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ÁGRIP 

Inngangur: Asetýlsalisýlsýra (ASS) er eitt mest notaða lyfið á heimsvísu og hefur 

verið notað sem verkjastillandi lyf og sem fyrirbyggjandi meðferð við hjarta- og 

æðasjúkdómum. Rannsóknir hafa sýnt fram á mögulegan ávinning þess að nota 

ASS gegn meðgöngueitrun (ME) sem er ein algengasta orsök mæðradauða í 

heiminum. Þó svo að miklar framfarir hafi orðið síðan ME var skilgreind fyrst er 

sjúkdómsgangur ekki að fullu þekktur og engar fyrirbyggjandi meðferðir til sem 

bera nægilegan árangur. Í þessari klínísku rannsókn var ætlunin að skoða áhrif 

ASS á þromboxan B2 (TxB2) í mismunandi hópum, t.d. með tilliti til BMI.  Í 

framhaldsrannsókn væri vonandi hægt að nýta niðurstöður rannsóknarinnar til 

þess að skoða áhrif ASS á TxB2 í þunguðum konum. 

Efni og aðferðir: Í rannsókninni var  blóðsýnum þátttakenda safnað og TxB2 

styrkur í plasma mældur með ELISAaðferð og styrkur ASS og niðurbrotsefna 

mælt í LC-MS/MS. 

Niðurstöður: Ekki sást marktækur munur á milli hópa með tilliti til BMI eða 

kyns. Ekki sást heldur marktækur munur þegar niðurstöður þátttakenda sem 

tóku mismikið magn af ASS voru bornar saman. LC-MS/MSmælingar gáfu óljósa 

mynd af því hvernig niðurbrot ASS lítur út þar sem ekki var hægt að mæla styrk 

ASS og niðurbrotsefna á því tímabili sem talið er að þau hafi verið að mælast í 

sem hæstum styrk. 
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ABSTRACT 

Introduction: Acetylsalicylic acid (ASA) is one of the world’s most widely used 

drug and has been used as a pain reliefer and prevention for coronary artery 

diseases. Researches indicate that ASA might be used as a prevention for 

preeclampsia (PE) which is one of the leading cause for maternal death. Even 

though much progress has been made regarding knowledge of PE the mechanism 

of action is still not fully known and no good preventive treatments are available. 

The aim of the clinical trial was to observe the effect ASA has on thromboxane B2 

(TxB2) in different populations, e.g. body mass index. It is aspired to use the results 

from this trial for future studies on the effect of ASA on TxB2 in pregnant women. 

Materials and methods: Blood samples were collected from participants and 

the concentration of TxB2 in plasmas was observed with ELISA method and 

concentration of ASA and it’s metabolites was observed with LC-MS/MS. 

Results: No statistical difference was observed when comparing TxB2 

concentration of participants with different BMI or between the two sexes. When 

comparing participants that received different daily dose of ASA no statistical 

different was observed. Results from LC-MS/MS gave only a faint view of ASA’s 

metabolism because observation of the sample concentration’s were not possible 

at the time interval that was estimated to show maximum concentration of ASA 

and metabolites. 
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1.1  Meðgöngueitrun 

1.1.1 Sjúkdómurinn 

Fjöldi kvenna deyr árlega úr sjúkdómum og kvillum sem tengjast meðgöngu, mikill 

meirihluti þessarra kvenna eru í þriðja heims ríkjum og er talað um að 99% 

dauðsföll á meðgöngu verði þar. Í Afríku og Asíu er talið að líkur á dauða á 

meðgöngu, í fæðingu eða eftir hana vegna vandamála við fæðinguna séu um 100-

200 sinnum meiri en í Evrópu og Norður-Ameríku. (Duley, 2009).  

Meðgöngueitrun (e. pre-eclampsia) er algengur sjúkdómur sem fylgir  meðgöngu 

og er talað um að hann komi fram í um 2-5% meðganga á heimsvísu (Bujold ofl., 

2011; Steegers ofl., 2010). Meðgöngueitrun (ME) getur ógnað bæði lífi móður og 

fósturs (Redman og Sargent, 2005) og er talið að um 10-15% dánartilfella á 

meðgöngu megi rekja til ME en aðallega þó til meðgöngukrampa (e. eclampsia). 

Meðgöngukrampi (MK) einkennist af flogum og fjöllíffærabilun og kemur yfirleitt 

í kjölfar ME þó til séu dæmi um fyrirvaralausa MK án nokkurra einkenna ME 

(Lipstein, Lee, Crupi, 2003).  

Talið er að sjúkdómurinn eigi upptök í fylgjunni sem leiðir til svörunar frá móður 

sem lýsir sér í einkennum sjúkdómsins. Þessi svörun getur verið breytileg frá konu 

til konu, bæði hvað varðar tíma þar til einkenni koma fram sem og hvaða líffæri 

verða fyrir áhrifum (Walker, 2000). 

 

1.1.3 Skilgreining  

ME er skilgreind sem háþrýstingur og próteinmiga sem kemur fram eftir  

20. viku meðgöngu (Duley, 2009). Einkenni hjá móður sem geta gefið til kynna 

byrjun á ME eru: 

 Verulegur háþrýstingur (≥140/90 mm Hg) og próteinmiga  

 Höfuðverkur og sjóntruflanir 

 Verkir í efri hluta maga 

 Hækkað kreatín í sermi 

 Þvagþurrð  

 Lungnabjúgur 

Eins ef að fóstrið vex ekki getur það verð dæmi um að stefni í ME og þá þarf að 

bregðast skjótt við. (Lipstein, Lee, Crupi, 2003). Í dag er blóðþrýstingsmæling og 
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mæling á próteini í þvagi hluti af reglubundnu meðgöngueftirliti (Duley, 2009). Ef 

gildi mælast utan eðlilegra marka er strangt eftilit með konunni út meðgönguna. 

Ef ME leiðist út í MK, rauðkornarof eða hækkun lifrarensíma er engin önnur 

meðferð en að enda meðgönguna þar sem ástandið getur verið lífshættulegt 

móður og barni. (Henderson ofl., 2014; Grimpel ofl., 2011).  

ME má skipta í tvö form. Vægara formið er skilgreint sem blóðþrýstingur hærri en 

140/90 mmHg, ef teknar eru tvær mælingar með minnst 6 klst. á milli, og 

próteinmiga 300mg/24klst. án annarra einkenna hjá móður eða ófæddu barni. 

Alvarlegra formið lýsir sér í háþrýstingi sem er meiri en 160/110 mmHg og getur 

leitt til ýmissa líffærabilana eins og lifrar- og nýrnabilunar, sjúdómi í 

blóðstorkuferlinu og getur leitt til áður nefndra meðgöngukrampa. (Brazdova ofl., 

2014).  

Talað er um bæði fylgjumeðgöngueitrun (e. placental pre-eclampsia) og 

móðurmeðgöngueitrun (e. maternal pre-eclampsia). Í fylgjumeðgöngueitrun 

koma einkenni frá því að fylgjan nær illa að þroskast og þar með flytur illa blóð og 

næringu frá móður til fósturs, þetta er kallað léleg fylgjufesting. Fylgjan verður 

fyrir súrefnisþurrð og tæringarálagi (e. oxidative stress) við ástandið sem skapast 

og veldur einkennum hjá móður sem eru háþrýstingur, próteinmiga, blóðkekkjun 

og lifrarbilun. Þetta ástand getur verið hættulegt fóstrinu sérstaklega ef þetta 

gerist fyrir 34. viku þar sem barnið getur orðið fyrir næringar- og súrefnisskorti 

sem getur leitt til dauða. Mæðrameðgöngueitrun verður þegar fylgjan starfar 

eðlilega en móðirin er með einhvern undirliggjandi sjúkdóm sem hefur áhrif á 

smáæðarnar, t.d. sykursýki (Redman & Sargent, 2005). 

 

1.1.3 Sjúkdómseinkenni og orsakir 

Þrátt fyrir að rannsóknir á ME og MK hafi byrjað fyrir áratugum síðan þá er enn 

þann dag í dag ekki almennilega vitað hvað kemur þessu af stað. Sjúkdómurinn var 

kallaður toxemia of pregnancy áður fyrr þar sem talið var að eitthvað ákveðið 

eiturefni (e. toxin) ylli honum. Í dag er hugmyndin sú að á milli 8. og 18. viku 

meðgöngu verði einhvers konar röng ummyndun á þeim æðum sem flytja blóð til 

fylgju og nefnast þær skrúfslagæðar (e. spiral arteries). Þessa röngu ummyndun 

má sjá á mynd 1 en hún leiðir til minna gegnumflæðis fylgju og tæringarálags sem 



  

 17 

leiðir til losunar bólguþátta frá samfrymisnæriþekju á síðari helmingi meðgöngu. 

Allt þetta veldur lélegri fylgjumyndun og því að styrkur vaxtarþáttar fylgju (PlGF) 

minnkar. Þessir bólguþættir sem næriþekjan seytir eru taldir valda því fjölkerfa 

bólguviðbragði sem veldur einkennum sjúkdómsins (Sawchuck og Wittmann, 

2014). 

Minna gegnumflæði verður til allra líffæra og er því enn fremur ógnað þegar 

storkuþættirnir virkjast sem getur leitt til myndunar blóðtappa. Einnig minnkar 

magn plasma í hlutfalli við tap á vökva frá æðakerfinu og hefur það verulega slæm 

áhrif á blóðflæði til allra líffæra (Roberts og Cooper, 2001). 

Hugmyndir eru um að kveikjan að sjúkdómnum gæti stafað af ónæmisfræðilegum 

þáttum, þar sem að vaki frá föður veki ónæmissvar hjá móður og valdi þannig 

rangri ummyndun á skúfslagæðunum (Roberts og Cooper, 2001).  

 

 

Mynd 1: Skrúfslagæðar í mismunandi ástandi (Parham, P., 2004) 

Lengst til vinstri má sjá hvernig skrúfslagæðin lítur út hjá konu sem ekki er ófrísk. Skrúfslagæðin 

er gormlaga æðin sem liggur niður miðja myndina. Á miðjumyndinni má sjá hvernig ummyndun 

hefur orðið á skrúfslagæðinni í ME. Á myndinni lengst til hægri sést svo hvernig ummyndun á 

skrúfslagæðinni á að líta út á eðlilegri meðgöngu.  

1.1.4 Áhættuþættir 

Ýmsir áhættuþættir eru tengdir því að fá ME en það er t.d. viðvarandi 

háþrýstingur, sykursýki, offita, fyrri ME, fjölburameðganga og ýmsir 

sjálfsónæmissjúkdómar eins og Rauðir úlfar (Bujold ofl., 2011; Henderson ofl., 
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2014). Meiri áhætta virðist vera hjá frumbyrjum en þeim konum sem eiga börn 

fyrir, en líkur á ME verða þó jafn miklar og hjá frumbyrjum ef líða fleiri en 10 ár 

milli þess sem að konur eiga börn (Schlembach, 2003). 

Einnig hefur verið talað um að erfðir hafi eitthvað með sjúkdóminn að gera og eru 

hugmyndir um margvíslegar erfðafræðilegar tengingar, allt frá því að eitt ráðandi 

gen móður stjórni sjúkdómsmyndun yfir í að einhver blanda gena frá móður og 

fóstri geti valdið upphafi sjúkdómsins (Roberts & Cooper 2001).  

Erfðafræðilegir áhættuþættir voru skoðaðir í rannsókn sem var framkvæmd af Lie 

og félögum (1998). Áhætta virtist aukast á seinni meðgöngu ef faðirinn var ekki sá 

sami og á þeirri fyrri, auk þess sem aukin áhætta var fyrir móður ef faðirinn átti 

barn með annarri konu sem hafði fengið ME, óháð fyrri sögu konunnar. Einnig 

eykst hætta á ME með hærri aldri móður. 

Að auki var áhætta á ME skoðuð með tilliti til þess að eiga systur sem hafði fengið 

ME. Mest áhætta á ME var tengd við alsystur en minnst áhætta ef það var hálfsystir 

með sömu móður sem styður þá kenningu að gen föður spili hlutverk í ME. 

Líkur á sjúkdómnum virðast minnka eftir því sem konur eiga fleiri börn með sama 

manni sem bendir til þess að endurtekin útsetning konunnar fyrir ónæmisvaka 

mannsins minnki líkur á ónæmisfræðilegu svari frá konunni á meðgöngu 

(Schlembach, 2003). 

Þótt ótrúlegt megi virðast hefur verið sýnt fram á að reykingar virðast draga úr 

líkum á ME  (Ananth og Cleary ,2013; Sawchuck og Wittmann, 2014; Redman og 

Sargent, 2005). 

 

1.2 Asetýlsalisylsýra 

1.2.1 Sagan 

Salisýlsýra (SS) og salisílöt finnast í náttúrunni og hafa verið notuð í lækningaskyni 

frá örófi alda. Efnin finnast t.d. í myrtu, pílviðar- og aspartrjám og eru til heimildir 

sem segja frá því að ýmsir plöntuhlutar voru áður notaðir til þess að lina verki og 

meðhöndla t.d. augnsjúkdóma (Vane og Botting, 1998). 

Fornleifafræðingar hafa fundið leirtöflur frá tímum Assýríumanna sem segja 

hvernig úrdráttur úr berki pílviðartrés (Salix) hafi verið notaður til þess að lina 

verki og draga úr bólgum (Jones, 2001). Enn fremur eru heimildir í Ebers 

papýrusnum frá Egyptalandi til forna sem segja að börkurinn hafi verið notaður 
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til þess að draga úr bólgum og hita (Fuster og Sweeny, 2011). Hippókrates er 

sagður hafa mælt með því að sjúklingar með háan hita eða þeir sem voru verkjaðir 

skyldu tyggja börkinn og til að lina fæðingarverki kvenna mælti hann með seyði 

sem útbúið var úr laufblöðunum (Mueller og Scheidt, 1994). 

Með framförum í lífrænni efnafræði og lyfjafræði á fyrri hluta 19. aldar fóru menn 

að skoða hvað það var í pílviðnum sem hafði þessi læknandi áhrif. Árið 1803 náði 

Wilkinson virka efninu með úrdrætti og innihélt úrdrátturinn mikið tannín. 

Buchner einangraði og hreinsaði efnið af tanníni árið 1826 og fékk úr því gulleitt 

efni sem hann kallaði salisín sem er dregið af latneska heiti trésins, Salix.  

Franski efnafræðingurinn Henri Leroux náði svo að einangra efnið í hreinum 

kristöllum árið 1829 (Mahdi og fleiri, 2006). Salisín myndar glúkósa og salisýl 

alkóhól við vatnsrof og getur það síðarnefnda umbreyst í SS in vivo eða af 

mannavöldum á tilraunastofu (Mueller og Scheidt, 1994).  

Notkun SS sem hitalækkandi, verkjastillandi og bólgueyðandi efnis jókst um miðja 

19. öldina en notkunin takmarkaðist við óæskilegar aukaverkanir á meltingarveg 

og erfitt reyndist að komast hjá þessum aukaverkunum. Árið 1852 reiknaði 

Charles Gerhart út að efnabygging SS samanstæði af 6 kolefna bensenhring með 

einum karboxýlhópi og einum hýdroxýlhópi. Hann skipti hýdroxýlhópnum út fyrir 

acetýlhóp (mynd 2) og var þar með kominn með ASS, en efnið var óstöðugt og ekki 

nógu hreint. 1897 náði Felix Hoffman síðan að acetýlera fenólhópinn og var þá 

kominn með ASS í sinni hreinustu mynd (Fuster og Sweeny, 2011).  

Þýska fyrirtækið Beyer kynnti svo þetta nýja lyf til sögunnar undir heitinu Aspirín 

árið 1899 (Vane, 2000). 
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Mynd 2. Byggingarfræðilegur munur ASS, SS og salisíns (Wood, 2015) 

Hér má sjá muninn á efnafræðilegri byggingu salisíns, SS og ASS. 

 
ASS er eitt mest notaða lyf á heimsvísu (Fuster og Sweeny, 2011) og tilheyrir hópi 

svokallaðra NSAID’s lyfja en það stendur fyrir Non Steroidal Anti Inflammatory 

Drug’s  (Up to date, 2014) en á íslensku er einfaldlega talað um bólgueyðandi 

gigtarlyf.  

Í dag er ASS aðallega notað sem fyrirbyggjandi fyrir hjarta- og æðasjúkdóma. 

Hjartaverndandi áhrif ASS voru ekki uppgötvuð fyrr en upp úr 1980 þegar ljóst 

var að ASS gæti bætt lífslíkur sjúklinga með hjartadrep og er í dag notað sem 

annars stigs forvörn við hjarta- og æðasjúkdómum (Floyd og Ferro, 2014).  

Mælt er með að sjúklingar með hjarta- og æðasjúkdóma taki 75-162 mg af ASS á 

dag sem fyrirbyggjandi meðferð við endurkomu sjúkdóms (Fang, George, Gindi, 

Hong, Yang, Ayala,  Ward, og Loustalot,  2015). 

 

1.2.3 Lyfjahvarfafræði 

ASS er verkjastillandi, hitalækkandi og bólgueyðandi auk þess sem það hindrar 

samloðun blóðflagna óafturkræft þar sem að áhrifin ganga einungis til baka með 

tilkomu nýrra blóðflagna. ASS er virka efnið fyrir hindrun á samloðun blóðflagna 

og SS er virka niðurbrotsefnið fyrir verkjastillandi áhrif (Hall og Mazer 2011).  
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ASS tekið um munn frásogast hratt frá maga og efri hluta þarmanna þar sem það 

kemst yfir slímhúð á fitusæknu formi og er aðgengi á bilinu 40-50% (Floyd & 

Ferro, 2014). Í maga, slímhúð þarma, blóði og lifur er ASS klofið með vatnsrofi í SS. 

Vatnsrofið gerist hratt og er lifrin aðalumbrotsstaður lyfsins eins og sjá má á mynd 

3.  

Mestur hluti ASS er bundinn próteininu albúmíni í blóði og hlutfall 

próteinbindingarinnar stjórnast af þéttni SS og albúmíns (Yue, Yang, DiPaola, Tan, 

2014, Sérlyfjaskrá, 2011).  

 

 

Mynd 3. Frá inntöku ASS til útskilnaðar (Floyd og Ferro, 2014) 

Aðgengi er um 40-50% þegar ASS er tekin um munn og frásogast hratt frá meltingarveginum. Um 
50% ASS verður fyrir “first-pass” áhrifum í lifur.  

 

Dreifirúmmál ASS er um 0,16 l/kg líkamsþyngdar og dreifist hratt til allra hluta 

líkamans (Sérlyfjaskrá, 2011). Hámarksþéttni í plasma næst frekar hratt, eða 

innan við 30 mínútum eftir inntöku, og í kjölfarið verður hröð úthreinsun á lyfinu 

sem hefur helmingunartíma 15-20 mín. (Campbell og fleiri, 2007). 

SS og umbrotsefni (salisílöt) eru skilin út að mestu leyti um nýru þar sem  

langstærstur hluti er á formi salisýlúriksýru (SÚS), eða um 75% (Yue og fleiri, 

2014). Þar sem salisílötin eru skilin út um nýru stjórnast styrkur þeirra að miklu 

leyti af sýrustigi þvags (Castillo-Garcia, Aguilar-Caballos, Gomes-Hens, 2015). 
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Plasmastyrkur salisílata getur verið breytilegur á milli einstaklinga þó svo að sami 

skammtur sér gefinn af ASS. Þessi breytileiki getur stjórnast af líkamsþyngd, 

sýrustigi þvags, rúmlegu og hversu mikið albúmín er til staðar til bindingar. Einnig 

getur hæfileiki einstaklinga til þess að mynda og skilja út SS verið mismunandi 

(Gibson, Zaphiropoulos, Grove, Widdop, Berry, 1975).   

Eftir að ASS hefur verið vatnsrofið í SS skolast hluti lyfsins út sem óbreytt SS en 

stór hluti verður fyrir enn frekara niðurbroti. Ensímið sýtókróm P450 sér um að 

hýdroxýlera SS til að mynda gentisicsýru (GS). Ensímið UGT umbreytir SS í 

glúkúroníð (salisýlsýru fenól glúkúroníð (SSF) og salisýlsýru asýl glúkúroníð 

(SSA)). Stærstur hluti SS verður að SÚS eftir að hafa verið tengt við glýsín (Navarro 

og fleiri, 2011; Gibson o.fl. 1975). 

ASS hindrar sýklóoxigenasa (COX), einnig kallaður prostaglandín H2 synþasi 

(PGH2S), samsætuensím sem hvatar lífmyndun prostanoíða sem eru virkar 

afleiður arakídonsýru (AS) (Sostres, Gargallo og Lanas, 2014). Prostanoíðin sem 

um ræðir eru prostaglandín (PG) -H2, -D2, -E2, -F2, og - I2 og þromboxan A2 (TXA2) 

(Andersen og Vogel, 2014). 

 

1.3 Sýklóoxígenasi  

Á mynd 4 má sjá hvernig COX hvatar fyrsta skrefið í hraðatakmarkandi hvarfi sem 

snýr að myndun PG og TXA2 og er þetta ferli kennt við AS (Andersen og Vogel, 

2014). 

COX hefur tvö ísóform, þau kallast einfaldlega COX-1 og COX-2. COX-1 er tjáð á 9. 

litningi en COX-2 er tjáð á 1. litningi (Bacchi, Palumbo, Sponta og Coppolino, 2012). 

COX-1 og -2 eru mjög lík hvað varðar byggingu en báðar samsætur eru jafn þungar 

(71kDa) og svipaðar að lengd eða rúmlega 600 amínósýrur þar sem meiri hluti 

þeirra kemur fyrir í sömu röð á báðum samsætum. Þrívíddarbygging samsætanna 

er líka svipuð en þrátt fyrir öll þessi líkindi er mikill munur á lífefnafræðilegri 

virkni hvað varðar sækni hvarfefna og hindra (Vane, Bakhle og Botting, 1998).  

COX-1 virkni er að finna í flestum frumum og vefjum líkamans og er tjáð stöðugt. 

COX-1 hvatar myndun PG sem hafa verndandi áhrif á slímhúð magans og stuðla að 

eðlilegu blóðflæði um nýrun. Einnig stuðlar COX-1 að samloðun blóðflagna með 
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því að hvata myndun TXA2 auk þess að koma við sögu í frumufjölgun og 

æðanýmyndun (Bacchi o.fl., 2012).  

 

 

 

Mynd 4. Myndun prostanoíða (Woods, 2015).  

COX-1/2 hvata myndun prostaglandína og TXA2 úr arakídonsýru. Aspirín og NSAID lyf hamla 
bæði COX-1 og -2.  

 

COX-2 er vanalega ekki tjáð í frumum en ræsist þó við ákveðin boð s.s. áreiti sem 

flest eru tengd við bólgur, s.s. fitufjölsykrur baktería (e. 

lipopolysaccharide/endotoxins) og frumuboða (e. cytokine) á borð við 

Interleukin-1 og -2 (IL-1 og IL-2) og TNF-. Að sama skapi draga bólguhamlandi 

frumuboðar ,IL-4, IL-10 og IL-13, og barksterar úr virkni COX-2 (Vane o.fl. 1998). 

 

1.4 Prostanoíð  

PG eru mikilvægar sameindir í líkamanum og gegna lykilhlutverki í bólgusvari.  PG 

eru fituríkar sameindir sem eru afleiður 20 kolefnisfitusýra þar sem byggingin 

inniheldur hring úr fimm kolefnisatómum og kolefnis “hala”. Á mynd 5 sést 
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hvernig PG eru mynduð frá AS þar sem fyrst myndast PGG2 sem síðan umbreytist 

í PGH2. (Sorokin, 2011).  

Á bólgustað verður gríðarleg framleiðsla á PG og losa þau ýmsa bólguþætti sem 

valda t.d. æðavíkkun og aukinni næmni sársaukanema. Einnig gegna PG hlutverki 

í verndun magaslímhúðar og þá sérstaklega PGE2 og PGI2 (Vainio og Morgan, 

1997).  

 

 

Mynd 5. Nánari skýringarmynd af arakídonsýruferlinu (Sorokin, 2011). 

Arakídonsýra (AS) er mynduð úr fosfólípíðum og er hvarfið í AS hvatað af fosfólípasa A. Út frá AS 
myndast svo prostaglandín og þromboxan A2 fyrir tilstilli mismunandi synþasa.  

  
TxA2 er óstöðugt umbrotsefni PGG2  sem hindrar samloðun blóðflagna með 

óafturkræfum hætti en einnig veldur það samdrætti sléttra vöðva í æðum. TxA2 

umbrotnar hratt í TxB2 sem er stöðugt en óvirkt umbrotsefni (Roberts, Sweetman, 

Payne og Oates, 1977).  

 

1.5 Blóðflögur 

Blóðflögur eru litlar kjarnlausar frumur sem myndaðar eru í umfrymi 

blóðflöguforvera í beinmerg (Mackman, 2008). Þær eru til staðar í háum styrk í 

blóði og hringsóla þar í allt að sjö daga eftir að þeim hefur verið sleppt út í 
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blóðrásina (Hartwig og Italiano, 2003). Blóðflögur gegna mikilvægu hlutverki við 

viðhald æðaþels og þegar kemur að því að stöðva blæðingu (Daví og Patrono, 

2007). Blóðflögur loða ekki við heilbrigt æðaþel en festa sig til að mynda við 

skemmt æðaþel og framandi efni og getur það valdið segamyndun. Kalkskellur 

myndast innan á æðaþelinu þegar fituhrörnun verður í æðum og geta 

kalkskellurnar rofnað. Við rof á kalkskellu, eða annars konar skemmd á æðaþeli, 

ræsast blóðflögur og fara að loða við rofið á æðaþelinu. Við ræsingu fara blóðflögur 

að ræsa og seyta ýmsum efnum eins og ADP, epinefríni, þrombíni og TXA2 sem öll 

stuðla að því að magna upp þetta samloðunarferli blóðflagna og kalla á fleiri 

blóðflögur. Þessi mögnun á samloðunarferlinu getur valdið því að segi myndast í 

æðinni og hún stíflast (Oliveira, Silva, R. F., Silva, D. J., Lima, 2010). 

Hjarta- og æðasjúkdómar sem stafa af blóðþurrð eru ein algengasta dánarorsök í 

heiminum (WHO, 2014) og er segamyndun ein algengasta undirliggjandi orsök 

hjarta- og æðasjúkdóma (Hennekens, Sechenova, Hollar, Serebruany, 2006) 

 

1.6 Fyrirbyggjandi aðgerðir við meðgöngueitrun 

Menn hafa verið að reyna að skilja sjúkdómsgang ME frá því að henni var fyrst lýst 

og þó svo að margt sé vitað um sjúkdóminn í dag hafa enn ekki fundist neinar 

fyrirbyggjandi meðferðir sem bera nægilega góðan árangur (Ananth og Cleary, 

2013). Meðal þess sem hefur verið prófað eru bætiefni á borð við kalsíum, 

magnesíum og sink, andoxunarmiðlar á borð við D- og E- vítamín, prógesterón, 

þvagræsilyf og blóðflöguhemlar (Bezerra Maia e Holanda Moura, Marques Lopes, 

Murthi og da Silva Costa, 2012; Mattar og Sibai,1999; Roberts og Bell, 2013). 

Flestar þær rannsóknir sem gerðar hafa verið í gegnum árin hafa ekki sýnt fram á 

nægilega marktækar niðurstöður og þær sem sýnt hafa fram á að tiltekin efni geti 

fyrirbyggt ME hafa yfirleitt verið framkvæmdar á litlu þýði og því eru niðurstöður 

þeirra sennilega bjagaðar af þeim sökum (Roberts og Bell, 2013). 

ASS hefur verið prófað sem fyrirbyggjandi meðferð og er þá gefið í lágum 

skömmtum (75-150mg). Ef ASS er gefið fyrir 16. viku meðgöngu virðist það 

gagnast að einhverju leyti við að minnka áhættu á ME (Bezerra Maia e Holanda 

Moura, Marques Lopes, Murthi og da Silva Costa, 2012).  
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Þar sem vitað er að ASS hefur mismunandi fyrirbyggjandi áhrif fyrir karla og konur 

þegar litið er á hjarta- og æðasjúkdóma (McGregor, Templeton, Kleinman og 

Jenkins, 2013; McGregor og Choo, 2012) vekur það upp spurningar hvort 

mögulega þyrfti að einstaklingsmiða ASS meðferð með tilliti til þátta á borð við 

BMI og kyns, svo eitthvað sé nefnt. Eins þarf betri mynd af niðurbroti ASS í 

einstaklingum með tilliti til ýmissa þátta, þar á meðal BMI. Ef hægt væri að 

rannsaka hvernig niðurbrot ASS er í þunguðum konum og hvort þær fylgi sama 

niðurbrotsferli eða niðurbrotið sé algjörlega einstaklingsháð væri með þeim 

upplýsingum hægt að hámarka fyrirbyggjandi meðferð við ME með ASS.  

 

 
  



  

 27 

2. MARKMIÐ 
 

Meginmarkmið með rannsókninni var að skoða niðurbrotsferil ASS og áhrif á TXB2 

í mismunandi einstaklingum. 

 

Framkvæmd var klínísk tilraun með tvíþættu markmiði. 

Annars vegar var ASS ásamt niðurbrotsefnum þess skoðað á mismunandi 

tímapunktum eftir stakan skammt af ASS. Markmiðið var að draga upp mynd af 

niðurbrotsferli ASS og hvernig það getur verið mismunandi á milli einstaklinga t.d. 

með tilliti til BMI stuðuls eða ákveðinna lífsstílsþátta. Þær niðurstöður á svo að 

nota í áframhaldandi rannsókn með það að markmiði að skoða niðurbrotsferil ASS 

í þunguðum konum og hvernig notast má við þær upplýsingar til þess að hámarka 

fyrirbyggjandi ASS meðferð við meðgöngueitrun. 

Hins vegar voru áhrif ASS á TXB2 skoðuð bæði hjá mismunandi einstaklingum sem 

höfðu tekið stakan skammt af lyfinu og svo einstaklingum sem höfðu tekið ASS í 

sjö daga samfleytt. Þær niðurstöður á einnig að nota í áframhaldandi rannsókn þar 

sem leitast verður við að hámarka ávinning þungaðra kvenna af fyrirbyggjandi  

ASS meðferð við meðgöngueitrun. 

 

Í framhaldi af þessari rannsókn er ætlunin að skoða niðurbrotsferli ASS í 

þunguðum konum og hvernig megi nýta þá vitneskju til fyrirbyggjandi meðferðar 

við meðgöngueitrun. 
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3. EFNI OG AÐFERÐIR 
 

3.1 Efni 

Öll efni voru notuð án frekari hreinsunar. 

 

3.1.1 Efnalisti 

Tafla 1. Listi yfir efni sem notuð voru í  klínískri rannsókn 

Efni Framleiðandi 

Hjartamagnýl® acetylsalicylic acid 75 mg Actavis 

 

Tafla 2. Listi yfir efni sem notuð voru í  ELISA 

Efni Framleiðandi 

Efisþykkni fyrir þvottaböffer 

Cayman chemical 

EIA efnisþykkni fyrir böffer 

EIA litunarefni fyrir mótefni 

EIA litunarefni fyrir sporefni 

Ellman’s prófefni 

Pólýsorbat 20 

Þromboxan B2 AchE sporefni 

Þromboxan B2 EIA mótefni 

Þromboxan B2 EIA 

 

 

Tafla 3. Listi yfir efni sem notuð voru í  LC-MS/MS 

Efni Framleiðandi 

Acetonitrile Sigma- Aldrich 

Acetylsalicylic acid Novacyl 

Acetylsalicylic acid acyl LC Scientific inc. 

Acetylsalicylic acid phenolic Toronto research 

chemicals inc. 

Benzoic acid Sigma-Aldrich 



  

 29 

Ethanol Sigma-Aldrich 

Formic acid Riedel-de Haën 

Gentic acid Chromadex 

Methanol Sigma-Aldrich 

Milli-Q Academic Q-Gard ® Millipore  Corporation 

Salicylic acid Riedel-de Haën 

Salicyluric acid Apollo scientific limited 

 

3.2 Tæki og áhöld 
 

3.2.1 Tækjalisti 

Tafla 4. Listi yfir tæki sem notuð voru í klínískri rannsókn. 

Tæki Framleiðandi 

Rotanta 46 R skilvinda Hettich 

 

Tafla 5. Listi yfir tæki sem notuð voru í ELISA mælingum. 

Tæki Framleiðandi 

Thermo Scientific Multiskan Ex, til 

aflestrar á ELISA bakka 

Thermo Fisher ScientificLaboratory 

Equipment (LPG) 

 

Tafla 6. Listi yfir tæki sem notuð voru í LC-MS/MS mælingum 

Tæki Framleiðandi 

Acquity Ultra performance LC Waters 

Sigma 4k15 skilvinda Sigma 

Quattro premier XE Waters 

Vortex-genie 2 Scientific Industries 
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3.2.2 Áhaldalisti 

 

Tafla 7. Áhöld notuð í klínískri rannsókn 

Áhald Framleiðandi 

BD nálabox Becton, Dickinson & Co. 

CBC stasi Kimetec GmbH 

Cutisoft® þurrkur/þurrka BSN medical GmbH 

Finnpipette® F1 100-1000 µl Thermo Scientific 

Mesoft® 5 x 5 cm grisja Mölnlycke Health Care 

Microtube 1.5 ml Sarstedt 

VACUETTE® HOLDEX® einnota nál með 
hólk 

Greiner Bio-One Gmb 

VACUETTE® 3,5 ml 9NC sítrat glas fyrir 
storkupróf 3,2% 

Greiner Bio-One Gmb 

 

3.3 Hugbúnaður 
 

Tafla 8. Hugbúnaður sem notaður var við úrvinnslu niðurstaða 

Hugbúnaður Notkun 

Ascent Software útgáfa 2.6 Mæling á ljósgleypni 

Gretl útgáfa 1.10.1 ® Tölfræðileg úrvinnsla gagna 

Microsoft® Excel útgáfa 14.4.7  Tölfræðileg úrvinnsla og uppsetning    

myndrita 

Microsoft® Word útgáfa 14.4.7 Skrif ritgerðar og uppsetning taflna 

Paint útgáfa 6.1 Til íslenskunar á myndum og 
samsettningu myndrita 
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3.4 Aðferðir 

Rannsóknin skiptist í tvo arma, A og B. Tekið verður fram ef einhver hluti aðferða 

á aðeins við um annan arminn. 

 

3.4.1 Klínísk lyfjarannsókn 

3.4.1.1  Þátttakendur 

Þátttakendur voru einstaklingar á aldrinum 20-40 ára. Þátttakendum var boðið að 

taka þátt í rannsókninni eftir að hafa sýnt fram á að uppfylla öll þau skilyrði sem 

þurfti fyrir þátttöku, sjá nánar í viðauka A.  

 

Hópaskipting: 

Armur A: 

Allir þátttakendur tóku stakan 150 mg skammt af ASS og skiptust í tvo hópa, sem 

voru eftirfarandi: 

 Hópur 1: Einstaklingar með líkamsþyngdarstuðul (BMI) undir 30 kg/m2 

 Hópur 2: Einstkalingar með BMI yfir 30 kg/m2 

Armur B: 

Allir þátttakendur í armi B voru með BMI stuðul undir 30 kg/m2. 

Þátttakendur tóku misstóran skammt af ASS, daglega, samfellt í sjö daga. 

Skammtur ASS skiptist í 75 mg, 150 mg og 300 mg. 

 

3.3.1.2  Útilokun frá þátttöku 
Eftirfarandi einstaklingar komu ekki til greina til þátttöku í rannsókninni:  

i) Einstaklingar með hjarta-, lifrar- eða nýrnasjúkdóma  

ii) Konur sem voru á blæðingum (gilti aðeins um arm A), með barn á 

brjósti eða þungaðar  

iii) Einstaklingar sem taka lyf sem geta víxlverkað við ASS, eins og t.d. 

NSAID’s lyf eða blóðþynningarlyf 

iv) Einstaklingar sem höfðu tekið þátt í annarri lyfjarannsókn á síðustu 

þremur mánuðum. 

(Sjá nánar í viðauka A). 
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3.4.1.3 Upplýsingar til þátttakenda 

Mögulegir þátttakendur voru upplýstir um markmið rannsóknar, skipulag, rétt 

þátttakenda, ávinning og áhættu með þátttöku, trúnað rannsóknaraðila og 

tryggingu þátttakenda.    

 

3.4.1.4 Réttur þátttakenda 

Þátttakendur höfðu rétt til þess að draga sig út úr rannsókninni hvenær sem var á 

rannsóknartímabilinu og þurftu ekki að gefa skýringu á því. 

 

3.4.1.5 Upplýst samþykki 

Allir þátttakendur skrifuðu undir upplýst samþykki áður en rannsókn hófst. Sjá 

nánar í viðauka A. 

 

3.4.1.6 Spurningalistar 

Þátttakendur voru beðnir um að svara spurningalista sem snéri að almennu 

heilsufari og lyfjanotkun síðustu tvær vikur áður en rannsóknin fór fram. 

Þátttakendur voru beðnir um að svara eftir bestu getu en var frjálst að svara ekki 

spurningum ef þeir kusu að gera það. 

 

3.4.1.7 Dulkóðun 

Til að tryggja að ekki væri unnt að persónugreina þátttakendur var hverjum 

þátttakanda úthlutað einkennandi þriggja stafa númeri sem notað var til þess að 

merkja öll gögn sem tengdust rannsókninni, t.d. sýnaglös og spurningalista. Fyrsti 

tölustafurinn gaf til kynna í hvaða hópi þátttakandinn var, seinni tvær tölunum var 

slembiraðað með tölfræðiforritinu R og réð tilviljun því hvaða númer 

þátttakendur fengu. 

Í armi A gaf tölustafurinn 0 til kynna BMI undir 30, og tölustafurinn 1 gaf til kynna 

BMI yfir 30. 

Dæmi:  Asp-010 = BMI < 30 kg/m2    Asp-110 = BMI > 30 kg/m2   
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Í armi B gaf fyrsti tölustafurinn í númeri þátttakenda til kynna hversu mörg 

mg/dag af ASS viðkomandi tók inn. 

Dæmi:  Asp-690 = 75 mg/dag, Asp-783 = 150 mg/dag, Asp-855 = 300 mg/dag 

  

3.4.1.8 Tímapunktar sýnatöku 

Armur A: Blóðsýni voru tekin úr þátttakendum fyrir inntöku ASS. Eftir inntöku 

tveggja 75 mg Hjartamagnýl taflna voru síðan tekin sýni eftir 30 mín, 60 mín, 90 

mín, 4 klst, 6 klst, og 30 klst.  

Þátttakendur voru á staðnum fyrstu tvær klukkustundir sýnatöku en var svo 

frjálst að fara og koma aftur fyrir 4, 6 og 30 klst. sýnatöku.  

Sýnatakan tók einungis nokkrar mínútur fyrir hvern einstakling. 

Blóðsýnum var safnað í 3,5 ml blóðtökuglös sem innihéltu 3,2% natríumsítrat. 

 

Armur B: Þátttakendur mættu í fyrstu sýnatöku á þriðjudegi og höfðu þá ekki 

byrjað að taka inn ASS. Eftir sýnatökuna fengu þátttakendur litla lyfjapoka með 

viðeigandi magni af 75mg Hjartamagnýltöflum auk þess sem leiðbeiningar um 

inntöku voru ritaðar á límmiða á pokunum. Fjöldi taflna til daglegrar inntöku fór 

eftir magni ASS sem viðkomandi þátttakandi átti að taka og var eftirfarandi: 

  

  75mg   = 1 tafla á dag 

  150mg = 2 töflur á dag 

  300mg = 4 töflur á dag 

 

Þátttakendur tóku fyrstu töfluna daginn eftir fyrstu sýnatöku og tóku svo 

viðeigandi magn í sjö daga. Á sjöunda degi komu þátttakendur aftur í sýnatöku 

eftir að hafa verið búnir að taka inn síðust ASS töfluna. Þátttakendur komu svo í 

sýnatöku á þriðjudögum og föstudögum í alls 6 skipti. 

Sýnatakan tók einungis nokkrar mínútur fyrir hvern einstakling. 

Blóðsýnum var safnað í 3,5 ml blóðtökuglös sem innihéltu 3,2% natríum sítrat. 
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3.4.1.9 Staðsetning sýnatöku 

Blóðtaka fór fram á deild 10 E, á 1. hæð Landspítalans við Hringbraut af starfsfólki 

blóðtökudeildarinnar.  

 

3.4.1.10 Sýnameðhöndlun og geymsla blóðsýna 

10-60 mínútum eftir sýnatöku voru blóðsýni spunnin niður í Rotanta 46 R 

skilvindu í 15 mínútur við 4°C og 3200 rpm.  

Plasmað var flutt yfir í 2 ml Eppendorfglas og geymt við -80 °C þar til mælingar 

fóru fram. 

 

3.4.2 Niðurbrot og hegðun ASS 

Í armi A var þróuð aðferð til þess að draga upp skýra mynd af niðurbroti ASS. 

 

3.4.2.2 Bestun á massagreiningu niðurbrotsefna 

Til að besta massagreiningu niðurbrotsefna var notuð bein innspýting á hverjum 

staðli fyrir sig. Stöðlunum var komið fyrir í sprautu og dælt inn beint á 

massagreininn (500 l hverju sinni). Aðstæður til greininga voru bestaðar með 

tilliti til næmni, aðskilnaðar toppa einstakra niðurbrotsefna og mögulegra áhrifa 

annarra efna sem eru til staðar í plasma. Bestun var framkvæmd bæði fyrir 

greiningu jákvætt- og neikvætthlaðinna jóna. Betri árangur náðist með bestun 

neikvætthlaðinna jóna og voru því aðstæður stilltar eftir því í mælingum. 

 

3.4.2.3 Ákvörðun rástíma 

Staðlar voru þynntir tífalt áður en þeim var skotið inn á C18 súlu í Acquity Ultra 

performance LC vökvagreini tengdum Quattro premier XE massagreini. Rástími 

hvers niðurbrotsefnis var reiknaður út frá total chromatograph í LC-MS/MS. 

Nánari útlistun á þynningu staðla má finna í viðauka B. 

3.4.2.4 Stofnlausnir 

Staðlar voru notaðir til þess að útbúa stofnlausnir með styrkinn 10g/ml.  

Nánari útlistun á útbúningi stofnlausna má finna í viðauka B. 
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3.4.2.5 Ferðafasar 

Útbúnir voru tveir mismunandi ferðafasar fyrir LC-MS/MS. Ferðafasi A samanstóð 

af 0,1% maurasýru (FAC) í vatni og ferðafasi B var hreint acetónítríl (ACN).  

 

3.4.2.5 Mögulegt in-vitro niðurbrot og áhrif leysa 

Til að meta mögulegt in-vitro niðurbrot á ASS og niðurbrotsefnum þess í plasma 

voru gerðar mælingar á plasmasýnum með þekktum styrk af stöðlum. 

Einnig voru metin möguleg áhrif lífrænu leysanna ACN og FAC á næmni 

aðferðarinnar. Nánari útlistun má sjá í viðauka B.  

 

3.4.2.6 Uppsetninga á bakka 

Sýni voru pípettuð í LC-MS 96 brunna sýnabakka og var uppsetningin eftirfarandi: 

 3 A-C: 90 l hreint plasma + 10 l 5000 ng/ml staðall 

 4 A-C: 90 l hreint plasma + 10 l 50% MeOH (án staðla) 

 4 D: 100 l hreint plasma 

 12 H: 475 l “matrix” lausn + 25 l 2500 ng/ml staðlablanda 

 

3.4.2.7 Innri staðall 

Til þess að leiðrétta fyrir píppettu- og sýnameðhöndlunarfrávikum var benzósýra 

notuð sem innri staðall sem bætt var út í plasmað.   

 

3.4.2.8 Próteinfelling 

Til próteinfellingar var farið eftir eftirfarandi skrefum: 

1. 300l af köldu ACN ásamt innri staðli pípettaðir í hvern brunn sýnabakkans þar 

sem voru fyrir 100l af sýni í hverjum brunni = 400l af sýni í hverjum brunni. 

2. Blandað var með pípettuoddinum og skipt um odd á milli hvers sýnis. 

3. Bakkinn látinn standa í 30 mín í kaldri skilvindu (4°C). 

4. Bakkinn skilinn við 4°C og 3100rpm í 10 mín. 
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5. Efri fasinn (sá próteinfríi) pípetteraður yfir á LC-MS 96 brunna sýnaplötu og 

passað upp á að ekki færi grugg af botninum með. 

6. 200l voru teknir ofan af sýnunum sem höfðu staðlablöndu, hreint plasma og 

“matrix” lausninni. 

7. 190l voru teknir ofan af sýnunum sem átti eftir að bæta stöðlum út í og 10l af 

2500ng/ml staðlablöndu bætt út í þau sýni á nýja bakkanum.  

 

3.4.2.9 Staðalkúrfa útbúin 

SS kom fram á rófi hjá SÚS og truflaði mælingar á því og þess vegna var ákveðið að 

útbúa tvær staðalkúrfur. Önnur staðalkúrfan var eingögnu fyrir SS en hin var ASS, 

SSA, SSF, SÚS og GS. 

Útbúnar voru þynningar fyrir SS lausnina og svo blönduðu lausnina auk 

svokallaðra “working solutions” (WS) og gæðastaðla (QS) lausna. Styrk WS og QS 

og hvernig þær voru útbúnar má finna í viðauka B. 

 

Þynningar með niðurbrotsefnunum, WS og gæðastaðla voru pípettaðar í brunna á 

sýnabakka og próteinfellt var með köldu ACN sem innihélt innri staðal.   

Sýnabakkinn var látinn standa í 30 mín. í kaldri skilvindu áður en sýnin voru 

spunnin niður við 4°C og 3100rpm í 10 mín. 

Eftir að sýnin höfðu verið spunnin niður voru 300l teknir með pípettu ofan af 

hverju sýni og færðir yfir í brunna á nýjan bakka.  

 

3.4.2.10 Sýnum og staðalkúrfu skotið inn á súlu 

Sýnum og staðalkúrfu var skotið inn á súlu í LC-MS/MS og var notast við 

ofangreinda sýnameðhöndlunaraðferð. 200 l voru teknir ofan af hverju sýni eftir 

próteinfellingu og færðir í nýjan bakka sem skotið var inn af. 
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3.4.2.11 Staðsetning 

Þróun sýnameðhöndlunaraðferðar, sýnameðhöndlun og magngreining í LC-

MS/MS var framkvæmd á rannsóknarstofu Artic Mass. 

 

3.5 EIA  

Til magngreiningar á TXB2 í plasma var notuð Enzyme Immunoassay (EIA) með 

TXB2 EIA frá Cayman chemicals (sett nr. 501020).  

3.5.1 Undirbúningur fyrir EIA 

Grunnlausnir fyrir EIA og þvottaböffer, staðallausnir, sporefni (e. tracer) og  

mótsermi (e. antiserum) fylgdu TXB2 EIA settinu frá Cayman chemicals. 

Við þynningu böffera og stofnlausna sem og útbúning staðla var notaður 

leiðbeiningarbæklingur frá frameiðanda sem fylgdi með settinu. 

Einnig var farið eftir leiðbeiningum framleiðanda þegar raðþynning staðla var 

framkvæmd.  

 

3.5.2 Framkvæmd mælinga 

Uppsetning á plötu – 96 brunna sýnaplata var notuð og var uppsetning 

eftirfarandi: 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

A Blk S1 S1       

B Blk S2 S2       

C NSB S3 S3       

D NSB S4 S4       

E B0 S5 S5       

F B0 S6 S6       

G B0 S7 S7       

H TA S8 S8       
 

 

 Blk = Blankur – Gleypni sem verður fyrir tilstilli Elman’s hvarfefnis og þarf 

að draga frá mælingum í lokin. 

 NSB = Non specific binding – Binding sporefnis við brunn án þess að mótefni 

sé til staðar. 
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 B0 = Maximum binding – Hámarksmagn af sporefni í greiningarefni sem 

mótefni getur bundið. 

 TA = Total activity – Heildar ensímvirkni sporefnis sem er bundið AChE.  

Í restina af brunnum á sýnaplötu fóru sýni þátttakenda í tvíriti. 

 

Viðbót prófefna á plötu: 

 Til að sjá hversu mikið af sporefni binst við brunnana í fjarveru mótefnis 

voru 100 l af EIA böffer settir í NSB brunn og 50 l EIA böffer settir í B0 

brunna. 

 50 l af hverjum staðli voru settir í viðeigandi brunna A(2-3) – H(2-3). 

 50 l af hverju sýni voru færðir í brunna.  

 50 l af TXB2 AchE sporefni voru færðir í alla brunna á plötu nema TA  og 

Blk. 

 50 l af TXB2 EIA mótsermi voru færðir í alla brunna á plötu nema TA og 

Blk. 

Plastfilma var sett yfir bakkann og hann inkúberaður við 4°C yfir nótt. 

 

3.5.3 Framköllun plötu 

Til magngreiningar á TxB2 í EIA þarf að framkalla það með því að binda 

flúrljómandi efni. 

 Innihald úr þremur glösum af Ellman’s prófefni sem fylgdi með settinu voru 

leystir upp í 20 ml af Milli-Q vatni.  

 Brunnarnir voru tæmdar og skolaðar fimm sinnum með þvottaböffer. 

 200 l af Ellman’s prófefni var bætt í alla brunna. 

 TXB2 AchE sporefni var þynnt 1:10 með EIA böffer. 5 l af sporefni var sett 

í TA. Brunn. 

 Plastfilma var sett yfir plötuna og hún sett á “orbital shaker” til þess að 

hámarka framköllun. 

 Botn bakkans var þurrkaður með pappír áður en hann var lesinn við 

bylgjulengd 405 nm. 
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3.6 Úrvinnsla gagna 

3.6.1 Þyngdarstuðull 

Til að reikna út þyngdarstuðul (Body mass index / BMI) þátttakenda var notast 

við formúluna: 

  𝐵𝑀𝐼 =  
þ𝑦𝑛𝑔𝑑 (𝑘𝑔)

ℎæð2 (𝑐𝑚)
 

        (WHO, 2015) 

3.6.2 Útreikningar 

Útreikningar voru framkvæmdir í Microsoft Excel. 
   

3.6.2.1 Staðalkúrfa 

Staðalkúrfur voru fengnar með því að plotta upp prósentuhlutfall B/B0 á móti 

TxB2 styrk staðlanna (S1-S8). 

 

3.6.2.2 Magn TxB2  

Magn TxB2 í sýnunum var reiknað út með því að nota jöfnu bestu línu 

staðalkúrfu. Í útreikningum var gert tekið tillit til þynningar sýnanna. Sjá nánar í 

viðauka B. 

 

3.6.2.3 Tölfræðipróf 

Til þess að kanna hvort marktækur munur væri á milli hópa með hátt og lágt BMI 

og á milli karla og kvenna í armi A var notast við t-próf sem framkvæmt var í 

Gretl með aðstoð Microsoft Excel. 

 

Til þess að kanna hvort marktækur munur væri á milli hópa sem tóku mismikinn 

skammt af ASS í armi B var notast við ANOVA próf sem framkvæmt var í 

Microsoft Excel. 
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4. Niðurstöður 
 

4.1 Lýsandi tölfræði 

Í armi A voru tíu þátttakendur, sex konur og fjórir karlar. Af þessum tíu 

þátttakendum voru tvær konur með BMI yfir 30 og enginn karl. Auk þess fengust 

niðurstöður fimm þátttakenda, tveir karlar og þrjár konur, úr meistaraverkefni 

Sólveigar Óskarsdóttur lyfjafræðings.  

 

Í armi B voru 18 þátttakendur, níu karlar og níu konur. Þátttakendum var skipt 

handahófskennt í þrjá jafna hópa sem tóku misstórann dagskammt af ASS.  

 

Tafla 9 sýnir lýsandi tölfræði fyrir báða arma rannsóknarinnar. Allir einstaklingar 

í armi A voru með BMI undir 30. Sýnd eru prósentuhlutföll (%), fjöldi (n) og 

staðalfrávik (±SF). 

 

4.2 Heilsufarsupplýsingar og lyfjanotkun 

Í armi A voru þrír einstaklingar með astma og/eða áreynsluastma, þar af einn 

þátttakandi með BMI yfir 30.  

Einungis kvenkyns þátttakendur notuðu lyf að staðaldri eða eftir þörfum. Einn  

þátttakandi sagðist nota Flixotide, Ventoline og Telfast eftir þörfum, sá 

þátttakandi var með BMI undir 30. Einnig sögðust tveir þátttakendur nota 

getnaðarvarnarlyf að staðaldri og voru þeir þátttakendur einnig með BMI undir 

30. Annar þátttakandinn með BMI yfir 30 greindi frá því að nota sertraline að 

staðaldri.  Áhrif þessara lyfja á niðurstöður verða rædd frekar í umræðum. 

 

Í armi B greindu nokkrir þátttakendur frá lyfjanotkun.  

Tveir þátttakendur greindu frá notkun getnaðarvarnalyfja að staðaldri og annar 

þeirra sagðist einnig hafa tekið járn daglega síðastliðna þrjá mánuði. Einn 

þátttakandi sagðist taka esomeprazole að staðaldri við bakflæði og annar greindi 

frá notkun merkaptópúríns við sáraristilbólgu. Einn sjúklingur sagðist hafa tekið 

inn naproxen bólgueyðandi lyf fjórum dögum fyrir fyrstu blóðtöku. 
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Að þessu undanskildu sögðust allir þátttakendur vera heilsuhraustir. 

Tafla 9. Lýsandi tölfræði yfir þátttakendur í hvorum armi rannsóknarinnar fyrir sig 

Auðkenni Armur A Armur B 

Heildarfjöldi þátttakenda (n) 10 18 

Kyn 

Kk , n (%) 

Kvk, n (%) 

 

4 (40%) 

6 (60%) 

 

9 (50%) 

9 (50%) 

Meðal BMI  (kg/m2), meðaltal (±SF) 

Kk (kg/m2) (±SF) 

Kvk (kg/m2) (±SF) 

27,6 (±27,3) 

24,8 (±4,2) 

29,5 (±8,6) 

23,8 (±2,9) 

24,4 (±3,3) 

23,2 (±2,7) 

BMI undir 30, n (%) 

Kk , n (%) 

Kvk, n (%) 

Meðal BMI (kg/m2), meðaltal (±SF) 

Kk (kg/m2) (±SF) 

Kvk (kg/m2) (±SF) 

8 (80%) 

4 (50%) 

4 (50%) 

24,6 (±3,5) 

24,8 (±4,2) 

      24,3 (±3,2) 

 

BMI yfir 30, n (%) 

Kvk, n (%) (±SF) 

Meðal BMI (kg/m2), meðaltal (±SF) 

2 (20%) 

2 (100%) 

39,9 (±3,7) 

 

BMI milli hópa (kg/m2)   

75mg/dag, (±SF)  22,5 (±2,0) 

150mg/dag, (l±SF)  24,7 (±3,8) 

300mg/dag, (±SF)  23,9 (±2,7) 

 

 

 

 

 



  

 42 

4.3 Niðurstöður TxB2 mælinga með ELISA 

 

4.3.1  Staðalkúrfur 

Gerðar voru þrjár mismunandi staðalkúrfur, ein fyrir arm A (myndrit 1) og tvær 

fyrir arm B (myndrit 2 og 3) þar sem í armi B voru sýni keyrð á tveimur bökkum 

og því gerð staðalkúrfa fyrir hvorn bakka fyrir sig. Jafna bestu línu er sýnd á 

hverju myndriti fyrir sig. 

Staðalkúrfur voru plottaðar upp í Microsoft Excel sem %B/B0 á móti styrk TxB2 

(pg/ml).  

 

 

Myndrit 1. Staðalkúrfa fyrir arm A 
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Myndrit 2.  Staðalkúrfa fyrir arm B, plata 1. 

 
 

 

Myndrit 3 . Staðalkúrfa fyrir arm B, plata 2 
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4.3.2 Armur A 

4.3.2.1. Styrkur sýna 

Styrkur sýna var reiknaður út frá viðkomandi staðalkúrfu og var tekið tillit til 

þynningarsýna. Sýni fyrir arm A voru þynnt tvöfalt en sýni fyrir arm B voru þynnt 

þrefalt. Nákvæmari útlistun á þynningum og útreikningum má finna í viðauka B. 

Gögn úr armi A má sjá í töflu 10 þar sem sýndur er styrkur TxB2 (pg/ml) á 

hverjum tímapunkti. 

 

Tafla 10. Styrkur sýna úr armi A síðan í febrúar 2015   

Tími (klst) 

Styrkur þátttakenda (Asp) (pg/ml) 

Asp-010 Asp-011 Asp-016 Asp-020 Asp-107 

0 113,1 104,8 111,7 97,00 101,8 

0,5 94,60 110,5 96,20 100,1 102,0 

1 95,70 108,7 101,1 107,7 102,4 

1,5 100,6 95,10 98,00 107,9 103,1 

2 96,10 95,00 110,3 104,3 101,0 

4 92,40 98,60 109,8 96,70 101,0 

6 96,20 101,8 103,6 100,0 97,30 

30 102,2 91,50 97,90 99,40 94,50 

 

Gildi sem sýnd eru í töflu 10 voru borin saman við gildi sem fengust úr mælingum 

í nóvember 2014 í meistaraverkefni Sólveigar Óskarsdóttur og má sjá þau gildi í 

töflu 11. Eins og sjá má er um tvöfaldur munur á styrkjum blóðsýnanna frá því í 

febrúar samanborið við blóðsýni frá því í nóvember.  
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Tafla 11.  Styrkur sýna frá því í nóvember 2014 til samanburðar  

Tími (klst) 

Styrkur þátttakenda (Asp) (pg/ml) 

Asp-001 Asp-006 Asp-007 Asp-009 Asp-105 
0 

225,1 232,1 243,2 213,5 227,4 
0,5 

229,2 208,6 244,8 214,1 234,8 
1 

229,7 196,8 220,1 216,7 239,0 
1,5 

150,1 213,5 223,0 202,3 222,7 
2 

216,2 224,5 238,0 228,7 250,0 
4 

221,5 209,8 184,2 233,3 236,5 
6 

209,3 213,0 185,1 219,2 196,5 
30 

181,9 199,3 188,1 183,5 196,3 

 

Myndrit 4 sýnir upphafs- og lokagildi TxB2 styrks fyrir alla þátttakendur og sýnir 

það betur hversu mikil lækkun á TxB2 styrk náðist á 30 klst. Efri línurnar á 

grafinu eru gildi þátttakenda frá því í nóvember en neðri línurnar eiga við 

febrúarhópinn. Upphafsgildið er á tíma 0 klst. sem var áður en þátttakendur tóku 

inn ASS.  

 

 

Myndrit 4. Upphafs- og lokastyrkur TxB2 þátttakenda í armi A 
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4.3.3 Breytingar á TxB2 styrk sýna 

Til þess að meta marktækni niðurstaða var hlutfallsleg breyting á styrk TxB2 

(t0/tn) skoðuð á móti tíma ásamt því að staðalfrávik var reiknað út fyrir 

meðalbreytingu TxB2 styrks á hverjum tímapunkti. Upphafsgildi þátttakenda sem 

mældist á tíma 0 klst. (fyrir inntöku ASS) var núllgildi hvers þátttakanda og 

breyting á styrk TxB2 er því breyting á styrk frá upphafsgildi hvers og eins.  

Hlutfallsleg breyting var fundin með því að deila styrk á ákveðnum tímapunkti í 

upphafsstyrk og síðan var 1 dreginn frá þeirri tölu til þess að upphafsgildi yrði 

núll. 

 

Dæmi 1: 
𝑈𝑝𝑝ℎ𝑎𝑓𝑠𝑠𝑡𝑦𝑟𝑘𝑢𝑟

𝑆𝑡𝑦𝑟𝑘𝑢𝑟 á 𝑡í𝑚𝑎 𝑋
− 1 

 

Fyrir Asp-001 á tíma 0,5 klst. verður þetta þá: 

 
225,06

229,15
− 1 = 0,018 

Þetta þýðir að hlutfallslega hækkar TxB2 gildi þessa einstaklings um 0,018 fyrsta 

hálftímann eftir inntöku ASS. 

 

Í töflu 12 er búið að taka saman meðaltal hlutfallslegarar breytingar TxB2 styrks 

á hverjum tímapunkti ásamt staðalfráviki fyrir hvorn hóp fyrir sig, nóvember 

2014 og febrúar 2015. Hlutfallslega breytingu fyrir hvern þáttakanda má sjá á 

myndriti 5 og  töflu í viðauka B. 

 

Tafla 12 Hlutfallsleg meðalbreyting á TxB2 styrk milli sýna tekin í nóvember 2014 og í febrúar 
2015 

 
Tími (klst) 

Meðalbreyting±SD 

Nóv 2014 Feb 2015 
0 0 0 

0,5 -0,008 ± 0,048  0,005 ± 0,096 
1 -0,032 ± 0,078  0,030 ± 0,091 

1,5 -0,114 ± 0,112  0,012 ± 0,135 
2  0,015 ± 0,058  0,012 ± 0,085 
4 -0,044 ± 0,117 -0,010 ± 0,043 
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6 -0,100 ± 0,087 -0,006 ± 0,074 
30 -0,168 ± 0,036 -0,032 ± 0,138 

 

 

Myndrit 5 Samanburður á hlutfallslegri breytingu á TxB2 styrks milli upphafs- og lokagildis allra 
þátttakenda í armi A 

 
Myndrit 5 sýnir greinilega að styrkur tveggja þátttakenda hækkar á meðan allra 

annarra lækkar og myndrit 6 sýnir hvernig samanburður á milli nóvember- og 

febrúarhópsins lítur út með og án þeirra tveggja þátttakenda sem hækkuðu í 

TxB2 styrk. 6 a) sýnir hvernig upphafs- og lokagildi febrúar-hópsins líta út í 

samanburði við nóvemberhópinn með þátttakendum asp-010 og asp-020. 6 b) 

sýnir svo hvernig meðaltalið lítur út án þessara tveggja þátttakenda. Í ljósi þess 

hve mikil áhrif gildi þessara einstaklinga hafa á meðaltal mælinga var ákvðið að 

notast ekki við niðurstöður þessara tveggja þátttakenda (asp-010 og asp-020). 
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Myndrit 6. Samanburður á hlutfallslegri meðalbreytingu TxB2 styrks milli upphafs- og lokagildis 
sýna sem tekin voru annars vegar í nóvember 2014 og hins vegar í febrúar 2015.   a) Allir 
þátttakendur teknir með í meðaltali. b) Asp-010 og asp-020 ekki teknir með í meðaltali fyrir 
febrúarhópinn. 

Til þess að fá betri heildarsýn yfir gögnin voru þau skoðuð með tilliti til BMI 

stuðuls sem og kyns þátttakenda. Tafla 13 sýnir meðaltal þátttakenda með 

BMI<30 (n=6) og þátttakenda með BMI>30 (n=2). 

 

Tafla 13. Gildi fyrir hlutfallslega meðalbreytingu á TxB2 styrk fyrir sýni með tilliti til BMI stuðuls 
þátttakenda 
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Tími (klst) 

Meðaltal c0/c ± SD 

BMI<30 BMI>30 

0 0 0 

0,5 -0,028 ±0,083 0,018 ±0,022 

1 -0,046 ±0,082 0,029 ± 0,032 

1,5 -0,132 ±0,103 -0,003 ±0,025 

2 -0,024 ±0,057 0,046 ± 0,077 

4 -0,058 ±0,111 0.016 ± 0,034 

6 -0,080 ±0,088 -0.093 ±0,060 

30 -0,164 ±0,037 -0,109 ±0,039 

 

Á myndriti 7 má sjá meðaltal upphafs- og lokagildis TxB2 styrks þátttakenda með 

tilliti til BMI stuðuls. 

 

Myndrit 7. Meðalbreyting á TxB2 styrk þátttakenda með tilliti til BMI stuðuls 

Hlutfallsleg breyting á TxB2 styrk var skoðuð með tilliti til kyns og má sjá 

meðaltal mælinga fyrir hvorn hóp í töflu 14.  

 

Tafla 14. Breyting á TxB2  styrk þátttakenda með tilliti til kyns  

Tími (klst) Meðalbreyting á TxB2 styrk (c0/c ±SD) 
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kk kvk 

0 0 0 

0,5 0,010 ±0,011 -0,022 ±0,085 

1 0,1018 ±0,004 -0,036 ±0,086 

1,5 -0,193 ±0,198 -0,059 ±0,056 

2 0,016 ±0,078 -0,012 ±0,066 

4 0,038 ±0,076 -0,056 ±0,099 

6 -0,022 ±0,068 -0,089 ±0,075 

30 -0,166 ±0,036 -0,125 ±0,046 

 
Myndrit 8 sýnir hlutfallslega breytingu á TxB2 styrk á tíma 0-30 klst. með tilliti til 

kyns. 

 

 

Myndrit 8. Hlutfallsleg breyting á milli upphafs- og lokagildis TxB2 styrks með tilliti til kyns. 

4.3.3 Armur B 
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Tekið verður nánar fyrir  í umræðukafla hversu áberandi lægri styrkur mældist í 

hópnum sem fékk 150mg ASS. Gildi fyrir styrk hvers þáttakanda má sjá í viðauka 

B. 

 

Tafla 15. Meðalstyrkur TxB2 eftir hópum með tilliti til dagskammts af ASS fyrstu 7 dagana. 

Tími 
(dagar) 

 
                     Meðaltal±SF 

75mg ASS 150mg ASS 300mg ASS 
 

0 152,7±33 84,28±32 165,7±21 
 

7 186,5±55 81,74±21 145,2±21 
 

10 190,0±40 80,53±28 142,7±13 
 

14 166,7±7 76,57±46 155,2±21 
 

18 170,7±7 75,65±38 150,4±22 
 

21 168,3±1 73,17±3 -* 
* Ekki náðist að mæla sýni með ELISA aðferð. 

 

 

Myndrit 9. Meðalstyrkur TxB2 eftir hópum (75mg, 150mg og 300mg). Sýndur er styrkur fyrstu 
tíu daga rannsóknarinnar. . 

 

60

80

100

120

140

160

180

200

0 2 4 6 8 10

T
x

B
2

 (
p

g
/

m
l)

Tími (dagar)

Meðalbreyting á styrk TxB2 m.t.t. 
dagskammts af ASS

75mg

150mg

300mg



  

 52 

4.3.2.2 Breyting á TxB2 styrk sýna 

Til þess að reikna út hlutfallslega breytingu á TxB2 styrk var notast við sömu 

jöfnu og í armi A:  
𝑈𝑝𝑝ℎ𝑎𝑓𝑠𝑠𝑡𝑦𝑟𝑘𝑢𝑟

𝑆𝑡𝑦𝑟𝑘𝑢𝑟 á 𝑡í𝑚𝑎 𝑋
− 1 

Myndrit 10 sýnir þrjú myndrit þar sem hvert þeirra sýnir breytingu á styrk á 

tíma 0,7 og 10 dagar með tilliti til dagskammts af ASS fyrstu sjö daga 

rannsóknarinnar. Þessir tímapunktar voru valdir þar sem mesta lækkun á TxB2 

ætti að vera á tímabilinu fram að tíunda degi. 

 

Til þess að gera betur grein fyrir mun á hlutfallslegri breytingu milli hópanna 

þriggja var meðaltal mælinga úr hverjum hópi reiknað og gildin auk SF sett í töflu 

16  
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Myndrit 10. Hlutfallsleg breyting á TxB2 styrk þátttakenda á tímapunkti 0,7 og 10 dagar a) 
Þátttakendur sem tóku 75mg ASS á dag í sjö daga. b) Þátttakendur sem tóku 150mg ASS á dag í 7 
daga. c) Þátttakendur sem tóku 300mg ASS á dag í sjö daga. 
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Tafla 16. Meðaltal hlutfallslegra breytinga á TxB2 styrk með tilliti til ASS mg/dag 

 Tími (dagar) 

Hlutfallsleg breyting TxB2 styrk m.t.t. hópa 

75mg MT ±SF 150mg MT ±SF 300mg MT ±SF 

0 0 0 0 

7 0,058 ±0,667 0,007 ±0,100 0,125 ±0,043 

10 -0,023 ±0,551 0,017 ±0,104 0,136 ±0,025 

14 -0,020 ±0,195 0,084 ±0,129 0,062 ±0,089 

18 -0,021 ±0,234 0,070 ±0,171 0,093 ±0,046 

21 -0,115 ±0,200 0,102 ±0,134 -* 
* Ekki náðist að framkvæma ELISA fyrir dag 21 í 300mg hópi 

 

Meðaltal hlutfallslegrar breytingar á TxB2 styrk frá tíma 0-10 dagar fyrir hópana 

þrjá sem tóku misstórann dagskammt af ASS fyrstu sjö daga rannsóknarinnar má 

sjá á myndriti 11 þar sem sjá má áberandi meiri lækkun á styrk hjá hópnum sem 

tók 75mg.  

 

 

Myndrit 11. Meðaltal hlutfallslegra breytinga á TxB2 styrk með tilliti til ASS mg/dag 
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4.4 Tölfræðilegar niðurstöður 

Tölfræðileg úrvinnsla var framkvæmd í Microsoft Excel og Gretl. 

4.4.1 Armur A  

Gögn frá því í nóvember 2014 voru borin saman við gögnin frá því í febrúar 2015 

til að athuga hvort marktækur munur væri á meðaltölum gagnanna. P gildi 

mældist 0,16 og var því ekki tölfræðilega marktækur munur við p<0,05. 

 
Þegar bornar voru saman niðurstöður karla og kvenna með t prófi var 

tölfræðilegur munur ekki marktækur við p<0,05 þar sem p gildi mældist 0,587. 

Einnig var 95% öryggisbil heldur breitt fyrir karlahópinn þar sem einungis voru 

notuð gögn frá tveimur þátttakendum.  

 

Niðurstöður úr t prófi fyrir þátttakendur með BMI stuðul hærri en 30 á móti 

þeim sem höfðu BMI stuðul lægri en 30, sýndu ekki marktækan mun við p<0,05 

þar sem p gildi mældist 0,118. Að sama skapi var 95% öryggisbilið fyrir þá sem 

höfðu BMI hærra en 30 frekar breitt þar sem einungis voru tveir þátttakendur 

með BMI hærra en 30. 

 

Niðurstöður tölfræðiprófa má sjá nánar í viðauka B. 

 

4.4.2 Armur B - fervikagreining 

Kannað var hvort marktækur munur væri á milli hópa í armi B með því að 

framkvæma fervikagreiningu (ANOVA) á niðurstöðunum fyrir tímapunkta 0d-

18d. Tafla 17 sýnir niðurstöður ANOVA fyrir hlutfallslega breytingu frá tíma  

0-7 dagar og tafla 18 fyrir tíma 0-10 dagar. Niðurstöður fyrir 14-18 daga má 

finna í viðauka B. 
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Tafla 17.  Niðurstöður fervikagreiningar á hlutfallslegir breytingu sýna frá tíma 07 dagar.. 

Breytileiki Kvaðrat
-summa 

Frí-
gráður 

Meðaltal 
kvaðratsumma 

F-
gildi 

(mælt) 

F-
gildi 

p-
gildi 

Milli hópa 0,023 2 0,011 0,864 4,47 .458 

Innan hópa 0,105 8 0,013    

Heildar  0,127 10     

 

Tafla 18.  Niðurstöður fervikagreiningar á hlutfallslegir breytingu sýna frá tíma 0–10 dagar. 

Breyting Kvaðrat-
summa 

Frí-
gráður 

Meðaltal 
kvaðrat-
summa 

F-gildi 
(mælt) 

F-
gildi 

p-
gildi 

Milli hópa 0,045 2 0,022 1,44 4,74 .30 

Innan hópa 0,108 7       0,015    

Heildar 0,153 9     

 

4.5 Armur A – niðurstöður úr LC-MS/MS 

Styrkur ASS og umbrotsefna í plasmasýnum úr armi A var mælt á mismunandi 

tíma í LC-MS/MS. Eingöngu voru tekin með gildi sem voru hærri en meðaltal 

mælinga fyrir lægsta staðal í staðalkúrfu. Staðalkúrfur og myndir af toppum úr 

LC-MS/MS má sjá í viðauka B. 

 

4.5.1 Niðurstöður fyrir ASS 

Meðaltal mælinga fyrir lægsta staðal var 21,12 og allar mælingar með gildi undir 

meðaltali eru táknaðar með 0. Hæsta gildi hvers einstaklings er yfirstrikað með 

grænu í töflu 19 og ferilinn fyrir hvern einstakling má sjá á myndriti 12. 

Brotalínan á milli 6 og 30 er vegna þess að ekki voru teknar blóðprufur milli 

þessara tveggja punkta.  
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Myndrit 12. Mælingar úr LC-MS/MS fyrir ASS. Brotalínan táknar tíma þar sem ekki er hægt að 
segja fyrir um niðurbrotsferil sökum þess að ekki voru teknar blóðprufur milli 6 og 30 klst. 

 

Tafla 19. Niðurstöður LC-MS/MS mælinga fyrir ASS.  

S
ty

rk
u

r 
A

S
S

 (
μ

g
/

m
l)

**
 

Þátttakand
i 

Tími (klst) 

0 0,5 1 1,5 2 4 6 30 

ASP-001 - - - - - - - 4,54* 

ASP-006 - - - - - 0,49 19,8* - 

ASP-007 - - - 0,64 4,77 14,8* 11,5 - 

ASP-009 - - - - - - 13,1* - 

ASP-010 - 0,04 1,16 4,17* 3,70 - - 0,22 

ASP-011 - - 2,93 16,5 18,4* 13,93 - - 

ASP-016 - - - - 13,8 9,27 19,0* - 

ASP-020 - - - - - 0,34 12,1* - 

Asp-105 - - - - - - 14,4* 0,21 

ASP-107 - - - - - - 6,98* 0,08 
*Hæsta gildi sem mældist fyrir hvern þátttakanda 
** Styrkur er gefinn upp í μg/ml 
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4.5.2 Niðurstöður fyrir SS 

Meðaltal mælinga fyrir lægsta staðal var 25,10 og allar mælingar með gildi undir 

meðaltali eru táknaðar með 0. Hæsta gildi hvers einstaklings er yfirstrikað með 

grænu í töflu 20 og ferilinn fyrir hvern einstakling má sjá á myndriti 13. 

Brotalínan á milli 6 og 30 klst. er vegna þess að ekki voru teknar blóðprufur milli 

þessara tveggja punkta. 

 

 

Myndrit 13. Mælingar úr LC-MS/MS fyrir SS. Brotalínan táknar tíma þar sem ekki er hægt að 
segja fyrir um niðurbrotsferil sökum þess að ekki voru teknar blóðprufur milli 6 og 30 klst. 

 

Tafla 20. Niðurstöður LC-MS/MS mælinga fyrir SS 

S
ty

rk
u

r 
S

S
 (

μ
g

/
m

l)
**

 

Þátttakandi 

Tími (klst) 

0 0,5 1 1,5 2 4 6 30 

ASP-001 0 0 0 0 0 0 0 1,16,* 

ASP-006 0 0 0 0 0 0,14 5,24* 0 

ASP-007 0 0 0 0,16 1,16 4,21* 2,92 0 

ASP-009 0 0 0 0 0 0 3,49* 0 

ASP-010 0 0 0,35 1,13* 1,00 0 0 0,08 

ASP-011 0 0 0,78 4,61 4,86* 3,82 0 0 
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ASP-016 0 0 0 0 3,53 2,51 5,21* 0 

ASP-020 0 0 0 0 0 0,10 2,95* 0 

ASP-105 0 0 0 0 0 0 3,84* 0,07 

ASP-107 0 0 0 0 0 0 2,21* 0,03 
*Hæsta gildi sem mældist fyrir hvern einstakling 
** Styrkur er gefinn upp í μg/ml 
 

4.5.3 Niðurstöður fyrir salisýlúriksýru (SÚS) 

Meðaltal mælinga fyrir lægsta staðal var 29,07 og allar mælingar með gildi undir 

meðaltali eru táknaðar með 0. Hæsta gildi hvers þátttakanda er yfirstrikað með 

grænu í töflu 21 og ferilinn fyrir hvern einstakling má sjá á myndriti 14. 

Brotalínan á milli 6 og 30 klst. er vegna þess að ekki voru teknar blóðprufur milli 

þessara tveggja punkta. 

 

 

Myndrit 14. Mælingar úr LC-MS/MS fyrir SÚS. Brotalínan táknar tíma þar sem ekki er hægt að 
segja fyrir um niðurbrotsferil sökum þess að ekki voru teknar blóðprufur milli 6 og 30 klst. 
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 Tafla 21. Niðurstöður LC-MS/MS mælinga fyrir SÚS 

S
ty

rk
u

r 
S

Ú
S

 (
μ

g
/

m
l)

**
 

Þátttakandi 

Tími (klst) 

0 0,5 1 1,5 2 4 6 30 

ASP-010 0 0 0,02 0,07* 0,06 0 0 0 

ASP-011 0 0 0 0,38 0,42 0,59* 0 0 

ASP-016 0 0 0 0 0,22 0,22 0,39* 0 

ASP-020 0 0 0 0 0 0 0,22* 0 

ASP-107 0 0 0 0 0 0 0,21* 0 
*Hæsta gildi sem mældist fyrir hvern einstakling 
** Styrkur er gefinn upp í μg/ml 

 

4.5.4 Niðurstöður salisýlsýru fenól glúkúroníð (SSF), salisýlsýru asýl 

glúkúroníð (SSA) og gentisicsýru (GS) 

SSF mældist aðeins hjá einstaklingum asp-007 og asp-011. Sjá má gildi í töflu 22 

og ferilinn í myndriti 15. Brotalínan á milli 6 og 30 klst. er vegna þess að ekki 

voru teknar blóðprufur milli þessara tveggja punkta. 

 

Tafla 22. Niðurstöður LC-MS/MS mælinga fyrir SSF 

S
ty

rk
u

r 
S

Ú
S

 
(μ

g
/

m
l)

**
 

Þátttaka
ndi 

   Tími (klst) 
 

0 
 

0,5 
 

1 1,5 2 4 6 30 

ASP-007 

 
 

0 

 
 

0 

 
 

0 0 0 0 0 0,02 

ASP-011 

 
 

0 

 
 

0 

 
 

0 0,02 0,02 0,01 0 1,21* 
*Hæsta gildi sem mældist fyrir hvern einstakling 
** Styrkur er gefinn upp í μg/ml 
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Myndrit 15.  Mælingar úr LC-MS/MS fyrir SAP. Brotalínan táknar tíma þar sem ekki er hægt að 
segja fyrir um niðurbrotsferil sökum þess að ekki voru teknar blóðprufur milli 6 og 30 klst. 

 
SSA mældist aðeins hjá einstakling Asp-011 en í litlu magni á aðeins einum 

tímapunkti, 157,3 ng/ml eftir 4 klst. GS mældist ekki hjá neinum þátttakanda. 

Meðaltal niðurbrotsefna sem mældust má sjá á myndriti 16. 

 

          

Myndrit 16. Meðaltal styrks fyrir ASS og niðurbrotsefni í sýnum þátttakenda frá tíma 030 klst. 
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4.6 Niðurbrotsferli ASS 
Einstaklingar Asp-007 og Asp-0011 voru þeir einu sem gátu gefið grófa mynd af 

niðurbrotsferli  ASS. Myndrit 17 sýnir niðurstöður fyrir hvorn þátttakanda fyrir 

sig. 

 

Myndrit 17.  a) Niðurbrotsferill ASS fyrir þátttakanda Asp-007 yfir 30 klst. tímabil b) 
Niðurbrotsferill ASS fyrir þátttakanda Asp-011 yfir 30 klst. tímabil 
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Til þess að gera betur grein fyrir því hvernig efnin fylgjast að í breytingu á styrk 

var styrkur efnanna fyrstu 6 klst. settur í myndrit 18. Ekkert mældist á tíma 6klst 

hjá þátttakanda asp-011. 

 

 Myndrit 18 a) Niðurbrotsferill ASS fyrir þátttakanda Asp-007 fyrstu 6 klst b) Niðurbrotsferill 
ASS fyrir þátttakanda Asp-011 fyrstu 6 klst. 
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5.  UMRÆÐUR 
 

5.1 Þátttakendur, heilsufarsupplýsingar og milliverkanir lyfja  

Eitt af markmiðum rannsóknarinnar var að skoða hvort breyting á magni TxB2 í 

blóði eftir inntöku ASS væri breytilegt á milli hópa með hátt og lágt BMI,   BMI 

undir 30 var skilgreint sem heilbrigði. Þegar farið var í þá vinnu að fá 

þátttakendur í rannsóknina reyndist það þrautinni þyngra að fá einstaklinga með 

BMI yfir 30 en sem voru að öðru leyti heilbrigðir til þess að taka þátt. Þegar á 

hólminn var komið var aðeins einn þátttakandi með BMI yfir 30, auk þess sem 

notaðar voru niðurstöður úr meistaraverkefni Sólveigar Óskarsdóttur 

lyfjafræðings til þess að styrkja niðurstöður og voru þá tveir einstaklingar með 

BMI yfir 30.  

Í töflu 9 þar sem lýsandi tölfræði er sett upp fyrir heildarfjölda þátttakenda er 

meðal BMI stuðull skoðaður með tilliti til hvors kyns fyrir sig og má sjá að konur 

voru með hærra BMI en karlar. Hér þarf að hafa í huga að einungis fengust 

kvenþátttakendur í hópinn sem var með BMI yfir 30 sem stýrir þessum mikla 

mun, því þegar meðal BMI stuðull er skoðaður fyrir heilbrigða karla miðað við 

heilbrigðar konur þá er munur milli kynjanna lítill. 

 

Nokkrir þátttakendur greindu frá notkun lyfja að staðaldri þegar þeir mættu í 

sýnatöku. Þátttakandi asp-107 í armi A greindi frá notkun sertraline að staðaldri 

en það er í flokki sértækra serótónín endurupptökuhemla (SSRI) og getur það 

leitt til þess að blæðingartími lengist og því geta orðið samverkunaráhrif þegar 

NSAID lyf eru tekin samhliða (Sérlyfjaskrá, 2013). Ekki er að fullu vitað hvort 

þetta hafi haft áhrif á niðurstöður frá þessum þátttakanda en ef myndrit 5 er 

skoðað sést að hlufallsleg lækkun á TxB2 var minnst hjá þessum þátttakanda 

(fyrir utan þá þátttakendur sem hækkuðu) en ekki er víst hvort lyfjanotkun hafi 

haft áhrif á niðurstöður um samanburð á hlutfallslegir breytingu með tilliti til 

BMI stuðuls þar sem asp-107 var annar tveggja þátttakenda með BMI yfir 30.  

Getnaðarvarnarlyf ættu ekki að hafa áhrif á niðurstöður né heldur notkun 

merkaptópúríns, járns eða esomeprazole. 

Einn þátttakandi sagðist hafa tekið naproxen, sem er NSAID lyf, fjórum dögum 

áður en að fyrsta sýnataka fór fram í armi B. Þar sem að naproxen hefur 
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helmingunartíma 10-17 klst. í plasma er ósennilegt að notkun þess hafi haft áhrif 

á niðurstöður (Sérlyfjaskrá, 2012).  

 

5.2 Styrkur þromboxan B2 og hlutfallsleg breyting  

Eins og áður kom fram var ekki hægt að klára að ELISA mæla öll sýni þar sem 

ELISA bakkarnir kláruðust. Einnig voru mælingar einungis gerðar í tvíriti og 

meðaltalið notað en heppilegra hefði verið að gera þriðju mælinguna til þess að 

auðveldara hefði verið að átta sig á hvort einhver mæling væri ómarktæk sökum 

mikils fráviks. Í þeim tilvikum þar sem gildi voru mjög langt frá hvort öðru 

þannig að ekki var talið rétt að taka meðaltal, var reynt að skoða út frá ferlum 

annarra þáttakenda hvort gildið væri líklegra til þess að vera réttara. 

5.2.1 Armur A 

Eins og sýnt var í kafla 4.3.1 voru gerðar þrjár staðalkúrfur, ein fyrir hvern 96 

holu sýnbakka sem mældur var með ELISA aðferð. Eins og myndrit 1-3 sýna eru 

staðalkúrfurnar og jöfnur þeirra mismunandi en það ætti ekki að koma að sök 

þegar styrkur sýna er reiknaður út þar sem hver jafna hentar viðeigandi 

sýnabakka og þar með viðeigandi sýnum. Hins vegar voru sýni fyrir nokkra 

þátttakendur í armi A sem lentu á sitt hvorum bakkanum og því erfitt að fullvissa 

sig um að gildi fyrir TxB2 styrk eða hlutfallslega breytingu á styrk í plasma 

þessara þátttakenda gefi raunverulega rétta mynd. 

 

Töflur 10 og 11, auk myndrits 4, sýna mjög greinilega að styrkur sýna frá því í 

nóvember er töluvert mikið hærri en þeirra sem tekin voru í febrúar. Í nóvember 

voru blóðsýni tekin með því að komið var fyrir æðalegg hjá þátttakendum sem 

síðan var tekið blóð úr á tilteknum tímapunktum. Þessi aðferð þótti ekki 

nægilega hentug þar sem æðaleggirnir virtust stíflast hjá flestum þátttakendum 

eins og einhver útfelling væri að eiga sér stað í leggjunum og ekki var fyllilega 

ljóst af hverju það stafaði. Sýnin í febrúar voru hins vegar tekin með því að setja 

upp einnota nál í hvert skipti hjá þátttakendum til þess að koma í veg fyrir þau 

vandamál sem fylgdu æðaleggnum. Blóðtaka gekk þó ekki áfallalaust fyri sig í 

febrúar þó svo að skipt hafi verið um aðferð þar sem einn þátttakandi þurfti að 

draga sig úr rannsókninni þegar ekki var hægt að setja upp nál hjá viðkomandi 
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eftir 0,5 klst., auk þess sem ekki tókst að draga meira blóð hjá einum þátttakanda 

eftir 2 klst. sem þurfti þá einnig að draga sig úr rannsókninni. 

Eins voru sýnin í nóvember látin standa í 30 mínútur fyrir skiljun en í febrúar 

voru sýni spunnin niður strax. Báðir þessir þættir gætu verið að valda þessum 

gífurlega mun á styrk sem sést á milli hópanna. Til þess að meta tölfræðilega 

samanburðarhæfni hópanna var gert t-próf sem sýndi að ekki væri marktækur 

munur á milli hópanna og því var ákveðið að notast við gögn úr 

nóvemberhópnum til þess að styrkja niðurstöður.  

Annað sem réttlætir það að notast við niðurstöður úr nóvemberhópnum til að 

styrkja niðurstöður frá því í febrúar er að þegar litið er á hlutfallslega breytingu á 

styrk TxB2 virðast báðir hópar fylgja mjög svipuðu ferli. 

 

Á myndriti 5 er sýnt hlutfallslega lækkun hvers þátttakanda fyrir sig og þar sést 

hvernig þátttakendur asp-010 og-020 hækka á meðan að allir aðrir lækka, en 

lækkun á styrk er það sem ætti að sjást. Það var ákveðið að taka þessa tvo 

einstaklinga út og notast ekki við frekari niðurstöður frá þeim en ekki er vitað 

hvort að þessi hækkun stafi af mistökum við sýnameðhöndlun, mælingar eða 

hvort þessir einstaklingar gætu hugsanlega verið aspirínónæmir. Hafa ber í huga 

að þessir þátttakendur voru einu tveir karlarnir í febrúarhópnum og voru 

helmingur karlanna í rannsókninni, þannig að þegar hlufallslegur munur á styrk 

með tilliti til kyns er skoðað eru aðeins tveir karlar á móti sex konum. En þar sem 

báðir karlarnir í febrúarhópnum hækkuðu og báðir karlarnir í nóvemberhópnum 

lækkuðu erum við með jöfn hlutföll á hækkun og lækkun í karlahópnum og erfitt 

að átta sig á hvor hópurinn gefur rétta mynd. Ef við hugsum um þann mun sem 

getur verið á umbroti lyfja milli kynjanna er hugsanlegt að karlar umbrjóti lyfið 

öðruvísi en konur og að réttara hefði verið að taka út niðurstöður frá körlunum í 

nóvemberhópnum. Þessar hugmyndir þyrftu þó frekari rannsóknir og mun fleiri 

þátttakendur til að hægt væri að fullyrða um nokkuð. 

Á myndriti 6a er meðaltal febrúarhópsins sýnt á móti meðaltali 

nóvemberhópsins án þess að búið sé að taka út asp-010 og -020 en á myndriti 6b 

hafa niðurstöður þessara þátttakenda verið teknar út og má sjá að þá er lítill 

munur á hópunum. 
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Þegar hlutfallsleg breyting með tilliti til BMI stuðuls var skoðað virðist ekki vera 

mikill munur á milli þeirra þátttakenda sem voru með BMI undir 30 og þeirra 

sem voru með BMI yfir 30. T-próf sýndi að ekki var tölfræðilegur munur milli 

meðaltalanna en hafa þarf þó í huga að aðeins voru tveir einstaklingar í hópnum 

með BMI yfir 30 og því erfitt að túlka þær niðurstöður sem marktækar. 

Ekki mældist tölfræðilega marktækur munur milli kynjanna heldur þegar 

framkvæmt var t-próf en eins og áður hefur verið rætt um þarf að taka þeim 

niðurstöðum með fyrirvara sökum þess að aðeins voru tveir karlar í hópnum. 

 

5.2.2 Armur B 

Þar sem að ELISA bakkarnir kláruðust náðist ekki að mæla öll sýni í armi B með 

ELISA aðferð og því vantar niðurstöður fyrir helming þeirra þátttakenda sem 

tóku 75mg ASS, tvo þátttakendur sem tóku 300mg ASS auk þess sem niðurstöður 

vantar fyrir sýni sem tekin voru á degi 21 fyrir þátttakendur sem tóku 300mg 

ASS. 

Myndrit 9 sýnir styrk TxB2 fyrstu 10 dagana hjá þátttakendum þar sem sýni voru 

tekin fyrir inntöku ASS, eftir sjö daga og svo eftir 10 daga. Þessir tímapunktar 

voru valdir til þess að skoða sérstaklega þar sem mesta lækkun á TxB2 styrk ætti 

að sjást á milli 7-10 dags og ætti styrkur svo að hækka eftir það.  

Myndrit 10b sýnir styrk þeirra þátttakenda sem tóku 150mg ASS og eins og sjá 

má er styrkur þeirra mun lægri heldur en þátttakenda sem tóku 75mg og 300mg. 

Ekki er vitað hvað olli þessu en líklegast þykir að einhver mistök hafi orðið við 

mælingar þar sem ósennilegt er að allir þeir sem voru í 150mg hópnum hafi haft 

jafn lágt upphafsgildi og sést á myndriti 10b og svo í meðaltali hópsins á myndriti 

9 þar sem upphafsstyrkur er tvisvar sinnum lægri en hinna hópanna. Á myndriti 

10b sést einnig hvernig þátttakandi asp-714 er frábrugðinn hinum í 150mg 

hópnum þar sem gildi fyrir styrk liggja mun hærra hjá honum og því var ákveðið 

að notast ekki við niðurstöður hans frekar. 

Myndrit 10a sýnir tvo þátttakendur sem náðist að mæla í 75mg hópnum en 

þáttakandi asp-693 var ekki tekinn með þar sem hans ferill var mjög frábrugðinn 

hinum tveimur. Hvort þessi ákvörðun hafi verið rétt er ekki hægt að segja til um 

án frekari rannsókna.Þátttakandi asp-690 hækkar frá upphafsgildi hægt og 
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rólega en asp-688 virðist fylgja þeirri kúrfu sem búist var við en hann lækkar á 

milli 0-7 daga og hækkar svo eftir það. Þar sem aðeins voru niðurstöður frá 

þremur þátttakendum og einn af þeim var ekki tekinn með var erfitt að segja til 

um hvaða ferill gæfi rétta mynd af niðurstöðum.  

 

Meðaltal hlutfallslegra breytinga var plottað upp á móti tíma á myndriti 11 og 

þar sést að 75mg hópurinn lækkar mest á tíma 0-7 dagar en 150mg hópurinn 

lækkar minnst. Eins og áður kom fram er greinilegt að einhver mistök hafa orðið 

við úrvinnslu sýna frá 150mg hópnum og því er ekki hægt að staðfesta að lækkun 

á TxB2 eftir daglegan skammt af 150mg ASS í 7 daga sé jafn lítil og er sýnd í 

niðurstöðum þessarar rannsóknar. Endurtekning mælinga er nauðsynleg til að 

hægt sé að segja til um áhrif þess að taka 150mg miðað við 75mg eða 300mg . 

 

Fervikagreining á gögnum úr armi B sýndi ekki fram á tölfræðilega marktækan 

mun á milli hópanna þriggja og má því áætla að ekki sé munur á því að taka 75mg 

eða 300mg daglega með tilliti til breytinga á TxB2 styrk. 

 

5.2.3 Smanburður við aðrar rannsóknir 

Í rannsóknum Patrignani, Filabozzi og Patrono frá árinu 1982 og Patric, Dillaha, 

Armas og Sessa frá árinu 2015, sýndu niðurstöður að lækkun TxB2 styrks eftir 

inntöku mismunandi styrkleika af ASS var mun meiri en við erum að sjá hér, s.s. 

mun meiri hömlun á TxB2. Þessar rannsóknir eru sambærilegar armi A þessarar 

rannsóknar.  

Santilli og félagar sýndu með rannsókn árið 2009 að allt að 99% lækkun á TxB2 

styrk sæist eftir eina viku eftir að þáttakendur hefðu tekið 100mg ASS/dag yfir 

átta vikna tímabil þar sem blóðsýni voru tekin fyrir inntöku ASS og svo í byrjun 

hverrar viku. Rannsókn Feldman, Jialal, Devaraj og Cryer sýndi einnig svipaðar 

niðurstöður árið 2001 og er þetta, eins og með arm A, mun meiri lækkun en sást í 

armi B í þessari rannsókn. 

Líklegast er að eitthvað hafi farið úrskeiðis við framkvæmd rannsóknarinnar sem 

veldur þessari litlu lækkun sem við sjáum á TxB2 en hvort það stafi af mistökum 



  

 69 

rannsóknaraðila, lyfjaforminu eða tækjabúnaði sem notaður var er ekki hægt að 

segja til um að svo stöddu. 

5.3 LC-MS/MS mælingar á gögnum úr armi A 
 

5.3.1 Lyfjaformið 

Í rannsókninni var notast við lyfið Hjartamagnýl® sem inniheldur 75mg ASS í 

hverri töflu. Töflurnar eru hjúpaðar með sýruþolinni húð sem rofnar ekki fyrr en 

í smáþörmum og því stjórnar magatæming einstaklings því hvenær lyfið byrjar 

að frásogast. Það sem getur haft áhrif á lengd magatæmingar er t.d. hvort að 

einstaklingur er fastandi eða nýbúinn að borða, og þá getur skipt máli hvað 

viðkomandi borðaði. Ekki var gert ráð fyrir þessari seinkuðu losun við gerð 

rannsóknarinnar og rannsóknaraðilar áttuðu sig ekki á því að töflurnar væru 

húðaðar fyrr en búið var að framkvæma mælingar með LC-MS/MS. Búist var við 

því að styrkur ASS og niðurbrotsefna myndi ná hámarki á milli 0-6 klst. og myndi 

svo lækka eftir það. Þar sem ASS töflurnar voru sýruþolnar þykir líklegt að 

hámark í styrk hafi verið seinna en búist var við í upphafi og því hafi 

rannsóknaraðilar misst af því þar sem engar sýnatökur voru framkvæmdar á 

milli 6-30 klst.  

 

Myndrit 12-14 sem lýsa styrk ASS, SS og SÚS sýna að styrkur langflestra 

þátttakenda rís upp að 6 klst. og brotalínan sem er á milli 6-30 klst. sýnir þann 

tíma þar sem ekki er hægt að áætla hver styrkur var. Því gefur brotalínan ekki 

rétta mynd af því hvenær lækkun á ASS og niðurbrotsefnum varð eða hvaða ferli 

hún fylgdi. Líklegt þykir að ef tekin hefðu verið sýni á milli 6-30 klst. hefði 

styrkur einhverra þátttakenda haldið áfram að rísa. 

SSF mældist aðeins hjá asp-007 og -011. Hjá asp-011 mældist styrkur mjög hár á 

tíma 30 klst. og ekki er vitað hvort styrkur hafi verið að lækka á milli 6-30 klst. 

eða hvort hann hafi enn verið að rísa á tíma 30 klst. Hjá asp-007 mældist aðeins 

lítið magn á tíma 30 klst. en eins og með asp-007 er ekki hægt að segja til um 

hvort að styrkur hafi verið hærri á milli 6-30 klst. eða hvort að styrkur þess hafi 

verið að rísa eftir 30 klst. 

Eins og kom fram í niðurstöðum mældist SSA aðeins hjá asp-011 í litlu magni á 

einum tíma en GS mældist ekki hjá neinum. Það kom ekki mikið á óvart að þessi 
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tvö skildu ekki mælast þar sem þau eru aðeins lítið brot af niðurbrotsefnum ASS 

og því gæti verið að þau hafi verið í of litlu magni til þess að mælast með þeirri 

aðferð sem var þróuð. Hins vegar er spurning hvort að þau hefðu mælst á milli 6-

30 klst. en frekari rannsókna er þörf til að segja frekar til um það. 

Þátttakendur asp-007 og asp-011 voru valdir til þess að plotta upp í grófa mynd 

af niðurbrot ASS og voru styrkir allra efnanna plottaðir upp á móti tíma í myndrit 

17 þar sem sjá má myndrit fyrir hvorn þátttakanda fyrir sig. Sjá má á myndriti 

17a/b að styrkur SS, SSF og SÚS virðist að mestu leyti fylgja styrk ASS og ætti því 

að vera að toppa í styrk á sama tíma, en eins og áður hefur komið fram er ekki 

hægt að áætla hvenær sá tími er sem sýnir hæstan styrk efnanna. 

 

Niðurstöður verkefnisins átti að nota í áframhaldandi rannsóknum þar sem að 

lokum væri vonandi hægt að skoða niðurbrotsferil ASS og áhrif á TxB2 í 

þunguðum konum til þess að kanna hvort þungun hafi einhver áhrif á þessa tvo 

þætti. Ætlunin var að kanna hvort BMI stuðull eða aðrir þættir hefðu áhrif á styrk 

TxB2 og síðar væri hægt að sjá hvort þungaðar konur fylgdu einhverjum þeim 

ferlum sem búið væri að rannsaka. 

Ljóst er að endurtaka þarf þær mælingar sem framkvæmdar voru í þessari 

rannsókn og taka tillit til lyfjaformsins til þess að hægt sé að gera betur grein 

fyrir niðurbroti ASS og hegðun niðurbrotsefna.  
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6. ÁLYKTANIR 
 
Rannsóknin samanstóð af litlu þýði og því er líklegt að niðurstöður séu bjagaðar 

með tilliti til þess. Út frá þeim niðurstöðum sem fengust á mun á hlutfallslegri 

breytingu TxB2 milli kynjanna og milli einstaklinga með mishátt BMI má áætla að 

enginn munur sé þar á milli. Styrkur TxB2 virðist ekki stjórnast af 

lífeðlisfræðilegum þáttum á borð við kyn eða lífstílssþáttum eins og BMI stuðli. 

Hafa ber þó í huga að þar sem kynjahlutföll í armi A voru ekki jöfn og heldur ekki 

hlutföll milli þeirra sem voru með hátt og lágt BMI er erfitt að draga marktækar 

ályktanir og fróðlegt væri að sjá hvort niðurstöður myndu breytast ef 

rannsóknarþýði yrði stækkað og hlutföll milli rannsóknarhópa rétt af. 

 

Niðurbrotsefni ASS virðast fylgja styrk þess en þar sem augljósir vankantar voru 

á rannsókninni hvað varðar lyfjaformið sem notast var við þá er ekki hægt að 

segja til um niðurbrotsferlið á milli 6-30 klst. Eins gátu aðeins tveir einstaklingar 

gefið mynd af niðurbrotinu og var því ekki hægt að teikna upp heildræna mynd 

af niðurbrotsferli ASS að svo stöddu. 
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9.  VIÐAUKAR 
 

Viðauki A – Samþykkisyfirlýsing og upplýsingar um heilsufar 

Viðauki B – Niðurstöður mælinga og tölfræðiprófa 
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9.1 Viðauki A – Samþykkisyfirlýsing og upplýsingar um heilsufar 
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9.2 Viðauki B – Niðurstöður mælinga og tölfræðiprófa 
 
Niðurstöður fyrir arm A 
 
Uppsetning á plötu fyrir ELISA mælingar 

Eftirfarandi uppsestning var á ELISA plötu fyrir mælingar í armi A 

 
 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

A Blk S1 S1 
Asp-

010 0h 
Asp-

010 0h 
Asp-

011 0h 
Asp-

011 0h 
Asp-

016 0h 
Asp-

016 0h 
Asp-

020 0h 
Asp-

020 0h 

Asp-
107 
0,5h 

Asp-
107 0h 

B Blk S2 S2 
Asp-
010 
0,5h 

Asp-
010 
0,5h 

Asp-
011 
0,5h 

Asp-
011 
0,5h 

Asp-
016 
0,5h 

Asp-
016 
0,5h 

Asp-
020 
0,5h 

Asp-
020 0h 

Asp-
107 
0,5h 

Asp-
107 0h 

C NSB S3 S3 
Asp-

010 1h 
Asp-

010 1h 
Asp-

011 1h 
Asp-

011 1h 
Asp-

016 1h 
Asp-

016 1h 
Asp-

020 1h 
Asp-

020 1h 
Asp-

107 1h 
Asp-

107 4h 

D NSB S4 S4 
Asp-
010 
1,5h 

Asp-
010 
1,5h 

Asp-
011 
1,5h 

Asp-
011 
1,5h 

Asp-
016 
1,5h 

Asp-
016 
1,5h 

Asp-
020 
1,5h 

Asp-
020 
1,5h 

Asp-
107 1h 

Asp-
107 4 h 

E B0 S5 S5 
Asp-

010 2h 
Asp-

010 2h 
Asp-

011 2h 
Asp-

011 2h 
Asp-

016 2h 
Asp-

016 2h 
Asp-

020 2h 
Asp-

020 4h 

Asp-
107 
1,5h 

Asp-
107 6h 

F B0 S6 S6 
Asp-

010 4h 
Asp-

010 4h 
Asp-

011 4h 
Asp-

011 4h 
Asp-

016 4h 
Asp-

016 4h 
Asp-

020 4h 
Asp-

020 6h 

Asp-
107 
1,5h 

Asp-
107 6h 

G B0 S7 S7 
Asp-

010 6h 
Asp-

010 6h 
Asp-

011 6h 
Asp-

011 6h 
Asp-

016 6h 
Asp-

016 6h 
Asp-

020 6h 
Asp-

020 2h 
Asp-

107 2h 

Asp-
107 
30h 

H TA S8 S8 
Asp-
010 
30h 

Asp-
010 
30h 

Asp-
011 
30h 

Asp-
011 
30h 

Asp-
016 
30h 

Asp-
016 
30h 

Asp-
020 
30h 

Asp-
020 
30h 

Asp-
107 2h 

Asp-
107 
30h 
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Niðurstöður úr ELISA 

Niðurstöður fyrir gleypni sem lesnar voru af ELISA plötu. 

 

Sýni Gleypni (A) 

blk 0,01 

blk 0,01 

nsb 0,003 

nsb 0,003 

b0 0,862 

b0 0,837 

b0 0,877 

ta 0,131 

 
 
Eins og sjá má á eftirfarandi töflu voru staðlar mældir í tvíriti. Styrkirnir á 
stöðlunum voru gefnir upp í settinu frá Cayman. 
 

Styrkur 

(pg/ml) Gleypni (A) 

1000 0,103 0,105 

400 0,157 0,152 

160 0,257 0,266 

64 0,362 0,362 

25,6 0,480 0,425 

10,2 0,629 0,592 

4,1 0,618 0,615 

1,6 0,740 0,562 

 
 
Gleypnimælingar plasmasýna. Sýni voru mæld í tvíriti. 
 

Tími 
(klst) 

Gleypni (A) 

Asp-010 Asp-011 Asp-016 Asp-020 Asp-107 
0* 0,37

4 0,337 0,312 0,372 0,418 0,407 0,462 0,433 0,47 0,492 
0,5 0,27

2 0,254 0,366 0,338 0,418 0,452 0,417 0,478 0,389 0,473 
1 0,37

2 0,345 0,2 0,205 0,379 0,39 0,497 0,484 0,155 0,517 
1,5 0,39

2 0,395 0,256 0,3 0,349 0,372 0,405 0,428 0,151 0,508 
2 0,35

2 0,371 0,326 0,349 0,32 0,301 0,284 0,304 0,271 0,604 



  

 85 

4 0,07
5 0,063 0,365 0,429 0,446 0,451 0,313 0,349 0,26 0,61 

6 0,09
2 0,1 0,55 0,546 0,436 0,396 0,529 0,546 0,337 0,665 

30 0,41
5 0,459 0,546 0,487 0,478 0,462 0,477 0,496 0,364 0,78 

*Fyrir inntöku ASS 

 
Blankur dreginn frá  
 
Meðalgleypni sem mældist fyrir blank var dreginn frá mælingum fyrir öll sýni, 

bæði staðla og plasmasýni. Meðaltal fyrir blank var 0,01 pg/ml.  

 

Sýni Gleypni (A) 

blk 0,00 

blk 0,00 

nsb -0,007 

nsb -0,007 

b0 0,852 

b0 0,827 

b0 0,867 

ta 0,121 

 
 
Gleypni staðla að frádregnum meðaltalsmælingum fyrir blank. 
 

Styrkur 

(pg/ml) Gleypni (A) 

1000 0,093 0,095 

400 0,147 0,142 

160 0,247 0,256 

64 0,352 0,352 

25,6 0,0470 0,415 

10,2 0,629 0,582 

4,1 0,608 0,605 

1,6 0,730 0,552 

 
 
Gleypni plasmasýna að frádregnum meðaltalsmælingum fyrir blank. 
 

Tími 
(klst) 

Gleypni  

Asp-010 Asp-011 Asp-016 Asp-020 Asp-107 
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0* 0,37
4 0,337 0,312 0,372 0,418 0,407 0,462 0,433 0,47 0,492 

0,5 0,27
2 0,254 0,366 0,338 0,418 0,452 0,417 0,478 0,389 0,473 

1 0,37
2 0,345 0,2 0,205 0,379 0,39 0,497 0,484 0,155 0,517 

1,5 0,39
2 0,395 0,256 0,3 0,349 0,372 0,405 0,428 0,151 0,508 

2 0,35
2 0,371 0,326 0,349 0,32 0,301 0,284 0,304 0,271 0,604 

4 0,07
5 0,063 0,365 0,429 0,446 0,451 0,313 0,349 0,26 0,61 

6 0,09
2 0,1 0,55 0,546 0,436 0,396 0,529 0,546 0,337 0,665 

30 0,41
5 0,459 0,546 0,487 0,478 0,462 0,477 0,496 0,364 0,78 

*Fyrir inntöku ASS 
 

 
Útreikningar fyrir línurit 

Til að geta sett upp línurit var reiknað hlutfallið á milli gleypni tiltekins sýnis á 

móti gleypni sýnis sem sýndi hámarksbindigetu (B0). Til að finna raungildið fyrir 

B0  var meðaltal NSB sýnanna dregið frá B0 sýnunum. 

 

Sýni Styrkur (pg/ml) 

NSB meðaltal -0,007 

B0 meðaltal 0,849 

B0 raungildi 0,856 

 

Hlutfallið á milli gleypni sýnis og sýni með hámarksbindigetu (%B/B0) var 

reiknað út fyrir öll sýni sem og sýni fyrir staðla. Eftirfarandi jafna var notuð: 

 

%
𝐵

𝐵0
=

𝑆𝑡𝑦𝑟𝑘𝑢𝑟 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎𝑠ý𝑛𝑖𝑠 − 𝑚𝑒ð𝑎𝑙𝑡𝑎𝑙𝑠 𝑁𝑆𝐵 𝑠𝑡𝑦𝑟𝑘𝑢𝑟 

𝑅𝑎𝑢𝑛𝑔𝑖𝑙𝑑𝑖 𝐵0
 𝑥 100 

 

%B/B0 fyrir staðla 
 
Reiknað var út %B/B0 fyrir staðla í tvíriti og var meðaltal mælinga fyrir hvern 

staðal notað til þess að útbúa staðalkúrfu. 

 
Styrkur (pg/ml) %B/B0 
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1000 11,69 11,92 

400 18,00 17,41 

160 29,68 30,74 

64 41,96 41,96 

25,6 55,75 49,32 

10,2 73,16 68,84 

4,1 71,87 71,52 

1,6 86,13 72,11 

 
 
 
%B/B0 fyrir plasmasýnin 
 

Tími 

(klst) 

%B/B0 fyrir sýni hvers þátttakanda (%) 

Asp-010 Asp-011 Asp-016 Asp-020 Asp-107 

0* 77,48 110,67 44,06 41,49 31,55 30,04 58,78 65,21 42,54 57,15 

0,5 69,65 69,07 32,96 32,14 64,74 64,16 53,29 53,53 43,36 54,93 

1 69,65 62,06 35,64 35,53 50,95 51,07 38,45 36,23 38,33 60,07 

1,5 51,77 52,82 66,03 69,30 108,22 32,26 40,20 33,89 36,46 59,02 

2 59,60 70,24 62,87 73,51 34,13 31,90 45,23 42,19 37,16 70,24 

4 75,03 79,24 54,46 60,65 38,33 29,68 67,32 58,67 36,81 70,94 

6 64,63 64,16 47,33 51,54 47,57 43,12 54,46 52,82 48,15 77,37 

30 48,85 48,03 41,72 154,97 58,20 60,54 57,97 52,82 53,29 90,81 

*Fyrir inntöku ASS 

 
TxB2 styrkur plasmasýna 
 
Jafna bestu línu sem fékkst með því að útbúa staðalkúrfu var notuð til þess að 
reikna út styrk plasmasýnanna. 
 
Jafna bestu línu var:  
 
  𝑦 = −14,07 ln(𝑥) + 114,0 
 
 
Styrkur plasmasýna samkvæmt jöfnu bestu línu staðalkúrfu. 
 

Tími 
(klst) 

 

Styrkur plasmasýna hvers þátttakanda (pg/ml) 

Asp-010 Asp-011 Asp-016 Asp-020 Asp-107 
0* 52,87 47,86 60,82 61,66 65,51 66,21 56,76 55,30 61,31 57,16 
0,5 54,37 54,49 64,90 65,26 55,40 55,53 58,14 58,08 61,04 57,72 
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1 54,37 56,00 63,80 63,85 58,77 58,74 62,73 63,57 62,78 56,46 
1,5 58,55 58,26 55,13 54,44 48,17 65,21 62,11 64,51 63,48 56,70 
2 56,57 54,26 55,81 53,62 64,41 65,36 60,45 61,43 63,21 54,26 
4 53,33 52,56 57,84 56,32 62,78 66,37 54,85 56,79 63,35 54,12 
6 55,43 55,53 59,81 58,61 59,74 61,12 57,84 58,26 59,57 52,90 

30 59,36 59,60 61,58 43,12 56,90 56,35 56,96 58,26 58,14 50,64 
*Fyrir inntöku ASS 

 
 
Gerð var tvöföld þynning á sýnunum þannig að útreiknaður styrkur var 
tvöfaldaður og meðaltal af þeim tölum tekið. 
 
 

Tími (klst) Meðalstyrkur plasmasýna hvers þátttakanda (pg/ml) 

Asp-010 Asp-011 Asp-016 Asp-020 Asp-107 

0* 100,7 122,5 131,7 112,1 118,5 

0,5 108,9 130,2 110,9 116,2 118,8 

1 110,4 127,6 117,5 126,3 119,2 

1,5 116,8 109,6 113,4 126,6 120,2 

2 110,8 109,4 129,8 121,9 117,5 

4 105,9 114,2 129,2 111,6 117,5 

6 111,0 118,4 120,9 116,1 112,5 

30 119,0 104,7 113,2 115,2 108,8 

*Fyrir inntöku ASS 
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Hlutfallsleg breyting  á TxB2 styrk 

Tafla 30 sýnir hlutfallslega breytingu frá upphafsgildi á styrk TxB2 allra þáttakenda á hverjum tímapunkti sýnatöku. 

 

Tafla 23. Hlutfallsleg breyting á  styrk TxB2 þátttakenda í armi A 

Tími (klst) 

Hlutfallsleg breyting þátttakenda (c0/c) 

Asp-001 Asp-006 Asp-007 Asp-009 Asp-010 Asp-011 Asp-016 Asp-020 Asp-105 Asp-107 

0 
0 0 0 0 

0 0 0 0 
0 

0 

0,5 
0,018 -0,101 0,006 0,003 0,081 0,063 -0,158 0,037 0,033 0,002 

1 
0,021 -0,152 -0,095 0,015 0,096 0,042 -0,108 0,127 0,051 0,006 

1,5 
-0,333 -0,080 -0,083 -0,053 0,160 -0,105 -0,139 0,130 -0,020 0,014 

2 
-0,039 -0,032 -0,022 0,071 0,100 -0,107 -0,015 0,088 0,100 -0,008 

4 
-0,016 -0,096 -0,243 0,092 0,051 -0,068 -0,020 -0,004 0,040 -0,009 

6 
-0,070 -0,082 -0,239 0,027 0,101 -0,033 -0,082 0,036 -0,136 -0,051 

30 
-0,192 -0,141 -0,227 -0,141 0,181 -0,145 -0,140 0,028 -0,137 -0,082 
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Útreikningar armur B 

Uppsetning á plötu fyrir ELISA mælingar 

 
Eftirfarandi uppsestning var á ELISA plötur fyrir mælingar í armi B. 
 
Plata 1: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Plata 2 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

A 
Bl
k 

S
1 

S
1 

Asp-
688 0d 

Asp-
688 0d 

Asp-
714 14d 

Asp-
714 14d 

Asp-
826 7d 

Asp-
826 7d 

Asp-
836 18d 

Asp-
836 18d 

B 
Bl
k 

S
2 

S
2 

Asp-
688 7d 

Asp-
688 7d 

Asp-
714 18d 

Asp-
714 18d 

Asp-
826 10d 

Asp-
826 10d 

Asp-
841 0d 

Asp-
841 0d 

C NSB 
S
3 

S
3 

Asp-
688 10d 

Asp-
688 10d 

Asp-
824 0d 

Asp-
824 0d 

Asp-
826 14d 

Asp-
826 14d 

Asp-
841 7d 

Asp-
841 7d 

D 
N
SB 

S
4 

S
4 

Asp-
688 14d 

Asp-
688 14d 

Asp-
824 7d 

Asp-
824 7d 

Asp-
826 18d 

Asp-
826 18d 

Asp-
841 10d 

Asp-
841 10d 

E B0 
S
5 

S
5 

Asp-
688 18d 

Asp-
688 18d 

Asp-
824 10d 

Asp-
824 10d 

Asp-
836 0d 

Asp-
836 0d 

Asp-
841 14d 

Asp-
841 14d 

F B0 
S
6 

S
6 

Asp-
714 0d 

Asp-
714 0d 

Asp-
824 14d 

Asp-
824 14d 

Asp-
836 7d 

Asp-
836 7d 

Asp-
841 18d 

Asp-
841 18d 

G B0 
S
7 

S
7 

Asp-
714 7d 

Asp-
714 7d 

Asp-
824 18d 

Asp-
824 18d 

Asp-
836 10d 

Asp-
836 10d 

Asp-
690 0d 

Asp-
690 0d 

H 
T
A 

S
8 

S
8 

Asp-
714 10d 

Asp-
714 10d 

Asp-
826 0d 

Asp-
826 0d 

Asp-
836 14d 

Asp-
836 14d 

Asp-
693 0d 

Asp-
693 0d 

 
 
 
 
 
 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
A 
 Bl

k 
S
1 

S
1 

Asp-
690 
7d 

Asp-
690 
7d 

Asp-
693 
18d 

Asp-
693 
18d 

Asp-
724 0d 

Asp-
724 0d 

Asp-
718 
14d 

Asp-
718 
14d 

Asp-
744 
21d 

B 
Bl
k 

S
2 

S
2 

Asp-
690 
10d 

Asp-
690 
10d 

Asp-
693 
21d 

Asp-
693 
21d 

Asp-
724 7d 

Asp-
724 7d 

Asp-
718 
18d 

Asp-
718 
18d 

Asp-
744 
21d 

C N
S
B 

S
3 

S
3 

Asp-
690 
14d 

Asp-
690 
14d 

Asp-
786 0d 

Asp-
786 0d 

Asp-
724 
10d 

Asp-
724 
10d 

Asp- 
718 
21d 

Asp- 
718 
21d 

Asp-
744 
21d 

D N
S
B 

S
4 

S
4 

Asp-
690 
18d 

Asp-
690 
18d 

Asp-
786 7d 

Asp-
786 7d 

Asp-
724 
14d 

Asp-
724 
14d 

Asp-
744 0d 

Asp-
744 0d 

Asp-
744 
21d 

E 
B
0 

S
5 

S
5 

Asp-
690 
21d 

Asp-
690 
21d 

Asp-
786 
10d 

Asp-
786 
10d 

Asp-
724 
18d 

Asp-
724 
18d 

Asp-
744 7d 

Asp-
744 7d 

Asp-
783 
0d 

F 
B
0 

S
6 

S
6 

Asp-
693 
7d 

Asp-
693 
7d 

Asp-
786 
14d 

Asp-
786 
14d 

Asp- 
724 
21d 

Asp- 
724 
21d 

Asp-
744 
10d 

Asp-
744 
10d 

Asp-
783 
0d 

G 
B
0 

S
7 

S
7 

Asp-
693 
10d 

Asp-
693 
10d 

Asp-
786 
18d 

Asp-
786 
18d 

Asp-
718 0d 

Asp-
718 0d 

Asp-
744 
14d 

Asp-
744 
14d 

Asp-
783 
7d 

H 
T
A 

S
8 

S
8 

Asp-
693 
14d 

Asp-
693 
14d 

Asp- 
786 
21d 

Asp- 
786 
21d 

Asp-
718 7d 

Asp-
718 7d 

Asp-
744 
18d 

Asp-
744 
18d 

Asp-
783 
7d 
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Niðurstöður úr ELISA 

Niðurstöður fyrir gleypni sem lesnar voru af ELISA plötum. 

 
Plata 1: 

Sýni Gleypni (A) 

blk 0,01 

blk 0,01 

nsb 0,004 

nsb 0,007 

b0 0,895 

b0 0,905 

b0 0,877 

ta 0,131 

 
Plata 2: 

Sýni Gleypni (A) 

blk 0,01 

blk 0,01 

nsb 0,021 

nsb 0,043 

b0 0,740 

b0 0,740 

b0 0,888 

ta 1,431 

 
 
 
Eins og sjá má á eftirfarandi töflum voru staðlar mældir í tvíriti. Styrkirnir á 

stöðlunum voru gefnir upp í settinu frá Cayman. 

 
Plata1 - staðlar: 

Styrkur 

(pg/ml) Gleypni (A) 

1000 0,038 0,036 

400 0,057 0,055 

160 0,102 0,079 

64 0,160 0,154 
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25,6 0,246 0,232 

10,2 0,345 0,327 

4,1 0,475 0,450 

1,6 0,595 0,581 

 
Plata2 – staðlar : 

Styrkur 

(pg/ml) Gleypni (A) 

1000 0,038 0,036 

400 0,057 0,055 

160 0,102 0,079 

64 0,160 0,154 

25,6 0,246 0,232 

10,2 0,345 0,327 

4,1 0,475 0,450 

1,6 0,595 0,581 

 
Plasmasýni voru mæld í tvíriti. Niðurstöður verða sýndar eftir hópum, í stað þess 
að sýna hvora plötu fyrir sig, til einföldunar. 
 
75mg hópur 

  Gleypni (A) 

Tími (dagar) Asp-690 Asp-693 Asp-688 

0** 
0,461 0,482 

0,670 1,042 0,235 0,235 

7 
0,374 0,337 

0,075 0,063 0,442 0,660 

10 
0,272 0,254 

0,092 0,1 0,414 0,446 

14 
0,372 0,345 

0,415 0,459 0,302 0,316 

18 0,392 0,395 0,312 0,372 0,257 0,305 
21 0,352 0,371 0,366 0,338 -* -* 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASA 

 
150mg hópur 

* Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 

Gleypni (A) 

Tími 
(dagar

) Asp-714 

 
Asp-718 

 
Asp-724 

 
Asp-744 

 
Asp-783 

 
Asp-786 

 
     0 0,38

1 
0,40

5 

 
0,43

6 

 
0,39

6 

 
0,41

8 

 
0,40

7 

 
0,40

5 

 
0,42
8 

 
0,27

1 

 
0,26

0 

 
0,20

0 

 
0,20

5 
7 0,73

7 
0,67

5 
0,47

8 
0,46

2 
0,41

8 
0,45

2 
0,28

4 
0,30

4 
0,36

4 
0,33

7 
0,25

6 
0,30

0 
10 0,57

1 
0,50

6 
-* -* 0,37

9 
0,39

0 
0,31

3 
0,34

9 
-* -* 0,32

6 
0,34

9 
14 0,45

0 
0,45

0 
0,46

2 
0,43

3 
0,34

9 
0,37

2 
0,52

9 
0,54

6 
-* -* 0,36

5 
0,42

9 
18 0,39

2 
0,38

9 
0,41

7 
0,47

8 
0,32

0 
0,30

1 
0,47

7 
0,49

6 
-* -* 0,55

0 
0,54

6 
21 

-* -* 
0,49

7 
0,48

4 
0,44

6 
0,45

1 
0,47

0 
0,38

9 
-* -* 0,54

6 
0,48

7 
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300mg hópur 
Gleypni (A)   

Tími 
(dagar) 824 

 
826 

 
836 

 
841 

0 0,378 0,304 0,586 0,420 0,381 0,487 0,205 0,206 

7 0,613 0,619 0,656 0,665 0,629 0,705 0,277 0,288 

10 0,530 0,521 0,704 0,705 0,614 0,679 0,333 0,429 

14 0,290 0,271 0,550 0,633 0,588 0,699 0,257 0,391 

18 0,435 0,390 0,638 0,975 0,484 0,577 0,227 0,344 

21 -* 
* Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar 

 

Blankur dreginn frá  
 
Meðalgleypni sem mældist fyrir blank var dreginn frá mælingum fyrir öll sýni, 

bæði staðla og plasmasýni. Meðaltal fyrir blank var 0,01 pg/ml á báðum plötum.  

 

Plata 1 – meðaltal fyrir blank dregið frá gleypni: 

Sýni Gleypni (A) 

blk 0,00 

blk 0,00 

nsb -0,006 

nsb -0,003 

b0 0,885 

b0 0,895 

b0 0,867 

ta 0,121 

 

Plata 2 – meðaltal fyrir blank dregið frá gleypni: 

Sýni Gleypni (A) 

blk 0,00 

blk 0,00 

nsb 0,011 

nsb 0,033 

b0 0,730 

b0 0,730 
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b0 0,878 

ta 1,421 

 
 
Gleypni staðla að frádregnum meðaltalsmælingum fyrir blank. 
 
Plata 1 – meðaltal fyrir blank dregið frá gleypni staðla: 

Styrkur 

(pg/ml) Gleypni (A) 

1000 0,028 0,026 

400 0,047 0,045 

160 0,092 0,069 

64 0,150 0,144 

25,6 0,236 0,222 

10,2 0,335 0,317 

4,1 0,465 0,440 

1,6 0,585 0,571 

 
Plata 2 – meðaltal fyrir blank dregið frá gleypni staðla: 

Styrkur 

(pg/ml) Gleypni (A) 

1000 0,141 0,086 

400 0,215 0,139 

160 0,317 0,207 

64 0,515 0,243 

25,6 0,533 0,400 

10,2 0,539 0,577 

4,1 0,649 0,719 

1,6 0,931 0,096 

 
 
Gleypni plasmasýna að frádregnum meðaltalsmælingum fyrir blank fyrir hvern 
hóp fyrir sig. 
 
75mg hópur 

  Gleypni (A) 

Tími (dagar) 
Asp-690 

Asp-693 Asp-688 

0** 0,451 0,472 0,66 1,032 0,225 0,225 
7 0,364 0,327 0,065 0,053 0,432 0,65 

10 0,262 0,244 0,082 0,09 0,404 0,436 
14 0,362 0,335 0,405 0,449 0,292 0,306 
18 0,382 0,385 0,302 0,362 0,237 0,295 
21 0,342 0,361 0,356 0,328 -* -* 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 
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150mg hópur 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 

 
300mg hópur 

Gleypni (A)   
Tími 

(dagar) 824 
 

826 
 

836 
 

841 
0** 0,368 0,294 0,576 0,410 0,371 0,477 0,195 0,196 

7 0,603 0,609 0,646 0,655 0,619 0,695 0,267 0,278 

10 0,52 0,511 0,694 0,695 0,604 0,669 0,333 0,419 

14 0,28 0,261 0,540 0,623 0,578 0,689 0,247 0,381 

18 0,425 0,38 0,628 0,965 0,474 0,567 0,217 0,334 

21 -* 
*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 
 

 
Útreikningar fyrir línurit 

Til að geta sett upp línurit var reiknað hlutfallið á milli gleypni tiltekins sýnis á 

móti gleypni sýnis sem sýndi hámarksbindigetu (B0). Til að finna raungildið fyrir 

B0  var meðaltal NSB sýnanna dregið frá B0 sýnunum. Raungildi B0 var fundið 

fyrir hvora plötu fyrir sig. 

 

Plata 1: 

Sýni Styrkur (pg/ml) 

NSB meðaltal -0,005 

B0 meðaltal 0,882 

B0 raungildi 0,887 

 

Gleypni (A) 

Tími 
(dagar

) Asp-714 

 
 

Asp-718 

 
 

Asp-724 

 
 

Asp-744 

 
 

Asp-783 

 
 

Asp-786 
 
     0** 0,38

1 
0,40

5 
0,42

6 
0,38

6 
0,40

8 
0,39

7 
0,39

5 
0,41
8 

 
0,26

1 

 
0,25

0 0,19 
0,19

5 
7 0,73

7 
0,67

5 
0,46

8 
0,45

2 
0,40

8 
0,44

2 
0,27

4 
0,29

4 
0,35

4 
0,32

7 
0,24

6 0,29 
10 0,57

1 
0,50

6 
-* -* 0,36

9 0,38 
0,30

3 
0,33

9 
-* -* 0,31

6 
0,33

9 
14 0,45

0 
0,45

0 
0,45

2 
0,42

3 
0,33

9 
0,36

2 
0,51

9 
0,53

6 
-* -* 0,35

5 
0,41

9 
18 0,39

2 
0,38

9 
0,40

7 
0,46

8 0,31 
0,29

1 
0,46

7 
0,48

6 
-* -* 

0,54 
0,53

6 
21 

-* -* 
0,48

7 
0,47

4 
0,43

6 
0,44

1 
0,46

0 
0,37

9 
-* -* 0,53

6 
0,47

7 
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Plata 2: 

Sýni Styrkur (pg/ml) 

NSB meðaltal -0,022 

B0 meðaltal 0,779 

B0 raungildi 0,757 

 

 

Hlutfallið á milli gleypni sýnis og sýni með hámarksbindigetu (%B/B0) var 

reiknað út fyrir öll sýni sem og sýni fyrir staðla. Eftirfarandi jafna var notuð: 

 

%
𝐵

𝐵0
=

𝑆𝑡𝑦𝑟𝑘𝑢𝑟 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎𝑠ý𝑛𝑖𝑠 − 𝑚𝑒ð𝑎𝑙𝑡𝑎𝑙𝑠 𝑁𝑆𝐵 𝑠𝑡𝑦𝑟𝑘𝑢𝑟 

𝑅𝑎𝑢𝑛𝑔𝑖𝑙𝑑𝑖 𝐵0
 𝑥 100 

 

%B/B0 fyrir staðla 
 
Reiknað var út %B/B0 fyrir staðla hvorrar plötu í tvíriti og var meðaltal mælinga 

fyrir hvern staðal notað til þess að útbúa tvær staðalkúrfur. 

 
Plata 1 - %B/B0 staðla: 

Styrkur (pg/ml) %B/B0 

1000 3,665 3,439 

400 
5,807 5,582 

160 10,881 8,288 

64 17,422 16,745 

25,6 27,119 25,540 

10,2 38,282 36,253 

4,1 52,941 50,122 

1,6 66,472 64,894 
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Plata 2- %B/B0 staðla: 
Styrkur (pg/ml) %B/B0 

1000 15,713 8,451 

400 
25,484 15,449 

160 38,952 24,428 

64 65,097 29,181 

25,6 67,474 49,912 

10,2 69,586 73,283 

4,1 82,790 92,033 

1,6 120,026 115,405 

 
 
%B/B0 fyrir plasmasýnin eftir hópum. 
 
75mg hópur 

  %B/B0 (%) 

Tími (dagar) Asp-690 Asp-693 Asp-688 

0** 56,65 59,42 84,24 133,36 26,80 26,80 
7 41,55 37,38 7,84 6,48 54,14 82,92 

10 30,05 28,02 9,75 10,66 50,44 54,67 
14 41,33 38,28 46,18 51,14 35,65 37,50 
18 43,58 43,92 34,56 41,33 28,39 36,05 
21 39,07 41,21 40,65 37,49 -* -* 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 

 
150mg hópur 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 

 

%B/B0 (%) 

Tími 
(dagar)

- Asp-714 

 
Asp-718 

 
Asp-724 

 
Asp-744 

 
Asp-783 

 
Asp-786 

 
     0** 46,0

8 
49,2

5 
48,5

4 
44,0

3 
46,5

1 
45,2

7 
45,0

5 
47,6
4 

 
29,9

4 

 
28,7

0 
21,9

3 
22,5

0 
7 93,0

9 
84,9

0 
53,2

8 
51,4

8 
46,5

1 
50,3

5 
31,4

0 
33,6

6 
37,3

8 
40,4

2 
28,2

5 
33,2

1 
10 71,1

7 
62,5

9 
-* -* 42,1

2 
43,3

6 
34,6

7 
38,7

3 
-* -* 36,1

4 
38,7

3 
14 55,1

9 
55,1

9 
51,4

8 
48,2

1 
38,7

3 
41,3

3 
59,0

3 
60,9

5 
-* -* 40,5

4 
47,7

5 
18 47,5

4 
47,1

4 
46,4

0 
53,2

8 
35,4

6 
33,3

2 
53,1

7 
55,3

1 
-* -* 61,4

0 
60,9

5 
21 

-* -* 
55,4

2 
53,9

6 
49,6

7 
50,2

3 
52,3

8 
43,2

4 
-* -* 60,9

5 
54,2

9 
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300mg hópur 
%B/B0 (%)   

Tími 
(dagar) 824 

 
826 

 
836 

 
841 

0** 45,69 35,92 73,15 51,23 46,08 60,08 22,84 22,98 
7 76,72 77,51 82,39 83,58 78,83 88,86 32,35 33,80 

10 65,76 64,57 88,73 88,86 76,85 85,43 39,74 53,61 
14 34,07 31,56 68,40 79,36 73,42 88,07 29,71 47,40 
18 53,21 47,27 80,02 124,52 59,68 71,96 25,75 41,20 
21 -* 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 

 
TxB2 styrkur plasmasýna 
 
Jafna bestu línu sem fékkst með því að útbúa staðalkúrfur voru notaðar til þess 
að reikna út styrk plasmasýnanna. 
 
Jafna bestu línu fyrir plötu 1 var:  
 
  𝑦 = −9,081 ln(𝑥) + 63,36 
 
 
Jafna bestu línu fyrir plötu 2 var:  
 
  𝑦 = −15, −63 ln(𝑥) + 113,6 
 
 
Meðalstyrkur plasmasýna, eftir hópum, samkvæmt jöfnu bestu línu viðkomandi 

staðalkúrfu. 

 
75mg hópur 

Tími  
(dagar) 

Styrkur (pg/ml) 

Asp-690 Asp-693 Asp-688 

0** 50,14 40,31 62,21 
7 56,16 82,84 47,54 

10 60,96 77,30 51,69 
14 56,03 52,89 57,35 
18 54,55 56,78 59,33 
21 55,90 56,32 -* 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 
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150mg hópur 
 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 

 
 
300mg hópur 

Tími (dagar) Styrkur (pg/ml) 

824 826 836 841 

0** 55,64 49,05 51,53 64,66 
7 45,69 44,55 44,38 58,92 

10 48,33 43,49 44,90 53,54 
14 59,05 46,36 44,97 56,53 
18 52,39 41,28 48,17 58,74 
21 -* 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 
 
Gerð var þreföld þynning á sýnunum þannig að útreiknaður styrkur var 

þrefaldaður og tekið meðaltal. 

 
75mg hópur 

Tími  
(dagar) 

Styrkur (pg/ml) 

Asp-690 Asp-693 Asp-688 

0** 150,4 120,9 186,63 
7 168,5 248,5 142,61 

10 182,9 231,9 155,06 
14 168,1 158,7 172,05 
18 163,7 170,3 178,00 
21 167,7 169,0 -* 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 

 
 
 
 
 
 
 
 

Tími 
(dagar) 

Styrkur (pg/ml) 

Asp-714 
 

Asp-718 
 

Asp-724 
 

Asp-744 
 

Asp-783 
 

Asp-786 
 
     0** 53,21 25,74 25,82       25,73 30,22 32,94 

7 43,45 24,53 25,30 29,20 27,45 29,76 
10 47,92 25,02 26,52 28,02 -* 27,82 
14 50,92 -* 27,17 23,20 -* 26,21 
18 53,32 25,02 28,65 24,19 -* 23,01 
21 -* 24,10 24,99 25,42 -* 23,04 
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150mg hópur 
 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 

 
 
300mg hópur 

Tími (dagar) Styrkur (pg/ml) 

824 826 836 841 

0** 166,93 147,16 154,59 193,99 
7 137,08 133,64 133,15 176,77 

10 144,98 130,46 134,69 160,62 
14 177,15 139,09 134,92 169,58 
18 157,17 123,84 144,50 176,21 
21 -* 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku eða ekki var unnt að klára mælingar. 
** Fyrir inntöku ASS 

 
 
Töflur 24, 25 og 26 sýna TxB2 styrk þátttakenda á ákveðnum tímapunktum yfir 

rannsóknartímabilið.  

Tafla 24 sýnir styrk þátttakenda sem tóku 75mg ASS á dag fyrstu 7 dagana, tafla 

25 sýnir styrk þeirra sem tóku 150mg ASS á dag fyrstu 7 dagana og tafla 26 sýnir 

styrk þeirra sem tóku 300mg ASS á dag fyrstu 7 dagana. 

 

Tafla 24. TxB2 styrkur þeirra þátttakenda sem tóku 75mg ASS 

Tími 

(dagar) 

Styrkur þátttakenda (Asp) (pg/ml)      Meðaltal 

± SF Asp-690 Asp-693 Asp-688 

0 150,4 120,9 186,6 

 

152,7 ±3 

7 168,5 248,5 142,6 

 

186,5±6 

10 182,9 231,9 155,1 

 

190,0±4 

14 168,1 158,7 172,1  

Tími 
(dagar) 

Styrkur (pg/ml) 

Asp-714 
 

Asp-718 
 

Asp-724 
 

Asp-744 
 

Asp-783 
 

Asp-786 
 
     0** 159,64 77,22 77,47 77,19 90,66 98,83 

7 130,36 73,59 75,89 87,60 82,34 89,28 
10 143,76 75,05 79,57 84,05 -* 83,47 
14 152,76 -* 81,50 69,59 -* 78,62 
18 159,96 75,05 85,96 72,56 -* 69,02 
21 -* 72,31 74,98 76,27 -* 69,13 
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166,3±7 

18 163,7 170,3 178,0 

 

170,7±7 

21 167,7 169,0 -* 

 

 168,3±1 
* Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku 

 
 

Tafla 25. Styrkur TxB2 þeirra þátttakenda sem tóku 150mg ASS 

Tími(dagar) 

Styrkur þátttakenda (Asp) (pg/ml) Meðaltal 

±SF 
714 718 724 744 783 786 

0 159,6 77,22 

 

77,47 77,19 90,66 98,83 

 

96,84±3 

7 130,36 73,56 

 

75,89 87,60 82,34 89,28 

 

89,84±2 

10 143,76 75,05 

 

79,57 84,05 -** 83,47 

 

93,18±3 

14 152,8 -* 

 

81,50 69,59 -** 78,62 

 

95,51±5 

18 160,0 75,05 

 

85,97 72,56 -** 69,02 

 

92,51±4 

21 -* 72,31 

 

76,27 76,27 -** 69,13 

 

73,17±3 
*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku. 

** Ekki náðist að mæla sýni með ELISA aðferð. 

 

Tafla 26.  Styrkur TxB2 þeirra þátttakenda sem tóku 300mg ASS 

Tími 
(dagar) 

Styrkur þátttakenda (Asp) (pg/ml) 

Meðaltal 
±SF 

Asp-824 Asp-826 Asp-836 Asp-841 

0 166,9 147,2 154,6 194,0 
165,7±2 

7 137,1 133,6 133,2 176,8 
145,2±2 

10 145,0 130,5 134,7 160,6 
142,7±1 

14 177,1 139,1 134,9 169,6 
155,2±2 

18 157,2 123,8 144,5 176,2 
150,4±2 

21 -* -* -* -* 
-* 
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Tafla 27 sýnir hlutfallslega breytingu þeirra þátttakenda sem tóku 75mg 

dagskammt af ASS í sjö daga, tafla 38 sýnir hlutfallslega breytingu þeirra 

þátttakenda sem tóku 150mg dagskammt af ASS í sjö daga og tafla 29 sýnir 

hlutfallslega breytingu þeirra þátttakenda sem tóku 300mg dagskammt af ASS í 

sjö daga.  

 

 Tafla 27. Hlutfallsleg breyting á TxB2 styrk þeirra þátttakenda sem tóku 75mg ASS á dag 

Tími (dagar) Hlutfallslega breyting þátttakanda (c0/c) 

Asp-690 Asp-688 Meðaltal±SF 

0 0 0 0 

7 0,120 -0,236 -0,058±0,67 

10 0,216 -0,169 0,023±0,55 

14 0,118 -0,078 0,020±0,19 

18 0,088 -0,046 0,021±0,23 

21 0,115 -* - 

*Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku. 

 

Tafla 28. Hlutfallsleg breyting á TxB2 styrk þeirra þátttakenda sem tóku 150mg ASS á dag. 

Tími 
(dagar) Hlutfallsleg breytin þátttakenda (c0/c) 

Asp-783 Asp-786 Asp-724 Asp-718 Asp-744 Meðaltal ±SD 
 

0 0 0 0 0 0           0 
 

7 0,092 0,097 0,020 0,047 -0,135 0,007 ±0,10 
 

10 -* 0,155 -0,027 0,028 -0,089 0,017 ±0,10 
 

14 -* 0,205 -0,052 -** 0,098 0,084 ±0,13 
 

18 -* 0,302 -0,110 0,028 0,060 0,070 ±0,17 
 

21 -* 0,301 0,032 0,064 0,012 0,102 ±0,13 

*Ekki náðist að klára að ELISA mæla sýni. 

** Þátttakandi mætti ekki í sýnatöku 
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Tafla 29. Hlutfallsleg breyting á TxB2 styrk þátttakenda sem tóku 300mg af ASS 

Tími 
(dagar) Hlutfallsleg breyting þátttakenda (c0/c) 

Asp-824 Asp-826 Asp-836 Asp-841 Meðaltal ±SD 
 

0 0 0 0 0 0  
 

7 0,179 0,092 0,139 0,089 0,125 ±0,043 
 

10 0,132 0,113 0,129 0,172 0,136 ±0,025 
 

14 -0,061 0,055 0,127 0,126 0,062 ±0,089 
 

18 0,058 0,158 0,065 0,092 0,093 ±0,046 
 
Á myndriti 9 er búið að setja saman þrjú myndrit sem hvert um sig sýnir TxB2 styrk 

þátttakenda með tilliti til dagskammts ASS fyrstu sjö daga rannsóknarinnar. Mesta 

lækkun á TxB2 styrk ætti að sjást eftir 7-10 daga og því sýna myndritin aðeins styrk 

á degi 0,7 og 10.  

 
TxB2 styrkur þátttakenda sem tóku misstóra skammta ASS fyrstu sjö dagana. 

Sýndur er stykur á tíma 0,7 og 10 dagar þar sem mesta lækkun ætti að sjást 
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 a) 75mg ASS á dag b) 150mg ASS á dag c) 300mg ASS á dag
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Tölfræðilegar niðurstöður   

Armur A 

Tölfræðilegar niðurstöður úr t-prófum. 
 
Kk vs. kvk: 
Null hypothesis: Difference of means = 0 
 
Sample 1: 
 n = 2, mean = -0.166366, s.d. = 0.0361796 
 standard error of mean = 0.0255829 
 95% confidence interval for mean: -0.491427 to 0.158695 
 
Sample 2: 
 n = 6, mean = -0.145321, s.d. = 0.0464389 
 standard error of mean = 0.0189586 
 95% confidence interval for mean: -0.194055 to -0.096586 
 
Test statistic: t(6) = (-0.166366 - -0.145321)/0.0366542 = -0.57416 
Two-tailed p-value = 0.5867 
(one-tailed = 0.2934) 

 
 
BMI>30 vs. BMI<30: 
Null hypothesis: Difference of means = 0 
 
Sample 1: 
 n = 2, mean = -0.109255, s.d. = 0.0388834 
 standard error of mean = 0.0274947 
 95% confidence interval for mean: -0.458609 to 0.240099 
 
Sample 2: 
 n = 6, mean = -0.164358, s.d. = 0.036578 
 standard error of mean = 0.0149329 
 95% confidence interval for mean: -0.202744 to -0.125971 
 
Test statistic: t(6) = (-0.109255 - -0.164358)/0.0301877 = 1.82534 
Two-tailed p-value = 0.1177 
(one-tailed = 0.05887) 

 
Armur B 
Niðurstöður úr fervikagreiningu á gögnum í armi B. 

Niðurstöður úr fervikagreiningu á gögnum í armi B á tíma 14 dagar. 
 Kvaðrat-

summa 
Frí-

gráður 
Meðaltal 

kvaðratsumma 
F-gildi 

(mælt
) 

F-
gildi 

p-
gildi 

-milli 
hópa 

0,014 2 0,007 0,504 5,14 .609 

-innan 
hópa 

0,076 6 0,013    

-heildar 0,090 8     
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Niðurstöður úr fervikagreiningu á breytingu á gögnum í armi B  eftir 18 daga. 
 Kvaðrat-

summa 
Frí-

gráður 
Meðaltal 

kvaðratsumma 
F-gildi 

(mælt) 

F-
gildi 

p-
gildi 

-milli 
hópa 

0,018 2 0,009 0,610 4,74 .570 

-innan 
hópa 

0,103 7 0,015    

-heildar 0,121 9     

 

Þar sem ekki náðist að klára að framkvæma ELISA aðferð á sýni fyrir 300mg 

hópinn fyrir tíma 21 dag þá var ekki framkvæmd fervikagreining fyrir þann 

tímapunkt. 

 
Nánari útlistun á aðferðarlýsingu fyrir LC-MS/MS  
 
Þynning staðla fyrir ákvörðun rástíma 

Fyrst voru 100 l af hverjum staðli (10 g/ml) auk lausnarinnar þar sem öllum 

stöðlunum var blandað saman og þynnt upp að 1000 l með etanóli (EtOH), þ.e. 

að 1g/ml styrk. 100 l af hverri 1g/ml lausn voru þynnt upp að 400 ml með 

metanóli (MeOH) sem gaf  100 ng/ml lokastyrk og var þeim lausnum komið fyrir 

í HPLC glösum og skotið inn á súlu. 

 

Þynning stofnlausna 

Staðlarnir sem gefnir eru upp í töflu 7 voru fyrst þynntir í EtOH. Salisýlsýru fenól 

(SSF) staðallinn leystist illa upp og var því settur í hljóðbað. Staðlarnir voru svo 

þynntir aftur í EtOH til að fá 10g/ml styrk. Þessar lausnir (10g/ml) voru notaðar 

sem stofnlausnir í mælingunum.  

Útbúningur lausna fyrir mat á in-vitro niðurbroti og áhrif leysa 

Fyrir þessar mælingar var útbúin 5000 ng/ml blanda úr öllum stöðlunum.  Af 

þessari blöndu voru10 l bætt út í 90 l af hreinu plasma; í þrjú sýni fyrir 

próteinfellingu og í þrjú sýni eftir próteinfellingu.  

Til að meta möguleg áhrif lífrænu leysanna á næmni aðferðarinnar voru 25 l af 

staðlablöndu með styrk 2500 ng/ml bætt út í 475 l af lausn sem samanstóð af 
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75% ACN/25% H2O (matrix lausn). Til að útiloka að FAC truflaði þessar mælingar 

var lausn af 75% (1:1 FAC/ACN)/25% H2O skotið inn á undan sýnunum. 

 

Útbúningur innri staðals 

Útbúin var benzósýrulausn með styrkinn 1mg/ml með því að þynna benzósýru í 

75% ACN/25% H2O sem var síðan notuð til þess að útbúa lausn af ACN og 

benzósýru með styrkinn 3g/ml. 

 

Styrkur “working” lausna, gæðastaðla og staðla fyrir staðalkúrfur 

Tafla 30. “Working” lausnir fyrir SS 

“Working 
Solution” 

Styrkur 
(µg/ml) 

Rúmmál og styrkur   
íblöndunarlausna 

µL EtOH 
sem bætt 

er út í 

WS1 100 200 (µl) SA-1 (0.90mg/ml) 1600 

WS2 50 500 (µl) af WS1 (100µg/ml) 500 

WS3 30 300 (µL) af WS1 (100µg/ml) 700 

WS4 10 100 (µL) af WS1 (100µg/ml) 900 

WS5 5 100 (µL) af WS2 (50µg/ml) 900 

WS6 2.5 250 (µL) af WS4 (10µg/ml) 750 

WS7 1.5 150 (µL) af WS4 (10µg/ml) 850 

WS8 0.75 150 (µL) af WS5 (5µg/ml) 850 

WS9 0.25 100 (µL) 
af WS6 (2.5µg/ml) 

900 

 

Tafla 31. “Working” lausnir fyrir blönduðu lausnina 

“Working 
Solution” 

Styrkur 
(µg/ml) 

Rúmmál og styrkur íblöndunarlausna 
µL EtOH 

sem bætt 
er út í 

WS1 100 400 (µl) SS1, SS2, SS3, SS4, SS5 (0.50mg/ml) 0 

WS2 50 500 (µl) af WS1 (100µg/ml) 500 

WS3 30 300 (µL) af WS1 (100µg/ml) 700 
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WS4 10 100 (µL) af WS1 (100µg/ml) 900 

WS5 5 100 (µL) af WS2 (50µg/ml) 900 

WS6 2.5 250 (µL) af WS4 (10µg/ml) 750 

WS7 1.5 150 (µL) af WS4 (10µg/ml) 850 

WS8 0.75 150 (µL) af WS5 (5µg/ml) 850 

WS9 0.25 100 (µL) 
af WS6 (2.5µg/ml) 

900 

 

Gæðastaðlar (QS) voru útbúnir á sama hátt fyrir SS og blönduna. Styrkur QS eru 
gefnir upp í töflu 12. 

 

Tafla 32. Gæðastaðlar (QS) 

Gæðastaðall 
Styrkur 
(µg/ml) 

Rúmmál og styrkur íblöndunarlausna 
µL EtOH 

sem bætt 
er út í 

QS1 35 350 (µL) af WS1 (100µg/ml) 650 

QS2 7.5 150 (µL) af WS2 (50µg/ml) 850 

QS3 0.5 100 (µL) af WS5 (5µg/ml) 900 

 

Tafla 33. Styrkur staðla og magn ”working” lausna til íblöndunar  

 
Styrkur staðla 

(ng/ml) 

Rúmmál og styrkur 
íblöndunarlausna 

Matrixa 

10.000 10 µl af WS-1 (100µg/ml) 90 l 
 

5.000 
 

10 µl 
 

af WS-2 (50µg/ml) 
 

90 l 

3.000 
 

10 µl 
 

af WS-3 (30µg/ml) 
 

90 l 

1.000 

 
10 µl 

 
af WS-5 (10µg/ml) 90 l 

500 

 
10 µl 

 
af WS-6 (5µg/ml) 90 l 

250 

 
10 µl 

A 
af WS-7 (2.5µg/ml) 90 l 

150 

 
10 µl 

A 
af WS-8 (1500ng/ml) 90 l 

75 

 
10 µl 

 
af WS-9 (750ng/ml) 90 l 
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25 

 
10 µl 

A 
f WS-10 (250ng/ml) 90 l 

 

Gæðastaðlar voru notaðir bæði fyrir staðalkúrfu SS og blöndunnar og má sjá 
styrk þeirra í töflu 14. 

 

Tafla 34. Gæðastaðlar fyrir staðalkúrfu  

 
Styrkur 
(ng/ml) 

Rúmmál og styrkur 
íblöndunarlausna 

Matrixa 

3500 

 
10 µl 

 
af QS-1 (35µg/ml) 

90 l 

750 

 
10 µl 

 
af QS-2 (7.5µg/ml) 

90 l 

50 

 
10 µl 

 
af QS-3 (0.5µg/ml) 

90 l 

 

 

Staðalkúrfur og toppar ASA og umbrotsefna úr LC-MS/MS 

 
 

Compound name: SUA

Correlation coefficient: r = 0.998601, r^2 = 0.997203

Calibration curve: 0.00174391 * x + 0.0102068

Response type: Internal Std ( Ref 7 ), Area * ( IS Conc. / IS Area )

Curve type: Linear, Origin: Exclude, Weighting: 1/x̂ 2, Axis trans: None
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Compound name: SAP

Correlation coefficient: r = 0.997148, r^2 = 0.994304

Calibration curve: 0.000291105 * x + 0.00484374

Response type: Internal Std ( Ref 7 ), Area * ( IS Conc. / IS Area )

Curve type: Linear, Origin: Exclude, Weighting: 1/x̂ 2, Axis trans: None

Conc
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Compound name: ASA

Correlation coefficient: r = 0.997191, r^2 = 0.994390

Calibration curve: 0.000498717 * x + 0.00367902

Response type: Internal Std ( Ref 7 ), Area * ( IS Conc. / IS Area )

Curve type: Linear, Origin: Exclude, Weighting: 1/x̂ 2, Axis trans: None
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%
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148
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2.22

2.88 3.75
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Compound name: SA

Correlation coefficient: r = 0.996398, r^2 = 0.992809

Calibration curve: 0.00525963 * x + 0.0608885

Response type: Internal Std ( Ref 7 ), Area * ( IS Conc. / IS Area )

Curve type: Linear, Origin: Exclude, Weighting: 1/x̂ 2, Axis trans: None
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9.3 Viðauki C – Samþykki Vísindasiðanefndar og Lyfjastofnunar 
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