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Den humane gastro-intestinal-kanal
(G-I-kanal) er lang og utilgengelig.
Anatomiske, histologiske og bioke-
miske undersogelser kan foretages pd
vavsprover, men fysiologiske og pato-
fysiologiske undersogelser er svere at
foretage. Dette afspejles f.eks. i den
debat, der for fi dr siden foregik i
internationale  tidsskrifter  blandt
eksperter inden for omridet, vedro-
rende tyndtarmens maksimale gluko-
seabsorptionskapacitet, om denne var
af storrelsesordenen 400 g/degn, eller
11kg/degn (1-3).

Et gennembrud i den videre forskn-
ing i G-I-kanalens fysiologi og pato-
fysiologi blev opnéet, da det for 25 ar
siden (4) blev beskrevet, hvorledes
breath-tests (pusteprover) kunne an-
vendes i denne forskning.

Under normale omstendigheder er
der kun et begraenset antal bakterier i
tyndtarmen, hvorimod colon huser en
rig bakterieflora. Colons bakterieflora
udnytter de nzringssubstrater, iser
kulhydrater, der undslipper absorp-
tion i tyndtarmen, til fermentation.

Nir kulhydrater fermenteres i den
humane colon dannes forskellige fer-

mentationsprodukter:  Hy, CHy,
CO», kortkaedede fede syrer (SCFAs)
(Figur 1). Den eneste kilde til H; (og
CHy) i den humane organisme er
bakteriel fermentation, og dette ud-
nyttes i pusteproverne.

Princippet i Hy og CHy4 pusteprover
er som folger: efter 12 timers faste
meoder patienten (eller forsegsper-
sonen) i laboratoriet, fir milt en ud-
gangsverdi, fir serveret et provemal-
tid, og efterfolgende analyseres
ekspirationsluften for indhold af Hj
(og CHy) med regelmessige inter-
valler, hvert 15. eller 30. minuti 4-12
timer. Slutekspirations-luft opnés ved
at blese gennem et T-ror, forbundet
til en 20 ml lufttet plastiksprojte (5).
Der er udviklet folsomme apparater
til analyse af H, -og CHy -indhold i
ekspirationsluften f.eks. DP Micro-
lyzer (Quintron instruments Co. Inc.,
Milwaukee, Wisconsin). Forekomst af

H; (og CHy) miles i ppm. En stign-
ing pd mindst 5 ppm (6) i to eller flere
pa hinanden folgende prover anses for
positiv, d.v.s signalerer, at der er en
pigdende fermentation i colon.

Laktosemalabsorption.

Breath tests blev forst anvendt il at
pévise laktosemalabsorption. Laktose
er et disakkarid, der for at kunne
absorberes 1 tyndtarmen, ma nedbry-
des af enzymet laktase til de to mono-
sakkarider glukose og galaktose. Lak-
tosemalabsorption skyldes manglende
eller nedsat funktion af enzymet lak-
tase. I den voksne danske befolkning
har 3-5% nedsat laktase-aktivitet,
men blandt indvandrere forekommer
laktasemangel langt hyppigere. Indta-
gelse af mezlkeprodukter kan hos disse
patienter medfere forskellige gastro-
intestinale symptomer, der svinder pé
en kost fri for melk og melkeproduk-

32

Legemagasinet 5/01



-1ests:

Nye ikke-stressende
1dersogelsesmetoder i
gastroenterologien

ter. Laktose-malabsorption kan pa-
vises enten via en laktose-belastning,
hvor en manglende stigning i blod-
glukose signalerer manglende absorp-
tion, eller via en laktose-breath test.
En stigning i ekspiratorisk Hy 1-2
timer efter indtagelse af 25 g laktose
signalerer paigdende fermentation i
colon, og altsd manglende eller nedsat
absorption af laktose i tyndtarmen.
Laktose-breath testen har bdde en
hojere specificitet og sensitivitet end
laktose-belastnings testen, og den er
for patienten mindre ubehagelig
(ingen blodprover).

Fruktosemalabsorption.

Udover laktose har det vist sig, at ogsé
fruktose kan give gastro-intestinale
symptomer. Pusteprover til pavisning
af fruktoseintolerans har varet inten-
sivt udforsket i vort laboratorium (7).
Fruktose er et monosakkarid, og ny
forskning, bl.a. baseret pd puste-
prover, har vist at den normale huma-
ne tyndtarm har begrenset kapacitet
for absorption af fruktose. Fruktose-
absorption faciliteres ved samtidig
tilstedeveerelse 1 tyndtarmen af gluko-
se, og heldigvis forekommer de to
monosakkarider hyppigt sammen i

Figur 1: Den normale humane colon
med illustration af, hvor de vigtigste
fermentationsprodukter dannes.

fodemidler. Indtag af sa lidt som 5-10
g fruktose péd en gang kan overskride
tyndtarmens absorptive kapacitet hos
i ovrigt raske mennesker og bidrage til
gastro-intestinale symptomer.

Det er et problem, man ber vere
opmarksom pd , i relation til indus-
triel fremstilling af fodevarer, idet
fruktose er et hyppigt benyttet sode-
middel.

Kostfibre:
Frem til 1970-erne vidste vi naturlig-
vis, at den humane colon husede en

enorm bakterieflora, men forsknings-
massigt beskeftigede vi os mest med
de patogene tarmbakterier. Burkitt’s
epidemiologiske studier vedrerende
forekomst af forskellige colon-syg-
dommes relation til kosten (8), bragte
colons bakterieflora i fokus. Colon
har en enorm bakterieflora, og der er
en hej daglig omsetning i bakterie-
massen. For en oversigt over colon-
indhold, se figur 2. Colons bakterie-
flora er vigtig for

1) at opretholde det rette okologiske

milje,

Hz
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2) for ernaring af colon-mucosa

3) for dannelse og absorption af K-vi-
tamin

4) kan under serlige omstendigheder
bidrage til erneringen

Desuden kan colons bakterieflora ha-
ve betydning for udvikling af colon
cancer og colitis ulcerosa.

Det kan males, at raske normalper-
soner har en omsatning af bakterie-
masse pa ca. 20-25 g/degn. Under
steady state omstendigheder betyder
det, at colon ma tilferes ca. 50-70 g
neringssubstrat/degn, det drejer sig
overvejende om kulhydrater. Grun-
den til at kostfibre har varet i fokus
gennem de seneste 30 dr er, at vi har
anset tyndtarmen for et organ, som
effektivt absorberede alle absorber-
bare fodeelementer for de niede co-
lon. Det efterlod kostfibre som den
vigtigste ernaringskilde for colons
bakterieflora. 50-70 g kulhydrater er
meget taget 1 betragtning, at en nor-
mal dansk kost kun indeholder hejst
200-250 g kulhydrat/dag. Det er ogsi
meget i forhold til, at en normal dan-
sk kost kun indeholder omkring 17-20
g kostfibre/dag. Selv de seneste drs
massive kampagner for et oget kostfi-
berindtag har ikke 2ndret pa dette.

Ved hjelp af pusteprover har vi i
vort laboratorium pavist (9,10), se fi-
gur 3:

1) At kostfibre kun fermenteres lang-
somt og ufuldstendigt, at hvedek-
lid er et dirligere fermentations-
substrat end f.eks. havreklid .

2) Til gengeld malabsorberes ikke
helt ubetydelige mangder af i
ovrigt let fordejelige kulhydrater
som f.eks. hvedebred, og de udger
formentlig et langt vigtigere ne-
ringssubstrat for colons bakterie-
flora end diverse kostfibre.

3) Miltiders kaloriefordeling pé fedt
og kulhydrater influerer pid den
fraktion af kulhydraterne, som
undslipper absorption i tyndtar-
men.

4) At fermentation af kulhydrater i
colon kan yde et vigtigt bidrag til
den samlede ernering i ekstreme
situationer , f.eks. hos korttarmspa-
tienter med intakt colon.

Vi har siledes konkluderet, at livs-
stilssygdomme, der pavirkes af kosten,
ikke si meget er forarsaget af mangel
pa kostfibre, men i langt hejere grad
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Lzngde ca. 150 cm
Volumen ca. 540 ml
Daglig tilforsel ca. 21
Vgt af colon-indhold ca. 300 g
Bakteriemasse ca.50 g
‘Tab af bakterie

masse/dag ca.20-25 g
"Transit tid ca. 70 timer
Gn. snitlig

fecesmaengde ca. 150 g/dag

Figur 2: Fysiske karakteristika for
colons oko-system.

af mangel pa kulhydrater. Dette er en
ny indsigt, opndet pd basis af bl.a.
pusteprover, idet man som anfort
tidligere har anset, at alle absorber-
bare fodeelementer er blevet effektivt
fordejet og absorberet fra tyndtar-
men.

Diskussion:
Komplekse kulhydrater, der er ned-
vendige for colons mikromilje, nir

colon i betydelige mengder. Insuffi-
ciente mengder kan medfore forskel-
lige lidelser. Modsat kan oligosakka-
rider, der undslipper absorption i
tyndtarmen og bliver fermenteret i
colon, provokere gastro-intestinale
symptomer. Det skyldes dels, at oligo-
sakkarider ogsd har en osmotisk effekt
i tyndtarmen og eger tarmmotilite-
ten, dels at de fermenteres langt hur-
tigere i colon end komplekse kulhy-
drater, hvorved gas-udviklingen oges

akut.

Bakteriel overvakst i tyndtarmen:

‘Tyndtarmen indeholder normalt kun
et beskedent antal bakterier. En rakke
lidelser disponerer for en oget vaekst
af bakterier her. Det kan dreje sig om
diabetisk gastroparese, alkoholisme,
neuropati af anden grund, divertikler,
achlorhydri. Glukose absorberes nor-
malt fuldstendigt i tyndtarmen, sé
efter en per oral glucosebelastning ses
normalt ingen stigning i ekspiratorisk
H,. Ved mistanke om bakteriel over-
vakst kan udferes en glukosepuste-
prove. Signifikant stigning i ekspira-
torisk Hy efter indtagelse af 50 g
glucose signalerer bakteriel overvakst
1 tyndtarmen. Fejlkilder er f.eks. kort-

tarmssyndrom, hurtig ventrikeltomn-

—a—20  hvedeidd
it~ 20 g hurvreldid
—a—100 g Irvedetrwd

Figur 3: Hap-stigning efter indtagelse af hhv. 20 g hvedeklid, 20 g havreklid og
100 g hvedebred. lllustrerer hvorledes stigningen er markant hojere efter
hvedebrod end efter de to kostfibre, og signalerer séledes, at langt mere
fermentationssubstrat nar colon efter brodet end efter fibrene.
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Figur 4: Stigning i '*C-mzerket CO9 efter indtagelse af vand+ *C-maerket acetat (AF, faste) og efter vand+glukose+'*C-
maerket acetat (AF, 50 g G). Bemaerk, at tilstedevzerelse af glukose i ventriklen har en klart forsinkende effekt pa

ventrikeltemningen.

ing (operation pd ventriklen), enteritis
med afledet hurtig transit gennem
tyndtarmen.

Tyndtarmstransit:

Breath-tests kan ogsd anvendes til at
vurdere tyndtarmstransit. Princippet
er, at der indgives en ikke-absorber-
bar, men let fermenterbar marker,
f.eks. lactulose. Hy-stigning i ekspira-
tionsluften folges med 15 minutters
intervaller, og tiden fra indgift til den
forste signifikante stigning i H, anses
for transittiden. Denne metode er
ikke direkte sammenlignelig med
f.eks. scintigrafiske bestemmelser af
middeltransittider, men den er langt
enklere, mindre krevende, og den kan
give palidelige informationer om

f.eks. effekten af farmakologisk inter-
vention, sammenligning af forskellige
patientgrupper, eller effekt af forskel-
lige fodeelementer.

Nye pusteprover:

I de senere ér er der udviklet forskel-
lige markerer, der kan anvendes til
andre pusteprover. Det drejer sig om
“C-merkede teststoffer eller “C-
mearkede teststoffer.

Princippet er, at *C-mearkede spe-
cifikke teststoffer indgives per oralt.
Efter metabolisme kan méles en stign-
ing i *C-market CO> i ekspirations-
luften.

Helicobacter pylori breath test:
Den mest benyttede test er Helico-

bacter pylori (H.pylori) pusteproven.
H-pylori pusteproven kan anvendes
enten til at diagnosticere patienter
med symptomer pi akut gastritis eller
ulcus, forarsaget af en H. pylori infek-
tion og den kan anvendes til kontrol
af, om eradikationsbehandling har
virket.

Testen bygger pid, at H.pylori er
urease-producerende.

Sammen med et test maltid af
passende pH og kalorieindhold ind-
gives 100 mg *C-mearket urea.

Helt simpelt kan man ngjes med en
0-prove af ekspirationsluften og en
prove taget 1/2-1 time efter indtagelse
af *C-merket urea. En hejere sensi-
tivitet kan opnis ved at felge stignin-
gen i *C-market CO; i ekspira-
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tionsluften i to timer. Ogsa den simple
udgave af testen har en specificitet og
sensitivitet, der nermer sig 90% (11).

Testen kan gennemfores med “C-
merket urea. Dette krever af udstyr
en Beta-teller og passende beskyttelse
af personale og patient mod ind-
inding af scintllationsvaske. Prin-
cippet er, at patienten via en gum-
mislange  puster ud  gennem
scintillationsvaesken, der er tilsat en
farveindikator, denne skifter farve, nir
en bestemt mangde CO; er oplost i
vasken.

Testen kan ogsd gennemfores med
BC-mearket urea. “C er en tung iso-
top, og altsa ikke radioaktiv som "C.
“C kan ogsd anvendes til bern, gra-
vide og andre udsatte grupper. "C-
analyse krevede tidligere adgang til et
kostbart massespektrometer. I de se-
nere dr er der udviklet langt billigere
og simplere apparatur til analyse f.eks.
InfraRed ISotop analysator (IRIS),
Fischer =~ Analysen  Instrumente
GmBH.

Undersogelsen kraever kun en 0-
prove og en 1-times prove af ekspira-
tonsluften, der opsamles i en lufttet
pose. Undersogelsen kan i princippet
foretages hvor som helst og poserne
sendes til et laboratorium med pas-

sende udstyr.

Andre nye pusteprover:

Ud over "C-merket urea er der ogsé
fremstillet en rzkke andre markerer,
der kan anvendes il forskellige funk-
tionsundersogelser af  gastro-inte-
stinal-kanalen. Det drejer sig om “C-
merket acetat, octanoat, glucose,
laktose, triglycerid.

BC merket acetat og octanoat kan
benyttes til vurdering af ventrikel-
tomningen. Acetat forlader ventriklen
sammen med den flydende fase af et
maltid, det absorberes hurtigt, meta-
boliseres og processen kan felges ved
at mile forekomst af "C-mzrket CO,
i ekspirationsluften. Figur 4 illustrerer
resultater opniet i vort laboratorium
med denne teknik. Den viser, at ven-
trikeltemning af den flydende fase af
et méltid athenger af bestanddelene af
det flydende maltid. I dette tilfelde er
det temningen af rent vand sammen-
lignet med temningen af vand tilsat
glucose.

Octanoat forlader ventriklen sam-
men med den solide fase af et maltid,
forlobet kan folges pd samme made
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som for acetat (12-15). Fordelen ved
at anvende disse isotoper frem for
scintigrafiske undersogelser af ven-
trikeltemningen er forst og fremmest,
at isotoperne ikke er radioaktive, hvil-
ket indebzrer at man kan undersoge
de samme mennesker flere gange ud-
en strilerisiko.

Ulempen er, at man ikke opnar et
direkte billede af ventrikeltemningen,
men derimod den samlede proces:
ventrikeltemning, absorption, meta-
bolisme, genfinding i ekspirationsluf-
ten. Der pdgir analyser i adskillige la-
boratorier, inklusive vort eget for at
skille disse processer fra hinanden
(16) med henblik pa at forbedre anal-
ysen.

"Triglycerider kan anvendes til pan-
creas-funktionsundersogelser og kan
formentlig erstatte maltidsstimula-
tionstesten og undersogelse af fedtud-
skillelse med faces.
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