif á virkni kerfisins
17

. Rannsóknir á taugakerfi manna eru flóknari í framkvæmd en 

rannsóknir benda til að mænugangagráni og kvið- og framlægur hluti mænukylfu (e. rostroventral 

medulla) séu eins konar stjórnstöð þessa hömlunarkerfis (DNIC). Þaðan eigi sársaukahamlandi áhrifin 

upptök sín og berist niður baklægt horn mænu gegnum ópíóíðakerfið en einnig virðast serótónin og 

noradrenalín eiga hlut að máli
2,18

.    

Þeir hlutar heilans sem hafa mest að segja við úrvinnslu sársaukaboða hafa einnig áhrif á virkni 

þessa kerfis
2
 (sjá mynd 1); Framhluti gyrðilgára (auk annarra hluta limbíska kerfisins) hefur áhrif á 

DNIC og eru þau áhrif háð tilfinningaástandi einstaklinga. Jákvætt tilfinningaástand, t.d. framkallað 
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með mynd af brosandi andliti, getur bætt virkni kerfisins á sama tíma og neikvætt ástand getur haft 

þveröfug áhrif. Framennisbörkur hefur á sambærilegan hátt áhrif á DNIC-kerfið en áhrif hans eru háð 

vitrænum þáttum eins og fyrri sársaukareynslu einstaklinga og væntingum til verkjar. Til dæmis geta 

væntingar um versnun á verk minnkað verkjadeyfandi áhrif DNIC og aukið aðflæði sársaukaboða upp 

mænu. Á sama hátt geta væntingar um verkjadeyfingu aukið áhrif DNIC hömlunar eins og þekkt er í 

svokölluðum lyfleysuáhrifum. Efri hluti hvirlfibarkar er sá staður sem helst virðist koma inn á 

einbeitingu, eða hversu mikla athygli einstaklingur veitir sársauka. Eftir því sem einstaklingur veitir 

sársauka meiri athygli minnkar DNIC hömlunin og aðflæði sársaukaboða upp mænu eykst
2,19

. 

Í raun má líta svo á að boð frá mismunandi hlutum heilans mætist í heilastofninum og geta valdið 

annað hvort dempandi eða örvandi áhrifum niður mænu og þannig minnkað eða aukið streymi 

sársaukaboða frá sársaukanemum
20

.  

Mynd 1. Stjórn aðflæðis sársaukaboða. 

Myndin sýnir helstu þætti sem hafa áhrif á aðflæði sársaukaboða upp mænu. Boð berast upp 

baklægan hluta mænu og til stúku og skynbarkar (S). Þá hefur athygli sem verknum er veitt áhrif og er 

talið að efri hluti hvirfilblaðs (SPC) gegni þar stóru hlutverki. Boðin eru einnig unnin í limbíska kerfinu, 

t.d. framhluta gyrðilgára (ACC) og eyjaberki (insula) og þar kemur tilfinningalegi þáttur sársauka inn í. 

Framennisbörkur (PFC) sér um vitsmunalega úrvinnslu verkjarins og miðlar t.d. áhrifum væntinga um 

sársauka. Þessi svæði hafa öll áhrif á stjórn aðflæði sársaukaboða í mænungangagrána (PAG) og 

fram- og kviðlægri mænukylfu (RVM). 
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Þessi samþætting skynboða, tilfinninga og vitrænnar hugsunar, sem við köllum verki, er neikvætt 

fyrirbæri í hugum flestra og margir eiga jafnvel erfitt með að skilja af hverju verkir þurfa yfir höfuð að 

vera til, af hverju þurfum við að þjást? 

1.3 Jákvæð áhrif verkja 

Í gegnum tíðina hefur maðurinn velt fyrir sér tilvist verkja og reynt að útskýra þá með hinum og þessum 

hætti. Í upphafi var ríkjandi viðhorf manna að tengja verki við trú sína þar sem guð var almáttugur en 

mennirnir ófullkomnir syndarar. Verkir væru þannig leið guðs til að refsa mönnum fyrir syndir sínar en 

með því að breyta rétt og sýna þolinmæði gat maðurinn átt von á vist í himnaríki. Þegar vísindin komu 

fram á sjónarsviðið og tóku að vissu leyti við trúnni í þessu samhengi var byrjað að líta á verki sem 

einkenni á undirliggjandi vefrænum skaða
21

. Þetta á oft vel við um bráða verki en þeir eru eins konar 

viðvörunarflagg um að eitthvað sé að og bregðast þurfi við með því að leita sér hjálpar og hlífa sér svo 

líkaminn fái tækifæri til að ráða bug á vandamálinu. Mikilvægi bráðra verkja sést hvað skýrast í áhrifum 

þess að fæðast án verkjaskyns en slíkir einstaklingar eru mun líklegri til að slasast eða veikjast 

alvarlega og lifa styttra en þeir sem hafa eðlilega verkjaskynjun
22

.   

Þörfin til að finna trúarlega eða starfræna skýringu á verkjum hefur fært okkur frá þeirri hugsun að 

verkir séu hluti af eðlilegu lífi og í raun mikilvægir fyrir afkomu og lífshamingju manna. 

Heimspekingurinn Verri sagði eitt sinn að ánægja yrði ekki meiri en sá sársauki sem hún fjarlægir. 

Þegar verkur er merki um bjögun á samvægi (e. homeostasis) fylgir vellíðan þegar réttu ástandi hefur 

verið náð aftur. Sársauka fylgir aukin verkjadeyfing líkamans gegnum ópíóíðakerfið sem veldur 

ánægju í kjölfar tímabundins sársauka. Ásamt því að vera hvati til að bregðast við þegar samvægi 

líkamans fer úr skorðum hvetur þetta okkur til dæmis til að hreyfa okkur og leggja harðar að okkur 

tímabundið vegna vellíðunar eftirá og er líklegt að þessi þáttur hafi verið mikilvægur afkomu 

mannsins
21

.  

Verkir eru því mikilvægur og lífsnauðsynlegur hluti af skynjun mannsins auk þess sem samspil 

verkja og verkjadeyfingar er mikilvægt lífshamingju og afkomu manna. Þrátt fyrir þetta mikilvægi verkja 

getur nytsemi þeirra snúist upp í andstæðu sína ef kerfið bilar og verkirnir verða langvarandi. Þá fá 

einstaklingar stöðuga viðvörun um sjúkdómsástand sem oft er ekki til staðar eða vægara en verkirnir 

gefa til kynna og einnig er búið að fjarlægja vellíðunarþáttinn úr upplifuninni.  

1.4 Langvinnir verkir 

Við langvarandi verki verða ýmsar breytingar á heilavefnum og tilfinninga- og vitsmunaþættirnir verða 

æ fyrirferðarmeiri við úrvinnslu verkja. Í langvarandi verkjasjúkdómum breytist einnig úrvinnsla bráðra 

sársaukaboða og ef til vill má tengja þessa breytingu við það að verkjakerfið er farið úr skorðum og 

einstaklingar hættir að hafa hinar eðlilegu sveiflur sársauka og sársaukaleysis
7
.  

Langvinnur verkur er skilgreindur sem verkur sem staðið hefur yfir í lengri tíma en sem nemur 

eðlilegum gróanda þess skaða sem orsakaði verkinn. Venjulega eru mörkin dregin við þrjá mánuði en 

þegar einstaklingur hefur þjáðst af sama verknum í þann tíma hafa líkurnar á að hann muni ná sér að 
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fullu minnkað umtalsvert vegna varanlegra breytinga
23

. Langvinnir verkir eru eitt stærsta 

heilbrigðisvandamál í nútímasamfélagi og til að mynda þjáist u.þ.b. 1/5 Evrópubúa af meðalslæmum 

eða slæmum langvinnum verkjum. Slíkir verkir geta haft mikil áhrif á efnahagslega og félagslega stöðu 

þeirra einstaklinga
24

. Langvinnum verkjum má gróflega skipta í þrjá flokka; útlæga langvinna verki, 

taugaverki (e. neuropathic pain) og miðlæga verki. 

1.4.1 Útlægir langvinnir verkir 

Þessi tegund verkja verður til vegna langtímanæmingar í útvefjum, t.d. vegna illkynja meina eða 

langvinnra bólgusjúkdóma. Þá veldur hin langvarandi bólga breyttu jafnvægi í útvefnum þar sem 

sjúkdómurinn á sér stað og breytingum á sársaukanemum. Sem dæmi um slíka sjúkdóma má nefna 

iktsýki, slitgigt og ýmis krabbamein
25

. 

1.4.2  Taugaverkir 

Taugaverkir eru skilgreindir sem verkir sem orsakast af sjúkdómi eða skemmdum á taugum sem hafa 

hlutverk í líkamsskynjun (e. somatosensory nerves). Dæmi um orsakir taugaverkja er heila- og 

mænusigg (e. multiple sclerosis), taugaverkir í kjölfar herpessýkingar og taugaverkir vegna 

sykursýki
26

.  

1.4.3 Miðlægir verkir 

Miðlægir verkir eru þeir langvinnir verkir sem hvorki hafa sýnilega orsök í útvefjum né í sýnilegum 

taugaskaða. Þeir geta þó fylgt hinum verkjaflokkunum, t.d. hafa rannsóknir sýnt að ofur verkjanæmi 

sem kemur í kjölfar bólgu eða skaða í útvefjum líkama er að hluta til vegna aukinna verkjaboða í 

miðtaugakerfi
27

. Þetta aukna verkjanæmi kemur fram í lægri verkjaþröskuldi, aukinni svörunarhæfni, 

auknum og lengri viðbrögðum við sársaukafullu áreiti og viðkvæmni á stærri fleti líkama í kjölfar 

þess
28

.  

Taugamót hafa ákveðinn fljótandi sveigjanleika (e. plasticity) og eru stöðugt að breytast. Til að 

mynda valda stöðug lágtíðni verkjaboð eftir C-taugaþráðum ákveðnum uppsöfnunaráhrifum í baklægu 

horni mænugrána þannig að eftir því sem áreitið stendur lengur eykst boðsending yfir þessa 

taugunga
29

. Langtíma styrking taugamóta (e. long time potentiation) var fyrst lýst í dreka (e. 

hippocampus) í tengslum við myndun minnis en fljótlega var sýnt fram á að slík styrking gat átt sér 

stað annars staðar í miðtaugakerfinu
30

. Þá sýndu rannsóknir að stutt, lágtíðni rafspennuörvun á 

sársaukanemum jók skilvirkni taugunga í verkjabrautum í baklægu horni mænu í 5-10 mínútur eftir að 

raförvuninni lauk. Þetta er ólíkt uppsöfnunaráhrifunum því áhrifa þessa gætir enn eftir að áreitinu 

lýkur
28

.   

Aukinn styrkur taugamóta felst helst í því að áreiti sem áður hefðu verið undir þröskuldi geta valdið 

boðspennumyndun. Þetta getur gerst á fjóra mismunandi vegu: með aukinni losun taugaboðefna, 

auknu næmi eftirmótataugungs fyrir taugaboðefnum, minni hömlun í fyrirmótataugungi eða auknum 

ertanleika himnu eftirmótataugungs. Nýrri rannsóknir sýna fram á mikilvægi annarra þátta heilavefs við 
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myndun miðlægrar verkjanæmingar, t.d. breytingar í stjarnfrumum, taugatróðsfrumum og gata 

tengjum
28,31

. 

Dæmi um sjúkdóma sem einkennast af miðlægri verkjanæmingu eru; iðraólga (e. irritable bowel 

syndrome), millivefsblöðrubólga (e. interstitial cystitis) og vefjagigt (e. fibromyalgia) en vefjagigt er 

gjarnan talin eitt skýrasta dæmið. 

1.5 Vefjagigt 

Vefjagigt er sjúkdómur sem einkennist af langvarandi útbreiddum verkjum, stirðleika og eymslum í 

svokölluðum kvikupunktum en það eru 18 skilgreindir staðir á líkamanum sem stundum eru aumir hjá 

þeim sem þjást af langvarandi verkjum
32

. Oftast fylgja sjúkdómnum frekari einkenni, t.d. þreyta, 

svefntruflanir, truflun á vitsmunalegri starfsemi, kvíði og/eða þunglyndi
33

.  

1.5.1 Greining vefjagigtar 

Skilmerki Bandarísku gigtlæknasamtakanna (e. American College of Rheumatology) frá 1990 til 

greiningar á vefjagigt felast í útbreiddum verkjum í öllum fjórðungum líkamanns, bæði í hægri og vinstri 

helmingi líkama og ofan og neðan mittis. Auk útbreiddra verkja felast skilmerkin í að hafa 11 eða fleiri 

af 18 mögulegum kvikupunktum sára þegar þrýst er á þá með 4 kg krafti á fersentimetra
34,35

. Í nýlegu 

skimunarprófi frá 2010 er minni áhersla lögð á kvikupunktaprófið sem er erfitt próf fyrir óvana 

heilbrigðisstarfsmenn að framkvæma og af sumum talið vera misvísandi þar sem prófið tengir 

greininguna við útvöðvasjúkdóma. Í nýja prófinu er meira tillit tekið til algengra einkenna vefjagigtar 

eins og þreytu, óendurnærandi svefns, ýmissa líkamlegra og vitsmunalegra einkenna. Nýja prófið 

hefur einnig þann kost að hægt er að meta alvarleika sjúkdómsins á kvarða. Þetta skimunarpróf metur 

alvarleika sjúkdómsins á tveimur skölum. Annars vegar WPI (widespread pain index) sem er 

spurningalisti þar sem sjúklingar svara í hverjum af 19 líkamssvæðum þeir hafa haft verki seinustu 

viku. Hins vegar SS (symptom severity score) listinn þar sem sjúklingar svara hversu miklum 

óþægindum algeng einkenni vefjagigtar eins og þreyta, óendurnærandi svefn og heilaþoka hafa valdið 

þeim seinustu viku. Að lokum merkja þeir við þá fylgikvilla sjúkdómsins sem þeir hafa fundið fyrir 

seinustu viku, t.d. vöðvaverki, iðraólgu, suð í eyrum, þunglyndi og margt fleira. Það fer eftir 

samsetningu útkomu þessara lista hvort skimunin teljist jákvæð eða neikvæð en einkennin þurfa að 

hafa staðið yfir í a.m.k. 3 mánuði og einkennin mega ekki vera vegna annars sjúkdóms. Samkvæmt 

úttekt var samsvörun milli þessa lista og greiningu fagaðila mjög góð
34

.  

1.5.2 Faraldsfræði vefjagigtar 

Vefjagigt er nokkuð algengur sjúkdómur og samkvæmt gömlu skilmerkjunum frá 1990 þjást um 2-5% 

einstaklinga af sjúkdómnum en þetta hlutfall gæti mögulega verið hærra með nýju skilmerkjunum
15

. 

Sjúkdómurinn er mun algengari í konum með hlutfallið u.þ.b. 6-7 konur á hvern karl
32

.  Þeir sjúklingar 

sem sækja sér hjálp á sérhæfðum verkjameðferðarstofnunum eru flestir á aldrinum 20-40 ára þótt 

sumar rannsóknir hafi bent til að sjúkdómurinn sé algengastur hjá fólki á aldrinum 40-60 ára
32

 

Sjúkdómnum hefur einnig verið lýst hjá börnum og eldra fólki
36,37

. 
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1.5.3 Orsakir og meinmyndun 

Í dag er talið að aðalorsök hinna útbreiddu einkenna vefjagigtar sé næming í miðtaugakerfi og hefur 

þáttur hinnar miðlægu næmingar í sjúkdómsmyndinni verið staðfestur með starfrænum 

myndgreiningarrannsóknum á miðtaugakerfinu
15

. Útbreiddir verkir sjúklinga eru þá tilkomnir vegna 

aukins sársaukanæmis og lægri sársaukaþröskulds vegna aukinnar miðlægrar vinnslu 

sársaukaboðanna. Einnig er talið að miðlæg verkjanæming sé í raun orsakavaldur hinna ýmsu 

hliðareinkenna vefjagigtar
15,38

.  

Skýrasta dæmið um aukið sársaukanæmi vefjagigtarsjúklinga er lægri sársaukaþröskuldur við 

þrýstingsáreiti
39

. Rannsóknir sýna þó einnig aukið næmi fyrir hita, kulda og rafmagnsáreiti hjá 

vefjagigtarsjúklingum auk þess sem sumir hafa minna þol fyrir öðrum skynáreitum eins og birtu og 

hávaða. Bendir þetta til að mögulega sé um að ræða almenna skynbrenglun frekar en vandamál sem 

einskorðast við sársaukaskyn
15,40

.  

Talið er að einstaklingar séu í grunninn misnæmir fyrir sársauka og fer það eftir þessu næmnistigi 

einstaklinga hversu líklegt er að þeir þrói með sér vefjagigt, þ.e. þeir sem hafa litla grunnnæmingu eru 

ólíklegir til að veikjast en þeir sem hafa mikla grunnnæmingu eru líklegri. Þessi tilhneiging gengur í 

erfðir og er vefjagigt mun algengari í ákveðnum fjölskyldum heldur en öðrum
41

  

Ýmsir streituvaldar geta hrint af stað vefjagigt og fólk sem er undir miklu andlegu eða líkamlegu 

álagi er líklegra til að þróa með sér langvarandi verki
15

. Þversniðsrannsóknir hafa t.d. sýnt að andlegir 

kvillar og fyrri saga um streituvaldandi atburði eins og foreldramissi eða misnotkun í æsku er algengari 

hjá fólki með verkjanæmingu
15,42

. Framsýn rannsókn sýndi einnig að líkamleg og andleg áföll sem og 

félagslegur óstöðugleiki í æsku jók líkurnar á verkjanæmingu síðar á lífsleiðinni. Börn sem höfðu legið 

inni á spítala vegna umferðarslyss, eytt tíma í umsjá barnaverndar, misst móður eða upplifað 

fjárhagslegan óstöðugleika fyrir 7 ára aldur voru líklegri til að hafa þróað með sér langvarandi 

útbreidda verki um 45 ára aldur
43

.   

Líffræðileg streita getur einnig verið kveikjan að vefjagigt og geta t.d. langvarandi útbreiddir verkir 

þróast í kjölfar ýmissa sýkinga. Þá geta skurðaðgerðir, þátttaka í herþjónustu og líkamleg áföll eins og 

umferðarslys komið af stað vefjagigt
15

. Vegna tengingar sjúkdómsins við streitu kemur ekki á óvart að 

rannsóknir sýna að vefjagigtarsjúklingar hafa truflanir á undirstúku-heiladinguls-nýrnahettu öxlinum og 

sympatíska taugakerfinu en þó eru rannsóknaniðurstöður ekki allar samhljóma
44–46

. 

1.5.4 Meðferð 

Fá meðferðarúrræði eru í boði fyrir vefjagigtarsjúklinga í dag en meðferðin snýr að miklu leyti að 

breytingum á hegðunarmynstri og viðhorfi sjúklinga. Sjúklingum er ráðlagt að stunda heilbrigðan lífstíl 

með hæfilegri hreyfingu án þess þó að ofgera sér. Hugræn atferlismeðferð er notuð til að ná 

sjúklingum upp úr vítahring sjúkdómsins og hliðareinkenna en einnig eru sjúklingar hvattir til að sætta 

sig við ástand sitt upp að vissu marki. Þá er notast við ýmis verkjalyf og svefnlyf til að minnka einkenni 

sjúkdómsins en það er afar misjafnt milli sjúklinga hvort þau hafa áhrif til hins betra eða ekki
15

.  
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Til að auka gæði meðferðar þarf að vera hægt að sníða hana að hverjum sjúklingi fyrir sig . Til að 

það sé mögulegt er mikilvægt að skilja ástæðu sjúkdómsins hjá hverjum og einum en þótt talað sé um 

vefjagigt sem einn sjúkdóm er ekki ólíklegt að til séu margar mismunandi meinafræðilegar orsakir, að 

vefjagigt sé í raun heilkenni. Talið er að miðlæga verkjanæmingin sem sést í vefjagigt og mörgum 

öðrum langvarandi verkjasjúkdómum sé orsökuð af breyttri úrvinnslu verkjaboða í heila en einnig 

virðast kerfi sem stjórna aðflæði sársaukaboða upp mænu, t.d. DNIC, hafi minni virkni hjá sjúklingum 

með vefjagigt. Nýleg rannsókn sýndi að mat á virkni DNIC hafði forspárgildi um verkjastillandi áhrif 

lyfsins duloxetine hjá sjúklingum með taugaverki vegna sykursýki
47

. Þessi rannsókn og aðrar 

sambærilegar hafa vakið vonir um að mat á DNIC kerfinu geti haft hagnýtt gildi í mati og meðferð 

sjúklinga með miðlæga verkjanæmingu. 

1.6 Skilyrt verkjastilling 

1.6.1 Próf til að kanna skilyrta verkjastillingu 

Próf sem gerð eru á mönnum til að kanna virkni DNIC-kerfisins eru kölluð skilyrt verkjastillingarpróf 

(SVS-próf). Þá er sársauki mældur við sársaukafullt prófáreiti eitt og sér borinn saman við sársauka 

mældan þegar annað skilyrðandi áreiti bætist við. Hægt er að kanna áhrif tilfinningalegs eða 

vitsmunalegs áreitis á verkjastillingu ofan frá efri heilastöðvum en oftast er notast við annað 

verkjaáreiti og þannig könnuð áhrif neðan frá, frá verkjanemum og upp í heilastofn. Ef notast er við 

verkjaáreiti sem skilyrðandi áreiti er best að beita því á öfugan helming líkamans miðað við prófáreitið 

og áreitið þarf að vera nógu kröftugt til að valda þátttakandanum verk
48

. 

Margar aðferðir hafa verið þróaðar til framkvæmdar SVS-prófa og hafa hinar ýmsu tegundir 

verkjaáreita verið notaðar bæði sem skilyrðandi áreiti og sem prófáreiti. Í nýlegri meta-analýsu þar sem 

SVS var kannað hjá fólki með langvarandi verki var algengasta aðferðin að notast við kalt vatn sem 

skilyrðandi áreiti en þrýsting sem prófáreiti
49

. Ekki eru allir sammála um hvort það skipti máli að stilla 

skilyrðandi áreitið svo það valdi öllum jöfnum sársauka, þ.e. hvort hærri sársauki vegna skilyrðandi 

áreitis valdi sterkara DNIC viðbragði eða ekki. Hlutfallslegur sársauki skilyrðandi áreitis virðist ekki 

skipta máli en þó hafa sumar rannsóknir sýnt að sterkara skilyrðingaráreiti veldur meiri 

sársaukadeyfingu
50

. Heilt yfir virðast þó niðurstöður rannsókna vera á sama veg hvort sem 

sjúklingahópurinn gaf skilyrðandi áreitinu hærri einkunnir en viðmiðunarhópurinn eða áreitið var stillt 

þannig að einkunnin var sú sama hjá báðum hópunum
49

.  

1.6.2 Skilyrt verkjastilling í heilbrigðum og sjúklingum 

Þegar verkjaáreiti er notað sem skilyrðingaráreiti veldur virkjun á DNIC kerfinu oftast því að verkurinn 

við prófáreitið minnkar og hafa rannsóknir sýnt að slíkt viðbragð sést í miklum meirihluta heilbrigðra 

einstaklinga, jafnvel yfir 90%
51

. Rannsóknir hafa sýnt að verkjadeyfandi áhrif skilyrðandi verkjastillingar 

eru oft minnkuð eða ekki til staðar hjá vefjagigtarsjúklingum og í öðrum sjúkdómum sem einkennast af 

langvarandi verkjum
49,52,53

. Erfitt er að fullyrða hvort ástæðan sé sú að fólk með galla í þessu kerfi sé 

líklegra til að þróa með sér langvinnan verkjasjúkdóm eða hvort langvinnir verkir séu orsökin og óvirki 

eða metti þetta hömlunarkerfi svo það bregst ekki við auknu áreiti
49

. Þótt rannsóknir hafi sýnt verri SVS 
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Mynd 2. Áhrif lyfja á dempun sársaukaáreitis. 

Myndin sýnir hvar nokkur algeng verkja- og 

þunglyndislyf hafa áhrif á DNIC sársaukahömlun. 

Öll lyfin auka hömlun og minnka þannig aðflæði 

sársaukaboða. NSAID-lyf eða cox-hamlar hafa 

áhrif á kerfið í mænugangagrána, kannabínóíðar 

hafa áhrif í fram- og kviðlægri mænukylfu en 

þríhringlaga þunglyndislyf (TCAs), serótónín-

noradrenalín enduupptökuhamlar (SNRIs) og α2 

– noradrenergir viðtakaörvar verka í bakhorni 

mænu. Ópíóíðar eins og morfín verka á öllum 

þessum stöðum
61

. 

(Myndin er fengin 13. maí 2015 af : 

http://www.jci.org/articles/view/43766/figure/2) 

 

hjá fólki með langvinna verki hafa þær ekki sýnt fylgni innan sjúklingahópsins milli alvarleika verkja 

sjúklinganna og SVS. Þá hefur sýnt sig að þeir sem eru með óvirkt SVS fyrir skurðaðgerðir eru líklegri 

til að þróa með sér langvinna verki í kjölfarið. Það gæti bent til að þessi galli í SVS sé ekki afleiðing 

verkja heldur frekar grunnástand sem getur mögulega komið af stað verkjasjúkdómi seinna á 

lífsleiðinni og þá sérstaklega ef einstaklingur verður fyrir einhverju áfalli
20,54

. 

1.6.3 Áhrifaþættir skilyrtrar verkjastillingar 

Ýmsir innri og ytri þættir geta haft áhrif á virkni SVS og er virkni hennar mjög breytileg milli einstaklinga 

og jafnvel innan sama einstaklingsins á mismunandi tímum.  

Erfðir: Mikill áhugi er á áhrifum erfða á SVS 

en nýlega hefur fundist breytileiki í svæði sem 

tengist geni sem skráir fyrir serótónín 

flutningsprótíni og hefur áhrif á umritun þess. 

Breytileikinn veldur minni tjáningu 

flutningsprótínsins og minni virkni serótóníns en 

þetta gæti mögulega minnkað áhrif SVS
55,56

. 

Nýleg rannsókn sýndi fram á tengsl þessa 

breytileika við verri SVS en aðeins þegar notast 

er við skilyrðandi áreiti sem ekki er 

sársaukafullt
51

. 

Aldur og kyn: Aldur hefur áhrif á SVS og 

samkvæmt rannsóknum virðist SVS versna 

með auknum aldri
57

. Rannsóknir á breytileika í 

SVS milli kynja hafa sumar sýnt fram á 

ómarktækan kynjamun en samkvæmt meta-

analýsu frá 2010 hafa konur marktækt verri 

SVS en karlar
58

. Rannsóknum ber ekki saman 

um hvort tíðahringurinn hafi áhrif á DNIC en 

sumar rannsóknir hafa sýnt fram á betri virkni 

þess kerfis á egglostímabili miðað við á gulbús- 

og tíðatímabili
59

.  

Lyf og önnur efni: Talið er að ýmis verkjalyf 

geti haft áhrif á skilyrta verkjastillingu með því 

að örva hinar dempandi sársaukabrautir sem 

eru þar að verki. Sýnt hefur verið fram á þetta 

hjá lyfjum eins og parasetamol, ópíóíðum, cox-

hindrum, kannabíóíðum, þríhringlaga 

þunglyndislyfjum, serótónín 

endurupptökuhömlum og α2–noradrenergum 
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viðtakaörvum
60,61

 (sjá mynd 2). Þá hefur sýnt sig að reykingar geta haft áhrif á sársauka þótt 

rannsóknir séu ekki allar á sama máli um hver þau áhrif eru. Nikótín virðist þó frekar hafa 

sársaukadeyfandi en sársaukavaldandi áhrif til skamms tíma, a.m.k er raunin sú í prófum sem kannað 

hafa verkjanæmi með því að notast við rafstraum eða kuldabað
62,63

. Koffín virðist einnig hafa 

sársaukadeyfandi áhrif til skamms tíma
64

.  

Kvíði og þunglyndi: Vegna náinna tengingar DNIC kerfisins við tilfinningalega og vitsmunalega 

úrvinnslu verkja hafa margir leitt líkum að því að kvíði og þunglyndi hljóti að hafa áhrif á virkni kerfisins. 

Áhrif þessara sjúkdóma á SVS eru umdeild en sumar rannsóknir hafa sýnt að þunglyndi minnki virkni 

kerfisins meðan aðrar telja áhrifin tilkomin vegna langvarandi verkja sem stundum eru samfara 

þunglyndi
65,66

. Þá hefur verið sýnt fram á að kvíði geti valdið auknu sársaukanæmi
67

. 

Bólguþættir: Áður hefur verið minnst á þátt bólguefna í úttaugaverkjanæmingu en rannsóknir hafa 

einnig sýnt að bólga sem er framkölluð með því að sprauta fitufjölsykru (e. lipo-poly-saccharide, LPS) í 

þátttakendur olli ekki aðeins auknu verkjanæmi heldur einnig lélegra CPM-kerfi. Konur virtust vera 

viðkvæmari fyrir þessum áhrifum bólguefnanna en karlar
68

. 

BDNF: BDNF er taugavaxtaþáttur sem mikilvægur er fyrir viðhald og þroska sumra skyntauga
69,70

. 

Prótínið tengist svokölluðum trópómýósín viðtaka kínasa B (e. tropomyosine receptor kinase B) en auk 

þess að vera til staðar í ýmsum skyneiningum er viðtakann að finna víðsvegar um miðtaugakerfið. 

Talið er að BDNF sé einn af orsakavöldum taugaverkja í kjölfar taugaskaða en einnig í meingerð 

miðlægrar verkjanæmingar
67,69,71

. Þá hefur verið sýnt fram á tengingu BDNF við skerta skilyrta 

verkjastillingu
72

.  

1.7 Mat á verkjum og verkjanæmi 

Eins og fyrr hefur komið fram eru verkir og verkjanæmi fremur huglæg hugtök og misræmi í mælingum 

á þessum þáttum hefur gert rannsóknir á þeim erfiðar. Bæði verkjaástand og verkjanæmi geta breyst 

hjá fólki milli daga eða jafnvel innan sama dags og einnig getur mat einstaklinga verið mjög ólíkt. Þar 

skiptir t.d. máli fyrri reynsla af verkjum og einnig ýmsir andlegir þættir. Þó hafa ýmis tæki verið stöðluð 

til að hjálpa til við þetta mat. 

VAS-kvarðinn (e. visual-analog scale) er gjarnan notaður til að meta verki og eru í notkun 

mismunandi útgáfur af kvarðanum en oftast er verkjaskorið metið frá 0-10 eða 0-100. Fólk merkir 

verkjaupplifun sína á strik milli talnanna 0 og 10/100 eftir því hvort verkir þeirra samræmast frekar 0 

(enginn verkur) eða 10/100 (versti hugsanlegi verkur) en sumir kvarðar eru með fleiri gildum merktum 

inná (sjá mynd 3). Rannsókn sem skoðaði hver væri minnsti klínískt mikilvægi munurinn á VAS-kvarða 

sýndi fram á að flutningur um 1/10 upp eða niður skalann gat talist marktækur munur
73

. 
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Mynd 3. VAS-kvarðinn.  

 Myndin sýnir dæmi um VAS-kvarða. Kvarðinn byrjar í 0 sem lýsir “no pain” eða engum sársauka á 

íslensku og endar í 100 sem er “worst possible pain” eða versti mögulegi sársauki sem hægt er að 

ímynda sér
74

.  

(Myndin var fengin 30. apríl 2015 af http://intqhc.oxfordjournals.org/content/16/1/59) 

 

Brief pain inventory (BPI) eða stutt verkjaskrá er spurningalisti sem upphaflega var þróaður til að 

meta verki hjá krabbameinssjúklingum en hefur verið notaður fyrir marga sjúkdóma og m.a. vefjagigt. 

Spurningalistinn gefur bæði upplýsingar um ákefð verksins og hversu mikil áhrif hann hefur á líf 

sjúklingsins
75

. 

Þessar tvær aðferðir eru dæmi um klínísk hjálpartæki sem oftast eru nýtt til að meta verki sem 

einstaklingur upplifir vegna sjúkdóms síns. Einnig eru þau mikið nýtt í rannsóknum til að bera saman 

alvarleika verkja einstaklinga og stundum til að meta áhrif meðferðarinngripa. Hins vegar, ef meta á 

verkjanæmi fólks þarf að skoða viðbrögð þess við stöðluðu verkjaáreiti. Þróuð hafa verið tæki sem 

verka á mismunandi tegundir sársaukanema, t.d. hitaáreiti, kuldaáreiti, þrýstingsáreiti og stunguáreiti. 

Ýmsar verklagsreglur hafa verið gefnar út um hvernig best sé að ná sem heildstæðastri mynd af 

verkjanæmi einstaklinga og fela þessar verklagsreglur venjulega í sér að verkjanæmi er mælt með 

fjölbreyttri samsetningu áreita. Í verklagsreglum sem komu út fyrir megindlega skynprófun fyrir 

taugræna verki árið 2005 var t.d. mælt með samsetningu 7 prófa sem mældu 13 ólík atriði 
76

: 

-þröskuldur kulda- og hitaskyns ásamt blöndu af heitu og köldu áreiti 

-verkjaþröskuldur við hita og kuldaáreiti 

-skynþröskuldur við kraftrænt (e. mechanical) áreiti; snerting og titringur 

- sársaukaþröskuldur og sársaukanæmi fyrir kraftrænu áreiti; stungu og bitlausum þrýstingi 

-kvik tilhneiging til að túlka létt kraftrænt áreiti sem sársauka (e. dynamic mechanical allodynia) 

-samlagning verkjaboða í tíma (e. temporal summation) 

-þröskuldur fyrir þrýstingssársauka. 
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Markmið 

Skilyrt verkjastilling gegnir mikilvægu hlutverki í að stýra verkjanæmi einstaklinga. Vefjagigt og aðrir 

langvinnir verkjasjúkdómar einkennast af auknu verkjanæmi og rannsóknir benda til þess að skilyrtri 

verkjastýringu sé áfátt hjá mörgum sjúklingum. Takmörkuð þekking er á því hvaða líffræðilegir og 

andlegir þættir hafa áhrif á virkni skilyrtrar verkjastillingar. 

   Tilgangur rannsóknarinnar var að: 

1. Rannsaka hvort munur væri á skilyrtri verkjastillingu heilbrigðra og vefjagigtarsjúklinga. 

2. Rannsaka hvort fylgni væri milli skilyrtrar verkjastillingar og andlegra þátta 

3. Rannsaka hvort fylgni væri milli skilyrtrar verkjastillingar og klínískra verkja 

4. Rannsaka hvort styrkur bólgutengdra þátta eða taugavaxtaþátta sýndi fylgni við skilyrta 

verkjastillingu 
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2 Efni og aðferðir 

 

Verkefnið byggir á gögnum rannsóknar á erfðum langvinnra verkja sem er samstarfsrannsókn 

Íslenskrar erfðagreiningar, Þrautar ehf - miðstöðvar vefjagigtar og tengdra sjúkdóma, Landspítala, 

Tannlæknadeildar Háskóla Íslands og fjölmargra innlendra og erlendra sérfræðinga. Rannsóknin er 

enn yfirstandandi en í lok hennar skulu 1500 þátttakendur hafa þreytt sársaukanæmismælingar (QST), 

þar með talið SVS-próf og svarað spurningalistum. Miðað er við þátttöku 500 einstaklinga með 

vefjagigt, 500 með langvarandi verkjavandamál í kjálka og andliti og 500 viðmið. Aðferð 

rannsóknarinnar er megindleg með þverskurðarsniði og er úrtakið þægindaúrtak þeirra einstaklinga úr 

hópi vefjagigtarsjúklinga og viðmiða sem höfðu tekið þátt þegar verkefni þetta hófst. Allir þátttakendur 

veita upplýst samþykki og gögn rannsóknarinnar eru unnin án persónuauðkenna á dulkóðuðum 

kennitölum. Erfðarannsóknin hefur leyfi Vísindasiðanefndar (tilvísun VSNb2012090009/03.12, dags. 9. 

október, 2012) og Persónuverndar (nr. 2012/1066, dags. 10. desember, 2012). Gagnavinnsla fyrir 

þetta verkefni var tilkynnt til Vísindasiðanefndar (tilvísun VSNb2012090009/03.12, dags. 17.mars, 

2015). 

2.1 Útköllun 

Kynningarskjöl og samþykkiseyðublöð vegna erfðarannsóknar eru send heim til þátttakenda og síðar 

hringt í þá til nánari kynningar og til að kanna áhuga þeirra á þátttöku í rannsókninni. Viðmið voru 

fengin af viðmiðalista Íslenskrar erfðagreiningar, vefjagigtarsjúklingar í gegnum Þraut. 

2.2 Framkvæmd verkjamælinga 

Við val á QST prófum fyrir erfðarannsóknina var litið til viðmiða Rolke og félaga
76

. Próf voru valin til að 

kanna sem flestar gerðir sársaukabrauta án þess þó að ofgera þátttakendum. Prófin sem urðu fyrir 

valinu eru þrýstingsverkjanæmispróf, sem SVS prófið byggist á, kuldanæmispróf, hitaskynvillupróf og 

stungupróf. Þessi próf eru framkvæmd á vegum erfðarannsóknarinnar í Þjónustumiðstöð 

rannsóknaverkefna. Starfsmenn rannsóknarinnar fengu þjálfun í að leggja sársaukanæmisprófin fyrir 

og þeir fylgja nákvæmum prófunarfyrirmælum og handriti til að staðla sem mest ytri þætti prófanna. 

Þátttakendur eru vandlega upplýstir um hvert próf án þess þó að þeim sé sagt við hverju er að búast. 

Þess er gætt í handritinu að starfsmenn rannsóknarinnar spyrji ekki leiðandi spurninga um verki eða 

upplifanir tengdar prófunum. Heildartími prófunar er um 45 mín að meðaltali. Í heimsókninni eru 

þátttakendur beðnir um að svara stuttum spurningalista til að fanga þáverandi ástand þeirra, m.a. um 

verki, kvíða og svefn seinustu viku, lyfjatöku seinasta hálfa sólarhringinn, seinustu tíðir kvenna o.s.frv. 

Þátttakendur eru einnig beðnir um að svara ítarlegri spurningalista í gegnum veraldarvefinn. Að 

síðustu er tekin blóðprufa til að safna erfðaupplýsingum og mæla frumuboða (e. cytokines). 

Skjólstæðingar Þrautar geta einnig tekið þátt í sársaukanæmisprófun í Þraut en þar fer einungis 

fram þrýstingssársaukanæmispróf og er það ítarlegra en prófið sem fer fram í Þjónustumiðstöð 

rannsóknarverkefna. Þátttakendur svara sama spurningalista um þáverandi ástand og tekin eru 

stroksýni úr kinn þeirra til að gefa erfðaupplýsingar. Fyrirlagning þrýstingssársaukanæmisprófanna á 
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báðum stöðum er framkvæmd í tvennum tilgangi, annarsvegar til að fá lágmarksprófun á meðal 

vefjagigtarsjúklinga sem mögulega ekki treystu sér í heildarprófið sem var framkvæmt í 

Þjónustumiðstöðinni, hinsvegar til fá áreiðanleikasamanburð á þrýstingsverkjanæmisprófið frá einum 

tíma til annars. 

2.3 Þrýstingsverkjanæmispróf 

Við þrýstingverkjanæmissmælingu er notast við svokallað MAST-tæki sem metur þrýstingsverkjanæmi 

yfir nögl þumals. 

2.3.1 MAST-tæki 

MAST stendur fyrir multi-modal autonomic sensory testing og er þráðlaust tæki sem haldið er á í 

höndinni og gengur stútur með 1 cm
2 

gúmmí yfirborði út úr því og þrýstir á þumalfingursnögl. Með 

tækinu fylgja tvær tölvur með snertiskjám, önnur fyrir rannsakanda til að stýra prófinu og hin fyrir 

þátttakanda til að gefa sársaukanum einkunn (sjá myndir 4 og 5). Þrýstingsstærð og hraði þrýstings 

eru vel staðlaðir og prófun á þrýstingstækinu þar sem 6 þrýstingsstærðir og 3 hraðastillingar voru 

prófaðar sýndi mikla nákvæmni í beittum þrýstingi og aðeins frávik upp á 1,7 %
77

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) b) 

Mynd 4. MAST-tæki. 

Á mynd a) má sjá tækið í byrjunarstöðu, gúmmítappinn þrýstir ekki á þumalfingurinn. 

Á mynd b) má sjá tækið í miðjum þrýstingi, þ.e. gúmmítappinn hefur sigið og þrýstir 

nú á þumalfingursnögl þátttakanda. 

a) b) 
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2.3.2 Undirbúningur og kennsla 

Prófið hefst með því að rannsakandi kennir þátttakanda á prófið, hvernig skuli beita tækinu, gefa 

einkunn og hvernig hægt sé að stöðva þrýstingsmælingu hvenær sem er ef þrýstingurinn reynist 

óbærilegur. Þátttakendur gefa einkunn á VAS-kvarða frá 0 og upp í 100 þar sem 0 er enginn verkur en 

100 er versti verkur sem þátttakandi getur ímyndað sér (sjá mynd 6). Brýnt er fyrir þátttakendum að ef 

þeir finna aðeins þrýsting en ekki verk skulu þeir gefa einkunnina 0. Einnig er mikilvægt að skilgreina 

100 sem versta verk í þessum aðstæðum svo fyrri sársaukafull reynsla eins og fæðing eða slys hafi 

ekki áhrif á prófið. Eins og áður sagði var framkvæmd prófsins aðeins mismunandi milli 

Þjónustumiðstöðvarinnar og Þrautar.  

2.3.3 Þrýstisársaukanæmispróf í þjónustumiðstöð rannsóknarverkefna 

Æfing: Byrjað er á æfingu á víkjandi hönd (vinstri á rétthentum og hægri á örvhentum). Æfingin felst í 

stigvaxandi þrýstingsáreitum sem hvert varir í 5 sekúndur og gefur þátttakandi einkunn á snertiskjá 

eftir hvert áreiti. Frá því þátttakandi hefur staðfest einkunn sína og þar til næsta áreiti hefst líða 20 

sekúndur. Stærð þrýstingsáreitanna byrjar í 0,5 kg á cm
2
 (49,03 kPa)

 
og eykst um sömu þyngd með 

hverju áreitinu sem líður. Prófið er stöðvað þegar þátttakandi gefur einkunnina 60 eða hærra eða ef 

þátttakandi biður um að prófinu sé lokið áður en það gerist. Þessu prófi er ætlað að hjálpa þátttakanda 

að kynnast tækinu, verknum sem það veldur og kvarðanum sem einkunnagjöfin fer fram á.  

 

 

 

Mynd 5. Uppsetning tækjabúnaðar við MAST-próf. 

Myndin sýnir uppstillingu tækja í MAST-prófi. Til vinstri er þátttakandi í rannsókninni og til 

hægri er rannsakandi. Báðir hafa tölvu til yfirráða, þátttakandinn gefur einkunn á snertiskjá 

og rannsakandinn stýrir prófinu á annarri tölvu. 
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Mynd 6. Einkunnargjöf á VAS-kvarða. 

Sársaukanum sem þrýstingurinn veldur er gefin einkunn á á VAS-kvarða. Notast er við snertiskjá og 

bendil til að velja tölu á kvarðanum. Athugið að hér er kvarðinn frá 0 upp í 10 en í prófinu var oftast 

notast við kvarða frá 0 upp í 100. Kvarðarnir eru þó að öllu leyti sambærilegir. 0 stendur fyrir engann 

sársauka en hæsta einkunnin (10 eða 100) stendur fyrir versta sársauka sem þátttakandi getur 

ímyndað sér í þessu tiltekna prófi. 

 

Stigvaxandi próf (e. ascending): Þetta próf er svipað æfingunni að öllu leyti nema að prófið er 

framkvæmt á ríkjandi hönd og er ekki stöðvað eftir einkunnina 60 heldur er haldið áfram þar til 

þátttakandi vill ekki fá annan þrýsting. Með því er prófinu ætlað að kanna sársaukaþol þátttakenda. Þó 

hafa rannsakendur tekið upp þá reglu að stöðva prófið ef þátttakandi hefur gefið einkunnina 80 eða 

hærra af siðferðislegum ástæðum. Auk þess að gefa upplýsingar um sársaukaþol, fást upplýsingar um 

sársaukaþröskuld og um feril (kúrfu) stigmögnunar sársauka í þessu prófi. 

Skilyrt verkjastilling (SVS): Þetta próf er frábrugðið stigvaxandi prófi að því leyti að hér fá 

þátttakendur aðeins tvö löng þrýstingsáreiti (20 sekúndur) og eiga að gefa hvoru um sig munnlega 

einkunn á þremur tímapunktum; á 7. sekúndu, 14. sekúndu og 20. sekúndu. Þrýstingnum er beitt á 

víkjandi hönd og er stærð þrýstingsins valin út frá æfingarprófinu. Þrýstingsgildið sem valið er í SVS-

prófinu er svokallað p40 gildi sem samsvarar þeim þrýstingi sem þátttakandi myndi gefa einkunnina 40 

á VAS skala. Reiknilíkan sem notar svokallaða “least square” línulega aðhvarfsgreiningu reiknar þetta 

gildi.  

Í fyrri mælingarlotunni er eingöngu þrýstingsáreitinu beitt í 20 sekúndur en eftir 5-10 mínútna bið fer 

fram seinni lotan þar sem þrýstingsáreitið er endurtekið og þá bætt við skilyrðandi áreiti á höndina sem 

ekki verður fyrir þrýstingsáreitinu (ríkjandi hönd). Skilyrðandi áreitið er 6°C kalt vatn sem höndinni er 

stungið í upp að úlnlið 30 sekúndum áður en þrýstingsáreitið hefst á hinni höndinni (sjá mynd 7). 

Rannsakandi þarf að gæta sín að haga máli sínu þannig að þátttakendur viti ekki að þrýstingarnir séu 

jafn þungir.   
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2.3.4 Þrýstisársaukanæmispróf í Þraut 

Þrýstisársaukanæmisprófið í Þraut er ítarlegra en í Þjónustumiðstöðinni og framkvæmd SVS-prófsins 

aðeins frábrugðin: 

Hver mælingarlota er framkvæmd á sama hátt og í Þjónustumiðstöð en þrýstingsáreitisloturnar eru 

þrjár; einu sinni án skilyrðandi áreitis, einu sinni með hina höndina ofan í stofuheitu vatni og einu sinni í 

köldu vatni sem er 12°C ólíkt því sem tíðkaðist í Þjónustumiðstöð rannsóknarverkefna. Stofuheitt vatn 

hefur að öllu jöfnu ekki SVS áhrif því flestir meta sárauka vegna áreitis frá stofuheitu vatni minni en 20  

sem er forsenda þess að áreitið hafi SVS áhrif
78

. Þessi mælingarlota þjónaði þeim tilgangi að taka tillit 

til þeirra áhrifa sem athygli á annað áreiti (þ.e. vatnsáreiti) en þrýsting á þumalnögl hefur á 

sársaukamat þátttakanda. 

2.4 Skilgreining á virkri og óvirkri skilyrtri verkjastillingu 

Þátttakendum var skipt í tvo hópa á grundvelli mismunar einkunna sem þeir gáfu þrýstingsverknum 

með og án kuldaáreitisins. Reiknað var meðaltal einkunnagjafa á 7., 14. og 20. sekúndu og það notað 

við útreikninga á SVS-gildi. Til að SVS teldist virk þurfti einkunnin að lækka um 10 stig á VAS kvarða 

við skilyrðandi áreitið miðað við einkunnina sem þrýstingnum var gefin án annars áreitis. Þeir sem ekki 

fengu sársaukadeyfingu upp á a.m.k. 10 stig á VAS kvarða voru taldir hafa óvirka SVS. 

 

 

 

 

SVS-gildi = meðalsársaukaeinkunn þrýstings án kulda – 

meðalsársaukaeinkunn þrýstings með kulda 

 

Mynd 7. Skilyrt verkjastilling. 

Myndin sýnir skilyrt verkjastillingarpróf eins og það er framkvæmt í Þjónustumiðstöð 

rannsóknarverkefna. Fyrst er þrýstingi beitt á þumalfingursnögl víkjandi handar þátttakanda í 20 

sekúndur og á þeim tíma gefur þátttakandi sársaukanum þrjár munnlegar einkunnir. Að því loknu er 

puttinn hvíldur í 5-10 mínútur en þá er prófið endurtekið með kuldaáreiti á ríkjandi höndina. Þeirri hönd 

er dýft ofan í vatnið 30 sekúndum áður en þrýstingurinn byrjar og hún höfð ofan í vatninu á meðan á 

þrýstingnum stendur. Aftur er þrýstingssársaukanum gefnar þrjár munnlegar einkunnir en einnig er 

sársaukanum vegna kalda vatnsins gefin einkunn í lok prófsins. 
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2.5 Mælingar á þéttni bólgutengdra þátta og taugavaxtarþátta 

Þéttni bólgutengdra þátta og taugavaxtarþátta í sermi þátttakenda var mæld með ELISA-aðferð 

(enzyme linked immunosorbent assay). Mæld var þéttni þriggja hvítfrumuboða (e. interleukin; IL); IL-6, 

IL-8 og IL-10, IL-1 viðtakablokka, heila-afleidds taugavaxtarþáttar (e. brain derived neurotrophic factor; 

BDNF) og hánæmis C-virks prótíns (e. high-sensitivity C-reactive protein; hsCRP). Notast var við 

ELISA duoset frá R&D Systems og leiðbeiningum framleiðanda fylgt. Aðferðin byggir á samloku ELISA 

aðferð þar sem notuð eru mótefnapör og prótín með þekktan styrk eru notuð sem sem staðlar. Næmni 

ELISA aðferðanna var 4,7 pg/ml fyrir IL-6, 11,8 pg/ml fyrir BDNF, 15,6 pg/ml fyrir CRP, 31,2 pg/ml fyrir 

IL-8 og IL-10 og 39,1 pg/ml fyrir IL-1ra. Sýni voru oftast mæld óþynnt fyrir IL-6, IL-8, IL-10 og IL-1ra og 

féllu mörg þeirra fyrir neðan lægsta staðal. Slíkum sýnum var gefið áður skilgreint lágmarksgildi. 

2.6 Spurningalistar 

Spurningalistar sem lagðir voru fyrir þátttakendur innihéldu ýmsa sjálfsmatskvarða til að meta 

þunglyndi, kvíða, streitu og verki.   

2.6.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

Þunglyndi og kvíði voru metin með HADS-kvarðanum
79

. HADS var þýddur á íslensku af Högna 

Óskarssyni geðlækni
79

. HADS kvarðinn er gefinn út af GL-Assessment í Bretlandi og má aðeins nota 

með leyfi útgefanda. Eins og nafn kvarðans gefur til kynna var honum ætlað að meta kvíða og 

þunglyndi einstaklinga sem dvöldu á sjúkrahúsi, en hefur síðan verið notaður í mun víðara samhengi, 

verið þýddur á fjölmörg tungumál og er eitt mest notaða skimunartæki fyrir kvíða og þunglyndi í 

rannsóknum víða um heim
79,80

. HADS telur 14 spurningar sem svarað er á fjögurra punkta Likert-stiku 

(0-3). Sjö spurningar meta kvíða (HADS-A) og sjö meta þunglyndi (HADS-D), þannig að hvor kvarði 

spannar stig frá 0-21. Fleiri stig endurspegla verri einkenni. Samkvæmt höfundum HADS gefa stig á 

bilinu 8-10  til kynna hugsanlegt þunglyndi/kvíða og 11-21 stig líklegt þunglyndi/kvíða. Í úrtakslýsingu 

og samanburði hópa voru stigin notuð sem tvískipt flokkabreyta þar sem mörkin voru dregin við 8 stig, 

þ.e. 8 stig eða meira taldist sem kvíði á HADS-A kvarðanum og þunglyndi á HADS-D kvarðanum. Í 

línulegri aðhvarfsgreiningu var þó litið á stigin sem samfelldar talnabreytur.  

2.6.2 Depression Anxiety Stress Scales (DASS) 

DASS-kvarðinn til að meta þunglyndi, kvíða og streitu
81

 var þýddur á íslensku af Pétri Tyrfingssyni 

sálfræðingi og hefur próffræðilegt mat íslensku þýðingarinnar reynst í góðu samræmi við niðurstöður 

erlendra rannsókna
82

. DASS kvarðinn er ekki háður notkunarleyfum. DASS-kvarðinn samanstendur af 

42 fullyrðingum sem svarað er á fjögurra punkta Likert-stiku (0-3). Kvarðinn byggist á þremur 

undirkvörðum: þunglyndi, kvíða og streitu. Hver undirkvarði samanstendur af 14 fullyrðingum og 

spannar stig frá 0 til 42. Fleiri stig endurspegla verri einkenni. Þar sem HADS kvarðinn mat þunglyndi 

og kvíða var einungis streitukvarði DASS lagður fyrir þátttakendur. DASS streitustigin voru notuð sem 

samfelld talnabreyta í þessari rannsókn.  
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2.6.3 Brief Pain Inventory (BPI) 

BPI er stutt verkjaskrá sem notuð er til þess að meta tíðni, ákefð og áhrif verkja á daglegt líf
83

  Hún 

hefur verið þýdd og staðfærð á íslensku
84

 og hana má aðeins nota með leyfi höfundar
83

. BPI inniheldur 

alls 15 spurningar og gefa svörin tvær niðurstöður, annarsvegar stig frá 0-10 sem lýsir hversu slæmir 

verkir hafa verið undanfarna viku (Pain-Intensity) og hinsvegar stig sem endurspegla hversu mikið 

verkir hafa truflað daglegt líf undanfarna viku (Pain-Interference), einnig á skalanum 0-10. Fleiri stig 

endurspegla verri einkenni. Niðurstöður beggja þátta prófsins voru notaðar sem samfelldar 

talnabreytur í þessari rannsókn. 

2.7 Tölfræði 

Til að kanna eiginleika úrtaksins og mun milli viðmiðunarhóps og sjúklingahóps var notast við 

meðaltal, töflur, t-próf og kí-kvaðrat-próf eftir því sem við átti. Fyrir talnabreytur var t-próf notað til að 

athuga marktækni fyrir mismun meðaltala milli samanburðarhópa. Fyrir flokkabreytur var kí-kvaðrat 

próf notað til að athuga marktækni ólíkrar skiptingar milli samanburðarhópa. 

Ýmsir þættir sem tengjast SVS-prófinu voru bornir saman hjá vefjagigtarsjúklingum og viðmiðum. 

Notuð voru kí-kvaðrat-próf og t-próf til að kanna hvort marktækur munur væri milli hópanna. Við 

tölfræðilega úrvinnslu var ýmist litið á skilyrta verkjastillingargildið sem talnabreytu eða tvískipta 

flokkabreytu. Tvískipta flokkabreytan skiptist í virka og óvirka skilyrta verkjastillingu þar sem SVS-gildi 

þurfti að vera meira en 10 stig á VAS-kvarða til að flokkast sem virk skilyrt verkjastilling en annað 

taldist sem óvirks skilyrt verkjastilling. Breytur sem tengjast líkamlegum og andlegum þáttum voru 

bornar saman milli hóps þeirra sem höfðu virka skilyrta verkjastillingu og þeirra sem höfðu óvirka. Kí-

kvaðrat og t-próf voru notuð á sama hátt og áður til að bera saman breytur milli hópa. 

Dreifing SVS-gildis sem talnabreytu var skoðuð með stuðlariti, meðaltali og staðalfráviki. Gert var 

fylgnifylki með ýmsum breytum sem tengjast andlegum og líkamlegum þáttum og fylgni þeirra við 

SVS-gildið könnuð með Pearson fylgniprófi. 

Þær breytur sem reyndust hafa marktæka fylgni við SVS-gildið voru settar í línulegt 

aðhvarfsgreiningarlíkan sem skýribreytur, en SVS-gildið var skilgreint sem svarbreyta. Jafnan var því á 

forminu: SVS-gildi = y = skurðpunktur + a*x + b*y + c*z...þar sem a,b,c eru áhrifastuðlar skýribreyta og 

x,y,z eru mælingar á skýribreytunum.  

Fjöl-skýringarhlutfall (e. multiple R-squared) og leiðrétt skýringarhlutfall (e. adjusted R-squared) 

voru notuð til að meta áhrif skýribreytanna í líkaninu en leiðrétta skýringarhlutfallið hefur það fram yfir 

fjöl-skýringarhlutfallið að það tekur tillit til fjölda skýribreyta í líkaninu því ef leiðrétt er fyrir mörgum 

breytum eykst skýringarhlutfallið. 

Svipaðar aðferðir voru notaðar til að bera saman ýmsa þætti í SVS-prófinu hjá hópi 

vefjagigtarsjúklinga sem hafði tekið lyf innan við 12 klst fyrir prófið og þeim sem ekki höfðu tekið lyf. 

Tölfræðiúrvinnsla fór fram í forritunum R og SPSS. Notast var við 95 % öryggisbil við könnun á 

marktækni niðurstaða. 
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3 Niðurstöður 

3.1 Úrtak 

Þegar vinna að verkefni þessu hófst höfðu samtals 345 úr hópi vefjagigtarsjúklinga og viðmiða gengist 

undir sársaukamælingar en aðeins fáeinir kjálkaverkjasjúklingar svo þeir voru ekki hafðir með í 

úrtakinu. Af þessum 345 höfðu 96 þátttakendur gengist undir mælingar á þrýstingsverkjanæmi á 

báðum stöðum, Þraut og Þjónustumiðstöð rannsóknarverkefna. Nokkuð gott samræmi var milli 

þessara tveggja rannsóknarstaða en sem dæmi má nefna að fylgni uppgefinnar þyngdar einstaklinga 

milli rannsóknarstaða var 0,99 og fylgni hæsta þrýstings sem einstaklingar þoldu í MAST-prófi var 0,77 

milli staðanna.  

Í úrtakið voru valdir þeir í hópi vefjagigtarsjúklinga og viðmiða sem höfðu lokið SVS-prófi á 

fullnægjandi hátt. Í því fólst að þeir höfðu undirgengist SVS-próf á a.m.k. öðrum hvorum 

rannsóknarstaðnum. Í þeim tilvikum þar sem þátttakandi hafði ekki lokið ofangreindu SVS-prófi vegna 

kuldaóþols var athugað hvort hann ætti SVS-próf framkvæmt með stofuheitu vatni og niðurstaða þess 

notuð ef einkunnagjöf fyrir sársauka vegna stofuheita vatnsins var 20 stig eða meiri á VAS skala. Talið 

var óhætt að bera saman mælingar við þessi ólíku 

hitastig því fylgni kuldaeinkunna milli 

rannsóknarstaðanna hjá þeim sem áttu mælingar á 

báðum stöðum (96 einstaklingar) var góð eða 0,63 

(p-gildi<0,001). Þá var meðaltalsmunur í 

kuldaeinkunnum milli staða aðeins 12,2 stig á VAS 

kvarða en staðalfrávikið var hátt eða 27,7 stig til 

marks um þá fáu sem gáfu mjög ólíkar einkunnir 

og hafa mikil áhrif á fylgnina í ekki stærra úrtaki en 

þessu.  

Þegar þessar mælingar voru teknar saman var 

fjöldi þátttakenda í úrtakinu 325 manns. 

Þátttökuhlutfall vefjagigtarsjúklinga var 84 % en 

viðmiða 38 %. Þar sem SVS-prófið er mælikvarði á 

innri verkjakerfi var ákveðið að útiloka þá 

einstaklinga sem höfðu tekið verkjalyf innan við 12 

klst fyrir prófið en mörg verkjalyf hafa beina verkun 

á SVS-kerfið. Það útilokaði 85 manns (75 

vefjagigtarsjúklinga og 10 viðmið) og þá voru eftir 

240 einstaklingar sem mynda efnivið þessarar 

rannsóknar: 139 vefjagigtarsjúklingar og 101 

viðmið (sjá töflu 1 og mynd 8).  

Mynd 8. Úrtak. 

Eftir að búið var að flokka frá þá sem hafa 

gengust ekki undir SVS-prófið og þá sem höfðu 

notað verkjalyf innan við 12 klst fyrir prófið voru 

240 í lokaúrtakinu. 
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Tafla 1. Verkjalyfjataka 

Taflan sýnir hvernig verkjalyfjataka skiptist milli hópanna tveggja; vefjagigtarsjúklinga og viðmiða.  

 
Verkjalyf < 12 klst 

Samtals 
Nei Já 

Viðmið (fjöldi) 101 10 111 

Vefjagigtarsjúklingar (fjöldi) 139 75 214 

Samtals (fjöldi) 240 85 325 

 

Samræmi SVS-mælinga milli rannsóknarstaða var aðeins lakara en samræmi 

hámarksþrýstingsþols og þyngdar en af þeim 33 sem voru í lokaúrtakinu og höfðu þreytt prófið á 

báðum stöðum féllu 19 einstaklingar (57,6 %) í sama flokkinn í bæði skiptin, þ.e. voru með virka SVS í 

bæði skiptin eða óvirka í bæði skiptin. 

3.2 Vefjagigtarsjúklingar og viðmið 

Kynjaskipting var ólík milli hópa (p-gildi<0,001), í hópi viðmiða var hún nánast jöfn en í 

vefjagigtarhópnum var mikill meirihluti konur eða 92,1 %. Marktækur munur var á meðalaldri milli hópa 

og voru vefjagigtarsjúklingarnir að meðaltali 2,7 árum eldri en viðmiðunarhópurinn (meðalaldur 

vefjagigt; 45,3 ár, viðmið; 42,6 ár, p-gildi = 0,028). Ekki var marktækur munur á líkamsþyngdarstuðli 

(BMI, body mass index) milli hópanna né menntunarárum (reiknuðum samkv. reiknireglum frá 

Hagstofunni) (sjá töflu 2).  

Enginn marktækur munur var á fjölda þeirra sem höfðu reykt í eitt ár eða meira einhvern tímann á 

lífsleiðinni en marktækt fleiri úr hópi viðmiða neytti áfengis reglulega (regluleg áfengisneysla var 

skilgreind sem einhver neysla s.l. mánuð) en 94,1 % þeirra þátttakenda úr viðmiðunarhópi sem 

svöruðu spurningalistanum voru reglulegir neytendur miðað við 72,2 % vefjagigtarsjúklinga. Af þeim 

sem svöruðu hvort þeir væru í fastri vinnu eða ekki var marktækt stærra hlutfall viðmiða í fastri vinnu 

eða 87,3 % miðað við 57,6 % vefjagigtarsjúklinga. Þá var stærra hlutfall vefjagigtarsjúklinga á 

örorkubótum en viðmiða (vefjagigt; 22,0 % þeirra sem svöruðu, viðmið; 1,8 %) (sjá töflu 2). 

Langflestir vefjagigtarsjúklingarnir höfðu langvarandi verki (92,8 %) en þeir voru skilgreindir sem 

verkir sem staðið höfðu yfir í 3 mánuði eða lengur. Þó nokkuð færri í viðmiðunarhópnum höfðu 

langvarandi verki eða 21,8 % og var þessi munur marktækur (p-gildi<0,001). Reiknuð var tímalengd 

verkja í mánuðum hjá þeim einstaklingum sem þjáðust af langvinnum verkjum. Vefjagigtarsjúklingarnir 

gáfu sögu um verki í meira en tvöfalt lengri tíma að meðaltali eða í 41,9 mánuði samanborið við 16,9 

mánuði hjá viðmiðunarhópnum og var þetta tölfræðilega marktækur munur (p-gildi<0,001). Ekki var 

marktækur munur á huglægu verkjaþoli einstaklinga í vefjagigtarhópnum samanborið við 

viðmiðunarhópinn en verkjaþol er lýsandi fyrir hversu mikla verki þátttakendur telja sig þola á 

kvarðanum 0 upp í 10. Þó virtist vera tilhneiging til að vefjagigtarsjúklingarnir mátu verkjaþol sitt ívið 

lægra (sjá töflu 3).  
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Tafla 2. Lýsing á úrtakinu. Almennir og félagslegir þættir. 

Úrtakinu lýst og eiginleikum hóps vefjagigtarsjúklinga miðað við viðmið. 

 

* = regluleg áfengisneysla, þ.e. einhver neysla seinasta mánuð 

VS = vantar svar (þátttakandi á eftir að svara spurningalistunum)  

** = p-gildi fengið með kí-kvaðrat-prófi sem ber saman hlutföll flokkabreyta í hópi sjúklinga og viðmiða 

H.a.h. = hlutfall af hópi 

sd = staðalfrávik (e. standard deviation) 

 

Það var tilhneiging til að marktækur munur á tíðni þunglyndis og kvíða væri milli hópanna (p-gildi 

= 0.101) og þegar litið var bara á þá sem svöruðu var töluvert hærra hlutfall vefjagigtarsjúklinga haldnir 

þunglyndi eða 14,0 % miðað við 2,4 % þeirra sem voru í viðmiðunarhópnum (sjá töflu 3). Rúm 20 % 

þeirra einstaklinga sem voru búnir að svara spurningalistanum þjáðust af kvíða í báðum hópum. 

Vefjagigtarsjúklingar upplifðu marktækt meiri streitu samkvæmt DASS-spurningalista (vefjagigt; 11,3 

og viðmið; 6,4, p-gildi <0,001) (sjá töflu 3).  

  
Vefjagigtar-
sjúklingar 

Viðmið Samtals p-gildi 

Heildarfjöldi  139 101 240  

Kyn: 
Karlar Fjöldi ( h.a.h.) 11 (7,9%) 50 (49,5%) 61 (25,4%)  

Konur Fjöldi ( h.a.h.) 128 (92,1 %) 51 (50,5 %) 179 (74,6 %) <0,001** 

Aldur : Meðaltal (sd) 45,3 (13,2) 42,6 (13,5) 44,2 (13,4) 0,028 

BMI : Meðaltal (sd) 27,6 (5,5) 27,1 (4,5) 27,4 (5.1) 0,405 

Menntunarár Meðaltal (sd) 15,2 (3,7) 15,7 (3,3) 15,4 (3,5) 0,427 

Reykingar
>1 ár 

Já Fjöldi (h.a.h.) 28 (20,1%) 27 (26,7 %) 55 (22,9 %)  

Nei Fjöldi (h.a.h.)
 

31 (22,3 %) 28 (27,7 %) 59 (24,6 %) 1,000** 

VS Fjöldi ( h.a.h.) 80 (57,6 %) 46 (45,5 %) 126 (52,5 %)  

Áfengis-
neysla* 

Já Fjöldi ( h.a.h.) 39 (28,1 %) 48 (47,5 %) 87 (36,3 %)  

Nei Fjöldi ( h.a.h.) 15 (10,8 %) 3 (3,0 %) 18 (7,5 %) 0,007** 

VS Fjöldi ( h.a.h.) 85 (61,2 %) 50 (49,5 %) 135 (56,3 %)  

Föst vinna 

Já Fjöldi ( h.a.h.) 34 ( 24,5 %) 48 (47,5 %) 82 (34,2 %)  

Nei Fjöldi ( h.a.h.) 25 (18,0 %) 7 (6,9 %) 32 (13,3 %) 0,001** 

VS Fjöldi ( h.a.h.) 80 (57,6 %) 46 ( 45,5 %) 126 (52,5 %)  

Örorka 

Já Fjöldi ( h.a.h.) 13 (9,4 %) 1 (1,0 %) 14 (5,8 %)  

Nei Fjöldi ( h.a.h.) 46 (33,1 %) 54 (53,5 %) 110 (45,8 %) 0,003** 

VS Fjöldi ( h.a.h.) 80 (57,6 %) 46 (45,5 %) 126 (52,5 %)  
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Tafla 3. Lýsing á úrtakinu. Verkir og andlegir þættir. 

Úrtakinu lýst og eiginleikum hóps vefjagigtarsjúklinga miðað við viðmið. 

VS = vantar svar (þátttakandi á eftir að svara spurningalistunum)  

** = p-gildi fengið með kí-kvaðrat-prófi sem ber saman hlutföll flokkabreyta í hópi sjúklinga og viðmiða 

H.a.h. = hlutfall af hópi 

sd = staðalfrávik (e. standard deviation) 

 

3.3 Skilyrt verkjastilling hjá vefjagigtarsjúklingum og viðmiðum 

SVS-gildi á VAS-skala hjá öllu úrtakinu voru nokkurn veginn normaldreifð og spönnuðu gildi á bilinu  

-48,3 til 48,4. Meðaltal þessa SVS-gildis var 5,3 og staðalfrávik 16,2 (sjá mynd 9). Samkvæmt 

skilgreiningu sem ákveðin var í þessu verkefni er skilyrt verkjastilling upp á 10 stig eða meira á VAS-

kvarða talin virk SVS en allt undir því óvirk. Samkvæmt þessari skilgreiningu höfðu 84 einstaklingar 

virka skilyrta verkjastillingu eða 35,0 % en 156 einstaklingar óvirka eða 65,0 % (sjá töflu 4). 

  
Vefjagigtar-

sjúklingar 
Viðmið Samtals p-gildi 

Langvarandi 

verkir 
Fjöldi ( h.a.h.) 129 (92,8 %) 22 (21,8 %) 149 (62,1 %) <0,001 

Verkjamánuðir 
Meðalfjöldi* 

(sd) 
41,9 (16,9) 16,9 (19,3) 32,0 (21,6) <0,001 

Verkjaþol Meðaltal (sd) 5,8 (2,1) 6,4 (1,3) 6,1 (1,8) 0,061 

Þunglyndi,        

skv HADS 

spurninga

-lista 

Já Fjöldi ( h.a.h.) 8 (5,8 %) 1 (1,0 %) 9 (3,8 %)  

Nei Fjöldi ( h.a.h.) 49 (35,3 %) 41 (40,6 %) 90 (37,5 %) 0,101** 

VS Fjöldi ( h.a.h.) 82 (59,0 %) 59 (58,4 %) 141 (58,8 %)  

Kvíði, skv. 

HADS 

spurninga

-lista 

Já Fjöldi ( h.a.h.) 13 (9,4 %) 9 (8,9 %) 22 (9,2 %)  

Nei Fjöldi ( h.a.h.) 45 (32,4 %) 34 (33,7 %) 79 (32,9 %) 1,000** 

VS Fjöldi ( h.a.h.) 81 (58,3 %) 58 (57,4 %) 139 (57,9 %)  

BPI-ákefð 

verkjar 
Meðaltal 3,6 (2,7) 1,1 (1,6) 2,5 (2,6) <0,001 

BPI-áhrif á 

lífsgæði 
Meðaltal 4,3 (2,2) 1,7 (1,6) 3,2 (2,4) <0,001 

DASS-streita Meðaltal 11,2 (7,1) 6,3 (5,5) 8,7 (6,8) <0,001 
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Mynd 8. Dreifing SVS-gilda. 

Myndin sýnir dreifingu SVS-gilda sem er mismunur þeirrar sársaukaeinkunnar 

sem þátttakendur gefa þrýstingsáreiti án annars áreitis og þeirrar sem þeir gefa 

þrýstingsáreiti þegar skilyrðandi sársaukaáreiti hefur bæst við. Gildin má sjá á x-

ás en fjölda einstaklinga sem sýndu þetta gildi á y-ás. Heildarfjöldi einstaklinga 

er 240, meðaltal SVS-gildis er 5,3 og staðalfrávikið er 16,2. 

 

Marktækur munur var á hópi vefjagigtarsjúklinga og viðmiða í ýmsum þáttum sem tengjast 

framkvæmd skilyrts verkjastillingarprófs. Verkjanæmi vefjagigtarsjúklinga við framkvæmd SVS-prófsins  

var marktækt hærra samanborið við viðmiðunarhóp. Þannig var p40 þrýstingsgildi sem beitt var á 

þumalfingursnöglina að meðaltali 3,0 kg/cm
 2

 fyrir vefjagigtarhópinn en 4,2 kg/cm
2
 fyrir viðmið, (p-gildi 

<0,001), en þar sem þetta gildi er reiknað út frá fyrra þrýstingssársaukanæmisprófi endurspeglar þetta 

aukið næmi vefjagigtarsjúklinga. Einnig gáfu vefjagigtarsjúklingar skilyrta kuldaáreitinu marktækt hærri 

sársaukaeinkunn samanborið við viðmið. Meðaleinkunn sjúklinganna var 58,0 en 28,4 hjá viðmiðum 

(p-gildi<0,001) (sjá töflu 4).  

Enginn marktækur munur var á meðaltals SVS-gildi milli vefjagigtarsjúklinga og viðmiða (vefjagigt; 

5,9 og viðmið; 4,4, p-gildi = 0,504). Ef borið var saman hlutfall einstaklinga í hópunum sem sýndu virka 

skilyrta verkjastillingu samkvæmt skilgreiningu rannsóknarinnar var heldur enginn marktækur munur 

(vefjagigt; 36,0 % og viðmið; 33,7 %, p-gildi = 0,816) (sjá töflu 4). 

SVS - gildi 
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Tafla 4. Skilyrt verkjastilling. 

Taflan sýnir ýmsa þætti sem tengjast skilyrta verkjastillingarprófinu og samanburði milli 

vefjagigtarsjúklinga og viðmiða. 

 
 Vefjagigt Viðmið Samtals p-gildi 

P40 þrýstingur Meðaltal, kg/cm
2
 3,0 (1,0) 4,2 (1,3) 3,5 (1,3) <0,001 

Kuldaeinkunn Meðaltal, VAS 58,0 (30,4) 28,4 (27,2) 45,5 (32,5) <0,001 

Þrýstingseinkunn 
án kuldabaðs 

Meðaltal, VAS 55,2 (21,4) 41,0 (16,0) 49,2 (20,5) <0,001 

Þrýstingseinkunn 
með kuldabaði 

Meðaltal, VAS 49,3 (26,0) 36,5 (18,7) 43,9 (24,0) <0,010 

SVS-gildi Meðaltal, VAS 5,9 (20,2) 4,4 (13,4) 5,3 (17,6) 0,504 

Virk SVS  Fjöldi (hlutfall) 50 (36,0 %) 34 (33,7 %) 84 (35,0 %) 0,816 

 

 

3.4 Áhrifaþættir skilyrtrar verkjastillingar 

3.4.1 Þéttni bólgutengdra þátta og taugavaxtarþátta 

Andbólguþættir: Sermi til mælinga á andbólguþáttum voru til fyrir alls 196 einstaklinga. Ekki var 

marktækur munur á styrk andbólguþátta milli þeirra sem höfðu virka SVS og þeirra sem höfðu óvirka 

(sjá töflu 5). 

Bólguþættir: Sermi til mælinga á bólguþáttum voru til fyrir alls 196 einstaklinga. Ekki var marktækur 

munur á styrk bólguþátta milli þeirra sem höfðu virka SVS og þeirra sem höfðu óvirka (sjá töflu 5). 

BDNF: Sermi til mælingar á BDNF voru til fyrir alls 195 einstaklinga. Styrkur BDNF var marktækt 

hærri hjá þeim sem höfðu óvirka SVS en hjá þeim sem höfðu virka SVS. Styrkur BDNF hjá þeim sem 

höfðu virka SVS var að meðaltali 28,8 ng/mL miðað við 31,8 ng/mL hjá þeim sem höfðu óvirka SVS (p-

gildi = 0,031) (sjá töflu 5). 
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Tafla 5. Styrkur bólgu-, andbólgu- og taugaþátta og skilyrt verkjastilling. 

Taflan sýnir meðalstyrk bólguþátta hjá einstaklingum sem hafa virka skilyrta verkjastillingu annars 

vegar og óvirka hins vegar. 

 
Prótín Styrkur Virk SVS 

 
Óvirk SVS  p-gildi 

Styrkur and-
bólguþátta* 

IL-1ra pg/mL 247,4 (972,3) 
 

157,2 (422,1)  0,462 

IL-10 pg/mL 183,6 (965,3) 
 

208,0 (714,0)  0,853 

Styrkur 

Bólguþátta* 

IL-6 pg/mL 19,9 (87,0) 
 

24,3 (84,4)  0,729 

IL-8 pg/mL 33,6 (82,0) 
 

34,8 (97,8)  0,926 

hsCRP µg/mL 3,03 (4,0) 
 

3,84 (5,7)  0,247 

Styrkur BDNF* BDNF ng/mL 28,8 (8,5) 
 

31,8 (9,8)  0,031 

* Meðaltal (staðalfrávik) 

3.4.2 Verkir síðustu viku 

Upplýsingar um verki einstaklinga vikuna fyrir SVS-prófið fengust með BPI-spurningalistanum og voru 

til fyrir 103 þátttakendur. 

Ákefð verkja: Ekki var marktækur munur á niðurstöðum þess þáttar BPI-spurningalistans sem 

metur meðaltalsákefð verkja milli þeirra sem höfðu virka og óvirka SVS (BPI-styrkur, virk; 11,9 stig og 

óvirk; 12,6 stig, p-gildi = 0,729) (sjá töflu 6). 

Áhrif verkja á lífsgæði: Ekki var heldur marktækur munur á niðurstöðum þess þáttar BPI-

spurningalistans sem kannar áhrif verkja á lífsgæði (BPI-áhrif á lífsgæði, virk; 19,3 stig og óvirk; 16,4 

stig að meðaltali, p-gildi = 0,480) (sjá töflu 6). 

3.4.3 Andlegir þættir 

Til að kanna fylgni SVS við kvíða og þunglyndi var notast við HADS-spurningalista en til að kanna 

fylgni streitu við SVS var notast við þann hluta DASS-spurningalista sem snýr að streitu. Þegar þessi 

rannsókn var unnin voru til svör við HADS-spurningalista um þunglyndi fyrir alls 99 þátttakendur og um 

kvíða fyrir alls 101 þátttakanda. Til voru svör við DASS-spurningalista frá 198 einstaklingum. 

HADS-þunglyndi og kvíði: Ekki var marktækur munur á hlutfalli einstaklinga sem uppfylltu skilmerki 

fyrir þunglyndi milli hóps þeirra sem höfðu virka skilyrta verkjastillingu og þeirra sem höfðu óvirka (virk; 

13% og óvirk; 7 %, p-gildi = 0,659). Sömu niðurstöður fengust varðandi hlutfall þeirra sem uppfylltu 

skilmerki fyrir kvíða samkvæmt HADS listanum (virk SVS; 28 % og óvirk SVS; 19 %, p-gildi = 0,428) 

(sjá töflu 6). 

DASS-streita: Ekki var heldur munur á meðalstreitueinkunn einstaklinga milli hóps þeirra sem höfðu 

virka skilyrta verkjastillingu og þeirra sem höfðu óvirka (virk SVS; 8,9 stig en óvirk SVS; 8,4 stig að 

meðaltali, p-gildi = 0,597) (sjá töflu 6).  
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Mynd 9. SVS-gildi hjá vefjagigtarsjúklingum með og án lyfja. 

Myndin sýnir dreifingu SVS-gilda hjá hópi vefjagigtarsjúklinga sem neyttu ekki verkjalyfja 

innan við 12 klst fyrir prófið (efri mynd) og þeirra sem neyttu verkjalyfja innan við 12 klst fyrir 

prófið (neðri mynd). 

Tafla 6. Verkir og andlegir þættir og skilyrt verkjastilling. 

Taflan sýnir samanburð á verkjum seinustu viku auk kvíða, þunglyndis og streitu hjá hópnum sem 

sýndi virka skilyrta verkjastillingu annars vegar og þeim sem sýndi óvirka hins vegar. Verkirnir eru 

metnir með BPI-spurningalista og gefur hann tvær útkomur, annars vegar ákefð verkja og hins vegar 

áhrif hans á lífsgæði. Til að meta kvíða og þunglyndi var notast við HADS-spurningalista og eru mörkin 

dregin við 8 stig á kvarðanum, þ.e. þeir sem hafa 8 stig eða hærra á tilheyrandi kvarða teljast þjást af 

kvíða eða þunglyndi. DASS-streitukvarði gaf upplýsingar um streitu einstaklinga. 

 
Virk SVS Óvirk SVS P 

BPI – ákefð* 11,9 (9,7) 12,6 (9,5) 0,729 

BPI – áhrif á lífsgæði* 19,3 (19,6) 16,4 (17,4) 0,480 

HADS – kvíði (h.a.h.) 28 % 19 % 0,428 

HADS – þunglyndi (h.a.h.) 13 % 7 % 0,659 

DASS-streita* 8,9 (7,4) 8,4 (6,6) 0,597 

* = Meðaltal (staðalfrávik) 

H.a.h. = hlutfall af hópi 

3.5 Hópur þeirra sem voru á verkjalyfjum 

Hópur þeirra einstaklinga sem hafði tekið verkjalyf innan við 12 klst fyrir SVS-próf samanstóð af 85 

einstaklingum; 75 vefjagigtarsjúklingum og 10 viðmiðum. Samanburður á vefjagigtarsjúklingum sem 

höfðu ekki neytt verkjalyfja og þeirra sem höfðu neytt verkjalyfja leiddi í ljós svipaða dreifingu á SVS-

gildum (sjá mynd  10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SVS-gildi hjá vefjagigtarsjúklingum 
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Samanburður á meðaltali SVS-gilda vefjagigtarsjúklinga sem tóku verkjalyf innan við 12 klst fyrir 

próf miðað við þá sem gerðu það ekki sýndi að ekki var marktækur munur á SVS-gildum milli 

hópanna. Þó var meðaltal SVS-gilda hóps þeirra sem höfðu tekið inn verkjalyf u.þ.b. tvöfalt hærra en 

þeirra sem ekki voru á verkjalyfjum (SVS-gildi hjá sjúklingum á verkjalyfjum; 10,6 en hjá sjúklingum án 

verkjalyfja; 5,6, p-gildi = 0,192). Ekki var marktækur munur á p40-þrýstingi eða kuldasársauka hjá 

hópunum tveimur en p40 var eilítið lægri hjá þeim sem voru á verkjalyfjum (p40: verkjalyf; 2,8 kg/cm
2
 

og án verkjalyfja; 3,0 kg/cm
2
, p-gildi = 0,142) og einkunn vegna kulda aðeins hærri (kuldaeinkunn: 

verkjalyf; 63,9 og án verkjalyfja; 58,0, p-gildi = 0,170) sem bendir til aukins verkjanæmis hjá þeim sem 

tóku lyf en þetta er þó ómarktækur munur (sjá töflu 7). 

 

Tafla 7. Samanburður á vefjagigtarsjúklingum á verkjalyfjum og án verkjalyfja. 

Samanburður á þáttum sem tengjast SVS-prófinu meðal hópa vefjagigtarsjúklinga sem tóku verkjalyf 

innan við 12 klst fyrir próf og þeirra sem ekki höfðu tekið verkjalyf fyrir prófið. 

  
Vefjagigtarsjúklingar 

án verkjalyfja 
Vefjagigtarsjúklingar 

á verkjalyfjum 
p-gildi 

SVS-gildi Meðaltal (sd) 5,6 (20,1) 10,6 (20,4) 0,192 

Kuldaeinkunn Meðaltal (sd) 58,0 (30,4) 63,9 (29,5) 0,170 

P40-þrýstingur Meðaltal (sd) 3,0 (1,0) 2,8 (1,1) 0,142 

Sd = staðalfrávik 

 

3.6 Línuleg aðhvarfsgreining á SVS-gildi sem talnabreytu 

Þegar litið var á SVS-gildi sem talnabreytu og könnuð fylgni þess við ýmsar breytur kom í ljós að 

marktæk fylgni var við þá sársaukaeinkunn sem skilyrðandi áreitinu (kalda vatninu) var gefin, við aldur 

þátttakenda og við styrk BDNF í sermi. Hins vegar var engin marktæk fylgni við kyn, bmi, vefjagigt, 

bólguþætti, andbólguþætti, blóðþrýsting, reykingar, streitu samkvæmt DASS-spurningalista eða 

þunglyndis- eða kvíðaeinkunn samkvæmt HADS-spurningalista (sjá töflu 8). 
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Tafla 8. Fylgni SVS-gilda við ýmsar breytur. 

Könnuð var fylgni SVS-gilda við ýmsar breytur; kuldaeinkunn, aldur, kyn, vefjagigt, bmi, prótín í blóði, 

blóðþrýsting, reykingar, streitu, kvíða og þunglyndi. 

 Fylgni p-gildi Fjöldi í úrtaki 

Kuldaeinkunnᶲ 0,162 0,012 240 

Aldur -0,165 0,010 240 

Kyn -0,026 0.688 240 

Vefjagigt 0,032 0,625 240 

BMI -0,113 0,083 238 

BDNF (ng/mL) -0,169 0,019 195 

hsCRP (µg/mL) -0,062 0,390 196 

IL-1ra (pg/mL) -0,023 0,747 196 

IL-6 (pg/mL) -0,054 0,453 196 

IL-8 (pg/mL) -0,059 0,410 196 

IL-10 (pg/mL) -0,056 0,434 196 

Hlébilsþrýstingur -0,133 0,094 161 

Slagbilsþrýstingur -0,099 0,213 161 

Reykingar 0,028 0,771 114 

Kvíði -0,253 0,285 101 

Þunglyndi -0,026 0,801 99 

BPI – ákefð verks -0,107 0,280 103 

BPI – áhrif á lífsgæði -0,072 0,470 103 

DASS – streita 0,038 0,599 198 

Marktæk p-gildi eru feitletruð 

ᶲ = sársaukaeinkunn sem skilyrðandi áreitinu (kalda vatninu) var gefin 

 

Aldur hafði marktækt neikvætt samband við SVS-gildi, þ.e. með auknum aldri minnkar virkni SVS. 

Einkunn sem kuldaáreitinu var gefin hefur marktækt jákvætt samband við SVS-gildi þannig að með 

hærri einkunn kuldaáreitis fæst virkari skilyrt SVS. Marktækni neikvæðs sambands BDNF og SVS-

gildis minnkaði þegar breyturnar voru settar inn í líkanið og var þá p-gildi = 0,101 (sjá töflu 9). Ef aldur 

var tekinn út úr líkaninu hafði BDNF styrkur marktækt samband við SVS-gildið (sjá töflu 10).  
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Tafla 9. Línulegt aðhvarfsgreiningarlíkan um áhrifaþætti SVS-gildis. 

Líkanið sýnir þá þætti sem höfðu áhrif á SVS-gildið. Áhrif skurðpunkts lýsir skurðpunkti línunnar við y-

ás en áhrif aldurs, einkunnar vegna kuldaáreitis og styrks BDNF lýsa hversu mikið SVS-gildi breytist 

fyrir hverja einingu sem skýribreytan breytist um (ár, stig á VAS og ng/mL). Fjöl-skýringarhlutfall: 

 0,07815, leiðrétt skýringarhlutfall: 0,06367.  

*Meðaltal (staðalfrávik) 

 

Tafla 10. Línulegt aðhvarfsgreiningarlíkan um áhrifaþætti SVS-gildis – aldri sleppt. 

Líkanið sýnir þá þætti sem höfðu áhrif á SVS-gildi nema aldri var sleppt úr líkaninu. Áhrif skurðpunkts 

lýsir skurðpunkti línunnar við y-ás en áhrif einkunnar vegna kuldaáreitis og styrks BDNF lýsa hversu 

mikið SVS-gildi breytist fyrir hverja einingu sem skýribreytan breytist um (stig á VAS og ng/mL). Fjöl-

skýringarhlutfall: 0,05544, leiðrétt skýringarhlutfall: 0,0456. 

* = Meðaltal (staðalfrávik) 

Því má setja líkönin fram á eftirfarandi hátt: 

A) Með aldri:  

 

 

Fjöl-skýringarhlutfall: 0,07815, leiðrétt skýringarhlutfall: 0,06367.  

B) Án aldurs:  

 

 

Fjöl-skýringarhlutfall: 0,05544, leiðrétt skýringarhlutfall: 0,0456. 

 
Áhrif* T-gildi p-gildi 

Skurðpunktur 17,32 (5,24) 3,31 0,001 

Aldur (ár) - 0,21 (0,10) -2,17 0,031 

Einkunn v. kuldaáreitis 

(stig á VAS) 
0,10 (0,04) 2,57 0,011 

Styrkur BDNF (ng/mL) - 0,22 (0,14) -1,65 0,101 

 
Áhrif* T-gildi p-gildi 

Skurðpunktur 11,25 (4,47) 2,52 0,013 

Einkunn v. kuldaáreitis 0,09 (0,04) 2,34 0,020 

Styrkur BDNF - 0,32 (0,14) -2,45 0,015 

SVS-gildi = 17,32 – 0,21*[aldur í árum] + 0,10*[kuldaeinkunn] – 0,22*[styrkur BDNF] 

 

SVS-gildi = 11,25 + 0,09*[kuldaeinkunn] – 0,32*[styrkur BDNF] 
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Þessi líkön skýra því ekki stóran hluta breytileika í mælingum SVS eða í tilviki A) 7,8 % breytileika 

ef notast er við fjöl-skýringarhlutfallið en 6,4 % ef notast er við leiðrétt skýringarhlutfall sem tekur tillit til 

hversu margar breytur eru í líkaninu. Líkan B), þegar aldur hefur verið tekinn út, útskýrir minni hluta 

breytileika eða 5,5 % þegar notast er við fjöl-skýringarhlutfall en 4,6 % þegar notast er við leiðrétt 

skýringarhlutfall. 
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4 Umræður 

Þessi athugun er hluti af umfangsmikilli rannsókn á erfðum langvinnra verkja þar sem endanlegur fjöldi 

þátttakenda verður 1500 manns hið minnsta. Nú hafa 345 einstaklingar farið í 

sársaukanæmismælingar og 240 þeirra uppfylltu skilyrði fyrir þátttöku í þessari rannsókn.  Stærð 

gildandi úrtaksins er meiri en í flestum fyrri rannsóknum.  Helstu niðurstöður rannsóknarinnar voru að 

skilvirk verkjastilling versnar með vaxandi aldri og að magn taugavaxtarþáttarins BDNF í sermi sýndi 

tölfræðilega marktæka fylgni við verri skilvirka verkjastillingu. Hins vegar hafði það ekki áhrif á skilyrta 

verkjastillingu hvort þátttakandi tillheyrði vefjagigtarhópnum eða viðmiðum og bólgutengdir þættir í 

sermi, andleg líðan og streituástand höfðu ekki áhrif á skilyrta verkjastillingu. 

4.1 Gæði úrtaks 

Í rannsókn sem þessari skiptir stærð og gæði úrtaksins miklu máli við túlkun niðurstaðna.  Fjöldi 

þátttakenda í þessari rannsókn var vel ofan við meðaltalsfjölda í fyrri SVS rannsóknum
49

.  

Í rannsókninni voru bornir saman hópar vefjagigtarsjúklinga og viðmiða.  Sjúkdómsgreining 

vefjagigtarsjúklinganna var staðfest af gigtarsérfræðingi og þar stuðst við greiningarskilmerki 

bandarísku gigtlæknasamtakanna. Rétt sjúkdómsgreining ætti því að vera tryggð. 

Vefjagigtarsjúklingarnir komu úr gagnagrunni Þrautar sem byggir á tilvísunum frá heimilislæknum og 

samkvæmt óbirtum tölum frá Þraut skora sjúklingar sem vísað er þangað að meðaltali 63 stig á 

alþjóðlegum vefjagigtarkvarða (e. FIQ; Fibromyalgia Impact Questionnaire).  Meðaltalskor upp á 63 

stig er svipað og í mörgum erlendum rannsóknum á vefjagigt og endurspeglar sjúklinga með mikil 

einkenni.  Þannig er líklegt að í vefjagigtarúrtaki rannsóknarinnar séu í meirihluta sjúklingar með mikil 

einkenni.  Þátttaka vefjagigtarsjúklinga af innköllunarlista var u.þ.b. 84 %. Ekki er hægt að útiloka 

skakka í þátttöku vefjagigtarsjúklinga.  Það gæti verið að þeir sjúklingar sem eru hvað veikastir hafi 

mestan drifkraft til að taka þátt og auk þess hafa þeir sumir hverjir meiri tíma því þeir eru ekki í fastri 

vinnu. Þó gæti skekkjan einnig verið á hinn veginn, að þeir sem eru frískari treysti sér frekar til að taka 

þátt í sársaukafullri rannsókn og að einstaklingar með alvarlega verki og jafnvel kvíða og þunglyndi 

komi síður.  

Hópur viðmiða var fenginn af viðmiðalista Íslenskrar erfðagreiningar og þar var talvert lægra 

þátttökuhlutfall eða u.þ.b. 38 %.  Athyglisvert er að hlutfall viðmiða með langvinna verki var hátt, eða 

21,8%.  Þetta gæti bent til þátttökuskekkju í þá veru að þeir sem hafa áhuga á verkjum vegna eigin 

sjúkdóms eða sjúkdóms ættingja velji að taka þátt í rannsókninni.  Þó þarf að hafa í huga að tíðni 

langvinnra verkja hjá fullorðnum er á bilinu 18-25 %
24

. Því er það á vissan hátt styrkur í þessari 

rannsókn að útiloka ekki viðmið frá þátttöku byggt á fyrri verkjasögu en vissulega verður þá mikilvægt 

að taka tillit til verkja viðmiða við mat á áhrifum þeirra á þætti eins og SVS.  

Rúm 20 % af einstaklingum í sjúklingahóp og viðmiðunarhópi voru með kvíða samkvæmt 

niðurstöðu HADS spurningalistans. Samkvæmt úttekt Alþjóða heilbrigðisstofnunarinnar (WHO) þjást 6-

25% einstaklinga af kvíða einhvern tímann á lífsleiðinni, hlutfall breytilegt eftir löndum en sem dæmi 

var hlutfallið u.þ.b.10 % í Þýskalandi
85

. Að rúmlega 20% viðmiða í þessari þverskurðarathugun mælist 

með kvíða verður því að teljast fremur hátt hlutfall og gæti bent til þátttökuskekkju. Taka verður með  
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inn í reikninginn að aðeins 99 af 240 þátttakendum voru búnir að svara listanum þegar rannsóknin var 

unnin og gæti verið að þeir sem eru kvíðnari svari honum fyrr.  

Töluverður kynjamunur var á hópunum en kyn virtist þó ekki vera áhrifaþáttur í skilyrti verkjastillingu 

í þessari rannsókn. Þó má vel vera að munur hafi ekki sést einfaldlega af því karlmennirnir voru of fáir. 

Einnig var meðalaldur hópanna ólíkur, þ.e. vefjagigtarsjúklingarnir að meðaltali tæpum 3 árum eldri 

sem gæti haft áhrif á niðurstöðurnar þar sem aldur hafði marktæk tengsl við SVS-gildi. Línulega 

aðhvarfsgreiningin tók þó tillit til aldurs. Vefjagigtarsjúklingarnir voru með marktækt meiri og verri verki 

og upplifðu meiri streitu en viðmiðin en það er eðlilegur hluti af sjúkdómsmyndinni. 

Í rannsókninni er viðamikill spurningalisti lagður fyrir þátttakendur og m.a. er spurt um 

verkjalyfjatöku síðustu 12 klst fyrir prófið. Með þessu gátum við útiloka alla þá sem höfðu nýlega tekið 

inn verkjalyf, en í meta-analýsu á SVS rannsóknum var það einmitt gagnrýnt hversu margar rannsóknir 

taka ekki tillit til þessa áhrifaþáttar á SVS niðurstöðu
49

. 

4.2 Framkvæmd skilyrtrar verkjastillingarprófsins 

Mat og mæling á SVS er viðkvæm og ýmsar aðstæður geta haft áhrif á útkomu prófsins
20

. Því er 

mikilvægt  að staðla sem flesta þætti við framkvæmd prófsins. Mikilvæg er að rannsakendur fylgi 

stöðluðu handriti við framkvæmdina, verkjaáreiti sé alltaf jafnt,og skapi ekki ótta þátttakenda og að 

skilyrta verkjaáreitið nái amk verkjaskor sem nemur 20 stigum af 100 mögulegum
20

. 

Í þessari rannsókn voru rannsakendur sérstaklega þjálfaðir í framkvæmd prófsins og fóru eftir 

nákvæmu handriti svo breytileiki ætti ekki að vera mikill milli einstakra rannsakenda. Rannsakendur 

höguðu máli sínu þannig að þátttakandi fékk nægar upplýsingar til að geta þreytt prófin án þess að vita 

hversu miklum sársauka við er að búast í hvert skipti.  Þá er handritið þannig sniðið að rannsakendur 

spurðu ekki leiðandi spurninga um sársaukaupplifun þátttakenda. Sá varnagli er þó á þessu að aldrei 

er hægt að fylgja slíku handriti að öllu leyti því rannsakendur þurfa að bregðast við mismunandi 

viðbrögðum þátttakenda. Rannsakendur voru nokkrir einstaklingar af báðum kynjum og gæti það haft 

einhver áhrif á stöðlun prófsins.  

Það að rannsóknin var framkvæmd á tveimur stöðum, Þjónustumiðstöð rannsóknarverkefna og 

Þraut, getur valdið skekkju. Þraut er meðferðarstofnun en Þjónustumiðstöð rannsóknarverkefna 

hlutlaus rannsóknarstofnun og gæti það haft áhrif á viðbrögð vefjagigtarsjúklinganna, e.t.v. myndu þeir 

bera sig verr þar sem þeir vita að þeir mæta skilningi þar og mögulega ættu þeir von um meiri/betri 

meðferð ef þeir bera sig illa. Þátttakendum var þó gerð skýr grein fyrir að þátttaka í rannsókninni hefði 

ekki áhrif á meðferð þeirra. Þá var fylgni milli beggja rannsóknarstaða nokkuð góð í flestum 

sársaukanæmisprófunum svo staðsetning virðist ekki hafa haft mikil áhrif (sjá kafla 3.1.). 

Þrýstiáreitið er vel staðlað með notkun MAST-tækisins en í mörgum rannsóknum er notast við 

handvirka þrýstimæla þar sem rannsakandi þarf sjálfur að beita þrýstingnum.  Notkun MAST-tækisins 

minnkar þá skekkju sem gæti orðið ef rannsakandi beitir þrýstingnum örlítið mismunandi milli 

einstaklinga, af mismunandi hraða, af mismunandi horni og á mismunandi stað. Próf með handvirkum 

þrýstimæli krefst einnig mikillar nálægðar rannsakenda við þátttakanda en slík nálægð getur haft áhrif 

á niðurstöðu prófsins, t.d. getur hún aukið kvíða þátttakenda. Aukin fjarlægð milli rannsakenda og 
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þátttakenda minnkar líklega skekkju vegna mismunandi rannsakenda. Þó gæti það haft áhrif á 

niðurstöður að þrýstingurinn sem átti að vera 40 stig á VAS skala fyrir alla einstaklinga reyndist fólki 

misþungur og gæti þar spilað inn í að sumir næmast mikið þegar líður á prófið vegna samlagningar 

verkjaboða í tíma. 

Skilyrta áreitið í þessari rannsókn var kalt vatn, 6°C í Þjónustumiðstöðinni og 12°C í Þraut. Fyrri 

rannsóknir hafa sýnt að hægt er að nota vatnshita frá 4°C til 14°C til að framkalla skilyrta 

verkjastillingu
86

 að því tilskildu að þátttakandi upplifi verk (þ.e. skor 20 stig eða hærra) í hendinni sem 

er dýft í vatnið
78

. Þannig á mismunandi hitastig vatnsins á rannsóknarstöðunum ekki að skipta máli. 

Möguleg skekkja gæti hins vegar hafa stafað af mismunandi verkjaupplifun þátttakenda á kalda 

vatninu. Meginreglan í SVS-rannsóknum er að skilyrt vatnsáreiti er haft við staðlað hitastig
49

 en ekki 

virtist vera marktækur munur á upplifun þátttakenda á kalda vatninu í Þjónustumiðstöð 

rannsóknarverkefna og í Þraut. Við staðlað hitastig var marktækur munur á einkunnagjöf vatnskuldans 

milli viðmiða og vefjagigtarsjúklinga þar sem sjúklingar gáfu sársauka vegna kuldans að meðaltali um 

tvisvar sinnum hærri einkunn. Eins og fram kemur í töflu 8 þá virtist sú einkunn sem kulda var gefin 

vera áhrifaþáttur í SVS og þótt leiðrétt sé fyrir því í líkaninu er ekki víst að það nægi til að má út áhrifin. 

Vel getur hugsast að kuldinn hafi ekki áhrif á línulegan hátt heldur frekar að það séu öfgagildin sem 

hafa áhrif, þ.e.a.s. þeir sem upplifa kuldann sem 0 til 20 stig á VAS-kvarða séu ekki að fá næga 

skilyrðingu en þeir sem upplifa hann sem 90 til 100 stig geti ekki einbeitt sér að þrýstingnum á 

þumalinn vegna yfirgnæfandi sársauka í kuldabaðinu. 

Við framkvæmd SVS-prófs er mælt með að rannsakandinn viti ekki hvaða rannsóknarhópi 

þátttakandinn tilheyrir
49

. Þessu skilyrði var ekki fylgt í rannsókninni.  Miðað við að fyrirfram væntingar 

voru þær að vefjagigtarsjúklingar hefðu óvirkara SVS en viðmið,virðist þetta atriði ekki hafa komið að 

sök.  

4.3 Söfnun og úrvinnsla upplýsinga  

Rannsóknin er þversniðsrannsókn og er flestum upplýsingum um þátttakendur safnað á 

þátttökudegi, þ.e. svör við öðrum spurningalistanum, blóðtaka og sársaukamælingar fara fram sama 

dag. Þátttakendur vita hvort þeir eru í viðmiðunarhópi eða sjúklingahópi og gæti það haft áhrif á svör 

þeirra við spurningalistum og niðurstöðum í sársaukanæmismælingum. Það takmarkar mat á 

niðurstöðunum að ekki hafa borist svör við spurningalistanum sem svara átti í gegnum veraldarvefinn 

nema frá um 100 þátttakendum af 240 svo úrtakið í könnun á þeim var ekki stórt og mögulega skekkt. 

Ekki er líklegt að rannsakandaskakki sé á úrvinnslu blóðprufa, spurningalista og 

sársaukanæmismælinga. Niðurstöður spurningalista og sársaukanæmismælinga voru afhentar 

rannsakanda á raðnúmerum, ólíkum þeim sem ELISA-prótínþéttnimælingarnar voru unnar á og ekki 

rúm fyrir breytingar eða ályktanir rannsakanda.  
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4.4   Helstu niðurstöður 

4.4.1 Skilyrt verkjastilling vefjagigtarsjúklinga og viðmiða 

Þrjátíu og sex prósent vefjagigtarsjúklinga voru með virka SVS og er það í samræmi við 

niðurstöður rannsóknar sem sýndi fram á að SVS hjá vefjagigtarsjúklingum væri að meðaltali um 

þriðjungur SVS-gildis heilbrigðra
87

. Hins vegar kom það verulega á óvart að í viðmiðunarþýði voru 

aðeins 37.1% þátttakenda með virka SVS en í fyrri rannsóknum eru gjarnan yfir 90% heilbrigðra með 

virka SVS
51

. Það að heilbrigðir sýni marktækt virkari SVS en sjúklingar með langvinna verki er þó ekki 

einhlítt, sem m.a. endurspeglast í því að til að komast að þessari heildarniðurstöðu um óvirkara SVS 

hjá verkjasjúklingum samanborið við heilbrigða þurfti til meta-analýsu sem tók til 30 vísindagreina. 

Samkvæmt meta-analýsunni var SVS marktækt verri hjá sjúklingum í 69 % tilvika og þær rannsóknir 

sem skoðuðu einstaklinga yfir 40 ára aldri fundu engan mun
49

.  

Nokkrar skýringar gætu verið á þessu óvenju lága hlutfalli virks SVS hjá viðmiðum í þessari 

rannsókn.  Í fyrsta lagi voru viðmið ekki valin út frá fyrri verkjasögu eins og algengt er í öðrum 

rannsóknum,enda reyndust 21.8% viðmiða vera með langvinna verki (sjá töflu 2). Þetta gæti lækkað 

hlutfall þeirra sem hafa virka SVS. Í öðru lagi var þátttaka viðmiða í rannsókninni undir 50% af 

innkölluðum sem gæti hafa leitt til þátttökuskakka með áhrifum á niðurstöður SVS virkni, t.d ef 

einstaklingar með verki eða ættingjar einstaklinga með verki veljast inn í rannsóknina. Áhrif þess að fá 

verkjaða einstaklinga inn í rannsóknina eru nokkuð augljós en áhrif þess ef ættingjar verkjasjúklinga 

taka þátt í auknum mæli eru óljósari. Þó benda rannsóknir til að vanvirkni í SVS sé frekar grunnástand 

sem getur valdið langvarandi verkjum heldur en afleiðing langvarandi verkja, t.d. vegna aukinnar 

áhættu einstaklinga með óvirka SVS á að þróa með sér langvarandi verki í kjölfar skurðaðgerða (e. 

post-operative pain)
54

. Ef SVS er ákveðið grunnástand er ekki ólíklegt að það erfist að hluta og sé 

svipað innan ætta og því gætu ættingjar sjúklinga verið með lélegri SVS en aðrir. Í þriðja lagi notuðum 

við frekar ströng skilyrði fyrir að SVS teldist virk, eða lækkun um 10 stig í sársauka á VAS kvarða við 

skilyrt kuldaáreiti.  Það er breytilegt milli rannsókna hvað sársaukalækkun jafngildir virku SVS.  Ýmist 

hefur verið miðað við hlutfallslækkun frá grunnverkjagildi eða lækkun um fast gildi.  Samkvæmt 

niðurstöðum Locke og félaga þýddi lækkun um u.þ.b. 5% í sársaukagildi við SVS próf að SVS var 

virk
51

. Sé þetta viðmið notað myndi virk SVS þýða að einstaklingur með skor 60 stig án skilyrts 

kuldaáreitis þyrfti að lækka í 57 stig og einstaklingur með 40 stig án kuldaáreitis þyrfti að lækka í 38 

stig til að SVS teldist virk. Í reynd nota fáir þátttakendur VAS kvarðann af þessari nákvæmni (þ.e. 2 til 

3 stig af hundraði), stigagjöfin miðast frekara við 5 eða 10 stiga mun. Það er í samræmi við niðurstöður 

annarra
73

. Að lokum gæti svipað SVS-gildi hjá vefjagigtarsjúklingum og viðmiðum skýrst af því að 

meðalaldur hópanna var frekar hár samanborið við margar fyrri rannsóknir eða 45 ár hjá 

vefjagigtarsjúklingum og 42,6 ár hjá viðmiðum því eins og fyrr var nefnt hverfur marktækur munur SVS 

með auknum aldri
49

.  

4.4.2 SVS og prótín í sermi 

Rannsóknir hafa sýnt að við tilraunaaðstæður eykst verkjanæmi einstaklinga við bráða og verulega 

bólgusvörun
88

 og einnig minnka SVS gildi við bráða, verulega bólgusvörun
68

. Engar rannsóknir hafa 
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hins vegar verið gerðar á því hvort grunnbólgusvörun einstaklinga, þar sem engin klínísk bólga er til 

staðar, hafi áhrif á SVS. Niðurstöður rannsóknarinnar benda til þess að magn bólguþátta og 

andbólguþátta í grunnástandi hafi ekki áhrif á SVS gildi. Þessum niðurstöðum ber þó að taka með 

fyrirvara því við vinnslu niðurstaða prótínþéttnimælinganna kom í ljós að næmi ELISA-prófsins var full 

lítið fyrir öll prótínin nema hsCRP og BDNF. Í mælingum annarra prótína var meirihluti einstaklinga 

með gildi sem voru fyrir neðan næmismörk prófsins. Í tölfræðilegri úrvinnslu var þessum einstaklingum 

gefið sama lága gildið þannig að lítil breidd fékkst í mæligildin. HsCRP-mælingin var þó næmari og 

sýndi tilhneigingu til að hafa marktækt neikvæð áhrif á SVS-gildið en náði því þó ekki. Fyrri rannsóknir 

í vefjagigt hafa bent til þess að magn bólgumiðlandi þátta í grunnástandi sé hærra en hjá heilbrigðum 

viðmiðum
89

. Þessi munur sást ekki í okkar rannsókn (óbirtar niðurstöður, sjá BS ritgerð Björns Hjörvar 

Harðarsonar, 2015). Ástæða er til að endurtaka þessar frumuboðamælingar með næmari 

mæliaðferðurm til að skera úr um það hvort grunnbólgusvörun hafi einhver tengsl við SVS. 

Taugavaxtaþátturinn BDNF hafði marktæk áhrif á SVS, þ.e. með auknum styrk BDNF versnaði 

SVS og er það í samræmi við nýlega rannsókn
72

. Marktæknin minnkaði vissulega þegar BDNF var sett 

inn í líkanið ásamt aldri og kuldaeinkunninni. Deila má um hvort leiðrétta eigi fyrir áhrifum BDNF með 

aldri þar sem með því er mögulega verið að eyða út áhrifum verkjanæmingar sem verður með 

aldrinum. Fyrri rannsóknir hafa frekar sýnt minnkaðan styrk BDNF með auknum aldri
90

 og er ekki ljóst 

hvers vegna styrkur BDNF hækkar með auknum aldri í þessari rannsókn.   

Fylgni BNDF við SVS er áhugaverð. Rannsóknir benda til að BDNF sameindin gegni 

meinafræðilegu hlutverki í þróun verkjanæmis í taugaverkjum og mögulega einnig í miðlægri 

verkjanæmingu
72,91,92

. Í kjölfar taugaskaða eykst staðbundið magn BDNF í mænunni, 

mænugangagrána og kvið- og framlægri mænukylfu
93

 en eins og kom fram í inngangskaflanum gegna 

þessi svæði mikilvægu hlutverki í miðlægri verkjanæmingu og í skilyrtri verkjastillingu.  Einnig er BDNF 

talið stuðla að breytingum í framhluta gyrðilbarkar sem auka tilfinningalega upplifun verkja
94

. Aðrar 

athuganir rannsóknarhóps okkar sýndu að aukið magn BDNF í sermi tengdist auknu verkjanæmi, 

óháð því hvort viðkomandi var með vefjagigt (óbirtar niðurstöður, sjá BS ritgerð Björns Hjörvar 

Harðarsonar, 2015) og sama fylgni fannst í nýlegri rannsókn Zanette S og félaga
90

.  Full ástæða er til 

að fylgja þessum niðurstöðum eftir með frekari mælingum í stærra þýði þar sem hugsanlega verður 

hægt að greina nánar tengsl BDNF og SVS.  Þó má ekki gleyma því að skýringarhlutfallið var lágt í 

báðum líkönunum fyrir SVS svo augljóslega er enn margt á huldu um áhrifaþætti SVS, þ.á.m. BDNF.  

4.4.3 SVS og andlegir þættir og klínískir verkir 

Ekki kom fram marktækur munur í "verkjum seinustu viku" milli þeirra sem höfðu virka SVS og 

óvirka. Þetta er í samræmi við aðrar rannsóknir sem hafa ekki heldur séð góða fylgni milli klínískra 

verkja sjúklinga og virkni SVS. Þettta bendir til þess að SVS virkni sé frekar grunnástandsþáttur heldur 

en að SVS sé afleitt fyrirbæri og endurspegli verkjaástand. Ef sú kenning reynist rétt gæti SVS verið 

áhættuþáttur fyrir langvinnum verkjum þannig að ef einstaklingur með lítið virka SVS er útsettur fyrir  

verkjakveikju, t.d. streituvaldandi atburði eða slysi þá sé viðkomandi líklegri til að þróa með sér 

langvinna verki
20

.  
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Ekki sást marktæk fylgni kvíða, streitu og þunglyndis við virkni SVS-kerfisins en búast hefði mátt 

við því í ljósi nánna tengsla tilfinningalegrar úrvinnslu sársauka við SVS-kerfið. Niðurstöður annarra 

rannsókna varðandi þessa þætti eru ekki samhljóma. Þunglyndi hefur í rannsóknum ýmist sýnt 

jákvæða eða neikvæða fylgni við SVS en streita hefur verið talin geta valdið versnun á SVS
66,95

. Áhrif 

kvíða á SVS hafa lítið verið rannsökuð en sýnt hefur verið fram á að kvíði auki sársaukanæmi
67

. Það 

er takmarkandi þáttur í þessari rannsókn að innan við helmingur þátttakenda hafði svarað  

spurningalistum varðandi þunglyndi, kvíða og streitu þegar rannsóknin var unnin og því er full þörf á    

að skoða þessi tengsl frekar þegar þýðið er orðið stærra.  En ef til vill eru þessar niðurstöður þörf 

áminning til vísinda- og heilbrigðissamfélagsins um að ekki er allt sem sýnist og að fara beri varlega í 

að túlka áhrif streitu á sjúkdóma að lítt skoðuðu máli
96

.   

4.5 Lokaorð 

Skilyrt verkjastilling er hluti af lífeðlisfræðilegri leið einstaklingsins til að stilla af verkjasvör. Áhugi 

manna á þessu fyrirbæri hefur aukist mikið á síðustu árum því mögulega er SVS orsakaþáttur í tilurð 

langvinnra verkja. Þá hafa rannsóknir bent til þess að virkni SVS hafi forspárgildi um lyfjasvörun 

einstaklinga með langvinna verki. Mat á SVS er hins vegar ýmsum erfiðleikum háð. 

Verkefni þetta hefur marga kosti. Úrtakið er stórt samanborið við fyrri rannsóknir sem er ótvíræður 

kostur þar sem mælingar á sárauka og sérstaklega SVS byggja á huglægu mati sem býður upp á meiri 

skekkju. Framkvæmd prófanna var vel stöðluð og sennilega leitun að betri aðferð til 

þrýstingssársaukamælinga heldur en MAST-tækninni. Yfirgripsmiklir spurningalistar gera okkur kleift 

að meta hugsanleg áhrif líkamlegra, andlegra og félagslegra þátta á SVS. Þá var þátttökuhlutfall 

vefjagigtarsjúklinga 84 % sem telst mjög gott. Helstu takmarkanir rannsóknarinnar eru þær að mat 

þátttakenda á kuldasársauka var ólíkt milli hópa og það gæti skekkt niðurstöður. Lágt svarhlutfall við 

spurningalista og lágt þátttökuhlutfall viðmiða gætu valdið þátttökuskekkju og minnkað áreiðanleika 

niðurstaðanna. Þá reyndist næmi ELISA aðferðanna ófullnægjandi fyrir IL-6, IL-10, IL-8 og IL-1ra. 

Í áframhaldi rannsókn er æskilegt að finna leiðir til að auka þátttökuhlutfall viðmiða og svarhlutfall 

spurningalista. Þá þyrfti að endurtaka mælingu á bólgutengdum efnum með næmara prófi, t.d. „beads-

array“ aðferð. Þá kemur til álita að í stað þess að staðla hitastig kuldaáreitisins yrði hitastig 

kuldaáreitisins valið eftir næmi þátttakenda þannig að allir upplifðu sama verk í vatnsbaðinu.  

Lykilniðurstöður rannsóknarinnar voru fylgni milli óvirks SVS og BDNF styrks í sermi og eru þetta 

nýjar og áhugaverðar niðurstöður. Ef BDNF reynist vera orsakavaldur í verkjanæmingu og hefur áhrif á 

verkjastillingarkerfi líkamans getur hugsast að BDNF verði áhugavert lyfjaskotmark. Flest bendir til að 

virkni SVS sé grunnástand einstaklinga frekar en afleiðing sjúkdóms og þar sem SVS-gildin sýndu 

normaldreifingu verður áhugavert að rannsaka tengsl SVS við erfðir í áframhaldi þessarar viðamiklu 

rannsóknar. 
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