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Bevezetés és célhitiizés: A laktazgén promoéterében a C/T) 34, -fenotipusok prevalencidjinak vizsgilata és a sziiletésiko-
horsz-jelenség tanulmanyozasa laktézintolerancia tiineteivel rendelkezé betegekben.

Modszer: A 2010 és 2017 kozott végzett tanulmdnyba 1266 beteg keriilt. A C/T) 49, ,-fenotipusokat polimeraz-lanc-
reakciéval hatdroztuk meg. A betegekbdl 5 éves sziiletési kohorszokat alakitottunk ki, és a fenotipusok gyakorisigat
azokon beliil kiszamitottuk.

Eredmények: A CC, TC és TT fenotipusok gyakorisiga 43,1%, 44,3% és 12,6% volt. A CC-fenotipus prevalencidja
nékben nemlinedrisan fokozatosan emelkedett, az 1939 elétt sziiletett egyénekben észlelt 9,13%-r6l az 1995 utin
sziiletettekben 37,7%-ra.

Kovetkeztetés: A laktizgén prométer CC-fenotipusdnak prevalencidja nékben fokozatosan novekedett, jelezve a hor-
monalis hatasok jelentGségét a sziiletésikohorsz-jelenségben.
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Birth-cohort analysis in adult-type hypolactasia

Introduction and aim: To assess the prevalence of lactase gene promoter C/ T ;9,, 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/T ;9,4 phenotypes was calculated. C/T 34,0 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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Roviditések

ANOVA = (analysis of variance) varianciaanalizis; CC = cito-
zin-citozin; DNS = dezoxiribonukleinsav; KSH = Koézponti
Statisztikai Hivatal; OGYEI = Orszdgos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet; PBS = (phosphate buffered
saline) foszfattal pufterolt séoldat; PCR = (polymerase chain
reaction) polimeraz-lancreakcio; TC = timidin-citozin; TT =
timidin-timidin

A laktézintolerancia, Gjabb nevén a felnéttkori hypolac-
tasia a leggyakoribb szénhidrat-felszivodasi zavar. A kor-
képpel kapcsolatos Gjabb ismeretek olvashaték a nemzet-
kozi és hazai kozleményekben [1-5]. Az utébbi években
a genetikai hattérrel rendelkez6 betegségeknek kiemel-
kedd jelentGséget tulajdonitanak, és azok spektruma fo-
lyamatosan béviilt: kozéjiik tartozhat a felnéttkori hypo-
lactasia is [6]. Dolgozatunk célkittizése a laktizgén
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prométerében 1évé C/T);q,0-fenotipusok gyakorisiga-
nak kiértékelése nagyszimu esetanyagon, valamint a fe-
notipusok és sziiletési kohorszok kozotti Osszefiiggés
vizsgilata.

Betegek és modszer

A vizsgalatba 2010. janudar 1. és 2017. december 31. ko-
z0tt a Ferencvarosi Egészségiigyi Szolgéltatd Kit. Gaszt-
roenterolégia szakrendelésén haziorvosi beutaloval je-
lentkezd, a tejcukor-érzékenység tiineteivel rendelkezd
(tej, tejtermék fogyasztasa utan jelentkezd putfadis, has-
menés, hasi gorcsok) 1266 beteget vilogattunk be. Az
clsG 496 esctet retrospektiven, 2010 és 2015 kozott, a
tovabbi 770 esetet prospektiven, 2016 és 2017 kozott
vizsgaltuk; a retrospektiv eredményeket el6z6 kozlemé-
nyiinkben ismertettik [7].

A kérel6zmény felvétele és fizikalis vizsgalat utdn a be-
tegeket tdjékoztattuk a genetikai tesztrél. A genetikai
tesztet Onkoltséges alapon végeztiik, tehit sem az inté-
zetnek, sem a tarsadalombiztositisnak nem jelentett ter-
het. A tanulmanyba csak olyan betegek keriiltek, akiknél
a genetikai mintavétel a szakrendel6ben, személyes el-
len6rzés mellett tortént. A bevalogatisba csak magyaror-
szagi szarmazdst, kaukizusi egyének keriiltek: ezen beliil
miés etnikai csoportositis nem tortént. A tanulmdnyt a
Ferencvirosi Egészségiigyi Szolgéltaté KNp Kft. Tudo-
ményos és Etikai Bizottsiga engedélyezte, az megfelelt a
helsinki nyilatkozat clbirdsainak. A genetikai vizsgdlat
el6tt a betegek irasos tajékoztatasban részestiltek, és be-
leegyezésiiket adtak.

A genetikai teszt a szaj nyalkahartyajabol torléssel vett
mintabol késziilt, amelyet PBS-transzportmédiumba he-
lyeztiink, 4 °C-fokon taroltunk, és a mintikat 24 6rin
beliil a Synlab Budapest Diagnosztikai K6zpont GenolD
Molekularis Diagnosztikai Laboratériumaba szallitottak.
A DNS-izolilas 96 lyukt lemezen a cég dltal kifejlesztett
mdgneses modszerrel tortént. A C/T);9,, polimorfiz-
must irodalmi leiras adapticidjival [8], valés idejii PCR-
modszerrel hatdroztik meg. A PCR-vizsgilatokat Step
One Plus (Thermo Fisher, Waltham, MA, Egyesiilt Alla-
mok [USA]) késziiléken végezték.

Statisztikai elemzés

A genetikai eredményekb&l meghatiroztuk hirom, a
laktdzgén promoterének C/T);910-¢s pozicidjiban talal-
hat6 fenotipusnak a megoszlisit (TC: timidin-citozin;
CC: citozin-citozin, TT: timidin-timidin) a teljes beteg-
csoportban, férfiakban és nékben. A keresztmetszeti
vizsgilatban a betegcsoportot sziiletési éviik szerint, 5
éves kohorszokba! soroltuk [9-13], melyekben kiszami-

' A sziiletésikohorsz-jelenséget 1916-ban irtik le az Egyesiilt Kirdlysigban, és
»generdciods jelenségnek” tartottik, majd az 1920-as években a norvég Kristi-
an F. Andvord (1855-1934) a skandinav adatok alapjan megfigyelte, hogy a
betegség mortalitdsa fiigg az érintett betegek korosztalyatdl [9]. Az Egyesiilt
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tottuk a CC, TC és TT fenotipusok gyakorisigit a teljes
csoportra, férfiakra és nékre. A kohorszok kozti szignifi-
kanciat ANOVA-teszttel elemeztiik. A statisztikai feldol-
gozast a Sigmastat for Windows, 3.5 verzié, 2006 (Systat
Software Inc., San Jose, CA, USA) programmal végez-
tiik.

Eredmények

A betegek demogrifiai adatait az 1. tdblizatban ismer-
tetjiik. A korcsoportok szerinti megoszlas a 2. tdblazat-
ban lithaté. A sziiletésikohorsz-vizsgilatban a beteg-
szam closzlisa az idGsebb betegeknél alacsony, ami
statisztikai torzitishoz vezetett, de az 1970 és 1990 ko-
zotti id8szakban — amikor jelentés a CC-fenotipus gya-
korisagdnak emelkedése — az eloszlas szabédlyos volt.

1. tablazat | Demogrifiai adatok
Csoport Osszes Férfi Né
Esetszdm 1266 398 (31,4%) 868 (68,6%)
Eletkor (atlag + széras) 38,004 37,9+0,6 38,0 £ 0,5
2. tiblazat | A beteganyag korcsoportok szerinti megoszlisa
Sziiletési kohorsz Osszes eset Férfi Né
1940 el6tt 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 utin 53 12 41
Osszes 1266 398 868

Allamokban Wade Hampton Frost (1880-1938) vezette be a sziiletésikohorsz-
elemzést a tuberkulézis epidemiolégidjinak tanulmanyozisiba [10]. A gaszt-
roenterolégidban a sziiletésikohorsz-elemzést Mervyn Susser (1921-2014),
Londonban dolgozé dél-afrikai kutaté vezette be, aki az angliai regiszterek
alapjn a peptikus fekély mortalitdsit a betegek sziiletési évének és életkordanak
fiiggvényében dbrizolva kimutatta, hogy az egymdst kivets korcsoportokban a
betegség mortalitdsa csokken. Eredményei alapjin a fekélyt civilizicids beteg-
ségnek tartotta, ¢és a korai urbanizacioval jar6 életmodvaltozis és stressz kovet-
kezményének vélte [11]. A sziiletésikohorsz-jelenséget utdbb leirtak daganatos
betegségekben és gyulladasos bélbetegségben is. Mivel a jelenségben a szami-
tasok alapjdul a sziiletés, és nem a haldl éve szerepel, feltételezik, hogy az ered-
ményeket a perinatalis id@szakban ¢és fiatalkorban haté kockdzati tényez8k ha-
tarozzdk meg: ezek szerepét azonban egyik betegségben sem sikeriilt
egyértelmden igazolni/kizarni [12]. Sziiletésikohorsz-vizsgdlat Magyarorsza-
gon eddig csak a gyermeknovekedés teriiletén tortént (Orszigos Longitudind-
lis Gyermeknovekedés-vizsgilat, 1979-1982) [13].
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3. tablazat | A C/T\3910-gén polimorfizmusainak megoszlasa

C/T3910-fenotipus ~ Osszes Férfi N6

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%)

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

A C/T39,0-gén polimorfizmusainak eloszlisit a 3.
tablazatban mutatjuk be. A CC-fenotipus gyakorisiga
az 1940 és 1990 kozotti 5 éves sziiletési kohorszokban
az 1. dbran lathato.

A tejcukor-érzékenységre hajlamosité CC-fenotipus
gyakorisiga a tanulmanyozott korszakban nékben szig-
nifikdnsan, 9,13%-r6l 37,7%-ra (p = 0,017) emelkedett,
mig a a férfiaknal csupdn idGszakos ingadozasok észlel-
het6k, a CC-fenotipus gyakorisiginak szignifikins emel-
kedése nélkiil: az 1939 eldtti években észlelt 18,2%-o0s
arany versus statisztikai torzitisbél ered (kis esetszam),
de az 1940-es évektdl 1964-ig 10,0-7,5% kozott vilto-
zik, majd az 1990-es évekig nem szignifikinsan 14,9-
18,8%-ra novekszik. Az Osszesitett (férfiak + nék) ered-
mények szerint a CC-fenotipus gyakorisiga az 1940
elétti 27,2%-r6l 48,2%-ra emelkedett (p = 0,088), ami
els@sorban a néknek tulajdonithaté. Ennek megtelelGen
nékben a TC-fenotipus gyakorisiga a sziiletési kohor-
szokban arinyosan csokkent, a legritkibb TT-fenotipus
nem viltozott.

Megbeszélés

A feln6ttkori hypolactasia vilagszerte elterjedt, gyakori-
sdga jelentds kiilonbségeket mutat kontinensek és népes-
ségek kozott. El6fordulasat genetikai, taplilkozasi és ég-
hajlati tényezSk befolyasoljak [14]. Az eredmények
valtozdak a hypolactasia kimutatasara hasznalt moédsze-
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rek (kérd6ives felmérés, hidrogénkilégzési teszt, geneti-
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kai teszt), illetve a tanulminyozott esetek (egészséges
egyének, betegek) szerint. A felnétt tipust hypolactasia
gyakorisigat Magyarorszigon elséként Szakdly Sandor
(1937-2008) élelmiszer-kémikus és -mérnok értékelte
ki: tejcukoroldat itatdsa utan kérd6ives felmérést végzett,
és az egyének 7,9%-dban észlelt tineteket [15]. Czerzel
Endre (1936-2015) és mtsai laktzterhelés utani vércu-
korvizsgalattal 37%-ban észleltek tejcukor-érzékenységet
[16], mig Herszényi Liszlo hidrogénkilégzési vizsgilattal
51%-os gyakorisigot talalt [17]; 2009-ben a magyar la-
kossdgban genetikai teszttel 37%-o0s prevalencidt észlel-
tek [18].

2016-o0s retrospektiv tanulmanyunkban a fenotipusok
megoszlisa az alibbi volt. CC: 48,1%, TC: 40,5%, TT:
11,5% [7]; a retrospektiv és a jelenlegi prospektiv ered-
mények azonosak. A CC-fenotipus gyakorisiga tanulmd-
nyunkban magasabb, mint a kornyez$ orszigokban:
Oroszorszagban 34% [19], Lengyelorszagban 26% [20]
és 38% [21], Ausztridban 19,4%, illetve 24,1% [22, 23];
ennek lehetséges oka, hogy esetiinkben panaszokkal ren-
delkezd betegeket, és nem dltalanos lakossigot vizsgal-
tunk.

A felnéttkori hypolactasia valtozatos foldrajzi gyakori-
sdginak magyarizatira tobb elméletet dolgoztak ki. A
nutritiv gatlds elméletét 1969-ben kozolték, e szerint a
laktéz — vagy valamilyen, eddig nem ismert tipanyag,
példaul mas szénhidritok, de gyégyszer is — rendszeres
fogyasztisa a laktiz gitlisihoz vezet [24].

1970-ben fogalmaztik meg a genetikai-kulturilis ko-
z0s fejlédés elméletét, miszerint a laktdézfogyasztas tap-
lalkozasi elényt jelentett a letelepedett, pasztorilis nép-
csoportoknal, amelyek Aallattenyésztéssel foglalkoztak,
szemben a nomdad, gydjtogets-vadisz életmddot foly-
taté népekkel [25]. A laktézintolerancia eltéré gyako-
risagat azzal magyardztak, hogy e folyamat foldrajzi régi-
onként  kilonbozd  idGszakokban  kovetkezett be.
A kalciumasszimilacids elmélet szerint a laktizgén per-
zisztencidja olyan magaslati teriileteken alakult ki, ahol a

60,0 1
50,0 A
40,0 A
30,0 A
Cd
N - - - - - '
A N - =
20,0 A M - -
10,0 4
0,0 P -
1940 el6tt | 1940-1944 | 1945-1949 | 1950-1954 | 1955-1959 | 1960-1964 | 1965-1969 | 1970-1974 | 1975-1979 | 1980-1984 | 1985-1989 | 1990-1994 | 1995 utdn
—o—Osszes| 27,3 35,0 42,3 28,0 34,9 30,2 40,2 44,0 48,8 26,2 48,7 51,1 47,2
—m—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
-/ N6 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
1. 4bra A laktdzgénpromoter C/T 59, CC-fenotipusdnak eloszlisa korcsoportok szerint

CC = citozin-citozin
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lakt6z a kevés napsiités miatt a D-vitamint helyettesiti, és
igy a fokozott kalciumfelszivodas révén megel6zi az an-
golkort (1973) [26]. 1997-ben azt feltételezték, hogy a
laktazperzisztencia elssorban olyan aszalyos teriileteken
alakult ki, ahol a tej fogyasztisa a kiszdradast elGzte meg
[27].

A feln6ttkori hypolactasia gyakorisiganak jelenkori
foldrajzi valtozisait egyik elmélet sem magyarazza, és
arra sem ad valaszt, hiny genericién it kell hatnia egy
tényez6nek ahhoz, hogy a mutacié bekovetkezzen, ho-
lott genetikai és kornyezeti tényez6k az utdbbi évtize-
dekben is hatottak [2, 25-28].

Beteganyagunkban a tejcukor-érzékenységre hajlamo-
sit6 CC-fenotipus ardnya az elmult évtizedekben els6-
sorban nékben novekedett, igy felmeriil a hormonalis
hatas(ok) lehet8sége. Az anamnézis sorin nem tértiink
ki olyan részletekre, mint a laktézintolerancia eléfordu-
lasa a sziil6knél, testvéreknél, az anyai fogamzasgatlas,
esetleges hormonkezelések, igy ilyen iranya kovetkezte-
téseket nem tudunk levonni.

A hormonok laktizgénre gyakorolt hatdsir6l kevés
adat 4ll rendelkezésre. Eheztetett patkdnyokban a laktz-
gén expresszidjat a szukréz noveli, de ez csak normalis
pajzsmirigymikodés esetében nyilvinul meg [29]. Szop-
tatott patkanykolykokben a tiroxin csokkentette, a korti-
zon novelte, az inzulin viszont nem befolyasolta a vé-
konybél-kefeszegélyben mért laktizaktivitist [30].
Tenyésztett vékonybél-epithelsejtekben a szteroidok és a
tiroxin szinergikusan novelték a laktizgén expresszidjit
[31].

A nemi hormonok hatisa a laktizgénre emberben
nem ismert. Svéd tanulmanyban azt észlelték, hogy az
oxitocin génpolimorfizmusa szignifikinsan gyakrabban
tarsul laktizgén-nonperzisztenciaval (CC-fenotipus)
[32]. Teljesepigenom-vizsgalattal kimutattik, hogy a
laktdzgén promoéterének DNS-metilacidja a C/T 590"
fenotipussal asszocidlt, ami laktdzperzisztenciaval jar. A
DNS-metildcié meghatdrozisa diagnosztikai jelentSség-
gel birhat a laktdzfenotipusok elkiilonitésében [33], de
nem magyarazza eredményeinket.

A fenti kisérleti és humdngenetikai eredmények nem
magyarazzak meg a CC-fenotipus gyakorisaganak nove-
kedését az utodbbi évtizedekben, igy tovibbi kutatisok
sziikségesek.

A hazai lakossig tej- és tejterméktermelése és -fo-
gyasztisa az utdébbi 3 évtizedben folyamatosan noveke-
dett: az adatok fellelheték az OGYEI és a KSH honlap-
jan [34, 35] és tanulmanyokban [36]. Nincs olyan
kozlemény, amely a fogyasztast az ltalunk lefedett teljes
idGszakra elemezné, de az adatok szerint az egy fére jutd
tejtermékfogyasztis az 1990-es 135,2 kg-rél 2016-ban
169,0 kg-ra emelkedett.

A tejfogyasztas hatdsdra a laktiz enzim aktivitasa pat-
kanyokban novekszik, és a tej megvondsira nem csékken
[37]. Izraeli kisérletben 10 6nkéntesnek 9-14 hénapig
adtak novekvé adagban naponta tejet, de sem a laktoz-
terhelési teszt, sem a vékonybél laktazaktivitisa nem val-
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tozott, azaz az enzim nem alkalmazkodott a tiplalkozasi
koriilményekhez [38]. A tiplilkozds hosszt tav hatasa
a laktdz aktivitisira nem ismert. Betegeink taplalkozasi
naplét, étkezési szokasaikra vonatkozé kérdéSivet nem
vezettek, igy ilyen iranyd adataink nincsenek.

A laktizgén prométerének CC-genotipusa a tejcukor-
érzékenységre valé hajlamot jelzi. Gyakorisiganak néve-
kedése n6kben tovabbi kutatasokat igényel, hiszen a lak-
tézintolerancia épp emiatt népegészségiigyi jelentSségi
betegség. Bir nem csokkenti az atlagos élettartamot,
rontja ¢ betegek életmingségét, ezaltal munkajuk haté-
konysigat, noveli a betegségben eltoltott napok szdmat
[4, 5]. Hossz tava kovetkezményei kozott emlitendd
— f6képp nékben — az osteoporosis, amely a csokkent kal-
ciumbevitel miatt alakul ki: 2018-as metaanalizis igazol-
ja, hogy laktézintolerancia menopauza utan csokkenti a
csontstiriséget, és noveli az osteoporosis kockizatit,
ezért az idGsebb nébetegeket ilyen irdnyban szlirni kell
[39, 40]. Tisztizatlan a tejcukor-érzékenység és a rik
kapcsolata. Hazai tanulminyban a CC-fenotipus nem
novelte a vastagbélrak kockazatit, de a betegekben no-
velte a metasztazisok gyakorisdgit, és csokkentette a tal-
élés id6tartamat. Finn [41] adatok szerint CC-fenotipu-
st egyénekben a colorectalis carcinoma kockazata
magasabb, de ezt olasz, angol, spanyol és torok lakossig-
ban nem sikertilt igazolni [8, 42]: mindez evidencidnak
kevés, igy a vastagbélrak szlrése tejcukorérzékenyeknél
nem indokolt.

Dolgozatunk el6nye, hogy nagyszamu beteganyagon
robusztus médszerrel értékelte ki a laktizgén promote-
rében a polimorfizmusok gyakorisagat: az attekintett iro-
dalomban esetszamunk a legnagyobb. A retrospektiven
¢és prospektiven vizsgilt betegekben a polimorfizmusok
eloszldsa azonos volt, igy az adatok Osszevonhatédk és a
fenotipus — akarcsak a sziiletési év vagy a mortalitds — sta-
bil végpontnak tekinthetS. A sziiletésikohorsz-jelenség
lefrasa tejcukor-érzékenységben prioritas, erre vonatko-
76 irodalmi adatot nem taldltunk. A munka hétrinya,
hogy nem dltaldnos lakossdgot, hanem egy betegcsopor-
tot értékelt ki, igy abban a laktazgén promoter polimor-
fizmusainak ardnya val6szintleg eltérd.

Anyagi tamogatis. A kozlemény megirasa és a kutatd-
munka anyagi timogatisban nem részestilt.

A cikk végleges valtozatat a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.
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Diagnosztikai Laboratérium), a genetikai mintavételek elvégzéséért
Nagy Judit, Szildgyi Eva, Magyari Evika, Gallai Henriette (Ferencva-
rosi Egészségiigyi Szolgiltatd Kft.) endoszkdpos asszisztensnéknek,

2019 m 160. évfolyam, 14. szam

ORVOSI HETILAP



valamint Jézan Joldnnak a statisztikai feldolgozasért és szovegszerkesz-
tésért. Az irodalomkutatisért Oldh Ilondnak (Semmelweis Egyetem,

Elettan), az angol 6sszefoglalé nyelvi lektoralasaért Douglas Arnots
arnak (EDMF Translations Kft., Budapest) jir koszonet.

Irodalom

[1] Gasztonyi B, Bajor J, Tihanyi M, et al. Current clinical approach
of lactose intolerance. [A laktézintolerancia gyakorlati megko-
zelitése.] Gasztroenterol Hepatol Szle. 2018; 4: 31-35. [Hun-
garian |

[2] Ségurel L, Bon C. On the evolution of lactase persistence in hu-
mans. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2017; 18: 297-319.

[3] Buzas GyM. Lactose intolerance: past and present. Part I. [A lak-
tézintolerancidrdl: Mult és jelen — I. rész.] Orv Hetil. 2015; 156:
1532-1539. [Hungarian]|

[4] Buzas GyM. Lactose intolerance: past and present. Part II.
[A laktézintoleranciardl: Mult és jelen — II. rész.] Orv Hetil.
2015; 156: 1741-1749. [Hungarian]

[5] Buzas GyM. Current view of lactose intolerance. [A laktézinto-
lerancia aktudlis szemlélete.] Magy Belorv Arch. 2017;70: 191—
197. [Hungarian|

[6] Rénai Z, Lippai Z, Elek Z, et al. Investigation of the genetic

background of complex diseases. [Komplex jellegek genetikai

hitterének vizsgalata.] Orv Hedl. 2018; 159: 1254-1261.

[Hungarian|

Buzis GyM, Fodor F, Csékay B. Accuracy of lactase gene C/T-

13910 polymorphism and hydrogen breath test in a gastroenter-

ology outpatient clinic: a retrospective study. [Lakt6zinto-

lerancia: a laktizgén C/T-13910 polimorfizmusinak és a

[7

—

hidrogénkilégzési teszt pontossiginak retrospektiv kiértékelése

gasztroenterologiai  szakrendelésen.] Orv Hetl. 2016; 157:

1007-1012. [Hungarian]|

Biécsi K, Hitre E, Késa JP, et al. Effects of the lactase 13910 C/T

and calcium-sensor receptor A986S G/T gene polymorphisms

on the incidence and recurrence of colorectal cancer in Hungar-

ian population. BMC Cancer 2008; 8: 317.

[9] Andvord KF. What can we learn by following the development of
tuberculosis from one generation to another? Int J Tuberc Lung
Dis. 2002; 6: 562-568.

[10] Frost WH. The age selection of mortality from tuberculosis in
succesive decades. Am J Hyg. 1939; 30: 91-96.

[11] Susser M, Stein Z. Civilization and peptic ulcer. Lancet 1962;
1(7221): 115-119.

[12] Sonnenberg A, Cucino C, Bauerfeind P. Commentary: the unre-
solved mystery of birth-cohort phenomena in gastroenterology.
Int J Epidemiol. 2002; 31: 23-26.

[13] Blask6 Zs. Birth-cohort analyses in Hungary and abroad: experi-
ence and lessons. [Sziiletési kohorsz-vizsgilatok itthon és kiil-
foldon — tapasztalatok ¢és tanulsigok.] Esély 2009; 6: 45-75.
[Hungarian]|

[14] Liebert A, Lépez S, Jones BL, et al. World-wide distribution of
lactase persistence alleles and the complex effects of recombina-
tion and selection. Hum Genet. 2017; 136: 1445-1453.

[15] Szakaly S, Facsk6 M, Schrom ], et al. Results of lactose intoler-
ance assessment in Hungary. In: Mézsik Gy, Javor T, Szakaly S.
(eds.) Current state and tasks of dietetics in Hungary, 1981.
[A hazai laktézintolerancia felmérésének eredményei. In: M6zsik
Gy, Javor T, Szakdly S. (szerk.) A tdplilkozdstudomany helyzete
és feladatai Magyarorszigon, 1981.] Akadémiai Kiadd, Buda-
pest, 1983; pp. 101-113. [Hungarian]

[16] Flatz G, Czeizel E, Flatz SD. Prevalence of adult lactose malab-
sorbtion in Hungary. [A felnéttkori elsGdleges laktézmalab-
szorbci prevalencidja Magyarorszigon.] Orv Hetil. 1984; 125:
147-151. [Hungarian]

[17] Herszényi L, Miskolczi K, Tolnay E, et al. Experience with
hydrogen (H,) breath test. [Hidrogén H,-kilégzési vizsgilattal

8

—

EREDETI KOZLEMENY

szerzett tapasztalataink.] Orv Hetil. 1992; 133: 2483-2487.
[Hungarian]

[18] Nagy D, Bogicsi-Szabd E, Varkonyi A, et al. Prevalence of adult-
type hypolactasia as diagnosed with genetic and lactose hydrogen
breath tests in Hungarians. Eur J Clin Nutr. 2009; 63: 909-912.

[19] Borinskaia SA, Rebrikov DV, Nefedova VC, et al. Molecular
diagnosis and frequencies of primary hypolactasia in populations
of Russia and neighboring countries. Mol Biol. 2006; 40: 1031-
1036.

[20] Krawczyk M, Wolska M, Schwartz S, et al. Concordance of ge-
netic and breath tests for lactose intolerance in a tertiary referral
centre. J Gastrointestin Liver Dis. 2008; 17: 135-139.

[21] Madry E, Lisowka A, Kwiecien J, et al. Adult-type hypolactasia
and lactose malabsorption in Poland. Acta Biochim Pol. 2010;
57:585-588.

[22] Hogenauer C, Hammer HF, Mellitzer K, et al. Evaluation of a
new DNA test compared with the lactose hydrogen breath test
for the diagnosis of lactase non-persistence. Eur J Gastroenterol.
2005; 17: 371-376.

[23] Enko D, Rezanka E, Stolba R, et al. Lactose malabsorption test-
ing in daily clinical practice: a critical retrospective analysis and
comparison of the hydrogen/methane breath test and genetic
test (C/T-13910 polymorphism) results. Gastroenterol Res
Pract. 2014; 2014: 464382.

[24] Simoons FJ. Primary adult lactose intolerance and the milking
habit: a problem in biologic and cultural interrelations. II. A
culture-historical hypothesis. Am J Dig Dis. 1970; 15: 695-710.

[25] Alpers DH. Inhibition of intestinal lactase. A possible role in lac-
tose intolerance. Clin Res. 1969; 17: 296.

[26] Flatz G, Rotthauwe HW. Lactose nutrition and natural selection.
Lancet 1973; 2(7820): 76-77.

[27] Holden C, Mace R. Phylogenetic analysis of the evolution of
lactose digestion in adults. Hum Biol. 1997; 69: 605-628.

[28] Gerbault P, Moret C, Currat M, et al. Impact of selection and
demography on the diffusion of lactase persistence. PLoS ONE
2009; 4: ¢6369.

[29] Kuranuki S, Mochizuki K, Goda T. Dietary sucrose enhances in-
testinal lactase gene expression in euthyroid rats. J Nutr Sci Vita-
minol. 2006; 52: 347-351.

[30] Chaudhry KK, Mahmood S, Mahmood A. Hormone induced
expression of brush border lactase in suckling rat intestine. Mol
Cell Biochem. 2008; 312: 11-16.

[31] Suzuki T, Mochizuki K, Goda T. Thyroid and glucocorticoid
hormones induce expression of lactase-phlorizin hydrolase gene
in CDX-2/HNEF-1a co-transfected IEC-6 cells. J Nutr Sci Vita-
minol. 2014; 60: 321-327.

[32] Truedsson M, Carlson J, Simrén M, et al. Polymorphism in the
oxytocin promoter region in patients with lactase non-persis-
tence is not related to symptoms. BMC Gastroenterol. 2009; 9:
90.

[33] Leseva MN, Grand RL, Klett H, et al. Differences in DNA meth-
ylation and functional expression in lactase persistent and non-
persistent individuals. Sci Rep. 2018; 8: 5649.

[34] http: www.ogyei.gov.hu/dynamic/OTAP2014¢20tejtermek%20
fogy. PDF [Hungarian]

[35] http://www.ksh.hu/docs/hun/xstadat/xstadat_eves/i_
qpt011b.html [Hungarian]

[36] Sarkadi Nagy E, Bakdcs M, Illés E, et al Hungarian Diet and
Nutritional Status Survey — OTAP2014. II. Energy and macro-
nutrient intake of the Hungarian population. [Orszigos Tép-
lilkozas és Taplaltsagi Allapot Vizsgalat — OTAP2014. II. A
magyar lakossig energia- és makrotipanyag-bevitele.] Orv Hetil.
2017; 158: 587-597.

[37] Bolin TD, Pirola RC, Davis AE. Adaptation of intestinal lactase
in the rat. Gastroenterology 1969; 57: 406—409.

[38] Gilat T, Russo S, Gelman-Malachi E, et al. Lactase in man: a
nonadaptable enzyme. Gastroenterology 1972; 62: 1125-1127.

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 14. szam



[39] Treister-Goltzman Y, Friger M, Peleg R. Does primary lactase
deficiency reduce bone mineral density in postmenopausal wom-
en? A systematic review and meta-analysis. Osteoporosis Int.
2018;29: 2399-2407.

[40] Marangoni F, Pellegrino L, Verduci E, et al. Cow’s milk con-
sumption and health: a health professional’s guide. ] Am
Coll Nutr. 2018 Sep 24. 10.1080,/07315724. 2018.1491016.
[Epub ahead of print]

[41] Rasinperi H, Forsblom C, Ennatah NS, et al. The C/C 39,
genotype of adult-type hypolactasia is associated with an in-

EREDETI KOZLEMENY

creased risk of colorectal cancer in the Finnish population. Gut
2005; 54: 643-647.

[42] Gengdal G, Salman E, Oziitemiz O, et al. Association of LCT-
13910 C/T polymorphism and colorectal cancer. Ann Colo-
proctol. 2017; 33: 169-172.

(Buzas Gyorgy Miklos dr.,
Budapest, Mester u. 45., 1095
e-mail: drbgym@gmail.com)

~Exceptio firmat regulam.”

oy

(Kivétel erdsiti a szabalyt.)

ELADO PRAXIS

Soproni, Harka csatolt kozséggel bdvitett 2500 fés felnétt haziorvosi praxisomat
nyugdijazas miatt eladnam, foglalkozas-egészségugyi praxisom késébbi atadasanak lehetéségével.
Munkajara igényes kolléga jelentkezését varom!

e-mail: videograf@t-online.hu

2019 m 160. évfolyam, 14. szam

ORVOSI HETILAP



