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Lakritsituotteiden sisaltaman glykyrritsiinin aktiivinen aineenvaihduntatuote glykyrretiinihappo estda
11-beeta-hydroksisteroididehydrogenaasi (113-HSD2) -entsyymid, joka inaktivoi kortisolia kortisonik-
si. Entsyymin toiminnan estymisesta seuraa lisdantynyt mineralokortikoidivaikutus, jonka tarkeimmat
ilmentymat ovat hypokalemia ja kohonnut verenpaine. Lakritsioireyhtymadn selvittelyssa keskeistd on
anamneesi. Lakritsioireyhtymassa seka reniini- ettd aldosteronipitoisuudet ovat pienid. Lakritsin epasuo-
tuisat vaikutukset voivat kestaa jopa viikkojen ajan ja johtaa hengenvaarallisiin rytmihairidihin. Hoidossa
kaliumpitoisuuden tiivis seuranta on valttamatonta. Herkkyys lakritsin vaikutuksille on yksilllista, eika
varmuudella turvallista lakritsimdarda ruokavaliossa voitane maarittaa.

uomalaiset syovit runsaasti makeisia, jois-

ta suosituimpien joukossa ovat erilaiset

lakritsiuutetta sisaltavit lakritsituotteet
ja salmiakkimakeiset (S-ryhmin julkinen tie-
donanto). Lakritsi sisiltdd glykyrritsiinid, jonka
aktiivinen aineenvaihduntatuote on glykyrre-
tiinihappo (glycyrrhetinic acid) ja jonka méiira
lakritsituotteissa voi vaihdella merkittavistikin
(1). Lakritsia ja glykyrritsiinid on toisaalta mo-
nissa muissakin tuotteissa, esimerkiksi erilaisis-
sa maustetuissa tee- tai haudukejuomissa, puru-
kumeissa, yskinldakkeissi ja luontaistuotteissa

).

Munuaistiehyt | ? |

Lakritsin verenpainetta nostava seki veren
kaliumpitoisuutta pienentidvi vaikutus on tun-
nettu pitkddn. Aiemmin vaikutusmekanismin
ajateltiin vilittyvin suoraan glykyrretiinihapon
sitoutumisella mineralokortikoidireseptoriin.
Sittemmin tirkeammaksi mekanismiksi on ym-
mirretty glykyrretiinihapon ja muiden glykyr-
ritsiiniaineenvaihduntatuotteiden estovaikutus
tyypin 2 11p-HSD2-entsyymiin, joka ilmentyy
aldosteronin kohdekudoksissa, kuten distaali-
sessa nefronissa, ja metaboloi kortisolia korti-
soniksi (3).

Koska kortisoli sitoutuu mineralokortikoi-

KUVA 1. Glykyrretiinihapon
vaikutus kortisoliaineenvaih-
duntaan nefronissa (18,19).
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Se estaa 11-beetahydroksis-
teroididehydrogenaasi 2 -ent-
syymin (11B-HSD2) toimintaa
ja kortisolin inaktivoitumista
kortisoniksi, mika aiheuttaa
lisadntyneen mineralokorti-
koidivaikutuksen ja natriumin
soluunoton lisdd@ntymisen. Yk-
sinkertaistuksen vuoksi Na-Cl-
yhteiskuljettajaproteiini seka
epiteliaalinen natriumkanava
(ENaC) on piirretty samaan
kuvaan.
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TAULUKKO. Potilaiden laboratorioarvojen pitoisuudet lahtotilanteessa ja seurannan aikana lakritsituotteiden

nauttimisen lopettamisen jalkeen.

Tutkimus Viitevali Potilas 1 Potilas 2 Potilas 3 Potilas 4
Kalium'lahtotilanteessa, mmol/I 3,3-49 1,6 23 23 2,8
Aldosteroni? lahtotilanteessa, pmol/I <520 <60 <60 <30 <60
Aldosteroni? seurantamittaus, pmol/I <520 146 175 87 65
Reniini' Idhtdtilanteessa, mU/I 4,4-46,1 0,7 038 <05 09
Reniini' seurantamittaus, mU/I 4,4-46,1 51 77 386 25

'Pitoisuus plasmassa
2Pitoisuus seerumissa

direseptoriin samalla affiniteetilla kuin aldoste-
roni, aiheutuu entsyymitoiminnan estymisesta
mineralokortikoidien nienndinen ylimaira (ap-
parent mineralocorticoid excess) eli vilillinen
mineralokortikoidivaikutuksen lisdantyminen
(4-6). Tissd "pseudoaldosteronismissa” nes-
tettd ja natriumia retentoituu ja kaliumia erittyy
virtsaan tavallista enemman, mutta aldosteroni-
pitoisuus on hyvin pieni tai mittaamattomissa
(7).

Lakritsin verenpainetta nostavan vaikutuk-
sen taustalla on nesteretention lisdksi direis-
verenkierron vastuksen seki valtimoiden jayk-
kyyden lisddntyminen (8). KUVASSA 1 esitetdin
yksinkertaistetusti glykyrretiinihapon vaikutus
kortisoliaineenvaihduntaan nefronissa. Esitte-
lemme nelji potilasta, joilla lakritsin kiytto joh-
ti hankaliin ja jopa henked uhkaaviin kliinisiin
seurauksiin. TAULUKOSSA esitetddn potilaiden
laboratoriotuloksia ldhtétilanteessa sekd myo6-
hemmin seurannassa.

Omat potilaat

POTILAS 1. Noin 50-vuotiaalla miehelld oli taustalla
tyypin 2 diabetes seka CPAP-hoitoinen uniapnea. Ru-
tiiniverikokeissa todettiin hyvin pieni plasman kalium-
pitoisuus, 1,6 mmol/l, ja mies ohjattiin sairaalapdivys-
tykseen. Jo muutamaa vuotta aikaisemmin hénelld oli
ollut ohimenevda hypokalemiaa, pienimmilladn plas-
man kaliumpitoisuus oli 2,17 mmol/l. Tuolloin syyksi oli
epdilty glukokortikoidikuuria ja diureettilddkitysta. Va-
lilld kaliumpitoisuus oli ollut tdysin normaali ilman ka-
liumkorvaushoitoa.

Sairaalassa hypokalemiaa korjattiin suonensisdisesti
ja suun kautta. Verikaasuanalyysissa todettiin metaboli-
nen alkaloosi. Parin pdivan kuluttua aloitettiin spirono-
laktoniladkitys, joka kuitenkin jouduttiin lopettamaan
suurten virtsamadrien vuoksi. Runsaan diureesin vuoksi
herdsi diabetes insipidus -epadily, johon aloitettiin des-
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mopressiinilddkitys. Sen my6td virtsamaara vaheni huo-
mattavasti.

Hypokalemian etiologisissa selvityksissa deksameta-
sonikokeen tulos oli normaali ja seerumin reniini- ja al-
dosteronipitoisuudet olivat pienet. Kavi ilmi, etta potilas
oli tdtd ennen noin puolen vuoden ajan syényt joka per-
jantai yhden pussillisen salmiakkimakeisia seka lisaksi
pdivittain pari pienta palasta lakritsia. Osastohoito ja
runsas kaliumlisien tarve kesti kaksi viikkoa. Seurannas-
sa verenpaine normalisoitui, ja kaliumlisa paastiin lo-
pettamaan alle kaksi viikkoa kotiutumisen jélkeen. Pie-
niannoksista desmopressiiniladkitysta jatkettiin useiden
kuukausien ajan, mutta seurannassa virtsamaarat nor-
malisoituivat ja desmopressiini paastiin lopettamaan.
Tutkimusten perusteella diabetes insipidus voitiin sul-
kea pois. Hypokalemia katsottiin ohimenevan polyurian
selitykseksi.

POTILAS 2. Noin 70-vuotiaalla naisella ei ollut tie-
dossa sairauksia eika saanndollisia laakityksia. Han ha-
keutui terveysasemalle tutkimuksiin ajoittaisten ty-
kytystuntemusten, huimauksen ja satunnaismittauk-
sessa havaitsemansa korkean verenpainelukeman,
190/99 mmHg, vuoksi. Han oli tdta ennen syonyt kah-
den pdivan aikana kaksi pakkausta lakritsijaatel6a.

Laboratoriotutkimuksissa todettiin plasman pieni
kaliumpitoisuus, 2,3 mmol/l, ja hdnet ohjattiin sairaala-
paivystykseen. Pdivystyksessa otetussa EKG:ssa todet-
tiin U-aalto rintakytkenndissa (KUVA 2). Hypokalemiaa
hoidettiin suonensisdisesti ja suun kautta annetulla ka-
liumlisalld. Kaliumpitoisuuden suurennuttua viitevalin
vahimmadismaaraan potilas kotiutettiin kaliumkorvauk-
sen (6 g/vrk) ja verenpaineldakityksen, angiotensiinire-
septorin (ATR) salpaajan ja kalsiumin estdjan turvin.

Potilas ldhetettiin jatkoarvioon endokrinologian po-
liklinikkaan. Kuukauden kuluttua verenpaineet olivat
tavoitteiden mukaiset, verenpaineldakitys paastiin lo-
pettamaan ja kaliumkorvauksen maarad vahentamaan.
Parin kuukauden kuluttua myds kaliumkorvaus lopetet-
tiin.

POTILAS 3. Noin 50-vuotiaalla naisella oli astma-,
verenpaine- ja mielialalddkitykset. Verenpaineldakityk-
send oli ATR-salpaajan ja tiatsididiureetin yhdistelma.
Taustalla oli useampia vatsan alueen leikkauksia. Taha-

Lakritsioireyhtyma



D TAPAUSSELOSTUS

Vai i i i i f i f
KUVA 2. Potilaan 2 pdivystys-EKG:ssa nahddan U-aalto rintakytkenndissa (nuoli).

tonta laihtumista oli selvitelty aiemmin muun muassa
paksusuolen tdhystykselld, josta oli kuitenkin jo noin
kuukausi aikaa. Selitysta painon véhenemiselle ei ollut
16ytynyt, ja painon vakiinnuttua oli jadty seurantalin-
jalle. Lihasten nykimisen vuoksi potilas oli ollut myds
neurologin arviossa, mutta neurologiseen sairauteen
viittaavaa ei ollut todettu.

Potilas soitti ambulanssin huonovointisuuden vuoksi.
Ensihoidon ollessa jo paikalla potilaalle ilmaantui rytmi-
hairigtuntemus, jonka aikana monitorilla ndhtiin aluksi
kammiobigeminia, jota seurasi kammiovarina. Potilas
defibrilloitiin kahdesti, ja hanta ladkittiin amiodaronilla.
Sinusrytmi saavutettiin.

Sairaalassa todettiin vaikea hypokalemia, 2,4 mmol/Il,
ja verikaasuanalyysissa metabolinen alkaloosi. Hypo-
kalemiaa korjattiin alkuun suonensisaisesti. Potilas oli
my0ds hypertensiivinen. Aiemmissa laboratoriotutki-
muksissa vuosien varrella plasman kaliumpitoisuus oli
yleensd ollut viitealueella, mutta toistuvasti myds vii-
tealueen alapuolella. Sepelvaltimoiden tietokonetomo-
grafiassa (TT) ei todettu sepelvaltimotautiin viittaavaa,
eikd syddmen magneettikuvauksessa havaittu poikkea-
vuuksia lievad kammiodilataatiota lukuun ottamatta.

Hypokalemian selvittelyissd todettiin pienet seeru-
min reniini- ja aldosteronipitoisuudet. Hypokalemian
korjausta jatkettiin suun kautta otettavilla kaliumlisalla
ja spironolaktonilla. Kavi ilmi, ettd potilas oli ennen vai-
keaa hypokalemiaa syonyt lakritsia noin kerran viikossa
yhdesté kahteen pienta lakritsipatukkaa kerrallaan.

Diureettilddkitys lopetettiin, ATR-salpaajan oheen
aloitettiin kalsiumkanavan salpaaja ja spironolaktoni
sekd pieniannoksinen beetasalpaaja ldhinna lisdlyonti-
syyden estoon. Potilas lopetti mustien makeisten syo-
misen kokonaan. Muutamassa kuukaudessa kaliumlisa
lopeteltiin pikkuhiljaa, ja paria kuukautta myohemmin
my0s spironolaktoni péastiin lopettamaan. Kalsiumka-

L. Ollila ym.

navan salpaajakin jatettiin sittemmin ldakityksesta pois.
Seurannassa kaliumarvot pysyivat normaaleina.

POTILAS 4. Noin 50-vuotiaalla naisella oli tiedossa
hyperkolesterolemia sekd migreenitaipumus. Noin kuu-
kautta aiemmin oli alkanut tulla rytmihdirictuntemuk-
sia, ja verenpainetaso oli aiemmasta selvdsti noussut,
jopa lukemaan 170/110 mmHg. Verenpainetta oli alettu
hoitaa ATR- ja beetasalpaajaldakityksilla.

Potilas hakeutui paivystyspoliklinikkaan huonovointi-
suuden ja heikotuksen vuoksi. Pdivystyksessa todettiin
lievd hypokalemia, 3,2 mmol/I, seka korkea verenpaine,
172/84 mmHg. Muutamaa pdivda mydhemmin potilas
palasi paivystykseen samankaltaisen oirekuvan vuoksi.
Laboratoriotutkimuksissa plasman kaliumpitoisuus oli
2,8 mmol/l ja verenpaine 172/94 mmHg, muut arvot
olivat normaalirajoissa. Sydamen kaikukuvauksessa to-
dettiin normaali systolinen ja diastolinen toiminta. Myo-
hemmin rasituskokeessa todettiin hyva suorituskyky, ja
sepelvaltimoiden TT:ssa havaittiin vain vahdisia atero-
skleroosimuutoksia.

Hyperaldosteronismiajatuksen myétd aloitettiin spi-
ronolaktonilddkitys ennen reniini- ja aldosteronikokei-
den valmistumista. Niissd pitoisuudet osoittautuivat
kuitenkin pieniksi, ja kavi ilmi, ettd potilas kaytti vaihte-
levia salmiakkimadrid sddnnollisesti. Mustien makeisten
pois jattamisen jalkeen verenpaineet normalisoituivat ja
|adkitykset paastiin lopettamaan kokonaan. Myds vuo-
sia vaivannut migreenitaipumus helpotti, ja seurannas-
sa reniini- ja aldosteroniarvot normalisoituivat.

Pohdinta

Tilanteessa, jossa korkeaan verenpaineeseen
liittyy hypokalemia, tulisi pysahtyd pohtimaan,
onko taustalla muutakin kuin itsendinen ko-
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Liddlen oireyhtymd

AME-oireyhtyma

Geneettiset
endokriiniset syyt

(HSD11B2-mutaatiot)

11-beetahydroksylaasin

tai 17-alfahydroksylaasin

Pieni reniini- ja aldosteroni-
pitoisuus hypertensiiviselld ja

Hyperkortisolismi

puute

hypokaleemisella potilaalla
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/
S

Lakritsi eri muodoissa

Gellerin oireyhtymd

KUVA 3. Erotusdiagnostiset vaihtoehdot, kun hypokalemia ja kohonnut verenpaine esiintyvat yhdessa tilan-
teessa, jossa seka reniini- ettd aldosteronipitoisuus on pieni (11,12).

AME = ndenndinen mineralokortikoidiylimaara (apparent mineralocorticoid excess)

honnut verenpaine. Suomalaisvéestossa lakrit-
sin kiytto on yleistd, ja se voi johtaa ajoittai-
seen verenpaineen nousuun ja hypokalemiaan.
Lakritsioireyhtymin selvittelyssda luotettavan
anamneesin saaminen on vilill vaativaa, mutta
erittdin keskeistd. Mustien karamellien lisiksi on
hyvd muistaa muut mahdollisesti lakritsijuurta
sisdltavit aineet, kuten yskinlaikkeet, nikotii-
nituotteet, purukumit ja juomat. Jos tilanne ei
selvia pelkalld anamneesilla, on aiheellista tutkia
seerumin reniini- ja aldosteronipitoisuudet.

Mairityksid pyydettdessd ja tulkittaessa on
huomioitava, etti monet lidkeaineet vaikut-
tavat niihin (9). Yleisin erotusdiagnostinen
hypokalemian ja kohonneen verenpaineen syy
lienee hyperaldosteronismi, jossa aldostero-
nipitoisuus on suuri ja reniinipitoisuus pieni
(10). KUVASSA 3 esitellddn harvinaisia erotus-
diagnostisia vaihtoehtoja tilanteessa, jossa seka
reniini- ettd aldosteronipitoisuus on pieni ku-
ten lakritsioireyhtymassa.

Geneettisiin endokriinisiin oireyhtymiin
liittyy yleensd vakava oirekuva, joka todetaan
usein jo lapsuudessa, mutta esimerkiksi Lidd-
len oireyhtymin diagnoosi voi joskus viivis-
tyd aikuisuuteen. My6s Gellerin oireyhtymad,
jonka aiheuttaa mineralokortikoidireseptorin
gain-of-function- eli toiminnanlisdysmutaatio,
saatetaan joskus todeta vasta aikuisena esimer-
kiksi voimakkaan raskaudenaikaisen veren-
paineen nousun taustalta (11,12). Kdytinnon
tyossi oikeille jdljille voi johtaa lakritsin kdyton
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vaihteluun liittyvd hypokalemian fluktuaatio
lakritsioireyhtymissi. Epaselvissa tapauksessa
voidaan tutkia vuorokausivirtsasta kortisolin
ja kortisonin erityksen suhde (dU-Kli/Kni),
silld lakritsin aiheuttaman 11B-HSD2:n aktii-
visuuden viheneminen suurentaa kortisolin
suhdetta kortisoniin ja ndiden aineenvaihdun-
tatuotteisiin.

Esittelemillemme potilastapauksille yhteis-
ti olivat vaikea hypokalemia ja hypertensio,
joiden taustalta paljastui lakritsin syonti. Mus-
tien karamellien pois jittiminen normalisoi
potilaiden 2 ja 4 verenpaineet kokonaan. My6s
potilasta 4 vuosia vaivanneet toistuvat migree-
nit jdiviat pois. Potilaan 3 hypokalemia johti
toistuvaan kammiovirindin, josta hin kaikeksi
onneksi kuitenkin toipui.

Lakritsituotteiden kéyttomaarin ja keston
on todettu korreloivan pseudoaldosteronismin
riskiin (13,14). Kuvaamissamme tapauksissa
lakritsin kiytt6 ei kuitenkaan aina ollut erityi-
sen runsasta, mikd herdtti ajatuksen siitd, ettd
herkkyys lakritsin aiheuttamille hormonaalisil-
le vaikutuksille on hyvin yksilollistd. Yksi mah-
dollinen selitys vaihtelevalle lakritsivaikutuk-
selle on ummetus: glykyrritsiini metaboloituu
suolistobakteerien vaikutuksesta aktiiviseksi
glykyrretiinihapoksi, jolloin pidempi vaikutus-
aika suolessa johtaa suurempaan glykyrretii-
nihappopitoisuuteen veressi (15).

Toinen lakritsivaikutuksen vaihtelua selitti-
vi tekijd on glykyrritsiiniaineenvaihduntatuot-
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teiden sitoutuminen albumiiniin, minka vuoksi
hypoalbuminemiassa pseudoaldosteronismia
aiheuttavia aktiivisia aineenvaihduntatuotteita
on enemmin saatavilla (16). Muita mahdollisia
pseudoaldosteronismin oirekuvaan vaikuttavia
tekijoitd voivat olla muun muassa ikd, naissu-
kupuoli ja ladkitysten, kuten diureettien, kiytto
(5). Toisaalta lakritsituotteet voivat sisiltia hy-
vin vaihtelevan mairan glykyrritsiinid, mika voi
osaltaan selittdi eroja lakritsivaikutuksessa (1).

Kuvaamiemme potilastapausten valossa
lakritsin aiheuttaman vaikean hypokalemian
suonensisdinen korjaus ndyttid vaativan useita
péivid ja korvaushoito suun kautta jopa viikko-
ja, eikd varmuudella turvallista rajaa glykyrrit-
siinin saannille voitane maarittaa.

Lopuksi

Lakritsin kédytté eri muodoissa on Suomessa
hyvin yleistd. Lakritsi voi johtaa jo yllattivin
pienind méadrind nautittuna merkittavain hy-
pokalemiaan, joka voi pahimmillaan aiheuttaa
pahanlaatuisen rytmihdirion. Mikd ikavinti,
yksilon herkkyyttd vakaville glykyrritsiinin hai-
toille on kdytinnossi mahdotonta ennustaa,
ja vaikutus voi kestdd jopa useiden viikkojen
ajan. Lakritsin aiheuttamaa hypokalemiaa hoi-
dettaessa on tirkeiid muistaa, ettid vaikutus on

voimakkuudestaan huolimatta ohimenevi, jo-
ten potilaat tarvitsevat tiivistd seurantaa labo-
ratoriotutkimuksineen. Lakritsijuurta sisaltavid
tuotteita myydddn myds terveyttd edistdving,
mikid johtuu muun muassa sen vaikutuksista
ruuansulatuskanavan sekd hengityselimiston
toimintaan (17). Herdikin kysymys, tulisiko
lakritsituotteissa olla varoitus mahdollisista ter-
veydelle vahingollisista vaikutuksista. B
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