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TUTKIMUKSEN TARKOITUS. Rokuroni
on laajasti kaytetty hermolihaslii-
toksen salpaaja. Se poistuu elimis-
tésta muuntumattomana virtsaan
(10-25 %) ja sappinesteeseen
(>70%).! Seka munuaisten ettd mak-
san vajaatoiminta vahentaa roku-
ronin puhdistumaa ja pidentad sen
vaikutusta. Riittdva annostus vaih-
telee suuresti yksildiden valilla, eika
munuais- ja maksatoiminta tata yksin
selitd. Ikad, naissukupuolta, asetyyli-
koliinireseptoreihin vaikuttavia tiloja,
tupakointia, maksan verenkierto-olo-
suhteita, etnisyytta ja sytokromi
P450 -entsyymeja on esitetty muina
vaikuttavina tekijoind. Tassa tyossa
tutkimme farmakogeneettisten teki-
jéiden merkitysta rokuronin annos-
tukseen. Koko genomin kattavassa
assosiaatioanalyysissa (genome-
wide association study, GWAS)
havainnoidaan yhden emaksen
vaihdoksia (single nucleotide poly-
morphism, SNP) perimdssa ja niiden
yhteytta tutkittuun muuttujaan.

AINEISTO JA MENETELMAT. 1 000 nais-

potilaan rintasyopaleikkaus tehtiin
standardoidussa yleisanestesiassa,
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jota yllapidettiin propofolilla ja
remifentaniili-infuusiolla. Hermo-
lihasliitoksen salpaus ylldpidettiin
intubaatioannoksen jalkeen rokuro-
nilla tasolla TOF 0-10 %. Genotyypitys
tehtiin verindytteesta mikrosirutek-
niikalla. GWAS analysoitiin additiivi-
sella lineaarisella regressiomallilla
PLINK-ohjelmistolla. My&s kliinisten
muuttujien yhteytta rokuronin
kulutukseen anestesian aikana analy-
soitiin lineaarisella regressiomallilla.
Tulosten tulkinnassa kaytettiin
FINEMAP-ohjelmistoa seka GTEx v8
-tietokantaa.

TULOKSET. Tutkimuksen lopullinen
potilasmaara oli 918. Tutkituista
kliinisista muuttujista havaitsimme
tilastollisesti merkitsevan yhteyden
(p <0,001) rokuronin kulutuksen (mg/
kg/min) ja BMI:n, propofolin ja remi-
fentaniilin kokonaiskulutuksen (mg/
kg/min), ASA-luokan, alkoholinkaytén
ja leikkaustyypin (mastektomia/re-
sektio) valilla. GWAS osoitti erittadin
merkitsevan yhteyden rokuronin
kulutuksen ja geenin SLCO1A2
SNP:ien rs7967354 (p = 5,3e"") seka
rs11045995 (p = 1,4e7°) valilla. Yhteys

samaan geeniin on havaittu myos
aiemmassa pieneen potilasmaaraan
perustuvassa tydssa.? Anestesian
aikaista rokuronin kulutusta kuvaa-
vassa lineaarisessa regressiomallissa
kliiniset muuttujat ja GWAS:ssa havai-
tut geneettiset tekijat selittivat 41 %
rokuronin annosvaihtelusta.

JOHTOPAATOKSET. SLCOTA2-geeni
koodaa OATP1A2-kuljetusproteiinia,
joka osallistuu muun muassa laak-
keiden eritykseen sappinesteeseen.
SLCO1A2 on merkitsevasti yhteydes-
sa rokuronin kulutukseen. Perimmai-
nen mekanismi, jolla SLCOTA2-gee-
nissa tai sen saatelyalueella olevat
variantit vaikuttavat kulutukseen, jaa
vield selvitettavaksi. m
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