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A tejcukor-érzékenység a leggyakoribb felszivodasi zavar. A szerz$ a betegség torténetének ismertetése utan leirja a
laktézintolerancia megjelenését a fajfejl6dés sordn, majd vizolja a laktéz biokémiai jellegzetességeit. Az emberi és
bakteridlis laktdz enzim tulajdonsdgainak ismertetése utin az epidemiolédgiai részben kitér a korkép egyenlétlen fold-
rajzi eloszlisira, régebbi és jelenlegi hazai elterjedésére. A felnttkori laktézintolerancidt a 2. kromoszémdn talilhaté
laktaz gén felett elhelyezked6 MCMO6 gén polimorfizmusa okozza: meghatirozisa polimeraz lancreakcioval lehetsé-
ges. A tejcukor-érzékenység extraintestinalis tiinetei kevésbé ismertek. Az invaziv diagnosztikai médszerek (laktdzak-
tivitds mérése vékonybél-biopsziabdl, laktoztolerancia-teszt) bar pontosak, atadtak helyiiket a nem invaziv modsze-
reknek: a H,-kilégzési teszt arany strandardnak szamit. A genetikai tesztet egyre kiterjedtebben haszndljak hazdnkban
is, és a kozeljovben a metankilégzési teszt is elérhets lehet. A tejcukor-érzékenység tarsulhat gyulladasos bélbeteg-
ségekkel, lisztérzékenységgel és irritabilis bél szindrémdval: meg kell dllapitani, hogy létezik-e patogenetikai 6sszefiig-
gés ¢ betegségek kozott a helyes diéta és terdpia megvalasztasa céljabol. Orv. Hetil., 2015, 156(38), 1532-1539.
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Lactose intolerance: past and present. Part I

Lactose intolerance is the most prevalent intestinal malabsorption disorder. After presentation of its history, the au-
thor describes the emergence of lactose intolerance during the evolution of species, and the biochemistry of lactose
as well as features of human and bacterial lactase enzymes are then described. The unequal distribution of lactose
intolerance in different continents and population is discussed, followed by presentation of past and present preva-
lence data in Hungary. Adult-type hypolactasia is caused by a polymorphism of the MCM6 gene located upstream
from the lactase gene on the long arm of the chromosome 2. It can be determined with the polymerase chain reac-
tion. The intestinal symptoms of lactose intolerance are well known, but its extra-intestinal manifestations are less
recognised. Invasive diagnostic methods (determination of lactase activity from small intestinal biopsies, lactose toler-
ance test), are accurate, but have been replaced by the non-invasive methods; their gold standard is the H, breath
test. Genetic testing is being used more and more frequently in Hungary too, and, presumably, the methane breath
test will be also available in the near future. Lactose intolerance can be accompanied by inflammatory bowel diseases,
cocliac disease and irritable bowel syndrome; it could be established whether this association is causal or not in order
to start a correct diet and therapy.
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A laktézintolerancia a leggyakoribb felszivdédasi zavar
[1]. Eredete visszavezethetd az emlsillatok megjelené-
séig, a szoptatds ¢és a tej/tejtermékek fogyasztisinak el-
terjedéséig. Bar vilagszerte mintegy 400 millié embert
érint [2], gyakorisiga ellenére a kérképnek aranytalanul
kevés figyelmet szenteltek: jelentGségére, jellegzetessé-
geire, szovédményeire az utdbbi évtizedekben dertilt
fény [ 3]. Kozleményiinkben e kérkép torténetét és jelen-
legi ismereteit foglaljuk 6ssze a régebbi és Gjabb iroda-
lom alapjan. Az Orvosi Hetilapban a laktézintoleran-
ciarél 1968-1992 kozott jelentek meg tanulmanyok [4,
5, 6]: ez indokolja az 6sszefoglalast.

Torténet

L2

A tej fogyasztisa utin felléps hasmenést mar Hippokri-
tész (Kr. e. 460-375) leirta, de sem a mester, sem utédai
nem tulajdonitottak annak jelentSséget [2, 3]. A tejben
1év6 laktdzt 1633-ban mutatta ki a pdduai Fabrizio Bar-
tolerts (1576-1630) fiziologus, torténész és filozofus.
A saccharum lactis nevet 1700-ban adta Lodovico Testi
(1640-1707) velencei gyogyszerész, aki izileti fijda-
lomban ajanlotta adasat. 1780-ban Carl Wilhelm Scheele
(1742-1786) allapitotta meg cukor jellegét, 1812-ben
Heinvich Vogel (1778-1867) kimutatta, hogy a glikéz a
laktéz hidrolizisébdl szarmazik. 1856-ban Louis Pastenr
(1822-1895) kristalyositotta a galakt6zt. A laktéz kémi-
ai szerkezetét 1894-ben Emil Hermann Fischer (1851—
1910) hatirozta meg: 1902-ben a gliikéz, fruktéz és
tobb mds cukrok szerkezetének meghatarozasaért kémi-
ai Nobel-dijat kapott. A laktéz elnevezést 1843-ban ja-
vasolta Jean Baptiste André Dumas (1800-1884) francia
kémikus [3].

A XIX. szdzad végén allatkisérletekben kimutattdk,
hogy a hasnyalmirigy nem termel laktazt, az amildz pe-
dig nem bontja le a laktézt. Ennek alapjan Fischer felté-
telezte 1896-ban, hogy a bél nyalkahdrtyaja termelhet
egy olyan fermentumot, amely a diszacharidot lebontja.
A szazadfordulén végzett, ellentmonddsos eredményt
német, francia és angol kisérletek utin a laktiz enzimet
1906-ban mutatta ki a londoni egyetem élettani labora-
tériumdban R. H. Aders Plimmer, aki egységes mddszert
haszndlva macska, kutya, barany, szamar, juh, féka, nyal,
sertés és tengerimalac belébdl kivonatot készitett és azt
2-3 napig laktézoldattal inkubalta, mérve a vegyiilet le-
bomlasinak sebességét [7].

Fajfejlodés

Az dllatviligban alacsonyabb rend{ fajokndl leirtik, hogy
egyes halak, galambok, rovarok egyedeiket tapldl6 vala-
dékot termelnek, de csak az eml&soknél alakult ki olyan
szerv, amely kizarélag az utddok taplalasara és védelmére
(ellenanyagok) szolgal. A primitiv eml8soknél az emls
valadéka kezdetben nem tiplilék, hanem védGanyag
volt, azzal az anyaallat az Gjsziilottet bekente. Feltétele-
zik, hogy a tej els6 funkcidja a tojasok nedves kornyezet-

ben valé tartdsa volt: ezt a tojist rakd eml8soknél figyel-
ték meg. Evezredek alatt a tej termelése fokozatosan
tobb, Osszetétele komplexebb lett és kialakult annak tap-
ldl6 és immunolégiai funkcidja [8, 9]. A szoptatds az
utdédok szaméra folyamatos taplalékot, védelmet, gon-
doskodast is biztositott, szemben példdul a madarakkal,
hill6kkel, amelyeknél a tojasbol kikelt utédok taplalasara
a sziilének hosszabb-rovidebb idére el kellett hagynia a
fészket, ezaltal veszélyeztetve a fidkakat [9]. A laktdz
minden emlSs tejében megtalalhaté, kivéve az oroszlan-
fokat: ennek oka nem ismert.

Az embernél a tej fogyasztisa a neolitikumban terjedt
el, amikor a gytjtoget6-vadiszé életmddrél viltottak a
novénytermesztS-allattenyésztd életmoéddra: ennek elsd
jeleit a régészek Kr. e. 11 000 koriili id6szakra becstilik
és Kr. e. 5-6000 évvel vilt altalanossa: ebben az idGszak-
ban léphettek fel a genetikai eltérések, amelyeknek ko-
vetkeztében a tejcukor-érzékenység kialakult [10].

A laktéz természetes el6fordulasa
¢és biokémiaja
A laktéz-diszacharid a természetben poliszacharidok-
hoz, glikoproteinekhez és glikolipidekhez kotott forma-
ban fordul elS: ez utébbiak a glitkko- és galaktocerami-
dok, amelyek az endocitézisban keletkezd hélyagocskak
membranjat képezik, példdul a laktéz az N-acetil-gliiko-
zaminhoz kotédve a neuramin-laktézt képezi. Szabad
formaban a laktéz csak az eml8sok tejében taldlhaté alfa
és béta formaban, amelyek egymdsba dtalakulhatnak.
Vizben oldhat6, de kevésbé oldékony, mint a glitkoz
vagy frukt6z. Sokkal kevésbé édes, mint a szukroz [2].
A laktézt kizdrélag az eml@mirigy szintetizdlja a lak-
tézszintetiz enzim kozremiikodésével. Az enzimnek két
alegysége van, a galaktozil-transzferdz és az alfa-laktalbu-
min. Az elsé alegység normélisan az UDP-foszfat, galak-
t6z és N-acetil-glitkézamin részvételével N-acetil-lak-
tézamint képez, ez a glikoproteinek képz&déséhez
sziikséges. A galaktozil-transzferiz minden szovetben
jelen van, a laktézszintetaz (EC 2.4.1.22) csak az eml6-
mirigyekben talalhat6: mkodését egy gén szabdlyozza,
amely inaktiv, de terhesség alatt aktivalodik, sziilés ha-
tasara a galaktozil-transzferdz a prolaktin indukélta
alfa-laktalbuminnal komplexumot alkot, amely az
UDP-galakt6zbdl + glikdzbdl laktdzt képez [9, 10, 11].
A laktéz fontos energiaforrds: szoptataskor a csecse-
mdk energiasziikségletének 40%-at biztositja. Glykaemi-
as indexe alacsony, mds cukroknal kevésbé emeli a vércu-
korszintet. Fontos az egészséges bélflora kialakulasaban,
a kalcium, magnézium ¢és cink felszivodasaban.

A laktaz biokémiaja

A laktiz a béta-galaktozidizok specidlis tipusa, az enzi-
mek nemzetkozi osztilyozasa szerint a hidrolazok cso-
portjaba tartozik (EC 3.2.1.62). Emberben 3 laktiz for-
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dul eld: az enterocytik kefeszegélyében az enzim
C-termindlis részével a membranban horgonyozva, aktiv
részével a lumen felé fordulva a lakt6ézt D(+)-glitkozra és
D(+)-galaktézra bontja. Csak az emlGsok vékonybelében
taldlhaté. A citoplazmdban 1év8 béta-galaktozidiz nem
képes a laktéz hidrolizisére. A lizoszomdaban talalhaté
enzim funkcidja nem ismert. A laktazt egy polipeptid
lanc alkotja, két aktiv centruma van: az egyik a laktézt, a
misik a diabetol6gidbdl ismert florizint hidrolizdlja,
szerkezetében az 1927 aminosav van, szekvenciija is-
mert. Az emberi laktdz 160 kDa molekulastlyt, aktiv
centrumdban az 1749-es poziciéban glutamdt van, amely
a béta-glikozid galaktézhoz kapcsolédva Mg* jelenlé-
tében hidrolizdlja a laktozt. Terhességben a maltiz-szuk-
raz-aktivitas a 10. héten jelenik meg, a laktiz a 12. héten
mutathato ki és aktivitdsa fokozatosan novekszik a sziilé-
sig, majd 5-12 éves korig csokken.

A florizint aril-glikozid, hidrolizisébdl gliikkdz és a dia-
betogén floretin szirmazik, ezért a biokémikusok szdmd-
ra a laktaz neve lakt6z-florizin-hidrolaz. A florizin a vesé-
ben 1év6é natrium-glilkéz kotranszporterek kompetitiv
gatlasa révén fejti ki diabetogén hatdsat [3]. Adasaval
Josef von Mering (1849-1908) kidolgozta az elsé kisérle-
tes diabetesmodellt (1880).

A laktiz lusta és lassi enzim, aktivitisa arinyos az
egyes eml6sfajok tejében a laktdz koncentricidjaval [2].
A karboanhidraz katalizicids sebessége 600 000-szer, a
laktat dehidrogenazé 1000-szer nagyobb, mint a laktazé,
ezért egyes kémikusok inkabb olddszernek, mint enzim-
nek tartjak, de az evoltcié soran aktivitdsa fejlédott, és
elegendd az emberi tejben 1év6é 190 mmol laktéz lebon-
tdsdra. Az emberi bélben koriilbelil 2500 egységnyi lak-
tdz van, amely 15 perc alatt képes lebontani egy pohér
tejben 1év6 laktézt. Stlyos hypolactasidban (250 egység)
a lebontashoz 2 6ra kell: ez id6 alatt a laktéz egy része a
vastagbélbe juthat. A laktiz optimalis pH-értéke 6,0,
ami egyezik a duodenalis pH-val, de aktivitisinak 50%-dt
megdrzi a vékonybélben pH = 7-8 kozott is. A laktiz
hidrolizilja a cellulézt, di-, tri- és tetraszacharidokat: en-
nek jelentdsége emberben nem ismert. Nem bontja le a
laktul6zt. A kolchicin és Tris-puffer kompetitiven gatolja
az enzimet.

A bakterialis laktaz

Mind a normdlis bélfléra, mind egyes kérokozék termel-
nek laktazt (1. tablazat). A székletben 1évE laktozt fer-
mental6 baktériumokat 1905-ben irtak le [12]. A bakte-
ridlis és emberi béta-galaktozidiz szerkezete és aminosav
szekvencidja kiilonbozS. A baktériumok el8szeretettel
hasznalnak szénhidratokat (gliikéz, fruktéz, pentdzok,
lakt6z) energiaforrasként. A laktozt intracelluldrisan ga-
laktézra és glitkdzra, majd azokat anaerob metabolikus
utvonalakon lebontjak: ebbél ATP formajaban energia,
melléktermékként laktat, CO,, H,, CH,, rovid lanca
zsirsavak, s6t alkohol is keletkezik: ezek aranya egyénen-
ként valtozik, és ezek okozzdk az LI valtozatos tiineteit.
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1. tiblazat | Laktdzt termeld baktériumok [15]

Probiotikumok

Bifidobacterium breve
Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium longum
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus casei
Lactobacillus bulgavicus
Lactobacillus rhammnosus

Streptococcus thermophilus

Kérokozok

Escherichin coli
Klebsielln pnenmonine
Enterobacter speciesek
Serratin marcescens

Citrobacter speciesek

Szamitisok alapjan 50 g lakt6zbol bakteridlis fermenta-
ci6 révén 17 liter hidrogén keletkezik: ennek legnagyobb
részét felhasznalja a tobbi bélbaktérium [13]. Mas sza-
mitds szerint iz pitro széklet jelenlétében 1 gramm glii-
koézbdl 100 ml H, keletkezik [14]. A Salmonella, Shigel-
la, Proteus, Yersinin torzsek nem termelnek laktazt, de az
altaluk kivéltott gastroenteritis masodlagos LI-t okozhat

[15].

Epidemiolégia

Az LI a leggyakoribb felszivodasi zavar: el6forduldsa a
genetikai és kornyezeti tényez6k hatisa miatt egyenet-
len. Az LI gyakorisigat minden kontinensen és szimos
populaciéban felmérték, ezek alapjan két csoport kiilon-
boztethet6 meg:

a) a felnéttkori primer laktdzhidny gyakori (a popula-
cié 60-90%-a): arab orszagok, Izrael, ciprusi gorogok,
Dél-Olaszorszag, Thaifold, Indonézia, Kina, Korea,
bantu négerek, Alaszka, Kanada, Egyesiilt Allamok,
egyes indidn torzsek;

b) laktizperzisztens etnikai csoportok (a lakossdg csu-
pén 2-30%-a laktazhidnyos: Eszak-Eurépa, Afrika, Indi-
4ban Punjab 4llam és Uj-Delhi kérnyezete) [1].

Magyarorszigon az elsé felmérést Czeizel Endre
(1935-2015) és mtsai végezték: 1984-ben 820 egészsé-
ges egyénen 50 g laktézterhelés utin a laktézmalab-
szorpcidt 37%-osnak észlelték. Az arany 30% volt a nyu-
gati, 40% az északkeleti szirmazasa csoportban és 50%-os
a romaknal. A felmérés a Volkswagen Miivek alapitva-
nyanak timogatasaval tortént [5]. 1988-1990 kozott a
II. Belgyogydszati Klinikin 108 betegben 51,8%-ban
észlelték az LI-t [6]. A 2014-es kérdbives felmérésben
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15 187 egyénnél a férfiak 9,4%-4dban, a n6k 12,8%-iban
valészintGsitettek LI-t: vélhetSleg e modszer aldbecsiili a
betegség prevalencidjat [16].

Genetika

A laktaz gén a 2. kromoszoma hosszt karjan helyezkedik
el (2p21q). Mérete 49,5-55 kilobazis és 17 exont tartal-
maz [3, 17, 18]. Aktivitdsat transzkripciondlis és poszt-
transzkripciondlis folyamatok szabdlyozzik: ennek ko-
vetkeztében a laktdz a sziiletés elStt aktivaloédik és a
szoptatds befejez8dése utin fokozatosan csékken. A gén-
tél a kromoszoma vége felé 14 és 22 kilobazis tivolsigra
helyezkedik el az MCM6 gén, amelynek 13. intronjan
keletkeznek a polimorfizmusok: ezek az intestinalis him-
sejtekben a riporter gén fokozott expresszidjaihoz vezet-
nek, és igy laktéztoleranciit okoznak. Az MCM6 gén
termékei a DNS-helikidzok, a replikiciot szabalyozé fe-
hérjék. A génen két laktizt szabdlyozé régié talalhato,
ezek kozil az —13910-es régiérdl im vitro kimutattdk,
hogy a laktiz gén transzkripcidjinak promotere.

A laktazperzisztencia 5—10%-os biol6giai elényt jelent
a kornyezethez val6 alkalmazkodasban és ezzel a szelek-
ci6 egyik leger6sebb megnyilvanuldsa, mivel a tej jelentGs
tapanyag- és kalciumforras [19]: ez ellentmond James
van Gundia Neel (1915-2000) ,,takarékos gén” (,,thrifty
gene”) elméletének (1962), miszerint a fejlédés soran az
ismétl6dé éhinségeket a takarékos génnel rendelkezd

2. tablizat | A laktdz gén polimorfizmusainak gyakorisiga [2, 17]
Polimorfizmus Orszag Gyakorisig (%)
LCT-13910 C>T  Amerikai Egyesiilt Allamok 74,6

Svédorszig 73,7
Uj-Zéland 72
Hollandia 69
Finnorszag 58,1
Ausztria 53,0
Lengyelorszig 439
Magyarorszag 359
Brazilia 34,0
Olaszorszag 11,3
India 6,6
Kina 0
LCT-13915 T>G  Szaud-Arabia 48,9
Jordania 39,1
LCT-14010 G>C  Tanzinia 31,9
Kenya 27,9
LCT-13907 C>G  Szudéin 20,6
LCT-22018 G>A  Kina 18
LCT-13910 CC Kina 6,8
LCT-14009 T>G  Szudin 6,6

>

egyének élték at, akik a bevitt taplalékot gazdasigosab-
ban hasznaltak fel [20].

Emberben a leggyakoribb polimorfizmus a 13910-es
bazisparban a T és C kicserél6dése: ennek gyakorisiga
orszigonként véltozik (2. tablazat). TT allél esetén a
laktaz szintézise nem csokken fiatalkorban; TC allél a he-
terozigoéta allapotnak felel meg, idGsebb korban okozhat
enyhe tiinetekkel jaré LI-t. Ha mindkét locuson C allél
van, a laktiz enzim szintézise fokozatosan csokkent és LI
alakul ki. TT és TC allél esetében is tarsulhatnak mds
genetikai eltérések, illetve megjelenhet a masodlagos LI.

Szintén gyakori a G/A (-22018) muticié is, de ennek
rutinszerd meghatirozasa még nem szokasos. Tobb mas
polimorfizmust leirtak: ezek f6képp tivol-keleti orsza-
gokban jelentGsek.

Szegedi genetikus kutatécsoport a jelenkori egyéne-
ken és honfoglalds kori csontokbdél PCR-rel hatirozta
meg a polimorfizmusokat. Csontokban a C/C allél 87%,
a C/T 4%, a T/T 9%-ban volt jelen — ez dzsiai szarma-
zasra utal, a 181 jelenkori egyénben az arinyok 39%,
50% és 11%: ez utdébbiak megegyeznek a kornyezd
orszigok lakossagaban észleltekkel, ami viszont a kevere-
désre utal. Ugyanaz a szerz6csoport C/C-13910 geno-
tipus gyakorisigit 37%-nak taldlta: az egyének tobbsé-
gében a H,-teszt pozitiv volt [21, 22].

A laktdzintolerancia intestinalis
és extraintestinalis manifesztacidi

Az LI tipusos tiineteit a laktoz felszivodasi zavara okoz-
za: a lakt6z a duodenumbdl a jejunumba jut és ozmoti-
kus hatdsa révén hasmenést okoz, majd a distalis ileum-
ban és colonban a baktériumok, a fent emlitett gizok és
savak okozzdk a puffadist és bélgorcsoket. A panaszok
erOssége és az elfogyasztott tejcukor mennyisége nincs
aranyban egymassal: egyes betegeknél kis mennyiségi
tejcukor (3 gramm) jelentds panaszokat okoz, masokndl
1-2 pohir tej tiinetmentesen fogyaszthaté. A fokozott
bélmotilitas (terhesség, hyperthyreosis) LI tiineteit is
erbsitik. A panaszok értelmezését tovabb bonyolitja,
hogy azokat okozhatja a tejfehérje, illetve a tejben 1évé
jelentés mennyiségti zsir is [1]. Az angol irodalomban
megkiilonboztetik a laktézmalabszorpciét, amely lehet
tinetmentes, bar vizsgalatokkal kimutathat6, a lakt6z-
intolerancia viszont a tiinetekkel jaré tejcukor-érzékeny-
séget jelenti [1, 2, 17].

Akércsak a coeliakia, az LI a tipusos tiineteken tal szi-
mos extraintestinalis panaszt okoz: ezeket a 3. tdblizat-
ban tuntetjik fel. Gyakorta diagnosztikai problémit je-
lentenek, kiilonosen, ha az intestinalis tiinetek enyhék/
hidnyoznak [2, 17].

A leggyakrabban el6fordulé felnéttkori primer LI (el-
sGdleges felnsSttkori hypolactasia) autoszomalis recesszi-
ven Orokléds korkép. A masodlagos LI tiinetei azono-
sak, a kivaltd betegség rendezésével megsziinik /enyhiil
(4. tablazat), kivéve a mitétek kovetkeztében felléps
eseteket. A velesziiletett laktizhidnyt az 1950-1960-as
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A laktézintolerancia intestinalis és extraintestinalis tiineteinek
gyakorisiga [1, 3, 17]

3. tablazat

Intestinalis tiinetek % Extraintestinalis tiinetek %

Hasi fijdalom 80-100  Fejtdjas 70-85
Puftadds 100 Memoriazavar 80
Flatulentia 70-100  Faradékonysig 60-65
Bélkorgas 50-100  Izomfijdalom 70
Hasmenés 70-80 [ziileti fjdalom 50-70
Székrekedés 30 Allergia (eczema, 3040
pruritus, rhinitis,
sinusitis)
Hiényinger 50-70 Szivritmuszavar 10-24
Hanyis 60-80 Enuresis 20

években {rtak le (Holzel-, Duncan- és Darling-szindré-
ma), és sulyos Gjsziilottkori felszivodasi zavarral jar [2,
3].

Diagnozis

Az LI diagnoézisainak médszerei invazivak és nonivazivak.
Els6ként az invaziv mddszerek jelentek meg: ezek kelle-
metlenek voltak, kilonosen gyermekeknél, ezért helyti-
ket atadtak az 1970-es években a kilégzési teszteknek,
ezekhez tirsult az ut6bbi években a genetikai vizsgalat.

Invaziv modszevek

A vékonybél-biopsziat 1954-ben sebészeti tton végezték
coeliakia kimutatdsira, 1956-ban a koreai hiborua vete-
rdn ezredese, Willinm Holmes Crosby (1914-2005) ve-
zette be a réla elnevezett kapszulat, amelyet vakon kel-
lett levezetni; ezt Charles Debray Parizsban fejlesztette
tovabb oly médon, hogy az endoszképpal lehessen min-
tat venni. A vak médszer elénydsebb, mert a Treiz-liga-
mentum kornyékérdl lehet mintit venni, ahol a laktiz
aktivitdsa a legmagasabb. A biopsziabdl a laktazaktivitds
meghatirozdsira 1963-ban a chicagéi egyetemen dol-
goztak ki médszert, amely késébb mddositasokkal elter-
jedt és ezzel sikertilt el6szor igazolni LI-ben a laktazakti-
vitas csokkenését (hypolactasia) vagy hidnyat (alactasia)
[23]. A biopszia el6nye, hogy kimutatja a nyalkahartya
egyéb patologias elvaltozasait is. Utdbb a laktazaktivitast
glilkéz-oxidaz-moddszerrel hatiroztik meg, kimutatva,
hogy a jejunumban kétszer magasabb, mint a duode-
numban. Kidolgoztik a kolorimetrids gyorstesztet is
[24], amely postbulbaris duodenalis biopsziabdl 20 perc
alatt méri az aktivitast, érzékenysége 95%, fajlagossiga
100%, eredménye 83%-ban egyezik a H,-kilégzési tesz-
tével [25]. Kimutattak, hogy a laktdz aktivitasinak csok-
kenése a nyalkahartyaban nem folytonos, a genetikai el-
térések sincsenek mindeniitt jelen, jelezve, hogy a
betegségben epigenetikus tényezdk is szerepet jatszanak
[24].
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4. tabldzat | A misodlagos laktézintolerancia okai

Gastroenteritis (virdlis, bakteridlis)
Cocliakia

Cystas fibrosis
Proteinkaléria-malnutritio
Whipple-kér

Intestinalis lymphomak, lymphangiectasia
Abetalipoproteinaemia

Gyulladasos bélbetegségek

Irritabilis bél

Kemoterapia

Virushepatitis

Giardia lamblia

Rosacea, dermatitis herpetiformis
Rovid bél szindréma
Gyomorreszekcio, totilis gastrectomia
Cholecystectomia

Whipple-mitét

Proctocolectomia

Székletvizsgalat. A székletben tirilé diszacharidok mé-
rése tijékoztatist ad azok felszivoddsinak mértékérdl.
A széklet pH-meghatirozasibol kovetkeztetnek a bakte-
ridlis fermenticié altal keletkezett savak mennyiségére:
pH = 5,5 alatti érték a rovid lanca zsirsavak tiriilésére
jellemzd. E teszteket a gyermekgyogyaszatban haszndl-
tak [26].

Az ordlis laktoztolerancia-tesztet az 1960-as években
vezették be. A tObbszoros vérvétel kényelmetlenné teszi,
eredményét befolyasolja a gyomor-bél motilitds és gli-
kézanyagesere, ezért az esetek 25-35%-dban alpozitiv
vagy dlnegativ eredményt ad [1, 17, 26]. Ritkidn a gliikdz
+ galakt6z egyiittes mérése ordlis terhelés utan javitja a
modszer pontossigat [24].

A vizelet galaktoz meghatirozdsa a galactosemids gyer-
mekek kivizsgaldsibol keriilt a felnSttkori LI diagnoszti-
ka médszerei kozé. A vizelet galaktdz- és laktdztartalmat
50 gr laktézterhelés utin 3 6rdn 4t hatiroztik meg, az
értékeket a kreatininszinthez aranyitottdk. Ma mar rit-
kan haszndljik [26].

Noninvaziv modszevek

Tiinetorientilt dingnozis. Az LI kérisméje megallapitha-
té a tiinetekbdl, ezért a kérel6zmény felvételénél részle-
tesen ki kell kérdezni a tej és tejtermékek fogyasztisa
utan fellépd tiineteket. Ebben segithetnek a kérd6ivek.
Kontrolldlt tanulmanyokban észlelték, hogy a tipusos tii-
netek alapjan az LI az esetek 80%-dban biztonsaggal kor-
ismézhet6 [27, 28].
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Kilégzési tesztek

Az emésztés soran termel6d6 gazokat 1925-ben kezdték
tanulmdnyozni, de csak az 1960-as évek élettani kutata-
sai igazoltak: az emésztés és a kilélegzett levegs Osszeté-
tele kozott dsszetiiggés van. Sokaig a bélgizok Gsszeté-
telét és koncentraciéjit a flatusbdl hatiroztik meg: ¢
célbdl a rectumba gumi szélcsovet vezettek be és az igy
nyert anyagbol végezték a meghatirozisokat. Az LI ki-
mutatasira a kilélegzett leveg&bdl elGszor az izotdpos
modszereket dolgoztak ki. 1969-ben japin munkacso-
port C-vel jelzett laktézzal végzett terhelés utin a
#CO,-t mért [29], holland kutatdk ezt a stabil *C-izo-
tépos jeloléssel helyettesitették: a 4 6ris *CO, kumula-
tiv mennyisége és a jejunalis biopsziabdl mért laktaz ak-
tivitasa kozott pozitiv Osszefliggés volt, s6t a H,-teszttel
Osszehasonlitva érzékenysége 84%, fajlagossiga 96% volt,
szemben az utobbi 68% és 89%-os értékével [30]. A ra-
dioaktiv izotép hasznilatinak ellenzése és a tomegspekt-
rometria dragasiga miatt e tesztek nem terjedtek el.

A H,-kilégzési teszt egyszerlisége és pontossiga révén
az LI-diagnézis arany standardja. A tesztet 1968-ban
dolgozta ki a minnesotai egyetemen Michael D. Levitt,
felismerve, hogy a kilélegzett H, mennyisége arinyos a
bakterialis fermentici6 altal keletkezd hidrogén mennyi-
ségével. Vizsgalatait el6bb patkinyon, majd emberen vé-
gezte. A piciens 3—6 6raig egy polivinil vezetéken 4t egy
30 literes tartalyba 1élegzett; a tiid6ben és tartalyban 1évG
levegd térfogatat héliumdilacidés modszerrel hatiroztik
meg, a hidrogént gazkromatografiival mérték alapszin-
ten, majd 5, 10, 20, 25, 50 és 100 g szénhidrat adasa
utin kiszdmitottik a dézis-valasz értékeket [31]. Ennek
el8dje a svéd szerz8k altal 1957-ben bevezetett ilealis as-
piraci6 [32]: az ileumba 2,5 mm vastag polivinil csovet
vezettek és az aspiratumbodl a szénhidratok, zsirok és
amilaz koncentriciéjat mérték, és a H, mennyisége és az
ileumban a glikéz koncentricidja forditott arinyban
volt — a beteget és vizsgdlot egyarant probiara tevd vizs-
gilat lehetett.

A hidrogénszelektiv tivegelektrodot 1909-ben kisérle-
tezte ki egy német és egy lengyel kémikus: a miszert a
karlsruhei kémiai tirsasig el6tt mutattik be roviddel az-
utan, hogy Sorven P. L. Sorvensen (1868-1939) bevezette a
pH fogalmat. 1922-ben hasonld, alkali szilikitb6l ké-
sziilt elektrédot készitettek. Az 1970-1980-as években
kidolgoztik a gaznem, molekularis hidrogénszenzorok
tobb tipusat: az elektronika haladisaval ezeket miniatiiri-
zaltdk, ez a vizsgilatot lényegesen egyszerGsitette, de
id6tartama tovabbra is 3 6ra maradt [33].

Az elmult években szamos vizsgalati protokollt dol-
goztak ki, amelyben 20, 25, 50 vagy 100 g laktéz adasa
utin 20 percenként mérik a hidrogénkoncentriciét: az
emelkedés mértékébdl és idGbeli eloszlasabol (korai?, ké-
s61?) kovetkeztetni lehet az LI jellegére. Nincs azonban
Osszefiiggés a kilélegzett hidrogén mértéke és a panaszok
intenzitasa kozott.

Ha a vékonybél-biopszidval mint arany standarddal ve-
tik Ossze, a H,-kilégzés érzékenysége és fajlagossiga ré-

gebbi adatok szerint kozel 100% [34, 35]. Egy 2012-es
metaanalizisben 17 kontrollalt tanulmdiny alapjan érzé-
kenysége 88% (KT: 85-90), fajlagossaga 85% (KT: 82—
87) volt [36]. Antibiotikumok, prokinetikumok szedése
dlnegativ eredményt adhat.

Magyarorszigon a H,-kilégzés mddszerét 1983-ban
a pécesi 1. Belklinikdn vezették be Berd Tamds és mitsai
[37], miutan 1976-1981 kozott elektrokémiai detektor-
ral mdkods késziiléket fejlesztettek ki. Gyermekeknél
Boddanszky Hedvig a t6varosi 1. Gyermekklinikan értékel-
te ki a modszert [38], felnStteknél Herszényi Liszlo és
misai 1987-1989-ben a 11. Belklinikdn szereztek tapasz-
talatot [6]. A nehézkesen hasznilhatd, a Budapesti M-
szaki Egyetem altal kifejlesztett késziiléket felviltottik a
kompakt, digitalizilt, beteg- és felhasznalébarit beren-
dezések. Bir az irodalomban legpontosabbnak az 50 mg
lakt6zterhelést tartjak [34], a hazai szakmai protokoll a
20 grammos tesztet javasolja [39].

Metankilégzési teszt

A bélfléraban a Methanobrevibacter smithii és Metha-
nosphaera stadtmanae képezi a CH, {6 forrasat: jelents-
sége, hogy azon egyének, akiknél a metinképzs baktéri-
umok vannak talstalyban, a H,-kilégzés alnegativ lelet.
A bélben képz6dott metan felszivodik, de a vérben ke-
vésbé oldédik, és a tiidGben a gizcserével kitiriil. A fel-
néttek 30-60%-a metinképzd [40]. Az utdbbi években
tobb mobdszert dolgoztak ki a kilélegzett metin mérésére
(gizkromatogrifia, tomegspektrometria, lézerspektro-
metria, szelektiv ionfluxus mérése). A hidrogén és metin
egytittes kimutatdsa is lehetséges [41].

Szegeden az MTA kutatéintézetében innsbrucki kuta-
tok kozremiikodésével kisérleti jelleggel fotoakusztikus
spektroszképids szenzorral sikertilt mérni a kilélegzett
metant, ergometrias terheléssel kimutatva annak fiiggd-
ségét a ventilacio-perfizié ardnyatdl [42]. A kovetkezd
években varhat6, hogy e bonyolult késziilékek olcs6bb
valtozatai bekertilnek a gyakorlatba, hozzdjarulva az LI
és mis felszivodasi zavarok pontosabb diagnézisihoz.

Genetikai teszt

A laktaz gén C/T-13910 polimorfizmusit kinetikus po-
limeraz lincreakciéval lehet kimutatni: a tesztet 2003-
ban vezették be, miutan Finnorszigban azonositottik az
eltérést. Ma tobb hazai genetikai laboratériumban térité-
ses alapon végzik. A genetikai teszttel 6sszehasonlitva, a
H,-kilégzési teszt szenzitivitisa 88%, specificitisa 95%
[43]. A diagnosztikdban a két vizsgalat kiegésziti és nem
helyettesiti egymast: a genetikai teszt a betegségre vald
hajlamot jelzi, amely a kornyezeti tényezdk fiiggvé-
nyében lehet, hogy megnyilvanul vagy sem, a H,-kilég-
zés a klinikailag manifeszt betegséget igazolja: ez lehet
elsédleges felnGttkori hypolactasia vagy méasodlagos LI.
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Laktézintolerancia
¢s gyulladasos bélbetegségek (IBD)

1925-ben feltételezték, hogy a tej fogyasztisa CU-t
okozhat, és ennek hdtterében 1943-ban fehérjeallergiat
sejtettek [44], de ezt utdbb cifoltik [45]. Az 1960-as
években esetbemutatisokban és kisebb betegcsoportok-
ban az intestinalis laktdzaktivitds mérésével [46], illetve
laktézterheléssel kimutattik, hogy CU-ban az LI 8-35%-
ban fordul el§, CD-ben viszont a gyakorisig 60%-os. Egy
2009-es tanulmdnyban laktéz-, fruktdz- és laktuldzterhe-
1és utan H,-tesztet végeztek. CD-ben 42%-ban, CU-ban
40%-ban, IBS-ben csak 27%-ban igazoltak LI-t [47]. Ge-
netikai teszttel 2011-ben mutattik ki, IBD-ben a C/C-
(-13910), azaz laktézérzékeny genotipus gyakorisiga
70%-o0s, joval magasabb, mint a régebbi tanulmanyok-
ban: ezen esetek H,- és metankilégzési tesztje is pozitiv
[48]. Pozitiv H, /metan kilégzési teszt gyakori a CT/TT
genotipusokban is, jelezve, hogy az LI patogenezisében
mis genetikai tényezdk is szerepet jatszhatnak. A lakt6z-
terhelés utin jelentkezd fokozott metantermelés felhivja
a figyelmet, hogy a metant termel$ baktériumoknak sze-
repiik lehet az IBD patogenezisében.

Laktézintolerancia

és irritabilis bél szindréma

Az LI és IBS kapcsolata a két betegség gyakorisiga miatt
ellentmonddsos. Foldrajzi régioktdl fiiggden az IBS-be-
tegek 4-78%-dban LI is fellép, mdsrészt a tejcukorérzé-
kenyeknél a visceralis szenzitivitds novekedése miatt az
IBS kockazata magasabb. H,-kilégzéssel az IBS-betegek
24-45%-aban mutathaté ki LI. Az LI gyakorisiga az IBS
hasmenéses, székrekedéses és kevert formajaban azonos.
Kérdéives felméréssel az LI gyakorisiga 58% volt IBS-
ben és 28% a kontrollcsoportban. IBS-ben sziikséges az
LI keresése H,-kilégzési teszttel. Genetikai teszttel még
nem tortént ez iranyt felmérés [35, 47]. A két betegség
valtozatos prevalencidja miatt egytittes el6forduldsuk po-
puldciénként ingadozik.

Laktézintolerancia és coeliakia

Az LI és gluténérzékenység egyiittes el6forduldsit 1965-
ben irtak le gyermekekben és olyan gyakorinak talaltik,
hogy lisztérzékenységben laktézmentes étrendet javasol-
tak [49]. Utébb vékonybél-biopszidval és laktéztoleran-
cia-teszttel coeliakids gyermekek 8,5%-4ban igazoltik az
LI-t [50]. A H,-kilégzést elvégezték 79, Gjonnan diag-
nosztizalt coeliakds betegben és 71 egészséges onkéntes-
nél: az LI gyakorisiga 10%, illetve 15% volt [47]. Egy
olasz tanulmanyban 92, szovettanilag igazolt coeliakids
és 188 kontrollgyermeknél a C/T (-13910) és G/A
(-22018) homozigéta status gyakorisiga azonosan
77,2%, illetve 71,7% volt, és a polimorfizmusok ellenére
gluténmentes diéta mellett a gyermekek tiinetmentesek
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voltak, mivel feltehetSen a bélfléra kompenzalta a laktaz-
hidanyt [51]. Coeliakidban az LI gyakran mdsodlagos.
Gluténmentes diétaval misodlagos LI-ben a tejcukor-ér-
zékenység megoldddik. Amennyiben a szénhidrat-felszi-
vodasi zavar primer, a megfelel$ diétds kezelés javasolt
(glutén+laktézmentes étrend).

A dolgozat tervezett I1. része az LI hosszt tavi anyag-
csere-kovetkezményeir6l (csontritkulds, daganatok), a
probiotikumok szerepérdl, a diétardl és az enzimpotlas
lehetGségeirdl, valamint az LI-ben szenved$ betegek
szocidlis ellatdsarol értekezik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A cikk végleges viltozatit a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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A szerz§ koszonettel tartozik Jozan Joldnnak a kézirat szovegszerkesz-
téséért, Szildgyi Anndnak (Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet) az
irodalom beszerzéséért és Douglas Arnott Grnak (EDMF Language
Services, Budapest) az angol dsszefoglalé lektoralasaért.
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