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Agrip

Inngangur: Sarsauki er flokid fyrirbeeri byggt & skynbodum fra sarsaukanemum en einnig hafa ymsir
vitraenir og tilfinningalegir peettir &hrif & drvinnslu sarsaukaboda i heilanum. Heilinn hefur einnig ahrif &
aodfleedi sarsaukaboda og getur magnad pau upp eda dempad eftir adsteedum. Skilyrt verkjastilling
(SVS) er deemi um slika dempun en hin felst i pvi ad sarsaukafullt areiti a likamshluta minnkar
sarsaukaneemi annars stadar a likamanum. Rannsoknir hafa synt ad virkni SVS er minni hja peim sem
pjast af langvinnum verkjum, t.d. vegna vefjagigtar, en hja heilbrigdum. Tilgangur rannséknarinnar var
ad rannsaka SVS hja islenskum vefjagigtarsjuklingum midad vido heilbrigd vidmid og kanna hvort
Ovirka SVS meetti Gtskyra med likamlegum eda andlegum péattum.

Efni og adferdir: Rannsoknin byggir & goégnum samstarfsrannsoknar Islenskrar
erfdagreiningar, brautar ehf og fleiri adila um erféir langvinnra verkja. Ad fengnu upplystu sampykki
foru patttakendur i ymsar sarsaukanaemismeelingar, m.a. prof sem aetlad var ad kanna SVS. | pvi profi
er prystingsareiti beitt a pumalfingursnégl vikjandi handar patttakenda i 20 sekdndur an skilyrdandi
areitis og peir bednir um ad gefa sarsaukanum einkunn & bilinu 0-100 a VAS-kvarda (e. visual analog
scale). Eftir skilgreinda hvild er proéfid endurtekid & sama héatt samhlida skilyrdandi areiti par sem hinni
hondinni er dyft i 6-12°C kalt vatn. batttakendur voru einnig bednir um ad gefa sarsaukanum sem
kalda vatnid olli peim einkunn. I lok meelingar var tekin blédprufa og péttni nokkurra prétina i sermi
péatttakenda meeld med ELISA-adferd (brain derived neurotrophic factor (BDNF), C-reactive protein,
interleukin-6, -8 og -10, interleukin-1ra). batttakendur svérudu spurningalista um astand sitt & préfdegi
og svorudu jafnframt itarlegri spurningalista, m.a. um sjuokdémasogu, verki og félagslega stédu. SVS
var skilgreind sem virk ef sarsaukinn minnkadi um a.m.k.10 stig & VAS-kvarda vid innleidingu kalda
vatnsins en einnig var litid & muninn milli meelinganna tveggja sem magnbundinn eiginleika i
tolfraedilegri arvinnslu. Tolfreedileg Urvinnsla var gerd i Rstudio og SPSS.

Nidurstodur: begar vinna ad verkefninu hofst var steerd pess Urtaks sem lokid hafdi SVS-profi
240 manns; 139 vefjagigtarsjuklingar og 101 vidmid (eftir ad peir sem tekid hofdu verkjalyf innan vid
12 kist fyrir profid hofdu verid undanskildir). Samkveemt spurningalistum hoféu ram 20% vidmidanna
langvinna verki og fleiri gafu ségu um verki seinustu prja manudi. SVS var normaldreifd i artakinu. Ekki
var markteekur munur a milli sjuklingahépsins og vidmidanna hvad vardar virkni SVS, en 33,7 %
viomida og 36,0 % vefjagigtarsjuklinga syndu virka SVS (p = 0,96). ba fundust engin markteek tengsl
punglyndis, kvida, streitu eda verkja s.l. viku vid SVS. Linuleg adhvarfsgreining & SVS leiddi i lj6s ad
peir peettir sem helst h6fdu ahrif voru aldur péatttakenda (6virkari SVS med haekkandi aldri), sarsauki
sem kuldaéreitid olli (haerri einkunn baetti virkni SVS) og einnig geetti nokkurrar fylgni milli pess ad hafa
verri SVS og hakkads styrks prétinsins BDNF (p = 0,019). Ef leiorétt var fyrir aldri og
sarsaukaeinkunn tengdri vatnsskilyrdingu veiktust pé pessi tengsl.

Alyktanir: Jafnt hlutfall patttakenda med edlilega SVS medal sjuklinga og vidmida kemur &
Ovart midad vid fyrri rannsoknir. Ekki er oliklegt ad um akvedna patttokuskekkju sé ad raeda pvi
liklegra er ad folk sem hefur &huga a verkjum vegna eigin sjukdoms eda sjukdéms aettingja taki patt.
pa var breytileiki i kuldapoli einstaklinga mjog mikill, en patttakendur gafu kuldasarsaukanum einkunn
& bilinu 0-100, en pessi mikli breytileiki geeti haft truflandi ahrif. Ahugaverdar nidurstédur um tengsl

BDNF vid 6virka SVS eru rannséknarefni framtidarinnar.



pPakkir

Vid framkveemd pessarar rannséknar hef ég verio einstaklega heppin med leidbeinendur og adra
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Listi yfir skammstafanir

Skammstafanir notadar i ritgerdinni:

BDNF
BMI
BPI
DASS
DNIC
ELISA
H.a.h.
HADS

Hs-CRP

MAST
QST

Sd

SRD
SVS
SVS-prof
VAS

VS

Brain derived neurotrophic factor, heila-afleiddur taugavaxtarpattur
Body max index, likamspyngdarstudull

Brief pain inventory, stutt verkjaskra

Depression anxiety stress scale, kvardi um kvida, punglyndi og streitu
Diffuse noxious inhibitory control, dreifd homlun a verkjadpsegindum
Enzyme linked immunosorbent assay

Hlutfall af hopi

Hospital Anxiety and Depression Scale, kvardi um kvida og punglyndi
High sensitivity C-reactive protein, hdnaemis C-virkt prétin

Interleukin, hvitrumubodi

Multi-modal autonomic sensory testing, prystingssarsaukanaemistaeki
Quantitative sensory testing, megindleg skynpréfun

Standard deviation, stadalfravik

Subnucleus reticularis dorsalis, bakleegur undirkjarni dreifar

Skilyrt verkjastilling

Skilyrt verkjastillingarprof

Visual analog scale

Vantar svar, patttakendur sem ekki hafa svarad spurningalistum



Inngangur

i daglegu tali er gjarnan sagt ad skynjun mannsins fari fram i gegnum skilningarvitin fimm; Sjéon, heyrn,
lyktarskyn, bragdskyn og adra skynjun (m.a. snertiskyn, hita-/kuldaskyn og sarsaukaskyn) en petta eru
peir peettir sem samanlagdir gefa upplifun mannsins a innra og ytra umhverfi sinu. Skynjun hefst ad
Ollu j6fnu med pvi ad skynnemar i vefjum virkjast, bod berast med taugum til maenu og flytjast afram til
heilans par sem skynjun bodanna fer fram. Oll skynjun er fjdlpaett, felur i sér vérpun a skynareitinu i
heilaberki auk hugraennar og tilfinningalegrar Grvinnslu. Sjén- og heyrnarskyn hafa rikulega vorpun i
sjon- og heyrnarberki' enda er pad morgum lifverum mikilvaegt ad geta sundurgreint mismunandi
sjonraen og hljodraen areiti af nakveemni. Verkjaskynjun hefur pa sérstodu ad skynvorpun areitisins i
heila hefur hlutfallslega litid vaegi en hugraen og tilfinningaleg drvinnsla mikid veegi', enda er pad hin
tilfinningalega og hugreena upplifun verkja sem 6dru fremur knyr einstaklinginn afram og styrir
vidbrégdum hans vid verkjaéreitiz. petta edli verkjaskynjunar endurspeglast i ordinu “sarsauki”, en eins
og ordid bendir til er sarsaukaskynjun ekki bara bod um ad einhvers konar vefjaskemmd eda ,sar” hafi

att sér stad heldur gegni tilfinningar oft sterku hlutverki i skynjuninni.

Erfitt hefur reynst ad skilgreina sarsauka en samkvaemt skilgreiningu Alpj6dlegu samtakanna um
verkjarannsoknir (e. International Association for the Study of Pain) er sarsauki 6paegileg skynjun eda
tilfinningaleg upplifun i tengslum vid raunverulega eda moégulega vefjaskemmd. Einnig getur sérsauki
verid tilfinning sem lysir sér eins og slik skemmd hafi att sér stad®. Eins 0g sjA ma a pessari 6ljésu

skilgreiningu eru verkir afar hugleegt fyrirbaeri og hadir upplifun hvers og eins.

Til pess ad 6dlast aukinn skilning & sarsauka er mikilveegt ad ad skilja tilurd hans og hio flékna
samspil skynjunar i Gttaugakerfinu, Urvinnslu i meenu og heila og pau stjérnkerfi sem hafa ahrif a pessi

ferli.

1.1 Séarsaukaskynjun og urvinnsla

1.1.1 Skynjun verkja i uttaugakerfi

Skynjun verkja Utleegt hefst i sérstokum sarsaukanemum sem hafa pad einangrada hlutverk ad breyta
areiti, sem nemarnir eru Utsettir fyrir, i rafbod sem flytjast sidan eftir sarsaukataugapradum.
Sarsaukanemar eru naktir taugaendar og eru misdreifdir i vefjum likamanns. peir eru i mikilli péttni i
efsta lagi hudar (yfirhid) en minna er af peim i flestum dypri vefjum. A pessu eru p6 undantekningar

eins og i beinhimnu, slageedaveggjum og lidum en pessir vefir innihalda mikid af verkjanemum“.

Verkjabodum er skipt i skorp og heeg verkjabod en skérpu bodin endast adeins i sekundubrot 6likt
peim haegu sem hefjast eftir u.p.b. sekindu og geta varad lengur. Skérpu verkjabodin berast eftir
svokolludum Ad taugapradum sem eru myldir og med haan leidsluhrada (6-30 metrar/sekindu). beir
geta Orvast af hita eda prystingséreiti. Heegu verkjabodin berast eftir C taugapradum sem eru 6myldir
og hafa pvi mun haegari leidsluhrada, eda 0,5-2 metrar/sekindu. C taugapraedirnir geta, eins og hinir,

Orvast af hita og prystingsareiti en auk pess af areiti frd efnum eins og bradykinin, seréténin, histamin,



syrum og asetylkélin. bar sem pessi efni myndast oft vid vefjaskemmd geta verkir sem eru afleiding af

haegum verkjabodum bent til slikrar skemmdar*™°.

1.1.2 Brautir verkjaboda i maenu

Ad- og C-praedirnir koma inn i maenu i baklaegu horni og eiga par taugamoét. Flestir Ad-praedirnir koma
inn i laminu | i maenugrana og eftirmétataugungar peirra mynda svokallada ny-maenu-stiku braut (e.
neospinothalamic tract) sem fer ad mestu leyti beint upp i stdku (e. thalamus) p6tt hluti komi vid i dreif.
C-praedirnir og einhverjir af Ad-pradunum koma hins vegar inn i laminu Il og Ill en peer kallast einu
nafni hlaupfylla (e. substantia gelatinosa) maenu. Flestir eiga praedirnir taugamoét vio a.m.k. einn
millitaugung i hlaupfyllu adur en leidin liggur yfir i laminu V en padan fer taugungur upp i heila eftir
forn-meenu-stuku braut (e. paleospinothalamic tract). Forn-maenu-stiku brautin endar ad mestu i
premur kjornum: dreifarkjarna (e. reticular nucleus), pekjusveedi (e. tectal area) midheila og

maenugangagrana (e. periaqueductal gray matter) en adeins litill hiuti fer alla leid upp i stiku®.

Lita m& pannig & ad tilgangur skorpu verkjabrautanna sé ad greina stadsetningu verkja hratt svo
haegt sé ad bregdast vid heettunni og forda sér fra haettulega areitinu eins fljétt og audio er. Haegu
verkirnir geta versnad med timanum og er tilgangur peirra m.a. ad studla ad verkjaminni og

verkjapjaningu®.

1.1.3 Urvinnsla verkjaboda i heila

begar sarsaukabod hafa borist fra sarsaukanemum og upp verkjabrautir i maenu tekur vid Urvinnsla a
bodunum i heila. Oft er talad um ad sarsaukaskynjun feli i sér, auk skynuarvinnslu, tilfinningalega og
vitsmunalega Urvinnslu bodanna en einnig hefur s athygli sem verknum er veitt ahrif & drvinnsluna.
Rannsoéknir hafa synt ad pau sveedi heila sem eru hvad virkust vid skynjun og Urvinnslu verkja eru
frumskynborkur og sidskynboérkur (e. primary og secondary sensory cortex), eyjaborkur (e. insular
cortex), efri hluti hvirfilbarkar (e. superior parietal cortex), gyrdilgari (e. cingulate gyrus),
framennisborkur (e. prefrontal cortex) og stikan®”.

Skynarvinnsla sem snyr ad akefd og stadsetningu verkjar fer ad mestu leyti fram i frumskynberki og
sidoskynberki. Tilfinningaleg Grvinnsla verkjar reedur pvi hvada tilfinningar sarsaukinn vekur hja hverjum
einstaklingi en algengt er ad tilfinningar eins og 6tti og angist fylgi verkjum. Tilfinningaleg Urvinnsla
verkjaboda fer medal annars fram i framhluta gyrdilgara og eyjaberki og raedur han pvi ad miklu leyti
hversu 6peegilegan vio upplifum verk. Vié vitsmunalega Urvinnslu verkjaboda eru verkjabodin tengd vid
veentingar og fyrri reynslu af sarsauka og hefur pad ahrif 4 upplifun & sarsaukanum. Vitsmunalega

arvinnslan fer ad mestu leyti fram i framennisberkinum og & tengslasvaedum & hvirfilberki’.

1.2 Ahrifapeettir adflaedis sarsaukaboda

1.2.1 Adfleedi sarsaukaboda fra sarsaukanemum
Neemi nema fyrir &reiti er helsti hrifapattur a adflaedi sarsaukaboda fra sarsaukanemum. Neemid getur
verid breytilegt og deemi um pad er aukid neemi sarsaukanema i kjolfar vefjaskada. Vid vefjaskada

verdur losun & bolgupattum, prostaglandinum, substance P, bradykininum og fleiri efnum og vid pad
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eykst stadbundid naemi par. Einnig fjdlgar viotdkum fyrir pessi efni a sarsaukanemum i kjolfar
vefjaskemmdar og eykur pad neaemid enn frekar. Vid pad laekkar sarsaukapréskuldur og

bodspennutidni sarsaukanema, adallega émyldra C-prada, eykst*® 2.

1.2.2 Aodfleedi sarsaukaboda i maenu

I maenu fer einnig fram siun og stilling & adflaedi sarsaukaboda i gegnum millitaugunga i bakhorni
maenu. Sumir drva bodsendingu sarsaukaboda til heila en adrir verka hamlandi & sarsaukabrautir.
Daemi um slika stjérn eru ahrif millitaugunga i hlaupfyllu bakleegs horns meenugrana®®. Samkveemt
hligsstyringarkenningunni (e. gate control theory) virkja bod um stérar adleegar taugar tvenns konar
taugunga, annars vegar taugunga sem koma sarsaukabodum af stad til vinnslu i heilanum gegnum
maenu-stikubrautina en hins vegar 6rva pau millitaugunga i hlaupfyllu. Pessir millitaugungar hafa
hamlandi ahrif & fleedi sarsaukaboda upp maenu og draga pvi Ur verkjabodsendingu til heila. Aftur &
moti hafa bod eftir finum dmyldum taugum &érvandi ahrif a sarsaukabrautirnar en hamlandi ahrif a
millitaugunga pannig ad verkjabod til heila aukast. bvi er talid ad verkjaskynjun sé had samsetningu
bodanna og aukin verkjaupplifun er pa tilkomin vegna haskkads hlutfalls finna tauga midad vid paer

storu**,

Taugungar i bakleegu horni maenu stjorna pvi med hlutfalli 6rvunar og hdmlunar magni
sérsaukaboda sem fara upp i heila til rvinnslu og neemni pessara taugunga er styrt med ymsum

stjornkerfum ofar maenu™®.

1.2.3 Aofleedi sarsaukaboda til heila

Asamt pvi ad stjorna Grvinnslu sarsaukaboda getur heilinn haft ahrif & adfleedi bodanna upp maenu og
pannig dempad pau eda magnad eftir adsteedum. Daemi um slikt stjornkerfi er kerfi sem & ensku
kallast diffuse noxious inhibitory control (DNIC) og meetti & islensku kalla dreifda hdmlun &
verkjadpaegindum. Grunnvirkni kerfisins er si ad sarsaukafull bod fra einum likamshluta valda
haekkudum sarsaukaproskuldi annars stadar a likamanum en petta fyrirbaeri er kallad skilyrt

verkjastilling (SVS, e. conditioned pain modulation)™.

Dyratilraunir hafa leitt i [jés ad taugungar i bakleegum undirkjarna dreifar (e. subnucleus reticularis
dorsalis, SRD), dausleegt i maenukylfu, valda DNIC ahrifunum eftir ad bod hafa borist um adlsegar
sarsaukabrautir. Hamlandi bodunum er sidan midlad nidur baklaegt horn maenugrana og minnka pau
adfleedi verkjaboda upp maenu'. SRD feer einnig bod fra skyn- og hreyfiberki og geta pvi efri
heilastodvar haft ahrif & virkni kerfisins’. Rannséknir & taugakerfi manna eru fléknari i framkvaemd en
rannsoknir benda til ad maenugangagrani og kvid- og framlaegur hluti maenukylfu (e. rostroventral
medulla) séu eins konar stjornstéd pessa homlunarkerfis (DNIC). Padan eigi sarsaukahamlandi ahrifin
upptok sin og berist nidur bakleegt horn meenu gegnum oOpididakerfid en einnig virdast serotonin og

noradrenalin eiga hlut ad mali**®.

beir hlutar heilans sem hafa mest ad segja vid arvinnslu sarsaukaboda hafa einnig ahrif & virkni
bessa kerfis® (sja mynd 1); Framhluti gyrdilgara (auk annarra hluta limbiska kerfisins) hefur ahrif a

DNIC og eru pau ahrif had tilfinningaastandi einstaklinga. Jakveett tilfinningaastand, t.d. framkallad
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med mynd af brosandi andliti, getur beett virkni kerfisins a sama tima og neikveett astand getur haft
pveréfug ahrif. Framennisborkur hefur & sambaerilegan hatt ahrif & DNIC-kerfid en &hrif hans eru had
vitraenum pattum eins og fyrri sarsaukareynslu einstaklinga og veentingum til verkjar. Til deemis geta
vaentingar um versnun & verk minnkad verkjadeyfandi ahrif DNIC og aukid adflaedi sarsaukaboda upp
maenu. A sama hatt geta vaentingar um verkjadeyfingu aukid ahrif DNIC hémlunar eins og pekkt er i
svokolludum lyfleysuahrifum. Efri hluti hvirlfibarkar er sa stadur sem helst virdist koma inn &
einbeitingu, eda hversu mikla athygli einstaklingur veitir sarsauka. Eftir pvi sem einstaklingur veitir

séarsauka meiri athygli minnkar DNIC hémlunin og adfleedi sarsaukaboda upp maenu eykst*™.

| raun ma lita svo & ad bod fra mismunandi hlutum heilans meetist i heilastofninum og geta valdid
annad hvort dempandi eda oOrvandi ahrifum nidur meenu og pannig minnkad eda aukid streymi

sarsaukaboda fra sarsaukanemum?.

Tilfinninga-
pattur, ACC
& insula

Vitsmuna-
legur pattur, |/
PFC N

Stjorn a aoflaedi
sarsaukaboda,
PAG og RVM

P

Skynbod fra sarsauka-
nemum

Mynd 1. Stjoérn adfleedis sarsaukaboda.

Myndin synir helstu peetti sem hafa &ahrif & adfleedi sarsaukaboda upp meenu. Bod berast upp
baklaegan hluta maenu og til stiku og skynbarkar (S). P& hefur athygli sem verknum er veitt ahrif og er
talid ad efri hluti hvirfilblads (SPC) gegni par storu hlutverki. Bodin eru einnig unnin i limbiska kerfinu,
t.d. framhluta gyréilgara (ACC) og eyjaberki (insula) og par kemur tilfinningalegi pattur sarsauka inn i.
Framennisborkur (PFC) sér um vitsmunalega Grvinnslu verkjarins og midlar t.d. ahrifum veentinga um
sarsauka. bessi sveedi hafa oll ahrif a stjorn adfleedi sarsaukaboda i meenungangagrana (PAG) og
fram- og kvidlaegri meenukylfu (RVM).



bessi sampaetting skynboda, tilfinninga og vitraennar hugsunar, sem vid kollum verki, er neikvaett
fyrirbaeri i hugum flestra og margir eiga jafnvel erfitt med ad skilja af hverju verkir purfa yfir h6fud ao

vera til, af hverju purfum vid ad pjast?

1.3 Jakveed ahrif verkja

I gegnum tidina hefur madurinn velt fyrir sér tilvist verkja og reynt ad Utskyra pa med hinum og pessum
heetti. | upphafi var rikjandi vidhorf manna ad tengja verki vid tri sina par sem gud var almattugur en
mennirnir 6fullkomnir syndarar. Verkir veeru pannig leid guds til ad refsa ménnum fyrir syndir sinar en
med pvi ad breyta rétt og syna polinmaedi gat madurinn att von a vist i himnariki. bPegar visindin komu
fram & sjénarsvidid og toku ad vissu leyti vid trdnni i pessu samhengi var byrjad ad lita & verki sem
einkenni & undirliggjandi vefreenum skada®. petta & oft vel vid um brada verki en peir eru eins konar
vidvorunarflagg um ad eitthvad sé ad og bregdast purfi vid med pvi ad leita sér hjalpar og hlifa sér svo
likaminn fai teekifeeri til ad rada bug a vandamalinu. Mikilvaegi bradra verkja sést hvad skyrast i ahrifum
pess ad feedast an verkjaskyns en slikir einstaklingar eru mun liklegri til ad slasast eda veikjast

alvarlega og lifa styttra en peir sem hafa edlilega verkjaskynjunzz.

porfin til ad finna trdarlega eda starfraena skyringu & verkjum hefur faert okkur fra peirri hugsun ad
verkir séu hluti af edlilegu lifi og i raun mikilvaegir fyrir afkomu og lifshamingju manna.
Heimspekingurinn Verri sagdi eitt sinn ad anaegja yrdi ekki meiri en sa sarsauki sem han fjarleegir.
begar verkur er merki um bjogun & samveegi (e. homeostasis) fylgir vellidan pegar réttu astandi hefur
verid ndd aftur. Sérsauka fylgir aukin verkjadeyfing likamans gegnum oOpididakerfid sem veldur
aneegju i kjolfar timabundins sarsauka. Asamt pvi ad vera hvati til ad bregdast vid pegar samvaegi
likamans fer ar skordum hvetur petta okkur til deemis til ad hreyfa okkur og leggja hardar ad okkur
timabundido vegna vellidunar eftira og er liklegt ad pessi pattur hafi verid mikilveegur afkomu

mannsins?'.

Verkir eru pvi mikilveegur og lifsnaudsynlegur hluti af skynjun mannsins auk pess sem samspil
verkja og verkjadeyfingar er mikilvaegt lifshamingju og afkomu manna. pratt fyrir petta mikilveegi verkja
getur nytsemi peirra snuist upp i andsteedu sina ef kerfid bilar og verkirnir verda langvarandi. P4 fa
einstaklingar stéduga vidvorun um sjikdémsastand sem oft er ekki til stadar eda vaegara en verkirnir

gefa til kynna og einnig er buid ad fjarleegja vellidunarpattinn Gr upplifuninni.

1.4 Langvinnir verkir

Vid langvarandi verki verda ymsar breytingar a heilavefnum og tilfinninga- og vitsmunapeettirnir verda
a fyrirferdarmeiri vid Grvinnslu verkja. | langvarandi verkjasjukdomum breytist einnig drvinnsla bradra
sarsaukaboda og ef til vill ma tengja pessa breytingu vid pad ad verkjakerfid er farid Gr skordum og

einstaklingar haettir ad hafa hinar edlilegu sveiflur sarsauka og sérsaukaleysis7.

Langvinnur verkur er skilgreindur sem verkur sem stadid hefur yfir i lengri tima en sem nemur
edlilegum gréanda pess skada sem orsakadi verkinn. Venjulega eru morkin dregin vid prja manudi en

pegar einstaklingur hefur pjadst af sama verknum i pann tima hafa likurnar & ad hann muni na sér ad



fullu minnkad umtalsvert vegna varanlegra breytinga®®. Langvinnir verkir eru eitt steersta
heilbrigdisvandamal i natimasamfélagi og til ad mynda pjaist u.p.b. 1/5 Evropubla af medalsleemum
eda sleemum langvinnum verkjum. Slikir verkir geta haft mikil ahrif & efnahagslega og félagslega stédu
beirra einstaklinga®. Langvinnum verkjum ma gréflega skipta i prja flokka; Gtlaega langvinna verki,

taugaverki (e. neuropathic pain) og midleega verki.

1.4.1 Utleegir langvinnir verkir

bessi tegund verkja verdur til vegna langtimanaemingar i Gtvefjum, t.d. vegna illkynja meina eda
langvinnra bélgusjukdéma. P& veldur hin langvarandi bélga breyttu jafnveegi i Gtvefnum par sem
sjukdémurinn a sér stad og breytingum a sarsaukanemum. Sem daemi um slika sjakdbma ma nefna

iktsyki, slitgigt og ymis krabbamein®.

1.4.2 Taugaverkir

Taugaverkir eru skilgreindir sem verkir sem orsakast af sjukdémi eda skemmdum & taugum sem hafa
hlutverk i likamsskynjun (e. somatosensory nerves). Daemi um orsakir taugaverkja er heila- og
maenusigg (e. multiple sclerosis), taugaverkir i Kkjolfar herpessykingar og taugaverkir vegna

sykursyki.

1.4.3 Miodleaegir verkir

Midleegir verkir eru peir langvinnir verkir sem hvorki hafa synilega orsok i Gtvefjum né i synilegum
taugaskada. beir geta p6 fylgt hinum verkjaflokkunum, t.d. hafa rannséknir synt ad ofur verkjanaemi
sem kemur i kjolfar bolgu eda skada i utvefjum likama er ad hluta til vegna aukinna verkjaboda i
midtaugakerfi®’. petta aukna verkjansemi kemur fram i leegri verkjaproskuldi, aukinni svorunarhaefni,
auknum og lengri vidbrégdum vio sarsaukafullu areiti og vidkveemni a steerri fleti likama i kjolfar

bess®.

Taugamét hafa akvedinn flijétandi sveigjanleika (e. plasticity) og eru stédugt ad breytast. Til ad
mynda valda stodug lagtioni verkjabod eftir C-taugapradum akvednum uppsoéfnunarahrifum i bakleegu
horni meenugrana pannig ad eftir pvi sem 4&reitid stendur lengur eykst bodsending yfir pessa
taugungazg. Langtima styrking taugaméta (e. long time potentiation) var fyrst lyst i dreka (e.
hippocampus) i tengslum vid myndun minnis en fljétlega var synt fram a ad slik styrking gat att sér
stad annars stadar i midtaugakerfinu®. Pa syndu rannséknir ad stutt, lagtidni rafspennuérvun &
sarsaukanemum jok skilvirkni taugunga i verkjabrautum i baklaegu horni maenu i 5-10 minutur eftir ad
raférvuninni lauk. petta er 6likt uppsofnunarahrifunum pvi ahrifa pessa geetir enn eftir ad areitinu

lykur®®,

Aukinn styrkur taugamota felst helst i pvi ad areiti sem adur heféu verid undir préskuldi geta valdio
bodspennumyndun. Petta getur gerst a fjora mismunandi vegu: med aukinni losun taugabodefna,
auknu naemi eftirmétataugungs fyrir taugabodefnum, minni hdmlun i fyrirmétataugungi eda auknum

ertanleika himnu eftirmétataugungs. Nyrri rannséknir syna fram & mikilveegi annarra patta heilavefs vio



myndun midlaegrar verkjaneemingar, t.d. breytingar i stjarnfrumum, taugatr6dsfrumum og gata

tengjum®®®.

Deemi um sjukdéma sem einkennast af midlaegri verkjanaemingu eru; idradlga (e. irritable bowel
syndrome), millivefsblédrubdlga (e. interstitial cystitis) og vefjagigt (e. fibromyalgia) en vefjagigt er
gjarnan talin eitt skyrasta deemi@.

1.5 Vefjagigt

Vefjagigt er sjukdomur sem einkennist af langvarandi Utbreiddum verkjum, stirdleika og eymslum i
svokolludum kvikupunktum en pad eru 18 skilgreindir stadir & likamanum sem stundum eru aumir hja
beim sem pjast af langvarandi verkjum®. Oftast fylgja sjikdémnum frekari einkenni, t.d. preyta,

svefntruflanir, truflun & vitsmunalegri starfsemi, kvidi og/eda bunglyndi33.

1.5.1 Greining vefjagigtar

Skilmerki Bandarisku gigtleeknasamtakanna (e. American College of Rheumatology) fra 1990 til
greiningar a vefjagigt felast i Gtbreiddum verkjum i éllum fjéroungum likamanns, beaedi i haegri og vinstri
helmingi likama og ofan og nedan mittis. Auk Utbreiddra verkja felast skilmerkin i ad hafa 11 eda fleiri

34,35

af 18 mogulegum kvikupunktum séara pegar pryst er 4 pa med 4 kg krafti & fersentimetra®*. | nylegu
skimunarprofi frA 2010 er minni ahersla 16gd & kvikupunktaprofid sem er erfitt prof fyrir évana
heilbrigdisstarfsmenn ad framkveema og af sumum talid vera misvisandi par sem préfid tengir
greininguna vid Utvédvasjukdéma. | nyja profinu er meira tillit tekid til algengra einkenna vefjagigtar
eins og preytu, éendurnaerandi svefns, ymissa likamlegra og vitsmunalegra einkenna. Nyja préfio
hefur einnig pann kost ad heegt er ad meta alvarleika sjukdémsins a kvarda. betta skimunarpréf metur
alvarleika sjukdémsins a tveimur skélum. Annars vegar WPI (widespread pain index) sem er
spurningalisti par sem sjuklingar svara i hverjum af 19 likamssvaedum peir hafa haft verki seinustu
viku. Hins vegar SS (symptom severity score) listinn par sem sjuklingar svara hversu miklum
Opaegindum algeng einkenni vefjagigtar eins og preyta, 6endurnaerandi svefn og heilapoka hafa valdio
peim seinustu viku. Ad lokum merkja peir vid pa fylgikvilla sjikdémsins sem peir hafa fundid fyrir
seinustu viku, t.d. vodvaverki, idradlgu, sud i eyrum, punglyndi og margt fleira. bad fer eftir
samsetningu Utkomu pessara lista hvort skimunin teljist jakveed eda neikveed en einkennin purfa ad
hafa stadio yfir i a.m.k. 3 manudi og einkennin mega ekki vera vegna annars sjukdoms. Samkveemt

Gttekt var samsvorun milli pessa lista og greiningu fagadila mjog g68>*.

1.5.2 Faraldsfreedi vefjagigtar

Vefjagigt er nokkud algengur sjukdémur og samkvaemt gomlu skilmerkjunum fra 1990 pjast um 2-5%
einstaklinga af sjikdémnum en petta hlutfall geeti mogulega verid heerra med nyju skilmerkjunum™.
Sjukdémurinn er mun algengari i konum med hlutfallid u.p.b. 6-7 konur & hvern karl*. beir sjtklingar
sem sakja sér hjalp & sérhaefdum verkjamedferdarstofnunum eru flestir & aldrinum 20-40 &ra pétt

sumar rannsoknir hafi bent til ad sjukdémurinn sé algengastur hja félki & aldrinum 40-60 ara>

Sjukdémnum hefur einnig verid Iyst hja bormum og eldra folki***".
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1.5.3 Orsakir og meinmyndun

i dag er talid ad adalorsok hinna Gtbreiddu einkenna vefjagigtar sé naeming i midtaugakerfi og hefur
pattur hinnar midleegu neemingar i sjukdomsmyndinni verid stadfestur med starfreenum
myndgreiningarrannséknum & midtaugakerfinu®®. Utbreiddir verkir sjuklinga eru pa tilkomnir vegna
aukins sarsaukanamis og leegri sarsaukaproskulds vegna aukinnar midleegrar vinnslu
sarsaukabodanna. Einnig er talid ad midleeg verkjanaeming sé i raun orsakavaldur hinna ymsu

hlidareinkenna vefjagigtar™>>¢.

Skyrasta deemid um aukid sarsaukanseemi vefjagigtarsjuklinga er laegri sarsaukaproskuldur vid
brystingsareiti*>. Rannsoknir syna pé einnig aukid neemi fyrir hita, kulda og rafmagnsareiti hja
vefjagigtarsjuklingum auk pess sem sumir hafa minna pol fyrir 66rum skynareitum eins og birtu og
havada. Bendir petta til ad mogulega sé um ad reeda almenna skynbrenglun frekar en vandamal sem

einskordast vid sarsaukaskyn>*.

Talid er ad einstaklingar séu i grunninn misngemir fyrir sarsauka og fer pad eftir pessu neemnistigi
einstaklinga hversu liklegt er ad peir proi med sér vefjagigt, p.e. peir sem hafa litla grunnnaemingu eru
Oliklegir til ad veikjast en peir sem hafa mikla grunnnaemingu eru liklegri. Pessi tilhneiging gengur i

erfdir og er vefjagigt mun algengari i &kvednum fjélskyldum heldur en 68rum™*

Ymsir streituvaldar geta hrint af stad vefjagigt og félk sem er undir miklu andlegu eda likamlegu
alagi er liklegra til ad préa med sér langvarandi verki®. bversnidsrannsoknir hafa t.d. synt ad andlegir
kvillar og fyrri saga um streituvaldandi atburdi eins og foreldramissi eda misnotkun i aesku er algengari

hja folki med verkjansemingu®*?

. Framsyn rannsokn syndi einnig ad likamleg og andleg aféll sem og
félagslegur 6stdougleiki i eesku jok likurnar & verkjanaemingu sidar a lifsleidinni. Bérn sem hoéféu legio
inni & spitala vegna umferdarslyss, eytt tima i umsja barnaverndar, misst médur eda upplifad
fijarhagslegan 6stddugleika fyrir 7 ara aldur voru liklegri til ad hafa pr6éad med sér langvarandi

Utbreidda verki um 45 ara aldur®.

Liffreedileg streita getur einnig verid kveikjan ad vefjagigt og geta t.d. langvarandi Utbreiddir verkir
préast i kjolfar ymissa sykinga. ba geta skurdadgerdir, patttaka i herpjonustu og likamleg aféll eins og
umferdarslys komid af stad vefjagigt'. Vegna tengingar sjukdémsins vid streitu kemur ekki & 6vart ad
rannsoknir syna ad vefjagigtarsjuklingar hafa truflanir & undirstiku-heiladinguls-nyrnahettu 6xlinum og
sympatiska taugakerfinu en pé eru rannséknanidurstodur ekki allar samhljoma** .

1.5.4 Meodferd

Fa medferdararraedi eru i bodi fyrir vefjagigtarsjiklinga i dag en medferdin snyr ad miklu leyti ad
breytingum a hegdunarmynstri og vidhorfi sjuklinga. Sjuklingum er radlagt ad stunda heilbrigdan lifstil
med heefilegri hreyfingu an pess pé ad ofgera sér. Hugreen atferlismedferd er notud til ad na
sjuklingum upp Ur vitahring sjukdémsins og hlidareinkenna en einnig eru sjuklingar hvattir til ad seetta
sig vid astand sitt upp ad vissu marki. ba er notast vid ymis verkjalyf og svefnlyf til ad minnka einkenni

sjukdémsins en pad er afar misjafnt milli sjtiklinga hvort pau hafa ahrif til hins betra eda ekki®.

10



Til a0 auka geedi medferdar parf ad vera haegt ad snida hana ad hverjum sjuklingi fyrir sig . Til ad
pad sé mogulegt er mikilveegt ad skilja astaedu sjukdémsins hja hverjum og einum en pétt talad sé um
vefjagigt sem einn sjukdém er ekki éliklegt ad til séu margar mismunandi meinafreedilegar orsakir, ad
vefjagigt sé i raun heilkenni. Talid er ad midlaega verkjaneemingin sem sést i vefjagigt og mérgum
60rum langvarandi verkjasjukdomum sé orsékud af breyttri Grvinnslu verkjaboda i heila en einnig
virdast kerfi sem stjérna adfleedi sarsaukaboda upp maenu, t.d. DNIC, hafi minni virkni hja sjuklingum
med vefjagigt. Nyleg rannsékn syndi ad mat a virkni DNIC haféi forspargildi um verkjastillandi ahrif
lyfsins duloxetine hja sjtklingum med taugaverki vegna sykursyki’’. bessi rannsoékn og adrar
sambeerilegar hafa vakio vonir um ad mat a DNIC kerfinu geti haft hagnytt gildi i mati og medferd

sjuklinga med midlaega verkjanaemingu.

1.6  Skilyrt verkjastilling

1.6.1 Prof til ad kanna skilyrta verkjastillingu

Préf sem gerd eru @ monnum til ad kanna virkni DNIC-kerfisins eru koéllud skilyrt verkjastillingarpréf
(SVS-prof). b4 er sarsauki meaeldur vid sarsaukafullt profareiti eitt og sér borinn saman vid sarsauka
meeldan pegar annad skilyrdandi areiti baetist vid. Heegt er ad kanna ahrif tilfinningalegs eda
vitsmunalegs areitis & verkjastilingu ofan fr4 efri heilastodvum en oftast er notast vid annad
verkjaareiti og pannig kénnud ahrif nedan fra, fra verkjanemum og upp i heilastofn. Ef notast er vid
verkjaareiti sem skilyrdandi areiti er best ad beita pvi & 6fugan helming likamans midad vid proéfareitid

og areitid parf ad vera nogu kroftugt til ad valda patttakandanum verk?®.

Margar aodferdir hafa verid proadar til framkveemdar SVS-préfa og hafa hinar ymsu tegundir
verkjaareita verid notadar baedi sem skilyrdandi areiti og sem profareiti. | nylegri meta-analysu par sem
SVS var kannad hja folki med langvarandi verki var algengasta adferdin ad notast vid kalt vatn sem
skilyrdandi areiti en prysting sem prc')féreiti49. Ekki eru allir sammala um hvort pad skipti mali ad stilla
skilyrdandi areitid svo pad valdi 6llum jéfnum sarsauka, p.e. hvort heerri sarsauki vegna skilyrdandi
areitis valdi sterkara DNIC vidbragdi eda ekki. Hlutfallslegur sarsauki skilyrdandi areitis virdist ekki
skipta mali en pdé hafa sumar rannséknir synt ad sterkara skilyrdingarareiti veldur meiri
sarsaukadeyfingu®™. Heilt yfir virdast pé nidurstodur rannsdkna vera a sama veg hvort sem
sjuklingahépurinn gaf skilyrdandi areitinu haerri einkunnir en viomidunarhépurinn eda areitid var stillt

pbannig ad einkunnin var st sama hja badum hépunum®.

1.6.2 Skilyrt verkjastilling i heilbrigdum og sjuklingum

begar verkjaareiti er notad sem skilyrdingarareiti veldur virkjun a DNIC kerfinu oftast pvi ad verkurinn
vid profareitid® minnkar og hafa rannsoknir synt ad slikt vidbragd sést i miklum meirihluta heilbrigdra
einstaklinga, jafnvel yfir 90%°". Rannsoknir hafa synt ad verkjadeyfandi ahrif skilyrdandi verkjastillingar
eru oft minnkud eda ekki til stadar hja vefjagigtarsjuklingum og i 68rum sjukdémum sem einkennast af

495253 Erfitt er ad fullyrda hvort asteedan sé s ad folk med galla i pessu kerfi sé

langvarandi verkjum
liklegra til ad préa med sér langvinnan verkjasjukdom eda hvort langvinnir verkir séu orsokin og 6virki

eda metti petta homlunarkerfi svo pad bregst ekki vid auknu areiti*®. bétt rannsoknir hafi synt verri SVS

11



hja félki med langvinna verki hafa paer ekki synt fylgni innan sjaklingahépsins milli alvarleika verkja
sjuklinganna og SVS. ba hefur synt sig ad peir sem eru med 6virkt SVS fyrir skurdadgerair eru liklegri
til ad préa med sér langvinna verki i kj6lfarid. Pad geeti bent til ad pessi galli i SVS sé ekki afleiding

verkja heldur frekar grunnastand sem getur moégulega komid af stad verkjasjukdémi seinna &

lifsleidinni og pa sérstaklega ef einstaklingur verdur fyrir einhverju afalli

20,54

1.6.3 Ahrifapeettir skilyrtrar verkjastillingar

Ymsir innri og ytri paettir geta haft ahrif & virkni SVS og er virkni hennar mjog breytileg milli einstaklinga

og jafnvel innan sama einstaklingsins & mismunandi timum.

™
O Boes

Opiaicts
NSAID=

Oplocs
Cannabnaca

| Descanding noradranergic
/ '.' \ ibitory neuran
TCAs /
SNRIs /
., Aganists /
Opoids /

Mynd 2. Ahrif lyfja & dempun sarsaukaareitis.
Myndin synir hvar nokkur algeng verkja- og
punglyndislyf hafa ahrif & DNIC sarsaukahdmlun.
Oll lyfin auka hémlun og minnka pannig adfleedi
sarsaukaboda. NSAID-lyf eda cox-hamlar hafa
ahrif a kerfid i maenugangagrana, kannabingidar
hafa ahrif i fram- og kvidlaegri maenukylfu en
prinringlaga punglyndislyf (TCAs), serétonin-
noradrenalin enduupptdkuhamlar (SNRIs) og a,
— noradrenergir vidtakatrvar verka i bakhorni
meenu. Opi6idar eins og morfin verka & 6llum
pessum stodum®™.

(Myndin er fengin 13. mai 2015 af :
http://www.jci.org/articles/view/43766/figure/2)
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Erfoir: Mikill &hugi er a ahrifum erfda a SVS
en nylega hefur fundist breytileiki i sveedi sem
tengist geni sem skrair fyrir seréténin
flutningsprétini og hefur ahrif & umritun pess.
Breytileikinn minni

veldur tjaningu

flutningsprétinsins og minni virkni seréténins en
petta geeti mogulega minnkad ahrif SVS>°.
Nyleg rannsékn syndi fram a tengsl pessa
breytileika vid verri SVS en adeins pegar notast
er vio areiti ekki er

skilyrdandi sem

sarsaukafullt®.

Aldur og kyn: Aldur hefur ahrif & SVS og
samkvaemt rannsoknum virdist SVS versna
med auknum aldri®’. Rannséknir & breytileika f
SVS  milli

O6markteekan kynjamun en samkveemt meta-

kynja hafa sumar synt fram a

analysu fra 2010 hafa konur markteekt verri
SVS en karlar®. Rannséknum ber ekki saman
um hvort tidahringurinn hafi ahrif & DNIC en
sumar rannsoknir hafa synt fram & betri virkni
pess kerfis & egglostimabili midad vio a gulbus-

og tidatimabili>®.

Lyf og énnur efni: Talid er ad ymis verkjalyf
geti haft ahrif a skilyrta verkjastillingu med pvi
ad oOrva hinar dempandi sarsaukabrautir sem
eru par ad verki. Synt hefur verid fram & petta
hja lyfjum eins og parasetamol, 6pi6idum, cox-
kannabi6ioum,

hindrum, prihringlaga

punglyndislyfjum, serétonin

endurupptéokuhdmlum og a,—noradrenergum



vidtaka6rvum®*°*

(sja mynd 2). Pa hefur synt sig ad reykingar geta haft ahrif & sarsauka pétt
rannsoknir séu ekki allar & sama mali um hver pau ahrif eru. Nikétin virdist pé frekar hafa
sarsaukadeyfandi en sarsaukavaldandi ahrif til skamms tima, a.m.k er raunin sa i préfum sem kannad

62,63
o}

hafa verkjaneemi med pvi ad notast vid rafstraum eda kuldaba . Koffin virdist einnig hafa

sarsaukadeyfandi ahrif til skamms tima®*.

Kvidi og punglyndi: Vegna nainna tengingar DNIC kerfisins vid tilfinningalega og vitsmunalega
arvinnslu verkja hafa margir leitt likum ad pvi ad kvidi og punglyndi hljéti ad hafa ahrif & virkni kerfisins.
Anrif pessara sjikdoma & SVS eru umdeild en sumar rannsoknir hafa synt ad punglyndi minnki virkni
kerfisins medan adrar telja ahrifin tilkomin vegna langvarandi verkja sem stundum eru samfara

bunglyndi®®>®®. pa hefur verid synt fram & ad kvidi geti valdid auknu sarsaukanaemi®’.

Bolgupeettir: Adur hefur verid minnst & patt bolguefna i Gttaugaverkjansemingu en rannsoknir hafa
einnig synt ad bolga sem er framkollud med pvi ad sprauta fitufjdlsykru (e. lipo-poly-saccharide, LPS) i
patttakendur olli ekki adeins auknu verkjanaemi heldur einnig Iélegra CPM-kerfi. Konur virtust vera
vidkveemari fyrir pessum ahrifum boélguefnanna en karlar®.

BDNF: BDNF er taugavaxtapattur sem mikilvaegur er fyrir vidhald og proska sumra skyntauga® ™.

Prétinid tengist svokdlludum tropédmyésin vidtaka kinasa B (e. tropomyosine receptor kinase B) en auk
pess ad vera til stadar i ymsum skyneiningum er vidtakann ad finna viosvegar um midtaugakerfid.
Talid er ad BDNF sé einn af orsakavéldum taugaverkja i kjolfar taugaskada en einnig i meingerd

67,69,71

midleegrar verkjaneemingar . ba hefur verid synt fram a tengingu BDNF vid skerta skilyrta

verkjastillingu”®.

1.7 Mat averkjum og verkjanaemi

Eins og fyrr hefur komid fram eru verkir og verkjanaemi fremur hugleeg hugtok og misraemi i meelingum
a pessum pattum hefur gert rannsoéknir & peim erfidar. Baedi verkjadstand og verkjanaemi geta breyst
hja folki milli daga eda jafnvel innan sama dags og einnig getur mat einstaklinga verid mjog o6likt. par
skiptir t.d. mali fyrri reynsla af verkjum og einnig ymsir andlegir paettir. P6 hafa ymis teeki verid st6olud
til ad hjalpa til vio petta mat.

VAS-kvardinn (e. visual-analog scale) er gjarnan notadur til ad meta verki og eru i notkun
mismunandi utgafur af kvardanum en oftast er verkjaskorid metid fra 0-10 eda 0-100. FAlk merkir
verkjaupplifun sina a strik milli talnanna 0 og 10/100 eftir pvi hvort verkir peirra samreemast frekar 0

(enginn verkur) eda 10/100 (versti hugsanlegi verkur) en sumir kvardar eru med fleiri gildum merktum

inn& (sja mynd 3). Rannsokn sem skodadi hver vaeri minnsti kliniskt mikilveegi munurinn 4 VAS-kvarda

syndi fram & ad flutningur um 1/10 upp eda nidur skalann gat talist marktaekur munur®.
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Visual Analogue pain scale

No WoORsT
PAIN POSSIBLE
PAIN

Mynd 3. VAS-kvardinn.

Myndin synir daemi um VAS-kvarda. Kvardinn byrjar i 0 sem lysir “no pain” eda engum sarsauka a
islensku og endar i 100 sem er “worst possible pain” eda versti mogulegi sarsauki sem haegt er ad
imynda sér’.

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

Brief pain inventory (BPI) eda stutt verkjaskra er spurningalisti sem upphaflega var préadur til ad
meta verki hja krabbameinssjuklingum en hefur verid notadur fyrir marga sjukdéma og m.a. vefjagigt.
Spurningalistinn gefur baedi upplysingar um ékefd verksins og hversu mikil &hrif hann hefur & lif
sjuklingsins™.

bessar tvaer adferdir eru deemi um Klinisk hjalparteeki sem oftast eru nytt til ad meta verki sem
einstaklingur upplifir vegna sjikdéms sins. Einnig eru pau mikid nytt i rannséknum til ad bera saman
alvarleika verkja einstaklinga og stundum til ad meta ahrif medéferdarinngripa. Hins vegar, ef meta a
verkjanaemi folks parf ad skoda vidbrogd pess vid stodludu verkjaareiti. bPréud hafa verio teeki sem
verka & mismunandi tegundir sarsaukanema, t.d. hitaareiti, kuldaareiti, prystingséareiti og stunguéreiti.
Ymsar verklagsreglur hafa verid gefnar Gt um hvernig best sé ad na sem heildsteedastri mynd af
verkjanaemi einstaklinga og fela pessar verklagsreglur venjulega i sér ad verkjaneemi er meelt med
fiolbreyttri samsetningu areita. | verklagsreglum sem komu Ut fyrir megindlega skynpréfun fyrir

taugraena verki arid 2005 var t.d. maelt med samsetningu 7 préfa sem maeldu 13 6lik atridi “®:
-préskuldur kulda- og hitaskyns asamt bléndu af heitu og koéldu areiti
-verkjapréskuldur vid hita og kuldaareiti
-skynproskuldur vid kraftreent (e. mechanical) areiti; snerting og titringur
- sérsaukaproskuldur og sarsaukanaemi fyrir kraftreenu &reiti; stungu og bitlausum prystingi
-kvik tilhneiging til ad tdlka létt kraftreent areiti sem sarsauka (e. dynamic mechanical allodynia)
-samlagning verkjaboda i tima (e. temporal summation)

-préskuldur fyrir prystingssarsauka.
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Markmid

Skilyrt verkjastilling gegnir mikilveegu hlutverki i ad styra verkjanaemi einstaklinga. Vefjagigt og adrir
langvinnir verkjasjukdémar einkennast af auknu verkjanaemi og rannséknir benda til pess ad skilyrtri
verkjastyringu sé &fatt hja moérgum sjaklingum. Takmdorkud pekking er & pvi hvada liffraedilegir og

andlegir peettir hafa ahrif & virkni skilyrtrar verkjastillingar.
Tilgangur rannsoknarinnar var ad:
1. Rannsaka hvort munur veeri a skilyrtri verkjastillingu heilbrigdra og vefjagigtarsjuklinga.
2. Rannsaka hvort fylgni veeri milli skilyrtrar verkjastillingar og andlegra patta
3. Rannsaka hvort fylgni vaeri milli skilyrtrar verkjastillingar og kliniskra verkja

4. Rannsaka hvort styrkur bodlgutengdra patta eda taugavaxtapatta syndi fylgni vid skilyrta

verkjastillingu
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2 Efni og aoferdir

Verkefnid byggir a géognum rannsoknar & erfdum langvinnra verkja sem er samstarfsrannsokn
islenskrar erfdagreiningar, brautar ehf - midstodvar vefjagigtar og tengdra sjukdéma, Landspitala,
Tannleeknadeildar Haskola islands og fjolmargra innlendra og erlendra sérfraedinga. Rannsoknin er
enn yfirstandandi en i lok hennar skulu 1500 patttakendur hafa preytt sarsaukanaemismeelingar (QST),
par med talid SVS-préf og svarad spurningalistum. Midad er vid patttoku 500 einstaklinga med
vefjagigt, 500 med langvarandi verkjavandamal i kjalka og andliti og 500 vidmid. Adfero
rannséknarinnar er megindleg med pverskurdarsnidi og er Urtakid paegindadrtak peirra einstaklinga ur
hépi vefjagigtarsjuklinga og vidmida sem hofou tekid patt pegar verkefni petta hofst. Allir patttakendur
veita upplyst sampykki og gégn rannséknarinnar eru unnin an persénuaudkenna & dulkédudum
kennitélum. Erféarannséknin hefur leyfi Visindasidanefndar (tilvisun VSNb2012090009/03.12, dags. 9.
oktober, 2012) og Personuverndar (nr. 2012/1066, dags. 10. desember, 2012). Gagnavinnsla fyrir
petta verkefni var tilkynnt til Visindasidanefndar (tilvisun VSNb2012090009/03.12, dags. 17.mars,
2015).

2.1 Utkollun

Kynningarskjol og sampykkiseydubl6d vegna erfdarannsodknar eru send heim til patttakenda og sidar
hringt i pa til nanari kynningar og til ad kanna ahuga peirra a patttéku i rannsékninni. Viomio voru

fengin af vidmidalista islenskrar erfdagreiningar, vefjagigtarsjaklingar i gegnum braut.

2.2 Framkveemd verkjameelinga

Vid val & QST profum fyrir erfdarannsoknina var litid til vimida Rolke og félaga’®. Préf voru valin til ad
kanna sem flestar gerdir sarsaukabrauta an pess p6 ad ofgera patttakendum. Préfin sem urdu fyrir
valinu eru prystingsverkjansemisprof, sem SVS profid byggist 4, kuldanaemisprof, hitaskynvillupréf og
stungupréf. bessi préf eru framkveemd & vegum erfdarannsdknarinnar i Pjonustumiostod
rannsoknaverkefna. Starfsmenn rannséknarinnar fengu pjalfun i ad leggja sarsaukansemisprofin fyrir
og peir fylgja ndkveemum préfunarfyrirmaelum og handriti til ad stadla sem mest ytri peetti préfanna.
patttakendur eru vandlega upplystir um hvert prof an pess p6 ad peim sé sagt vid hverju er ad blast.
bess er geett i handritinu ad starfsmenn rannsoéknarinnar spyrji ekki leidandi spurninga um verki eda
upplifanir tengdar préfunum. Heildartimi préfunar er um 45 min ad medaltali. | heimsokninni eru
patttakendur bednir um ad svara stuttum spurningalista til ad fanga paverandi astand peirra, m.a. um
verki, kvida og svefn seinustu viku, lyfjatoku seinasta halfa sélarhringinn, seinustu tidir kvenna o.s.frv.
pétttakendur eru einnig bednir um ad svara itarlegri spurningalista i gegnum veraldarvefinn. Ad

sidustu er tekin blédprufa til ad safna erfdaupplysingum og maela frumuboda (e. cytokines).

Skjolsteedingar brautar geta einnig tekid patt i sarsaukanaemispréfun i bPraut en par fer einungis
fram prystingssarsaukanaemisprof og er pad itarlegra en préfid sem fer fram i Pjonustumidstod
rannsoknarverkefna. Patttakendur svara sama spurningalista um paverandi astand og tekin eru

stroksyni Ur kinn peirra til ad gefa erféaupplysingar. Fyrirlagning prystingssarsaukanamispréfanna a
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badum stédum er framkveemd i tvennum tilgangi, annarsvegar til ad fa lagmarkspréfun a medal
vefjagigtarsjuklinga sem mogulega ekki treystu sér i heildarpréfio sem var framkveemt i
Pjénustumidstddinni, hinsvegar til f4 areidanleikasamanburd & prystingsverkjanaemisproéfid fra einum
tima til annars.

2.3 brystingsverkjanaemisprof

Vid prystingverkjanaemissmaelingu er notast vid svokallad MAST-taeki sem metur prystingsverkjanaemi
yfir négl pumals.

2.3.1 MAST-teki

MAST stendur fyrir multi-modal autonomic sensory testing og er pradlaust teeki sem haldido er & i
hondinni og gengur statur med 1 cm? gdmmi yfirbordi Gt Gr pvi og prystir & pumalfingursnogl. Med
teekinu fylgja tveer télvur med snertiskjam, dnnur fyrir rannsakanda til ad styra préfinu og hin fyrir
patttakanda til ad gefa sarsaukanum einkunn (sja myndir 4 og 5). brystingssteerd og hradi prystings
eru vel stadladir og profun a prystingsteekinu par sem 6 prystingssteerdir og 3 hradastillingar voru

préfadar syndi mikla nakvaemni i beittum prystingi og adeins fravik upp a 1,7 %"

Mynd 4. MAST-teeki.

A mynd a) ma sja taekid i byrjunarsttédu, gimmitappinn prystir ekki & pumalfingurinn.
A mynd b) ma sja teekid i midjum prystingi, p.e. gimmitappinn hefur sigid og prystir
na & pumalfingursnogl patttakanda.

17



Mynd 5. Uppsetning teekjablnadar vid MAST-prof.

Myndin synir uppstillingu taekja i MAST-profi. Til vinstri er patttakandi i rannsékninni og til
haegri er rannsakandi. Badir hafa tolvu til yfirrada, patttakandinn gefur einkunn & snertiskja
og rannsakandinn styrir profinu & annarri tolvu.

2.3.2 Undirbuningur og kennsla

Profid hefst med pvi ad rannsakandi kennir patttakanda a proéfid, hvernig skuli beita teekinu, gefa
einkunn og hvernig haegt sé ad stddva prystingsmeelingu hvenger sem er ef prystingurinn reynist
Obeerilegur. pPétttakendur gefa einkunn & VAS-kvarda fra 0 og upp i 100 par sem O er enginn verkur en
100 er versti verkur sem patttakandi getur imyndad sér (sja mynd 6). Brynt er fyrir patttakendum ad ef
peir finna adeins prysting en ekki verk skulu peir gefa einkunnina 0. Einnig er mikilveegt ad skilgreina
100 sem versta verk i pessum adsteedum svo fyrri sarsaukafull reynsla eins og feeding eda slys hafi
ekki ahrif & préfie. Eins og &déur sagdi var framkveemd profsins adeins mismunandi milli
bjonustumidstédvarinnar og brautar.

2.3.3 brystisarsaukanaemisprof i pjonustumidstdd rannsdknarverkefna

/Efing: Byrjad er & afingu a vikjandi hond (vinstri & rétthentum og haegri a 6rvhentum). Afingin felst i
stigvaxandi prystingsareitum sem hvert varir i 5 sekdndur og gefur patttakandi einkunn a snertiskja
eftir hvert areiti. Fra pvi patttakandi hefur stadfest einkunn sina og par til neesta areiti hefst lida 20
sekundur. Steerd prystingsareitanna byrjar i 0,5 kg & cm® (49,03 kPa) og eykst um sému pyngd med
hverju areitinu sem lidur. Préfid er stédvad pegar patttakandi gefur einkunnina 60 eda heerra eda ef
patttakandi bidur um ad profinu sé lokid adur en pad gerist. Pessu profi er aetlad ad hjalpa patttakanda

ao kynnast teekinu, verknum sem pad veldur og kvardanum sem einkunnagjéfin fer fram a.

18



Mynd 6. Einkunnargjof & VAS-kvarda.

Séarsaukanum sem prystingurinn veldur er gefin einkunn & & VAS-kvarda. Notast er vid snertiskja og
bendil til ad velja télu & kvardanum. Athugid ad hér er kvardinn fra O upp i 10 en i profinu var oftast
notast vid kvarda fra 0 upp i 100. Kvardarnir eru po ad ollu leyti sambeerilegir. 0 stendur fyrir engann
sarsauka en heesta einkunnin (10 eda 100) stendur fyrir versta sarsauka sem patttakandi getur
imyndad sér i pessu tiltekna profi.

Stigvaxandi prof (e. ascending): betta prof er svipad eefingunni ad 6llu leyti nema ad proéfid er
framkvaemt & rikjandi hénd og er ekki stédvad eftir einkunnina 60 heldur er haldid afram par til
péatttakandi vill ekki f& annan prysting. Med pvi er préfinu aetlad ad kanna sarsaukapol péatttakenda. bé
hafa rannsakendur tekid upp pa reglu ad stdédva proéfid ef patttakandi hefur gefid einkunnina 80 eda
heerra af sidferdislegum asteedum. Auk pess ad gefa upplysingar um sarsaukapol, fast upplysingar um

sarsaukaproskuld og um feril (kdrfu) stigmégnunar sarsauka i pessu profi.

Skilyrt verkjastilling (SVS): betta préf er frabrugdid stigvaxandi profi ad pvi leyti ad hér fa
patttakendur adeins tvo 16ng prystingséareiti (20 sekindur) og eiga ad gefa hvoru um sig munnlega
einkunn & premur timapunktum; & 7. sekdndu, 14. sekdndu og 20. sekdndu. brystingnum er beitt &
vikjandi hénd og er steerd prystingsins valin Ut fra sefingarpréfinu. prystingsgildid sem valid er i SVS-
profinu er svokallad p40 gildi sem samsvarar peim prystingi sem pétttakandi myndi gefa einkunnina 40
a VAS skala. Reiknilikan sem notar svokallada “least square” linulega adhvarfsgreiningu reiknar petta
gildi.

| fyrri meelingarlotunni er eingdngu prystingsareitinu beitt i 20 sekdndur en eftir 5-10 minGtna bid fer
fram seinni lotan par sem prystingsareitio er endurtekid og pa baett vid skilyrdandi areiti a hdndina sem
ekki verdur fyrir prystingsareitinu (rikjandi hond). Skilyréandi areitid er 6°C kalt vatn sem hdndinni er
stungid i upp ad ulnlid 30 sekdndum adur en prystingsareitid hefst & hinni héndinni (sja mynd 7).
Rannsakandi parf ad geeta sin ad haga mali sinu pannig ad patttakendur viti ekki ad prystingarnir séu

jafn pungir.
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1) An skilyrdingar 2) Hvild i 5-10 3) Med skilyrdingu
minuatur

Prystingur 20 sek Prystingur 20 sek

Kalt vatn 50 sek 30 | 20

77 = einkunn gefin

Mynd 7. Skilyrt verkjastilling.

Myndin  synir skilyrt verkjastillingarprof eins og pad er framkveemt i Pjonustumidstoo
rannsoknarverkefna. Fyrst er prystingi beitt & pumalfingursndgl vikjandi handar patttakanda i 20
sekdndur og & peim tima gefur pétttakandi sarsaukanum prjar munnlegar einkunnir. Ad pvi loknu er
puttinn hvildur i 5-10 minatur en pé er préfid endurtekido med kuldaéreiti a rikjandi héndina. Peirri hénd
er dyft ofan i vatnid 30 sekindum adur en prystingurinn byrjar og han héfé ofan i vatninu & medan a
prystingnum stendur. Aftur er prystingssarsaukanum gefnar prjar munnlegar einkunnir en einnig er
sarsaukanum vegna kalda vatnsins gefin einkunn i lok préfsins.

2.3.4 brystisarsaukanaemisprof i braut
prystisarsaukanaemisprofio i braut er itarlegra en i Pjonustumidstodinni og framkveemd SVS-proéfsins

adeins frabrugdin:

Hver maelingarlota er framkveemd a sama hatt og i Pjonustumidstdd en prystingsareitisloturnar eru
prjar; einu sinni an skilyrdandi areitis, einu sinni med hina héndina ofan i stofuheitu vatni og einu sinni i
kéldu vatni sem er 12°C 6likt pvi sem tidkadist i Pjonustumidstdd rannséknarverkefna. Stofuheitt vatn
hefur ad 6llu j6fnu ekki SVS ahrif pvi flestir meta sarauka vegna areitis fra stofuheitu vatni minni en 20
sem er forsenda pess ad areitid hafi SVS ahrif®. bessi maelingarlota pjénadi peim tilgangi ad taka tillit
til peirra ahrifa sem athygli @ annad é&reiti (p.e. vatnsareiti) en prysting & pumalnodgl hefur a

sérsaukamat patttakanda.

2.4 Skilgreining a virkri og ovirkri skilyrtri verkjastillingu

pétttakendum var skipt i tvo hépa a grundvelli mismunar einkunna sem peir gafu prystingsverknum
med og an kuldaareitisins. Reiknad var medaltal einkunnagjafa & 7., 14. og 20. sekindu og pad notad
vid Utreikninga & SVS-gildi. Til ad SVS teldist virk purfti einkunnin ad laeekka um 10 stig & VAS kvarda
vid skilyrdandi areitid midad vid einkunnina sem prystingnum var gefin &n annars areitis. beir sem ekki

fengu sarsaukadeyfingu upp & a.m.k. 10 stig a VAS kvarda voru taldir hafa 6virka SVS.

SVS-gildi = medalsarsaukaeinkunn prystings an kulda —

medalsarsaukaeinkunn prystings med kulda
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2.5 Melingar a péttni bdlgutengdra patta og taugavaxtarpatta

Péttni bolgutengdra patta og taugavaxtarpatta i sermi patttakenda var meeld med ELISA-adferd
(enzyme linked immunosorbent assay). Meaeld var péttni priggja hvitfrumuboda (e. interleukin; IL); IL-6,
IL-8 og IL-10, IL-1 vidtakablokka, heila-afleidds taugavaxtarpattar (e. brain derived neurotrophic factor;
BDNF) og haneemis C-virks prétins (e. high-sensitivity C-reactive protein; hsCRP). Notast var vid
ELISA duoset frd R&D Systems og leidbeiningum framleidanda fylgt. Adferdin byggir & samloku ELISA
aoferd par sem notud eru métefnapdr og prétin med pekktan styrk eru notud sem sem stadlar. Neemni
ELISA adferdanna 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. Syni voru oftast meeld 6pynnt fyrir IL-6, IL-8, IL-10 og IL-1ra og

féllu morg peirra fyrir nedan laegsta stadal. Slikum synum var gefid adur skilgreint lagmarksgildi.
2.6 Spurningalistar

Spurningalistar sem lagdir voru fyrir patttakendur innihéldu ymsa sjalfsmatskvarda til ad meta

punglyndi, kvida, streitu og verki.

2.6.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

punglyndi og kvidi voru metin med HADS-kvardanum’. HADS var pyddur & islensku af Hogna
Oskarssyni gedlaekni’®. HADS kvardinn er gefinn Gt af GL-Assessment i Bretlandi og ma adeins nota
med leyfi utgefanda. Eins og nafn kvardans gefur til kynna var honum eetlad ad meta kvida og
punglyndi einstaklinga sem dvdéldu & sjukrahuasi, en hefur sidan verid notadur i mun vidara samhengi,
verid pyddur & fjolmorg tungumal og er eitt mest notada skimunartaeki fyrir kvida og punglyndi i

rannséknum vida um heim "%

. HADS telur 14 spurningar sem svarad er a fjogurra punkta Likert-stiku
(0-3). Sjo spurningar meta kvida (HADS-A) og sj6 meta punglyndi (HADS-D), pannig ad hvor kvardi
spannar stig fra 0-21. Fleiri stig endurspegla verri einkenni. Samkveemt héfundum HADS gefa stig a
bilinu 8-10 til kynna hugsanlegt punglyndi/kvida og 11-21 stig liklegt punglyndi/kvida. | Grtakslysingu
og samanburdi hdpa voru stigin notud sem tviskipt flokkabreyta par sem maorkin voru dregin vid 8 stig,
b.e. 8 stig eda meira taldist sem kvidi & HADS-A kvardanum og punglyndi & HADS-D kvardanum. |

linulegri adhvarfsgreiningu var po litid & stigin sem samfelldar talnabreytur.

2.6.2 Depression Anxiety Stress Scales (DASS)

DASS-kvardinn til ad meta punglyndi, kvida og streitu®! var pyddur a islensku af Pétri Tyrfingssyni
sélfreedingi og hefur préffreedilegt mat islensku pydingarinnar reynst i gédu samraemi vid nidurstéour
erlendra rannsokna®’. DASS kvardinn er ekki hadur notkunarleyfum. DASS-kvardinn samanstendur af
42 fullyrdingum sem svarad er & fjogurra punkta Likert-stiku (0-3). Kvardinn byggist a premur
undirkvérdum: punglyndi, kvida og streitu. Hver undirkvardi samanstendur af 14 fullyréingum og
spannar stig fra 0 til 42. Fleiri stig endurspegla verri einkenni. bar sem HADS kvardinn mat punglyndi
og kvida var einungis streitukvardi DASS lagdur fyrir patttakendur. DASS streitustigin voru notud sem

samfelld talnabreyta i pessari rannsékn.

21



2.6.3 Brief Pain Inventory (BPI)

BPI er stutt verkjaskra sem notud er til pess ad meta tioni, akefd og ahrif verkja a daglegt i Han
hefur verid pydd og stadfeerd & islensku® og hana mé& adeins nota med leyfi héfundar®. BPI inniheldur
alls 15 spurningar og gefa svorin tvaer nidurstddur, annarsvegar stig fra 0-10 sem lysir hversu slaemir
verkir hafa verid undanfarna viku (Pain-Intensity) og hinsvegar stig sem endurspegla hversu mikid
verkir hafa truflad daglegt lif undanfarna viku (Pain-Interference), einnig a skalanum 0-10. Fleiri stig
endurspegla verri einkenni. Nidurstédur beggja patta préfsins voru notadar sem samfelldar

talnabreytur i pessari rannsokn.

2.7 ToOlfraedi

Til ad kanna eiginleika artaksins og mun milli vidmidunarhéps og sjuklingahdps var notast vio
medaltal, téflur, t-prof og ki-kvadrat-prof eftir pvi sem vid atti. Fyrir talnabreytur var t-prof notad til ad
athuga marktaekni fyrir mismun medaltala milli samanburdarhépa. Fyrir flokkabreytur var ki-kvadrat

prof notad til ad athuga markteekni 6likrar skiptingar milli samanburdarhépa.

Ymsir peettir sem tengjast SVS-préfinu voru bornir saman hja vefjagigtarsjuklingum og vidmidum.
Notud voru ki-kvadrat-préf og t-prof til ad kanna hvort markteekur munur veeri milli hépanna. Vid
tolfreedilega arvinnslu var ymist litio & skilyrta verkjastillingargildid sem talnabreytu eda tviskipta
flokkabreytu. Tviskipta flokkabreytan skiptist i virka og Ovirka skilyrta verkjastillingu par sem SVS-gildi
purfti ad vera meira en 10 stig & VAS-kvarda til ad flokkast sem virk skilyrt verkjastiling en annad
taldist sem d&virks skilyrt verkjastilling. Breytur sem tengjast likamlegum og andlegum pattum voru
bornar saman milli héps peirra sem hofou virka skilyrta verkjastillingu og peirra sem héféu 6virka. Ki-

kvadrat og t-préf voru notud a sama hatt og adur til ad bera saman breytur milli hépa.

Dreifing SVS-gildis sem talnabreytu var skodud med studlariti, medaltali og stadalfraviki. Gert var
fylgnifylki med ymsum breytum sem tengjast andlegum og likamlegum péattum og fylgni peirra vid
SVS-gildid konnud med Pearson fylgniprofi.

baer breytur sem reyndust hafa markteeka fylgni vid SVS-gildid voru settar i linulegt
adhvarfsgreiningarlikan sem skyribreytur, en SVS-gildid var skilgreint sem svarbreyta. Jafnan var pvi &
forminu: SVS-gildi = y = skurdpunktur + a*x + b*y + c*z...par sem a,b,c eru ahrifastudlar skyribreyta og
X,Y¥,Z eru meelingar & skyribreytunum.

Fjol-skyringarhlutfall (e. multiple R-squared) og leidrétt skyringarhlutfall (e. adjusted R-squared)
voru notud til ad meta ahrif skyribreytanna i likaninu en leidrétta skyringarhlutfallid hefur pad fram yfir
fjol-skyringarhlutfallid ad pad tekur fillit til fjiélda skyribreyta i likaninu pvi ef leidrétt er fyrir moérgum
breytum eykst skyringarhlutfallid.

Svipadar adferdir voru notadar til ad bera saman ymsa peetti i SVS-préfinu hjd hopi
vefjagigtarsjuklinga sem hafdi tekid lyf innan vid 12 Kkist fyrir préfid og peim sem ekki hofou tekid Iyf.

Tolfreedidrvinnsla fér fram i forritunum R og SPSS. Notast var vid 95 % 06ryggisbil vid kénnun a

markteekni nidurstada.
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3 Niourstéour

3.1 Urtak

Pegar vinna ad verkefni pessu hofst hofou samtals 345 ar hépi vefjagigtarsjuklinga og viomida gengist
undir sarsaukameelingar en adeins faeinir kjalkaverkjasjuklingar svo peir voru ekki hafdir med i
Urtakinu. Af pessum 345 hofou 96 patttakendur gengist undir meelingar a prystingsverkjanaemi a
badum stédum, braut og Pjonustumidstéd rannsoknarverkefna. Nokkud gott samraemi var milli
pessara tveggja rannsdknarstada en sem deemi ma nefna ad fylgni uppgefinnar pyngdar einstaklinga
milli rannséknarstada var 0,99 og fylgni haesta prystings sem einstaklingar poldu i MAST-proéfi var 0,77

milli stadanna.

| artakid voru valdir peir i hopi vefjagigtarsjiklinga og vidmida sem hofdu lokid SVS-profi &
fullnsegjandi hatt. | pvi félst ad peir héfdu undirgengist SVS-prof 4 a.m.k. 6drum hvorum
rannséknarstadnum. | peim tilvikum par sem patttakandi hafdi ekki lokid ofangreindu SVS-profi vegna
kuldadpols var athugad hvort hann eetti SVS-préf framkveemt med stofuheitu vatni og nidurstada pess
notud ef einkunnagjof fyrir sarsauka vegna stofuheita vatnsins var 20 stig eda meiri a VAS skala. Talid

var 6haett ad bera saman maelingar vid pessi 6liku

345 hafa farid
gegnum

rannsoknarstadanna hja peim sem attu meelingar a sarsaukanaemis-

meelingar

hitastig pvi fylgni kuldaeinkunna milli

badum stédum (96 einstaklingar) var géo eda 0,63

(p-gildi<0,001). ba var medaltalsmunur i

kuldaeinkunnum milli stada adeins 12,2 stig a VAS

kvarda en stadalfravikid var hatt eda 27,7 stig til 20 gengust

ekki undir
SVS-prof

marks um pa fau sem gafu mjog dlikar einkunnir
og hafa mikil &hrif & fylgnina i ekki steerra artaki en

pessu. 85 notudu
verkjalyf

Pegar pessar meelingar voru teknar saman var <12 k'%; fyrir
pro

fioldi patttakenda i drtakinu 325 manns.

péatttokuhlutfall vefjagigtarsjiklinga var 84 % en \ 4

viomida 38 %. bar sem SVS-profid er meelikvardi &

2401
lokaurtaki

innri verkjakerfi var &akvedid ad utiloka pa

einstaklinga sem hofdu tekid verkjalyf innan vid 12

kist fyrir préfid en moérg verkjalyf hafa beina verkun
a SVS-kerfid. bad dutilokadi 85 manns (75

vefjagigtarsjiklinga og 10 vidmid) og péa voru eftir My_nd 8. Urt_ak.
Eftir ad buido var ad flokka fra pa sem hafa
gengust ekki undir SVS-proéfio og pa sem hoféu

rannsoknar: 139 vefjagigtarsjiuklingar og 101 notad verkjalyf innan vid 12 Kist fyrir préfid voru
vidmio (sja téflu 1 og mynd 8). 240 i lokadrtakinu.

240 einstaklingar sem mynda efnivid pessarar
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Tafla 1. Verkjalyfjataka

Taflan synir hvernig verkjalyfjataka skiptist milli hépanna tveggja; vefjagigtarsjuklinga og viomida.

Verkjalyf < 12 kist
eray > Samtals
Nei Ja
Viomid (fjoldi) 101 10 111
Vefjagigtarsjuklingar (fjoldi) 139 75 214
Samtals (fjoldi) 240 85 325
Samraemi  SVS-mealinga milli  rannséknarstada var adeins lakara en samreemi

hamarksprystingspols og pyngdar en af peim 33 sem voru i lokadrtakinu og héféu preytt profid a
badum stédum féllu 19 einstaklingar (57,6 %) i sama flokkinn i baedi skiptin, p.e. voru med virka SVS i

baedi skiptin eda Ovirka i baedi skiptin.

3.2 Vefjagigtarsjuklingar og viomio

Kynjaskipting var 6lik milli hopa (p-gildi<0,001), i hépi vidmida var hdn nanast j6fn en i
vefjagigtarhépnum var mikill meirihluti konur eda 92,1 %. Marktaekur munur var & medalaldri milli hopa
og voru vefjagigtarsjuklingarnir ad medaltali 2,7 arum eldri en vidmidunarhopurinn (medalaldur
vefjagigt; 45,3 ar, viomid; 42,6 ar, p-gildi = 0,028). Ekki var marktaeekur munur a likamspyngdarstudli
(BMI, body mass index) milli hopanna né menntunardrum (reiknudum samkv. reiknireglum fra

Hagstofunni) (sja toflu 2).

Enginn markteekur munur var a fjolda peirra sem hofou reykt i eitt &r eda meira einhvern timann a
lifsleidinni en marktaekt fleiri Gr hépi viomida neytti afengis reglulega (regluleg afengisneysla var
skilgreind sem einhver neysla s.I. manud) en 94,1 % bpeirra patttakenda Ur vidmidunarhopi sem
svorudu spurningalistanum voru reglulegir neytendur midad vid 72,2 % vefjagigtarsjuklinga. Af peim
sem svorudu hvort peir veeru i fastri vinnu eda ekki var marktaekt steerra hlutfall viomida i fastri vinnu
eda 87,3 % midad vid 57,6 % vefjagigtarsjiklinga. bPa var steerra hlutfall vefjagigtarsjuklinga &

Ororkubdtum en viomida (vefjagigt; 22,0 % peirra sem svorudu, viomid; 1,8 %) (sja toflu 2).

Langflestir vefjagigtarsjuklingarnir h6fou langvarandi verki (92,8 %) en peir voru skilgreindir sem
verkir sem stadid hoéféu yfir i 3 manudi eda lengur. b6 nokkud feerri i vidmidunarhépnum hoféu
langvarandi verki eda 21,8 % og var pessi munur markteekur (p-gildi<0,001). Reiknud var timalengd
verkja i manudum hja peim einstaklingum sem pjadust af langvinnum verkjum. Vefjagigtarsjiklingarnir
gafu sdégu um verki i meira en tvéfalt lengri tima ad medaltali eda i 41,9 manudi samanborid vid 16,9
ménudi hja vidmidunarhépnum og var petta tolfreedilega markteekur munur (p-gildi<0,001). Ekki var
markteekur munur & hugleegu verkjapoli einstaklinga i vefjagigtarhopnum samanborid vid
viomidunarhopinn en verkjapol er lysandi fyrir hversu mikla verki pétttakendur telja sig pola &
kvardanum O upp i 10. b6 virtist vera tilhneiging til ad vefjagigtarsjuklingarnir matu verkjapol sitt ivid

leegra (sja toflu 3).
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Tafla 2. Lysing & urtakinu. Almennir og félagslegir peettir.
Urtakinu lyst og eiginleikum héps vefjagigtarsjiklinga midad vid viémid.

Vefjagigtar- Viemia Samtals | p-gildi
sjuklingar
Heildarfjsldi 139 101 240
Karlar | Fjoldi (h.a.h.) 11 (7,9%) 50 (49,5%) 61 (25,4%)
1 konur Fjoldi ( h.a.h.) 128 (92,1 %) | 51(50,5%) | 179 (74,6 %) | <0,001**
Aldur : Medaltal (sd) 45,3 (13,2) 42,6 (13,5) 442 (13,4) | 0,028
BMI : Medaltal (sd) 27,6 (5,5) 27,1 (4,5) 27,4 (5.1) 0,405
Menntunarar Medaltal (sd) 15,2 (3,7) 15,7 (3,3) 15,4 (3,5) 0,427
Ja | Fjoldi (hah) 28 (20,1%) | 27(26,7%) | 55(22,9 %)
Rezlfg?ar Nei | Fjoldi (h.a.h.) 31(223%) | 28(27.7 %) 59 (24,6 %) | 1,000%*
vs | Fioldi ( h.a.h.) 80 (57.6%) | 46(455%) | 126 (52,5 %)
Ja | Fjeldi (h.ah) 39(28,1%) | 48(475%) | 87(36,3%)
é‘fee”@{ii' Nei | Fjoldi (h.a.h) 15 (10,8 %) 3 (3,0 %) 18(7,5%) | 0,007
ysla
vs | Fjoldi ( h.a.h.) 85(61,2%) | 50(49,5%) | 135 (56,3 %)
Ja | Fjoldi (h.ah.) 34(245%) | 48(475%) | 82 (34,2 %)
Fost vinna | Nei | Fjoldi (h.a.h.) 25 (18,0 %) 7 (6,9 %) 32(13,3%) | 0,001*
vs | Fjoldi ( h.a.h.) 80 (57.6%) | 46(455%) | 126 (52,5 %)
Ja | Fjoldi (h.a.h.) 13 (9,4 %) 1(1,0 %) 14 (5,8 %)
Ororka | Nei | Fjoldi (h.a.h.) 46 (33,1%) | 54(535%) | 110(458%) | 0,003
vs | Fjoldi (h.a.h.) 80 (57,6%) | 46(455%) | 126 (52,5 %)

* = regluleg afengisneysla, p.e. einhver neysla seinasta manud

VS = vantar svar (patttakandi & eftir ad svara spurningalistunum)
** = p-gildi fengid med ki-kvadrat-profi sem ber saman hlutfoll flokkabreyta i hopi sjiklinga og viomida
H.a.h. = hlutfall af hopi

sd = stadalfravik (e. standard deviation)

pad var tilhneiging til ad marktaekur munur & tiéni punglyndis og kvida veeri milli hépanna (p-gildi
= 0.101) og pegar litid var bara & pa sem svorudu var toluvert haerra hlutfall vefjagigtarsjuklinga haldnir
punglyndi eda 14,0 % midad vid 2,4 % peirra sem voru i viomidunarhopnum (sjé toflu 3). Rum 20 %
peirra einstaklinga sem voru banir ad svara spurningalistanum pjadust af kvida i badum hopum.
Vefjagigtarsjiklingar uppliféu markteekt meiri streitu samkveemt DASS-spurningalista (vefjagigt; 11,3
og viémid; 6,4, p-gildi <0,001) (sja toflu 3).
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Tafla 3. Lysing & Grtakinu. Verkir og andlegir paettir.

Urtakinu lyst og eiginleikum hops vefjagigtarsjiklinga midad vid viomid.

Vefjagigtar- Viamia Samtals | p-gildi
sjuklingar
La”\?gririf”d' Fioldi ( h.a.h.) 129 (92,8%) | 22(21,8%) | 149(62,1%) | <0,001
Verkjamanuair Meizzj)o'd' 41,9 (16,9) 16,9 (19,3) 32,0 (21,6) | <0,001
Verkjapol Medaltal (sd) 5,8 (2,1) 6,4 (1,3) 6,1 (1,8) 0,061
bunglyndi, | J4 | Fioldi (h.a.h.) 8 (5,8 %) 1(1,0 %) 9 (3,8 %)
skvHADS | | .
. Nei | Fisldi (h.a.h.) 49 (353%) | 41(406%) | 90(37,5%) | 0,101%
spurninga
lista vs | Fjoldi (h.a.h) 82 (59,0 %) 59 (58,4 %) | 141 (58,8 %)
Kvidi, skv. | 3 | Fioldi (h.ah) 13 (9,4 %) 9 (8,9 %) 22 (9,2 %)
HADS | Nei | Fjoldi (h.ah.) 45(32,4%) | 34(337%) | 79(329%) | 1,000¢
spurninga
lista vS | Fjoldi (h.a.h.) 81 (58,3 %) 58 (57,4 %) | 139 (57,9 %)
BPI-akefd Medaltal 36 (2,7) 1,1 (1,6) 2.5 (2,6) <0,001
verkjar
BPI-ahrif &
oy Medaltal 43(2,2) 1,7 (1,6) 3.2 (2,4) <0,001
DASS-streita Medaltal 11,2 (7,1) 6,3 (5,5) 87 (6,8) <0,001

VS = vantar svar (péatttakandi & eftir ad svara spurningalistunum)

** = p-gildi fengid med ki-kvadrat-préfi sem ber saman hlutfoll flokkabreyta i hépi sjuklinga og vidmida
H.a.h. = hlutfall af hopi
sd = stadalfravik (e. standard deviation)

3.3 Skilyrt verkjastilling hja vefjagigtarsjuklingum og vidmioum

SVS-gildi & VAS-skala hja 6llu artakinu voru nokkurn veginn normaldreifd og spdnnudu gildi & bilinu

-48,3 til 48,4. Medaltal pessa SVS-gildis var 5,3 og stadalfravik 16,2 (sja mynd 9). Samkveemt
skilgreiningu sem &akvedin var i pessu verkefni er skilyrt verkjastilling upp & 10 stig eda meira & VAS-
kvarda talin virk SVS en allt undir pvi ovirk. Samkveaemt pessari skilgreiningu héféu 84 einstaklingar

virka skilyrta verkjastillingu eda 35,0 % en 156 einstaklingar 6virka eda 65,0 % (sja toflu 4).
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Mynd 8. Dreifing SVS-gilda.

Myndin synir dreifingu SVS-gilda sem er mismunur peirrar sarsaukaeinkunnar
sem patttakendur gefa prystingsareiti an annars areitis og peirrar sem peir gefa
prystingsareiti pegar skilyrdandi sarsaukaareiti hefur beest vid. Gildin ma sja a x-
as en fjolda einstaklinga sem syndu petta gildi a y-&s. Heildarfjéldi einstaklinga
er 240, medaltal SVS-gildis er 5,3 og stadalfravikid er 16,2.

Markteekur munur var a4 hopi vefjagigtarsjuklinga og viomida i ymsum pattum sem tengjast
framkveemd skilyrts verkjastillingarpréfs. Verkjaneemi vefjagigtarsjuklinga vid framkveemd SVS-profsins
var markteekt heerra samanborid vid viomidunarh6p. bannig var p40 prystingsgildi sem beitt var &
bumalfingursnoglina ad medaltali 3,0 kg/cm ? fyrir vefjagigtarhépinn en 4,2 kg/cm? fyrir vidmid, (p-gildi
<0,001), en par sem petta gildi er reiknad Ut fra fyrra prystingssarsaukansemisprofi endurspeglar petta
aukid naemi vefjagigtarsjiklinga. Einnig gafu vefjagigtarsjuklingar skilyrta kuldaareitinu markteekt heerri
sarsaukaeinkunn samanborid vid vidmid. Medaleinkunn sjuklinganna var 58,0 en 28,4 hja viomioum
(p-gildi<0,001) (sja toflu 4).

Enginn marktaekur munur var a medaltals SVS-gildi milli vefjagigtarsjiklinga og vidmida (vefjagigt;
5,9 og vidmid; 4,4, p-gildi = 0,504). Ef borid var saman hlutfall einstaklinga i h6punum sem syndu virka
skilyrta verkjastillingu samkvaemt skilgreiningu rannséknarinnar var heldur enginn marktsekur munur
(vefjagigt; 36,0 % og vidmid; 33,7 %, p-gildi = 0,816) (sja toflu 4).
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Tafla 4. Skilyrt verkjastilling.

Taflan synir ymsa peetti sem tengjast

vefjagigtarsjiklinga og viomida.

skilyrta verkjastillingarproéfinu

og samanburdi milli

Vefjagigt Viomid Samtals p-gildi

P40 prystingur Medaltal, kg/cm? 3,0 (1,0) 4,2 (1,3) 3,5(1,3) <0,001
Kuldaeinkunn Medaltal, VAS | 58,0 (30,4) 28,4 (27,2) 455 (32,5) | <0,001
brgﬁtli(rl‘ﬁjzib”a'gusnn Medaltal, VAS | 55,2 (21,4) 41,0 (16,0) 49,2 (20,5) | <0,001
pg’zg NgsenkUN | Mesaltal, VAS | 493(260) | 365(187) | 439(240) | <0010
SVS-gildi Medaltal, VAS 5,9 (20,2) 4,4 (13,4) 5,3 (17,6) 0,504
Virk SVS Fisldi (hlutfall) | 50 (36,0%) | 34(33,7%) | 84(350%) | 0816

3.4 Anrifapeettir skilyrtrar verkjastillingar

3.4.1 béttni bdélgutengdra patta og taugavaxtarpétta

Andbdlgupeettir: Sermi til maelinga a andbdélgupattum voru til fyrir alls 196 einstaklinga. Ekki var

markteekur munur & styrk andbdélgupatta milli peirra sem hofou virka SVS og peirra sem hoféu 6virka

(sja toflu 5).

Bolgupeettir: Sermi til meelinga a boélgupattum voru til fyrir alls 196 einstaklinga. Ekki var markteekur

munur a styrk boélgupatta milli peirra sem héféu virka SVS og peirra sem héfdu dvirka (sja toflu 5).

BDNF: Sermi til meelingar & BDNF voru til fyrir alls 195 einstaklinga. Styrkur BDNF var markteekt

heerri hja peim sem hoféu 6virka SVS en hja peim sem hofou virka SVS. Styrkur BDNF hja peim sem
hoféu virka SVS var ad medaltali 28,8 ng/mL midad vid 31,8 ng/mL hja peim sem hofdu dvirka SVS (p-
gildi = 0,031) (sja toflu 5).
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Tafla 5. Styrkur bélgu-, andbdlgu- og taugapéatta og skilyrt verkjastilling.
Taflan synir medalstyrk bélgupatta hja einstaklingum sem hafa virka skilyrta verkjastillingu annars
vegar og 6virka hins vegar.

Prétin Styrkur Virk SVS Ovirk SVS p-gildi
IL-1ra pg/mL 247,4 (972,3) 157,2 (422,1) 0,462
Styrkur and-
bélgupatta*
IL-10 pg/mL 183,6 (965,3) 208,0 (714,0) 0,853
IL-6 pg/mL 19,9 (87,0) 24,3 (84,4) 0,729
Styrkur
i i IL-8 pg/mL 33,6 (82,0) 34,8 (97,8) 0,926
Bélgupatta*
hsCRP pg/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

* Medaltal (stadalfravik)

3.4.2 Verkir sidustu viku
Upplysingar um verki einstaklinga vikuna fyrir SVS-proéfio fengust med BPI-spurningalistanum og voru
til fyrir 103 patttakendur.

Akefd verkja: Ekki var markteekur munur & nidurstddum pess pattar BPI-spurningalistans sem
metur medaltalsakefd verkja milli peirra sem hofou virka og dvirka SVS (BPI-styrkur, virk; 11,9 stig og
ovirk; 12,6 stig, p-gildi = 0,729) (sja t6flu 6).

Anrif verkja & lifsgeedi: Ekki var heldur markteekur munur & nidurstédum pess pattar BPI-
spurningalistans sem kannar ahrif verkja & lifsgaedi (BPI-ahrif a lifsgaedi, virk; 19,3 stig og ovirk; 16,4
stig ad medaltali, p-gildi = 0,480) (sja t6flu 6).

3.4.3 Andlegir paettir

Til ad kanna fylgni SVS vid kvida og punglyndi var notast vid6 HADS-spurningalista en til ad kanna
fylgni streitu vid SVS var notast vid pann hluta DASS-spurningalista sem snyr ad streitu. begar pessi
rannsokn var unnin voru til svér vid HADS-spurningalista um punglyndi fyrir alls 99 péatttakendur og um

kvida fyrir alls 101 patttakanda. Til voru svér vid DASS-spurningalista fra 198 einstaklingum.

HADS-punglyndi og kvidi: Ekki var markteekur munur a hlutfalli einstaklinga sem uppfylltu skilmerki
fyrir punglyndi milli hops peirra sem hofou virka skilyrta verkjastillingu og peirra sem hofou dvirka (virk;
13% og o6virk; 7 %, p-gildi = 0,659). Sému nidurstodur fengust vardandi hlutfall peirra sem uppfylitu
skilmerki fyrir kvida samkveemt HADS listanum (virk SVS; 28 % og 6virk SVS; 19 %, p-gildi = 0,428)
(sja toflu 6).

DASS-streita: Ekki var heldur munur & medalstreitueinkunn einstaklinga milli h6ps peirra sem hoféu
virka skilyrta verkjastillingu og peirra sem hoéfou 6virka (virk SVS; 8,9 stig en Ovirk SVS; 8,4 stig ad
medaltali, p-gildi = 0,597) (sja t6flu 6).
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Tafla 6. Verkir og andlegir paettir og skilyrt verkjastilling.

Taflan synir samanburd & verkjum seinustu viku auk kvida, punglyndis og streitu hja hdpnum sem
syndi virka skilyrta verkjastillingu annars vegar og peim sem syndi évirka hins vegar. Verkirnir eru
metnir med BPI-spurningalista og gefur hann tvaer Utkomur, annars vegar akefd verkja og hins vegar
ahrif hans & lifsgeedi. Til ad meta kvida og punglyndi var notast vid HADS-spurningalista og eru morkin
dregin vid 8 stig a kvardanum, p.e. peir sem hafa 8 stig eda haerra a tilheyrandi kvarda teljast pjast af
kvida eda punglyndi. DASS-streitukvardi gaf upplysingar um streitu einstaklinga.

Virk SVS Ovirk SVS P
BPI — akefd* 11,9 (9,7) 12,6 (9,5) 0,729
BPI - ahrif & lifsgaedi* 19,3 (19,6) 16,4 (17,4) 0,480
HADS - kvidi (h.a.h.) 28 % 19 % 0,428
HADS - punglyndi (h.a.h.) 13 % 7% 0,659
DASS-streita* 8,9 (7,4) 8,4 (6,6) 0,597

* = Medaltal (stadalfravik)
H.a.h. = hlutfall af hopi

3.5 Hobpur peirra sem voru & verkjalyfjum

Hoépur peirra einstaklinga sem hafdi tekid verkjalyf innan vié 12 kist fyrir SVS-prof samanstéd af 85
einstaklingum; 75 vefjagigtarsjuklingum og 10 vidmidum. Samanburdur a vefjagigtarsjuklingum sem
hofou ekki neytt verkjalyfja og peirra sem hoéfdu neytt verkjalyfja leiddi i ljés svipada dreifingu a SVS-
gildum (sja mynd 10).

SVS-qgildi hja vefjagigtarsjuklingum
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Mynd 9. SVS-gildi hja vefjagigtarsjiklingum med og an lyfja.

Myndin synir dreifingu SVS-gilda hja hopi vefjagigtarsjiklinga sem neyttu ekki verkjalyfja
innan vio 12 kist fyrir profid (efri mynd) og peirra sem neyttu verkjalyfja innan vid 12 kist fyrir
préfid (nedri mynd).
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Samanburdur & medaltali SVS-gilda vefjagigtarsjuklinga sem toku verkjalyf innan vid 12 kist fyrir
préf midad vid pa sem gerdu pad ekki syndi ad ekki var markteekur munur & SVS-gildum milli
hépanna. b6 var medaltal SVS-gilda héps peirra sem hofou tekid inn verkjalyf u.p.b. tvéfalt heerra en
peirra sem ekki voru & verkjalyfjum (SVS-gildi hja sjaklingum a verkjalyfjum; 10,6 en hja sjuklingum an
verkjalyfja; 5,6, p-gildi = 0,192). Ekki var markteekur munur a p40-prystingi eda kuldasarsauka hja
hépunum tveimur en p40 var eilitid leegri hja peim sem voru & verkjalyflum (p40: verkjalyf; 2,8 kg/cm?
og an verkjalyfja; 3,0 kg/cm?, p-gildi = 0,142) og einkunn vegna kulda adeins haerri (kuldaeinkunn:
verkjalyf; 63,9 og an verkjalyfja; 58,0, p-gildi = 0,170) sem bendir til aukins verkjanaemis hja peim sem

téku lyf en petta er pd dmarkteekur munur (sja toéflu 7).

Tafla 7. Samanburdur & vefjagigtarsjuaklingum & verkjalyfijum og an verkjalyfja.
Samanburdur a pattum sem tengjast SVS-profinu medal hépa vefjagigtarsjuklinga sem téku verkjalyf
innan vid 12 klst fyrir prof og peirra sem ekki héfou tekio verkjalyf fyrir profio.

Vefjagigtarsjuklingar Vefjagigtarsjuklingar -
. ; . . : . p-gildi

an verkjalyfja a verkjalyfjum
SVS-gildi Medaltal (sd) 5,6 (20,1) 10,6 (20,4) 0,192
Kuldaeinkunn Medaltal (sd) 58,0 (30,4) 63,9 (29,5) 0,170
P40-prystingur Medaltal (sd) 3,0 (1,0) 2,8(1,1) 0,142

Sd = stadalfravik

3.6 Linuleg adhvarfsgreining a SVS-gildi sem talnabreytu

begar litid var a SVS-gildi sem talnabreytu og kénnud fylgni pess vid ymsar breytur kom i ljés ad
marktaek fylgni var vid pa sarsaukaeinkunn sem skilyrdandi areitinu (kalda vatninu) var gefin, vio aldur
patttakenda og vid styrk BDNF i sermi. Hins vegar var engin marktaek fylgni vid kyn, bmi, vefjagigt,
bélgupaetti, andbodlgupaetti, blodprysting, reykingar, streitu samkveemt DASS-spurningalista eda

punglyndis- eda kvidaeinkunn samkveemt HADS-spurningalista (sj& toflu 8).
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Tafla 8. Fylgni SVS-gilda vid ymsar breytur.
Kénnud var fylgni SVS-gilda vid ymsar breytur; kuldaeinkunn, aldur, kyn, vefjagigt, bmi, prétin i bl6ai,
bl6dprysting, reykingar, streitu, kvida og punglyndi.

Fylgni p-gildi Fjoldi i urtaki
Kuldaeinkunn¢ 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 (ug/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
Hlébilsprystingur -0,133 0,094 161
Slagbilsprystingur -0,099 0,213 161
Reykingar 0,028 0,771 114
Kvidi -0,253 0,285 101
punglyndi -0,026 0,801 99
BPI — 4kefd verks -0,107 0,280 103
BPI - &hrif a lifsgeedi -0,072 0,470 103
DASS - streita 0,038 0,599 198

Markteek p-gildi eru feitletrud
¢ = sarsaukaeinkunn sem skilyrdandi areitinu (kalda vatninu) var gefin

Aldur hafdi markteekt neikveett samband vid SVS-gildi, p.e. med auknum aldri minnkar virkni SVS.
Einkunn sem kuldaareitinu var gefin hefur markteekt jakveett samband vid SVS-gildi pannig ad med
haerri einkunn kuldadreitis faest virkari skilyrt SVS. Markteekni neikveeds sambands BDNF og SVS-
gildis minnkadi pegar breyturnar voru settar inn i likanid og var pa p-gildi = 0,101 (sja t6flu 9). Ef aldur
var tekinn Gt Ur likaninu haféi BDNF styrkur marktaekt samband vid SVS-gildid (sja toflu 10).
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Tafla 9. Linulegt adhvarfsgreiningarlikan um ahrifapeetti SVS-gildis.

Likanid synir pa peetti sem hofdu ahrif & SVS-gildid. Ahrif skurdpunkts lysir skurdpunkti linunnar vié y-
as en ahrif aldurs, einkunnar vegna kuldaareitis og styrks BDNF lysa hversu mikid SVS-gildi breytist
fyrir hverja einingu sem skyribreytan breytist um (ar, stig a VAS og ng/mL). Fj6l-skyringarhlutfall:

0,07815, leiorétt skyringarhlutfall: 0,06367.

Ahrif* T-gildi p-gildi
Skurdpunktur 17,32 (5,24) 3,31 0,001
Aldur (ar) - 0,21 (0,10) -2,17 0,031
Einkunn v. kuldaareitis
o 0,10 (0,04) 2,57 0,011
(stig a VAS)
Styrkur BDNF (ng/mL) - 0,22 (0,14) -1,65 0,101

*Medaltal (stadalfravik)

Tafla 10. Linulegt adhvarfsgreiningarlikan um &ahrifapeetti SVS-gildis — aldri sleppt.

Likanid synir pa peetti sem hofou ahrif & SVS-gildi nema aldri var sleppt ar likaninu. Ahrif skurdpunkts
lysir skurdpunkti linunnar vid y-as en ahrif einkunnar vegna kuldaareitis og styrks BDNF lysa hversu
mikid SVS-gildi breytist fyrir hverja einingu sem skyribreytan breytist um (stig & VAS og ng/mL). Fjol-
skyringarhlutfall: 0,05544, leidrétt skyringarhlutfall: 0,0456.

Ahrif* T-gildi p-gildi
Skurdpunktur 11,25 (4,47) 2,52 0,013
Einkunn v. kuldaéreitis 0,09 (0,04) 2,34 0,020
Styrkur BDNF - 0,32 (0,14) -2,45 0,015

* = Medaltal (stadalfravik)
Pvi ma setja likonin fram a eftirfarandi hatt:

A) Med aldri:
SVS-gildi = 17,32 — 0,21*[aldur i arum] + 0,10*[kuldaeinkunn] — 0,22*[styrkur BDNF]
Fjol-skyringarhlutfall: 0,07815, leidrétt skyringarhlutfall: 0,06367.

B) An aldurs:

SVS-gildi = 11,25 + 0,09*[kuldaeinkunn] — 0,32*[styrkur BDNF]

Fjol-skyringarhlutfall: 0,05544, leidrétt skyringarhlutfall: 0,0456.
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pessi likon skyra pvi ekki stéran hluta breytileika i maelingum SVS eda i tilviki A) 7,8 % breytileika
ef notast er vid fjol-skyringarhlutfallid en 6,4 % ef notast er vid leidrétt skyringarhlutfall sem tekur tillit til
hversu margar breytur eru i likaninu. Likan B), pegar aldur hefur verio tekinn at, Utskyrir minni hluta
breytileika eda 5,5 % pegar notast er vid fjol-skyringarhlutfall en 4,6 % pegar notast er vid leidrétt
skyringarhlutfall.
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4 Umreaedur

bessi athugun er hluti af umfangsmikilli rannsékn a erfdum langvinnra verkja par sem endanlegur fjoldi
patttakenda verdur 1500 manns hid@ minnsta. NU hafa 345 einstaklingar farid i
sarsaukaneemismeelingar og 240 peirra uppfylltu skilyrdi fyrir patttoku i pessari rannsékn. Steerd
gildandi Urtaksins er meiri en i flestum fyrri rannséknum. Helstu nidurstddur rannséknarinnar voru ad
skilvirk verkjastilling versnar med vaxandi aldri og ad magn taugavaxtarpattarins BDNF i sermi syndi
tolfreedilega markteeka fylgni vid verri skilvirka verkjastillingu. Hins vegar hafdi pad ekki ahrif & skilyrta
verkjastillingu hvort patttakandi tillheyrdi vefjagigtarhGpnum eda vidmidum og bélgutengdir peettir i

sermi, andleg lidan og streituastand hofou ekki ahrif & skilyrta verkjastillingu.

4.1 Geedi Urtaks

I rannsokn sem pessari skiptir steerd og geedi Urtaksins miklu mali vid tdlkun nidurstadna. Fjoldi

patttakenda i pessari rannsékn var vel ofan vid medaltalsfiolda i fyrri SVS rannséknum™.

I rannsokninni voru bornir saman hopar vefjagigtarsjiklinga og vidmida.  Sjukdomsgreining
vefjagigtarsjuklinganna var stadfest af gigtarsérfreedingi og par studst vid greiningarskilmerki
bandarisku  gigtleeknasamtakanna. Rétt sjukdémsgreining eetti pvi ad vera tryggd.
Vefjagigtarsjiklingarnir komu Ur gagnagrunni brautar sem byggir a tilvisunum fra heimilislaeknum og
samkvaemt 6birtum télum frd braut skora sjuklingar sem visad er pangad ad medaltali 63 stig a
alpjédlegum vefjagigtarkvarda (e. FIQ; Fibromyalgia Impact Questionnaire). Medaltalskor upp & 63
stig er svipad og i moérgum erlendum rannséknum & vefjagigt og endurspeglar sjaklinga med mikil
einkenni. Pannig er liklegt ad i vefjagigtarartaki rannsoknarinnar séu i meirihluta sjuklingar med mikil
einkenni. Ppatttaka vefjagigtarsjuklinga af innkéllunarlista var u.p.b. 84 %. Ekki er heegt ad Utiloka
skakka i patttéku vefjagigtarsjuklinga. Pad geaeti verid ad peir sjuklingar sem eru hvad veikastir hafi
mestan drifkraft til ad taka patt og auk pess hafa peir sumir hverjir meiri tima pvi peir eru ekki i fastri
vinnu. b6 geeti skekkjan einnig verid a hinn veginn, ad peir sem eru friskari treysti sér frekar til ad taka
pétt i sarsaukafullri rannsdkn og ad einstaklingar med alvarlega verki og jafnvel kvida og punglyndi

komi sidur.

Hopur vidmida var fenginn af vidmidalista islenskrar erfdagreiningar og par var talvert leegra
patttékuhlutfall eda u.p.b. 38 %. Athyglisvert er ad hlutfall vibmida med langvinna verki var hatt, eda
21,8%. betta geeti bent til patttdkuskekkju i pa veru ad peir sem hafa ahuga a verkjum vegna eigin
sjukdéms eda sjukdoms eettingja velji ad taka patt i rannsékninni. P6 parf ad hafa i huga ad tioni
langvinnra verkja hja fullordnum er & bilinu 18-25 %**. bvi er pad a vissan hatt styrkur i pessari
rannsokn ad Utiloka ekki viomid fra patttoku byggt & fyrri verkjasdgu en vissulega verdur pa mikilveegt

ad taka tillit til verkja vidmida vid mat & ahrifum peirra & peetti eins og SVS.

Rum 20 % af einstaklingum i sjuklingahdép og vidmidunarhépi voru med kvida samkveemt
nidurstddu HADS spurningalistans. Samkvaemt Gttekt Alpjéda heilbrigdisstofnunarinnar (WHO) pjast 6-
25% einstaklinga af kvida einhvern timann a lifsleidinni, hlutfall breytilegt eftir Iondum en sem daemi
var hlutfallid u.p.b.10 % i byskalandi®. A8 rimlega 20% vidmida i pessari pverskurdarathugun meelist
med kvida verdur pvi ad teljast fremur hatt hlutfall og geeti bent til patttokuskekkju. Taka verdur med
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inn i reikninginn ad adeins 99 af 240 patttakendum voru bunir ad svara listanum pegar rannsoéknin var

unnin og geeti verid ad peir sem eru kvidnari svari honum fyrr.

Toluverdur kynjamunur var & hépunum en kyn virtist p6 ekki vera ahrifapattur i skilyrti verkjastillingu
i pessari rannsékn. b6 ma vel vera ad munur hafi ekki sést einfaldlega af pvi karlmennirnir voru of fair.
Einnig var medalaldur hépanna 6likur, p.e. vefjagigtarsjuklingarnir ad medaltali teepum 3 arum eldri
sem geeti haft ahrif a nidurstdédurnar par sem aldur hafdi markteek tengsl vid SVS-gildi. Linulega
adhvarfsgreiningin tok po tillit til aldurs. Vefjagigtarsjuklingarnir voru med marktaekt meiri og verri verki

og upplifdu meiri streitu en viomidin en pad er edlilegur hluti af sjikddomsmyndinni.

i rannsokninni er vidamikill spurningalisti lagdur fyrir pétttakendur og m.a. er spurt um
verkjalyfjatoku sidustu 12 kist fyrir préfio. Med pessu gatum vid Gtiloka alla pa sem héféu nylega tekio
inn verkjalyf, en i meta-analysu a SVS rannséknum var pad einmitt gagnrynt hversu margar rannsoéknir

taka ekki tillit til pessa &hrifapattar & SVS nidurstodu™.

4.2 Framkveemd skilyrtrar verkjastillingarprofsins

Mat og maeling & SVS er vidkveem og ymsar adstaedur geta haft ahrif & Gtkomu préfsins®. bvi er
mikilveegt ad stadla sem flesta paetti vid framkveemd proéfsins. Mikilveeg er ad rannsakendur fylgi
stodludu handriti vid framkveemdina, verkjaareiti sé alltaf jafnt,og skapi ekki oOtta patttakenda og ad

skilyrta verkjaareitid nai amk verkjaskor sem nemur 20 stigum af 100 mogulegum®.

| pessari rannsokn voru rannsakendur sérstaklega pjalfadir i framkveemd profsins og foru eftir
nadkveemu handriti svo breytileiki eetti ekki ad vera mikill milli einstakra rannsakenda. Rannsakendur
hdgudu mali sinu pannig ad patttakandi fékk neegar upplysingar til ad geta preytt préfin an pess ad vita
hversu miklum sarsauka vid er ad blast i hvert skipti. Pa er handritid pannig snidid ad rannsakendur
spurdu ekki leidandi spurninga um sarsaukaupplifun patttakenda. Sa varnagli er p6é & pessu ad aldrei
er haegt ad fylgja sliku handriti ad 6llu leyti pvi rannsakendur purfa ad bregdast vid mismunandi
viobrogdum pétttakenda. Rannsakendur voru nokkrir einstaklingar af badum kynjum og geeti pad haft

einhver ahrif & stédlun profsins.

Pad ad rannséknin var framkvaemd & tveimur stodum, Pjonustumidstdéd rannséknarverkefna og
braut, getur valdid skekkju. braut er medferdarstofnun en Pjonustumidstéd rannséknarverkefna
hlutlaus rannséknarstofnun og geeti pad haft ahrif 4 vidbrogd vefjagigtarsjuklinganna, e.t.v. myndu peir
bera sig verr par sem peir vita ad peir maeta skilningi par og mdgulega aettu peir von um meiri/betri
medferd ef peir bera sig illa. pPatttakendum var p6 gerd skyr grein fyrir ad pétttaka i rannsokninni hefdi
ekki ahrif a medferd peirra. ba var fylgni milli beggja rannséknarstada nokkud god i flestum

sarsaukangemisprofunum svo stadsetning virdist ekki hafa haft mikil ahrif (sja kafla 3.1.).

brystiareitid er vel stadlad med notkun MAST-taekisins en i mérgum rannséknum er notast vio
handvirka prystimaela par sem rannsakandi parf sjalfur ad beita prystingnum. Notkun MAST -teekisins
minnkar pa skekkju sem geeti ordid ef rannsakandi beitir prystingnum 6rlitid mismunandi milli
einstaklinga, af mismunandi hrada, af mismunandi horni og a mismunandi stad. Préf med handvirkum
prystimeeli krefst einnig mikillar naleegdar rannsakenda vid patttakanda en slik nalaegd getur hatft ahrif

a nidurstddu profsins, t.d. getur han aukid kvida patttakenda. Aukin fjarleegd milli rannsakenda og
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patttakenda minnkar liklega skekkju vegna mismunandi rannsakenda. P6 geeti pad haft ahrif a
nidurstddur ad prystingurinn sem atti ad vera 40 stig & VAS skala fyrir alla einstaklinga reyndist folki
mispungur og geeti par spilad inn i ad sumir naemast mikid pegar lidur a préfio vegna samlagningar

verkjaboda i tima.

Skilyrta areitid i pessari rannsékn var kalt vatn, 6°C i Pjénustumidstddinni og 12°C i braut. Fyrri
rannsoéknir hafa synt ad haegt er ad nota vatnshita fra 4°C til 14°C til ad framkalla skilyrta
verkjastillingu®® ad pvi tilskildu a8 patttakandi upplifi verk (p.e. skor 20 stig eda haerra) i hendinni sem
er dyft i vatnid’®. pannig & mismunandi hitastig vatnsins & rannséknarstodunum ekki ad skipta mali.
Moguleg skekkja geeti hins vegar hafa stafad af mismunandi verkjaupplifun pétttakenda & kalda
vatninu. Meginreglan i SVS-ranns6knum er ad skilyrt vatnsareiti er haft vid stadlad hitastig49 en ekki
virtist vera markteekur munur & upplifun patttakenda & kalda vatninu i Pjénustumiostdd
rannsoknarverkefna og i Praut. Vio stadlad hitastig var markteekur munur & einkunnagjof vatnskuldans
milli vidmida og vefjagigtarsjiklinga par sem sjuklingar gafu sarsauka vegna kuldans ad medaltali um
tvisvar sinnum heerri einkunn. Eins og fram kemur i téflu 8 pa virtist s einkunn sem kulda var gefin
vera ahrifapattur i SVS og pott leidrétt sé fyrir pvi i likaninu er ekki vist ad pad neegi til ad ma Gt ahrifin.
Vel getur hugsast ad kuldinn hafi ekki ahrif & linulegan hatt heldur frekar ad pad séu 6fgagildin sem
hafa ahrif, p.e.a.s. peir sem upplifa kuldann sem 0 til 20 stig & VAS-kvarda séu ekki ad fa neega
skilyrdingu en peir sem upplifa hann sem 90 til 100 stig geti ekki einbeitt sér ad prystingnum &

pumalinn vegna yfirgnaefandi sarsauka i kuldabadinu.

Vid framkveemd SVS-profs er meelt med ad rannsakandinn viti ekki hvada rannsoknarhopi
patttakandinn tilheyrir4g. Pessu skilyrdi var ekki fylgt i rannsokninni. Midad vid ad fyrirfram veentingar
voru peer ad vefjagigtarsjuklingar hefdu dvirkara SVS en vidmid,virdist petta atridi ekki hafa komid ad

sok.

4.3 So6fnun og darvinnsla upplysinga

Rannséknin er pversnidsrannsékn og er flestum upplysingum um patttakendur safnad &
patttékudegi, p.e. svor vid 6drum spurningalistanum, blédtaka og sarsaukameelingar fara fram sama
dag. patttakendur vita hvort peir eru i viomidunarhoépi eda sjiklingahépi og geeti pad haft ahrif a svor
peirra vid spurningalistum og nidurstddoum i sarsaukansemismeelingum. bad takmarkar mat &
nidurstddunum ad ekki hafa borist svor vid spurningalistanum sem svara atti i gegnum veraldarvefinn

nema fra um 100 patttakendum af 240 svo Urtakid i kdnnun a peim var ekki stért og moégulega skekkt.

Ekki er liklegt ad rannsakandaskakki sé & Urvinnslu blédprufa, spurningalista og
sarsaukansemismeelinga. Nidurstédur spurningalista og sarsaukanaemismeelinga voru afhentar
rannsakanda a radnamerum, oOlikum peim sem ELISA-prétinpéttnimaelingarnar voru unnar a og ekki

rum fyrir breytingar eda alyktanir rannsakanda.
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4.4 Helstu niourstoour

4.4.1 Skilyrt verkjastilling vefjagigtarsjuklinga og viomida

briatiu og sex prdsent vefjagigtarsjiklinga voru med virka SVS og er pad i samraemi vid
nidurstddur rannséknar sem syndi fram 4 ad SVS hja vefjagigtarsjuklingum veeri ad medaltali um
prijungur SVS-gildis heilbrigdra®’. Hins vegar kom pad verulega & dvart ad i vidmidunarpydi voru
adeins 37.1% patttakenda med virka SVS en i fyrri rannsdknum eru gjarnan yfir 90% heilbrigdra med
virka SVS™. bad ad heilbrigdir syni marktaekt virkari SVS en sjuklingar med langvinna verki er po ekki
einhlitt, sem m.a. endurspeglast i pvi ad til ad komast ad pessari heildarnidurstédu um évirkara SVS
hja verkjasjuklingum samanborido vid heilbrigda purfti til meta-analysu sem ték til 30 visindagreina.
Samkvaemt meta-analysunni var SVS marktaekt verri hja sjuklingum i 69 % tilvika og peer rannséknir

sem skodudu einstaklinga yfir 40 ara aldri fundu engan mun®.

Nokkrar skyringar geetu verid a pessu 6venju laga hlutfalli virks SVS hja vidmioum i pessari

rannsokn. | fyrsta lagi voru vidmid ekki valin at fra fyrri verkjasdgu eins og algengt er i 6drum
rannsoknum,enda reyndust 21.8% vidmida vera med langvinna verki (sjé toflu 2). petta geeti lsekkad
hlutfall peirra sem hafa virka SVS. | 6dru lagi var patttaka vidmida i rannsokninni undir 50% af
innkdlludum sem geeti hafa leitt til patttokuskakka med &hrifum & nidurstddur SVS virkni, t.d ef
einstaklingar med verki eda aettingjar einstaklinga med verki veljast inn i rannséknina. Ahrif pess ad fa
verkjada einstaklinga inn i rannséknina eru nokkud augljés en ahrif pess ef aettingjar verkjasjuklinga
taka patt i auknum meeli eru 6lj6sari. P6 benda rannsoéknir til ad vanvirkni i SVS sé frekar grunnastand
sem getur valdid langvarandi verkjum heldur en afleiding langvarandi verkja, t.d. vegna aukinnar
aheettu einstaklinga med oOvirka SVS & ad préa med sér langvarandi verki i kjolfar skurdadgerda (e.
post-operative pain)>*. Ef SVS er akvedid grunnastand er ekki 6liklegt ad pad erfist ad hluta og sé
svipad innan eetta og pvi geetu eettingjar sjiklinga verid med Iélegri SVS en adrir. | pridja lagi notudum
vid frekar stréng skilyrdi fyrir ad SVS teldist virk, eda laekkun um 10 stig i sarsauka a VAS kvarda vid
skilyrt kuldaéreiti. bad er breytilegt milli rannsékna hvad sarsaukalaekkun jafngildir virku SVS. Ymist
hefur verid midad vid hlutfallsleekkun fra grunnverkjagildi eda laekkun um fast gildi. Samkveemt
nidurstddum Locke og félaga pyddi laeekkun um u.p.b. 5% i sarsaukagildi vid SVS prof ad SVS var
virk®. Sé petta vidmid notad myndi virk SVS pyda ad einstaklingur med skor 60 stig &n skilyrts
kuldadreitis pyrfti ad leekka i 57 stig og einstaklingur med 40 stig an kuldadreitis pyrfti ad lsekka i 38
stig til ad SVS teldist virk. | reynd nota fair patttakendur VAS kvardann af pessari nakveemni (p.e. 2 til
3 stig af hundradi), stigagjofin midast frekara vid 5 eda 10 stiga mun. bPad er i samraemi vid nidurstoour
annarra’®. A8 lokum geeti svipad SVS-gildi hja vefiagigtarsjiklingum og vidmidum skyrst af pvi ad
medalaldur hdpanna var frekar har samanborid vid margar fyrri rannsoknir eda 45 ar hja
vefjagigtarsjiklingum og 42,6 ar hja vidmidum pvi eins og fyrr var nefnt hverfur marktaekur munur SVS

med auknum aldri*.

4.4.2 SVS og prétin i sermi
Rannsoknir hafa synt ad vid tilraunaadsteedur eykst verkjanaemi einstaklinga vid brada og verulega

bélgusvorun® og einnig minnka SVS gildi vid brada, verulega bélgusvorun®. Engar rannsoknir hafa
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hins vegar verid gerdar & pvi hvort grunnbélgusvorun einstaklinga, par sem engin klinisk bolga er til
stadar, hafi ahrif & SVS. Nidurstodur rannsoknarinnar benda til pess ad magn bélgupatta og
andbélgupatta i grunnastandi hafi ekki ahrif & SVS gildi. Pessum nidurstédum ber pé ad taka med
fyrirvara pvi vid vinnslu nidurstada protinpéttnimaelinganna kom i ljés ad neemi ELISA-proéfsins var full
litid fyrir 6ll protinin nema hsCRP og BDNF. | maelingum annarra prétina var meirihluti einstaklinga
med gildi sem voru fyrir nedan naemismork préfsins. | tolfraedilegri rvinnslu var pessum einstaklingum
gefid sama laga gildid pannig ad litil breidd fékkst i meeligildin. HSCRP-meelingin var pé naemari og
syndi tilhneigingu til ad hafa markteekt neikveed ahrif & SVS-gildid en nadi pvi po ekki. Fyrri rannsoknir
i vefjagigt hafa bent til pess ad magn boélgumidlandi patta i grunnastandi sé haerra en hja heilbrigdum
vidmidum®. pessi munur sast ekki i okkar rannsékn (6birtar nidurstodur, sja BS ritgerd Bjorns Hjorvar
Hardarsonar, 2015). Astada er til ad endurtaka pessar frumubodameelingar med naemari

meeliadferdurm til ad skera ar um pad hvort grunnbdlgusvorun hafi einhver tengsl vid SVS.

Taugavaxtapatturinn BDNF hafdi marktaek ahrif & SVS, p.e. med auknum styrk BDNF versnadi
SVS og er pad i samraemi vid nylega rannsékn’2. Marktaeknin minnkadi vissulega pegar BDNF var sett
inn i likanid asamt aldri og kuldaeinkunninni. Deila ma um hvort leidrétta eigi fyrir ahrifum BDNF med
aldri par sem med pvi er mogulega verid ad eyda Ut ahrifum verkjaneemingar sem verdur med
aldrinum. Fyrri rannsoknir hafa frekar synt minnkadan styrk BDNF med auknum aldri®® og er ekki ljost

hvers vegna styrkur BDNF heekkar med auknum aldri i pessari rannsékn.

Fylgni BNDF vid SVS er &hugaverd. Rannséknir benda til ad BDNF sameindin gegni
meinafreedilegu hlutverki i préun verkjanaemis i taugaverkjum og mogulega einnig i midlaegri

verkjanaemingu’*%2, |

kidlfar taugaskada eykst stadbundid magn BDNF i maenunni,
maenugangagrana og kvio- og framleegri maenukylfu93 en eins og kom fram i inngangskaflanum gegna
pessi svaedi mikilvaegu hlutverki i midlaegri verkjanaemingu og i skilyrtri verkjastillingu. Einnig er BDNF
talid studla ad breytingum i framhluta gyrdilbarkar sem auka tilfinningalega upplifun verkja®. Adrar
athuganir rannséknarhdéps okkar syndu ad aukid magn BDNF i sermi tengdist auknu verkjanaemi,
6h&d pvi hvort viskomandi var med vefjagigt (Obirtar nidurstodur, sja BS ritgerd Bjérns Hjorvar
Hardarsonar, 2015) og sama fylgni fannst i nylegri rannsékn Zanette S og félaga®. Full asteeda er til
ao fylgja pessum nidurstédum eftir med frekari maelingum i steerra pydi par sem hugsanlega verdur
haegt ad greina nanar tengsl BDNF og SVS. Pé ma ekki gleyma pvi ad skyringarhlutfallid var lagt i

badum likbnunum fyrir SVS svo augljéslega er enn margt a huldu um ahrifapaetti SVS, p.a.m. BDNF.

4.4.3 SVS og andlegir peettir og kliniskir verkir

Ekki kom fram markteekur munur i "verkjum seinustu viku" milli peirra sem hofou virka SVS og
Ovirka. betta er i samraemi vid adrar rannsoknir sem hafa ekki heldur séd géda fylgni milli kliniskra
verkja sjuklinga og virkni SVS. pettta bendir til pess ad SVS virkni sé frekar grunnastandspattur heldur
en ad SVS sé afleitt fyrirbaeri og endurspegli verkjaastand. Ef st kenning reynist rétt gaeti SVS verid
ahaettupattur fyrir langvinnum verkjum pannig ad ef einstaklingur med litid virka SVS er Gtsettur fyrir
verkjakveikju, t.d. streituvaldandi atburdi eda slysi pa sé vidkomandi liklegri til ad préa med sér

langvinna verki®.
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Ekki sast markteek fylgni kvida, streitu og punglyndis vid virkni SVS-kerfisins en blast hefdi matt
vio pvi i ljési nanna tengsla tilfinningalegrar Grvinnslu sarsauka vid SVS-kerfid. Nidurstédur annarra
rannsékna vardandi pessa peetti eru ekki samhljdma. Punglyndi hefur i rannséknum ymist synt
jakveeda eda neikveeda fylgni vid SVS en streita hefur verid talin geta valdid versnun & SVS®®. Ahrif
kvida & SVS hafa litid verid rannsokud en synt hefur verid fram & ad kvidi auki sarsaukanaemi®’. pad
er takmarkandi pattur i pessari rannsékn ad innan vid helmingur patttakenda hafdi svarad
spurningalistum vardandi punglyndi, kvida og streitu pegar rannsoknin var unnin og pvi er full pérf a
ad skoda pessi tengsl frekar pegar pydid er ordid steerra. En ef til vill eru pessar nidurstddur porf
aminning til visinda- og heilbrigdissamfélagsins um ad ekki er allt sem synist og ad fara beri varlega i

ad tulka ahrif streitu & sjukdéma ad litt skodudu mali®.

4.5 Lokaord

Skilyrt verkjastilling er hluti af lifedlisfraedilegri leid einstaklingsins til ad stilla af verkjasvor. Ahugi
manna a pessu fyrirbaeri hefur aukist mikid a sidustu arum pvi mogulega er SVS orsakapattur i tilurd
langvinnra verkja. ba hafa rannsoknir bent til pess ad virkni SVS hafi forspargildi um lyfjasvérun

einstaklinga med langvinna verki. Mat a SVS er hins vegar ymsum erfidleikum had.

Verkefni petta hefur marga kosti. Urtakid er stort samanborid vid fyrri rannsoknir sem er 6tvirsedur
kostur par sem meelingar a sérauka og sérstaklega SVS byggja & hugleegu mati sem bydur upp a meiri
skekkju. Framkveemd profanna var vel stddlud og sennilega leitun ad betri adferd il
prystingssarsaukameelinga heldur en MAST-taekninni. Yfirgripsmiklir spurningalistar gera okkur kleift
ad meta hugsanleg ahrif likamlegra, andlegra og félagslegra patta & SVS. ba var patttdkuhlutfall
vefjagigtarsjuklinga 84 % sem telst mjog gott. Helstu takmarkanir rannséknarinnar eru peer ad mat
patttakenda a kuldasarsauka var 6likt milli hopa og pad geeti skekkt nidurstéour. Lagt svarhlutfall vid
spurningalista og lagt patttokuhlutfall vidmida geetu valdio patttokuskekkju og minnkad areidanleika

nidurstadanna. ba reyndist neemi ELISA adferdanna 6fullnaegjandi fyrir IL-6, IL-10, IL-8 og IL-1ra.

| 4framhaldi rannsékn er aeskilegt ad finna leidir til ad auka patttékuhlutfall vidmida og svarhlutfall
spurningalista. Pa pyrfti ad endurtaka meelingu a boélgutengdum efnum med naemara profi, t.d. ,beads-
array” adferd. ba kemur til alita ad i stad pess ad stadla hitastig kuldaareitisins yrdi hitastig

kuldaéreitisins valid eftir neemi patttakenda pannig ad allir upplifou sama verk i vatnsbadinu.

Lykilnidurstddur rannséknarinnar voru fylgni milli évirks SVS og BDNF styrks i sermi og eru petta
nyjar og &hugaverdar nidurstddour. Ef BDNF reynist vera orsakavaldur i verkjanaemingu og hefur ahrif &
verkjastillingarkerfi likamans getur hugsast ad BDNF verdi dhugavert lyfjaskotmark. Flest bendir til ad
virkni SVS sé grunnastand einstaklinga frekar en afleiding sjukdéms og par sem SVS-gildin syndu
normaldreifingu verdur ahugavert ad rannsaka tengsl SVS vid erfoir i aframhaldi pessarar vidamiklu

rannsoknar.

40



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Heimildaskra

Haggard, P., lannetti G. D. & Longo, M. R. Spatial sensory organization and body
representation in pain perception. Curr. Biol. 23, 164-176 (2013).

Bushnell, M. C., Ceko, M. & Low, L. a. Cognitive and emotional control of pain and its
disruption in chronic pain. Nat. Rev. Neurosci. 14, 502—-11 (2013).

Bogduk, N. & Merskey, H. IASP Taxonomy. IASP Task Force on Taxonomy (1994). at
<http://www.iasp-pain.org/Taxonomy>

Hall, G. and. Textbook of Medical Physiology. (Elsevier Inc., 2010).

Steranka, L. R. et al. Bradykinin as a pain mediator: receptors are localized to sensory
neurons, and antagonists have analgesic actions. Proc. Natl. Acad. Sci. 85, 3245-3249 (1988).

Giordano, J. & Verne Rogers, L. Peripherally administered serotonin 5-HT3 receptor
antagonists reduce inflammatory pain in rats. Eur. J. Pharmacol. 170, 83—-86 (1989).

Apkarian, A. V., Bushnell, M. C., Treede, R. D. & Zubieta, J. K. Human brain mechanisms of
pain perception and regulation in health and disease. Eur. J. Pain 9, 463—-484 (2005).

Binshtok, A. M. et al. Nociceptors are interleukin-1beta sensors. J. Neurosci. 28, 14062—-73
(2008).

Campbell, J. N., Khan, A. A., Meyer, R. A. & Raja, S. N. Responses to heat of C-fiber
nociceptors in monkey are altered by injury in the receptive field but not by adjacent injury. Pain
32, 327-32 (1988).

Kocher, L., Anton, F., Reeh, P. W. & Handwerker, H. O. The effect of carrageenan-induced
inflammation on the sensitivity of unmyelinated skin nociceptors in the rat. Pain 29, 363—-373
(1987).

Dray, A. & Perkins, M. Bradykinin and inflammatory pain. Trends Neurosci. 16, 99-104 (1993).

Lamotte, R., Thalhammer, J., Torebjork, H. & Robinson, C. Peripheral neural mechanisms of
cutaneous hyperalgesia following mild injury by heat. J. Neurosci. 2, 765—781 (1982).

Elliott L. Mancall, D. G. B. Gray’s Clinical Neuroanatomy. The anatomic basis for clinical
neuroscience. (Elsevier Inc., 2011).

Melzack, R; Wall, P. D. Pain mechanisms: a new theory. Science 150, 971-9 (1965).

Schmidt-Wilcke, T. & Clauw, D. J. Fibromyalgia: from pathophysiology to therapy. Nat. Rev.
Rheumatol. 7, 518-527 (2011).

Bouhassira, D., Villanueva, L., Bing, Z. & le Bars, D. Involvement of the subnucleus reticularis
dorsalis in diffuse noxious inhibitory controls in the rat. Brain Res. 595, 353—-357 (1992).

Desbois, C., Le Bars, D. & Villanueva, L. Organization of cortical projections to the medullary
subnucleus reticularis dorsalis: a retrograde and anterograde tracing study in the rat. J. Comp.
Neurol. 410, 178-96 (1999).

41



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Sprenger, C., Bingel, U. & Biichel, C. Treating pain with pain: supraspinal mechanisms of
endogenous analgesia elicited by heterotopic noxious conditioning stimulation. Pain 152, 428—
39 (2011).

Goffaux, P., Redmond, W. J., Rainville, P. & Marchand, S. Descending analgesia — When the
spine echoes what the brain expects. Pain 130, 137-143 (2007).

Yarnitsky, D. Role of endogenous pain modulation in chronic pain mechanisms and treatment.
Pain 156 Suppl, S24-31 (2015).

Bastian, B., Jetten, J., Hornsey, M. J. & Leknes, S. The Positive Consequences of Pain: A
Biopsychosocial Approach. Pers. Soc. Psychol. Rev. 18, 256-279 (2014).

Nagasako, E. M., Oaklander, A. L. & Dworkin, R. H. Congenital insensitivity to pain: an update.
Pain 101, 213-219 (2003).

Merskey, H. & Bogduk, N. Classification of chronic pain. Descriptions of chronic pain
syndromes and definitions of pain terms. Prepared by the IASP Taxonomy. Pain. Suppl. 3, S1-
226 (1986).

Breivik, H., Collett, B., Ventafridda, V., Cohen, R. & Gallacher, D. Survey of chronic pain in
Europe: Prevalence, impact on daily life, and treatment. Eur. J. Pain 10, 287—333 (2006).

Phillips, K. & Clauw, D. J. Central pain mechanisms in chronic pain states--maybe it is all in
their head. Best Pract. Res. Clin. Rheumatol. 25, 141-54 (2011).

Haanpaa, M. et al. NeuPSIG guidelines on neuropathic pain assessment. Pain 152, 14-27
(2011).

Woolf, C. J. Evidence for a central component of post-injury pain hypersensitivity. Nature 306,
686—8

Woolf, C. J. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain
152, S2-15 (2011).

Mendell, L. M. & Wall, P. D. Responses of Single Dorsal Cord Cells to Peripheral Cutaneous
Unmyelinated Fibres. Nat. 206, 97-99 (1965).

Bliss, T. V & Lomo, T. Long-lasting potentiation of synaptic transmission in the dentate area of
the anaesthetized rabbit following stimulation of the perforant path. J. Physiol. 232, 331-56
(1973).

Woolf, C. J., Shortland, P. & Sivilotti, L. G. Sensitization of high mechanothreshold superficial
dorsal horn and flexor motor neurones following chemosensitive primary afferent activation.
Pain 58, 141-55 (1994).

Jay, G. W. & Barkin, R. L. Fibromyalgia. Dis. Mon. 61, 66—111 (2015).

Wolfe, F. et al. The American College of Rheumatology 1990 Criteria for the Classification of
Fibromyalgia. Report of the Multicenter Criteria Committee. Arthritis Rheum. 33, 160-72
(1990).

Wolfe, F. et al. The American College of Rheumatology preliminary diagnostic criteria for
fibromyalgia and measurement of symptom severity. Arthritis Care Res. 62, 600-610 (2010).

42



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

Wolfe, F., Walitt, B. T. & Hauser, W. What is fibromyalgia, how is it diagnosed, and what does it
really mean? Arthritis Care Res. 66, 969-971 (2014).

Roizenblatt, S. et al. Juvenile fibromyalgia: Clinical and polysomnographic aspects. J.
Rheumatol. 24, 579-585 (1997).

Yunus, M., Holt, G., Masi, A. & Aldag, J. Fibromyalgia syndroma among the elderly -
comparison with younger adults. J. Am. Geriatr. Soc. 36, 987—995 (1988).

Yunus, M. Towards a model of pathophysiology of fibromyalgia - aberrant central pain
mechanisms with peripheral modulation. J. Rheumatol. 19, 846-850 (1992).

Geisser, M. E. et al. Perception of noxious and innocuous heat stimulation among healthy
women and women with fibromyalgia: association with mood, somatic focus, and
catastrophizing. Pain 102, 243—-250 (2003).

Geisser, M. E. et al. A psychophysical study of auditory and pressure sensitivity in patients with
fibromyalgia and healthy controls. J. Pain 9, 417—22 (2008).

Arnold, L. M. et al. Family study of fiboromyalgia. Arthritis Rheum. 50, 944-52 (2004).

McBeth, J., Macfarlane, G. J., Benjamin, S., Morris, S. & Silman, A. J. The association between
tender points, psychological distress, and adverse childhood experiences: a community-based
study. Arthritis Rheum. 42, 1397—-404 (1999).

Jones, G. T., Power, C. & Macfarlane, G. J. Adverse events in childhood and chronic
widespread pain in adult life: Results from the 1958 British Birth Cohort Study. Pain 143, 92-96
(2009).

Qiao, Z., Vaeroy, H. & Morkrid, L. Electrodermal and microcirculatory activity in patients with
fiboromyalgia during base-line, acoustic stimulation and cold pressor tests. J.Rheumatol. 18,
1383-1389 (1991).

Crofford, L. J. et al. Hypothalamic—pituitary—adrenal axis perturbations in patients with
fiboromyalgia. Arthritis Rheum. 37, 1583—-1592 (1994).

Martinez-Lavin, M., Hermosillo, A., Rosas, M. & Soto, M. Circadian studies of autonomic
nervous balance in patients with fiboromyalgia - A heart rate variability analysis. Arthritis Rheum.
41, 1966-1971 (1998).

Yarnitsky, D., Granot, M., Nahman-Averbuch, H., Khamaisi, M. & Granovsky, Y. Conditioned
pain modulation predicts duloxetine efficacy in painful diabetic neuropathy. Pain 153, 1193-8
(2012).

Klyne, D. M., Schmid, A. B., Moseley, G. L., Sterling, M. & Hodges, P. W. Effect of types and
anatomic arrangement of painful stimuli on conditioned pain modulation. J. Pain 16, 176—85
(2015).

Lewis, G. N., Rice, D. a. & McNair, P. J. Conditioned pain modulation in populations with
chronic pain: A systematic review and meta-analysis. J. Pain 13, 936-944 (2012).

Van Wijk, G. & Veldhuijzen, D. S. Perspective on diffuse noxious inhibitory controls as a model
of endogenous pain modulation in clinical pain syndromes. J. Pain 11, 408-19 (2010).

Locke, D. et al. Analysis of Meaningful Conditioned Pain Modulation Effect in a Pain-Free Adult
Population. J. Pain 15, 1190-1198 (2014).

43



52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Julien, N., Goffaux, P., Arsenault, P. & Marchand, S. Widespread pain in fibromyalgia is related
to a deficit of endogenous pain inhibition. Pain 114, 295-302 (2005).

Lautenbacher, S. & Rollman, G. B. Possible Deficiencies of Pain Modulation in Fibromyalgia.
Clin. J. Pain 13, 189-196 (1997).

Yarnitsky, D. et al. Prediction of chronic post-operative pain: pre-operative DNIC testing
identifies patients at risk. Pain 138, 22—8 (2008).

Murphy, D. L. et al. How the serotonin story is being rewritten by new gene-based discoveries
principally related to SLC6A4, the serotonin transporter gene, which functions to influence all
cellular serotonin systems. Neuropharmacol. 55, 932-60 (2008).

Lindstedt, F. et al. Conditioned pain modulation is associated with common polymorphisms in
the serotonin transporter gene. PLoS One 6, €18252 (2011).

Edwards, R. R., Fillingim, R. B. & Ness, T. J. Age-related differences in endogenous pain
modulation: a comparison of diffuse noxious inhibitory controls in healthy older and younger
adults. Pain 101, 155-65 (2003).

Popescu, A., LeResche, L., Truelove, E. L. & Drangsholt, M. T. Gender differences in pain
modulation by diffuse noxious inhibitory controls: a systematic review. Pain 150, 309-18
(2010).

Tousignant-Laflamme, Y. & Marchand, S. Excitatory and inhibitory pain mechanisms during the
menstrual cycle in healthy women. Pain 146, 47-55 (2009).

Meeus, M. et al. Does Acetaminophen Activate Endogenous Pain Inhibition in Chronic Fatigue
Syndrome/Fibromyalgia and Rheumatoid Arthritis? A Double-Blind Randomized Controlled
Cross-over Trial. Pain Physician 16, E61-E70

Ossipov, M. H., Dussor, G. O. & Porreca, F. Central modulation of pain. J. Clin. Invest. 120,
3779-87 (2010).

Miyazaki, T., Wang, X., Inui, K., Domino, E. F. & Kakigi, R. The effect of smoking on pain-
related evoked potentials. Brain Res. 1313, 185-91 (2010).

Pomerleau, O. F., Turk, D. C. & Fertig, J. B. The effects of cigarette smoking on pain and
anxiety. Addict. Behav. 9, 265-271 (1984).

Motl, R. W., O’Connor, P. J. & Dishman, R. K. Effect of caffeine on perceptions of leg muscle
pain during moderate intensity cycling exercise. J. Pain 4, 316—-321 (2003).

Normand, E. et al. Pain inhibition is deficient in chronic widespread pain but normal in major
depressive disorder. J. Clin. Psychiatry 72, 219-24 (2011).

De Souza, J. B., Potvin, S., Goffaux, P., Charest, J. & Marchand, S. The Deficit of Pain
Inhibition in Fibromyalgia Is More Pronounced in Patients With Comorbid Depressive
Symptoms. Clin. J. Pain 25, 123-127 (2009).

Ploghaus, A., Becerra, L., Borras, C. & Borsook, D. Neural circuitry underlying pain modulation:
expectation, hypnaosis, placebo. Trends Cogn. Sci. 7, 197-200 (2003).

Karshikoff, B. et al. Modality and sex differences in pain sensitivity during human endotoxemia.
Brain. Behav. Immun. (2014). doi:10.1016/j.bbi.2014.11.014

44



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Gonzalez-Martinez, T. et al. BDNF, but not NT-4, is necessary for normal development of
Meissner corpuscles. Neurosci. Lett. 377, 12-5 (2005).

Hellard, D., Brosenitsch, T., Fritzsch, B. & Katz, D. M. Cranial sensory neuron development in
the absence of brain-derived neurotrophic factor in BDNF/Bax double null mice. Dev. Biol. 275,
34-43 (2004).

South, S. M. et al. A Conditional Deletion of the NR1 Subunit of the NMDA Receptor in Adult
Spinal Cord Dorsal Horn Reduces NMDA Currents and Injury-Induced Pain. J. Neurosci. 23,
5031-5040 (2003).

Nijs, J. et al. Brain-derived neurotrophic factor as a driving force behind neuroplasticity in
neuropathic and central sensitization pain: a new therapeutic target? Expert Opin. Ther.
Targets 19, 565-576 (2015).

Kelly, A. The minimum clinically significant difference in visual analogue scale pain score does
not differ with severity of pain. Emerg. Med. J. 18, 205-207 (2001).

Erdek, M. A. & Pronovost, P. J. Improving assessment and treatment of pain in the critically ill.
Int. J. Qual. Health Care 16, 59-64 (2004).

Pain assessment: global use of the Brief Pain Inventory. Ann. Acad. Med. Singapore at
<http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&
gid=2&SID=U1xWBauJRByKSDLeN3B&page=2&doc=16>

Rolke, R. et al. Quantitative sensory testing: A comprehensive protocol for clinical trials. Eur. J.
Pain 10, 77-88 (2006).

Harte, S. E. et al. Development and validation of a pressure-type automated quantitative
sensory testing system for point-of-care pain assessment. Med. Biol. Eng. Comput. 51, 633-
644 (2013).

Razavi, M., Hansson, P. T., Johansson, B. & Leffler, A.-S. The influence of intensity and
duration of a painful conditioning stimulation on conditioned pain modulation in volunteers. Eur.
J. Pain 18, 853-861 (2014).

Olason, J., Olason, D. & Sigurdsson, J. Meeliteeki fyrir punglyndi fullordinna sem til eru i
islenskri gerd: proffreedilegar upplysingar og notagildi. Salfraediritid - Timarit Salfreedingafélags
Islands 13, 147-169 (2008).

Bjelland, 1., Dahl, A. A., Haug, T. T. & Neckelmann, D. The validity of the Hospital Anxiety and
Depression Scale. An updated literature review. J. Psychosom. Res. 52, 69-77 (2002).

Lovibond, S. H. & Lovibond, P. F. Manual for the Depression Anxiety Stress Scales. (1995).

Ingimarsson, B. Préffraedilegt mat & DASS sjélfsmatskvardanum. pPunglyndi, kvidi og streita.
(1965). at <http://hdl.handle.net/1946/5411>

Cleeland, C. The Brief Pain Inventory User Guide. Br. Pain Invent. 3—-4 (2009). at
<http://www.mdanderson.org/education-and-research/departments-programs-and-
labs/departments-and-divisions/symptom-research/symptom-assessment-
tools/BPI_UserGuide.pdf>

Gunnarsdottir, S., Ward, S. E. & Serlin, R. C. A population based study of the prevalence of
pain in Iceland. Scand. J. Pain 1, 151-157 (2010).

45



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

Cross-national comparisons of the prevalences and correlates of mental disorders. Bull. World
Health Organ. 78, 413-426

Granot, M. et al. Determinants of endogenous analgesia magnitude in a diffuse noxious
inhibitory control (DNIC) paradigm: do conditioning stimulus painfulness, gender and
personality variables matter? Pain 136, 142—9 (2008).

Potvin, S. et al. DRD3 Ser9Gly polymorphism is related to thermal pain perception and
modulation in chronic widespread pain patients and healthy controls. J. Pain 10, 969-75
(2009).

De Goeij, M. et al. Systemic inflammation decreases pain threshold in humans in vivo. PLoS
One 8, 84159 (2013).

Uceyler, N., Hauser, W. & Sommer, C. Systematic review with meta-analysis: cytokines in
fibromyalgia syndrome. BMC Musculoskelet. Disord. 12, 245 (2011).

Zanette, S. et al. Higher serum S100B and BDNF levels are correlated with a lower pressure-
pain threshold in fiboromyalgia. Mol. Pain 10, 46 (2014).

Pezet, S. & McMahon, S. B. Neurotrophins: mediators and modulators of pain. Annu. Rev.
Neurosci. 29, 507-38 (2006).

Obata, K. & Noguchi, K. BDNF in sensory neurons and chronic pain. Neurosci. Res. 55, 1-10
(2006).

Guo, W. et al. Supraspinal brain-derived neurotrophic factor signaling: a novel mechanism for
descending pain facilitation. J. Neurosci. 26, 126—-37 (2006).

Thibault, K. et al. BDNF-dependent plasticity induced by peripheral inflammation in the primary
sensory and the cingulate cortex triggers cold allodynia and reveals a major role for
endogenous BDNF as a tuner of the affective aspect of pain. J. Neurosci. 34, 14739-51
(2014).

Geva, N., Pruessner, J. & Defrin, R. Acute psychosocial stress reduces pain modulation
capabilities in healthy men. Pain 155, 2418-25 (2014).

Hassett, A. L. & Clauw, D. J. Does psychological stress cause chronic pain? Psychiatr. Clin.
North Am. 34, 579-94 (2011).

46



