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GIRIS VE AMAG

Laktoz dodada yanliz memelilerin meme dokusundan salgilanan
stitlin  yapisinda bulunur. insanoglu eski ¢ajlarda hayvancilig:

gelistirerek, siit ve siit Griinlerinden yararlanmanin yolunu bulmugtur.

Laktaz enzimi sentezi, pre-pro-protein olan primer orijinal
peptitten baslayarak olusmaktadir (1). Laktaz enzimi (Beta Galaktosi-
daz), laktozu glikoz ve galaktoz'a hidrolize eder. Laktaz enziminin
eksikliginde veya yoklugunda, pargalanamayan laktoz ince barsak
limeninde kalir. Limen icindeki laktozun ¢ok az bir kismi limendeki
konsantrasyona bagli olarak passif difiizyon ile barsak duvarini
gecerek dolasima katilir. Eder mukozada harabiyet varsa bu geg¢is daha
fazla olacaktir. Dolasima gecen laktoz bobrekler yolu ile atilir.
Limende kalan laktoz ise limen ici ozmotik basincini artirir. Artan
ozmotik basing limene su ve elektrolitlerin gegisine ve sonugta

diareye yol agacaktir (2) (Sekil 1).

Laktaz aktivitesi fetal hayat iginde de tespit edilmigtir.
Bariz olarak 24'lncii haftadan sonra aktivitede artis olur. Dogumdan
sonra rat'larda ve diger memelilerde laktaz seviyeleri en yliksek
degerlerdedir. Anne siiti ile beslenme devam ettigi muddetge, bu
yiksek aktivite devam eder. insanlarda da dojumda yiiksek laktaz

aktivitesi mevcuttur. Fakat, insanlarda siitten kesilme ile aktivitede
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maltaz, izomalaz ve trehalaz gibi dijer disakkaridazlarin aktivite-
leri, fizyolojik olarak sitten kesilmeden @nce gerekli olmadid: halde
gebelidin 10'uncu haftasindan itibaren; adult enzim seviyelerinin

yaklasik %60-70'i kadardir {3} {Tablo 1).

Tablo 1. Fotiis {(Iinsan) Disakkaridaz Aktiviteleri.

e LAKTAZ SUKRAZ MALTAZ [ZOMALTAZ
FOTUS YASI (ng/g/dak) (ng/g/dak) (ng/g/dak)  (ng/g/dak)
10-14 Hafta 6.1+2.2 52.1+15.1 129.2+37.6 10.1+2.9
14-16 Hafta 7.2+3.7 62.1+35.0 138.7+57.3 10.3+5.5
16~24 Hafta 7.6+2.6 80.7+28.0 172.1462.3  13.5+4.4

"Antonowicz 1. 1974"

Laktaz eksikligi sik rastlanan mukozal enzim defektidir. Laktaz
eksikligine sebep olan durumlar 3 grupta toplanabilir;
I. KONJENITAL (Enzim aktivitesi dogustan yok. Otozomal
resessif)
II. PRIMER
III. SEKONDER

I. KONJENITAL LAKTAZ YETMEZLIGI: Mukozal laktaz seviyeleri
dogumda gok diislktir veya yoktur. St ic¢ilir igilmez hemen semptomlar

olusur. Diski pH's: disiiktiir.

I1. PRIMER LAKTAZ YETMEZLIGI: Etnik gruplara gdre tekrar iki
alt gruba ayrilir. Bunlar: (a) Kuzey Avrupa 1rki tipi, %20'den az,

(b) Afrika veya Asya ki tipi, %65'ten fazla.

ITI. SEKONDER LAKTAZ YETMEZLIGI: Cesitli ince barsak mukozal

hastaliklarinda gézlenir {Tablo 2).




Tablo 2. Sekonder Laktaz Yetmezlifine Sebep Olan Durumlar.

1. Ince barsak hastaliklan
a) Viral enteritler
b} Bakterial enteritler

¢} Fungal enteritler
2. Nutrisyonel bozukluklar
3. Tropikal, Non-tropikal Sprue
4, Nekrotizan Enterokolit
5. Kronik Alkolizm
6. Kolitis Ulseroza
/7 Crohn Hastaligi
8. Ilag, radyasyon, toksik maddelere bagli mukoza hasan
9. Fazla ince barsak rezeksiyonu
10. Kistik Fibiozis

11. Betalipopiotein eksikligi

Stit ve sit Urinleri alinimini takiben olusan gaz, abdominal
huzursuzluk ve diyare laktaz yetmezligini disiUndirir. EJer kisi etnik
kékenli ise daha kuvvetle silphenenilmelidir (Tablo 3). Siyahlar,
Yahudiler, Akdeniz Ulke insanlari, Asya'lilar ve geri kalmis illkeler-
de laktaz yetmezligi prevalansi yiliksektir. Bu toplumlarda siite

intoleransin da yaygin oldugu bilinmektedir (3,4,5,6,7).

Amacimiz; Bir siit Urind olan yoJurttaki laktoza intoleransin
siitten farkli olup olmadigini "HIDROJEN NEFES TESTI" ile arastirmak

idi.
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Tablo 3. Laktaz Yetmezlifinin Etnik Dagihimi.

POPULASYON

LAKTAZ YEITMEZLIGI
PREVALANSI (%)

Kuzey Avrupal
Akdeniz Ulkeleri
Afrikali Siyahlar
Amerikali Siyahlar
Amerikal: Beyazlar

Nativ Amerikahlar

Meksikalilar

Asyalilar

3-15
60-85
85-100
45-80
10-25
50-95
40-75
90-100

"Simoons F.JL, 1987"
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GENEL BILGILER

Laktoz dogada yanliz memelilerin meme dokusundan salgilanan
siitlin yapisinda bulunur. Insanlarin sitten yararlanmasi, hayvanciligl
gelistirmesi, siit drinlerinin tiketilmesi eski c¢aglardan beri
olmaktadir. Tirkler st ve siit {iriinlerinden eski ¢alardan beri
yararlanmayl bilmislerdir. Tirkler yodurdu ilk kez bularak ve

tilketerek insanliga armadan etmislerdir.

1950'11 yillarin sonlarina kadar siit igen ¢ocuklarda goriilen
ishalin etyolojisinde laktozun etkisi olabilecedi dlsunllmemisti.
Siitiin proteinine ve yagina baglanan ishal olgularinin, (1958 yilinda
Durand ve 1959 yilinda Holzel'in galismalari ile) laktoza ait oldugu
ilk kez gbOsterildi (8,9). Daha sonraki ¢aligmalarda yetigkin
kisilerde de laktaz enzim eksikligine bagli ishal olgular:
yayinlandi. 1963 yilinda Auricchio ve arkadaslari, yetigkinlerde de
(primer) laktaz enzim yetmezliginin gorildigind enzim tayinleri ile
kesin olarak gdsterdiler (10). Bunu takip eden birgok arastirma,
degisik 1rk ve kavimlerde laktaz enzim yetmezliginin, toplumun %80
hatta %95'e kadar varabilecek oranlarda oldugunu ortaya koydu (4,5,

6,7).

Yetiskin kisilerde goriilen Primer Laktaz Yetmezliginin etyolo-
jisi halen tam ac¢iklid kavusmamistir. Gelismemis ve az geligmis

ilkelerde gdiriilme siklig1l vyiiksektir. Bu ilkeler siit iretimi ve




titketimi az olan iilkelerdir. Dinyamizda nifus artigina paralel olarak

sit ve siit drlnlerinin iretimi gergeklestirilememistir (7,11,12,

13,14).

Biitiin siitlerdeki ortak seker olan laktozun varligi ilk kez 1633
yilinda gdsterilmistir. Ancak sentezi 1921 yilinda basarilabilmistir.
Sitteki karbonhidrat konsantrasyonu memeli tirlerinde 6nemli degisik-
likler gdstermektedir. Ayrica siitin igerigi de tiirlere gore farkli-
dir. Memelilerin beslenme 6zellikleri de bu farkliliklari etkiler.
dir. Clnkii bakteri ve mayalarin etkisi ile laktozun Onemli bir kismi
parcalanmaktadir. Yogurt siitiin alkolik olmayan bir fermantasyon
grinidir. Sutiin 30-45 ¢%tde laktobasilllis ve bulgaris ile mayalandi-
rilmasi sonucu yodurt meydana gelir. Laktozun bir kismi laktik aside
cevrilir. Inek sttlniin mayalanmasindan 6 saat sonra laktoz % 2-3
seviyelerine diiser. Tamamen kurutulmug siitte ise laktoz orami %36-36

arasindadir (13,15,16,17 18,19,20,21,22,23).

1909 yilinda Lafayette B Mendel, yeni doan memeli hayvanlarin
ince barsaginda laktaz enziminin mevcut olduunu, yetigkinlerde ise
azaldigint ya da kayip oldugunu gdstermigtir. Daha sonraki caligmalar
da memeli hayvanlarin perinatal déneminde laktaz aktivitelerinin
maksimum degere ulastigi, fakat emme donemi gegince, enzim aktivite-
lerinin giderek azaldigini ortaya Koymustur. insanlarda laktoz ince
barsak fircams: kenarinda bulunan laktaz enzimi ile glikoz ve
galaktoza pargalanir. Parenteral verilen laktozun higbir degisiklige

udramadan idrarla atildig:i bilinmektedir {1,2,3).

Bu ylizyilin baslarinda yapilan ve goézleme dayanan birgok

caligmayla, cocukluk ¢adr diyarelerinde sitln rollnln oldudu




biliniyordu. Kronik kabizlik tedavisinde de sitten yararlaniimigtir.
Ayrica veterinerler paraziter hastaliklarin tedavisinde sitin
laksatif etkisinden faydalanmislardir. Yetiskinlerde gbzlenen laktoz
entoleransina ait ilk yayinlar 1963 yilindan sonra ¢ilkmaya baglamig-
eksikliginden ileri geldigi; diger disakkaridazlarin normal oldudu
gézlenmistir. Siite ve laktoza olan bu tahammilsizligin (intoleransin)
laktaz eksikliginin derecesi ile yakin iliskisi vardir. Semptom veren
kigilerde igilen siit miktarina bagli olmakla birlikte, genellikle bir
bardak ve daha fazlasi siit, agr:, gaz, siskinlik ve metorizm gibi
semptomlara sebep olmaktadir. SOt miktar:i artirilirsa, agri kramp
tarzini almakta ve ishal ortaya ¢ikmaktadir. Bir kigide bu semptomla-
r1 olusturan miktar, diJer bir baska kiside rahatsizlik yapmayabil-
mektedir. Laktoz enzimi eksikligi igin, laktoz intoleransi ifadesinin
kullanilmasi yanlistir. Clinkii enzim eksikligi olan olgularin hepsinde

laktoz intoleransi gériilmez. Aksine enzim miktart normal oldugu halde

semptom veren olgular da vardir (7,13,24,25).

Laktoz intoleransini, klinikte sit igildikten yarim saat sonra
ortaya ¢ikan meteorizm, gaz, distansiyon, karin agrisi, iki saat
sonra veya daha ge¢ donemde diyareler seklinde gdriiriiz. Bulgularin
siddeti kisiden kisiye, enzim eksikligi derecesine ve igilen siit
miktarina baglidir. Siit igilmeye devam edilse bile, zamanla enzim

diizeyinde higbir degisiklik olmadig: halde, baglangigtaki semptomlar

gbrilmeyebilir (= Tolerans gelisimi) (1,2,3,7,26}.




LAKTAZ YETMEZLIGI

11k kez, pediatristler oral allnan‘Iaktoz ve diger karbonhid-
ratlarla, c¢ocuklardaki diyare arasinda bir iliski oldugunu farketmis-
lerdir (8,9,10). Yetigkinlerdeki laktoz malabsorbsiyonuyla ilgili iik
goziemler, 1963 yilindan itibaren yayinlanmaya basladi. Diger
disakkaritler normal iken, laktaz yetmezlidi oldudu tespit edilmistir
(10). VYetiskinlerdeki laktaz yetmezligine bagli stit intolerans:
sendromu dedisik merkezlerde yapilan c¢alismalarla tarif edilmistir.
Daha sonra laktaz yetmezlifinin etnik ve cografi dadilimi gdsteril-
migtir. Bunlarin ardindan pratik tani yontemleri ileri sirilmistir.
En dikkati ¢eken, ilk kez 1972 yilinda Bond ve Levitt tarafindan
tarif edilen H, solunum testidir {26). Tipik semptomlar karin agrisi,
kramplar, distansiyon, bulanti, gaz ve diyaredir. Gen¢ vyaslarda
bulanti dominant bulgudur. Konu ile ilgili bazi kavramlarin iyi

tanimlanmasi: gerekmektedir. Soyle ki;

Siite Intolerans: Alinan siitteki proteinlere duyarlilik sdz

konusudur.

Laktoza Intolerans: Sit veya laktoz verildigi zaman yukaridaki

semptomlarin ortaya ¢ikmasidir.

Laktoz Malabsorpsiyonu: Intestinal laktoz absorbsiyonunun
testlerle bozuk olduunun gdsterilmesidir. Kullanilan testler; Laktoz
absorbsiyon testi (kan sgekeri yiikselmesine dayali) veya absorbe
olmayan laktozun varligina dayal: testler (H2 nefes testi) (26,27,28,
29,30,31).

Laktaz Yetmezligi: Intestinal biopsilerde Laktaz aktivitesinin

ya c¢ok disik olmasi veya hi¢ bulunmamasini ifade eder.
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1. Konjenital Tip: Seyrek goriilir. Neonatal hayatta baslar.

Mukozada diigik diizeyde laktaz bulunur. Otozomal resesif gectigi

diigliniilmektedir.

2. Primer Eriskin Tip: Erken c¢ocukluk ile erken eriskin c¢agd
arasinda ¢esitli yaslarda baslar. Regulatuar bir genle gegtidi d&ne

siiriilmektedir.

3. Sekonder Laktaz Yetmezligi: Ince barsak hastalig: (6rnegin;
viral, bakteriyel veya fungal), niitrisyonel bozukluklar, tropikal

veya non-tropikal sprue, nekrotizan enterokolit, kronik alkolizm,

kolitis (lseroza, Crohn hastaligi, staz sendromlari, ilaca ve
. radyasyona badli mukoza hasari, asirl ince barsak rezeksiyonu, kistik
g fibrozis ve betalipoprotein eksikligi sayilabilir (Tabio 2) (1,2,3,
6,7,26).

Birgok merkezde laktaz ile ilgili yapilan c¢aligmalarla su

sonuglara varilmistir:

(a) Laktoz dietten tamamen c¢ikarilsa bile Laktaz seviyeleri

devam etmektedir (1,2,3).

(b) Yasa paralel olarak laktaz aktivitesindeki diisiis devam

etmektedir (2,14).

(T

(c) Laktaz seviyeleri yetiskin hayvanlarda yavrulardan cok
digiiktlr. Laktoz ile beslendikleri halde yasam boyu yiiksek seviyede

kalan laktaz aktivitesi gdsterilememistir (1,2,3).

(d) Bazi calismalarda yiiksek doz laktoz ile beslenen hayvanlar-

da ok az da olsa Laktaz artis1 gosterilebilmistir (1,2,3). Insan

¢alismalarinda laktazin intrauterin hayatta mevcut oldudu, dodum

sonrasi  en yiksek dedere ulastigdi gdsterilmistir. Intrauterin
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hayattaki laktaz seviyelerini ayarlayan mekanizma ise bilinememekte-
dir. Yetigkinlerde laktazi stimile etmek igin laktoz iceren diet
verilmis, ancak ne laktaz seviyesi, ne de laktoz absorbsiyonu
artmigtir. Benzer sekilde 45 giin siire ile laktoz igeren hicbir gida
verilmemis kisilerde bile laktaz aktivitesinde degisiklik saptanama-
mistir. Ozet olarak; iaktaz konusunda yapilan insan g¢alismalar:i ince
barsak laktaz aktivitesinin, alinan laktoz miktarina bagimli
olmadigini disiindiirmektedir. Ginlik dietten siitlin ¢ikarilmas: laktaz
seviyesini diisiirmemektedir. Tersi olarak, enzim aktivitesinin

artmasinda da laktozun etkisi yoktur (2,3).

Yetiskin tip laktaz eksikligi konusunda ¢aligma yapan arastir-
macilara gore, toplumlar aras: farkin genetik kokenli oldugunu

destekler yindedir. Genetik etyolojiyi destekleyen bulgular (3,6};

(a) Farkl:y toplum gruplarinda laktaz eksikliginin goriilme

sikliginin farkl: olmas:.

nin benzer olmas:.

(c) Laktaz aktivitesi disik toplum ile yilksek toplumdan olusan

melezlerde gdriilme orta sikliktadir.
(d) Ailesel olgular vardir.

(e) Genetik eksikligin otozomal resesif genle kontrol edildigi-

ni gbsteren calismalar vardir.

(f) Bazi toplumlarda enzim eksikligi ¢ocukluk yasinda ortaya

¢ikar,




LAKTAZ YETMEZLIGININ TANI YONTEMLERI

RADYOLOJIK MUAYENE:

120 g baryum siilfat 25 g laktoz ile karistirilarak hastaya
igirilir. Bir saat sonra ¢ekilen grafide hasta kisilerde fonksiyonel
barsak o6rnegi godzlenir. Ince barsak anslarinda distansiyon, baryumda
dilisyon, transit zamaninda hizlanma vardir. Baryum yaklagik bir
saatte gekuma ulasir. Ayn1 tetkik glikoz+galaktoz ile tekrarlandigin-

da bu bulgular gozlenmez (1,3,7).

BIYOKIMYASAL TETKIKLER:
Baslica biyokimyasal tetkikler sunlardir (1,3,7);

(1) Laktoztiri
(2) Peges pH'sinin &lgiilmesi
(3) Laktoz tolerans testi

(4) Laktoz-ethanol testi

(1) Laktoziiri: Gidalar ile alinan laktozun yaklasik % 0.1'i
absorbe olur ve idrarla hicbir dedisiklige ugdramadan atilir. Normalde
gordlen bu laktoziri, 3 giinliik laktozsuz dietten sonra kaybolur. Eger
50 oral laktoz verilirse laktoziiri miktar: 31-96 mg arasinda degismek-

tedir.

(2) Feges pH'sinin Olgiilmesi: Feges pH's1 6'nin altindadir.
Fegeste hidrolize olmayan laktoz kromotografi ile ortaya konabilir.
Bu degisiklikler kesin degildir. Enzim dedisikliklerinin direkt veya

indirekt metodlarla gdsterilmesi gereklidir.

(3) Laktoz Tolerans Testi: Diyarenin olmadig: bir ddnemde

yapilmalidir. Normal kisilerde laktoz icirilmesinden sonra kan
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sekerindeki artis, glikoz igirilmesinden sonraki artisa benzer.
Laktaz eksikliginde, laktoz hidrolize olamayacadindan yatay, basik
bir egri elde edilir. 50 g laktoz igirildikten sonra, kan sekeri
artisi, bazal deferden 20 mg% daha fazla artmis ise normal kabul
edilir. Tarama testi olarak da kullanilabilir. Basik edri elde edilen

olgularda test 25 g glikoz + 25 g galaktoz ile tekrarlanmalidir.

(4) Laktoz-Ethanol Testi: Kilogram basina 300 mg ethanol
igirildikten 15 dakika sonra 400 ml suda eritilmis 50 g laktoz
igirilir. 40 dakika sonra kapiller kanda galaktoz tayini yapilir.
Laktoz entoleransi olan olgularda galaktoz dederi 5 mg / 100 ml'nin
altindadir. Ethanol, karacider galaktoz-1-fosfat-i{ridil transferazi
inhibe ederek, galaktozun glikoza g¢evrilmesine mani olur. Test yaygin

olarak kullanilmaktadir.

INCE BARSAK BIYOPSISI ve ENZIM TAYINLERI:

Ince barsak biyopsileri hem histolojik tani ve hem de biyokim-
yasal disakkaridaz aktivitelerinin 6lg¢iilmesine imkan verir. Biyopsi
yeri Treitz agisinin 20-30 cm uzadindadir. Disakkaridaz degerleri
oldukga biyik farkliliklar géstermektedir. Fakat birbirlerine oran:
oldukga sabittir. Ornedin Maltaz 8, Sakkaraz 3, Laktaz 1, Trehalaz 1
gibidir. Sakkaraz/Laktaz orani normalde 4'iin altindadir. Bu oranin
4'n Ustinde olmasi, hipolaktazi tanisi igin yeterlidir (1,3,7).
Normal degderler arasinda bu sonucu etkileyecek farklilik pek oladan

dedildir. Su durumlarda farkliliklar gozlenebilir;

(a) Yasla ilgili olarak enzim aktivitelerindeki degisiklikler
(14},

(b) Biyopsi alinan barsak segmentine bagli degisiklikler.

el

" “:{@m g
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{(¢) Uygulanan metoda bagli de@igiklikler.

(d) Biyopsi materyalindeki submukozanin disakkaridaz aktivite-
si.

(e) Toplum ve 1irklar arast farkliliklar.

Eder lezyonlar lokal ise fonksiyonel testler daha iyl sonug
verirken, generalize lezyonlarda ince barsak biyopsileri ve bunlarda-
ki enzim aktivite tayinleri daha iyi sonug verecektir. Alinan ince
barsak biyopsisindeki laktaz deferi 2.1 U/gr mukoza, Ustinde ise

laktaz yetersizligini elimine etmek igin yeterlidir.

Fircamsi kenar enzimlerinin elektroforetik olarak incelenmesi
ve bu enzimlerin saflastirilmasindan sonra, bunlara kars: antikorlar

elde edilerek imminolojik tayinlerin yapilmasi da mimklndir.

LAkToz-c'® NEFES TESTI:

Hastalara radyoaktif madde ile isaretlenmis laktoz igirilir.

14

Laktoz-CTA'Un absorbe olan miktar: ile orantili olarak nefesle C' 0

2
atilir. Radyoaktiviteye maruz birakma gibi bir mahzuru vardir (14).

HIDROJEN NEFES TESTI:

Bu test laktozun, laktaz yetmezligi nedeni 1ile, hidrolize
olamayip limende kalan kisminin kolondaki bakterilere ait enzimlerle
hidrolize olmasi ve bu sirada ag¢iga ¢ikan hidrojenin, rezorbe
olduktan sonra nefesle atilmasi esasina dayanir. Bilindigi gibi,
memelilerde hidrojen sadece besinlerin kolondaki bakteri kaynakl:
enzimlere pargalanmasi sonucu meydana gelir. Absorbe olmayan ayni
miktardaki sekerden olugan hidrojen kisiden kisiye bilyik farkliliklar

gbsterebilecedi gibi, ince barsakta asiri bakteri ¢oJalmasinin oldugu




L

- 15 -

durumlarda test yanlis sonu¢ verecektir. Yine kolon floras: H2
olusturan bakterilere sahip degilse, yani E. Coli, Clostridium gibi
mikroorganizmalar yoksa, laktaz eksikligi olduju halde test yanlis
sonu¢ verecektir. Kolon florasi hakkinda bilgi edinilmek istenirse,

test laktuloz ile tekrarlanir. Laktuloz ince barsaktan agbsorbe

-olmadan kolona gelir ve burada bakteri.kaynakli enzimlerle hidrolize

olur. Hidrojen olusturan flora yoksa laktulozdan sonra da nefesle
atilan H, miktarinda degisiklik olmayacaktir. Laktaz eksikliginde
absorbe olmayan 5 gr laktozun bu testi pozitif yapabilecek en disiik
miktar oldudu gdsterilmistir. Testin tarama testi olarak yaygin bir
sekilde kullanilmas: ile, laktaz eksikliginin sikliginin saptanmasi

mimkiin olabilecektir (26,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42) (Sekil 2).

Sekil 2. Hidrojen Nefes Testinin Prensibi.
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MATERYAL VE METOD

Bu galigmaya 12 kadin, 11 erkek olmak Uzere 23 olgu alindi.
Yaslar:i 20-23 arasinda degisen olgularin yag ortalamasi 21 idi.
Olgularin hepsi Tip Fakiiltesi &grencisi idi. Galigma Ankara Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda ger¢eklestirilmig-

tir.

Tim olgulara yapilacak calisma hakkinda bilgi verildi. Tum
olgular kendi istekleri ile c¢alismaya alindilar. En az 12 saat ag
kalmalari, 2 saat dncesinde baslayarak test boyunca sigara igmemeleri

istendi. Olgularin sec¢iminde su kriterler gtz 6ninde bulunduruldu;

1. 1ki hafta 6ncesinden itibaren antibiotik kullanilmamasi,
2. Kolon temizligi yapilmamasi,

3. Asikar enfeksiyonu bulunmamast.

H2 nefes testi igin buhar, nem, sigara dumani gibi faktérlerin
bulunmadig:r ©zel bir odaya yerlestirilmis ikinci generasyon Gaz
Kromotograf (Quintron Research Microlyzer, Model-12, Milwaukee
Wisconsin, USA) kullanildi. Saglikli dederlendirme ig¢in gerekli olan
eksprium sonu (alveoler) numune elde etmek igin olgulara iifleme
teknigi gdsterildi ve uygulatildi. Ozel aliiminyum torbalara iiflenen

hava nemi alinarak Ozel enjektdrlerle alete verildi. Deferler ppm

(part per million) olarak okundu (1 ppm = 0.045 Mmol/L). Tum bu
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islemlerden ®nce kromotograf ic¢inde bilinen miktarda H, (100 ppm)
2

bulunan standart gaz ile kalibre edildi.

Aclik H2 dederi belirlendikten sonra 25 g laktoz 40C cc su
icinde eritilerek 3-5 dakikada igirtildi. Daha sonra 30, 60, G0,
120, 150 ve 180'inci dakikalarda H2 nefes testi ic¢in &drnekler alindi.
Bir hafta ara ile H2 nefes testi 25 ¢ laktoza esdeder laktoz ihtiva

eden sit, yogurt ile tekrarlandi.

Siit ve yofurttaki laktoz tayinleri Mannheim Boehringer'in
Lactose 1D-galactose UV-Test metodu kullanilarak yapildi. Piyasadan
alinan ayni marka yogurt ve siitler ayri kaplarda karistirilarak
homojenize edildi. Sonra aynil giin hemen test Oncesinde laktoz miktar:
tayinleri yapildi. Esdeder laktoz ihtiva eden miktarlarda siit ve
yodurt birer hafta ara ile olgulara verildi. Benzer sekilde 0, 30,
60, 90, 120, 150 ve 180'inci dakikalarda nefes ornekleri alindi.
Boylece esdefer laktoz igeren ayni voliimlerde siit ve yodurt verilmis

oldu.

Bu ¢aligmanin istatistiksel analizi; Kruskal-Wallis testleri,

ANOVA (varyans analizleri), chi-square testleri kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 23 olgunun laktoz (25 g), siit (25 g laktoz
iceren), yogurt (25 g laktoz iceren) Hy nefes testi sonuclari topluca
Tablo 4'de ve Grafik 1'de gosterilmistir. Her U¢ H2 nefes testinde
gruplar arasindaki anlaml1lik durumu da Tablo 5'te goriilmektedir. Ug
ayril H2 nefes testi sonuglari arasinda anlamli bir iliskinin varligl
ANOVA (Varians analizi) ve Kruskai vallis testleri ile karsilagtiril-
di. istatistiki analiz sonunda 60, 120, 150 ve 180. dakikalarda
gruplar arasinda anlaml: fark varken; 0, 30 ve 90. dakikalarda
anlamli fark yoktu. ikinci asama olarak anlamli fark bulunan 60, 120,
150 ve 180. dakikalardaki anlamliligin hangi gruplar arasinda oldudu
npair Comparisons t-testi” ile arastirildi. Sonuglar Tablo 6'da
gésterilmistir. 90. dakikada sadece Llaktoz-Yogurt arasinda p< 0.06

gibi zayif bir korelasyon bulunmustur.

Test sonrasl ilk 24 saatte gelisgen karin agrisi, gaz ve ishal
semptom olarak kabul edilerek istatistiksel degerlendirmeye alind:.
Global olarak semptomu olan veya olmayan olgular karsilastirildiginda
cikan sonuglar Tablo 7 ve Grafik 2'de sematik olarak gosterilmigtir.
Ayrica her ig H2 nefes testinden sonraki semptomlarin tek tek gbriilme
oranlar: Tablo 8'de verilmistir. Semptomlarin gbriilmesi yoninden

laktoz, slt ve yogurt Kendi aralarinda karsilastirildi. Global

degerlendirmede "Chi-square" testi kullanild: ve anlamll bir fark




bulundu (p<<0.01). Gruplar arasindaki fark tek tek arastirildiginda
anlamli bir fark bulunamadi. Sadece sit grubunda gaz sikayeti
bakimindan diger iki gruptan anlamli bir fark mevcuttu (p<0.01).

Semptomlarin dagilimi ayrica Grafik 3'te topluca gdsterildi.

23 olgunun 3 tanesinde laktoz testinde laktoz intolerans:
vardi. Yani 3 olguda semptom gelismisti. Fakat ayni grupta hidrojen
nefes testi ile laktaz yetmezligi olan olgu sayisi 16 idi. Yogurt
grubunda 3 olguda laktoz intoleransi, 1 olguda laktaz yetmezligi
vardi. Siit grubunda ise; semptom veren laktoz intoleransli 10 olgu
varken, laktaz yetmezligi olan 11 olgu bulunuyordu. Toplu olarak olgu
sayilar1 Tablo 9'da gésterilmistir. Yogurt grubundaki laktaz

yetmezligi diger iki gruptan (stit ve laktoz soliisyonu) anlamli

olarak farkli idi (p < 0.01).
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Tablo 4. Biitiin Olgularin Topluca Hidrojen Nefes Testi

Sonuglarl
H2 NEFES TESTLERI
ZAMAN - v
(dakika) LAKTOZ sUT YOGURT
(ppm) (ppm) (ppm)

0 4.00+1.67 3.78+1.01 6.82+£1.48
30 3.78+0.73 5.00+1.16 6.91+1.38
60 3.78+1.07 6.04+0.83 10,30+2.77
90 15.65+4.02 8.39+2.41 6.08+1.24
120 33.30£7.19 14.69+3,49 5.52+1.12
l 150 38.13+7.39 22.43+6.34 9,00+4.63
180 45,43+6.95 24,74+5.09 6.00+1.89

== - s
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Tablo 5. Gruplar Arasi Varivans Analizlerinin
{ANOVA ve Kruskal Vallis) Kendi
Aralaninda Aralarinda Anlamlilik

Durumu.
(de:i"igg GRUPLAR ARASI KORELASYON
0 NS
10 NS
60 S
90 NS
120 S
150 S
180 S

NS: Non-signifikan
N : Signifikant
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Tablo 6. Gruplar Arasi Anlamlihigin "Pair Comparison t-test” ile
Karsilagtirilmasinin Sonuglar:.

(Zd*’:i"iﬁg LAKTOZ-YOGURT LAKTOZ-SUT  SUT-YOZURT
60 p < 0.0001 p < 0.006 NS
120 p< 0.007 p < 0.09 p < 0.06
150 p < 0.0001 p < 0.06 p < 0.01
180 p < 0.001 p < 0.05 p < 0.004
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Tablo 7. Semptorau Olan veya Olmayan Olgulann Global Olarak
Degerlendirilmesi.

H., NEFES TESTLERI

2
SEMPTOM TOPLAM
LAKTOZ YOQGURT sUT
3 3 10
VAR
%18.0 %18.0 %23.2
20 20 13
. YOK
%82.0 %82.0 %56.5 %76.8

{
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Tablo 8 Her Ug Grupta Hidrojen Nefes Testinden Sonraki Semptomlarin
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Tek Tek Goriilme OQranlarl.

) SEMPTOMLAR
H2 NEFES TESTLERI » ~TOPLAM
AGRI ISHAL GAZ
1 2 1 3*
LAKTOZ
%33.3 %66.6 %33.3 %18.8
_ 1 0 2 3
YOGURT
%33.3 % 0 %66.6 %18.8
. 3 2 9 10**
sUuT
%30.0 %20.0 %90.0 %62.4
16 olgu
TOPLAM 5 olgu 4 olgu 12 olgu
%100

* Birden fazla semptom veren olgu sayisi 1
** Birden fazla semptom veren olgu sayisi 4
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Tablo 9. Egdeger Laktoz iceren Laktoz Soliisyonu, Sit ve Yogurt
Hidrojen Nefes Testi Sonuglarina Goére Laktoz Intoleranst ve

Laktaz Yetmezliginin Topluca Degerlendirilmesi.

H, NEFES TESTLERI

2
LAKTOZ YOGURT sUT
LAKTOZ INTOLERANSI 3 olgu 3 olgu 10 olgu
(Semptom veren grup) %13 %13 %43
LAKTAZ YETMEZLIGI 16 olgu 1 olgu 11 olgu
(Bazale gore 20 ppm
fazla olan grup) %70 % & %48

Laktaz yetmezliginde yogurt grubunda diger
seviyesinde anlamli farkhilik bulunmustur.

iki gruptan p < 0.01
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TARTISMA

St ve st tiketimi insanlik tarihi kadar eskidir. Buna karsin
bir siit sekeri olan laktoza intolerans ve ‘laktaz yetmezlidine ait
caligmalar oldukga yenidir. Siit i¢ilmesi sonrasi gorilen ishallerle
st sekeri (laktoz) arasindaki iligki ilk kez 1958-59 yillarinda
ortaya atilmistir (8,9). Bundan sonra laktaz yetmezligi klinigi, tam
ve tedavisi ile ilgili yazilar yayinlanmaya baslamigtir (43,44,

45,46).

lLaktaz yetmezligi tanisinda H2 nefes testini ilk kez Bond J.N.
ve Llevitt M.D. 1978 yilinda tarif edip, kullandilar. Bundan sonra
nefes testi, oral-gekum transit =zamani, Kkolon transit zamani,
laktoz malabsorpsiyonu tanisinda Snemli bir test olarak kullanild:

(26).

Biz de esdefer laktoz igeren siit, yogurt ve saf {(piir) laktoz
ile H2 nefes testini uyguladik ve sonuglarini kargilastirdik. 25 ¢
laktoz ile 16 olguda (16/23 yani %69.9) laktaz yetmezligine karsin,
ayni grupta 3 olguda laktoz intoleransi tespit ettik. Esdeger laktoz
iceren yogJurt ile H2 nefes testinde bazale gore 20 ppm'lik artis
gosteren 1 olgu mevcuttu. Bu durum yogurttaki laktozun kolay

sindirildigini gdsteriyordu. Sut ile tekrarlanan testte lakioz

toleransi 3 olguda, laktoz yetmezligi ise 11 olguda vardi. Yani siit

ile laktoz arasinda laktaz yetmezligi konusunda anlamli bir fark
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yokken, her ikisinin yodurt ile arasinda anlamli bir fark mevcutiu
(p £0.01). Bu durum daha once Levitt ve arkadaslarinin gésterdigi
gibi yodurt ig¢indeki bakteriyel orijinli beta-galaktosidaz aktivitesi
ile intestinal liimende;
LAKTOZ -2 GLUKOZ + GALAKTOZ

'a parcalanmasindan ileri gelmektedir (13,16,17,18,24,45). Sit ile
25 g laktoz kargilastirildigdi zaman H2 gazi prodiiksiyonu benzeriik
gosterir. Bu her ikisinde de laktoz ile slit arasinda laktaz
yetmezligi bakimindan benzerlik olmasina karsin, laktoz intolerans:

arasinda Onemli bir farkin olmamasi; sit proteinlerinin ilave

etkisinden kaynaklanmis olabilir.
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SONUG

1. Esdeger laktoz igeren (25 g) laktoz solisyonu, sit ve yogurt
ile yapilan hidrojen nefes testine dayanilarak yapilan degerlendir-
mede Laktaz yetmezligi saptanma orant sirasl ile %70, %48 {siit),
» 4 (yogurt)'dur. Bu bulgular yogurt igindeki laktozun daha iyi

kullanildigini ortaya koymaktadir.

2. Semptom degerlendirmesinin, subjektif gsaslara dayandigindan

hidrojen nefes testinden degerli olmadig: ortaya ¢cikmaktadir.

3. 25 g saf laktozun hidrojen nefes testi ile laktaz yetmezligi
prevalansini ortaya koymak igin yeterli oldugu gorilmektedir (%70}).
Bu miktar laktoz ile intolerans goriillme sikligil %13'tir. Bu bulgu

25 g laktozun toplumda tolere edilebilir miktarini gdstermektedir.
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0ZET

Ulkemizde laktaz yetmezligi insidansi oldukega yiiksektir. Bu
nedenle bir sit Grinii olan yogurttaki laktoza intoleransin sitten
farkli olup olmadigi, ayrica sltteki ve yogurttaki laktozun kullanil-
malar: bakimindan aralarinda fark olup olmadigini indirekt bir metod
plan hidrojen nefes testi ile aragtirmayl amagladik. Tamamen saglikli
23 adet (12 k1z ve 11 erkek) tip fakiiltesi Ggrencisine birer hafta
ara ile esdefer laktoz igeren laktoz soliisyonu, sit ve yogurt

verilerek nefes testlerine bakildi.

Sonucta yogurttaki laktozun siit ve pir (saf) laktozdan daha iyi
tolere edildigi, absorbe olmadan kolona gegen laktozun fermantasyonu
sonucu ortaya ¢ikan hidrojen gazl iretiminin, yoQurt alanlarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az olduju ortaya ¢gikmis-

tir.

Bu nedenle toplumumuzda yodurt tiiketiminin artirilmasinda yarar
vardir. Boylece snemli miktarda besin-enerji kaybinin tnline gecilmis

olacaktir.
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