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KISALTMALAR

GIS: Gastrointestinal sistem

IBS: Irritabl bagirsak sendromu

FKA: Fonksiyonel karin agris1

FKAS: Fonksiyonel karin agris1 sendromu

GLUT-2: Glikoz transporter proteini 2

GLUT-5: Glikoz transporter proteini 5

HNT: Hidrojen nefes testi

ppm : Part per milyon

H: Hidrojen

HFCS: High Fructose Corn Syrup (Yiiksek fruktozlu misir surubu)
PPI: Proton pompa inhibitorii

VKI: Viicut kitle indeksi
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KARIN AGRISIYLA GIDEN FONKSIYONEL GASTROINTESTINAL
HASTALIKLARDA LAKTOZ VE FRUKTOZ INTOLERANS SIKLIGININ
ARASTIRILMASI

Ozet

Giris ve AMAC: Tekrarlayan karin agrisi; hastalar fiziksel, psikolojik ve sosyal olarak
etkileyebilen yasam kalitesini bozan ve siklikla hekime basvuru nedeni olabilen bir
semptomdur. Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar ise yapisal ve biyokimyasal
bozukluklar ile agiklanamayan, kronik ve tekrarlayicit gastrointestinal yakinmalardan
olusan heterojen hastaliklar grubudur. Cocuklarda bu hastaliklar1 tanimlamak i¢in en
son 2006 yilinda Roma III kriterleri yaymlanmistir. Bu kriterler sadece hastalara tani
koymada degil, bu hastaliklarin toplumdaki sikligin1 arastirmada da yaygin olarak
kullanilmaktadir. Laktoz ve fruktoz malabsorbsiyonunun tekrarlayan karin agrisi1 basta
olmak iizere ishal, kusma, gaz olusumu, bulanti, gastro6zafagial reflii semptomlar1 gibi
cok cesitli gastrointestinal sikayetlere neden olabilecegi bilinmekte olup bu konuyla

ilgili cocukluk yas grubunda ¢ok az calisma bulunmaktadir.

Bu calismada organik nedenlerin dislandig1 tekrarlayan karin agrist olan c¢ocuklarda
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar ile laktoz ve fruktoz intolerans sikliginin

aragtirtlmasi planlandi.

Metod: Calismaya Eyliil 2010-Mart 2012 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine
tekrarlayan karin agris1 yakinmasi ile bagvuran, etyolojide organik nedenler ile
bakteriyel asir1 gogalmanin dislandig1 86 hasta alindi. Hastalardan Roma III kriterlerinin
tamamini iceren soru formunu doldurmalari istendi ve bu hasta grubuna laktoz ve
fruktoz intolerans sikliklarinin saptanmasi amaciyla hidrojen nefes testi yapildi.

Malabsorbsiyon saptanan hastalara gerekli diyet diizenlemeleri verildi. Hastalarin klinik
ozellikleri kaydedildi.

Bulgular: Roma III kriterlerine gore hastalarin %51,2’si irritabl bagirsak sendromu,
%27,9’u fonksiyonel karin agris1 ve %19,8’1 fonksiyonel karmn agrist sendromu
tanilarin1 aldilar. Fonksiyonel gstrointestinal hastaliklarda iki tami birlikteligi %16,2

oraninda bulundu. Hidrojen nefes testi sonucunda hastalarin %16,3’l laktoz %12,8’1
viii



fruktoz intolerans1 olarak degerlendirildiler. Diyet tedavisi sonucu takip edilen
hastalardan laktoz intoleransi olanlarin tamaminin, fruktoz intoleransi olanlarin ise

%83,3 liniin sikayetlerinde azalma veya iyilesme gozlendi.

Sonu¢: Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar Roma III  kriterlerine gore
degerlendirildiginde en sik irritabl bagirsak sendromu saptandi. Tekrarlayan karin agrisi

olan ¢ocuklarda etyolojide laktoz ve fruktoz intoleransi da diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar, Roma III kriterleri,

Hidrojen nefes testi, Laktoz intoleransi, fruktoz intoleransi.



INVESTIGATION OF THE PREVALENCE OF LACTOSE AND FRUCTOSE
INTOLERANCE IN FUNCTIONAL GASTROINTESTINAL DISEASES
ACCOMPANIED WITH ABDOMINAL PAIN

Abstract

Purpose: Recurrent abdominal pain is a symptom that can affect patients physically,
psychologically and socially, that impairs quality of life and involves frequent visits to
physicians. Functional gastrointestinal diseases are a heterogeneous disease group that
cannot be explained in terms of structural or biochemical disorders and that involve
chronic and recurrent gastrointestinal complaints. The Rome III criteria for diagnosing
these diseases in children were published in 2006. These criteria are not only used in
diagnosis, but are also widely employed in investigating the prevalence of these
diseases in society. Lactose and fructose malabsorption is known to be able to cause
various gastrointestinal complaints, such as recurrent abdominal pain in particular,
diarrhea, vomiting, gas, nausea and gastroesophageal reflux, and few studies on the

subject have been performed in the pediatric age group.

The purpose of this study was to investigate functional gastrointestinal diseases and the
prevalence of lactose and fructose intolerance in children with recurrent abdominal pain

in which organic causes were excluded.

Method: Eighty-six patients presenting with recurrent abdominal pain to the Ondokuz
Mayis University Health Practice and Research Center Pediatric Gastroenterology
Clinic between September 2010 and March 2012, and with organic causes and
excessive bacterial growth excluded from the etiology, were included in the study.
Patients were asked to complete a form including all the Rome III criteria, and the
hydrogen breath test was performed in order to determine the prevalence of lactose and
fructose intolerance in this patient group. Patients identified as having malabsorption
were given the requisite dietary arrangements. Patients’ clinical characteristics were

recorded.

Results: On the basis of Rome III criteria, 51.2% of patients were diagnosed with
irritable bowel syndrome, 27.9% with functional abdominal pain and 19.8% with

functional abdominal pain syndrome. Overlapping functional gastrointestinal diseases
X



were diagnosed in 16,2% of patients. Based on the hydrogen breath test, 16,3% of
patients were assessed as having lactose intolerance and 12,8% fructose intolerance.
Following diet therapy, complete resolution or decrease was observed in all cases of

lactose intolerance and 83,3% of fructose intolerance.

Conclusion: When functional gastrointestinal diseases are assessed according to Rome
III criteria, irritable bowel syndrome is most commonly identified. Lactose and fructose
intolerance should also be considered in the etiology in children with recurrent

abdominal pain.

Key words: Functional gastrointestinal diseases, Rome III criteria, Hydrogen breath test,

lactose intolerance, fructose intolerance.
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1.GIRIS ve AMAC

Tekrarlayan karin agrisi; hastalar fiziksel, psikolojik ve sosyal olarak etkileyebilen
yasam kalitesini bozan ve siklikla hekime basvuru nedeni olabilen bir semptomdur.
Okul c¢agi cocuklarin %13-38’ini etkilemektedir (1,2). Fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklar, yapisal ve biyokimyasal bozukluklar ile agiklanamayan, kronik ve
tekrarlayic1 gastrointestinal yakinmalardan olusan heterojen hastaliklar grubudur (3).
Bugiine kadar, bu grup hastaliklarin tanimlanmasi ve simniflandirilmasinda ¢esitli
kriterler gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilant Roma kriterleri olmustur. Bu
hastaliklarin tanisi organik nedenlerin diglanmasi ve bu kriterlerin sorgulanmasi ile
konulmaktadir. Roma kriterleri daha pratik, giivenli ve kullanilabilir hale getirilmek igin
zamanla modifiye edilmistir. Cocuklarda bu hastaliklar1 tanimlamak i¢in en son 2006
yilinda Roma III kriterleri yaymlanmistir (4-6). Bu kriterler sadece hastalara tam
koymada degil, bu hastaliklarin toplumdaki sikligin1 arastirmada da yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Son yillarda ozellikle eriskin hasta grubunda yapilan ¢aligmalarda laktoz ve fruktoz
intoleransinin tekrarlayan karin agris1 nedeni olabilecegi bildirilmistir (7-14). Meyve
sekeri olarak bilinen fruktoz son yillarda diyetlerin batililagmasi ile beraber gida
sanayinin en ¢ok kullandig: tatlandirici haline gelmistir. Fruktozun emilimi daha ¢ok
apikal membranda bulunan GLUT-5 tasiyici proteini ile kolaylagtirilmis difiizyon
yoluyla olur. Ancak bu tasiyici proteinin kapasitesinin sinirli olmasi fruktoz emiliminin
de sinirli olmasina yol agar (7,15-16). Laktoz ise temel olarak siit icinde bulunan
disakkarit tiirevi bir seker olup ince bagirsak yiizeyinde bulunan laktaz enzimi
vasitasiyla glikoz ve galaktoza ayrilir. Laktaz enziminin seviyesi dogum sirasinda en
yiiksek iken iki yasindan itibaren azalmaya baslar. Ote yandan akut gastroenterit,
giardiyazis, Crohn ve Colyak hastaligi gibi bazi durumlarda da bagirsak mukozasinin
normal yapisi bozularak sekonder laktaz eksikligi gelisebilir (17-19). Laktoz ve fruktoz
intoleransinin ishal, distansiyon, karin agrisi, gaz olusumu, bulanti, kusma,
gastrodzafagial reflii semptomlar1 ve depresyon ile letarjiye neden olabilecegi
gosterilmistir (20-21). Dolayistyla karbonhidrat intoleransi genis bir klinik ¢ercevede
karsimiza c¢ikabilmektedir (22-24). Bu konuyla ilgili ¢ocukluk yas grubunda cok az
calisma bulunmaktadir. Nefesteki hidrojen miktarinin 6l¢limii ile karbonhidrat emilim

bozuklugunu degerlendirmek miimkiindiir (25).



Calismamizda organik nedenlerin dislandig1 tekrarlayan karin agrisi olan ¢ocuklarda
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin siklig1 ile bu hastalardaki laktoz ve fruktoz

intolerans sikliginin arastirilmasi planlandi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Fonksiyonel Gastrointestinal Hastaliklar

2.1.1.Tanim

Tekrarlayan karin agrisi ¢ocukluk caginda sik rastlanan bir semptom olup okul cagi
cocuklarinin %13-38’ini etkilemektedir (1,2). Apley tarafindan 1958°de, en az ii¢ ay
siireyle, giinliik aktiviteyi etkileyecek siddette {ic veya daha fazla karin agrisi atagi
olarak tanimlanmis, en sik 5-15 yas arasindaki ¢ocuklarda goriildiigii bildirilmistir (26).
Tekrarlayan karin agrisina yol agan organik nedenler daha dnceleri ¢cocuklarin %8’inde
saptanabilirken yeni arastirma olanaklar1 ile bu oran %30’a kadar yiikselmistir. Bu
organik nedenler ve bunlar diislindiirecek bulgular Tablo1 ve Tablo2’de 6zetlenmistir.
Bununla birlikte halen bu hastalarin biiylik bir kisminda karin agrisinin nedeni
gosterilememekte ve bu hastalar fonksiyonel gastrointestinal hastalik tanisiyla takip
edilmektedir. Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar, yapisal ve biyokimyasal
bozukluklarla acgiklanamayan, kronik veya tekrarlayict bazi gastrointestinal
yakinmalardan olusan heterojen hastaliklar grubudur (3,27-28). Fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarin patogenezi kesin olarak bilinmese de santral ve enterik
sistemi baglayan beyin-gastrointestinal sistem aksinda olusan degisiklikler ve enterik
sinir sisteminin agr1 reseptorlerindeki asir1 duyarlilik (visseral hipersensitivite)

suclanmaktadir.

Tablo 1. Tekrarlayan karin agrisinda organik nedeni diisiindiirecek bulgular (28)

Uykudan uyandiran agri Biiyiime geriligi

Sebat eden sag iist/alt kadran agrist Gecikmis puberte

Devam eden kusma oykiisii Ailede gastrointestinal hastalik
Disfaji Perirektal hastalik

Hematemez Eritema nodozum

Kanl digkilama Digkilama ve yeme degisiklikleri
Sebebi bilinmeyen ates Kilo kaybi1

Kronik ishal Artrit

Anormal fizik muayene bulgular1 (hepatomegali, splenomegali, kitle)
Iseme bozukluklari
Kizlarda iireme sistem bozukluklar1 (dismonera, amonera)

Menstural degisiklikler (dismonera, amonera)



Tablo 2. Tekrarlayan karmn agrilarinin organik nedenleri

A. Intraabdominal nedenler B. Ekstaabdominal Nedenler
1. Gastrointestinal Hiperlipidemi
Malrotasyon ve duplikasyon Diyabetes mellitus
Hiatal ve inguinal herniler Hiperparatroidi
Volvulus, invajinasyon Ailevi akdeniz atesi
Stiperior mezenterik arter sendromu Porfiri
Kronik kabizlik Orak Hiicreli anemi
Hirshprung hastalig: Yersinia enfeksiyonu
Gastrit ve peptik iilser Akut romatizmal ates
H. Pylori gastriti Kursun zehirlenmesi
Enfeksiyon
Crohn Hastalig1
Ulseratif kolit
Colyak hastaligi
Kronik pankreatit
Kistik fibrozis

Intestinal lenfoma
Henoch-Scholein purpurasi
Kolojen vaskiiler hastaliklar
Anjiyonorotik 6dem
Gastroozafagial reflii, 6zafajit
Hepatobilier hastaliklar
Neoplastik hastaliklar
2.Renal
Pyelonefrit
Hidronefroz
Tas, iireteropelvik obstriksiyon
3.Diger
Over ve uterus kisti ve torsiyonu
Endometriozis, pelvisin inflamatuar hastaligi
Dismonera
Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin  Amerika’da  sikliginm %70 oldugu

bildirilmistir. Giinliik yasami ve yasam kalitesini olumsuz etkilemekle beraber, tan1 igin

gereksiz pek cok tetkik yapilabilmekte olup maliyeti yiiksektir (29). Ayrica hastalara



gereksiz cerrahi girisimler uygulanabilmekte, tedaviye direngli olmalar1 nedeniyle de

psikiyatrik rahatsizliklara da yol agabilmektedir (Sekil 1).

Psikiyatrik komorbidite

Yasam kalitesinde
sagliga bagli bozulma

Ekstraintestinal
komorbidite

Yiiksek
maliyet

™~

f

P

Halk saghgi problemi olan fonksiyonel

gastrointestinal hastaliklar

/

Gereksiz tanisal testler

!

| T

Gereksiz cerrahi

Is,okul performansinda
azalma

Mortalitede
artig?

Sekil 1. Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin etkileri (29)

2.1.2.Cocuklarda Fonksiyonel Gastrointestinal Hastaliklar

Cocuklarda fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar1 tanimlamak i¢in iki ayr1 komisyon

tarafindan calisilmig, 2006 yilinda yenidoganlar/siit cocuklart ve cocuklar/ergenler

olmak {izere iki ayr1 grupta Roma III kriterleri yaynlanmistir (4-6). Cocuklar/ergenler

grubu 4-18 yas araligim1 kapsamaktadir. Bu gruptaki fonksiyonel gastrointestinal

hastaliklar Tablo 3’de gosterilmistir.

Roma III kriterleri diinyada yaygmn olarak kullamilmaktadir (5). Ulkemizde 300

cocuktan olusan hasta grubuyla yapilan bir ¢aligmada Roma III kriterlerinin Tiirkce’ye

cevrilerek gecerlilik ve gilivenirligi degerlendirilmistir. Bulgular olgegin gegerli ve

giivenilir oldugunu destekler nitelikte sonug¢lanmaistir (30).

Tablo 3. Cocuklar/ Ergenler i¢in tanimlanan fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar (5)

1- Karn agris1

Fonksiyonel dispepsi

a
b. Irritabl bagirsak sendromu

c. Abdominal migren

o

Cocukluk cag1 fonksiyonel karin agrisi

e. Cocukluk ¢agi fonksiyonel karin agrist sendromu




2- Konstipasyon ve inkontinans
a. Fonksiyonel konstipasyon
b. Nonretansif fekal inkontinans
3- Kusma ve Aerofaji
a. Adolesan ruminasyon sendromu
b. Siklik kusma sendromu

c. Arerofaji

2.1.2.a. Fonksiyonel dispepsi

Fonksiyonel dispepsi iist abdominal bdlgede persistan veya tekrarlayan agri yada
rahatsizlik hissidir (5). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki sikligi %5-16 arasinda
degismektedir (31). Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber dismotilitenin dnemli
olabilecegi bildirilmistir. Fonksiyonel dispepsi nedeniyle izlenen erigkinlerde yemek
sonras1 goriilen bulantinin anormal antral kontraktilite nedeniyle oldugu, adelosanlarda
ise beslenme sonrasinda gastrik bosalmanin geciktigi ve gastrik voliimiin azaldigi
gosterilmistir (32,33). Fonksiyonel dispepsi akut bir inflamatuar olay yada viral
enfeksiyon sonrasinda gelisebilir (34). Semptomlarin agiga c¢ikmasinda psikolojik
faktorler de 6nemli olabilmektedir. Fonksiyonel dispepsi hastalarinda anksiyete ve stres
peptik tlser hastalarina gore daha yliksek oranda bulunmustur (35). Tani i¢in spesfik bir
test olmamakla beraber 6ykii ve fizik muayene 6nemlidir. Fonksiyonel dispepsi Roma

III tan1 kriterleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tedavide nonsteroidal antienflamatuar ilaglardan ve kafein ile hazir gidalar gibi
sikayetlerin artmasina neden olabilecek besinlerin tiiketilmemesi tavsiye edilir. Ayrica
motiliteyi etkileyen bazi ilaglar 6zellikle eriskinlerde kullanilmistir. Eritromisin antral
motiliteyi arttirmak i¢in kullanilmis ancak eriskinlerde yemek sonrasi semptomlarda
etkisiz oldugu bildirilmistir (36). Dopamin agonisti olan ve antikolinesteraz etkisi
bulunan Itopride’in eriskinlerde fonksiyonel dispepsi semptomlarmi iyilestirdigi
gozlenmistir (37). Yine erigkinlerde antiasit tedavi faydali bulunmustur (5). Cocuklarda

ise daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.



Tablo 4. Fonksiyonel dispepsi Roma III tani kriterleri

Asagidakilerin tiimiinii i¢ermeli,
1- Ust abdominal bdlgede (umblikus iizerinde) persistan veya tekrarlayan agri veya
rahatsizlik hissi
2- Defakasyon, disk: siklig1 veya kivamiyla ilgisiz
3- Semptomlar agiklayacak enflamatuar, anatomik, metabolik veya neoplastik hastalik
olmamasi

» Kiriterlerin haftada en az bir kez olacak sekilde tanidan 6nce en az 2 ay siire ile
karsilanmast

2.1.2.b. irritabl Bagirsak Sendromu

Irritabl bagirsak sendromu (IBS) Roma kriterlerine gére bagirsak aliskanliklarinm eslik
ettigi karmn agrisi veya rahatsizlik hissi olarak tanimlanmistir (38). Agr ile beraber
bagirsak hareketleri degisebilir veya defekasyon ile rahatlama gozlenebilir (Tablo 5).
Kuzey Amerika’daki sikhiginim %3-20 arasinda oldugu bildirilmistir (39). iBS’li anne
cocuklarinda ve tek yumurta ikizlerinde daha sik gozlenmesi genetik yatkinligin
oldugunu destekler (40). Etiyolojide IBS hastalarinda beyin bagirsak aksindaki
anormallik sonucu gelistigi diisiiniilen visseral hiperaljezinin etkili oldugu bildirilmistir.
Fizyolojik uyar1 (diyet, bagirsak florast ve hormonal nedenler), enflamasyon, bagirsak
motilitesinde degisme, intestinal travma, alerji ve psikolojik stresin visseral hiperaljeziyi
etkiledigi diisiiniilmektedir (38). Eriskinlerde IBS bakteriyel, parazitik veya viral
enfeksiyon sonras1 gelisebilmektedir. Enfeksiyon diizelmesine ragmen IBS semptomlari
yillarca devam edebilir (41). Diger 6nemli bir nokta ise psikolojik strestir. Enfeksiyon

sonrasi IBS gelisen hastalarin daha stresli ve anksiyeteli olduklar1 gézlenmistir (5).

Tedavide amacg visseral hiperaljezi ve bakteriyel asir1 ¢ogalmayr azaltmaktir (38).
Rifaximinin eriskinlerde IBS semptomlarini azalttig1 gosterilmistir (42). Coguklarda ise
nane yag1 kas gevsetici ve antimikrobiyal 6zeligi nedeniyle etkili olabilmektedir (43).
Probiyotikler de kullanilabilir (38). Eriskinlerde trisiklikantidepresanlar (TSA)
kullanilabilirken ¢ocuklardaki ¢alismalar yeterli degildir (44). Diyete lif eklenmesi de
cocuklarda yapilan calismalarda etkili bulunmustur (45).



Tablo 5. IBS Roma III tan1 kriterleri

Asagidakilerin hepsini igermelidir:

1- Karinda rahatsizlik (agr1 olarak tanimlanmayan rahatsizlik hissi) veya agr1 olmasi
ve bu durumda asagidakilerden en az ikisinin bu siirenin en az % 25’ine eslik
etmesi:

a. Burahatsizlik veya agr1 hissinin digkilama ile gegmesi
b. Burahatsizligin diskilama sikliginda degisiklikle beraber baslamasi

¢. Burahatsizligin diski goriiniimiinde (kivaminda) degisiklikle beraber
baglamasi

2- Hastada goriilen belirtileri agiklayabilecek enflamatuar, anatomik, metabolik veya
neoplastik hastalik bulunmamas1

¢ Kriterlerin haftada en az bir kez olacak sekilde tanidan 6nce en az 2 ay siire ile
karsilanmast

2.1.2.c. Abdominal Migren

Abdominal migren, siklik kusma ve migren tipi bas agrisinin bir hastaligin farkl
stirecleri olduguna ve ayni patofizyolojik nedenleri paylastigina inanilmaktadir (46). Bu
hastalarda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksda anormallik ve otonomik disfonksiyon
tanimlanmistir. Abdominal migren sikligimnin %1-4 oldugu ve kizlarda daha sik (3/2)
gozlendigi bildirilmistir (47).10-12 yas arasinda pik yaparken ortalama 7 yas civarinda
baslamaktadir (5). Tan1 i¢in {irolojik ve gastrointestinal sistemin obstriiktif hastaliklari,
safra yollar1 hastaliklari, pankreatit, ailevi Akdeniz atesi, porfiria gibi metabolik
hastaliklar ekarte edilmelidir. Migren tipi basagrisi proflaksisine yanit vermesi de tanida
yardimcidir. Abdominal migren Roma III tani kriterleri Tablo 6’da 6zetlenmistir (5).
Tedavide kafein, nitrit ve amin igeren gidalarin tiiketilmemesi, uyku diizeninde
degisiklik ve parlak 1siktan kagmilmasi Onerilir. Ataklar siklasirsa pizotifen,
propranolol, siproheptadin veya sumatriptan kullanilabilmekle beraber c¢ocuklarda

pizotifen etkisi ile ilgili ¢caligmalar yeterli degildir (48,49).

2.1.2.d. Fonksiyonel Karin Agrisi ve Fonksiyonel Karin Agris1 Sendromu

Fonksiyonel karin agris1 diger Roma kriterlerini karsilamayan, epizodik veya devamli
karn agris1 olarak tanimlanirken agrinin en az %25’inde giinliik fonksiyon kaybinin

olmasi, sikayetlere kol bacak sirt agrisi, bas agrisi gibi somatik semptomlarin da



eklenmesi fonksiyonel karin agrisi sendromu olarak tanimlanir (Tablo 7 ve Tablo 8) (5).
Etiyopatogenezde proksimal gastrointestinal sistemin visseral hipersensitivitesinin etkili
oldugu diistiniilmektedir. Bu grup hasta ve ailelerinde anksiyete, depresyon,
somatizasyon  bozukluklarinin stk oldugu  bildirilmistir  (49,50). Tedavide
biyopsikososyal yaklasim gerekir. Bu ¢ocuklarda davranigsal terapinin etkili olduguna

yonelik ¢caligmalar bulunmaktadir (5).

Tablo 6. Abdominal migren Roma III tan1 kriterleri

Asagidakilerin hepsini igermelidir:
1- Bir saat veya daha uzun siiren yogun, akut agr1 ddneminin olmast
2-  Agriin giinliik aktiviteleri engellemesi
3- Agri donemlerinde asagidakilerden iki veya daha ¢ok bulgunun olmast
—Istahsizlik
—Bulanti
—Kusma
— Solukluk
—Basagrisi
—Fotofobi
4-  Agri donemleri arasinda semptomsuz dénemlerin olmasi

5- Metabolik, gastrointestinal ve santral sinir sisteminde, yapisal veya biyokimyasal
hastaligin bulunmamasi.

® Kiriterlerin son bir y1l icinde en az iki kez karsilanmasi

Tablo 7. Fonksiyonel karin agris1t Roma III tani kriterleri

Asagidakilerin hepsini igermelidir:
1- Epizodik veya devamli karin agrisinin olmast
2- Karn agrisini agiklayacak diger Roma kriterlerinin olmamasi

3- Hastada goriilen belirtileri agiklayabilecek enflamatuar, anatomik, metabolik veya
bir neoplastik hastalik bulunmamasi

* Kriterlerin haftada en az bir kez olacak sekilde tanidan dnce en az 2 ay siire ile
karsilanmasi




Tablo 8. Fonksiyonel karin agris1 sendromu Roma III tani kriterleri

Cocukluk ¢ag1 fonksiyonel karmn agrisi olmast durumunda asagidakilerden en az birinin bu
siirenin en az % 25’ine eslik etmesi:

1- Bazi giinliik aktiviteleri yapamama

2- Basagrisi, uyuma giigliigii, kol, bacak yada sirt agrist gibi somatik semptomlarin
varlig1

* Kriterlerin haftada en az bir kez olacak sekilde tanidan 6nce en az 2 ay siire ile
karsilanmasi

2.1.2.e. Fonksiyonel Konstipasyon

Organik nedenlerin dislandig1 konstipasyon olarak tanimlanir (5). Fonksiyonel
konstipasyon Roma III tan1 kriterleri Tablo 9°da 6zetlenmistir. Pediatrik populasyonda
sikligi %0,3-%8 arasindadir (51). %28-50 oraninda aile Oykiisiiniin olmasi ve
monozigotik ikizlerde dizigotiklere gore daha sik goriilmesi genetik yatkinligin
oldugunu desteklemektedir (52). Tuvalet egitiminin basladigt 2-4 yaslarinda ve
erkeklerde siklig1 artar (53). Hastalarin biiylik ¢ogunluguna fekal inkontinans eslik eder.

Oykiide hastalar dogumdan sonra ilk gaita yapma ve sikayetlerinin baslama zamanu,
gaitanin Ozellikleri (sikligi, miktari, yogunlugu) eslik eden semptomlar (defekasyon
sirasinda agri, karin agrisi, gitada kan varligi, inkontinans) gaita tutma aligkanlig, iiriner
sistem sorunlar1 ve norolojik defisit acisindan sorgulanmalidir. Bu ¢ocuklarda {iriner
sistem sorunlar1 sik goriiliir. Fizik muayene sirasinda fekal kitle bulunabilir. Kuzey
Amerika Gastroenteroloji ve Hepatoloji Birligi bu hastalara en az bir kez rektal
muayene yapilmasini dnermektedir (5). Obezlerde veya rektal muayene yaptirmak

istemeyenlerde abdominal radyografi yardimer olabilir.
Tedavide tuvalet egitimi, laksatifler ve gaita yumusatici ajanlar verilebilir.

2.1.2.f. Nonretansif Fekal inkontinans

Fekal inkontinans prevalansi: 5-6 yas grubunda %4,1 iken 11-12 yas grubunda %]1,6
olarak bildirilmistir (5). Diisikk sosyoekonomik ailelerde ve erkeklerde daha sik
goriilmektedir (54). Oykiide konstipasyon sikayetinin varligi ve fizik muayenede fekal
kitle bulunmas1 tanidan uzaklastirir. Fekal inkontinans Roma III tani kriterleri Tablo

10°da Ozetlenmistir. Abdominal radyografi bazen gizli fekal kitleyi gosterebilir. Bu
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hasta grubunda davranigsal problemler ¢cok daha sik goriilmektedir (55). Tedavide
egitim ve davranigsal terapi Onerilmektedir (5). Semptomlarin diizelmesi i¢in uzun

stireli takip gerekebilir.

Tablo 9. Fonksiyonel konstipasyon Roma III tan1 kriterleri

Dért yasin iizerinde IBS igin yeterli kanit bulunmayan hastalarda asagidaki kriterlerden
en az ikisinin varlig1;

1- Haftada iki veya daha az digskilama
2- Haftada en az bir kez disk1 tutamama

3- Istemli olarak diski tutma hikayesinin varlig1 veya bunu gosteren postiiriin
varligi

4- Agnli veya sert gaita yapma hikayesi olmas1
5- Rektumda biiytik disk: kitlesi varligi

6- Tuvaleti tikayabilen biiyiik disk1 hikayesi varligi

Tablo 10. Nonretansif fekal inkontinans Roma III tani kriterleri

Dort yas tizerinde bir gocukta en az iki ay siire ile asagidakilerin hepsini igermelidir:
1- Ayda en az bir kez i¢ ¢amasirinda az veya ¢ok gaita iceren lekelenmesinin olmasi
2- Fonksiyonel kabizlik kriterlerinin olmamasi
3- Diski tutma delili olmamasi

4- Hastanin semptomlarini agiklayak enflamatuar, anatomik, metabolik veya
neoplastik bir bozukluk olmamasi

2.1.2.g. Aerofaji

Aerofaji mental retarde hastalarda %8,8 oraninda goriiliirken Roma II kriterlerine gore
4-18 yas arasindaki siklig1 %1,3 olarak bildirilmistir (55,56). Aile yada ¢ocuk tarafindan
fark edilmeyebilir. Anksiyete sonucu gelisebilecegi bildirilmistir (5). Hastalardaki
abdominal distansiyon uykudayken azalir. Aerofaji Roma III tan1 kriterleri Tablo 11°de

Ozetlenmistir. Tedavide yemek siiresinin uzatilmasi, sakiz ¢ignemeden kaginma ve

anksiyete bozukluklarinin tedavisi faydali olabilir (55).
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Tablo 11. Aerofaji Roma III Tan1 Kriterleri

Asagidakilerden en az iki tanesini igermelidir:
1- Hava yutma
2- Abdominal distansiyon
3- Tekrarlayan gegirme yada gaz ¢ikarma

Tanidan 6nceki 2 ay boyunca bu belirtilerin haftada en az bir kez varlig1

2.1.2.h. Siklik Kusma Sendromu

Siklik kusmanin siklig1r %1-3 oraninda olup 2-7 yaslar arasinda artmaktadir (58,59).
Siklik kusmanin nedeni tam bilinmemekle beraber bu hastalarda maternal migren
basagris1 sikliginda artis olmasi mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonunun etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (60). Abdominal migren (%11) ve IBS (%62) ile
birlikteligi bildirilmistir (61,62). Siklik kusma pek ¢ok hastalikla benzer semptomlara
sahip olmasi nedeniyle hastalara tani ic¢in fazla sayida tetkik yapilabilmektedir.
Intrakranial tiimér, vestibulit, obstriiktif iropati, gastrointestinal obstriiksiyon, rekiirren
pankreatit, metabolik ve endokrin hastaliklar ve familyal disotonomi bunlar arasindadir
(38). Dolayistyla erken tani ¢ocuk ve aile i¢in dnemlidir. Siklik kusma sendromunun

Roma III tan1 kriterleri Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tedavide kullanilan trisiklik antidepresanlar (TSA), siproheptadin, fenobarbital ve
propranolol kemoreseptdr trigger zonun duyarliligini dolayisiyla kusma ataklarini
azaltir (63,64). Kusma basladiginda antiasit tedavi koruyucu olmakla beraber
semptomlar1 azaltmaz. Lorezepam ve diger anksiyolitik ilaclar kullanilabilir (38). Bazen
mayi tedavisi gerekebilmektedir. Intravendz yolla verilen ondansetron, granisetron,

difenhidramin ve klorpromazinin de faydali olabilmektedir (65).
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Tablo 12. Siklik kusma Roma III Tan1 Kriterleri

Asagidakilerin hepsini igermelidir:

I- Son bir yil i¢inde en az 2 ay siire ile devam eden ve en az 3 kez tekrarlayan kusma
ataginin olmast

2- Bulant1 hissinin olmasi

3- Kusma ataklar1 arasinda saglikli olmasi

2.1.2.1. Adelosan Ruminasyon Sendromu

Adelosan ruminasyon sendromu yemekten dakikalar sonra eforsuz regiirjitasyon ve
tekrar ¢cigneme ile karakterizedir. Bu davranis genelde bir saat i¢inde sonlanirken aksam
saatlerinde gozlenmez (Tablo 13) (5). Tam icin gastrodzofageal reflii, akalazya,
gastroparezi, bulumia nevroza, obstriktif anotomik bozukluklar ekarte edilmelidir. Bu
hastalara yeme bozuklugu eslik edebilirken hastalarin 1/3’de anksiyete, depresyon,
obsesif kompulsif hastalik bildirilmistir (66). Tanida monometrik incelemeler faydalidir
(5,66). Tedavide multidisipliner yasglasim gerekirken davranigsal tedavi onemlidir.
TSA’lar bazi1 vakalarda kullanilmistir. Ciddi kilo kaybi olanlarda ise postpilorik

beslenme (nazojejunal veya gastrojejunal beslenme) onerilebilir (67).

Tablo 13. Adolesan ruminasyon sendromu Roma III tan1 kriterleri

Asagidakilerin hepsini i¢germelidir:
1- Agrisiz regiirjitasyonun
a. Yemekten sonraki ilk saat i¢cinde olmasi
b. Uyurken olmamasi
c. Standart gastrodzofageal reflii tedavisine yanit vermemesi
2- Regiirjitasyona bulanti, 6giirme ve kusmanin eslik etmemesi

3- Hastanin semptomlarini agiklayacak enflamatuar, anatomik, metabolik veya neoplastik
bir bozukluk olmamasi

* Kriterlerin haftada en az bir kez olacak sekilde tanidan dnce en az 2 ay siire ile
karsilanmasi
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2.2.Laktoz intoleransi
2.2.1.Tamm

Laktoz siit sekeri olarak da adlandirilmaktadir. 1 molekiil D-glukoz ile 1 molekiil D
galaktozun B-1,4 glikozidik bagiyla baglanmasi sonucu laktoz olusur (Sekil 2).
®CH,OH

Glikoz

Galaktoz

Sekil 2. Laktozun yapis1

Laktoz, endoplazmik retikulumda, laktoz sentaz (UDP-galaktoz: glukoz
galaktoziltransferaz) adi verilen bir enzim tarafindan sentezlenir. Sekil 3’de gorildigi
gibi bu enzim, UDP-galaktozdan galaktozu alarak glukoza aktarir ve bu sirada UDP

salinir.

B-p-Galaktoziltransferaz
{Protein A)

% >
d-Laktalbumin
{Protein B)
" -

UbDP-galaktoz:gluko=
galaktoziltronsferaz

‘h-—*'
UDP-galaktoz -
+ glukoz= ﬁ" > UDP
Lakto=z
HOM CHOH
Ho T i H
PN H >
OH OH
L= - L= -
o w
B-Galaktoz Gluko=

Sekil 3. Laktoz sentezi

14



Karbonhidratlarin sindirimi sonucu ortaya ¢ikan glukoz ve galaktoz ayni sodyum-
bagimli kotransporter ile tasinir (Sekil 4). Fruktoz tasinmasi ise daha yavastir ve

sodyuma bagimli olmayan bir transporter ile gerceklestirilir.
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Sekil 4. Karbonhidratlarin Emilimi

Besinlerle alinan laktoz aside dayanikli oldugundan midede hidrolize ugramadan ince
bagirsaklara gelir. Normalde laktoz ince bagirsaklarda mukozadaki epitel hiicrelerinin
firgams1 kenarinda bulunan laktaz enzimi (p-galaktosidaz) ile glukoz ve galaktoza
parcalanir. Olusan bu monosakkaritler absorbe edilir (68). Laktoz intoleransi, laktoz
malabsorbsiyonu ve laktaz eksikligi (hipolaktazya) birbirlerinin yerine kullanilmasina
ragmen farkli anlamlar1 vardir. Laktaz eksikligi, laktaz enziminin ince bagirsak fircamsi
kenarinda normal infant diizeyinden diisiik olmasidir. Laktoz malabsorbsiyonu,
laktozun ince bagirsaktan yeterli emilememesidir. Tanis1 genetik olarakta konulan bu
durum genelde laktaz enziminin yetersiz olmasindan kaynaklanir. Laktaz eksikligi ile
laktoz malabsorbsiyonun toplumdaki prevalanslart aynidir. Laktoz malabsorbsiyonu
semptomatik olursa buna laktoz intoleranst denir. Orta derecedeki laktoz
malabsorbsiyonu semptoma neden olmadan tolere edilebilir. Laktoz malabsorbsiyonu
laktoz intolerans1 olmasini gerektirmez (18,19). Dolayisiyla laktoz intolerans: farkli
siddette olusabilmektedir. Baz1 kisiler siitiin az miktarlarini tolere edebilirken, bazilari
sadece yogurt ve peyniri tolere edebilmekte, bazilar1 ise hi¢ bir siit {rlinlini

tiketememektedir.
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2.2.2. Laktoz Kaynaklar:

Baslica laktoz kaynag: siittiir. Inek siitii %4-5 oraninda laktoz igerir. Siit ve siitten
iiretilen besinler disinda bazi hazir gida iirlinlerinde de diisiik oranlarda laktoz
bulunabilmektedir. Ornegin; ekmek ve diger firmn iiriinleri, islenmis kahvaltilik tahillar,
corba ve kahvaltilik icecekler, margarin, tereyagi, salata soslari, sekerlemeler ve diger

cerezler, kahve kremalar1 ve diger krema ¢esitleri biskiivi, ¢ikolata ve kek karisimlari
vb.

Laktoz intoleransinin siddetinde besinlerle alinan laktoz miktar1 onemlidir. Cesitli

besinlerdeki laktoz miktarlari Tablo 14’de gdsterilmistir.

Tablo 14. Cesitli lirtinlerdeki laktoz miktarlari (18)

Uriin Laktoz Miktar1

Stit 12 gr /250 ml
Yogurt 53 gr/175 ml
Dondurma 3,7 gt/ 0,5 kup

Sert Peynir 0,01-0,9 gr/ 30 ml
Tereyagi fhmal edilebilir
[lagta yardime1 madde 0,02-0,075 gr / tablet

Yogurt bu iiriinler arasinda farkli bir yere sahiptir. Yogurtta bulunan S.
thermophilus ve Lactobacillus delbrueckii subspp bulgaricus’ta laktoz sindirimini
diizelten laktaz enzimi vardir. Ayrica fermente siit {riinleri siite goére daha koyu
oldugundan gastrointestinal sistemden gecis zamani daha uzundur; bu da daha iyi
sindirilmesine olanak verir. Probiyotikli iirlinler ise ince bagirsaktaki laktoz sindirimini
artirmada yogurt kiiltiirine goére daha az etkili olmakla birlikte, laktozun
sindirilememesinden ya da diger sebeplerden dolay1r olusan klinik semptomlarin

hafiflemesine yardimci olmaktadir (69).
2.2.3. Laktoz intoleransimin Tiirleri

2.2.3.a. Konjenital Laktaz Eksikligi (Alaktazya)

Konjenital laktaz eksikligi otozomal resesif olarak kalitilan, nadir bir bozukluktur.

Finlandiya’da 1966’dan itibaren 35 aileden toplam 42 vaka bildirilmis olup tahmini
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insidans 1:60.000°dir. Jejunal biyopside intestinal laktaz aktivitesi ya hi¢ yoktur ya da
erigkin tip hipolaktazide goriilenden belirgin olarak daha diisiik diizeydedir (0-10 U/g
protein). Enzim eksikligi, genellikle izole olup intestinal dokunun yapisi normaldir.
Dogumdan sonra anne siitii yada laktoz i¢eren formulalarla beslenen bebeklerde siddetli
sulu ve asidik diyare, ciddi kilo kaybi ve asidoz gelisir (70). Rediiktan madde testi
genellikle pozitiftir. Ince bagirsak biyopsisinde, hem mukozal hasarin olmadig
gosterilebilir hem de disakkaridaz seviyelerine bakilabilir. Ancak jejunal mukozada
histolojik anormalliklerin olmamasi ve laktaz aktivitesinde eksikligin goriilmesi
konjenital laktaz eksikligi tanisin1 kesin olarak koydurmaz; ¢iinkii akut ince bagirsak
hastaligt sonrast 6 aylik bir periyotta laktaz aktivitesindeki eksiklik devam
edebilmektedir. Yeni doganlarin digkilarinda rediiktan madde varlig: siitle veya mama
ile beslenenlerde normalde de goriilebilir ve prematiirelerde daha siddetli ve uzamis
olma egilimindedir. Erken tan1 6nemlidir. Tan1 konulamayan bebekler dehidratasyon ve
elektrolit kayb1 nedeniyle kaybedilebilir. Tedavide laktoz diyetten ¢ikarilir veya laktaz

iceren preperatlar verilir (59).

2.2.3.b. Yenidoganlardaki Gegici Laktoz Malabsorbsiyonu

Ozellikle gebeligin 34. haftasina kadar immatiir gastrointestinal sistemde enzimlerin
diizeyi yetersizdir (71). Dolayisiyla bu donemde gegici bir laktoz malabsorbsiyonu
vardir. Emilmemis laktoz bebeklerde gaita pH’ i1 diisiirerek protheus, krepsiella ve
E.coli gibi patojen bakterileri azaltip, bifidobasil ve Lactobacillus florasinin baskin

olmasinda rol oynamaktadir (59). Bu durum yaklasik 2-3 hafta siirdiikten sonra diizelir.

2.2.3.c. Eriskin Tip Hipolaktazya (Primer Laktoz Malabsorbsiyonu)

Erigkin tip hipolaktazya sik goriilen enzim eksikligidir. Diinya niifusunun yaklasik
%75’den fazlasinda mevcuttur. Erigkin tip hipolaktazyanin goriilme sikligi, laktazin
ekspresyonu genetik olarak belirlendiginden dolayi, populasyonlar arasinda farklilik
gosterir. Laktoz intoleransi, 6zellikle Afrika ve Asya’da sik goriilen bir rahatsizliktir.
Kuzey Avrupa’da (<%S5) Giiney Avrupa (%70-80) ve Asya ile ( neredeyse %100)
kiyaslaninca prevalanst diistiktiir (19). Tiirkiye’de prevelans: kesin bilinmemekle

birlikte %70 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (72).
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Primer eriskin tip hipolaktazyali kisilerin, bebeklik ¢aglarinda herhangi bir beslenme
problemlerinin olmadig1 gorilmiistiir. Emzirme doneminde bulunan bebeklerin ince
bagirsak epitelindeki fircamsi kenarda yeteri kadar laktaz enzim aktivitesi vardir ve
laktoz kolaylikla glukoz ve galaktoza parcalanir. Bebek siitten kesildikten sonra bu
enzim aktivitesi bazi toplumlarda stiratle diiser. Cocukluk caginda enzim diizeyi
dogumdakine goére %10-15 oraninda azalmaktadir. Perinatal periyotta maksimum
diizeyde olan laktaz aktivitesi adult donemde azalirsa laktaz nonpersistence, enzim
diizeyi korunursa laktaz persistence olarak adlandirilir (73) . Bu azalma genetik olarak
proglamlanmis olup geri doniisiimsiizdiir (74). Kruse ve arkadaglar1 LCT geninin 2.
kromozomda kodlandigin1 géstermis olup 1973’°de Shai ve arkadaslar1 otozomal resesif

tek gen ile kontrol edildigini gdstermisglerdir (75,76). Calismalar sonucunda toplumlarda

LCT geninde farkli polimorfizmler bulunmustur (Sekil 5) (73).

Sekil 5. Toplumlarda saptanan LCT gen polimorfizmleri
@ LCT-13910C>T;O LCT-22018G>A/-13910CC;O LCT-13915T>G; O LCT-14010G>C;O
LCT-13907C>G

Erigkin tip laktaz eksikliginde laktaz enzim aktivitesi azalmis olmakla birlikte, bu
bireylerin ¢ogunda laktoz sindirimi kismen de olsa gerceklesmektedir. Laktaz enzim
eksikliginde, ince bagirsakta laktoz birikerek osmotik yiik ve gaz olusumuna neden olur.
Laktoz ayrica, kalin bagirsakta bulunan bakteriler tarafindan fermantasyona ugrayarak
kisa zincirli yag asitleri, laktik asit gibi asitler, CO,, H,, metan gibi gazlar olusur.
Bakteriyel fermantasyon sonucu olusan baslica kisa zincirli yag asitleri asetat,

propiyonat ve biitirattir. Bunlar, tiim kisa zincirli yag asitlerinin %80’inden fazlasini
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olusturur. Disakkarit sindirimi ve emilimindeki bozuklugun siddetli oldugu durumlarda,
absorbe edilebilecek olandan daha fazla kisa zincirli yag asidi olusur ve bunlar digki ile
kaybedileceginden dolay1 gaita pH’s1 diiser. Diyetin diizenlenmesi tedavinin temelini

olusturur (19,72,77).

2.2.3.d. Sekonder Laktoz intoleransi

Cocuklarda sekonder laktoz intoleransinin en sik goriilen nedeni, diyareyle birlikte
goriilen gastrointestinal enfeksiyonlardir. Sekonder laktoz intoleransina bagirsakta
yapilan cerrahi islemler, gastrektomi ve bagirsak epitelinde meydana gelen iltihabi
rahatsizliklar da sebep olmaktadir. Ayrica Crohn hastaligi, ¢6lyak hastaligi, immun
enteropatiler, kemoterapi ve bazi kanser tiirleri, malniitrisyon da neden olabilmektedir.
Sekonder laktoz intoleransit gecicidir. Bagirsak villus yapilart diizeldiginde -
galaktozidaz aktivitesi tekrar geri kazanilmaktadir (59).

2.2.4. Laktoz Intoleransimin Belirtileri:

Genel olarak semptomlar; mide bulantisi, karin agrisi, dolgunluk, siskinlik, gaz ve
ishaldir. Bu semptomlar absorbe olmamig laktoz miktarina baglhdir ki genelde laktoz
alindiktan yarim saat ile iki saat arasinda bir siire sonra baglar. Bazen ¢ok az miktarda
emilmemis laktoz bile karin agris1 olan ¢ocuklarda semptomlarin baslamasina neden
olabilir. Absorbe olmamis laktoz intestinal limende osmotik yiik olusturarak sivi ve
elektrolit gecisiyle ishale neden olur. ishal genellikle kopiiklii cok miktarda ve sulu
seyreder. Laktoz malabsorbsiyonu ile iligkili diyare, ¢ocuklarda (6zellikle infantlarda)
eriskinlerdekinden daha siddetli olma egilimindedir. Bunun sebebi besinlerin intestinal
pasajinin c¢ocuklarda daha hizli olmasidir. Kalin bagirsakta ise bakteriler tarafindan
fermentasyona ugrayarak kisa zincirli yag asitleri ve gaz olusumunu (metan,
karbondioksit ve hidrojen) arttirir. Olusan gazlar intestinal sinir sistemini uyararak
distansiyon ve krampa neden olurken kisa zincirli yag asitleri ise gaita pH’sin1 asit
tarafa kaydirir. Bu spesfik olmamasina ragmen tanida yardimcidir (19,59,72,77-80).

Ozellikle adolesan grupta kusmaya rastlanabilmektedir.

2.2.5.Laktoz intoleransinin Tam Yontemleri

Laktoz intoleransinda en kesin tan1 yontemi jejunal biyopsi Orneginde laktaz
aktivitesinin dl¢iilmesidir. Bu 6lgiimde cut-off deger 10 U/gr proteindir (81). Bu yontem

invaziv oldugundan yerini endoskopik duedonal biyopsi 6rneginde hizli laktaz testine
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birakmistir. Duedonumdaki laktaz aktivitesi jejunuma kiyasla %40 daha diistiktiir.
Postbulber duedonumdan alinan biyopsi Orneginde yapilan hizli laktaz testi %100
sensitivite ile % 95 spesifiteye sahiptir (73,82).

Intestinal biyopsi invaziv bir yontemdir. Baska yontemlerde kullanilabilmektedir. Oral
laktoz verilmesi Oncesi ve sonrasi kan sekeri Ol¢limii diger bir yontemdir. Agizdan
laktoz alimini takiben kan seker diizeyleri 0, 60 ve 120. dakikalarda olciiliir. Kan
sekerinde 20 mg/dl’den daha az yiikselme ve belirtilerin olugmasi laktoz intoleransini
diistindiiriir. Oral laktoz Oncesi oral etonal verilmesi ile galaktoz metabolizmasi
onlenmis olup daha dogru sonug verir. %100 sensitivite ile % 95 spesifiteye sahiptir
ancak diyabetik hastalarda, mide bosalmasinin hizli veya yavas oldugu hastalarda ve

bakteriyel asir1 ¢ogalma varsa dogru sonug vermez (83). Ayrica zor ve zaman alicidir.

Laktazi kodlayan bazi genlerdeki mutasyonlarin saptanmasina yonelik olan genetik
testlerin sensitivitesi %93-100 spesifitesi %95-100 olarak rapor edilmesine ragmen
kullanimlar1 yaygin degildir (82). Emilmemis karbonhidratin belirlenmesi, diski
pH’sinin 5,5’tan az olmasi, diskida rediiktan madde bulunmasi da taniy1 dogrulamakla
birlikte tani icin spesfik degildir. Idrarda galaktoz analizinin sensitivitesi ise %77-96 ve
spesifitesi %88-100 arasinda degismektedir (84). Kullanilan tiim testlerin bazi
yetersizlikleri mevcuttur.

Hidrojen nefes testi (HNT) de tanida kullanilan noninvaziv bir yontemdir. Emilmeyen
laktozun bagirsakta fermentasyona ugramasi sonucunda olusan H’nin akcigerler yoluyla
atilmasi ve nefeste dlgiilmesi esasina dayanir (85). Son 30 yildir tanida kullanilan altin
standart tekniktir. Sensitivitesi %80-100 ve spesifitesi %70-100 olarak bildirilmistir
(86).

Disakkaridaz eksikliginde intolerans belirtileri, emilememis sekerlerden kaynaklanir.
Bu yiizden tanida sorumlu oldugu diisiiniilen karbonhidratin alinmas ile sikayetlerin
ortaya ¢ikmasi yada bu karbonhidratin diyetten ¢ikarilmasi ile sikayetlerin diizelmesi
onemlidir. Sonug olarak, disakkaridaz eksikligi tanisi, tek bir tanisal test sonucuna
dayanilarak degil, hastanin genel klinik ve laboratuvar degerlendirmesi ile konulmalidir.

Primer hipolaktazyanin tanisal algoritmi sekil 6’da 6zetlenmistir.
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Primer Hipolaktazya

v

Nefes Testi
Pozitif Negatif
Y
Semptom (+) Semptom(-) Genetik Test
| v X 4
LM+ LI LM Pozitif Negatif
Al
LM: Laktoz Malabsobsiyonu LI: Laktoz intoleransi

Sekil 6. Primer hipolaktazyanin tanisal algoritmi (19)

2.2.6.Laktoz intoleransinin Tedavisi

Akut gastrointestinal sikayetlerin disinda, laktoz malabsorbsiyonunun herhangi bilinen
bir yan etkisi olmadigindan dolay1, sadece semptomatik kisiler tedavi edilmelidir (19,
87). Genel yaklasim siit ve siit liriinlerinin diyetten ¢ikarilmasidir ancak bu durum
kalsiyum ve pek ¢ok vitaminin alinmasini azalttigindan beslenme {izerine dezavantajlari
vardir. Primer ve sekonder laktaz eksikliginin ayiric1 tanisinin yapilmas: 6nemlidir.
Sekonder laktaz eksikliginde, altta yatan patolojik durum tamamen diizeltilinceye kadar
gecici laktozsuz diyet tedavisi Onerilmektedir (88). Primer hipolaktazyada ise enzim
eksikligi geri doniigsliz oldugundan farkli bir tedavi yaklagimi benimsenmistir.
Baslangigta, semptomlarin remisyonunu saglamak i¢in gegici olarak (2-4 hafta) diyetten
siit ve siit {rlinlerinin ¢ikarilmasi tavsiye edilmektedir. Ardindan kisisel esik dozu
asmayacak sekilde siit iiriinlerinin alinmasina yeniden baslanabilir. Bunun disinda esik

dozu yiikseltmek icin bazi nonfarmakolojik ve farmakolojik yaklasimlar denenebilir.

Laktoz intoleransinda giinliik fermente {iriin kullanim1 séz konusudur. Ornegin yogurt,
laktoz intoleransi olan bireylerde laktoz emilimi ve toleransini arttirmaktadir. Bu durum
yogurttaki kiiltiir bakterilerinin i¢indeki (Streptococcus salivarius subsp. thermophilus
and Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus) B-galaktozidaz varligiyla ilgilidir. Bu
mikroorganizmalar, hem fermantasyon siireci esnasinda hem de laktoz alimindan sonra,
laktozun hidrolizine katilir (89). Ayrica fermente siit iirlinlerinin gastrik bosalma ve

intestinal geg¢is siiresini uzatarak ince bagirsaktaki rezidiiel laktazin etkinligini artirmasi
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da, One siirilen mekanizmalar arasindadir (90-93). Laktoz intoleransina sahip
yetiskinlerde kefir kullanimi da aragtirma konusu olmustur. Arastirma sonucunda,
kefirin diger bir ¢ok siit tiirevine gore klinik semptomlar1 ve HNT sonuglarin1 anlaml
oranda azalttig1 ortaya ¢ikmistir (92). Ayrica siitiin diger besinlerle birlikte alinmasi,
devamli ve diizenli bir sekilde tiiketilmesi, bir adaptasyona yol agabilir (94). Giinliik
alinmasi gereken toplam siit miktarinin, kiictik 6giinlere boliinmesinin de faydali olacagi

sOylenmistir (19,88).

Eger nonfarmakolojik tedavi yaklasimlar1 yetersizse, bazi farmakolojik metotlara
bagvurulabilir. Siite ¢ézlinlir formda laktaz ilave edilmesi, etkili bir yoldur. Mantar ya
da mayalardan elde edilen ekzojen B-galaktozidaz enzimi, kapsiil ya da tablet seklinde
ticari olarak satilmaktadir. Ulkemizde, Aspergillus orizae’den elde edilen p-
galaktozidaz enzimini (tilaktaz) igeren preparatlar satisa sunulmustur. Bu iki sekilde
yapilabilir; siit alimi1 sirasinda (es zamanli) veya siit alimindan 6nce (preinkiibe siit).
Preinkiibe siitler, laktozun hidrolizi siitiin tiilketiminden 6nce gerceklestigi i¢in, oldukca
diisiik laktoz seviyelerine sahiptir. Bu uygulama ile basarili sonuglar elde edilmis
olmakla birlikte, enzimin siitiin tiiketiminden birka¢ saat Once ilave edilmesi
gerektiginden dolay1, s6z konusu yontem pratik degildir. Ayrica, siitle es zamanl olarak
enzimin alindig1 durumlarda bile, tedavinin etkili oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir
(95). Ekzojen olarak verilen B- galaktozidazin, semptomlar1 azalttifi soylenmekle
birlikte, bu etkinin diizeyi hakkindaki sonuglar uyumsuzdur. Bu durum -
galaktozidazin farkli kaynaklardan elde edilmesinden dolay1 olabilir. Ciinkii farkli
mikroorganizmalardan elde edilen enzimlerin, ayni dozlarda dahi, laktozu farklh
diizeylerde hidroliz ettikleri bilinmektedir (88). Ayrica, intestinal mukozadaki rezidiiel
laktaz aktivitesinin bireysel farkliliklar gostermesinin de, intolerans belirtilerinde
goriilen varyasyona katkida bulunabilecegi diigiiniilmektedir. Bunun disinda, mide
pH’s1 ve safra tuzlarmin konsantrasyonlari, ekzojen B-galaktozidazin aktivitesini
etkileyebilir. Kullanilan preparatlarin giivenilirligi, yakin zamanda Flood ve arkadaslar

tarafindan yapilan bir caligmayla da gosterilmistir (96).

Fonksiyonel besinler igerisinde prebiyotik ve probiyotikler de dnemli yer tutmaktadir.
Prebiyotikler mikroorganizma igeriginde olmayan organik kompanentlerdir. Genellikle

sindirilemeyen karbonhidrat tiiriindeki ajanlar olan prebiyotikler kalin bagirsakta
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bulunan bir veya sinirlt sayidaki bakterilerin gelisimini ve aktivitesini uyarmak suretiyle
sagligr koruyucu ve hastaliklar1 onleyici etki gosterirler. Probiyotikler ise, endojen
mikrofloranin 6zelliklerini gelistirerek konak¢1 sagligint olumlu yonde etkileyen canli
mikroorganizmalardir. Probiyotikli {riinler ince bagirsaktaki laktoz sindirimini
artirmada yogurt kiiltiirline gore daha az etkili olmakla birlikte, laktoz intoleransi

nedeniyle olusan klinik semptomlarin hafiflemesine yardimei1 olmaktadir (69).

Laktoz intoleransinin tedavisinde, gastrointestinal gecis siiresini uzatmay1 hedefleyen
birtakim farmakolojik yaklasimlar da denenmistir. Peuhkuri ve arkadaslarinin
antikolinerjik bir ila¢ olan propantelinin etkisini degerlendirdikleri ¢alismada HNT de
hidrojen konsantrasyonunu 6nemli dl¢lide azalttig1 ve intolerans belirtilerini hafiflettigi

goriilmiistiir (97).

Agir seyirli laktoz intolerans1 nedeniyle siit ve siit iriinlerinin ileri derecede
kisitlanmasi; kalsiyum, D vitamini replasmanini gerektirebilir. 240 ml siit yaklasik
olarak 300 mg kalsiyum igerir; bu kalsiyum kazeine baghdir ve optimum
biyoyararlanima sahiptir. Amerikan Ulusal Bilim Akademisi (The National Academy of
Science, NAS), 0-6 aylik cocuklar i¢in, 210 mg/giin; 6ay-1 yas arasi ¢ocuklar i¢in, 270
mg/glin; 1-3 yas aras1 ¢ocuklar i¢in, 500 mg/giin, 4-8 yas arasi ¢ocuklar icin 800
mg/glin ve 9-18 yas arast ¢ocuklar i¢in 1300 mg/giin kalsiyum alimini1 dnermektedir

(98). Laktoz intoleransinin tedavisi Tablo 15’de 6zetlenmistir (88).
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Tablo 15. Laktoz intoleransinin tedavi semasi

[ Laktaz Eksikligi ] —> [ Sekonder Laktaz Eksikligi ]

[ Primer Laktaz Eksikligi ]
v

Altta yatan hastalik tedavi edilinceye
kadar geg¢ici laktozsuz diyet
Semptomlarin remisyonunu saglamak

icin gecici laktozsuz

!

Kademeli olarak, kisisel laktoz esigini asmayacak

Olgiide, yeniden laktozlu diyete baslama

.

Esik dozu arttirabilmek i¢in

NON-FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

Siitiin diger besinlerle birlikte alinmast
Fermente siit iirlinlerinin tiikketilmesi
Alnacak giinliik siit miktarinin 6giinlere boliinmesi

Adaptasyonun saglanmasi

Eger etki yoksa

FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

Siite ¢oziinebilir formda egzojen laktaz katilmasi
Tablet yada kapsiil seklinde laktazin kullanilmasi

Kalsiyum ve vitamin destegi
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2.3.Fruktoz Intoleransi

2.3.1.Tamm

Sekil 7. Fruktozun yapisi

Fruktoz alt1 karbonlu bir polihidroksiketondur (Sekil 7). Glukozun izomeri olan
molekiiliin kimyasal formiilii CcH;20s seklindedir. Kristalize fruktoz, yar1 asetal ve i¢
hidrojen baglarindan dolayi, halkali alti iyeli bir yapiya sahiptir. Bu form D-
fruktopiranoz olarak adlandirilir. Fruktoz diyetlerimizde 3 formda bulunur;
monosakkarit, disakkarit (siikroz) glikoz ile birlikte ve polimerize form (oligosakkarit
ve polisakkarit). Polimerize form iniilin, fruktan ve fruktooligosakkarit olarak da
isimlendirilir. (21,99). Bal, aga¢ meyveleri, kavun ve karpuzun da dahil oldugu
familyadaki meyveler, dutsu meyveler ve bazi kok sebzeleri, kayda deger miktarlarda
siikroz (¢ay sekeri) icerir. Elma, armut, karpuz, iizim ve mangoda fruktoz oram
glikozdan yiiksekken; cilek, ahududu, seftali, erik gibi sert ¢ekirdekliler, narenciyede,
muz ve ananasda fruktoz orami diisiiktiir (99). Diinya c¢apinda her yil dogal olarak
240.000 ton fruktozun ototrof canlilar araciliiyla iiretildigi tahmin edilmektedir.
Stikroz cay sekeri olarak da bilinir. Glukozun 1 numarali karbonu ile fruktozun 2
numarali karbonunun a-B-1,2 glikozidik bag ile baglanmasiyla olusur. Siikroz indirgen
bir seker degildir.

Insanlar fruktozu ortalama 16-20 g/giin olacak sekilde diyetlerinde biiyiik dlciide taze
meyvelerden saglarlarken son yillarda diyetlerin batililagmasi ile beraber enerji veren
tatlandirict olarak fruktoz tiikketiminde dnemli artig goriilmiistiir. Fruktozun ticari amach
olarak yiyecek ve igeceklerde kullanilmasinin nedeni giiclii bir tatlandirici olmasi, lezzet
gelistirici etkisi, ¢abuk kristallesmemesi ve daha ucuz olmasidir (100). Giiniimiizde

batililarin diyetlerinde enerjinin yaklasik %15-20’sinin kaynag: fruktozdur (yaklasik 85-
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100g/giin) (101). Fruktozun en onemli kaynagi, yikildiginda esit oranda glikoz ve
fruktoz agiga ¢ikan siikroz (%50 glikoz, %50 fruktoz) ile enerji veren tatlandiricilardan
biri olan yiiksek fruktozlu misir surubu (HFCS)’dur. Ticari olarak yiiksek fruktoz
suruplar1 genelde ya %42 (HFCS 42) ya da %55 (HFCS 55) oraninda fruktoz igerir.
HFCS 55 Amerika Birlesik Devletleri’'nde iceceklerde en ¢ok kullanilan formudur ve
%55 fruktoz, %42-44 glikoz, %1-3 polisakkarid (glikoz polimerleri) icerir (102).
Yiiksek fruktozlu misir surubunun temel kullanim alanlari, gazli icecekler basta olmak
tizere tiim tatlandirilmis hazir igecekler (meyve suyu, soguk ¢ay, meyveli sodalar vb.),
cikolata, kek, sekerleme tiirleri, re¢el-marmelat ve diger jole tiirii yiyeceklerdir. Yapilan
epidemiyolojik bir ¢alismada 1967 yilinda yiiksek fruktozlu misir surubu ticari olarak
iretime girince fruktoz tiiketiminin ¢ok ciddi bir oranda artis gosterdigi ve dogal
kaynaklardan saglanan fruktoz tiiketiminin ise sabit kaldig1 belirlenmistir (103). Diger
bir ¢alismada ise ¢ocuklarda giinliik ortalama fruktoz alimmin 15 ila 54 gr arasinda
(ortalama 37 gr) olup enerjinin %7-9’unu sagladig1 ozellikle 2000-2004 yillarinda
olmak {izere son yillarda yiiksek fruktozlu suruplarin kullaniminin artisi ile bu oranin
%17’lere ¢iktig1 belirtilmistir (99).

Fruktoz sik sik saglik sorunlarina yol acabildigi iddia edilen bir sekerdir. Deneysel
caligmalarda fruktozun hipertansiyona ve kollojen hasari ile arteriyel damar duvarinda
kalinlagsmaya neden oldugu, kardiak output’u azalttig1 gdsterilmistir (104,105). Fazla
miktarda alinan fruktoz dislipidemiye neden olup hepatik insiilin resistansini arttirir
(106). Oyle ki fruktozun alkol iiriinlerinin gosterdigi hasarin bir benzerini insan
viicudunda gdsterdigi belirtilmektedir. Bunun yaninda insan karacigeri de devamli
olarak fruktozu yaga cevirdiginden dolay1 metabolik sendrom riskini arttirmaktadir
(107). Fruktozun ozellikle son 30 yildir yaygm olarak kullanimi bu hastaliklarin
sikliginda artiga neden olmustur (108).

Fruktozun viicutta yetersiz kullanimi 2 sekilde karsimiza c¢ikar. Birincisi hepatik
Aldaloz B eksikliginden kaynaklanan Herediter fruktoz intoleransi ikincisi ise
bagirsaktan fruktozun emiliminin yetersiz olmasindan kaynaklanan fruktoz
malabsorbsiyonudur (7). Fruktozun yetersiz emilimi ishal, karin agrisi, siskinlik,
gastroozagafagial reflli, depresyon gibi c¢ok genis bir klinik cercevede karsimiza

cikabilmektedir (21,109-110).
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2.3.2.Insanlarda fruktoz sindirimi ve emilimi

Fruktoz besinlerde fruktoz veya siikroz olarak bulunur. Saf fruktoz sindirime ugramaz.
Ancak siikroz olarak alindiginda st incebagirsakta sindirimi gergeklesir. Siikroz
incebagirsaga geldiginde, siikraz enzimi bu disakkariti katalizleyerek fruktoz ve glikoz
olmak iizere temel birimlerine ayristirir. Fruktoz, ince bagirsagi goriiniirde higbir

degisime ugramadan geger ve buradan karacigere dogru yonlendirilir.

Ince bagirsaktaki fruktoz emilim diizeneginin nasil oldugu tam olarak anlasilamamistir.
Fruktoz enterositlerden baslica GLUT-2 veya GLUT-5 proteinleri araciligiyla
kolaylastirilmis difiizyon ile geger (15). GLUT-5 fruktoza 6zgii tastyici olup apikal
memranda bulunur. GLUT-5’in tasima kapasitesi smirlidir. Molekiiler caligmalar
GLUT-5’in duedonumda en fazla olup tim ince bagirsak boyunca bulundugunu
gostermistir (15,111). GLUT-2 bazolateral membranda bulunur ve glikoz, galaktoz ve
fruktoz icin diisiik afiniteli ancak yiiksek kapasiteli taginim saglar (Sekil 8).

Sekil 8. Fruktozun emilimi

GLUT-5 ve GLUT-2 mRNA ile exprese olurlar. Oncelikle GLUT-5 tagimadan
sorumludur. Fruktoz dozu GLUT-5 i¢in tagima sinirin1 agarsa GLUT-2 devreye girer ve
limendeki sekere yanit olarak apikal membranda GLUT-2 diizeyinde artis olur.
Eriskinlerde yapilan calismalar fruktoz emiliminin saglikli erigskin bireylerde doz
bagimli ve smirli kapasitede oldugunu gostermistir (110). GLUT-5 insanda yasa ve
fruktoz miktarma gore regiile edilir. Liimende fruktoz varligt GLUT-5 icin mRNA
transkripsiyonunda artisa neden olur. Bu da tasima proteinlerinin artmasiyla sonuglanir.

Yiiksek fruktozlu diyetlerin ii¢ giinlilk bir siirecten sonra tasima proteini miktarini
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arttirdig1 ortaya konulmustur (21,110). GLUT-5 ve GLUT-2 diizeyleri bazi1 faktdrlerden
etkilenir. Bunlar Tablo 16’da 6zetlenmistir.

Yapilan calismalar fruktozun emiliminde daha kompleks yollarin da oldugunu
gdstermistir. Insan hiicre kiiltiirii ve hayvan c¢alismalarinda GLUT-8’in de rol oynadigi
gosterilmistir. Ek olarak yiiksek fruktoz iceren diyet GLUT-12 ekspresyonunu
arttirmaktadir. GLUT-8 ve GLUT-12"nin yiiksek fruktoz iceren diyete adaptasyonda
diizenleyici olarak gorev yaptiklart diistintilmektedir (112) .

Calismalar, glikoz oranmin fruktoz oranina esit veya esite yakin oldugu durumlarda
fruktoz emilimin ivmeyle arttigim1 glikoz oran1 azaldik¢a emilimin bozuldugunu
gostermektedir. Fruktoz, silkrozun bir parcasi olarak alindiginda emilim orani en yliksek
degerini alir. Clinkii bu durumda her iki monosakkaritin oran1 birbirine esittir. Bu da
fruktoz emiliminde goérev yapan glikoza bagimli bir kotransportun bulundugunu

desteklemektedir (21,110,113-114).

Tablo 16. GLUT-5 ve GLUT-2 diizeylerini etkileyen faktorler (21)

GLUT-5 ekspresyonunda Luminal fruktoz, siikroz Luminal fruktoz diizeyinde azalma
degisme Diyabet
Apikal membranda Yiiksek glisemik Diisiik glisemik indeksli diyet
o . indeksli diyet
GLUT-2 diizeyinde degisme Seliiler kalsiyum girisinin inhibisy(
Luminal glikoz,
galaktoz, fruktoz, siikroz Stres
Metformin Glikokortikosteroid
Diyabet
Glikagon-like peptid

Sorbitol bircok meyvede bulunan dogal bir karbonhidrat alkol olup tatlandiricilarda
kullanilir. Sorbitol tam olarak emilemez. 5 gr dozda bile saglikli bireylerde nefes
testinin pozitif sonu¢ verdigi, 10 gr dan sonra orta derecede semptomlar olurken (gaz,
sigskinlik) 20 gr dan sonra ciddi gastrointestinal semptomlar (karin agrisi ishal) oldugu
gozlenmigtir (115). Fruktoz emilimi sorbitol ile alininca azalir (116). Symon ve

arkadaslar1 farkli dozlarda sorbitol ve fruktoz verilice IBS smptomlarda artis oldugunu
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gostermis fakat Nelis ve arkadaslart fark bulamamistir (117,118). Bugiin hala

aralarindaki mekanizma tam olarak anlagilmis degildir.

Diyetle alinan fruktozun biiylik bir kismi karaciger, bobrekler ve ince bagirsaktaki
fruktokinaz tarafindan fosforlanir. Biitliin fruktoz metabolizmasinin yaris1 karacigerde
gerceklesir. Fruktokinaz, fruktoz 6-fosfat yerine bir glikolitik ara iirlin olmayan fruktoz
1-fosfat1 olusturur. Fruktoz 1-fosfat, aldolazin bir izoenzimi olan aldolaz B tarafindan
gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfata cevrilir. Daha sonra aldolaz B tarafindan

olusturulan tirtinler, glikoliz ve glikoneogenezde metabolize edilirler.
2.3.3.Fruktoz Intoleransimin Belirtileri

Ik olarak 1978°de HNT ile saptanip diyetle diizelen fruktoz intoleransi tanisi alan dort
hasta bildirilmistir (119). Fruktoz intolerans1 kadinlarda daha sik goriiliir. Etnik koken
onemli olmamakla beraber cografya ve beslenme aligkanliklar1 6nemli olabilmektedir
(120). Hangi yas grubunda daha sik oldugu kesin olarak bilinmemekle birlikte yapilan
bir ¢aligmada 9 yas iistiinde olduk¢a nadir oldugu ve ileri yaslarda sikliginin azaldigi
bildirilmistir (121). Serbest fruktoz malabsorbsiyonunun doz bagimli gastrointestinal
semptomlara neden oldugu, bunlarin biiyiilk cogunlugunun da bagirsak problemi olan
IBS hastalar1 oldugu bilinmektedir (21,117-118). Uzun siireli antibiyotik kullanimu,
hizli gastrik bosalma olarak da isimlendirilen dumping sendromu, ¢o6lyak hastaligi,
radyasyon veya kemoterapi sebebiyle gelisen ince bagirsak mukoza bozuklugu, ince
bagirsakta asir1 bakteri ¢ogalmasi fruktoz malabsorbsiyon riskini arttirir. Fruktoz
malabsorbsiyonu Onceleri onemsizken son yillarda yiiksek fruktoz igerikli musir

suruplarinin kullaniminin artmasiyla 6nemli bir sorun haline gelmistir.

Ince bagirsakta fruktozun emilme kapasitesi sinirhidir. Saglikli géniilliilere farkli
dozlarda fruktoz igeren soliisyonlar tiikettirildiginde bu kapasitenin 5 gr ile 50 gr

PR

arasinda degistigi gdzlenmistir (110,113)

Emilmeyen fruktoz intestinal liimende osmotik yiik dolayisiyla sivi artisina neden olur.
Incebagirsak ve kolon liimenindeki sivi artisi bagirsak motilitesini degistirip transit

zamanini hizlandirarak laksatif benzeri etki olusur.
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Emilmeyen fruktoz bagirsak bakterileri tarafindan fermentasyona ugrar. Kisa zincirli
yag asitleri, hidrojen, karbondioksit, metan gazi olusur. Proksimal kalin bagirsak ve
distal ince bagirsaktaki gaz emilmeden 6nce distansiyona neden olur. Ayrica fruktozun
distal ince bagirsakta biyofilm olusumuna neden olup bakteriyel fermentasyonu
etkileyerek distansiyon olusumuna katkida bulundugu bildirilmis olup IBS’deki baz1
semptomlarin buna bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (122,123). Kisa zincirli yag asitleri
ise kolon igeriginin pH’sin1 degistirir (21). Ayrica fruktoz bifidobakter gibi bazi
bakterilerin ¢ogalmasini arttirabilmektedir. Bunun kalsiyum absorbsiyonu arttirmasi,
aclik glisemisi ve lipid profilini diizeltmesi, kolorektal kansere karsi koruyucu olmasi

gibi bazi olumlu sonuglariin da olabilecegi bildirilmistir (124-128).

Insan calismalarinda fruktoz malabsorbsiyonunun 6zafagus alt sfinkterini gevseterek

gastrodzafageal reflilye neden oldugu ve gogiis agrisi yaptigi bildirilmistir (129).

Fruktoz malabsorbsiyonun depresyona yol actig1 ve diyetle birlikte diizelme oldugu
bilinmektedir. Bunun nedeni seratonin prekiirsorii olan triptofanin azalmasi olabilir.
Ayrica IBS’deki yorgunluk ve letarjinin nedeninin de bu olabilecegi diisiiniilmiistiir

(130,131)..

Gortldiigii gibi fruktoz malabsorbsiyonu ¢ok genis bir klinik cer¢evede karsimiza

cikabilmektedir (21).
2.3.4.Tan1 ve Tedavi

Tanida HNT kullanilir. Hidrojen nefes testinde alinacak cut-off deger tam olarak
bilinmemekle birlikte bazal degere gore 10-20 ppm (part per milyon) arasindaki artis
yanlis pozitifliklere neden olabilecegi i¢in cogunlukla 20 ppm ve iistiindeki artis pozitif
olarak kabul edilmistir (21,99). Testin sonucunun pozitif olarak degerlendirilmesi i¢in
semptomlarin olmasi sart degildir ¢iinkii caligmalarda da gosterildigi gibi H diizeyi ile
semptomlar korelasyon gostermez (132). Semptomlarin sadece malabsorbsiyona bagl
degil ayn1 zamanda kisinin beyin bagirsak aksina bagli olarak degisebilececegi
bildirilmistir (21). Calismalarda saglikli grupla IBS benzeri semptomu olanlar
karsilastirildiklarinda IBS benzeri semptomu olanlarda test sirasinda daha c¢ok sikayet

oldugu gozlenmistir. Test sirasinda semptom olmamasinin mekanizmasi tam

30



bilinmemekle birlikte ortak goriis semptomlarin varliginda kisisel farkliliklarin 6nemli

oldugu yoniindedir (133).

HNT sirasinda hangi dozda fruktoz verilecegi tartisma konusu olmakla beraber ortak
varilan nokta eriskinlerde 25 gr, ¢ocuklarda ise 1 gr/kg dozunda verilmesinin uygun

olacag1 yoniindedir (16). Tek seferde yiiksek doz vermek sakincali olabilir (99).

Tanidaki temel sorun saglikli bireylerdeki emilim kapasitesinin tam bilinmemesidir
(99). Ravich ve arkadaslarinin saglikli bireylerde yaptig1 ¢alismada HNT testinin 50
gr'’da, Rao ve arkadaslarimin calismasinda ise 15 gr da pozitif sonuglandigini

bildirmislerdir (15,134).

Tedavide fruktozdan kisitli diyet verilir. Diyete uyumun etkisini incelemek zordur
cinkii kisisel farkliliklar gosterir. Fruktoz —malabsorbsiyonunun sagliklilarla
karsilastirildiginda IBS hastalarinda daha sik olmadigi ancak semptomlarm bu hasta
grubunda daha siddetli oldugu dolayisiyla bu hasta grubunda fruktozsuz diyetin faydali
olabilecegi sdylenmistir (99,135). Ferna'ndez-Banares ve arkadaslar1 IBS’li hastalarda
yaptiklar1 ¢calismada fruktozsuz diyetle 1 ay ve 12 ay sonra %81 ve %76 oranlarinda
diizelme oldugunu bildirmislerdir (136). Fruktoz malabsorbsiyonu bakteriler i¢in hazir
substrat sagladigindan bakteriyel asir1 cogalmay1 ve fruktan gibi adheren faktorleri de
arttirir. Dolayisiyla diyet kisitlanmasi ile beraber gerekli durumda antibiyotik kullanimi

ile de semptomlar gerileyebilmektedir (12).

2.4.Hidrojen Nefes Testi

Hidrojen nefes testi bakteriyel asir1 ¢