
	fRokuroni ja propofoli ovat laajasti 
käytössä olevia anestesia-aineita.  
Annostelua ohjaa lähtökohtaisesti poti
laan paino, mutta suurta yksilöiden 
välistä vaihtelua esiintyy. Propofolin 
annosteluun vaikuttavia tunnistet-
tuja tekijöitä ovat mm. ikä, kriittinen 

sairaus, ahdistuneisuus, alkoholin
kulutustottumukset, tupakointi, suku
puoli, etnisyys, valproaattilääkitys 
ja sydämen minuuttivirtaus (1–10). 
Nykykäsityksen mukaan propofo-
lin yksi vaikutuskohteista on keskus-
hermoston GABA

A
-reseptorit (11). On 

kuitenkin todettu, että kuten inhalaa-
tioanesteeteilla, myös propofolilla on 
todennäköisesti useita vaikutuskoh-
teita (12, 13). Propofoli metaboloituu 
pääasiassa maksassa UDP-glukuro-
nosyylitransferaasin sekä CYP2B6- 
ja CYP2C9-isoentsyymien kautta (1). 
Sydämen minuuttivirtaus vaikuttaa 
sekä kliinisen vaikutuksen alkuun että 
puhdistumaan. Perimän osuutta yksi-
löiden välisessä annosvaihtelussa on 
tutkittu tunnettujen vaikutuskohtei-
den, kuten GABA

A
-reseptoria koodaa-

vien geenien ja farmakokinetiikkaan 
vaikuttavien proteiinien geenien alu-
eilta, mutta näiden kandidaattigeeni-
tutkimusten tulokset ovat olleet epä-
johdonmukaisia.

Rokuronin tunnettu vaikutuskoh-
de on hermo-lihasliitoksessa, jossa 
se sitoutuu postsynaptiseen nikotiini-
reseptoriin. Rokuroni erittyy muuttu-
mattomana sapen (> 70 %) ja virtsan 
(10–25 %) kautta (14). Tutkimukset 
ovat osoittaneet, että rokuroni on 
ligandi kolangiosyyteissä sijaitseville 

OATP (organic anion transporter 
polypeptide) kuljetusproteiineille (15). 
Yksilöiden välisiä eroja annostelussa 
on yritetty selittää iällä, sukupuolella, 
sairauksilla, maksan verenkierron 
muutoksilla, tupakoinnilla ja etnisyy-
dellä (16–21). Geeneissä esiintyvän 
vaihtelun osuutta yksilöiden välisissä 
eroissa on tutkittu muutamissa pienis-
sä aineistoissa.

Anestesian jälkeen keskimäärin 
joka kolmas potilas kärsii leikkauk-
sen jälkeisestä pahoinvoinnista ja 
oksentelusta (PONV). Riskiryhmissä 
esiintyvyys voi olla jopa neljä viidestä 
potilaasta (22). PONV on nykytiedon 
valossa monitekijäinen ja syntyyn 
vaikuttavat niin yksilön ominaisuu-
det kuin anestesiaan ja kirurgiaan 
liittyvät tekijät. PONV:n riskitekijöiden 
tunnistaminen auttaisi kohdentamaan 
ennaltaehkäisevää lääkitystä. Tunnis-
tettuja tekijöitä ovat mm. leikkauksen 
jälkeiset opioidit, inhalaatioanesteetit, 
aiempi PONV tai taipumus matka-
pahoinvointiin, tupakoimattomuus, 
anestesian kesto yli 60 minuuttia, 
gynekologinen leikkaus ja naissuku
puoli (23–25). Yksilön herkkyyttä 
PONV:lle on yritetty selittää tutkimalla 
mm. tunnettuja välittäjäaineresepto-
reita koodaavia geenejä. Mahdollisia 
selittäviä tekijöitä on noussut esiin 
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serotoniini-, dopamiini-, neurokiniini 1-, 
muskariini- ja myy-opioidireseptori
järjestelmistä.

Tavoitteet
Tämän tutkimuksen tavoitteena oli 
kartoittaa kliinisiä ja geneettisiä teki-
jöitä, jotka voisivat ennustaa rokuro-
nin (osatyö I) ja propofolin (osatyö 
III) tarvetta leikkauksen aikana, sekä 
ennakoida PONV:ia (osatyö II). Moni
muuttujamallinnuksella selvitettiin 
ensin kliinisten tekijöiden osuutta. Pe-
rimässä esiintyvän vaihtelun osuutta 
kartoitettiin genomin laajuisella asso-
siaatiotutkimuksella (GWAS), joka on 
hypoteeseista vapaa tutkimusmene-
telmä geneettisten riskitekijöiden tun-
nistamiseen. Arvioiden mukaan 99,6 % 
ihmisten perimästä on identtistä ja 
loput 0,6 % selittää yhdessä ympäris-
tötekijöiden kanssa yksilölliset omi-
naisuutemme. GWAS-tutkimuksessa 
analysoidaan kattavasti perimässä 
esiintyviä yhden emäksen vaihdoksia 
(SNP eli ”snippi”, engl. single nucleoti-
de polymorphism), jotka voivat selittää 
jopa 80 % yksilöiden ominaisuuksista 
kuten alttiudesta sairauksille (26).

Aineisto ja menetelmät
Väitöskirjan potilasaineisto on 1 000 
rintasyöpäleikkauksessa ollutta naista 
(BrePainGen) (27). Yleisanestesia ja 
intubaatio toteutettiin propofolilla,  
remifentaniililla ja rokuronilla. Aneste
sian päätteeksi kaikki potilaat saivat  
PONV:ia ehkäisevän lääkityksen  
(ondansetroni ja droperidoli). PONV- 
oireita seurattiin useassa aikapis-
teessä seitsemänteen leikkauksen 
jälkeiseen päivään asti. DNA-näyte 
eristettiin verinäytteestä ja genotyy-
pitys suoritettiin mikrosirutekniikalla 
(Illumina BeadChip). Kliiniset muuttujat 
(lineaarinen (osatyöt I ja III) tai logistinen 
(osatyö II) regressiomalli) huomioitiin 
GWAS-analyysissä arvioitaessa peri-
män vaikutusta.

Tulokset
Osatyössä I (918 potilasta) ikä, BMI, 
ASA-luokka ja anestesian aikana kulu-

nut propofolimäärä olivat yhteydessä 
rokuronin kulutukseen. GWAS tunnis-
ti alueen lähellä geeniä SLCO1A2, jon-
ka SNP:t yhdessä kliinisten tekijöiden 
kanssa selittivät 41 % rokuronin annos-
vaihtelusta. Osatyössä II (815 potilasta) 
35 %:lla potilaista oli PONV:ia jossain 
vaiheessa 7 päivän seuranta-aikana. 
Leikkauksen jälkeen ensimmäisten 
2–24 tunnin aikana PONV:ia oli 23 %:lla 
potilaista. Ikä, ASA-luokka, heräämös-
sä kulunut oksikodonin määrä, aiempi 
leikkauksen jälkeinen pahoinvointi ja  
oksentelu ja matkapahoinvointitaipumus  
ennustivat PONV:ia. GWAS (187 tapausta  
ja 628 verrokkia) ei tuottanut tilastolli-
sesti merkitseviä assosiaatiosignaaleja, 
mutta tunnisti 6 perimän kohtaa, joil-
la oli suuntaa antava yhteys PONV:iin. 
Aiemmin tutkituista perinnöllisistä te-
kijöistä SNP lähellä dopamiiniresepto-
ria koodaavaa geeniä (DRD2) toistui 
PONV:ia ennustavana tekijänä. Osa-
työssä III (926 potilasta) BMI, tupa-
kointi, alkoholinkulutustottumukset, 
remifentaniilin kulutus leikkauksen ai-
kana ja keskimääräinen entropia-arvo 
anestesian aikana selittivät propofolin 
kulutusta anestesian aikana. GWAS 
yhdisti propofolin kulutukseen 2  
perimän aluetta: SNP:t lähellä gee-
nejä ROBO3/FEZ1 ja NALCN (sodium 
leak channel). Lisäksi geenillä KCNJ2 
(Kir2.1; potassium inwardly rectifying 
channel) havaittiin lähes tilastollises-
ti merkitsevä yhteys kulutukseen. Osa-
työssä III ei havaittu yhteyttä aiemmin 
raportoituihin propofolin farmakokine-
tiikkaan assosioituneisiin SNP:eihin.

Pohdinta ja johtopäätökset
Rokuroni on keskipitkävaikutteinen 
hermo-lihasliitoksen salpaaja, jonka 
kliinisessä vaikutusajassa on suurta 
yksilöiden välistä vaihtelua ja lääkevai-
kutuksen monitorointi on turvallisuu-
den kannalta välttämätöntä. Rokuronin 
kulutus yhdistyi SLCO1A2-geenin 
koodaamaan kuljettajaproteiiniin 
OATP1A2, jota ilmenee mm. maksassa. 
Osatyössä tunnistetut perimän kohdat 
vähensivät rokuronin kulutusta eli 
pienempi annos riitti saavuttamaan 
toivotun vaikutuksen. OATP1A2 osal-
listuu aineiden erittämiseen sappeen. 
Geenin sisäisen vaihtelun vaikutusme-
kanismia kuljetusproteiinin toimintoihin 
ei vielä tunneta. 

PONV vaatii edelleen huomiotam-
me. Tässäkin tutkimuksessa kolmesta 
PONV:ia ehkäisevästä lääkityksestä 
huolimatta noin joka viides poti sitä 
silti. Aiemmin julkaistut ja kliinisessä 
käytössä vakiintuneet riskiä arvioi-
vat työkalut saivat tässäkin työssä 
vahvistusta. Osatyön II asetelmalla 
pyrittiin tutkimaan niiden potilaiden 
perimää, jotka saavat PONV:n ennalta-
ehkäisevästä lääkityksestä huolimatta. 
Genomin laajuisesti merkitseviä PONV:ia 
ennustavia geneettisiä tekijöitä ei 
tunnistettu, mutta dopamiiniresepto-
rin ja PONV:in välinen suuntaa antava 
yhteys havaittiin.

Mikään tunnettu propofolin meta
boliaan osallistuva tai sen kohde
reseptoreja koodaava geeni ei vaikut-
tanut ennustavan yksilöiden välistä 
vaihtelua propofolin tarpeessa. 
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Osatyö III yhdisti kuitenkin muita gee-
nejä propofolin kulutukseen: geenit 
ROBO3 ja FEZ1 tunnetaan rooleis-
taan hermosolujen välisten yhteyk-
sien muodostumisen säätelijöinä ja 
FEZ1 näyttää yhdistyvän myös välit-
täjäaineiden vapautumiskoneistoon 
(SNARE proteiinit) (28, 29). Hiirillä on 
osoitettu, että sammuttamalla fez1 
geeni, hiiret muuttuvat hyperaktiivisik-
si ja reagoivat muihin hiiriin verrattu-
na poikkeavasti psykostimulantteihin 
(30). NALCN ja KCNJ2 koodaavat 
ionikanavia muodostavia proteiineja, 
jotka säätelevät solukalvon jännitettä. 
Kummankin kanavan on hiirillä osoi-
tettu olevan välttämätön, sillä eläimet 
menehtyvät pian syntymän jälkeen 
ilman näitä geenejä (31, 32). Eläinmal-
leilla on myös havaittu, että mutaatiot 
NALCN-kanavakompleksissa vaikutta-
vat herkkyyteen inhalaatioanestee-
teille sekä etanolille (33). Kir-kanava
perheeseen kuuluvien kanavien 
tiedetään mm. välittävän opioidien klii-
nistä vaikutusta (GIRK) ja yhdistyvän 
GABAB-reseptorien vaikutuksiin (34, 
35). Osatyössä III tunnistettujen gee-
nien roolia ja tärkeyttä propofolianes-
tesiassa on jatkossa syytä tutkia lisää.

Lopuksi
GWAS-tutkimusten merkitystä 
pohdittiin osatyötä III käsitelleessä 
pääkirjoituksessa (36). Kirjoitukses-
sa tuotiin hyvin esiin GWAS-töiden 
potentiaali tilanteissa, joissa tulokset 
eivät sovikaan aiempiin hypoteeseihin 
biologisista mekanismeista tutkitun 
ilmiön taustalla. Tällöin tulokset voivat 
antaa uusia ideoita jatkotutkimuksille 
ja laajentaa ymmärrystämme ilmiöstä. 
Tulevaisuudessa tämän väitöskirjan 
osatöiden kaltaisten tutkimusten 
pohjalta voi tehdä meta-analyyseja ja 
tarkempia selvityksiä esimerkiksi gee-
nien ilmentymisestä ja epigenetiikas-
ta. Lisätiedon karttuessa toivottavasti 
tämänkin väitöskirjan tulokset saavat 
vielä lisää merkitystä. 
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