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IZVLECEK

Laktozna intoleranca je posledica pomanjkanja en-
cima laktaze zaradi laktazne neperzistence, zato se
laktoza ne hidrolizira v glukozo in galaktozo ter kot
taka prispe v debelo ¢revo. Tu jo metabolizirajo cre-
vesne bakterije in nastane znacilna trebusna simpto-
matika. Najpogostejsa oblika je primarna laktozna
intoleranca v odrasli dobi, ki nastane zaradi neek-
spresije laktaznega gena, na kar vplivajo tako pre-
hrambeni kot genetski dejavniki. Laktozne intole-
rance ne smemo mesati z alergijo na beljakovine v
mleku, kjer je prisoten imunski odgovor in tudi si-
stemska simptomatika. Od testov je dihalni vodikov
test najbolj preprost, poceni, neinvaziven in zanesljiv
pokazatelj laktozne intolerance. Zlati standard je sicer
meritev laktazne aktivnosti v duodenalnih in jejunal-
nih bioptih, vendar je preiskava invazivna. Pri brez
laktozni dieti moramo paziti na ustrezen vnos kalcija,
lahko pa dodajamo laktazo v kapsulah. Pomembna
je crevesna mikroflora; laktobacili, ki so uporabljeni
pri izdelavi jogurta, sicer odstranijo laktozo, vendar
proizvajajo lastno laktazo, ki pospesuje prebavo v tan-

kem crevesju laktozno intolerantnih ljudi.
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ABSTRACT

Lactose intolerance is caused by lactase deficiency as a
consequence of genetic lactase nonpersistence. Lactose
is therefore not hydrolised into monosacharides glucose
and galactose and it enters large bowel in non-
metabolised form. It gets degisted by bowel bacteria
which causes typical abdominal symptoms. The most
frequent is primary lactose intolerance in adulthood
caused by non-expesion of lactase gene, which is influ-
enced by genetic and food factors. Lactose intolerance
and alergy of milk proteins are two distinct enteties,
milk alergy produces immune response and sistemic
simptoms as well. Urea breathing test is the easiest, the
cheapest, noninvasive and sensitive test for lactose
intolerance. Golden standard is biopsy of duodenum
and jejunum, though it"s invasive. While being on lac-
tose free diet we should be aware of sufficient calcium
intake, capsules with enzymes lactase are also available.
The important role play gut microflora; lactobacili,
used by producing yogurt, eliminate lactose but make
their own enzyme lactase as well, wich contributes to

metabolism of lactose intolerant people.
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UvVOD

Laktoza ali mle¢ni sladkor je disaharid, prisoten le v
mleku sesalcev. Za ucinkovito absorbcijo je potrebna
hidroliza laktoze na glukozo in galaktozo z encimom
laktazo. V ranem otrostvu zagotavlja nepogresljiv vir
energije, ki je potrebna za rast in razvoj. Poznavanje
lastnosti laktaze in njenega pomanjkanja omogoca
dobro svetovanje in odpravljanje tezav laktozno into-

leran¢nih posameznikov (1).

vec kot 90 % ljudi . Upad ekspresije gena za laktazo
se vecinoma konca v otrostvu (9). Pri Evropejcih je

najnizja laktazna aktivnost dosezena po 20-ih letih

(8, 9).
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Slika 1: Biokemicni prikaz razgradnje laktoze

Laktozna malabsorbcija je posledica laktaznega
pomanjkanja (hipolaktazemije) zaradi laktazne
neperzistence, zato se laktoza ne hidrolizira. Posle-
dica malabsorbcije je simptomatika laktozne
intolerance, ki vkljuc¢uje znacilno trebusno simpto-
matiko. Laktazna perzistenca pomeni ohranjeno
aktivnost laktaze v odrasli dobi zaradi ohranjene
genske ekspresije laktaznega gena, neperzistenca
pa je posledica genske neekspresije, kar privede do
hipolaktazemije (2). Za uzivanje hrane z laktozo
brez posledicnih tezav je potrebna vsaj 50 % aktiv-

nost laktaze.

EPIDEMIOLOGIJA IN PREVALENCA

Prvi je laktozno intoleranco opisal Hipokrat 400
let pr.n.s. (8). Do 70 % svetovne populacije ima lak-
tazno neperzistenco, vendar vsi nimajo laktozne
intolerance. Na to vplivajo tako prehrambeni kot
genetski dejavniki (1, 2). Rasna pripadnost mo¢no
vpliva na prevalenco. Odrasli belci Severne in
Srednje Evrope, Severne Amerike in Avstralije
imajo najnizjo prevalenco laktozne intolerance (5
do 17 %). V Juzni Ameriki, Afriki in Aziji ima into-

leranco vec kot 50 %, v nekaterih drzavah Azije pa

Slika 2: Prevalenca laktozne intolerance

PATOFIZIOLOGIJA

Encim laktaza hidrolizira laktozo v dva monosaharida
— glukozo in galaktozo, ki se lahko prek prenasalcev
(glu-Na kotransporter) preneseta preko enterocitov
jejunuma v krvotok. Glukoza je glavni vir energije,
galaktoza pa sodeluje pri sintezi glikolipidov in gliko-
proteinov. Laktaza se nahaja na apikalni povrsini

enterocita, v s¢itkastem obrobku.
Laktaza

Aktivnost laktaze se povecuje do 34. tedna gesta-
cije, ko ima genska ekspresija laktaze svoj vrhunec.
Po prvih mesecih Zivljenja se laktazna aktivnost
pricne znizevati (laktazna neperzistenca). Pri 30 %
ljudi je prisotno vztrajanje laktazne aktivnosti tudi
po koncanem dojenju v odraslo dobo (laktazna per-
zistenca) (3). Laktazna perzistenca je prisotna v
visokem delezu pri prebivalcih Severne Evrope,
kjer so priceli z mle¢no Zivinorejo ze pred 10.000
leti, saj je mleko predstavljalo velik delez prehrane

(kulturno-evolucijska hipoteza z naravno selekcijo)

(4).

OBLIKE LAKTOZNE INTOLERANCE

Laktozna intoleranca lahko nastopa v treh glavnih

oblikah: kongenitalni, primarni in sekundarni.
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- Kongenitalno pomanjkanje laktaze je pove-

zano z najnizjo laktazno aktivnostjo. Je
dozivljenjsko stanje. Po prvem stiku z materinim
mlekom dojencek ne pridobiva na tezi, je nemi-
ren, ima drisko. Ta oblika je izredno redka. Gre
za avtosomno recesivno motnjo, genetska razlaga
je Se nepopolna (5). Edino zdravljenje je dozi-

vljenjska popolna izkljucitev laktoze iz prehrane.

- Primarna laktozna intoleranca je najpogo-

stejSa oblika laktozne intolerance v odrasli dobi.
Je posledica laktazne neperzistence, ki nastane

zaradi neekspresije laktaznega gena (2).

- Sekundarna laktozna intoleranca (pridobljena)

nastane ob gastrointestinalnih obolenjih, pri
katerih pride do poskodbe scetkastega obrobka
tankega crevesa (virusni gastroenterokolitis,
giardiaza, celiakija, KV CB ...). Vecinoma je rever-

zibilna (2, 3).

KLINICNA SLIKA

Laktozna malabsorbcija nastopi, e se laktoza ne
razgradi, glukoza in galaktoza pa se ne absorbirata
v tankem crevesu. V debelem ¢revesu jo metabolizi-
rajo crevesne bakterije, ki proizvedejo vodik, metan,
kratkoverizne mascobne kisline in ogljikov dioksid,
ki botrujejo trebusni simptomatiki s povecanjem
znotrajcrevesnega tlaka in pospeseno peristaltiko.
Tipi¢na simptomatika obsega trebusne bolecine,
napihnjenost, vetrove, drisko, borborigme (glasno
pretakanje tekocine po ¢revesju) in v nekaterih pri-
merih tudi navzejo in bruhanje (zlasti pri otrocih)
(6). Zakisljevanje in povisan osmotski tlak ¢revesne
vsebine povzroci vecjo sekrecijo tekocine v ¢revo,

kar privede do mehkega blata ali driske (2, 6).

V nekaterih primerih je ¢revesna motiliteta motena
in se lahko pojavi zaprtje, in sicer kot posledica pro-
dukcije metana. Velika pozornost je namenjena
posameznikom, ki imajo poleg omenjene trebusne
tudi sistemsko simptomatiko, kajti v tem primeru
je treba pomisliti na alergijo na mleko, ki je lahko

po ocenah prisotna pri 20 % bolnikov, zlasti otrok,
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s simptomi, ki so sprva govorili za laktozno intole-
ranco (2, 6). Laktozna intoleranca in alergija na
mleko sta loceni entiteti, pri prvi ne pride do imun-
skega odgovora in govorimo o obcutljivosti. Alergija
na mlecne beljakovine je pri odraslih redka. Poleg
drisk in sistemske simptomatike se pri alergiji
lahko pojavijo tudi bolec¢ine v misicah in sklepih,
glavoboli, ustne razjede, aritmije, akne, depresija,
vrtoglavica, zaspanost in tudi nekatere druge mani-
festacije (kozni ekcem, srbecica, sinusitis in astma).
Ob uzivanju brezlaktoznega mleka simptomi lakto-
zne intolerance izzvenijo, medtem ko simptomi
alergije na mle¢ne beljakovine ne (najlazji nacin
postavitve diagnoze). Pri nekaterih bolnikih izklju-
citev laktoze iz prehrane ne odpravi nadleznih

simptomov, vec¢inoma zaradi dodatnega vzroka

tezav (npr. IBS) (6).
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Slika 3: Mehanizem nastanka simptomatike laktozne
intolerance




GENETIKA

Genetsko testiranje je uporabno za oceno prisotno-
sti primarne laktozne intolerance. Laktazni gen je
lociran na kromosomu 2 in nosi zapis za sintezo
laktaze. Gen se izraza le v enterocitih tankega cre-
vesa sesalcev, specificna sekvenca DNA v genu
kontrolira laktazni gen ali je vkljucen ali izkljucen.
Clovek se rodi z visoko stopnjo laktazne ekspresije.
V vecini predelov sveta se transkripcija laktaznega
gena po dobi dojenja skoraj ustavi. Pred ve¢ tiso¢
leti so nekateri ljudje razvili mutacijo, ki je povzro-
cila vkljuéen laktazni gen tudi po zakljucku
dojenja. Laktozno intolerantni ljudje imajo izklju-
cen laktazni gen. Analiza DNA anti¢nih okostij v
Evropi in Rusiji je potrdila, da se je mutacija za lak-
tozno toleranco zgodila pred 4300 leti in se

razsirila na evropsko populacijo.

DIAGNOSTIKA

Najprepostejsi nacin ugotavljanja laktozne intole-
rance je t.i.domaci nacin. Ce imamo tipicne tezave,
se za teden dni popolnoma odpovemo mleku, po
nekaj dneh se tezave umirijo. Po 1 tednu zjutraj na
tesce popijemo pol litra mleka. Nastop simptoma-
tike je Ze skoraj zanesljiv dokaz. Naslednjo dan
enako poskusimo brezlaktozno mleko, po cemer
ne bi smeli imeti tezav. Tak test je najmanj zane-
sljiv in lazno negativen, saj ne uposteva izlocitve

predelanih mleénih izdelkov. Najbolj razsirjena

metoda je krvni laktozno tolerancni test, ki temelji
na merjenju nivojev glukoze v serumu po zauzitju
50 g laktoze. Ce je po 30-ih minutah prislo do viso-
kega porasta, je bila dokazana normalna laktazna

aktivnost. Zlati standard je meritev laktazne aktiv-

nosti v_duodenalnih in jejunalnih bioptih, ki je

invazivna in dokaj draga metoda. Dihalni vodikov
test je preprost, poceni, neinvaziven in zanesljiv
pokazatelj laktozne intolerance; v svetu najbolj pri-
znan test. Dihalni test pricnemo z zauzitjem 25 oz.
50 g laktoze per os (ekvivalentno 1 | mleka) po
12-urnem postu, nato merimo vodik v izdihanem
zraku v razmaku 4h na vsake pol ure. Ce je vodika

vec kot 20 p.p.m., to govori v prid laktozne intole-

rance. Senzitivnost je 40-60 %, ¢e se meritve izva-
jajo 6 ur. Vodik ne nastaja v 20 % primerov
laktozne intolerance (lazno negativen dihalni test).
Vzrok je v prevladovanju bakterij, ki znacilno tvo-
rijo metan ter posledi¢no porabljajo vodik, lahko
pa je nizka koncentracija vodika posledica pred-
hodne antibioti¢ne terapije in zacasne izgube
bakterij, ki tvorijo vodik. Pri nekaterih posamezni-
kih je dihalni test pozitiven, ceprav nimajo
simptomatike laktozne intolerance. To pomeni, da
imajo ti posamezniki laktozno malabsorbcijo, ven-
dar brez simptomov. Genotipizacija, ki temelji na
preiskavi PCR, je hitra, enostavna in visoko speci-
fiéna za laktazni gen ter je v pomo¢ pri lo¢evanju
posameznikov s primarno hipolaktazijo in tistih s
sekundarno laktozno intoleranco. Rutinsko se Se

ne uporablja (10).

POMEN CREVESNE MIKROFLORE

V gastrointestinalnem traktu gostuje vec kot 17 dru-
zin bakterij. Dokazano je, da malabsorbirano laktozo
razgradijo ¢revesne mlecnokislinske bakterije v ter-
minalnem ileumu ter kolonu. Te bakterije so po
Gramu pozitivne (npr.: Lactobacillus, Bifidobacte-
rium, Staphylococcus, Enterococcus, Streptococ-
cus, ...) in metabolizirajo glukozo, producirajo pa
vodik, metan, ogljikov dioksid in kratkoverizne
mascobne kisline. Razliéna sposobnost ¢revesnih
bakterij, da metabolizirajo laktozo, botruje razlicnim
stopnjam intolerance pri posameznikuh. Prebiotiki
so neprebavljive sestavine prehrane, ki imajo poziti-
ven ucinek s svojo selektivno presnovo v prebavnem
traktu. Nehidrolizirana laktoza je prebiotik in doka-
zano je, da se stevilo mlecnokislinskih bakterij poveca
ob uzivanju laktoze. Uzivanje izdelkov, ki nastanejo
s fermentacijo (kisanjem) mleka, izboljsa laktozno
toleranco zaradi mlecnokislinskih bakterij. Tako so
izdelki iz fermentiranega mleka (sir, jogurt) dobri
vir beljakovin in kalcija, vecinoma pa ne privedejo
do simptomatike laktozne intolerance. Probiotiki so
zivi organizmi, ki zauziti v pravilnem razmerju pri-
nasajo obilo koristi za gostitelja. Pri posameznikih z
laktozno intoleranco probiotiki zniZajo simptome

napihnjenosti.
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PREPRECEVANJE SIMPTOMOV
LAKTOZNE INTOLERANCE

Slovenskih smernic za laktozno intoleranco ni-
mamo. Ce ima posameznik laktozno neperzistenco,
ne pomeni vedno, da bo imel tudi laktozno intole-
ranco, zlasti ¢e uziva prehrano, ki vsebuje nizje
vrednosti laktoze (npr. mleko s kosmici). Ker je
mleko velik vir kalcija, lahko brezlaktozna dieta
privede do pomanjkanja kalcija s posledi¢nim zni-
zanjem kostne gostote, s ¢imer se povisa tveganje
za razvoj osteoporoze (12). Priporoceno je uziva-
nje prehrane, bogate s kalcijem, vcasih je potrebno
nadomescanje kalcija. Trenutna priporocila dnev-
nega vnosa kalcija narekujejo 700 mg/dan za moske
in zenske ter 1250 mg/dan za dojece matere (13).
Navkljub laktozni intoleranci se kalcij nemoteno
absorbira. Po doloéenem ¢asu brezlaktozne diete
in prenehanju simptomov lahko nekaterim posa-
meznikom uvedemo dieto z 240 ml mleka (12 g

laktoze), ki z razporeditvijo tekom dneva ne privede

Tabela 1: Nivoji laktoze v mlecnih produktih:

do ponovne simptomatike. Najverjetneje se to zgodi
zaradi prilagoditve ¢revesne flore, pri cemer sluzi
laktoza kot prebiotik. To je uporabno zlasti v oko-
ljih, kjer je laktoza zelo prisotna kot dodatek jedem.
Obstajajo dokazi, da je lahko dodajanje encima lak-
taze zivilom, ki vsebujejo laktozo, ucinkovito, vsaj
glede zmanjsanja simptomatike. So pa znani posa-
mezni primeri alergije v primeru dodane laktaze
zaradi alergije na glive Aspergilus, s pomocjo kate-
rih je laktaza pridobljena (12, 13). Temperatura in
vrsta hrane tudi lahko vplivata na praznjenje ze-
lodca in spremenita prehod skozi tanko ¢revo tudi
za nekaj ur. Dlje kot je laktoza v tankem crevesu,
vecja je hidroliza, manj je simptomov laktozne in-

tolerance.

ZAKLJUCEK

Laktozna intoleranca je pogost gastroenteroloski
problem, vendar nanj premalokrat pomislimo. Tre-

busna simptomatika nastopi od pol do 2h ur po

MLECNI PROIZVOD Obrok Laktoza Odstotek
Mleko 250 ml/g 12 ¢ 4.80 %
Mleko, manj mascob 250 ml/g 13 ¢ 5.20 %
Jogurt 200 ¢ 9¢ 4.50 %
Jogurt, manj mascob 200 g 12 ¢ 6.00 %
Sir 30¢g 0.02¢ 0.07 %
Skuta 30¢g 0.1g 0.33 %
Maslo 5¢g 0.03 g 0.6 %
Sladoled 50¢g 3¢g 6.00 %

Maslo - med postopkom pridobivanja masla se v veliki meri odstrani laktoza in je prisotna v majhnih kolicinah,

Jogurt - laktobacili, ki so uporabljeni pri izdelavi jogurta, odstranijo laktozo v razlicnem obsegu; odvisno od tipa

Jogurta. Bakterije v jogurtu proizvajajo lastno laktazo, ki pospesuje prebavo v tankem crevesju laktozno intolerantnih

posameznikov.

Sir - fermentacija reducira vsebnost laktoze v sirih, staranje sira pa e bolj. Tradicionalno pripravijen trdi sir tako

vsebuje le 10 % laktoze kot jo je pri ekvivalentnem volumnu mleka. Industrijski sir pa se izdeluje na nacine, kjer ne

prihaja do redukcije laktoze.
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zauzitju laktoze. Izogibanje laktozi je potrebno le ob
klini¢énih tezavah. Zauzitje laktoze pri tistih, ki je ne
prebavljajo, ne povzroca nobenih nevarnih trenu-
tnih posledic niti dolgoro¢ne zdravstvene skode. S
postavitvijo diagnoze in izkljucitvijo laktoze iz pre-
hrane simptomatika popolnoma izzveni, s ¢imer se

izboljsa kvaliteta zivljenja.
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