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Genomin laajuinen assosiaatiotutkimus leikkauksen
jalkeisesta pahoinvoinnista ja oksentelusta

Sirkku Ahlstrém’, Paula Bergman?, Ritva Jokela3, Klaus T Olkkola', Mari A Kaunisto®, Eija Kalso">¢.

'Anestesiologia, tehohoito ja kivunhoito, Helsingin yliopisto ja HUS, 2Kansanterveystieteen osasto, biostatistiikan konsultointi,
Helsingin yliopisto ja HUS, *Yhtymahallinto, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala “Suomen molekyylilaaketieteen instituutti FIMM,
Helsinki Institute of Life Science, Helsingin yliopisto, SFarmakologian osasto, Ladketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto,
°SleepWell Research Programme, Ladketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto.

TUTKIMUKSEN TARKOITUS. Leikkauk-
sen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksen-
telun (PONV) kliiniset riskitekijat tun-
netaan laajasti, ja niiden perusteella
on suosituksia PONVia ennaltaeh-
kaisevan laakityksen kaytosta.' Silti
PONVia esiintyy 20—-40 %:lla leikkaus-
potilaista.? Tutkimuksemme tavoite
oli kartoittaa genomin laajuisella
assosiaatiotutkimuksella (GWAS;
genome-wide association study) ge-
neettisia tekijoita, jotka vaikuttavat
PONV-alttiuteen.

AINEISTO JA MENETELMAT. 1 000 rin-
tasyopaleikkaukseen tullutta naista
osallistui prospektiiviseen tutkimuk-
seemme. Anestesia (propofoli- ja
remifentaniili-infuusio) seka pahoin-
vointia ehkaiseva ladkitys (ondan-
setronija droperidoli) oli tarkoin
standardoitu. Arvioimme kliinisten
riskitekijéiden osuutta logistisella
regressiomallilla. GWAS selvitti mah-
dollisia yhteyksia 653 034 geneetti-
sen variantin (SNP; single nucleotide
polymorphism) ja PONVin valilla.
Kirjallisuuskatsauksen jalkeen yritim-
me replikoida aiemmin raportoituja
yhteyksid geneettisten tekijdiden ja
PONVin valilla.

Finnanest

TULOKSET. Analyyseihin osallistui

815 potilasta. Naista 23 %:lla oli
PONVia seurannan ajankohdassa
2-24 tuntia leikkauksen jalkeen.
Monimuuttuja-analyysissa kliinisia
riskitekijoita PONVille olivat nuori ika,
matala ASA-luokitus, herdamaossa
kulutettu oksikodonin maara (mg/
kg), tupakoimattomuus, aiempi PONV
seka taipumus matkapahoinvointiin
(AUC0,75; 95 % C10,71; 0,79). GWAS
tunnisti 6 varianttia, joilla oli viitteel-
linen yhteys PONViin (p <1 x 1075).
Yhtdkaan tilastollisesti merkitsevasti
assosioituvaa (p <5 x 10-8) varianttia
ei lytynyt. Aiemmin raportoiduista,
PONViin yhdistetyista, geneettisista
tekijoista DRD2-geenin (dopamine
receptor D2) variantti rs1800493repli-
koitui aineistossamme (p = 0,028)
nominaalisella merkitsevyystasolla
(p<0,05).

JOHTOPAATOKSET. Tutkimuksemme
antaa uutta tietoa PONVin riskiteki-
joista propofolianestesian jalkeen.
Pahoinvointia ehkdiseva laakitys
vahensi PONVin esiintymistd odote-
tusti.! Tuloksemme tukevat aiemmin
tunnistettuja kliinisia riskitekijditad
PONVille sekd mahdollista yhteytta

PONVin ja dopamiini D2-reseptorien
valilla. m
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