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GIRIS VE AMAC

Laktoz; dogada yalniz memelilerin meme dokusundan
salgilanan siitliin yapisinda bulunan karbonhidrattir. Glukoz ve
galaktozun olusturdugu bu disakkarid, ince barsaktan dogrudan
absorbe edilemez. Laktaz enzimi (Beta galaktozidaz) tarafindan
glukoz ve galaktoza hidrolize olmas: gerekir.

Anne slitliyle beslenme devam ettii slirece, laktaza gereksinim
olmakla birlikte memeden ayrilinca siit ana besin unsuru olmaktan
cikar. Laktaz enzimatik aktivitesinde de gitgide azalma olur.

Laktaz eksikligi sik rastlanan mukozal enzim defektidir.
Laktaz eksikligine sebep olan durumlar ii¢ grupta toplanabilir ;

I. KONJENITAL LAKTAZ YETMEZLIGI :

Otozomal resesif gec¢is bilinmektedir. Mukozal yapisi
normaldir, omiir boyu diizelmeksizin siirer.

II. PRIMER LAKTAZ YETMEZLIGI :

Etnik gruplara gore bazilar: tekrar iki alt gruba ayirmaktadir.
Bunlar; a) Orta ve Kuzey Avrupa wki tipi, % 20'den az,

b) Tropikal Afrika veya Asya wki tipi, % 65'den fazla.
III. SEKONDER LAKTAZ YETMEZLIGI :

Cesitli ince barsak mukozal hastaliklarinda geligebilir.




Siit ve siit driinleri alinmasinr takiben olugan gaz, abdominal
rahatsizlik ve diyare, laktaz yetersizligini diiglindiirlir. Zenciler,
yYahudiler, Akdeniz toplumlari, Asyalilarda laktaz yetersizligi
prevalansi yiiksektir. Bu toplumlarda siite intoleransin da yaygin
oldugu bilinmektedir (1-4).

Erigkinlerde laktoz malabsorpsiyonu icin elde edilmig veriler
az sayida bulunmakla birlikte Tiirkiye'de ¢ocuklardaki siklig:
gosteren bir aragtirmaya literatiirde rastlamadik. Amacimiz daha
snce iilkemizde kullanilmamig olan noninvaziv bir absorpsiyon
testi ile okul c¢ocuklarinda ve erigkinlerde erigkin tipi

hipotaktazyanin sikligin1 saptamak ve baslangi¢c yasini

belirlemektir.




GENEL BIiLGILER

Yalnmizca siit ve siit triinlerinde bulunan laktoz, yenidogan ve
i i_.3'gocugunun baslica karbonhidrat kaynagini olusturmaktadir.
-Lﬁktaz enzimi (Beta galaktozidaz), laktozu glukoz ve galaktoza
__-pa'fgalar Laktaz enziminin -etkinligi fotal yasamda da vardir.

_aktaz etkinliginde 24. gebelik haftasindan sonra belirgin artig

._;olur Diger disakkaridazlardan sukraz ve maltaz fotal donemde bile
__-vard1r. Prematiireler son trimestrde yikselen laktaz etkinlifine
__éahip olamadan dogduklart igin belirgin bir laktoz emilim
bozuklugu gosterirler. Normal bir yenidogan bile laktozun tiimini
sindiremez iken bir prematiirenin aldig1 laktozun % 66's1
sindirilemeden kalin barsaga ulagir (3). Dogumda en st diizeyde
bulunan laktaz etkinligi yag biiyidikge azalmaktadir.  Siitgocugu
dis c¢ikardiktan sonra artitk uygun olmayan anne memesinden
yavas yavag ayrilarak yapay beslenmeye geget. Bebegin anneden
biyolojik anlamda ayrilmasi dogumda degil, ancak memeden
ayrilmasiyla olmakta ve laktaz etkinligi gitgide erigkindeki rezidiel
diizeyine dek azalmaktadir. Bir erigkin giinde 350 gram kadar
karbonhidrat alir, bunun % 60'n1 pisasta, % 30'unu sukroz, P

10'unu laktoz olusturur. Monosakkaridler, disakkaridler ve nigasta
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.ndirilebilen karbonhidrat kaynaklaridir. Baz: oligosakkaridler ve
Z_Zb'itkisel liflerden ise vyararlaniimamaktadir. Alinan karbonhidrat
iﬁiktarl ve cinsi de karbonhidrat sindiriminin ve emiliminin
:.-'c_'icrecesini belirleyen bir etmen sayilir. Normal kogullarda
‘karbonhidratlarin % 20'si sindirilememektedir (5). Prematiire
‘bebeklerde salt laktoz verilse bile bu oran daha yiiksek olmaktadir.
Buradaki inkomplet absorpsiyon, semptom veren anormal
malabsorpsiyondan farkli olup bir gri zon gibi nitelenebilir (5).
Sindirilemeden limende kalan karbonhidratlar, agirlikhi
sakkarolitik bakterilerden olusan kalin barsak mikroflorast igin
| enerji kaynagi olmaktadir. Anaerobik floranin korunabilmesi igin
giinde en az 60 gram karbonhidrat alinmasi gerekir (5).

Cocuklardaki laktaz enzim etkinlii azaligt diger memelilerin

yavrularinda oldufu kadar hizli degildir.

Laktaz, firgamsi kenarli epitelde ve en ¢ok jejunumda
bulunmaktadir, diger disakkaridazlardan farkli olarak hidrolize
edebilme orani simrhdir,

Disakkaridazlarin dfc;)niigiimti oldukca hizli olup yar1 Omiirleri
4-6 saat kadardir. Fircams: kenarli epitelin doniisiimiinden bile (6-
14 saat) hizhidir.

Normal kosullarda laktozun hidrolize olmasiyla meydana
gelen  glukoz ile galaktoz duodenum, jejunumdan emilir, daha
distalde barsak limeninde bulunmaz. Laktoz intoleransinin baglica
nedeni, dogustan veya edinsel olarak laktazin yetersiz
bulunmasidir. Tkinci ©nemli bir neden, laktozun enzim ile
temasimnin azaldigi kisa barsak sendrbmu veya ince barsak transit

siiresinin kisalmasidir. Laktazin etkinligi, diger disakkaridazlardan

(Sukraz, izomaltaz) daha az oldugundan jejunum homojenatlarinda




mal laktaz diizeyleri oldugu halde laktoz intolerans: olan birgcok

tite  vardir.

: .':':Emilemeyen laktozun barsak iglevlerine fizyopatolojik etkisi
_pilinmektedir. Parcalanamayan laktoz ince barsak limeninde
, bir kismi limendeki konsantrasyona baglh olarak pasif
zyonla barsak duvarimi gegerek dolagima katihir. Eger

'kozada harabiyet varsa bu gec¢is daha fazla olacaktir. Dolagima

-egén laktoz bobrekler yoluyla atilir. Kalan laktoz ise limen igi

zmotik basinct arttirir. Ozmotik etki ile barsak limenine su

ekilmesi biiyiik oranda artar, bu da barsak motilitesini hizlandirip

ansit suresini kisaltir (6,7). Laktoz ileuma ve kalinbarsaga
'a‘.§1nca burada bulunan mikroflora tarafindan hidrojen,
karbondioksit, organik  asidlere ayngu. Baslica kisa zincirth
yag asidleri (SCFA), asetik asid, propionik asid, butirik asidden
olusan bu iriinler de kendi baglarina ozmolariteyi arttirip pH'yn
dﬁgﬁrﬁr ve sivinin reabsorpsiyonunu etkiler. Dogrudan
e_rhilebilen bir kismi hem ozmotik yikii hem kalori yitimini
zaltmig olur. Kalinbarsak florasindaki bakterilerin laktozun
adigecen liriinlere yikilmasindaki etkinliklerinin bir simri vardir.
Agir diizeyde laktoz sindi;im veya emilim bozuklugu durumunda
~olusacak kisa zincirli yag asidlerinin yapimi emiliminden daha
hizli olmaktadir. Digki pH'st 5.5' un altina diigtiigiinde SCFA yitimi
de olur. Kalinbarsak bakterilerinin antibiyotikierle yokedilmesi ise
: emilemeyen laktozun fermentasyonunu sinirlayan SCFA yapimini

'_ da azaltacaktr (8).




LAKTAZ YETMEZLIGI (HIPOLAKTAZYA)

i1k kez, pediatristler oral alinan laktoz ve diger
karbonhidratlarla, c¢ocuklardaki diyare arasinda bir iligki oldugunu
farketmislerdir (9,10). Diger disakkaritler normal iken, laktaz
yetmezligi oldugu tespit edilmistir (10). Daha sonra laktaz
yetmezliinin etnik ve cografi dagilhimi gosterilmigtir. Bunlarin
ardindan pratik tani yoOntemleri ileri stirlilmiigtiir. Konu ile ilgili
bazi kavramlarin iyi tamimlanmasi gerekmektedir. Soyle ki;

Siite intolerans : Igilen siitteki proteinlere duyarliik s6z
konusudur.

Laktoza Intolerans : Siit veya laktoz verildi§i zaman tipik
semptomlarin ortaya c¢ikmasidir. Bu semptomlar; Karin agrsi,
kramplar, distansiyon, bulanti, gaz ve diyaredir. Genglerde bulant:
dominant bulgudur.

Intoleransin klinik belirtileri emilemeyen karbonhidratin
miktarina bagli olup kalin barsak motilitesine etkisiyle ortaya
cikmaktadir. Intoleransi olan bir kigide laktozun belli bir miktari,
meteorizm, karin agrlsf, asi1 gaz ¢ikarma, ishal gibi belirtilere
neden olmaktadir. Ancak psikolojik etmenler wve belirtilerin
dlciimiiniin giic olmas1 kullanigsiz kilmaktadir. Laktoz igirilmesini
izleyerek semptomlarin skorfanmasi, 90 laktoz malabsorberinin
ancak % 62'sinde dogru sonu¢ vermistir, buna karsin 38 laktoz
absorberinde ise ancak % 37 oraminda laktoz intolerans: belirtileri
ortaya c¢ikmustir (11). Cift-koér bir ‘¢aligmada da laktozsuz ve
laktozlu c¢ikolatali siit igirilenlexdé emilim durumuyla semptom

skorlamasi arasinda bagint: bulunmamigtir (12).
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Biiyiik miktarda laktoz verilerek (2 g/kg maksimum 50 g)
-la.l.'(tOZ malabsorpsiyonu olanlarin % 70-80"1 belirlenebilir. 12 g
.Ia.{ktoz verilerek yani yaklagik 240 ml siit igirilerek ancak % 19
.gaptanabilmektedir (13). Laktozu tagiyan madde semptomlarin
'.'drtaya ¢tkisim1 etkileyebilir. Laktoz malabsorpsiyonu olanlar siitii
daha iyi tolere ederler, ancak siit kaymagi veya laktozun sudaki
eriyigini daha az tolere edebilirler. Laktaz eksikligi, laktoz
malabsorpsiyvonu ve laktoz intoleransi arasindaki farklar, midenin

~ bosalma =zamani, intestinal motilite ve barsaklardaki bakteri

 florasma ait degiskenliklerle aciklanmaktadir (8).

Laktoz Malabsorpsiyonu:intestinal laktoz absorpsiyonunun
testlerle bozuk oldugunun gosterilmesidir. Kullanilan testler; laktoz
absorpsiyon testi (kan gekeri yiikselmesine dayali veya idrarda
galaktoz Ol¢limiine dayanan Mtestler), absorbe olmayan laktozun
varligina dayal testlerdir (Hpz nefes testi) (14) .

Laktaz Yetmezligi : Intestinal biyopsilerde laktaz
aktivitesinin ya ¢ok diigiilk olmasi veya hi¢ bulunmamasim ifade

eder.
- \ LR .
KONJENITAL LAKTAZ YETMEZLIGI :

Seyrek goriilir. Neonatal doénemde baglar, otozomal resesif
gectigi diigiinilmektedir. Yagsamin ilk saatlerinde veya giinlerinde,
agir bir diyare dehidratasyon ve diskida bol miktarda laktoz
bulunmasiyla dikkati c¢eker. Laktozsuz diyetle diyare kesilit ve
¢ocuklar iyi bir gelisme gosterir. Diyete laktoz eklenirse diyare
tekrar baglar. Laktozsuz diyetle jejunum biyopsileri yapisal olarak
normaldir. Bu hastalarda enzimin tamamen yok veya cok az oldugu

diisiiniilmektedir.




¥ Konjenital laktaz eksikligi, ilk olarak Durand tarafindan
tanimlanan agir infantil laktoz intoleransi ile karigtirilmamalidir.
Agir infantil laktoz intoleransinda ciddi derecede hasta olan bebek
siirekli kusmaktadir, laktoziirisi, aminoasidiirisi ve asidozu vardir.
Laktoz iceren diyetle biyimesi mimkin olmaz. Bu hastalik
mukozal bir enzim eksikligi degildir, ¢ilinkii jejunal laktaz
aktivitesinin normal olduguna dair kuvvetli kanitlar vardir.

Hastalik biiyiik ihtimalle gastrik mukozadaki anormal disakkarid

gecirgenligine baglidir (15).

PRIMER ERISKIN TiPi LAKTAZ YETMEZLIGI

Molekiiler bozukluk

insan "primer erigkin tipi" laktaz yetmezlii erigkin
memelilerdeki laktaz aktivitesinin fizyolojik azaligina
benzemektedir. Erigkin memelilerde diiglik laktaz aktivitesinin
sebebi hatali bir protein sentezi ve/veya sentezlenmesi gereken bir
proteinin sentezinin azalmasi olabilir. Losin'in laktazin yapisina
katilma hizinin vyetigkin ratlarda, yavru ratlardan daha diisiik
oldugunun bulunmasi,, memeden ayrildiktan sonra laktaz
aktivitesindeki azalmamin sentez hizindaki azalmaya baglt
oldugunu diigiindiirmektedir (15).

Laktaz aktivitesinin seviyesi barsak hiicresinin (enterosit)
cevrimi (siklus) ile diizenleniyor olabilir. Memelilerde siitten
kesilme (memeden ayrilma) doéneminde gdriilen laktaz
aktivitesinin azalmasi, siikraz aktivitesinin artig gstermesi,
enterositlerin yasam siirelerindeki azalmaya paralel olmaktadir.
intestinal laktazdaki azalma, enterositlerin yasam siirelerinin

kisalmasina bagli olabilir. Erigkin ratlarda membran laktazi




enterosit yagsaminin olduk¢a ge¢ doneminde; yaklasik olarak, hiicre

normal villus boyunun yarisina ulastiginda ortaya ¢ikar. Yavru
ratlarda membran laktazi, enterosit daha kriptten ¢ikar ¢ikmaz
saptanabilmektedir. Diger taraftan insanlarda laktaz proteininin
intraselliiler boélgeden villus membranina transferinde bir engel
olmasmin da laktaz yetmezligi durumuna sebep olabilece§i

diistintilmektedir (15).

Kahtim ve sikhk

Yasamin ilk yillarindan sonra iki farkli fizyolojik insan laktazi
fenotipi bulunmaktadir; yiiksek laktaz aktivitesi ve diigiik laktaz
aktivitesi. Laktaz aktivitesinin c¢egitliligi genetik bir polimorfizm
gosterir.

Diinyadaki insan topluluklarinin biiyik bir ¢ogunlugunda,
intestinal laktaz, c¢ocukluk ve addlesan doneminde doZumdaki
seviyenin % 5-10'u civarmna iner. Bu durum bir bakima diger

memelilerde gelisen ontogenik olaylarla benzerlik gostermektedir.

Primer yetigskin tip laktaz yetmezligi, genetik olarak belirlenen
dissakkaridaz ecksikliginin en yaygin formudur. Bazi saglikh
bireylerde laktaz aktivitesindeki bu diigme olmaz ve laktaz
aktivitesi ile laktaz sindirim kapasitesi hayat boyu yiiksek kalir.
Laktozun emilebildigi ve emilemedigi bu iki insan fenotipi,
"yitksek laktoz sindirim kapasitesi” ve "diisiik laktoz sindirim
kapasitesi" veya "laktoz sindirenler" ve "laktoz sindiremeyenler”
olarak adlandirilir. Memeden ayrildiktan sonra intestinal laktaz
seviyesindeki azalma, siitiin diyetle alinmasindan direkt olarak

etkilenmez ve fazla miktarda siit alimi siirdiiriilse bile, laktaz

aktivitesindeki diisme .gerceklesir. Laktozun emilemedigi kigiler,

memecden ayrilmadan sonra laktaz aktivitesinin fizyolojik




diigitstinti saglayan otozomal resesif alel i¢cin homozigotturlar. Buna
karsin, laktozun emilebildigi kisiler ya s06z konusu alel i¢in
heterozigotturlar veya memeden ayrilmadan sonra laktazin normal
azalmasini onleyen dominant bir alel igin homozigotturlar. Bu ig
fenotip intestinal biyopsilerdeki siikraz/laktaz veya maltaz/laktaz
aktivite oranlannin trimodal dagilimi ile gosterilebilir. Laktaz
fenotiplerinin monogenik kaliimi igin bir kanit da monozigot
ikizler arasinda laktaz fenotipinin tamamen uyumlu olmasidir
(15). Laktozun emilemedigi Kkisiler, Avustralya ve Okyanusya, Dogu
ve Giineydogu Asya, tropikal Afrika ve Amerika kitalarindaki yerli

topluluklarinda baskin fenotipi olugtururlar.

Laktozun emilebildigi fenotipin baskin oldugu iki ayri grup
tespit edilmigtir ;

1. Orta ve Kuzey Avrupa

2. Kuzey Afrika ve Arabistan'in kurak bolgelerinde siite
bagimli beslenme tarzi ile yasayan gdcebe topluluklar
(Bedeviler).

Erigkin tipi laktaz yetmezlifinin yiksek ve diisiik siklikta
g6rildigi gruplarin karisimindan olusan toplumlarda, laktaz
fenotiplerinin orta siklikta bulunmasi beklenir.

Bazi toplumlardaki laktaz enziminin kalicilhifinin  baskin
olmasinin olas: nedeni; bu fenotipin lehine bir dogal seleksiyon
olabilir. Kiiltiir tarihi hipotezime gore selektif avantaj, ciftci ve
coban gibi bol ve siirekli bir siit kaynagma sahip olan ve siiti diger
siit iriinlerine cevrilmeden taze olarak tiketen boylece siitte
bulunan laktoz ve diger temel besinleri alabilen kisilerde geligebilir

(15).




Klinik o6zellikleri

Primer erigkin tipi laktaz yetmezligi olanlarda dogumda
:'fenzim eksikligi olmadif: igin, bebeklik doneminde beslenme
_Eproblemlerinden bahsedilemez. Laktazdaki azalmanin baglangici
::-'etnik gruplar arasinda farklitlik gdsterir; zencilerde ve
Meksikalilarda ii¢ yas civarinda Kuzey Avrupali ve Amerikalh
beyazlarda daha sonraki bir db&nemde ortaya g¢ikar.
Malabsorpsiyon prevalans: yagla beraber artar, ergenlik c¢aginda,
onemli bir yiizdeye ulasir. Adolesan caga gelinceye kadar ve bu c¢ag
boyunca laktaz seviyelerinin diizenli olarak azalmasi lakioz
intoleransi baglangicinin ergenlerde ve gen¢ erigkinlerde olmasim
aciklar niteliktedir (15).

Laktozun emilemedigi kisilerde siit i¢ilmesinden kisa bir siire
sonra karin agrisi, kramplar,” distansiyon, bulanti, gaz c¢ikarma ve
ishal goriilmeye baglar. Cocuklarda ishal, diger abdominal
semptomlar kadar belirgindir. Laktoz aliminin klinik etkileri doza
da bagli olarak kisiden kisiye genis bir degiskenlik gosterir. Laktaz
aktiviteleri diisiik olan saglikli kisilerin ¢ofu siitliin aligilmig
miktarlarina veya diger laktoz iceren gidalari aldiginda higbir
semptom gelismez veya‘az semptom gosterir. Bazen hastalar siit
alimi ile semptomlar arasinda bir baglanti olabilecegini akillarina
bile getirmezler. Laktaz eksikligine bagli laktoz intoleransi,
"idiopatik" diyare, irritabl barsak sendromu, tekrarlayan karin
agris1 olan hastalanin bir kisminda ve kugkulu gastrointestinal

sikayetleri olan cocuklarda olasi bir neden olarak gbéz Oniinde

bulundurulmalidir.  Gastrointestinal veya bagka bir sistemin

hastaligiyla laktoz intoleransimin birarada olmasi, bu hastaligin
klinik gdriiniiminde degisiklik olusturabilir ve abdominal

sikayetleri olan hastalarda, bir siire laktozsuz diyet uygulanmasinin




tanisal degeri olabilir. Laktoza intoleransin beslenmeyle ilgili
sonuglart da vardnr. Laktoza intolerans: olanlarin ¢cogu,
olmayanlara gore daha az siit icerler, bu da kalsiyum aliminin
azalmasina neden olur. Osteoporozlu kisilerde intestinal laktaz
eksikliginin insidansinin artmig oldugu bilinmektedir (15).
Osteoporozda laktoz malabsorpsiyonunun sebep oldugu
semptomlar nedeniyle siit {riinlerinin alimindan kag¢inma ve/veya
laktoz malabsorpsiyonunun kalsiyum emilimi tizerine olumsuz
etkisi sorumlu tutulmaktadir.

Az miktarda siit tiketilmesinin, laktozun emilemedigi kisilere
zararl1 olup olmadig1 belirgin degildir. Digki ile kalori ve besin
maddeleri kaybi1 s6z konusu olabilir, ancak bu muhtemelen siitiin
fazla alinmasinin ileri boyutlara varmasi halinde bir sorun tegkil

eder.

Laktozun emilemedigi kigilerin yiliksek oranda oldugu
toplumlarda intestinal laktaz aktivitesi genellikle 3-5 yag arasinda
azalmaya basladigindan bu durum, laktoz iceren besinler temin
etme konusunda ©6nemli sorunlar vyaratir. Malniitrisyonlu c¢ocuklara
sit verilmesi diyareyi érttuabileceéi icin beslenme tedavisi ile
kargitlik olugturur. Boyle toplumlarda laktozun sindirilmis ve laktik
aside fermente edilmis oldugu yogurt, yayik ayrani, c¢okelek
gibi  driinlerin  tiiketimi oldukc¢a yaygindir. Erigskin d&nemde,
yiksek laktaz aktivitesi kalmis olanlarin, laktozdan zengin diyet
tiikketiminin tehlikeli olup olmadigin: irdeleyen tersi bir sorunun da
heniiz bir cevabi yoktur. Simoons fazla miktarda siit ve laktozdan
zengin  siit  drlinleri  tiiketen ve eriskin  doénemde laktaz
aktivitesi devam edenlerin ¢ofunlukta oldufu bazi toplumlarda

senil katarakt insidansimin yiiksek oldugunu bildirmigtic Bundan




‘baska, primer erigkin tipi hipolaktazyanin yiliksek oranda
pulundugu bir toplumdaki idiopatik senil kataraktlt ve presenil
kataraktli erigkinler arasinda, laktozu sindirebilenlerin sikligi,
kontrol gruplaniyla kargilagtirildifinda daha  yiiksek bulunmustur.
Bu durum, laktaz iceren diyetteki Ozellikle katarakt olusumundan
sorumlu tutulan galaktozun yetigkinler tarafindan emilebildigi

sonucunu ortaya koymaktadir (15).
SEKONDER LAKTAZ YETMEZLIGI :

Erigkin tip primer laktaz yetmezliginde oldugu gibi firgams:
kenarli epitelde rezidiiel laktaz etkinligi vardir. Bu da belli
miktarlarda laktozun alinabilmesine imkan tanimaktadir.
Konjenital laktaz yetmezliginden farkli olarak mukoza yapisinda
bozukluklar saptanabilmektedir. Ilk bir yag i¢inde rastlanan
sekonder laktaz yetmezligi c¢ofunlukla ince barsak hastaliklarina
ikincil geligmektedir.. En sik enteritler, ¢Olyak hastalii, siit proteini

allerjisi, giardiazis, protein enerji malniitrisyonu ve immiin

yetmezlik neden olmaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1. Sekonder Laktaz Yetmezligi Nedenleri.

1. Ince barsak hastaliklari
a) Viral enteritler
b) Bakteriyel enteritler
c) Fungal enteritler
d) Paraziter enteritler
Niitrisyonel bozukluklar
Colyak hastalig:
Nekrotizan enterokolit
Kolitis iilseroza
Crohn hastalig:

ila¢ radyasyon, toksik maddelere bagh mukoza hasari

o IR AN R o e B

Ince barsak rezeksiyonu
9. Kistik fibrozis
10.Abetalipoproteinemi

11.Siit proteini allerjisi

12.Immiin yetmezlik

\

LAKTAZ YETMEZLIGINDE TANI YONTEMLERI

Siit alimina bagli olarak ozellikle karin agrisi bagta olmak
lizere gastrointestinal semptomlar goriildiglinde primer erigkin tipi
laktaz yetmezliginden sgiiphelenilmelidir. Laktoz intoleranst tanisi,
herseyden ©nce laktozdan ayrilma vye tekrar baglamanin klinik
etkilerinin objektif gozlemine dayamir. Eger semptomlar sadece
laktoz intoleransina bagli ise laktozdan yoksun bir diyet
uygulamasina yanit .¢ok iyidir. Semptomlarin kismen diizelmesi

laktoz malabsorpsiyonu ile bagka bir bozuklugun (siklikla irritabl




Earsak sendromunun) birarada oldugunu  diigiindiirir.
Gastrointestinal semptomlar inek siitii alimimi takiben geligiyorsa,
“'mutlaka eriskin tipi laktaz yetmezlifine bagli demek degildir; baz
'-._l__:_'gastrointestinal hastaliklara laktozun intestinal hidroliziyle ag¢iga
_-:_;:"‘glkan monosakkaridlerin (glukoz ve galaktoz) malabsorpsiyonuna
:yolagabilen sekonder laktaz eksikligiyle veya inek siitli proteinine
allerji ile ya da bazi diger sebepletle iligkisi s6zkonusu olabilir.
Laktoz malabsorpsiyonu ve laktaz eksikligi tamilarini koymak
icin oral laktoz tolerans testi veya jejunal mukozadaki laktazi tesbit
~ eden yontemler gibi testler gereklidir. Intestinal laktaz aktivitesi
~ seviyeleri ile oral tolerans testi sonuglarl veya hidrojen soluk testi

sonuglar1 ile laktoza klinik intolerans arasinda bagint: kurmak

~ hatal1 olabilir.

Radyografik o6lciim :

Laktoz baryumla karigtirilip igirilebilir. Seri filmlerde
baryumun dilisyonu ve barsak kangallarinin dilatasyonu, kalin
barsakta gaz sivi diizeyleri goriilir. Baryumun ozmotik dilisyonu ile
olusur. Radyasyon riski vardir (8,16).

Biyokimyasal tetkikler

Baglica biyokimyasal tetkikler gunlardir ;

1- Laktoziiri,

2- Digki pH'sinin &lgiilmest,

3- Laktoz tolerans testi,

4- Laktoz - etanol testi,

5- Idrarda galaktoz Ol¢limil.




1- Laktoziiri : Gidalar ile alinan laktozun yaklagtk % 0.1'i

absorbe olur ve idrarla hicbir degisiklige ugramadan atilir.
Normalde goriilen bu laktoziiri, 3 giinliik laktozsuz dietten sonra
kaybolur. Eger 50 g oral laktoz verilirse laktoziiri miktar1 31-96 mg
arasinda degigsmektedir (1,4,6).

2- Diski incelemesi : Digki pH'simin <6, rediiktan madde
iceriginin >%0.5 olmast laktoz malabsorpsiyonunu destekler.
Antibiyotik alanlarda flora etkilenip organik asid olusumu azalir,
bunda testin degeri azalir. Nitel bir yontemdir, ¢linki digkimimn su
icerigi ile ilgili olarak Hz iyon konsantrasyonu ve emilemeyen
sekerler etkilenecektir. Hafif ve orta derece malabsorpsiyonda
yagin ilerlemesiyle barsak transit zamaninda yavaglamanin ortaya
cikmas1 bu basit testlerin yararlilifini azaltmaktadir. Digkida asid
ve rediiktan madde olmamas: laktoz malabsorpsiyonunu
diglatmaz.

3- Laktoz tolerans testi : Nicel bir test olarak geleneksel
degeri vardir, giivenilir olmadigi kabul edilmektedir. 2 glkg
Jaktozun (maksimum 50 g) sudaki eriyigi igirildiginde kan
sekerinde 20 mg/dl'den az yiikselme olmasi anormal kabul edilir.
Glukoz galaktoz malabsorpsiyonunda yanlig olumlu sonug verebilir.
Kronik ishalli agir hasta olgularda ishali agirlastirarak
dehidratasyona yol agabilir. Laktoz malabsorpsiyonunda yanlig
olumsuz sonu¢ % 38-62, laktoz intoleransinda yanlig olumsuz sonug
% 22-53, yanlis olumlu sonug¢ ise % 9-19 oraninda bildirilmigtir
(17,18).

4- Laktoz-Etanol testi : Kilogram bagina 300 mg etanol
icirildikten 15 dakika sonra 400 ml suda eritilmig 50 g laktoz
icirilir. 40 dakika sonra kapiller kanda galaktoz tayini yapilir.

Laktoz intoleransi olan olgularda galaktoz degeri 5 mg/100 ml'nin
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pindadir.  Etanol, karaciger galaktoz-1-fosfat-iiridil transferazi

inhibe ederek, galaktozun glukoza g¢evrilmesine mani olur. Test

yaygm olarak kullanilmaktadir (19,20).

5. Idrarda laktoz ol¢iimii : Gece boyunca ag¢ kalip kahvalti
j'apmadan gelen hastalara 2 g/kg (maksimum 50 g) laktoz

cirildikten iki saat sonra idrarda galaktoz Olglimii esasma dayanir.

Aglz yoluyla alinan laktoz, baglica paroksimal jejunumda olmak

_.-._ﬁzere ince barsak mukozasi fircamsi, kenarli epitelinde glukoz ve

ZZI.galaktoza ayrilmaktadir. karacigerde metabolize olmadan

dolagtma karigan galaktoz bobrek esigi bulunmadidindan idraria
atilir. Idrarda < 0.9 mmol/l galaktoz bulunmasi laktaz yetmezligi
‘tanisin1 koydurucudur. Afizdan laktoz verildikten sonra idrarda
‘galaktoz tayini, laktoz malabsorpsiyonu i¢in glivenilir bir tam
“y6ntemi olarak tanimlanmigtir (19,20,21).

ince barsak mukoza biyopsisi ile laktaz etkinliginin
“ saptanmasi: Doku homojenatindaki her bir gram protein igin bir
dakikada hidrolize olabilen substratin mikromol olarak sOylemidir.
Normal degerler, yenidoganda 38t4 ve beg yagn lizerinde 18+4U/g
protein'dir (22,23).

Laktoz-C14 nefes'testi :

Hastalara radyoaktif madde ile isaretlenmig laktoz igirilir.
Laktoz-C14'{in absorbe olan miktar1 ile orantili olarak nefesle C1402
atilir. Radyoaktiviteye sunuk birakma gibi bir sakincasi vardir
(24).

Hidrojen nefes testi

5 mikrokiiri 14C 50g laktoz iginde verilir. Laktoz hidrolize
olup emilir ve 14C0O2' e oksitlenir Noninvazif, duyarli, kolay bir
yontemdir. Ancak indirekt bir testtir. Saglikli insanlarda H2'in

bilinen tek kaynagl kalin barsaktaki bakteriler tarafindan




emilmeyen karbonhidratlarin fermentasyonudur. Hidrojenin biiyiik
kismu flatus ile ¢ikar. Bir kismi emilir ve akcigerler yoluyla atilir.
Kalinbarsaga ulagan karbonhidrat miktariyla solunumla atilan H2
dogru orantilidir. Bebeklerde en fazla dort saat kadar, erigkinlerde
gece boyu aghik sonrasi 2 g/kg laktoz (maksimum 50 g) % 201k
eriyik halinde igcirilir. Solunum sirasinda nefes Ornekleri 30 dk
- aralarla iki ile dort saat kadar alimip gaz-sivi kromatografiyle H2
* analizi yapilir. 20 ppm'lik artig laktoz malabsorpsiyonunu gosterir
 Yeterli siire a¢ kalmama, uzun ve derin bir uyku, kontamine ince
" barsak sendromu,yanhis yiikselmelere yolagabilir. Hipervantilasyon,
 mide bosalmasinda gecikme, akut ishalde barsak gegcisinin
hizlanmasi, antibiyotik kullanimi da yanlig olumsuz sonuglara
neden olur (25-32).

Bir erigkinin laktozu msindirip dziimseyebilmesi otozomal
dominant, laktaz vyetersizligi (hypolactasia) ise otozomal resesif
kalitim gosterir (33-37). Diyette laktozun (siitiin) bulunmasinin
laktaz enzimini arttirmadifi kabul edilmektedir (10). Laktoz
malabsorpsiyonunun Avrupa'da giineye ve doguya gidildikce daha
yaygin  goriildiigi, Tirkiye'de erigkin  niifusun % 70'inin laktoz
malabsorpsiyonu oldugu‘ bildirilmistir (3,7,38,39). Tiirkiye'de
cocukluk caginda laktoz malabsorpsiyonu sikligini bildiren bir

aragtirmaya rastlamadik.




HASTALAR VE YONTEM

Laktoz malabsorpsiyonunun beklenen sikligini
toplumumuzdaki eriskinlerdeki kadar (% 70) varsayarak, % 95
giivenirlik arahiginda (=0.05) £ % 5 sapma ile secilmesi gereken en
az denmek sayis1 322 olarak bélirlendi (40).

Antalya il merkezindeki bir ilkokul ve bir ortaokulda
velilerine goénderilen birer mektupla aragtirmanin amaglar1, testin

szellikleri aciklandi. Yazili izin belgesi getiren 334 Ogrenci

calismaya katildi

Testin ilkesi ve uygu)amas; : _

A1z yoluyla alinan laktoz, baglica proksimal jejunumda olmak
lizere ince barsak mukozas1 fircamsi kenarli epitelinde glukoz ve
galaktoza ayrilmaktadir. Karacigerde metabolize olmadan
dolasima karisan galaktoz, bobrek esigi bulunmadigindan idrarla
atilir, Idrarda <0.9 mmol/L galaktoz bulunmas: laktaz eksikligi
(hipolaktazya) tanisi koydurucudur. ‘Agizdan laktoz verildikten
sonra idrarda galaktoz tayini, laktoz malabsorpsiyonu igin

giivenilir bir tan1 yontemi olarak tanimlanmistir (19,20,21).




Gece boyunca a¢ kalip kahvalt1i yapmadan gelen okul
-__gocuklarlndan sabah mesanede birikmis olan idrar1 isemeleri

;_f;_'istendi- Viicut agirhiginmin her kilogrami ig¢in 2 gram, maksimum 50

“gram laktoz, sudaki % 20lik soliisyonu seklinde bir defada icirildi.

_:.iki saatin sonunda alinan idrardan 5 ml'lik bir Ornek 200C'de

_' saklandi. Test siiresince birsey yememeleri, ancak diiirezi arttirmak
.igin su i¢cmeleri saglandi.

idrardaki galaktoz miktarim: 6lgmek igin Galac MPR 1
(Boehringer Mannheim) test kiti ve 365 nm dalga boyuna
ayarlanan bir spektrofotometre kullaniidi.

0.2 ml idrar 1.8 ml distile suyla diliie edildi. Bunun 0.2 ml'si
kiivete konup 3 ml fosfat tampon soliisyonu, i3 mMol/. NAD
(nikotinamid adenin diniikleotid) igeren soliisyondan 0.1 ml ile
birlikte plastik bir spatiila ile kanigtirilip absorbansi Olgiildii. Enzim
eklenmeden ©nce yapilan bu 6lgiim, kor kabul edildi (Al).
Mililitresinde 20 iiniteden fazla galaktoz dehidrogenaz igeren
siispansiyondan 0.02 ml eklenip oda 1sisinda 40 dakika inkiibe
edildikten sonra yine absorbans &lciilldi (A2). Idrar 6rneginde
bulunan serbest galaktoz galaktonik aside oksidlenirken dogrudan

galaktoz konsantrasyonunu yansitacak gekilde ortama cikan

indirgenmis nikotinamid adenin dintikleotid absorbansi etkiledi.

galaktoz + NAD + Gal-DH = galaktonik asid + NADH + H

Al ile A2 arasindaki fark bulundu. Kullanilan dalga boyuna
uygun olan ve oOnceden bilinen degismez carpanlarla (365 nm i¢in
4.88, 340 nm ig¢in 2.63, 334 nm icin 2.69) carpilarak galaktoz

konsantrasyonu mMol/L birimiyle saptand.




Test sonrasinda ve laktoz iciminden ii¢ saat sonra c¢ocuklara
laktoz intoleransinin semptomlart soruldu. Karin agrisi, bulanii
veya kusma, sigkinlik, ishal belirtilerinden herhangi birinin ortaya
¢ikmasi laktoz intoleransi kabul edildi. Test sonuglar1 bir mektupla
velilerine bildirildi.

Eriskin tipi hipolaktazyanin erigkinlerdeki sikligin:
aragtirmak i¢in Tip Fakiiltesi ve Meslek Yiiksek Okulu Laboratuvar
Bolimii 6grencilerinden olusan 47 goniilliye de aymi yontemle
laktoz absorpsiyon testi uygulandi Igirilen laktoz soliisyonu 50 g
laktoz igeriyordu. Ikinci saatin sonunda alinan idrarda bir de idrar
kreatinin konsantrasyonu &lgiildii. Bunun ic¢in Technicon Axon
(Fransa) otoanalizorii kullanildi. Idrar galaktoz konsantrasyonunun
(mg/dl birimiyle) idrar kreatinin konsantrasyonuna (mg/dl) oram
hesapland:. Idrar galaktozunun mMol/L biriminden mg/dl'ye
cevrilmesi icin 18.0327 ile carpilmasi gerekti.

Bulgularin istatistiksel analizinde ki-kare (2x2 tablo) ve T-testi

kullanilmigtir.




BULGULAR

Caligtlan tiim géniilliilerde ikinci saatin sonunda alinan idrar

prneginde galaktoz konsantrasyonu <0.9 mMol/L bulunanlar laktoz

malabsorpsiyonu grubunu (LMs) meydana getirdi. >09 mMol/L
galaktoz saptananlar ise laktozu absorbe edebilenler grubu (LAs)

idi.

Caligmaya katilan 334 ¢ocugun 17171 kiz, 1631 erkek olup,

Jaktoz malabsorpsiyonu olan 206 g¢ocugun 105'i kiz, 1011 erkek

idi. Cinsiyetin laktoz malabsorpsiyonu ve absorpsiyonu {izerine

etkisi bulunmamaktadlr‘ (p=0.99). Cinsiyetin laktoz emilimine
etkisi erigkin grubunda da bulunmadi (p= 0.71).

Okul cagindaki c¢ocukiarda ortalama % 62 olan laktoz
malabsorpsiyonu sikligi 7 yasmnda % 44 iken, 14 yaginda % 84'e
ulagmaktadir. Eriskinlerde bu oran % 83 oraninda saptanmigtir.
Gonilli erigkinlerin olugturdugu 47 kigilik grupta (20 kiz, 28 erkek)
sekiz kisinin (3 kiz, 5 erkek) laktozu absorbe edebildigi goriildd.
Buna karsin 39 kiside (17 kiz, 22 érkek) laktoz malabsorpsiyonu
belirlendi. Laktoz malabsorpsiyonunun yaglara dagilimi tablo [I'de

verilmektedis.




Tablo II Okul ¢ocuklugu ¢aginda ve erigkinlerde laktoz
malabsorpsiyonunun yaglara gore dagilimi

Yas n LAs LMs LMs (%)
7 43 2.4 19 44.2
8 41 21 20 48.8
9 L 43 23 25 52
10 44 21 23 52.3
11 42 14 28 66.7
12 51 14 37 72.5
13 34 6 28 82.4
14 31 5 26 83.9
Coglll(l‘(lllan 334 128 206 61.7
Etigkin 47 8 39 82.9

LAs: Laktozu absorbe edebilenler
LMs : Laktoz malabsorpsiyonu olanlar

Okul cocuklar1 grubunda intolerans semptomlari 334 ¢ocugun
172'sinde ortaya ¢ikti (% 51). Laktoz malabsorpsiyonu olan 206
cocugun 133'iinde (% 65), absorbe edebilen 128 cocufun 39'unda
(% 30) intolerans semptomlar1 gelisti (Grafik I ve IT). Laktoz
malabsorpsiyonu ile intoleransi arasinda anlamh iliski vardi
(p= 0.0001)(Tablo III) Karin agris1 malabsorpsiyonu olan
cocuklarda % 50, olmayanlarda % 20 siklikla oldu (p= 0.0001)
(Tablo IV). Bulanti veya kusma malabsoipsiyonu olan cocuklarda
% 21, olmayanlarda % 11 siklikla goriildi (p= 0.021) (Tablo V).
fshal ise malabsorpsiyonu olan g¢ocuklarda % 5, olmayanlarda da

% 2 oraninda meydana geldi (p= 0.29) (Tablo VI).
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‘Tablo IIL. Okul c¢ocuklarinda iiriner laktoz tolerans testi ile meydana
gelen genel intolerans semptomlarinin orani.

Test sirasimda Toplam
Semptom (+) Semptom ()
MALABSORBER 133 7 206
ABSORBER 39 89 128 p=00001
172 162

Grafik I Intolerans semptomlarinin semptomatik malabsorpsiyonlu
133 gocuktaki dagilimi.

Karin agnisi % 79, Bulanti kusma % 33, Ishal % 8

I semptomlu malabsorber

— B3 semptomsuz malabsorber

N

i‘




Grafik II. Intolerans
absorbe edebilen 39 g¢ocuktaki dagilimi.

semptomlarinin

laktozu

Karin ajnsi % 64, Bulanti-kusma %36, Ishal % 8

M Semptomu absorber

B Semptomsuz absorber

Tablo IV. Okul gocuklarinda iriner laktoz tolerans testi ile karin
agristmin goriilme oranlary,

Test sirasinda Toplam
Karm agrist (+)Karin agyist (-)
MAJABSORBER 105 101 206
ABSORBER 25 103 128 p = 0.0001
130 204

Tablo V. Okul ¢ocuklarinda iitiner laktoz tolerans testi ile bulanti
ve/veya kusma goriilme orant.
Test sirasinda Toplam
Bulant: (+)  Bulant ()
MALABSORBER 44 162 200
ABSORBER 14 114 128 p=0021




Table VL

gelen ishalin gorillme orant

Okul cocuklarinda driner laktoz tolerans testi ile meydana

Tablo VII. Erigkinlerde iitiner laktoz tolerans t

' Test sirasinda Toplam
Ishal (+) Ishal ()
MATABSORBER 11 195 206
ABSORBER 3 125 128 p=029
14 320

gene! entelorans semptomlar: siklig1

Grafik IIL Intolerans
25 erigkindeki dagilimr.

Semptom (+) Semptom () Toplam
MAIABSORBER 25 14 39
ABSORBER 1 7 8 p=0015
26 21

semptomlarinin semptomatik malabsorp sivonlu

Karin agrisi % 84, Bulanti-kusma % 36, Ishal % 16

it

] Semptomlu malabsorber

W B Semptomsuz malabsorber

wm

esti ile meydana gelen




Grafik IV Intolerans semptomlarinin semgtomlu olmakia-<biglikte
absorbe edebilen 8 erigkindeki dagilima.

B Semptomlu absorber

Bulanti-kusma % 100
Bl semptomsuz absorber
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Tablo VIII Erigkinlerde iitiner laktoz tolerans testi ile meydana gelen
genel karin agrist siklig

Semptom (+) Semptom (-) { Toplam
MALABSORBER 21 18 %
ABSORBER 0 8 8 p=0.029
21 26

Erigkinlerde iiriner laktoz tolerans testi ile meydana gelen

Tablo IX.
bulanti veya kusma sikligt.
Semptom (+) Semptom (-) { Toplam
MAILABSORBER 9 30 39
ABSORBER 1 7 8 p = 0.066
10




Tablo X. Erigkinlerde iriner laktoz tolerans testi ile meydana gelen
ishal siklig1.

Semptom (+) Semptom (-) | Toplam
MAIABSORBER 4 3 39
ABSORBER 0 8 8
4 43

Grafik V. Yag gruplarina gore laktozu absorbe edemeyenlerin yiizde
orant.
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Erigkinlerde ise intolerans semptomlar: tiim ¢aligma grubunda
26  gonilliide ortaya cikti (% 55). Laktoz malabsorpsiyonu olan
erigkinlerin % 64'tinde, absorbe edebilenlerin % 12.5'inde

intolerans semptomlar: gelisti (Grafik 1II ve IV). Bu semptomlar

238




aktozu absorbe edebilen sekiz g¢ocugun birinde gelisti (p= 0.015)
(Tablo VII). Karin agiisi malabsorpsiyonu olanlarin % 54'inde
oldu, absorbe edebilenlerin higbirinde olmadi (p= 0.0029) (Tablo
y1II). Bulanti veya kusma malabsorpsiyonu olanlarin % 23'inde,
absorbe edebilenlerin % 11'inde goriildi (p=0.66) (Tablo 1X). Ishal
jse sadece malabsorpsiyonu olanlarin % 10unda meydana geldi

(p= 1.0) (Tablo X).

fdrar galaktoz/kreatinin oranlar: ise laktozu absorbe
edebilenlerde 0.1929 £ 0.1253 olup laktoz malabsorpsiyonu
saptananlardan (0.0524 + 0.0382) anlamli farkly idi (t= 6.055
SD= 46 p=0.0001). Erigkin goniilliilerden olugan 47 kigilik grupta
idrarda galaktozun 0.9 mMol/L' 1ik smir degeri ile ayrilan laktoz
malabsorberlerinin galaktoz"/kreatinin oranlari incelendiginde

0.08 suirimn altinda bulunduklarr gorildi (p= 0.0001).




TARTISMA

Tirkiye'de laktoz malabsorpsiyonu epidemiyolojisi ile ilgili
olmakla birlikte, ¢ocukluk ¢ag

erigkinlerde yapilmig aragtirmalar

icin gegerli bir prevalens degeri ve hangi yasta basladif1 iyl

bilinmemektedir. Laktozun kalsiyum emilimini arttirdigl ve rabitis,
Rekiirran

osteomalasi sikligini azalttigi bildirilmistir (38,41,42).

karin agrilanmin etyolojisinde laktoz malabsorpsiyonunun &nemli

roliiniin yanisira sigkinlik, gaz ¢ikarma, kolik nitelikli agri ve ishale

yolagtigs, irritabl barsak sendromu ile benzer semptomlar verdigi

bilinmektedir (8,38,43,44).
Giiniimiizde laktoz malabsorpsiyonunu belirlemek i¢in en
Kalinbarsakta

yaygin kullanilan test nefeste hidrojen Olgiimiidiir.

olusan hidrojen absorbe gdilip solunum sistemiyle viicuttan atildigi

icin sindirilemeyen laktozun Uriiniini dlgmektedir (14,45).
Hidrojen nefes testi gaz Sivl kromatografisini gerektirir, bazi
lerde ve bir

sakincalar1 da, uzun ve derin uyuyanlarda, sigara igen

onceki oOgiinde fasiilye yiyenlerde yanlig olumlu bulgu

verebilmesidir. Yanlis olumsuz bulgu nedenleri de hipervantilasyon,
ve akut

mide bogalmasimin ge¢ olmasi, antibiyotik kullanilmas:

ishal nedeniyle hidrojen liretebilen bakterilerin azalmasidir. Ayrica

9'unda kalin barsak mikroflorasi

normal popiilasyonun yaklagik To
hidrojen iiretememektedir (8,20,21,46). Geceboyu aclik sonrasi

laktoz yiikleyerek kandaki glukoz diizeyini izlemeye dayanan klasik




. laktoz tolerans testi gibi kandaki galaktoz diizeyi veya idrarla
galaktoz atilim1 da laktoz sindirim ve emilimini yansitmaktadir.
ﬁ;-'-fPortal venle gelen galaktozun konsantrasyonu <30 mg/dl oldugunda

dahi % 88'i karaciger tarafindan temizlenip idrarla atilmaktadir

Gece boyu aghik sonrast laktoz vyiikleyerek kandaki glukoz
diizeyini izlemeye dayanan klasik laktoz tolerans testi ile veya
kandaki galaktoz diizeyl ve idrarla galaktoz atilimini belirleyerek
laktozun sindirim Ve emilimi incelenebilir. Arastirmamizda
kullandigimiz {iriner laktoz tolerans testi sirasinda igilen su
miktarinin idrardaki galaktoz konsantrasyonunu degistirebilecedi
akla gelebilir. Ayni yontemin kullamldigr ¢esithi aragtirmalarda
boyle bir gekince belirtilmemis olmakla birlikte galaktoz/kreatinin
oranini da belirleyerek idrarda galaktoz konsantrasyonunuh
saglamasinl yaptik. idrardaki galaktoz konsantrasyonunun 0.9
mMol/L  simriyla ayirdigimiz laktoz malabsorpsiyonu olan ve
olmayanlarin galaktoz/kreatinin oranlar1 da incelendiginde 0.08
simir  kabul edilirse laktozu absorbe edebilenlerin tiimiinde
beklendigi sekilde >0.08 oldugu goriildd. Bununla birlikte 39 laktoz
malabsorberinin  33'ini "dogru olarak ayirabildigi altisinda  ise
~0.08 oldugu dikkati gekti (Tablo XII, XIII, XIV ve Grafik VI). Idrar
galaktoz/ kreatinin oranl icin egik degeri 0.08 kabul edilirse idrar
galaktoz dizeyinin duyarlihigs % 100, pzgilligi % 32 olmaktadir.
Grant ve arkadaglarn ise idrara galaktoz/kreatinin oranlarini
laktozu absorbe edebilenlerde 023+0.02, malabsorpsiyonu
olanlarda ise 0.04£0.004 bulmuglar ve hig preiigmeksizin
(overlapping) her iki grubu birbirinden cok iyl ayirabildigini
gostermiglerdit (21).




Arastirmamizda kullandigimiz idrarda laktoz tolerans testi,

poninvazif, givenilir, tutumlu tanr olanafi vermektedir. Duyarhiligs

9 88, Ozgilligi % 88. olumlu Ongorlst % 61, olumsuz Ongoriisi

g 96 olarak tanimlanan bu test yonteminin, tanisal testlere uyumu

az olan pediatrik olgularda 5zellikle kullanigh oldugunu, uygulama

yorum sorunu olmadigini gordiik (19,21).
laktoz malabsorpsiyonu ile laktoz

bagka bir acidan ise laktoz

ve
Arastirmamiz,

intoleransinin anlamli iligkisini,

malabsorpsiyonunu belirlemede gastrointestinal semptomlara

giivenilemeyecegini gosterdi, ¢iinki laktoz malabsorpsiyonu

olanlarin ancak % 65'inde klinik belirti ortaya g¢iktL
30'unda intolerans gelisti.

Buna kargin

malabsorpsiyonu olmayanlarmm da o

intolerans belirtilerinin alinan laktozun dozuyla herzaman iligkili
olmayabilecegi, 2 g/kg kadar -yiiksek dozda laktoz icirildiginde
n % 70-80'inde belirtiler ortaya ciktigl

malabsorpsiyonu olanlari
(8). Laktaz eksikligi, laktoz

literatiirde bulunmaktadir

malabsorpsiyonu, laktoz intoleranst kavramlari arasindaki

ayrimlar, midenin bosalma siiresi,
floranin degigkenligi ile agiklanabilir.

Tiirkiye'de laktoz malabsorpsiyonu prevalensi
ya ¢ikardigi rakamlar,

dirilen erigkin

barsaklarin motilitesi, bakteriyel

icin bilinen

9% 70'in yanisita aragtirmamizin orta

amin gineydogusundan ve yakindogu'dan bil
diizeydedir (Tablo X1). Laktoz

Avrupa ve Asya iilkelerinin

Avrup
degerlerine yakin
malabsorpsiyonunun prevalansi

¢ogunda aragtirilmig olmakla birlikte halen bir ¢ok iilkede de

bilinmemektedir (Tablo XI).
ve gastroenterolojik sorunt olanlarda yapil
standardize olmamasi da

Caligmalarin bir kisminlin

hastanelerde mig olmasi

ve tani yOntemlerinin ve 6lgiitlerinin

sonuc¢larin giivenilir ‘olmamasina yolagmaktadir 6-19 yasglar




arasinda 320 Hong Kong'lu okul ¢ocugunda hidrojen nefes testi ile
t’arama yapildi§inda, cocuklarin higbirinde intolerans belirtisi
glkmadlgl halde % 10'unda laktoz malabsorpsiyonu saptanmigtir.
jYa§1a birlikte laktoz malabsorpsiyonunun anlamlt olarak artig
gosterdigi, 8 yaginda % 3 iken 18 yasinda % 27'ye ulastifi, en
pelirgin artigin 14 ile 15 yas arasinda goriildigl bildirilmigtir (48).
Japonya'da ii¢ yasinda laktoz malabsorpsiyonu % 30 oraninda
goriiliirken  alts yaginda % 85'e, erigkin yaslarda ise % 90'a
- ulagmaktadir (34). Yunanh erigkinlerde laktoz maldijesyonu
prevalensi % 75 olmakla birlikte, laktaz etkinligindeki azalmanin
hangi vyasta basladiga bilinmemektedir. Yunanli 150 okul
cocugunda 2 g/kg, maksimum 50 g laktoz igirildikten sonra
hidrojen nefes testi yapilarak “prevalensin, 5 yasinda % 29 iken 12

yaginda % 80'e ulagtig: bildirilmigtir (49).

Ulke % |Ulke % |Ulke %
Tirkiye 71 |JCin (Beijing) 92 |Slovenya 35
Libnan 78 1Cin (Sangay) 86 |Fransa 37
Urdiin _ (Arap) 75 |Cin (Mogollar) 88 JFransa (Kuzey) 23
Urdiin _(Bedevi) 24 Cin ‘(Kazakiar) nnnnnnnnnnnnnnnnnnn 76 Ylralya (Kuzey) 51 ]
[srail (Yahudi) 71 lYunanistan 75 litalya (Orta) 19
Israil  (Arap) 81 YJaponya 90 |ftalva (Giiney) 41
Afganistan 83 |FEinlandiya (Fince k)i 17 1Sicilya . . pe. 71
Pakistan 60 |Finlandiya (isvegce K) 8 |Estonya . . 23-32
Hindistan (Kuzcy) 27 IFinlandiva (Laponlar) 125-603Litvanya 38
Hindistan (Orta}) 63 |Danimarka 4 Macarisian 37
Hindistan (Giiney)! 67 jAlmanya (Batt) 15 |Avusturya 20
Tayland (Kuzey) | 100 fAlmanya (DoBu) 22 |ingitere .} 3.
| Fayland (Outa) {97 jTayvan 89 |Polonya 37

Tablo XI : Bazi Avrupa ve Asya tilkelerinde hipolaktazya prevalensi (33,34,49,50).




Arastirmamizda erigkin tipi laktoz malabsorpsiyonu sikliginin
ineer bir artig gosterdigi dikkati cekmektedir (Grafik III). 11
'-.-.'§a§1nda dikkati ¢eken bir artig goériilmekle birlikte baglangig yas
arak degerlendirilemez. Erigkin tipi laktaz eksikliginin ortaya
;"§1k1§1, etnik 6zelliklere gore farkli yaglarda goriilmektedir. Ornegin
-_;_.Tayland'da ve Bantu'larda dort yasinda, zencilerde 14, Finlilerde
'15-20 vyasinda baglayabilmektedir. Laktaz enziminin yapisal
olarak c¢okcesitliligi mi, diizenleyici gende mutasyonun mu, yoksa
enzim yapim ve yikimi oraninda degigsmenin mi rol oynadig:
heniiz kesin olarak bilinmemektedir (8,33). Yunanlh c¢ocuklarda ve
Israilli ¢ocuklarda laktoz maldijesyonu prevalensinin progressif
artigl gosterilmistir (49,51). Fakat Cinli ¢ocuklarda 3-5 yaglarinda
kisa bir gegis zonu dikkati ¢ekmektedir (52). Aymi gegis donemi
Benglades'te de gosterilmigtir (53).

ilk kez Tirklerin medeniyete kazandirdifr yogurt,
laktobasil'lerin ve faydali streptokoklarin tiremelerinin imkansiz
oldugu pH degerlerine kadar siiti fermente etmek suretiyle
cogalmalar1 meydana gelmektedir. Fermentasyon sirasinda laktozu
tiiketen bakteriler sayesin‘de yogurt laktoz malabsorpsiyonunda
ideal bir diyet tedavisi ve kalsiyum katkisi saglamaktadir. Canh
Lactobacillus acidophilus bakterilerinin soguk siite eklenip
sonifikasyonla parcalanmastyla ortaya ¢ikan laktaz ise sitl
cksitmeksizin laktozu tiiketme olanagr saglamaktadir. Mantar ve
mayalardan elde edilen beta-galaktozidazin (Lactaid damla/kapsiil
veya Lactrase kapsiil) silite eklenmesiyle de gastrointestinal
kanaldan gecis sirasinda bile laktozu pargalama olanagi vardir.
Laktoz malabsorpsiyonu olanlarin toplumun Onemli bir

bolimiini olusturdufu memleketimizde, ¢ocuklara yd&nelik siit




'i'_gmeyi szendirici kampanyalarin bagarist ne yazik ki istenen
_a{jzeyde olamayacaktir. Clinki laktoz intoleransi semptomlarn siit
zgléilmesini kisitlayicr  bir iglev gormektedir. Bu nedenle
aragtirmamizin bulgular1 Tiirkiye'deki siit endistrisinin laktozu
zaltilmig siit @iretimi icin harekete gecmesi gerektigini ortaya
_koymaktadir.

. Laktozu absorbe edebilme yetenegi, asgirl miktarda siit
tiiketimi  ile birlikte oldugunda organizmanin  galaktoz
metabolizmasi yikiiniin de artacagl duslinilebilir. Galaktozu
.-metabolize etme kapasitesinin yag ve genetik etkenler ile iligkisi
arastirmaya mubtag goriinmektedir. Laktoz malabsorpsiyonunun
pbaskin oldugu toplumlarda laktoz malabsorpsiyonunun bir eksiklik
mi, yoksa galaktozun birikiminden koruyucu bir etken mi oldugu
bilinmemektedir. Tamamina yakininda malabsorpsiyon olan bir
toplumda, laktoz malabsorpsiyonu patolojik bir 6zellikten ¢ok,
fizyolojik bir savunma mekanizmasinin ifadesi olabilir. Laktoz
malabsorpsiyonunun biyolojik anlaminin aragtirilmasi ile bu sorun

aciklipa kavusturulabilir.

Imalaktozu idrar galaktozu T tdrar galaktoz/kreatinin orani
(mmol/l) (mg/dl) (mg/dl)
1 1.205 21.73 0.0855
2 1.560 28.24 0.2603
3 0.995 17.94 0.1604
4 0.934 16.84 0.2365
5 2.098 37.84 0.1143
6 3.333 60.1 0.4739
7 1.693 30.53 ’ 0.0987
8 1.142 20.59 l 0.0847

Tablo XII : Laktozu absorbe edebilen erigkinlerde (n= 8) idrar galaktoz diizeyleri ve
galaktoz/kreatinin o anlart




Idrar galaktozu idrar galaktozu | Idrar galaktoz/ kreatinin 1
(mmol/l) (mg/dl) orant  (mg/dl)

] 0.176 3.17 0.0195 |
) 0.302 5.44 0.0275 |
3 0.449 8.09 0.0413 |
4 0.278 5.01 0.0497
5 0.288 5.19 0.0283
6 0.195 3.51 0.0730
7 0.190 3.42 0.0269 i
S 0.234 4.21 0.0281 |
9 0.732 13.19 0.0351
10 0.576 10.38 0.0405
11 0.498 8.98 0.0450
12 0.820 14.78 0.1548 i
13 0.102 1.83 0.0139 |
14 0.546 9.84 0.0567 |
15 0.689 12.42 0.0655 I
16 0.625 11.27 0.0927 “
17 0.507 9.14 0.0581 |
18 0.630 11.36 0.0369
19 0.239 5.92 0.0414
20 0.786 14.17 0.2020
21 0.883 15.92 0.1039
22 0.834 15.03 0.0803
23 0.732 13.19 0.0426
24 0.566 10.20 0.0395
25 0.703 12.67 0.0557
26 0.439 7.91 0.0335 %
27 0.161 2.90 0.0216 |
28 0.395 v 7.12 0.0602
29 0.502 9.05 0.0473 j
30 0.342 6.16 0.0221 |
31 0.576 10.38 0.0136 |
32 0.654 11.79 0.0356 j
33 0.771 13.90 0.0855
34 0.478 8.61 0.0863 i
35 0.527 9.50 0.0383
36 0.615 11.09 0.0792
37 0.346 6.23 0.0270
38 0.229 4.12 0.0228
39 0.136 2.45 0.0120

Tablo XHI :

Laktoz

malabsorpsiyonu

olan

erigkinlerde
galaktoz diizeyleii ve galaktoz/kreatinin oranlar1.

(n=39)

idrat




0375 —+

=
£
b 035 -+
E
£ 0325 -+
(=] 03 L
k=
S o 4+
= 025 +
S
2 015 4
%
L 02 T
=

0175 +

0075 -
005 -

0025 -

1

Tablo XIV : Lakioz

ENCRCE P

Laktoz absotbe
edenlet

malabsotpsiyonu
galaktoz/kreatinin oraninin dagihimi

{akioz

malabsorpsiyonu

ohnl

olmayan

eriskindeki




OZET

Cocuklarda rekiirran karin agrist, dispepsi etyolojisinde roli

kalsiyum emiliminde ©nemi bilinen eriskin tipi laktoz

alabsorpsiyonunun okul ¢ag1 cocuklarinda ve erigkinlerde

"1:k11g1n1n ortaya ¢ikarilmasi, baslangic yaginin belirlenmesi

maglanmigtir.

Gece boyu achg izleyerek 2 g/kg (en fazla 50 g) laktoz
“igirilip, ikinci saatin sonund”a toplanan idrarda galaktozun
_5 slgiilmesiyle yapilan laktoz absorpsiyon testi 334 saghkli gonilli
.okul cocugunda ve 47 erigskinde yapildy Okul c¢ocuklugu ¢agi
boyunca ortalama % 62 olan laktoz malabsorpsiyonu prevalansi,
progressif bir artig egilimi ile yedi yaginda % 44, 14 yaginda % 84
bulundu. Laktoz malabsorpsiyonu sikligt 11 yaginda belirgin artig
gostermektedir. Laktoz malabsorpsiyonu olanlarin iigte ikisinde
intolerans semptomlarr olmakla birlikte, malabsorpsiyonu
olmayanlarin da ticte birinde bu semptomlar goriildii.  Erigkinlerde

laktoz malabsorpsiyon orani % 83 olarak bulundu. Laktoz

malabsorpsivonu olan erigkinlerin % 64'iinde, absorbe
edebilenlerin % 12.5'inde intolerans semptomlari gelisti. Laktoz
igeren gidalarla rahatsizlik dﬁymnsamamn laktoz

malabsorpsiyonunu gostermekte yetersiz oldugu goriildu.




SONUC

Laktoz intoleransi semptomu verenlerden daha fazla laktoz
malabsorpsiyonu, testlerle ortaya cikarilabilmektedir. Dispeptik
yakinmalar1 ag¢iklanamayan, rekiirran karin agrisi olan c¢ocuklarda
sorumlu tutulan laktoz malabsorpsiyonunun esasen ¢ocuklarimizda
ne kadar sik bulundugu ammsanmali, intolerans semptomlarini
sormakla yetinilmemelidir.

fdrarda galaktoz atilimini saptayarak yapilan laktaz
absorbsiyon testi kitle taramasi igin uygulanabilir, yorumu kolay,

)

noninvaziv bir yontemdir.
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