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Hipokalemi ile Seyreden 5 Vakanini Degerlendirilmesi

Licorice Root (Licorice) Induced Evaluation of The 5 Patients

Presenting with Hypertension and Hypokalemia

Faruk Kiling!, Fatih Demircan?, Yasar Yildinm3, Ziilfiikar Yilmaz3,

Zafer Pekkolay', Alpaslan Kemal Tuzcu'

' Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali, Diyarbakir
2 Ozel Cagn Tip Merkezi ic Hastaliklari Klinigi, Elazig

3 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali, Diyarbakir

Yazisma Adresi / Corresponding to:
VYrd. Doc. Dr. Faruk Kiling, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Endokrinoloji Klinigi 21100 Diyarbakir - Tirkiye
Tel: 05054787738, Mail: dr23938@hotmail.com

Amac: Bu calismanin amaci klinigimizde sekonder hipertansiyon 6n tanisiyla yatirilip, etyolojisinde meyan koki kullaniminin tespit edildigi 5 vakanin biyokimyasal
ve klinik durumlarini paylasmak, dogu, gtineydogu ve akdeniz bolgelerinde daha sik olmak tzere tlkemizin genelinde yaygin olarak icilen ve bircok icecegin
hammaddesinde yerini almis olan meyan koku (likoris) kullanimi sonrasi gelisen hipertansiyon ve hipokaleminin patogenezini tartismak ve dikkat cekmektir.
Gereg ve yontem: Ocak 2011 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda klinigimizde sekonder hipertansiyon 6n tanisiyla yatirilip, takip ve tedavisi yapilan, etyolojisinde meyan
kokd kullaniminin tespit edildigi 5 vaka (2 kadin, 3 erkek) calismaya alinmistir. Hastalarin basvuru sikayetleri, elektrolit dizeyleri, asit-baz dengesi durumlari (kan
gazi ile), tedavi 6ncesi plazma renin-aldosteron duizeyleri, strrenal gériintileme sonuclari (surrenal bilgisayarli tomografi), tedavi 6ncesi ve sonrasi hipertansiyon
duzeylerine bakildi ve kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 2'si kadin 3'0 erkek idi. Hastalarin ortalama yasi 54,20 + 17,29 yil idi. Hastalarin tum{ hastaneye gelmeden once antihipertansif tedavi
almiyordu. Hastalarin hepsinde strrenal goriintileme normal saptandi. Hastalarin hepsinde serum aldosteron -renin ve potasyum dizeyleri normalin altinda
saptandi. Kan gazlarinda metabolik alkaloz saptandi.

Sonug: Klinik 6zellikleri mineralokortikoid fazlaligi ile uyumlu olan hastalar (hipertansiyon, hipokalemi ve metabolik alkaloz) arastirilirken nadir karsilasilan bir
durum olan, alternatif tipta pek cok hastaligin tedavisinde kullanilan, yaygin olarak icilen ve bircok icecegin hammaddesinde yerini almis olan meyan kokinin
uzun sureli ve sik araliklarla icilmesi de sorgulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Meyan koku, hipertansiyon, hipokalemi; pseudohiperaldosteronizm
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Objective: The aim of this study is to identfy five cases with using licorice that admitted to our clinic with the diagnosis of secondary hypertension, to share clinical
and biochemical status of the patients.. We aimed to discuss to the pathogenesis of hypertension and hypokalemia due to more frequent drinking licorice drink
which is widely use in the eastern, south-eastern and Mediterranean regions of our country Turkey

Materials and Methods: 5 cases (2 female, 3 male) which admitted to our clinic with the diagnosis of secondary hypertension, between January 2011 and May
2013 with using licorice were included. Patients’ complaints, electrolyte levels, acid-base balance status, plasma renin-aldosterone levels, adrenal imaging results
(adrenal computed tomography) were measured and recorded before and after treatment of hypertension.

Results: The patients were 3 men and 2 women. The mean age of the patients was 54.20 + 17.29 years. All the patients were using antihypertensive treatment
before admitted to the hospital. Adrenal images were normal in all patients. All of the patients serum aldosterone-renin and potassium levels were lower than
normal ranges and had metabolic alkalosis.

Conclusion: When we evaluate the patients with clinical features accordance with mineralocorticoid excess (hypertension, hypokalemia and metabolic alkalosis),
we have to be questioned. a rarely case of long-term and frequent drinking licorice drink, which is in using alternative medicine to treat some kind of diseases,
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Giris

Meyan; Papillionacease
Glycyrrhiza cinsinden, Glycyrrhiza glabra tUrtne ait bir bitki-
dir. Glycyrrhiza cinsinin dinya da 12, Turkiye'de ise 6 tlrinun
isimleri belirtilmistir. 30-160 cm boylanabilen, dik, seyrek tly-
lerle kapli, cok yillik otsu bir bitkidir 2.

Rosaks takiminin familyasinin

Dunyada; Rusya, Iran, Irak, Suriye, Cin, Afganistan, Pakis-
tan, Hindistan, ltalya, Ispanya, Cezayir, Giiney Fransa ve
ingiltere’de, Tirkiye'de ise Ege bolgesinde, Giiney Dogu
Anadolu’da 6zellikle Aydin, Mugla, Ankara-Kochisar yolu,
Kahramanmaras ve Urfa'da yetistiriimektedir. Koklerdeki bu
tatlilik yapisinda bulunan Glycyrrhiza asiti ile bu asitin kalsiyum
ve potasyum tuzlari, sakkaroz ve mannit gibi maddelerden iki-
si gelmektedir. Meyan kokinun asil boya maddesi tath triter-
pene glikoziti Glycyrrhizin asitidir3.

Meyan koku antik tip tarihinin bilinen en genis kullanimli bit-
kisidir. Botanik ismi glycyrrhiza glabra olmakla birlikte bircok
tlke tibbinda likoris adi altinda kullanilirs.

Aktif maddesi olan glikrizin cay sekerinden 50, stikrozdan ise
150 kat daha tath bir maddedir, dolayisiyla daha az miktarla
cok daha yogun tat elde edildigi igin yUzyillar boyu bircok l-
kenin mutfaginda ve gida sanayisinde yer almistir, kolali ice-
ceklerde de kullaniimaktadir. Ayrica meyan bali, meyan serbe-
ti yapiminda, tUtdn, enfiye ve filtreli sigara imalatinda koku
ve tat verici olarak sekerleme ve mesrubat sanayisinde, koz-
metikte, tekstil sanayisinde kadife boyanmasinda ve ayakkabi
boya imalinde, yangin séndirmede kopik yapiminda, hasaret
olddrmek icin hazirlanan preparatlarda ve gida sanayisinde
yiyeceklere koku katmak gibi kullanim alanlari da bulunmak-
tadir 14,

Meyan kokinde bulunan Glycyrrhizin isimli madde vicutta
11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase tip 2 (11B-HSD2) adi
verilen kortizoll kortizona ceviren enzimin faaliyet gosterme-
sini engeller ve sonucta vicutta kortizol géreceli olarak artis
gosterir. Normalde bu enzim mineralokortikoid reseptorlere
(nonselektiftir) kortizoln baglanmasini dnlemek icin kortizoll
bobrekte inaktive eder. Kortizol bobreklerde mineralokortiko-
id reseptorlere baglanabilir ve mineralokortikoid gibi fonksi-
yon gorir. Normal kosullarda bu meydana gelemez, cunki

11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz bobrekte kortizolu kor-
tizona donusturdr. Kortizon mineralokortikoid reseptore bag-
lanmaz. 11-Beta-hidroksisteroid dehidrogenaz yetersizliginde
kortizol bdbrekte kortizona donlisememektedir. Kortizol bob-
rekte bulunan ve aldosteron hormonunun baglanip yukarida
sayilan etkileri gosterdigi bolgelere (reseptorlere) baglanarak
aldesteron gibi etki gosterir. Yani insan bdbregi gercekte fazla
aldosteron olmadigi halde viicuttaki kortizoltn fazlasini sanki
aldosteronmus gibi algilar. Bu nedenle meyan kokU pseudo
yani yalanci aldesteron yiksekligine neden olur. Bu hastalar-
da, dusuk dizeylerde aldosteron olmasina karsin, hipertansi-
yon, hipokalemi ve metabolik alkaloz gozlenir. Birkag seferlik
meyan koku alimi sonucu bu degisiklikler fazla beklenmez, 6
ay suresince dizenli olarak her giin alindiginda tansiyonda ar-
tis meydana geldigi bilinmektedir. Nadir olarak daha kisa si-
reli alim sonrasinda da bu degisikliklerin gorulebilecegi tespit
edilmistir 678,

Gereg ve Yontem

>0cak 2011 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda klinigimizde
sekonder hipertansiyon 6n tanisiyla yatirilip, takip ve tedavisi
yapilan, etyolojisinde meyan kdkd kullaniminin tespit edildigi
5 vaka (2 kadin, 3 erkek) calismaya alinmistir. Sekonder hi-
pertansiyon nedeniyle takip edilen hastalarda, ayrica hipoka-
lemi, renal sodyum tutulumu, renin aktivitesinin baskilanmasi
ve metabolik alkaloz tespit edilmesi Uizerine hastalarda meyan
koku kullanimi sorgulanmistir. Hipertansiyon nedeninin me-
yan kokd (likoris) kullanimina baglandigi 5 vaka degerlendir-
meye alinmistir. Hastalara ait veriler hastane kayitlarimizdan
ve endokrinoloji klinigimizin dosyalama sisteminden alinarak
kaydedildi. Hastalarin basvuru sikayetleri, elektrolit dlzeyleri,
asit-baz dengesi durumlari (kan gazi ile), tedavi éncesi plazma
renin-aldosteron duzeyleri, strrenal goérintlleme sonuglari
(surrenal bilgisayarli tomografi), tedavi dncesi ve sonrasi hiper-
tansiyon dizeylerine bakildi ve kaydedildi.

Bulgular

Hastalarin 2'si kadin 3’0 erkek idi. Hastalarin ortalama yasi
54,20 + 17,29 yil idi. Hastalarin timu hastaneye gelmeden
once antihipertansif tedavi almiyordu. Hastalarin timunde
cekilen surrenal gorinttleme (strrenal bilgisayarli tomografi)
normal olarak raporlandi. Hastalarin timinde serum aldoste-
ron -renin ve potasyum dizeyleri normalin altinda saptandi.
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Kan gazlarinda metabolik alkaloz saptandi. Hastalarin timun-
de en az 6 ayi askin stredir likoris kullanim ¢ykist mevcuttu.
Tedavi dncesi hastalarin ortalama tansiyon dizeyleri: 192/106
mm/hg, tedavi sonrasi:128/78 mmlhg olarak 6lctldd. Tedavi
Oncesi ortalama potasyum duzeyleri: 2,6 + 0,44 mgldl ola-
rak hesaplandi. Tedavi dncesi ortalama plazma renin aktivitesi
dazeyleri: 0,59 = 0,17 ng/ml/saat, aldosteron orani dizeyleri:
5,14 + 1,19 ng/dl, aldosteron renin orani duzeyleri: 9,14 +
3,3 olarak hesaplandi. Tedavi sonrasi ortalama plazma renin
aktivitesi duzeyleri: 2,2 + 0,25 ng/mlisaat, aldosteron orani
diizeyleri: 5,14 + 1,19 ngl/dl, aldosteron renin orani diizeyleri:
14,64 = 4,48 olarak hesaplandi (tablo 1).

Tartisma

Endokrin hipertansiyon nedenleri arasinda mineralokortikoid
asiri sendromlari vardir. Cogunlukla tek gen ve kazanilmis has-
taliklardir. Bu grup genellikle dogrudan ya da dolayli hormo-
nal arabulucular yoluyla bobrekte distal tubullerde ve toplayic

kanallarda asir aktif amilorid duyarli epitel sodyum kanallarin-
dan mineralokortikoid reseptdr aktivasyonu ile hipertansiyona
neden olurlar. Mineralokortikoid asiri glukokortikoid reseptor
geni (Chrousos sendromu), endojen hiperkortizolizm (Cushing
sendromu), inaktive mutasyonlar nedeniyle 11 beta-hidroksi-
laz ve 17 alfa-hidroksilaz genlerin mutasyonlari sonucu gelisen
konjenital adrenal hiperplazi (KAH), 11beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 2 geni (belirgin mineralokortikoid fazlahgr)
veya meyan kokl | karbenoksolon alimi, epitel sodyum ka-
nali genlerin mutasyonu (Liddle sendromu), mineralokortiko-
id reseptdr geni mutasyonlari (Geller sendromu) neden olur
(9,10). Bizim makalemizde; hastalarda meyan koka gibi likoris
iceren icecegin uzun sdre kullanimi (en az 1 yil) dykusu olup,
hipertansiyon, hipokalemi, renal sodyum tutulumu, renin ve
aldosteron duzeylerinde baskilanma ve metabolik alkaloz tes-
pit edilmistir. Mevcut bulgular dogrultusunda yakarida anlati-
lan hastaliklardan ayirici tanisi yapilmistir.

1.0LGU 2.0LGU 3.0LGU 4.0LGU 5.0LGU
. . Halsizlik, R, Halsizlik, Halsizlik, Kas agrilari,
Bagvuru sikayeti kas agrilari Bacaklarda gicstizlik bas agrisi bas agrisi bas agrisi
Yas, cinsiyet 61, erkek 61, erkek 55, erkek 71, kadin 26, kadin
K:2.7, Na:146 NKaﬁL K:2.9, Na:143 NK;&L N'<a:,2123
Labaratuvar bulgulan PH:7'P‘é%';gC;37:27'2 PH:7.45 HCO3:29.5 PH:7|';go';aa3731 7| PH.7.55HCO3:39.3 | PH.7.45 HCO3:27.3
T PC0O2:42.4 S PCO2:45.9 PC0O2:36,4
Tedavi 6ncesi: 0.45 Tedavi 6ncesi: 0.76 Tedavi 6ncesi: 0.56 Tedavi 6ncesi: 0.41 Tedavi 6ncesi: 0.8
. S ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Plazma renin akfivitesi Tedavi sonrasi: Tedavi sonrasi: Tedavi sonrasi: Tedavi sonrasi: Tedavi sonrasi:
2.1 ngliml 2.3ng/ml 1.9 ng/iml 2.6 ng/ml 2.2 ngiml
Tedavi 6ncesi: 6.56 Tedavi 6ncesi: 4.3 Tedavi 6ncesi: Tedavi 6ncesi: Tedavi 6ncesi:
Plazma aldosteronu ngl/dl ng/dl 5.44 ng/dl 3.6 ng/dl 5.8 ng/dl
Tedavi sonrasi: Tedavi sonrasi: Tedavi sonrasi: Tedavi sonrasi: Tedavi sonrasi:
13.12 ngldl 18.16 ng/ml 11. 82 ng/dl 9.7 ng/dl 20.41 ng/dl
Aldosteron/PRA 14.5 5.6 9.7 8.7 7.2
surrenal Normal Normal Normal Normal Normal

gorunttleme(BT)

Tedavi oncesi:

Tedavi 6ncesi:

Tedavi 6ncesi:

Tedavi 6ncesi:

Tedavi 6ncesi: 170/90

Hioertan-sivon 190/110mm Hg 210/120mm Hg 180/100mm Hg 210/110mm Hg mm Hg
P Y Tedavisonrasi:130/80 | Tedavisonrasi:130/70 | Tedavisonrasi:140/90 | Tedavisonrasi:130/80 | Tedavisonrasi:110/70
mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg
Meyan kokd kullanma Ay 3yl 6yl 6 i 1y

suresi
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Bartter ve Gitelman sendromlari, otosomal resesif gecisli, id-
rarda potasyum kaybi, hipokalemi, metabolik asidoz, hiperre-
ninemi ve hiperaldosteroizm ve normal kan basinci ile karakte-
rize hastaliklardir. Bartter sendromunda, henle kulpunun ¢ikan
kolunda ve kolektor kanallardaki transporter mekanizmasinin
genetik defektine bagl olarak sodyum klorur geri emilimi bo-
zulmustur. Gitelman sendromunda ise distal kivrimli tubulusta
transport defekti mevcuttur. Bu hastaliktaki tuz kaybi, Bart-
ter sendromuna gore daha hafiftir'". Bizim vakalarimizda bu
sendromlardan farkli olarak renin ve aldosteron dizeyleri di-
sk, tansiyon dizeyleri yiiksek saptandi.

Hipokalemiye hipertansiyon ve metabolik alkaloz eslik ediyor-
sa klasik olarak basta hiperreninemik bir durum (renal arter
darligi veya primer hiperaldosteronizm) dustnulur. Vakalari-
mizda renin dizeyleri disik saptandi.

Psddohipoaldosteronizm otozomal resesif (OR) ve dominant
(OD) gecis gosteren tip 1 ve tip 2 olmak Uzere iki farkli tipi ve
farkl klinik bulgular olan, nadir gértilen endokrin bir patolo-
jidir. Hiponatremi, hiperpotasemi ve metabolik asidoz ayirici
tanisinda dustndlmesi gerekir2. Vakalarimizda sodyum di-
zeyleri normal, poatasyum dusuk, ve metabolik alkaloz tespit
edildi.

izole hipoaldosteronizm; en dnemli nedeni renin sekresyonun-
daki bozukluktur. Diabet, hipertansiyon, gut ve analjezik nef-
ropatisi gibi renal interstisyumda hasara yol acan hastaliklar
juxtaglomeriiler aparatusun renin Uretimini baskilayabilirler.
Bu olgularda hiperkalemik, hiperkloremik metabolik asidoz
(Tip IV RTA) tablosu da mevcuttur.’™ ™. Bizim vakalarimizda
hipokalemik metabolik alkaloz tespit edildi.

Gastrointestinal kayiplar, potasyum alim azligi, asiri terleme,
agir yaniklar baslica hipopotasemi yapan nedenler olup, bu
nedenle gelen vakalarin hemen hepsinde tansiyon arteryel du-
stk saptanmaktadir. Bizim hastalarimizda mevcut patolojiler
saptanmamis olup tansiyon dizeyleri cok yiksek saptanmisti.

Mineralokortikoid asiri sendromlarinin cogu diyette tuz alimi
kisitlanarak tedaviye baslanir. Vakalarin cogu diyetle duzelir-
ler. Tablosu daha agir olan vakalara, deksametazon [ hidro-
kortizon dahil olmak Gzere 6zel terapiler (KAH), spironolakton

| eplerenon (AME), epitel sodyum kanal inhibitérleri amilorid
| triamteren (Liddle ve Gordon sendromu) verilebilir (9,10).
Bizim vakalarin hepsine tuzdan fakir diyet verildi. Fakat va-
kalarimizin hepsinin tansiyon duzeylerinin cok yutksek (orta-
lama: 192/106 mmlhg), potasyum degerlerinin cok dusuk
(ortalama: 2,6 mgldl ) olmasi Uzerine hastalarimiza hastanede
yattigi doénem icerisinde spironolakton 1*100 mg ve potas-
yum destegdi verilmistir. Spironolakton tedavisine hastanede
yaklasik 7 gun streyle devam edilmistir. Hastalarin timinin
tansiyonlari kontrol altina alinmis, potasyum dizeyleri norma-
le getirilmistir. Hastalardan 4’ ilagsiz olarak taburcu edilmis.
Sadece bir vakada spironolakton kesilmesi sonrasi tansiyonla-
rinin orta diizeyde yiksek (150/90 mm/hg) seyretmesi Uzerine
antihipertansif tedavi olarak spironolakton 1*100 mg dozda
devam edilerek kontrole gelmek Uzere taburcu edilmistir.

Meyan kokl surubu veya serbeti bazi yorelerimizde gunlik
icecek olarak yaygin bir sekilde tiketilmektedir. Bunun &tesin-
de kolanin hammaddelerinden birisi oldugundan tim dinya-
da yaygin olarak tuketildigini iddia etmek yanls olmayacaktir.
Olgularimizdan en kiguk yasta olani (26 yas), diger 4 olgu-
muzdan farkli olarak meyan koki serbeti ile birlikte asir kola
tiketimi (gunltk 1-2 litre) anemnezi alindi. Bu tiketim duru-
munun da likoris tablosunu daha da agirlastirdi§i dustnulda.

Sonug olarak; alternatif tipta pek cok hastaligin tedavisinde
kullanilan, yaygin olarak icilen ve bircok icecegin hammadde-
sinde yerini almis olan meyan kdkinin uzun sdreli ve sik ara-
liklarla icilmesi sonucu; yapisinda bulunan Glycyrrhizin isimli
madde ile, 11 betahidroksisteroid dehidrogenaz enzimini inhi-
be ederek hipertansiyon ve hipopotasemiye neden olur. Ozel-
likle ileri yas, hipertansiyon, diyabet, hipopotasemi ile giden
metabolik hastaligi olanlarda kullanim siresi ve sikligi nokta-
sinda bireylerin daha dikkatli olmalari gerekmektedir. Klinik
ozellikleri mineralokortikoid fazlaligi ile uyumlu olan hastalar
(hipertansiyon, hipokalemi ve metabolik alkaloz) arastirilirken
nadir karsilasilan bir durum olan meyan koki serbeti kullanimi
da sorgulanmalidir.
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