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TURKIYE'DE OKUL CAGI ONCESI COCUKLARDA
LAKTAZ YETMEZLIGI

Ali Ozden*

Laktoz dogada yalmz disi memeli hayvanlarin meme bezinden sal-
giladiklar: stutin yapisinda bulunan bir disakkaritdir. Laktoz (siit se-
keri) ince barsaklarin fircams: kenarinda bulunan laktaz enzimi ile
hidrolize ugrayarak glikoz ve galaktoza parcalandiktan sonra, absor-
be olur. Memeli hayvanlarda, siit emme déneminde yuksek olan laktaz
aktivitesi, anne siitiinden kesildikten sonra giderek azalr ve baslan-
g1 degerinin 1/10’a duiger. Iinsanlarda benzer durum diinya niifusunun
2/3'sinden fazlasinda goriilmektedir (19). Bu gurup insanlarda yetis-
kin yasta laktaz enzim aktivitesinin % 90'indan fazlasinin kaybedil-
digi tesbit edilmis olup, yetiskin tip laktaz yetmezligi prevalans1t %
60 - 100’dur. (9,19).

insanlarin diger bir grubunda (kuzey-bat1 Avrupa ve bu bolge ko-
kenli toplumlar, Afrika’da Hima, gocebe Fulani’lerde, Hindistan'da
Pancap ve Yeni Delhi bolgesi) ise normal memeli érneginden farkh
olarak laktaz enzim aktivitesinin yasam boyu ylksek duzeylerde kal-
dig1 gosterilmistir. Bunlarda yetigkin tip laktaz yetmezligi prevalansi
% 5 - 20 civarindadir (2,19).

Fetusta laktaz yapimu tglincii ayda baslar ve st emme dénemin-
de maksimum diizeye ulasir. Prematiirelerde ise gegici (ilk ay) laktaz
yetmezligi sik gorulmektedir. Birgok etnik grupta laktaz enzim aktivi-
tesi, erken cocukluk caginda belirgin gekilde dismektedir (4)- Daha
dnce yaptigimiz bir galismada, yetiskin tip laktaz yetmezligi preva-
lansim yiiksek (% 81) buldugumuzdan, bu enzim yetmezliginin hangi
yaslarda basladigin ortaya koymak igin bu arastirma yapilmigtir (15,
16).

* A{J. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Dogenti.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'ne bagli gocuk yu-
vasinda ydnetim ve ailelerin mtisaadeleri alinarak 1988'de yapilmis-
tir. Son iki hafta i¢inde antibiotik alanlar ve diaresi olanlar ile achk
H: konsantrasyonu 20 ppm’den yiiksek olanlar (bir olgu) cgalismaya
almmad. '

Arasgtirma 39'u kiz, 50’si erkek cocuk olmak iizere 89 kiside yapild.
Olgulardan 29'u 3 yasinda, 20’si 4 yasinda, 21'i 5 yaginda, 19'u ise 6
yvasinda, idi.

Cocuklarn test sabahi gaitalarin parazitolojik inceleme igin ge-
tirmeleri ve a¢ karna gelmeleri istendi. Bunlara stit ictikleri zaman
herhangibir rahatsizik hissedip hissetmedikleri ailelerinin vaninda
soruldu ve onlardan da tamamlayici bilgiler alindi. Karm agrisi, dia-
re, gaz, gurulty, siite tahammiilsiizliik (entolerans) olarak degerlendi-
rildi. Cocuklarin haftada ne kadar siit tukettigi ailelerinden ve yuva
yoneticilerinden edinilen bilgiler sonucu yaklasik olarak hesaplanda.

Tim olgularda direkt, tuzlu suda yuzdiirme ve ¢cinkostlfat-satri-
flijal ylzdirme yoéntemieri ile gaitalarda parazit yumurtas: arandi.

Hidrojen Nefes Test; :

Laktoz 1 g/Kg dozunda distile suda % 10 luk solusyon haline ge-
tirildikten sonra icirildi. Laktoz icirilmeden (aghk H.) ve igirildikten
sonra 30, 60, 90, 120, 150, 180'inci dakikalarda eksprium sonu nefes ha-
vasmda H. konsantrasyonu milyonda kissm = ppm (1 ppm = 0.045
pmol/L) olarak o6lgiildii. Aghk degerlerine gore hidroje nartis1 (D*H.)
20 ppm’in tstiinde tesbit edilen olgular laktaz yetmezlikli, 20 ppm ve al-
tindakiler ise laktaz normal olarak degerlendirildi. H, konsantrasyonu
olgtimli Model 12 Research Microlyzer 0115-M Quintron gaz kromatog-
rafinda yapildi.

Test siiresince gocuklarin fizik aktiviteleri kisitlandi ve gocuk-
larda laktoza kars1 entolerans olusup olmadig1 kaydedildi.

Laktoz ile yapilan testten 1-2 hafta sonra 24 laktaz normal, 12 lak-
taz yetmezligi olan olgularde ince barsakta absorbe olmayan dup-
halac 30 ml (20 g lactulose) 200 ml.’ye distile su ile tamamlandiktan
sonra icirilerek H. nefes testi yapildi. A¢hk H: degerlerine goére,
H: artist (D*H:) 20 ppm'in tistiinde saptananlar normal H: {iretenler,
20 ppm veya altinda olanlar ise diisiik H. tireten kisiler olarak de-
gerlendirildi.
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Sonuclar ortalama ve standart hata seklinde ifade edildi. Dupha-
lac verilen gruplarda esyapma t testli ve varyans analizi teknigi kul-
lanlda. .

BULGULAR :

H, nefes testi sonuclarina gére 89 olgunun 61'i (% 68,5 laktaz
normal, 28’1 (% 31,4) laktaz yetmezlikli olarak saptandi. Laktaz yet-
mezligi prevalansi 3 yas grubunda % 13,79, 4 yas grubunda % 30,5
yas grubunda % 28,57, 6 yas grubunda ise % 63,16 dir (Tablo D.

Laktaz yetmezligi saptanan 28 olgunun 41 (% 14,29) 3 yasinda,
g's1 (% 21,43) 4 yasinda, 6's1 (% 21,43) 5 yasinda, 12'si (% 42,88) 6
yvasindadir.

Tablo | : Normal ve Laktaz Yetmezlikli Gruplarin Ozellikleri

Yas Olgu Sayisi Normal Laktaz Yetmezlik

3 29 25 (% 86,21} 4 (% 13,79)
4 20 14 (% 70,00) 6 (% 30,00
5 21 15 (% 71,43) 6 (% 28,57)
6 19 7 (% 36,84) 12 (% 63,16)

Laktaz normal grupta (61 olgu) achk H: konsantrasyonu 8 olguda
10 ppm'den fazla, 53'linde ise 10 ppm veya daha az idi. Laktaz yetmez-
likli grupta (28 olgu) ise 1 olguda aclik H: konsantrasyonu 19 ppm’den
bityik, 27'sinde 10 ppm veya daha az idi.

Laktaz normal ve laktaz yetmezlikli gruplarda aclik H: konsan-
trasyonlar: bakimindan istatistiki farklihk tesbit edilmedi. Her iki
gruptaki nefes H: konsantrasyonlar1 ve acghk ile laktoz alimindan son-
raki zamanlarda elde edilen H. konsantrasyonlar arasindaki farklar
(D H:) tablo II-1II ve sekil 1-2'de gosterilmistir.

Ayni yas grubundaki ¢ocuklarda yetmezlik olan ve olmayanlarin
agirliklar: arasmda istatistik farklilik yoktur (Tablo IV).

Laktoz normal (24 olgu) ve laktoz yetmezlikli (12 olgu) olgularin
tiiminde Duphalac ile H: konsantrasyonunda aghk degerine gore 20
ppm’den fazla artis husule gelmistir (Tablo V-VI). Laktaz normal ve
laktaz yetmezlikli olgularda Duphalac ile yapilan testte husule gelen
H: konsantrasyonlarinda 90, 120, 180'inci dakikalarda teshit edilen

D =A
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Tablo Il : Ortalama Nefes H, Konsantrasyonlar (ppm)

Laktaz Normal Laktaz Yetmezlik

Zaman (Dakika) (61 clguda) (28 olguda)
Achk 3,24+0,53 2,00+0,62
30 1,80=*=0,32 4,60+1,20
60 2,400,335 24,67-£3,79
90 2,90+£0,52 30,35+3,07
120 3,65=*0,51 28,10=3,06
150 5,14%40,61 35,67+3,96
180 5,54+0,65 35,25+3,35

Tablo 11 : Aglik ile Laktoz Alimindan Sonra Elde Edilen H, Konsantrasyonlar1 Arasindaki

Farklar (D*H,)

Laktaz Normal Laktaz Yetmezlik

Zaman (Dakika) (61 olgu) (28 olgu)
30 — 1,44+0,37 2,61+1,30

60 — 0,84 +0,47 22,70-=3,80

20 0,34=20,64 28,40+3,00

120 0,41+0,69 26,10=+3,10

150 1,90=0,72 33,70+3,90

180 2,30+0,80 28,00£3,20

fark istatistiki olarak énemlidir (p<<0.05). Belirtilen zamanlardaki H:
artis: laktaz yetmezlikli grupta fazladir (Tablo VII, sekil 3).

Laktaz normal grupta st tiketimi ortalamas: 2,248+0,177 litre/
hafta, laktaz yetmezlikli grupta ise 1,509-0,218 litre/hafta olup, bu
iki grupta ortalamasi arasindaki fark istatistik olarak énemlidir
(p<0.05).

89 olgunun 84'linde (laktaz normal grupta olgularin % 98,4, lak-
taz yetmezlikli grupta % 85,7'si) hem anamnezde siite kars: taham-
miilstizlik hem de igirilen laktoza tahammuiilstizliik (entolerans) tesbit
edilmemistir. Bir olguda stlite tahammiilstizlik hikayesi oldugu halde
test esnasinda entolerans gorilmedi (Tablo VIII).

89 olgunun yalmiz birinde gaitadan parazit (enterobius vermi-
cularis) yumurtasi tesbhit edildi.
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Tablo IV : Olgulara Verilen Ortalama Laktoz Miktar,
Laktaz Normal Laktaz Yetmezlik
Olgu Sayis1 lg/Kg Olgu Sayis1 Ig/Kg
Yas (61) Laktoz (28) Laktoz
3 25 14,24+0,31 4 13,620,55
4 14 15,67+0,61 6 15,41=+0,65
5 15 17,30=0,46 6 17,16::1,16
6 7 23,51+1,84 12 20,66=+0,96
*D=A

Tablo V : Laktoz Normal 24 Olguda Laktoz (1 g/Kg) ve Duphalac (20 g lactulose)’tan sonraki

Ortalama H, Konsantrasyonlari (ppm)

Zaman (Dakika) Laktoz Duphalac
Acghk 3,04-+0,80 3,20+0,95

30 1,79-0,52 6,331,14

60 2,70%+0,58 23,91£2,94

90 3,02=%0,56 35,70=+3,71

120 4,37+0,97 44,54+411

150 4,331+0,86 45,37+4,85

180 5,20=£1,35 39,373,093

Tablo VI : Laktoz Yetmezlikli 12 Olguda Laktoz (1 g/Kg) ve Duphalac (20 g lactulose)'tan
sonraki Ortalama H, Konsantrasyonlari (ppm)

Zaman (Dakika) Laktoz Duphalac
Aclik 2,6641,42 2,58=0,81

30 5,68+228 7,75+1,87

60 2433+5091 29,08*4 68

90 28,25+3,80 63,08+5,80

120 26,50+4,28 61,66--4,53

T 150 37,415,096 44.58+5,44

180 38,58+6,02 65,00+=8,74
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Tablo VIl : Laktaz Normal (24) ve Laktaz Yetmezligi Saptanan (12)'larda Duphalac (20 g

lactulose) ile Tesbit Edilen H, Konsantrasyonlar1 (ppm)

Zaman (Dakika)

Laktaz Normal

Laktaz Yetmezlik

Aclik
30
60
90

120
150
180

3,20=20,95

6,331,114
23,91%+2.94
35,70+3,71
44544411
45,37+4,85
39,37+£3,93

2,58=+0,81

7,75+1,87
20,08+4,68
63,08-5,80
61,66+4,53
44,58+5,44
65,00+8,75

i, (ppa)

a0 Dalctuz yetwesligi
— == Laktuz norual
10
60
50
//‘{— T i
40 s “\I
-
-
-
= {
30
20
10
Zaman (dk)
A 30 50 96 120 150 130
jekil : 3 TLaktaz Mormal ya Yeboeslilli vlgzulardy Duphalae' tan Soprajpi
li, Honsanteusyonlucy

Ince barsaklarda absorbe olamiyan karbonhidratlar kolona ge-
lince bakteriyal metabolizma ile fermantasyona ugrayarak parcalanir.
Fermantasyon sonucu H,;, CO:, metan ve kisa zincirli yag asitleri olu-
sur. Insanda bakteriyal fermantasyon disinda hidrojen tesekkiiliine
yolagabilecek metabolik olay yoktur. Tesekkiil eden H.nin yaklasik
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Tablo VIII : Laktaz Normal (olgu) ve Laktaz Yetmezlikli (28 olgu) Gruplarda Anamnezde
Siite ve Test Sirasinda Verilen Laktoza Tahammiilsiizliik.

Siite Taham- Testte Verilen

milsiizlitk Laktoza

Hikayesi Entolerans Laktaz Normal Laktaz Yetmezlik
+ e iy 2 (% 71
P e 1 (% 1,8) e
= — 60 (% 98,4) 24 (% 85,7)
_— s — 2 (% 17,1

% 20'si absorbe olur ve akciger yolu ile disar1 atilir (22). Geri kalan
kismi ise rektal yolla atilmaktadir. Nefes ile atilan hidrojenin tayini
ile laktaz yetmezliginin endirekt yolla semikantitatif olarak tesbit edi-
lebilecegi gosterilmistir (11). Bu test ince barsakda absorbe olmayan
karbonhidrat hakkinda bilgi verir. Newcomer bu testin % 100 sensitivi-
te ve spesifiteye sahip oldugunu bildirmisse de, diger arastiricilar bu
testin % 2-5 oraninda yanlis negatiflige neden olabilecegini ileri siir-
mektedirler (12).

Laktaz yetmezliginin bilinen tipleri : 1 — Konjenital (herediter)
laktaz yetmezligi, 2 — Primer yetiskin tip laktaz yetmezligi, 3 — Se-
konder laktaz yetmezligi, 4 — Prematiirelerin gecici laktaz yetmezligi-
dir. Primer yetiskin tip laktaz yetmezliginin goruimeye basladig1 vas
toplumsal ve etnik farklilklar géstermektedir. Habesistan'da 2 yasin
altinda, Nijerya'da 1,5-3 yas, Uganda'da 4 yasin altinda, Kuzey Tay-
land’ta 4 yasinda, Hindistan'da 3-10 yasinda, Finlandiya'da 5-10 yas
arasinda, Israilde 6,5-8 yas arasinda, Amerik'da beyazlarda 5 yasin-
da, Kizilderililerde 5 yas altinda, Zencilerde 5-10 yasinda laktaz yet-
mezligi gérilmeye baslamaktadir (4,7,8,10,13,14,17).

Amerika'da Newcomer 5-6 yas grubundaki Kizilderili cocuklarda
laktaz yetmezligini % 63 olarak bulmustur (12). Bolin ise Singapur’'da
1-3 yag grubunda % 36, 3-5 yas grubunda % 21, 5-7 yas grubunda, % 50
oraninda tesbit etmistir (4). Roggero ve arkadaslar: Italya'da 6-8 vas
grubunda laktaz yetmezligini % 25 oraninda bulmuslardir (18). Nose
ve arkadaslar: Japonya'da 2 yas altinda laktaz yetmezligi gormemek-
le birlikte, 3 yasinda % 30, 4 yasinda % 36, 5 yasinda % 58, 6 yasinda
% 86 oranminda oldugunu tesbit etmislerdir (13). Paige ve arkadaslar:
Peru'da Mestizo gocuklarda (Ispanyol- Kizilderili melez gocuklar) 3
vasin altinda yetmezligi % 20, 3-5 yaginda % 82 oraninda tesbit ettiler
(17). Turkiye'de Abal ve arkadaslar: ve Bilir laktoz tolerans testi ile
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yaptiklar: calismalarda 2 yasin altinda laktaz yetmezligi tesbit etme-
mislerdir (1,3). Bu ¢calisma gostermektedir ki, Turkiye'de laktaz yet-
mezligi 3 yasinda gortilmeye baghiyor ve yag ilerledikge artiyor. Bi-
zim calismamizda ise 3-6 yas grubunda laktaz yetmezlik oran1 % 31,4
‘'olarak bulunmustur.

Laktaz normal (24 olgu) ve laktaz yetmezlikli (12 olgu)’lerde ko-
londa yeterli H. tesekkiil edip etmedigi Duphalac (20 g lactulose) ile
kontrol edildi. Her iki grupta da aghga gore 20 ppm’den fazla H. artisi
gorildi. Cahsma grubumuzdaki olgularda kolon florasimn yeterli H.
tirettigi ortaya kondu. Kolondaki pH, floranin yapisi, bakteri miktari
H, tesekkiliint etkilemektedir. Diger tilkelerde yapilan galismalar gos-
termektedir ki, yaklasik olarak normal kisilerin % 5'inde Duphalac
alimindan sonra H: artis1 20 ppm’den daha az olmaktadir. Bu dustk
H: tegekkiiliiniin mekanizmas: kesin olarak bilinmemekle birlikte, di-
yet, cevresel ve cografi faktorler ile kolon pH'simin (agwr1 karbonhid-
rata maruz kalmasi nedeniyle) diisiik olusu gibi nedenlerden ileri ge-
lebilecegi veya bu grupta tesekkil eden Hynin rektal yolla slratle
kaybedildigi ileri strtlmektedir (5,6).

Duphalac’tan sonra laktaz yetmezlikli grupta H. artisi, laktaz nor-
mal gruba gore 90, 120 ve 180'inci dakikalarda daha yiiksektir. Bu
yetmezlikli grupta kolon florasinin daha fazla H. iiretmeye yatkin
olmas! ile izah edilebilirse de, daha ileri ¢alismalar konuya acikhk
getirebilir kanmsindayiz.

Bu calismada laktaz yetmezlikli grupta haftahlk sut tiiketimi, lak-
taz normal gruptan daha az bulunmustur. Baz1 arastiricilar sit tike-
timinin yuksek oldugu toplumlarda primer laktaz yetmezligi preva-
lansinin diisiik ve enzim aktivitesindeki azalmanin da ileri yaslarda
gorialdigiing ileri stirmektedirler. Sit tiiketiminin artirilmas: ile en-
zim yetmezliginin baslama tarihinin geciktirilip, geciktirilemiyecegi
tartismalidir (4,9).

Laktoz entoleransi enzim yetmezligini ifade etmez. Entolerans belli
miktardaki laktoza semptomatik cevabi (karmn agrisi, diare, gaz ve
gurultu) tanmimlamak i¢in kullamlir. Laktaz yetmezliklilerde entole-
rans sik goriilmekle birlikte her zaman iyi bir korelasyon yoktur. En-
tolerans laktaz normal kisilerde de gdriilebilir. Entolerans olusturan
laktoz miktar: da kisisel farklihklar gostermektedir (9,16)-

Laktaz eksikligi, laktoz entoleransindan daha erken yasgta bas-
lar. Cocuklarda semptomlar yetiskinlerden daha azdir. Absorbe ola-
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mayan laktozun bakteriyal metabolizmasi ¢ocuklarda farkl olabilir
va da kolonun metabolitlere verdigi cevap degisiktir (12,20,21).

Bu calismada da laktaz normallerinin % 98,4 linde laktaz yetmez-
liklilerin % 85,7'sinde anamnezde ve test esnasinda entolerans tesbit
edilmemistir.

Geri kalmis ulkelerde laktaz yetmezligi prevalansmin cocukluk
caginda yuksekliginin paraziter hastaliklarla iliskili olabilecegini ileri
stiren arastiricilar mevcuttur (4,19). Bu galismada 89 olgunun 1’'inde
(laktaz normal) parazit yumurtas: tesbit edilmistir. Paraziter infes-
tasyonun laktaz yetmezliginde onemli rolil olmadiginmi bu calisma or-
taya koymaktadar. _

Bazi arastiricilar primer laktaz yetmezligini genetik olarak belir-
lenmis otosomal ressesif herediter bir durum olarak kabul ederler ( 19).
Laktaz yetmezligi genetik, antropolojik klinik, beslenme, ekonomik
yonleri olan ve kitle saghgim ilgilendiren bir konudur. Dolayisiyle
toplumda laktaz yetmezligi prevalansinin ve baslangic yasinin tesbiti
oldukga 6nemlidir.

Bu arastirma A.U. Rektorliigi Aragtirma Fonunun 1987-1988 yilindaki destegiyle gergek-
legtirilmistir.

OZET

3 - 6 yas grubunda olan 89 ¢ocukta laktaz yetmezligi H. nefes testi
ile belirlendi. Laktoz 1 g/Kg olarak verildi. 89 olgunun 61'i (% 68,5)
laktoz normal, 28'i (% 31,4) laktoz yetmezlikli olarak saptandi. Laktoz
yetmezligi prevalansi 3 yas grubunda % 183,79, 4 yas grubunda, % 30,5
vas grubunda % 28,57 6 yas grubunda ise % 63,16 idi. Ayn1 yas gru-
bundaki gocuklarda laktoz normal ve yetmezliklilerin agirhiklar: ara-
sinda istatistik farklihk yoktu.

Laktaz normal (24 olgu) ve laktaz yetmezlikli (12 olgu) olgularda
Duphalac (20 g lactulose)r ile yapilan testlerde, biitiin olgularda achk
H. degerlerine gére 20 ppm’den fazla artis husule geldi.

Laktaz normal grupta haftalhk siit tiketimi, yvetmezlikli gruptan
daha fazla bulundu (p< 0.05)-

89 olgunun 84'linde sute tahammiilsiizliik hikayesi ve test esna-
sinda entolerans mevcut degildi.

89 olgunun yalmz birinde (laktaz normal olgu) gaitada parazit
yumurtasi tesbit edildi.

Bu calisma Tirkiye'de primer laktaz yetmezliginin 3 yasinda go-
rulmege basladigim ve yas ilerledikge arttigin goéstermektedir.
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SUMMARY

Lactase Deficiency In Pre-School Turkish Chiidren

Prevalence of lactase deficiency in kindergarten children aged
3 - 6 years was investigated by using breath hydrogen test. In the test,
a rise in breath hydrogen concentration of > 20 ppm, after the oral
lactose load, was considered to be evidence of lactase deficiency. After
a lactose dose of 1 g/Kg, 69 children (68,5 % )was found lactase nor-
mal, whereas 28 children (31,4 %) was observed to be lactase defici-
ent. The incidence of lactase deficiency was 13,79 % in 3 year, 30 %
in 4 year, 28,57 % in 5 year and 63,16 % in 6 year old children. The
difference in the weights of the children in the same age group was
not statistically significant.

In 36 cases, lactase normal (24 cases) and lactase deficient (12
cases), the tests carried out after an overnight fast by using Dupha-
lac (20 g lactulose) resulted in more than 20 ppm increase in breath
H. excretion. None of these subjects were low hydrogen producers.

The weekly milk consumption in lactase normal group was ob-
served to be higher than the lactase dificient group. In 84 of the 89
cases, the lactose intolerance during tests and the history of milk in-
tolerance were not observed. The parasite was found in feces of only
one case (lactase normal) out of 89 subjects.

Thus, in this study, the incidence of primary lactase deficiency
in Turkey was found to be observed at the age of three and gradu-
ally increase by age.
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