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A b s t r a c t:  T h e g e n eti c c o ntr ol of p ai n h as b e e n r e p e at e dl y d e m o nstr at e d i n h u m a n ass o ci a-

ti o n st u di es. I n t h e pr es e nt st u d y, w e ass ess e d t h e r el ati v e c o ntri b uti o n of 1 6 si n gl e n u cl e oti d e 

p ol y m or p his ms i n p ai n-r el at e d g e n es, s u c h as c at h e c h ol- O - m et h yl tr a nsf er as e g e n e (C O M T ), 

f att y a ci d a mi n o h y dr ol as e g e n e (F A A H ), tr a nsi e nt r e c e pt or p ot e nti al c ati o n c h a n n el, s u bf a m-

il y V, m e m b er 1 g e n e (T R P V 1 ), a n d δ - o pi oi d r e c e pt or g e n e (O P R D 1 ), f or p osts ur gi c al p ai n 

c hr o ni fi c ati o n. Ni n et y pr e o p er ati v el y p ai n-fr e e m al e p ati e nts w er e assi g n e d t o g o o d or p o or 

o ut c o m e gr o u ps a c c or di n g t o t h eir i nt e nsit y or dis a bilit y s c or e ass ess e d at 1  w e e k, 3  m o nt hs, 

6  m o nt hs, a n d 1  y e ar aft er f u n n el c h est c orr e cti o n. T h e g e n eti c eff e cts w er e c o m p ar e d wit h t h os e 

of t w o ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors, t h e att e nti o n al bi as t o w ar d p ositi v e w or ds ( d ot- pr o b e t as k) a n d 

t h e s elf-r e p ort e d p ai n vi gil a n c e ( P ai n Vi gil a n c e a n d A w ar e n ess Q u esti o n n air e [ P V A Q]), w hi c h 

w er e alr e a d y s h o w n t o b e t h e b est pr e di ct ors f or p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y at 6  m o nt hs aft er 

s ur g er y i n t h e s a m e s a m pl e, r es p e cti v el y. C o x r e gr essi o n a n al ys es r e v e al e d n o si g ni fi c a nt eff e cts 

of a n y of t h e g e n eti c pr e di ct ors u p t o t h e e n d p oi nt of s ur vi v al ti m e at 1  y e ar aft er s ur g er y. 

A d di n g t h e g e n eti cs t o t h e pr e di cti o n b y t h e att e nti o n al bi as t o p ositi v e w or ds f or p ai n i nt e nsit y 

a n d t h e P V A Q f or p ai n dis a bilit y, a g ai n n o si g ni fi c a nt a d diti o n al e x pl a n ati o n c o ul d b e g ai n e d 

b y t h e g e n eti c pr e di ct ors. I n c o ntr ast, t h e pr e o p er ati v e P V A Q s c or e w as als o, i n t h e pr es e nt 

e nl ar g e d s a m pl e, a m e a ni n gf ul pr e di ct or f or l asti n g p ai n dis a bilit y aft er s ur g er y. Eff e ct si z e 

m e as ur es s u g g est e d s o m e g e n eti c v ari a bl es, f or e x a m pl e, t h e p ol y m or p his m rs 1 8 0 0 5 8 7 G . A i n 

t h e i nt erl e u ki n 1 al p h a g e n e (I L 1 A) a n d t h e C O M T  h a pl ot y p e rs 4 6 4 6 3 1 2 T. C/rs 1 6 5 7 2 2 T . C/

rs 6 2 6 9 A. G/rs 4 6 3 3 T . C/rs 4 8 1 8 C . G/rs 4 6 8 0 A . G, as p ossi bl e r el e v a nt m o d ul at ors of l o n g-

t er m p osts ur gi c al p ai n o ut c o m e. A c o m p aris o n b et w e e n p at h o p h ysi ol o gi c all y diff er e nt pr e di ct or 

gr o u ps a p p e ars t o b e h el pf ul i n i d e ntif yi n g cli ni c all y r el e v a nt pr e di ct ors of c hr o ni c p ai n.

K e y w o r d s:  g e n eti cs, C O M T , O P R M 1 , p ost o p er ati v e p ai n, P V A Q

I n t r o d u c ti o n
D es pit e g o o d a n al g esi c tr e at m e nt, a m aj or pr o p orti o n of p ati e nts u n d er g oi n g s ur g er y 

still d e v el o ps c hr o ni c p ai n. 1  P at h o p h ysi ol o gi c al m e c h a nis ms u n d erl yi n g c hr o ni c p ost-

s ur gi c al p ai n c o m prisi n g i n fl a m m ati o n, i m m u n e r es p o ns e t o i nj ur y a n d w o u n ds, a n d 

p eri p h er al s e nsiti z ati o n c a usi n g n e ur o p at hi c p ai n a n d c e ntr al s e nsiti z ati o n ar e u n d er 

g e n eti c r e g ul ati o n. 2  T h us, a g e n e- b as e d a p pr o a c h a p p e ars v er y pr o misi n g f or e x pl ai ni n g 

w h y s o m e p ati e nts d e v el o p c hr o ni c p ai n aft er s ur g er y a n d ot h ers n ot.

T h e  g e n eti c s  of  p ai n  h a v e  b e e n  i m pr e s si v el y  d e m o n str at e d  i n  r e c e nt  y e ar s  b y 

e xt e nsi v e r es e ar c h i n l a b or at or y a ni m als 3, 4  a n d i n h u m a n ass o ci ati o n st u di es.5 – 7  O v er 

4 0 0 g e n es h a v e b e e n r e c o g ni z e d as p ai n m o d ul at ors. 8  P ol y m or p his ms i n g e n es s u c h 

as c at h e c h ol- O - m et h yl tr a nsf er as e g e n e (C O M T ), µ - o pi oi d r e c e pt or g e n e (O P R M 1

 
J
o
ur

n
al 

of
 

P
ai

n 
R
es

e
ar

c
h 

d
o

w
nl

o
a
d
e
d 
fr

o
m 

ht
t
ps

:/
/

w
w

w.
d
ov

e
pr

es
s.

c
o

m/
 
by

 
1
4
1.

1
3.

1
5
0.

1
6
4 

o
n 

0
6-

M
ar

-
2
0
2
1

F
or

 
p
er

s
o
n
al 

us
e 

o
nl

y.

P o w er e d b y T C P D F ( w w w.t c p df. or g)

                               1 / 1

), 

n u m b e r of ti m es t his a rti cl e h as b e e n vi e w e d

T his a rti cl e w as p u blis h e d i n t h e f oll o wi n g D o v e P r ess j o u r n al: 

J o u r n al of P ai n R es e a r c h

2 7 n o v e m b e r 2 0 1 5

http://www.dovepress.com/permissions.php
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/
http://www.dovepress.com/permissions.php
www.dovepress.com
www.dovepress.com
www.dovepress.com
http://dx.doi.org/10.2147/JPR.S90434
mailto:dimova@med.uni-frankfurt.de


J o u r n al of P ai n R es e a r c h 2 0 1 5: 8s u b mi t y o u r m a n u s c ri p t | w w w. d o v e p r ess. c o m

D o v e p r e s s 

D o v e p r e s s

8 3 0

Di m o v a et  al

G T P c y cl o h y dr ol as e 1 g e n e ( G C H 1 ), h u m a n l e u k o c yt e a nti-

g e n ( H L A ) g e n e c o m pl e x, 5- h y dr o x ytr y pt a mi n e (s er ot o ni n) 

r e c e pt or 2 a g e n e (H T R 2 A ), i nt erl e u ki n 1 al p h a g e n e (I L 1 A), 

i nt erl e u ki n 1 b et a g e n e (I L 1 B), i nt erl e u ki n 1 r e c e pt or a nt a g o-

nist  g e n e  ( I L 1 R N),  a n d  tr a nsi e nt  r e c e pt or  p ot e nti al  c ati o n 

c h a n n el, s u bf a mil y V, m e m b er 1 g e n e ( T R P V 1 ) ar e a m o n g 

t h e m ost oft e n i n v esti g at e d c a n di d at e g e n es i n p ai n g e n eti c 

r e s e ar c h  a s s o ci at e d  wit h  cli ni c al  a s  w ell  a s  e x p eri m e nt al 

p ai n. 9   C o n c er ni n g  p o st o p er ati v e  p ai n,  a s s o ci ati o n s  w er e 

m ostl y s h o w n f or c yt o ki n e g e n es, t h e C O M T , a n d O P R M 1  

g e n es. 1 0 – 1 4  T h e g e n eti c b asis f or t h e tr a nsiti o n fr o m a c ut e t o 

c hr o ni c p ost o p er ati v e p ai n is still u n k n o w n.

I n  t h e  pr e s e nt  st u d y,  w e  a s s e s s e d  t h e  r el ati v e  r ol e  of 

g e n ot y pi n g i nf or m ati o n f or e x pl ai ni n g p ai n c o nti n u ati o n u p 

t o 1 y e ar aft er f u n n el c h est o p er ati o n i n a sli g htl y e nl ar g e d 

s a m pl e of m al e p ai n-fr e e p ati e nts alr e a d y r e p ort e d. 1 5  Gi v e n 

t h e l a c k of g e n eti c ass o ci ati o ns wit h c hr o ni c p ostt h or a c ot o m y 

p ai n, 3 1 si n gl e n u cl e oti d e p ol y m or p his ms ( S N Ps) w er e c h o -

s e n fr o m h u m a n ass o ci ati o n st u di es p u blis h e d u ntil A u g ust 

2 0 0 9 ( Ta bl e  1 f or r el at e d r ef er e n c es). C a n di d at e g e n es w er e 

s el e ct e d 1) t o i n v ol v e m e c h a nis ms of i n fl a m m ati o n a n d w o u n d 

h e ali n g t o c o v er t h e o b vi o us p at h o p h ysi ol o gi c al pr o c ess es 

ass u m e d t o pl a y a r ol e i n p ai n aft er s ur g er y a n d 2) t o i n cl u d e 

t h e m ost br o a dl y i n v esti g at e d g e n es i n p ai n r es e ar c h s u c h 

as C O M T , O P R M 1 , G C H 1 , a n d f att y a ci d a mi n o h y dr ol as e 

g e n e ( F A A H ), w hi c h ar e i n v ol v e d i n t h e m o d ul ati o n of p ai n 

p er c e pti o n a n d c o g niti v e pr o c essi n g. T h e g e n eti c pr e di ct ors 

w er e t est e d f or t h eir pr e di cti v e p o w er usi n g a c o m p aris o n 

t o t h e b est ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors i d e nti fi e d i n a pr e vi o us 

st u d y i n t his cli ni c al s a m pl e. 1 5  T w o p ai n-r el at e d ps y c h ol o gi-

c al v ari a bl es, n a m el y, t h e att e nti o n al bi as t o w ar d w or ds of 

p ositi v e v al e n c e ass ess e d i n a d ot- pr o b e t as k a n d t h e s elf-

r e p ort e d p ai n vi gil a n c e ( P ai n Vi gil a n c e a n d A w ar e n ess Q u es-

ti o n n air e [ P V A Q]), w er e f o u n d t o b e t h e str o n g est pr e di ct ors 

f or c hr o ni c p ai n a n d dis a bilit y aft er s ur g er y, r es p e cti v el y. 1 5  

T h u s,  t h e s e  t w o  p s y c h ol o gi c al  pr e di ct or s  w er e  u s e d  a s  a 

fr a m e of c o m p aris o n f or t h e g e n eti c pr e di ct ors. S p e ci fi c all y, 

t h e g e n eti c pr e di ct ors w er e t est e d f or t h eir p o w er t o pr e di ct 

t h e ti m e c o urs e of p ai n i nt e nsit y a n d p ai n dis a bilit y u p t o 

1  y e ar aft er s ur g er y. S u bs e q u e ntl y, t h e y w er e a d d e d t o t h e 

pr e di cti o n of t h e r es p e cti v e b est ps y c h ol o gi c al pr e di ct or f or 

est a blis hi n g t h eir r el ati v e c o ntri b uti o n f or p ost o p er ati v e p ai n 

a n d dis a bilit y u p t o 1  y e ar aft er s ur g er y.

M a t e ri al s a n d m e t h o d s
P ati e nts
Ni n et y m e n ( m e a n ±  st a n d ar d d e vi ati o n [ S D] 2 3. 5± 4. 6  y e ars) 

u n d er g oi n g a c os m eti c c orr e cti o n of f u n n el c h est m alf or m ati o n 

w er e  s el e ct e d  a m o n g  c o ns e c uti v el y  a d mitt e d  i n p ati e nts  at 

t h e  D e p art m e nt  of  P e di atri c  S ur g er y  of  t h e  U ni v ersit y  of 

Erl a n g e n.  Ei g ht y  p er c e nt  of  t h e  p ati e nts  p arti ci p at e d  als o 

i n a pr e vi o us st u d y b y L a ut e n b a c h er et al. 1 5  B e c a us e of t h e 

hi g h r at e of m e n u n d er g oi n g t his t y p e of s ur gi c al c orr e cti o n, 

o nl y m al e p ati e nts p arti ci p at e d. I n cl usi o n crit eri a w er e 1) a g e 

b et w e e n 1 4  y e ars a n d 3 5  y e ars, 2) i nf or m e d writt e n c o ns e nt 

t o  d at a  a c q ui siti o n  a n d  a n  a d diti o n al  s e p ar at e  i nf or m e d 

writt e n  c o ns e nt  t o  bl o o d  s a m pli n g  a n d  g e n ot y pi n g,  3)  n o 

c o ntr ai n di c ati o n f or t h e s ur gi c al pr o c e d ur e, a n d 4) p ost o p er a -

ti v e a n al g esi c tr e at m e nt vi a t h e p ati e nt- c o ntr oll e d e pi d ur al 

a n al g e si a  ( P C E A).  E x cl u si o n  crit eri a  w er e  1)  c o n c urr e nt 

a c ut e or c hr o ni c p ai n c o n diti o ns, 2) pr e vi o us m aj or s ur gi c al 

i nt er v e nti o ns ( mi n or s ur gi c al i nt er v e nti o ns, s u c h as t o nsill e c-

t o mi es or d e nt al pr o c e d ur es, w er e all o w e d), 3) str o n g l e v els 

of dis c o mf ort d u e t o f u n cti o n al li mit ati o ns b e c a us e of t h e 

c h est m alf or m ati o n, a n d 4) p ast a n d c urr e nt ps y c h ol o gi c al 

dis or d ers as di a g n os e d b y a G er m a n st a n d ar di z e d ps y c h o -

l o gi c al s cr e e ni n g f or I nt er n ati o n al St atisti c al Cl assi fi c ati o n 

of Dis e as es a n d R el at e d H e alt h Pr o bl e ms  1 0t h e diti o n, a n d 

Di a g n osti c a n d St atisti c al M a n u al of M e nt al Dis or d ers , I V 

e diti o n, t h e Mi ni- DI P S. 1 6

All  p ati e nts  u n d er w e nt  a  t h or a ci c  s ur g er y  f or  c os m eti c 

c orr e cti o n  of  c o n g e nit al  c h est  m alf or m ati o ns  n a m e d  “f u n -

n el c h est ”. T h e s ur gi c al pr o c e d ur e is k n o w n as t h e Erl a n g e n 

t e c h ni q u e of f u n n el c h est c orr e cti o n.1 7  F or m o vi n g t h e st er n u m 

i n t h e d esir e d p ositi o n, first t h e st er n u m is fr e e d t hr o u g h a n 

i nt eri or  i n cisi o n  a n d  t h e n  it  is  m o bili z e d  b y  fr e ei n g  of  t h e 

xi p hist er n u m. Aft er c orr e cti o n of t h e c h est, t h e c h est w all is 

st a bili z e d wit h a li g ht w ei g ht tr a nsst er n al m et al i m pl a nt. T h e 

m et al i m pl a nt is r e m o v e d ∼ 1  y e ar aft er t h e s ur g er y. T h e p ati e nts 

r e c ei v e d a st a n d ar di z e d a n al g esi a d uri n g a n d aft er s ur g er y vi a 

a c o m m o nl y a p pli e d a n d r e c o m m e n d e d t h or a ci c P C E A. B ef or e 

t h e i n d u cti o n of g e n er al a n est h esi a f or s ur g er y, a n e pi d ur al 

c at h et er w as i ns ert e d t hr o u g h t h e i nt ers pi n o us s p a c e at T h 6/

T h 7 or T h 7/ T h 8. P ost o p er ati v e P C E A w as pr o vi d e d usi n g a 

st a n d ar d P C A p u m p. T h e p u m p w as s et t o d eli v er 0. 2 % r o pi -

v a c ai n e pl us 1. 0  µ g/ m L s uf e nt a nil at a b as al r at e of 6 – 8  m L/ h. 

P ati e nts c o ul d a d diti o n all y r e q u est a b ol us d os e of 3  m L e v er y 

3 0  mi n ut es b y pr essi n g a tri g g er b utt o n. R e p e at e d pr essi n g 

of t h e tri g g er b utt o n di d n ot pr o vi d e m or e t h a n o n e b ol us p er 

3 0  mi n ut es. T h e P C E A c at h et er w as us u all y r e m o v e d 2 – 3  d a ys 

aft er s ur g er y. As r es c u e a n al g esi cs o n d e m a n d, t h e n o n o pi oi ds, 

S- k et o pr of e n, di cl of e n a c, di p yr o n e, a n d p ar a c et a m ol, a n d t h e 

o pi oi ds, b u pr e n or p hi n e or piritr a mi d e, w er e a v ail a bl e.

T h e st u d y pr ot o c ol w as a p pr o v e d b y t h e Et hi cs C o m mit -

t e e  of  t h e  M e di c al  Fa c ult y  of  t h e  U ni v ersit y  of  Erl a n g e n-
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8 3 1

g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al eff e cts o n p e rsist e nt p ost o p e r ati v e p ai n

c a s e of n ot h a vi n g att ai n e d l e g al a g e ( 1 8  y e ars), i nf or m e d 

writt e n c o ns e nt w as o bt ai n e d fr o m t h eir p ar e nts a n d writt e n 

ass e nt fr o m t h e s u bj e ct. All p arti ci p ati n g p ati e nts r e c ei v e d 

fi n a n ci al c o m p e ns ati o n.

D at a a c q uisiti o n
O n e  pr e o p er ati v e  s e s si o n  o n  t h e  d a y  b ef or e  s ur g er y  a n d 

f o ur p ost o p er ati v e s essi o ns at 1 w e e k, ∼ 3  m o nt hs, 6  m o nt hs, 

a n d 1  y e ar aft er s ur g er y w er e c o n d u ct e d. T h e s essi o ns t o o k 

pl a c e  m ostl y  i n  t h e  aft er n o o n.  I n  t h e  pr e o p er ati v e  s essi o n 

1  d a y b ef or e s ur g er y, a m o n g ot h er pr e o p er ati v e pr e di ct ors 

( q u esti o n n air es, e x p eri m e nt al p ai n s e nsiti vit y) a s elf-r e p ort 

q u esti o n n air e  of  p ai n  h y p er vi gil a n c e  ( P V A Q) 1 8   a n d  a  d ot-

pr o b e t as k m e as uri n g att e nti o n al bi as es t o w ar d p ai n-r el at e d, 

s o ci al  t hr e at,  a n d  p o siti v e  w or d s  w er e  a s s e s s e d.  D at a  o n 

pr e o p er ati v e  pr e di ct or s  h a v e  alr e a d y  b e e n  p u bli s h e d. 1 5, 1 9  

T a bl e  1 s i n gl e  n u cl e oti d e  p ol y m o r p his ms  (s n Ps,  d at a b as e  n u m b e r)  a n d  h a pl ot y p es  i n  c a n di d at e  p ai n  g e n es  wit h  c o r r es p o n di n g 

o bs e r v e d mi n o r all el e f r e q u e n ci es ( M a F) us e d f o r s el e cti o n of t h e g e n eti c p r e di ct o rs

G e n e F u n c ti o n S N P d a t a b a s e  

n u m b e r ( mi n o r  

all el e ri g h t)

R ef e r e n c e M A F of S N P ( %) H a pl o t y p e M A F of 

h a pl o t y p e( %)

B D K R B 1 R e c e pt o r f o r b r a d y ki ni n,  

i n fl a m m ati o n, b u r ns, s h o c ks, et c

rs 4 9 0 5 4 7 5 g . c 5 8 1 1. 5

C A R D 1 5 =  N O D 2 im m u n e r es p o ns e rs 2 0 6 6 8 4 4 c . T 5 9 3. 9

rs 2 0 6 6 8 4 5 g . c 1. 6

C O M T M et a b oli z ati o n of c at e c h ol a mi n es, 

n e u r ot r a ns missi o n

r s 4 6 4 6 3 1 2 T . C a

r s 1 6 5 7 2 2 T . C a

r s 6 2 6 9 A . G a

r s 4 6 3 3 T . C a

r s 4 8 1 8 C . G a

r s 4 6 8 0 A . G a

5 1, 5 7, 6 0, 6 1 3 7. 4

4 3. 4

3 6. 8

4 3. 4

3 6. 3

4 3. 4

C/ C/ G/ C/ G/ G

c /c /g /c /c /g

c /c /a /c /g /g

T/ c /g /c /c /g

T/ c /a /c /c /g

T/ T/ A/ T/ C/ A

3 6. 1

0. 6

0. 6

0. 6

 6. 1

5 6. 1

F A A H D e g r a d ati o n of f att y a ci d a mi d e  

f a mil y of e n d o g e n o us si g n ali n g li pi ds

rs 9 3 2 8 1 6 g . a

r s 4 1 4 1 9 6 4 C . T

r s 2 2 9 5 6 3 3 G . A

5 7 2 7. 5

4 0. 7

3 9. 0

G C H 1 Bi os y nt h esis of bi o g e ni c a mi n es  

a n d nit ri c o xi d e

rs 8 0 0 7 2 6 7 c . T

rs 3 7 8 3 6 4 1 T . a

rs 1 0 4 8 3 6 3 9 g . c

4 8, 6 2 1 5. 9

1 8. 1

1 7. 0

I L 1 A I n fl a m m ati o n, i m m u nit y r s 1 8 0 0 5 8 7 G . A 4 9 3 5. 7

I L 1 B I n fl a m m ati o n rs 1 1 4 3 6 3 4 g . a 5 9, 6 3, 6 4 2 8. 3

I L 1 R N I n hi biti o n of i n fl a m m ati o n rs 2 2 3 4 6 7 7 g . a 5, 6 3 2 3. 1

I L 2 3 R im m u n e r es p o ns e rs 1 1 2 0 9 0 2 6 g . a 6 5 4. 4

M M P 2 a n gi o g e n esis, tiss u e r e p ai r, 

i n fl a m m ati o n

rs 2 4 3 8 6 5 c . T 6 6 2 0. 9

N K 1 R M et a b olis m of s u bst a n c e- P r s 6 7 1 5 7 2 9 G . A 2 0 4 7. 3

r s 7 3 5 6 6 8 C . A b 4 7. 3 T/ A 3 5. 6

r s 6 7 4 1 0 2 9 G . T b 3 6. 3 T/ c   

G/ A   

G/ C

1. 1  

1 1. 7  

5 1. 7

N R 3 C 2 R e c e pt o r f o r mi n e r al o c o rti c oi ds  

a n d gl u c o c o rti c oi ds

rs 5 5 2 2 T . c

r s 2 0 7 0 9 5 1 C . G

2 1 1 4. 3

4 7. 8

O P R D 1 M e di ati o n of e n c e p h ali n eff e cts r s 2 2 3 4 9 1 8 T . C 5 4, 5 7 3 9. 0

O P R M 1 M e di ati o n of e n d o r p hi n eff e cts rs 1 7 9 9 9 7 1 a . g 5, 6 7 1 2. 6

T G F B 1 R e g ul ati o n p r o c ess es i n c ells r s 1 8 0 0 4 6 9 G . A 6 8 3 3. 0

T R P A 1 D et e cti o n of n o xi o us sti m uli, c ol d  

p e r c e pti o n

rs 1 1 9 8 8 7 9 5 c . T

rs 1 3 2 5 5 0 6 3 a . T

5 7 3 1. 3

4. 4

T R P V 1 D et e cti o n of n o xi o us c h e mi c al a n d  

t h e r m al sti m uli

r s 8 0 6 5 0 8 0 T . C 5 4, 5 7, 6 9 3 7. 4

N o t e s:  S N Ps a n d h a pl ot y p es s el e ct e d as t h e fi n al s et of g e n eti c p r e di ct o rs a r e gi v e n i n b ol d. as n Ps i n C O M T  g e n e s u b mitt e d f o r h a pl ot y p e a n al ysis; b s n Ps i n N K 1 R  g e n e 

s u b mitt e d f o r h a pl ot y p e a n al ysis.

A b b r e vi a ti o n s:  B D K R B 1 , b r a d y ki ni n r e c e pt o r B 1 g e n e; C A R D 1 5 , n u cl e oti d e- bi n di n g oli g o m e ri z ati o n d o m ai n c o nt ai ni n g 2 g e n e; C O M T , c at h e c h ol-O - m et h yl t r a nsf e r as e g e n e; 

F A A H , f att y a ci d a mi n o h y d r ol as e g e n e; G C H 1 , g T P c y cl o h y d r ol as e 1 g e n e; I L 1 A, i nt e rl e u ki n 1 al p h a g e n e; I L 1 B, i nt e rl e u ki n 1 b et a g e n e; I L 2 3 R, i nt e rl e u ki n 2 3 r e c e pt o r g e n e; 

I L 1 R N, i nt e rl e u ki n 1 r e c e pt o r a nt a g o nist g e n e; M M P 2 , m at ri x m et all o p e pti d as e 2 g e n e; N K 1 R , t a c h y ki ni n r e c e pt o r 1 g e n e; N R 3 C 2 , n u cl e a r r e c e pt o r, s u bf a mil y 3, g r o u p c , 

m e m b e r 2 g e n e; O P R D 1 , δ - o pi oi d r e c e pt o r g e n e; O P R M 1 , µ - o pi oi d r e c e pt o r g e n e; T G F B 1 , t r a nsf o r mi n g g r o wt h f a ct o r, b et a 1 g e n e; T R P A 1 , t r a nsi e nt r e c e pt o r p ot e nti al c ati o n 

c h a n n el, s u bf a mil y a , m e m b e r 1 g e n e; T R P V 1
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, t r a nsi e nt r e c e pt o r p ot e nti al c ati o n c h a n n el, s u bf a mil y V, m e m b e r 1 g e n e.
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Di m o v a et  al

I n  t h e  p o st o p er ati v e  s e s si o n s,  s elf-r e p ort  r ati n g s  of  p ai n 

i nt e nsit y a n d p ai n dis a bilit y w er e o bt ai n e d. Bl o o d s a m pl es 

w er e c oll e ct e d at t h e P ai n C e ntr e of t h e U ni v ersit y H os pit al 

Erl a n g e n d uri n g t h e pr e o p er ati v e pr e p ar ati o n of t h e p ati e nts 

f or s ur g er y. F or p ati e nts alr e a d y i n cl u d e d i n t h e b e h a vi or al 

ass ess m e nt b ef or e t h e b e gi n ni n g of t h e g e n eti c st u d y, bl o o d 

s a m pli n g  w a s  c o n d u ct e d  1  y e ar  p o st s ur g er y  d uri n g  t h e 

pr e p ar ati o n of t h e p ati e nts f or t h e s ur gi c al r e m o v al of t h e 

m et al i m pl a nt.

g e n eti c p r e di ct o rs

T h e  c a n di d at e  g e n e s  w er e  s el e ct e d  1)  t o  i n v ol v e  m e c h a -

ni s m s  of  i nfl a m m ati o n  a n d  w o u n d  h e ali n g  u n d erl yi n g 

p at h o p h ysi ol o gi c al pr o c ess es i n v ol v e d i n p ai n aft er s ur g er y 

a n d 2) t o i n cl u d e t h e m ost fr e q u e ntl y i n v esti g at e d g e n es i n 

p ai n r es e ar c h s u c h as C O M T , O P R M 1 , G C H 1 , a n d F A A H.  

S p e ci fi c all y,  S N Ps  w er e  d eri v e d  fr o m  a  P u b M e d  d at a b as e 

s e ar c h f or h u m a n ass o ci ati o n st u di es p u blis h e d u ntil A u g ust 

2 0 0 9  u si n g  fr e e  t e xt  c o m bi n ati o n s  of  t h e  t er mi ni:  p ai n, 

n o ci c e pti o n, p ai n dis e as e, si n gl e n u cl e oti d e p ol y m or p his m, 

p ol y m or p his m, g e n eti c p ol y m or p his m, h u m a n g e n eti cs st u d y, 

a n d h u m a n ass o ci ati o n st u d y ( Ta bl e  1). F or v ari a nts i n t h e 

t a c h y ki ni n 1 r e c e pt or g e n e (N K 1 R ) a n d t h e mi n er al o c orti c oi d 

r e c e pt or g e n e, n u cl e ar r e c e pt or, s u bf a mil y 3, gr o u p C, m e m-

b er 2 g e n e ( N R 3 C 2 ), n o h u m a n p ai n ass o ci ati o n st u di es w er e 

f o u n d u p t o t his ti m e p oi nt. S u bst a n c e P  a n d mi n er al o c orti-

c oi ds s u c h as c ortis ol pl a y a cr u ci al r ol e i n i n fl a m m at or y a n d 

str ess-i n d u c e d r es p o ns e t o p ai n; t h us, v ari a nts i n t h e N K 1 R  

g e n e  w er e  d eri v e d  fr o m  a  st u d y  o n  al c o h ol  d e p e n d e n c e 2 0  

a n d f or t h e N R 3 C 2  g e n e fr o m a st u d y o n c ortis ol r es p o ns es 

f oll o wi n g d e x a m et h as o n e a p pli c ati o n.2 1  A s et of 3 1 S N Ps i n 

1 7 g e n es w er e fi n all y s el e ct e d f or t h e st u d y.

F oll o wi n g t his s el e cti o n, w e p erf or m e d a p ost eri ori v eri -

fi c ati o n of t h e f u n cti o n al f o c us of t h e s el e ct e d g e n es o n p ost -

o p er ati v e i n fl a m m at or y a n d w o u n d h e ali n g pr o c ess es. F or t his 

p ur p os e, t h e 1 7 g e n es w er e a n al y z e d i n a s yst e ms- g e n eti cs 

c o nt e xt. S p e ci fi c all y, t h e bi ol o gi c al r ol es i n w hi c h a gi v e n s et 

of g e n es ar e i n v ol v e d c a n b e o bt ai n e d fr o m p u bli cl y a v ail a bl e 

k n o wl e d g e d at a b as es. T h e g ol d st a n d ar d i n t his fi el d is t h e 

G e n e O nt ol o g y ( G O; htt p:// w w w. g e n e o nt ol o g y. or g/ ),2 2  w h er e 

t h e  m aj or  bi ol o gi c al  pr o c e s s e s  of  t h e  g e n e s,  r e s p e cti v el y, 

g e n e pr o d u cts, ar e d es cri b e d b y a c o ntr oll e d v o c a b ul ar y ( G O 

t er ms).2 3  A n o v er vi e w o n G O as w ell as o n c o n c e pts s u c h 

as “ o nt ol o g y ” i n c o m p ut er s ci e n c e c a n b e f o u n d i n T h o m as 

et  al. 2 4  T h e f u n cti o ns of t h e 1 7 s el e ct e d p ai n g e n es w er e a n a-

l y z e d b y m e a ns of a n o v err e pr es e nt ati o n a n al ysis ( O R A)2 5  

u si n g t h e w e b- b as e d G e n e Tr ail t o ol ( htt p:// g e n etr ail. bi oi nf.

u ni-s b. d e /).2 6  Ot h er a p pli c ati o ns of si mil ar G O- b as e d a n al ysis 

w er e  alr e a d y  r e p ort e d  i n  bi o m e di ci n e. 2 7, 2 8   F or  t h e  pr es e nt 

a n al ysis, a r ef er e n c e s et of 4 1 0 k n o w n p ai n g e n es a n d t h eir 

a n n ot ati o ns t o G O t er ms w as us e d f or c o m p aris o n. I n p arti c u -

l ar, all G O t er ms ass o ci at e d wit h t h e a v ail a bl e r ef er e n c e list 

of p ai n g e n es, n = 4 1 0, 2 9  w er e c o m p ar e d wit h t h e o c c urr e n c e 

of t h e t er ms a m o n g t h e s u bs et of n = 1 7 g e n es fr o m t h e pr es -

e nt st u d y. O R A w as d o n e wit h p ar a m et er P - v al u e t hr es h ol d, 

t
p
 =  0. 0 5, a n d a f als e dis c o v er y r at e α  c orr e cti o n f or m ulti pl e 

t esti n g.3 0  Fr o m t his a n al ysis, t h e bi ol o gi c al pr o c ess es h a v e 

e m er g e d, i n w hi c h t h e n = 1 7 g e n es w er e p arti c ul arl y e n g a g e d 

a m o n g  t h e  r ef er e n c e  s et  of  n = 4 1 0  p ai n  g e n es  ( Fi g ur e   S 1, 

ori gi n al O R A tr e e fr o m t h e G e n e Tri al r es ults o ut p ut). Fi g ur e  

S 1  dis pl a ys  t h e  2 1  si g ni fi c a nt  G O  t er ms  a n n ot at e d  at  t h e 

gi v e n O R A p ar a m et ers t o t h e n = 1 7 g e n es. A m o n g t h e m, t h e 

s e v e n m ost si g ni fi c a nt t er ms ( Ta bl e  S 1) p oi nt e d t o bi ol o gi-

c al pr o c ess es of “r es p o ns e t o c h e mi c al sti m uli ”, “r es p o ns e 

t o str ess ”, “i m m u n e s yst e m r es p o ns e ”, “i m m u n e r es p o ns e ”, 

“ c o g niti o n ”, “i n fl a m m at or y r es p o ns e ”, a n d “s e ns or y p er c e p -

ti o n ” ( d et ail e d d e fi niti o ns of t h e G O t er ms a v ail a bl e at t h e 

A mi G o s e ar c h t o ol f or t h e G O at htt p:// a mi g o. g e n e o nt ol o g y.

or g /3 1 ). T his s u p p ort e d o ur s el e cti o n of g e n es as c o v eri n g k e y 

bi ol o gi c al pr o c ess es e x p e ct e d d uri n g t h e d e v el o p m e nt of p ai n 

aft er s ur gi c al i nt er v e nti o n.

g e n ot y pi n g a n al ysis

F or g e n ot y pi n g of t h e p ati e nts, g e n o mi c D N A w as e xtr a ct e d 

fr o m p eri p h er al bl o o d usi n g a Fl e xi g e n e A G F 3 0 0 0 t e c h n ol o g y 

( Qi a g e n N V, Ve nl o, t h e N et h erl a n ds) o n a n a ut o m at e d A ut o-

g e n fl e x 3 0 0 0 is ol at or ( A ut o g e n, H ollist o n, M A, U S A) a c c or d -

i n g t o t h e pr ot o c ols s u p pli e d b y t h e pr o vi d er. F or g e n ot y pi n g 

t h e Ta q M a n® ,  O p e n Arr a y®   G e n ot y pi n g  S yst e ms  ( T h er m o 

Fis h er S ci e nti fi c, Walt h a m, M A, U S A) w as us e d, w hi c h is 

a  hi g h- p erf or m a n c e,  hi g h-t hr o u g h p ut  t e c h n ol o g y  b as e d  o n 

r e al-ti m e p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n. T h e pl at es us e d f or t h e 

O p e n Arr a y ®   a s s a y  w er e  c o m p o s e d  of  4 8  s u b arr a y s,  wit h 

6 4  n a n o w ells  t h at  w er e  pr e fill e d  wit h  c ust o m- m a d e  ass a ys 

( T h er m o Fis h er S ci e nti fi c) f or t h e g e n ot y pi n g of 3 2 S N Ps i n 

t ot al. Aft er a d diti o n of 1 0 0 n g g e n o mi c D N A a n d r e a cti o n 

mi x t o t h e c orr es p o n di n g w ells, t h e arr a ys w er e pl a c e d i n a 

T h er m o c y cl er BI O R A D D N A E n gi n e Pelti er T h er m al C y cl er  

f or fr a g m e nt a m pli fi c ati o n. Arr a ys w er e s c a n n e d o n t h e O p e n-

Arr a y N T i m a g er, a n d g e n ot y p es w er e c all e d usi n g t h e O p e n -

Ar a y  S N P  G e n ot y pi n g A n al ysis  s oft w ar e. W h e n e v er  ass a y 

d esi g n or t h e g e n ot y pi n g ass a y f ail e d, S N Ps w er e g e n ot y p e d 

b y p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n a m pli fi c ati o n ( pri m er s e q u e n c es 

a v ail a bl e o n r e q u est) a n d s u bs e q u e nt S a n g er s e q u e n ci n g of 

b ot h str a n ds o n a n a ut o m at e d c a pill ar y s e q u e n c er A BI 3 7 3 0 
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( T h er m o  Fis h er  S ci e nti fi c). T h e  r es ulti n g  s e q u e n c es  w er e 
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g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al eff e cts o n p e rsist e nt p ost o p e r ati v e p ai n

t h e n a n al y z e d wit h t h e S e q u e n c er D N A S e q u e n c e A n al ysis 

s oft w ar e ( G e n e C o d es C or p or ati o n, A n n Ar b or, U S A).

Ps y c h ol o gi c al f a ct o rs

F or d et er mi ni n g t h e pr e di cti v e str e n gt h of t h e g e n eti c pr e di c -

t ors, t w o ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors w er e us e d f or c o m p aris o n, 

n a m el y, t h e pr e o p er ati v el y m e as ur e d p ai n vi gil a n c e a n d t h e 

att e nti o n al bi as t o p ositi v e w or ds ass ess e d vi a a d ot- pr o b e 

t as k. T h es e w er e c h os e n as b est p ossi bl e pr e di ct ors a c c or di n g 

t o o ur pr e vi o usl y p u blis h e d fi n di n gs i n t his s a m pl e.1 5  I n t his 

st u d y, pr e o p er ati v e pr e di ct ors e n c o m p assi n g p ai n-r el at e d a n d 

g e n er al ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors ( p ai n c at astr o p hi zi n g, p ai n 

a n xi et y a n d h y p er vi gil a n c e, d e pr essi o n, st at e a n xi et y, s o m a -

ti z ati o n,  att e nti o n al  bi a s  f or  e m oti o n all y  l o a d e d  w or d s), 

ps y c h o p h ysi c al  pr e di ct ors  ( c ol d  a n d  h e at  p ai n  t hr es h ol ds, 

h e at  p ai n  s u m m ati o n),  a n d  c orti s ol  r e a cti vit y  w er e  t e st e d 

f or t h eir p o w er t o e x pl ai n c hr o ni c p ai n a n d dis a bilit y u p t o 

6  m o nt hs aft er s ur g er y. T h e att e nti o n al bi as f or p ositi v e w or ds 

a n d t h e s elf-r e p ort e d p ai n vi gil a n c e ( P V A Q) pr o v e d t o b e t h e 

b est pr e o p er ati v e pr e di ct ors f or p ersisti n g p ai n a n d dis a bilit y 

f or b ot h 3 m o nt hs a n d 6  m o nt hs aft er s ur g er y, r es p e cti v el y. 1 5  

T h us,  t h es e  t w o  ps y c h ol o gi c al  pr e di ct ors  w er e  c h os e n  f or 

c o m p aris o n a n d ar e d es cri b e d i n t h e f oll o wi n g.

T h e  P V A Q 1 8   h a s  b e e n  d e v el o p e d  a s  a  c o m pr e h e n si v e 

m e a s ur e  of  att e nti o n  t o  p ai n  a n d  v ali d at e d  f or  t h e  u s e  i n 

c hr o ni c p ai n a n d n o n cli ni c al s a m pl es. It c o nsists of 1 6 it e ms 

t h at  ar e  r at e d  o n  a  si x- p oi nt  s c al e  a n d  a s s e s s  a w ar e n e s s, 

vi gil a n c e, pr e o c c u p ati o n, a n d o bs er v ati o n of p ai n. F or t h e 

pr es e nt st u d y, t h e q u esti o n n air e w as tr a nsl at e d i nt o G er m a n 

usi n g a st a n d ar d “f or w ar d – b a c k w ar d ” pr o c e d ur e. O nl y if t h e 

r es ulti n g b a c k w ar d E n glis h v ersi o n w as v er y si mil ar t o t h e 

ori gi n al v ersi o n a c c or di n g t o t h e e v al u ati o n of a n E n glis h 

n ati v e  s p e a k er,  tr a n sl ati o n  a c c ur a c y  w a s  c o n si d er e d  a s 

s uf fi ci e nt. T h e ori gi n al E n glis h v ersi o n of t h e q u esti o n n air e 

h as  b e e n  s h o w n  t o  h a v e  g o o d  i nt er n al  c o nsist e n c y  ( Cr o n -

b a c h’s α = 0. 8 6) a n d t est –r et est r eli a bilit y (rtt = 0. 8 0). 1 8  T h e 

G er m a n v ersi o n us e d i n t his st u d y s h o w e d s uf fi ci e nt i nt er n al 

c o nsist e n c y ( Cr o n b a c h’s α = 0. 8 5) i n a pr e vi o us st u d y. 3 2  T h e 

pr es e nt G er m a n v ersi o n of t h e P V A Q w as r e p e at e dl y s u c -

c essf ull y us e d i n cli ni c al a n d e x p eri m e nt al st u di es. 1 5, 1 9, 3 2, 3 3  F or 

f urt h er a n al ys es, t h e s u m s c or e of t h e P V A Q w as us e d as a 

p ar a m et er of i nt er est f or pr e di cti n g p ai n dis a bilit y.

T h e  s el e cti v e  att e nti o n  t a s k  u s e d  i n  t h e  pr e s e nt  st u d y 

w as b as e d o n t h e d ot- pr o b e t as k d es cri b e d b y K e o g h et  al. 3 4  

It h as b e e n us e d i n o ur l a b or at or y i n diff er e nt cli ni c al a n d 

e x p eri m e nt al st u di es. 1 5, 1 9, 3 2, 3 5  It c o nt ai ns t hr e e e m oti o n al w or d 

c at e g ori es: p ai n-r el at e d ( e g, st e c h e n d ( G er. )/sti n gi n g), s o ci al 

t hr e at  ( e g,  b e s c h ä mt  (G e r. )/ a s h a m e d),  a n d  p o siti v e  w or d s 

( e g,  gl ü c kli c h  (G er. )/l u c k y). T h es e  w or ds  ar e  p air e d  wit h 

n e utr al w or ds ( A nstri c h ( G er. )/ p ai nt w or k); n e utr al – n e utr al 

w or d p airs s er v e d as fill er it e ms.

F oll o wi n g K e o g h et  al, 3 4  a fi x ati o n cr oss i n t h e c e nt er of 

a c o m p ut er s cr e e n w as pr es e nt e d f or 5 0 0  ms. S u bs e q u e ntl y, 

t w o w or ds, t h at is, a n e utr al o n e p air e d wit h a n e m oti o n al 

o n e, w er e pr es e nt e d c o n c urr e ntl y, o n e b el o w a n d o n e a b o v e 

t h e  c e nt er. Aft er  a n ot h er  5 0 0 m s,  t h e  w or d s  di s a p p e ar e d 

a n d a d ot a p p e ar e d at t h e l o c ati o n of o n e of t h e t w o w or ds. 

P ati e nts w er e r e q uir e d t o i n di c at e b y pr essi n g a k e y as q ui c kl y 

as p ossi bl e w h er e t h e d ot h a d a p p e ar e d ( b el o w or a b o v e). 

Aft er 2 0 pr a cti c e tri als, p ati e nts h a d t o c o m pl et e 1 2 8 e x p eri -

m e nt al tri als ( 3 2 tri als p er w or d- p air c at e g or y) pr es e nt e d i n 

r a n d o m or d er. T h e r e a cti o n ti m es i n r es p o ns e t o t h e d ot w er e 

ass ess e d. T o  ass ess  s el e cti v e  att e nti o n al  pr o c ess es  r el at e d 

t o e a c h of t h e e m oti o n al w or d c at e g ori es, bi as i n di c es w er e 

c al c ul at e d a c c or di n g t o t h e f or m ul a b y K e o g h et  al: 3 4  Bi as 

s c or e =  (( e u dl −  el dl) +  ( el d u −  e u d u))/ 2, w h er e t h e l ett ers 

m e a n e =  e m oti o n al w or d, d =  d ot, u =  u p p er p ositi o n, a n d 

l=  l o w er p ositi o n. A p ositi v e s c or e i n di c at es a n att e nti o n al 

pr ef er e n c e f or t h e l o c ati o n of t h e e m oti o n al w or d, w h er e as 

a n e g ati v e s c or e m a y s u g g est att e nti o n al a v oi d a n c e.

a ss ess m e nt of p ost o p e r ati v e p ai n

At e a c h of t h e p ost o p er ati v e ti m e p oi nts, p ati e nts w er e as k e d 

t o r at e t h e a v er a g e i nt e nsit y of t h eir p ai n o n a n el e v e n- p oi nt 

n u m eri c al r ati n g s c al e ( N R S), l a b el e d wit h t h e v er b al a n c h ors 

“ n o p ai n ” ( 0) a n d “str o n g est p ai n i m a gi n a bl e ” ( 1 0). At 1  w e e k 

p osts ur g er y,  p ai n  r ati n gs  w er e  a c q uir e d  f or  t h e  pr e c e di n g 

w e e k, a n d at 3  m o nt hs, 6  m o nt hs, a n d 1  y e ar p osts ur g er y f or 

t h e pr e c e di n g 4 w e e ks. P ati e nts w er e als o as k e d t o c o m pl et e 

t h e p ai n dis a bilit y i n d e x ( P DI)3 6  as a c o m m o n m e as ur e of p ai n 

dis a bilit y. It c o nsists of s e v e n it e ms ass essi n g t h e d e gr e e t o 

w hi c h p ai n i nt erf er es wit h f u n cti o ni n g a cr oss diff er e nt cl ass es 

of a cti viti es, s u c h as s o ci al a cti viti es, r e cr e ati o n a cti viti es, a n d 

pr of essi o n al lif e a cti viti es. E a c h it e m c o ul d b e s c or e d b et w e e n 

0 ( n o i nt erf er e n c e) a n d 1 0 (t ot al i nt erf er e n c e). O ur pr e vi o us 

st u d y i n t his s a m pl e s h o w e d e n o u g h v ari a n c e i n d at a r e g ar di n g 

t h e t w o o ut c o m e m e as ur es aft er 3 m o nt hs p osts ur g er y, a ti m e 

fr a m e w hi c h is c o m m o nl y d e fi n e d as c hr o ni c p ai n.

s t atisti cs
Pr e p r o c essi n g of g e n eti c d at a

F or v erif yi n g a r a n d o m g e n eti c s a m pl e, t h e distri b uti o n of 

h o m o z y g o us a n d h et er o z y g o us c arri ers of all el es w as t est e d 

f or a gr e e m e nt wit h t h e H ar d y – Wei n b er g e q uili bri u m3 7  u si n g 

χ 2  g o o d n ess- of- fit t ests ( H a pl o vi e w s oft w ar e Versi o n 4. 23 8 ). 
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D o v e p r e s s

8 3 4

Di m o v a et  al

t h e f oll o wi n g crit eri a: 1) g e n ot y p e gr o u ps wit h n. 1 0 p ati e nts 

as pr er e q uisit e f or p ar a m etri c gr o u p st atisti cs a n d 2) o bs er v e d 

mi n or all eli c fr e q u e n c y ( M A F) of $ 1 0 % as a pr er e q uisit e f or 

s uf fi ci e nt distri b uti o n of t h e g e n eti c v ari a nts i n t h e pr es e nt 

s a m pl e. T h e  r es ulti n g  s et  of  g e n eti c  pr e di ct ors  c o m pris e d 

1 6 S N Ps i n ei g ht g e n es ( Ta bl e  1), w hi c h is r o u g hl y h alf of t h e 

ori gi n all y t ar g et e d 1 7 g e n es. T h es e S N Ps w er e t h e n i n cl u d e d 

i n t h e or d er of t h eir c hr o m os o m e p ositi o ns i n i n sili c o h a p-

l o bl o c k d et e cti o n usi n g 9 5 % c o n fi d e n c e b o u n ds o n D′3 9  a n d 

i n a s u bs e q u e nt h a pl ot y p e a n al ysis ( P H A S E4 0, 4 1 ).

Cl assi fl c ati o n of p ost o p e r ati v e o ut c o m e

F or s e p ar ati n g p ati e nts wit h p o or o ut c o m e aft er s ur g er y fr o m 

p ati e nts w h o h a v e al m ost o pti m all y r e c o v er e d, a cl assi fi c a -

ti o n of p ost o p er ati v e o ut c o m e w as c o m p ut e d. P ati e nts w er e 

assi g n e d t o a “ hi g h ” ( N R S: 3 – 1 0) or “l o w ” ( N R S: 0 – 2) p ai n 

i nt e nsit y gr o u p a n d t o a “ hi g h ” ( P DI: 9 – 7 0) or “l o w ” ( P DI: 

0 – 9) p ai n dis a bilit y gr o u p f or e a c h of t h e p ost o p er ati v e ti m e 

p oi nts a c c or di n g t o t h eir p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y s c or es. 

T h e pr ot o c ol f oll o w e d t h e cl assi fi c ati o n us e d i n L a ut e n b a c h er 

et  al. 1 5  T h e c ut off s c or e of t w o p oi nts f or p ai n i nt e nsit y w as 

s et a c c or di n g t o t h e fi n di n gs of Farr ar et  al, 4 2  s u g g esti n g t h at 

r el e v a nt cli ni c al c h a n g es o n t h e n u m eri c al r ati n g s c al e ar e 

i n di c at e d b y diff er e n c es of at l e ast t w o s c al e u nits. T h e c ut 

off f or p ai n dis a bilit y w as s et at a s c or e of 8, i n di c ati n g t h e 

mi ni m u m l e v el of cli ni c all y r el e v a nt p ai n-r el at e d dis a bilit y 

as s u g g est e d b y Dill m a n n et  al. 4 3

A d diti o n all y, ti m e- d e p e n d e nt c h a n g es i n p ai n i nt e nsit y 

a n d  di s a bilit y  o v er  t h e  p o st o p er ati v e  ti m e  c o ur s e  w er e 

t e st e d  u si n g  n o n p ar a m etri c  r e p e at e d- m e a s ur e s  a p pr o a c h 

( Fri e d m a n’s t est) b e c a us e t h e s c or es of b ot h m e as ur es w er e 

n ot n or m all y distri b ut e d ( D ( 9 0)= [ 0. 1 5 0 – 0. 3 0 9], P , 0. 0 0 1) 

wit h t h e o nl y e x c e pti o n of t h e p ai n dis a bilit y s c or es at 1  w e e k 

p osts ur g er y. P ost h o c a n al ys es f or diff er e n c es b et w e e n ti m e 

p oi nts w er e r u n usi n g Wil c o x o n si g n e d-r a n k t est.

P r e di cti o n of p ost o p e r ati v e o ut c o m e

T h e p o w er of t h e g e n eti c pr e di ct ors f or e x pl ai ni n g t h e p ost o p -

er ati v e 1- y e ar ti m e c o urs e of p ai n- ass o ci at e d cli ni c al p ar a m -

et ers w as ass ess e d b y m e a ns of C o x r e gr essi o n a n al ysis. T h e 

pr o p orti o n al h a z ar d f u n cti o n all o ws ass essi n g t h e pr o b a bilit y 

( h a z ar d r ati o [ H R]) t o r e a c h a n e v e nt of i nt er est, a dj ust e d f or 

t h e i n fl u e n ci n g f a ct ors, d uri n g a d e fi n e d p eri o d of ti m e t er m e d 

s ur vi v al ti m e. 4 4  I n t h e pr es e nt st u d y, t h e e v e nt of i nt er est w as 

a p ost o p er ati v e o ut c o m e of l o w p ai n i nt e nsit y or l o w p ai n 

dis a bilit y at 1  y e ar aft er s ur g er y ( crit eri o n v ari a bl es). T h e 

g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al v ari a bl es w er e d e fi n e d as c o v a -

ri at es  ( pr e di ct ors)  i n fl u e n ci n g  t h e  c o urs e  of  p ost o p er ati v e 

o ut c o m e. Pr e di ct ors w er e e nt er e d i n t h e pr e di cti o n m o d el at 

a t hr es h ol d si g ni fi c a n c e l e v el of α , 0. 0 5 ( c orr es p o n di n g t o a 

criti c al χ 2 = 3. 8 4 2, df  = 1) a n d w er e r e m o v e d at α , 0. 1 0.

First, t h e i n fl u e n c e of t h e g e n eti c v ari a bl es o n p ost o p er a -

ti v e o ut c o m e w as t est e d. S e p ar at e st e p wis e C o x r e gr essi o n 

a n al ys es (st e p wis e f or w ar d pr o c e d ur e) w er e c o n d u ct e d f or 

p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y i n cl u di n g t h e fi n al s et of g e n eti c 

v ari a bl es  ( S N Ps  a n d  h a pl ot y p es)  as  pr e di cti v e  f a ct ors  f or 

r e a c hi n g  a n  o ut c o m e  of  l o w  p ai n  i nt e nsit y  a n d  dis a bilit y. 

E a c h S N P or h a pl ot y p e w as d e fi n e d as a s e p ar at e c at e g ori c al 

c o v ari at e ( o c c urr e n c e of 0, 1, or 2 ti m es of t h e mi n or all el e f or 

S N Ps a n d t h e o c c urr e n c e of 0, 1, or 2 ti m es of t h e h a pl ot y p e). 

S N Ps b ei n g c o m p o n e nts of a h a pl ot y p e w er e o nl y r e g ar d e d 

wit hi n t h e r es p e cti v e h a pl ot y p es a n d w er e n ot a d diti o n all y 

t est e d as s e p ar at e pr e di ct ors.

S e c o n d, t h e a d diti o n al c o ntri b uti o n of t h e g e n eti c pr e di ct ors 

t o t h e pr e di cti o n of t h e s el e ct e d ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors w as 

ass ess e d. T h er ef or e,  s e p ar at e  C o x  r e gr essi o n  a n al ys es  w er e 

a g ai n c o n d u ct e d f or p ai n i nt e nsit y a n d p ai n dis a bilit y i n cl u d -

i n g t h e r es p e cti v e ps y c h ol o gi c al v ari a bl e i n a first bl o c k of t h e 

C o x r e gr essi o n (t h e att e nti o n al bi as t o w ar d p ositi v e w or ds f or 

pr e di cti n g p ai n i nt e nsit y a n d t h e p ai n vi gil a n c e f or pr e di cti n g 

p ai n dis a bilit y) a n d a d di n g all g e n eti c v ari a bl es i n a s e c o n d 

bl o c k. T h e st atisti c al m et h o d f or s el e cti n g pr e di ct or v ari a bl es i n 

t h es e a d diti o n al a n al ys es w as a g ai n st e p wis e f or w ar d pr o c e d ur e 

t o i d e ntif y t h e b est p ossi bl e p att er n of pr e di cti o n.

St atisti c al a n al ys es w er e r u n usi n g t h e S P S S s oft w ar e, Ver -

si o n 1 9 f or Wi n d o ws (I B M C or p or ati o n, Ar m o n k, N Y, U S A). 

St atisti c al si g ni fi c a n c e w as s et at α = 0. 0 5 f or all a n al ys es.

e ff e ct si z es esti m ati o n

A d diti o n all y, t o r e v e al t h e str e n gt h of diff er e n c es b et w e e n 

t h e  l o w  a n d  hi g h  p ai n  i nt e n sit y  a n d  di s a bilit y  gr o u p s  a s 

r e g ar ds t h e pr e di ct ors at t h e e n d p oi nt of s ur vi v al ti m e 1 y e ar 

aft er s ur g er y, eff e ct si z es ( C o h e n’s d ) w er e c al c ul at e d. F or 

c o m p ari n g t h e eff e ct si z es of t h e g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al 

pr e di ct ors,  w e  c o m p ut e d  t h e  c o m m o n  eff e ct  si z e  m e as ur e 

C o h e n’s d 4 5  f or b ot h pr e di ct or gr o u ps vi a a c o m p ut er- b as e d 

t o ol f or m et a- a n al ysis ( C o m pr e h e nsi v e M et a- A n al ysis s oft-

w ar e v ersi o n 2. 0 f or Wi n d o ws, Bi ost at, I n c., E n gl e w o o d, NJ, 

U S A). Wit h r es p e ct t o t h e g e n eti c pr e di ct ors, first g e n ot y p es 

a n d h a pl ot y p es w er e assi g n e d t o p ai n a n d dis a bilit y gr o u ps 

a c c or di n g  t o  t h e  pr e s e n c e  of  t h e  mi n or  all el e  (r e c e s si v e 

h er e dit ar y m o d el). Gr o u p fr e q u e n ci es w er e t h e n esti m at e d 

b y  2 × 2  cr o s s  t a b ul ati o n s  c o n d u ct e d  b et w e e n  c arri er s  a n d 

n o n c arri ers of t h e mi n or all el e a n d t h e o ut c o m e gr o u ps. T h e 

esti m at e d fr e q u e n c y st atisti cs w er e t h e n us e d f or t h e c al c ul a -
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g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al eff e cts o n p e rsist e nt p ost o p e r ati v e p ai n

R e s ul t s
D es c ri pti v e st atisti cs of cli ni c al d at a  
a n d t h e fl n al s et of g e n eti c p r e di ct o rs
D es cri pti v e  st ati sti c s  of  t h e  p s y c h ol o gi c al  pr e di ct or s  a n d 

p ost o p er ati v e o ut c o m e of t h e s a m pl e ar e s h o w n i n Ta bl e  2. 

T h e att e nti o n al bi as s c or e f or p ositi v e w or ds h a d a n e g ati v e 

v al u e s u g g esti n g l o w er att e nti o n al pr ef er e n c e of t h e p ati e nts 

f or p ositi v e w or ds. L o w p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y w er e 

r e a c h e d b y 8 3 ( 9 2. 2 %) of t h e p ati e nts at 1 y e ar aft er s ur g er y, 

h o w e v er,  n ot  n e c e s s aril y  b y  t h e  s a m e  p ati e nt s  ( T a bl e   2). 

S ur vi v al c ur v es f or t h e pr o p orti o n of p ati e nts r e p orti n g hi g h 

p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y d uri n g t h e p ost o p er ati v e ti m e 

c o urs e ar e s h o w n i n Fi g ur e  1. T h e hi g h est r ati n g s c or es i n 

b ot h m e as ur es of p ost o p er ati v e p ai n ( m e a n [ S D] = 3. 8 8 [ 2. 0 0] 

f or p ai n i nt e nsit y; m e a n [ S D] = 3 6. 6 7 [ 1 5. 7 9] f or p ai n dis -

a bilit y) w er e r e a c h e d at 1  w e e k p osts ur g er y a n d d e cli n e d i n 

ti m e r e a c hi n g t h e l o w est v al u es at 1 y e ar aft er s ur g er y ( m e a n 

[ S D] = 0. 6 9 [ 1. 0 2] f or p ai n i nt e nsit y; m e a n [ S D] = 2. 0 0 [ 3. 6 3] 

f or p ai n dis a bilit y) (Ta bl e  2). Ta ki n g i nt o a c c o u nt t h at p ai n 

i nt e nsit y a n d dis a bilit y s c or es w er e n ot n or m all y distri b ut e d, 

Fri e d m a n’s t ests w er e c o n d u ct e d f or d et e cti n g diff er e n c es i n 

t h e s c or es of p ai n i nt e nsit y a n d p ai n dis a bilit y o v er t h e f o ur 

p ost o p er ati v e p oi nts. T h e r es ults r e v e al e d si g ni fi c a nt eff e cts 

of ti m e o n p ai n i nt e nsit y ( χ 2 ( 3, 0)= 1 4 5. 0 2 7, P , 0. 0 0 1) a n d 

p ai n dis a bilit y ( χ 2 ( 3, 0)= 1 9 8. 9 9 1, P , 0. 0 0 1). P ost h o c a n al ys es 

usi n g t h e Wil c o x o n t est s h o w e d si g ni fi c a nt d e cr e as es i n t h e 

s c or es of p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y o v er all p ost o p er ati v e 

p oi nts i n ti m e (f or p ai n i nt e nsit y: Z
T 1 − T 2/ T 2 − T 3/ T 3 − T 4

 =  [(− 3. 0 5 0) −  

(− 6. 8 0 5)], P # 0. 0 0 2;  f or  p ai n  di s a bilit y: Z
T 1 − T 2/ T 2 − T 3/ T 3 − T 4

 =  

[(− 3. 4 9 1) −  (− 7. 4 0 6)], P  ,  0. 0 0 1).

T h e  distri b uti o n  of  t h e  h o m o z y g o us  a n d  h et er o z y g o us 

c arri ers of all S N Ps a gr e e wit h t h e e x p e ct ati o ns of t h e H ar d y –

Wei n b er g  l a w  ( χ 2   g o o d n e s s- of-fit  t e st, P = [ 0. 1 6 9 – 1. 0 0]. 

T w o h a pl o bl o c ks w er e esti m at e d b et w e e n S N Ps l o c at e d i n t h e 

C O M T  g e n e, s p a n ni n g rs 4 6 4 6 3 1 2, rs 1 6 5 7 2 2, rs 6 2 6 9, rs 4 6 3 3, 

r s 4 8 1 8,  a n d  r s 4 6 8 0  (li n k a g e  di s e q uili bri u m  [ L D]  9 7 %), 

a n d i n t h e N K 1 R  g e n e, s p a n ni n g rs 6 7 4 1 0 2 9 a n d rs 7 3 5 6 6 8 

( L D  9 3 %).  S u b s e q u e ntl y,  si x  h a pl ot y p e s  w er e  c o m p ut e d 

f or t h e C O M T  a n d f o ur f or t h e N K 1 R  g e n e (Ta bl e  1). T w o 

of t h e C O M T  h a pl ot y p es a n d t hr e e of t h e N K 1 R  h a pl ot y p es 

f ul fill e d t h e crit eri o n of M A F . 1 0 % a n d w er e s u b mitt e d t o 

a n al ysis. T h e first C O M T  h a pl ot y p e rs 4 6 4 6 3 1 2 C/rs 1 6 5 7 2 2 C/

rs 6 2 6 9 G/rs 4 6 3 3 C/rs 4 8 1 8 G/rs 4 6 8 0 G  w as  c o m p os e d  of  t h e 

mi n or  all el e s  a n d  t h e  s e c o n d  o n e, C O M T   r s 4 6 4 6 3 1 2 T/

r s 1 6 5 7 2 2 T/r s 6 2 6 9 A/r s 4 6 3 3 T/r s 4 8 1 8 C/r s 4 6 8 0 A,  c o n si st e d 

of  t h e  m aj or  all el e s. T h e  t hr e e N K 1 R   h a pl ot y p e s, N K 1 R  

rs 6 7 4 1 0 2 9 T/rs 7 3 5 6 6 8 A, N K 1 R  rs 6 7 4 1 0 2 9 G/rs 7 3 5 6 6 8 C, a n d 

N K 1 R  rs 6 7 4 1 0 2 9 G/rs 7 3 5 6 6 8 A, w er e c o m p os e d of t h e mi n or 

all el es, t h e m aj or all el es, a n d a c o m bi n ati o n, r es p e cti v el y. 

All t h e r e m ai ni n g ei g ht S N Ps h a d a M A F . 1 0 % a n d w er e 

s u b mitt e d t o st atisti c al a n al ysis. Fi n all y, t h e r es ulti n g s et of 

g e n eti c pr e di ct ors c o m pris e d ei g ht S N Ps a n d fi v e h a pl ot y p es 

(Ta bl e  1, r el e v a nt S N Ps a n d h a pl ot y p es m ar k e d i n b ol d).

P r e di cti o n of p ost o p e r ati v e o ut c o m e  
b y t h e g e n eti c v a ri a bl es
T h e  p o st o p er ati v e  ti m e  c o ur s e  of  p ai n  i nt e n sit y  a n d  di s -

a bilit y w as first t est e d f or i n fl u e n c es of t h e g e n eti c f a ct ors. 

St e p wis e C o x r e gr essi o n a n al ys es i d e nti fi e d n o si g ni fi c a nt 

eff e cts of a n y of t h e g e n eti c pr e di ct ors o n s ur vi v al ti m e u p 

T a bl e  2 c li ni c al c h a r a ct e risti cs of t h e s a m pl e

P a r a m e t e r P r e o p e r a ti v e 

a s s e s s m e n t

P o s t o p e r a ti v e 

a s s e s s m e n t

1 d a y p r e s u r g e r y 1 w e e k 3 m o n t h s 6 m o n t h s 1 y e a r

Ps y c h ol o gi c al v a ri a bl es M e a n ( s D)

a tt e nti o n al bi as s c o r e f o r p ositi v e w o r ds − 5. 8 8 ( 4 6. 5 7)

P V a Q s c o r e 3 3. 3 3 ( 1 2. 2 1)

P ost o p e r ati v e p ai n c h a r a ct e risti cs M e a n ( s D)

P ai n i nt e nsit y r ati n gs 3. 8 8 ( 2. 0 0) 1. 6 4 ( 1. 5 7) 1. 1 9 ( 1. 4 9) 0. 6 9 ( 1. 0 2)

P ai n dis a bilit y i n d e x 3 6. 6 7 ( 1 5. 7 9) 1 2. 8 1 ( 1 2. 3 7) 4. 2 3 ( 7. 3 4) 2. 0 0 ( 3. 6 3)

Cl assi fl c ati o n i n l o w/ hi g h l e v els of p ost o p e r ati v e p ai n a n  ( %)

P ai n i nt e nsit y r ati n gs

  lo w p ai n i nt e nsit y 2 5 ( 2 7. 8 0) 6 9 ( 7 6. 7 0) 7 8 ( 8 6. 7 0) 8 3 ( 9 2. 2 0)

  hi g h p ai n i nt e nsit y 6 5 ( 7 2. 2 0) 2 1 ( 2 3. 3 0) 1 2 ( 1 3. 3 0) 7 ( 7. 8 0)

P ai n dis a bilit y i n d e x

  lo w p ai n dis a bilit y 5 ( 5. 6 0) 4 2 ( 4 6. 7 0) 7 8 ( 8 6. 7 0) 8 3 ( 9 2. 2 0)

  hi g h p ai n dis a bilit y 8 5 ( 9 4. 4 0) 4 8 ( 5 3. 3 0) 1 2 ( 1 3. 3 0) 7 ( 7. 8 0)

N o t e s:  aa c c o r di n g t o t h e p ai n i nt e nsit y r ati n gs ([ 0 – 2] =  l o w p ai n i nt e nsit y, [ 3 – 1 0] =  hi g h p ai n i nt e nsit y) a n d t h e p ai n dis a bilit y s c o r e ([ 0 – 8] =  l o w p ai n dis a bilit y, [ 9 – 7 0] =  hi g h 

p ai n dis a bilit y at t h e r es p e cti v e ass ess m e nt p oi nts i n ti m e).

A b b r e vi a ti o n s:  s D, st a n d a r d d e vi ati o n; P V a Q, P ai n Vi gil a n c e a n d a
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Di m o v a et  al

t o 1 y e ar aft er s ur g er y. Ta bl e  3 dis pl a ys t h e s c or e st atisti cs 

(χ 2   v al u e,  df, P )  f or  t h e  g e n eti c  pr e di ct ors  t h at  c o ul d  n ot 

s ur p a s s  t h e  t hr e s h ol d α -l e v el  of  0. 0 5. T h e χ 2   v al u e s  ar e 

gi v e n f or e a c h S N P a n d h a pl ot y p e as a c at e g ori c al c o v ari at e 

w h er e t h e o c c urr e n c e of t h e mi n or all el e f or t h e S N Ps ( 0, 1, 

or 2 ti m es) a n d t h e o c c urr e n c e of t h e h a pl ot y p e ( 0, 1, or 2 

ti m es) ar e d e fi n e d.

P r e di cti o n of p ost o p e r ati v e o ut c o m e b y 
t h e ps y c h ol o gi c al a n d g e n eti c v a ri a bl es
Gi v e n t h e l a c k of a st atisti c al e vi d e n c e f or a n i n fl u e n c e of 

t h e g e n eti c pr e di ct ors o n p ai n- ass o ci at e d p ost o p er ati v e o ut-

c o m e, t h e r el ati v e c o ntri b uti o n of t h e g e n eti c pr e di ct ors t o 

t h e pr e di cti o ns of p ai n i nt e nsit y b y t h e att e nti o n al bi as f or 

p ositi v e w or ds a n d of p ai n dis a bilit y b y t h e P V A Q w as t est e d. 

H o w e v er,  n o n e  of  t h e  g e n eti c  pr e di ct or s  c o ul d  i m pr o v e 

t h e  g o o d n e s s  of  pr e di cti o n  b y  e a c h  of  t h e  p s y c h ol o gi c al 

pr e di ct ors. T h e i niti al s c or e st atisti cs of t h e g e n eti c v ari a bl es 

e nt er e d all t o g et h er as a s e c o n d bl o c k of t h e r es p e cti v e r e gr es -

si o n  a n al ysis  h a d  t h e  s a m e  v al u es  as  dis pl a y e d  i n Ta bl e   3 

b e c a us e of t h e s a m e st e p wis e f or w ar d m et h o d us e d f or st a -

tisti c al s el e cti o n of t h e b est p ossi bl e pr e di ct ors. I n s u m m ar y, 

t h e v al u es r a n g e d a g ai n b et w e e n χ 2 = [ 0. 0 0 0 – 2. 2 6 5], P . 0. 3 3 2 

f or p ai n i nt e nsit y a n d b et w e e n χ 2 = [ 0. 0 0 1 – 3. 7 8 5], P . 0. 1 5 1 

f or  di s a bilit y. T h e  C o x  r e gr e s si o n  a n al y si s  f or  pr e di cti n g 

t h e s ur vi v al ti m e of p ai n dis a bilit y s h o w e d t h at t h e P V A Q 

s c or e w as a si g ni fi c a nt pr e di ct or a n d w as t h e o nl y c o v ari at e 

e nt er e d i n t h e fi n al m o d el. T h e r esi d u al c hi-s q u ar e st atisti cs 

f or  t h e  g e n eti c  v ari a bl e s  s h o w e d  s c or e s  r a n gi n g  b et w e e n 

χ 2 = [ 0. 0 0 3 – 5. 1 6 1] t h at w er e a g ai n n ot si g ni fi c a nt at α = 0. 0 5. 

Hi g h pr e o p er ati v e P V A Q s c or es w er e si g ni fi c a ntl y ass o ci -

at e d wit h l o w li k eli h o o d t o r e a c h l o w p ai n-r el at e d dis a bilit y 

f ast (χ 2  [ df = 1] = 4. 5 1 2, H R = 0. 9 8 0, 9 5 % c o n fi d e n c e i nt er v al 

0. 9 6 2 – 0. 9 9 8, P = 0. 0 3 4). F or e x a m pl e, p ati e nts i n t h e u p p er 

q u artil e of t h e P V A Q m e a n s u m s c or e ( $ 4 0. 2 5) r e q uir e d a 

m e a n ti m e of 2 4. 5 5  w e e ks u ntil r e c o v er y, w h er e as p ati e nts 

wit h a P V A Q s c or e i n t h e l o w er q u artil e ( # 2 7. 0 0) t o o k o n 

a v er a g e  o nl y  1 6. 4 0  w e e ks.  H o w e v er,  t h e  v al u e  of  t h e  H R 

r e a c hi n g al m ost 1 s u g g est e d t h at t his eff e ct w as at b est s m all. 

I n  c o ntr a st,  t h e  att e nti o n al  bi a s  f or  p o siti v e  w or d s  c o ul d 

n ot si g ni fi c a ntl y pr e di ct t h e s ur vi v al ti m e u ntil t h e p ati e nts 

r e a c h e d l o w p ai n i nt e nsit y (χ 2  [ df = 1] = 0. 4 8 1, P = 0. 4 8 8).

e ff e ct si z es
S u b s e q u e ntl y,  eff e ct  si z e s  ( C o h e n’s d )  w er e  c al c ul at e d 

a c c or di n g t o t h e o ut c o m e i n p ai n i nt e n sit y a n d di s a bilit y at 

t h e ass ess m e nt p oi nt 1 y e ar aft er s ur g er y ( Ta bl e  4). F or e x a m-

pl e, f or t h e C O M T  h a pl ot y p e c o m p o s e d of t h e mi n or all el e s 

of  t h e  p ol y m or p hi s m s  r s 4 6 4 6 3 1 2 T . C/r s 1 6 5 7 2 2 T . C/

r s 6 2 6 9 A. G/r s 4 6 3 3 T . C/r s 4 8 1 8 C . G/r s 4 6 8 0 A . G,  t h e 

eff e ct si z e s r e a c h e d al m o st m e di u m v al u e s r e g ar di n g b ot h 

p ai n  i nt e n sit y  a n d  di s a bilit y;  t h e  p ol y m or p hi s m I L 1 A 

r s 1 8 0 0 5 8 7 G. A  h a d  al s o  si mil ar  eff e ct  si z e  f or  p ai n  di s -

a bilit y. F or s o m e p ol y m or p hi s m s, t h e eff e ct si z e c al c ul ati o n 

w a s b a s e d o n fr e q u e n ci e s of c a s e s p er c ell t h at w er e l o w er 

t h a n t h e mi ni m u m n u m b er r e q uir e d f or a v ali d i nt er pr et ati o n 

( n, 2 e x p e ct e d a n d n , 1 o b s er v e d fr e q u e n ci e s). F or t h e s e 

g e n eti c  pr e di ct or s,  t h e  eff e ct  si z e s  w er e  c o n si d er e d  o nl y 

a s  pr eli mi n ar y  a n d  w er e  n ot  f urt h er  i nt er pr et e d  ( Ta bl e   4, 

d  v al u e s m ar k e d i n gr a y). C o m p ar a bl e t o t h e eff e ct s of t h e 

g e n eti c v ari a bl e s o n p ai n i nt e n sit y, t h e att e nti o n al bi a s f or 

p o siti v e w or d s r e a c h e d o nl y a s m all eff e ct si z e ( Ta bl e  4). 

I n c o ntr a st, t h e P V A Q s c or e s ur p a s s e d t h e b or d er f or l ar g e 

eff e ct s ( d = 0. 8 2 2).

s u m m a r y of r es ults
C o x r e gr essi o n a n al ys es t esti n g f or i n fl u e n c es of t h e g e n eti c 

pr e di ct ors o n t h e c o urs e of p ost o p er ati v e p ai n i nt e nsit y a n d 

dis a bilit y c o ul d n ot r e v e al si g ni fi c a nt r es ults. T his w as als o 

t h e c as e w h e n g e n eti cs w er e e nt er e d as a d diti o n al v ari a bl es 

t o t h e pr e di cti o n of p ost o p er ati v e o ut c o m e b y t h e ps y c h ol o gi-

c al pr e di ct ors f o u n d t o b e eff e cti v e i n a n e arli er a n al ysis i n 

t his s a m pl e. Eff e ct si z e esti m ati o n r e v e al e d s m all t o m e di u m 

eff e cts o n p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y at ass ess m e nt ti m e 

p oi nt 1  y e ar aft er s ur g er y f or s o m e g e n eti c pr e di ct ors. T h e 

P V A Q  w a s  a s s o ci at e d  wit h  p er si st e nt  p ai n  di s a bilit y  o n 

sli g htl y  si g ni fi c a nt  l e v el. T h e  eff e ct  si z e  r e a c h e d  a  v al u e 

f or l ar g e eff e cts s u g g esti n g hi g h er l e v els of pr e o p er ati v el y 

r e p ort e d  p ai n  vi gil a n c e  a s  ri s k  f a ct or  f or  l o n g-t er m  p ai n 

dis a bilit y.
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P ai n i nt e n sit y
P ai n di s a bilit y

1 y e a r

Fi g u r e 1 s u r vi v al c u r v es of t h e p e r c e nt a g e of p ati e nts r e p o rti n g hi g h p ai n i nt e nsit y 

a n d dis a bilit y d u ri n g t h e p ost o p e r ati v e ti m e c o u rs e u p t o 1  
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g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al eff e cts o n p e rsist e nt p ost o p e r ati v e p ai n

T a bl e  3 T h e p r e di cti o n of s u r vi v al ti m e b y t h e g e n eti c p r e di ct o rs ( g e n ot y p es a n d h a pl ot y p es), f o r p ai n i nt e nsit y a n d p ai n dis a bilit y, 

r es p e cti v el y

G e n e ti c p r e di c t o r s  

( g e n o t y p e s a n d h a pl o t y p e s)

P ai n i n t e n si t y P ai n di s a bili t y

χ  2 df P - v al u e H R c CI χ  2 df P - v al u e H R c CI

I L 1 A r s 1 8 0 0 5 8 7 G. A

a a a 0. 7 7 3 2 0. 6 8 0 – – 0. 2 6 7 2 0. 8 7 5 – –

a g 0. 7 5 3 1 0. 3 8 6 – – 0. 1 9 2 1 0. 6 6 1 – –

g g 0. 3 4 6 1 0. 5 5 6 – – 0. 0 2 4 1 0. 8 7 7 – –

F A A H  r s 4 1 4 1 9 6 4 C. T

T T a 0. 6 7 9 2 0. 7 1 2 – – 0. 8 6 3 2 0. 6 5 0 – –

c T 0. 1 4 8 1 0. 7 0 0 – – 0. 1 4 5 1 0. 7 0 3 – –

c c 0. 0 8 8 1 0. 7 6 7 – – 0. 7 7 1 1 0. 3 8 0 – –

F A A H  r s 2 2 9 5 6 3 3 G. A

a a a 0. 2 7 7 2 0. 8 7 1 – – 1. 6 3 4 2 0. 4 4 2 – –

a g 0. 1 9 3 1 0. 6 6 0 – – 0. 1 7 2 1 0. 6 7 9 – –

g g 0. 0 1 0 1 0. 9 2 0 – – 1. 3 2 6 1 0. 2 4 9 – –

N K 1 R  r s 6 7 1 5 7 2 9 G. A

a a a 0. 9 0 0 2 0. 6 3 8 – – 0. 1 8 2 2 0. 9 1 3 – –

a g 0. 0 0 0 1 0. 9 8 4 – – 0. 0 4 6 1 0. 8 3 1 – –

g g 0. 5 1 4 1 0. 4 7 3 – – 0. 1 8 0 1 0. 6 7 2 – –

N R 3 C 2  r s 2 0 7 0 9 5 1 C. G

g g a 0. 0 0 4 2 0. 9 9 8 – – 0. 8 7 8 2 0. 6 4 5 – –

c g 0. 0 0 0 1 0. 9 8 9 – – 0. 8 7 7 1 0. 3 4 9 – –

c c 0. 0 0 4 1 0. 9 5 3 – – 0. 2 8 8 1 0. 5 9 2 – –

O P R D 1  r s 2 2 3 4 9 1 8 T. C

c c a 0. 2 4 1 2 0. 8 8 7 – – 3. 7 8 5 2 0. 1 5 1 – –

c T 0. 0 2 3 1 0. 8 7 9 – – 0. 9 1 4 1 0. 3 3 9 – –

T T 0. 0 2 4 1 0. 8 7 6 – – 0. 0 0 4 1 0. 9 4 8 – –

T G F B 1  r s 1 8 0 0 4 6 9 G. A

a a a 0. 5 0 3 2 0. 7 7 7 – – 0. 2 8 7 2 0. 8 6 7 – –

a g 0. 3 1 5 1 0. 5 7 5 – – 0. 2 6 5 1 0. 6 0 7 – –

g g 0. 4 9 7 1 0. 4 8 1 – – 0. 2 2 8 1 0. 6 3 3 – –

T R P V 1  r s 8 0 6 5 0 8 0 T. C

c c a 2. 2 6 5 2 0. 3 2 2 – – 2. 3 7 9 2 0. 3 0 4 – –

c T 0. 0 0 2 1 0. 9 6 5 – – 2. 3 6 7 1 0. 1 2 4 – –

T T 0. 8 6 8 1 0. 3 5 2 – – 1. 2 6 5 1 0. 2 6 1 – –

C O M T  C/ C/ G/ C/ G/ Gd

2 × b 0. 7 5 7 2 0. 6 8 5 – – 0. 8 4 6 2 0. 6 5 5 – –

1 × 0. 1 5 1 1 0. 6 9 7 – – 0. 8 2 3 1 0. 3 6 4 – –

n o 0. 0 4 9 1 0. 8 2 6 – – 0. 6 3 8 1 0. 4 2 4 – –

C O M T  T/ T/ A/ T/ C/ Ae

2 × b 0. 9 6 8 2 0. 6 1 6 – – 0. 2 3 4 2 0. 8 8 9 – –

1 × 0. 1 5 5 1 0. 6 9 4 – – 0. 1 8 0 1 0. 6 7 1 – –

n o 0. 3 2 5 1 0. 5 6 9 – – 0. 1 6 8 1 0. 6 8 2 – –

N K 1 R  T/ Af

2 × b 0. 0 4 7 2 0. 9 9 7 – – 0. 3 2 8 2 0. 8 4 9 – –

1 × 0. 0 3 9 1 0. 8 4 3 – – 0. 0 0 1 1 0. 9 8 0 – –

n o 0. 0 4 5 1 0. 8 3 2 – – 0. 1 4 7 1 0. 7 0 1 – –

N K 1 R  G/ Ag

1 × b – – – – – – – – – –

n o 0. 0 1 0 1 0. 9 2 2 – – 0. 0 0 1 1 0. 9 8 0 – –

N K 1 R  G/ Ch

2 × b 0. 1 0 8 2 0. 9 4 8 – – 1. 3 9 2 2 0. 4 9 9 – –

1 × 0. 0 4 4 1 0. 8 3 3 – – 1. 2 5 4 1 0. 2 6 3 – –

n o 0. 1 0 7 1 0. 7 4 4 – – 0. 8 8 2 1 0. 3 4 8 – –

N ot e s:  g e n eti c pr e di ct ors ar e dis pl a y e d as g e n ot y p es or h a pl ot y p es i n al p h a b eti c al or d er, ar ef er e n c e c at e g or y i n t h e c o x r e gr essi o n a n al ysis c o m prisi n g t h e h o m o z y g o us c arri a g e 

of t h e mi n or all el e; b r ef er e n c e c at e g or y i n t h e c o x r e gr essi o n a n al ysis f or c o m p ari n g t h e o c c urr e n c e of t h e h a pl ot y p e ( 0, 1, or 2 ti m es pr es e nt), 2 ×  =  h a pl ot y p e pr es e nt t w o ti m es, 

1 ×  =  h a pl ot y p e pr es e nt o n e ti m e, n o =  h a pl ot y p e n ot pr es e nt; ch a z ar d r ati os ar e gi v e n i n t h e st atisti c al o ut p ut of t h e c o x r e gr essi o n a n al ysis o nl y f or v ari a bl es i n cl u d e d i n t h e 

m o d el s ur p assi n g t h e α -l e v el t hr es h ol d of 0. 0 5; d C O M T  rs 4 6 4 6 3 1 2c /rs 1 6 5 7 2 2c /rs 6 2 6 9g /rs 4 6 3 3c /rs 4 8 1 8g /rs 4 6 8 0g  h a pl ot y p e; e C O M T  rs 4 6 4 6 3 1 2 T/rs 1 6 5 7 2 2 T/rs 6 2 6 9a /rs 4 6 3 3 T/

rs 4 8 1 8c /rs 4 6 8 0a  h a pl ot y p e; fN K 1 R  rs 6 7 4 1 0 2 9 T/rs 7 3 5 6 6 8a  h a pl ot y p e; gN K 1 R rs 6 7 4 1 0 2 9 g /rs 7 3 5 6 6 8a  h a pl ot y p e; h N K 1 R rs 6 7 4 1 0 2 9g /rs 7 3 5 6 6 8c  h a pl ot y p e.

A b b r e vi a ti o n s:  df, d e g r e es of f r e e d o m; H R, h a z a r d r ati o; CI, c o n fl d e n c e i nt e r v al; C O M T , c at h e c h ol-O - m et h yl t r a nsf e r as e g e n e; F A A H , f att y a ci d a mi n o h y d r ol as e g e n e; I L 1 A, 

i nt e rl e u ki n 1 al p h a g e n e; N K 1 R , t a c h y ki ni n r e c e pt o r 1 g e n e; N R 3 C 2 , n u cl e a r r e c e pt o r, s u bf a mil y 3, g r o u p c , m e m b e r 2 g e n e; O P R D 1 , δ - o pi oi d r e c e pt o r g e n e; T G F B 1 , t r a nsf o r mi n g 

g r o wt h f a ct o r, b et a 1 g e n e; T R P V 1
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8 3 8

Di m o v a et  al

Di s c u s si o n
I n t h e pr es e nt st u d y, w e i n v esti g at e d w h et h er S N Ps i n c a n di-

d at e p ai n g e n es w er e ass o ci at e d wit h p ai n-r el at e d o ut c o m e 

u p  t o  1  y e ar  aft er  s ur g er y  i n  a  s a m pl e  of  pr e o p er ati v el y 

p ai n-fr e e m al e p ati e nts u n d er g oi n g f u n n el c h est c orr e cti o n. 

B e c a us e t h e p ati e nts h a d n ot h a v e a n y s e v er e p ai n pri or t o 

s ur g er y, t h e pr es e nt s ur gi c al m o d el pr o vi d e d i d e al c o n diti o ns 

f or st u d yi n g t h e d e v el o p m e nt of c hr o ni c p ost o p er ati v e p ai n. 

S N Ps w er e c h os e n t o b e l o c at e d i n g e n es i n v ol v e d i n i n fl a m -

m ati o n a n d i m m u n e r es p o ns e, as w ell as i n g e n es fr e q u e ntl y 

i n v esti g at e d i n p ai n g e n eti c r es e ar c h.9  T h e g e n eti c pr e di ct ors 

c o ul d n ot si g ni fi c a ntl y c o ntri b ut e t o t h e e x pl a n ati o n of t h e 

ti m e c o urs e of p ost o p er ati v e p ai n i nt e nsit y a n d p ai n-r el at e d 

dis a bilit y  u p  t o  1  y e ar  aft er  s ur g er y. Als o,  n o  st atisti c all y 

m e a ni n gf ul eff e cts c o ul d b e f o u n d w h e n t h e g e n eti c v ari a bl es 

w er e t est e d as a d diti o n al pr e di ct ors a d di n g e x pl ai n e d v ari -

a n c e t o t w o ps y c h ol o gi c al v ari a bl es t h at pr o v e d t o h a v e hi g h 

e x pl a n at or y p o w er f or p ersist e nt p ost o p er ati v e p ai n i nt e nsit y 

a n d dis a bilit y i n a pr e vi o us st u d y. 1 5  Eff e ct si z e esti m ati o n 

s u g g e st e d  l o w  i m p a ct  of  t h e  g e n eti c  pr e di ct or s  o n  b ot h 

p ai n i nt e nsit y a n d dis a bilit y. C o n c er ni n g t h e ps y c h ol o gi c al 

pr e di ct ors, t h e pr e o p er ati v e P V A Q s c or e pr o v e d a g ai n t o b e 

a r el e v a nt pr e di ct or f or l asti n g p ai n dis a bilit y aft er s ur g er y. 

I n c o ntr ast, t h e pr e o p er ati v el y m e as ur e d att e nti o n al bi as t o 

p ositi v e w or ds ass ess e d i n a d ot- pr o b e t as k f ail e d t his ti m e 

t o pr e di ct c hr o ni c p ai n i nt e nsit y.

T h e g e n eti c v ari a nts pr e vi o usl y r e p ort e d t o m o d ul at e p ai n 

i n h u m a ns w er e n ot f o u n d t o h a v e m e a ni n gf ul i n fl u e n c e o n t h e 

c o urs e of p ai n-r el at e d o ut c o m e i n t h e pr es e nt cli ni c al s etti n g. 

T h e v ari a nts i n t h e s el e ct e d g e n es a p p e ar e d n ot t o b e cr u ci all y 

i n v ol v e d i n l o n g-t er m c o ns e q u e n c es of t h or a ci c tiss u e d a m-

a g e d u e t o s ur g er y. I n f a ct, w e t est e d g e n eti c eff e cts o n t h e 

tr a nsiti o n  fr o m  a c ut e  t o  p ersist e nt  p ost o p er ati v e  p ai n  a n d 

l o n g-st a n di n g f u n cti o n al dis a bilit y. I n d e e d, t h er e is t o d at e 

n o e vi d e n c e f or g e n eti c ass o ci ati o ns wit h t h e d e v el o p m e nt of 

p ost o p er ati v e c hr o ni c p ai n 4 6  aft er s ur gi c all y pr o d u c e d tiss u e 

d a m a g e i n pr e o p er ati v el y p ai n-fr e e i n di vi d u als. I n c o ntr ast t o 

t h e pr es e nt c o h ort, p o p ul ati o ns i n v esti g at e d i n ot h er g e n eti c 

ass o ci ati o n st u di es o n p ost o p er ati v e p ai n oft e n alr e a d y h a d 

p ai n as a s y m pt o m of dis e as e pri or t o s ur g er y. 1 3, 4 7  H o w e v er, 

e v e n f or S N Ps or h a pl ot y p es i n c a n di d at e g e n es fr e q u e ntl y 

ass ess e d i n p ai n g e n eti cs, s u c h as C O M T , F A A H , or I L 1 A,9  

n o si g ni fi c a nt eff e cts o n p ai n c o nti n u ati o n aft er s ur g er y a n d 

its c o ns e q u e n c es c o ul d b e f o u n d. A m o n g t h es e, v ari a nts i n 

C O M T 1 3, 4 7  a n d G C H 1 4 8  g e n es h a d als o b e e n r e p ort e d t o aff e ct 

t h e c hr o ni fi c ati o n of p ai n aft er s ur g er y.

T o f urt h er el u ci d at e p ossi bl e g e n eti c eff e cts t h at mi g ht n ot 

h a v e b e e n str o n g e n o u g h t o s ur p ass t h e l e v el of si g ni fi c a n c e, 

w e a d diti o n all y q u a nti fi e d t h e eff e cts of t h e g e n eti c pr e di ct ors 

o n p ost o p er ati v e o ut c o m e 1  y e ar aft er s ur g er y usi n g eff e ct 

si z es. A g ai n, m ost of t h e g e n eti c pr e di ct ors h a d n o m e a ni n g -

f ul i m p a ct. N e v ert h el ess, s o m e of t h e m c o ul d r e a c h s m all t o 

m e di u m eff e ct si z es. T h e C O M T  h a pl ot y p e c o m p os e d of t h e 

mi n or  all el es  rs 4 6 4 6 3 1 2 T . C/rs 1 6 5 7 2 2 T . C/rs 6 2 6 9 A . G/

r s 4 6 3 3 T. C/r s 4 8 1 8 C . G/r s 4 6 8 0 A . G  c o ul d  b e  i d e nti fi e d 

t o h a v e u p t o m e di u m eff e ct si z es o n b ot h p ai n i nt e nsit y a n d 

dis a bilit y at 1  y e ar aft er s ur g er y. T h e p ol y m or p his m I L 1 A 

rs 1 8 0 0 5 8 7 G. A r e a c h e d si mil ar eff e cts o n 1- y e ar dis a bilit y 

o ut c o m e. T h e I L 1 A g e n e c o d es f or a pr oi n fl a m m at or y pr ot ei n 

of t h e c yt o ki n e f a mil y us u all y r el e as e d as i n fl a m m at or y or 

i m m u n e r es p o ns e. I n o ur st u d y, c arri ers of t h e mi n or all el e 

of t h e I L 1 A p ol y m or p his m s e e m t o b e at hi g h er ris k f or l o n g-

st a n di n g dis a bilit y. T h e C O M T  g e n e c o d es f or a n e n z y m e a ct-

i n g i n t h e m et a b olis m of c at e c h ol a mi n es, s u c h as d o p a mi n e 

a n d  e pi n e p hri n e. T h e C O M T   h a pl ot y p e  c o m p o s e d  of  t h e 

mi n or all el es w as ass o ci at e d wit h p ersist e nt p ai n i nt e nsit y b ut 

l ess dis a bilit y at 1 y e ar aft er s ur g er y. N ot a bl y, s u c h i nt er pr e -

T a bl e  4 e ff e ct si z e m e as u r es f o r p r e di ct o r v a ri a bl es at t h e l at est 

p ost o p e r ati v e s essi o n 1 y e a r aft e r s u r g e r y

P r e di c t o r of 1- y e a r 

p o s t o p e r a ti v e o u t c o m e

P ai n i n t e n si t y P ai n di s a bili t y

C o h e n’ s d

G e n e ti c p r e di c t o r s ( S N P s a n d h a pl o t y p e s)

I L 1 A rs 1 8 0 0 5 8 7 g . a 0. 9 7 5 0. 4 6 5

F A A H  rs 4 1 4 1 9 6 4 c . T 0. 1 9 1 − 0. 1 8 4

F A A H  rs 2 2 9 5 6 3 3 g . a 0. 2 2 0 − 0. 1 5 5

N K 1 R  rs 6 7 1 5 7 2 9 g . a 0. 0 4 1 0. 5 5 5

N R 3 C 2  rs 2 0 7 0 9 5 1 c . g - 0. 4 7 4 0. 9 7 2

O P R D 1  rs 2 2 3 4 9 1 8 T. c − 0. 2 4 4 − 0. 2 4 4

T G F B 1  rs 1 8 0 0 4 6 9 g . a − 0. 3 3 3 - 1. 2 1 7

T R P V 1  rs 8 0 6 5 0 8 0 T. c − 0. 0 7 0 0. 3 0 4

C O M T  c /c /g /c /g /g a 0. 3 0 4 − 0. 4 1 6

C O M T  T/ T/a / T/c /a b - 0. 3 7 4 - 0. 3 7 4

N K 1 R  T/a c − 0. 4 1 6 − 0. 0 7 0

N K 1 R  g /a d 0. 2 8 0 0. 1 6 4

N K 1 R  g /c e 0. 0 4 1 - 0. 2 4 3

P s y c h ol o gi c al p r e di c t o r s

a tt e nti o n al bi as f o r p ositi v e w o r ds 0. 0 0 4

P V a Q 0. 8 2 2

N o t e s:  e ff e ct si z es gi v e n i n g r a y c o rr es p o n d t o 2× 2 c r oss t a b ul ati o ns w h e r e eit h e r 

e x p e ct e d o r o bs e r v e d f r e q u e n ci es w e r e l o w e r n , 2 a n d c a n n ot b e c o nsi d e r e d as v ali d 

r es ults. T h e al g e b r ai c si g n d e n ot es t h e di r e cti o n of eff e cts r e g a r di n g t h e diff e r e n c e 

b et w e e n c a rri e rs of t h e mi n o r all el e a n d n o n c a rri e rs of t h e s a m e. aC O M T  h a pl ot y p e 

rs 4 6 4 6 3 1 2 c / rs 1 6 5 7 2 2c / rs 6 2 6 9g / rs 4 6 3 3c / rs 4 8 1 8g / rs 4 6 8 0g ; b C O M T   h a pl ot y p e 

rs 4 6 4 6 3 1 2 T/ rs 1 6 5 7 2 2 T/ rs 6 2 6 9 a / rs 4 6 3 3 T/ rs 4 8 1 8c / rs 4 6 8 0a ; cN K 1 R   rs 6 7 4 1 0 2 9 T/

rs 7 3 5 6 6 8 a ; d N K 1 R  rs 6 7 4 1 0 2 9g / rs 7 3 5 6 6 8a ; e N K 1 R  rs 6 7 4 1 0 2 9g / rs 7 3 5 6 6 8c ; d $ 0. 3, 

d $ 0. 5, a n d d $ 0. 8 f o r s m all, m e di u m, a n d l a r g e eff e cts, r es p e cti v el y.

A b b r e vi a ti o n s:  s n P,  si n gl e  n u cl e oti d e  p ol y m o r p his m;  P V a Q,  P ai n  Vi gil a n c e  a n d 

a w a r e n ess Q u esti o n n ai r e; C O M T , c at h e c h ol-O - m et h yl t r a nsf e r as e g e n e; F A A H , f att y 

a ci d a mi n o h y d r ol as e g e n e; I L 1 A, i nt e rl e u ki n 1 al p h a g e n e; N K 1 R , t a c h y ki ni n r e c e pt o r 

1  g e n e; N R 3 C 2 ,  n u cl e a r  r e c e pt o r,  s u bf a mil y  3,  g r o u p c ,  m e m b e r  2  g e n e; O P R D 1 , 

δ - o pi oi d  r e c e pt o r  g e n e; T G F B 1 ,  t r a nsf o r mi n g  g r o wt h  f a ct o r,  b et a  1  g e n e; T R P V 1 , 
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g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al eff e cts o n p e rsist e nt p ost o p e r ati v e p ai n

t ati o ns gi v e a hi nt f or f urt h er i n v esti g ati o n r at h er t h a n b ei n g 

d e fi niti v e r es ults as t h e y ar e b as e d o n n o nsi g ni fi c a nt r es ults 

i n t h e m ai n a n al ys es a n d p ost h o c i nt er pr et ati o ns of t h e eff e ct 

si z e c al c ul ati o ns. H o w e v er, f or b ot h g e n es, pr e vi o us e vi d e n c e 

e xists s h o wi n g ass o ci ati o n b et w e e n v ari a nts i n t h es e g e n es 

a n d c hr o ni c p ai n. S p e ci fi c all y, si m ult a n e o us c arri a g e of I L 1 A 

rs 1 8 0 0 5 8 7 C. T a n d I L 1 R N rs 2 2 3 4 6 7 7 G. A w as a ris k f a c -

t or f or l o w b a c k p ai n a n d w as als o ass o ci at e d wit h r e p ort e d 

p ai n  i nt e n sit y. 4 9  T h e  h o m o z y g o u s T T8 8 9 (r s 1 8 0 0 5 8 7 C. T) 

g e n ot y p e  w as  s h o w n  t o  e n h a n c e  t h e  tr a ns cri pti o n al  a cti v -

it y of t h e I L 1 A g e n e.5 0  Tr a nsl at e d t o o ur r es ults, t his c o ul d 

m e a n  t h at  c arri er s  of  t h e  mi n or  all el e  h a v e  a n  i n cr e a s e d 

pr o d u cti o n of m ess e n g er R N A a n d t h us pr ot ei n l e a di n g t o a 

str o n g er pr oi n fl a m m at or y r e g ul ati o n. T h e C O M T  h a pl ot y p e 

A T C A  (r s 6 2 6 9,  r s 4 6 3 3,  r s 4 8 1 8,  r s 4 6 8 0)  w a s  a s s o ci at e d 

wit h l ess p ai n dis a bilit y a n d gr e at er r eli ef aft er l u m b ar dis k 

s ur g er y. 4 7  Di at c h e n k o et al r e p ort e d, h o w e v er, a n o p p osit e 

r el ati o ns hi p b et w e e n t h e s a m e h a pl ot y p e a n d e x p eri m e nt al 

p ai n s e nsiti vit y. 5 1

F urt h er m or e, t h e eff e ct si z es o bt ai n e d f or o ur g e n eti c pr e -

di ct ors of p ost o p er ati v e p ai n d e v el o p m e nt w er e c o m p ar a bl e 

t o  t h e  eff e ct  si z es  r e p ort e d  r e c e ntl y  f or  s e v er al  fr e q u e ntl y 

o c c urri n g  v ari a nt s  i n  h u m a n  g e n e s  s h o w n  t o  m o d ul at e 

p ai n. 5 2  D o e hri n g et al 5 2  e sti m at e d eff e ct si z es f or t h e i m p a ct 

of  S N Ps  i n  t h e O P R M 1 , O P R D 1 , C O M T , F A A H , G C H 1 , 

T R P V 1 g e n es, a n d tr a nsi e nt r e c e pt or p ot e nti al c ati o n c h a n n el, 

s u bf a mil y A, m e m b er 1 g e n e ( T R P A 1 ) o n e x p eri m e nt al p ai n 

t hr es h ol ds t o diff er e nt sti m uli. T h e g e n eti c v ari a nts r e a c h e d 

m ai nl y m o d est, i n s o m e c as es m e di u m t o hi g h eff e ct si z es 

( C o h e n’s d = 0. 0 – 1. 8). T h e C O M T  rs 4 6 4 6 3 1 2 C/rs 1 6 5 7 2 2 C/

rs 6 2 6 9 G/rs 4 6 3 3 C/rs 4 8 1 8 G/rs 4 6 8 0 G h a pl ot y p e r e a c h e d u p t o 

m e di u m eff e ct si z es i n o ur st u d y. D o e hri n g et  al als o r e p ort e d 

o nl y s m all eff e ct si z es o n p ai n t hr es h ol ds f or c ol d a n d h e at, 

el e ctri c al  a n d  bl u nt  pr ess ur e  sti m uli  ( d = 0. 0 6 – 0. 2 3,  r e c es -

si v e h er e dit ar y m o d el) f or t h e s a m e h a pl ot y p e as ass ess e d 

i n o ur st u d y.

N ot a bl y, it h a s b e e n di s c u s s e d t h at t h e r e pr o d u ci bilit y 

of g e n eti c eff e ct s i n p ai n r e s e ar c h i s oft e n o nl y m o d e st 6  

a n d  m a y  n ot  b e  v erifi e d  b y  m et a- a n al y si s.  M or e o v er, 

r e pr o d u ci bilit y  of  eff e ct s  m a y  b e  r e d u c e d  b y  t h e  c o e x-

i st e n c e  of  fr e q u e nt  v ari a nt s  i n  a  si n gl e  i n di vi d u al  t h at 

a ct a s c o nf o u n d er s c a n c eli n g o ut eff e ct s o n p h e n ot y p e. 5 3  

H o w e v er, e v e n f or t h e s e t w o s e e mi n gl y m aj or i n fl u e nti al 

g e n eti c v ari a bl e s I L 1 A a n d C O M T , t h e eff e ct s w er e b el o w 

t h e  eff e ct  s h o w n  f or  t h e  pr e o p er ati v el y  a s s e s s e d  p ai n 

h y p er vi gil a n c e a s a s s e s s e d b y t h e q u e sti o n n air e P V A Q. T h e 

s elf-r e p ort e d att e nti o n al e n g a g e m e nt t o w ar d p ai n-r el at e d 

b o dil y  s e n s ati o n s  h a d  a  l ar g e  eff e ct  ( d = 0. 8 2).  Si mil arl y, 

D o e hri n g et  al 5 2  r e p ort e d t h at t h e S N P s t h e y a s s e s s e d h a d 

s m all er  eff e ct  si z e s  c o m p ar e d  wit h  t h o s e  of  g e n d er  a n d 

s e n siti z ati o n b y c a p s ai ci n. It s e e m s i m p ort a nt t o c o n si d er 

s u c h r e s ult s w h e n c o m p ari n g g e n eti c i n fl u e n c e s wit h t h o s e 

of ot h er r el e v a nt f a ct or s.

F urt h er m or e, o ur fi n di n gs o n t h e ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors 

a d diti o n all y i n di c at e t h at it is of hi g h cli ni c al r el e v a n c e t o 

c o m p ar e  b et w e e n  p at h o p h ysi ol o gi c all y  diff er e nt  pr e di ct or 

gr o u ps. We h a v e alr e a d y r e p ort e d o n t h e str e n gt h of t h e t w o 

ps y c h ol o gi c al v ari a bl es us e d i n t h e pr es e nt st u d y t o e x pl ai n 

p er si st e nt  p ai n  a n d  di s a bilit y  at  3  m o nt h s  a n d  6  m o nt h s 

aft er  s ur g er y. 1 5   H er e,  i n  t hi s  s e c o n d  a n al y si s  i n  t h e  s a m e 

b ut  e nl ar g e d  s a m pl e  of  p ati e nt s,  t h e  P V A Q  w a s  t h e  o nl y 

si g ni fi c a nt pr e di ct or of s ur vi v al ti m e, e v e n t h o u g h t h e c or -

r es p o n di n g H R s u g g est e d l o w e x pl a n at or y p o w er. I n di vi d u als 

wit h hi g h er l e v els of pr e o p er ati v el y r e p ort e d p ai n vi gil a n c e 

t e n d e d t o b e at a ris k f or still e x p eri e n ci n g p ai n-r el at e d dis-

a bilit y at 1  y e ar aft er s ur g er y. T h e P V A Q als o r e a c h e d t h e 

hi g h est  eff e ct  si z e  a m o n g  all  pr e di ct ors,  a g ai n  s u p p orti n g 

o ur pr e vi o us r es ults. I n c o ntr ast, t h e att e nti o n al bi as f or p osi -

ti v e w or ds, ass ess e d b y t h e d ot- pr o b e t as k, w as n ot a bl e t o 

e x pl ai n l asti n g p ai n i n t h e pr es e nt st u d y, t h us c o m pl e m e nti n g 

o ur pr e vi o us r es ults c o n c er ni n g p ersist e nt p ai n at 3  m o nt hs 

a n d  6  m o nt h s  p o st s ur g er y. 1 5  W hil e  at  e arli er  ti m e  p oi nt s, 

b ot h ps y c h ol o gi c al f a ct ors a p p e ar e d t o pl a y a m aj or r ol e i n 

t h e c hr o ni fi c ati o n pr o c ess ( C o h e n’s d = 0. 5 – 0. 7), t h e P V A Q 

r e m ai ns t h e o nl y ps y c h ol o gi c al pr e di ct or w h e n c o nsi d eri n g 

t h e fi n al o ut c o m e 1 y e ar p osts ur g er y.

P ai n  r es e ar c h  i n cr e asi n gl y  r e c o g ni z es  t h e  n e c essit y  of 

a d dr essi n g t h e c o m pl e xit y of p ai n p h e n ot y p es b y c o nsi d er -

i n g l ar g e s ets of ris k a n d r esili e n c e f a ct ors as w ell as t h eir 

i nt er a cti o n i n e x pl a n at or y m o d els. I n t his s e ns e, t h e pr es e nt 

a n al ysis h as m a d e us e of t w o m aj or pr e di ct or gr o u ps b as e d 

o n g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al ris k f a ct ors i n a c o m p ar ati v e 

a p pr o a c h f or e x pl ai ni n g p ersist e nt p ai n aft er c os m eti c t h o -

r a ci c s ur g er y. Alt h o u g h n o si g ni fi c a nt a d diti v e eff e cts of t h e 

g e n eti c wit h t h e ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors c o ul d b e s h o w n, t h e 

r es ults a d u m br at e c o n c o mit a nt i n fl u e n c es of b ot h pr e di ct or 

gr o u ps o n c hr o ni c p ost o p er ati v e p ai n. A d v a n c e d a n al ysis of 

t h e c o m bi n e d eff e cts of g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al f a ct ors o n 

l o n g-st a n di n g c o ns e q u e n c es aft er s ur g er y, f or e x a m pl e, vi a 

cl assi fi c ati o n a n d r e gr essi o n tr e e al g orit h ms, ar e t o b e r e c o m -

m e n d e d f or f ut ur e st u di es o n l ar g er s a m pl es. S u c h c o m bi n e d 

e x a mi n ati o ns  h a v e  alr e a d y  b e e n  r e p ort e d  f or O P R D 1   a n d 

T R P V 1  v ari a nts o n e x p eri m e nt al p ai n s e nsiti vit y i n d e p e n-

d e n c e  of  p er s o n alit y  tr ait s, 5 4   a n d C O M T   p ol y m or p hi s m s 

i n  i nt er a cti o n  wit h  p ai n-r el at e d  c at a str o p hi c  t hi n ki n g  a n d 

d e pr essi v e m o o d o n s h o ul d er p ai n.
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D o v e p r e s s

8 4 0

Di m o v a et  al

T h er e  ar e  s o m e  li mit ati o n s  of  t h e  pr e s e nt  st u d y.  It  i s 

i m p ort a nt  t o  n ot e  t h at  t h e  st u d y  mi g ht  b e  u n d er p o w er e d 

b e c a u s e of t h e s m all s a m pl e si z e. T hi s i s a cl e ar li mit ati o n, 

pr o b a bl y l e a di n g t o a n u n d er e sti m ati o n of a g e n eti c eff e ct. 

D u e t o t hi s li mit ati o n, c ert ai n all el e gr o u p s w er e v er y s m all, 

a n d  f or  s o m e  of  t h e  g e n eti c  v ari a bl e s,  t h e  r e s ult s  o n  t h e 

eff e ct si z e s c o ul d n ot b e v ali dl y i nt er pr et e d. F urt h er m or e, 

t h e  st u d y  s a m pl e  c o m pri s e d  o nl y  y o u n g  m al e  p ati e nt s 

u n d er g oi n g  f u n n el  c h e st  c orr e cti o n. T hi s  s h o ul d  b e  k e pt 

i n mi n d w h e n t h e r e s ult s ar e tr a n sf err e d t o ot h er t y p e s of 

p o st o p er ati v e p ai n. N e xt, t h e pr e s e nt a s s e s s m e nt h a s st art e d 

a w hil e a g o wit h 3 1 p ai n-r el at e d g e n eti c p ol y m or p hi s m s 

t h at b uilt a c o m pr e h e n si v e s et of p o s si bl e r el e v a nt g e n eti c 

m o d ul at or s at t hi s ti m e. H o w e v er, it m e a n w hil e r e pr e s e nt s 

a s m all s u b s et fr o m . 4 0 0 g e n e s b ei n g c urr e ntl y pr o v e n f or 

t h eir i n v ol v e m e nt i n t h e m ultif a ct ori al p at h o p h y si ol o g y of 

p ai n. 2 9  Fi n all y, w e t e st e d p o s si bl e m ulti g e n e eff e ct s o n t h e 

d e v el o p m e nt  of  p er si st e nt  p o st o p er ati v e  p ai n  i n  t er m s  of 

st ati sti c all y  a d d e d  e x pl ai n e d  v ari a n c e  b y  e nt eri n g  si n gl e 

g e n eti c pr e di ct or s b ut n ot t h eir i nt er a cti o n i n t h e r e gr e s -

si o n m o d el. T hi s a p pr o a c h c a n n ot f ull y c o n si d er f u n cti o n al 

i nt er a cti o n eff e ct s of g e n e s o n p h e n ot y p e s u c h a s t h e c o e x-

i st e n c e of v ari a nt s wit h o p p o sit e f u n cti o n al c o n s e q u e n c e s 

o n  p ai n  i n  t h e  s a m e  i n di vi d u al; 5 3   f or  e x a m pl e, F A A H  

r s 2 2 9 5 6 3 3 G. A 5 7  a n d T R P V 1  r s 8 0 6 5 0 8 0 T. C 5 4  h a v e b e e n 

s h o w n  t o  b e  a s s o ci at e d  wit h  i n cr e a s e d  a n d  r e d u c e d  p ai n 

s e n siti vit y, r e s p e cti v el y.

C o n cl u si o n
I n c o n cl usi o n, o ur r es ults s h o w e d t h at c o m m o n g e n eti c v ari-

a nts pr e vi o usl y ass o ci at e d wit h or f u n cti o n all y r el at e d t o p ai n 

p er c e pti o n  c o ul d  n ot  si g ni fi c a ntl y  pr e di ct  t h e  d e v el o p m e nt 

of c hr o ni c p ost o p er ati v e p ai n as ass ess e d i n a l o n git u di n al 

d e si g n  i n  i niti all y  p ai n-fr e e  p ati e nts  u n d er g oi n g  c os m eti c 

t h or a ci c s ur g er y. A c c or di n g t o eff e ct si z e esti m ati o n, s o m e 

pr o misi n g s u g g esti o ns f or r el e v a nt g e n eti c m o d ul at ors c o ul d 

b e  m a d e,  as  f or  a  g e n eti c  v ari a nt  of  t h e I L 1 A  g e n e  a n d  a 

h a pl ot y p e of c o m m o nl y i n v esti g at e d v ari a nts i n t h e C O M T  

g e n e. A c o m p aris o n b et w e e n p at h o p h ysi ol o gi c all y diff er e nt 

pr e di ct or  gr o u ps  mi g ht  h el p  t o  i d e ntif y  cli ni c all y  r el e v a nt 

pr e di ct ors f or c hr o ni c p ai n.

A c k n o wl e d g m e n t s
T his st u d y w as s u p p ort e d b y t h e D e uts c h e F ors c h u n gs g e m ei n -

s c h aft ( L a 6 8 5/ 6, S L). T h e r es e ar c h als o r e c ei v e d f u n di n g, i n 

p arti c ul ar a d diti o n al p ers o n n el c osts, fr o m t h e Els e Kr ö n er – 

Fr es e ni us F o u n d ati o n ( E K F S), R es e ar c h Tr ai ni n g Gr o u p Tr a ns -

l ati o n al R es e ar c h I n n o v ati o n – P h ar m a ( T RI P, J L). T h e f u n d ers 

h a d  n o  r ol e  i n  m et h o d  d esi g n,  d at a  s el e cti o n,  a n d  a n al ysis, 

d e cisi o n t o p u blis h, or pr e p ar ati o n of t h e m a n us cri pt.

Di s cl o s u r e
T h e a ut h ors r e p ort n o c o n fli cts of i nt er est i n t his w or k.
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D o v e p r e s s 

D o v e p r e s s

8 4 1

g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al eff e cts o n p e rsist e nt p ost o p e r ati v e p ai n

 2 1.  v a n L e e u we n N, K u mst a R, E ntri n g er S, et  al. F u n cti o n al mi n er al o c orti c oi d 
r e c e pt or ( M R) g e n e v ari ati o n i n fl u e n c es t h e c ortis ol a w a k e ni n g r es p o ns e 
aft er d e x a m et h as o n e. Ps y c h o n e ur o e n d o cri n ol o g y . 2 0 1 0; 3 5( 3): 3 3 9 – 3 4 9.

 2 2.  As h b ur n er M, B all C A, Bl a k e J A, et  al. G e n e o nt ol o g y: t o ol f or t h e 
u ni fi c ati o n  of  bi ol o g y. T h e  G e n e  O nt ol o g y  C o ns orti u m. N at  G e n et . 
2 0 0 0; 2 5( 1): 2 5 – 2 9.

 2 3.  C a m o n E, M a gr a n e M, B arr ell D, et  al. T h e G e n e O nt ol o g y A n n ot ati o n 
( G O A) D at a b as e: s h ari n g k n o wl e d g e i n U ni pr ot wit h G e n e O nt ol o g y. 
N u cl ei c A ci ds R es . 2 0 0 4; 3 2( D at a b as e iss u e): D 2 6 2 – D 2 6 6.

 2 4.  T h o m as  P D,  Mi  H,  L e wis  S.  O nt ol o g y  a n n ot ati o n:  m a p pi n g  g e n o mi c 
r e gi o ns t o bi ol o gi c al f u n cti o n. C urr O pi n C h e m Bi ol . 2 0 0 7; 1 1( 1): 4 – 1 1.

 2 5.  B a c k es C, K ell er A, K u e nt z er J, et  al. G e n e Tr ail – a d v a n c e d g e n e s et 
e nri c h m e nt a n al ysis. N u cl ei c A ci ds R es . 2 0 0 7; 3 5( We b S er v er iss u e): 
W 1 8 6 – W 1 9 2.

 2 6.  K ell er A, B a c k es C, Al- A w a d hi M, et  al. G e n e Tr ail E x pr ess: a w e b- b as e d 
pi p eli n e f or t h e st atisti c al e v al u ati o n of mi cr o arr a y e x p eri m e nts. B M C 
Bi oi nf or m ati cs . 2 0 0 8; 9: 5 5 2.

 2 7.  Ults c h A, L ots c h J. W h at d o all t h e ( h u m a n) mi cr o- R N As d o ? B M C 
G e n o mi cs . 2 0 1 4; 1 5: 9 7 6.

 2 8.  Ult s c h A,  L ot s c h  J.  F u n cti o n al  a b str a cti o n  a s  a  m et h o d  t o  di s c o v er 
k n o wl e d g e i n g e n e o nt ol o gi es. P L o S O n e . 2 0 1 4; 9( 2): e 9 0 1 9 1.

 2 9.  L ots c h  J,  D o e hri n g A,  M o gil  J S, Ar n dt T,  G eissli n g er  G,  Ults c h A. 

F u n cti o n al g e n o mi cs of p ai n i n a n al g esi c dr u g d e v el o p m e nt a n d t h er a p y. 
P h ar m a c ol T h er . 2 0 1 3; 1 3 9( 1): 6 0 – 7 0.

 3 0.  B e nj a mi ni Y,  H o c h b er g Y.  C o ntr olli n g  t h e  f al s e  di s c o v er y  r at e  –  a 
pr a cti c al a n d p o w erf ul a p pr o a c h t o m ulti pl e t esti n g. J R St at S o c B . 
1 9 9 5; 5 7: 2 8 9 – 3 0 0.

 3 1.  C ar b o n S, Ir el a n d A, M u n g all CJ, et  al; We b Pr es e n c e W or ki n g Gr o u p. 
A mi G O: o nli n e a c c ess t o o nt ol o g y a n d a n n ot ati o n d at a. Bi oi nf or m ati cs . 
2 0 0 9; 2 5( 2): 2 8 8 – 2 8 9.

 3 2.  B a u m C, H u b er C, S c h n ei d er R, L a ut e n b a c h er S. Pr e di cti o n of e x p eri -
m e nt al p ai n s e nsiti vit y b y att e nti o n t o p ai n-r el at e d sti m uli i n h e alt h y 
i n di vi d u als. Per c e pt M ot S kills . 2 0 1 1; 1 1 2( 3): 9 2 6 – 9 4 6.

 3 3.  Di m o v a V, H or n C, P art h u m A, et  al. D o es s e v er e a c ut e p ai n pr o v o k e 
l asti n g c h a n g es i n att e nti o n al a n d e m oti o n al m e c h a nis ms of p ai n-r el at e d 
pr o c essi n g ? A l o n git u di n al st u d y. P ai n . 2 0 1 3; 1 5 4( 1 2): 2 7 3 7 – 2 7 4 4.

 3 4.  K e o g h E, Ell er y D, H u nt C, H a n n e nt I. S el e cti v e att e nti o n al bi as f or 
p ai n-r el at e d  sti m uli  a m o n g st  p ai n  f e arf ul  i n di vi d u al s. P ai n .  2 0 0 1; 
9 1( 1 – 2): 9 1 – 1 0 0.

 3 5.  L a ut e n b a c h er S, H u b er C, B a u m C, R oss ai nt R, H o c hr ei n S, H e es e n M.  
Att e nti o n al a v oi d a n c e of n e g ati v e e x p eri e n c es as pr e di ct or of p ost o p er a -
ti v e p ai n r ati n gs a n d c o ns u m pti o n of a n al g esi cs: c o m p aris o n wit h ot h er 
ps y c h ol o gi c al pr e di ct ors. P ai n M e d . 2 0 1 1; 1 2( 4): 6 4 5 – 6 5 3.

 3 6.  N a g el  B,  G er b er s h a g e n  H U,  Li n d e n a  G,  P fi n g st e n  M.  E nt wi c kl u n g 
u n d e m piris c h e Ü b er pr üf u n g d es D e uts c h e n S c h m er zfr a g e b o g e ns d er 
D G S S [ D e v el o p m e nt a n d e v al u ati o n of t h e m ulti di m e nsi o n al G er m a n 
p ai n q u esti o n n air e]. S c h m erz . 2 0 0 2; 1 6( 4): 2 6 3 – 2 7 0.

 3 7.  H ar d y  G H.  M e n d eli a n  pr o p orti o n s  i n  a  mi x e d  p o p ul ati o n. S ci e n c e . 
1 9 0 8; 2 8: 4 9 – 5 0.

 3 8.  B arr ett J C, Fr y B, M all er J, D al y MJ. H a pl o vi e w: a n al ysis a n d vis u ali z a -
ti o n of L D a n d h a pl ot y p e m a ps. Bi oi nf or m ati cs . 2 0 0 5; 2 1( 2): 2 6 3 – 2 6 5.

 3 9.  G a bri el S B, S c h aff n er S F, N g u y e n H, et  al. T h e str u ct ur e of h a pl ot y p e 
bl o c ks i n t h e h u m a n g e n o m e. S ci e n c e . 2 0 0 2; 2 9 6( 5 5 7 6): 2 2 2 5 – 2 2 2 9.

 4 0.  St e p h e ns M, D o n n ell y P. A c o m p aris o n of b a y esi a n m et h o ds f or h a pl o -
t y p e r e c o nstr u cti o n fr o m p o p ul ati o n g e n ot y p e d at a. A m J H u m G e n et . 
2 0 0 3; 7 3( 5): 1 1 6 2 – 1 1 6 9.

 4 1.  St e p h e n s  M,  S mit h  N J,  D o n n ell y  P. A  n e w  st ati sti c al  m et h o d  f or 
h a pl ot y p e  r e c o n str u cti o n  fr o m  p o p ul ati o n  d at a. A m  J  H u m  G e n et . 
2 0 0 1; 6 8( 4): 9 7 8 – 9 8 9.

 4 2.  Farr ar J T, B erli n J A, Str o m B L. Cli ni c all y i m p ort a nt c h a n g es i n a c ut e 
p ai n o ut c o m e m e as ur es: a v ali d ati o n st u d y. J P ai n S y m pt o m M a n a g e . 
2 0 0 3; 2 5( 5): 4 0 6 – 4 1 1.

 4 3.  Dill m a n n U, Nil g es P, S ail e H, G er b ers h a g e n H U. B e hi n d er u n gs ei n -
s c h ät z u n g b ei c hr o nis c h e n S c h m er z p ati e nt e n [ Ass essi n g dis a bilit y i n 
c hr o ni c p ai n p ati e nts]. S c h m erz . 1 9 9 4; 8( 2): 1 0 0 – 1 1 0.

 4 4.  C o x D. R e gr essi o n m o d els a n d lif e t a b els. J R St at S o c B . 1 9 7 2; 3 4: 
1 8 7 – 2 2 0.

 4 5.  C o h e n  J. St ati sti c al  P o w e r A n al y si s  f o r  t h e  B e h a vi o r al  S ci e n c e s.  
N e w Yor k: A c a d e mi c Pr ess; 1 9 9 8.

 4 6.  K at z J, S elt z er Z. Tr a nsiti o n fr o m a c ut e t o c hr o ni c p osts ur gi c al p ai n: 
ri s k  f a ct or s  a n d  pr ot e cti v e  f a ct or s. E x p e rt  R e v  N e u r ot h e r .  2 0 0 9; 
9( 5): 7 2 3 – 7 4 4.

 4 7.  D ai F, B elf er I, S c h w art z C E, et  al. Ass o ci ati o n of c at e c h ol- O- m et h -
yltr a n sf er a s e  g e n eti c  v ari a nt s  wit h  o ut c o m e  i n  p ati e nt s  u n d er g oi n g 
s ur gi c al tr e at m e nt f or l u m b ar d e g e n er ati v e dis c dis e as e. S pi n e J . 2 0 1 0; 
1 0( 1 1): 9 4 9 – 9 5 7.

 4 8.  Te g e d er  I,  C o sti g a n  M,  Grif fi n  R S,  et  al.  G T P  c y cl o h y dr ol a s e  a n d 
t etr a h y dr o bi o pt eri n r e g ul at e p ai n s e nsiti vit y a n d p ersist e n c e. N at M e d . 
2 0 0 6; 1 2( 1 1): 1 2 6 9 – 1 2 7 7.

 4 9.  S ol o vi e v a  S,  L ei n o- Arj a s  P,  S a ar el a  J,  L u o m a  K,  R ai ni n k o  R,  
Rii hi m a ki H. P ossi bl e ass o ci ati o n of i nt erl e u ki n 1 g e n e l o c us p ol y m or -
p his ms wit h l o w b a c k p ai n. P ai n . 2 0 0 4; 1 0 9( 1 – 2): 8 – 1 9.

 5 0.  D o mi ni ci  R,  C att a n e o  M,  M alf err ari  G,  et  al.  Cl o ni n g  a n d  f u n c -
ti o n al  a n al y si s  of  t h e  all eli c  p ol y m or p hi s m  i n  t h e  tr a n s cri pti o n 
r e g ul at or y r e gi o n of i nt erl e u ki n- 1 al p h a. I m m u n o g e n eti cs. 2 0 0 2; 5 4( 2): 
8 2 – 8 6.

 5 1.  Di at c h e n k o L, Sl a d e G D, N a c kl e y A G, et  al. G e n eti c b asis f or i n di vi d u al 
v ari ati o ns i n p ai n p er c e pti o n a n d t h e d e v el o p m e nt of a c hr o ni c p ai n 
c o n diti o n. H u m M ol G e n et . 2 0 0 5; 1 4( 1): 1 3 5 – 1 4 3.

 5 2.  D o e hri n g A,  K u s e n er  N,  Fl u hr  K,  N e d d er m e y er T J,  S c h n ei d er  G,  
L ots c h J. Eff e ct si z es i n e x p eri m e nt al p ai n pr o d u c e d b y g e n d er, g e n eti c 
v ari a nts a n d s e nsiti z ati o n pr o c e d ur es. P L o S O n e . 2 0 1 1; 6( 3): e 1 7 7 2 4.

 5 3.  L öts c h  J,  Fl u hr  K,  N e d d er m a y er T,  D o e hri n g A,  G eissli n g er  G. T h e 
c o ns e q u e n c e of c o n c o mit a ntl y pr es e nt f u n cti o n al g e n eti c v ari a nts f or 
t h e i d e nti fi c ati o n of f u n cti o n al g e n ot y p e- p h e n ot y p e ass o ci ati o ns i n p ai n. 
Cli n P h ar m a c ol T h er . 2 0 0 9; 8 5( 1): 2 5 – 3 0.

 5 4.  Ki m H, N e u b ert J K, S a n Mi g u el A, et  al. G e n eti c i n fl u e n c e o n v ari a bilit y 
i n h u m a n a c ut e e x p eri m e nt al p ai n s e nsiti vit y ass o ci at e d wit h g e n d er, et h-
ni cit y a n d ps y c h ol o gi c al t e m p er a m e nt. P ai n . 2 0 0 4; 1 0 9( 3): 4 8 8 – 4 9 6.

 5 5.  G e or g e S Z, P arr J J, Wall a c e M R, et  al. Bi o p s y c h o s o ci al i n fl u e n c e o n 
e x er ci s e-i n d u c e d i nj ur y: g e n eti c a n d p s y c h ol o gi c al c o m bi n ati o n s ar e 
pr e di cti v e of s h o ul d er p ai n p h e n ot y p e s. J P ai n . 2 0 1 4; 1 5( 1): 6 8 – 8 0.

 5 6.  G e or g e  S Z,  Hir s h A T.  P s y c h ol o gi c  i n fl u e n c e  o n  e x p eri m e nt al  p ai n 
s e nsiti vit y a n d cli ni c al p ai n i nt e nsit y f or p ati e nts wit h s h o ul d er p ai n.  
J P ai n . 2 0 0 9; 1 0( 3): 2 9 3 – 2 9 9.

 5 7.  Ki m  H,  Mitt al  D P,  I a d ar ol a  MJ,  Di o n n e  R A.  G e n eti c  pr e di ct ors  f or 
a c ut e e x p eri m e nt al c ol d a n d h e at p ai n s e nsiti vit y i n h u m a ns. J M e d 
G e n et . 2 0 0 6; 4 3( 8): e 4 0.

 5 8.  B a c h v ar o v D R, L a n dr y M, H o ul e S, P ar e P, M ar c e a u F. Alt er e d fr e q u e n c y 
of a pr o m ot er p ol y m or p hi c all el e of t h e ki ni n B 1 r e c e pt or g e n e i n i n fl a m -
m at or y b o w el dis e as e. G astr o e nt er ol o g y . 1 9 9 8; 1 1 5( 5): 1 0 4 5 – 1 0 4 8.

 5 9.  F err er o- Mili a ni  L,  Ni els e n  O H, A n d ers e n  P S,  Gir ar di n  S E.  C hr o ni c 
i n fl a m m ati o n: i m p ort a n c e of N O D 2 a n d N A L P 3 i n i nt erl e u ki n- 1 b et a 
g e n er ati o n. Cli n E x p I m m u n ol . 2 0 0 7; 1 4 7( 2): 2 2 7 – 2 3 5.

 6 0.  Di at c h e n k o L, N a c kl e y A G, Sl a d e G D, et  al. C at e c h ol- O- m et h yltr a nsf er as e 
g e n e p ol y m or p his ms ar e ass o ci at e d wit h m ulti pl e p ai n- e v o ki n g sti m uli. 
P ai n . 2 0 0 6; 1 2 5( 3): 2 1 6 – 2 2 4.

 6 1.  Z u bi et a J K, H eit z e g M M, S mit h Y R, et  al. C O M T v al 1 5 8 m et g e n ot y p e 
aff e cts m u- o pi oi d n e ur otr a ns mitt er r es p o ns es t o a p ai n str ess or. S ci e n c e . 
2 0 0 3; 2 9 9( 5 6 1 0): 1 2 4 0 – 1 2 4 3.

 6 2.  L öts c h  J,  B elf er  I,  Kir c h h of A,  et  al.  R eli a bl e  s cr e e ni n g  f or  a  p ai n-
pr ot e cti v e h a pl ot y p e i n t h e G T P c y cl o h y dr ol as e 1 g e n e ( G C H 1) t hr o u g h 
t h e  us e  of  3  or  f e w er  si n gl e  n u cl e oti d e  p ol y m or p his ms. Cli n  C h e m . 
2 0 0 7; 5 3( 6): 1 0 1 0 – 1 0 1 5.

 6 3.  B essl er H, S h a vit Y, M a y b ur d E, S mir n o v G, B eili n B. P ost o p er ati v e 
p ai n, m or p hi n e c o ns u m pti o n, a n d g e n eti c p ol y m or p his m of I L- 1 b et a 
a n d I L- 1 r e c e pt or a nt a g o nist. N e ur os ci L ett . 2 0 0 6; 4 0 4( 1 – 2): 1 5 4 – 1 5 8.

 6 4.  G ui m ar a e s A L,  d e  S a A R, Vi ct ori a  J M,  d e  Fati m a  C orr ei a- Sil v a  J, 
G o m e z  M V,  G o m e z  R S.  I nt erl e u ki n- 1 b et a  a n d  s er ot o ni n  tr a ns p ort er 
g e n e  p ol y m or p hi s m s  i n  b ur ni n g  m o ut h  s y n dr o m e  p ati e nt s. J  P ai n . 
2 0 0 6; 7( 9): 6 5 4 – 6 5 8.

 6 5.  D u err  R H, Ta yl or  K D,  Br a nt  S R,  et  al. A  g e n o m e- wi d e  ass o ci ati o n 
st u d y i d e nti fi es I L 2 3 R as a n i n fl a m m at or y b o w el dis e as e g e n e. S ci e n c e . 
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Di m o v a et  al

 6 6.  R o dri g u e z- L o p e z  J,  P er e z- P a m pi n  E,  G o m e z- R ei n o  JJ,  G o n z al e z A. 
R e g ul at or y p ol y m or p his ms i n e xtr a c ell ul ar m atri x pr ot e as e g e n es a n d 
s us c e pti bilit y t o r h e u m at oi d art hritis: a c as e- c o ntr ol st u d y. Art hritis R es 
T h er . 2 0 0 6; 8( 1): R 1.

 6 7.  Filli n gi m R B, K a pl a n L, St a u d R, et  al. T h e A 1 1 8 G si n gl e n u cl e oti d e 
p ol y m or p his m of t h e m u- o pi oi d r e c e pt or g e n e ( O P R M 1) is ass o ci at e d 
wit h pr ess ur e p ai n s e nsiti vit y i n h u m a ns. J P ai n . 2 0 0 5; 6( 3): 1 5 9 – 1 6 7.

 6 8.  S u gi ur a Y,  Nii mi  T,  S at o  S,  et  al.  Tr a n sf or mi n g  gr o wt h  f a ct or 
b et a 1  g e n e  p ol y m or p hi s m  i n  r h e u m at oi d  art hriti s. A n n  R h e u m  Di s . 
2 0 0 2; 6 1( 9): 8 2 6 – 8 2 8.

 6 9.  P ar k  J J,  L e e  J,  Ki m  M A,  B a c k  S K,  H o n g  S K,  N a  H S.  I n d u cti o n 
of  t ot al  i n s e n siti vit y  t o  c a p s ai ci n  a n d  h y p er s e n siti vit y  t o  g arli c 
e xtr a ct i n h u m a n b y d e cr e as e d e x pr essi o n of T R P V 1. N e ur os ci L ett . 
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g e n eti c a n d ps y c h ol o gi c al eff e cts o n p e rsist e nt p ost o p e r ati v e p ai n
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