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A felnőttkori hypolactasia 
születésikohorsz-vizsgálata

Buzás György Miklós dr.

Ferencvárosi Egészségügyi Szolgáltató Közhasznú Nonprofit Kft., Budapest

Bevezetés és célkitűzés: A laktázgén promóterében a C/T13910-fenotípusok prevalenciájának vizsgálata és a születésiko-
horsz-jelenség tanulmányozása laktózintolerancia tüneteivel rendelkező betegekben. 
Módszer: A 2010 és 2017 között végzett tanulmányba 1266 beteg került. A C/T13910-fenotípusokat polimeráz-lánc-
reakcióval határoztuk meg. A betegekből 5 éves születési kohorszokat alakítottunk ki, és a fenotípusok gyakoriságát 
azokon belül kiszámítottuk. 
Eredmények: A CC, TC és TT fenotípusok gyakorisága 43,1%, 44,3% és 12,6% volt. A CC-fenotípus prevalenciája 
nőkben nemlineárisan fokozatosan emelkedett, az 1939 előtt született egyénekben észlelt 9,13%-ról az 1995 után 
születettekben 37,7%-ra. 
Következtetés: A laktázgén promóter CC-fenotípusának prevalenciája nőkben fokozatosan növekedett, jelezve a hor-
monális hatások jelentőségét a születésikohorsz-jelenségben.
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Birth-cohort analysis in adult-type hypolactasia
Introduction and aim: To assess the prevalence of lactase gene promoter C/T13910 phenotypes in patients with lactose 
intolerance symptoms and to analyze the birth-cohort phenomenon in lactose-intolerant patients. 
Method: 1266 patients consulted between 2010 and 2017 were enrolled. Five-year cohort periods of patients born 
before 1939 and after 1995 were defined and the prevalence of C/T13910 phenotypes was calculated. C/T13910 phe-
notypes were determined by polymerase chain reaction.
Results: The prevalence of the CC phenotype was 43.1%, TC was detected in 44.3% and TT in 12.6% of the cases. 
The prevalence of the CC phenotype showed a non-linear incremental increase in females, from 9.13% in those born 
before 1939 to 37.7% in those born after 1995. 
Conclusion: The prevalence of CC phenotype raised incrementally in females, suggesting a gender/hormonal influ-
ence. 
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Rövidítések
ANOVA = (analysis of variance) varianciaanalízis; CC = cito-
zin-citozin; DNS = dezoxiribonukleinsav; KSH = Központi 
Statisztikai Hivatal; OGYÉI = Országos Gyógyszerészeti és 
Élelmezés-egészségügyi Intézet; PBS = (phosphate buffered 
saline) foszfáttal pufferolt sóoldat; PCR = (polymerase chain 
reaction) polimeráz-láncreakció; TC = timidin-citozin; TT = 
timidin-timidin

A laktózintolerancia, újabb nevén a felnőttkori hypolac-
tasia a leggyakoribb szénhidrát-felszívódási zavar. A kór-
képpel kapcsolatos újabb ismeretek olvashatók a nemzet-
közi és hazai közleményekben [1–5]. Az utóbbi években 
a genetikai háttérrel rendelkező betegségeknek kiemel-
kedő jelentőséget tulajdonítanak, és azok spektruma fo-
lyamatosan bővült: közéjük tartozhat a felnőttkori hypo-
lactasia is [6]. Dolgozatunk célkitűzése a laktázgén 



2019  ■  160. évfolyam, 14. szám ORVOSI HETILAP550

EREDETI  KÖZLEMÉNY

promóterében lévő C/T13910-fenotípusok gyakoriságá-
nak kiértékelése nagyszámú esetanyagon, valamint a fe-
notípusok és születési kohorszok közötti összefüggés 
vizsgálata. 

Betegek és módszer

A vizsgálatba 2010. január 1. és 2017. december 31. kö-
zött a Ferencvárosi Egészségügyi Szolgáltató Kft. Gaszt-
roenterológia szakrendelésén háziorvosi beutalóval je-
lentkező, a tejcukor-érzékenység tüneteivel rendelkező 
(tej, tejtermék fogyasztása után jelentkező puffadás, has-
menés, hasi görcsök) 1266 beteget válogattunk be. Az 
első 496 esetet retrospektíven, 2010 és 2015 között, a 
további 770 esetet prospektíven, 2016 és 2017 között 
vizsgáltuk; a retrospektív eredményeket előző közlemé-
nyünkben ismertettük [7]. 

A kórelőzmény felvétele és fizikális vizsgálat után a be-
tegeket tájékoztattuk a genetikai tesztről. A genetikai 
tesztet önköltséges alapon végeztük, tehát sem az inté-
zetnek, sem a társadalombiztosításnak nem jelentett ter-
het. A tanulmányba csak olyan betegek kerültek, akiknél 
a genetikai mintavétel a szakrendelőben, személyes el-
lenőrzés mellett történt. A beválogatásba csak magyaror-
szági származású, kaukázusi egyének kerültek: ezen belül 
más etnikai csoportosítás nem történt. A tanulmányt a 
Ferencvárosi Egészségügyi Szolgáltató KNp Kft. Tudo-
mányos és Etikai Bizottsága engedélyezte, az megfelelt a 
helsinki nyilatkozat előírásainak. A genetikai vizsgálat 
előtt a betegek írásos tájékoztatásban részesültek, és be-
leegyezésüket adták. 

A genetikai teszt a száj nyálkahártyájából törléssel vett 
mintából készült, amelyet PBS-transzportmédiumba he-
lyeztünk, 4 °C-fokon tároltunk, és a mintákat 24 órán 
belül a Synlab Budapest Diagnosztikai Központ GenoID 
Molekuláris Diagnosztikai Laboratóriumába szállították. 
A DNS-izolálás 96 lyukú lemezen a cég által kifejlesztett 
mágneses módszerrel történt. A C/T13910 polimorfiz-
must irodalmi leírás adaptációjával [8], valós idejű PCR-
módszerrel határozták meg. A PCR-vizsgálatokat Step 
One Plus (Thermo Fisher, Waltham, MA, Egyesült Álla-
mok [USA]) készüléken végezték. 

Statisztikai elemzés

A genetikai eredményekből meghatároztuk három, a 
laktázgén promóterének C/T13910-es pozíciójában talál-
ható fenotípusnak a megoszlását (TC: timidin-citozin; 
CC: citozin-citozin, TT: timidin-timidin) a teljes beteg-
csoportban, férfiakban és nőkben. A keresztmetszeti 
vizsgálatban a betegcsoportot születési évük szerint, 5 
éves kohorszokba1 soroltuk [9–13], melyekben kiszámí-

1  A születésikohorsz-jelenséget 1916-ban írták le az Egyesült Királyságban, és 
„generációs jelenségnek” tartották, majd az 1920-as években a norvég Kristi-
an F. Andvord (1855–1934) a skandináv adatok alapján megfigyelte, hogy a 
betegség mortalitása függ az érintett betegek korosztályától [9]. Az Egyesült 

tottuk a CC, TC és TT fenotípusok gyakoriságát a teljes 
csoportra, férfiakra és nőkre. A kohorszok közti szignifi-
kanciát ANOVA-teszttel elemeztük. A statisztikai feldol-
gozást a Sigmastat for Windows, 3.5 verzió, 2006  (Systat 
Software Inc., San Jose, CA, USA) programmal végez-
tük.

Eredmények

A betegek demográfiai adatait az 1. táblázatban ismer-
tetjük. A korcsoportok szerinti megoszlás a 2. táblázat-
ban látható. A születésikohorsz-vizsgálatban a beteg-
szám eloszlása az idősebb betegeknél alacsony, ami 
statisztikai torzításhoz vezetett, de az 1970 és 1990 kö-
zötti időszakban – amikor jelentős a CC-fenotípus gya-
koriságának emelkedése – az eloszlás szabályos volt. 

Államokban Wade Hampton Frost (1880–1938) vezette be a születésikohorsz-
elemzést a tuberkulózis epidemiológiájának tanulmányozásába [10]. A gaszt-
roenterológiában a születésikohorsz-elemzést Mervyn Susser (1921–2014), 
Londonban dolgozó dél-afrikai kutató vezette be, aki az angliai regiszterek 
alapján a peptikus fekély mortalitását a betegek születési évének és életkorának 
függvényében ábrázolva kimutatta, hogy az egymást követő korcsoportokban a 
betegség mortalitása csökken. Eredményei alapján a fekélyt civilizációs beteg-
ségnek tartotta, és a korai urbanizációval járó életmódváltozás és stressz követ-
kezményének vélte [11]. A születésikohorsz-jelenséget utóbb leírták daganatos 
betegségekben és gyulladásos bélbetegségben is. Mivel a jelenségben a számí-
tások alapjául a születés, és nem a halál éve szerepel, feltételezik, hogy az ered-
ményeket a perinatalis időszakban és fiatalkorban ható kockázati tényezők ha-
tározzák meg: ezek szerepét azonban egyik betegségben sem sikerült 
egyértelműen igazolni/kizárni [12]. Születésikohorsz-vizsgálat Magyarorszá-
gon eddig csak a gyermeknövekedés területén történt (Országos Longitudiná-
lis Gyermeknövekedés-vizsgálat, 1979–1982) [13]. 

1. táblázat Demográfiai adatok

Csoport Összes Férfi Nő

Esetszám 1266 398 (31,4%) 868 (68,6%)

Életkor (átlag ± szórás) 38,0 ± 0,4 37,9 ± 0,6 38,0 ± 0,5

2. táblázat A beteganyag korcsoportok szerinti megoszlása

Születési kohorsz Összes eset Férfi Nő

1940 előtt   11   4   7

1941–1944   20   5  15

1945–1949   26   5  21

1950–1954   50  14  36

1955–1959   43  11  32

1960–1964   53  12  41

1965–1969   87  29  58

1970–1974   91  37  54

1975–1979  168  56 112

1980–1984  223  87 136

1985–1989  261  78 183

1990–1994  180  48 132

1995 után   53  12  41

Összes 1266 398 868
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1940 előtt 1940–1944 1945–1949 1950–1954 1955–1959 1960–1964 1965–1969 1970–1974 1975–1979 1980–1984 1985–1989 1990–1994 1995 után
Összes 27,3                 35,0                42,3               28,0                 34,9                  30,2               40,2                44,0                48,8                   46,2                48,7                51,1                47,2
Férfi 18,2                 10,0                  7,7                  8,0                 16,3                   7,5                14,9                20,9                16,7                  18,8                16,5                18,9                   9,4
Nő  9,1                 25,0                34,6                20,0                 18,6                 22,6                25,3                23,1                32,1                  27,4                32,2                32,2                37,7
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A C/T13910-gén polimorfizmusainak eloszlását a 3. 
táblázatban mutatjuk be. A CC-fenotípus gyakorisága 
az 1940 és 1990 közötti 5 éves születési kohorszokban 
az 1. ábrán látható. 

A tejcukor-érzékenységre hajlamosító CC-fenotípus 
gyakorisága a tanulmányozott korszakban nőkben szig-
nifikánsan, 9,13%-ról 37,7%-ra (p = 0,017) emelkedett, 
míg a a férfiaknál csupán időszakos ingadozások észlel-
hetők, a CC-fenotípus gyakoriságának szignifikáns emel-
kedése nélkül: az 1939 előtti években észlelt 18,2%-os 
arány versus statisztikai torzításból ered (kis esetszám), 
de az 1940-es évektől 1964-ig 10,0–7,5% között válto-
zik, majd az 1990-es évekig nem szignifikánsan 14,9–
18,8%-ra növekszik. Az összesített (férfiak + nők) ered-
mények szerint a CC-fenotípus gyakorisága az 1940 
előtti 27,2%-ról 48,2%-ra emelkedett (p = 0,088), ami 
elsősorban a nőknek tulajdonítható. Ennek megfelelően 
nőkben a TC-fenotípus gyakorisága a születési kohor-
szokban arányosan csökkent, a legritkább TT-fenotípus 
nem változott. 

Megbeszélés

A felnőttkori hypolactasia világszerte elterjedt, gyakori-
sága jelentős különbségeket mutat kontinensek és népes-
ségek között. Előfordulását genetikai, táplálkozási és ég-
hajlati tényezők befolyásolják [14]. Az eredmények 
változóak a hypolactasia kimutatására használt módsze-
rek (kérdőíves felmérés, hidrogénkilégzési teszt, geneti-

kai teszt), illetve a tanulmányozott esetek (egészséges 
egyének, betegek) szerint. A felnőtt típusú hypolactasia 
gyakoriságát Magyarországon elsőként Szakály Sándor 
(1937–2008) élelmiszer-kémikus és -mérnök értékelte 
ki: tejcukoroldat itatása után kérdőíves felmérést végzett, 
és az egyének 7,9%-ában észlelt tüneteket [15]. Czeizel 
Endre (1936–2015) és mtsai laktózterhelés utáni vércu-
korvizsgálattal 37%-ban észleltek tejcukor-érzékenységet 
[16], míg Herszényi László hidrogénkilégzési vizsgálattal 
51%-os gyakoriságot talált [17]; 2009-ben a magyar la-
kosságban genetikai teszttel 37%-os prevalenciát észlel-
tek [18].

2016-os retrospektív tanulmányunkban a fenotípusok 
megoszlása az alábbi volt. CC: 48,1%, TC: 40,5%, TT: 
11,5% [7]; a retrospektív és a jelenlegi prospektív ered-
mények azonosak. A CC-fenotípus gyakorisága tanulmá-
nyunkban magasabb, mint a környező országokban: 
Oroszországban 34% [19], Lengyelországban 26% [20] 
és 38% [21], Ausztriában 19,4%, illetve 24,1% [22, 23]; 
ennek lehetséges oka, hogy esetünkben panaszokkal ren-
delkező betegeket, és nem általános lakosságot vizsgál-
tunk.

A felnőttkori hypolactasia változatos földrajzi gyakori-
ságának magyarázatára több elméletet dolgoztak ki. A 
nutritív gátlás elméletét 1969-ben közölték, e szerint a 
laktóz – vagy valamilyen, eddig nem ismert tápanyag, 
például más szénhidrátok, de gyógyszer is – rendszeres 
fogyasztása a laktáz gátlásához vezet [24]. 

1970-ben fogalmazták meg a genetikai-kulturális kö-
zös fejlődés elméletét, miszerint a laktózfogyasztás táp-
lálkozási előnyt jelentett a letelepedett, pasztorális nép-
csoportoknál, amelyek állattenyésztéssel foglalkoztak, 
szemben a nomád, gyűjtögető-vadász életmódot foly-
tató népekkel [25]. A laktózintolerancia eltérő gyako-
riságát azzal magyarázták, hogy e folyamat földrajzi régi-
ónként különböző időszakokban következett be. 
A kalciumasszimilációs elmélet szerint a laktázgén per-
zisztenciája olyan magaslati területeken alakult ki, ahol a 

3. táblázat A C/T13910-gén polimorfizmusainak megoszlása

C/T13910-fenotípus Összes Férfi Nő

CC  570 (45,0%) 205 (16,2%) 365 (28,8%)

TC  542 (42,8%) 153 (12,1%) 389 (30,7%)

TT  154 (12,2%)  40 (3,2%) 114 (9%)

Összes 1266 (100%) 398 (31,4%) 868 (68,6%)

1. ábra A laktázgénpromóter C/T13910 CC-fenotípusának eloszlása korcsoportok szerint

CC = citozin-citozin
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laktóz a kevés napsütés miatt a D-vitamint helyettesíti, és 
így a fokozott kalciumfelszívódás révén megelőzi az an-
golkórt (1973) [26]. 1997-ben azt feltételezték, hogy a 
laktázperzisztencia elsősorban olyan aszályos területeken 
alakult ki, ahol a tej fogyasztása a kiszáradást előzte meg 
[27].

A felnőttkori hypolactasia gyakoriságának jelenkori 
földrajzi változásait egyik elmélet sem magyarázza, és 
arra sem ad választ, hány generáción át kell hatnia egy 
tényezőnek ahhoz, hogy a mutáció bekövetkezzen, ho-
lott genetikai és környezeti tényezők az utóbbi évtize-
dekben is hatottak [2, 25–28].

Beteganyagunkban a tejcukor-érzékenységre hajlamo-
sító CC-fenotípus aránya az elmúlt évtizedekben első-
sorban nőkben növekedett, így felmerül a hormonális 
hatás(ok) lehetősége. Az anamnézis során nem tértünk 
ki olyan részletekre, mint a laktózintolerancia előfordu-
lása a szülőknél, testvéreknél, az anyai fogamzásgátlás, 
esetleges hormonkezelések, így ilyen irányú következte-
téseket nem tudunk levonni. 

A hormonok laktázgénre gyakorolt hatásáról kevés 
adat áll rendelkezésre. Éheztetett patkányokban a laktáz-
gén expresszióját a szukróz növeli, de ez csak normális 
pajzsmirigyműködés esetében nyilvánul meg [29]. Szop-
tatott patkánykölykökben a tiroxin csökkentette, a korti-
zon növelte, az inzulin viszont nem befolyásolta a vé-
konybél-kefeszegélyben mért laktázaktivitást [30]. 
Tenyésztett vékonybél-epithelsejtekben a szteroidok és a 
tiroxin szinergikusan növelték a laktázgén expresszióját 
[31]. 

A nemi hormonok hatása a laktázgénre emberben 
nem ismert. Svéd tanulmányban azt észlelték, hogy az 
oxitocin génpolimorfizmusa szignifikánsan gyakrabban 
társul laktázgén-nonperzisztenciával (CC-fenotípus) 
[32]. Teljesepigenom-vizsgálattal kimutatták, hogy a 
laktázgén promóterének DNS-metilációja a C/T13910-
fenotípussal asszociált, ami laktázperzisztenciával jár. A 
DNS-metiláció meghatározása diagnosztikai jelentőség-
gel bírhat a laktázfenotípusok elkülönítésében [33], de 
nem magyarázza eredményeinket.

A fenti kísérleti és humángenetikai eredmények nem 
magyarázzák meg a CC-fenotípus gyakoriságának növe-
kedését az utóbbi évtizedekben, így további kutatások 
szükségesek.

A hazai lakosság tej- és tejterméktermelése és -fo-
gyasztása az utóbbi 3 évtizedben folyamatosan növeke-
dett: az adatok fellelhetők az OGYÉI és a KSH honlap-
ján [34, 35] és tanulmányokban [36]. Nincs olyan 
közlemény, amely a fogyasztást az általunk lefedett teljes 
időszakra elemezné, de az adatok szerint az egy főre jutó 
tejtermékfogyasztás az 1990-es 135,2 kg-ról 2016-ban 
169,0 kg-ra emelkedett.

A tejfogyasztás hatására a laktáz enzim aktivitása pat-
kányokban növekszik, és a tej megvonására nem csökken 
[37]. Izraeli kísérletben 10 önkéntesnek 9–14 hónapig 
adtak növekvő adagban naponta tejet, de sem a laktóz-
terhelési teszt, sem a vékonybél laktázaktivitása nem vál-

tozott, azaz az enzim nem alkalmazkodott a táplálkozási 
körülményekhez [38]. A táplálkozás hosszú távú hatása 
a laktáz aktivitására nem ismert. Betegeink táplálkozási 
naplót, étkezési szokásaikra vonatkozó kérdőívet nem 
vezettek, így ilyen irányú adataink nincsenek. 

A laktázgén promóterének CC-genotípusa a tejcukor-
érzékenységre való hajlamot jelzi. Gyakoriságának növe-
kedése nőkben további kutatásokat igényel, hiszen a lak-
tózintolerancia épp emiatt népegészségügyi jelentőségű 
betegség. Bár nem csökkenti az átlagos élettartamot, 
rontja e betegek életminőségét, ezáltal munkájuk haté-
konyságát, növeli a betegségben eltöltött napok számát 
[4, 5]. Hosszú távú következményei között említendő 
– főképp nőkben – az osteoporosis, amely a csökkent kal-
ciumbevitel miatt alakul ki: 2018-as metaanalízis igazol-
ja, hogy laktózintolerancia menopauza után csökkenti a 
csontsűrűséget, és növeli az osteoporosis kockázatát, 
ezért az idősebb nőbetegeket ilyen irányban szűrni kell 
[39, 40]. Tisztázatlan a tejcukor-érzékenység és a rák 
kapcsolata. Hazai tanulmányban a CC-fenotípus nem 
növelte a vastagbélrák kockázatát, de a betegekben nö-
velte a metasztázisok gyakoriságát, és csökkentette a túl-
élés időtartamát. Finn [41] adatok szerint CC-fenotípu-
sú egyénekben a colorectalis carcinoma kockázata 
magasabb, de ezt olasz, angol, spanyol és török lakosság-
ban nem sikerült igazolni [8, 42]: mindez evidenciának 
kevés, így a vastagbélrák szűrése tejcukorérzékenyeknél 
nem indokolt. 

Dolgozatunk előnye, hogy nagyszámú beteganyagon 
robusztus módszerrel értékelte ki a laktázgén promóte-
rében a polimorfizmusok gyakoriságát: az áttekintett iro-
dalomban esetszámunk a legnagyobb. A retrospektíven 
és prospektíven vizsgált betegekben a polimorfizmusok 
eloszlása azonos volt, így az adatok összevonhatók és a 
fenotípus – akárcsak a születési év vagy a mortalitás – sta-
bil végpontnak tekinthető. A születésikohorsz-jelenség 
leírása tejcukor-érzékenységben prioritás, erre vonatko-
zó irodalmi adatot nem találtunk. A munka hátránya, 
hogy nem általános lakosságot, hanem egy betegcsopor-
tot értékelt ki, így abban a laktázgén promóter polimor-
fizmusainak aránya valószínűleg eltérő. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása és a kutató-
munka anyagi támogatásban nem részesült.

A cikk végleges változatát a szerző elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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