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1. Tutkimussuunnitelman yhteenveto

Kohonneeseen verenpaineeseen liittyy muutoksia verisuonten rakenteessa ja toiminnassa (sileélihas,
endoteeli) sekd lisadntynyt ddreisverenkierron vastus, mitka ovat nykymenetelmin todettavissa jo
ennen epasuorasti mitatun verenpaineen nousua. Runsaan lakritsin syonnin aiheuttama hypertensio
on todennakdisesti ajateltua yleisempaa [1, 2], ja osa vaestosta on erityisen herkkaa lakritsin veren-
painetta nostavalle vaikutukselle [3]. Lakritsihypertension tunnistaminen on mahdollista siten, etté
mitataan plasman reniiniaktiivisuus sekd méaéritetddn plasman ja virtsan aldosteronipitoisuudet tai
kortisoli ja sen metaboliitit vuorokausivirtsasta. Lakritsinypertensiossa reniini ja aldosteroni ovat
matalat, kortisolin katabolia estyy, eiké potilailla ole yleensa todettavissa hypokalemiaa. On toden-
nékoistd, ettd lakritsin aiheuttamat hemodynaamiset muutokset ovat mitattavissa ennen verenpai-
neen nousua.

Tama tutkimus liittyy DYNAMIC-tutkimukseen, jolle on 5/2006 myonnetty Lé&akelaitoksen ja
PSHP:n kuntayhtyméan Eettisen toimikunnan lupa (R06086M). Tutkimuksessa suoritetaan DYNA-
MIC-tutkimuksen protokollan mukaan enintdén 40 koehenkil6ille kajoamattomat hemodynaamiset
mittaukset levossa ja 5 minuutin mittaisen toistetun kallistuskokeen aikana impedanssikardiogra-
fiaa, pletysmografista sormipaineiden mittausta ja jatkuvaa tonometrista pulssiaallon analyysijar-
jestelmé&a kayttden. Mittausten avulla saadaan késitys nestetasapainosta, endoteelin toiminnasta, ve-
risuonten laajenemisesta ja supistumistaipumuksesta, verisuonten myotadvyydestd, baroreseptori-
jarjestelmasta ja autonomisen hermoston toiminnasta. Tutkimuslddkkeind mittausten yhteydessa
kaytetdan 0.25 mg sublinguaalista nitroglyseriinid ja 400 g inhaloitavaa salbutamolia.

Ensimmaisten hemodynaamisten mittauksien jalkeen vapaaehtoiset koehenkilét nauttivat 60-300 g
lakritsia péivassa valmisteen glykyrritsiinipitoisuudesta riippuen korkeintaan 4 viikon ajan
(paivittainen glykyrritsiiniannos enintddn 400 mg). Uudet hemodynaamiset mittaukset ja hormo-
naaliset maaritykset tehddan ensimmaisen lakritsialtistusviikon jalkeen sekd altistuksen lopussa.
Vertaamalla jalkimmaéisid hemodynaamisia mittauksia ennen lakritsialtistuksen aloitusta tehtyyn
mittaukseen voidaan muodostaa kasitys lakritsin syonnin vaikutuksesta verenkierron saatelyyn.



2. Taustaa

Lakritsi on suomalaisille tuttu aine lahinn& makeisista, joissa makuaineena kaytetdan pienid maaria
lakritsikasvin juurijauhetta tai —uutetta. Elintarvikkeiden liséksi lakritsin juuriuutetta on joissakin
yskanléékkeissa ja luontaistuotteissa [4]. Lakritsilla on jo pitk&é&n tiedetty olevan fysiologisia
vaikutuksia, joista tunnetuin lienee sen taipumus kohottaa verenpainetta.

2.1 Glykyrritsiini ja sen vaikutusmekanismi

Lakritsikasvin (Glycyrrhiza glabra) juuri sisaltda lukuisia aineita, joista farmakologisesti tarkein ja
tutkituin on glykyrritsiini eli glykyrritsiinihappo. Glykyrritsiini metaboloituu suolistossa glykyrre-
tiinihapoksi, jonka imeytyminen on lahes taydellista. Glykyrretiinihappo muistuttaa rakenteeltaan
steroideja ja se pystyy vaikuttamaan glukokortikoidimetaboliaan estamalla 11-B-hydroksisteroidi-
dehydrogenaasi-tyyppi-2:n (11--OHSD2) toimintaa. Tdma entsyymi muuttaa biologisesti aktiivi-
sen kortisolin inaktiiviseksi kortisoniksi mm. munuaisen tubulussoluissa ja sen toimimattomuus
aiheuttaa munuaiskudoksessa solunsisaisen kortisolipitoisuuden kasvun [5-7]. Tdamé& on merKkitta-
vad, koska glukokortikoidireseptorien liséksi kortisoli pystyy sitoutumaan tehokkaasti munuaisissa
ja muissa kudoksissa myods mineralokortikoidireseptoreihin (aldosteronireseptori) [8]. Kortisoli-
pitoisuuden kasvusta munuaiskudoksessa seuraakin hyperaldosteronismin kaltainen tila, jossa aldo-
steronireseptorin aktivoituminen tehostaa natriumin takaisinottoa ja kaliumia ja vetyioneja menete-
td&n enemmaén virtsaan. Seurauksena on elimiston natriumin mééran lisddntyminen ja solunulkoisen
nestetilavuuden kasvu, hypokalemia sekd metabolinen alkaloosi. Reniini- ja aldosteronitasot ovat
matalat, painvastoin kuin hyperaldosteronismissa. Tilaa voidaan kutsua pseudohyperaldosteronis-
miksi [9].

2.2 Lakritsioireyhtyma

Liiallinen lakritsivalmisteiden nauttiminen voi aiheuttaa lakritsioireyhtymana tunnetun tilan [1, 2].
Tilaa pidetéan alidiagnosoituna [2]. Sen I0ydoksia ovat kohonnut verenpaine, turvotukset ja matalat
plasman reniini- ja aldosteronitasot, mutta vain osalla potilaista on hypokalemia [10].
Lakritsioireyhtyma on merkittdvd sekundaarisen kohonneen verenpaineen aiheuttaja, ja se johtuu
glykyrritsiinin vaikutuksesta glukokortikoidimetaboliaan. Tatd vaikutusta voidaan mitata biokemi-
allisesti maarittdmall& vuorokausivirtsasta kortisoli, kortisoni sek& ndiden tetrahydrometaboliittien
(tetrahydrokortisoli, alloterahydrokortisoli, tetrahydrokortisoni) pitoisuudet. 11-p-OHSD2:n toi-
minnan estyessé ndiden pitoisuudet virtsassa kasvavat [5, 6].

Tutkimusten mukaan ihmisten herkkyys lakritsin haittavaikutuksille vaihtelee yksilollisesti, ja esi-
merkiksi essentiellid verenpainetautia sairastavat ovat terveita herkempid lakritsin vaikutuksille [3].
My®6s nautitun lakritsin glykyrritsiinipitoisuudella sek& lakritsin saannéllisen kayton pituudella on
merkitysta haittavaikutusten synnyssd. Elintarvikevirasto tutki 1990-luvun alussa, ettd Suomessa
myytavissa lakritsimakeisissa oli keskimaarin 0,2% glykyrritsiinid, mutta glykyrritsiinipitoisuuksien
vaihteluvali tassa tutkimuksessa oli laaja: 0,017-0,73% [11]. Erityisen herkét henkil6t voivat saada
haittavaikutuksia jo 100 mg:n paivittéisesta glykyrritsiinin saannista, mutta vasta 400 mg:n ylittava
saannollinen paivaannos glykyrritsiinid aiheuttaa haittoja useimmille [12]. Yleisimmat
haittavaikutukset ovat muutokset elektrolyyttitasapainossa, reniini-angiotensiini-aldosteroni-jérjes-
telman vaimeneminen, kohtalainen verenpaineen nousu, turvotukset sekd painonnousu. Naiden
haittavaikutusten vaikeusaste on suhteessa nautittuun paivittdiseen glykyrritsiiniméaéaraan seka altis-
tuksen pituuteen [12].



2.3 Kortisolin vaikutus hemodynamiikkaan

Elimiston kohonneen kortisolipitoisuuden yhteyttd kohonneeseen verenpaineeseen on tutkittu paljon
Cushingin oireyhtymaan liittyen. Glukokortikoidit kohottavat verenpainetta mineralokortikoidiak-
tilvisuutensa kautta, aktivoimalla reniini-angiotensiini-jarjestelmad (RAS), lisdédmalla inotrooppis-
ten ja vasoaktiivisten aineiden (katekoliamiinit, vasopressiini, angiotensiini 11) sekd vahentamall&
vasodilataattorien (mm. typpioksidi) vaikutusta verisuoniin [13-16]. Naiden eri mekanismien
yhteisvaikutuksena glukokortikoidit nostavat sydamen minuuttitilavuutta, verenkierron kokonaiséa-
reisvastusta sek& munuaisten verenkierron vastusta ja verenpaine nousee [13].

Eksogeeninen kortisolihoito vaikuttaa myds hemodynamiikkaan lisaten syddmen minuuttitilavuutta
noin litralla ja kasvattamalla sydamen iskutilavuutta [17]. Verenpaineen nousu voi kuitenkin olla
riippumaton sydamen minuuttitilavuuden kasvusta. Vaikka kaikilla tutkituilla kortisoli ei nostanut
laskennallista verenkierron kokonaisaareisvastusta, munuaisten verenkierron vastus kasvoi [17].
Koska lakritsin farmakologisesti vaikuttava aine glykyrritsiini nostaa munuaisten kortisolipitoi-
suutta, voidaan olettaa etta lakritsilla on verenpainetta kohottavan vaikutuksen lisaksi myds muita
vaikutuksia verenkierron saatelyyn.

3. Tutkimuksen hypoteesi ja tavoitteet

Glukokortikoidikatabolian estyminen soluissa vaikuttaa elimistdssa hyvin laajasti ja lisdéntyneen
kortisolipitoisuuden on todettu nostavan verenkierron &éreisvastusta [13, 18-22]. Tutkimuksemme
paéhypoteesina on, ettd lakritsin saannolliselld nauttimisella on selva ja mitattava vaikutus veren-
kierron séatelyyn edellda mainittujen hormonaalisten muutosten vuoksi jo ennen kuin olkavarresta
epasuorasti mitattu verenpaine todetaan kohonneeksi.

Taméan DYNAMIC-tutkimuksen metodia kayttavan lakritsitutkimuksen tavoitteena on saada lisa-
tietoa saannollisen lakritsin syonnin vaikutuksista verenkierron saatelyyn. Tarkoitus on selvittaa,
aiheuttaako lakritsin syonti Kkaikille tutkittaville mitattavia muutoksia verenkierron saatelyssa ja
mitd ndma mahdolliset muuttujat ovat. Liséksi tavoitteena on selvittdd, ettd voidaanko hemody-
naamisten muuttujien avulla tunnistaa lakritsin haitoille poikkeuksellisen herkat yksilot. Tarkedna
tavoitteena on myos luoda uusia keinoja ja valineitd sekundaarisen hypertensiopotilaan tunnistami-
seen, ja vahentdd talta osin ndiden potilaiden alidiagnosointia. Lakritsin nauttimisesta aiheutuneen
hypertension tunnistaminen on tarkead, koska tila korjaantuu lakritsin syénnin lopettamisella ja tur-
hat l1adkehoidot ovat néin valtettavissa.

4. Menetelmat ja naytteet

4.1 Koko kehon impedanssikardiografia, pulssiaaltoanalyysi ja TILT-koe yhdistettyna laa-
kealtisteisiin

DYNAMIC-tutkimuksen protokollan mukaan tutkittavilta kerataan terveytta ja elintapoja kartoitta-
vat tiedot, laboratoriokokeiden ja mittausten tulokset, seka otetaan verindytteet peruslaboratoriotut-
kimuksia ja geneettisia analyyseja varten. Hemodynamiikan mittaus suoritetaan impedanssikardio-
grafiaa (CircMon), pletysmografista sormipaineiden mittausta (Finapress), tonometrista radialispai-
neiden mittausta (Colin BP-508T) ja pulssiaallon analyysijarjestelmaé (SphygmoCor PVMXx) kayt-



tden. Mittaukset suoritetaan sekd makuulla ettd kallistuskokeen aikana yhdistettyné laékealtisteisiin
(sublinguaalinen nitroglyseriini 0.25 mg ja inhaloitu salbutamoli 400 pg). Mittauskohteita ovat ve-
renpaine, adreisvastus, sydamen minuuttivolyymi ja pumppufunktio, pulssiaallon etenemisnopeus ja
sentraalisten suonten paineolosuhteet. Laitteisto antaa validoitua informaatiota verenkiertoelimis-
tostda (Food and Drug Administration USA 2002; hyvédksyntanumerot: PVx KO012487, Mx
K002742). Mittaukset suoritetaan TAYS:n kliinisen fysiologian ja isotooppi-laaketieteen yksikdssa

(Suomen Mittatekniikan keskuksen akkreditoima laboratorio T210).

Taulukko 1. Hankkeessa kaytettdvan metodiikan antama informaatio hemodynamiikasta.

Finapress™

Colin 508T™

CircMon™

SphygmoCor PVYMx™

Pletysmografinen
jatkuva veren-
paine sormista

Tonometrinen jatkuva
verenpaine arteria ra-
dialiksesta

Sydamen iskuvolyymi +
jakautumisindeksi

Aorttatason verenpaine
arteria radialiksen signaalin
avulla

Tonometrisen paineen
autom. kalibrointi
mansetilla olkavarresta

Minuuttivolyymi

Perifeerisen paine-
heijastuksen vaikutus sent-
raaliseen paineeseen

Solunulkoinen nesteméaara

Subendokardiaalikudoksen
toimintakykyisyys (viability)

Vas. kammion ty6

Vas. kammion ejektioaika

Pulssiaallon etenemisnopeus

Pulssiaallon etenemisnopeus

Valtimokomplianssi

Valtimokomplianssi

Hengitystaajuus

Verenkierron aareisvastus

4.2. Veri- ja virtsanaytteet, DNA naytteet ja analyysit

DYNAMIC-tutkimukseen kuuluvat kattavat perus- ja erikoislaboratoriomaéritykset (PVK, P-hCRP,
P-Na, K, P-Ca, P-Krea, P-Uraat, fP-Gluc, P-ALAT, P-AFOS, fP-Kol, fP-HDL, fP-Trigly, fP-LDL,
U-Kemseul, cU-alb, P-Kys-C, dU-Na, dU-K, varastoplasma ja -virtsa) sekd DNA ndytteet. DNA-
maéaritykset suoritetaan TAYS:n Laboratoriokeskuksen Kliinisen kemian ja TaY:n oikeuslééketie-
teen yksikoissa (laitteistona ABI 7900HT, Applied Biosystems; DNA:n eristys- sek& pipetointiro-
botti Tecan Evo100). DNA-naytteenotto liittyy DYNAMIC-tutkimuksen protokollaan. DNA-nayt-
teestd tutkitaan geneettisid ominaisuuksia, joilla on merkitystda hemodynamiikan, nestetasapainon ja
pulssiaallon etenemisnopeuden sééatelyssd, valtimokovettumataudin synnyssda, syddmen ja ve-
risuonten sahkoisessé toiminnassa, verenpaineen ja rasva-aineenvaihdunnan séatelyssa, ja muiden
valtimosairauksien vaaratekijoiden ilmentymisessa. Tatd tutkimusta varten mééritetddn lisaksi
ennen lakritsialtistusta P-Renin, P-Aldos, dU-Aldos ja viikko altistuksen alusta seka altistuksen
lopussa P-K, P-Na, P-Krea, P-Renin, P-Aldos, dU-Na, dU-K, dU-Aldos, dU-kortisoli, dU-kortisoni,
ja néiden tetrahydrometaboliittien eritys.



4.3 Lakritsialtistus

Ensimmaisten hemodynaamisten mittauksien jalkeen koehenkil6t nauttivat vahintdan 60 g ja enin-
tdan 300 g lakritsia paivassa valmisteen glykyrritsiinipitoisuudesta riippuen (maksimi glykyrritsii-
niannos 400 mg vuorokaudessa) korkeintaan 4 viikon ajan. Viikko lakritsialtistuksen alusta
suoritetaan uudelleen hemodynaamiset mittaukset seka hormonaaliset maaritykset ja ndamé samat
tutkimukset toistetaan vieléd lakritsialtistuksen lopussa. Tarkoituksena on, ettd koehenkild nauttisi
viimeisen lakritsiannoksensa mittauspéivana. Halutessaan koehenkil6 voi keskeyttda lakritsin syon-
nin milloin vain, mutta talléin hanen toivotaan ottavan yhteyttd tutkijaldakériin tai tutkimushoita-
jaan, jotta hemodynamiikan rekisterdinnit voidaan suorittaa mahdollisimman nopeasti lakritsin
syonnin paatyttyd. Kaytettavéat lakritsimakeiset olivat mukana Elintarvikeviraston vuonna 1993 teh-
dyssé tutkimuksessa ja niiden glykyrritsiinipitoisuudeksi maariteltiin 0.096% (Kouvolan lakritsi) ja
0.31% (Halvan lakritsi) [11]. Valmistajien ilmoituksen mukaan lakritsimakeisten valmistusresepti ei
ole muuttunut 1990-luvun alun jélkeen.

5. Toteutus
5.1 Tutkimushenkildiden valinta

Tutkimushenkil6iksi valitaan terveitd normotensiivisia vapaaehtoisia, jotka ovat valmiita nautti-
maan péivittdin annoksen lakritsia 4 viikon ajan. Tutkimushenkil6iltd tarkistetaan ennen tutkimuk-
seen hyvaksymista suullisesti aiemmat lakritsinkayttotottumukset ja jos henkild osoittautuu lakritsin
suurkuluttajaksi (> 300 g lakritsia/viikko), ei h&nt& oteta mukaan tutkimukseen. Lisaksi tutkimuk-
seen osallistujilta edellytetdan 3 viikon taydellista pidattaytymista lakritsin ja lakritsijuuriuutetta si-
séltavien valmisteiden kaytostd ennen ensimmaistd hemodynaamista mittausta, jotta lahtotilanne
saadaan luotettavasti mitattua.

5.2 Tutkimushenkildiden poissulku tutkimuksesta

Tutkimukseen ei oteta mukaan raskaana olevia henkilditd. My6s mika tahansa sydan- ja verenkier-
toelimistdon vaikuttava sairaus (esim. hypertensio, diabetes, sydénsairaudet, endokriiniset sairaudet,
munuaissairaudet) tai sdéannollinen 1aakitys on esteend tutkimukseen osallistumiselle.

5.3 Tutkimuksen kulku

Tutkimuspotilaat kutsutaan hemodynaamisten mittausten liséksi vastaanottokaynnille, jonka aikana
tutkijaladkari haastattelee potilaat ja kerdd perustiedot (sukupuoli, ikd, pituus, paino, vyotaronympa-
rys, lantionymparys). Laakitys, aikaisemmat sairaudet, verenpainehistoria, lipidihistoria, suku-,
muuttohistoria, maitotuotteiden paivittainen kaytto, litkuntatottumukset seka tupakointi ja alkoholin
kaytto kirjataan. Potilaita informoidaan tutkimuksesta ja heiltd pyydetdén suostumus seka tutkimuk-
seen osallistumisesta ettd DNA-ndytteen ottamisesta geneettistd analyysia varten. Vastaanottopadi-
vana tai myohemmin sovittavana ajankohtana koehenkil6ista otetaan peruslaboratoriomééritykset,
jonka jélkeen lakritsialtistus voidaan aloittaa. Ensimmaéisen hemodynaamisen mittauksen yhtey-
dessa tutkimushenkilét saavat mukaansa paivaannospusseihin pakatun lakritsin viikon ajaksi. Toi-
nen hemodynaaminen mittaus tehddan viikko lakritsialtistuksen alusta ja samalla otetaan uudelleen
nestetasapainoon ja hormonitoimintaan liittyvia veri- ja virtsakokeita. Kolmannen Kkerran
hemodynamiikkaa mitataan lakritsialtistuksen lopussa ja myds téllgin otetaan samat edelld mainitut
veri- ja virtsakokeet.



Tietoja koskien koehenkiltiden terveyttd ja aiempien fysikaalisten mittausten tuloksia (verenpaine,
paino, pituus, vyotard/lantio mitat, silmdpohjat, ym.) kerdtd&dn myos potilastiedoista (esim. aiemmat
sairaudet, laakitykset). Hemodynaamiset mittaukset suorittaa koulutettu tutkimushoitaja TAYS:n
kliinisen fysiologian yksikéssd. Ennen mittauksia potilaaseen Kiinnitetaddn tarvittavat elektrodit ja
mittausanturit, jotka vastaavat sydanfilmin otossa ja verenpaineen mittaamisessa kéytettavia véli-
neitd. Potilas asetetaan kallistettavalle tutkimuspoydalle, joka TILT-kokeessa nostetaan vaaka-asen-
nosta 60° asteen kulmaan. Tutkimusprotokollan tarkempi kuvaus on alla olevassa taulukossa (tau-
lukko 3.) ja sen lapivientiin kuluu noin 2 tuntia / koehenkild. Tutkimuslaékkeet séilytetddn KLF:n
osastolla lukitussa kaapissa huoneessa, jossa suoritetaan l&mpdotilaseuranta.

Taulukko 3. Nitroglyseriinin ja salbutamolin vaikutus hemodynamiikkaan (kallistuskoe = TILT).

NTG:n vaikutus hemodynamiikkaan Salbutamolin vaikutus hemodynamiikkaan
Kokonaisaika | Mittaustapahtuma | Mittausaika | Kokonaisaika | Mittaustapahtuma Mittausaika
0-5 min Lepo 5 min 0-5 min Lepo 5 min
5-10 min TILT 5 min 5-10 min TILT 5 min
10-15 min Lepo 5 min 10-15 min Lepo 5 min
15-20 min | Lepo/ NTG 0.25 mg 5 min 15-20 min Lepo / salbutamoli 5 min

400 pg (Volumatic)
20-25 min TILT 5 min 20-25 min TILT 5 min
25-30 min Lepo 5 min 25-30 min Lepo 5 min

Tutkimushoitaja tai laboratoriohoitaja ottaa joko hemodynaamisten mittausten yhteydessa tai erik-
seen sovittavana ajankohtana koehenkil6iltd verindytteet erikoismaarityksia (proteiinit, lipidit, klii-
niskemialliset mééaritykset) ja DNA-madrityksié varten, joka pakastetaan Tampereen yliopiston 14&-
ketieteen laitoksen laboratorion tiloihin (2 EDTA putkea, 1 sitraattiputki, 1 seerumiputki).

5.4 Seuranta lakritsialtistuksen aikana ja altistuksen keskeytys

Lakritsialtistuksen aikana tutkimushenkil6itd pyydetddn seuraamaan painoaan péivittdin Kkoti-
vaa’alla. Lakritsin mahdollisesti aiheuttamaa lievaa verenpaineen nousua kontrolloidaan ensimmai-
sell& lakritsialtistusviikon jalkeen hemodynamiikan mittauksella seké& kahden altistusviikon jalkeen
tutkimushoitajan tekemallad verenpaineen kaksoismittauksella. Mikali verenpaine on normaali-
rajoissa, tutkimushenkilét saavat mukaansa seuraavan lakritsiannoksen. Kontrollikdyntien
yhteydessé tutkimushoitaja kyselee lakritsin syonnistd mahdollisesti aiheutuneita muita oireita ja
ottaa tarvittaessa yhteytta tutkijalédakériin, jolloin harkitaan tapauskohtaisesti oirekuvan ja oireiden
vaikeusasteen perusteella lakritsin syonnin keskeyttamistd potilasturvallisuuden sailyttdmiseksi.
Véliaikoina tutkimushenkil6itd neuvotaan ongelmien ilmaantuessa herkésti ottamaan yhteytté tut-
kimushoitajaan tai tutkijaladkariin puhelimitse.

Mikali a) systolinen paine on noussut yli 30 mmHg laht6tasosta, b) diastolinen paine on noussut yli
15 mmHg laht6tasosta tai ¢) paino on noussut yli 3 kg, suoritetaan hemodynamiikan rekisterdinti ja
naytteiden otto 3 vuorokauden kuluessa, minka jalkeen lakritsialtistus keskeytetaan.



5.5 Tiedonkeruu ja tutkimusrekisterin yllapito

Tutkimushenkil6iden tiedot keratdan tiedonkeruulomakkeelle, jotka arkistoidaan kliinisen fysiolo-
gian tiloissa séilytettdvadan DYNAMIC tutkimuksen rekisteriin. Tutkimustiedot ja mittaustulokset
tallennetaan sahkoiseen muotoon, jossa yksittéiset tutkimuspotilaat esiintyvat koodinumeroina. Tut-
kimustietoihin paésy on mahdollista vain tutkimusryhmaén jasenille seka ladkelaitoksen tarkastajalle
siind maarin, mité tietojen oikeellisuuden osoittaminen vaatii.

5.5 Tulosten julkaisuun ja tutkimussuunnitelman muutoksiin liittyvat asiat

Tutkimustulokset julkaistaan artikkelina la&ketieteellisessa julkaisussa ja taman artikkelin on tar-
koitus olla pohjana véitoskirjatyolle. Mahdolliset puutteet tutkimussuunnitelmassa ja ndista aiheu-
tuva muutostarve arvioidaan viipymaéttd. Mikali tarpeen, tutkimussuunnitelmaan tehd&an korjauksia.
Kaikki tutkimussuunnitelman mahdolliset muutokset kirjataan, ja muutoksista lahetetddn asianmu-
kainen ilmoitus sekd PSHP:n eettiselle toimikunnalle ettd Ladkelaitokselle. Mikali olennaisia muu-
toksia tehdaan, tutkimusta ei jatketa ennen kuin eettinen toimikunta ja L&ékelaitos ovat muutokset
hyvaksyneet.

6. Eettiset ndkokohdat

Lakritsi on elintarvike, jonka kaytolle ei Suomessa ole asetettu rajoituksia. Myoskaan glykyrritsii-
nille ei ole annettu kayttosuosituksia. Runsaasta lakritsin syonnista voi aiheutua tutkimushenkil6ille
ldhinnd ruuansulatuselimiston toiminnallisia vaivoja, mahdollisesti lievdad painonnousua, lievia
neste- ja elektrolyyttitasapainon muutoksia seka lievad verenpaineen nousua. Verenpainetta ja pai-
noa seurataan tutkimuksen aikana tutkimushoitajan kaynneilld, jotka sijoittuvat ensimmaiselle lak-
ritsialtistusviikolle seké toisen altistusviikon loppuun.

Paivittéiset glykyrritsiiniannokset jadvat alle 400 mg (2 kpl Halvan 60 gramman lakumattoa siséltaa
yhteensd 372 mg glykyrritsiini4, 300 g Kouvolan lakritsia sisaltdd 288 mg glykyrritsiinia,), eika
niista pitdisi olla merkittdvaa haittaa terveille henkil6ille. Glykyrritsiinin vaikutukset glukokorti-
koidimetaboliaan ovat palautuvia. Tutkimushenkil6ill4 on oikeus koska tahansa syytd ilmoittamatta
keskeyttaa lakritsinsyonti.

Tutkimusmenetelma on kajoamaton eiké se aiheuta tutkimuspotilaalle kipua tai merkittavaa haittaa.
Hemodynaamisia muutoksia aiheuttamaan annettavat laédkkeet ovat pitkadn markkinoilla olleita, tur-
vallisia valmisteita ja tutkimuspotilaiden mahdolliset vasta-aiheet ld&kkeiden annolle selvitetdén
etukdteen. Tutkimuksesta on jatetty ilmoitus L&&kelaitokselle. Nitroglyseriinin tavallisimmat haitta-
vaikutukset ovat paénsarky, syddmen tykytys, verenpaineen lasku ja paikallinen kuumotus ja piste-
Iyn tunne. Salbutamolin tavallisimmat haittavaikutukset ovat vapina, padénsarky ja syddmen tykytys.
Mahdolliset haittavaikutukset ovat lyhytaikaisia ja ohimenevid. Kéytettdvat lddkeannokset ovat
normaalien kerta-annosten suuruisia, ja kumpaakin ld&keainetta annetaan tutkimuspotilaalle hemo-
dynaamisen mittauksen yhteydessé vain kerran.
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