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AGRIP

Inngangur: Asetylsalisylsyra (ASS) er eitt mest notada lyfid 4 heimsvisu og hefur
veri0 notad sem verkjastillandi lyf og sem fyrirbyggjandi medferd vio hjarta- og
e0asjukdomum. Rannsoknir hafa synt fram & moégulegan avinning pess ad nota
ASS gegn medgongueitrun (ME) sem er ein algengasta orsok maeedradauda i
heiminum. P6 svo ad miklar framfarir hafi ordio sidan ME var skilgreind fyrst er
sjukdémsgangur ekki ad fullu pekktur og engar fyrirbyggjandi medferdir til sem
bera nagilegan arangur. { pessari klinisku rannsékn var aetlunin ad skoda ahrif
ASS & promboxan Bz (TxBz) i mismunandi hépum, t.d. med tilliti til BMI. |
framhaldsrannsékn veeri vonandi haegt ad nyta nidurstédur rannséknarinnar til

pess ad skoda ahrif ASS & TxB2 { pungudum konum.

Efni og adferdir: [ rannsékninni var blédsynum patttakenda safnad og TxB:
styrkur { plasma maeldur med ELISAadferd og styrkur ASS og nidurbrotsefna
meelt { LC-MS/MS.

Nidurstéour: Ekki sast markteekur munur a milli h6pa med tilliti til BMI eda
kyns. Ekki sast heldur markteekur munur pegar nidurstodur patttakenda sem
toku mismikid magn af ASS voru bornar saman. LC-MS/MSmezelingar gafu 6ljosa
mynd af pvi hvernig nidurbrot ASS litur ut par sem ekki var haegt ad mzela styrk
ASS og nidurbrotsefna a pvi timabili sem talid er ad pau hafi verid ad meelast

sem haestum styrk.



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 TxB:z 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 Medgongueitrun

1.1.1 Sjukdomurinn

Fjoldi kvenna deyr arlega ur sjukdémum og kvillum sem tengjast medgongu, mikill
meirihluti pessarra kvenna eru { pridja heims rikjum og er talad um ad 99%
daudsfoll 4 medgongu verdi par. [ Afriku og Asfu er talid ad likur 4 dauda 4
medgongu, i feedingu eda eftir hana vegna vandamala vid feedinguna séu um 100-
200 sinnum meiri en { Evrépu og Nordur-Ameriku. (Duley, 2009).
Medgongueitrun (e. pre-eclampsia) er algengur sjikdémur sem fylgir medgongu
og er talad um ad hann komi fram { um 2-5% medganga & heimsvisu (Bujold ofl.,
2011; Steegers ofl.,, 2010). Medgongueitrun (ME) getur 6gnad baedi lifi médur og
fosturs (Redman og Sargent, 2005) og er talid ad um 10-15% danartilfella &
medgongu megi rekja til ME en adallega pé til medgoéngukrampa (e. eclampsia).
Medgongukrampi (MK) einkennist af flogum og fjolliffeerabilun og kemur yfirleitt
i kjolfar ME po¢ til séu deemi um fyrirvaralausa MK an nokkurra einkenna ME
(Lipstein, Lee, Crupi, 2003).

Talio er ad sjukdémurinn eigi upptok i fylgjunni sem leidir til svérunar fra méour
sem lysir sér { einkennum sjukddmsins. Pessi svorun getur verid breytileg fra konu
til konu, baedi hvad vardar tima par til einkenni koma fram sem og hvada liffeeri

verda fyrir dhrifum (Walker, 2000).

1.1.3 Skilgreining
ME er skilgreind sem haprystingur og préteinmiga sem kemur fram eftir
20. viku medgongu (Duley, 2009). Einkenni hja médur sem geta gefio til kynna
byrjun & ME eru:
e Verulegur haprystingur (2140/90 mm Hg) og préteinmiga
e Hofudverkur og sjéntruflanir
e Verkir { efri hluta maga

Haekkad kreatin i sermi

Pvagpurrd

Lungnabjugur

Eins ef a0 féstrid vex ekki getur pad verd deemi um ad stefni i ME og pa parf ad

bregdast skjott vid. (Lipstein, Lee, Crupi, 2003). [ dag er bl6dprystingsmaeling og
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meeling a proteini { pvagi hluti af reglubundnu medgongueftirliti (Duley, 2009). Ef
gildi meelast utan edlilegra marka er strangt eftilit med konunni it medgénguna.
Ef ME leidist ut { MK, raudkornarof eda haekkun lifrarensima er engin 6nnur
medferd en ad enda medgénguna par sem astandid getur verid lifshaettulegt
modur og barni. (Henderson ofl,, 2014; Grimpel ofl., 2011).

ME ma skipta i tvo form. Veegara formid er skilgreint sem bl6dprystingur heerri en
140/90 mmHg, ef teknar eru tveaer melingar med minnst 6 kist. 4 milli, og
préteinmiga 300mg/24Kklst. an annarra einkenna hja médur eda 6feeddu barni.
Alvarlegra formio lysir sér i haprystingi sem er meiri en 160/110 mmHg og getur
leitt til ymissa liffeerabilana eins og lifrar- og nyrnabilunar, sjudémi i
blodstorkuferlinu og getur leitt til 4dur nefndra medgongukrampa. (Brazdova ofl.,
2014).

Talad er um baedi fylgjumedgongueitrun (e. placental pre-eclampsia) og
moédurmedgdngueitrun (e. maternal pre-eclampsia). I fylgjumedgéngueitrun
koma einkenni fra pvi a0 fylgjan neer illa ad proskast og par med flytur illa bl60 og
neaeringu fra modur til fosturs, petta er kallad 1éleg fylgjufesting. Fylgjan verdur
fyrir strefnispurrd og teeringaralagi (e. oxidative stress) vio astandid sem skapast
og veldur einkennum hja médur sem eru haprystingur, préteinmiga, bl6dkekkjun
og lifrarbilun. Petta astand getur verid heettulegt fostrinu sérstaklega ef petta
gerist fyrir 34. viku par sem barnid getur ordid fyrir neeringar- og surefnisskorti
sem getur leitt til dauda. Maedramedgongueitrun verdur pegar fylgjan starfar
edlilega en maddirin er med einhvern undirliggjandi sjukdom sem hefur ahrif a

smaaedarnar, t.d. sykursyki (Redman & Sargent, 2005).

1.1.3 Sjukdémseinkenni og orsakir

Pratt fyrir ad rannsoknir & ME og MK hafi byrjad fyrir &ratugum sidan pa er enn
pann dag i dag ekki almennilega vitad hvad kemur pessu af stad. Sjukdémurinn var
kalladur toxemia of pregnancy adur fyrr par sem talid var ad eitthvad akvedid
eiturefni (e. toxin) ylli honum. I dag er hugmyndin s ad 4 milli 8. og 18. viku
medgongu verdi einhvers konar rong ummyndun a peim a2dum sem flytja bl6d til
fylgju og nefnast peer skrufslagedar (e. spiral arteries). Pessa rongu ummyndun

ma sja amynd 1 en hudn leidir til minna gegnumflaedis fylgju og teeringaralags sem
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leidir til losunar bolgupatta fra samfrymisnaeripekju a sidari helmingi medgongu.
Allt petta veldur 1élegri fylgjumyndun og pvi ad styrkur vaxtarpattar fylgju (PIGF)
minnkar. Pessir bolgupeettir sem naeripekjan seytir eru taldir valda pvi fjolkerfa
bolguvidobragdi sem veldur einkennum sjukdémsins (Sawchuck og Wittmann,
2014).

Minna gegnumflaedi verdur til allra liffeera og er pvi enn fremur 6gnad pegar
storkupeettirnir virkjast sem getur leitt til myndunar blédtappa. Einnig minnkar
magn plasma { hlutfalli vid tap & vokva fra edakerfinu og hefur pad verulega sleem
ahrif 4 bl6ofleaedi til allra liffeera (Roberts og Cooper, 2001).

Hugmyndir eru um ad kveikjan ad sjikdémnum geeti stafad af 6neemisfraedilegum
pattum, par sem ad vaki fra fodur veki 6naemissvar hja moédur og valdi pannig

rangri ummyndun & skufslagedunum (Roberts og Cooper, 2001).

Mynd 1: Skrifslagedar i mismunandi astandi (Parham, P., 2004)

Lengst til vinstri ma sja hvernig skruafslagaedin litur at hja konu sem ekki er 6frisk. Skrafslageedin
er gormlaga adin sem liggur nidur midja myndina. A midjumyndinni ma sja hvernig ummyndun
hefur ordid 4 skriifslagaedinni { ME. A myndinni lengst til haegri sést svo hvernig ummyndun &

skrifslageedinni 4 ad lita ut 4 edlilegri medgoéngu.

1.1.4 Ahattupaettir
Ymsir aheettupeettir eru tengdir pvi ad fA ME en bad er td. vidvarandi
haprystingur, sykursyki, offita, fyrri ME, fjoélburamedganga og ymsir

sjalfsoneemissjukdémar eins og Raudir ulfar (Bujold ofl, 2011; Henderson ofl,,
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2014). Meiri aheetta virdist vera hja frumbyrjum en peim konum sem eiga bérn
fyrir, en likur 4 ME verda pd jafn miklar og hja frumbyrjum ef 1ida fleiri en 10 ar
milli pess sem ad konur eiga boérn (Schlembach, 2003).

Einnig hefur verio talad um ad erfdir hafi eitthvad med sjukdéminn ad gera og eru
hugmyndir um margvislegar erfdafraedilegar tengingar, allt fra pvi a0 eitt rddandi
gen moour stjorni sjukdomsmyndun yfir { ad einhver blanda gena fra médur og
fostri geti valdio upphafi sjukdémsins (Roberts & Cooper 2001).

Erfoafreedilegir ahaettupaettir voru skodadir i ranns6kn sem var framkvaemd af Lie
og félogum (1998). Ahzetta virtist aukast & seinni medgongu ef fadirinn var ekki sa
sami og 4 peirri fyrri, auk pess sem aukin adhaetta var fyrir médur ef fadirinn atti
barn med annarri konu sem hafdi fengid ME, 6had fyrri sogu konunnar. Einnig
eykst haetta 4 ME med heerri aldri médur.

A0 auki var ahzetta & ME skodud med tilliti til pess ad eiga systur sem hafdi fengio
ME. Mest ahaetta 4 ME var tengd vio alsystur en minnst dhaetta ef pad var halfsystir
med sOmu mdour sem styour pa kenningu ad gen fodur spili hlutverk i ME.

Likur a sjukdémnum virdast minnka eftir pvi sem konur eiga fleiri bérn med sama
manni sem bendir til pess ad endurtekin Utsetning konunnar fyrir 6nsemisvaka
mannsins minnki likur 4 Onaemisfreedilegu svari fra konunni & medgongu
(Schlembach, 2003).

bott otrulegt megi virdast hefur verid synt fram a ad reykingar virdast draga ur
likum 4 ME (Ananth og Cleary ,2013; Sawchuck og Wittmann, 2014; Redman og
Sargent, 2005).

1.2 Asetylsalisylsyra

1.2.1 Sagan

Salisylsyra (SS) og salisilot finnast { nattirunni og hafa verio notud i leekningaskyni
fra orofi alda. Efnin finnast t.d. i myrtu, pilvidar- og aspartrjam og eru til heimildir
sem segja fra pvi ad ymsir plontuhlutar voru adur notadir til pess a0 lina verki og
medhondla t.d. augnsjukdéma (Vane og Botting, 1998).

Fornleifafreedingar hafa fundid leirtoflur fra timum Assyriumanna sem segja
hvernig Urdrattur ar berki pilvidartrés (Salix) hafi verid notadur til pess ad lina
verki og draga ur bolgum (Jones, 2001). Enn fremur eru heimildir { Ebers

papyrusnum fra Egyptalandi til forna sem segja ad borkurinn hafi verid notadur
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til pess a0 draga ur bolgum og hita (Fuster og Sweeny, 2011). Hippokrates er
sagdur hafa meelt med pvi ad sjuklingar med haan hita eda peir sem voru verkjadir
skyldu tyggja borkinn og til ad lina feedingarverki kvenna meelti hann med seydi
sem utbuid var ur laufblédunum (Mueller og Scheidt, 1994).

Med framférum i lifreenni efnafraedi og lyfjafraedi a fyrri hluta 19. aldar féru menn
ad skoda hvad pad var { pilvidnum sem hafdi pessi leeknandi ahrif. Arid 1803 nadi
Wilkinson virka efninu med uUrdretti og innihélt Urdratturinn mikio tannin.
Buchner einangradi og hreinsadi efnid af tannini arid 1826 og fékk ur pvi gulleitt
efni sem hann kalladi salisin sem er dregio af latneska heiti trésins, Salix.

Franski efnafreedingurinn Henri Leroux nadi svo ad einangra efnid i hreinum
kristollum arido 1829 (Mahdi og fleiri, 2006). Salisin myndar glukésa og salisyl
alkohdl vid vatnsrof og getur pad sidarnefnda umbreyst i SS in vivo eda af
mannavoldum a4 tilraunastofu (Mueller og Scheidt, 1994).

Notkun SS sem hitaleekkandi, verkjastillandi og bélgueydandi efnis jokst um midja
19. 6ldina en notkunin takmarkadist vid 6aeskilegar aukaverkanir & meltingarveg
og erfitt reyndist ad komast hja pessum aukaverkunum. Arid 1852 reiknadi
Charles Gerhart ut ad efnabygging SS samanstadi af 6 kolefna bensenhring med
einum karboxylhdpi og einum hydroxylhépi. Hann skipti hydroxylhépnum ut fyrir
acetylhop (mynd 2) og var par med kominn med ASS, en efnid var 6stodugt og ekki
nogu hreint. 1897 nadi Felix Hoffman sidan ad acetylera fendlhdpinn og var pa
kominn med ASS i sinni hreinustu mynd (Fuster og Sweeny, 2011).

byska fyrirtaekio Beyer kynnti svo petta nyja lyf til ségunnar undir heitinu Aspirin
ario 1899 (Vane, 2000).
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Mynd 2. Byggingarfraedilegur munur ASS, SS og salisins (Wood, 2015)

Hér ma sja muninn 4 efnafraedilegri byggingu salisins, SS og ASS.

ASS er eitt mest notada lyf 4 heimsvisu (Fuster og Sweeny, 2011) og tilheyrir hopi
svokalladra NSAID’s lyfja en pad stendur fyrir Non Steroidal Anti Inflammatory
Drug’s (Up to date, 2014) en a islensku er einfaldlega talad um bolgueydandi
gigtarlyf.

[ dag er ASS adallega notad sem fyrirbyggjandi fyrir hjarta- og adasjikdéma.
Hjartaverndandi ahrif ASS voru ekki uppgétvud fyrr en upp ur 1980 pegar ljost
var ad ASS geeti beett lifslikur sjuklinga med hjartadrep og er i dag notad sem
annars stigs forvorn vid hjarta- og adasjukdémum (Floyd og Ferro, 2014).

Meelt er med ad sjuklingar med hjarta- og adasjukdéma taki 75-162 mg af ASS a
dag sem fyrirbyggjandi medferd vid endurkomu sjukdéms (Fang, George, Gindji,
Hong, Yang, Ayala, Ward, og Loustalot, 2015).

1.2.3 Lyfjahvarfafraedi

ASS er verkjastillandi, hitaleekkandi og bélgueydandi auk pess sem pad hindrar
samlodun bldodflagna dafturkrzeft par sem ad ahrifin ganga einungis til baka med
tilkomu nyrra blédflagna. ASS er virka efnid fyrir hindrun 4 samlodun blédflagna

og SS er virka nidurbrotsefnio fyrir verkjastillandi ahrif (Hall og Mazer 2011).
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ASS tekid um munn frasogast hratt fra maga og efri hluta parmanna par sem pad
kemst yfir slimhuo a fituseeknu formi og er adgengi a bilinu 40-50% (Floyd &
Ferro, 2014). I maga, slimhad parma, bl6di og lifur er ASS klofi® med vatnsrofi{ SS.
Vatnsrofio gerist hratt og er lifrin adalumbrotsstadur lyfsins eins og sja ma a mynd
3.

Mestur hluti ASS er bundinn proéteininu albimini { blédi og hlutfall
préteinbindingarinnar stjérnast af péttni SS og albumins (Yue, Yang, DiPaola, Tan,

2014, Sérlyfjaskra, 2011).

Salisilat
:
Magi e Syrustigshad sjalfeyding
P ™, Ensim vatnsrof
4 \
/ Portzda- H
40-50% ! blodras i
Strupolnar adgengi um | ' ——s Utadablodras
Slins: - 4 munn \ Blodflogy | |
\ homlun g 3
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Smaparmar S d '
! 50% "first-pass"
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Mynd 3. Fra inntoku ASS til tutskilnadar (Floyd og Ferro, 2014)

Adgengi er um 40-50% pegar ASS er tekin um munn og frasogast hratt fra meltingarveginum. Um
50% ASS verdur fyrir “first-pass” ahrifum { lifur.

Dreifirammal ASS er um 0,16 1/kg likamspyngdar og dreifist hratt til allra hluta
likamans (Sérlyfjaskra, 2011). Hamarkspéttni { plasma neest frekar hratt, eda
innan vid 30 mindtum eftir inntéku, og { kjolfarid verour hréd athreinsun a lyfinu
sem hefur helmingunartima 15-20 min. (Campbell og fleiri, 2007).

SS og umbrotsefni (salisilot) eru skilin at ad mestu leyti um nyru par sem
langsteerstur hluti er 4 formi salisylriksyru (SUS), eda um 75% (Yue og fleiri,
2014). Par sem salisilotin eru skilin it um nyru stjérnast styrkur peirra ad miklu

leyti af syrustigi pvags (Castillo-Garcia, Aguilar-Caballos, Gomes-Hens, 2015).
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Plasmastyrkur salisilata getur verid breytilegur a milli einstaklinga b6 svo ad sami
skammtur sér gefinn af ASS. Pessi breytileiki getur stjornast af likamspyngd,
syrustigi pvags, ramlegu og hversu mikid albimin er til stadar til bindingar. Einnig
getur heefileiki einstaklinga til pess a0 mynda og skilja ut SS verid mismunandi
(Gibson, Zaphiropoulos, Grove, Widdop, Berry, 1975).

Eftir ad ASS hefur verio vatnsrofio { SS skolast hluti lyfsins at sem 6breytt SS en
stér hluti verdur fyrir enn frekara nidurbroti. Ensimid sytokrém Pa4so sér um ad
hydroxylera SS til ad mynda gentisicsyru (GS). Ensimid UGT umbreytir SS i
gliakironid (salisylsyru fendl glukaronid (SSF) og salisylsyru asyl glikdronio
(SSA)). Steerstur hluti SS verdur ad SUS eftir ad hafa verid tengt vid glysin (Navarro
og fleiri, 2011; Gibson o.fl. 1975).

ASS hindrar syklooxigenasa (COX), einnig kalladur prostaglandin H2 synpasi
(PGH2S), samsaetuensim sem hvatar lifmyndun prostanoida sem eru virkar
afleiour arakidonsyru (AS) (Sostres, Gargallo og Lanas, 2014). Prostanoidin sem
um raedir eru prostaglandin (PG) -Hz, -D2, -E2, -F2, og - I2 og bromboxan Az (TXAz)
(Andersen og Vogel, 2014).

1.3 Sykldoxigenasi

A mynd 4 m4 sja hvernig COX hvatar fyrsta skrefid i hradatakmarkandi hvarfi sem
snyr ad myndun PG og TXA:z og er petta ferli kennt vid AS (Andersen og Vogel,
2014).

COX hefur tvo iso6form, pau kallast einfaldlega COX-1 og COX-2. COX-1 er tjao a 9.
litningi en COX-2 er tjad a 1. litningi (Bacchi, Palumbo, Sponta og Coppolino, 2012).
COX-1 og -2 eru mjog lik hvad vardar byggingu en badar samsaetur eru jafn pungar
(71kDa) og svipadar ad lengd eda rumlega 600 amindsyrur par sem meiri hluti
peirra kemur fyrir { somu r60 4 bAdum samsatum. bPrividdarbygging samsatanna
er lika svipud en pratt fyrir 6ll pessi likindi er mikill munur & lifefnafraedilegri
virkni hvad vardar saekni hvarfefna og hindra (Vane, Bakhle og Botting, 1998).
COX-1 virkni er ad finna i flestum frumum og vefjum likamans og er tjad stéougt.
COX-1 hvatar myndun PG sem hafa verndandi dhrif 4 slimhid magans og studla ad

edlilegu bl6oflaedi um nyrun. Einnig studlar COX-1 ad samlodun blédflagna med
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pvi ad hvata myndun TXA:z auk pess ad koma vid sogu i frumufjolgun og

a@danymyndun (Bacchi o.fl,, 2012).

Arakidonsyra
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Mynd 4. Myndun prostanoida (Woods, 2015).

COX-1/2 hvata myndun prostaglandina og TXAz ur arakidonsyru. Aspirin og NSAID lyf hamla
baedi COX-1 og -2.

COX-2 er vanalega ekki tjad { frumum en reaesist p6 vid akvedin bod s.s. areiti sem
flest eru tengd vid  bélgur, s.s. fitufjolsykrur  bakteria (e
lipopolysaccharide/endotoxins) og frumuboda (e. cytokine) a bord vid
Interleukin-1 og -2 (IL-1 og IL-2) og TNF-o. A0 sama skapi draga bolguhamlandi
frumubodar ,IL-4, IL-10 og IL-13, og barksterar ur virkni COX-2 (Vane o.fl. 1998).

1.4 Prostanoid
PG eru mikilvaegar sameindir i likamanum og gegna lykilhlutverki i bolgusvari. PG
eru fiturikar sameindir sem eru afleiour 20 kolefnisfitusyra par sem byggingin

inniheldur hring dr fimm kolefnisatémum og kolefnis “hala”. A mynd 5 sést
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hvernig PG eru myndud fra AS par sem fyrst myndast PGG2 sem sidan umbreytist
1 PGH2. (Sorokin, 2011).

A bélgustad verdur gridarleg framleidsla 4 PG og losa pau ymsa bélgupaetti sem
valda t.d. edavikkun og aukinni neemni sarsaukanema. Einnig gegna PG hlutverki
{ verndun magaslimhudar og pa sérstaklega PGE2 og PGlz (Vainio og Morgan,

1997).
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Mynd 5. Nanari skyringarmynd af arakidonsyruferlinu (Sorokin, 2011).

Arakidonsyra (AS) er myndud tr fosfélipidum og er hvarfid i AS hvatad af fosfélipasa A. Ut fra AS
myndast svo prostaglandin og promboxan A: fyrir tilstilli mismunandi synpasa.

TxA2 er O6stodugt umbrotsefni PGG2 sem hindrar samlodun bl6dflagna med
Oafturkreefum heetti en einnig veldur pad samdreetti sléttra voova i adum. TxA2
umbrotnar hratt { TxB2 sem er stodugt en virkt umbrotsefni (Roberts, Sweetman,

Payne og Oates, 1977).

1.5 Blooflogur

Bl6oflogur eru litlar kjarnlausar frumur sem myndadar eru { umfrymi
bléofloguforvera i beinmerg (Mackman, 2008). Peer eru til stadar { hdum styrk i

bl6di og hringsola par i allt ad sjo daga eftir ad peim hefur verid sleppt ut i

24



blodrasina (Hartwig og Italiano, 2003). Bl6dflogur gegna mikilveegu hlutverki vid
vidhald @dapels og pegar kemur ad pvi ad stodva bledingu (Davi og Patrono,
2007). Blooflogur loda ekki vid heilbrigt aedapel en festa sig til a0 mynda vid
skemmt adapel og framandi efni og getur pad valdid segamyndun. Kalkskellur
myndast innan 4 @dapelinu pegar fituhrérnun verdur i adum og geta
kalkskellurnar rofnad. Vio rof a kalkskellu, eda annars konar skemmd a adapeli,
raesast bl6oflogur og fara ad loda vid rofio 4 eedapelinu. Vid reesingu fara bl6oflogur
a0l reesa og seyta ymsum efnum eins og ADP, epinefrini, prombini og TXA2 sem 6ll
studla ad pvi ad magna upp petta samlodunarferli bl6oflagna og kalla & fleiri
bl6oflogur. Pessi mégnun 4 samlodunarferlinu getur valdid pvi ad segi myndast i
a0inni og hun stiflast (Oliveira, Silva, R. F., Silva, D. ]., Lima, 2010).

Hjarta- og adasjukdémar sem stafa af bl6dpurrd eru ein algengasta ddnarorsok {
heiminum (WHO, 2014) og er segamyndun ein algengasta undirliggjandi orsok

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

1.6 Fyrirbyggjandi adgerdir vid medgongueitrun

Menn hafa verid ad reyna ad skilja sjtkdémsgang ME fra pvi ad henni var fyrst lyst
og bo svo ad margt sé vitad um sjukdéminn { dag hafa enn ekki fundist neinar
fyrirbyggjandi medferdir sem bera naegilega g60an arangur (Ananth og Cleary,
2013). Meodal pess sem hefur verid profad eru baetiefni & bord vio kalsium,
magnesium og sink, andoxunarmidlar a bord vid D- og E- vitamin, prégesterdn,
pvagraesilyf og bloofloguhemlar (Bezerra Maia e Holanda Moura, Marques Lopes,
Murthi og da Silva Costa, 2012; Mattar og Sibai,1999; Roberts og Bell, 2013).
Flestar paer rannsoknir sem gerdar hafa verio i gegnum arin hafa ekki synt fram a
naegilega marktaekar nidurstodur og paer sem synt hafa fram 4 ad tiltekin efni geti
fyrirbyggt ME hafa yfirleitt verid framkvaemadar a litlu pydi og pvi eru nidurstédur
peirra sennilega bjagadar af peim sokum (Roberts og Bell, 2013).

ASS hefur verid préfad sem fyrirbyggjandi medferd og er pa gefido 1 lagum
skommtum (75-150mg). Ef ASS er gefio fyrir 16. viku medgongu virdist pad
gagnast ad einhverju leyti vid ad minnka ahezettu & ME (Bezerra Maia e Holanda

Moura, Marques Lopes, Murthi og da Silva Costa, 2012).
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Par sem vitad er ad ASS hefur mismunandi fyrirbyggjandi ahrif fyrir karla og konur
pegar litid er & hjarta- og sedasjukdoma (McGregor, Templeton, Kleinman og
Jenkins, 2013; McGregor og Choo, 2012) vekur bad upp spurningar hvort
mogulega pyrfti ad einstaklingsmida ASS medferd med tilliti til patta a bord vid
BMI og kyns, svo eitthvad sé nefnt. Eins parf betri mynd af nidurbroti ASS i
einstaklingum med tilliti til ymissa patta, par & medal BMI. Ef heegt veeri ad
rannsaka hvernig nidurbrot ASS er { pungudum konum og hvort peer fylgi sama
nidurbrotsferli eda nidurbrotid sé algjorlega einstaklingshdd veeri med bpeim

upplysingum haegt ad hamarka fyrirbyggjandi medferd vio ME med ASS.
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2. MARKMID

Meginmarkmid med rannsokninni var ad skoda nidurbrotsferil ASS og ahrif a TXB2

i mismunandi einstaklingum.

Framkveemd var klinisk tilraun med tvipsettu markmidi.

Annars vegar var ASS asamt nidurbrotsefnum pess skodad a mismunandi
timapunktum eftir stakan skammt af ASS. Markmidid var ad draga upp mynd af
nidurbrotsferli ASS og hvernig pad getur verido mismunandi 4 milli einstaklinga t.d.
med tilliti til BMI studuls eda dkvedinna lifsstilspatta. Peer nidurstéodur a svo ad
nota f aframhaldandi ranns6kn med pad ad markmidi ad skoda nidurbrotsferil ASS
{ pungudum konum og hvernig notast ma vio paer upplysingar til pess ad hamarka
fyrirbyggjandi ASS medferd vid medgongueitrun.

Hins vegar voru ahrif ASS & TXB2 skodud baedi hja mismunandi einstaklingum sem
hofdu tekid stakan skammt af lyfinu og svo einstaklingum sem ho6fou tekid ASS i
sjo daga samfleytt. Paer nidurstéour 4 einnig ad nota i aframhaldandi rannsékn par
sem leitast verdur vid ad hamarka avinning pungadra kvenna af fyrirbyggjandi

ASS medferd vio medgongueitrun.
[ framhaldi af pessari rannsékn er atlunin ad skoda nidurbrotsferli ASS i

pungudum konum og hvernig megi nyta pa vitneskju til fyrirbyggjandi medferdar

vi0 medgongueitrun.

27



3. EFNI OG ADFERDIR

3.1 Efni

Oll efni voru notud an frekari hreinsunar.

3.1.1 Efnalisti

Tafla 1. Listi yfir efni sem notud voru i kliniskri rannsékn

Efni Framleidandi

Hjartamagnyl® acetylsalicylic acid 75 mg Actavis

Tafla 2. Listi yfir efni sem notud vorui{ ELISA

Efni Framleidandi

Efispykkni fyrir pvottaboffer

EIA efnispykkni fyrir boffer

EIA litunarefni fyrir métefni

EIA litunarefni fyrir sporefni

Ellman’s profefni Cayman chemical
Pélysorbat 20

Promboxan Bz AchE sporefni

Promboxan B; EIA métefni

Promboxan B; EIA

Tafla 3. Listi yfir efni sem notud vorui LC-MS/MS

Efni Framleidandi
Acetonitrile Sigma- Aldrich
Acetylsalicylic acid Novacyl
Acetylsalicylic acid acyl LC Scientific inc.
Acetylsalicylic acid phenolic Toronto research

chemicals inc.

Benzoic acid Sigma-Aldrich
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Ethanol Sigma-Aldrich

Formic acid Riedel-de Haén

Gentic acid Chromadex

Methanol Sigma-Aldrich

Milli-Q Academic Q-Gard ® Millipore Corporation
Salicylic acid Riedel-de Haén
Salicyluric acid Apollo scientific limited

3.2 Taeki og ahold

3.2.1 Taekjalisti

Tafla 4. Listi yfir teeki sem notud voru i kliniskri rannsokn.

Taeki Framleidandi

Rotanta 46 R skilvinda Hettich

Tafla 5. Listi yfir taeki sem notud voru { ELISA malingum.

Taeki Framleidandi
Thermo Scientific Multiskan Ex, til Thermo Fisher ScientificLaboratory
aflestrar a4 ELISA bakka Equipment (LPG)

Tafla 6. Listi yfir teeki sem notud voru { LC-MS/MS meelingum

Taeki Framleidandi
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 Ahaldalisti

Tafla 7. Ahold notud { kliniskri rannsokn

Ahald

Framleidandi

BD néalabox

CBC stasi

Cutisoft® purrkur/purrka
Finnpipette® F1 100-1000 pl
Mesoft® 5 x 5 cm grisja
Microtube 1.5 ml

VACUETTE® HOLDEX® einnota nal med
hélk

VACUETTE® 3,5 ml 9NC sitrat glas fyrir
storkuprof 3,2%

Becton, Dickinson & Co.
Kimetec GmbH

BSN medical GmbH
Thermo Scientific
Moélnlycke Health Care
Sarstedt

Greiner Bio-One Gmb

Greiner Bio-One Gmb

3.3 Hugbunadur

Tafla 8. Hugbtinadur sem notadur var vid urvinnslu nidurstada

Hugbunadur

Notkun

Ascent Software utgafa 2.6
Gretl utgafa 1.10.1 ®

Microsoft® Excel utgafa 14.4.7

Microsoft® Word utgafa 14.4.7

Paint utgafa 6.1

Meeling a lj6sgleypni

Tolfraedileg trvinnsla gagna
Tolfraedileg trvinnsla og uppsetning
myndrita

Skrif ritgerdar og uppsetning taflna

Til islenskunar & myndum og
samsettningu myndrita
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3.4 Adferoir
Rannsoéknin skiptist { tvo arma, A og B. Tekid verdur fram ef einhver hluti adferda

4 adeins vio um annan arminn.

3.4.1 Klinisk lyfjarannsékn

3.4.1.1 Patttakendur
batttakendur voru einstaklingar 4 aldrinum 20-40 ara. batttakendum var bodid ad
taka patt { rannsokninni eftir ad hafa synt fram a ad uppfylla 61l pau skilyrdi sem

purfti fyrir patttoku, sja nanar i vidauka A.

Hopaskipting:
Armur A:
Allir patttakendur téku stakan 150 mg skammt af ASS og skiptust i tvo hopa, sem
voru eftirfarandi:
Hoépur 1: Einstaklingar med likamspyngdarstudul (BMI) undir 30 kg/m?
Hoépur 2: Einstkalingar med BMI yfir 30 kg/m?
Armur B:
Allir patttakendur i armi B voru med BMI studul undir 30 kg/m2z
batttakendur téku misstéran skammt af ASS, daglega, samfellt i sjo daga.

Skammtur ASS skiptisti 75 mg, 150 mg og 300 mg.

3.3.1.2 Utilokun frd pdtttéku
Eftirfarandi einstaklingar komu ekKki til greina til patttéku i rannsékninni:

i) Einstaklingar med hjarta-, lifrar- eda nyrnasjukdéma

ii) Konur sem voru a blaedingum (gilti adeins um arm A), med barn a
brjosti eda pungadar

iii) Einstaklingar sem taka lyf sem geta vixlverkad vid ASS, eins og t.d.
NSAID’s lyf eda blodpynningarlyf

iv) Einstaklingar sem hofou tekid patt i annarri lyfjarannsokn a sidustu

premur manudum.

(Sja nanar i vidauka A).
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3.4.1.3 Upplysingar til pdtttakenda
Mogulegir patttakendur voru upplystir um markmid rannsdknar, skipulag, rétt
patttakenda, avinning og aheettu med patttoku, trinad rannsodknaradila og

tryggingu patttakenda.

3.4.1.4 Réttur pdtttakenda
batttakendur hofou rétt til pess ad draga sig Ut ir rannsékninni hvenzer sem var a

rannséknartimabilinu og purftu ekki ad gefa skyringu a pvi.

3.4.1.5 Upplyst sampykki
Allir patttakendur skrifudu undir upplyst sampykki 4dur en rannsékn hofst. Sja

nanar i vidauka A.

3.4.1.6 Spurningalistar

batttakendur voru bednir um ad svara spurningalista sem snéri ad almennu
heilsufari og lyfjanotkun sidustu tveer vikur adur en rannséknin fér fram.
batttakendur voru bednir um ad svara eftir bestu getu en var frjalst ad svara ekki

spurningum ef peir kusu ad gera pad.

3.4.1.7 Dulkédun

Til ad tryggja ad ekki veeri unnt ad persdnugreina patttakendur var hverjum
patttakanda uthlutad einkennandi priggja stafa nimeri sem notad var til pess ad
merkja 6ll gogn sem tengdust rannsékninni, t.d. synaglos og spurningalista. Fyrsti
tolustafurinn gaf til kynna { hvada hopi patttakandinn var, seinni tveaer télunum var
slembiradad med tolfrediforritinu R og réd tilviljun pvi hvada ndmer
patttakendur fengu.

[ armi A gaf télustafurinn 0 til kynna BMI undir 30, og télustafurinn 1 gaf til kynna
BMI yfir 30.

Daemi: Asp-010 =BMI <30 kg/m2 Asp-110 = BMI > 30 kg/m?
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[ armi B gaf fyrsti télustafurinn i ndmeri patttakenda til kynna hversu mérg
mg/dag af ASS viokomandi ték inn.
Daemi: Asp-690 = 75 mg/dag, Asp-783 = 150 mg/dag, Asp-855 = 300 mg/dag

3.4.1.8 Timapunktar synatéku

Armur A: Bl6dsyni voru tekin Ur patttakendum fyrir inntéku ASS. Eftir inntéku
tveggja 75 mg Hjartamagnyl taflna voru sidan tekin syni eftir 30 min, 60 min, 90
min, 4 klst, 6 klst, og 30 Klst.

batttakendur voru a stadnum fyrstu tveer klukkustundir synatéku en var svo
frjalst ad fara og koma aftur fyrir 4, 6 og 30 klst. synatoku.

Synatakan ték einungis nokkrar minuatur fyrir hvern einstakling.

Bl6dsynum var safnad i 3,5 ml bl6dtokuglos sem innihéltu 3,2% natriumsitrat.

Armur B: Patttakendur meettu i fyrstu synatoku a pridjudegi og hofou pa ekki
byrjad ad taka inn ASS. Eftir synatokuna fengu patttakendur litla lyfjapoka med
videigandi magni af 75mg Hjartamagnylt6flum auk pess sem leidbeiningar um
inntoku voru ritadar a limmida a4 pokunum. Fjoldi taflna til daglegrar inntéku for

eftir magni ASS sem viokomandi patttakandi atti ad taka og var eftirfarandi:

75mg =1 taflaadag
150mg = 2 toflur 4 dag
300mg = 4 toflur a dag

batttakendur téku fyrstu tofluna daginn eftir fyrstu synatoku og toéku svo
videigandi magn { sjo daga. A sjpunda degi komu patttakendur aftur { synatéku
eftir ad hafa verid bunir a0 taka inn sidust ASS tofluna. Patttakendur komu svo i
synatoku 4 pridjudogum og fostudogum i alls 6 skipti.

Synatakan ték einungis nokkrar minutur fyrir hvern einstakling.

Bl6dsynum var safnad i 3,5 ml bl6dtokuglés sem innihéltu 3,2% natrium sitrat.
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3.4.1.9 Stadsetning synatéku
Blodtaka for fram a deild 10 E, & 1. haed Landspitalans vio Hringbraut af starfsfolki

bléotokudeildarinnar.

3.4.1.10 Synamedhéndlun og geymsla blédsyna

10-60 minUtum eftir synatoku voru blédsyni spunnin nidur i Rotanta 46 R
skilvindu i 15 mindtur vid 4°C og 3200 rpm.

Plasmad var flutt yfir { 2 ml Eppendorfglas og geymt vid -80 °C par til meaelingar

foru fram.

3.4.2 Nidurbrot og hegdun ASS
[ armi A var préud adferd til pess ad draga upp skyra mynd af nidurbroti ASS.

3.4.2.2 Bestun d massagreiningu nidurbrotsefna

Til a0 besta massagreiningu nidurbrotsefna var notud bein innspyting a hverjum
stadli fyrir sig. Stodlunum var komid fyrir { sprautu og deelt inn beint a
massagreininn (500 pl hverju sinni). Adstedur til greininga voru bestadar med
tilliti til neemni, adskilnadar toppa einstakra nidurbrotsefna og mogulegra ahrifa
annarra efna sem eru til stadar { plasma. Bestun var framkvaemd bazdi fyrir
greiningu jakveett- og neikveetthladinna jona. Betri arangur nadist med bestun

neikvatthladinna jona og voru pvi adstaedur stilltar eftir pvi i maelingum.

3.4.2.3 Akvérdun rdstima

Stadlar voru pynntir tifalt adur en peim var skotid inn a C18 sudlu { Acquity Ultra
performance LC vokvagreini tengdum Quattro premier XE massagreini. Rastimi
hvers nidurbrotsefnis var reiknadur ut fra total chromatograph i LC-MS/MS.

Nanari utlistun 4 pynningu stadla ma finna i vidauka B.

3.4.2.4 Stofnlausnir
Stadlar voru notadir til pess ad utbua stofnlausnir med styrkinn 10pg/ml.

Nanari utlistun & utbuningi stofnlausna ma finna i vidauka B.
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3.4.2.5 Ferdafasar
Utbunir voru tveir mismunandi ferdafasar fyrir LC-MS/MS. Ferdafasi A samanst6d

af 0,1% maurasyru (FAC) i vatni og ferdafasi B var hreint acetonitril (ACN).

3.4.2.5 Mégulegt in-vitro nidurbrot og ahrif leysa

Til a0 meta mogulegt in-vitro nidurbrot 4 ASS og nidurbrotsefnum pess { plasma
voru gerdar meelingar 4 plasmasynum med pekktum styrk af stodlum.

Einnig voru metin moguleg ahrif lifreenu leysanna ACN og FAC 4 nzemni

adferdarinnar. Nanari atlistun ma sja { vidauka B.

3.4.2.6 Uppsetninga a bakka
Syni voru pipettud { LC-MS 96 brunna synabakka og var uppsetningin eftirfarandi:
e 3 A-C:90 pl hreint plasma + 10 ul 5000 ng/ml stadall
e 4 A-C: 90 pl hreint plasma + 10 ul 50% MeOH (an stadla)
e 4D:100 pl hreint plasma
e 12 H: 475 pl “matrix” lausn + 25 ul 2500 ng/ml stadlablanda

3.4.2.7 Innri stadall
Til pess ad leidrétta fyrir pippettu- og synamedhondlunarfravikum var benzosyra

notud sem innri stadall sem bzett var ut { plasmad.

3.4.2.8 Préteinfelling
Til préteinfellingar var farid eftir eftirfarandi skrefum:

1. 300ul af k6ldu ACN asamt innri stadli pipettadir { hvern brunn synabakkans par
sem voru fyrir 100ul af syni { hverjum brunni = 400ul af syni { hverjum brunni.

2. Blandad var med pipettuoddinum og skipt um odd 4 milli hvers synis.

3. Bakkinn latinn standa i 30 min i kaldri skilvindu (4°C).

4. Bakkinn skilinn vid 4°C og 3100rpm { 10 min.
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5. Efri fasinn (sa proteinfrii) pipetteradur yfir 4 LC-MS 96 brunna synaplotu og
passad upp a ad ekki feeri grugg af botninum med.

6. 200ul voru teknir ofan af synunum sem hoéfou stadlablondu, hreint plasma og
“matrix” lausninni.

7. 190ul voru teknir ofan af synunum sem atti eftir ad baeta st60lum ut i og 10ul af

2500ng/ml stadlablondu beett Gt i pau syni 4 nyja bakkanum.

3.4.2.9 Stadalkiirfa utbiin

SS kom fram 4 réfi hja SUS og trufladi maelingar 4 pvi og pess vegna var akvedid ad
ttbtia tveer stadalkurfur. Onnur stadalkirfan var eingdgnu fyrir SS en hin var ASS,
SSA, SSF, SUS og GS.

Utbtnar voru pynningar fyrir SS lausnina og svo bléndudu lausnina auk
svokalladra “working solutions” (WS) og geedastadla (QS) lausna. Styrk WS og QS

og hvernig paer voru Utbunar ma finna i vidauka B.

Pynningar med nidurbrotsefnunum, WS og geedastadla voru pipettadar i brunna a
synabakka og préteinfellt var med kéldu ACN sem innihélt innri stadal.
Synabakkinn var latinn standa i 30 min. i kaldri skilvindu 4dur en synin voru
spunnin nidur vid 4°C og 3100rpm { 10 min.

Eftir a0 synin hofou verid spunnin nidur voru 300ul teknir med pipettu ofan af

hverju syni og feerdir yfir { brunna a nyjan bakka.

3.4.2.10 Synum og stadalkurfu skotid inn a silu
Synum og stadalkurfu var skotid inn a sdlu { LC-MS/MS og var notast vid
ofangreinda synamedhoéndlunaradferd. 200 pl voru teknir ofan af hverju syni eftir

proteinfellingu og feerdir i nyjan bakka sem skotio var inn af.
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3.4.2.11 Stadsetning
Préun synamedhondlunaradferdar, synamedhondlun og magngreining { LC-

MS/MS var framkveemd a rannséknarstofu Artic Mass.

3.5EIA
Til magngreiningar & TXB2 i plasma var notud Enzyme Immunoassay (EIA) med

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

3.5.1 Undirbaningur fyrir EIA

Grunnlausnir fyrir EIA og pvottaboffer, stadallausnir, sporefni (e. tracer) og
motsermi (e. antiserum) fylgdu TXB: EIA settinu fra Cayman chemicals.

Vid pynningu boffera og stofnlausna sem og utbuning stadla var notadur
leidbeiningarbaeklingur fra frameidanda sem fylgdi med settinu.

Einnig var farid eftir leidbeiningum framleidanda pegar radpynning stadla var

framkvaemd.

3.5.2 Framkveemd malinga

Uppsetning a plétu - 96 brunna synaplata var notud 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 Bo S5 S5
F Bo S6 S6
G Bo S7 S7
H Ta S8 S8

e Blk = Blankur - Gleypni sem verdur fyrir tilstilli Elman’s hvarfefnis og parf
a0 draga fra meelingum f{ lokin.
e NSB = Non specific binding - Binding sporefnis vid brunn an pess ad moétefni

sé til stadar.
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Bo = Maximum binding - Hamarksmagn af sporefni i greiningarefni sem
motefni getur bundio.

Ta = Total activity - Heildar ensimvirkni sporefnis sem er bundid AChE.

[ restina af brunnum 4 synaplotu féru syni patttakenda i tviriti.

Viobot profefna a plotu:

Til ad sja hversu mikio af sporefni binst vid brunnana i fjarveru métefnis
voru 100 pl af EIA boffer settir { NSB brunn og 50 ul EIA boffer settir i Bo
brunna.

50 pl af hverjum stadli voru settir i videigandi brunna A(2-3) - H(2-3).

50 pl af hverju syni voru feerdir { brunna.

50 pl af TXB2 AchE sporefni voru feerdir { alla brunna & plétu nema Ta og
BIk.

50 pl af TXB2 EIA motsermi voru feerdir { alla brunna a plétu nema Ta og

Blk.

Plastfilma var sett yfir bakkann og hann inkuberadur vid 4°C yfir nott.

3.5.3 Framkollun plotu

Til magngreiningar a TxBz { EIA barf ad framkalla pad med pvi ad binda

flarljémandi efni.

Innihald ar premur glésum af Ellman’s profefni sem fylgdi med settinu voru
leystir upp 1 20 ml af Milli-Q vatni.

Brunnarnir voru teemdar og skoladar fimm sinnum med pvottaboffer.

200 pl af Ellman’s préfefni var beett { alla brunna.

TXB2 AchE sporefni var pynnt 1:10 med EIA boffer. 5 ul af sporefni var sett
1 Ta. Brunn.

Plastfilma var sett yfir plétuna og hun sett a “orbital shaker” til pess ad
hamarka framkéllun.

Botn bakkans var purrkadur med pappir 4dur en hann var lesinn vid

bylgjulengd 405 nm.
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3.6 Urvinnsla gagna

3.6.1 byngdarstudull
Til ad reikna Ut pyngdarstudul (Body mass index / BMI) patttakenda var notast

vid formuluna:

_ byngd (kg)
. had? (cm)

(WHO, 2015)

3.6.2 Utreikningar

Utreikningar voru framkveemdir i Microsoft Excel.

3.6.2.1 Stadalkirfa
Stadalkurfur voru fengnar med pvi ad plotta upp présentuhlutfall B/Boa moti

TxB2 styrk stadlanna (S1-S8).

3.6.2.2 Magn TxB:
Magn TxB:2 { synunum var reiknad tt med pvi ad nota jéfnu bestu linu
stadalkurfu. I Gtreikningum var gert tekid tillit til pynningar synanna. Sja nanar {

vidauka B.

3.6.2.3 Tolfradiprof
Til pess ad kanna hvort markteekur munur vaeri 4 milli hépa med hatt og lagt BMI
og 4 milli karla og kvenna i armi A var notast vio t-préf sem framkvaemt var {

Gretl med adstod Microsoft Excel.
Til pess ad kanna hvort markteekur munur veeri 4 milli hépa sem téku mismikinn

skammt af ASS { armi B var notast vid ANOVA préf sem framkveemt var {

Microsoft Excel.
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4. Niourstoour

4.1 Lysandi tolfraedi

[ armi A voru tiu pétttakendur, sex konur og fjérir karlar. Af pessum tiu
patttakendum voru tveer konur med BMI yfir 30 og enginn karl. Auk pess fengust
nidurstoédur fimm patttakenda, tveir karlar og prjar konur, ar meistaraverkefni

Sélveigar Oskarsdottur lyfjafraedings.

[ armi B voru 18 patttakendur, niu karlar og nfu konur. Patttakendum var skipt

handahofskennt { prja jafna hopa sem toku misstéorann dagskammt af ASS.

Tafla 9 synir lysandi tolfreedi fyrir bAda arma rannséknarinnar. Allir einstaklingar
{ armi A voru med BMI undir 30. Synd eru présentuhlutfoll (%), fjoldi (n) og
stadalfravik (£SF).

4.2 Heilsufarsupplysingar og lyfjanotkun

[ armi A voru prir einstaklingar med astma og/eda areynsluastma, par af einn
patttakandi med BMI yfir 30.

Einungis kvenkyns patttakendur notudu lyf ad stadaldri eda eftir pérfum. Einn
patttakandi sagdist nota Flixotide, Ventoline og Telfast eftir porfum, sa
patttakandi var med BMI undir 30. Einnig s6goust tveir patttakendur nota
getnadarvarnarlyf ad stadaldri og voru peir patttakendur einnig med BMI undir
30. Annar patttakandinn med BMI yfir 30 greindi fra pvi ad nota sertraline ad

stadaldri. Ahrif pessara lyfja 4 nidurstédur verda reedd frekar i umraedum.

[ armi B greindu nokkrir patttakendur fra lyfjanotkun.

Tveir patttakendur greindu fra notkun getnadarvarnalyfja ad stadaldri og annar
peirra sagdist einnig hafa tekid jarn daglega sidastliona prja manudi. Einn
patttakandi sagdist taka esomeprazole ad stadaldri vid bakfleedi og annar greindi
frd notkun merkaptéputrins vio sararistilbélgu. Einn sjuklingur sagdist hafa tekid

inn naproxen boélgueydandi lyf fjorum dégum fyrir fyrstu blootoku.
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A0 pessu undanskildu ségdust allir patttakendur vera heilsuhraustir.

Tafla 9. Lysandi tolfraedi yfir patttakendur { hvorum armi rannséknarinnar fyrir sig

Audkenni Armur A Armur B
Heildarfjoldi patttakenda (n) 10 18
Kyn
Kk, n (%) 4 (40%) 9 (50%)
Kvk, n (%) 6 (60%) 9 (50%)
Medal BMI (kg/m?), medaltal (+SF) 27,6 (£27,3) 23,8 (£2,9)
Kk (kg/m2) (£SF) 24,8 (£4,2) 24,4 (4£3,3)
Kvk (kg/m2) (£SF) 29,5 (£8,6) 23,2 (£2,7)
BMI undir 30, n (%) 8 (80%)
Kk, n (%) 4 (50%)
Kvk, n (%) 4 (50%)
Medal BMI (kg/m?2), medaltal (+SF) 24,6 (£3,5)
Kk (kg/m?2) (£+SF) 24,8 (£4,2)
Kvk (kg/m?) (+SF) 24,3 (£3,2)
BMI yfir 30, n (%) 2 (20%)
Kvk, n (%) (£SF) 2 (100%)
Medal BMI (kg/m?2), medaltal (+SF) 39,9 (£3,7)
BMI milli hépa (kg/m?2)
75mg/dag, (+SF) 22,5 (+2,0)
150mg/dag, (1+SF) 24,7 (£3,8)
300mg/dag, (£SF) 23,9 (£2,7)
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4.3 Nidurstodur TxB: malinga med ELISA

4.3.1 Stadalkurfur

Gerdar voru prjar mismunandi stadalkurfur, ein fyrir arm A (myndrit 1) og tveer
fyrir arm B (myndrit 2 og 3) par sem i armi B voru syni keyrd a tveimur bokkum
og pvi gerd stadalkurfa fyrir hvorn bakka fyrir sig. Jafna bestu linu er synd a
hverju myndriti fyrir sig.

Stadalkurfur voru plottadar upp i Microsoft Excel sem %B/Bo a méti styrk TxB2
(pg/ml).

Stadalkurfa- armur A

y =-10,53In(x) + 91,945

0 200 400 600 800 1000
TxB2 (pg/ml)

Myndrit 1. Stadalkdrfa fyrir arm A
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Stadalkurfa- armur B, plata 1

y =-9,81In(x) + 63,361

R2 — 00444
EAN Y,/ TTT

200 400 600 800 1000
TxB2 (pg/ml)

Myndrit 2. Stadalkurfa fyrir arm B, plata 1.

140

120

100

80

%B/B,

60

40

20

Stadalkurfa- armur B, plata 2

y =-15,63In(x) + 113,61
R?=0,9718

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
TxB2 (pg/ml)

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

4.3.2.1. Styrkur syna

Styrkur syna var reiknadur ut frad vidkomandi stadalkurfu og var tekid tillit til
pynningarsyna. Syni fyrir arm A voru pynnt tvofalt en syni fyrir arm B voru pynnt
prefalt. Nakvaemari dtlistun 4 pynningum og Utreikningum ma finna i vidauka B.
Gogn ur armi A ma sja { toéflu 10 par sem syndur er styrkur TxB2 (pg/ml) a

hverjum timapunkti.

Tafla 10. Styrkur syna Ur armi A sidan i febrtiar 2015

Styrkur patttakenda (Asp) (pg/ml)

Timi (kilst) 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 synd eru { toflu 10 voru borin saman vid gildi sem fengust r maelingum
i n6vember 2014 { meistaraverkefni Sélveigar Oskarsdéttur og ma sja pau gildi 1
toflu 11. Eins og sja ma er um tvofaldur munur a styrkjum bl6dsynanna fra pvi {

februar samanborid vid blddsyni fra pvi i november.
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Tafla 11. Styrkur syna fra pvi { névember 2014 til samanburdar

Timi (Klst)
Styrkur patttakenda (Asp) (pg/ml)
Asp-001 Asp-006 Asp-007 Asp-009 Asp-105
0
2251 232,1 243,2 2135 227,4
0,5
229,2 208,6 2448 2141 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
2215 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 synir upphafs- og lokagildi TxBz styrks fyrir alla patttakendur og synir

bad betur hversu mikil laekkun a TxB2 styrk nadist a 30 klst. Efri linurnar a

grafinu eru gildi patttakenda fra pvi i névember en nedri linurnar eiga vio

februarhopinn. Upphafsgildio er a tima 0 klst. sem var adur en patttakendur toku

inn ASS.
Breyting a TxB, styrk patttakenda yfir
30 Klst timabil
_ 240 e(me Asp-001
E 220 wtv Asp-007
2 200 astem A Sp-009
2 180
E 160 @i Asp-010
; 140 @O Asp-011
-‘é 120 y Asp-016
@ 100 { W = C— .
60 W Asp-020
0 5 10 15 20 25 30 Asp-105
Timi (kIst) Asp-107

Myndrit 4. Upphafs- og lokastyrkur TxB: patttakenda i armi A
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4.3.3 Breytingar a TxB: styrk syna

Til pess ad meta markteekni nidurstada var hlutfallsleg breyting 4 styrk TxB:
(to/tn) skoOud 4 méti tima asamt pvi ad stadalfravik var reiknad ut fyrir
medalbreytingu TxB2 styrks & hverjum timapunkti. Upphafsgildi patttakenda sem
meeldist & tima 0 klst. (fyrir inntoku ASS) var nullgildi hvers patttakanda og
breyting a styrk TxB2 er pvi breyting a styrk fra upphafsgildi hvers og eins.
Hlutfallsleg breyting var fundin med pvi ad deila styrk &4 akvednum timapunkti i
upphafsstyrk og sidan var 1 dreginn fra peirri t6lu til pess ad upphafsgildi yroi

null.

. Upphafsstyrkur
D%ml 1: M —
Styrkur atima X

Fyrir Asp-001 4 tima 0,5 Klst. verdur petta pa:

225,06
229,15

1=10,018

Petta pydir ad hlutfallslega haekkar TxB2 gildi pessa einstaklings um 0,018 fyrsta

halftimann eftir inntoku ASS.

[ toflu 12 er buiid ad taka saman medaltal hlutfallslegarar breytingar TxB2 styrks
a hverjum timapunkti asamt stadalfraviki fyrir hvorn hop fyrir sig, nvember
2014 og februar 2015. Hlutfallslega breytingu fyrir hvern pattakanda ma sja a
myndriti 5 og toflu { vidauka B.

Tafla 12 Hlutfallsleg medalbreyting & TxB2 styrk milli syna tekin i névember 2014 og { febraar
2015

Medalbreyting+SD
Timi (Klst) .
Feb 2015
0 0 0
0,5 -0,008 + 0,048 0,005 + 0,096
1 -0,032 + 0,078 0,030 £ 0,091
L5 20,114 + 0,112 0,012 £ 0,135
2 0,015 + 0,058 0,012 £ 0,085
4 -0,044 + 0,117 20,010 + 0,043
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-0,100 + 0,087 -0,006 £ 0,074

30 -0,168 * 0,036 -0,032 0,138

Hlutfallsleg breyting a TxB, styrk yfir

V4 -
30Klst timabil
0,25 e=Gmm Asp-001
"{; 0,20 = Asp-006
= 015 et Asp-007
2]
% 010 et ASp-009
2 005 e Asp-010
% 0,00 @=Om Asp-011
=
oy 0,05 Asp-016
= -0.10 Asp-020
€ -0,15
= Asp-105
T -0,20
Asp-107

-0,25
Timi (Kklst)

Myndrit 5 Samanburdur a hlutfallslegri breytingu 4 TxB2 styrks milli upphafs- og lokagildis allra
patttakenda { armi A

Myndrit 5 synir greinilega a0 styrkur tveggja patttakenda haekkar 4 medan allra
annarra leekkar og myndrit 6 synir hvernig samanburdur a4 milli névember- og
febraarhopsins litur it med og an peirra tveggja patttakenda sem haekkudu {
TxB2 styrk. 6 a) synir hvernig upphafs- og lokagildi febraar-ho6psins lita ut i
samanburdi vid névemberh6pinn med patttakendum asp-010 og asp-020. 6 b)
synir svo hvernig medaltalid litur Gt 4n pessara tveggja patttakenda. [ 1j6si pess
hve mikil ahrif gildi pessara einstaklinga hafa 4 medaltal meelinga var 4kvoio ad

notast ekki vid nidurstoour pessara tveggja patttakenda (asp-010 og asp-020).
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- Medaltal hlufallslegarar breytingar a

styrk TxB2 milli név. og feb. hopa

Med pattakendum asp-010 og -020

25 30

TxB; (ca/c)

0,02 o
0,04
0,06

£ 0.08 —Nb5v.2014

——Feb, 2015

(=)
N

-0.12
0,14 |
0,16
-0,18

Hlutfallsleg breyting a

Timi (kist)

b) An pittakenda asp-010 og -020

5 10 15 20 25 30

—Nov. 2014
0.1 amm=Feb. 2015

)
o

.

Hlutfallsleg breyting a
=
—
s

o
Pt
(=]

Timi (klst)

Myndrit 6. Samanburdur a hlutfallslegri medalbreytingu TxB: styrks milli upphafs- og lokagildis
syna sem tekin voru annars vegar { névember 2014 og hins vegar { febrdar 2015. a) Allir
patttakendur teknir med { medaltali. b) Asp-010 og asp-020 ekki teknir med { medaltali fyrir
februarhé6pinn.

Til pess a0 fa betri heildarsyn yfir gognin voru pau skodud mea9 tilliti til BMI
studuls sem og kyns patttakenda. Tafla 13 synir medaltal patttakenda med
BMI<30 (n=6) og patttakenda med BMI>30 (n=2).

Tafla 13. Gildi fyrir hlutfallslega medalbreytingu & TxB: styrk fyrir syni me? tilliti til BMI studuls
patttakenda
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Meadaltal co/c = SD

Timi (Klst) 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

A myndriti 7 ma sja medaltal upphafs- og lokagildis TxB2 styrks patttakenda med
tilliti til BMI studuls.

Medaltal hlutfallslegra breytinga a
TxB, styrk m.t.t. BMI

0,00
10 15 20 25 30

-0,02

-0,04

-0,06

-0,08
@==sBMI >30

0,10 @m—BM] <30

-0,12

-0,14

-0,16

-0,18
Timi(klst)

Myndrit 7. Medalbreyting 4 TxBz styrk patttakenda med tilliti til BMI studuls
Hlutfallsleg breyting a TxB2 styrk var skodud med tilliti til kyns og ma sja

medaltal maelinga fyrir hvorn hép 1 toflu 14.

Tafla 14. Breyting & TxB:2 styrk patttakenda med tilliti til kyns

Timi (Kklst) Medalbreyting a TxB; styrk (co/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 synir hlutfallslega breytingu 4 TxB:2 styrk & tima 0-30 klst. med tilliti til
kyns.

Medaltal hlutfallslegra breytinga a
TxB, styrk m.t.t. Kyns

0,00
10,02 10 15 20 25 30

o
(@)
=~

’

-0,06
-0,08
-0,10
-0,12
-0,14
-0,16
-0,18

ek

e vk

Hlutfallsleg breyting TxB, (c,/c)

Timi (Kklst)

Myndrit 8. Hlutfallsleg breyting 4 milli upphafs- og lokagildis TxB:z styrks med tilliti til kyns.

4.3.3 Armur B

4.3.3.1 Styrkur syna
Medaltal fyrir hvern hép fyrir sig med tilliti til dagskammts af ASS fyrstu sjo daga
rannsOknarinnar ma sja i téflu 15. Myndrit 9 synir medaltalsbretytingu a styrk

TxB2 fyrstu tiu dagana par sem ad mesta leekkun zetti ad sjast eftir 7-10 daga.
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Tekid verdur nanar fyrir i umraedukafla hversu aberandi leegri styrkur meeldist i

hopnum sem fékk 150mg ASS. Gildi fyrir styrk hvers pattakanda ma sja i vidauka

B.

Tafla 15. Medalstyrkur TxBz eftir h6pum mea tilliti til dagskammts af ASS fyrstu 7 dagana.

(c’lI:;:r) Medaltal+SF
75mg ASS 150mg ASS 300mg ASS

0 152,7+33 84,28+32 165,721
7 186,5+55 81,74+21 145,2+21
10 190,040 80,53+28 142,713
14 166,7+7 76,5746 155,221
18 170,7+7 75,65+38 150,4+22
21 168,31 73,1743 -*

* Ekki n4dist ad meela syni med ELISA adferd.

TxB2 (pg/ml)

Medalbreyting a styrk TxB, m.t.t.
dagskammts af ASS

/_

_—_,.—,——

0 2 4 6

Timi (dagar)

7 5mg
em—150mg
300mg

Myndrit 9. Medalstyrkur TxB: eftir h6pum (75mg, 150mg og 300mg). Syndur er styrkur fyrstu
tiu daga rannséknarinnar. .
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4.3.2.2 Breyting d TxB: styrk syna

Til pess a0 reikna ut hlutfallslega breytingu & TxB2 styrk var notast vid sému

. . Upphafsstyrkur
jofnu og i armi A: M -
Styrkur atima X

Myndrit 10 synir prju myndrit par sem hvert peirra synir breytingu a styrk a
tima 0,7 og 10 dagar med tilliti til dagskammts af ASS fyrstu sj6 daga
rannsoknarinnar. Pessir timapunktar voru valdir par sem mesta leekkun & TxB2

eetti ad vera a timabilinu fram ad tiunda degi.

Til pess ad gera betur grein fyrir mun 4 hlutfallslegri breytingu milli hépanna
priggja var medaltal meelinga ur hverjum hépi reiknad og gildin auk SF sett { t6flu

16
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Hlutfallsleg breyting a styrk TxB;
(c1/¢)

b)

Hlutfallsleg breyting a styrk TxB2
(c1/¢)

(c1/c)

Hlufallsleg breytinga styrk TxB;

Hlutfallsleg breyting a styrk TxB,
m.t.t. dagskammts af ASS

0,3
0.2 /
0.1
0 e Asp-690
5 10
-0,1 wm— Asp-688
-0.2
0.3 Timi (dagar)
0,3
0,2
0.1
—Asp-786
0 emmmAsp-724
0 e sp-718
G o g sp-783
-0,2
-0.3
Timi (dagar)
0,3
0,2
0.1
emmmAsp-824
0 e=mmAsp-826
10 s Asp-83 6
& e sp-841
-0,2
-0.3

Timi (dagar)

Myndrit 10. Hlutfallsleg breyting & TxB2 styrk patttakenda a timapunkti 0,7 og 10 dagar a)
batttakendur sem téku 75mg ASS & dag i sjo daga. b) batttakendur sem téku 150mg ASS 4 dag i 7
daga. c) batttakendur sem téku 300mg ASS a dag i sjo daga.
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Tafla 16. Medaltal hlutfallslegra breytinga 4 TxB2 styrk mea tilliti til ASS mg/dag

Hlutfallsleg breyting TxB: styrk m.t.t. hopa

Timi (dagar)  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 x

* Ekki n4dist ad framkveema ELISA fyrir dag 21 { 300mg hépi

Medaltal hlutfallslegrar breytingar 4 TxB2 styrk fra tima 0-10 dagar fyrir h6pana

prja sem téku misstérann dagskammt af ASS fyrstu sjo daga rannséknarinnar ma

sja a myndriti 11 par sem sja ma aberandi meiri laekkun a styrk hja hopnum sem

tok 75mg.

Medaltal hlutfallslegra breytinga a
TxB, styrk m.t.t. dagskammts

-0,05

8 10

12

-0,1

-0,15

—T75mg

em=150mg

-0,2

300mg

Hlutfallsleg breyting TxB, (c,/c)

-0,25

Timi (dagar)

Myndrit 11. Medaltal hlutfallslegra breytinga 4 TxB: styrk med tilliti til ASS mg/dag
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4.4 Tolfraedilegar nidurstodur

Tolfraedileg urvinnsla var framkvaemd { Microsoft Excel og Gretl.

4.4.1 Armur A
Gogn fra pvi i n6vember 2014 voru borin saman vid gégnin fra pvi i febraar 2015
til ad athuga hvort marktaekur munur veeri 4 medaltélum gagnanna. P gildi

meeldist 0,16 og var pvi ekki tolfraedilega markteekur munur vid p<0,05.

Pegar bornar voru saman nidurstédur karla og kvenna med t proéfi var
tolfreedilegur munur ekki marktaekur vid p<0,05 par sem p gildi meeldist 0,587.
Einnig var 95% oryggisbil heldur breitt fyrir karlahdpinn par sem einungis voru

notud gogn fra tveimur patttakendum.

Nidurstodur ur t profi fyrir patttakendur med BMI studul heerri en 30 4 moti
peim sem hofdu BMI studul leegri en 30, syndu ekki marktaekan mun vid p<0,05
par sem p gildi maeldist 0,118. Ad sama skapi var 95% oOryggisbilid fyrir pa sem
hofdu BMI heerra en 30 frekar breitt par sem einungis voru tveir patttakendur

med BMI heerra en 30.

Nidurstoour tolfreediprofa ma sja nanar i vidauka B.

4.4.2 Armur B - fervikagreining

Kannad var hvort marktazekur munur veeri a milli hdpa { armi B med pvi ad
framkvaema fervikagreiningu (ANOVA) a nidurstédunum fyrir timapunkta 0d-
18d. Tafla 17 synir nidurstodur ANOVA fyrir hlutfallslega breytingu fra tima
0-7 dagar og tafla 18 fyrir tima 0-10 dagar. Nidurstodur fyrir 14-18 daga ma

finna i vidauka B.
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Tafla 17. Nidurstodur fervikagreiningar a hlutfallslegir breytingu syna fra tima 07 dagar..

Breytileiki Kvadrat Fri- Medaltal F- F- p-
-summa gradur Kkvadratsumma gildi gildi gildi
(meelt)
Milli hépa 0,023 2 0,011 0,864 4,47 458
Innan hépa 0,105 8 0,013
Heildar 0,127 10
Tafla 18. Nidurstoour fervikagreiningar a hlutfallslegir breytingu syna fra tima 0-10 dagar.
Breyting Kvadrat- Fri- Medaltal F-gildi F- p-
summa gradur kvadrat- (maelt) gildi gildi
summa
Milli hépa 0,045 2 0,022 1,44 4,74 .30
Innan hépa 0,108 7 0,015
Heildar 0,153 9

4.5 Armur A - nidurstédur ur LC-MS/MS
Styrkur ASS og umbrotsefna { plasmasynum Ur armi A var meelt & mismunandi
tima { LC-MS/MS. Eingéngu voru tekin med gildi sem voru heerri en medaltal

meelinga fyrir leegsta stadal { stadalkarfu. Stadalkdrfur og myndir af toppum tr

LC-MS/MS ma sja i vidauka B.

4.5.1 Nidurst6odur fyrir ASS

Medaltal meelinga fyrir laegsta stadal var 21,12 og allar meelingar med gildi undir
medaltali eru tdknadar med 0. Haesta gildi hvers einstaklings er yfirstrikad med
graenu i toflu 19 og ferilinn fyrir hvern einstakling ma sja & myndriti 12.
Brotalinan 4 milli 6 og 30 er vegna pess ad ekki voru teknar bl6dprufur milli

pessara tveggja punkta.

56



Styrkur ASS yfir 30 Klst timabil

23
=20 N
E
215 / ~
T
= - ~
i 10 — - -~
g

5

e cn-001
—fEn-00a
—— A 5p-007
— A ep-000
Asp-010
s Aep-011
Asp-0146
Asp-020
Asp-105
s Asp-107

Myndrit 12. Melingar ur LC-MS/MS fyrir ASS. Brotalinan tdknar tima par sem ekki er haegt ad
segja fyrir um nidurbrotsferil sokum pess ad ekki voru teknar bl6dprufur milli 6 og 30 klst.

Tafla 19. Nidurstodur LC-MS/MS meelinga fyrir ASS.

Timi (Klst)
batttakand
i 0,5 1 1,5 2 4 6 30
ASP-001 - - - - - - 4,54%*
% ASP-006 - - - - 0,49 19,8* -
E ASP-007 - - 0,64 477  14,8* 11,5 -
E
w ASP-009 - - - - - 13,1* -
<
5 ASP-010 0,04 1,16 4,17 3,70 - - 0,22
i
St
;E’ 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

*Heesta gildi sem meaeldist fyrir hvern patttakanda
** Styrkur er gefinn upp i pg/ml
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4.5.2 Nidurst6our fyrir SS

Medaltal meelinga fyrir laegsta stadal var 25,10 og allar maelingar med gildi undir
medaltali eru tdknadar med 0. Hzaesta gildi hvers einstaklings er yfirstrikad med
greenu { toflu 20 og ferilinn fyrir hvern einstakling ma sja 8 myndriti 13.
Brotalinan 4 milli 6 og 30 Klst. er vegna pess ad ekki voru teknar bl6dprufur milli

pessara tveggja punkta.

I L]
Styrkur SS yfir 30 klst timabil
8
A ep-001
5 ™ o Asp-006
_ ‘ — 4~ 00 7
a* 4sp-008
=2 Asp-010
7] | | —
A3
ré s Azp-011
E\? || = Asp-016
A Asp-020
- Asp-105
\ -— - Asp-107
! —
0 = ——’ T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Timi (lklst)

Myndrit 13. Melingar ur LC-MS/MS fyrir SS. Brotalinan tdknar tima par sem ekki er haegt ad
segja fyrir um nidurbrotsferil sékum pess ad ekki voru teknar bl6dprufur milli 6 og 30 klst.

Tafla 20. Nidurstoour LC-MS/MS meelinga fyrir SS

Timi (klst)

{ Patttakandi 0 05 1 15 2 4 6 30
E ASP-001 0 0 0 0 0 0 0 1,16*
éf ASP-006 0 0 0 0 0 014 524 0
2 ASP-007 0 0 0 016 116 421* 292 0
T ASP-009 0 0 0 0 0 0 349* 0
S ASP-010 0 0 035 1,13* 1,00 0 0 008

ASP-011 0 0 078 461 486* 382 0 0
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ASP-016 0 0 0 0 353 2,51
ASP-020 0 0 0 0 0 0,10
ASP-105 0 0 0 0 0 0
ASP-107 0 0 0 0 0 0

521* 0
2,95* 0
3,84* 0,07
2,21* 0,03

*Heesta gildi sem meaeldist fyrir hvern einstakling
** Styrkur er gefinn upp i pg/ml

4.5.3 Nidurstodur fyrir salisyliariksyru (SUS)

Medaltal meelinga fyrir leegsta stadal var 29,07 og allar maelingar med gildi undir

medaltali eru tdknadar med 0. Heaesta gildi hvers patttakanda er yfirstrikad med

greenu { toflu 21 og ferilinn fyrir hvern einstakling ma sja & myndriti 14.

Brotalinan 4 milli 6 og 30 Klst. er vegna pess ad ekki voru teknar blédprufur milli

pessara tveggja punkta.

Styrkur SUS yfir 30 kist timabil

0,7
0,6 /
=05
£ \
=y
;40,4
z \
£ 03 f 5—\
LI
2
— ,, - 4
I 4 -~ >N 000
0,1 - ’_' N - S
, - - ; g
0 - — &
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Timi (Kklst)

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

Myndrit 14. Mzlingar tir LC-MS/MS fyrir SUS. Brotalinan tdknar tima par sem ekki er haegt ad
segja fyrir um nidurbrotsferil sékum pess ad ekki voru teknar bl6dprufur milli 6 og 30 klst.
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Tafla 21. Nidurstodur LC-MS/MS meelinga fyrir SUS

% Timi (Klst)

E Patttakandi 0 05 1 1,5 2 4 6 30

g ASP-010 0 0 002 007* 0,06 0 0 0

é ASP-011 0 0 0 038 042 0,59* 0 0

;f ASP-016 0 0 0 0 022 022 039 0

c‘; ASP-020 0 O 0 0 0 0 0,22* 0
ASP-107 0 0 0 0 0 0 021* 0

*Haesta gildi sem meeldist fyrir hvern einstakling
** Styrkur er gefinn upp { pg/ml

4.5.4 Nidurstoour salisylsyru fendl glukuronid (SSF), salisylsyru asyl
glikuaronid (SSA) og gentisicsyru (GS)

SSF meeldist adeins hja einstaklingum asp-007 og asp-011. Sja ma gildi { toflu 22
og ferilinn { myndriti 15. Brotalinan 4 milli 6 og 30 klst. er vegna pess ad ekki

voru teknar blédprufur milli pessara tveggja punkta.

Tafla 22. Nidurst6dur LC-MS/MS meelinga fyrir SSF

Timi (Klst)

batttaka
Rz ndi 0 0,5 1 1,5 2 4 6 30
2 X
5E
= %
53 ASP-007 0 0 0 0 0 0 0 0,02
[75]

ASP-011 0 0 0 0,02 0,02 0,01 0 1,21*

*Haesta gildi sem meaeldist fyrir hvern einstakling
** Styrkur er gefinn upp i pg/ml

60



=
n

Styrkur SSF yfir 30 klst timabil
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Myndrit 15

. Meelingar ur LC-MS/MS fyrir SAP. Brotalinan taknar tima par sem ekki er haegt ad

segja fyrir um nidurbrotsferil sokum pess ad ekki voru teknar bl6dprufur milli 6 og 30 klst.

SSA meeldist adeins hja einstakling Asp-011 en { litlu magni 4 adeins einum

timapunkti, 157,3 ng/ml eftir 4 klst. GS mzeldist ekki hja neinum patttakanda.

Medaltal nidurbrotsefna sem meeldust ma sja a myndriti 16.

Medalstyrkur SSA, SS, SUS og SSF yfir

30 Kist timabil
12
10
E 8
~
o I @ SSF
6 |
= eSS
-
> 4 e SS
a
e SS A
2
0
0 5 10 15 20 25 30
Timi(Klst)
Myndrit 16. Medaltal styrks fyrir ASS og nidurbrotsefni i synum patttakenda fra tima 030 Klst.
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4.6 Niourbrotsferli ASS

Einstaklingar Asp-007 og Asp-0011 voru peir einu sem gatu gefid grofa mynd af

niourbrotsferli ASS. Myndrit 17 synir nidurstédur fyrir hvorn patttakanda fyrir

sig.

i Styrkur ASS, SS, SUS og SSF

Asp-007
20
:15
=
g oS S
=10
3 GG
VE; o SSF
5 =SS
0
b)
Asp-011
20
~15
g
g =SS
=10
3 o ASS
§ : e S SF
—S('JS
a - o= -
0 10 20 30
Timi (klst)

Myndrit 17. a) Nidurbrotsferill ASS fyrir patttakanda Asp-007 yfir 30 klst. timabil b)
Nidurbrotsferill ASS fyrir patttakanda Asp-011 yfir 30 klst. timabil
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Til pess ad gera betur grein fyrir pvi hvernig efnin fylgjast ad i breytingu a styrk
var styrkur efnanna fyrstu 6 klst. settur { myndrit 18. Ekkert meeldist a tima 6klst
hja patttakanda asp-011.

Y Styrkur ASS, SS, SUS og SSF fyrstu 6 Klst
Asp-007
20
L
E
E -5 S
10
5 ammmASS
E’ a5 SF
175]
5 S S
0
0 1 2 3 4 5 6 7
Timi (klst)
b)
Asp-011
20
15
B
? oS S
T 10 o
i o
E’ s SSF
v
5 eSS
0
0 1 2 3 4 5 6 7
Timi (klst)

Myndrit 18 a) Nidurbrotsferill ASS fyrir patttakanda Asp-007 fyrstu 6 klst b) Nidurbrotsferill
ASS fyrir patttakanda Asp-011 fyrstu 6 Klst.
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5. UMRZDUR

5.1 batttakendur, heilsufarsupplysingar og milliverkanir lyfja

Eitt af markmidum rannséknarinnar var ad skoda hvort breyting & magni TxB2 {
bl60i eftir inntoku ASS veeri breytilegt 4 milli hopa med hatt og lagt BMI, BMI
undir 30 var skilgreint sem heilbrigdi. Pegar farid var i pa vinnu a0 fa
patttakendur { rannsdknina reyndist pad prautinni pyngra ad fa einstaklinga med
BMI yfir 30 en sem voru ad 60ru leyti heilbrigdir til pess ad taka patt. Pegar a
hélminn var komid var adeins einn patttakandi med BMI yfir 30, auk pess sem
notadar voru nidurstédur Gr meistaraverkefni Sélveigar Oskarsdéttur
lyfjafraedings til pess ad styrkja nidurstédur og voru pa tveir einstaklingar med
BMI yfir 30.

[ toflu 9 par sem lysandi tolfraedi er sett upp fyrir heildarfjolda patttakenda er
medal BMI studull skodadur med tilliti til hvors kyns fyrir sig og ma sja ad konur
voru med haerra BMI en karlar. Hér parf ad hafa { huga ad einungis fengust
kvenpatttakendur i hopinn sem var med BMI yfir 30 sem styrir pessum mikla
mun, pvi pegar medal BMI studull er skodadur fyrir heilbrigda karla midad vio

heilbrigdar konur pa er munur milli kynjanna litill.

Nokkrir patttakendur greindu fra notkun lyfja ad stadaldri pegar peir meettu {
synatoku. batttakandi asp-107 { armi A greindi fra notkun sertraline ad stadaldri
en pad er i flokki sérteekra ser6tonin endurupptokuhemla (SSRI) og getur pad
leitt til pess ad blaedingartimi lengist og pvi geta ordid samverkunarahrif pegar
NSAID lyf eru tekin samhlida (Sérlyfjaskra, 2013). Ekki er a0 fullu vitad hvort
petta hafi haft dhrif & nidurstodur fra pessum patttakanda en ef myndrit 5 er
sko0dad sést ad hlufallsleg leekkun & TxB2 var minnst hja pessum patttakanda
(fyrir utan pa patttakendur sem haekkudu) en ekki er vist hvort lyfjanotkun hafi
haft ahrif 4 nidurst6dur um samanburd & hlutfallslegir breytingu med tilliti til
BMI studuls par sem asp-107 var annar tveggja patttakenda med BMI yfir 30.
Getnadarvarnarlyf settu ekki ad hafa ahrif & nidurstédur né heldur notkun
merkaptdpurins, jarns eda esomeprazole.

Einn patttakandi sagdist hafa tekid naproxen, sem er NSAID lyf, fjorum d6gum

aour en ao fyrsta synataka for fram i armi B. Par sem ad naproxen hefur
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helmingunartima 10-17 klst. i plasma er 6sennilegt ad notkun pess hafi haft ahrif

a nidurstoour (Sérlyfjaskra, 2012).

5.2 Styrkur promboxan B; og hlutfallsleg breyting

Eins og 40ur kom fram var ekki haegt ad kldra ad ELISA mzela 61l syni par sem
ELISA bakkarnir klarudust. Einnig voru maelingar einungis gerdar { tviriti og
medaltalid notad en heppilegra hefdi verid ad gera pridju meelinguna til pess ad
audveldara hefdi verid ad atta sig 4 hvort einhver meeling veeri 6marktaek sokum
mikils fraviks. [ peim tilvikum par sem gildi voru mjog langt fra hvort 68ru
pannig ad ekki var talid rétt ad taka medaltal, var reynt ad skoda ut fra ferlum

annarra pattakenda hvort gildid veeri liklegra til pess ad vera réttara.

5.2.1 Armur A

Eins og synt var { kafla 4.3.1 voru gerdar prjar stadalkurfur, ein fyrir hvern 96
holu synbakka sem maeldur var med ELISA adferd. Eins og myndrit 1-3 syna eru
stadalkdrfurnar og jofnur peirra mismunandi en pad zetti ekki ad koma ad sok
pegar styrkur syna er reiknadur ut par sem hver jafna hentar videigandi
synabakka og par med videigandi synum. Hins vegar voru syni fyrir nokkra
patttakendur i armi A sem lentu a sitt hvorum bakkanum og pvi erfitt ad fullvissa
sig um a0 gildi fyrir TxB:z styrk eda hlutfallslega breytingu a styrk i plasma

pessara patttakenda gefi raunverulega rétta mynd.

Toflur 10 og 11, auk myndrits 4, syna mjog greinilega ad styrkur syna fra pvi i
névember er toluvert mikid herri en peirra sem tekin voru { febriar. I né6vember
voru blédsyni tekin med pvi ad komid var fyrir edalegg hja patttakendum sem
sidan var tekid blod ur a tilteknum timapunktum. Pessi adferd potti ekki
nzegilega hentug par sem aedaleggirnir virtust stiflast hja flestum patttakendum
eins og einhver utfelling veeri ad eiga sér stad { leggjunum og ekki var fyllilega
ljost af hverju pad stafadi. Synin i febrtar voru hins vegar tekin med pvi ad setja
upp einnota nal { hvert skipti hja patttakendum til pess ad koma i veg fyrir pau
vandamal sem fylgdu aedaleggnum. Blédtaka gekk b6 ekki afallalaust fyri sig i
febraar po svo ad skipt hafi verid um adferd par sem einn patttakandi purfti ad

draga sig ur rannsékninni pegar ekki var haegt ad setja upp nal hja viokomandi
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eftir 0,5 klst., auk pess sem ekki tékst ad draga meira bl6d hja einum patttakanda
eftir 2 klst. sem purfti pa einnig ad draga sig Ur rannsékninni.

Eins voru synin i névember latin standa { 30 minutur fyrir skiljun en { febraar
voru syni spunnin nidur strax. Badir pessir paettir geetu verid ad valda pessum
gifurlega mun 4 styrk sem sést 4 milli hopanna. Til pess ad meta tolfraedilega
samanburdarhaefni hépanna var gert t-préf sem syndi ad ekki veeri marktaekur
munur 4 milli h6panna og pvi var dkvedio ad notast vid gogn ur
névemberhépnum til pess ad styrkja nidurstoour.

Annad sem réttleetir pad ad notast vid nidurstédur ar névemberhépnum til ad
styrkja nidurstodur fra pvi i febraar er ad pegar litid er & hlutfallslega breytingu a

styrk TxB2 virdast badir hopar fylgja mjog svipudu ferli.

A myndriti 5 er synt hlutfallslega laekkun hvers patttakanda fyrir sig og par sést
hvernig patttakendur asp-010 og-020 hakka & medan ad allir adrir laekka, en
laekkun & styrk er pad sem eetti ad sjast. Pad var akvedio ad taka pessa tvo
einstaklinga Ut og notast ekki vio frekari nidurstodur fra peim en ekki er vitad
hvort ad pessi haekkun stafi af mistokum vio synamedhéndlun, mezelingar eda
hvort pessir einstaklingar geetu hugsanlega verio aspirindnaemir. Hafa ber { huga
ad pessir patttakendur voru einu tveir karlarnir i februarh6pnum og voru
helmingur karlanna i ranns6kninni, pannig ad pegar hlufallslegur munur a styrk
med tilliti til kyns er skodad eru adeins tveir karlar 4 moti sex konum. En par sem
badir karlarnir i febriarh6pnum haekkudu og badir karlarnir i névemberh6pnum
laekkudu erum vid med jofn hlutfoll & haekkun og leekkun { karlahépnum og erfitt
ad atta sig a hvor hopurinn gefur rétta mynd. Ef vid hugsum um pann mun sem
getur verid 4 umbroti lyfja milli kynjanna er hugsanlegt ad karlar umbrjoti lyfio
60ruvisi en konur og ad réttara hefdi verid ad taka tut nidurstédur fra korlunum {
névemberhdpnum. Pessar hugmyndir pyrftu p6 frekari rannséknir og mun fleiri
patttakendur til ad haegt veeri a0 fullyroa um nokkud.

A myndriti 6a er medaltal febriarhépsins synt 4 méti medaltali
névemberhdpsins dn pess ad buid sé ad taka ut asp-010 og -020 en & myndriti 6b
hafa nidurstodur pessara patttakenda verid teknar it og ma sja ad pa er litill

munur a hépunum.
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Pegar hlutfallsleg breyting me9 tilliti til BMI studuls var skodad virdist ekki vera
mikill munur & milli peirra patttakenda sem voru med BMI undir 30 og beirra
sem voru med BMI yfir 30. T-proéf syndi ad ekki var tolfreedilegur munur milli
medaltalanna en hafa parf b6 i huga ad adeins voru tveir einstaklingar { hopnum
med BMI yfir 30 og pvi erfitt ad tilka paer nidurstodur sem marktaekar.

Ekki meeldist tolfraedilega markteekur munur milli kynjanna heldur pegar
framkvaemt var t-prof en eins og 4dur hefur verid reett um parf ad taka peim

niodurstodum med fyrirvara sokum pess ad adeins voru tveir karlar { hopnum.

5.2.2 Armur B

Par sem ad ELISA bakkarnir klarudust nadist ekki ad mzela 61l syni { armi B med
ELISA adfero og pvi vantar nidurstéour fyrir helming peirra patttakenda sem
toku 75mg ASS, tvo patttakendur sem toku 300mg ASS auk pess sem nidurstéour
vantar fyrir syni sem tekin voru 4 degi 21 fyrir patttakendur sem toku 300mg
ASS.

Myndrit 9 synir styrk TxB2 fyrstu 10 dagana hja patttakendum par sem syni voru
tekin fyrir inntoku ASS, eftir sj6 daga og svo eftir 10 daga. Pessir timapunktar
voru valdir til pess ad skoda sérstaklega par sem mesta laekkun a TxB2 styrk aetti
ad sjast a milli 7-10 dags og eetti styrkur svo ad haekka eftir pad.

Myndrit 10b synir styrk peirra patttakenda sem toku 150mg ASS og eins og sja
ma er styrkur peirra mun leegri heldur en patttakenda sem téku 75mg og 300mg.
EKki er vitad hvad olli pessu en liklegast pykir ad einhver mistok hafi ordid vid
meelingar par sem dsennilegt er ad allir peir sem voru { 150mg hépnum hafi haft
jafn 1agt upphafsgildi og sést a myndriti 10b og svo { medaltali hdpsins 4 myndriti
9 par sem upphafsstyrkur er tvisvar sinnum leegri en hinna hépanna. A myndriti
10b sést einnig hvernig patttakandi asp-714 er frabrugdinn hinum { 150mg
hoépnum par sem gildi fyrir styrk liggja mun heerra hja honum og pvi var akvedid
ad notast ekki vid nidurstodur hans frekar.

Myndrit 10a synir tvo patttakendur sem nadist ad mzela i 75mg hopnum en
pattakandi asp-693 var ekki tekinn med par sem hans ferill var mjog frabrugdinn
hinum tveimur. Hvort pessi akvordun hafi verid rétt er ekki haegt ad segja til um

an frekari rannsokna.Patttakandi asp-690 haekkar fra upphafsgildi haegt og
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rélega en asp-688 virdist fylgja peirri kirfu sem buist var vid en hann leekkar a
milli 0-7 daga og haekkar svo eftir pad. Par sem adeins voru nidurstédur fra
premur patttakendum og einn af peim var ekki tekinn med var erfitt ad segja til

um hvada ferill geefi rétta mynd af nidurstédum.

Medaltal hlutfallslegra breytinga var plottad upp 4 méti tima 4 myndriti 11 og
par sést ad 75mg hépurinn leekkar mest 4 tima 0-7 dagar en 150mg hépurinn
laekkar minnst. Eins og 4dur kom fram er greinilegt ad einhver mistok hafa oroio
viod urvinnslu syna fra 150mg hépnum og pvi er ekki haegt ad stadfesta ad laekkun
a TxB2 eftir daglegan skammt af 150mg ASS { 7 daga sé jafn litil og er synd {
nidurstédum pessarar ranns6knar. Endurtekning meelinga er naudsynleg til ad

haegt sé ad segja til um ahrif pess ad taka 150mg midad vio 75mg eda 300mg .

Fervikagreining 4 gognum ur armi B syndi ekki fram & tolfraedilega markteekan
mun 4 milli hépanna priggja og ma pvi daetla ad ekki sé munur a pvi ad taka 75mg

eda 300mg daglega med tilliti til breytinga 4 TxB2 styrk.

5.2.3 Smanburdur vid adrar rannséknir

i ranns6knum Patrignani, Filabozzi og Patrono fra arinu 1982 og Patric, Dillaha,
Armas og Sessa fra arinu 2015, syndu nidurstodur ad leekkun TxB2 styrks eftir
inntoku mismunandi styrkleika af ASS var mun meiri en vid erum ad sja hér, s.s.
mun meiri hdmlun 4 TxB2. Pessar ranns6knir eru sambeaerilegar armi A pessarar
rannsoknar.

Santilli og félagar syndu med rannsékn arid 2009 ad allt ad 99% laekkun 4 TxB:2
styrk seeist eftir eina viku eftir ad pattakendur hefdu tekid 100mg ASS/dag yfir
atta vikna timabil par sem blddsyni voru tekin fyrir inntoku ASS og svo i byrjun
hverrar viku. Rannsékn Feldman, Jialal, Devaraj og Cryer syndi einnig svipadar
nidurstoour arid 2001 og er petta, eins og med arm A, mun meiri laekkun en sast i
armi B { pessari rannsékn.

Liklegast er ad eitthvad hafi farid urskeidis vid framkvaemd rannséknarinnar sem

veldur pessari litlu leekkun sem vid sjaum a TxBz en hvort pad stafi af mistokum
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rannsoknaradila, lyfjaforminu eda taekjabiinadi sem notadur var er ekki haegt ad

segja til um ad svo stoddu.

5.3 LC-MS/MS malingar a gognum ar armi A

5.3.1 Lyfjaformio

[ rannsékninni var notast vid lyfid Hjartamagnyl® sem inniheldur 75mg ASS {
hverri toflu. Téflurnar eru hjipadar med syrupolinni hid sem rofnar ekki fyrr en
{ smapormum og pvi stjornar magateeming einstaklings pvi hveneer lyfid byrjar
aod frasogast. Pad sem getur haft ahrif 4 lengd magateemingar er t.d. hvort ad
einstaklingur er fastandi eda nybudinn ad borda, og pa getur skipt mali hvad
viokomandi bordadi. Ekki var gert rad fyrir pessari seinkudu losun vid gerd
rannsOknarinnar og rannsoknaradilar attudu sig ekki a pvi ad téflurnar vaeru
hudadar fyrr en buiod var ad framkvama meelingar med LC-MS/MS. Buist var vid
pvi ad styrkur ASS og nidurbrotsefna myndi nd hamarki 4 milli 0-6 klst. og myndi
svo laekka eftir pad. Par sem ASS toflurnar voru syrupolnar pykir liklegt ad
hamark { styrk hafi verid seinna en buist var vid { upphafi og pvi hafi
rannsOknaradilar misst af pvi par sem engar synatokur voru framkvaemdar a

milli 6-30 Klst.

Myndrit 12-14 sem lysa styrk ASS, SS og SUS syna ad styrkur langflestra
patttakenda ris upp ao 6 klst. og brotalinan sem er 4 milli 6-30 klst. synir pann
tima par sem ekki er haegt ad daetla hver styrkur var. Pvi gefur brotalinan ekki
rétta mynd af pvi hvenzer laekkun & ASS og nidurbrotsefnum vard eda hvada ferli
hun fylgdi. Liklegt pykir a0 ef tekin hefdu verid syni 4 milli 6-30 klst. hefoi
styrkur einhverra patttakenda haldid afram ad risa.

SSF meeldist adeins hja asp-007 og -011. Hja asp-011 meeldist styrkur mjog har a
tima 30 klst. og ekki er vitad hvort styrkur hafi verid ad leekka a milli 6-30 klst.
eda hvort hann hafi enn verid a0 risa a tima 30 klst. Hja asp-007 maeldist adeins
litid magn a tima 30 kist. en eins og med asp-007 er ekki haegt ad segja til um
hvort ad styrkur hafi verid heerri a milli 6-30 klst. eda hvort ad styrkur pess hafi
veri0 ad risa eftir 30 kist.

Eins og kom fram { nidurstodum meeldist SSA adeins hja asp-011 i litlu magni a

einum tima en GS meeldist ekki hja neinum. Pad kom ekki mikid a 6vart ad pessi
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tvo skildu ekki maelast par sem pau eru adeins litio brot af nidurbrotsefnum ASS
og pvi geeti verid ad pau hafi verid i of litlu magni til pess ad maelast med peirri
adferd sem var proud. Hins vegar er spurning hvort ad pau hefdu maelst 4 milli 6-
30 Klst. en frekari rannsdkna er porf til ad segja frekar til um pad.

batttakendur asp-007 og asp-011 voru valdir til pess ad plotta upp i gréfa mynd
af nidurbrot ASS og voru styrkir allra efnanna plottadir upp & moéti tima i myndrit
17 par sem sja ma myndrit fyrir hvorn patttakanda fyrir sig. Sja ma & myndriti
17a/b ad styrkur SS, SSF og SUS virdist ad mestu leyti fylgja styrk ASS og aetti pvi
a0 vera a0 toppa i styrk & sama tima, en eins og 40ur hefur komid fram er ekki

haegt ad dzetla hvenaeer sa timi er sem synir heaestan styrk efnanna.

Nidurstddur verkefnisins atti ad nota i &framhaldandi ranns6knum par sem ad
lokum veeri vonandi haegt ad skoda nidurbrotsferil ASS og ahrif a TxB2 i
pungudum konum til pess ad kanna hvort pungun hafi einhver ahrif 4 pessa tvo
peetti. Atlunin var ad kanna hvort BMI studull eda adrir peettir hefou ahrif a styrk
TxB2 og sidar veeri haegt ad sja hvort pungadar konur fylgdu einhverjum peim
ferlum sem b1id veeri ad rannsaka.

Ljost er ad endurtaka parf paer meelingar sem framkvamdar voru { pessari
rannsokn og taka tillit til lyfjaformsins til pess ad haegt sé ad gera betur grein

fyrir nidurbroti ASS og hegdun nidurbrotsefna.
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6. ALYKTANIR

Rannsoknin samanstdd af litlu pydi og pvi er liklegt ad nidurstédur séu bjagadar
med tilliti til pess. Ut fra peim nidurstddum sem fengust 4 mun 4 hlutfallslegri
breytingu TxB2 milli kynjanna og milli einstaklinga med mishatt BMI ma azetla ad
enginn munur sé par & milli. Styrkur TxB2 virdist ekki stjérnast af
lifedlisfraeedilegum pattum 4 bord vid kyn eda lifstilsspattum eins og BMI studli.
Hafa ber p6 { huga ad par sem kynjahlutf6ll { armi A voru ekki jofn og heldur ekki
hlutf6ll milli peirra sem voru med hatt og lagt BMI er erfitt ad draga marktaekar
alyktanir og frédlegt veeri ad sja hvort nidurstodur myndu breytast ef

rannséknarpydi yroi steekkad og hlutf6ll milli rannséknarhopa rétt af.

Nidurbrotsefni ASS virdast fylgja styrk pess en par sem augljosir vankantar voru
a rannsOkninni hvad vardar lyfjaformid sem notast var vio pa er ekki heegt ad
segja til um nidurbrotsferlid 4 milli 6-30 klst. Eins gatu adeins tveir einstaklingar
gefid mynd af nidurbrotinu og var pvi ekki haegt ad teikna upp heildraeena mynd
af nidurbrotsferli ASS ad svo stoddu.
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7. PAKKARORD

Pakkir fa leiobeinandi minn Sveinbjérn Gizurarson og medleidbeinendur Helga

Helgadottir og Tijana Drobnjak fyrir adstod, géda leidsogn og yfirlestur verkefnis.

ArticMass fyrir afnot af rannséknarstofu og sérstakar pakkir feer Finnur Freyr
Eiriksson starfsmadur ArticMass fyrir adstod vid préun & synamedhoéndlunar

aoferd og meohondlun syna { LC-MS/MS.

Starfsmenn blédtokudeildarinnar & Landspitalanum fyrir adstod og hlyjar

mottokur.

Eg vil einnig pakka Hina J6hannessyni fyrir adstod vid tolfraedilega trvinnsluy,

Margréti Ornélfsdéttur fyrir profarkarlestur og 0ddi Ingdlfssyni fyrir yfirlestur.

A0 lokum vil ég pakka fjolskyldu minni fyrir studning medan & ndminu og

urvinnslu pessa verkefni st40.
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9. VIDAUKAR

Vidauki A - Sampykkisyfirlysing og upplysingar um heilsufar
Vidauki B - Nidurstodur meelinga og tolfreediprofa

Vidauki C - Sampykki Visindasidanefndar og Lyfjastofnunar
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9.1 Vidauki A - SampyKkKisyfirlysing og upplysingar um heilsufar

Val a patttakendum - Heilsufarsupplysingar
(utfyllist af patttakanda)

Aldur og kyn

Pyngd og haed
patttokunimer (fyllst Gt af rannsdknaradila)

Eg hef fengid afhent, lesid og undirritad “Upplyst Sampykki® .................. a

Vinsamlegast merktu i reitinn ef eftirfarandi & vid um pina likamsheilsu

og lyfjanotkun
Ja Nei

9. Ert pu med goda heilsu? O O
10.Hefur pu tekid patt i kliniskri rannsokn

sidustu 3 manudi? a a
11.Notar pu lyf ad stadaldni?(ef ja

vinsamlegast fylltu Gt i reitina hér ad O O

nedan)
12.Hefur pu nylega tekid verkjalyf,

bolgueydandi lyf, nattarulyf eda dnnur O 0

lausasolulyf?
13.Hefur pu verid lagdur/l6gd inn &

sitikrahts nylega eda pegid liffaeri? O o
14 Konur: Ertu pungud eda stefnir ad pvi

ad verda pungud naestu tvo manudi? O o
15.Ertu med bam a brjosti? O 0
16.Ertu a blaedingum? o .

Hefur pa greinst med:

* Soriasis? 0O 0
* Magasar eda blaedingar i 0O 0

meltingarvegi?
* Astma og/eda areynsluastma? 0O 0
° Flogavelkl ? D D
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+ Nymasjikdém? 5 .

Lyfjanotkun:

[
Hefur pu notad eftirfarandi lyf sidustu 7 daga:

+ Ibufen, ibupréfen eda Burana

* Naproxen

*  Warfarin (Kévar)/onnur
bl68pynningarlyf

* Nattirulyf

O O
O O
¢ Aspirin O O
a O
O O
a O

+ Hefur pu neytt afengis sidustu 24 kist?

Athugasemdir (fylit Gt af rannséknaradila)

(Undirskrift og dagsetning)
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Sampykkisyfirlysing
vegna patttoku i rannsokn a
lyfjahvarfafradi asetylsalisylsyru
og ahrif hennar @ myndun promboxan B2

8. Um er ad raeda rannsékn a lyfjahvarfafraedi asetylsalisylsyru (aspirini) og
ahrif hennar & myndun storkupéttarins promboxan B2.

9. Vid upphaf rannséknarinnar er stutt sjikdémssaga skrad asamt almennu
heilsufari og lyfjanotkun (p.e. sidstu tvaer vikurnar). Einnig verdur
blé8prystingur og puls maeldur og skradur.

10. Patttaka pin felst i pvi ad settur verdur upp leggur (fyrir blédprufur), sidan
feerd pu tvaer 75 mg aspirin (Hjartamagnyl) toflur til inntoku.

11.Blédsynum verdur safnad a eftirfarandi timapunktum; 0, %2, 1, 1%, 2, 4, 6
og 30 kist eftir inntoku aspirins. Blédsyni verda notud til ad greina magn
aspirins og umbrotsefna pess i blédi og til ad maela magn promboxan B2
gildis 7 bl6di.

12.Rannsdknaradilar eru bundnir trinadi og pagnarskyldu vardandi paer
upplysingar sem pu veitir.

13.0ll gdgn verda épersonugreinanleg.

14.bér er frjalst ad haetta hvenaer sem er i rannsékninni an nokkurra eftirmala.
PU getur neitad ad svara spurningum hvenaer sem er.

15.Stefnt er ad birtingu nidurstadna rannséknarinnar i fagtimaritum og paer
kynntar a radstefnum.

Med undirskrift minni stadfesti ég hér med ad ég hef lesid upplysingamar um
rannsoknina sem mér voru afhentar, hef fengid taekifaeri til ad spyrja
spurninga um rannséknina og fengid fullnagjandi svor og Utskyringar a
atridum sem mér voru 6ljés. Eq hef af fiisum og frjdlsum vilja akvedid ad taka
patt i rannsokninni. Mér er ljést, ad p6 ég hafi skrifad undir pessa
patttokuyfirlysingu, get ég stodvad patttoku mina hvenaer sem er an
Gtskyringa og an ahrifa a pa laeknispjonustu sem ég a rétt a i framtidinni.
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Mér er ljést ad engar personuupplysingar verda veittar eda notadar i
rannsokninni.

Mér hefur verid skyrt fra pvi ad persénugreinanlegar upplysingar verda
vardveittar i 15 ar fra Gtgafu lokaskyrslu rannséknarinnar.
Opersénugreinanleg gogn verBa vardveitt lengur.

Rannsoknaradili Dags.

Stadfesting patttakanda Dags.

| samraemi vid albjodlegar leidbeiningar um goda kiiniska starfshaetti og islenska
reglugerd nr. 443/2004 um kiiniskar lyfiarannsbknir & monnum verda
personugreinanlegar upplysingar sem safnad er i tengslum vid rannsoknina
vardveittar [ 15 ar fra bvi ad lokaskyrsla rannsOknarninnar verdur gefin ut.
Opersonugreinanieg gogn og nidurstodur verda vardveitt lengur.”
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9.2 Vidauki B - Nidurstodur malinga og tolfraediprofa

Nidurstodur fyrir arm A

Uppsetning a plotu fyrir ELISA maelingar

Eftirfarandi uppsestning var a ELISA plotu fyrir meelingar { armi A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Asp-
Blk 1 1 Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- 107 Asp-
0100h | 0100h | 0110h | 0110h | 016 0h | 016 0h | 0200h | 020 Oh 0.5h 107 Oh
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
Blk s2 s2 010 010 011 011 016 016 020 | - op0h 107 107p0h
0,5h 0,5h 0,5h 0,5h 0,5h 0,5h 0,5h 0,5h
NSB $3 $3 Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
0101h | 0101h | 0111h | 0111h | 0161h | 0161h | 0201h | 0201h | 107 1h | 107 4h
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
NSB sS4 sS4 010 010 011 011 016 016 020 020 107p1h 107‘; .
1,5h 1,5h 1,5h 1,5h 1,5h 1,5h 1,5h 1,5h
Asp-
BO S5 S5 Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- 107 Asp-
0102h | 0102h | 0112h | 0112h | 0162h | 016 2h | 0202h | 020 4h 15h 107 6h
Asp-
BO 36 36 Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- 107 Asp-
0104h | 0104h | 0114h | 0114h | 0164h | 0164h | 0204h | 020 6h 1.5h 107 6h
Asp-
BO 7 7 Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- 107
0106h | 0106h | 0116h | 0116h | 016 6h | 016 6h | 0206h | 0202h | 107 2h 30h
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
TA S8 S8 010 010 011 011 016 016 020 020 107p2h 107
30h 30h 30h 30h 30h 30h 30h 30h 30h
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Nidurstodur ur ELISA

Nidurstodur fyrir gleypni sem lesnar voru af ELISA plotu.

Syni 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 sja ma 4 eftirfarandi toflu voru stadlar meeldir { tviriti. Styrkirnir &
stodlunum voru gefnir upp i settinu fra 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

Gleypnimeaelingar plasmasyna. Syni voru meeld i tviriti.

Timi Gleypni (A)
(klst)
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

84



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 inntoku ASS

Blankur dreginn fra

Medalgleypni sem meeldist fyrir blank var dreginn fra maelingum fyrir 61l syni,

baedi stadla og plasmasyni. Medaltal fyrir blank var 0,01 pg/ml.

Syni 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 stadla ad fradregnum medaltalsmeelingum 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
41 0,608 0,605
1,6 0,730 0,552

Gleypni plasmasyna ad fradregnum medaltalsmaelingum fyrir blank.

Timi
(kIst)

Gleypni

Asp-010

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

85



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 inntoku ASS

Utreikningar fyrir linurit
Til ad geta sett upp linurit var reiknad hlutfallid & milli gleypni tiltekins synis a
moti gleypni synis sem syndi hamarksbindigetu (Bo). Til ad finna raungildid fyrir

Bo var medaltal NSB synanna dregid fra Bo synunum.

Syni Styrkur (pg/ml)
NSB medaltal -0,007
Bo medaltal 0,849
Bo raungildi 0,856

Hlutfallid a milli gleypni synis og syni med hamarksbindigetu (%B/Bo) var

reiknad ut fyrir 6ll syni sem og syni fyrir stadla. Eftirfarandi jafna var notud:

B Styrkur plasmasynis — medaltals NSB styrkur
%— = — x 100
B, Raungildi B,

%B/Bo fyrir stadla

Reiknad var ut %B/Bo fyrir stadla { tviriti og var medaltal meelinga fyrir hvern

stadal notad til pess ad utbua stadalkurfu.

Styrkur (pg/ml) %B/Bo
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1000

400

160
64
25,6
10,2
4,1

1,6

11,69

18,00

29,68

41,96

55,75

73,16

71,87

86,13

11,92

17,41

30,74

41,96

49,32

68,84

71,52

72,11

%B/Bo fyrir plasmasynin

Timi %B/Bo fyrir syni hvers patttakanda (%)

(klst) Asp-010 Asp-011 Asp-016 Asp-020 Asp-107
0* 77,48 110,67 44,06 4149 31,55 30,04 58,78 6521 42,54 57,15
0,5 69,65 69,07 3296 32,14 64,74 64,16 53,29 53,53 43,36 5493
1 69,65 62,06 35,64 35,53 50,95 51,07 3845 36,23 38,33 60,07
1,5 51,77 52,82 66,03 69,30 108,22 32,26 40,20 33,89 3646 59,02
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 3681 7094
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 15497 58,20 60,54 5797 52,82 5329 9081

*Fyrir inntéku ASS

TxB: styrkur plasmasyna

Jafna bestu linu sem fékkst med pvi ad utbua stadalkdrfu var notud til pess ad
reikna ut styrk plasmasynanna.

Jafna bestu linu var:

y =—14,07In(x) + 114,0

Styrkur plasmasyna samkvaemt jéfnu bestu linu stadalkurfu.

&n;; Styrkur plasmasyna hvers patttakanda (pg/ml)
s
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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5437 5600 6380 6385 5877 5874 6273 6357 6278 5646
L5 5855 5826 5513 5444 4817 6521 6211 6451 6348 56,70
z 56,57 5426 5581 53,62 6441 6536 6045 61,43 6321 5426
& 5333 5256 57,84 5632 6278 6637 5485 5679 6335 54,12
6 5543 5553 5981 5861 5974 61,12 57,84 5826 5957 5290
30 5936 59,60 6158 43,12 5690 5635 5696 5826 58,14 50,64
*Fyrir inntéku ASS
Gerd var tvofold pynning a synunum pannig ad utreiknadur styrkur var
tvofaldadur og medaltal af peim télum tekio.
Timi (Kklst) Medalstyrkur plasmasyna hvers patttakanda (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 1175 126,3 119,2
15 116,8 109,6 1134 126,6 120,2
1108 109,4 129,8 121,9 117,5
105,9 114,2 129,2 111,6 117,5
111,0 118,4 120,9 116,1 1125
30 119,0 104,7 113,2 115,2 108,8
*Fyrir inntéku ASS
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Hlutfallsleg breyting a TxB: styrk

Tafla 30 synir hlutfallslega breytingu fra upphafsgildi 4 styrk TxB: allra pattakenda & hverjum timapunkti synatoku.

Tafla 23. Hlutfallsleg breyting & styrk TxB: patttakenda { armi A

Hlutfallsleg breyting patttakenda (co/c)

Timi (klst) 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

0,5 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

15 -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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Utreikningar armur B

Uppsetning a plotu fyrir ELISA maelingar

Eftirfarandi uppsestning var a ELISA plétur fyrir meelingar { armi B.

Plata 1:
1 314 5 6 7 8 9 10 11 12
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
Bl S | 690 690 693 693 Asp- Asp- 718 718 744
k 1|7d 7d 18d 18d 7240d | 724 0d | 14d 14d 21d
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
Bl S | 690 690 693 693 Asp- Asp- 718 718 744
k 2 |10d 10d 21d 21d 7247d | 7247d | 18d 18d 21d
N Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
S S | 690 690 Asp- Asp- 724 724 718 718 744
B 3114d 14d 7860d | 7860d | 10d 10d 21d 21d 21d
N Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
S S| 690 690 Asp- Asp- 724 724 Asp- Asp- 744
B 4] 18d 18d 7867d | 7867d | 14d 14d 7440d | 744 0d | 21d
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
B S | 690 690 786 786 724 724 Asp- Asp- 783
0 5121d 21d 10d 10d 18d 18d 7447d | 7447d | 0d
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
B S | 693 693 786 786 724 724 744 744 783
0 6 | 7d 7d 14d 14d 21d 21d 10d 10d od
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
B S | 693 693 786 786 Asp- Asp- 744 744 783
0 7 | 10d 10d 18d 18d 7180d | 7180d | 14d 14d 7d
Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
T S | 693 693 786 786 Asp- Asp- 744 744 783
A 8 | 14d 14d 21d 21d 7187d | 7187d | 18d 18d 7d
Plata 2
1 12]3 4 5 6 7 8 9 10 11
Bl | S|S Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
k |1]1] 6880d 6880d | 71414d | 71414d | 826 7d 8267d | 83618d | 83618d
Bl | S|S Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
k |22 ]| 6887d 6887d | 71418d | 71418d | 82610d | 82610d | 8410d 841 0d
S|{S Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
313 )|68810d | 68810d | 824 0d 8240d | 82614d | 82614d | 8417d 841 7d
N |[S]|S Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
SB| 4|4 |68814d | 68814d | 824 7d 8247d | 82618d | 82618d | 84110d | 841 10d
SIS Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
BO | 5|5 |68818d | 68818d | 82410d | 82410d | 836 0d 8360d | 84114d | 84114d
SIS Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
BO| 6| 6| 7140d 7140d | 82414d | 82414d | 8367d 8367d | 84118d | 84118d
SIS Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
BO | 7|7 | 7147d 7147d | 82418d | 82418d | 83610d | 83610d | 690 0d 690 0d
T|S]|S Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp- Asp-
A | 8]8]71410d | 71410d | 826 0d 8260d | 83614d | 83614d | 693 0d 693 0d
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Nidurstodur ur ELISA

Nidurstodur fyrir gleypni sem lesnar voru af ELISA plétum.

Plata 1:
Syni 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:
Syni 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 sja ma 4 eftirfarandi toflum voru stadlar meeldir { tviriti. Styrkirnir a

stodlunum voru gefnir upp i settinu fra Cayman.

Platal - stadlar:

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
41 0,475 0,450
1,6 0,595 0,581
Plata2 - stadlar:
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
41 0,475 0,450
1,6 0,595 0,581

Plasmasyni voru meeld { tviriti. Nidurst6dur verda syndar eftir h6pum, i stad pess

a0 syna hvora plotu fyrir sig, til einféldunar.

75mg hépur
Gleypni (A)
Timi (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 -* -*
*Patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASA
150mg hépur
Gleypni (A)
Timi
(dagar Asp-718 Asp-724 Asp-744 Asp-783 Asp-786
) Asp-714
0 038 040 | 043 039 | 041 040 | 040 042 0,27 0,26 | 020 0,20
1 5 6 6 8 7 5 8 1 0 0 5
7 0,73 0,67 0,47 0,46 | 0,41 0,45 0,28 0,30 0,36 0,33 0,25 0,30
7 5 8 2 8 2 4 4 4 7 6 0
10 0,57 0,50 ¥ ¥ 0,37 0,39 | 0,31 0,34 ¥ ¥ 0,32 0,34
1 6 9 0 3 9 6 9
14 0,45 0,45 0,46 0,43 034 037 | 0,52 0,54 ¥ ¥ 0,36 042
0 0 2 3 9 2 9 6 5 9
18 0,39 0,38 0,41 0,47 0,32 0,30 | 0,47 0,49 ¥ ¥ 0,55 0,54
2 9 7 8 0 1 7 6 0 6
21 0,49 0,48 0,44 045 0,47 0,38 ¥ ¥ 0,54 048
-* -* 7 4 6 1 0 9 6 7

* batttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad kldra maelingar.
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300mg hépur

Gleypni (A)
Timi
(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 0271 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

*

* patttakandi meetti ekki 1 synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar

Blankur dreginn fra

Medalgleypni sem meeldist fyrir blank var dreginn fra meelingum fyrir 611 syni,

baedi stadla og plasmasyni. Medaltal fyrir blank var 0,01 pg/ml 4 bAdum plétum.

Plata 1 - medaltal fyrir blank dregid fra gleypni:

Syni 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 — medaltal fyrir blank dregid fra gleypni:

Syni 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 stadla ad fradregnum medaltalsmeelingum fyrir blank.

Plata 1 - medaltal fyrir blank dregid fra gleypni stadla:

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
41 0,465 0,440
1,6 0,585 0,571

Plata 2 - medaltal fyrir blank dregio fra gleypni stadla:

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 plasmasyna ad fradregnum medaltalsmalingum fyrir blank fyrir hvern

hop fyrir sig.
75mg hépur
Gleypni (A)
Timi (dagar) Asp-690 Asp-693 Asp-688
o** 0,451 0,472 0,66 1,032 0225 0225
7 0,364 0,327 0,065 0,053 0,432 0,65
10 0,262 0,244 0,082 0,09 0404 0436
14 0,362 0,335 0,405 0,449 0292 0306
18 0,382 0,385 0,302 0,362 0237 0,295
21 0,342 0,361 0,356 0,328 * *

*patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS
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150mg hépur

Gleypni (A)

Timi
(dagar
) Asp-714 Asp-718 Asp-724 Asp-744 Asp-783 Asp-786
0** 038 040 | 042 038 | 040 039 | 0,39 041 0,26 0,25 0,19
1 5 6 6 8 7 5 8 1 0 0,19 5
7 073 067 | 046 045 | 040 044 | 027 0,29 | 035 032 | 0,24
7 5 8 2 8 2 4 4 4 7 6 0,29
10 0,57 0,50 -* -* 0,36 0,30 0,33 -* -* 031 0,33
1 6 9 0,38 3 9 6 9
14 0,45 045 | 045 0,42 0,33 0,36 | 0,51 0,53 ¥ ¥ 0,35 041
0 0 2 3 9 2 9 6 5 9
18 039 038 | 040 046 0,29 | 046 048 ¥ ¥ 0,53
2 9 7 8 0,31 1 7 6 0,54 6
21 048 047 | 043 044 | 046 0,37 -* -* 0,53 047
-* -* 7 4 6 1 0 9 6 7
*patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara mzelingar.
** Fyrir inntoku ASS
300mg hépur
Gleypni (A)
Timi
(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 0425 038 0,628 0,965 0,474 0,567 0,217 0,334
21

*Patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS

Utreikningar fyrir linurit

Til ad geta sett upp linurit var reiknad hlutfallio & milli gleypni tiltekins synis a

moti gleypni synis sem syndi hamarksbindigetu (Bo). Til ad finna raungildid fyrir

Bo var medaltal NSB synanna dregio fra Bo synunum. Raungildi Bo var fundid

fyrir hvora plotu fyrir sig.

Plata 1:
Syni Styrkur (pg/ml)
NSB medaltal -0,005
Bo medaltal 0,882
Bo raungildi 0,887
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Plata 2:

Syni Styrkur (pg/ml)
NSB medaltal -0,022
Bo medaltal 0,779
Bo raungildi 0,757

Hlutfallid 4 milli gleypni synis og syni med hamarksbindigetu (%B/Bo) var

reiknad ut fyrir 6ll syni sem og syni fyrir stadla. Eftirfarandi jafna var notuo:

B Styrkur plasmasynis — medaltals NSB styrkur
%—= — x 100
B, Raungildi B,

%B/Bo fyrir stadla

Reiknad var ut %B/Bo fyrir stadla hvorrar plotu { tviriti og var medaltal meelinga

fyrir hvern stadal notad til pess ad utbua tveer stadalkurfur.

Plata 1 - %B/Bo stadla:

Styrkur (pg/ml) %B/Bo

1000 3,665 3,439
400 5,307 5,582
160 10,881 8,288
64 17,422 16,745
25,6 27119 25,540
10,2 38,282 36,253
41 52,941 50,122
1,6 66,472 64,894
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Plata 2- %B/Bo stadla:

Styrkur (pg/ml) %B/Bo
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
41 82,790 92,033
16 120,026 115,405
%B/Bo fyrir plasmasynin eftir h6pum.
75mg hépur
%B/Bo (%)
Timi (dagar) Asp-690 Asp-693 Asp-688
o** 56,65 59,42 84,24 133,36 2680 26,80
7 41,55 37,38 7,84 6,48 5414 82,92
10 30,05 28,02 9,75 10,66 50,44 54,67
14 4133 38,28 46,18 51,14 3565 37,50
18 43,58 43,92 34,56 41,33 28,39 36,05
21 39,07 4121 40,65 37,49 - -
*Patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS
150mg hépur
%B/Bo (%)
Timi
(dagar) Asp-718 Asp-724 Asp-744 Asp-783 Asp-786
- Asp-714
0** | 46,0 492 | 485 440 | 465 452 | 450 476 | 299 287 | 21,9 225
8 5 4 3 1 7 5 4 4 0 3 0
7 930 849 | 532 514 | 465 503 | 31,4 336 | 373 404 | 282 332
9 0 8 8 1 5 0 6 8 2 5 1
10 711 625 | -* * | 421 433 | 346 387 | -* + | 361 387
7 9 2 6 7 3 4 3
14 551 551 | 51,4 482 | 387 413 | 590 609 | -* * | 405 477
9 9 8 1 3 3 3 5 4 5
18 475 471 | 464 532 | 354 333 | 531 553 | -* * | 61,4 609
4 4 0 8 6 2 7 1 0 5
21 554 539 | 496 502 | 523 432 | -* * | 609 542
* * 2 6 7 3 8 4 5 9

*patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad kldra meelingar.
** Fyrir inntoku ASS
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300mg hépur

%B/Bo (%)
Timi
(dagar) 824 826 836 841

0** 45,69 35,92 73,15 51,23 46,08 60,08 | 2284 22098
7 76,72 77,51 82,39 83,58 78,83 88,86 | 3235 3380
10 65,76 64,57 88,73 88,86 76,85 8543 | 3974 5361
14 34,07 31,56 68,40 79,36 73,42 88,07 | 2971 47,40
18 53,21 47,27 80,02 124,52 59,68 71,96 | 2575 41,20
21 *

*patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS

TxB: styrkur plasmasyna

Jafna bestu linu sem fékkst med pvi ad utbua stadalkurfur voru notadar til pess
a0 reikna ut styrk plasmasynanna.

Jafna bestu linu fyrir plétu 1 var:

Jafna bestu linu fyrir plétu 2 var:

y = —9,081In(x) + 63,36

y = —15,-63In(x) + 113,6

Medalstyrkur plasmasyna, eftir hopum, samkvaemt jéfnu bestu linu vidkomandi

stadalkurfu.
75mg hopur
(:;;L) 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

*patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS
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150mg hépur

Timi
Styrk 1
(dagar) tyrkur (pg/ml)
Asp-714 Asp-718 Asp-724 Asp-744 Asp-783 Asp-786
0% 53,21 2574 25,82 2573 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 * 2410 24,99 2542 * 23,04
*patttakandi meetti ekki { synatéku eda ekki var unnt ad kldra meelingar.
** Fyrir inntoku ASS
300mg hépur
Timi (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 >

*patttakandi maetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS

Gerd var preféld pynning 4 synunum pannig ad utreiknadur styrkur var

prefaldadur og tekid medaltal.

75mg hépur
(;:;llr) Styrkur (pg/ml)
Asp-690 Asp-693 Asp-688

0**

150,4 120,9 186,63

7 168,5 2485 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

*Patttakandi meetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS
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150mg hépur

((;I:;‘ir) Styrkur (pg/ml)
Asp-714 Asp-718 Asp-724 Asp-744 Asp-783 Asp-786
0%+ 159,64 77,22 7747 | 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 x 72,31 74,98 76,27 * 69,13
*patttakandi meetti ekki { synatéku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS
300mg hépur
Timi (dagar) styrkur (pg/ml)
824 826 836 841
o** 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 i

*patttakandi maetti ekki { synatoku eda ekki var unnt ad klara meelingar.
** Fyrir inntoku ASS

Toflur 24, 25 og 26 syna TxBz styrk patttakenda a akvednum timapunktum yfir

rannsoknartimabilio.

Tafla 24 synir styrk patttakenda sem toku 75mg ASS a dag fyrstu 7 dagana, tafla

25 synir styrk peirra sem téku 150mg ASS a dag fyrstu 7 dagana og tafla 26 synir

styrk peirra sem toku 300mg ASS a dag fyrstu 7 dagana.

Tafla 24. TxB2 styrkur peirra patttakenda sem téku 75mg ASS

Timi Styrkur patttakenda (Asp) (pg/ml) Medaltal
(dagar) Asp-690 Asp-693 Asp-688 * SF
0 150,4 120,9 186,6 152,7 +3
7 168,5 2485 142,6 186,5+6
10 182,9 231,9 155,1 190,0+4
14 168,1 158,7 1721
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166,3+7

18 163,7 170,3 178,0 170,77

21 167,7 169,0 -* 168,3+1

* batttakandi meetti ekki { synatéku

Tafla 25. Styrkur TxB: peirra patttakenda sem téku 150mg ASS

Styrkur patttakenda (Asp) (pg/ml) Medaltal
Timi(dagar) 714 718 724 744 783 786 +5F

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 Aok 83,47 93,18+3
14 152,8 ¥ 81,50 69,59 Aok 78,62 95,5145
18 160,0 75,05 85,97 72,56 Aok 69,02 92,5114
21 ¥ 72,31 76,27 76,27 Sk 69,13 73,17%3

*patttakandi meetti ekki { synatoku.
** Ekki nadist ad meela syni med ELISA adfero.

Tafla 26. Styrkur TxB:2 peirra patttakenda sem toku 300mg ASS

Medaltal
Styrkur patttakenda (Asp) (pg/ml) +SF
Timi
(dagar) Asp-824 Asp-826 Asp-836 Asp-841

165,7+2
0 166,9 147,2 154,6 194,0

145,2+2
7 137,1 133,6 133,2 176,8

142,741
10 145,0 130,5 134,7 160,6

155,242
14 177,1 139,1 134,9 169,6

150,4+2
18 157,2 123,8 144,5 176,2

_k

21 - _ % _
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Tafla 27 synir hlutfallslega breytingu peirra patttakenda sem toku 75mg
dagskammt af ASS { sjo daga, tafla 38 synir hlutfallslega breytingu peirra
patttakenda sem toku 150mg dagskammt af ASS 1 sjo daga og tafla 29 synir
hlutfallslega breytingu peirra patttakenda sem toku 300mg dagskammt af ASS {

sjo daga.

Tafla 27. Hlutfallsleg breyting 4 TxB2 styrk peirra patttakenda sem téku 75mg ASS 4 dag

Timi (dagar) Hlutfallslega breyting patttakanda (co/c)
Asp-690 Asp-688 Medaltal+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 -* -

*patttakandi meetti ekki { synatoku.

Tafla 28. Hlutfallsleg breyting 4 TxB2 styrk peirra patttakenda sem toku 150mg ASS & dag.

Timi
(dagar) Hlutfallsleg breytin patttakenda (co/c)
Asp-783  Asp-786  Asp-724  Asp-718  Asp-744  Medaltal +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 R 0,205 -0,052 Hx 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 nadist ad klara ad ELISA maela syni.

** patttakandi meetti ekki { synatoku
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Tafla 29. Hlutfallsleg breyting 4 TxB: styrk patttakenda sem téku 300mg af ASS

(dT;g:lll‘) Hlutfallsleg breyting patttakenda (co/c)
Asp-824 Asp-826 Asp-836 Asp-841 Medaltal £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

A myndriti 9 er btiid ad setja saman prjii myndrit sem hvert um sig synir TxB2 styrk
patttakenda med tilliti til dagskammts ASS fyrstu sjo daga ranns6knarinnar. Mesta
laekkun a TxBz2 styrk zetti ad sjast eftir 7-10 daga og pvi syna myndritin adeins styrk
a degi 0,7 og 10.

TxB2 styrkur patttakenda sem toku misstora skammta ASS fyrstu sjo dagana.

Syndur er stykur a tima 0,7 og 10 dagar par sem mesta leekkun eetti ad sjast

103



a) 75mg ASS a dag b) 150mg ASS a dag c) 300mg ASS a dag
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Tolfreedilegar nidurstéour
Armur A

Tolfraedilegar nidurstédur ur t-profum.

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
Nidurstodur ur fervikagreiningu 4 gognum { armi B.

Nidurstodur ur fervikagreiningu 4 gognum i armi B 4 tima 14 dagar.

Kvadrat- Fri- Medaltal F-gildi F- p-
summa gradur  kvadratsumma gildi gildi
(meaelt
)
-milli 0,014 2 0,007 0,504 5,14 .609
hépa
-innan 0,076 6 0,013
hépa
-heildar 0,090 8
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Nidurstodur ur fervikagreiningu a breytingu a gégnum { armi B eftir 18 daga.

Kvadrat- Fri- Medaltal F-gildi F- p-
summa gradur  kvadratsumma gildi gildi
(meelt)
-milli 0,018 2 0,009 0,610 4,74 .570
hoépa
-innan 0,103 7 0,015
hépa
-heildar 0,121 9

Par sem ekki nadist ad klara ad framkvaema ELISA adferd a syni fyrir 300mg
hopinn fyrir tima 21 dag pba var ekki framkvaemd fervikagreining fyrir pann

timapunkt.

Nanari utlistun a aéferdarlysingu fyrir LC-MS/MS

Pynning stadla fyrir akvoroun rastima

Fyrst voru 100 pl af hverjum stadli (10 pg/ml) auk lausnarinnar par sem 6llum
stodlunum var blandad saman og pynnt upp ad 1000 pl med etandli (EtOH), b.e.
ad 1pug/ml styrk. 100 pl af hverri 1pg/ml lausn voru pynnt upp ad 400 ml med
metanoli (MeOH) sem gaf 100 ng/ml lokastyrk og var peim lausnum komio fyrir

{ HPLC glésum og skotio inn & sulu.

Pynning stofnlausna

Stadlarnir sem gefnir eru upp i téflu 7 voru fyrst pynntir i EtOH. Salisylsyru fendl
(SSF) stadallinn leystist illa upp og var pvi settur i hljodbad. Stadlarnir voru svo
pynntir aftur i EtOH til ad fa 10pg/ml styrk. Pessar lausnir (10pg/ml) voru notadar
sem stofnlausnir i maelingunum.

Utbtningur lausna fyrir mat 4 in-vitro nidurbroti og ahrif leysa

Fyrir pessar meelingar var utbuin 5000 ng/ml blanda ur 6llum st6dlunum. Af
pessari blondu vorul0 pl beett Ut i 90 pl af hreinu plasma; i prji syni fyrir
proteinfellingu og i prju syni eftir préteinfellingu.

Til a0 meta moguleg ahrif lifreenu leysanna a neemni adferdarinnar voru 25 pl af

stadlablondu med styrk 2500 ng/ml beett ut { 475 ul af lausn sem samanstdo af
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75% ACN/25% H20 (matrix lausn). Til a0 utiloka ad FAC trufladi pessar meelingar
var lausn af 75% (1:1 FAC/ACN)/25% Hz0 skotid inn 4 undan synunum.

Utbtiningur innri stadals

Utbin var benzésyrulausn med styrkinn 1mg/ml med pvi ad pynna benzésyru i

75% ACN/25% H20 sem var sidan notud til pess ad utbda lausn af ACN og

benzdsyru med styrkinn 3ug/ml.

Styrkur “working” lausna, geedastadla og stadla fyrir stadalkarfur

Tafla 30. “Working” lausnir fyrir SS

“Working Styrkur Rummal og styrkur uL EtOH
. oy sem baett
Solution (ng/ml) ibléndunarlausna L.
eruti
Wws1 100 200 (uD) SA-1 (0.90mg/ml) 1600
Ws2 50 500 (uh) af WS1 (100pg/ml) 500
WSs3 30 300 (uL) af WS1 (100pg/ml) 700
WS4 10 100 (uL) af WS1 (100pg/ml) 900
WS5 5 100 (uL) af WS2 (50pug/ml) 900
WS6 2.5 250 (uL) af WS4 (10pg/ml) 750
WS7 1.5 150 (uL) af WS4 (10ug/ml) 850
ws8 0.75 150 (uL) af WS5 (5pug/ml) 850
af WS6 (2.5pug/ml
WS9 0.25 100 (uL) (2-5ug/ml) 900
Tafla 31. “Working” lausnir fyrir bléndudu lausnina
« . pL EtOH
Worl.(lng Styrkur Rummal og styrkur ibléndunarlausna sem baett
Solution (ng/ml) g
eruti
Ws1 100 400 (uD) SS1, SS2, SS3, SS4, SS5 (0.50mg/ml) 0
WwS2 50 500 (ul) af WS1 (100ug/ml) 500
WS3 30 300 (uL) af WS1 (100pg/ml) 700

107



WS4 10 100 (pL) af WS1 (100pg/ml) 900
WS5 5 100 (pL) af WS2 (50pug/ml) 900
Wsé6 2.5 250 (uL) af WS4 (10pug/ml) 750
ws7 1.5 150 (uL) af WS4 (10pug/ml) 850
wSs8 0.75 150 (uL) af WS5 (5pg/ml) 850
af WS6 (2.5pg/ml
WS9 0.25 100 (pL) (2-5ug/mi) 900
Gaedastadlar (QS) voru utbunir 4 sama hatt fyrir SS og blonduna. Styrkur QS eru
gefnir upp { toflu 12.
Tafla 32. Geedastadlar (QS)
uL EtOH
Gaedastadall Styrkur Rummal og styrkur iblondunarlausna  sem bzett
(ng/ml) er it i
Qs1 35 350 (uL) af WS1 (100pug/ml) 650
QS2 7.5 150 (pL) af WS2 (50pg/ml) 850
Qs3 0.5 100 (uL) af WS5 (5pg/ml) 900
Tafla 33. Styrkur stadla og magn "working” lausna til iblondunar
Rammal rkur .
Styrkur stadla ’u " al og styrku Matrixa
(ng/ml) iblondunarlausna
10.000 10l af WS-1 (100pg/ml) 90 pl
5.000 10l af WS-2 (50pg/ml) 90 pl
3.000 10l af WS-3 (30pg/ml) 90 pl
1.000 10l af WS-5 (10pg/ml) 20 ul
500 10l af WS-6 (5pg/ml) 90 ul
A
250 10 ul af WS-7 (2.5pg/ml) 90 ul
A
150 10l af WS-8 (1500ng/ml) 90 ul
- 10 ul af WS-9 (750ng/ml) 90 pl
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A
25 10 pl fWS-10 (250ng/ml) 90 ul

Gaedastadlar voru notadir baedi fyrir stadalkarfu SS og blondunnar og ma sja
styrk peirra i toflu 14.

Tafla 34. Gaedastadlar fyrir stadalkurfu

Styrkur Rummal og styrkur Matrixa
(ng/ml) iblondunarlausna
90 ul
3500 10l af QS-1 (35pg/ml)
90
750 10 ul af QS-2 (7.5ug/ml)
90
50 10 pl af QS-3 (0.5pg/ml)

Stadalkurfur og toppar ASA og umbrotsefna ur LC-MS/MS

Compound name: SUA

Correlation coefficient: r = 0.998601, "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/x"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/x*2, Axis trans: None
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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/x*2, Axis trans: None
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20150420A_134 Smooth(Mn,3x3) MRM of 6 channels ,ES-
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Compound name: SA

Correlation coefficient: r = 0.996398, "2 = 0.992809

Calibration curve: 0.00525963 * x + 0.0608885

Response type: Internal Std (Ref7 ), Area * (IS Conc. /IS Area)
Curve type: Linear, Origin: Exclude, Weighting: 1/x"2, Axis trans: None
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9.3 Vidauki C - SampyKkkKi Visindasidanefndar og Lyfjastofnunar

VISINDASIDANEFND

Landspitali haskélasjikrahis, Hjartalckningasvid Hefnarbasid, Trypgvagata |7
Karl Konrad Andersen, hjartaleeknir 101 Reykpavik,
v/Hringbraut Simi: $51 7100, Be¢fsimi: 551 1444

101 kjavik
R" e netfang: VSRE@VED is WWW VSN i

Reykjavik 18. névember 2014
Tilv.: VSNb2014090002/03.10

Efoi: Vardar: 14-122-S2 Lyjfahvarfafradi asetylsalisylsyru og shrif hennar 4 myndun
thromboxan B2,

Visindasidanefnd pakkar svarbréf bitt, dags. 07.11.2014 vegna 4dursendra athugasemda vid
ofangreinda rannsoknardzetiun sbr. bréf nefndarinnar dags. 07.10.014. | bréfinu koma fram svér og
skyringar til samremis vid athugasemdir Visindasidanefndar og pvi fylgdu endurbatt gign.

Fjallad var um svarbréf pitt og Snnur innsend gtign & fundi Visindasidancfndar 18.11.2014.
RannsOknardeetlunin er endanlega sampykkt af Visindasidancfnd.

Visindasidanefnd vekur sérstaka athygli 4 ad abyrgdarmadur rannsoknarinnar ber abyrgd 4 ad
s6tt 8¢ um videigandi leyfi fyrir rannsokninni hjs peim stofnunum sem vid 4. Obeimilt er ad
hefja rannséknina fyrr en pau liggja fyrir. Afrit leyfa/samstarfsyfirlysinga purfa ad berast
nefndinni. Aréttad er ad allar fyrirhugadar breytingar & pegar sampykktri rannséknarietiun
purfa ad koma inn (il nefodarinnar til umfjollunar. Jafnframt ber Abyrgdarmanni ad ssekja um
breytingar til peirra stofnanna, sem veitt hafa leyfi vegna framkviemdar rannséknarinnar eda
6fMlunar gagna, um framangreint, ef vid &,

Visindasidanefnd bendir rannsakendum vinsamlegast & ad birta VSN tilvisunamimer
rannsoknarinnar par sem vitnad er i leyfi nefndarinnar { birtum greinum um rannséknina. Minnt er &
ad tilkynna rannsoknarlok til nefndarinnar.
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The approval from the Icelandic Medicines Agency

Lyfjastofnun
cetandic Madicines Agency
Héskolifslands - Lyfjafraedideild
Vi, Sveinbjorn Gizurarson
Haga v/Hofsvallagotu 53
107 Reykjavik
Reykjavik, 12. névember 2014
Tilvisun: 3.1/ Malsnr: 2014090029

EudraCT nr.: 2014-003724-40

Visad er il erindis dags. 7. névember 2014, Med erindinu er Lyfjastofnun sent uppfierd
upplysingabldd til pattakenda og afrit af tryggingu.

Sampykkt gogn
o Upplysingablad til bitttakenda, armur A, dags. 16. oktdber 2014
o Upplysingablad til bétttakenda, armur B, dags. 16. oktdber 2014
o Afrit af dbyrgdartryggingu, VIS, skirteini ar, 7133100, dags. 6. november 2014

Lyfjastofnun stadfestir mottdku framangreinds og hefur engar athugasemdir.
Adalrannsakandi, eda eftir atvikum rannsakandi, er abyrgut fyrir pvi ad fullngjand tryggingar fyrir
rannsokn séu fyrir hendi, sbr. 5. gr. reglugerdar nr, 443/2004, Samkvaemt innsendum gognum gldir

trygging fyrir rannsdknina einungls tl 1. uli 2015, ABalrannsakandi, eda eftir atvikum rannsakandi,
ber dbyrgd 4 a0 tryggingar gldi allan bann tima sem rannsoknin stendur yfir.

F.h, Lyfjastofnunar

me

Halldra £sa Aradottir
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